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香川薬学部年報第2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tま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築学教育が 6年制へ移行したこと

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

新たに出発しました。さて、香川薬学部に諜せられた第一の使命は社会的要請

に応えられる職業人の養成と、基礎科学の振興に貢献する人材の育成に努める

ことであります。そこで、薬学科 (6年制)では、社会的要請に応えるべく、

高度化する医療に対応できる高い資質を持つ薬剤師、疾病の予防と治療に貢献

できる薬剤師を養成するために充実した医療薬学教育を行っています。また、

現在、健康で安全かっ安心な社会を実現するために、薬学教育修了者への期待

は、医療の現場以外でも大きく高まっています。この期待に応えるため、薬科

学科 (4年l11'Jlでは、薬学的素養を身につけ社会のあらゆる分野で活躍できる

多様な人材、特にサイエンテイストとして基礎科学に貢献するとともにライア

サイエンλ領岐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、 「センカ古IJ

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 ・研究等に迦逃してきた

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、今回引続き第2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吏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2号を発刊するにあたり、ご協力頂きました教職員の方々、お縦め頂いた年報委

員会の方々に心より深謝いたします。
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1. 香川薬学部概況
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沿革

1 8 9 5 (明治 28年) 村崎サイ，徳島市に私立裁縫専修学校を創立

1 9 6 6 (昭和41年) 徳島女子大学開設 家政学部設置

1 9 6 8 (昭和43年) 音楽学部設置

1 9 7 2 (昭和47年) 徳島文理大学と改称薬学部設置

1 9 8 3 (昭和 58年) 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)

1 9 8 9 (平成冗年) 工学部設置(香川キャンパス)

1 9 9 5 (平成 7年) 学園創立百周年記念式典挙行

2000 (平成 12年) 総合政策学部設置(徳島キャンパス)

2004 (平成 16年) 香川薬学部右IJ薬学科開設(以下，香川薬学部の沿革)

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

室を置く

18号館2階 .6階に共同研究室を設け，講義棟 (13号館) 1階に香

川薬学部事務室をtrt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]設置

香川薬学部研究棟 (20号館)，実習棟 (21号也官)完成

中央機器室を研究棟 2階に設世

ラジオアイソトープ (R 1 )実験施設，実験動物研究施設を実習練 1

階に設世

薬用組物園の完成

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)設世

模擬薬局を講義棟(13号館) 5階に設置

全 18講座 1研究所の設世，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

(2006年 12月 31日現在)

古IJ薬学科 (2004年4月設置旧諜程)

徳島文理大学 ・香川薬学部 薬学科 (2006年 4月設世新課程)

薬科学科 (2006年4月訟置新課程)

徳島文理大学大学院 香川薬学研究科:(11J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 7月)

分子薬理学講座 (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)

衛生化学講座 (2005年 9月)

生物物理学講座 (2005年 4月)

病態生理学講座 (2005年 JO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)

薬用植物闘 (2004年4月)

R I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 センカ古IJ薬実践科学 (2006年 10月)
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徳島文理大学香川築学部の教育 ・研究

I 教育方針目原

1香川聾学的

人1111教育を基盤として、研究に基づく教育と教育に制撤さ

れた研究を通じて、社会的要聞に対応する専門植草人の養成

と、基砲科学の復興に買献する人材の育成に努めることが大

学草学部に探せられた第一の使命である.

近年の医療に目を転じると 荊気の診断 ・治療.医薬品の

n'l製(卯l集)など医療妓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 20加年4月の香

川薬学問n'l世に当たっては、畳かな人間性と医療人 i範学人

としての倫理鋭、使命感を例えて社会の巾広い分野で活酬で

きる人材の育成教育を基本教育理念とした.具体的には薪 し

い医療に対応できる商い専門性を備えた業刑師でありながら、

制第、食品、化粧品、環境問巡車鍾などのライフサイエンス

嗣械で括醐できる人材養成を目的として劇薬学科を開践した.

2006停に、現代の高度な首長物治療を狙うカaのある葺剤師

を俊成するために‘学校教育訟の一部改正がなされ‘草剤師
養成のための薬学教育についてはその修業年阻が 6年となっ

た.そこで喬川薬学部薬学科 (入学定且 130名)において
は 6年間の薬剣師養成教育を行い 医療の担い手にふさわし

い買の筒い薬剤師(医療人)を養成し、時代の要開に応えて

い<.
また.軍学は習得学問領峻が広〈 ライフサイエンス分野

町基鍵を形成する.疾病の予防 治療の将来を展望すると、

予防への取り組み強化は必然であり 、予防すなわち広義での

健康の維持が重要となる.ライフサイエンスは健康維持にl瑚
する基礎学問である.歴史的にみて、業学習得者町、創業を

始めとするライフサイエンス領様(パイオ、食品‘{ヒ肱品等)

への買献度が高いことを鑑みると、今後もライフサイエyス

分野における職章人養成に聞して、費医学部に対する社会的重要

聞は必須であると考えられる.さらに、前述の如く、より高

度な策学研究者 校術者が基礎科学仮興に1f.(要な智削を*た

してきたことを考慮すると、それら研究者 ・技術者育成のた

めの晶備を 4年間で教育することも車学師に臨せられた使命

である.こフした観怠から、本学部の 4俸制薬科学将(入学

定員 20名}に鈴いては、専門性町商いライフサイエンス部門

の人材養成を目指すとともに、剖軍学併の柑神を引き継ぎ、

将来の薬学を但う研究者 ー技術者を奏成してL、く.

2 軍学科業科学科

( 1 )梨学科
調曜のサイエンテイストであり医蝿人である薬剤師の養成の

ため、 一般教養、基!I!車学、医燦車内2、実務実習の充実そ大

きな伎とする.

① 般教養の充実

務剤師は医療チ ムのー且として忠者と接する機会が従前
に比べ飛岨的に噌大する.息省内町応対はヒューマニズムを

基本とする.本学には文学部および音楽学部が配世されてお

り.これらの学部と連携した教育と並行して 薬学 概蛤人
間関係街、医療コミユエケーション入門 医僚倫理学等医療

の但い手としての心情えを教育し、人間性 社会伎に宮み、

教礎蜂かな人格を備えた 倫理観 ・使命感に溢れた薬剤師を

官成サる.

②基礎指定学
薬学が車という物質と生体との相互作mを研究する学問で

ある以上、車という物質、及a生体について熟知していなけ

ればならない.基礎薬学(物思系.化学系、生物系)は1<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、焦点を結って(重点的に)行う.

③ 医療薬学

(7)両度な医療
分子生物学、分子遣伍学 細胞生物学の進歩は、生物製剤l

のm加 遺伝子治療.再生医僚等の高度の医療をもたらした.

i艇剤師はすべて、これらの甑峻の進歩をフォローできるカS訟
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

町教育研究を充実させる.

(イ}藁駒治療
車で正しく拍療するためには、車の作用について正しい駿

解が必須である.現在車種学円分野においても分子レベルの

研究が大勢を占めており 個体レベルでの研究者が払ほして

いるのが現状である.そニで 特に個体動物を対畿とする業

別学研究に従事する人材を脊成する.さらに 個体レベルで

の策制作用の理解のもとに.~聞の医療現場での~物治療に
聞して援療チームの一品として、 ADMEおよび適正な車物

使用 業歴管理、薬密防止に関わる事項を、医療従事者とコ

ミュニケ ンヨンができる実力が身につくような教育と研

究(業理学分子薬痩学.薬物動悠学、薬物拍療学、製剤学、

臨床草剤学、医薬品安全性学など}を充実させる.

@実務実習
事前学習 lヶ月、病院実習 2.5ヶ月 薬局実習 2.5ヶ月、計

6ヶ月町長期の笑習を行う二とにより、医療チーム目白と

しての薬剤師に必要な臨床知間(適正な薬物使用、薬陛管理

軍省防止に関わる'1'明、対僻能力符}を会叫させる.
⑤臨li<法胤現制

医葺品にはその性格上、様々な規制が存在する。医薬品の

適正使用にはそれら規制 の意味とそれに基づく行政につ

いて盤解することが重要である.本学には総合政策学 部

が世置されており 、同学部と連掛して.医藁品に関する盟則

や、公共政策に闘する教育研究を惟進する.

(2 )薬科学科
ライフサイエンス部川町人材および裏医学を担う研究者 。技

術者を養成するために、ライフサイエンス基礎利回および範

学専門科目を充笑させる.
①ライフサイエンス部門で括i岨できる人併の養成

食品llあるいは化粧品は一般的な業と異なり、非常に多〈の

物質を吉んでいる.それらの生体における役割解明には、物

質と生体の相互作別についての理解が必須である.ライフサ

イエンスの基健をなす基礎薬学(物理系、化学系 生物系}

では、食品.化経品等について上配の観点から作用、安全性

を適切に評価できる人材を育成する，

② 礎学研究者 ・伎術者の脊成

車i学修了者は基礎生物学研究者 ・筏術者のおよそ 2酬を占

める.基礎生物学のill!腐はそのスピー ドが早く、加えて内森

は専門化のー途を辿っている.その在化に的確に対応できる

人材を育成する.
σ)分子生物学、分子i盆缶学、細胞生物学 いわゆるパイ

オとよばれる分野は線変わりしている.薬学研究者 ー技術者

はこれらの領場の進歩に十分対応できるカ量訟を備えている必

要がある.従って、本学将では、これらの分野町教育研究

を充実させる.
(イ)車学研究者 筏術者の大きな閥的のひとつに創業への

貫献がある。疾患即因の同定(仮説)、 1111臨床試験(化合物傑

獄、化合物評価、候補化合物週定など) 臨床試験の過位を経

て「くすり J{創業の完了)となる.
(，)疾患の原因同定は品近のバイオ及び情報処理の進歩

により、パラダイムソフトが生じている。従って、今後ます

ます医薬品情報学と呼ばれる学問檀域が医薬品開獲には亜婆
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となる.*学には 工学部に情報システム工学科が世置され

ており 同科との通機により 臣薬品情報学に闘する高度な

研究教育を展開する.

(b)前臨床試験に入ると、有権化学車理学、製剤学、

薬物動態学、分析化学に通じた研究者 ・技術者が中核となるB

これらの分野における教育と研究を重点的に行う.

(0)医車品開発過程及び医薬品の市販後においても、医薬

品にはその性絡上、傑々な規制が存在する.それら規制とそ

れに基づく行政を理解することが重要である。本学には総合

政策学部が設置されており、同学部と連携して 匿薬品に閲

する規則や公共政策に閲する研究教育を推進する。

11 教育臨程の編成の考え方特色

1 教育現位編成の考え方

( 1 )薬学科

薬学科のカリキzラムは 6年制教育に対応した「薬学教育

モデル コアカリキュラム」に厳密に増拠し、将B幅成を行

った.

①光35した長期実結実習(事前学習、病院および票日実習)

教育を行九

②卒業後も一生学び、生命将学、医療銭術の品新の進歩をフ

ォローできる基礎学力の身に付いた薬剤師を養成する.

@医療現場で医療チームのー且として全ての医療スタッフ

と対話できる草剤師を養成する。

@医療現場あるいは車問で血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、音楽学部と連携して豊かな情掛教育を行い、ヒ ュ

ーマエズムに溢れた草剤師を養成する。

@医薬品には燦々な組制基宣告があり これらは公共政策学

において取り扱われるものである.総合政策学部との連携に

より この分野の教育を充実させる.

(2 )車科学科

薬科学科のカリキzラムはライフサイエンスに必要な科目

および専門的薬学研究者 技術者養成充実のために必要な科

目を中心に科目嗣崎を行った.

①充実したライフサイエンス基礎(生物系、物理系、化学

系)教育を行う a

②ライフサイエンス専門分野(パイオ 食品、化粧品等)

で活i闘できる人材を養成する。

③薬学研究者 筏術者養成に必要な高度な薬学専門教育

研究を行う。

@倉'1革研究者 銭術者養成のため、医車品開発過程の各過

穫について専門的教育を行う.

軍特に ナノ物質工学科と連携して、製剤、 DDSの研究開

発に携わる人材の養成を行う。

2 教育現住の特色

( 1 )草学科

① 般教養、医療薬学、実務災習教育を充笑させることに

より、質の高い薬剤師を養成することを目的とする。

②総合政策学部との辿棋により、車事行政に閲する教育を

充実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、 般総合将回教育を充実させること

が可能となる保である。このこcは車剤師に必要な人間

性 社会性を禰養するために大きな利点となる。

@実務実習は醐艶機構を介することにより、医療の担い手

に相応しい草;¥l怖に必要な臨床知酷習得を、適切かっ公

平に医療機関、薬品と緊密に連携するこ とで達成する。

(2)華料学科

①ライフサイエンス基礎科目および車学専門科目の充実

により、専門性の高いライフサイエンス従事者および薬

学研究者 ・伎術者を育成することを目的とする.

②刷車における車物動植、jJJ;物送連γ ステム (DDS)の教

有明究において同 キャンパス内の「ナノ物質工学科j

との連携は、他の大学にない特色である。

③総合政晴学部との連携により、車事行政に関する教育を

充実させるこ左ができる.

@総合大学であることの利点は、文学部 。工学部と迎携し

て専門の基礎となるー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.このこどはライフサイエンスに

必要な基礎学問充実に大きな利点となるe

3 教育方法および掴修指導方法

(1)薬学科

①薬学は物質科学から生命科学にEる広い基礎知1穫を必

裂とするが、ほとんどの入学生が高等学校において、

製科は 2科目しか履修していない。また、数学の学カ

が不十分な学生も多い。そこで l年次に数学物理

学 化学生物学の暗殺を充実させる.

② 2年次 3年次では 午前中は講義、午後は実習を中心

に行うこととし、暗殺で得た知離を実験により体得さ

せ、理解を探めるものとするa

③ 4'手渉:は、 医療系科目の綬業と事前学習を行う.事前学

習は、実務実習モデル ・コアカリキュラムの内容を修

得させ、さらにコミュニケーシヨンスキルの上遣に努

め病院 ー薬品実習に備える.

④ 5・6<手次には、『大学と実習鑑置との連機体制整備計画j

にしたがって病院薬局実習を実施し、また、特別実

習で専門的な研究に従事することにより、薬学の知酷

を深化させる。なお、実務実習については、病院車局

実務笑習中因 。四国地区輯整機情を過して実施する.

(2 )薬科学科

①車科学の基礎知援を修叫させるため、 1年次に数学、物

護学、化学、生物学の講義を充実させる.また、2年

次、 3年次では、午前中は講義 午後は実習を中心に

行い、携殺で得た知離を実験により体得させ、理解を

深めるものとする。

②低学年時から研究室に仮配属させ、 学生実習の内容を

一層深化させ得る指導を行うー

③ 4 年次は、高度な薬科学教育を重観 し、専門性の品~~¥1、有

機化学系、生物系および物思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

の知酷を深化させる.
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入学者選妓

香川l草学部では、多械な畳験生に対応できるように、平

成 20年産入試(募集人員は軍学科 130，薬科学科 20)では、

さまざまな入試メニューを用意し、志願者の募集にあたっ

たと。

ここでは、平成 19年度入院からの変更点を中心にして、

香川薬学部における平成 20年度入試の生日程につき、実施

日舶に述べる。

(1) AO入試(合意 ・出願後は専願担いで、募集人員は薬

学科 13，薬科学科 8)

本学で今回、従来の自己推附入院とは別に 新設され

た入試制度で、 r2008年度 AO入試製項』には、本学問

のアドミッ γョン ポリ シーが次のように配場産されてい

る。

1薬学科 (6年制)

車と医療のエキスパ トである「薬剤師』を養成しま

す.そのため 社会で医療人(葉剤師)として活闘した

いという意欲のある人を募集します。

2 薬科学科 (4年制)

基備薬学 基礎医学を中むとする生命科学の知酷と研

究能力(問囲解決 ・自己表現能力を吉む)を備えた f車

のサイエンテイスト」を養成します。

そのため、生命科学の発展に尽力し 社会に科学の成

果を還元しようとし、う意酷をもっととのできる人を募集

します。

エントリー畳付期間を 2007年6月 !日から 2008年3月 lS日

までとし、初回の面酷では実習も体験してもらうほか際

闘を与え、次回にはその旬咽のプレゼンテーンヨンとデ

イスカツソヨンを実施するなど、世来の入世とは異なり、

時間をかけて築学を志す意志を相互に確認し入学への合

意形成を目指した白

合特者に対しては 新たな試みとして、よ りスム スに大学

教育に順応してもらうため、いわゆる I入学前教育j を

実施している。たとえば 各人に入学までのチューター

を削当てるとともに、生命科学問速の新聞記事について

の要旨およむ 感想や、今年度入試問題への解答の提出を

求め、 チューターや開園作成委且が訴削相当撃しコメン卜

を付して返却している.

(2) 特別推鴎(指定校制推蘭)入間(専闘で 参事謹人口は

推勝入試金体で、薬学科 65，薬科学科目

今回は薬学科について 志願者に求める金科目または理科

の評定平均値を軍Ul!するとともに 車科学科でも特別

惟薦入試を開始した.出願望を絡等の鮮細は 蕗当高等

学校に通知している.

合修者には、AO入試の場合と同じ f入学IiIJ教育j を行っ

ている。

(3) 公募制推薦入試 l矧(募集人且は推滞入試全体で、車

学科 65，薬科学科 3)

選考斜目を 1科目にしぼり、 f化学 1• IIJ r生物 1. 11 J r聾

時 1，川 の 3科目のうちから 1科目選釈とした@こ

れに加えて面接を行なった.出願条件のうち、全科目

の評定平同植は全学共通で、3.0以上である。

(平成 19句度までは、徳島キャンパス業学部と同じで、英

開化学の 2科目と面接を臨していた。)

選択科目に生物を加えた理由は 化学と生物が、化学物質

である薬品と ヒトへの薬品の作用を扱う薬学の基礎

となるいわば両俗であり、化学が得意な人だけでなく

生物の得意な人にも門戸を広げるためである.

また 英語だけでも受験できるようにした理肉は、ー般

には中学校から学び始める1臨時の修得状況は 他の科

目に対する取り組み方や勉学習慣をみる指僚になりう

るとの網断にもとづき、車列師や薬学関係の業務に従

事する!iJ1きに必要な読解力や表現カ、血者や他の医療

スタッフ、顧客とのコミュエケーション能力などを亜

脱し、文系のカを備えた方にも門戸を広げたしゅ、らで

ある。(このような方については、入学後化学 ・生物

学 ・物理学などの理系科目は授業と補訴により 2 
年次になるときには薬学教育に必ド盟なレベルに到達で

きるような教育支極体制を盤えている。)

今回の受験者の選択割合をみると 、化学 50%、整時 32%、

生物 18%であった.

(4) 一般入試!IlrJ羽 A日程、8日担(募集人且は車学科 32，

薬科学科 3)

世験科目 を3科目から 2科目にしぼった。

A 日程では f化学 ! 日jが必修で、ほかに f英語 [， IIJ 

または「数学 I'A、数学 11• 8Jのどちらかを選択し

て合計2科目、

B日程では f英語 1，[IJが必修で、ほかに f化学 1，IJ J 
または f生物 1，lIJのどちらかを選択して合計 2科

目とした.

(平成 19年度までは徳島キャンパス薬学部と同じで、英

面 ー数学 ー化学の 3将闘を盟していた。)

草学における基礎学力として求められる化学の重要性は

いうまでもないが、 B 日程で、選択科目に生物を新規

悪事入し、英語を必修彼いしたのは、(3)に記したよう

に、説解力、表現カ、コミュエケーシヨン能力を重担

し、なおかつ車学基礎の両給である化学と生物(車と

車の作用)にも紫養のある人を耳聾するためで、 A，B 
前日程で異なる層の畳験生の志願を期待した。

今回の A日程における選択比率は笑暗 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。

(5) ー般入世後期 A臼程、 8臼程(募』犯人且は薬学科 10，

薬科学科目
試験日が異なるほかは、(4)のA日程、B日程と向後であ

る。

(6) センタ一試験利用入駅(募集人且は、1期が築学科 5，

薬科学科 2."期が薬学科 3，薬科学科 1、凹期が薬学

科2 業科学科t)

大学入世センタ一世験で解答を指定した教科 ・科目は従

来どおり『数学 i 数学 AJ、『数学U・数学 BJおよ

び理科が f物理 [1.r化学 [1.r生物 1Jから l科目、

『英間J(リ λエングを除く)の 3教科、 4科目で、各

教科を 200点満点とし、合計6同 点満点である.
今年度 出期が新設され、センタ一試験利用で 3回出願可

能となった。

(7)社会人入世(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、業剤師にな

りたいと強く希望する人に門戸を聞くため、本学部で

も今回新設した.出願望を絡は、平成 20{p 3月末日に湘

22餓以ょになり 高等学校本業またはそれに準じる者

で試験科目は小論文と面援であったa

合格者は年齢、経歴、出身大学の専攻などにおいて多極

多悌であり、他の新入生に好影響を与えると期待され

る。
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(8)描3年次編入学

本学部としては新設であったが、定員に余僚のある場合

のみ受け入れるので、今年度は致4キ学科のみが募集対

象となり、学科の専門に閲する小論文と商援により選

考した.

他にも、耳JIl人員が若干名の帰国子女入試と外国人宿学生

入試(世験科目はどちらも小臨文と而按)があるが、

本学部への出願はなかった.

以上のよフに さまざまな入世日程を睦けることにより、

本学部へ荷為で多蒋な人材を迎え入れようどしている。
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香川薬学部 平成 19年度侵業科目 覧

薬学科・薬科学科

講義科目名 単位数 学年 担当教員

薬学概論 1.5 l年生

桐野豊

必修 前期

基礎有機化学 1 1.5 l年生

丸山徳見

必修 前期

基礎有機化学2 1.5 l年生

丸山徳見

選択 前期

生物科学 1 1.5 i年生

富津宏

必修 前期

物理化学 1 1.5 1年生

伊藤悦朗松尾亮太

必修 前期

有機化学 1 1.5 l年生

東屋功富永昌英

必修 桂期

有機化学2 1.5 l年生

東屋功富永昌英

選択 桂期

細胞生物学 1 1.5 1年生

高橋知子 =井洋司

必修 桂期

物理化学2 1.5 1年生

山口健太郎

必修 桂期

分析化学 1 1.5 1年生

檀上博史

，e修 後期

科目内容

薬学の歴史や薬学と社会の関わりを学び、

薬学科と薬科学科における学習の意義を

理解する.また早期体験学習により、薬

学専門職のイメージを得る。

物質の構造化学的性質の理解を目指し、

主要な炭化水素の性質と反応について学

習する。

化学結合の電子論をさらに官能基に発展

させ、共有結合の組み換え、すなわち、置

換、付加、脱離などのイオン反応や酸化と

還元を学ぶ。

生体を構成する有機分子について学び、直

伝情報を担う DNAの複製修復、遺伝

情報発現機構を理解する。

熱力学概念の徹底的理解に立ち、薬学で重

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、化合物の構造と

表記法、脂肪族化合物、芳香族化合物の性

質と反応について学ぶ。

有機化学の基本的な理論、化合物の構造と

表記法、脂肪族化合物、芳香族化合物の性

質と反応について芋4'0

細胞の基本的な構造と機能，特に膜の構造

と輸送，細胞骨格、細胞内区分と輸送及び

染色体と細胞分裂を学ぶ。

分光学の基礎的事項およびこれに基づく

分析法、さらに各種大型機器分析手法につ

い理解する。

基本的な分析法である重量分析、容量分

析、分光分析について学び、基本的な薬品

分析法について概要を理解する。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

薬用資源学 1.5 l年生
生薬学、天然物化学の基礎として、植物の

関田節子代田修 形態から分類体系を学び、 「種jの認識を

選択 桂期
明確にする。

有機化学3 1.5 2年
エノラートアニオンの化学，生体関連物質

躍晶利江 としての有機化合物を，立体構造，及び官

選択 桂期
能基の特性から理解する

生物科学2 1.5 2年
物理化学 ・有機化学と関連させながら、生

体内エネルギーの獲得と消費、及び生体内
喜納克仁

の構成成分の合成と消費(分解)について

選択 前期
学ぶ。

細胞生物学2 1.5 2年
多細胞生物における高止の生体現象とし

三井洋司、高橋知子 て、細胞間の相互作用と制岬、及びその分

選択 前期
子機序を詳細に学~，。

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

分析法にいて学ぶ。また、分子構造に関連
山口健太郎

の深い対称性について、結品構造を含めて

必修 前期
理解を深める。

物理化学3 1.5 2年
医薬品などの化学物質の変化を理解する

谷口仁 のに重要な化学反応速度論や化学平衡に

選択 桂期
っき、例にもとづいて学ぶ。

生薬学 1.5 2年 医薬品として用いられる動物植物鉱物

由来の生薬を理解するために，その基原，

関田節子 性状，成分，有効性と安全性，品質評価，

歴史的背景などについて基本的な知識を

必修 前期 学ぶ。

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生

機能形態学 1 2 2年
理学薬理学、薬学治療学を学ぶ上に必

伊藤康一 得丸博史 要な人体の神経系(自律神経、中枢神経、

体性神経)、循環器系、骨絡 筋肉系の

必修 前期 正常構造機能を理解する。

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生

機能形態学2 2 2年 理学、薬理学、薬学治療学を学ぶ上に必

伊藤康一 渡漫正知 要な人体の神経系(自律神経、中栴神経、

体性神経)、循環器系、廿絡・筋肉系の

必修 桂期 正常構造機能を理解する。

微生物学 1 1.5 2年
大島隆主主

主な微生物の生活環、分類、構造と機能、

必修 前期
代鮒や遺伝様式について学ぶ。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

微生物学2 1.5 2年 ウイノレスを中心とした感染症全般につい

大島隆幸 て学ぶと共に、微生物を利用 した遺伝子工

選択 桂期 学について理解する。

衛生化学1 1.5 2年 入品~m回としての社会を対象として、疾病

田元浩一 を予防し、健康レベルを向上させる方法や

必修 桂期 概念を理解する。

薬理学1 1.5 2年 治療薬の作用機序に関する基本的知織を

鴨本典夫、得丸博史 習得し、薬理学が医薬品の選択、適正世

必修 桂期 用の基礎となることを学ぶ。

天然物化学 2 2年 医薬品のリード化合物として有用な天然

f':田 修 有機化合物について、化学構造、起源、生

必修 後期 合成、薬理作用などを学ぶ。

コミュニケーションを他者への影響力行
匡標コミュニケ 1.5 2年

使の手段と捉え，その基本的構造と代表的

ーンヨン入門
原田耕太郎

な理論について学ぶ。(薬学科必修，藁

前期 科学科選択)

医療倫理学 1.5 2年 生命の尊さを認殺し、人の誕生から死まで

嶋本典貴 の間に起こりうる出来事を医療の立場か

必修 桂期 ら対応寸るための倫理的基盤を学ぶ。

タンパク質等の生体分子の構造や機能に
生物物理学 1 1.5 2年

ついて学ぶ。また、緩衝f液および電解質溶
桐野畳、松尾亮太、

液の理論と電気化学の話題を解説し、演習

必修 桂期
北村美一郎

を行う。

化学実習 2 2年 医薬化学講座，放射化学講 薬学において基盤となる化学についてl 有

必修 前期 庫，薬事科学講座 機化学実験 ・物理化学実験を通じて学ぶ

生物実習 2 2年 桐野畳、伊藤悦朗、松尾亮
モル稗度の計算や緩衝f液の理論等から、溶

太、北村美一郎、定本A世、 液の基本的性質を理解する。また、モデル

小林卓、窪田剛志、岸本泰 細胞を用いた講義実験から、細胞膜の性

必修 前期 司 質を理解する。

薬学実習 1(A) 2 2年 東屋功、富永昌英、片桐幸 有機分析に必須とされる各分析機器の原

輔、桝飛雄真、山口健太郎、 理と取扱や各種スペクトルデータの解析

必修 i長期 檀上博史、 111幡正俊 について知織を深める。

薬学実習 1 (B) 2 2年 生薬の形態観察、日本薬局方の各試験、成問団節子、代図 修、岡田
分の分間E精製、漢方薬の調剤により、生

岳人、森加奈来
薬漢方薬の理解を深める。必修 桂期
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意IJ薬学科

講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

生体を構成する分子，生理活性を持つ分子

有機化学4 1.5 2年生 藤島利江
など，生体関連物質としての有機化合物の

はたらさを，立体構造，及び官能基の特性

選択 前期 から理解する。

生物科学4 1.5 2年生
生体内の代鮒反応を有機化学的に理解し、

喜納克仁

選択 前期
代謝と病気の関わりについて学ぶ。

末梢神経系・中枢神経系・筋組織・循環器 ・

1.5 2年生 呼吸器消化器など、人体の器官の正常構
機能形態学 l 伊藤康一 渡漫正知

必修 前期 造と機能に関して、解部学的生理学的

生化学的な特徴を学ぶ。

薬品分析化学 1.5 2年生 分析化学における古典的方法、すなわち摘

山口健太郎壇上博史 定等の基本的事項や化学反応に基づく定

必修 前期 性分析について学ぶ。

薬理学 1.5 2年生 治療薬の作用機序に関する基本的知識を

時本典失得丸博史 習得し、薬理学が医薬品の選択、適正使用

必修 前期 の基礎となることを学ぶ。

微生物学 1.5 2年生

大島隆幸
微生物の分類、構造と機能、代謝や遺伝傑

必修 前期
式、病原性の聾現機構について学ぶ。

免疫学 1.5 2年生 免疫系の仕組みの基本事項を理解し、その

岩田鯨 上でアレノレギ一、自己免疫、免疫不全、移

必修 前期 植などについて学ぶ。

2 2年生 丸山徳見大島隆幸 薬学の基盤となる「化学Jについて、実験

薬学実習 1(A) の基本となる操作法を身につけ、 さらに
必修 前期 池尻目宏榊席、紀和

イオンの検出法の実習を行う。

薬学の基盤となる f有機化学j について，

2 2年生 原山 尚藤島利y工 実験を通じて学ぶ有機化学実験の基本と
薬学実習 1(B) 

出、修 前期 藤井晋也 なる換作法を身につけた後，官能基の検出

法，化学合成法について実習を行う

講義では、生薬の起原動植物、成分、生理

活性等を理解し、天然医薬品の利用、品質

薬学実習 1(C) 2 2年生 関田節子代田 修 評価法について学ぶ(関田)。実習では、

講義および実習 必修 前期 岡田岳人森加奈来 顕微鏡による形態観察、日本薬局方の各試

験、吉有成分の分離精製、漢方薬の調剤

により生薬の理解を深める(関田他)。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

物理化学4 1.5 2年生 イオンおよび電池に関する事柄と、量子力

松尾亮太檀上博史 学の基本的な考え方、化学結合の種類平成

選択 f長期 り立ちについて学ぶ.

機能形態学2 1.5 2年生 生体内器官の構造と機能(中枢神経系、感

得丸博史渡漫正知
覚器系、内分泌系、骨幡系)を幅広く学び、

薬理学を学ぶ際の基礎知識を身につける

選択 佳期 ことを目標とする。

分子薬理学 1.5 2年生
中枢神経疾息 ・腎臓疾車 ・代謝性喪息ホ

伊藤康 渡漫正知 ルモン依存性疾患などに対する薬理作用

必修 佳期 (作用メカニズム)を学ぶ。

化学療法学 1.5 2年生 感染症や悪性腿協に対する薬物治療を扱

宮湾宏 い、薬物の作用機序 ・適用 ・副作用およ

必修 桂期 び薬剤耐性の問題を理解する。

1.5 2年生 病態の基礎と成る加齢変化そして消化器，

病態生理学 1 =弁洋司高橋知子 心臓血管l 内分断t鮒、血液造血器及び悪

必修 後期 性腫協などの原因や症候を学ぶ。

般射化学 1.5 2年生 放射線の基礎と薬学との関わりについて

喜納克仁 学び、法定値以下町取扱は問題ないことを

t修 桂期 理解する。

衛生化学 1.5 2年生 人間集団としての社会を対象として、疾病

田元浩一 を干防し、縫康レベルを向上させる方法や

必修 佳期 概念を理解する。

病院・医院および薬局 ・薬底の運営を理解

医薬品 ・医療ピ 1.5 選 2年生 鴫本典夫安西英明 するために必要な基礎知織を習得する。ま

ジネス 択 後期 中山幸子 た、医薬品産業は裾野の広い産業であるこ

とを学ぶ.

医擁保険制度の仕組みゃ経清的評価の分

日高慎二 飯原なおみ 析手法を理解し、医療の場で活用できるこ

医薬経清学 選択 後期 とを目指す。

東屋りJ 富永昌英

2 2年生 桝飛雄真 片桐玉名輔
有機分析に必須とされる各分析機器の原

薬学実習 2(A) 
山口健太郎 檀上博史

理と取扱や各種スベクトルデータの解析
必修 佳期

について知識を深める.
小林稔川幡正俊
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

2 必 2年生 宮揮宏喜納克仁 分子生物学に関する実習を行い、遺伝子検
薬学実習 2(B) 

修 後期 小森理絵小林隆信 査や遺伝子噌幅 田蛋白質発現実習を行う。

2 記、 2年生 三井洋司 高備知子 トリ畳精卵の尭生過程の観察、ヒ卜培養細

薬学実習 2(C) 胞の分裂と抗がん剤作用などの実習から。E 後期 桐山 賀充田中幸
生命科学の魅力と技術を学ぶ。

病態生理学2 1.5 3年生 精神神経疾患および感覚器腎泌尿器 ー呼

小西史朗冨永貴志 吸器骨関節疾患や感染症の発症機構と

選択 前期 治揮法を学習する。

天然物化学 1.5 3年生 医薬品のリード化合物として有用な頁然

代田修 有機化合物について、 化学構造、起源、

選択 前期 生合成、等を学ぶ。

薬物治療学 1 1.5 3年生 科学的恨処に基づく薬効評価、治療薬の選

鴫本典夫得丸博史 択および投与方法ー服薬指導などの基礎を

必修 前期 学ぶ。

薬品代謝化学 1.5 3年生
種々の薬物代謝酵車の性質や、これらの醇

野地裕美
索による医薬品や化学物質の代鮒のしく

み、 さらに、様々な内的外的因子が代

選択 前期
鮒に及ぼす臨響について理解習得する。

東洋医学概論 1.5 3年生
漢方方剤の適用に必須である「証Jを正し

関田節子 く認識し、薬剤師として必要な漢方処方の

選択 前期
知識を学ぶ。

医薬品情報学 1.5 3年生
薬物治療に必要な情報の種類及びそれら

飯原なおみ 情報の使用、評価、伝達、自1)出の方法につ

選択 前期
いて学ぶ。

製剤学 1.5 3年生 合理的薬物治療法のための製剤lの設計法

牧野悠治 を中心に、製剤製造法、使用法、投与挫の

必修 前期 動態などを理解する。

高橋知子 病態生理学の講義で得た知識を発展させ，

臨床医学概論 1.5 3年生 診療各科の特徴を学び，医学全般について
三井洋司

理解する。選択 前期

1.5 3年生
開剤や薬物治曜の臨床応用についてを学

匡鞭科学 1 日高慎二 び、医薬品の適正使用に関する知職を深め
必修 前期

る。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

食品に吉まれている栄聾索の種類と代謝、

1.5 3年生 生理機能など、 栄養化学や食品化学につ
医療科学2 田元浩一

出、修 前期 いての基本的知識を理解 ・習得すると共

に、世品衛生についての知識を習得する。

嶋本典夫得丸博史

2 3年生 消水千草石原康宏
薬理学実験を過して二年止の薬理学およ

薬学実習 3(B) び分子高巨理学の講義において得られた知
必修 前期 ('1'藤田E一 渡遁正知

織の理解を深める。
相川義勝 瀬竜也

桐野畳北村量一郎 神経細胞が興奮電位を尭生すること(膜電

2 3年生 小林卓松尾亮太 位の変化)を実験・理論の双方から理解し、
薬学実習 3(C) 

必修 前期 定本久世窪田剛志 神経細胞の情報処理がどのように行動に

岸本泰司伊藤悦朗 反映されるかを学ぶ。

薬学概論 1.5 3年生 薬とは向かを理解し、薬学の歴史および医
鴨本典夫他

療、社会における薬学の役割を学ぶ。必修 接期

薬物動態学 1.5 3年生

薬物を最も適切に使用するためには薬物

尾熊峰嘉 の体内動態を正確に把短する事が重要で

あり、その解析手法を学ふ。
必修 桂期

医薬化学 l 1.5 3年生 医薬品の開尭過程および医薬品(作用薬)

1;;;、山尚
の基本構造やそれらの作用機序の概略を

有機化学的視点から概説し、生体と医薬品

必修 後期 との相互作用の基本的知織を理解する。

医薬品安全性学 1.5 3年生

日高慎三
医薬品の安全性を確保するために必要な

知識の修得を目指す 。
必修 挫期

病態生理学と薬理学を基礎とし、中枢神経

1.5 3年生 伊藤康 渡謹正知 疾患腎臓疾患・代謝性疾患ー生殖器疾患 ー
薬物f古樺学2

必修 桂期 岩田敵田元惜ー アレノレギー疾患皮膚，目，耳，鼻，骨など

の各種疾患に対する治療方法を学ぶ。

生体分析化学 1.5 3年生 日本薬局方収載の製剤試験法などの 般

牧野悠治 試験法を学習し、医薬品の品質保妊の概念

選択 桂期 を理解する。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

薬剤学 1.5 3年生 薬物の生体内運命を理解するために、吸

加藤善久 収、分布、代鮒、俳lItの過程に関する基

必修 後期 本的知識を修得する。

特許法 1.5 3年生

牧野悠治
医薬品の研究開尭に関連する発明、特許の

概念、実務などの基礎を理解する。
必修 後期

生物統計学 1.5 3年生
基本的な生物統計学の手法を学び、それが

伊藤悦朗 どのように臨床で応用されているのかを

t修 佳期 理解する.

医曜科学 3 1.5 3年生 衛生薬学のうち、水、空気環境汚染の評価

大岡嘉治松尾亮太 方法、および地球規模の環境問題の現状に

選択 f長期 ついて学ぶ。

牧野悠治尾熊隆嘉、加 医薬品の棟々な剤形の製剤技術と医薬
2 3年生

薬学実習 3(A) 勝善久、栗田拓朗、白畑 品の安定性及び薬物1M態の理論的解析
必修 前期

孝明、跡部一孝 に関する基本的知識と技能を修得する。

3年生 日高慎二 飯原なおみ
医療、健康保険事業に参画できるようにな

薬学宴習4
中華ft程

るために、学内で調剤や服薬指導などの薬
必修 後期

剤師の職能について学ぶ。

各講座に配属し、講義平薬学実習で修得し

た知識と伎能を、自ら考えて手を動かすこ

5 3年生 とによって活用応用する。科学の奥深さ
特別実習 各講座教員

必修 後期 を告自の研究テーマの中で実体験すると

共に、薬剤師として必要とされる知蔽や技

能を、調査研究の過程で磨く。

薬剤師としての業務を遂行する際に必

1. 5 4年
要な法的知識及びこれらに関連する制

薬事関係法規 丸山徳見 度ならびに医療の担い手としての任務
必修 前期

を遂行するために保持すべき基本的知

識を学ぶ。

有効性、安全性とともに医薬品が具備す

1 4年 ベき必須条件である品質の確保につい
品質管理学 丸山徳見、関田節子

選択 前期 て、日本薬局方から規絡や試験法等を学

ぶ。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

生体の構成成分である糠質、脂質、アミ

O. 5 4年 ノ酸、タンパク質、ピタミ Jの構造、特
医薬化学2 原山 尚、藤島利江

選択 前期 性を概説し、生体と医薬品との相互作用

を有機化学の視点から理解する。

食品衛生学に関連した医薬品あるいは

医薬化学特別 1 4年 有機化合物について、それらの特徴特
原山 尚、藤島利江

講義 選択 佳期 性を有機化学の視点から概説し、医薬品

開発の現状を理解する。

0.5 4年
ゲノム情報をもとに新築を創出するゲ

ゲノム古IJ薬 宮津宏 ノム創薬化学について、基礎となる手法
選択 前期

から最先端の現状までを理解する。

1 疾患診断の基礎となる臓掠の機能検査
4年

臨床生化学 選択必 小西史朗 法や体液の生化学的検査法を学び、病気
前期

修 の仕組みを生化学的側面から理解する。

生命科学特別
1.5 " 

4 年
生命科学分野をリードする研究者から

桐野基金、北村美一郎 最先端の研究内容について聞き、生命科
講義 修 前期

学の現状や今後の展望について学ぶ。

医薬品開発特 1 O 4年
医薬品創出(自IJ薬)の各プロセスの基本

嶋本典夫 的知識を修得し、併せて、医薬品の社会
別講義 選択 前期

的鼠要性を学ぶ。

病院薬剤師の業務と責任を理解してチ

ーム医療に参画できるようになるため

3 4年 に、調剤、製剤および服薬指導などの薬
薬学実習 5 日高、飯原、中妻

必修 前期 剤師業務に閲する基本的知識・態度・技

1~を修得するとともに、医療の担い手と

しての薬剤師に対する理解を深める

各講座に配属し、講義や薬学実習で修得

した知識と技能を、自ら考えて手を動か

3年後 すことによって活用応用する。科学の
5 

特別実習 期一4 各講座教員 奥深さを各自の研究テーマの中で実体
必修

年前期 験すると共に、薬剤師として必要とされ

る知織や妓能を、開査研究の過程で修得

する。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

3年間にわたって学んできた基礎薬
4年 前

2 学 ・衛生薬学医療薬学の各科目の知職
総合薬学演習 期- 4 嶋本典夫

必修 を整理統合して、築学生として必要とさ
年後期

れる考察力を演習で高める。

配属講座の研究テーマに従って専門的
1 5単 4年 前

な実験研究を行い、創薬研究に必要とさ
卒業実習 位、必 期 -4 配属講座主任教授

れる知識や技能を身に付け、応用する能
修 年後期

力や淵査能力を高める。

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つの階には閉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つの学年生体が同時に実習を圭けられますので、最大で3学年が同時に実習

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

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

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

います。

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

おり、実習毎の槽材の収納 ・展開が容易に行われるよう設計されています。

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

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

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

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

が使用するだけの数は用意されています。
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大学院香川薬学研究科書l薬科学専攻

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

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

指噂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揮台で活路で

きるための英語力の習得を重視する教育を実施している

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

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

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

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

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

薬学研究科に学位申請論文が提出され，鵬正な審査の結果この程何鵠者に平成19年3月』論文博士とては本学第l号の

博士(薬学)の学位が授与された 一方，前期課程においても選抜試験の結果j 平成20年1月時点で28名の者が入

学を許可されている

このように徳島文理大学香川薬学部大学院は国公立大学に勝るとも劣らない一流の教授陣と最新の設備を誇り，

すぐれた富IJ薬 医療品開発のプロフエツ1ヨナノレを目指す人材聾成を総力を上げて推進している

以下に博士課程前期および桂期過程の授業科目等を示す 平成18年には13科目であった授業は平成19年新たに6

科目追加され19科目となった

授業科 目

車IJ薬草理学特論

分子薬理学特論

生理化学特論

分子生物学特論

製剤l学特論

機能生物特論

有機物理化学特描

香川薬学研究科創薬科学専攻博士前期限程

授業科目及び単位数

担 当教員

職名 氏名

教援 鴫本典夫

准教授 得丸博史

教授 伊藤康

准教綬 渡遭正知

教授 井洋司

准教授 高橋知子

教授 富津宏

講師 喜納克仁

教授 牧野悠治

講師 栗田拓郎

教授 伊藤悦朗

講師 松尾亮太

教授 東屋功

講師 富永昌英

単位数

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 
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担 当 教員
授業科 目

職名 氏名
単位数

教授 原山尚
2 医薬化学特論

准教授 藤島利江

教授 関田節子
生薬 ・天然物化学特論

J佳教授 代田修
2 

教授 山口健太郎
2 構造解析学特輪

准教授 檀上博史

教授 日高慎
匡時薬学特抽

准教授 飯原なおみ
2 

教授 丸山徳見
2 薬事科学特論

情師 大島隆幸

教授 岩田蹴
2 生体防嗣学特描

准教授 大岡嘉治

教授 田冗浩
2 期生化学特描

准教授 野地裕襲

教授 桐野豊
2 生物物理学特論

講師 北村美郎

教授 小西史郎
2 病態生理学特論

准教授 冨永貴志

教授 谷口仁
融射化学特描 2 

教授 尾熊隆嘉
2 薬物動態学特論

准教授 加藤善久

教授 車時栄
神経科学特輪 2 

薬学英語

配属講座
自IJ薬科学演習 I

担当教員
4 

配属講座
創薬科学特別実験 I 12 

担当教員
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授業科 目

車11薬草理学特論

分子薬理学特輪

生理化学特輪

分子生物学特論

製剤学特論

機能生物特輪

有機物理化学特鵠

医薬化学特輪

香川薬学研究科創薬科学専攻博士桂期限程

授業科目及び単位数

担 当 教員

職名 氏名

教授 嶋本典央

准教授 得丸博史

教授 伊藤康

准教授 渡遵正知

教援 ー井洋司

准教授 高橋知子

教授 富津宏

講師 喜納寛仁

教授 牧野悠治

講師 栗田拓郎

教授 伊藤悦朗

講師 松尾亮太

教後 東屋功

講師 富永昌英

教授 原山尚

准教綬 藤島和l江

教授 関田節子
生薬 ー天然物化学特鵠

准教授 イt回 j~

教侵 山口惜太郎
構造解析学特論

准教授 値上博史

教授 日高慎
医暗築学特輪

准教授 飯原なおみ

教授 丸山徳見
薬事科学特論

講師 大島隆幸

教授 岩田猷
生体肪間学特論

准教授 大岡事情

教授 田冗浩
衛生化学特論

准教授 野地待美

単位数

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 
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担当教員

綬業科 目 単位数
職名 氏名

教授 栴野豊
生物物理学特論 2 

講師 北村美一郎

教授 小西史郎
病li1i生理学特論

准教授
2 

冨永貴志

教授 谷口f
敢射化学特描 2 

鞍授 尾熊接嘉
薬物動f岳学特論

准教授 加藤善久
2 

教授 来時栄
神経科学特抽 2 

配属講座

2 創薬科学部習 II
担当教員

配属講座

8 創薬科学特別実験 II
担当教員
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主要諸元

主要機器リスト

中央機器室

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

機器が設置されており、常に研究のために使用する ことが可能になっています。

生物系

般名 装置名

インフラレッドイメージング Odessey L1-COR 

費面プラズモン共鳴装置 Biacore3000 

質量分析装置 (MS) AXIMA-QIT/Tof 

質量分析装置仏1S) AXIMA-CFR+ 

一政冗ミクロクロ7 卜グラフスポッティン
2D-HPLC/AccuSpot 

グシステム

蛍光イメ ジングスキャナー Molecular lmage FX 

個体イメージングシステム IVTS 50 

共焦点レーザースキャン顕微鏡 LSM 510 

セルソーター FACS Aria 

フローサイトメーター FAGS Canto 

DNAシーケンサー 3130 

DNAシーケンサー 3131XL 

日ア/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

結磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE700 

核磁気共鳴装置 (NMR) AV品ICE400

核磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE400 

核磁気共鳴装置 (NMR) UNTTY TNOVA500 

核磁気共鳴装置 (NMR) J陥t-ECX400
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一般名 装世名

質量分析装置仏1S ) APEXQ-94e 

質量分析装置 (MS) JMS-700 

質量分析装置 (MS) ]MS-600 

単結品X線構造解析装置 (SC 0) SMART APEXlI 

単結晶X線構造解析装置 (SC 0) SMART 1000 

単結品X線構造解析装置 (SC 0) AFC-7R 

フーリエ変換赤外分光光度計 (FT-1 R) FT-IR 6300 

可視紫外分光光度計(uV) V-560 

世光分光光度計 FP-6500 

円一色性分散計 (C0) J-820 

旋光官十 P-I030 

冗索分析 CHNS/O 2400 

市差走査熱量測定装置(DS C) DSC822 

前座別

生薬 ・吏然物化学講座 匿韮i己笠草壁
超高性能液体クロマトグラフ質量分析許システム 質量分析装置 ESI-TOFMS (8ruker mIcrOTOF) 

(UPLC/Q-Tof MS) 主盆堕血笠準監

盤笠血主霊Illl フローサイトメーター (BDFACSCalibur) 

ESIー， CSIーTOF型質量分析計(ACCUTOFF LTー100改 JEOL 盆王蓋翠笠重盛

社製) 核磁気共鳴装置 (X5263)

MALDI-TOF型質量分析計(M@LDエmicromass社製) 共焦点レーザー共通型顕微鏡 (FVIO一目的

FT IRReact (IR 4000 Me口lel" 丁目唱do社製) 墾璽笠:nllll
査盤盟星:!!;;笠i童Illl 分子問相互作用解析装置(アフィニックス)

CO(円偏光二色性)スペクトル装置(日本分光 J-820) 64ch細胞外電位記揖システム(正立蛍光顕耐鏡付) (ア

円偏光照射装置(日本分光) ノレファメッドサイエンス&オリンパス)

超高圧反応装置(光高圧機器 HRI5-B3) 循環動態測定システム(日本光電)

高出力レーザ一発生装置(Spectra-PhysIcsLAB-150) 盤盤隼盤笠!KIlll

超臨界流体システム(日本分光) 傍l立型蛍光顕微鏡 町臨解析 γ ステム

OLYMPUS IX71 倒立型蛍光顕微鏡)
蓬笠盈主

PerkinElmer製円ーIRシステム (SpectrumOne) 

日本分析工業製リサイクノレ分取HPLC(LC-9204) 

絞酸自動分析装置(NA-20DO)

RETlGA Exi Fast Cooled Mono 高感度冷却デジタル

CCDカメラ)

DP71 (顕微鏡デジタノレカメラ)

MetaMorph Ver. 6. 3rl 画像解析ソフト)
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i't射蛍光システム

OLYIIPUS BXS 1 (正立型蛍光顕微鏡)

DP70 (顕微鏡デジタルカメラ)

主星血笠盤座

インキュベーγョンイメージンダンステム (OLYMPUS;

LCVIOO-C-SP) 

エノレトリエーンヨン遠心分離システム (Avanti

HP-26XP/E; BECKMAN) 

盆王主盟主盤阜

DNAシンセサイザー (POLYGEN)

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，BZ-BooO) 

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

盗生血主盆島

全自動細胞解析装世 (CytomicsFC5凹)

生盟盤整笠盆阜

学習行動実験評価システム(瞬目反射，協調運動)

筋電位測定装置 (AB-611])

電気刺激発生装置 (MASTER-8cp)

聴性脳幹反応ABR測定装置

ローターロッド (47600)

トレッドミ Jレ (LE8708)

行動 ・神経活動同時記融ンステム(空間学習)

ピデオ上方行動解析システム (F-TopScan-HSET)

赤外線ハイスピード僚能晶画システム

生体地位2chテレメト リー

16chx2マルチンングルユニッ トシステム

盛盤隼星主盤盛

多光子共住点レーザー顕微鏡 (OlympusFV-IOOO) 

共県点レーザー顕微鏡 (CarlZeiss LSM-5iO) 

脳スライスザ宅ッチクランプ配輯装置 (HEKA EPC-8， 

Axon MultiClamp7∞Bほか)

担!盆並笠亙室亙

分光タイプ共位点レーザー顕微鏡(オリンパス

FVIO∞) 
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施設面積

実習棟 研究棟 模擬薬局 薬用植物園

建面積 857 1，322 建面積 137 
延床面積 4，285 10，103 893 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 

E湾総棟の延床商積に、槙凝藁同の延床面楠が宮まれている (単位 m2) 

図書館(リサーチアンドメディアライブラリー)

蔵書数(うち香川薬学部分) 購読雑誌数

教授

19 

292，893冊。(6，070) 

(視聴覚資料 366) 

准教授

11 

講師

6 

客員教授 |非常勤職直等

2 19 

学部学生

1年 2年 3年 4年

130!) 130!) 

定 1302) 1302) 

員 203) 203) 

11) 311) 168!) 147!) 

現 882) 131" 
員 33) 83 

職員数

助教・助手| 実験助手

23・5 I 1 

学生数

大学院学生

和雑誌 347 

洋雑誌 306 

小計

65 

1) 2007年 3月 31日現在盟時数

(2007年 5月 1日現在)

事務職員

2 

合計

67 

(2007年 5月 1日現在)

言十 前期課程 後期課程 昔| 合計

1年 2年 1年

560 12 12 4 

577 。。。

2年

4 

2 

3年

4 36 

l 3 

1)詣IJ薬学科(旧課程)
2)薬学科 (6年制)
3)薬科学科 (4年制)

596 

581 
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外部資金獲得状況 (平成 19年度)

.日本学術振興会 件数 金額

科学研究費補助金 特定領域研究 2 平9，000，000

基盤研究(A) 2 ￥20，000，0日O

基盤研究(8) 5 ￥15，000，日日O

基盤研究(C) 4 ￥6，100，000 

萌芽研究 2 ￥3，400，000 

若手研究(8) 13 平20，000，000

若手研究(スタート7ップ) 3 事4，010，000

特別研究員奨励費 l ￥900，000 

言十 32 ￥78，410，日日O

二国間交流事業 l斡固との共同研究

.厚生労働省 金額

科学研究費補助金

-その他

|件数lJ
教育研究助成金 ￥61，827，274 

奨学寄付金

受託研究費

金額

総合計 ￥173，737，174 





11.各講座の教育 ・研究概況
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徳品文理大学香川薬宇部教育 ・研 究 年 報 第 2号 2007年 )時号、

医療薬学講座

Laboratory of C1inical Pharmacology and Therapeutics 

教員

数 綬日高出二 着任年月日 2004年 JO月 2日

最終学歴 日本大学理工学部草学将卒業沿怖士(薬学)

前職厚生労働古保険局医療媒特別医療指導監査官

唯教授飯原 なおみ ~i任年月日 2005年 4月 1~! 

最終学医東京理科大学築学部薬学科卒業元博士(薬学)

前職 香川大学医学部附属病院薬剤師薬剤主旺

助教 中型章者任年月日 2005年4月 l日

I品終学歴 岡山大学大学院自然科学研究科博士献忽後期

修了.間士(薬学)

前職牌式会社山間後峰場研究開発部

教育の犠要

担当科目(日高) 臣療科学 1、医準品安全性学、庖i集経済学、

特別実習、卒草実習

医療科学 1 臨床藁剤学の科目内谷である。華清l師として

社会に貢献するため、血者本立の醐剤に関する基本司IlJiと臨

床応用の具体例を学び 医薬品の適正使用を実践するために

必要な知描や世能を習得する. 目標はおおむね連成できた。

学生ごとの習骨度の抱酎に掠めるとともに、教科書とは別途、

詳細な資料iこ加えてコンピュータを用いた解説を行った。ま

た 肥怖資料は1l!習に1活用するなどの桁噂を行った.認知1制

域において想起レベルには対応できているが 特に問題解決

レパレについて講義では意図が均一に伝わらないと思われ、

個別対応を吉めて体制の整備について検討する必要がある.

暗殺は、遡 1コマで前期 J5コマ。

匡車品安全性学 医薬品の開発に関わる規範を理解すると

ともに、医薬品相互作川、布告反応の発現蝿作、薬物中時の

恰療法などについて概観し、医薬品目安全性管理iや適正使用

に参画できるようになるための基本的な知障を習持する。目

標はおおむね造成できた.詳細な資料を附いた解説を行った.

行政企業、医療現場のそれぞれの立場から 医藁品の安全

性磁保に係る役割を十分に理解させた上で、災開の取り組み

状況や必要な非臨床試験、 イそ表的な際的臓器と間作用、その

対処法などについて、'!l!点を妓躍した資料を作成して学習効

巣の向上を闘っている固2情報は、遡 lコマで後期 15コマ圃

医薬経済学 薬剤師に~，!}tîな、わが国の社会保抑制度、 医

時保険制度目仕組み、器療報酬などに閲する基本的事項を製

解し 現状の問題点を考察する能力を養フことを学習同僚に

しているa 目僚は十分達成できた。国民医療費や医療保障の

財政状洗に関するデータなど、今後の動向や将来の子制につ

いて宅察するために必要な品新町情報を入手してこれを世示

することで学明を進めた@講義は、遡 lコマで前期 15コマ.

観当科目(飯原) 医党品情報学、医薬経済学、車生慨輪、特

別実習、卒揖実習

医薬品情報学 医薬品情報の重要性を製解させ医車品情報

の使用、評価、伝達、刷出に必聖な知髄を背骨させることを

目的としている.なかでも創出の際に不可欠な薬剤疫学の考

え方、手法の教ffに置きを世いている。なお、本講義では、

90分x15コマを担当している。

医藁経済学 医療の経済的岬価でmいられる手法、および

費用 使議、劫周の捌定方法に閲する基本的知酷を習押させ

ることを目的としている。なお 本時畿では 90分X8コマ

を担当している.

車学復鎗 早期体験学習の司同句学習として 90分 X4コマを

担当している.

担当科目(中華、飯原、臼高) 薬学実習4、薬学実習 5

車学笑習4 薬剤師として必要な調剤lをはじめとする 連

の技能 態度の習得を目標としている。各自が体験できるよ

っに 1回あたり 60*"且庄左して、 1[自2週間の実習を実施し

ている。また平成 19年度は 6年制教育で実施される OSCE

を考慮した調剤鑓宜、注射剤閣胆などの内務を新たに加えた.

草学実習 5 耐院実務災習j を過し、草剤師が医僚の担

い手として良質かっ適切な医療を行う責務を布していること、

また出者と医躍に宜献するために必要な倫理観や使命感につ

いてよりー閉め理解を探めることを目的としている固平成 [9

年度は、香川県下をはじめ中国四園、近畿九州地区泊 90縮

世の病院で実施した.実習内容については、施般の状況に応

じて変わるため、各実習施設へ伺い、実習計画に閲する打合

せを行った。また.実習期間中に向うことの出来なかった施

設については 災有終了後に問題点などをとアリングし、次

位度以降の事前ド詳習へのフィードパックを行ってし、る。

研突の根裏

A はじめに

医療現場における実酔の薬物療法では、由開効巣が明織に

町、められる一方で、期待される拍療効*は件られず副作州の

みを絞る場合が見畳けられる. これらの背景には、軍物の組

織や畳容体などの感受性のほか、車物自体の生体内での動き

が大きく臨響していることが知られている。この場合、組織

や作川部位への薬物の移行が不寸分であることから、ヲり1)*を

発拘{するための至適濃度や暴館時間を儲保できないことが

要因となっている。医時薬学講臨では 主院の臨床使用にお

ける市機効果への影響や剛作用の発現に大きく聞与する薬物

や食品成分の体内動態とその機構を解明することを目標とし

て研究を進めている。

車物の体内動植は、その築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、薬物による効来や剛作用を予測

するには、薬物の体内での励きを知ることが必須となる。 し

かしながら 薬物動飽研究における嗣意点は、薬物がそれぞ

れに特性を持っているため それらの薬物について 律に鋭

l列することができないところにある。そこで、これらの薬物
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を細胞内へ取り込んだり緋出したりする働きを持つ、薬物給

送置自の性質を明らかにすることで、どのi旋物がどのような

動態を示すのか予測できる と考えている.そのための方法論

として、分子生物学的手法および;実験動物を用い、これらの

知且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Jとその宛現メカェズムを解明し 有効性や安全性に対

して個人王立の大きい藁物の使用方法を確立して医藁品の適正

使別に持献したいと考えている(日前、中姿)0

医車品は人の体内に投与されて作用する。ところが その

医薬品町役与を受け入れるか苦かは、血者個人が医療者との

聞わりの中で決定しているa 也者は立酷的もしくは無意酷的

に薬物療法を受容または矩苦しており 、このことが個人のi築

物療法の効果や安全性を大きく左右する結果となっている.

災際、慢性疾.f.!.1.血者では附車している血者のほぼ半数が指示

通りに服用しておらず(眠薬ノンコンプライアンス) 治療効

巣を阻密し底幌費を浪費している。英国ではこの1m闘に対処

するために企く新しい概念である 「コンコーダンスJが提唱

され、血者と医療者との協嗣のもとに薬物療法を行うための

融輸が盛んである。幾つかの国ではこの概念を草剤師教育や

学生教育に取り入れている固しかしながら本郊ではこのよう

な描輪は見受けられないB 紅どもは服薬ノンコンブライアン

ス血者に限らず樟々な背景をもっ，f1¥者個人の薬物療法の畳谷

にかかる問題を分折し 血者と医療者との相互理解に基づく

薬物療法のあり方について追究したいと考えている(飯原)0

B 研究成果の慨要

B-) 藁駒田体内動歯 車劫 ・毒性相聞に聞する研究(日高、

中婆) 近年、健康ブームにより数多くの被頼の随康食品が販

売され利用されている園これらの食品を利用している人の

中には、薬物と食品(成分)との相互作別について懸念され

るケースが見畳けられる園我々は 尖慨に遭遇する事例を偲

定し、これら食品成分が車物療法に及ぼす影響について明ら

かにするため、抗感性腫商業の耐性因子として知られているp

時宜自(品開け や多剤耐性問述蛋白 (MRPsなど)を過剰発現

している細胞妹をJll~、 分子生物学的手法による藁駒トラン

スポーターの解析および食品成分による車物の膜輸送への影

響について評価することとした。また 使用した細胞株につ

いて、抗j!!¥性腫副業の使用に際して陥i掴となっている薬剤耐

伎の機怖を解明することは 抗懇性踊¥jj，H艇の薬物療法を確立

する上で、これらの知見が大きく寄与するものと判断してい

る.このような観点から、強力な草剤耐性を有するヒ卜神経

騨芽脱出来のT98G細胞をmいて研究を行ってきた。これまで

にkacmpfcrolなど食品に宮まれる成分の中にはMRPsの品質で

あるcaJccinの細胞外排他方、阻容されることを報告した(節

126 回日本草学会にて発~<) o しかし 長期による品館では、

doxorubi c i n (AD}I)の[C闘には有意な唱E化は臨められず他の

薬物代酎ヨれの影響が汗喧された(揖 27回日本臨床薬理学会に

て発表)0そこで帰後開始"時間後に前処置として、24時間

ごとに，，，皿pferolを吉む借地に交換し 72時間熔養した@その

後、 totaIRNAを抽出しrea!-timePCRおよび1i'esternblolをも

ちいて川 2、GST-pi町発現盆の変化を測定した.

T98G細胞は kacmpferolの 72時間前処置により 、M附"の

佃RNA発現品ついては、多くの臓器に広く分布する刷1'[では

発現量に変化は見られないものの、同所的に存在する MRP2は

措少した. 方、GST-piの mR出発現盆ま別盆依存的iこl!I加

した.また、Westcrnblotにおいても同様に M附2では考古

な酷 pが且られたが GST→piでは周縁依存的なm加が維認さ

れたa このことから ，，，叩ferolにより MRPsによる細胞外

への排惟系は問書されるが 細胞内においてはグルタチオン

抱合による薬物代謝が促進されることが示唆された。

8-2 患者の車物療法の畳容と医療者のあり方に聞する研究

(飯原) 医療者は、患者は藁をきちんと飲み 血者と医療

者とのコミュニケーションは泌足のゆくように行われている

と思いがちである.ところが、薬物療法の尖態立、しばしば

医柑塙の思い描くものとは典なっている.血者は殺を飲み忘

れ草の量を醐節している。また 車に閣する疑問や自身の

体の異涯を医療者に十分に踊れずにいる。このような 薬物

療法の実態と医療者が描いている拍療像との軍雌が安全で~→

効な誕物療法町通行を阻む-j~因と考えられることから 、 そ

の家離を、 !~者の薬物療法に対する槌えカ(畳1>)の点から

解到し、血者と医療者との相互理解に基づく薬物療法のあり

方について検問したいと考えている.

これまでに 日本人慢性疾血直者町四凝ノンコンプライア

〆スには 西洋人.I!J者と同傑に、人口学的因子よりも血者ピ

リ フおよび期待効用理論に基づいた利益と陣容との比較考

曜がより強く間連していたことを明らかにしたーまた意図的

な自己判断による版盛澗tmと非意図的な肱み忘れとでは聾困

が興なっていたことを示し これら 2タイプを区別した医時

者の介入が必要であることを従楽した.他方、がんL白石を対

畿とした研究では 死と直面しているがん邸者では治晴の続

続を願うあまり抗がん剤の副作用を辛抱している場合がある

ことを明らかにし、血者の車物療法の畳容に対する心感!的な

均衡の}品れが安全な薬物療法を阻むE因になっている可能性

を提示した。

C 今後町署計十薗

iけ) 抗亜

発現惜締の角解坪明

2) 食品成分の長期服用による脳同所における薬物動態への

影響とその機構の解明

3) 布劫性や安全性に対して個人韮町大きい業物の使用方法

の磁立

4) 薬物療法の畳容に関連する因子と他の糟!f的な国子との

間連位、それら聞iili唱の.l.l¥者背景の差異など薬物噛訟の

畳容に閲する9t問題について多方向からの分lrr

[原著険文]
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に開発された蛸人科がん化学療法モエタリングンー
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7 磯田芳江，神耐久草子ョ高畑盟，山本郷， 三木智亜子，土居

名lザ]， t!fi民主主主， 二宮口樹，師岡滋恭.芳地ー (2帥 7).

f適正な簡易暫濁法を目指して (4) 現状と際困 』

日本藁学会第 127年会。3月、富山

8 神崎久葉子，磯部計江守高畑盟， 三木あかね，久保智~，藤
凶章子，向井栄治，山本舞， 三木箱l量子，土居智明!Ii

且主主主，師岡翁袋、 芳地 (2007). r適正な冊品酷網

法を目指して (5) 一院内での連機体制擁立の試みー』

日本薬学会第 127:4三会.3月，由山

祉会貢献

日間慎一

独立行政法人医薬品医療機器総合機構専門委員

香川県液剤師会学術研修会特別t露出 2007年 2月 22日

観音寺市

高知県荊院藍剤師会学術研修会特別措泌 2007{ド 1月25日

高知県

草 8回薬剤師のためのワークショ yプ(災行委且長 ・タス

クフォース)2帥 7年 日月 24目、25日さぬき市徳島

文理大半各川キャンパス

第 6回薬剤師のためのワークンョップ(タスクフォース)

2007年 8月 18日 19日米子市 鳥取大学

部 4回薬剤師のためのワーク γ ヨップ(タスクフオース)

2回7{I~ 4月 29日 30日広島市 広島国際大学

揖 3回薬剤師のためのワークンヨツプ(タスクフォース)

2同 7年 2月 II日、日 目岡山市就尖大学

距阪なおみ

部 10，11， 12， 13四 回 M (Evidcncc-Bascd Mcdicinc)ワク

ショップm 香川， 2007.q三l月 20日， 5 JJ 19日， 7月 7

日，12月 813，呑JIIY，¥高松市

第 2回薬剤疫学勉強会， 2007年 8月 31日，香川県高松市

大川地区幼 ・小中学校養瞳教諭研修会， 2曲 7勾7月26日，

香川県さぬき市

中聖 軍

部 8回薬剤師のためのワークンヨァプ(タスクフオース)

2帥7年 I1月 24日 25日さぬき市徳島文恩大学脅

1'1キヤ 〆パス

管理・軍省に係ること

日高慎一

教育者養成ワークショップ委貝長、OSCE委員長、*前学習

書且長、教務昏品、実務実習委員

的制 薬局実務実習中国 ・四団地区調整監樺栴委日

病院車問実務実習近畿地区調蛇機情委員

香川県 ・高知県抱品保量媛県荊院実習醐整委員

描 1-'回オープンキャンパス ~1~iìíJ学習施設践例担当

日本私立薬科大学協会国家試験問題検問会医療梨学部会

委員

飯原なおみ

05田委日 ・05Cヒ尖施委員長、阜j初体験学習委員、教脊者獲

成ワークショ yプ聖日、卒業献験実施香且、セクシヤノレハ

ラスメン 卜防止委且

描 1，2，3.4回オープンキ ャンパス 体験学習担当

香川県病院実習調懸垂fl

中控訴

第 1，2.3，4恒iオープンキャンパス 体験学習担当

国世対策ケア委員、香川県 徳品県嗣院実習醐盤委員
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Laboratory of Pharmacognosy and Natural Products Chemistry 

教員

教綬間凶節子私巴任年月日 2004 ~手 4 JJ 1日

最終学歴 1966 {f. 3月昭和薬科大学卒農固薬学博土

前職国立医薬品食品術生研究所筑波及び和歌山薬用

植物栽培試験場 JjjR 
助 教佼代附修 着任年月日 20041r: <1 JI 1日

最終学歴 1994 {手3月東京薬科大学大学院薬学研究特薬

学噂攻問土後期間程修T.何事土(薬学)

前職 閣立医薬品食品衛生研如努主任研究官

助手岡阿岳人 消任年月日 2005~f <1月 1日

最終学歴 20051f-3月千葉大学大学院医学薬学府防士際

絞修T.陣土{薬学)

助 手議加奈未 着任年月日 2005年4月 1日

最終学控 2003年 03月徳応大学大学院薬学研究科紳士

前期限程修了。

教育の視要

担当科目 薬用資源学{関岡、代関}

天然資源から医薬品を開発する時、また、天然資源そのもの

を医薬品として用いる時に不可欠なことは資源kなる紫材の

本質を正しく他損することである。 本:~縫では植物の形態を

基礎知均百貨として分節体系を学び、 『極Jの12臨を明般にすると

ともに、これらの資源の保存 ・係強のE味を学び、薬用資源

の間囲点と将来性を考える.また、遺伝子技術の発胆に基づ

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、

生車学、天然物化学の基礎となる。

担当科目 生薬学(関岡)

植物 鉱物等の天然町線は人難iの誕生以出iから薬物として利

川され、現ftに至るt:J1の長い歴史を軽て形が整い生薬として

医療に買献している.天然資源を医薬品(生聾)として用い

るにはその本置を理解し品質を磁保することが重要である。

本総磁は生業の基原動他物、古省成分、生物活性、流通経路

等について学び、薬剤師、研究者として必要な証礎的知識を

習得することを目標としている.

担当科目 薬学実曹 18実習 (間関，代回，間関，森)

が医薬品漢方薬(漢方処方)を実際に体験学習し、それらを

情成する生薬の外部形態 内部形態を観争点して生率鑑定の基

礎を型車うと共に日本薬局方収敏生車の6盗聴試験、純度獄験

定感世験の意義を学び技術を習得する.また、生薬に吉まれ

る化学成分の分貨準 精製を通じてクロマトグラフの原理、手

法を理解し、さらに、生薬未知l検体について構成生薬の艦別

も行っている。 この実習を過して、日本~r.;j方の生業関連部

分を経解すると共に 出ガ菜、生薬学&び天然物化学につい

て理角予を広めることをR標としている.

担当科目 天然物化学(代困)

生薬成分のように、他物や動物 微生物などが生産して、天

然に存在する有機化合物のことを天然有機化合物{略して、

天然物)といい、天酷有機化合物について研究する学聞を天

然物化学と b寸 .天然物化学は業別資源学生薬学を拍めと

して、有機也学 機器持分析学、衛生化学、生化手、薬理学な

ど嗣広い学問分野に衝後に関連している.本講義では 医業

品のリ 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、利用などについて醗じている。暗

殺においては その内容のテーマ毎に講義自料を配付寸ると

共に、出習問題を与え、製解しておかなければならない亜婆

な点を碑聴させるように工夫している E さらに、本年度から

教科書に新訂されたものをmいた.なお本年度は 4年制

限絞と 6~f-制限額との鴇筏時期の変更により 、 前期と後期の

同学期で訴後を畳け持った。

担当科目 東洋医学緩瞳(関図)

東洋医学、特に裂代の医療の且易会で広く !lh、られている漢方

医学出方処方について基礎的理解を得るために、歴史診

断 ・拍晴 方剤学、疾態と淡方処方薬劫併価、使!II上の注

意等を解説しているa 漢方方剤の適用に聞しては rftEJを正

しく認酷することが必須とされており 本常総では草剤舗と

して必要な出方医学知酷を修得することを目燃としている.

担当科目 品質管理学(丸山，閏悶)

医薬品は、人または動物の疾病の診断、治療またはコT-防に、

さらに、人または動物の機能を復元、是正、または修正する

ことを目的として製造、販売されるものと定義されているa

したがって 医茶品が具備寸ぺき必須条件は、有効性安全

性 さらには品質を適正に保つことである.この講艇では

医薬品の品質官理の重要性を惚髄することを目的に、設定さ

れた級制や殿畑 その試験法等などについて措じている固

| 研究の視要

「天然草物からのリーシzマニア症治療リード化合物の
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揮索と作用メカエズムの解明J(関岡、森)

熱~17}，器提症であるリーンユマニア症は原!hによる容生虫病

で WHO 指定の六大然併荊の一つである.現在アンチモン剤

が軍 選択の治療費だとされているが高価で長期間の投与が必

要であり 亜描な剛作用を呈するため血者の多くは治療を畳

けられずに問題となっている.止礼者は発!艮途上国に多く，有

効性 。安主性に優れていると共に安価で簡便な医薬品、役与

方法が求められている.両国の医療機聞から、織物由来の有

効な薬剤lを探紫して欲しいとの強い3要望を受け， 1999年から

熱情産業問値物を対象iこ研究を行っている.これまで災地し

た研究に続いて 2007年は!ミャンマー産車周催物についてス

クリーエングを行い 活性を総めた Diospyrosbllr，州川ω につ

いて検肘を行った。D.bllrman聞 は，カキノキ科に腐する務

委主性の高木でシタン チ クと共に高級家具や野球のパット

に和1mされる銘木である。同属植物からはあtパクテリア、抗

菌作用を示すナフトキノン頼が多く報告され、抗際虫作用を

示す記載もある。D.bllrmQllicaの材を分画し，最も火旦の強

かったクロロホルム薗I分より下配に示す6械の化合物を1j1離

した.

ぬ;/守子。〆令子
OH 

IC刊 目37.4(Jlg/mL) ICso・4.9伽g/mL) ICso・4.6(Jlg!mL) 

IC50: 4.3 (J1g/mL) ICso・4.6(JlglmL) ICso: 2S vlglmL) 

ヒューマンサイエンス財団国隈グラント研究 (2加6年度

1120万円)、共同研究者 (独立行政法人)医薬基盤研究所つ

くば車用資源研究センター ，糊野修之主任研究者、お茶の水

女子大学佐竹元吉教後、盛応大学医学部竹内助教綬、

県立広島大学 烈柳正典教授、牧野植物園小山鎗夫園長

(抹)アステラス血薬鈴木世間砂研究所副所長 (昧)日

本新薬秋岡 徹貰料館長、 F.Cab回" ペル-suru大学学

長、A.Dar カラチ大学薬理学教授

f継物性違法ドラッグの成分に関する研究J(代闘)

近年、麻薬や立せい剤等の代月l目的で傑々な植物がお香(ス

そ クインセンス)や締物標本観賞m植物などの名目で売

られている.これらはいわゆる f連訟ドラァグJあり、古手l

される成分が麻車や此せい剤、医車品などの化合物とその情

造が穎叫するものも多く 食車区分では 『専ら医薬品Jに分

類されるべきものである.また、これらが植物(ノ、ープ)で

あることでその畳けるイメージが優しくなり、比較的に安易

な使JIIがなされる可能性があるため、 w少年における麻薬 ・

党せい刑乱用への入り口となる恐れが強いとみなされている.

近年、これら脱法芳、植物ドラジグの一つであったマジ yクマ

ツンユノレ ムが麻草原料織物として規制されたことは記憶に

新しい.我々は、既に規制のための検奈川として供給可能な

撚品を得ることを目的とし、マシックマシンュルームの幻覚

成分であるンロシピン (psilocybin)およびシロンン (psilocin)

の簡易大量合成訟を鍬立すると共に、γロシンをそチーフと

したハプテン数艇を合成してそノクローナル抗体の作劇を行

ってきた。この規制によってマジックマツンユルームが脱法

ドラッグ市場から聾を消したが それに代わる脱訟系植物ド

ラッグとしてアヤワスカやベニテングタケ、カパカパ ハワ

イアンベピ ウッドローズなどが今なお克られている。

幻覚性サルピア (5(1II，iadivillorum)は、海外では Divincr's sagc 

粧しくは magicmintと呼ばれるメキシコ即産の植物であり、

もともと南部メキシコ高地の即住民により祈憾の儀式などで

j仙、られていた.この幻覚性サルピアの活性本館としてジテ

ルペンであるサルピノリンA(salvinorin A)が同定されたが

これは天然担倣の幻覚性物質としては品強の活性を有し、人

の哩煙時では2曲 V品川lOμgで効果があるとされる，さらにサ

ルピノリンAは初めての非古室紫型 κ オピオイドレセプグ

一過択的アゴニストであることが判明し、またアノレツハイマ

ー病出時薬の開発禁材としても大変注目され、以降この化合

物に閣適する発表論文教は鰻畳りに増加している.時外国で

は既に、幻覚性サルピアおよびサルピノリンA、若しくはど

ちらかを麻業kして規制しているが 日本ではよフゃく幻覚

性サルビアおよびサルピノリンAを薬事法の指定率物kして

指定し、線制を始めた.このような中、幻覚性物質であるサ

ルピノジンAを官有する幻覚性サルビアの同定を行い、その

乱111肪止対策を取ることが必要となる園そこで我々は、供給

可能な閉品を得ることを目的として、CPCci車心分配クロマ

トグラフイー)を用いたサルピノリンAの簡易単般訟を磁立

すると共に 別途に成分検索を行い、!話.!i.illする新規ジテノレベ

ンであるサルピデイピン頼 Csalvidivins)を単肉離してその構造

決定を行った。また サルピノリンAの選択的かつ高時度な

検出法、定量法且び簡易検知訟の開発を目指して、サルピノ

リン八を特異的に器慨するそノクロ一ナノレ抗体作成のため、

サルピノリンAをモチーフとしたハプテンの合成を行った.

カート (khat)はエチオピア アフリカ3夜間南部、イ

エメン等において自生、若しくは殺指される常持滞木 Cilflw

etllllis (ニソキギ科)の新鮮楽であり アフリカやアラビア路

田町多くの人々は、信統的に興奮剤としてこの離を噛んで使

用しており 、それにより空脱と絞労が和らく'o同時に幸福感

も叫られるとされる. しかし、民JlJll!!'mにより、商血圧、不

眠症、闘病を引き起こすと共に 精神的依存性をもたらすa

このカー卜の幻覚性成分は、 1970年代末に主活性物質として

カチノン (cathil1one)が同定されるまでは、 dノルプソイド

エフェドリ〆 (d-norp~eud田phedrine l が活性本態であると旧

じられていた.このカチノンは 『麻薬 同村神薬及び麻薬
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向精神薬原料を指定する政令第 1条」により規制されており、

合成中偲神経系刺激薬である(+) アンフェタミン

(amphetamine)と同織の作用があり、またその強さも間程度

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 (Ephe(/ras;n;ca) の主要車効成分であるエフ

ェドリン (ephcdrine)の生合成経路は、このカチノンを経由

していることが明らかにされている@ しかし、麻貨とは属す

る科が巣なるカ トにおけるカチノンの生合成経路について

は、機定されているのみである。孜々は 以前よりカートと

閉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

数回鎗文を発表しており、カートに古有されるカチノン以外

の主嬰成分に類以する新燥化合物を多数明らかにしている。

近年、世米においては、カートがソマリア、エチオピア、イ

エメンなどからの移民のWJで流行し、その押収量も増加して

おり 耽担の強化が求められている。そこで我々は 麻薬で

あるカチノンの選択的かつ高感度な検出誌、定説il:t去及び簡易

検知f去の開発を目指して カチノ y を特異的に器臨するモノ

クローナル抗体作成のため、カチノンをそチーフとしたハプ

テンの合成を行った.また、カ}トに官有されるカチノンを

分析するために、カチノン標iI'!品の合成も進めているa さら

に、麻黄のエフェドリン生合成窃究にリンクさせるためにも、

カチノン分子プロープの合成を進めており 、さらにカチノン

の生合成研究に探げる目論見である.

厚生労働科学研究費補助金 (2凹 7年度 170方円)

f遍心分配クロマトグラフ訟を周いた生理活性天然有機

化合物の大量輔副桂に閣する研究J(関岡、代閃)

直心分配クロマ トグラフ法(C，附ifugal Partition 

Chromatography: CPC)は 互いに混じり合わない二府の出俊

系への化合物の分配係数の韮を利用して混合物を分擁する方

法の一つであるoCPCでは連心力により分配セル中に回定相

が保持され、移動相がその中を微小な液滴となって通過する

ことで分配クロマトグラフィーを行う.この手法は、シ リカ

ゲルの様な由形の充筑刑を用いないので吸着による紋料のロ

スや不安定化合物の分解が起きづらいこと、高分子から低分

子まで、また、高修司全化合物から低極性化合物までの幅広い

化合物に応用出来ること 特別な前処理が不要で、組世料を

そのまま分離することが可能であることなどの利点がある.

その直前 化合物を分向をできる二層系稼媒の条件を設定する

ことに、多少の経験 ・試行蛸桜が必要と宮われている。我々

は既にC陀 をJIJいて幻覚性サルビアからその活性本館である

サノレピノリンAの術易単般法を確立している。そこでさらに

この CPCの有用性を実服すべく 、他の生理活性天然有化合物

の飾品大量柑製法を試みた。

ツノレニンジン (Codollops;S/(/IIceolaw キキョウ科)は 中

国では解海去妓他亨Lなどの目的で用いられ純国では古

くから滋養強壮を目的とした貧血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板の然水抽出エキスから

血中テストステロン濃度低下改善作用を有するサボニン、

L:mccmasidc Aが単継され、その構造が明らかにされた。本化

合物の急性'fll性及び誕急性'111性試験を行うには、多盆の輔副

された化合物が必要である. しかし、ツルニンジンの恨の然

水抽出エキスおよびそのサポニ〆画分の HPLC分析では

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

同条件の分取 HPLCでは明瞭には分離分取できない.また

LC-MSによる分析においては、同僚の分所条件で LanA、B

以外のサポエン(化合物X)を LanA とほぼ同じ保持時間に

繍認した.そこで今回、新たに CPCによる分離分取訟を積立

し、化合物X、LanB、LanAの断で完全に分離陣出させるこ

とが可能となった.向られた各組制製物を分取 HPLCにより

最終柿製することで、CPC分離 1回あたり 03gのサボニン

画分から、それぞれ約 5mg、12mg.85mgを高い純度で胤

隊できた (n= 6)園二れにより L，"印刷出e額の簡易分荷量分

取法が確立できた。また、得られた化合物Xを、二次元NM

R等の惜探分析により解析することで、その情遣を LanB よ

りも末端 lIyloscが一つ少ない情造(叫ersaponinHb4) )であ

るととを明らかにした.

「遺伝子クローエングと槽能解析を中心とした軍用植物

の二次代謝産物生合成に聞する分子生物学的 生化学的

研究J(聞図岡図)

天熱薬用資君原の使用』訟は 医薬品 サプリメン卜等の出'

料としてこの数年間で世界的iこm大している一方、環境や経

済変化の影響で世話京の枯渇が聖雄されている。これら省限な

天時車刑賢源の拘効利用を未来iこEって存続させていくため

に、バイオテクノロジーを駆使した薬用純物および天然医薬

品成分の効率的生産を目的とする研究が学眼的に広く行なわ

れている.こうした研究遂行のためには、目的とする二次代

謝産物生合成系が分子生物学的 生化学的に分子レベルで明

らかにされていることが重要である。特に、生合成帥紫およ

び伝写因子匂をコードする遺伝子のクローニングと惜能解析

に1到する研究がその基盤となる.続物においてはフラポノイ

ド トリテルベン、ステロ ルポリケタイド トロハy ア

ノレカロイド ニコチンアルカロイド タキソ ル等の生合成

が分子レベルで解明されつつある.その一方で、依然として

未解明な生合成反応段階あるいは断片的な理解に伺まってい

る生合成系もまた数多く残されており 、それらの解明が待た

れている.本講座では、そうした生合成系のひとつである生

薬マオウ (r麻黄J)の古有するエフェドリン系アルカロイドの

生合成系に焦点を当て、これに附与するi監恒子のクローニン

グと機能解析を目的に研究を行っている.この研究結*を必

に メグボリックエンジニアリングや組倹えタンハク置をRI

いた合成によるエフェドリン系アノレカロイドの新規効率的生

産系の柵揮を目指している。

「生薬 ・車用継物と漢方を対象としたメタポローム解析

J (岡図、囲図)

メタポローム解析とは、生体内で産生される代謝物の包指

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布効な方法であるこ

とが明らかとなってきた。本講座では現在 生車 i英方方剤
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を研究対象としたメタポローム解析を行っている.化ザ分析

は LC.MS等により行い分析機総の特性により検出が可能な

代謝物師全てを対象に分析を行っている.吏に、分続データ

の多霊長k解析により代附物フインガープリンティングやマー

カー化合物の探然を行っている.得られた研究結果は、業用

に優れた植物級品徹の選抜や鑑定更には生誕の吉右す

る多傑な成分とその薬剤との聞係解明へと応lfIする。

f麻黄湯の癌転移抑制効果に闇する研究J(関岡、代関)

麻貨の ephcdrine以外の古布成分が!がん細胞の辺l動能を抑

制すること また がん転移モデルマウスを用いた自然転移

実験で肝転移を抑制することを見出した固そこで， ephedrine 

を古有していない広"hedra川 町 山7n仏 Ephedragerard凶叩且

ひ ephedrineを吉有している日本来日方麻黄それぞれののメ

タノーノレエキス?書札水抽出エキスを作成し，古有成分の比較

を1-1P LC法で比較検問した.これらの結集を基に，今後は

それぞれの特徴成分を分雌，構造決定して活性との相聞をIY:J

らかにする.

共同研究者北里研究所東洋医学総合併究所日向須史子
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1128-1131 

26.Kawahara，礼 1noue， M.. Kawa i. K.-I 邑単盟~

Satakc. M.， and Goda. Y. (2003). Di tcrpcnoid fro!ll 

Sヲ/vj[l grcggii. Phytochcmistry 63， 859-862 

27.Nakamura， Y.. Y叩 ura，K.， Kikuchi， Y.. lshi闘 tsu，M.， 

Niitsu， K.. Sakakibara， 1.. l!iguchi， M.. A回 gaya，

S.. Aburada. M 似ada，M.. ~且斗互ι主.:..' and 5atakc 

M. (2003). Quality cvaluation of natural compound 

isolatcd from crude drugs (Part 2). Aristolochic 

acid [1. lyakuhin Kcnkyu 34， 485-492 

28.S1斗且且ι.Q，." I!akamata， "'.， and Goda， Y. (2同 3) 白 山 田

Large-Scale Synthcsis of Psi locin and Psi locybin， 

Pdncipal 1恰IlucinogcnicConsti tucnts of NMagic 

Mushroom
N
. J Nat Prod 66， 885-887 

29.~likami ， E 帥 no. T" Matsumoto， 11.， and ~且斗ι->.

(2003). Det町 tion of thyroxine in dictary 

supplements using an cnzymc-linked immunosorbε"' 

assay. J IIca!th Sci 4fえ 547-550

30.Lce， 1. J.， Uchi岡田a，H.，註U且ι.2:...， Goda， Y.. and 

s，凶ke，M. (2003). Analytical studies on Cannabis 

satiV[l L. Introduccd into Japan. I'art [1[. Thc 

range variation of geno阻 eSilC in C. sativa. Foods 

Food !ngrcdients J Japan 208， 382-386 

3l.Lcc， J. J.. Kohjouma， .11.， lida， 0.， Makino， Y..主民且ι

s..:..， and Satake. M. (2003) 加 alyticalstudies叩

Caunabis saUva varieties introduced into Japan 

Part 11. Yariations inchcmical compasition. Foods 

ドoodIngJ'cdients J Japan 208. 297-302 

32..Ilaruyama， T.， Shi旦且ι』ωKawahara，N.. Yokoya嗣 K

Makino. Y.， and Goda. Y. (2003). Discrimination of 

psychoacti vc fungi (commonl y 回 11cd ・同，.c

mushrooms
N
) bascd on thc DNA seQuence of thc 

i n tcrna 1 transcr i bed spacc!' rcg i on. 5hokuhi n 

Eiscigaku Zasshi 44， 44-48 



36

生薬 ・天然物化学講座

33. Fuchino， H.. Nakanc， T.. Takahashi， M.， and邑以且ι 光保盆J!LJl.盟且箆王中筏孝久、川原信夫 (2帥 7ト

a.:.. (2003). MClhods for chc掴icalidcnLIfication of ツルニy ジンのサボエンに聞する研究(そのiI 新線

ASPA刷GIlubcr by using TLC. Natural .¥Icdicincs 57， サボエンの情造ー 日本薬学会第 127年会，平成 18年 3

27-30 刀 28-30日。町山

[著書 ・駅・1 5 太凶早前、 rlifiif ・慮、牛助光保、広l!L.l王国E盈王河

34出旦血孟 (2007)分担執掌 f続釘生薬学J(編集木村孟 本典子、m柳正典 (2007) ツルエ〆ジrのサボエンに聞

博問中俊弘，水上 元)南江堂 する研究(その 2)-LC-MSを用いた分続・日本薬学会

35.ftJ!!.ー」主 (2凹 7)分担検事 f食中毒予防必携J(嗣集委日 第 127年金 平成 18年 3JJ 28-30日 富 山

lL I量虐治ll.副;:;白昼 米谷民雄、山本茂貴) 社 6広l!L.l王水位久:来、問問節子、河本典子、黒柳正典、市

団法人日本食品衛生協会 pp.420-430 同 獄、太Ul1f!菌、牛島光保 (2凹 7) ツルエンシンのサ

36.1主Eー」主 (2師η分組執筆 fパートナー天然物化学J(編集 ポニンに閲する研究(その 3)-CPCを用いた分厳分取

梅老ij1盟議III怖史桁工堂 訟ー 日本業~'t会第 127 年金，平成 18 ~p 3JJ 28-30 13， t.r 
37阻血血:J:.ft且u主(2007)分担執1¥1晶衝天然物化学j 山

(嗣集奥111桁yJ) 尉川智盤底 7 鈴木1I~精子加柳正典、{!;IH I主傘且盗主血血盟主、

38血血盟主、血且u主(2007)分担執悠『級新生薬学J(緬JI! 醐鮮総之 (2007)ネパール庖生薬 Tulsiの抗リーシユマ

奥FIlt{jク11)胤川御前 ニア部位物質に関する研究日本来学会第 127年会平

6. t-tm b主 (2005)分h!執簿 「食品衛生検査指針理化学嗣 1占18~l~ 3月 28-30日!町山

2005J (監修車生首働省) 社団It人日本食品衛生協 8 小山尚、羽河ilt紀、比且ー」主、出且血孟 (2007)植物系

会.pp. 112・763 違法ドラ yグ(サルピア)のマウス行動に及ぼす作!II

7盟且血王 (2005)分組執筆 『食品灘学J(編集北川 勲) 日本車医学会会描 127~手会平成 18 ~I~ 3)1 28-30日前山

講談社 IlP. 22-33. 12阻i旦且ム，中村山紀子，金谷重彦 高野昭人!中級孝久1

8幽血盟主 (2曲5)共釈「世界の食用史大百持事典J(底駅 三 柴聞大崎山崎真巳凶血盟王 (2007) 生薬 『隣貨Jの

倫容太郎) 棚倉瞥JIj メタポローム解析包街的代謝物フィンガープリンティ

9血盟箪王 (2曲日分担執犠 f漢方薬・生薬薬剤師講座テキ ングと併特拠的マーカー化合物の抽出第 25回日本敏

スト1. 1 J 1. J V J 日本薬剤師研修センタ 物細胞分子生物学会大会ンンポジクム，平成 19年 8

10幽血血L 五百川 l= 野中潤 (2004)共;IlIアロマテ 月8.9日千集

ラピー柑納町中の分子の来厳J(原著者 S.Clarke) 13 阻且且ム，山崎IH!.闘膨雅幸，血且盟主:.(2曲7)
じほう4止 ephcdrine系アルカロイド生合成に聞与するマオウ幽来

"阻血盤孟 (2曲5)分組依掌f薬用価物・生薬開発町設前線 pal遺伝子のクローエングと権能解街日本薬学会第 127

(監修佐竹元占) シーエムシー出版. pp. 64-85， 年金，平成 19(l~ 3月28-30日。鷹山

即 246-257. 14. i'!.且怠卓.i:畑揃之、殺事畳、佐竹元自楠見武徳、

12近雌廓l雄，佐竹元占阻血盟主，関村悦臣，福島紀子 盟且u亜王 (2007)抗りーシュマニア括性を有する有用被

紙ノド伎代子 (2004) r保健機能食品等と医薬品J 共 物円陣~: (その 13)ーミャンマー産チーク業 Tωtona

:iL蕪特大学生誕学科センター. PIl. 4-19. gnllldisの成分についてー.日本薬学会 127年金，平成 18

13阻血血王 (2003)共同執筆 f作ってみよう薬品製剤J(幅 ~ l .'. 3月28-30n 沼山)

JI!日本業剤附会) 議定耶日報社 15鈴木原和てが、，1，¥¥柳正典、代悶修、添加奈米、盟血血止、

[邦文総脱 ・解II!等] 出慶子総之(2007) ネパール産生車Tulsiの抗リーシユマニ

1.-1且illl五ム(2007). r孫JII植物のメタポリックエンジーアリ ア括性物質に聞する研先日本業中会 127年会。平成 18
一 年 3JI 28-30 U 鴻山)

ング髄を織る遣缶子J フアルマンア，43:1225-1226 
16盆 J1I!盗率、出野総之、泉本蛸子、必川拙之介、白井陥平、

2 盟血盟主 (2004). rサプリメン卜の品質と安全性J J庭向。
55: 106-109 小純正鋭、竹内鋤、佐竹元吉、血且盤王 (2007)，抗リ

3合陪帯広。盆皿ー」且丸山卓郎 (2帥 3). r生聾分続J ぷん ーシユマニア活性を有するイ011植物の傑索(その 14) 
せき 308・314. -~ '¥"ンマー溜およびベルー産植物についてー，日本生業

4 出血血孟 (2帥 1). 生業の微

51-55 

口頭発表 ・学会発表

."舗...
l 主魁且五 (2凹 7)The Add・tionof Official Monogrnphs in 

lapanese Phanna∞P町陥 15thEdition.-Processed A∞nitc 
hωand Powdc陀d p，宙開cd Aoonite Root-. A帥 柏

町mposiumfor Phannaccutical Scicnce in JSPS Asian Co陀

Progyum. Junc 27-30. Kunmin. China 
2. ~白血盟......Q.. (2007). Proccsscd Crudc Drugs in thc lapanesc 

Phannacopocia J 5th Ed山on.Standarization of Traditional 
Proccssing Mcthodology of Hcrbal Matcrials for GMP 
Guidcline， May 9-11. 2007" Scoul， Ko陀 a

3. ftl!L.l主木下史:? 楠井暢子、阻血血王 (2007).カチノ

ンおよびサルピノジン Aをモチーフにしたハプテンの

合成日本生策学会部 54回句会句平成 18年 9JJ14-15

A.名言由

4 何本典子、杉i凶睦晶、川柳正典市河獄、太間早苗牛島
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徳島文理静香川薬学部教育…第 2号制7年 》隣気
!lallucinogenic Sagu， Salvia divinoru侃 2006' Chiricsanangoの成分について 日本薬学会第 126年会

Intur噛 tional Symposium for 川町田cuutical 平成 18il~ 3月28-30日 /111布

Scicnccs in Boリ ing，Octobcr 11-12， 2006. scijing， 33且且五ム，山崎耳巴。御影雅幸!阻且血主， (2006) 

China 

21 凪且L邑ム!中村肉紀子金谷亜彦，両野昭人 中被孝久!

岬~雅常住J!!ー箆，祭m大輔山崎真E. 阻胆盟王，
(2006)， Ephcdri nc系アルカロイド集合成に閲する分子

生物学的研究およびマオウ代謝物のメタポロ ム

第 7回長井長線配意γンポジウム，平成 18{!~ 9月 6-7

日徳品

22. !lyug臼，S.， l1yuga， M.， Nakanishi， 11.， ~些且& ニJ

Oikawa， T.， and lIana帽 T.(2006). Suppression by 

maoto， aKampomedicinc， ofmotiJityandmctastatic 

potcntial of highJy metastatic osteosarcoma ccJ Is 

The 11'" International Congress of ~品ctastasis

Rcscarch Socicty， Scptcmbcr 3-6， Tokushima. japan 

23 日向須美子!日向口司阻血盟主L伊東秀憲 及川智郎1

花総務彦， (2006). ~保持協の主成分エフェドリンのが
んの運動能及び転移能に対する効果 和漢医薬学会大

会，平成 18，手8月 26-27U，断。

24 池浦衣策!且且且ム，斉藤和$.山崎真巳， (2006) ノレ

ピナスのアルカロイド古有品橋特典的に発現する遺伝

子の機能解析第 24回日本植物細胞分子生物学会つく

ば大会 yンポジウム，平成 18年 7月 29-30日 っく

tま

25 辿よ旦且~， Nagamalsu， K 邑U且~， (2006) Study 

on thc Chc肌icalConstitucnts of thc llaJ lucinogcnic 

Sagc {Sa/via Divinoruml. ICOB-5 & lSCNP-25 rUPAC， 

july 23-28， Kyoto. japan 

26. Q出血ιーL..， Nakam則ra，Y.， Kanaya， S.， Takano， A.， 

NakBnc. T.， M i kagc，机。辿江且ι』ム" y，胴7.aki.M.， 

and ~且iιιiニ~ (2曲6) 跡。lccularbiological study 

on ephedrine alkaloid biosynthesis and total 

問 tabolitc analysis by 冊 tabolomic approach in 

EphcdJ"8 plants. ICOs-5 & ISCNP-25 lUPAC， july 23-28， 

Kyoto， japan 

27.lkcul'a，ι， Bunsupa， S.，些単ι..l..， Yamazaki. M.， a吋

Sait山 K.， (2同 6). Molccular cloning and 

characterization of bitter-spccific guncs from 

Lupinus angustifolius. [C加 s盈 IS山]>-25 iUPAC 

july 23-28， Kyoto， japan. 

28. Mn工上」主 Kawa科oM.， Fuchino 11.， Ooi T.， Satakc ~l.， 

Kusumi T.， and Sekita S. (2006). Leishmanicidal 

cαlsti tuents from a ，¥Iyan岡ar plant Cordia 

fragrantissi刷 IC08-5& ISCNP-25 [UPAC， july 23-28， 

Kyoto， japan 

29 ドuchino11.， Kiuchi F.， Mo斗且μ 邑民且2:..， and Satake 

机 (2006). Lcishmanicidal constitucnts from 

Brunfe/sia glョndiflora.[C08-5 & lSCNP-25 IUPAC， 

july 23-2払 Kyoto. japan 

30. ß.盟ー.J!，永松久笑阻且箆王~， (2006) 幻覚性サルピ

アの成分に聞する研究 日本薬学会第 126年会平成

18年 3月 28-30日仙台

31韮ー..1lI!盗名前橋真君主衣 岡野桜之，佐竹元古1 楠且武

徳1 盟血血主， (2006) 抗りーシュマエア活性を有す

る薬用植物の探紫(その 11)ミヤンマー磁植物 Sandawa

の成分研究 日本軍学会話 126年会ヰ成 18年 3月

28-30日仙台

32 間野裕之。木内文之.1皇且血王3 車一」日車率y 前総日理

衣 川原市夫?佐竹元吉 (2006) 抗リーシユマエア

活性を有する車用継物の探索(その 12)ベノレー産生車

Epl1Cdrinc系アノレカロイド生合成に聞与する，，1遺伝子

のクローエング 日本車学会部 [2611会 平成 18{I~ 3 

月 28-30日1 仙台

34. "f/i何談，住広匡綴I 太岡早苗!毛利佳史、水野保子，

牛島光保，葉山 実。杉聞睦ゴム国血血王9111柳正典

(2006) ツルニンジンの成分研究 (1) サポニンにつ

いて一 日本薬学会m126年会1 平成 18年 3月 28-30

日，仙台

35 太悶阜商，市街誠.(主広匡蟻J 毛利{上史 水野郁子，

牛ぬ光保，柴山 尖，阻且且LLm柳正典 (2006)

ツノレニンジンの成分研究 (2) フェニルプロパノイド

について"本薬学会話 126年会。平成 18年 3月

28-30 B，仙台

36 水野仰子牛島光保!住広匡鎌1 毛利佳史太閉 fjt首

市阿誠茶山笑 JlL柳正典!姐且血王 (2006)

ツノレエンジンの業理研究 (1) 血中テストステロン襖

度低下改普作用およひω抗不安作用 日本薬学会第 126

年会。平成 18年 3月 28-30日。仙台

37 牛尚光保 水野{郁子。住広匡謙 毛利イ土史，太1E早苗，

市 河械 葉山 実烈 棚正 典盟 血盟 主 (2006)

ツノレニンジンの薬理研究(2)ー柑子形成促進作JlIの活

性成分探索および安全牲について一 日本来学会第

126 {手会，平成 18句3刀 28-30a，仙台

38 酒井佑宜。中級孝久!日跨昭人!極lb憲治、盟且盟主，

刷困和夫 (2006) 日本産チガヤ(ケナシ型)の新規ト

リテルベノイド 日本薬学会期 [26{手会。平成 18，ド 3

月 28-30日仙台

39主主斗"----.a且旦担 (2回6). Prescnt Si t四 tion of 

Leishmaniasis: Ilow Japanese tcam tackling this 

problem. lnternational Symposium of Leishmaniasis， 

January 24-25. Lima， Peru 

40盆且ー藍，出国節子，佐竹元吉，蘇図怖史，竹谷孝ー，糸

川|秀治，南米産抽ytc山 S 属生薬

“xuxua" (.11. chuchuhu85ca)のマイナ一成分について!

第 125年会日本薬学会 (2005年 3月，

東京)

特許

4 1 盟且圏三 lIl柳正典安1Il佳代水野Jjß子牛島光~
1聡山災市伊I 餓住腐匡鎌 (2006) r男性吏年期陣

密政普車』特許間部 2006-306889号

42間野栴之。問問節子。佐竹元吉 (2006) r抗原虫剤JPCT 

国際 出願 PCT/JP2凹 5/13268 団官公開書号

WQ2006/0 11394 A 1 国際公開日 2006年 2月 2日

43商 盟行，盟E血壬，欄里帰之 (2005)r線維化抑制用組成

物」特待問 m 2005-2898 [3号

44捌野俗之凶且盟主，苅僑耳思衣佐竹元吉 (2曲 5)r tiL 
リーシユマニア剤J特許開 第 2005-206534号

45淵野柑之，川崎真理衣!也且血主，佐竹元吉?我妻 畳

(2005) r抗リーシュマニア剤j特許聞 2005-170839号

46.I):1J野拓之。高橋立理此幽E盤王。佐竹元吉。我婆畳

(2005) r杭リーンユマエアJ¥l1J特許開 閉 2003-082480

号

抑 制野裕之 而楠真理衣凶旦盤王，佐竹元吉 (2同 4) r抗
リ-:/.:z.マニア剤』特許閣第 2004-331545号

48猪俣慎二I 梅邸時一，小林学次佐竹元古 血且血L
高野昭人 (2003) rマトリックスメタプロテア ゼ活性

阻答剤および皮膚外別剤」特許聞 第 2003-201212号
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49井原正険!市須前誠 寺内広毅阻旦盤王!高橋真理衣

(2003) r複紫環化合物，将兵ローダミン色紫とそれらの

うちの抗リーシzマニア剤」特許聞 第 2003-128454

丹

50.小林 孝次 海溢 健 大限!正弘吉間線三 位竹元吉

l盟E鑑王 (2001) rセリンプロテア ゼ活性阻省刑およ

び肌荒れ改笹川皮膚外川剤」特許聞 第 2001ー240551

号

51 佐竹元吉l 盟且l血壬，捌野俗之，両編真理衣，小出過失

(2001) rセスキテルペノイド化合物及びそれを吉む医

薬j 特許朋第 2001-226369号

"小林孝次!海溢健一t 大岡正弘。鈴木裕出子。佐竹元吉!

幽血血孟 (2001)rコラゲサーゼ活性阻省剤J特許間 部

200)-181129号

53 小林J字次 浴極陣ー，大岡正弘太図直美 佐竹元吉l

血血盤孟 (2001) r決白周皮滞外周剤およびメラエン生

成抑制剤J特許開第2001-172162号

54 小林孝次、海底睦大田正弘。繍俣慎二。佐竹元吉l

凶且l血主 (2001) rゼラチナ ゼ活性岨笹剤および抗老

化周皮勝外周剤j 特許間 車 2001-172157号

社会貢献

1 )生涯学習主居一公開牌座、広報、小中杭校生対象綬業等

l三本松高校 。外調研修 (2007.Nov. 16) (凶回!代田，岡

IJ!， ~築)

2薬剤師研修センター主俄 f漢方薬 ・生車総定草剤師Jg，，; 
師及び『薬2I闘講習j講師(問問}

国立医療保出科学院総飾師団)

地域衛生研究所全国協描会中四国街楠l研修会講師(聞岡)

反山高校 f進学コ ス別総内句集".:rJ平成 18{手 10月 4

日(間関)

2)学会 学外審議会委且会への貢献

日本業学会代語口{開聞)

日本主務学会評描且{関凶)

日本和淡薬句士会評醜品(問問)

香川県薬事審曜会委j:)C削囚)

独立行政法人医車品医療機掠総合機構専門委且(問問、代

閃)

厚生古働省薬事 食品衛生審諦会臨時委員(山田 代田)

農林水産占農業資併審治会委且(間四}

3)学外調査研究会への貢献

なし

4)その他 国際協力、産業主眠、他大学での講義など

お務の水女子大学化学 。生物総合廿桜再教ずf:fiI:腹講師(山
岡)

金沢大学生涯教-ntlf腹講師{閣凶)

北海道医療大学生涯教育講座鵠師惜1m)

国酔協力事業機構キzーパ薬草研究事聾としてキzーパ

保睡C医業品品質研究所 Marit7.8 G0I17.8Z"CS を4ヶ月間畳

け入れて研修を行った.CI瑚附)

管 理運営に係ること

間悶学生委員町諸問J国管里担巡滋委員 入学ガイダンス(終了'，i.

闘終内)

代岡教務委員、入試委且、 OSCE委且 (ST2賀任者)、卒業試

験実施委且、楽fF闘管理運営委員j 化学物質廿理支担委員

岡田 買~ 2， 3回オープンキャンパス{尖習担当)、入午ガイ

ダンス

鋭部 2.3回オプ〆キヤ〆パス(実習担当) 入学ガイダ

ンス{英首担当)

その他、新聞報道等

なし
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解析化 学

Analytical Chemistry 

教員

教授 山口瞳太郎清イ壬年月日 2004 1fS 4月 l日

最終学歴 1975年 3月曜来通信大学卒業。薬学博士(東

京大学)

前川被 千楽大学助教綬

准教授 嵯上博史3(1仔二年月日 2004年 4月 l日

段終学歴 1999年 3月京偲大学大学院理学研究科怖j後

期限程修了.問士(躍学)

下川被 千集大学理学部助手

助手川帽正俊荷任年月日 2006年 4月 l日

最終学路 2006年3月徳励文理大学大学院博士慨程修了。

博士(薬学)

千集大学大学院医学薬学府出身

教育の11要

担当科目

物思化学2軍学科薬科学科(山口)刷車

学科(梅上) 物.PJ!化学3刷業E学科(山口)

物理担化学4 創業学科{僧上) 車品分析化

学(山口 償上)分析化学I(慨上)分析化

学 2 (山口)草学実習(川幡)

大学院香川草学研究科怖士後期開程訓薬科

学泌胃1I (山口)、.oIJ~科学特別笑験 1I (後上)

教育方針

パーチャルからリアルへ近年、大学教育においても統合コ

ンテンツによる教育の画一化の傾向が且られる.個性を

郎1f:i:し、創造性に市み、主体性をもった人間の形成を日

指すためには体感をillmした教育 会習の高度化を図る

ことカ求められる。パーチ守ルからリアルへ すなわち

災験を亜促した笑悠に直後触れる教脊が自然科学教脊の

基盤を強化することにつながると考える.

f作る 造るj そして f刷るJ 大学院教育においては独

創性に優れ忽像力あふれる人材を育成しなければならな

し、これによりはじめて創造改生豊かな研究の発展が回れ

る固経常識的思考を時には取り入れることのできる柔軟

で創造的人材を育てるためには、 等生の特性を理解し、

自主性をmんじる研究指導を行う必裂がある。新しb、分

析法の発見と機探開発は科学の進歩に不可欠であること

を他惜し 解衡化学講陛では教育に臨んでいる。

研突の11要

研究方針

先端樺総の開発 装置開発は先端研究を行う上で非常に量

嬰な要繁である。枝々は 特に且たいものを見る新鋭

機器の開発こそ研究の独創性を担保するものと考える.

科学機総は科学知識の生産者であり 、これ無しで科学

の進歩はあり得ない。世界をリ ドするためには世界

に通用する機器を創造する必監があることを$聞に置

いて、これを災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機rlきしたい.

先端機鼎の利IH戦略 f刷造的先端研究』と 『基盤研究』の

両者を亜観した総合的分析化学を傭立することが香川

草学部における解析化学賜腔としての大きな使命であ

ると培える.当常陸では既にコ ノレドスプレー質量分

析装置(CSI-MS)を開発し現在E応迫跡装置(RTS)そし

て次世代の機器として組小型質量分析装世の開発を計

画中である。これらの利用戦略として、 3もなる初治解

析機器fを有機的に連結融合した次t!t代の機株分針γス

テムの構築や、さらに具体的には巨大分子のイオン化

や分子コンピューティング、そして迅速診断、および

その他町新分野への展開を推進している。

研究概要

解析化学は分子(極)の構造、物性匠応性および機

能を深〈深求することにより刷薬研究に有与すること

を日的としている。特に陪液中の反応中日11体や生体分

子の動的情造と反応性機能の間連に注目し、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折

出の刷出や量子力学と統計力学に基づく溶液化学僻析

手法の開発を行なう.そして、これらの成果の刷梨Hr

樺合成への応用を目指す。

質量分析lIi世の開発質量分析とは、文字通り 『分子の質量J

を測定する分析法である.具体的には様々な方法で化合

物をイオン化し、屯場によって加速する.これらを樋々

の方法によってふるい分け、イオンの質量に閣する情報

を得る。これによって注目する分子の分子量はもちろん、

倒えばタンパク慣などの巨大な生体分子では、アミノ殿

西日'1までが明らかにできる. このように質品分析は非常

に強力な分析訟である反面、化合物をイオン化するため

の条例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.孜々の研究室ではこれらの間囲点
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解析化学説座

を克 医するための終世開発を行っており、既にコーノレド 工盟且叫.............&j Endo， Y. (2007). Solid由民

スプレーイオン化法という刻常に田和な条件での制定に

成功している.これによって 例えば水球結合などの非

常に明い相互作用によって結びついている分子組合体な

どを イオン化によって敵機することなく観測すること

ができる.

生体高分子の分所 我々 の体は多様な生体高分子によって構

策されている。これらの分子の裕液中での挙動を闇べる

ことは 生体内で起こっている傑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、薬会主

分野においても不可欠な研究領域となっている。我々の

研究室ではコールドスプレーイオン化質量分析を始めと

する種々の分析訟を用い、タ ンパク賀、 骸酸、目白質など

監主要な生体内分子の鎖反舞いを明らかにしてきた.その結

果例えばDNAが4重らせん構造を取りフることなどを明

らかにした.また 水はたくさんの分子がお互いに水場t

結合を介してネットワ クを形成していると考えられて

いるが、この事柄を直後観測するのは意外と困鰻である。

我々は上記の分析機器をHI'、ることで、多数の水分子が

会合している傑子を従えることに成功したa

有機反応の追跡有機反応の反応機情を理解することは生体

内製u!の般本的なE差解につながるa 当研究室では右機匠

応において 国料、生成物ならびにE応中間体など庄応

系中に存在するすべての化学僧を同時に観捌し それら

の詩集度の経時変化を宮量分析によって追跡するソステム

の閣発を行っているa これによって反応中の各成分の軒

舞いが明らかとなり 倒えば反応が効率よく行うために

はどのよフな工夫が必盟か、などに対する"測が可能k

なる。
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れる生体分子の世界j 現代化学，8:47-52

6 山旦盤本血性 「コ ノレドスプレーイオン化(研究室から)J

フアノレマンア 41(11):1043-1045 

口頭発表学会発表

I一般!~泌 1
1 山崎広人。太田公札且噛正』包 PichicrriFabio，山且

館主illi遠藤泰之 (2007) カノレポラノ ルの結品情造

と物性評価 日本化学会第87存季年会 3月25日!大阪

2 述勝賞文，ll盛正盆!斗i且盤主且l..IHj.:時二 (2007) へ
キサキス (4ーカJレパモイルフェニノレ)ベンゼンの多孔置

3次元水泳'結合ネシトワークに基づく有機ゼオライト

機能 日本化学会第87都季年会， 3月25日，大阪

3. 来原臨，ll盤孟盆，桝飛雄113，血且盤孟血I小林随二 (2007)

尿楽及びチオ尿礎部位をキ了するへキサアリ ルベンゼ

ンの分子自己集合とその性質 日本化学会第87春季年

金， 3月25日1 大阪

4 商村直樹j 桝飛雄ML斗旦盤主且L小林健二 (2叩7) へ

キサキス [H ジヒドロキシポリル)フェニル]ベンゼン

の分子自己集合とその性置日本化学会第8Tt'"季年会!

3月25日一27日，大阪

5 高骨折人!石井和彦，小体位，且且盤孟盤!奴恨弦太 (2001)

Fe-Mg時体の屯予備造および可逆的フォトクロミズム

日本化学会第87!i:手季年会， 3月25臼一27日!大阪

6 伊藤正人!山旦血本且¥，碇昌降雄 (2007) 一級アミン

三級ホスフイムノキレ 卜配位子を布するC世F，錯体の

合成 日本化学会第87容季年会， 3月25日一27日!大阪

7 昆野富士子石川勉斗且盤五且L且且量王監 (2007) ア

ノレノチン Iおよび I Iの簡便合成日本薬学会部127~1 会J

3月28日-30日，富山

8. ，能強融安池修之，官原芳之I 且崎正畠，血且盤主且!累i
悶城治 (2007) 有機ア〆チモン化合物の機能解明

l アリ ルホウ鮫聞とのクロスカップリング圧応

日本薬学会第127{手会， 3}J28s-30B， r.s山

9. 'J.足池修之，玉軒 H盤王盈，且坦盤主盤，架開城治 (2加 7)

有機アンチモン化合物の機能解明2 エステル結合を持

つ組原子価化合物の合成とその情造解析 日本軍学会

部127年会， 3月28D -30日， ~~山

10 中闘病1訊』直正低血旦盤本血，石)11勉 (2007) 不

ヲ守結品化により椀築される軸不斉グアェジンの開発

日本薬学会第1271手会，3月28白一30日!筒山

H 萩野ilfi希子 中凶手¥1務，川崎正俊，山口健太郎，石川勉

(2007) アキラルグアエヅンの不斉結品化と不斉制

御 日本草学会部127;1会，3JI28日ー30日， '/-;Hu 

12 香川修司長谷川他!消悦久山且盤主血 (2007) コ

ールドスプレーイオン化質肱分析訟を用いたアエオン

性化合物の会合状態の研究 第55固質盆分析総合酎治

会，5月15日一17日，広品

13. Saito， K.， Shimakoshi. 11.. lligo. 0.. Miki， S.， Sei 

Y.. Yama叫虫ムム ，Hisaeda. Y.. (2007). Observation 

of the 1argc dicobalt dcndrimcr complcx 011 

CSI-FT-[CR-'¥!S. 55th AS.¥!S Confe叫ence on Mass 

Spectrometry， Junc 3-7. lndianapol is， U. S. A 

14. ili且盤五且i(2007) コールドスプレ一世品分析の応

用 生体分析および反応解析システム開発 日本分析

化今会第56<手会， 9月19日ー21日J 徳向

[二/ンポジウム等1
1. l.!.出血孟盤 ω00η コールドスプレー賀政分締法の聞

発と生体分析への応用 括 i回学術フロンティアシン

ポジウム月 10日，徳島

2ι血血五血 (200η コールドスプレー質量分析1去の聞

ヲをと生体分析への応州第s4回北臨質批分vr市括会， 5 

JJ 12 日 'i~IU

3 斗且且E五illiα007) コ ルドスプレ質&分析の新展

間生体分析および匠応解折システムへの応用 第53

回高分子E季大会，7月17回一19B，北海道

4. 川西和高，荻野亜希子!且雌孟』包也旦血本illi，布川勉

(2007) ピスグアニジンの不斉結品化第16回有機結

晶シンポジウム， 9月6日ー7日，千葉

5ι雌王監総本当2 関代克商川恵子l 遠藤太佳嗣限H::
子 (200η イオン液体の結品構造 [ipmim]Br塩の2

位における世換品劫'*について 第16固有機給品ゾン

ポジウム 9月6日ー7日!千策

6 間宏子 ，ll温正畠，山且盤主血 (2007). sカルボリン化

合物 ノルハルマン，ハルマ J の結晶楠造について

第16固有機結IrI!シンポジウム， 9月6日ー7日l 千葉

特許

特許(日本 巾国台湾 EU オーストラリア他)

エレクトロスプレー質量分折手法及びその

装世

特許催者科学技術仮興機偶

発明者 ヰ且盤主辿

特許第 3137953号 (2001 {l~ 12月 8日)

u.s. Pat. 6.642.515仰可目、 2004)

(向上)Yamaguchi. K.: JST 

特許(日本)

包限必分子蛸体のホスト化合物および包侠

紐分子錯体

特許権者東京大学提

発明者 西郷和彦相問点三 金回数

持抽出凶代健太郎版本珪山且盤本且i
特許第 3256743号 (200211三12月 7日)

特許(日本)

コールド エレクトロスプレー質量分析装

世

特許術者科学技術振興機構 日本世子

保式会社

発明者 斗坦盤主辿小林産次

特許買;3786417号 (2003年6月)
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特許(日本)

三次元分子情i註解析法

特2千織者斗血血主且i首勝純一

発明者 山旦盤主且l首露単純一

特許出 3335680 号 (2003 {手8月 2日)

特許( 岡 本 中 国 台湾 EU オストラリア他)

コルドスプレ質量分併装位

特許権者特学校術鮫興機初 日本世子

隊式会社

発明者 ili且且E主且i小林i童次
特許第 3616780号 (2004年 11月)

U.S. Pat. 6，977，369 (Dα20，2005) 

(向上) Yamaguchi. K.. Kobayashi. T. 

1ST，lEOL 

特許{日本)

分析用組出議マグネット周液体へリウム再

凝縮装置および液体へリウム円凝縮方法

特許憎者斗且盤本且i池田立征

発明者且且盤本且i佐保良二 総山E人

特許部 238892号 (2005fl~ 8月 19日)

特許(日本)

質量分析III~料スプレー主主7世

特許権者プルカー ダルトエクス株式会

社 日本サーマルエンジェアリング

発明者且旦盤主且i三木仰ー 佐保良ニ

特許第 311制2号白005{F 10 fl 26日)

特許剛問中(岡本)

イオン脱指を利用した光応客分子システム

特許権者科学技術振興機構

発明者山且主主主且i小林松

特許t同市中(岡本)

ジホスフィ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ィン化合物及び

中間生成物

発明者 4且盤主且i且L盟且小泉徴今

本恒雄

特野市問中(日本)

ピス(ホスフイン)ポロエウム)jj，ピス(ホ

スフィン)ポロニウム溢の型造方法!この製

造方訟により製造されるピス(ホスフイン)

ポロエウム梅

発明者自且盤主且i盟」二盟且小泉徴今本世雄

金士会貫鰍

山口 日本薬学会特来問匝倹肘委員会委日!

代磁白

日本質量分析学会，書凸

日本医用マススペクトル学会，評融且

ヨウ紫利m研究会。持Z盗品

~-r惜微量分~I売究懇談会，委且 2006 

年度合同シンポジウム実行委日長

解析化学説座

肱送大学客員教授 『物質の化学布機構

造解析JTV政映中

檀上 出張講義 『くすりの左右とその作り分けj

| 管理・軍営に係る ζ と

山口 大学院委員会委日長 中央機器室哲鯉1Il営

予算委員会委且 センカ実践n'J~斜当河湾座

(答付鱗腹)教綬徳品文章護大学館版科学研

究所教授

拘置上 RI11ffl! (発足当時唯 の揖 l積欽射融取

世主任者のまを絡保持者として同施設の立ち

上げに買献)

その他、新聞報道等

徳砧薬学飼藤木訓告平長および草原助教活とのカテキンに附す

る共同研究(l!l.且盤車並..Jlj盆ム)

1. rDNAと結合がん制御カテキンj 毎日新聞 2006年 4

月 28日

2. ガン、老化を制御 カテキン遺伝子と結合J説克新聞

2006-1.]o 5月27日

3. r茶の成分直後結合を備隊 DNA， RNA ガン予防車開発

に道J徳助新聞 2006年4月28日

4. 緑茶 カテキンと DNA結合しがん予l!1i?J .mJi{新聞

2006 ~ド 4 月 28 日

その他 大型プロジェクトへの参加l状況

l 将学伎術鮫興機情(JSη戦略的創成研究 CREST)

2 私立大学学術高度化機進事業(学術フロrティア)
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徳島文理大学香川薬学部教育研究年報第 2号 2007年 》隣ミ恥

有機物理化学講座

Physical Organic Chemistry 

教員

教授東屋 ~J 着任年月日 2001 ~fi 4月 I日

最終学腔 1994年 3月東京大学大学院陣士限程修了。博

士(薬学)

I狩聴北里大今薬学部措師

講 師富永日英 治任年月日 2凹5年4月 1日

最終学肢 2000年 3Jl東京大学大学院怖士盟程単位取

得満期退学.同句 5月憎士(工学)

削軸 東京大学大学院工学系併究科応用化学専攻助手

助教桝飛雄J'! 11怪年月日 2005年4月 I日

晶終41f歴 20例 年 3月千葉大学大学院自然科学研究科隙

士後期開住単位取件満期退学。2005-!"jO 3月怖士(工学)

前職 科学筏術仮興機情CREST研究日(香川薬学部在鰯)

助 教片桐拳輔君?任4E月日 2005年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

士後期鵬程修了.hl士(桜学)

I狗聴無し

教育の11要

担当科目

基礎有機化学 2 Ol.!崖、富永)、有機化学 J (東屋宿永)

薬学概倫む夜屈 。分担 1コマ)、草学実習 1A (薬品分析化学

実習)。東屋、市永、桝、片隅。 解析化学:.雌と分担)

く基礎有槽化学 2 有機化学 1> 
到達目標 生体は有機化合物によって成り 立っており 、それ

らの変化によって生命が維持されていることを理解するため

の基碕として、省機化学の基本的なJ!Il輸 布機化合物の情造

とその表記法、脂肪旗化合物、労肴族化合物の性質と反応に

ついて学ぶ.有機化学が薬学における他的多くの科目に間連

していることを惚織し、その理解に必要な布線化学の必債を

習得する。

方策 講義の途中(1コマあたり 1-4回)、簡単な質問に

より学生の理解庄のチェックを行った(マークシートに記入1.
く薬学実習 1A(薬品分析化学実習〉

到達自様 本災習では栴冊分析に必須とされる各分所機器の

原理と取扱や各組スペクトルデ タの解析について知織を深

め、分子計算化学を通じて分子情遣を理論的に解釈すること

を学ぶ.また各組ウェプによる情報検'iおよび各種コンピz

ーターソフトウェアを利用したレポート作成 プレゼンテー

ションについての技能を修得する。

方策 体感的f:.習にm点を世いて少人数にグループ化し研

究レベルでJl]t，、る品新の分析機総の利!IIを積極的に行った.

化合物の合成からスベクトル測定および併置解析まで、また

PCを用いた計11化学やプレゼy テ ンヨン作成について

人一人が実際に体験できるよう、設備の準備および実習プ

ログラムの僧成を行った.また、災慨に学生が取り組む際掴

の一部に、間準的なカリキュラムの範囲内でかつ学術的に新

規性のあるものを組み入れ、災習の結果を学会や学術論文で

公殺することをlJHiIjに周知し、特に研究に対して意織レベル

の商い学生が実習に取り組むモチベーションを維持できるよ

う配慮した。

研究の概要

主な研究テーマ

1 モレキュラー ・レゴの概念に基づいたナノ情造の構

築 比較的大きな分子置を持つ分子を基本単位構造どし、共

'"結合や金踊配位結合をm_、て、ナノスケールを持つ巨大分

子台絡を組み上げrるa これに分子内や分子H日に働く弱い相l]i

作用を合わせて チャンネル情造やらせん楠造などの特徴的

な立体構造を自発的に術祭する。

2 環状化合物を基本骨格とした分子認識分子の合成お

よびその暢飽解明 独自に!期発した環状化合物の効率的合

成法をベースとして、様々な，}、分子を特異的に器織する化合

物を合成する.

3 不斉結晶化に関する研究 不斉炭紫などの不斉主要素を

持たないアキラルな化合物が、結品化によってキラリティー

を発生する現象について、その機構を解明し、生命の持つキ

ラリティーの起源との間連を調べる.

研究資金等

東昌運iililJ研究助&金、徳励文理大学特色ある教育研究

町永将研世若手 個)

桝 科研鈴若手 (81

片桐将研費(務手 λタ トアジプ)

共同研究 (2007年に共箸磁文があるもの)

(学内)解析fヒ学講座

(学外)東京医科{歯科大学大学院疾忠生命科学研究部影近弘

之研究室、千葉大学大学院工学系研究科幸本盟舟研究主、東

京覇科大学哩学部ヨ智雄慎一研究室、昭和業科大学困村修研究

室 お茶の水女子一大学麗学部櫛谷瞳研究室

l原著歯:XI

旦E

外郎総よ発表

-剛 判降 醐特で

1. Okamoto， 1.， Yamasaki， R.. Sawamura， M刊 Kato守 T句 Nagayama.
N.， Takcya. To， Ta町 ura，0.，出昌弘--':L，A且迎車ιム
Yamaguchi， K.， Kagcchika. H.， Tanatani. A. (2007) 
Redol¥-[Ilduccd Conformational Altcration of 
N.N-Diarylamides. Org. Lctt. 9. 5545-5547 

2. 5aito. 5.， Komagawa， 5内企且且旦昼..... 1.， Masuda M， (2007) 
Nickcl.CataIY7.cd Intcm101ccular [3 + 2 + 21 Cocycl四 tlon
of Ethyl Cyclopropylidcncacctatc and Alkyncs. Synlhc田 of
5cvcn.Mcmbercd Carbocycles. J， 0喝 Chcm， 72 
9114-9120 

3. Tomin昌弘且ρ 目盛ιJL星誕且且.. .1L企型旦且ιム (2007ト
Triplc he!ica!回ructurcconstructcd by covalcnt bondings 
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講座
e何ωli¥'esynlhesis by a p陀吋organized岡山alstruelure and 
helicily induccd by arom山c-aromallC mleraCllons 
Tetrahedron Leu. 48守 4369-4372

4. OkamOIO. 1.， Nabeta， M.， Hayakawa， Y、Morila， Y.， Takeya， T 
組益弘ι，企辿血且!...LTamura. O. (2007). Acid-induced 
molecular folding and unfolding of N-mc山ylaromalic 
amidc bcaring 2.6-d刷bSliluledpyridines. J. Am. Chem 
$oc. 129. 1892-1893 

5. Okamoto. 1.. Nabcta. M.. M川ami.T.. Nakashima， A.. Morita， 
N.， Takeya. T.坦坐込よh，企且皿亘且.l.Tamura， O. (2凹 η
Aeid-induced confonnational swilching of aromalic 
N-mcthyl-N-(2・pyridyl)amidcs. Tetrahedron Lell. 48 
573-577 

辺監

l. To血血岨.!!.....M...Hatano. T.. Uchiyama， M 且坐u.H.. Kagcchika， 
H 企a盟組Lム(2006トConSlruClionof anomalously bCIl1 
b中henyl slruclure using confonn訓 ional propenies of 
calix[41amide. TClrahcdron Leu. 47， 9369-9371 

2. YamamOIO. Y.， Koi初 mi.T且単品単.....K.，.Furuya， Y.， Danjo， H.， 
Imamoto. T.， Yamaguchi. K. (2006). Faci1c Synthesis of 
Highly Congesled 1.2-Diphosphinobcnzcnes from 
sis(phosphine)boronium Salts. Org. Lell. ASAP. 

3. KaIO. T.， OkamOIO. 1.. Tana¥ani. A.， Hatano， T.， Uchiyama， M.， 

Kagechika. 11 且盤Y........!:L且単且副」五 Tom血且!......M...
Yamaguchi， K.. A且血盟星~ (2006). Spontan曲"'

R情。lutionof Aromatic Sulfo悶 mides:EfTecti¥'e 5crcening 
Method and Discrimination of Absolule Struclure. 0弔 Lel¥
8，5017-5020 

4 出益弘且品MizulanI， 1.. Kalo， T.. A型旦盟!.....L.Yamaguchi， K.， 
Kishikawa. K.. Kohmo¥o、S. (2凹 6). Naph¥halcnc and 
An¥hmccnc based Aromalic Folda即時 剛山

Iminodic冶市onyl Linkers: Their Stabilitics and an 
Applic沼lion10 a Chiml Photochromic System Using Relro 
[4+4] Cycloadd・tion.1. Org. Chcm. 71，8037-8044 

5出品』且品主血血且..M詰且単且垣i.....!LKa¥o， T.， .d.且且且与ム
(2回 6).2-D Coordination Nctwork of Cyclic Amide刷，h
Lanthanidc Mctal Calion and Its Columnar Stacking 
CrystEngComm 578-580， Co¥'er page ofissue 8. 2006 
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豆L (2007). 1，2-Bis(N-p-f1uorobcn四 y卜N-mclhylamIllo)

bcnzcncの結晶多形揖 16田有機結品シンポジウム 9

n 6-7 8，千楽 (ポスター)

22盟車盤基，l:i盟主盤。 JJII蝉食子，宜主且基，影近弘之、車盆

丑l.(2007) 芳待族アミドの立体特性を利用した新規不

安球状化合物の合成と構造解析前 16回布機結品 γ ン

ポジウム， 9月 6-7日，千葉 (ポスタ ) 

23古回巧小泉哨明，鈴木紳也，石塚醐子，勝井敏回中

圭.菅敏幸.丘盟主盤s 盤車盤基，車五u主 (2007)

多，.労苔環を持つ新規制不斎化合物の合成と立体構造

第 33回反応と合成の進歩ンンポジウム 11月 '-6日?長

崎(ポスグ-)

24岡 本厳 鍋111真弓，中向島章雄小野脊髄漆間延期rr，I日村

修，盛盤盤基2 車昌一」且 (2007).現況応答型古ピリジル

Nメチル芳香族アミドの立体情造変換第 33回反応と

合成の進歩γンポジウム， 11月'-6日 長崎{ポスター}

25車星---.!車、革主且革、盟盤益基、11血主且、力雄:l'.i'子 (2007)

特徴的なナノ情造を形成する分子プロックのデザイン

および合成部 33回圧応と合成の進歩シンポジウム

11月 5-6A，長崎(ポスター)

26加勝負子，車瓦L....:虫 (200η Dich[orOlriphcny lphosphorancを

1Mいた芳香族アミドおよび月香族スルホンアミド額の

効率的合成耳 目 回&rê.~と合成の進歩シンポジウム

11月 5-6E1， O:崎(ポスター)

27古回巧，小泉哨明，鈴木紳也，石塚醐子藤井敏，且血

主且監翠益基，加藤.m:子 車五L..21.，田中主，背

敏幸 (2007) 軸不芥新規多，.芳香族化合物の合成と立

体構造第 26回メデイシナノレケミストリーンンポジク

ム，11sJ 28-30日，神奈川 (ポスタ ) 

社会貢献

東届 モレキュラー ・キラリティー (2007)ンンポジウム尖

行委員

JIt昼、桝片綱サイエンスパ トナシッププロジェ

ク卜「薬学につながる化学と生物学に閉する実習~本草家

平賀源内が発見した題材を用いてJ8月 9.10EI 化学実習担

当 (分担)

管理 ・軍省に係ること

*昆 (香川薬学部) C 131実施香且(委員長)、ネットワ

ク遡営委f¥1委員長)、大学院検討委目、広報委員 (呑川lキ

ャンパス)ホームページ検問委員

前永広報番且、C13 Tjた施委且

桝 ・片隅 CBT;夫総委員
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薬事科学講座

Laboratory of Pharmaceutical Sciences 

教員

丸山徳見教授

Jil終学歴 大阪大学大学院薬学研究科博士後期器包修了

前職名 九州保健福祉大学薬学都教綬

大島険幸講師

最終学歴 筑波大学大学院出学研究科博士後期限限修了

前職名 京都大学ウイルス研究所 怖土研究n

池尻 ß~ 助教

最終学歴 大阪大学大学院事医学研究科怖士後期臨程修了

前職名 Univcrsity of Notre Dame (USA) 附士研究貝

榊原紀和助教

最終学歴 京都大学大学院段学研究科怖士後期課程修了

前職名 京都大学生存圃研究所桜林代制機能化学分野教務補

佐且

教育の111要

担当科目 軍事凹係訟規(丸山)

1 )薬剤師として活動する際に必嬰な薬事関係法規を教授

する.

2) 他大学との比較可能な拭験での結集から、主な策事由係

法規について、必本的な内容を製解したと待えられる。

3) 草剤師団家世験への対応をE点に俊業を行った。

4) 12コマ X2回 (4年前期)

5) なし.

担当科目 品質管理学(丸山)

1 )医車品の品質を胤定している日本業同方について その

概要を講義するとともに その利用法を教綬する.

2 ) 日本藁応方に収載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a

3) 臼本車両方について喪約したプリントを使布したa

4) 2コマ(丸山担当部分)

5) なし。

担当科目 微生物q'l、微生物竿 11(大島) (2園生前期後

}初)

微生物止は肉眼で臨められなし、小さな生物の総材である.

人瓢の陛史において 微生物はさまざまな不用物質の生産に

役立ち、環境維持を古め地球環境を創り出してきた。 方

ある繊の微生物はヒト等に疾也をもたらす病原微生物として

存復し、病原微生物との戦いは今日もつづいている.本構殺

では、微生物学全般、 特に感染経の原因となる荊原微生物を

中心に分節、情造と機能、代酎や遺伝隊式、 荊即位の発茨機

備について鰐殺している.

研究の練要

(本文)

1 )抗ウイルス薬の開発を通じて社会に貫献寸るとともに、

希少結プロジェクト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m殖を抑制する化合物を見いだし、

また 2緬頬の希少僚を古むヌクレオンド系の化合物の

合成を達成した。

3) C型肝炎ウイルスの増殖を抑制する化合物は、効果は満

足すべきものではない。希少l¥ヌクレオシドの生物活性

は検問中である.

4) C型肝炎ウイルスの増姐を抑制する化合物は、さらなる

構造活性相聞を検問する必要がある.

5) 丸山(なし)

池尻平成 19年度科学研究費(若手 B)

平成 19年度 三華化学研究助成金

6) 国立感染症研究所主桂研究n閣総政幸陣土、香川大学

医学部 緩本都子討を教綬

タンパク置の翻訳後修飾を介した機能制御機構の解析

1 )研究の宜義背最

21世紀の生命科学はまさに 「ポストゲノム』であり、

限られた数のタンパク質はリン駿化や結鎖付加、メチル

化、アセチル化など憾々な修飾により 、その機能が厳穏

に制御されている.また近年、 2004iJoノ ベル化学古田

畳1t対象となったユピキチン分子にイセ'/，くされるポリペプ

チドの付加による靭訳後修飾というものが控目されつつ

ある~ SUMO (small ubiquitin問 latcdmodificr)はその代表

的な修飾分子であり、その名前の闘来からも明らかなよ

うに、非常にユピキチンに獄似した鳩造をしている. し

かし、その機能はユピキチンとは異なり、修飾されたタ

ンパク置は分解には至らず タンパク質問の相1>:fj，JI) 

活性 局在などにおいて変化を丑ける。こういった機能

が転写制御染色体総換え分使 クロマチン動態など

に闇与し、個体発生や細胞分化噌殖の制御を行ってい

るということが明らかになってきたB 私たちの研究室で

はこの SUMOについて、がんウイルスを含め、細胞の

がん化に関わる因子におけるSUMO化修飾の役割を解

明する研究を行っている園

2) 目標達成状況

これまでに細胞m殖や分化に関与寸る転写悶子町

SUMO化を介した機能査後に閲する僻究を行ってきた。

近年では PPAR-yの SUMO 化が SUMQ化 E3リガ

ーゼである PIASにより冗進すると、その転写活性は帯
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しく抑制されること また SUMO化されない蛮具体

PPAR-y は ある縞のがん細胞に見られるリガンド添加

によるアポト シスの鴎溝を顕著に克進させることを且

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閉する詳細は明らかにされてい

ない.そこで現在、生体内での PPAR-yの SUMO化の

意義を明らかにするために、RNA干渉法を利附した

PPAR'y2特異的ノシクダウンマウスの作山とその機能

解析を行っている。

3) 外部資金通事入笑嗣

2003-20例年 ウイルス肝炎研究財団 リサーチ

フェロ-

2004-2凹5年文科省「特定制域』がん特別研究若手

共同研究費

2005-2006句 文科省科学研究費 (浩平 11)

2006年 武凶将学復興財団研究奨励

2006{手 医科学応用緋究財団研究助成

2007年 一

4) 共同研究

文科省科学研究費(基盤C)

徳島文理大学薬学部、京都大学ウイルス研究所

京都大学大学院牒学研究科広島大学医学部、

香川大学医学部、慶応大学医学師、群馬大学医学部

l原毒事磁文l

迎但

外奇想E志よ発表

-珊"匹以陣 瑚 aまで

l 些血L且 Saijo. M.. Morikawa. 5.. Fukushi. 5.， M山 lal1i.T 
KUntIlC， L and 姐盆盟主昼!llil.........I. (2凹 7). Synlhcsis and 
biologicaJ cvalual悶 n of nudcoside analogs having 
6-ehloropurine as anli-SARS-CoV agenls. Bioorganic & 

M，'山nalChemislry Letlers. 17.2470-2473 
2 生副斗~ 虫邑包囲ι.I..Kato. K.. Toyama. M.. Murala. T 

Shin剛 ohno.K. and出血且血.l!.....I.(2曲 7)5'.O-Masked 
2'-deoxyadcnosine analoguωas !ead compounds for 
hepatitis C virus (HCV) th氾rnp'叫に agenls.B ioo唱anic& 

Medicinal Chcrn凶tTy.15.6882-6892
3. Demizu. Y.. Tanaka. M.. Nagano. M.. Kurihara. M.. Ooi. M 

魁込山且血.a....I.and Sucmune， H. (2冊7)Co川 rlling310-Helix 
and -Helix of Short Peptides in the Solid State. Chemical & 
Phannaceutical BulJetin. 55. 840-842 

4且担且盟Lー工 Demizu. Y.. Kozai. 5.. Witvrouw. M 
Pannecouque. C.. Balzarini. J.. 5noecks， R.. Andrei. G. and 
De Clercq. E. (2似)7) Antiviral Activity of 
3-(35-Dimethylbcnzyl)UraciJ D町 ivatives Against Hiv-I 
and HCMV. Nuclcosidcs. Nuclcotidcs & Nuc1eic Acids 
26. 1553-1558 

5. Miyashita， K.. Tsuncmi， T.， Hosokawa， T.，生出ι」生 "d
lmanishi. T. (2007) Total synthcsis of I凹 stroducsin8 via 
convc喝則前 routc.Tctrahcdron Lcttc内， 48，3829-3833

6. Takayuki H帥泳"主担辿比企民民皿b Takcshi Ego， and 

Kun山 da5hi11lotohno. (2007) sCL3 acts筒 ancgatlvc 

regulator of transcription from thc HTLV-I LTR through 

intcractions with TORC3 

J. B附1.Chc11l. 282， 28335-28343 

7邑出民且且品""Nakatsubo， T.， Suzuki， 5.， Shibata， 0.， Shi11lada， 

辺些

M， and U11lC7..awa， T. (2007) Mctabolic anaJysis of thc 

cinna11latelmonolignol pathway in Carthamus tinctorius 

secds by a stable-isotope-dilution mcthod 

。屯anic& Biomolc山 larChcmistry， 5 (5)， 802-815 

1. M叫且皿ιエ Kozai. 5.. Dcmizu. Y.. Wi!vrouw. M 

Panne叩 uque，C.， Balzarini. J.. 5noecks， R.， Andrei， G.， and 

D，口町叫 E. (2凹 6).5刊山csisand Anti-Hl仏 1and 

Anti-HCMV Activity of 1-5ubstitutcd 

3-(35-Dimcthりbm刊)uracil Dcrivativcs， Chcm. Pharm 

Bu11.. 54. 325-333 

2. Torii， T..Onishi. T..lzawa. K.M亘血盟盟弘エ Dem・zu，Y. Nc)ぺs
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Effect ag則陥， H叩atitisB Virus Rcplication. Nudcosid巴&

Nudcotidcs & NucJcic Acids. 25. 655-665 

3. YU11laguchi T.， 5aneyoshi. M.， Takahashi、H.，Hirokawa， 5.， 

Amano. R.， Liu， X.， [nom瓜a.M.， and M.i!.血且皿ムL(2田町

Synthctic Nudcosides and NucJcotidcs. 43. Inhibition of 

VerlcbrJte Telomcrascs by Ca巾ocyclμCOxclanocin G 

(C.OX下G)Triphosphate Analogues and Influence of 

C.OXτG Treatment on Telomcre Lenglh in Human HL曲

Cdl.~ . NucJcosides. Nucleotidcs & NucJeic Adds， 25 

539-551 

4. Torii. T.， Onishi， T.. [zawa. K. and M..í!n!.且且~(2舶の A

concl烏e synthesis of 3'α-nuoro-2' 3' -dideox yguano訓"'
(FddG) via 3'αselective nuorination of 

8.2' -thioanh ydron uc1eoside. T etrahed的n Lett.. 47 

6139-6141 

並堅
I.M辺五且血i!......L， Moriwaka. N.. Demizu. Y.. and Ohtsuka. M 

(2曲5).Reaction of 06-Methylguanosine w凶 Nitrite川，h，
Pre錯 nceof Carboxyl陀 Acid:5ynthesis of山ePurin-2-yl 

Carboxylate. Tetrahedron Lett.. 46. 8225-8228 

2. Jun Matsumoto. Ta担山並立恒恒盟ιOsamu[son仏 andKunitada 

5himotonho. (2005) Human T-cell leukemia virus 

type-l bZIP factor， HBZ， suppreses AP'l activity by 

unpalring both the DNA-binding activity and the 

"回dy'state level of c.Jun protein. Oncogcnc 24， 

100ト1010

3. Takayuki M凶rata，Ta担辿斗』担包囲.ll， Masashi Yamaji 

Masanao Hosaka， Yusukc Miyanari， Mak010 Hijikata， and 

Kunitada Shimotohno. (2凹 5)S叩P陀 ssionof Hcpatitis C 

V川崎 Rcp!i∞nby TGF-~ .Virology 331，407+417 

4. Hidctoshi Fujita，亙担辿且♀担恒国.!.Takayuki Oishi， 5aωko 

Aratani， Ryouji Fujii， Akiyoshi Fukan羽zu，and Toshihiro 

Nakajima. (2005) Rclcvancc of Nuc1car Local四回 1and 

Functions of RNA Hclicasc A. Inl. J. Mol. Med. 15， 
555-560 

5且且且.M，.，8cmardo， M. M.， sonfi1， R. D.， Toth， M.， Chang， M.， 

F円dman， R.， Mobashcry， 5. (2005). Potcnt 

Mcchanism-sa四 dInhib山路 forMatrix Mctalloprotcinascs 

J. B悶1.ChC111. 280， 33992-34002 

6且旦ヰ且，8cma吋，M. M.， Mcrouch， S. 0.. srown， 5.， Chang、
M.， Frid111an， R.， MObashcry， 5. (2005). Dcs唱n，5ynthcsis 

and Evaluatioll of a Mcchanism-8ascd Inhibitor for 

Ge1atinasc A. J. Org. Chcm. 70， 5709-5712 

7. Hari， Y.， Obika， 5.， [nohara， H.，生血牛込，Unc， D.， Imanishi， T 
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as a Nucloobasc. Chcm. Phaml， Bull. 53， 843-846 

8. Tokunaga， N.，註出』且旦」む Umezawa，T.， Ito. Y.， Fukuda. 1-1.， 

and Sato， Y. (2005). Involvement of Extrncellular Oilignols 
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prolifcrator-activatcd receptor.γ 凶 modulatcdby SUMQ-I 

modificatio札J.8iol. Chem. 279. 2955 1-29557 
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Biomol Chcm 1. 2474-2485 

l英文酷駁l
1. lzawa K. Torii T. Onishi T， M且且且.1.The synth曲 sof an 

antiviral fluorinated purinc nucl四割"

3'-o-fluoro-2' J'-didcoxyguanosinc. ACS Symposium 5cries 
949 (Cu問 ntFluoroorganic Chemistry). 363-378 (2同 7)

l著書 ・釈書1
2 なし

[邦文絶世 ・解盟等]

1宮下和1之!且且且孟!常深智之，松本あゆみ!今西武 (2007ト

「フォスト リエシンおよび新掛天然物の合成研究』有

機合成化学協会民 65，36-49

口頭発表 学会発表

-醐年のみ

1且旦ill主主品民主， 1m蝉景三，外山政明，村田I't之，下連

野邦忠，且J.!J.盆且， (2007) ヌクレオンド額融体による

C型肝炎ウイルスゲノム複製鋼制作用喪旨集 p22，揖

17回抗ウイルス療法研究会 5月 25，26日高訟

(オーガナイザー)

2. .M.ill:l!n血込.1..Torii T.. Onishi T.. Izawa K.. (2007). Methods 
for the 5ynthesis of Nuclcosidc Analogs Bearing Fluorinc 
Th， 世 lntemationalSym凹 siumon Biotechnology. Metal 
Complexes and Catalysis. July 26-29. lnner Mongolia 
Xilinhot. P. R. China. (始時)

3. Ml!型""""-エ ToriiT.. Onishi T.， lzawa K.， (2凹 7).Synthcsis 
and Biological Acitivity of 2' J '-dideoxy-3 '-fluoroguanosine 
σ'ddG) and Its Analogs. Reccnt Status and Futu陀 P閃 spect
of Antiviral Chemothcrョpy (Thc Korea-Japan Sic州自c
Coopcration Program)， Occ， 5-7， Jeju. Korca. (紹持)

4. Tsukam醐 1..Konishi R.. Kubota Y.. Tokuda M 邑且』担且
tL M;j血且血LI守 (2加 7). Anti-angiogenic activity of 
nuc1eosides and nuclcotides and山elr structu可e-actlvlty
陀 lationship. Nucleic Acids Symposium Serics No 51 
pp437-438. Nov. 20-22. Tokyo 

5 肱2立L.M 且且魁血.iL..I..KalO K.. Toyama M.. Murata T 
Shimotono K.. Ml!且出血.iL.I.. (2曲 7)，Suppress凶" of 
subgenomic hepatitis C virus rcplication by S'-O-masked 
analogues of 6-chloropurine-2'-d同町0'。出e. Nucleic 
Acids Symposium 5eries No 51. p凶39-440.Nov. 20-22 
Tokyo 

6.lsono 0 旦bshim呈工 MatsumotoL Shimotohno K. (2田 7)

Protca鈎 mc-depcndcnt.ubiquitin-indcpc可dcntdcgradatin of 

c-Jun mediated by HTLV-I H8Z. Ubiquilin and Signaling 

Keystone Symposia， February 4-9， Montana， USA 

7.1ω000且恒h皿ιL.Matsumoto J守 ShimotohnoK. (2田 7)

P町 tcasomc-dcpcndcnt、ubiquitin-ind叩 cndcntdcgradatin of 

c-Jun mcdiatcd by IHLV-l 1-1I3Z 
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薬事科学説座

The 13'~ international eonference on human retrovirology 

HTLV-I and related viruscs. May 21-25， Hakωle Prin∞ 
Hotc1， Japan 

8村岡史子 jII/H"l車交代丸山徳丸主品雄主

CoRESTQ)$UMQ 化修飾と神経特異的転写抑制機構

平成19年12月 BMB2帥 7，横浜

9 日紫喜子鴎行、主品血圭、f工後夜、下出野邦忠

BCUによるHTLV-lLTRからの転写制御機怖の解析

平成19年12月 BMB2007，被浜

10機野修五品血圭、佐伯恭土方盟、問中啓二

下連野邦忠

HTLV-I HBZ蛍白置によるユピキチンJI依存。句なc-Jun

分解促進機憎

平成19年 12月 BMB2帥 7被浜

11. Tsukamoto 1.， Konishi R.， Kubota Y、TokudaM.，S1生基副民江"-

且岨MaruyamaT. (2冊 7)Anti-angiog凹 1，副ivit悶 of

nucleosides and nucleotidcs and th引rstructure-activity 

relationship 

5山 InternationalSympos山 mon Nucleic Acids Chemistry 

NovcmbCf 20-22， The Univcrsity of Tokyo， Japan 

特許

l丸山 なし

祉会貢献

1 )丸山 財団法人科学技術教育協会大学伯合物プロジェク

ト顧問

2)丸山 抗ウイルス療法研究会製事

3)大仏 大阪凹依畷学園高校出張銃殺 6月 12日

4)大島徳島県立板野高校出張暗殺 11月 15臼、 22日

5)大島 スーパーサイエンスハイスクール(三本倍高校)

における研究指持 7月、8月

6)池尻 フアルマ γ ア トピジクス専門小委日

管 理軍営に係る こと

丸山 国民 対策 委且長早期体験学習委凸長教務委員

大向早期体験学習委 員

大島 郡3回オプンキャンパス香川校広縁活動

その他、新聞報道、受賞隆司事

大島平成 19年度 日本白血病研究基金 ウエラ賞受賞
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徳山文理大学香川&;学部教n 研究{I~報第 2 号 2007 1f }倍程気、

医薬化学

Medicinal chem.istry 

役員

教綬即山内局任iFJJIl : 2006年'1)J 1 fJ 

世終学歴 1968句 3刀京都大学大学院議学研究科同 t課

程修 r.薬学問上

前職岡山大学大学院医樹薬学総合研究科教綬

判長教綬雌品利江 博上(薬学)

| 教育の筏要

担当科目 医薬化学 1(開山)

1 )教育連成目標とその妥当性 医薬品の開発過段および医

薬品川;111業}の作111機序の概路を作機化学的観点から慨説し

生体とIKI思i品との相互作111の総本的知訟を修守する.さらに

国家試験に必喋と号えられる法ノドff怖のぞl体と代Ji的な来型

作川を諭述する.

2) n的連成状況 '"γ釘lにおいては、初めての誠設である

ので目的通史状況はまだ不明である.

3)教育内待而での取り組みとi攻苦手方策 セメスタ の中間

時点で授業に聞寸る学生アンケ 卜をとり 仮設につどめ

ること m嬰点の111備な指摘などの事盟点を知るとともに、

それらの改百年方法を提示した.

4)教えるために使った時間 回約6時間(プリ r 卜作成

時間も古む)

5)その他教科技町内総では m解が困難と考えられると

ころがあるので プリントを則立し学生的成桝を助ける.

また、出来るだけ、ハワーポイントを使!nせず 絞書するよ

うに勿めている.

担当科目 1¥ol'桁機fヒ学 1 (原山)

1 )教ず了速成目僚とその妥当性 医薬品の多くはイ了槍化合物

であり 生体むまた作機化合物である.これらのや1I1Ll1，mに

より その刊ザHを兎裂する..1-1機化学はこれらをpr，併するた

めに快併となる匁l織である.1¥健11機化学 1では まず同

校で学習した化学を復習 Lつつ‘原子の電子配世、軌道 共

布結合的成り立ち 結合の極性と'，11$..1陪性度 さらに酷と溢

必など有陣化学的必備となる知殺を習押する.

2) n(t-J連成状況抗験結朱から判断すると、毎授毘の後で

の小テストの効-*は期待したほど外られていないと判断せZ

るを外なb、.さらに:Je組訟を検討したい.

3)教育内2字削での取りおiみと改lf1)j節 節控果的後で、小

テストを行ない 次l叫の晶初にそれらを開設した. しかし.

その効栄については前述のよフに鋭W!である.

4)教えるために使った時間 一回約 5時間{フリント作成

時間も古む)

5)その他 教科書町内綜では、.PJl解が困難と考えられると

ころがあるので、フリントを!n;(lし、学生的理解を助ける.

ハワーポイントを使mせず、板A与するように罰めている.

犯当科目 I医薬化学 2 (駅山 路向)

生体的構成成5}である~\I't脂質アミノ醍タンハク質

ピタミンの情造、特性を劃軒寸る.さらiζ生体と医薬品との

特1fJ: 11'mを有機化学の悦点から概説し、薬剤師国家試験に対

する十分な知識を習得する.

t芭吋科11 限架化午特別清~ (jj;tllJ、雄助)

栄dを*， (ピタミ y ミネラルを古む} 食品添加物食中，lJ起

因物質(正l然海 マイコトキ'./;/など)を中心とした食品衛

生学に間迎した医業品あるいは1.]"機化合物について それら

の特徴 特性をの惜化学的似点から概説し、 I~業品開発の現

状を思解する.薬剤師国家試験に対する十分な知誌を習得す

る。

担当特日 平f機化:q:3(雌品)

1 )教育連成目標とその妥当性 生体を構成する分子 生劇

活性を持つ分子など!生体問iili物質としての布機化合物のは

たらきを ! 立体例造比日行能!.の特性から~Il解する イY機

化学 1-2で学んだ事項の従習及び薬剤師国家試験に向けた

政習

3)教育内写字削での取り組みと&謹方策 i年次似:則的ブラ

ウン基本布陣化学をJJ!J11しt 薬剤師国家試験を別いた:J;世的

形式に加L 有機化 ;qsiJt:における世子対的動きを矢印で示

すことができるかどフか試験する小テストを適立行った

4)教えるために山った時間 2年佐期

担当科日化学:Je智(Jj;(山雄助)

1 )教育造成n僚とその妥吋性梨学において必般となる I化

学』について 主験を通じて学ぶイI織化学:J!験的!.¥本とな

る傑作訟を身につけた後 阪車品を化学問造から理解するた

めに官能必の検出法 化学合成法について主習を行う

2) n的虚成状祝 :Je験レポート作成状況及び主習試験結

果より判定すると 2句次円相回主溜としての日的は 概ね

途成したと考えられる

3)教育内務而での取り組みと改西方策 モデルコアカリキ

ュラムを必般として これまでの綬:tで叫た千機化学のお織

を生かしまずは実験の総本偽作主験ノ ト レポート

の;!lき方を学んでもらう その上でぶ健的なイI機反応をm
いて 目的物的合成 恥雌間出までの筏能を発展させる帽

の広い~験実習である また イl機化学のJ必縫でもあり 策

刑制H五n~試験にでも嗣Itlの官能人E険 11\法を実習寸る

4)教えるために使ったH抑制 2年前期 ffi'l'開講

| 研究の緩要 | 
ハラジクムによるピアリールカァプリングを髄反応とする縮

合多田万香族桜森環化合物的合成僻ヲ~ (原山)

nLM環化合物は医薬品の宝jillであり 特に縮合多m.IJ:否狭ア

ルカロイドは随々の生物所性を有する1同市lられている.総

合多環芳香銀化合物を合成するにあたり、パラジウムを匠応

剤とする方註;~を駆使寸る事により 、 以下の化合物111の術使

かっ効ヰョ的な合成訟を鍬立するとともに、E応槽情について

も検討を加えた.



58

医薬化学

Pdによるピアリールのカ yプリング反応を slcg:mo町、

al!cmariol町生合成研究に応111し、その目的合逮すると比に、

toddaquinolincについては.その必ゐ'11怖の合成に成功した.

これらの結果は句、術絡にJ沿線され、所則的日的は造成出来た

と宅える.

2. ~f槽化乍を，\1:1とした生体分子へのアフロ チ新飢餓

内畳窓体リプ'f:.--ド町制盟 (jj，CJ，)

統内畳符1与を介サる生J'I!11' 111を 低分子リガンドと空写字体タ

ンハ夕刊分子的反応という観点から従えるとき 反応;の

intcnoccを鎚供するのは核内畳谷休である これまでのリガ

ンドデザインは 畳 'ff体観 111性 ~，iを 11 術したアフローチが

大学であった しかしながら 悼的遺伝子上流にu保する

DNA結合制械にむ配列に多様性があり DNA結合制械と転

写UM~úlï. までのlliA\数も悼的遺伝子 ごとに見なることが明ら

かとなってきている 特定的目的 DNA配刊に鮎合能力の川

い呈符体配照会生み出す リガンドは。そのド流にある照的遺

伝子的転"祈性化を特典的に促進すると考えられるそこで

内海性リプ'J:.--ドとYもなる構造修飾 ・官能A主導入を必盤に 呈

癖体円安定情誼に置{ヒをもたらす低分子リガンドの創製 及

び DNA配列特拠的な訴性化能をイけ一るリガンドの評価手訟

略立会nmし研究をiI!!めている

2寸 )外j裕資金海人'M醐

1 )文節fV，';'(j特許fE僻究資補助金(活字研究 B)

核内畳寄体モジュレータ的合成。及びi宣伝子特異的な活性化

能の検討

外榔陸上発表

l原著崎文l

辿但

L Abc， ¥i" fuku川 10，T.. Takcuchi. Y.. and!l呈旦且盟Lエ(2帥 7)
Sy川 hcsisof al1cmariol through an intromolccular biaryl 
凶叩lingrCllclion u町ngpalladiurn r四 gcnl.J-Icleroc)'c1es. in 

prcss 
2. Scrban. G.. Shigcla. Y守 Nishioka.1-1.. Abc， 1-1.. Tak臥 Ichi.Y 

a吋 也盟ヱ血且ιエ.(2007). Sludics toward山cSynthcsis of 
Toddaquinolinc by Inlramolc叩 larCydi<l:ation. ffl:lt.rQC}'c1l's 
11. 1623.1630 

3. Takcda. 5.. Abc. H.. Takcuchi. Y.， and t!且且且，..エ (2曲 7)
Inlmmo1ccular B泊 ryl Coupting Rcaction of Bcnzyl 
Bcnzoatc and 1'1剛 yl scnzoalC DcrIvalIvcs. and 筒

Application 10 thc Fonnal Synthcsis or (-)-Slcganonc 
Tt'lfllftαbVII. 63. 396-408. 

辺監
1. Nisl羽oka.11.. Nagum. C.. Abc. 1-1.. Takcuchi. Y.. and Harayama 

T. (20師). Biaryl coupling rcaclion of 
3-mclhoxy-N-(2 ・叫。phcnyl)-N-mclhylbcnzamidc and 
3-mclhoxyca巾onyl-N-(2-iodophcnyl)-N-mclhylbanza冊 idc
U叩 ¥gpalladiul¥l rC3gcnl.lIf'1l'IVq'Cles. 70. 549-555 

2. Abc. 11.. Fukumolo. T.. Nishioka. K刊 Arai.M.， Takcuchi. Y 
and Haray剛 a. T. (2帥 6). 5yn山csis of 川町ladol.
J-1t'II'IVcydl'S、69.217・222

3. Harayam:t. T.. HorL A.. Abc. H.. and Takcuchi. Y. (20師}

Rcg・osclω1I¥'ily of thc biaryl couplin芭 rc:tctions of 
1-[( 1 J-bcnzodioxol-5-yl)l1lclhり1-7-i吋 0-2，3-dihydroindolc 
u~ing palludiul1l rcagcnl. N('/('仰のじles.67. 385-390 

4. Fujishirna. T.. TSlIIsumi. R.. Ncgishi， Y.， Fujii， 5.， TakaY311l3 
11.. Kinak:l， A.. and Kurihara， M. (2曲叫 MClhyl-inlroduc吋
A-ring 3n山 gucsof lo..25-dihydro.'(yvit山ninD): Synlhcsis 

and biologi四 cvalualion.AlllicllIICl'r Res冊 rch. 26 

2633-2636 
5. Houroi， S.. Fujishin、a.T.. Kittaka. A.. 5uhara. Y.. Takayama.l-I.. 

辺監

Rochcl. N.. and Moras. D. (2回6).Probing a walcr channcl 
ncar Ihc A-ring of rαcptor-bound 1 u.25-dihydroxyvilal1l in 

D， w抽 sclcctcd2除叩bstitul叫 analogucs.J. M.“J. CJI/'III 

49，5199-5205 

1. Takcuchi， Y.. Oshigc. M.. A四 ma.K.. Abc. H.. and lIarayama 
T. (2005). Concisc synthcsis of dl-fcbrifuginc. ChC111. I'hann 

8ull.， 53. 868-869 
2. Abc. 1.1.. Nishiokll. K.. Takcda. S.. Arai. 1¥1.. Takcuchi. Y.. and 

川arayama.T. (2回 5).Synthcsis of graphislac刷 ¥csA-D 
山'""畠ha pa[[adium.m吋 iatcdbiaryl coupling rcaclion of 
ph川cnyl bcn7.oatc dcri¥'al・¥'cs. TCIf3hcdron LCllcrs. 46 
3197・32曲

3. Katak:lw，¥， K.. Kit;tiinu¥， M.， Aimi. N.. Scki.IL Yarn，lguchi， K .. 
Furih凶:1， K守 H:ltayama.T.. :md T.柿(:lym仏、 1.1.(2005). 
5tructu陀 clucidmionm刈 S抑Ilhcsisof Lyooposcπaminc-B. a 
川、.-cl o.'(unc.containing Ly四 P以Jiurn :llkalo・d frol1l 

Lycop似 JiumSCrralUI1l Thllllb. J. Org. C~創1\. ， 70.658-663

4. lIarayama、T守 Kawata，Y.. Nagura. C.. 5mo. T.. Miyagoc. T. 
Abc. 1-1.. and Takcuchi. Y. (2005). Effccl of oxygclI 
substilucnls on thcπgiosctccli¥'ily of Pd-assiSlcd biaryl 
coupling rcaclion of bc凶zanilidcs.Tctrahcdron Lcltcrs. 46 
6091-6094 

5. Haray細川守 T.，Salo. T.. I10ri. A.. Abc. H.， and Tak凹 εhi，Y 
(2005). Palladium.ass凶吋 biarylooupling rcaction of 
1-(2 -iodobcnzoyl )-1.2.3 ，4.tcl rahydroquinolinc. lIctc町 yd凶

66.527-530 
6. 1-loIl7.3wa、S..lIirasaka、K..Yamamolo. Y.. Pclcg. S.， f-"ujishim3 

T.. Kurihar.a， M.. 53ilo. N.. Kishimoto. S.. S叩 ura.T" Waku 
K" Takayam3. 11.. and KInaka， A. (2005). Dcsign， synthcsis 
and biological c¥'aluation of no¥'c1 Ja，25-dihydro足y¥'lIall1m

D3 anatogucli凹総cssmgaromnl隠 れngon 2a-position 
Tctrahcdroll， 61， J J 253-1 I 263 

7. Miur目、 0..Norman八 、.V"M印刷cki.M. T.， Fujishima. T 
Konno. K.. Kittaka. A.. Takayau13. I.l.， and Ishizuka. S 
(2005). Thc Antagonism bClwc叩
2-mcthyl-1，25-dihydroxyvitmnin 03 and 
2-mclhyl-20叩i-1，25-dihydroxy¥'itamin03 in non-gcnomic 
palhway-mcdinlcd biologi四 rcsponscs tnduccd by 
la，25.dihydroxy¥'itamin 03 asscsscd by NB4 ccll 
dill"cr叩 tiation. J. Stcroid sゅεhcm. 11.101. Biol. 94 

469-479 
8. Abc. 0.. Sak3ki， T.. Kusudo， T.， Kittaka. A吋 Sailo.N.. Suhnru 

y" Flりishima.T.. T:¥kayama. 1-1.， I-Iammnolo. 11.. Kamakura 
1-1.. Ohta. M.. and IlI0uyc. K. (2曲分 MClabol削， of 
2a. l' ropoxy. la.25-di~ydroxy\'i lami ll 03 and 
2a-(3-H ydro;( yprop倒 y)-la.25-d・hydroxyvitamin D3 by 
humal・CYP27Aland CYI'24A 1. Drug Mclabolism 

DispoSiliO・‘33.778-784

盟担

1. Nis.hωka. 1-1.. S~olljiguch i . Y.， Abc， H.. Tak印 chi. Y. and 
Harayama. T. (2帥 4).Jntramolc印 larPd-calalyzl-d biaryl 
叩叩tingrcar;tion of 2-lriflyloxybcnzamidcs usi.唱 I'd(OAc)2
1.3-bis(diphcny1r治的phino)propanc. Bu3P. and 08U 
J-Iclcrocycl凶 64.463-466
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Biodefense Research 

教員

教綬松田酷{I任年月日 2005~ 5月 l日

最終学肢 1980年 3月東京大学大学院博士銀程修了.薬

学博士

前職 三菱化学生命科学研究所部長

椴教授大同長年治 着任年月日 2005年 9月 l日

最終学歴 1993年3月東京工業大学大学院博士盟程修了.

m学問士

iiii職大阪大学医学部助手

助 教竹内 一 定1任年月日 2005年 8月 15日

Jt1終学歴 1991年 3月東耳大学大学院博士線程修T.医

学陣士

前職チュ リッヒ大学I'ostdoc trand 

助教償問彩着{工'1月日 2006~I:: 8月 l日

最終学歴 2004年 3月北m大学大学院博士鵬程修T.医

学問土

前職独立行政法人産業伎術総合研究所句船軸生命工

学研究センタ一括 l-q契約輔日

教育の概要

担当科日 免疫学(岩悶滋)

免疫系は、外部から回入してきた細菌やクイルスからの攻

隼や、呉併を生こじた自 己細胞による組踊舷峻から体を守る制

組みでるる. この仕組みが、どのよフな何時J~裏目によって

どのような役割が但われ、どのように目的を速成しているの

か、革本的事項について解説した。その上で、この仕組みが

破綻した時に生じるア レルギーや白己免疫などの疾忠につい

て慨鋭した.免疫学は現代的生命科学に多くの示畦を与え、

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第めた。

担当科目 薬学概告白(分担 j世間誠)

免疫抑制剤を倒として 免疫系の機能に影響を及ぼす薬剤

の発見とその作用機貯の解明について慨鋭した。

担当科目 医療科学 3 (分担大岡高治)

衛生来年分野の中から、特に環境衛生学について革点的に

Z湾総を行った。近年、地球のiM眼化、環境ホルモン、土機 ー

水質大気汚染等の地球環境問闘が社会的関心を集めている。

これらの地球理境問題を離解する上で必要なヒ卜の生活活動

と地球生態系の閲わりを解践する止ともに ヒトの生病活動

の維持が環境に及ぼす泌響とそれを正 しく 野仙する方法につ

いて習得することを目的として講義を行った。

研究の師 | 
リンパ球は血液やリンパ液の流れに来って全身を巡回して

いるが、抗原と出会い活性化されるまでは二次リンパ系器官

以外の組織内には移入できなし、。 しかし、 一旦、二次リンパ

系総官で抗原と出会ってエフェクター/メモリー細胞となる

と通常の組献にも移入できるようになる。{旦し、抗原と出会

った二次リンパ系総官が所属する組踊に特典的に移入(ホー

ミング)する傾向がある.例えば 小腸に付随する二次リン

ハ系探官(パイエル緩や腸間眼リンパ節)で抗原刺激を畳け

た T細胞は 小脳に特異的にホーミングする傾向がある.こ

の組踊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躍であった.我々は、ピタミン

A陶来のレチノイン酷が、T細胞に小腸へのホーミング特異性

を賦与する因子であることを発且した.さらに、パイエル絞

や掛IIIJH!i'iリンパ聞の樹状細胞にはピタミン A(レチノール)

からレチノイン階を生成寸る能力を持つものが存在し T細

胞に抗原俊示する慨にレチノイン般を与えることで、"、踊へ

のホ ミング特典{性をイ rプリ〆卜していることを発且した.

Ig'抗体産生細胞の小叫組織へのホ ミングも同級なメカニ

ズムに必づいていることを見出した。樹状細胞の生成するレ

チノイン酷は IgA抗体産生匠応そのものにも必須であった.

IgA抗体産生には TNF-a/inducible-nitric-oxidc-s刊 thase

(i~田)陥性樹状細胞が閣与することが明らかとなったがこ

れらはレチノイン酷生成維を持つ樹状細胞のー部であること

が示唆された.

{也の復数の研究グループがほぼ同時に、レチノイン酷が制

御性 T細胞の誘導に聞与することを報告した.このことは

経口免疫宜筏成立に、掛の樹状細胞が生成するレチノイン酷

が寄与していることを示唆する.従って、闘の樹状細胞がど

のよフなメカエズムでレチノイン階生成能を獲得するかを明

らかにすることは、リンハ球ホ ミング町制御ばかりでなく 、

免疫反応そのものの制嗣機情を理解する上でも重要な盟掴で

ある。我々は この樹状細胞によるレチノイン惜生成能の後

件メカエズムの解析を進めている.同時に、レチノイン般の

作用メカニズムの解析を進めている。さらに、これらのメカ

ニズムを俊乱する可能性のある!¥l皮姿因について解析してい

る.また レチノイン殿とは異なるホーミング組躍特異性を

インプリント寸る国子が存在寸る可能性が考えられ、その探

索をilllめている.

外部貴金

1)日本学術復興会科研費 基盤研究 Br免疫細胞ホーミング

特異性を制御する新線因子の傑紫 t同定J(羽田年度

2帥 7年度)

2) LRI日本化学協会長期自主研究 「組晴特典的リンパ球ホー

ミングの化学物需の影響J(2006 -2007 1手)

3)内政財団内藤配意持学費励金(研究助成)rビタミンおよ



62

生 体防御 学講座

び低分子盆世質によるリンパ球ホーミング特典性の制御機

情J(2006 -2007年)

4) LRI日本化学協会長期自主研究「リンパ球ホーミングの組

総特異性制岬機楠への化学物質の影響J(2007 -2008 if) 

旬 日本学術阪興会科研費萌芽研究 f化学物質におるリンパ

球ホー ミングのかく乱J(2007年度 一2008年度)

6)日本学術仮興会科研費 基盤研究 C1免疫細胞ホー ミング

による レチノ イン酷分解系の役創的解析J(2007年度

2009年度)

7)文部科学省科研鈴 若手研究 B1食品成分によるリンパ球

ホーミ ングの組踊特異性の制御J(2007年度 2008年度)

8)すかいらーく 学術併究助成金「食物アレルギーにおける

レチノイ ン酷代~I酵紫の役割の解明J (2007 -2008年)

共同研究8
IHli時栄， J川勝千恵子(徳島文製大学脅川薬学部制'経科学研

究所)組織化学的解祈

2)博木俊聡，手塚絡之(秩 岡大学医学部生f<i'防御学分野)

IgA抗体臨生に附与する TNFαJiNQS臨性樹状細胞に闘す

る研究

l原著曲文l

辺但

外鶴障上発表

a・2剛 隼以降瑚?年まで

1. Tczuka， H.， Abc， Y.，出迎.....M.，主主主且虫ムJ:L.Ishikawa， H.， 

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

Rcgulation of IgA prodt剛 on by naturally occurring 

TNF/iNOS-producing dcndritに cclls.Natu悶 448:929-933 

2亙匙皿比. .l:L Gcorgicv， 0.， Fctchko， M.， K叩戸l口、M.，

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

transg叩 csin Droso凶ila.Gcnctics175:2019-2但 8

並並

1. Mora.， J. R.. !旦単a.，r-.ιEkstccn.， s.， Song， S.-Y.， Junt， T.， 

Scnman， B.. Otipoby， K. L.，単担弘ムリ且註単弘_lL
Ricciardi-Castagnoli. P.. Rajcwsky， K.， Adams， D. H.， and von 

Andrian， U. H. (2凹 6).Gcncration of gut-homing IgA-sccrcting 

8 cclls by intcstinal dcndritic cclls. Scicncc 314: 1157-1160 

ペこれらの著者はこの研究に同等な首献を した)

にの論文の主な紹介記事 ScicnceSTKE 2006(362):tw398 

(2006). Editor's Choicc. Dirccting thc mucosal imn山 lCrcspon5c 

by S. Sirnpson.; Naturc Rcv. 1m羽 unol.7:4 (2007). Rcscarch 

Highlights. Ncighbourly hclp in thc gut. by O. Lcavy.: N川町C

Immunol. 8:23 (2007). Rcsearch Highlights. Gut rcs凹 nse.by 

L.A. Dcmpscy. 四国新聞 2帥6年 H月 19日)

辺監

1. Yamada， T.，且出担よ，Kogo， M.. and !nagaki. S. (2回 5)

Physical and functional interact刷 lSof thc Iysophosphatidic aci 

同 ccptorsWilh PDZ dornain-containing RhoGEFs. J 8iol Chcm 

280: ! 9358-19363 

2. Ta担且民ム且コRigden，D. J.， Ebrahimi， s.. Tumc仁 P.c.， and Rees， 

H. H. (2005). Rcgulation of Ccdyslcroid signalling d凹 o.

Drosophila devc!opmcnt: idenlification， characterization and 

modclling of ccdysonc oxidasc， an cnzyme involvcd in control of 

ligand conccntration. 8ioch叩 1J 389: 637-645 

3. .y生旦生企ニ，Takeu氾hi， E.， lizuka， M.， lkegami， Y.， Takayama， H.， 

and Shinohara， N. (2005). Prominent dominant negati叩 e町乱， 01 

a rnutant Fas l110lcculc lacking dcath domain on ccll-mcdiatcd 

il1ductiol1 ofapoptosis. Mωll11mu110142: 71-78 

辺製

l国型弘且臼Hirakiyama，A.， Eshima， Y.， Kagechika， H.， Kalo， C 

and Song， Sぷ (2帥 4). Rctinoic acid imprints gut-homing 

spccificity on T cclls. [1ll1llunity 21: 527-538 

(と の論文の主な紹介記事 Immunity21:458-460 (2004) 

Prcvicw. Rctinoic ac凶 ancducalional “vitamin clixÎr ~ for 

g川 scckingT cel1s. by J.R. Mora， and U.H刊 nAndrian.; Nmurc 

Modトcinc10: 1300-t 30 1 (2似 4).Ncws & Vicws. Vitamin A hclps 

g凶 Tcells find thcir way In thc dark. by 8. Johansson-Lindbom， 

and W.W. Agace.; Scicncc STKE 20制 (256):tw380(20加)

Ed山 r'sChoicc. Going for lhe gut.; Naturc 1111111UI叫 5:1209

(2004). Rescarch High1ights. Acid gut. by 1.D.K同 Ison 栄養

評価 と出療 22(4):98(466)(2同5)by森脇久殴， 朝 日新聞

2帥 4句 1I月 2日 化学工業日報 2004~I;; 12月 2日 Medical

Tribune 2005 iド5月 J2日)

2担 也 且，Eshima， Y.， Kagcchika. H.. and Miyaura. H. (2004) 

Thc cndocrine disrup山内 nonylphcll01and octylphcnol cxe同

dircct cffccts on T cclls to supprcss Th 1 dcvelopmcnt and 

enhance Th2 dcvelopment.lmmunol Lctt 94: 135-139 

3. Lai， R.， Ta図鑑.hl....比， lonczy， 1.， Rces， H. H.，加dTumcr. P. C 

(2004). A thrombin川 h耐 torfrom thc ixodid tick. Amblyom1lla 

hcbracum. Gcnc 342: 243-249 

4. Ta担皿且且，Chen，J. H.， Jenkins， 1. R.. Bun-Ya. M.， Tumcr， P. 

C.. and Rees， H. H. (20叫).Charactcrization of a stcrol carricr 

protcin 2/3-oxoacyl-CoA thiola回 fromthc c副 lonIcafworm 

(Spodoptcra littoralis): a lcpidoptcran mcchanism closcr to Ihal 

in mammals than that in dipterans. Biochcm J 382: 93-100 

5. Lai， R.，主主主旦f.hl......比，Lomas. L. 0.， Joncz払 J.，Rigdcn， D. J.， 

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

antimicrobial protcin刷出 mu1tiplchistidincs from thc hard tick 

Amblyomma hcbracum. FASEB J 18: 1447-1449 

2003 

1担辺a.M.， Eshima. Y.， and Kag四 hika、H.(2003). R凶 noicacids 

excrt dircct cffccts on T ccl1s to supprcss Th 1 dcvelopmcnt and 

cnhancc Th2 dcvclopmcnt via rclI1ωic acid rcccptors. lnt 

Immunol15: 1017-1025 

2. Tosa， N.， Murakami， M.， Jia， W. Y刊 Yokoyama可 M.，Masunaga， T. 

Iwabuchi. C.， lnobc. M.， Miyazaki， T.， 0同c，K.， Iwata， r-.ι， and 

Ucdc， T. (2003). Critical function ofT cell dcath-associatcd gcnc 
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8(TDAG8) in glucoconicoid-induccd Ihym田 ytcai>Optosis. lnt 

lmmunol15: 741.749 

3. Tani， N.， Higashiyama， 5.， Ka、vaguchi，N.， Madaramc， J.， Ola， 1.， 

旦h豆長a，Y.， 5hiosaka， 5.， Takada， Y.， and Malsuura， N. (2003) 

Expr.ω市 onIcvcl of intcgrin alpha 5 on lumour ccl1s alTcCIS Ihe 

ratc ofmclaslasis 10 thc kidncy. Br J Canccr 88: 327-333 

4. Fujioka， 5.， Masuda. K.， Toguchi， M.，且担担...:t.....Furuyama， T 

and Jnagaki. 5. (2003). N剖 rotrophicc町田1of5emaphorin 4D in 

PCI2 ccl1s 創出hcmBiophys Rcs Commun 301: 304-310 

5. .1注量♀la.A.， Oikawa. A.， Malsuda， C.， 5hinohara， N.， and Eshima， 

K. (2003). Ccll-mcdiatcd F錨 bascdIysis of dcndritic ccl1s wh悶h

arc apparcnlly rcsista川 10anti-Fas anlibody. Microbiollmmuηω 

47: 285-293 

l笑文総説l
i担昌弘主1，.(2006). Rolc of vilamin A in T cel1 homing 10 Ihc gul 

c，πlmmunol Rcv 2: 345-355 

l邦文総税 ・解脱等l
i 皐耳LJ誕 (2007). rビタミンによる胎廿免疫担当細胞の配

[佑と機能制御だ験医学用刊号 25(20) : 142 (3220) 

146 (3224) 

2 匙Eーー魁 (2007). rレチノイドによるリ rパ球トラフィキ

ング制問 AnnualRcvicw 2008免疫 154-161 

3 盆且-J誕(2007). r腸管免疫におけるビタミンAの役割J

脚内細f虫学綾箆 21:297-3刷

4 量旦j 正(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d制御j 実験医学 'lI'l刊 免産研究最前

線 2007，24(20): 183(3253)-189(3259) 

5 止血-J註(2006). rピグミン Aは腸管免疫に必須である

レチノイン僚によるリンパ旅ホーミング特異性の制

御」 医学のあゆみ 219(10): 795-796 

6. li.且-J甚 (2006). r腸管免疫におけるピタミン Aの官制と

その作用メカエズム」 生化学 78(8): 738-748 

7 匙且J甚(2006). r免疫駄担におけるビタミン Aの役割

リンパ球ホー ミングの制岬』 感染 ・炎症 ・免疫。36

22-32 

8呈且---1睦 (2凹 5). rレチノイン酷によるリンパ球ホ}ミン

グの制御 MolccularMedicine臨時m刊号免疫 2006，

42: 22-28 

9 主且」主 (2曲 5)

ホーミ ング官会導1

10 盆且J甚 (2005)

『レチノイン階による醐官への T細胞

臨床免疫，44(3): 299-301 

『醐組踊特異的 T細胞ホー ミングの制

御機構』 ファルマンア.41(6): 513-517 

11 畠E一越 (2帥 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

.，胸'.のみ
1招待講演特別購義l

1 孟且一一旦牛 (2007)“レチノイ ン酷によるリンパ球のホー

ミングと分化の制御"徳助大年大学院 医科学教育部

(町浜洋介教授)11月 30日、徳刈市(特別隣義非常勤

講師)

2 量J!LJ量 (2007)“レテノイン般による腸管特異的リンパ

球ホ ミング"第 4回血液 ー腫筋内科 Meetthe 

Expcrt 1 1月26目、名古毘大学大学院 医学系研究科

名古島市(招待，.前)

3 量J!LJ;¥(2∞7) “Regulation of Iymphocyte homing by 

retinoids" The Koruan Association of 

Immunobiologists. 55th Fal1 Confcrcncc、Novcmbcr9， JW 

Marl"Iott !lotcl， Scoul， Korca 招待，.泌)

4 担且ι.JL(2007) 恥 luof vi tamin A ;n Lymphocytc 

Iloming to Thu Gut" 2007 13th Intcrnational Congrcss 

of Mucosa 1 1 mmuno 1 ogy ([ CM 12007) / Japancsc 

h 間引 ation for Food 凹 unology (jAFI)， Joint 

Mceting， July 11，Shinaga回 Tokyo (伺待鰐蹴)

5 正lli!....J並 (2007)“リンパ球ホ ミング特異性の制御機

情"第 251四千l¥lパイオサイエンスセミナー、千Z路大学

大今院 医学研究院免疫発生学(中山俊潜教俊)6月 }

目、 千葉市(鮒持捕前)

6正J:J!L..j虫(2007)“胸骨免疫におけるピタミン Aの世剖"

品取大学医学部生命科学科(林健教授) 1月 16日 米

子市(特別講義 I1常助講師)

l学会発表l

l主血韮益、畳出土 盤E藍韮iJI!j量 (2同7) レテノイン殿

がナイ プ CD4ポジティヴT細胞に小腸特典的ホ ミン

グ畳容体発授を続理事する慨にT細胞畳容体ングサルが来た

す役割"那 37回日本免疫学会学術集会、11月 東京

2且血ニ 盤且孟主且車益盆且盤 (2凹 7)"Thl . Th2細胞

における レチノ イン酷による小醐へのホーミ ングのイン

プリンテイング"第 37回日本免疫学会・学術集会、 11月

東京

3鑑旦五語、丘自二、本盟五血、宋時栄、r;-m盤 (2007)い樹状

細胞がリ ンパ球に小腸へのホーミング特典性を肱与する

ために必要な rClinaldehydrogenase (RALDH)の発現踊導機

昨の桝街"前 37回日本免疫学会学術集会 11月 東京

特許

l 駒野磁、量JlLI!.ρ001)r続規タンパク質およびこれをコ

ドする遺伝子』特許開 2001-128687号

Z 駒野様、主血盤 。003)r新規 DNAおよびそσ:利}fiJ特許

聞 2003-018993号

1 車盟主主 (2004)r新規蛍白賀およびこれをコー ドする山町

特許附 2004-016084号

4 車J!!盤、宋時栄 ρ004)fT細胞の腸組織へのホーミ ング輯

噂刑j特許聞 2佃4-153548号

役会貢献

非常勤講師 品取大学医学部(治問誠)

徳島大学大学院医科学教育部(岩間誠)
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管理軍曹に係る こと

岩田 呑川!薬学部動物実験委員会委員長として 動物災験計

画1の審査および笑験動物研究値段の運営に燐わった.

実務実習委且

大同学生実現香且
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分子薬理学講座

Laboratory of Molecular and Cellular Neuroscience 

教員

教侵伊藤康一治任拝月日 2004年 04月 01日

最終学歴 19回年 03月 昭和車料大学大学続車学研究

科修士課程修γa何年土(医学)

前職 ωオ)東京都医学研究浦構 東京都臨床医学総合研

究所 ー認定限研究部門、研究員

准教授滋漫正知 着任年月四回04{f.. 04月01日

品終学歴 1998年 03月 群馬大当一大学院医学研究科陣

土臨程修T.博士(医学)

前腕鋼協医科大学 ，衛生学、助手

助教相川義勝 者任介月四 2005匂 04月 01日

品終学歴 19明年 10月 九州大学大学院医学研究科紳

士課忽修T.博士(医学)

耐団凝 米国ウィスコンシン大学生化学部門、リサーチ

アソシヱイト (Mal.tin，TドJ研究盆)

教育の犠要

担当科目 機能形態学 1 伊藤)

機能形餓学2 伊藤 ・君主漫)

機能形悠学 1および2では、薬剤師として人体における各

器官の正常備造機能を深く理解する.本滞緩では、解剖学

生理学 ・生化学病理学薬理学薬物治療学に間辿する内

容について学習する.晴義方法として プロジェクタ や配

布世料を凡l'、て行うことで板容だけでは理解しづらしゅ苦官の

情遣をわかりやくすく解脱する.

担当科目 分子車理学 (伊藤 ・置撞)

分子薬理学は 「薬物がどのよフなメカニズムによって作則

するかJに閲する重要事項が多く吉まれる内容となっており 、

解剖学 生理学 ・生化学機能形臨学を基礎に車物作用の分

子メカニズムについて学習する.暗殺方法として、板書を中

七、に薬物作月!の分子メカニズムをわかりやくすく解説するa

担当科目 薬物治療学 2 伊藤波謹)

薬物治療学は、薬剤師として最も盟聖な憤峻のひとつであ

り、疾出と薬物がどのように聞係しているかを正しく理解す

ることを目的とする.本暗殺では 草剤師として薬物拍療に

E献するために、機能形態学車恕学分子車製学荊悠生

塑を基礎とする内容について学習し、疾血の荊瞳生息をl'I!免手

した」こで その拍療薬の作用機序 ・剛作刈などについて理解

を深める。描後方法として、叡替を中心にプロジェクターや

阻布資料を用いて行つ ことで薬物治療法をわかりやく寸く解

説する。薬物治療学を→分理解することは、4学'1での荊院

薬局実習にも必須となる.

担当科目 薬学実習 3 (8) (伊藤 ・獲量 ・相)11l

薬学実習 3 (B) (薬製学実現)は、2学匂での車穆学および

分子i距理学の購揖において件られた知酷を、i監理学実験を過

してさらに理解を深めることを目的とする固助物実験を行う

ことで 後れた医薬品を開発する上での実験動物を用いたl拍

臨床抗験の亜聖伎についても泊!解する。また、動物実験を行

う場合には、関係職口、学生等に女Iし動物実験的指針を遵守

することを徹底し 動物置謹の鞘紳に基づき有効適切に行わ

れるよう指導している。

研買の犠要

I研究概要1
脳は数千憶もの神経細胞とグリア細胞により複維なネット

ワークを形成することで目次的融能を発現できる.分子薬理

学!~庄では、 神経発火活動に伴う脳紳艦機能を、 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伴う脳神経概能(神経可盟性を古む)

として神桂細胞の呉常発火により発疲する 『てんかん」に稲

目し その発症メカニズムの解明を試みている.

1 全般性てんかん発症機構と一酸化蜜棄との関係

我々は、ベンチレンテ卜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役得過程に神桂型 酷化窒素

合成醇紫(nti田)の持続的高発現による間過剰属生が関与

していることを明らかにした.現在 聾理学的分子生物

学的手法神経異常発火における1¥0-出回槽惜の聞与する

メカニズムを検討している園

2 てんかん発症機構関連タンパク置の検索

全般性てんかんを集柑過程に叩過剰産生が聞与しているこ

とから、?のによるタンパク宮町惜能異常が推測される。そ

こで我々は、聞の関与する翻訳後修師(ニ トロ化エトロ

Y ie)に着目し、てんかん獲得過程における原因因子を探

紫している.

3 側頭集てんかん発症機構と神艦接務分子との聞係

側間車てんかんでは、苔状蝿維の異常分蛇(苔状描雄発

身)が観策され、神経典常発火の眼因のひとつと考えられ

ているa 神桂回路術祭と機能発現には、紳経後定f分子(CAM)

が量嬰な役割を担っていることから、 CAMに指図し、苦状横

線典首分畦メカェズムの解明を試みている。

4 神経軸索分畦形成の分子機柵の解明

C刷は、神経系の組織憎築と機能発裂に重要な役割を担っ

ている。その遺伝子聖典は、ヒト マウスにおいて脳挫 ー

錐体絡などの神経糊旅路の形成不全の原因となるoCM!を介
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した神経軸索分岐形成の分子機構解明に向け細胞内紛珪に

者自して研究を行っている。

5 小動物 MRIの創薬への応用

磁x(共鳴イメージング(MRI)は時1m、空間]的な解剖的、機

能的観察が非侵襲的に行える点から重要なツールである.

MRlはプロトンの局在と動態を画像化することにより C1や

PETのように欽射棋などをN!うことなく体内情報を件るこ

とができる.体内(特に脳内)の紳経活動と分子変化の聞

係と車物動態研究に応用可能なを~'Q鍵的に無麻酔下で検

出するためコントラスト(造能)剤などの開発を行ってい

る。

6 希少輔の中枢神経系に対する効果の探索

希少軸のひとつであるかAlloseは抗酷化作用を有してい

る.活性酷総額がてんかん発徒に関与していることから、

てんかん発作に及ぼす D-Alloscの効果を検問している.本

研究は香川大学 『希少総研究センターJ(徳剖雅明教綬)と

共同研究である.

I外部資金導入実績l

平成 19-20年且z 日本学術振興会 科学研究費基盤C

平成 19-20匂度 日本学術仮興会科学研究費若手B

平成 18一昨年度 日本学術仮興会料学研究費若手 B

平成 19年度 (財)上原配色生命科学財団 研究担励金

l原著論文l

盟但

外部陸上発表

3・2叫 醐 7

1. 11. Fuji i， L..l且h.R. P. Pandian， M. Sakata， r 

Kuppusamy a吋 H.Hirata， Mcasuremcnt of brain tissuc 

oxygcnation undcr oxidativc stress by ESR/MRI dual syste岡

J/ag. Res. J/ed Sci.. 6: 83-89. 2007 

2.机 Kotani，S. Oka冊otob，机 rmada， K. [toh. A. r rie， 11 

Sakuraba and H. Kubo， Flow cytometric analysis of回""
neurospheres based on the expression level of RANDM!-2 

Neurosci. Lotl.， 413: 25-30， 2007 

3. K. Fuji岡 tし .¥L W旦旦辿.Q， Y. U同 deand K. !shikawa， 

[ncreascd production of 1 ipocal in-type prostaglandin D 

synthasc in lcpto旧 ni ngca 1 ce 11 s through contac t wi th 

astrocytcs. /¥"αnりsci. LeLt.， 423: 133-137， 2007 

辺監

1. M. ¥¥'邑型辿旦， Y. Sakurai. L...!且担旦，2， ~些旦!!' M 

'0旧 liand li:.....!担h，Monoclonal Antibody Rip Spcci fically 
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in 01 igodcndr田 ytcs，j. Ncurosci， Res.， 15 (84): 525-533， 

2006 

2. !l. Fujii， ~t. Aoki， T. !!aishi， L.l且!!'and M. S~何回

Dcvelopmcnt of田 ESR/問 Dual-imagingSystem as a T∞1 to 

Dctect Bioradicals. ，11包'g.Res. ，I/ed. Sci.， 5: 17→23， 2006 

3. 1.....t.誌旦豆， K. L. Lynch， K. L. Boswell， a吋 T.F. Martin. 

A sccond SNARE ro 1 c for cxocyt i c SNAP-25 i n cndosomc 

fusion. JわJ.11101. CeJl， 17: 21l3-2124， 2006 

4. 1.....t.比型亙， X. Xiaofcng， and T. F. Martin， S州 P-25(but 

not syntaxin IA) rccyclcs via an AR同 一rcgulatcdpathway 

in ncurocndocdnc cclls. .1101. 11101. Ce/l， 17: 711-722 

2006 

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

Kanaho， T. Macham渇 Cdtical ro1c of P1CT-1， a tumc川

suppressor cand i da tc， in phosphatidylinositol 

3，4.5-trisphos凶'" signals ，，' tumorigcnic 

transform陥 tion. ，l/oJ. sioJ. CeJJ. 17:4888-95， 2006 

2005 

1. K. I旦!!'K. Shi回 noand V. Lc剛 n，Dc向 sphorylation

of Ncural Ccll Adhcsion ，¥lolcculc Ll by Bricf Thcta Burst 

Stimulation to J吋 llceLTP in Rat Hippocampus，肋l 白 /1

Neurosci.， 29: 245-249， 2005 

2 し山間g，L..!旦!!and V. l.c附1IOn，Ll mcdiated bnmching 

i s rcgu 1atcd by two ERM-b i nd i ng s i tcs -thc YRSLE mot i f and 

a nove 1 jux tamc抽 出neE附 bindingregion， j.抽 urosCI

25: 395-403， 2005 

3 ド Okahara，K. 1 toh， ，¥1 出 ihara，M. Kobayashi， H 

Maruyama. Y. Kanaho， and T. Macham凶 Production of 

rcscarch-grade ant i body by i n v i vo c 1 ec tropora t i on of DNA 

cncoding targct protein. Afla1. siodw，飢， 336: 138-140， 

2005 

4. Y. Aikawa and T. F. Marti九 ADP←ribosylationfactor 6 

rcgu lat ion of phosphat idy 1 i nos i tol-4， 5-bi sphos凶協同

synthcsis 叩 docytosis，and cxocytosis. ，llothods ElIzy，冊/

404: 422~31 ， 2005 

盟坐

1. L.l且!!， M. "'邑型単迫 K. Yoshika岡 Y. Kanaho， L. J 

Bcr 1 i ncr， and I!. Fuj i i : Magnct i c RcsOnance and 

Bioche団 icalStudics during Pentylcnetctrawle-kindling 

Dcvclopment. -thc rclationship betwecn 1'1'0， nNOS and 

scizurcs Ncurosci.， 129: 757-766， 2004 
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Decoupling of automatic control systems in a 

continuous-wave electron para肌agnet1 C resonance 

spcctromctcr for biomcdical appl ications， NtfR lJi四 cd

17: 1-8， 2004 

3. 5. Ohh i ra. M. ¥¥'邑旦辿!band 11. Matsuし Meta加 11sm of 

tr-ibutyl tin and triphcnyl tin by rat. hamster and human 

hcpatic microsomes. Arch Toxico1.， 77: 138-144， 2003 

4. Y. Aikawa and T. F. .IIartin. ARF6 rcgulatcs a plasma 

mcmb!'ane凹 01of phosphatidylinositol (4，5) bisphosphatc 

rcquired for regulated exocytosis. J CeJJ si01.， 18: 162 

3. 11. ¥¥'atanabe， T. Yokozeki. M. Ya胴 zaki.11. Miyazaki， L 647-59. 2003 

ιoh， T. 5asaki. T. Machama. .¥1. A. Frohman， and Y. i Kanaho， 

Phosphol ipasc D2 Functions as a Downstrcam Effector of ERK 

in the Signal ing Pathway of Neuri te Outgrowth. }. 

Ncur.町泊四， 89: 142-151， 2004 

4. H. Watanabc. T. Yokozeki， ~1. Yamazaki.日 Miyazaki. K 

Itoh， T. Sasaki. T. Maehama， M. A. Fr'oh岡an.and Y. Kanaho， 

Esser山 alrole of phospholipasc D2 activation downstrcam 

of ERK MAP kinasc in thc signal ing pathway of 

問F-stimulatcdncuritc outgrowth in陀 12cclls， j. /JioJ 

Ch酬 ，279: 37870-37877， 2004 

5. .1¥. Ozaki， K. Itoh， Y. .l¥iyakawa. 11. Kishida and T 

Hash i kawa， Protei n proccss i ng and rc 1 eascs of 

neurcgu 1 i n-I are regu la ted i n an act i ¥l i ty-dependent 

嗣 nner. j. 1¥凶 roch醐， 91: 176-188， 2004 

6. T. Kinouchi， S. Ishiura. Y. Mabuchi， Y. UrakamHfanaka， 

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

h旦坦be，.11. Ikeda. H. .l¥atsui， S. Tomioka， 11. K<lwahara 

T. lIamD叩 to， K， Su叫 ki， and Y. Kagawa.. .¥!am副malian 

J)-aspartyl endop叩 ti dasc: a scavengcr for nox i ous 

rccemIzed proteins in aging. /Jiochem /Jiophys Hes Commun， 

314 730-736， 2004 

7. S. Ohhi 問。机 ¥¥'atanabc， and H. Ma tsu i， 1 dont i f i ca L i on 

of principal cytochro回 P-450in triphcnyltin回 tabolism 

'" c臼1. Toxicol Lel ι148: 141-148， 2004 
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1. 11. Munakata， Y. Nakamura. K. Matsl刷 to-Mjya 1. .!LJ.且ι
Jl. Yamasaki and S， Shiosaka. J)istribution and 

dcnsi tomctry mapping ofしI-CA.¥!-ji ke i凹 unorcact川町 '0

the adul t mQuse brain-Light microscopic observation， slfC 

i¥'curoscicllcc， 4: 7. 20凹

2. 11. Nomoto， T. Yonczaw払 K. 1 toh， K. Ono， K. Yarπ姻冊。to.

T. Oohashi， F. Shiraga. 11. Ohtsuki and Y. Nin。聞1ya， 

Molecular Cloni時 ofa Novel Transmembrane Protein MOLT 
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[邦主総税解説等]

1.....fl!.盛盛二 藤井博[1;，Jj、動晴朗 肌!の~'I薬への応矧脳
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口頭発表 ・学会鍵表

"伺?年のみ

1. lL.-l担hand M:..旦空旦盟担 Thc Entry of Manganese Ions 

via Blood-CSF Barrier (BCSFB) Is Accolerated by the 

ActivatIon of N-Mcthyl-D-Aspartatc Rcccptors. -Thc 

Neuro-phar'ma叫 logicalAppl ication of MRI 節 80回日本聾

理学年会 20074r:: 3月

2. M. \\'邑旦些~ Y. A込盟主 andU且!1.. Ahighcrscnsitive 

pentylenetetrazolc-induced scizur'es in nト05deficicnt 

mrce 餌 30回日本神紐科学会勾会 2007年 9月

3. K. Itoh a吋 11. ドujii. Thc Application of 

Ncuro-pha!回 cological Magnetic R回 onancc lmaglng In 

M<lnganese Contrast Enhancement of Brain 第四回日本神

経科学会年会 20074'-9月

4. Y. Aikawa， M. Watanabe and K. !toh Molecular dynamics 

of cell adhesion molecule L! induccd by theta burst 

stimulation in rat hippocampus 第叩回日本神経科学会

年会 2007年 9月

5. Y.Aika削. X. Xia， K. Lynch， K. Hoswell， TFj Martin. A 

second SNARE rolo for exocytic SNAP-25. rocycled via 

ARF6-regulatcd pathway， in endosoroe fusion， Thc 5'. 

Korca-japan Confcrcncc on Ccl1u1ar 5ignal ing for young 

Scientists. 2007句ι7月

6.U辿2盟(オーガナイザー)Soss i on 4: Vcs iclc recycl i ng， 

Cc 11 Cyc 1 c， and GCI1C Exprcss i on Tho 5'. Korca-japan 

Conferencc on Cellular Signal ing fOI' young Scientists 

20074手7月
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! 特願 (2003)r細胞刺激装置及び細胞刺激方訟j餌 116895

号

2 町T園際出願 (2004) r細胞刺激装置及び細胞刺激方法」

陀 T/JP2004叩05818

社会貢献

伊脚Ui- 広鍬委且Eとして進学説明会、進学相酷会、高等

学校での f薬学とはj についての鴇絡を、年間を過

して行ったa

被漫正知器定実務実習指理事業剤師J¥1成研修事業[節 7回il!i

剤師のためのワーク γョップ(中国 凶国) in幅

山JIこタスクフォースとして参加， 2007年 9月 8-9

日 前山大学(福山}

認定実務実習指謙草剤師養成研修事業「情 8回薬

剤師のためのワークンヨツプ(中国 四国) in香

川IJ Iこタスクフォ スとして参加， 2007年 II月

24-25日，徳島文理大学(香川)

管理 ・運営に係ること

教綬 平成 19年度入学者対級入学ガイダンス開催のため

の実行賀{壬者、広報委員長

l{t教綬教務委員、広報委日、卒業試験実施委品学生笑習

委口、中央機器管恕委日

助教 ネットワーク委員、国家試験対策ケア昏n

その他.新聞報道等
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Laboratory of Pharmacology 

教員

教侵略 本 典 夫 治(1年月日 2004匂o4刈 l日

最終学睦昭和 45年 3月 東京大学大学院薬学系研究科

修土棋院修T.薬q'f¥!j土

前職大阪大学大学院理学研究科客且教俊

武凶薬品工業抹式会社創業研究本部 主席部日

准教綬件丸，1史 省任年月日 2004i手4月 1日

I註終学陛平成 6年 3月 九州大学大学院薬学研究科博

士臨程修T.博士(楽学)

前職東京大学助手 米国デュ ク大学メデイカルセ

ンタ Research Assistant Professor 

助教師水千班活{工勾月日 2006 if 1月 1日

最終学歴平成13年3月 奈良先端科学技術大学院大学バ

イオサイエンス研究科博士制程修了. 博士(パイオサ

イエンス)

前職 日本学術復興会特別研究日(冊、浜訟医科大学)、

Max-Planck !nsti tUle for Brain Researchポストドク

トラノレフエロー

助教石町Wt:l';!{Ir工年月日 2006勾 4月 IB

品終学陛平成 18年 3月大阪大学大学院理学研究科

怖土後期限程修T.同土(理学)

前職大阪大学大学:P;I:理学研究科リサーチアンスグン

ト

教育の練要

担当科目 薬理学 1 (崎本典夫叫丸博史)

1 ) 教育達成目師とその畏当性薬理学とは薬物と生体との

梱E作1Mを鯛ぺる幅広い字削である.相liWIUの過程を理解

するために 代表的な治療薬の作刑および作川崎序に!則する

基本的知織を藍理学 1で修得する.来型作用の更なる専門的

知酷を修得するための薬理学 2への橋渡しとなる。本科目は

医薬品の遜択、i直正使用の基礎となる。

2)目標達成状況 ほぽ連成

3) 教育内容面での取り組みと改接方策内容が幅広いので、

薬理学 1で薬理学の基本 基備を量点的に教育した.教科告

を古めた複数の教材から内容をわかり易くまとめた図裂を基

にして講義を行った.

4 )教えるために使った時間 15回 ，90分

担当科目 医療倫理学(嶋本典夫)

1 )教育連成目標とその畏当性生命の尊さを臨織し 人の

誕生から死までの間に起こりうる綿々の出来事を医療の立場

から対応するための倫理的基盤を学ぶことを目的とするー医

療倫理問囲解決はー般化、マニュアル化が困難であり、ケー

スパイケースに対応せざるを得なし、。 しかしながら、医療行

為の倫恕規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 現代の状況ドで薬剤師としての倫理規範を岨峨し

ながら行動する意味を考鎖するー

2)目標達成状況 ほぽ達成

3) 教育内筏面での取り組みと改普方策特に特定の教科書

を用いずに、彼数の参考古から絞粋した内容を縞めてわかり

やすく、教材として毎回プリけ配布を行った.医療倫理の基本

的観志の把握を促進するため 事酬を多く取り入札、客観的

倫理思考を醐成するよう鍔めた.

4 )教えるために使った時間I: 15回 ，90分

担当科目 医薬品開発特別講義(叫本拠夫)

1 )教脊逮成目標とその罫当性医薬』品開発の実際を理解す

るために 医車品刷出(踊1)藁)の各プロセスの基本的知践を

修件し 併せて、医薬品の社会的軍要性を陣織することを目

的とする.生命科学の鮫くべき進歩に伴い 現在刷業の方法

論が大きな変革を迫られている。本講義で、旧来の方法と今

後可能とされる方法とを対比することにより 、現時点での最

も効率的な刷業の方訟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[師での取り組みと改善方策医薬品の刷製は知

的情報 伎術の多巨大成である kの理解を促進するため 講義

内容を嗣めた図表を中心に平易な音葉で講義を行った.限ら

れた時間内での講様であることから、要点を簡潔にまとめ、

興味を引く固材を選択した。

4 )教えるために使った時!日I: 10回 ，90分

位当科目 草学実習 J(嶋本典夫件丸陣史消水千草石

阿波宏)

1 )教育達成目標とその畳当性動物を使用した採用実験を

通して 薬理学の暗殺で仰られた知時を確実に身に稲けるこ

とを目僚とする。本実習は臨床の場における.1.1..1.者への適正な

薬物使用の基盤となる.

2) 目燃達成状況ほi!達成

3) 教育内容面での取り組みと改善方置丸ごとの動市取り

敏いに必要な倫座 ・規範をわかり易くト分に説明した。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
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た知織と実習内容とのつながりを丁邸に説明し、理解を件た. に局在する DNaseである EndonucleaseGが陪化ストレス刺激

4 )教えるために使った時1:11: 15回 x270分 により腔へ移行し DNAを断片化することを明らかにした

担当科白 機能形態学 I(得丸陣史)

1)教育連成fl係およびその妥当性 生体内器官の構造と機

能を幅広く学び、薬理学を学ぶ開の基礎知織を身につけるこ

とを目標とする。本科目は、策定E学、嗣態生理学および薬物

治療学をより深く理解するための基礎となる.内容的には、

後期に開!~される機能形悠学 2 と一体化したものである。

2) 日棟途成状況 ほぽ達成。

3)教脊内容面での取り組みと改務方策 毎回、学習日標を

従示し、学習のポイン卜を常に明純化するよフ七、がけた。ま

た 自分なりにまとめ直したプリ ントを配布し 品しい言楽

で分かりやすく説明するよう心がけた。

4 )教えるために世った時1111; 15 x 90分

研究の嫌憂

l 活性酷紫樋の生体における役割の解明

地球上の生命体は階紫をエネルギー源として111いている.

生体に取り込まれた酷紫の大部分はミト コンドリアで ATP

産生に使われるが、その剛産物として、非常に庄応性の高い

酷紫誘導体が生成する.この借家誘導体を活性酷裂と呼ぶ。

活性殿3艇は、動脈硬化症やアルツハイマー絹 老化など様々

な族血や生理現象に閣与するとされているが これらの発症

機序は未だにIJJIらかになっていない。私たちは、各姐疾，IJ.¥あ

るいは生息現象にお付る括性酷索の役酬を明らかにすること

を目的として研究をfiっているB

1) 際化ストレスにより誘導されるアポトーシスの機序の

解明

証主立主ム且l!'l

活性酷紫(酷化ストレス)は、アポトーンスや細胞m勉、

分化など細胞レベルでの生酒!現象に聞与するとされている.

しかし、そのメカニズムはほとんど解明されていなu、 細胞

の酸化ストレスに対する作別を醐べるためには、細胞内より

酷化ストレスを引き起こす必要がある@転たちは、細胞内の

抗般化酔紫を阻害することにより酷化ストレスを悲起し、こ

こで生じたアポトーγスについて、その分子機惜の僻I~を進

めている.

広韮

過際化水禁?の消去酔紫であるカタラーゼおよびグルタチオ

ンベルオキシグーゼを同時に阻害することにより内因的な般

化ストレスを革起した固このとき、核凝縮 DNA断片化を伴

フアポト ンスが誘導された (Shibaand Shimamo1o.， 1999) 0 

本アポトーソスにおいては、持続的な際化ストレスによりカ

スパーゼが酷化を畳げているため、カスパーゼ経路は機能で

きない Oshiharae1 al.， Frcc Radic. Res.， 2005) 0 そこで、カス

パーゼに置わる主行因子を探索したところ、ミトコンドリア

(lshihara and Shimam01o.， 2006) 0 今後も上記アポ卜ーシスの

シグナル伝通経路の全容解明を目指す。

2) キノン系薬剤jの肝~性発現機構

証盗立主ム且正』

キノン系薬剤は高い薬効を有する圧商、様性が高いために

臨床での使用が制限されている.キノン系業mは代加を受け

ず 地合反応により 体外へ排出される.従って、キノン系薬

剤の代1財産物のIII性発製に対する寄与は少ないと考えられる。

方 キノン系草剤は代鮒されずに活性隊5棋を生成し 生成

された活性酷紫が11t性発視の原因とされる.そこで、キノン

系薬剤lの活性酷紫生成鮭闘の解明を目的として、研究を進め

ている。

盛墨

私たちは、車物代謝酔紫チトクロム1'450を阻害するとキノ

ン系薬剤による細胞内活性聞製生成品が明大し、その結-*、

キノン系薬剤による敵性がm進することを発且しました

(Ishihara， c1 al， 2006; Ishihara and ShimamotO.，2007 10 bc 

publ訓吋).チトクロム P450を阻容する食物薬剤は少なか

らず存在寸る。従って、この研究成巣は、キノン系薬剤はチ

トクロム1'450阻;!J作111のある食物、草剤と一緒に服用すると

非常に滋性発現が高まり 、fii院であることを示している.キ

ノン系業用の服用方Itに繁鎗を鳴らした点に1主義があると考

えている. この新胆曜性機怖の解明はキノン系薬剤の刷作用

略誠にも黙がるm市に重要な知見であることから、現在、動

物を用いてを柑査している.

3) 也、醐虚血一再減流障害における活性酷裂の官削

証主立立ム且血

心臓への血統が止まる t細胞がま裂死し 心筋梗塞巣(死細

胞の集団)が形成される. 定時間血統を止めた後取統を再

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

使富栄は位大するa この病態を再構m(陣容と呼ぶ.再構流時

には、組織への急激な酸紫供給のため、活性酷繋が生じてい

ると考えられる.私たちは、i1f灘流障害における活性隊紫の

役割を、ラシト心臓虚血-i't継続モデル(心師便益モデル)を

RH、て醐べている.

且韮
心筋便塞巣の大きさが 血統を止めている時間および血液

再議流時間に依存する ことを確臣、した.活性酷紫との間辿を

間べている。

2 神経伝達物質紋出に関する分子メカエズムの解明

記憶や勾曹といった脳の街削機能の研究は、分子レベルに

おいても急速に進んでいます.脳の働きは、神経細胞レベル

においてンナプス伝達効率の変化としてとらえられます. し

たがって 刷機能を分子レベルで理解するためには、ンサプ
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ス伝達の仕組みを理解することは極めて重要です.神経伝iIl

物質般出は非常に速い反応であるにもかかわらず、シナプス

小胞が形質眼に融合するためには、多くのタンパク質が閣与

するカスケード反応が必要であることがわかってきました.

このカスケード庄応によって、シナプス小胞は形質臨へ正し

く愉送されます.その後 細胞外からのC，イオンの流入が引

き金となり 、ンナプス小胞は形質臨と融合します。これら

連のE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a

証2且亙』 布、たちは、シサプス伝速に闇わるタンパク質分子

の機能を解明することを日的kしています。現在は、細胞宮

タンパク質であるンナーフイン Csynaphin)の機能解明を中心

に研究を行っています. これまでの成巣としては synaphin 

が神経伝達物質放出に必須である こと さらに、synaphinがそ

の結合相手であるスネア (SNARE)徹合体をオリゴマ 化す

ることを明らかにしました (Tokumaru，CI aL， 2001)0 SNARE 

飽合体はシナプス小胞と形質問の限融合装置の一部と考えら

れているため、'Y問 phinおよびSNARE複合体オリゴマーは神

経缶遺物質放出の融合に最も近い時期に働く可能性がありま

す.今後さらに、 synaphinの生理的世剖を解明するために、(1) 

synaphinの仲介する匠応がいつ起こるのか (2) synaphinは

どのようにSNARE飯合体をオリゴマー化するのかを明 らか

にし、さらに (])SNAREM:l合体オリゴマーの詳細な特徴づ

けを目指しています。

証盗孟』主 担l'経伝遺物置の放出を制御するタンパク質は、記

悠形成など脳の向次隙能にも関与 しています.また、これら

のクンパク賀町典常は峨々な神経疾忠の嗣図どなっている可

能性もあります. したがって、本研究から得られる成果は、

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。

l原著韻文l

辺監

外宮部酷よ発表

'" lO(lJ年以降 '00'隼まで

i益hiha旦 Y.and.s.民国血単lLlι(2007).Critical rolc of cxposurc 
limc 10 cndogcnous oxidalivc Slrcss in hcpalocYlc apoplosis 
Rcdox. Rcp. 12，275-281 

2 呈恒盟主旦ェ旦bb宣J::..， Okabc A、Kilbw.. SalO K.， Luhmann H. 1、
Fukuda A. (2007). Changcs in山ccxprcssion of cation-CI 
cOlranspo同ers， NKCCl and KCC2， during c。円同，1
malfonnation induccd by nconatal f1陀 czc-1esion.Ncurosci 
Res. 59， 288-295 

3. Achi1les K.， Okabe A.， [kcda M.， Shi担並k旦主盆hιc.，Yamada 1 
Fukuda A..Luhmann H. L :md Ki[b、.V.(2007): Kinet叩

propenies of口I中lakemcdiated by Na+-dependenl K +ー2CI
cotranspon in immalure rat ncoconical ncurons. 1. Neurosci 
27，8616-8627 

2006 

i 凶担止斗'"'皇国担盛lL!ι(2006). Involvcmcnl of 
endonu陥leaseG in nuclcosomal DNA fragmcnlalion undcr 
S出 laincdcndogcnous oxidalivc Slrcss. J. 8iol. Chcm. 28[， 

6726-6733 
2並足担旦エ，ShibaD. and邑且迫盟旦立込(2凹 6).Enhanωmcnlof 

DMNQ-Induced Hcpalocytc Toxicity by Cytochrome P450 

Inhibilion. Toxicol. Applicd Phan百けacoI.214，109-117
2005 
1 出担且斗~ Shiba D. and型車田血単L斗 (2曲 5). Primary 

hepalocyle apoplosis is unlikely 10 relalC 10 帥 spase-3
a山 vityundcr sustaincd cndogenous oxidativc slrcss. Frcc 
Radic. Res. 39.163-173 

辺製
2. Okabc A句 KilbW吋 Shi盟主且ェ旦且匝，.C"Hanganu 1.， Fukuda A.， 

and Luhmann H. 1. (20倒).Homogcnous gly創出 向民plor
cxprcssion in conical platc ncuro間別トdCajal-Rclzius cclls 
ofneonalal ral ccrcbral co刊cx.Ncuroscicncc 123， 715-724 

辺邑
3. Okabc A.， Yokokura M.， Toyoda H.， Shim並生直也hι♀，Ohno

K.， Sato K.， and Fukuda A. (2003). Changcs in Chloridc 
Homeostasis-Regulaling Gcne Exprcssions in the Rat 
hipp目別lpUSfollowing amyg由 lakindling. 8raill Rcs. 990， 
221-226 

4. Kishi T.， Grass L.， Soosaipillai A. ， .s.包囲些且ニ旦担且玉~ YousefG 
M.， aud Diamandis E.P. (2003). Human kallikrcill 8 
immunoassay development and identi行cal10n m I1SSUC 
cXlraCIS 3nd biological fluids. Clin. Chcm. 49、87-96

l英文総観l
I著書 ー111<書1
1盟主且去五l1iL必主他 (2007) 共釈 「ファーマコセ

ラピー~哨悠生理からのアプローチ-J(原編集者

J.T.Dipiro他 (プレーン出血)軍 16章急性冠動脈症候

群 円85-P419

2. !卓也皇旦旦'"'盟国担型企土色 (2帥 7).A role of cylochromc 
P450 in quinonc-induccd hcpatoloxicity. Hcpatoto来にily、
P287-P298.1ohn 、，Vilcy& Sons 

5. Kunncr T.. To担皿且且孟 andAugustinc GJ. (2凹 2).Pcptidcs as 
probcs of prolcin-protein inlcractions involved in 
ncur01rallsm1ttcr同 leasc.Currcnt Topics in Membrancs， 52、
543-562 Acadcmic Pr邸内

[邦文輯盟 ・角離脱等]

lその他l

l ラット cndonuclcaseG遺伝子の登陣

住民担旦斗andShi旦担♀也，N.July 13，2005 

Thc DD8JlEMBしGcnB31lkAcccssiol1 Numbcr; AB221075 

Raltus norvcgicus cndog mRNA for cndonucleasc G， comp1eIC cds 

口頭発表学会発表

l主且立主主、堕主且主 f肝細胞アポト γ スにおける酸化

ストレス暴館時間!の影響j、第 80回日本薬理学会 2007

11~ 3 jj 

2 商北尚史亙且i盛主、芝 大、 盟主且圭 rProleintyrosin 

phosphatase(PTP)不活性化により輯噂される肝細胞アポ

トーシス 活性隊紫傾の傑iY-Jt:しての 円PJ日本軍学会

第 127年会、2叩 7年 3月

3 五恩返阜、盟主且主、『持続的階化ス トレスによって引き

起こされるカスパーゼ非依存的肝細胞アポトーンスの機

序J、第 四 回/第 31回日本フリーラジカル学会/日本過般

化桁質学会 2凹7，手6月
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薬理学講座

特書キ

l盟主且去 他 (2脱却アスコルビン陪誘導体!その製造

法および!II途j特許揖 03032845

2盤圭且主他 。 醐 古統裁総合ピリミジン誘導体j

特許揖0309曲47

3 盟主且主他 (19岬 虚血性'L't王!.!.tの"f'防治療剤j

特許第 02938129

4 盟主且孟他 (19円 成血性心疾.m，の予防治療剤j

特許第02938128

s 盟主且主他 (1996) r刷脅からのカテコールアミン分泌促

進剤J特開平 8-12591

6 盟主且主他 (1995) rpACAPレセプター鑑白賀そ

の盟造法および苅途j特開平 7-316194 特嗣 US5858787

7盟主且主他 (1992) 抗腫務刑j

特開平 4.128225

8 盟主且主他 (1991) 降庄剤』

特開平 3-20曲42

9 盟主且孟他 (1990) アスコルビン酷リン酷ヱステル酷

噂体およびそのE建造訟j 特開平2-28189 特臨 US4939128

同 盟主虫去他 (1990) 雌血性臓器日陣容予防 ・治被剤J

特開平 2-111722 特願 US4948786

11 盟主且去他 (1989) 同所測定用多核NMRプロープj

特開平 1-126532

日 盤韮些去他 (1975) r7ーフエニルー 1，2， 3， 4ー

テトラヒドロピリド (3，4-d)ピリグジンー 1，4ージ

オンの製造法j 特胸昭 50-46697

社会貫徹

柏木典夫

1 )φ会学外審査委且会

日本業理学会学術評描委且

徳島地域知的クラスタ 創成~I~~除 外部野価委日

2) その他

日本花立薬科大学協会 薬現出l速教科検問委口会委員

件丸憾史

1 )広報

進路フェスグ(丸亀市飯山市)2回 7年 5月 8日

開校内進学相際会{小E向土庄苅)2曲 7年 6月 13日

入試相談会(全日空ホテルクレメント高松)2削 7年 9月 14

日

崎本典夫

主主

管理 軍曾に係ること

1 香川キキンパス 園舎館長

2 入試神戸地方会場賀任者

3 学部 FD研究部会総会長

畳』民主盤

病院薬品実務災習委員会 委員長、病院薬品事前学習委員、

国家試験対策委且、FD 評悩研究委品会 委員長

徳島香川両キヤンハス OSCE $T3 1;干価を担当

件丸怖史

国家出験対策委且、第 1-3回オープンキャンパス進路相談

卒業試験災施委員、香川築学部広報委且、タスクフオース(第

8回薬剤師のためのワ クンヨツプ inKagawa) 

m水千1;1.

国家試験ケア垂且、第 l回及び2回 OSCESP宜任者

就職アドパイザー

石原OJi宏
徳島文磨重大学香川業学部 OSCE実範委日 学生怪童鋭部教

且副責任者 $T5 tf価担当省

その他‘新聞線道等

特になし
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製剤l学

Pharmaceuti cs 

教員

教綬牧野控治消任年月日 2006 ~ 04月 01日

最終学肢 1980年 03JJ東京大学大学院修士官!程修了.

岬士(築学)

前職帝人ファマ(開)

購師栗田釘"1 務任年月日 2006年 II月 01日

最終学歴 2004年 03月給岡県立大学大学院怖士銀程修

了。間士(薬学)

助教白畑孝明治任年月日 2006年 04月 01日

品終学歴 2006年 03月東京大学大学院薬学系研究科博

ir際線修T.樽土 (楽学}

教育の.要

組当科目 製剤学(牧野)

刷業学科(3 tf生前期 1. 5単位)で鵠殺.コアカリキ

ュラムの学習到遠目標 (SBO)を指標に 薬剤師国家試験の

出題傾向をふまえた内務とした。本年は薬剤学が後期に世定

されているので製剤学履修に必要な薬剤学の基礎にも配雌し

た.

担当科目 生体分析化学(梨悶)

削薬学科(3年生後期1: 1. 5単位)で講義.日本車日方

の通対'1 般試験IL 盟~I総則などに記載されている分所化

学につきコアカリキュラムの学習到遠目標 (SBO)を指標に

薬剤師国家試験の出題傾向をふまえた内容とした.

担当科R 特許法(牧野)

刷薬学科(3年生後期 1. 5単位}で講義.測剤行為や

研究玄での研究活動と特許法とのl別速などを中ι、に薬剤師と

しての業務に必要な知的財産に閲する基礎的知織を履修させ

たa

研究の緩要

l 新規の DDS創製研究

(l) 2岨7年度経産省地域新生コンソーンアム研究開発事業

ド剣山"形無州ワクチンデリハリーンステムの開発Jを香川

大学工学部、開メ ドレックス、岡ューミックとともに尖範rlJo

(牧野総指代表研究者栗田研究且)

(2 )科学校術仮興機構(JST)大学発ベンチャ 創出彼進事聾

『分子設計可能なデプシペプチド共車合体を用いた革新的

DDS新車の開発J(2006年度から昨潟大学医学部小漬一弘教

授を開発代表者に主施中)に参加し研究集結中.(牧野、来問

研究員)

(3 )新胤の経皮吸収促進法の開発研究

香川県企車からのF先日を畳け入れ研究梨施中。

2 製剤研究

( 1 )新規の打錠法開発研究

開口マ パイオファ マの打錠試験センタ を研究室内に設世

し同IJ:&び附マシンパーツ(徳ぬ県)と表記研究をヨ底値中。

[原著論文I
些但

外部酷よ発表

1. Kamiya，S 、Yamada，M、出血LMiy叩 shima，A.， Arakawa 
M. and Sonobe T. (2007). Preparation and stabilization of 
nifcdipinc lipid nanoparticlcs， Int. J. Phann. (in press) 

担E重
l邑旦担旦斗日Tsunoda，M.， Santa， T.， Kirino， Y.， Watanabc， $ 

(2006). D叩 letionofserotonin s山 ctivelyimpairs short-tenn 
memory without afTecting long-tcnn memory in odor 
Icaming in thc tcrrcstrial slug Lima足 valentianus.Lcam 
M叩 1.13(3):267-70

2. Kamiya， $.， No回 W'，吃 Mi戸gishima，A.，玉虫国ムエ，5adZllka， 
Y. and 5onobc， T. (2006). Physical Charactcristics of 
Freeze-Dricd Griseofulvin-Lipids Nanopaηicles. Chem 
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社会貢献

管理軍曹に係るこ と

牧野

就職委員長

栗田
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2007年度 OSCE委日会

2007年度実務実習軍、口会

2007 ~f一度学生笑智香員会

白畑

製剤l学講座

2007年度 OSCEトライアル尖施委且会 ST5リカバリー資

任者

2007年度国家試験対策ケア委且

当講座ネットワ ク管理担当者

.2007年5月25日早期体験学習付き裕い

{フレンド割削車日谷町府)

2007年度第一回オープンキャンパス模擬策同体験実習抱当

(2007 -q-三6月 30日)

ー2007年度第三回オープンキャンパス物理系薬学体験実習但

当 (2007年 8月 印 刷

2007年 9月 2日OSCEミェトライアル ST5リカパリ

担当 (注射剤混合)

. 2007年 12月 16日OSCEフルトライアル ST5リカバリ

ー担当(注射剤混合)

その他、新間報道等
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機能 生 物 学 講 座

Laboratory of Functional Biology 

敏員およびスタ ッフ

客員教綬(兵l砿州立大q!. :f3脊教授} 滞悶基之

教俊 伊藤悦朗

I~師 松尾亮太

助教 小林点

助教 JE本久世

怖上研究且 岡国曲一

情士研究以 村 C 1終

研究榊i依且 Illt~宇美食

研究補佐且 緑川 :x;俵
研究補佐白 桜本由紀

研究補佐且 多国静虫z

! "の開
但当利回 物埋学Aおよびs (一般総合科目) (伊藤悦朗欽

射化学講腹谷口仁先生)

1 )教育遣'"日傑とその畏当性新入生が物理系薬学の専門

:'111にスムーズに移行できるようにするために‘高校か

ら大乍初年庄レベルの物理学の知識を崩修することを

日僚としたo 1 11生の附期に開講した.

2) 日的i主成状況 ほぽ目標は速成できた.日標を造成する

ために、下に犯すように英大な時間を費やし、大変な努

力をした. しかし 開校までの教育レベルの低さ(ゆと

り教脊等)には大きなUi!岨があり 逆に首えばわれわれ

大学の数日は、そのような悶の失策を甘んじて受け入れ、

学部 1年生の段階でその負の遺産を徹底的に改善する

ためのシステムを鍬立しなければならないと考えてい

る.オなわち、人学附(向校 3年生)の時点においても

われわれ大学教Uは入学"f-定者に対して指導{入学『布教

千円を行う必裂があると感じている.

3) 教官内諜耐での取り組ゆと改選野方策 高校で物理学を履

修してきた学生は『アドパ〆スド コ スJ(谷口仁先

生ご担当)に.米廠修の学生は『スタンダード コースj

{伊藤悦朗飽当}に分けて、:.獲を行った。 また、 l年

生断期で鞠理学Aを、後期で物理学Bを開訴するのでは

なく‘ 1年生前期に物理学AならびにBの両方を州議し

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』必健知S最も不足している倒が多く且ら

れたので、その改;t;にも努力をした.

4) 教えるために使った時間 本来、物理学AおよびBはそ

れぞれ遡 1 コマで半期 1 5~マ分、 都合 30 ~マしかな

い. しかし、スグングード コースの学生に対しては、

補隅{家脳教師以悠)をほぼ毎日のごとく行わないと、

とても鯉解してもらえず、結*として、正規の 4f?ilこ吋

たる学期 120コマ分位庄の時IIIJは費やした.

担当特日 生物学演習(ー般総合科目) (伊藤悦朗小林~，

定本久世)

1 )教科造成11慌とその畏当性向校で生物学を未履修のワ

生、 1年生tliUUIに習う応用生物学AとBについていけな

い学生、さらには問'1司司で生物学に自信の無い学生を対

象にして、応)JJ生物学のテキストを中心に質問を畳け付

け桝眠をし.かつ他の生物学の演習!日i阻を解かせるなど

した.そして、利伎ならびに大乍初年度レベルの生物学

の知般を届修することを目標とした. 年金の前期に聞

E隠した.

2) n I't-J.il!fI戊状祝 出席は取ったものの、単位認定が無いた

めか.学習意欲のある常生はよくこの誠習に参加して日

係レベルにまで上がったと思われる.ただし、学習意欲

の無い学生は‘途中から."，しなくなる傾向があり.ほ

とんど口開に到遣できなかった者もいた.

3) 教育内容面での取り組みと改箸方策寺子座的に わか

らないところを丁献に教える形鰻を取った.そこで学習

意欲的ある学生にとっては、大変良い結果をもたらした

とJ与えている.

4) 教えるために使った時間 クラスを 2つにわけて!刷協し

たので、半期2コマ X2クラスで、 60コマ分であった.

住1当利 11 物~I!化学 1 (伊雄悦朗 ・総尾亮太)

1 )教i1述成円僚とその畏当性薬学全般に必要な然力学を

'bぶことを 11僚としたo 1 if三生後期iこ開講した.

2) 11的理成状dLlまぽ日際は速成できた.その理由は、2007

直から 1年生前期に物劇学AならびにBを開講し 1 ~I~ 

生後期に物思化学 1を開隠することによって物理系草

学への移行をスムーズに行えるようになったからであ

る.

3) 教育内容面での取り組みと改普方策 l年生前期の時点

から斜力学の』高峰を教え始め、後期の物理化学 lでは、

それを発展させて、段低限、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年生で開織される物

理化学 3，生物物理学 1、ならびに 3年生で開講される

生物物思学2へと.学問領峻がフまくつなげられるよヲ

に カリキュラムを納税に考えていく.

4) 教えるために使った時間正脱の半期 15コマに加えて、

多少の械情で済んだ.

担当科目 1:.物物脱会f!1 (絵尾高太 ー生物物理学時鹿北村

民郎先生)

1 )教育連成目標とその罫当性本~~)定は、 問掴演習に量点

を世き 物周化学](級射化学講座谷口仁先生)と並行
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機能生物学講座

して行つことで高い教育効栄を狙った。1Lt解質出械の性

質や化学世池についての習熟度を日めることを目標と

した.特に、酵機の性質や化学電池を化学ポテンソヤル

の而から理解することは、あらゆる化学、生物学実験の

基備であり、妥当な目標であると考えている.

2) 目的達成状況担当部分は6コマしかなかったため化

学屯池に聞しては駆け足で終わった感がある。初歩的な

練習問閣の解法に聞しては大部分の学生が習得したと

思われるが ひねりの効いた附1姐にはまったく対応でき

ていない. これは、 本質的な考え方を態解せず、~It袋時

に臨した練習問困の解訟を覚えるこ tによってのみ駅

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、 -1略的午己主については商い理解度を示している.

3) 教育内容聞での取り組みと改善方策 生物物理手 1は、

物足型化学 1の応用科目のような側面があり、本質的概念

の纏解とともに 多数の融習問題をこなすことで、実慌

の科学への応用を実感できるようにもした。

4) 教えるために使った時間 後期の遡 1コマで、当構内iで

はその後半半分を担当した。

担当科目 生物統計学(伊藤悦朗)

1 )教脊連成目標とその畏当性必本的な生物統計学の手法

を学び、それがどのように臨床で応用されているかを現

解することを目標とした。また、疫学の由所にも触れる

ことにした。 3年生後期に開講した。

2) 目的連成状況 100%連成した。

ヨ)教育内務面での取り組みと改善方策 現在はコンピュー

タソフトウエアが発遣しているため、データの解釈さえ

正舗にできればあkはコンピューグの使い方だけが問

固となる。そこで主院の授業にも、 PCルームのパソコ

ンを利111し Yフトウエアを駆使して統計学的勉強に励

んでもらった。

4 )教えるために使った時間 過 lコマ、半期 15コマ分で

寸分であった。

但当科目 医僚科学3(訟尾亮太 ・5主体防御学講際大岡xk
tfr先生)

1 )教育連成目標とその妥当性 衛生化学のうち、環庇衛生

にかかわる棋域を中iじとして 地球環境問題の最先端の

分野まで思解することを目僚とした.

2) 目的達成状況 内容的には括を聞いていれば製解できる

璃縫であり、相会常磁の範囲を大きくは鐘えていないと

巴われる. しかし ー部の学生には難しかったのか、世

験で組定外の答えを響いている者もいた.講義そのもの

は、予定町内容をほぼ解説した.

3) 教育内容所での取り組みと改善方策 進歩の速い分野で

あるので 教科書の内容よりも新しいデータなどを、講

義中にできるだけ従示するようにしたーまた 国家試験

での出掴頻度などを考慮に入れ、講義において強調する

ようにした。

4)教えるために使った時間 後期の週 1コマで、当講座で

はその後半半分を担当した.

初当特同 生物実官(樺能生物学講座教日ならびに生物物理

学講雄教日)

1 )教育達成目標とその畏当性 モル浪庄の計n:や紐衝液の

理諭などから溶液の革本的位置を理解し 実闘の生理食

盗水の調製を通じて極々の実験総Jl・測定装世の周速や

使用訟を学ぶ.また、モデル細胞を用いた実験と講義か

ら、 一般的な細胞膜の位置を恕解する。さらに、前習で

は情説反応速度論について学ぶ。以上より、さまざまな

生命現政を物足型化学的に桜解するためのカを縫う。

2) 目的遺成状況おおむね連成した.学生の理解度につい

ても概ね知ることができた.

3) 教育内容面での取り組みと改務方策 初}'L''O"にはやや難

しい顕微瞳下での解剖や畦気生雄実験の傑作等の習得

のため、詳細な解説資料およびコンピュ 夕、ビデオ等

を別いて解説を行った。今年度は生物学2佐官および薬学

災習 3Cの両方を担当したが、来年度からは生物災習 1

科院に噂;宮:できるので、内容 時間内己分等を改めてよく

検問したい.

4) 教えるために使った時!日i週 3コマを4遍HlIにわたって

行なった.本尖智内容に対して寸分であった.

担当科目 梨学実習 3C (機能生物学!~座数日ならびに生物

物理学!~座教員)

1 )教育達成回開とその妥当性ニューロンが典獄電位を発

生することを尖験 理論の双方から盟解し、エユーロン

の情報処理がどのように行動に反映されるかを学習守

る.われわれの体で主要な情報処理をになっているニz

-ロンについて生理学的 薬理学的に学ぶことはむ殺が

あると考える。

2) [1的連成状況おおむね達成した.

3) 教脊内容荷での取り組みと改善方軍初心者にはやや簸

しい顕微輯下での解剖や世先生産実験の傑作等の習得

のため、詳細な解説資料およびコンピュー夕、ビデオ等

を周いて解説を行った。さらに解剖q時間も 1分にとっ

た結果、予想、以上の成果を上げた.今年度は生物学実習

および薬学災習 3Cの両方を担当したが 来年度からは

生物尖習 1科目に専念できるので内容時間配分等を

改めてよく検討したL、。

4 )教えるために使った時間 週3コマを4週間にわたって

行なった。本実習内容に対して寸分であった。

5) その他、とくにアピールしたいこと 今回の実習を通し

てコンビュータ (Word、.，α1等)を使用したデータ処

理およびレポート作成等ができるようになった。
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担阻...徹級タンパク何回富島かの1捌都{伊雄悦朗、緑

川主{長、仮本由紀}

l目的 つの掴胞の中の 1つのタンパク置を定盈する方

訟を同夜し、傾微抵タンパク世組向感度定量法の試薬やキッ

ト製造などの本車化へと結びつける.

1'&集1 榊議サイクリング訟を用いて 既存の方訟の約 l

万f&'"簡略度検出までできるよフになった (2関7年は特許を

4件出願済み).

I今後の予定l さらなる組簡略度化を目指す一方 取り扱

いの術使な刀法も併せて開発して行く.

I外部資金場人災嗣l経済i'/j車省 地減新生コンソーシアム

研究開発事課、文部料学省 知的クラスター創成事業、(独)

料学校術仮興機情 Ert共同シーズイノベーション化事業

顕(E化ステージ-(松)将学技術仮興俄情 先端計測分析伎術

機総開発事車製縦筏術プログラム 文師科学省 料学研究

費補助金、(敏)日本学術仮興会 ・利主研究費補幼金各種財

団からの研究助成金.

l共同研究]償教の企業ならびに国内他大学との共同研究.

gE蹄12 コンピューータシ芝ュレーシキンに上 λリガンド ・

1主ilニ益企盤藍(伊藤悦朗)

[日的1 リセプターによる リガンド盟酷メカニズムならび

にアゴニストどアンタゴユストとのリセプター活性化メカェ

ズムの遭いを、ロンピュータシミュレーシヨンによって明ら

かにし刷車へと結びつける.

[成果1 リガy ド陣織メカニズムおよびリセプター活出ヒ

メカエズムについてそれぞれ重要な物理量を明らかにした.

I今後の予定] リガンド リセプター結合のダイナミクス

をさらに昨細にゆjらかにしたい.

I外相資金将入央制1文部科学省 。科学研究費補砂金、

日本学術祖母興会 ・科学研究費補助金。

I共同研究]企躍ならびにl車内他大学との共同研究固

(M!) 

2想町九 十メクヅー勝"省>'"合成附議 (NOS)の分平't.鞠

主!f1盤盆(絵尾高太)

l目的l ナメクジ唆世情報処理費に重要な役割を来たしてい

るNOの合成博識のグノムレベルでの進化を明らかにする.

I成果1 ナメクジの N田 は、ヒトの nNOS以上に多い 33
ものエキソ yからなり、各エキyンーイントロンの分断後式

や、境界の位低もヒトに極めて顛倒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!llには見られない特徴を持つ

ことを明らかにした.この1&*は現在 Gelleに役備中である.

I今後の予定] ナメクジ N叫 には、脳内での発現部位が異

なる 少なくも 2開聞の遺伝子が存在しているこどが明らか

になった.鋭校 2侃斯の遺缶子"J&J¥'細胞に強制発現させ、

両者の岬孫悟性を比較し、それぞれの機能的な役割について

迫ろうとしている.

2要岡4 ナメクジ闘におけ九伶'"修会省寸-，丸神経細耐の.，

盆血7~.((.血亙{怯庖苑木、山時;J:， 貴}

10的l ナメクジの吸置阜遜記憶やにおい弁別に必須町役

割を*たす前脳集は 敏感されても神経前駆細胞のはたらさ

によって組織的 機能的に回復することが示睦されている.

しかし、神経前駆細胞が間内において実酷にどのように分布

しているかはあまり知られていなb、.本研究では 組融化学

的手法により.分裂能を有する細胞の脳内分布を許帽に明ら

かにすることを 11的とする.

l'占拠l カタツムリと同僚に、前劇薬では成体においても

分裂している細胞併が繍総できたが、他の神経核 (pcdal

gangJ附nなど)でも DNA合成が神経細胞の桜内で起こってい

ることを示噛サる給処を得た.

l今後の予定] 前刷車以外の神経敏における DNA合成が

神経陪動などの3毎回によって変化しうるのか、などさらに詳

細な組織化常的解析を逝める.

鶴 岡5 ナメクジk僻{ft)レ， 1、働"，が剛fr .~.瀞掌羽r嬰十寸

盈盟企盤'!l(怯J~高木山伸長賞}

[日的lナメクジが持つ2対の触角{大陸角と'1、触角)が、

映覚忌避学習において来たす役割を 切断笑験によって明ら

かにする.

[成果1 学習条件づけ前 および後に大触仰を切断された

ナメクジでも.正常個体と間程度の学習能力を示すことが明

らかになった.また、小触角についても同線の結巣を得た.

ー方、全ての触1'，を切除すると.岐世機能が完全に慣なわれ

ることも示した.以上の結果から 大触角 あるいは小触f々

のいずれかが存住することが 映覚忌遊学習を行うための必

去をかっ 1づ〉な条件であることが分かった.

I今後の予定l 裂{五、上配の結巣をまとめ 論文役編の全抑

制をしている.

鶴岡 6 ナメクヅ帥蹴悠におけ"グJレタミン両容の.，.刷出制

宜(怯I~亮太)

10的I ナメクジ附刷業において、グルタミン畿が神経E
i宝物質として向らかの生理的役割を彼っていることは示唆さ

れているが、その作If.そのもの、および神経伝造物質として

の政出はこれまでに組酷されていなかった.そこで本研究で

は組踊学的、生埋学的手法をmい グルタミン畿の存住と役

割を明らかにすることを臼的とする.

I成果1 グルタミン酸が神経伝述物賓として機能している

ことのひとつの傍証として、グルタミン酸トランスポーター

遺伝子が州胴j憶において耐レベルで発現していることを m

si!u hybridization法によって示した.また、グルタミン離に対

する抗体が 免疫組踊化学的に断}脳I誌を強く染めることも明

らかにした.さらにグルタミン酷プロープEOS2を月l'、て、

取り出した自制革制糊において グルタミン酷の政出品が同

所場世低と問機のw動を示すことが明らかになった.

l今後の予定l 附闘閣の格袋細胞系においても同様のグル
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タミン酷Ii!l出が確臨できるか錦ベ 前脳楽における神経伝i宝

物質としてのグノレタミン般の存住を完全に証明する予定であ

る.さらに、種磁の阻害剤を用いることで 同所場屯位仮動

とグルタミン般政出の彼動との聞の聞係を明らかにする.

出回 7 ナメクヅ田陣営州都仏国院におけλr.ARA町給制(小

林点)

I目的] 優れたり込覚をもっナメクジを用いて、抑制性の神

経伝遺物質とされる GABA (γ 一アミノ僻酷)がにおいの情

報処理過程でどのような役酬を果たしているかを明らかにす

る。

I成県1 峡覚的械を司る律動性エユーロン活動に対する

GABA受容体のアゴニストおよびアンタゴニストの効果につ

いて明らかにした.院党中艇で生じるjj'動的活動を GABAが

容量依存的に抑制することを AclO8iologic“HllI/gar;ClI型;に鐙

表予定。

I今後の予定1 におい刺激時の律動性エユーロン活動の変

化に GABAニューロンがどのよフに聞わっているのかを生理

学的 。組織学的に明らかにして行く.感覚受容秘から喋比中

収までの県立情報経路に閉する組織学的な解析も行なう.

I外部資金導入実輯J(独)日本学術鮫興会 ・科学研究費補助

金。

I共同研究1他大学との共同研究。

間開a モノアヲガイにおけ九fzt判 ・普門賞形成に間h1九イジヤ

壬盤盟盟盤盟(定本人 Ittl
I目的] 軟体動物ヨーロッパモノアラガイの駄覚嫌啓学習

を例に取り 、特定エユーロン問のシナプス伝通可塑性に聞わ

る分子機構を解明する.

I成巣] モノアラガイは味此を川いた学習を習得し、長期

配憶を保持する.この院、特定のセロトニン分泌細胞が軍撃を

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

閣わる「転写醐節因子 CREBJと、伝遺物質セロトエンの分

総量を調節する 『セロトニントランスポーターJの遺伝子を

そノアラガイで同定した固また これらの遺伝子努現蝕が学

習にともなって変化することを確認した.

I今後の予定] 前述した学習にともなう遺伝子発現盆変化

とシナプス可盟性との聞係を、分子生物学的および屯気生理

学的手法によって解析を進めるe

I外部資金導入笑納J(独)日本学術寝興会科学研究費補助

金。

盟問9 ミツパチのコミュニケーションメカニズム(岡田

開)

I目的l 社会性昆虫のミツバチがどのようにダンスコミュ

ニケ ションして コロニーを維持しているのかを明らかに

する.

I成uu ミツバチのダンスコミュニケーシヲンは巣内ので

たらめな場所でおこるのではなく 、ある決まった場所でおこ

ることがわかった.その際、伝速されるダンス情報は、醐{場

の方向と距能に閲して無償できないほど大きな骸韮が合まれ

ていることがわかった.また 情報を畳け取るミツハチは 2

回ほどしか情報を畳け取らないことがわかった.

I今後の守定 8の字ダンスの情報によってコロエーはど

れくらい効率的に簡を集めてくることができるのかを行動学

的に明らかにして行く.

I外部資金導入尖蹴]文部科学省、 科学研究費補助金、(狐)

科学技術復興機構 科学技術理解刷進事業 コモデル開発。

I共同研究]他大学との共同研究。

開聞 10 ヨーロヴパモノアラガイの映司除機刻掌刊におけ

人命館リズム拙勝機憾の阪本ft(村上郡)

l目的] 味覚嫌悪ーち習が成り立っと、条件刺激により食倒

をしなくなる四この現象がどのような神経機併で起こるかを、

シサプス可盟性に注目し解析する。

I成果l 味覚嫌苦学習により CGCから悶tへのシナプス強

度(!;変化が誼こることが明らかになりはじめた.

I今後の予定 CGCから N3tへのシナプス可m性¢データ

をさらに集める.印Cから他の食倒リズム発生中似の細胞へ

のシナプス可盟性も醐べてゆく.

I外部資金導入実蹴J(独)日本学術鮫興会利平研究漬補助

金.

官恩師 11 持に上旬駆動夫れ λ梓"的制1縦同路網目問官(11，

悶基之)

I目的] ヒトの最も原拍型のホヤの幼生を用いて、祖細胞

から迎動ニユユーロン、筋肉細胞に至る特異的神経回路網を桂

シナップストレーサー(WGA)で明らかにする。

I成果l 彼細胞に特異的なプロモターに GFPとWGAを融

合し遺伝子を受精卵に顕微注入し、例細胞を GFPで、悦細胞

から運動ニューロン、筋肉細胞にきまる神経を WGAで可税化

に成泊した.その結来観細胞から脱胞の数似の神経細唱に

そこから 2対の神経軸索を延ばし.内醐神経由化トの小脳

に対応)の4対8個の運動神経細胞の 3対目に役射し、そこ

から筋肉細叫に投射することを明らかにした.

I今後の予定J ;;11生(!;神経団路網は完了し、治文にまとめ

ている。 さらに変態後の幼若体、成体。つ神経回路網を明らか

にする。

l外部資金導入災蹴J(独)日本学術板興会科学研究費補助

金文部科学省 21世紀 COE拠点形成推進事業.

I共同研究1兵胤県立大学大学院生命2梨学研究科との共同研

究固

盟且上手一

I目的]

市内成号崎市'<-の機能似析(11'悶必之)

ヒトゲノム解析で見いだされた聴立異常の原因遺

伝子約 50の情報を砂考に、それらの中で特に軍要な遺伝子

をホヤゲノムのデータベースから重力感受迫缶子を検;1し、

その遺恒子発税、過缶子産物品在、機能をイン シチz ウハ

イプリダイゼ ンヨン免疫染色 ノックダウ y カルンユ

ム イメ ジング訟行動解衡法などにより解析する.本
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徳品文理大学香川薬学部教育 ・研究年制第 2号 2007年 》骨膿気、
研究で選んだ盟力時畳遺伝子候補としてチロシナ}ゼ

Prestin. CDH23. TRPA. TRPN. TYRP. TYRPA. TYRPBで何れも

重力感畳器宮である平衡器に発現していることを且いだしたa

I成果]波臥した遺伝子をイ ン シチュウハイプリダイゼー

ンヨン、免疫漁色で観削したところ、r，、ずれも車力感受松宮

である耳石およびその周辺に発現していることを見いだした.

TYRI夫TYRPA.TYRPBをノックダウンしたU必主で TYRPのみ

が亜力感受性を失ったことを観測した。

I今後のごY'A:l 他の1[(カ感受遺伝子をノ yクダウンした幼

生の遊泳行動を観醐する。

I外部資金導入笑嗣)1S，) 日本学術娠興会 科学研究資補助

金、文部科学省 21世紀 COE拠点完成推進事業、 字街フォー

ラム.
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注且基よ Asiaa吋 0，回niaSoci町加 PhOlobiology，

Nm剛 mlRcpresc川allvc 日本生物物機学会風間監事

日本生化学会， 評議且 日本比較生限生化学会!評語且

2. a雄単組 InlcmationalSoc凶 yfor lnvcncbratc Ncurobiology 

Council Member 日本生物物理学会委且日本比較生理

生化学会将来計画委員会委且長 ニz ロエソロジー

談話会、世話人

雑誌編集委fl

且!J!!基ヰ Biophys回， Assοdatc Editor ; Pholochcmical and 

Pholobiological Scicncc， Associatc Editor 

2. .a:盛単組 B的physics，Advisory Board : Thc 。酔nZoology 

Joumal， Editorial Advisory Board ; Infonn山 on，D川 Slon
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.護軍省に係ること

委員会

1 佳雄盤.!ll 則 ;.I.f験センター管埋安且会(委員長上高大

連携~且会 入院委日会

2 量皐主主大学院香白金

3 止韮.!if学生英明毎日告

4. li::圭!!J!I: 町 実験セ〆ター管J!I!'li且会(管産主主任者)

オープンキャンパス

1盆是正本ιi主牛島都 2回オープンキヤ 〆パス体験学習

l 槙後藤同体験学科~J当(怯jι 定本)ならびに畳付

担当(定本) 2007 ~ ! -， 8刀9日

2且立量盆血 筋4凹オープンキャンパス 進路相Z災担当 2007

年 10!l13日

その他、新間報道等

マスコミ宛変

1. ミツバチの括J FM ノースウェープ!ステーンヲンドラ

イプサタデイ 2冊 7'手1月6臼

2. 将学的耐白さ 筒校生が先生J北海道新聞 2曲 7年 2月
2阿

J. r粘菌の!01禽を徹底研究J ~t;毎週通信 2帥7 t:手 2 11 6 日
4. r 1細胞盟問主装置を開発 徳島文腫大 伊藤教侵らが初j

四国新聞 2007~ I~ 3 Jl 1日

5. 級先崎の研究を俊章に 徳島文理大香川校』 四国新聞

2同 7'手8JJ 21日

6. r ~理将の面白書知ろう 徳島文理大香川校j 園田新聞

2曲7 {1~ IO JI 2 日

畳貰

1止法ム止 2曲 7'1日本生物物園学会費励賞を受賞 2007年

12月22 I~ 

》骨ze誌、
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~鶴喜恥

Department of Physiological Chemistry 

教員

教俊 三井洋青I消任年月日 20例年4月'"

最終学肢 1971年 3月東京大学大学院策学系研究科同士

銀程修了.薬学怖士、薬剤削

国際科学阪興財団派任研究且

前職独立法人産聾校総f総合研究所総指研究員、筑波大

学必健医学系答且教綬

准教綬高備知子治任年月日 2004i手4月 IEI

最終学歴 1997年 3)1東京大学大学院医学系研究科陣士

限程修T.医学問士、医師

国酔科三五娠興財団兼任研究且

l狗織筑波大学基礎医学系(先端学際領域研究センタ 答

日研究且)、眼科医師

助教問中幸 治{工'1月日 2005~I:: 4月 l日

最終学歴 2005年 3月鉱山医科車科大学大学院薬学研究

科同士後期総程修了。薬学紳士、薬剤師

教育の.要

担当科目

刷業学科病悠生理学 ，(三井両愉ト臨床医学概論(高

織 三井) 特別実習{生裂化学講腹全教日)

築学科薬科学科細胞生物学 ，(高橋 三井}細胞生物

学 2 (三井高橋)

l 細胞生物学 1

1 )細胞生物q:1では、細胞の基本的な構造と機能(生体

膜艇を過した繍送絞染色体細胞小招官細胞内紛

珪細胞骨絡)細胞が増殖するためのしくみ(細胞分裂)

配偶子をつくるしくみ(措数分割)について稽縫する.細

胞生物学 1.2の両講義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際性を理解する。生物学

の専門用踏を理解することはもちろんであるが、生物現象

あるいは概念を、適切Jな古車を用いて的機に説明できるこ

とを目標としている.

2) 高校で生物系の:-殺を組修してこなかった学生の中に

は不安を脈えるものもいるがレポ 卜作成時あるいは世

験前後に質疑応答を掛り返すことにより、暗殺終了時まで

には多くの学生は生物学の法備となりフる知酷量を理解

力を押ている.

3) 講殺には、組織写真や動画などの画像を多く取り入れ、

視覚的に理解が深まるよう工夫している。教科書と異なっ

た観点から、学習の理解を助けるよう補助資料を作製し、

iJ'lIIしている.

レポート ーミェテスト ー中間試験などを適宜取り 入れ学

習の剖速度を計っている.レポ 卜は、講義内容を復習さ

せ、よりよく購援を麗解させるため、また教科書を熟置す

る習慣をつけさせるためを目的とし、教科書を裂解できれ

ば諮ける範聞内の文章題を臨掴にし、定期的に計4回世出

をもとめた園ミニテストは、薬剤師国家試験の過去聞から

適宜抜粋した削困を、 l回の購緩の終わりに行い、次の晴

義の拍めに解説し、知識の定都?をはかつている。また、中

間試験を取り入れることにより、勉強盆が定期試験直前の

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 トの内務を考厳し、改善すべき点は瞬殺に取り

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

応した前習問岨を作製し約半年1111の講義が終了するまで

には、学力が国家駅験レベルまで到達できるよう指導して

いる.

4) おおよそ 1コマあたり 5-6時間の準備時間を要してい

る.

2 細胞生物学2

， )細胞生物学 lにひき続いて行われる細胞生物学 2では、

個々の細胞が構築する粗描 脚部止の向次構造について学

ぶ。具体的には 組踊を何時築する細胞の縁類 細胞間の

コミュニケーンヨン(細胞間後者情造、俊治分子の極実質

と特徴)、情報伝遣のしくみ、細胞周期の制御(細胞の噌

継と分化 ・幹細抽の概念:)、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ェズムについても

鯵殺する。

2 )ミニテスト 中間試験定期世験の結果から、ほとんど

の学生が合格点に遣している。

3)組描写真や動画などの視覚教材を多く鵠縫に取り入れて

いる. ミェテスト 中間航験などを適宜取り入れ.学習

の到達度を計っている.また、学生アンケートの内容を

考感し改善す叫き丙は1.設に取り入れている。その他

溢立レポートを際し、学生が闘ら考え、!問題市を探し

解決する機会を与えている図

また、講義中には学生の勉学悠度に気を使い、 ー人一人

が拐殺に硝機的に参加するよう注意を喚起し 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.

4)おおよそ 1コマあたり 5-6時間の郁偏1時間を要してい

る.

3 荊態生理学 l

， )荊悠生君主学 1では 主開の医療現場で遭遇する 代表的

な疾忠について講義する。総諭では 年船、性別、妊脂

により生体はどのような特性あるいは変化を示すかを学

ぶ。各諭では、消化器+疾!.!J、心臓 ・血廿疾出 内分泌

代謝疾!.!J 血液 造血撚疾邸、そして淫牲踊復の代表的

な疾血をとりあげ、その疾血の概念、原因、経候、診断、

倹査を思!解する.
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2)今年度は、初年生を対象としていたため、少人数で暗殺

を行った。 少人数ゆえに、 illí~~tの講義形式とは異なった

対括形式の授業を行うことができた.観覚教材をふんだ

んに取り 入れ、要所嬰所で学生に質問し、質疑応答を行

なうことにより、全ての学生に時総への硝磁的な参加を

促した.

多くの学生が、身近なものとして族血に興味を示すよう

になりその病態を理解しようとする藍併がみてとれる.

ミニテスト 中間試験定期試験の結集から ほとんど

の学生が合絡点に遣している。

3)疾患をより実践に即して理解させるため、耐君主標本、X

写真など画像を多く筋線にとりいれている.荊態のすべ

てを科学的に解釈できる疾忠はいまだ少ないが、原因と

l矧述づけて解釈できるよう f考えさせるj指導を行って

いる.また この分野の情報は日々進歩しているため、

つねに新しい情報を付け加え 修正し 講縫に生かすよ

う心がけている回の購縫の終わりには、その日の講

義に醐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夫している.中間試験を期間

内に取り入れることにより、勉強放が定期試験直前に集

中しないよう配感している.

4)おおよそ 1コマあたり 3-4時間!の準備時間を要してい

る。

5)薬剤使用の対象となる疾患がどのような眼目から生じ、

どのような病態を示すのかを理解するニとは、臨床、あ

るいはnl)車の観点、から極めて車型な科目であるため、大

いに熱意をこめて、織後している.

4 臨床医学概鎗

1)臨床医学観論では、これから医療人としてベッドサイド

に立つ際、あるいは医療閣係者同土でコミ zニケーショ

ンを取る際、 心、件ておかなければならないこと、知らな

ければならないととを概説する.総論では、血者さんを

支える医療チ ムのゆで草剤師がどのような立場にある

のかを理解する.各論では各々の診療科の特性を知り

特徴的な検査法、治療法について理解する.薬学部では

外科的疾忠に対する理解がうすくなりがちであるため、

代表的な外科的疾忠町板念や簡単な術式を含めた治療法

についてもなるべく講義し、医療を包括的にとらえられ

るよう銃後寸るa

2)定期世験的結巣より講義内容の限解度は 少数の学生を

のぞいて満足のいくものであった。それらに加え、医療

現場の雰囲気緊張感を多少とも伝えることができ 医

療人としての自覚を促すことができたと感じている.

3)刻々と変化{進{りする医僚現場において、実践的に役

立つ知闘が身につくよう 、最新の情報を得、伝える こと

に努力している。

4 )おおよそ 1コマあたり 7-8時間の機織時間jを要してい

る.

5 特}}IH佐官(配属学生への卒業研究桁尊)

1)生製化学講座に配属された学生には 実験研究と調査研

ヲEのいずれかを選択させる。各々に与えられた研究臨困

を通じて、新しい発見に挑み、科学的恨拠に基づいてlill

岨点を解決する能力を修件し それを生涯にわたって高

め続ける態度を養うことを目的とする。

実験研究を潜伏したこ子生は各々のテ マに沿って 分

子生物学、細胞生物学を中心とした実験原壊とその手訟

を学び、結果的判定のしかた ・考察のしかたを修得でき

るよう指導する。醐査研究を選択した学生には、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

な笑践的な研究テーマを与える。

配属されたすべての学生に「卒業研究論文の作製Jを義

務づけ それを特別実習の臼僚としている。また、卒業

研究の中間発表会。晶終発表会を行ない 発表会への準

備 実縮を通してプレゼンテーンヨン能力や論文のまと

め方を習得させる.

2)生態化学講座に配属された3年生は 7名で、教員との相

棋の上、うち6名が実験研究を、 1名が測査研究を選択

した.3年生の特別尖習は現在進行中である。災験研究

を行っている学生は、与えられた各々のテーマに沿って

DNAの扱い方、プラスミドの樹祭のしかた、DNA:.--

クエンス、遺缶子変異の樽入法、PCR伎術、細胞府養の

基本筏術、細胞への遺伝子導入のしかた、大掛閣でのタ

ンパク置の発鋭、組織免疫染色法、組織からの細胞のnt
隊、細胞内分画法などの手法を個別に習得させている.

調査研究を行っている学生には、f商船者への換剤選択と

投与の削凶点に附する調査研究jのテーマを与え、その

テーマのもとに、野持、学術資料を割査をしているところ

である。

3句生のr!J間発表会は、 2007年 I2月末に行なわれ、

一人一人の学生が、行なってきた研究の経過と成果を発

表した.学生にはx習や世験前でかなりハードなスケジ

ユ ルであったが成し遂げた充実感からか 『やってよ

かったj との感担がきかれた。

配属されている 4年生は8名であるo 200 7年 2月に

それまでの成果に基づいて肢終発表会を行なった.配布

資料の作盟、 PCをJH'、たプレゼンテーションなどわかり

やすく説明するための創意工夫を学生一人一人が行ない、

それぞれに応じた実践的な指導をすることができた.

4年生8名のうち 3名は4月以降も引き続き研究するζ

とを希望し 草剤師国家駅験対策講義と平行して 夏休

み前後まで研究を行なった.その紡*、特別研究の目傑

である卒業研究論文の完成を 全ての学生が成し溢げる

ことができた。

4年生の配属学生のうち、 1名に学会発表の指噂を行な

った.2国7年 11月に行なわれた買146回日本草学会中

国四国支部学術大会(高知)にて口頭発表を行ない そ

の成集は向く評価され、当薬学会主部からこ'生奨励賞を

受賞することができた.

3)配属学生の限られた時HlIの中で、実験手法の校術的な指

導はもとより 、科学への探究心が引き出せるよう 問題
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に直面した際の解決能力が身につくよう指導している. ヒト Bリンパ球に対して、 EBVウイルスを感染させて不死

また 研究!ffといっd叶吐会の中での基本的なマナーと/レ 化した細胞を川し、て、その長期培養により造腕街性を後件し

ールについて生活指噂も合わせて行っている。

業剤師国家試験を使えた 4il生には、全教日を挙げて、

主に柑神簡でのサポートに、カを注いでいる。

4 )特別実習のある日の午後時間1(-21凹 頃).学生の夏休

み冬休み稼休み期IrJlo

5)舵 2年という長い時間を、教員と学生が身近で共有し、

実験や調査研究について醜論していく中で、教nや友人

の価値観を認め、切rJ~琢閉していく . 特別尖習には単な

る 『笑習J以上の教育効裂があると考える。教員どして

は、個々の学生の他性や民所、またその成長を身をもっ

て知lることができ、うれしい限りである。学生め個性を

勝重した今後の進路指導にも役立つものと考えている.

以上、いずれの科目も車学教育モデルコアカリキュラムに

郡拠しており、相当する内容以上を勝縫している.

研究の練要

l ヒ卜正常体細胞の寿命制御と議化の研究

く目的〉

ヒ卜体細胞は分裂労命をもち、-jEの分裂回数の後に分割

停止する。それが癌化の予防に成る巨菌、再生能の爽失をま

ねいて疾耐の原因をつくると考えられる.

一方で、ヒト細胞を不死化寸ることは、細胞再性能を須得

させるIi断、癌化のリスクも向上すると乎測されるa しかし

これらは実証されておらず そのメカニズムも不明で細胞

の不死化技術の確立及び不死化細胞の生物医学的応用が強く

期待されている.

本研究では、 I )ヒ卜体内の闘争告から分離した右周な正常

細胞を効率よく不死化する伎術を確立すること 、2)不死化

に成功した細胞については純化に聞わる遣E王子の発見、3)

生体内への移植に依る臓器a機能再生の215裂 を目指している.

〈主要な成果と今後の研究計画〉

1)不死化技術に聞しては

今までにヒト皮膚幽来の描維芽細胞、およびヒト血管陶来

の内皮細胞に対して、 hTerも温E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、不死化にはさらに衆知の遺伝子変化も必要である事を想

定するにいたっているa これら細胞の不死化に至る長期の継

代府養のプロセスで、細胞間期やアポトーンスに出わる遺伝

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

らカ刈こした。

今後は 不死化に必須な別のi且缶子を明らかにし、ヒト正

常細胞を不死化する効率を飛脳的に高める'1'を諜固とする.

またその技術を活用して、ヒト臓器内の各樋の機能細胞を府

袋系で不死イヒし 、 その機能を制闘できる系を錐立する IJ~をね

らうー

2)痴化に岨わる遺伝子の研究については、

た細胞の分離に成功した.この造腫傷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、

およひ'R千PCRで明らかにした.一方、我々の樹立した不死

化ヒト樺絵芽細胞に対して或る特定温伍子 (yu遺伝子と仮

称する)を温蕪l発現すると Æ 質転換を坦こすという ~J 間研

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充進している機能未知遺伝子

について、人!日1のリンパ聞協での日発現を儲出した上、当遺

伝子の蝿能を解明し、施化どの聞速さらに、務マーカーとし

ての荷効性を儲略する.

また繊維芽細胞で yu遺伝子が本当に街化に聞わるか苦かに

ついて、その形質転換細胞の特性を詳細に解析する.それと

平行して血管系の他の細胞に yu遺伝子を場入する 工とに依

って造腫筋性を持った細胞の樹立を回り、 yu遺伝子の役割

を解明する。

3)細胞移値に依る醐探再生については

ヒト血管内皮細胞を不死化する ~IÇ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数似している'1'を明ら

かにした.即ち不死化細胞において若い細胞と同憾な VEGF

に対する感受性 VEGFRの宛裂、毛細廿111情遣の形成など

が催器された.

そこで 免疫不全ラット顕動脈の内皮細胞を蜘l雌した動脈硬

化モデル動物に対して 顕動脈内へ当細胞の移植を検討して

いる。

今後は 動脈硬化が血管内皮細胞の分裂刃命に起因すると

の知且から、不死化細胞の移植に依って、動脈硬化の進肢を

予防出来るか否かを詳細に解訴することを計繭している。

2 生殖細胞の分化を制御する遺伝子の研究

く目tt-J>

体細胞と違って生嫡細胞は減数分裂をおこない、次世代に

直信子を伝遣する.そのため体細胞と異なるユエークな遺伝

子発裂と特異な細胞分化をとげる.テロメラーゼが発現して

いることも分裂寿命の閣で異なる運命を示睦する。 しかし

これらの分子的な機停は 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する遺伝子 テスミン等を

発見し、その機能解明を逃めて来た。

本研究ではテスミン分子が生体内で.*たす役割を解明し

て、その生物医学的な応111を図る'1'を目的として、 I )テス

ミン分子の該移行の意義ど分子機停を明らかにする帯、 2)

テスミン分子のリン酷化の意義および金属イオン配位の意絡

を明らかにする率、さらに、3)テスミン分子と相互作用す

るタンパク質核酷配列を明らかにする本 を当面の目僚と

している。

く主主要な成集と今後の研究計画〉

I )テスミンの核移行と意義については、

テスミン分子が、生原細胞から柑子形成に至る逝程で、その

細胞内向在が細胞質から骸に移行する'1'を明らかにした.ま

た、その核移行はラットに、亜金属を役与するとか、酷化ス
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トレスを与えることによって 分化の早期に酷導できる事を 外部酷よ発表

見いだした. 方 テスミン分子のアミノ酸配列から 核移

行 γ グナルや核排出ングナルも"f'相された.

今後はテスミン分子の変異分子を作成しその情造から

細胞内の日在変動に閣わるアミノ酷配列を磁定する.細胞質

での般化還元パランスの変動と細胞分化との聞係を明らかに

する.

2)テスミン分子のリン般化と金属イオン配位の立総に聞し

てはテスミン分子が生体内でリン酷化されており 、細胞への

刺激で変動する"<が"f'備笑験で予想された.また 分子中に

金属イオンが配置する情遣が且られ、結合能力が稽認された。

今後は 分子'1:1のリン隊化されるアミノ般どその配列位置

を総定し それに聞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置化の解析を行フ.金属イオン

の配位位置を決定するとともに、情造変化と珂在や機能変化

との関係を明らかにする.

3)テスミン分子と相互作用するタンパク、 DNAについては

哨乳動物でのテスミンの機能は未知であるが 値物のテスミ

ン翻似分子は花芽既成に聞わり、転写制御園子として働く事

が示睦されて来た.機能が判明している遣恒子やタンパクと

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

お包必使列を決定したのち、下流の遺伝子ー発現を左右するか否

かをつきとめる。また免疫抗体や 1¥vohybrid fJ;;符を活用し

て、結合するタンパクを同定し、その機能への班響を解析す

る.

[共同研究l
l 妹式会社ジーンケア研究所

「細胞の不死化岨揚化に伴い変化する遺伝子の解析』

組当者 田中事， 間続知子，三井洋司

2 筑波大学 TARAセy タ 深水昭占

「細胞の刑殖分化の制御に閉する研究j

担当者 三井洋司

[奨学研究1
1 山之内製薬株式会社中央研究所

「器官細胞の機能発現の研究」

2 日本ロシユ株式会社研究所

「血管形成に聞わる分子生物学J

3 三共様式会社

「締官細胞のm殖因子に閲する研究J

4. m並合成株式会社つくば研究所

「血管新生因子』

5 ホスパル妹式会社

「内皮細胞の機能の制御J

6 エスエス製薬味式会社

「血廿と神経の細胞にl刻する研究J

7 三洋電機抹式会社

「細胞の生観活性物質と遺伝子J
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社会買献

1公開講座等

1 )高校生対象の公開講脱 進開発見 1 フェスタ

模様講義「舟命は狙われ稼われる 2007年 3月 12日 大

阪(三井)

2) 般人対象の公開n~座商船社会をよくするフォ ラム

諺割増花氏 f百貯者に成れる人 ・成れない人J2007年 6月 12

日 鈴間以韮山(三井)

3)テレビ般映

臼本テレピ 「世界ー受けたい授業J2007 1r: 6月 23日(三井)

4 )第3回オープンキャンパス 特別措波 f母視の野命l 父

規の匁命に科学の自 J2007年 8JI 25日(三井)

5)嗣院薬剤師対象の公開講座

特知見舞前 「ヒト細胞の再生からJ2007年 9月21日(三井)

2 学会 ・学外審議会委員会

日本基礎老化学会型事 (三井)

肝細胞研究会顧問) (三井)

日本組融情養学会評誼貝 (三井)

日本血管生物医学会評議員 (三井)

国際科学振興財団評議且 (三井)

経産省、地被技術開発事業に係る事前野価委員 (三井)

管理運営に係ること

三井全学紀要編集番員会学部委rt.年報編集委員会委員長、

印 T試験出掴の生物系資任者

前僑必1三子組換え;A4験安全委員会番目、セクシュアルハラス

メント相談f¥.学生委且会委且、倫理審査委n会委且

問中揮2回オープンキキンパス主験位当

その他.新聞報道帯

1. 遺伝子レベルで舟命解説』情岡新聞 2007年 5月 23日

2. r高齢社会をよくするフォーラムj 岳臨新山12007年 4月

14日

3三井洋司 今までの輩閣は、 1$1(http://isihighlycitcd.com今

に、 highlycitcd rcs田町h"として評価された.これは ，hc
WC此 ofthcworld's most cit吋 andinfiucntial rcscarchcrを

表わし、世界に公表されているa
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Laboratory of Molecular Biology 

教員

教後宮津;e %H工年月日 2曲4iF 4月 l日

最終学歴 1986年 3月東京大学大学一院薬学研究科樽士

臨程修T.薬学情士

凶j腕国立医薬品食品衛生研究所遣恒子細胞医薬部

室長

元腕東京工業大学生命Z理工学部助手、Z型化学研究所

細胞生録学研究室先任研究口、圃立公衆衛生院 衛生築

学部室長

講師事納克仁椅任年月臼 2凹 4年4月 l日

l量終学歴 2曲2年 3月東京医科術科大学大宇院医学研

究科陣士間程修T.~V土(医学)

1開8年 3JI京部大学大学院工学研究科合成 生物化学

専攻修了.修士(工学)

l狗輔 理但学研泊所基鑓科学特別研究員(細胞生理学研

究主)

元職 日本学術板興会特別研究日 (DC1)

助教小省銀座絵 治{王年月日 2005 if 4月 l日

l詮終学歴 2曲3年 3月奈良女子大学大学"ノE人間文化研

究科怖士割程修了。同士(製学)

両fi聴 (財)ヒューマンサイエンス振興財団慌動研究且(国

立循環昔話荊センター研究所 柄因都)

助手小林隆信清任句月日 2005 {I;; 4月 l日

Jt::終学医 2田3年 3月東京製科大学大学院築学研究科

修士盟程修T.修士(築学)

前腕東京理科大学大学慌草学研究科博士銀程(中ill)

教育の概要

組当科目 生物科学 1 (官湾喜納)

『生物科学」では生物系半t:i!の基鑓となっている生化学と

分子生物学を主に倣う。これらは生命現象を分子の挙動(化

学的反応)として製解しようとする学問であり 近年めざま

しく発展し、老化や疾病を宮めたあらゆる生命裂象を理解す

る上で基礎となる重要な学問であり、薬学生にとっても不可

欠な知酷を提供するものであるa この科目では、生化学の中

の生体を偶成する分子の情造と位置を学び、さらに生命の設

計図である遣缶子が複製維持される仕組みゃ、設計図(喧伝

情報)が転写され最終的にタンパク置として機能する仕組み

を製解させる.将来的に医薬品の効果 副作用の発生機構の

理解および刷業への医薬品世併のための基健知織として身に

つけさせ また科学的に思考する力を養う ことをめざしてい

る。

前半の生体偶成成分のと ころでは、基本的な化合物を党え

させる目的で小テストを2回行った。後半の遺伝情鍬の部分

では、自ら調べる習慣を養う目的で突然変異と修復に閣して

のレポートを臨した. さらに、遺恒子の御製、転写、調駅な

どの動きのある過程を理解させるために 動画を活111し悦覚

的に理解させるようにした。目的の範囲を理解させるために、

補務を多用した.試験はどれだけ理解したかを判定するため

ほとんど記述式にした。

担当科目 生物科学2 (喜納)

生物科学 2では、生化学の巾のエネルギーの基礎、 エネル

ギーの彼師、代謝について製解させる.将来的に医薬品の効

果 副作用の発生機構の理解および創業に向けた医薬品設併

のための基健知践として身につけるとと もに、科学的に思考

するカを養うことを目的とする.選択科目であるが、今後の

基礎知慣となる分野であるので 必須として畳請するよう指

噂した.

なお、下記の点にm点を世いた.

1)然力学の基本を復習させるため エントロピー、エンタ

ノレピーをイメーシさせるように気をつけている点。2)有機

化学の匡応機怖を復習 習熟させるため、共通する反応につ

いては極力矢印っきで反応を解説している点。3) 医療系科

目に簡がつながるよう 、内閣典常が疾病に出1;墜しているとい

う括をしている点o 4) P450や活性酸紫 光E応など、衛生

化学や量子化学ともつながっていることを宮及している点。

その際、指導教且の専門分野町稲もおりまぜた.5) 成績判

定のための世験は薬剤師国家試験の形式で行い、国家試験を

なるべく宜酷させるよっにした。

組当科目 化学療法学(宙博)

化学柑訟は.荊原微生物に化学物宮を直俊作閉させ、荊原

体のm殖阻止あるいは死滅させることによって感染癒を治療

することをいうが、現在ではがん細胞に化学物質を作用させ

治療することも指す。この日的に用いる化学物質が化学療法

剤であり、感染躍と悪性胆舗という 2大疾病に対する現代医

燦の重要な治機業である.化学療法学では、時染症や感性刷

出に対する治療薬の作JII機序 iljlll範囲、副作JlIについて、

化学療法の歴史、 f微生物学j や悲性腫偏に閉することをま

じえ講指した.また 踊原微生物の薬剤耐性機備や抗悲性M

llE艇の耐性の問題についても言及した。

薬物の作JJI機停を通して、ヒトと微生物との代謝経路の相

溢および薬物開発戦略についても言及した.代表的な薬物の

構造を理解させる目的で情造を徹別する問題を含んだ小テス

トを待った。また、作用機停による分続と適用による分E誌の

2通りから薬物を紹介することで、思解を深めた。試験は

薬物名を正催に覚えさせること 製解度を正硲に判定するこ

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。

担当科目 敏射化学(喜納)

政射腕(Rl)に聞わる物理虫学、化学、生物学について級射性

医車品の取り扱いも吉めl~殺した. 数学、物製、化学、 生物

の基本的なことはあらかじめ彼習しておくよう指持している

が、授車中に本質的なことを思い出させるように配慮した固
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また、本来の教将位とは別に f新 ・絞射線の人体への影響(改

訂臨)J (9∞ I~) を教科魯(同盟本)として購入させ、 綬業

中に自然政射線の存在 法令を遵守していれば政射線をむや

みにおそれる必要のないこと(磁定的影響を考1，!tする必要は

ないこと 磁率的影響についても日常呈活におけるリスクに

比べれば、政射線を倣フヱとによるリスクは盤彼できるこ

と)を徹底させた.卒後この本を用いて 政射線について一

般人に説明することができるようになることをめざしている.

品川拡1[¥と修復についての項目は、指導教員の専門分野の

括もおりまぜた.また但当教且が第 11電放射線取徴主任者資

絡を所有しているので、資絡をとるための勉強の方法材料

も提供した.

また、香川薬学部における 1¥1~験地設で学部生が尖験で

きる lつの必袈条件として この科目の単位を取得寸ること

となっている。なお、 2停車に必須の科目であるB

成績判定のための試験は楽荷師国家世験の形式で行い 国

家拭歓をなるべく立酷させるようにした.

担当科目 部学般論(宮滞)

築学複論の中町一コマで 『生物学的医薬品~とくに核酷医

薬品と細胞組措医薬品Jというテーマで講義した.科学筏術

の進歩とともに 医薬品の形態が変化してきている中、生物

学的医薬品の占める割合が増えていることを2健闘を示しなが

ら概観した.入学早々の学生に 生物学的医薬品の利点と設

意事項を示し 新しい時代の刷業研究に必要な心情えを喚記

した.

担当科目 ゲノムnll藁(官揮)

ヒトゲノム解析の結果から腫生した、ゲノム情報をもとに

新たな業を泊'1るゲノム刷業科学について 基礎となる知様

手法から 最先端の現状まで短期集中的に務4をした。 4ip生

を対縁に、将来発展するであろうゲノム医療にも対応できる

車剤師をめざして、ゲノムの情報を利用して、新築のターゲ

ット分子がどのように探家できるか また個々人に有効で剛

作)Ifの少ないテーラーメイド医療がどのように展開するカ崎支

駁した。

担当科目 化学併罫おお習(喜納)

学部生 1年生の械識として、質量%から .01濃度を計算で

きることを目標とした.卒量に必嬰のない科目と明配されて

しまったため 世験は行っていない.来年度は何らかの強制

力をかける必要を感じているa

組当科目 草学実習2B(官揮喜納小選集小林)

生物科学は生命現象を分子の挙動として理解しようとする

学問であり 、近年めざましく発展し 老化や疾病を吉めたあ

らゆる生命現象を製解する上で基礎となる重要不可欠な学問

となっている。この実習では 生命の世計図である遺伝子が

被担m幅されるしくみとタンパク置の発現のしくみを実体験

しても らう.題材として、アルコール分解酔訴の遺伍予を竪

の毛から抽出 用鮪させ、アルコールの耐性と関連させる。

・通常の講縫と違いを出すため、極力情報を与えないように

し、自ら情報を集めて、考察させることに量点を位いた.学

生からの世間の内容が、よく考絡できていない 情報を収集

していないことにもとづくものとわかった場合には、こちら

から逆に聞巡する質問を返して考務させるよう鍔めた.

レポートは l回のみの傑出とし、計画立てて行わせること

をねらいとした。

レポートの.r，tL\';~は考然のみを亜悦し、答えが正しくはなく

ても倫理的に魯けており人と異なったことを記述していれば

ポナス点を加点した.

目笑験の都合上空き時間iができるので、i薗宣クイズを出した。

中には英語の文献にしカ唱えが載っていなし、ょっなものをあ

えて出題し、彼らの独創性を引き出すよう努めた.この掛合

の保点は、例え答えが正解でなくても独創性 諭理性がある

ものはボーナスぷlを加点した.

組当科目 特別実習(卒業研究) (宮様喜納小議小林)

各人必ず異なる研究テーマを与え 普段の佼業や国家駅験

対策では培えない思考力 ・応用力および協調性を身につける

ことを目的としている.これはliiなる薬剤師ではなく“使え

る薬剤師"をめざしている固また、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織を実際に体験させること

により、知織を吸収しやすいよう配慮している.具体的には、

各笑験のステップの目的を理解させながら進め、.01計算を

徹底させ肝算に対する若手意識を克附するようにしているa

また巡2目 薬剤師団家試験の過去に出題された問岨を用い

て 他の人にもわかりやすいように各人に 1問ずつ解説させ

ている.人に教えることが知換を記憶するには品大町効果を

もたらすと考えるからである.また有機化学をよく復習させ

ることにより 、苦手意織を克間することもねらいとしている。

研買の筏要

1. DNA彼製装置調節の僻明(宮穆)

DNAは生命の位計図といえる遺伝情報を古んでいるoDNA

の維持 被製c!:: DNAに古まれる情報の発現は、あらゆる生

命現象の基本である。また 生命は 1げにも及ぶ刷機単位を

細胞の植内にきわめてコンハクトに収納(凝縮)している。

細胞の用嫡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、しかも厳諸に制御されて、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国子群および相互作用

するタンパク質の織能を解析し さらに DNA修復や DNA

転写など DNA上に起こる各舗の匠応との関係、核構造の中

での挙動を明らかにし DNA被製裟世がどう間節されてい

るかを角手明したいと考えている.

これまでに染色体 DNA複製酔来のひとつであり、 DNA

修復にも関与する DNAポリメラーゼ εの第二サプユエァト

(DPE2)とヒストンデアセチラーゼ(HDAC)を古む Sin3線合体

構成サプユニット SAPI8との相E作用を見いだしたoHDAC 

はヒストンを脱アセチル化することで、クロマチン構造を凝

縮へと導き、遺伝子発現を抑制する。被製因子との相E作用

から、臨盟前後のクロマチン僻遣の保持に機能していること

が予測され 細胞分裂を総ても遺恒子戸鐙現情報が保持される
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エピジェネティック制御機情との問辿が示唆された.今後は

多くのエピジェネティクス制御系に聞与するタンパク置のう

ち DNAメチル化酔紫、ヒストンアセチノレ化酵紫 ヒスト

ン脱アセチノレ但僻紫のタンパク質と DNAポリメラーゼ E

(polε) を中心とした複製被合体との相E作JIIが 担割の

i並行および分化状睡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干1主である.

2 神経細胞への分化誘導機構の解明{小森 ・'hI海)

来分化細胞が組融特典的細胞へと分化する機備を明らかにす

ることは、基礎研究として興味深いばかりではなく 、I止近の

医療現場で特に注目されている再生医療技術を、より安全で

栴効な拍療訟へと進歩させるためにも重姿である.分化にか

かわる悶子が徐々にではあるが解明されつつあり、別撤回予

や分化協導因子による刺激 3次元的な細胞間相互作用など

が特に重要な官¥1'1を果たしていることが明らかになってきた.

しかし、分化は様々な主要因が総合的にかかわり合った複維な

過程であり、どんなシグナル分子が、いつ、どのように関与

して細胞分化が鴎噂されるかを全体的に担えた研究はまだな

L 、.
マウス匹性腫III細胞 PI9は 異なる条件設定によって異なる

組織特異的細胞への分化が勝海されるといっ多分化能をもっ

た細胞株である.分化町一条件として、細胞の凝集誘導と一

定機度のレチノイン酷投与によって 神経へと分化した細胞

集団を得ることができる。我々はこの系を用い、細胞分化務

当事的機構を分子レパルで明らかにすることを目的とした研究

を行っている.

まず レチノイン階段与によって PI9細胞が神経細胞へと分

化する条例について検問したa レチノイン酷処理時間と分化

2希望事率より 、最も効率よく神経細胞へと分化させる条件を確

立した.

次に、レチノイン厳投与後、分化に必裂なングナノレが酷導さ

れ始めると考えられた時出において、レチノイン般殺与1IIで

発現パター〆が%なる遺伝子の網緒的探索を行った.マイク

ロアレイ解析、$AGE訟などを用いた研究を行い 現在まで

にいくつかの候補遺伝子を叫ている.また、タンパク官レベ

ルでも同様の研究を進めている回現在は これら候補因子の

聖動時期変動パターンについて嗣べている. レチノイン酸

投与後ごく初期に変動する因子に注目し、細胞分化蹄噂過程

へ来たす機能について研究を進める干定である固

3. DNAHl傷の発生 。生体内への影響、修復機構の解明(喜

納)

DNAは生命現象を常むための遺伝情報を帯えており 、悶

身の情報を複製によって子孫に残すことができる。 このf官級

に盟りが生じる(炎然変異)と 老化、ガン化傑々な遮伝

病の引き金になる。DNAの情報の変化のひとつとして DNA

の酷化制御による変異があげられる。ガンマ線による被煉

太醐光による光励起された皮鳩内色索、さらには体内の代新

過程で生成する活性酷紫極など傑々な要因で DNAは般化さ

れる。

，)グアェr酷化担i儲

これまで、DNAを般化する多くの系で グアニンからチ

ミンやントシンへの突然変異が鋭録されてきた. このうち、

グアニンの酷化生成物である 8オキYグアニン(8-oxoG)の場

合、DNA観製においてアデエンを取り込み、IJ<基対を形成

することが判明しているa この性質がグアエンからチミンへ

の突然変異をひき起二すと従喝されている. しかしこれまで

のとこる グアニンから γ トンンへの突然変異をひき起こす

酷化生成物は知られていなかった.

我々は、紫外線により励起させたリポフラピンを用いて、

D山中において 8-oxoGとともにイミグゾロン(Jz)が生成す

ることを明らかにした.また、 Di¥'A複闘において [zの相手

にグアニンが取り込まれることを示した.よって、17.は 8

oxoGとともに生体内で生成し、グアニンからシトンンへの

炎熱変災をひき起こしている可能性を初めて鎚唱できた。現

在は、グアニジノヒグントイン(Gh)やス ピノヒダントイン

(Sp)もグアェy からントン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固のような血北対形

成田可能性があることを示した.

:3Jr降、 二"北九毛穴ζ刷

M
弘↑

ー局側
E

剛山

.. 足。G
邸、

'" 包

27C咽

』角
DNA鍋傷の構造

則

3R;:刀51刷 JqJ71醐

'"""'" 
k G A 

''''酬と-3N勺

Ohムイ・.. 胸..以内刷
dJゐ:1醐

r ・..川 M州

Gれ .. G 
G 

予想される塩基対形成

今後、グアニン制傷の哨撃し額における突然変異龍と被修復

活性をl対らかにしたい。

b)チミン際化銅山5
5ホノレミルウランノレはチミンの酷化担i備のひとつである固

5ホルミルクラシノレの構造に椅目した時 チミンミミックで
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あることに気づく。我々は5ホルミルウラシルの相手側にア

デエン、グアエン、チミン、シトシンを配躍した 2本鎖プラ

スミド DNAを作成し ヌクレオチド除去修復活性を師べた

ところ、アデニンくグアニン〈チミンくシトゾンの剛に活性

が強くなった. 方 ヌク レオチド除去修復反応の剖傷部位

魁盟に間わっている因子である XPC-HR23Bど上配4極顧の

直鎖 DNAとの結合性を角事析したところ アデエンくグアエ

ンくチミ ン〈シ トシンの舶に結合性が強くなった.これは、

過去の報告にあった Sホルミルウラシノレの構造安定性の舶訴

とー殺する.以上より 、似品H伍基対の安定性が X陀 HR23B

との結合性と聞係 しており 、その結合性がヌクレオチド除去

修彼の効率に影響を及ぼしていることを明らかにした。

方、 5ホノレミルウランル ントソンのヌクレオチド除

去修復活性があったのに対し、チミ ン シトゾンに対する活

性はほぼ検出されなかった。このことはヌクレオチド除去修

復E応において 剖臨溢革対の安定性とともに損傷自身の微

細な術進認時性も重要であると示睦するものであるg

c) DNA内世子移動酷化

DNAは大変央しい2本鎖構造をとっており 、DNAt益基が

摘み置なった構造を持っている.DNA溢必が重なることに

より 、DNAJ:ii.基の π世子がEなっている (πスタック). 

光敏化反応によって生じたカチオンラジカルはπスタック内

を白肉に移動 し その生じた位置から離れているグアエン連

続サイ トや 8-<>同 G でトラップされ その結果グアニンや 8-

"OGが分解されることが知られていた.我々はカチえ ンラ

ジカル発生剤として フラピン誘通事体の簡世な合成法を開発

し、それを DNA末端に共有結合で固定した.末端にフラピ

rを固定した2本鎖 DNAに光を阿射した時 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-oxoG->lzC ~寸反応が DNA 内ホール移動で起こ

りうるこどを間温いないものとした。

I外部研究資金I

平成 20年度 国際科学伎術財団 研究助成金{喜納)

平成 19.......2 0 11~gr 科研費若手 B (喜納)

平成 17 --1 8年度 科研費若手 B (喜納)

平成 17年度徳島文j!jj大学共同研究費(喜納)

。平成 ，6年度 徳励文理大学共同研究費 (喜納)

l主な共同研究先l理化学研究所、京都大学、大阪大学 神

戸大学、鈴岡大学

4. DNAとの結合を聞的とした新規 NF-KB低分子阻密殉!の

同定(小林)

NF-KBは、様々なングナル応答の醐節iこ中心的な役割を果た

す転写因子のーつであるoNF-KBによる転写醐節のみだれは、

綴々な病気と関わりがあると考えられており NF-KBの特異

的阻省刑は、シグサルの収束段階を制御できることから、そ

れらの柄珂の有望な治療事となることが期待される。これま

で、我々は DNAと NドKBの結合を阻容する低分子化合物の

同定を目的と して、;11Jilicuでの dockingstudyにより世分子

化合物候補を選定し、それらの化合物による DNAと NF-KB

どの結合阻智能を解析をおこなってきた.コンピュータを用

いた stroc¥lIre-basedvi同ualscTeening (58 V$)訟を利用して、我々

が所有する vinualchernical libr:u)'から DNAと NF-1(Bとの

結合を阻害する低分子化合物候補を選定した.次に、選んだ

化合物の阻害能を MF20molecular interaction analytical sy山 m

(Olympus)による FluorescenceCorrelation Spectroscopy (FCS)を

用いて評価した。さらに鎖倒化合物と比較倹討したところ、

有意な差が臨められた.このうち劫採が認められたものに聞

して、Ele<:tro凶0陀 sisMobility Shift Assay (EMSA)訟により 、

阻害能の検酎を行った.現在、これらの化合物に聞して、細

胞における阻害能等の検酎を監ねている。今後は、これらの

低分子化合物のメカニズム解折、最適化合物への分子設計を

行うことにより 刷業リー ド化合物となる新規 NF-KB阻害

剤の開発を進める7咽定である.

[共同研究先l東京理科大学

l原著諭文l

盟E

外部酷よ発表

専 問 、以降 醐，..で

I且旦ι...!L出立盆旦ιよ1..Sug明 ma，H. (2同 7)Uscr-fricndly 
synthcsis and photoirradiation of a navin-linkcd o1igomcr 
Gcncs EnvIronmcnt， 29( 1)， 23-28 

2. Kitsunczaki， 5.，且♀盟国」且，Harumoto， T. (2凹 7)Bioconvcction 
and front fom団山nof Purameci/lln lelraurelia. Phys Rcv E 
Stal Nonlin 50ft Mattcr Phys 76， 046301 

3. Yoshimori A， Sakai J、Sunaga5 ， 長虫笠鐙且~， Takahashi 5， 

Okita N， Taka錦、.1'3 R， Tanuma S. (2帥7) Slructural and 
functional dcfinition of thc spαificity of a novcl caspa日 3
inhibitor， Ac-DNLD-CHO. BMC Phannaco1. 7: 8 

辺監
1. Takagi， Y.， Kitsu町 zakiτ5.，Ohkido， T.，且2皿旦牛且二 (2005) 

How Paramecilll/l cclls dに undcra covcr glass? Jp札 J
Protozoo1.， 38(2)， I日一161

2五皿ori，R.， Sato， H.， Harumω0， T.， Takagi. Y. (2冊 5)A new 
mutation in thc timing of autogamy in Paramecilllll 
le/l"Ulwelia. Mcch. Agcing Dcv.， 126(か万， 752-759

3. Yamamoto， N.，且♀盟国!...lLTakagi， Y. (2同 5)Abrupt incrcasc 
in UV scns山叫Iyatlatc log-phasc of growlh in Paramecilllll 
lelrallrelia. J. Eukaryot. Microbiol.. 52(3)， 218-222 

迎但
1.1.旦謹ri，R.， Harumω0， T.， Fuj瑚 wa，1-1.， Takagi， Y. (2剖4)A 

Pω"G!Iκ也illm lelralll'elia mutant Ihat has long aUlogamy 
Imma¥unty pCTl吋剖dshorl clo叫 lifcsp加 Mcch.Agcing 
Dcv.. 125(9)，603-613 

2出血......K"5uga剛~a. K.， Sugiyama， H.，且立且旦ιlLHanaoka， 
F. (2叩 4)Thc basc目印Slonre同irrcaction of oxazolonc刷 .h
hOGGI. Photomcd. Photobiol. 26， 41-42 

3. Ki旦弘....K"，110， N.， Sugωawa， K.， Sugiyama， H.， Hanaoka， F 
(2帥 4)Translcsion synth四 sby human DNA polymcr百 ccta 
across oxidative prodUCIS of guanine. Nuclcic Acids Symp.Scr 
48，171-172 

4.1.並弘且 ，Shimizu，Y.， Sugasawa， K.. Sugiyama， H.. Hanaoka， F 
(2帥4)Nuωlcolidc cxcision陀 pairof 5-fonnyluracil in vitro is 
cnhanccd by Ihc pπscnce of mismatchcd bぉ田 Biochcmistry
43 (1町 26田 2687

S. Sunaga S，且♀主主主星組i.I，Yoshimori A， Sh旧kawa0， Tanuma S 
(2叫4) A Novcl Inhibitor thal prolccts A凹ptotic DNA 
Fragm凹刷剛、 ω凶 yzcdby DNase gamma. siochcm siophys 
Rcs Commun.， 325， 1292-7 
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6. Shiokawa 0， Matsushita T，昆虫且益hi..エ，Matsumolo Y. 4. 1f盤五ι (2007)グアエン酷化担由に対するグアエンlIi<
Tanuma S. (2聞の Charヨclcrizalionof Ihc human DNAS 1 L2 り込み現象 核酷を中心としたケミカルバイオロジー、
genc a吋 thcmolccular mcchanism for市 IranscnptlO叫 3月、京僻(相待訴前)

activatIon induccd by in何ammatorycytokincs. Gcnomics.， 84， 5. ;f:r .I.!}~'t台、 韮盤五ι、 止車型絵、 止韮盛盤、 五毘主 (2007)
95-105 

2盟主
1. Zhang Q-M， Hash早川11K， Ki且斗..，K，Sugiyama H， Yonci S 

(2同3). Ntgl and Ntg2 prolcins as 5-formyluracil-DNA 
glycosylascs/AP Iy節 目 in Saccharornyces c巴陀visiae. 1111 J 
Radiat 8iol 79(5)， 341-349 

2且担♀ι五凶ShimizuY.， Sugasawa. K.. Sugiyama， H.， Hanaoka， F 
(2帥 3).Binding叩cdficityof X門C羽田38for S-fonnyluracil 
PhOlomed. Photobiol. 25， 25-26 

3. Hori， M.， Yonci， S.. Sugiyarna， H.，島出ι.&，Yamamoto， K.， 
Zhang， Q.-M. (2∞3). ldentifica同 nof high excision回 paclly
for 5-hydroxymcthyluracil m山paircdwilh guaninc in DNA of 
Eschcrichia coli MutM， Nωand Nth DNA glycosylascs 
Nuc1cic Acids Rα31 (4)， 1191-1196 

l英文総説1
l 旦並~ Sugiyama， H. (2曲 5).UVR-induccd G-C to C-G 

transvcrsions from oxidativc DNA damagc. Mutat. Rcs.， 571， 
22-42 

I著書 ・依魯l
l韮週五ι(2007)化学フロンティア 18ゲノム叱学医学

分子生物学への応用と展開 1 31詑 DNA tU世話の分子

機情、費藤烈、杉山弘、中谷和彦編集 化年同人.京

都、pp99-107

2 間部閉一般釈、 訳者秋本和憲、有賀克芳、昌運~ほか 25

名 (2007)共釈 『クラーク分子生物学1 (原帯 O.P 

Clark) 5 J.営細胞分裂と DNA複製丸善 ppl13-142

J. I反知洋之墜m利明北川俗之小宮山忠純桜井光一

佐々木有亮新木敏正、E瓜幸、高橋IPI子、官国基

郎、中陣静』旬、仁fiI-雄、平岡修、藤本幸男、皆川日

午宣盟主渡辺捜 (2006)NEW生化学(揖 2肱) 蝿

川書脂東京、pp. 75-100， 417-4日

[邦文総脱解脱等1
1. ~W:世4旬 、 韮組主主二 、 亘盟玄、 杉山弘 (2005) 配列特巣

的アルキルイヒ剤の医薬品としての可能性医薬品研究 9

36 1-12 

2. 岡沼哨ー.Jil川大介!止韮隆.1cl:.(2004) アポト ンスを

司る DNAエンドヌクレア ゼ実験医学糟刊，22: 1562 

1570 

3 白木白隠牛車!Il盆 (2003) 生物の舟命と生物時計日

本老年医学会雑誌 40:314-318， (2004)老年医学 u凶'"
2曲 4-05.182-187(碍拘)

口頭発表学会発表

ホ瑚?俸のみ

l止韮型絵，木内fn;(t，訟悶島県型I 止蛙隆也韮泊五ι，

且盟主 (2007)マウス経性肺繊細胞Pl9の神経分化に

かかわる遣伍子 'タンパク買の綱雄的解析，日本分子

生物学会第 30四年会 日本生化学会第 80回大会白

1 2月検 浜

2. Takarnda T， [ma凶 miE，出且.K，Yoshimoto K， 0伊都....arnS 
Kanayama N， Macda M (2冊 7) Dctcction ofba町田mng
ofan oxidativcly damagcd guaninc using colloidal stability 

changc of DNA-linkcd polymcr miccllcs 前 5回国際核

融化学シンポジクム(節目回核酷化学シンポジウム)、

1 1月 東京

3 韮盤五i二 (2007) グアニン隊化の新規生成経路新世代の

生物有機化学研究会 2007，6月 居浜

リボフラピンの光分解生成物とグアニンとの光E応性

日本草学会第 127年会、3月、1.¥山

6 小林剛彦韮盤且ι、企傘旦i捻止韮血血、杉111弘、亘

盟主 (2007)ホルミルウラシルの化学的直後修復 日

本薬学会第 127年金 3月 町山

7止蛙隆起、 吉選集篤史、小怯志帆、井上盟、III沼消一、五

盛韮;....(2001). NI凶 における【)山相E作用の姐容を

標的とした新規低分子化合物の同定 日本薬学会第

127年会 3月富山

特許

なし

社会貢献

出被揖艦符

1 且盟~ 丸亀高校tII張誹号室 2田7年 7月 17目、丸亀市

2 韮盤五ι、丘M JST-Sl中「草学につながる化学と生物

学にI到する主習~本草家平jj源内が発見 紹介した岨材

を刷いてj(2007年 8月 9.10日実施‘対象浄岡高校)、

さぬき市

3 宜浬率、証遡五L孟、 止盗型虫色止革血血中学高校製科

教且に対する研修 UST-SPP)2凹7年 11月 17目、さぬ

き市

学会

1 宜盟盆日本車学会代描且

管理運営に係ること

'fH常

徳島文理大学遺伝子組換え実験安全委且会委員長 呑川薬学

部安全主任者、学部教育宴楽部会委員

香川薬学部学生主習委員会委且長、教務委且

餌4回オープンキャンパス 進路相眼目恨当

喜納

香川薬こ"f;部図書委口、激射線取徴主任者(R1委f1}

第 1回オープンキャンパス illi路相談員担当

小議

第 1回オープンキャンパス 受付

その他、新聞報道等

1<納 、地bサイ ト(http://kp.bunri-u，ac.jp/kp同 州 ndcx.html) 

に Kino Dcsk 1.0をはじめ DNA ma町田 culator5.21、 Tm 

makcr 3.0句 作成した各紙研究}fj自作ツールを公開。 これ

らは全てフリ ソフトです(著作績は放棄していない)。な

お Kino Dcsk 1.0は MacPcople酷 2曲5，"8月号で紹介さ

れました。
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Laboratory of Hygienic Chemistry 

教員

教後図玉橋一精佳年月日 2005年9月1日

最終学歴 1972年 3月 北海道大学大学院築学研究科

修士限程修T.藁学問土

前職北海道医療大学助教俊

准教俊野地裕ll!着任年月日 2006 年 4~ 1 臼

最終学歴 1984年3月 北糠道医療大学薬学部卒業.

樽士 (j医学)

前!lL ~t梅週医療大学助手

助教桐山賀充着任年月日 2005 年 4~1 日

最終学歴 1998年3月 北海道大学大学院薬学系研究科

悔士課担修了.葉室詳樽土

JlIJ.: McGi 11 Universi吋 HealthCenter憾土研究員

敏宵の.要

担当科目(担当者)， [衛生地学J• [衛生化学 1J (岡元)

f医療科学 'J (岡元}

薬剤師の本楽町役割は、医師や他の医療スタッフと共に公

衆衡生の向上ど精進に寄与することである. 衛生薬学は、人

間集団全体の生命を病気から守り、その健康レベルの向上を

目指している学問閉械である. したがって、医薬品や生体成

分の反応位、医聾品の作用 動態疾患との闇わりや患者に

適した薬物の迦択用法 ・用量など、疾患の治療に関わる他

の闇犠の薬学教育とは拠なって 衡生薬学では病気にならな

いようにするにはどうしたらよいかについて学ぶ予防薬学と

も呼ばれるユエークな築学領域である.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つた障には、

医業品の専門家として社会に賀献することは当然であるが.

それと同時に食.生活習慣.生活環境と健康との関わりを理

解した f疾病を予防する健康の専門家Jとしても貢献しなけ

ればならなも、

「衛生化学J• [，衛生化学 1Jでは、 社会を対象として病

気を予肪し.健康を糟逃する概企や方法、意務について学習

すると共に、健康を脅かす感!I!復や生活習慣病からの予防に

ついて理解することを闘的としている.したがって生化学、

微生物学、免疫学などで学習してきた内容や臼常的に新聞等

で報道される保健衡生や公衆衛生に間違した配本とも密援に

関連しているので、これらの内容も包吉しながら鵠義をする

ように努めた.

「医書科学'Jでは、健康を維持して病気を予防する上で

食の重要性が古くから知られているので、 食品に吉まれてい

る栄養紫の償額と代謝生理機能など.栄養化学や食品化学

についての革本的知般を謬岬 ・習得すること.さらに、食品

に吉まれる微生物や有審物置が生体に且iます影轡を理解し.

食品衛生についての知般を習得することを目的として講義を

行った.また、これらの食品成分が原因となって引き起こさ

れる疾患についても解説し 食品衛生町萄からの疾患の予防

法について理解するよフに踊綾した.なおこれらの内容は、

生化学や微生物学とも禽綾な関連があるので それらの利回

内容とも闇進づけて解践した.

いずれの闘機将固においても、学生が学習して理解度を深

めるためには、敏科書や-考寄を鵬み、内容をまとめて-<

ことが、もっとも基本となることである.そ二で、『衛生化学』

と『医療科学 2Jの:'1撃では 教斜奮を住として解説した.

また、他的:'1量内容との聞i聖位についても級審して解脱する

ようにL 学圭が教斜書を予習 ・置習することによって理解

しやすくなるように:.緩を進めた.講義のはじめには先ず前

回の鰐織内容をまとめて脱明し、次いで新しい部分に進むよ

うにすると共に.:.線の録後の5分間でミニテストを行って、

学生の理解度をチェアクするように努めた.さらに学生に疑

問、質問がある勘合には、締後時間以外に個別に対応して指

携した.その給処 学生の習黙度を定期院験と再世験で静価

した需に、「医療斜年 2Jでは 同%以上の学生が合絡点に遣

する二とができた.

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.

鐙当科目(鍾当者)， [麗晶代酎化学J(野地)

我々の身の回りには多種多様な化学物質が存在している.

医車品は意図的に体内に取込まれるが、食品添加物や農藁は

飲食によって、大気持築物質などは呼吸によって非意図的に

体内に取込まれる.ニれらの薬毒物は体内に吸収され 組織

に分布し、代附置化を畳けた後、体外に俳池される.生体に

とって具物である薬礎物は代樹酵素によって水溶性の物質に

聖換され体外に排惟されるが、代謝反応は薬審物の解識にお

いて盤裂な役酬を果たしている. 方、薬毒物が代謝蛮化を

畳けると那効(号館性}が精強したり、無稼の化合物が代附酔

紫によって活性化されて毒性(副作用)を発現することもIB
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められている.従って、薬学を学ぶ学生にとって薬物代謝酔

索。3種類や性質、これらの僻繋による薬事態物の代謝のしくみ

さらに、傑々な内的 外的因子が代謝に及ぼす影響を理解

習得することは、医車品の藁理作用や副作用の発現 あるい

は、化学物質の多をがん性や臓器毒性などの有省作用を理解し

て、いかに健康を維持して病気を予防するかを考える上で非

常に重要である.

「薬品代樹化学』 の講義では、これらの点を踏まえて薬審

物の 1)体内動態、 2)代謝に関与する酵素とE応機構、 3)

代謝による薬効 毒性の変化、 4)薬物代謝に影響を&1ます

因子、 5)薬物相E作用 さらに 6)化学物置の務性につい

て 薬理学、生理化学、生化学有機化学で学習した内容を

間連づけながらプリント等を有効して解説した.広範囲の内

容に及ぶため、受講した学生は本講義内容を理解するのに時

間を要したようだが、 t音義時間以外にも質問等を畳付け、個

別にも指導にあたった.その結果、約 80%の学生は合絡点に

遣した. しかし、およそ 20%の学生が合格点に逮することが

出来なかった。J1!解度の低い学生を対象とした補~や個別指

導などを行う必要があると考える.

研究の毎要

1 細胞外マトリックス構成成分による炎症応答園第構

傷(J野勉、岡元)

ヒアルロン酷 (HA)は細胞外マトリックスを情成する主要

な高分子成分であり 関節軟骨や閣節滑液などに高波度で存

在し、関節の潤滑や軟骨の保謹に世立っている.関節リウマ

チ (RA)やま形性膝聞節底 (OA)のょっな炎症性疾患では、

関節滑液中の HAの糠度や分子量が低下し 滑液の粘性も減

少することから、 HAの分子サイズや濃度目変化は RAや口A

の病態形成で重姿な役割を果たしていると考えられる。実聞

に RA患者の聞師腔内に山を投与すると!畏期間にわたっ

て抗炎佳作用，鎮痛作用i 軟骨保簿作用が臨められるがその

作用機序についでは不明の点が多L、そこで我々は RAに

おける HA畳容体を介した抗炎症 ・鎮痛作用の発現機構を明

らかにすると共に、高分子量 HAを周いた効果的な RAの治療

法を猪立することを目的として本研究線閣に取り組んでいる.

2. CR3の新たな樺飽と高!l:lII造に聞する研究(野治、

関元}

炎症で中心的な役割を巣たしているマクロファージや好中球

が異物を食食する院に機能する綾着分子の構造と機能 接猪

分子を介する細胞内シグナリングについて解析している。特

に、補体レセプター (CR3)については、 HA畳容体としての

新たな機能を有することを見出したので、この臨タンハク質

の機能を高次構造との関係で解析している。

3 細胞内贋軸珪槽構の解析 (桐山、野地、 岡元)

マクロファージなどの食細胞や好塩基球のよヲな炎症&<1:'ゃ

アレルギー匠応に関与する細胞では endocyto!)isや

exocytosisが重要なしくみとして働いているが、食胞の形成

や細胞内開粒と細胞膜の融合などの詳細については、まだ分

子レベJレで明らかにされていなL、我々のこれまでの研究の

過程で、ある薬物を好復基球に作用させると巨大願粒が形成

され、それに伴って脱開位反応が抑制されること、薬物を取

り除くと巨大開粒が消失し.再び脱頼粒巨応が臨められるよ

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

た細胞内膜験送機構の詳細を分子レベルで解併し 炎症反応

やアレルギ-&応の関節機構を明らかにすることを目指して

いる。

4 細胞掴飽を慣節する食品成分の分自震とその作用構槍

(野地、悶元)

匡食同源と呼ばれるように、食事で摂取する食品成分が健

康を維持する上で極めて重重要な役割を巣たしている.後々な

サプリメントが巷に満ち溢れているが、それらの生澄作用に

ついて科学的に虹明されているものは少ない.我々は、ロイ

ヤノレゼリーの抽出物が骨芽細胞の滑殖に及ぼす影響を検酎し、

ロイヤルゼリーの水抽出物は 細胞周期のGl期の初期とS期

に作用して骨芽細胞の憎殖を抑制することを見出しており、

骨芽細胞の滑殖に影響を及iます成分の単般と同定を目指して、

香川草学師生薬 ・天然物学講座、聞岡町子先生と代岡修先生

どの共同研究を行っている.
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岡元精一

平成 19年度藁学共用試験CBT問題委員会精選委員

悶本梨学協議会衛生薬学担当教員会融委員

野地籍，毎

日本薬学tI!機会衛生薬学担当教員会議委員

医療軍学セミナー (jti毎週医療大学/神奈川支部主催)~師

f高分子Jtヒアルロン酷が消炎鏑痛作用をあらわすしくみJ

2007年 10月 27日

"週E・量置に係ること

四元裕一 敏務委員会安員長

卒業試験実勉委員会答員長

国際対策委員会舎且

予算委員会委員

実務実習委員会香員

事前学習委員会答且

全学カリキュラム笹員会委員

野勉谷美 第 1-4回オプンキャンパス体験実習(模様

薬局)担当

教務委員会委員

率業試験実施委員会答員

出 CE委員会餐白 ST3責任者

放機委員会委且

桐山賀充 第4固オープンキャンパス体験実習 (復縫製周}

担当

その他.・瞬間・・量・

なし
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Laboratory 01 N.四，robiophysics

敏員

教授桐野盟 ti任年月日 2006年4月 l日

f長終学歴 1972，11::3月 東京大学大学院薬学系研究科陣

土ll!程修了。薬学怖土

前聴 東京大学大学院築学系研究科教綬.東京大学思

* 副学長t.師北村量一郎 事t任年月日 2005年 9月 l日

品終学歴 2002年 3月 鹿糠義塾大学大学院理工学研究

特問土課程修T.博士(工学)

!III軸鹿慮義塾大学助手

助教1:'本務吉l 着任句')1日 2006.fド 4)11日

Jil終学歴 2001年 3月 東京大学大三河主薬学系研究科博

士課程修T.陣土(薬学)

20田 2005年 日本学術振興会特別研究員 (PD)(大阪大

学大学院医学系研究科)

助教岱悶剛志 着任年月日 2005{ド4月 l日

Ji:t.終学歴 2005年 3月 九州大学大学院薬学府博士臨程

修T.情士(高学)

前職九州大学大学院生(薬学府陣土問位)

教育の1(要

担当科医 築学概論(業業科学科 1句生対象、担当者桐

野盟ほか)

[ 1 1薬学の歴史と香川草学部の魁企(1 ) 

[ 2 1楽学的歴史と香川薬学部の理念 (2) 

[ 31その l 天然物医薬品

[ 4 1その 2: 1-1機化合物医薬品

[ 51その 3 生物学的医薬品

[ 6 1日本薬局方

[ 7 1新車開発の現状

[ 81投薬ミスの背景

[ 91現在社会と築学一業物乱用

[ 1 01早期体験学習予備学習

[1 1 1 [1 2 1早期体験学習ー担薬企聾

[ 1 3 1 [1 4 1早期体験学習ー荊院

[ 1 5 1 [1 6 1早期体験学習一軍向

[ 1 7 1グループデイスカツンヨン

1 )教育途成目僚とその妥当性 薬学の歴史や現状、特に市

販されている車について慨悦し、薬物乱用なrの草学左社会

の後点などについて講義する。また早期体験学習(荊院 業

向での草剤師の実務見学) Iこより 、薬学生として学習に対す

るそチベーンヨンを高める B 講義には早期体験学習も盛り込

まれ、薬学教育のイントログクンヨンとしては十分である.

2) 日的速成状況十分遣成できた.

3)教育内容面での取り組みと改普方捕 早期体験学習にお

いて、学生が病院 ー薬局 製薬企業にて闇極的に質問し、よ

り多くの知識を習件できるように、事前学習を行った。そこ

では 薬学に閲する必礎的な事柄(処方自盤、開剤 服薬指通事

など)について学ばせ 発表およびレポートを臨した。

4 )教えるために使った時!日1 迦 lコマで前期 15コマ分.

5)その他従来の薬学教育では l年生というE向、段階で薬

剤師の実務に触れる槽会は佳かった。早期体験ザー曹は現場町

薬剤師に求められるものを直後見聞きするこどで、学習への

モチベーションの向上だけでなくアイデンティティ(将来の

方向性を決定するという意味で)を育む効果もあったと思わ

れる。

担当科目 生物央官(車業科学科 2句生対象、機能生物学

講隆生物市庖!学講座)

[ I 1尖験の般的な注意

[ 2 1溶液の浪度 1

[ 31描液の濃度 2

[ 41紐衝液の理論 1

[ 51眠術放の理論 2

161 ~楽の醐堕 1

[ 7 1世揮の醐整 2

[ 8 1生態食盗水の性質 (pH、浸透圧) 1 

[ 91生理食塩水の性質 (pH、世逓圧) 2 

[ 1 01神経細胞の物理化学的位置 i

[ 1 11神経細胞の物鋭化学的位置2

[ 1 21一般的なレポートの告さ方 1

[ 1 3 1一般的なレポートの書き方2

[ 1 41演習 l

[ 1 5 1 演習 2

1 )教育逮成目傑とその妥当性 モノレ濃度の計算や躍衝液の

理給などから昨織の基本的性質を製解し 実際の生理食溢水

の醐盟を通じて様々の実験器具 。測定裟世のm途や初'Jlt<的な

使lfJ法を学んだ. また 、 モデル細胞をJIJ~ 、た実験と~誰から 、

一般的な細胞般の位置を理解した. さらに 、 前習では酔~;1Ji

応速度論について学んだ。以上のことから、薬学部生として

一般的に求められる紫養を身に付け、またさまざまな生命現

政を物製化学的に態解寸るためのカを養った。

2)目的連成状況 おおむね達成できた.

3)教育内容ifiiでの取り組みと改善方策 顕微鏡下での解剖

や実験装世の被維な織作など初心者にはやや難しい伎術を習

得する""ll'があったため 詳細な世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放やサポートを行った。これ

により乎屯l以上の成果を上げることができた。

4 )教えるために使った時1:11 週 4コマを 3週間にわたって

行なった.本災習内容に対して十分であった.

5)その他、とくにア ピールしたいニと 今回の災習を過し

てコンピュ タ (Word，Excclなど)を使用したデ タ処理
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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川車薬科学料 2句生対象、桐野盟、

松尾亮太、北村美-01¥)

1 1 1生物物迎学とは

12 1生命現象を担う分子

131アミノ微ペプチド

14 1タ〆パク賀町情造分類

151タンパク質の分離

16 1タンパク置の機能 1

1 71タンパク官の機能2

181テスト

191モル伝導率、'，'[l解買の活量

1 1 01酸と溢必

[1 1 1紐衝醇液

1I 21明屯解質の溶解性溶解直樹

1I 31標準屯極屯(立と担屯カ

1 1 4 1化学エネルギーの畦気エネルギーへの変換

1 1 5 1蹴習1111掴解説

1 )教育連成自僚とその妥当性 前半では生体内のさまざま

な現象において量裂な役割をになう分子(タンパク質など)

町村智遣や機能について学んだ。後半では物Jll.fe学 iで学んだ

然力学を発展させ躍衝液および電解賀描被の.f!Jl論と 世究

化学の話国を中心に解説し、開園演習を行った。以上より

生物に係わる現象を物理化学的なアプロ チで理解するため

の考えを身に付けることができた。

2) 目的逮成状況おおむね連成できた.

3)教育内容面での取り組みど改若手方策 前半の生物分野で

は 例えばタンパク置の異常によって超こる柑試について説

明することで 高学年時の発展的な専門科目(薬物治療学な

ど)にもスム 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 過 1コマで後期 15コマ分。

5)その他 前半部分では、その日の綬業で説明した内容に

ついてミニテストを行った.1誌に知髄を問う問題だけでなく 、

記述問屈も燥すことで論理的な文章作成能力も身に付けるこ

とができるよう配雌した.

担当科隠 薬学概論(創l薬学科 3年生対象、担当者 鴫本拠

失ほか)

1 1 1薬学の既設: 薬とは何か

12 1薬学と社会の!則わり

131聾が世に出るまで

14 1有機化合物としての医薬品 および化学と策学の機

器分析

151ウイルス感染症とその治療業

161コンピュータエイドによる刷薬の股間、および 高官。

者の柄態会こ理と薬

1 7 1生物学的医薬品~とくに核階居業品と細胞組織医薬t弘、

および、免疫機能を制御する聾

181てんかんと抗てんかん薬、および、炎症を2剤師する生

体高分子

[ 9 J Global製薬企業が目指す新薬閣発研究のスグイノレ My

Little InnovatiOs 

1101 CROと大学発 BV(パイオベンチキー)

1I 11 !!ii業品閣発における車物動態研究 製剤研究の世剖

1 1 2 1薬理作用iこ聞わるシグナル伝達機構

11 31投薬ミスの背fil

114 J食品業界における薬剤師の役割品近の食品衛生骨理

の動向

1 )教育達成日僚とその罫当性 部学の歴史や策学と祉会の

間わりを学日、 fl'J薬のしくみを裂解して、医草川lの創製と供

給が祉会に及!ます影響に日を向ける態度を養う。また尖院に

使mされている藁の開発や医薬品の作mについて概貌し、刷

業研究に必要な独制的な考え方や能力を醐成する。さらに薬

剤師の多様な活動分野についても概説し 築学生としてのモ

チベ ンヨ〆を高める。 創IJ~研究に闇わるトピックスや草剤

師の実務に触れる機会を 3年後期の時期に設けることは、卒

業研究や病院 。業日での災習効拠の向上に布効である.

2)目的遺成状況 +分連成できた。

3)教育内容[而での取り組みと改鋒方策 ほぽ全ての講座教

且による網緒的な暗殺により 、基礎~医療薬学までを古む幅

広い観占から削薬研究に必要な心構えを示すことができた。

学生の疑問 要望を聞いて輔極的に取り入れていくことで

さらに学習へのモチベーゾヨンをさらに日めることが出来る

と考えられる。

4)教えるために曲った時!日l 週 iコマで紐期 15コマ分。

5)その他 投薬ミスなど薬に閲する社会問題を取り敏フこ

とで 草剤師に求められる知酷だけでなく倫型観も結うこと

ができた.このことは 4年時の嗣院 薬品での笑務実習の慨

にほどよい緊張感を与え その実習効采をさらに両める効巣

を持っと血われる.

担当科日 薬学実習 3C(刷車学科3年生対象、機能生物学講

座生物物理学勝鹿)

1 1 1神経系にI刻する基健事項

12 1ミミズとその神経系の慨嬰

131ミミズ円行動と学習について

141組織学的手訟を用いた神経標本の作製について

151世究生恩学的手法について

16 1行動観察 1

171行動観祭2
181伝遺物質の効呆 1

191伝遺物質の効来2
1101神経系の観察 1

[1 1 1神経系の観察2

11 21ガラス微小電極による興醤世(立の計測 1

11 3 1ガラス微小坦憾による興省電{立の計測2

11 4 1演習 1
1I 51泌習2

1 )教育連成目標とその妥当性 エユーロンが興禽屯位を発
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生するメカニズムを笑験 ・思論の双方から理解し、エz ロ

ンの情報処理がどのように現物の行動iこE映されるかを学ぶ.

聾物役与などによるエユーロンの特性変化を実際に自身の手

で調べることは、車学生として事物の神経系への影響を学ぶ

上で有意義な体験である.

2)目的連成状況おおむね達成できた.

3) 教脊内容面での取り組みと改普方策 顕微鏡下での解剖

や実験装世の複維な傑作など初心者にはやや難しい伎術を習

得する必要があったため、詳細な世料に加えてコンヒ・2 タ

やビデオを用いて総切丁寧な解説やサポートを行った.これ

により予魁以上の成果を上げることができた。

4 )教えるために使った時間 過4コマを 3週間にわたって

行なった.本実習内務に対して寸分であった。

5)その他今回の実習を通してコンピzータ (Word，Exccl 

など)を使用したデータ処製やレポート作成ができるよフに

なった。

但当科目 特別笑習(網野豊、北村長一郎、岸本泰司、盟

国剛志)

1 )教育連成自僚とその妥当性 病院 ー薬局での実務実習と

並ぶ楽学教育のJIl大成として卒業研究(制策研究に聞する実

験 ・調査など)を行った。特に卒業研究では 研究の立案お

よび遂行 教員や他の学生とのコミュユケーンヨン、報告資

料の作成能力などが必要とされるため 問困解決能力を泊獲

するとともに社会人に必要な般常時的な態度技能を学

ぶ場としても蕗聾である。

2) 目的逮成状況おおむね連成できた.

3)教育内容面での取り組みど改若手方策 間連分野の品先錨

の知開設を得るために必製である英時論文の説み方 研究テー

マのZ安定方法 案院の実験手法などについて、教員が丁事に

指導した.

4 )教えるために使った時間 過 5コマで 3句生後期-....4 fl 

生前期までの通年.

5) その他 とくにアピールしたいこと 学生が学んだ知時

や 研究の成果について口閣発表させることで、その習熟度

を催認し フィードパックを行った.

研究の練要

初めに

人の平均rJ.i命が長くなった現代において 社会を働かす病

気は以前どは異なった様相を示すよフになっている。外来異

物や内在異物をDi¥回とする病気を治療する薬が依然として必

要な一方で、必ずしも少数の原因に還元できないシステム的

な疾病あるいは疲弊にどフ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。rやでも脳の老化および疾病は、今

後ますます同船化する社会において避けて通れない問掴であ

る.生物物理ザ教室では傑々な脳の機能の中でも、学習 ・

配恨の惜怖を解明することを大きな目線として研究を進めて

いる.

脳機能研究における重要な惚草市は、闘と官う腕緑町機能

をニュ ロンと百う構成細胞の機能に還元できないところに

ある。この研究胡峻では「部分と全体』あるいは fミクロと

マクロj と君ったような綱策が必婆で 非線形な性質を持つ

情成嬰繋が相互作用することによりシステムレ八ルで発動す

る匡観的性質(協同製級)に関する物理学的従点が不可欠で

ある。したがって、我々は、学習 ・記憶の機怖を解明するた

めには、動物倒体の行動から神経回路、神経細胞及び分子ま

でに亙って、各階層を対応付けながら統合的研究を遂行寸る

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 生化学的手法ど屯気生理学 ・パイオイメージング

の手法及び行動解析をmい 多方市からのアプローチを開力

的に行っている.，免々 は 瞬目 E射連合学習 (Eyeblink

Condi tioning; EBC)をそデル系として取り上げ、行動学か

ら分子レベルまでにわたる知見を統合して、学習 記憶のメ

カエズムを解明し、例'経系の病気の解明に貢献したいと考え

ている.

軍事固 1 マウスの眠自信射各件付け

11 研究の達成目標、その意義 背景

EBC は 条件蜘激 (CS、音)と無条件刺激(US、まぶた

への屯究ショック)の時間的聞係により 遅延線掴とトレー

ス際岨の二つに大別される.選延鯨闘は CSの開始に遅れて

usが拍まり 同時に終了する.この疎掴にはd叶菌と脳幹が必

須である圏一方、トレ ス課題では、 CSとusの聞に無刺激

の空白時H町TraccIntcrval. TI t:呼ぶ)がある。この線組のうち、

Tlが大きいものには、tagI5が必須である。これらのこ 10は主

としてウサギを用いた先人の研究からゆ!らかにされていた.

我々は、遺伝子組み待ぇ動物としてのマウスを刈いる研究

が1自主要になると考え、マウス ラット モルモット等の小型

薗f封鎖を用いた研究を嗣 15{I前に開始し、継続中である。

2) 目標達成状況

瞬目匠射学習のメカニズムに聞しては 「小脳の長期抑圧

(LTD)J税という引力な仮説がある.この仮2史的検妊には、 LTD

を特異的に欠制するノックアウト(K町マウスの学習能力を嗣

ペることがI訟も有効である.そこで 1994{ドに利俄川進川 lT)

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、d、脳以外の組織にも広く分布

しているため、小肺 LTDを特典的に阻;!iしたマウスと百えず、

LTD仮説叫制正に至らなかった.ところが、三品昌災関大医)

は、グルタミン酷聖夜体サプユニッ トo2(GluRo2)が小脳 LTD

の生じる平行線維ープルキンエ細胞間シナプスのシナプス後

側にのみ特典的に発現していて、 LTDの紛起に，t，1flの分子で

あることを示した。従って、GluRo2-KOマウスは、 d吻“ LTD

が特異的に欠IIIしたマウスであると考えられる。そこで孜々

は GluRd2-KOマウスを胤いて、 EBCを行ったところ、避延課

題は強く障害されていたが トレース課題は正常であった。

すなわち、直延課屈は小脳 LTDを必須とするが、トレース問

題では LTDを必要としなし、このように、EBCには複数のメ
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カニズムがあり、その切り答えは CSとus町時間的l刻係に

よるという 従来全く知られていなかった筋線な製級を見出

した.J!に Jj'JIiliLTD欠倒置具マウスでは海鳩依存性が商

まっていることを示した.

GluRo2-KQマウスと同慌に LTDが特異的に欠損している

モデルとしてホスホリーパーゼ Cs4-KOマウスを作出し、

EBC笑験を行って間織の結果を得たことから、上述の結翁が

磁肥されたa

また、アダルトマウスの海郎の CA3臨場のニニ丸一ロン選択

的に NMDA畳容体を欠損したマウスの瞬目反射学習尖験か

ら この分子が海周依存的瞬日反射条件付け記憶のタイミン

グに閲する記憶を音!っていることを明らかにした.

ノ
~ 

GluRo2 

GluRε1 

mGluR1 

行動

behavior 、
Phospholipase Cs4 

遺伝 子

gene targeting 

3 )成果の概凄と自己評価

ニュロン
synaptic 同.st悶 ty

多大な成果を収め、多くの論文(下記、出版 原耳障論文リ

スト参岡)を尭喧し、 EIi外図的研究者から控目されるように

なった。2帥 7年度における主臨な成果としては、以下町 3，~ま

があげられる.

i)小胞体胞を目通し細胞膜ど結合することにより 、結合眼

構造の形成に寄与するタンパク置である j山口ophilinが小脳

のンナプス可塑性および運動学習の成立に必須であることを

示した (EMBOJ 26，1924-1933，2007) 0 

ii)グルタミ〆階畳25体'2サプユエツトとの機能的結合方、

示唆されている新胤ホスファグ}ぞ円I'E¥lGが小脳長期抑圧

および瞬目E射条例付けの記憶成立に閣与していることを明

らかにした (EurJ Ncurosci 26， 2269-2218 2007) • 

川)Tct-QN sy山 mを初めて瞬悶直射条件付けに適用し、可

逆的に小脳願紋細胞から小脳プルキンエ細胞へのグルタミン

惜敗出を抑制したと ζ ろ 条件反射の獲得が務明に陣容され

た. しかしながら この入力を再び正常に戻してやると速や

かに条件反射の表出を且た.この結果は、小脳皮質における

開粒細胞ープルキンエ細胞聞の神経伝遣が瞬目巨射条件付げ

の把惜の袈出には必須ではあるが潜在的な藍輔(saving)には

必ずしも必要ではないことを示すものであり 、瞬日巨射条件

付けの品礎を成す小脳メカニズムに新しい嗣祭を生むものと

なった (PNAS¥04. 16690-166952007)。

4 )今後の課題

瞬日反射学習メカェズムの多量性とその制御機構の解明

都空間的学習における梅防の役割の解明

誤聞 2 怯脳モルモット

1) 研究の達成目標、その意義 背景

聖誕マウスを用いた研究から、従来能町されてきた神経回路

メカニズムとは巣なるとま智メカニズムが存在する可能性が示

畦された.そこで小脳と脳幹に存在する EBCに必須の基本

回闘の再検問を行った.この基本回路は上位't似(海却や大

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機能を明らかにするための

モデル系の開発を目標左した.

2) 目標達成状況

小脳k脳併以外の上位巾似を除去した「除刷動物標本Iを

マウス、ラットをmいて試みたが、成功しなかった，次いで、

大規艇な手術に耐えうる脳を称するそルモットを対象として

小脳と脳幹以外の上位中枢を除去した貯向通モルモット学官僚

本を開発することができた。

3 )成果の概要と自己評価

昨捕モルモット標本は mtacl個体動物では不可能な、休養

無しの r;皇制条例付けj が可能であるので、小脳神桂細砲の

活動の、学習に伴う変化を配蹄できるようになった。そして、

週延際舶において、小脳プノレキンエ細胞の神経活動に、学習

成立に伴って、小脳 LTD恒説に沿った監イヒが観測されたa ま

た、傑々なat!困を行わせた尖験結果から、小脳ー脳併の必本

回路だけで全てのタイプの EBC学習を行うiAカがあるが、

小脳にとって幾度の高い際闘においては 上位中板の守寄与が

明大するという結論を得た。

4 )今後の課題

除脳モルモット標本の特長を活用した屯究生観学尖験の展開

額回 3 ラヴト樹埼炉問い合 曹F健闘をF作の研守

1) 研究の逮成問棟、その意義 背景

以止に示されたょっに EBCは、従来考えられていたょっな

単なる「小脳巡動学習j ではなく 上位中駆との様々な相E

作用を含んでいる.従って EBC は小脳と相E作j討する上

位中継の研究に積極的に利I11すべき有E確な系でもある。特

に11'空間学習にお付る上位巾権部{立の役剖の研究に有!IIであ

る.そこで、外利手術や薬物の同所注入が容易なラット脳そ

対象とし、EBCトレース条件付け(非空間学習)における海

馬 前町出i野の機能を醐べることを目標とした。

2) 目標達成状況

立言的記澗の 1舗である EBC トレース条件付けにおいて、

師向の機能と前回前野の新しい機能を明らかにすることが出

来た。

3 )成果の概要と自己評価

まず、海切除去を学習直後に行うと記憶が失われるが、学習

の 1ヶ月後に行っても記憶は失われないことを示した。これ

は、瞬目庇射以外の空間学習における結.*とー致する. しか

しながら、これまで、長期配憶を但う脳相域は特定されてい

なかったため 短期記憶から長期記憶への移行過程(配憶の

固定化)に閲する知織は乏しかった。
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我々は長期配憶に内側前頭前野(mPFC)が必須であること

を初めて示した.すなわち rnPFCの除去を EBC学習後 2週

間以内に行っても配憶は保持されるが 1ヶ月後に符うと記

憶は失われた.そして、 mPFCに長期配協が形成されるため

には学習直後から 2週間以内に出府から mPFCへ投射し

ている紳桂の NMDA依帯性シナプスの LTPが必須であるこ

とも，下した.

4 )今後の課題

mPFCにおける多数回神経細胞からの活動記輯に基づく、記

他固定化プロセスの解析

盤且よニ3<7)孟よ』主

以上田通り 、奴岨 ¥........3の結果は 瞬日直射条件付けが単な

る小脳における運動学習ではなく 小脳と上位中根との相E

作用を通じて、学習 記憶における小脳外領域の役割を解明

するための良い実験系であることを示した。特にトレース条

例付けは梅問の非空間学習における役割を解明する上で、イI

NIな実験系である.また、学習のメカニズムの多重性と脳の

柔軟性を示す結燥が開処に見られ脳機能研究の方法論につ

いても多くの示唖を件ることができた。

5)外部資金導入状況

日本学術仮興会科学研究費繍助金 ・基盤研究(A)、

日本学術仮興会 国際交流事業 。日韓共同研究

日本学術仮興会科学研究費術助金 ・市l芽研究

6 )共同研究

富山大学大学院理工学研究部(工学)川原直敬教授

日麗大学心理星学科 Prof. Kim， Hyun-Tack， Choi， Junc-Scck 

拠固 4 表作封土内ヒト申叙多奪取モヂルマウス回開務 Jレ

置血ム並盆並2盗塁

車老障害 日

食磁調節系

..It・.._ .. 
*-* 

力ンナピノイド系

1) 研究の造成目標、その意義 背景

アノレツハイマー荊 仇D)は人口の商船化が箸しい先進国

で大きい削阻となっている固AD の発症にはコリン作動性神

経系の樺能不全が間与していることを示唆する知見が帯摘し

つつある。

瞬目Jj(lll学習は動物からヒ トまで全く問 の災験を行うこ

とができ メカニズムも動物検を魁えて共通であると考えら

れるので 病態動物モデルの結栄をヒ卜の病態に対応づける

ことができる。また、 AD.1，心者の 95%において瞬日直射学習

が障宮されているという報告がある.

AD動物そデルにおける学習陣容を考える上で 正常な老

化による学初陣省をまず捌ベる必要がある.実際、 C57BLお

よびCBAlJマウスは、老化に{れ、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マウスモテPルにおける瞬日反射条件付けの

学習陣宙(個体レベル)をZ手紙に醐べるとともに α7nAChR 

の発製品変化を中心とするコリン作動性神経系の分子レベル

の変化との聞迎を薬理学的及び且つ神経生化学的に明らかに

する。

また、 AD は 、 記憶や器知機能に陣~gをきたす疾血である

が、イ ンスリン?底抗性といった遺伝的背景に過食や選動不足

匂が加わり発症する 2型結尿病が ADのリスクフアクター

であることが示唆されている また、カンナピノイドは臨知

師省を忍起するだ付でなく 食欲m進作川も併せ持ち 2型

締尿病と ADを然ぐ分子として注隠される 以上より カン

ナピノイド系を古む瞬悶E射条例付けの神経機織を詳しく醐

べることは新規な AD診断訟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

。世情 ，さ罪判における肥満の影響

C57Bυ6J系雄性マウスに対し、 2か月間に渡り脂肪 60%を

古有する高脂肪食を与えて作成した肥満マウスをもちいて、

EBC尖験を行っている。小脳依存性である遇延盟屈において

は、肥満モデルマウスで学習陣告が臨められなかったのに対

して、海馬や大脳皮質などの上位中継の聞与が示唆されてい

るトレース際掴の学習では著名な学習障密が総められた。ゆ

えに 肥満はt毎日3や大脳皮質といった部位を選択的に陣容す

る可能性が示唆された.

ii)加1齢ピ上九マウス畳表件闘鈴厄L1";(I'， 彩作

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担こることがわか

っている.そのため、マウスにおいても、聴力は老化¢指標

を示すパラメータとして利I11できる。そこで 我々は野生型

マウス (C57BL!61)の老化に伴う聴力変化を昨しく鯛べるた

め、音刺激に対する聴性脳幹反応 (auditoryb四'"叫C'"

陀 sponse: ABR)の経時的変化を長期に渡って調べたa また、

老化促進モデルマウス (scncsccncc-accclcratcdmousc : SAM) 

の 1つである SAMP-8についても、ABR(闘値、問波数特性)

を醐ベた.我々は、以前より 、老化や神経変性疾.I.lJにおける

瞬目E射迎合学習陣杏を醐べているが、このパラダイムにお

いては聴力の減退の有無を調べることが重要である.

野生型マウスの ABR測定結*より、加齢に伴って聴カカ低

下(闇値が上昇)することが示された.ごく低周波数(tkHz) 

のト ン音刺激を用いた場合 9........60週令ではほとんど闘値
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に韮はなかったが、70......80遡令では刷舶が大きく 上刻してい

た.比較的、問問波数 (click: 10 kHz)の場合では、加齢に

伴って徐々に闘世がよ現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両開放域での聴力変化は報告され

ていたが、ごく低周波織での応答変化について醐べられたの

は今回がおlめてのことである.

老化促進モデル 5AMP8(10週令)の ABRは、野生型マウ

ス (8週令)とのIHJに盟は見られなかった。これまで我々の

グル プの実験によって 2ヶ月令(王寺 10遡令)の 5AMP8は

瞬日反射学習ができないこ左がわかっているが、この学習陣

省は決して除、カの低下によって条件刺激 (C5)である音が聞

こえていないわけではなく 、老{ヒに伴う阿らかの脳機能の陣

容に依存するものと結論づけられた.また、これまで 5AMグ

ノレープの ABRについては唯一 5AMP-Iに聞しての結巣が過

去に 1件報告されているだけで 他の 5AMグループのもの

は皆無であった.今回我々が得た結果は 老化モデル動物

として 5AMを周いる際に、不用な知且となりうるものと考

えられる.

C57BLマウス 及び、老化促進マウス 5AMP8の EBC学習{ト

レース条件付け、且び通経条件{ナけ)能力がJmtilと共に低下

する過程を開べた.

3 ) 成果の続要と自己評価

C57BLマクスの自然な老化においては 以前にトレース条件

付けの方が遅延条件付付よりも早期に陣容が現れることを且

出している(K凶 himOloelal.2曲 1)。しかしながら今回実験条

例によっては、遅延条例付けの方がより早く学習陣容を呈す

るという示畦が得られた。このような学習隊省が 加齢に伴

フ聴力の低下に依存している可能性を健認する必忍がある.

5AMP8では早期に現れる脳幹における降省が学習時省に

脊与していることを示睦する結巣を得た.

4 ) 今後の線匝

加齢に伴う聴力の変化

老化に付うアセチルコリン系の関与

ADマウスモデルにおける EBC

5 )外部資金通事入状況

日本学術仮興会科学研究費補助金基盤研究 (A)

財団法人明煙科学研究財団研究助成金

6 )共同研究

腐山大学大学院裂工学研究部(工学)川原淡敬教授
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特許

該当無し
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血!LJ:2.:

1 )公閣購庫、広報

2. 手拍侠修香川県「県民グラフj

3 使者懇談会 時事通信、毎日、説記、徳品、日経、四国

放送の記者と高等教脊 ・大学全般について宜見交換

4 学長メッセージ。徳島文理大学通旧 51.52， 53号

5 会長怯捗「抽品文理大学自主瓦会 30周年間走、酷J

6 講演 「本物の学問に触れる 学際的超憤滅的取り組み

J !窓品県立脇町高等学校第一回文化講座

7 徳島文<1大学公開I信雄 2007r各界トップと考える世界

日本一徳品J(連続6田の輪前)の企画、司会、出版

8. g拷泌 『科学校術と現代の教養』霊胆県読谷グループ連絡

協盟会

9 あとがき ・中間披:r，:r商品スポ ツ'1'放の法的資任~

潜水事故分析を中心とした水峻 陸域 空域の事故と法

的資任の研究 -J

10 購前 『張学部 ・薬剤師の現状 盟掴と展盟』徳品文理大

学薬友会徳均支部主他 。薬剤師研修会

1 )学会、学外審醜会等

11 日本生物物理学会四国支部長

12 日本神経化学会評議員

13 日本生化学会野鵠日

14 日本築学会 f聾学教育改革大学人会輔」幹事

15 徳島地方Ja判所 f簡易政判所判事機l胸委且会J委且

16 文部科学省 『タンパク 3000プロシエク卜評価委且会J委

日

17 文部科学省 「ターゲットタンパク研究プログラム課題選

考委n会j 委且

18 文部科学省 「ターゲジトタンパク研究プログラム推進委

且会』委員
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生物物理学講座

19 厚生労働省 「治験のあり方に閲する検酎会J委日

20. 4虫立行政法人科学技術振興機構産学連携本部開発剖プ

ログラムオフィサ-

21 独立行政法人特学技術仮興機栴椴路的制造研究推進事

業さきがけ制域アドパイザー

22 独立行政法人大学評価学位綬与機情学位帯責会医学薬

学専門委日会薬学部会委員

2J 独立行政法人産業校術総合研究所総官発生工学研究ラ

ポ外部評価委員会委nJ正

24 財団法人軍}伝子i評韓日

25 財団法人草学娠興会理事

26.財団t恋人武悶科学筏術振興財団研究助成選考番目

27 財団法人徳島県文化振興財団理事

28. NPO法人日中農学官交流機例 理事

29 徳島地域留学生交流後進協盟会委n
30. 節 22回国民文化祭 ーとくしま 2007J徳島県実行委且

会会n

4 )他大学での講毅、国際協力

)] 名古屋市立大学大学院草学研究科E湾総「歯歯頬の瞬目E

射条例付けの分子神経機情j

32 学術仮興会二国間交流'1'業 ・共同研究 (韓国間腿大学と

の共同研究) r瞬回匠射条件付けの分子神経機構J

生虻韮三亜

日 日本生物物理学金四国支部性n

産主主2
34 高校生のためのサイエンスキャンプ滞納 7115， 9/30 

35 県立宣園高等学校教員研修講師 '2/4 

管理軍省に係る ζ と

血旦Ll2:

i 学長

2 部局長会講長

3 合同教授会議長

4 学部長懇談会話長

，. 2凹 7句度大学案内学長挨w
6 徳島支理大学ホームページ学長挨拶

7 山城然パンフレット 学長挨w
8 杏樹祭ハンフレシト 学長後w
9 徳島文理大学 徳品文規大学短期大学部入学式学長式僻

(徳助キャンパス)，2007年 4月 6日

10 徳島文理大学入学式学長式辞(容川キャンパス)， 2007 

'1'4月 8日

11 徳島文理中学品等学校入学式来賓後W，2007年 4月7

日

12 徳尚文理小学校 入学式来賀出附， 2007年4月 H 日

日 徳品文理大学付属幼稚岨 入l迎式学長挨W，2007年 4月

12 ~I 

14. 四国巡礼キャラパンコンサー トJ1<足、伝 2007年 1月

7目、さぬき市

15. r凶国巡礼キャラパンコンサート』久妙寺.2007 ~!'. 3月

)]日 畳媛県開条市丹原町

16 学長主催「三給亮酔排演会J2007年 5月 24.25日

17 学長主催 「商湾民夫:~ìi成会 J 2007年 6月 13日

18 進学説明会(徳ぬ県) 学丑検修 2006 ~p 5月 28日。

徳ぬキャンパス

19 進学説明会(脅川県) 学長挨拶 2006年 5月30日。

脅川キャンパス

20 進学説明会(徳島市) 学長挨拶 2加 6年 7刈9日，徳

品市

21 進学説明会(高松市) 学長候拶 2006年 7月 10日

高松市

22 進学説明会(脅川県西讃地区) 学長銀僻 2006 ~!~ 7月

13日 観音寺市

23 保護者会役員会学長後診 2007年 6月4日!徳肋キヤ

ンノ，ス

24 保Z費者会畳媛県支部総会 学長銀拶 2叩 7，ド 8月6日!

信、山市

25 保護者会香川県支部総会学長後修個別面談 2007年

8月 1913，;r，~松市

26 保t筆者会(沖制県~I\制地区) 学長狭妙個別商談 2007 

~I~ 8 Jl 20日。邪掲IT行

27 保理者会(沖縄県名噛地区) 学長按暗 2007 ip 8月 21

日 名 館 市

28 保護者会(沖縄県沖削地区) 学長挨W 2007年 8月 22

日!沖縄市

29 保f費者会霊知県支部総会 学長挨修 2帥 7年8月26日，

名古屋市

30 オープンキャンパス(香川キャンパス)， 2007年 6)130 

日.8月9B， 8月25日. 10月 13日

)] オープンキャンパス(徳島キャンパス)， 2007年 7月 1

日

主虻主ニllii
32 早期体験学習委且

33 講談会セミナー委日

34 学生委且

35. OSCE実施委且

36. 2'手』能試験実施委n
目前 l回オープンキャンパス体験実習担当

単車室2
38 早期体験学習

39. OSCEトライアル実路委且

40 第 1，2回オープンキャンパス体験実習姐当 ・聞剤体験学

習但当
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血旦劃車

41 早期体験学習

42. OSCEトライアル完結委且

43 第 1同オープy キャンパス体験実習 調剤体験学習担当

その他.街聞報道等
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徳島文理大学香川薬学部教育研究年報第 2号 2007年 ~鴎気
病態 生理学講座

Department of Neurophysiology 

教員

教授小闘史朗 治任年月日 2006~F <1月 l日

最終学腔 1973年 3月東京医科歯科大学医学研究科博士

間程修了。医学博士

前職早稲田大学先端ハイオ研究所教綬

助教授百水鉛志 11任年月日 2凹5年 10月 l日

最終学肢 199<1年 3J1筑波大学大学院博士際程修了.

製学問士

削聴 感化学研究所脳将学総合研究センター研究員

(Staff Scientist) 

助手栗生俊彦治任年月日 2006年 4月 1日

Ji)終学歴 1998年 3月大阪大学大学院陣士後期臨程修

了。理学情士

前総 東京医科歯科大学 COE脳統合機能拠点形成特別

研究且

客員教 綬 内 雌 盟 (筑波大学名誉教授)

怖 土 研究凸朱小明

大学院生(岡山大学) 益岡i.';j肉

尖験補助且得丸慶子

実験補助且富永洋子

敏育の細医要

位当科目 病態生理学 2 (小西市氷)

本勝座では「病態生理学 I. 2 jおよび f臨凶、生化学 jの二

科目の講義を担当するB この他、国世対策総後で基伐採学 H

および医療薬学 lと11町一部を担当する。2叩7年度は柑態生

理学2を3年前期学生に滑投した.耐態生製学では 車の立

場から医療に係わる薬剤師として必要な病気の発症機何時、診

断の要点、礎物治療の師理とBE隈などを学習することを目僚

とした。大半の学生は、話回した目療を連成した.

暗殺で今後改習すべき点は、的 '1庄の問題点を踏まえて以下

のように改笹したo (1) 方向性の措磁形悠から、学生も参

加できる要3艇を1醐kした授業に配慮した。(2)このためrJii習

(チュ トリアル)方式を取り入れた因子め質問疎屈を知ら

せて 学生が独自に調査検酎L、その結集を全日の前で発

表し議論する機会を与えた。(3)このような演習形式の綬業

形態は学生に新鮮野のようで概ね好評であったが、時間的制

約のため不十分であったo (4)講義教材の内容と、それをど

のように佐供するのが効朱的であるかは、引き続き検肘すべ

きである固昨年度と問機に紙袋スライドの PDFファイルをウ

ェプ上に載せ、事前iこ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 y ト)も配布した

ので学生には概ね好仰ではあった.

講義内答を分かりやすく伍速するための酷し方、教材の作り

方などをさらに研究、改i!.I'すべきである.また梨学生に最適

の病態生理学に閉する教科書を準備することも必裂であろう.

講座に所属する 4年生を対象に圃家試験対策として、前期は

学部で行われる基礎力講義の内容をグループ学習した.また、

後期は国家試験過去問題について 分野別に細分化して分刻

したプリントを作成し、使布した.特定の分野侮に過去問題

をまとめて解くことにより その分野の1fí~なポイントを決

い出しながら学習した。このことにより 、単なる過去聞の丸

暗配ではなく、理解することを目指した。

研究の概要

当講座では脳神経科学の研究を笑純しており、研究目標の慨

~(は以下の四つである o (1)抑制性GABAンナプス伝逮の可

盟性を制御する細胞 ・分子機構の解明(小西 ・栗生 。冨永)、

(J[) 興禽および抑制性ゾナプス活動を可鋭化するためのイ

メージング訟の綿築(日永;誕生小凶)、 (111) 神経畠述物

質量容体のシナプス部位配迭を支配する分子基盤の解明(栗

生宮永小西)および (JV)GABAシナプスに関連した梢

神疾，'.1.¥泊旅業Eを指向した刷業)，<;盤の傑索{小西宮永架生)。

これらの研究目僚の背景を以下に述べる。

今句度 2007{手4月から、神経科学研究所が鉱充され、当講座

のスタジフも香川薬学部数日と併任の形で 以下のような研

究活動を出始した(なお、小西は本研究所所長を兼務してい

る)。

1Ii動や喜怒哀楽(感t，~)、さらには知情意のような多彩な生雄

機能を支配する脳の働きは、4神経細胞のつぎ闘であるシナプ

スにおける情報伍逮およびその制御機憎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

脳内ンナプスに詑硝され これによって脳が出来事などの事

*や手続きを記憶ザー習できる. したがって、脳内ンナプス

すなわち興議および抑制l性シナプスは 脳の働きを貰える基

本的な主主世としてllil>'な役割を果たしている。これら二極類

のシナプスでは、それぞれグルタミン陪およびGAsAのよう

な化学メッセンジャ(神経伝達物質)を利用した化学伝遣に

よって情報が処理されている園

このような脳内シナプスの伝達効率[シナプス強庄つまり情

報処理の程度)は、傑々な化学物質で仲介される醐節機情に

よって修飾されており、この伝達効率を!l'嗣する仕組みはン

ナプス可塑性と呼ばれ、学習配由など脳機能を支える重要な
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役割を但っている。この伝達効率を支配するシナプス可盟性

の行組みに異常がおこると、不安 うつ、臨知陣容や統合失

醐症など多くの制神疾忠の発症にいたる.これら附伸機能の

疾忠を改善し克服するためには、 5ナプス伝iJ!の制抑樺情を

解明し、神経信連物質量容体などのシナプス聞i塩分子を様的

とした有効な治療薬の考案が大切である. したがって 『闘の

働きに閲する刷業』を災現させるには、脳内ンナプス可塑性

の制御機情に関与する細胞 分子的メカニズムを理解するこ

とが 不可欠のZ主要なスッテプとなる。このような刷業基盤

を速成することを、本BIt:I}替の研究目的のーっとしている。

これまで本鰐陛では、とくに GABA作動性の抑制性シサプス

に焦内を較って研究を進めている.その理由は、正常な脳の

働きは抑制性GABAンナプスの活動に強く依存しているにも

かかわらず 興奮性ンヲプスに比べて抑制性ンナプスの研究

は著しく立ち通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I[(!lt(性はたとえばGA8A:.，.-ナプス作動

楽であるべンゾジアゼピン額が今日の医療で最も多く処方さ

れている薬物である'1'笑からも容易にフかがわれる。 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

異常に凶i墜した鉄 !.!Jを治検するための刷業応州にも置する大

きな官殺があるといえる.このような意図で研究を進め最近

数年間の研究から GABA ::ノナプスの働きは多傑な化学メヅ

センジャにより巧妙に制御されていることを明らかにしてき

た.大別すると GABAシナプスの告通効識は、これまで知ら

れていなかった三繍鎖の分子メカニズムによって制御されて

いることが示されてきた(鐙表論文りストを参i問。

第ーの機構では、そノアミン(ノルアドレナリンやセロトニ

ン)さらにプリン化合物 (ATPなど)によって GABAンナプ

スの伝達効率が短期的および長期的に増強される.この機構

には前ンナプス神総終末からの神経伝連物質 GABAの政出

機構の促進と後シナプス標的細胞における GABAレセプター

(受容体)感受性の滑加が分子基盤として出与することが明

らかにされてきている.

第二に、これまで興奮性神経伝遺物質の代裂と拷えられてき

たグルタミン般が GABAンナプスにおける前ンナプス終末

からのGABA般出を阻容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舘性信号を

受け援すと考えられてきたAMPA型グルタミ〆酸受容体によ

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

シ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放出阻害にいたることが明らかにされた.

GABAンナプス周辺における第三の新しいシナプス機併は、

畳容体クロストークの発見である. 抑制性ニ~-ロンから政

出された GA6Aは 興予様性γ ナプス周辺部の代謝型 GA8A時

畳容体を刺激しでもうー方の代謝型グルタミン酷畳容体の働

きを義明に促進することが紅明された園これらの例からも明

らかなように、興省および抑制性ンナプスの聞には多様な伝

連制御崎式が存在し これらは附神疾忠を治療するための制

車にとって絡好の車物開的なることが強く期待される.

これらの事尖に基づき 、当'.11延では抑制性GABAシナプスの

働きと制御の仕組みをさらに解明することを試みると同時に、

抑制性ンナプス活動を可視化してGABAシナプスの働きに影

響する選択的作用車を探鉱スクリーエングできるγステムを

情築寸る研究プロジェク トも進めている.

またこ札まで日永らが務繍してきた知且や経験に恭づいて、

闘世{立感受性色繋を用いてシナプス活動を可脱化する光肝測

(イメージング)l去を改良して、脳が記憶し思考する仕組み(学

習配悠の γナプス機情)を製解しようとしている.このよう

な試みによって 脳の働きに閉する甜礎的思!解が進むと同時

に 臨床応用の可能性が聞かれるととを期待している.

当時座では 主iこ三樋主裂の研究手法をJfh、て1t~l~を進めてい

る.脳の働きを埋解するための研究は トップダウンとボト

ムアップの戦略がとられており 前者では生きた動物の脳

内エユーロン活動を計測して各磁の闘機能や行動との聞係性

を滋解しようとする.後者の試みでは、脳を構成する部品す

なわち仲経伝達物質、畳容体やイオンチャネノレなどの基本紫

子に主主目して、それらの働きを単一神経細胞さらにはシナプ

スのレベルで解析する固これによって、脳の紫過程となって

いるメカニズム(細胞分子機構)を知り 、脳の動作脂製や脳

会体の仕コ組みの銀解に迫ろう左している.

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.第ーに、ラットやマウス

の脳から切片(スライス)を作り、民験管内の生理的食駈水

町中で神経回路を宿泊、しながら維持して、ゾナプス反応(括

動)を電気的信号あるいは闘世{立感受性色務による光学的信

号として記揖し シナプスの働きとその制御の信組みを迫究

している.このような災験では、脳スライスを顕微鏡で観察

しながら活きた単一エユーロンから、微小ガラスキャピラリ

ー屯傾と而感度m幅総を用いたパッチクランプ訟によってシ

ナプスE応を記蹄し 同時に光学的計酬もおこなう. こうし

て記曲される電気 光学的信号のデータをコンピュータに取

り込み解析して 信号の生型的立味と刷機能との関係を慰解

しようとしてu、るa

第二に、脳内の個々のZ ユーロンを分散指養によって試験管

内で維持し、府空襲下に形成されたシナプスを実験系 kして利

mする。分子生物学的手法で、受容体やその足場蛋白などン

ナプス槽能分子をコードする遺恒子を格差安ニ丘一ロンに導入

し、蛍光棟殺した機能分子を発現させて、シナプス部位への

輸送過程をニ光子 共#L~ま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自主分子の修動 動態に与える影
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響を計測する技術も開発する. これによってシナプスの術監

と特集能の聞係を探ろうとしている.これらの尖験手伎には

来i生が習熟している.

さらには、完全な脳により近い神経回路網の保持された脳ス

ライスや単離脱標本を実験系として利則し、臨屯{立感受t'I色

it.!をプロープとして月lい顕微鏡 向感度カ メラによる光計測

(イメ ジング)法によってニュ ロン鮮の発火活動パタ

ンを検出し神経回路網および抑制性 GABAソナプスに依存

した脳内のシサプス可塑性あるいは配俗学習の役得、 維持に

附与する仕組みを解明しょうどしている。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

目標を達成しようとしている.

'4!;日教綬の内騰は細胞内ガラス微小毛細管詰遺圧計の完成に

必要な予備実験として、ゾウリムシ細胞内に抑入 した毛細官

により 、外}後世逓圧を藍えたときの細胞内庄の変化を測定し、

細胞質中の世透庄不活性部の割合を求めている。

今今度から「国拭:>1軍講義前習Jが始まり 、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。

彼争的研究資金については、以下の際組がffi択された

( 1 )特定制核研究 (分子脳科学) r伝連物質畳5体クロ

ス トークを仲介する分子機憾の解I~ J (課題稀号 18022039)

2006年......2008年 (小西史朗)

( 2 )基盤研究(A) 抑制性シナプス制御機構

の解明と倉IJi築基盤の 探 索銀閣脅号 18200026)

2006年......2009年{小西史朗)

( 3 ) JST平成 19年 度 ン ー ズ 発 御 試 験 「新 規紐高

辿 共 11.1点光学系の開発 J2007年ー 2008年 (冨永

!';志)

外部機 聞 と の 共 同研究

( ， )シンガポール国 立 Nanyang工科大学 生物

科 学的で NMRC(Naliona1 Mcdica1 Rcsearch 

Counci1)研究資金で主置される研究課阻 『漢方薬

TCM成分か ら開神神経疾忠治療薬の探芳 j (2005 

年......2008年)を代表として JamcsTam学部長 、

A1cx Gong助教授と共同で実施している {小西 )，

(2 )司永は理化学研究所脳料学総合研究セyターの創l発知

能ダイナミクス研究チームCi1!日時子チームリ ーダー)の答

日研究且となっており 、共同研究 f梅213神経団路における周

期性神経活動による配憶形成機怖の解明J(2凹5年4曲 7i引

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

産業銭術総合研究所高尚一郎グループリーグー 促原利一研

究且との共同僻究 (Euro四 nJouma! of Neurosαence.2朋 7で一

部成果を公袋、袋紙にも眼用された)を融献し、さらに、Picower

Center for Leaming and memory (PCLM). M1Tの利桜川進教佼

の研究室や東北大学生命情報研究科飯品敏夫教佼の研究室と

の共同研究を開始した.また、プレインビジョ ン社どの共同

研究も進んでおり 平成 18年度に[特色ある教育研究jで提

伏された田園 『新規制業アッセイ 実習用屯気生理計測ロボ

ッ卜の開発」で開発した光計測システムの改良をつづけ、本

学の~習にffi月jするに至った. このシステムは市販もされる

ようになり 、これまでに京大をはじめとするいくつかの大学

院大学で探j脅されているa また、圃立研究所でも脳に対する

毒性担験の分野への応用を目指してttJfJが決定している。

方 JSTの支盟を畳けてオリンハス光学と共同で開発した新

規の総高速共焦点顕微鏡は聞発に成功し 共J.tl点像をカメ ラ

の醍み出し速度的限界速度 (J削00フレームf秒)で読み出す

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

細胞生物学阿部繁y}教伎との共同研究「興術性シナプスE

a蛋白百 GKAP/SAPAPの勘悠制御機構』及び「微小廿結合蛋

白 DCLK1の神経細胞内機能Jを行っている園東h¥大学医科学

研究所 ・癌細胞シグナル分野(山本雅敏綬)中滞敬倍助教と

は共同研究 fNMDA畳容体結合筆白質 p250GAPによる只

パイン形態形成制調Jを続税している.また、東京都医学研

究偽情 ・w:京侃神経科学総合研究所の容且研究凸として、同

研究所 ・分子神経生産梨 岡戸目指1::副参事研究凸と研究協力閣

係を継続している。
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Miyawaki， A. (2004). Ex同吋吋 dynamic rangc of 
f1uorcs心cntindi四 '0凶 forCa(2+) by circularly pcrmutcd 
ycllow f1uorcsccnt proteins. Proc Natl Acad Sci U S A 101 
10554-10559 

3. Ikcda. M.， Suzuki， S.. Kishio. M.， Hirono， M.， Sugiyama， T 
Matsuura， J.， Su四 ki，T.， Sota， T.， Allen， C. N.， K盟強ム五、

and Yoshioka. T. (2004トHydrogcn-dcutcriumcxchangc 
elTccts on bcta-endorphin rcl曲 se from AtT20 murinc 
pituitary lumor cclls. Bi叩 hysJ 86， 565-575 

辿但
1. Iwa1l1oto， M.， Allcn， R. D. and且 itoh，Y. (2003) Hypo-osn川"

。rCa2+-rich cXlcmal conditions trigger extra conlraclile 
vacuolc c01l1plcx gcncralion in Paramcdum 
multimicronuclcatum. J. Exp. Biol. 206. 4467-4473 

l英文総脱 ・単行本l
l. Allcn. R.D.， Tominaga，エ and N並出.........y. (2008) Thc 

Contracli1c Vacuolc Complcx and Cell Volumc Control in 
Protozoa 111: Osmot悶 and 10l1ic Rcgulation: Cclls and 
Animals. CRC P陀 ss，D釣 dH.Evans吋 (inprcss) 

2 且皿也上主 ，0師、九 ZhuX.-M.，且且止.I.， 亙旦血且ιエ，，'
Saitow F. (2007) Ncuron-Glia Communi帥lIon
Involvc 町 内総 ofGlial Cclls in Synaptic Transmiss剛 " 

T陀 'udsin Glia Research -Basic alld Applied， cdit. by S 
Thamccm and Eng-Ang Ling， pp.139-152， Rescarch 
Signpost， Kcrala 

[邦文総説 ・解践等]

l石間正樹、互主立主イ2006). rゾウリムシの収縮胞複合体j

日本原生動物学会誌，39:157ぺ72

口頭発表学会発表

.抽7・与のみ

l 且皿凶ム.s，.(2008) Rcdproca! intcractions bctwccn cxcitatory 
and inhibilory synapses in thc ccrcbcllar COI1CX. Symposium 
on "Modulation ofN四 rotransm悩sionby DifTusiblc Factors' 
00伊nizcd by Kano M山 85th Annual Mccting of Ihc 
Physiologωal Soc同 yof Japan (Tokyo)， Maπh 

2. Ono. Y.， To血盟且.... 1.. Sai旬、v.F.， and五四凶L五 (2007)
Mcchanisms undcrlying P2Y purinoccptor-mcdiatcd 
long-tcml cnhanCC1l1cnt of GAsAcrgic transmiss剛、加

ccrcbcllar Purkinjc cells. J Physiol Sci 57， S230. 84山

Annual Mccting of thc Physiological Society of Japan 
(Osaka)， March 

3. Tom坦且.1!.......I.， lchikawa， M.. and Liu， G. (2007) 
Eleclrophysiologicaly probcd gcomc川 k 田町clalionof EJI 
'y'祉apscsand dircClional activation of the rat hippocampal 
CA3 arca. Papcr prcscntcd at: Thc 30th Annual Mccting of 
Ihe Japan Neuroscience Socicty (Ncuro 2回7)(Yokohama)， 
Ncurscicncc Rcscarch 58S S 171 

4. Tom担坦.1!.......I.， Ichikawa. M.， and Liu， G. (2007) 
Eleclrophysiologica!ly probcd gc町 nClriccOTTclation of ElI 
synapses and dircClional activation of the rat hippocampal 

CA3 area. ( r海問 CA3野における興街抑制ンナプスの

幾何学的配置の電気生理学的解明と胡域内興衝伍速の

方向制嗣J) Papcrpπscntcd at 日本生物物理学会第 45

回年会績浜 12月 ポスター と口副発表

5. Tomi血且....:::Land To旦I旦..... 二L (2007). GABAA-mediatcd 
fccd-forward inhibition on CA 1 pyramidal cclls probcd with 
voltagc-scnsitivc dye optical imaging in rat hippocan、P"ミ

apcr pπscntcd at 日本生物物理学会部45回年会繊浜

12月

6. ];l:主並主 ー亙主立主 (2007)膜屯位感畳性色紫を用いて

計欄したラシト海鳥 CA'錐体細胞における GAsA作動

性フィ ー ドフォワー ド抑制の定量的解析特定植域政E

会鵠東京 ， 2月

7. Tomin昌弘---.L，主旦血且るーエ (200乃 GAsA(峠""判。r
dcpcndcnt and indcpcndcnt long-Iasting componcnts in thc 
burst induccd ncur似 lalrcsponscs in thc arca CA 1 of rat 
hippocampal sliccs. Program No. 786.21. 2007 Ncuroscicncc 
Mecting Planncr. San Dicgo. CA: Soc回 yfor Ncuroscicncc 
2007.0nlinc 

8. To且坦晶与二L(2007) Optical rccordings of ncuronal activitics 
with vo1tagc scnsitivc dycs (VSDs): A ncw vicw川 tothc 
brain fur下ction. Ko陀 a-Japan Mini-symposium 011 

Ncurosciencc， (2007)捌持勝抜

9. To旦担昌弘工 (2007)Ncuronal basisゐra favoritc rhythm ofthc 
rat hippocampus probcd wilh oplical陀 cordingmcthods 
Symposium "Timc in Brain" 特定閣成「統合脳J地域

巡回ンンポジウム 捌 待2持政

特齢

1柳川右千失止亙且血ほカセ芯 7小脳 GABA トランス

ポーター遺伝子欠打lマウスj 特許 2005-35361

2 止直卑且i鈴木秀典柳川右千夫(2002) r非ヒ卜遺伝子改

変動物およびその応別J特許 342969

3. Tomin且主エ，lchikawa M (2凹 2)Expcrimcntal apparat凶 foc
sliccd spccimcn ofbiological t出 回 andspccirncn holdcr US 
6.448，063 s2 US patcnl 

4 互主立主3 山岡盤 (1999)生体試料観察装世特許 3405252

号、特許公開 2000-235147特許平 11-037739号日本

5. R主金正L市川道教(1999)生体組織スライス棟本用実験

装i世および標本保持具特併 3405301 号 、特許平

11宇 359966号日本

社会貢献

学術雑誌 (EurJ Ncurosci， J Ncurophysiol， J PhysioOの論文変

説(，ト西)

レノンガポール国立 Nanyang工科大学 生物科学部の客員教俊

として Ncurobiologyコ スの講義および筒習を担当{小西)

Joum31 of Expcrimental Biology (Cambridge. UK)への技術諭文

の審査を時々やっている。 (内藤)
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徳，h文理大学香川薬学部教育研究軍機筋 2-I} 2007年

管理・置曾に係ること

小商 業将 F科E、動物舎管理望運営委日、薬剤師国家試験問

掴検酎委且 神経科午僻究所長.

百A< 国家院理興対策委n、年報編集委員.c包丁委貝、入試安

且、 E慎重試験実施'"且

小西 ・苛水 ・梨生 JSTに後揖されたサイエンスキャンプ『脳

神経研究の商白さを満明しようJで梨習を担当した.内容は

以下の鏡襲で災絡した.(1)梅』スライスによる仲経活動の

イメージング、 (2)椛獲 111-ニューロンにおける神経缶遺物

質畳務体問在の共焦点レーザー顕微鏡による観察、(3)ラッ

ト神髄111隙傑本を川いてシナプスをR験管内で活かす.

その他、新聞細道等

四国新聞平成 19年 10月 2日号に、高校生サイエンス

キャンプ 「脳神経研究の而白さを満喫しよう Jが記事

として掲載された.

}勝気
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徳品文理大学香川薬学部教育 ・研究年制第 2号 2007年 }r~気、

放射化 学 講座

Laborafofア01Radiochemistry 

教員

教綬谷口仁 者任年月日 2006年 4J! ¥日

晶終学肢 ¥970年 3月京都大学大学院態学研究科

化学専攻問士課程単位取得退学。 理学問土

前職 山口大学成年部献医学科献窓政射線学講座教授

山口大学大今一院迎合獣医学研究科臨床獣医学講座

教授(嫌偲) [2006年 4月山口大学名誉教授l

助教植木正二 泊任年月日 2006年 10月 !日

Jt1終学歴 2002年 3)Hr郡大学大学院人間環境学

研究科何事士臨程修了.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

教育の練要

前期l担当科目 l年 『物理学 AJ(谷口)

2年 f化学実習J(谷口、紘木)

桂期1組当斜自 21jS r物理化学 3J(谷口)

4'手 『基礎放射化学Jr環境放射線J(谷口)

研買の11要

放射化学講座では下記町三つの研究テーマを褐げているが、

過去に谷口が手がけたこつのテーマと現在も航木が従事して

いるテーマとに分けて 以下に研究概裂を担す。

『生体間連分子水溶液の政射線化学に閣する研究J(谷口)

『不安定ラジカルの ESRスピントラッピング法による研究』

(谷口)

谷口の研究分野は、生体関連分子の水務波を対象にした政

射線化学 および短寿命ラジカルの構造とE応に聞する物

感化学といえる。

もともとは生物体(とくに人体)へ放射線が作用する機構

を世子のレベルで明らかにするため、生物体を偶成する基本

的な分子"水博被をそデル系として、世子線やガンマ線など

の紋射線'"射により生じる不安定な短鰐命措置ラジカルを、

ESR (屯子スピン共鳴)吸収法を用いて捕従同定し ラジ

カル生成反応機構を解明してきた.

水陣液に1攻射線を照射すると、まず溶媒である水の欽射線

分解がおこって OHラジカルト OH)や水和也子 (，明)な

どを生じ、次にとれらの活性樋が措置分子と反応する.I政射

線の間後作用]

中でも主に生物へ放射線影響を及ぼすと宥えられている

OHの庄応を調ペるため、 'OHの生主手段には化学試薬系

(113+， Fe2+ + H202 --" OH + OH" +ヨヤヘトVう、 紫外線照射

(HZ02 + h v→ 2" OH)、政射線附射 (N20曲和系では ，.， φ 

N20 + HzO→ OH + N2 + OH")を用いてきた。

もっとも直後的な研究方法は、放射線を阿心身干しながら杭料

情液内におこる反応を追跡できる、世子線開射下の ESR制

定である.この実験は米国ノートルダム大学級射線研究所と

の共同研究で行ってきた唱

他にも欽射線としてガンマ線を用いて、水溶液中に生じた

短舟命ラジカルを、スピントラップとよばれるエトロソ化合

物やニトロン化合物に付加させ、より舟命の長いニトロキン

ドラジカルに転換し その ESRスベクトルを解析すること

により、もとの短対命ラジカルの構造を同iE-tる ESRスピン

トラン ピング法による研究も 臼本開子力研究所(現 ・日本

原子力研究開発機情)東海研究所やノ トノレグム大学肱射線

研究所で行ってきた。

このスピントラシピング法を厳密に適用するには、その反

応機併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聞射 し附射直後の変化を迫える時

間分解 ESR法により照射後μs段階の早いE応過艇を、ま

た、ガンマ線開射した試料を ESR分光計へ移すことにより

照射後 mm段階以降の迎い反応過程を迫跡した。

2006年には、山口大CJを定年退職し、容川薬学舗に新設さ

れた欣射化学時座に府任後、助手の保別人事を進め、実験室

内の設備の配置や機l容の世慣などの新設1.峰町立ち上げを行

った。ESR分光容十を購入設置できるまで、香川薬学部では測

定実験を行えないが、共同研究の形ででも研究を再開したい.

その場合、これまでは前記のように、生物体を構成する基

本的な分子や出迎分子の水博被iこ、'，'!i子線やガンマ線などの

政射線を照射しておこる変化を、屯子レベルで鯛ぺてきたの

に加え、今後はより生物体に近い複雑な分子系を研究対象に

したいと考えている。

『部位特異的スピンラベル (SDSL)屯子スピン共鳴 (ESR)

によるタンパク質分子の動的情造研究J(補木)

タンパク質分子に不対也子を持ったスピンラベルを導入し、

スピンラベル白状悠を ESR醐定でそエターする.これにより

ラベルされたタンパク賀部位がEのような状瞳、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 ラヘル!川町従雌を制定することもできる.この手訟の

iil大の特徴は サンプルの状悠に聞係なく不対世7のみをそ

エターできることにある. したがって{むの分光手法では難し

い、膜タンパク質誼合体の眼中における情造変化、等を測定
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放射化学講座

することが可能となる.

現在は大阪大学理学研究科の荒田研究室との共同研究で、

心筋収縮制御タンパク賀トロポエンについての研究をおこな

っている固心機能とトロポエンとの聞係は、さまざまな疾忠

と聞速して非常に興味深いものである.我々はリン酷化や変

異導入によってトロポエンの僻遣や柑E作別にどのような影

響があるのかを SDSL-ESR i:去を1111、て迫跡している。

外観障上発表

. ，・"年以院 2ω7年まで

l原毒事歯文l

盟但

1. Macda， H.， Wada， 5.. Ikcg凶~h l. M.， Minoura， N..l主弘.2...and 

Ara!a， T. (2曲 7)

組魁

Dcgradalion of DNA inlO 5'-monodcoxyribonuclcotidcs in 

!hc prcscncc of Mn(2+) iOlls. siosci. siOlcchnol. Biochcm 

71，267Cド9

1. Aihara， T 以且ムム，Nakamura， M.. and Arala， T. (2帥6)

辺監

Calcium-dcpcndenl movemcnl of Iroponin bclwccn 

Iroponin C and aClin as rc、ca!cdby spin-Iabcl川 gEPR 

Bi田 hcm.Biophys. Rcs. Commun. ]40， 462-468 

i目白lLNakamura， M.， Komori， T. and Arala， T. (2005) 

Silc-dircclcd spin !abc!ing clcc!ron paramagnctic問 sonancc

study of Ihc calcium-induccd structural transition in thc 

N-domain of human cardiac troponin C complcxcd wIlh 

!roponin 1. Biochcm胤 ry44，411-416

2. Nakamura， M.，!l盛~ Hara， H. and Arala， T. (2005) 

盟但

Ca!cium slruclura! Iransilion of human cardiac lroponin C in 

rcconstitu!cd musclc fibcrs as sludicd by sitc-dircctcd spin 

labcling. J. Mol. 8io1. ]48， 127-1]7 

L Sugata， K.. Nakamura， M.， Uc組晶ム，Fajcr， P.G. and Arata， T 

辺但

(2004). ESR rcvcals thc mobility of thc ncck 1inkcr in 

dimcric kincsin. Bioιhcm. Biophys. Rcs. Commun. ] 14， 

447-451 

1. Arala. T.， Nakamura， M.， Akahanc， H.， Aihara， T.，!.!.由i....S...

Sugala， K.. Kusuhara， H.. Morimoto. M. and Yamamoto. Y. 

(200]). Oricntation and mo加 nof myosin 1ight chain and 

troponin in recollstituted musclc fibcrs as dClcctcd by ESR 

別 tha ncw bifunct;ol1al spin labc1. Adv. E叩 Mcd.8iol 

5]8，279-28] 

[邦文総説・解観等]

1原英之，荒岡敏昭!盤主主二与中村志芳 (2005).rパルス屯

子 21[(夕、耳鳴訟による人心筋トロポニン Cの情造角手術j

分光研究，54:245 

口頭発表学会発表

判~ 1007年のみ

l 以由i......S..and Arata， T. (2007). SDSL-EPR study of the c作阿 of

troponin I凶田phorylationon Ihc slruclure of cardiac 

troponin C. A Jωnl Confcrιncc of thc lntcmational 

Symposi山 n011 Elcctron Spin Sciencc and thc 46山 Annual

Mecting of thc Socicly of Elcclron Spin SCiCllCC and 

Tcchnology， Nov. 6-9， Shizuoka， Japan 

2. Ucda， K.， Kimura， C.， Aihara， T.， !l且ムム， Miki. M. and Arata 

T. (2007). Coopcralivc cfTccl of myo引n binding to 

spin-Iabclcd Iropomyo釦 n011 musclc thin filamcnl. 45山

Annual Mccting of thc Biophysical Socicty of Ja凹凡 0"

21-2]. Yokohama，Japan 

社会貢献

放射薬学教育検討協議会会日(谷口)

日本私立薬科大学協会臨床化学間連強化検酎昏員(谷口)

管理軍営に係ること

谷口 入試委日長{学部内)、全学入問昏且、入試制度検討部

会委口、大学入酎センター試験実施昏品、FO 野畑研

究且(学部内)、チューター (2年生 5名、l年生 2名

担当)、悶拭対策ケア委員、

早期体験学習付き添い (5月 11日ひまわり調剤車問)

描 1回オープンキャンパス (6月 30日)体験学省担当

括2回オープンキャ〆パス (8月 9日)進路指導線当

府県別保後者会 (8月四日 ・係岡)面談担当

植木早期体験学習付き孫い (6月 8日}

第4回オープンキャンパス(10月 13日)体験学習担当
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徳品文理大学香川薬学部教育 ・研究年制第2号 2007年 》際気
薬物 動 態 学 講 座

Laboratory 01 Pharmacokinetics and Pharmacodynamics 

教員

教授尾1m 峰罫 Afr任年月日 2凹6年 9月 1日

f位終学歴 19744f 3月東京大学大学院陣土割程修T.薬

学博土、薬剤師

前職場野義艶薬株式会位 元新築研究所所長

准教綬 j川雄 主主久 治{日手)1EI : 2田 6年 9月 1日

最終学位 1983 4f 3月餅開業科大学大学院薬学研究科修

土間続修T.開土(楽学)、薬剤師

静岡貼立大学薬学問答日准教授

iiij職 静岡県立大学車学部医療薬学大E貧血薬物動態学分

野、同大学院薬学研究科機情車剤学IR隆講師

助教跡部 孝 AI低年月日 2曲 7年 4月 1日

晶終学位 2凹 7年 3月徳山大学大学院薬科学教育部博士

後期間程修T.怖士(薬学)、薬剤師

教育の概要

t担当科目 薬剤 学 (加藤)、薬物動態学(尾熊)

薬学央官 3(A)(薬物勘態学実習X血熊、 )JU様、肺部)

特別災習(尾熊加藤) 卒業笑習(尾熊加藤)

薬剤師国家試験対策講義{揚~~I学薬物動悠学)

{加藤、尾熊)

JI;剤学、薬物動態学&.び薬物動liIi学災習は、章、剤師団家試

験、ならびにF品、賢官を持つ薬剤師、疾嗣の予防及び治療に

買献する薬剤師の養成において、極めて亜聖な科目である.

薬剤学では、車物が生体に役与された後にたどる生体内運命

を生理学的 生化学的、物理化学的に捉え、医薬品をヒトに

適用した時的薬物と生体との相互作用を深く理解し、吸収

分布、代謝、排般に閲する基本的知簡を修件することを目的

としている。 さらに、業物の体内動態に閲する知織は適切な

薬物の投与絞百十を行フ上でも重要である.このため、草剤学

及び薬物動態学は臨床薬剤l学とも密援に聞係している.それ

ゆえに、薬剤学及び薬物動態学で叫た知酷により、車物濃度

推移と薬剤及び副作用の聞係を解明することで、有効性や安

全性の科学的な評価綴拠による刷業と最適な薬物療法の構

築に聞する張学的思考力と技術を学び葉剤師としてそれら

を医療の場で生かしてほしいと考えている.

lJl夜、臨床の場において薬剤の適正使用が求められている固

これは病状に即した薬剤を選択するばかりではなく、止t者に

対応して適切な周肢を処方するこ止も意味している.適切な

用品を設定するためには薬物の体内分布、体からの消失速度

等の体内動睡を把握することが必型である。JI;物動曲学では

生体内における薬物自動きに!刻する基礎知識を習得させるこ

とを目的として薬物勘態の解析法 薬物動態への影響団子等

を教育しており、将来 薬物の適正由周の機進に耳献できる

ものと考えている.

薬物動態学実習では、業剤師の任務、職能を理解し 製剤

化や忠者への投薬時に問題となる臣薬品の安定性および医薬

品の生体内動態の理論的解併(消化骨吸収、薬物速度論解析)

に閲する基本的知鶴、技能、悠度を修叫するために、小グル

ープ (5-6人 l組)できめ細やかな笑習を行っている。

薬剤師国家試験対策講義では、薬剤学、薬物動勉学の分野

において、それぞれの項目に対する亜要ポイントの解説を 21

誠実絡している.さらに 過去の圃家駅験問題を分野別に教

裂して小テストとその解説を毎時間行い 埋解度の鈍器を行

なっている。

講座配属の学生に対しては 薬剤師国家試験対策として

液型形式により開園解法の取り組みを遡 l回笑施している.

第 3者に問閣の解牲を論理的に説明できるよう自ら醐ベ、討

論することにより、問阻の深い理解と応用力を身につけ、国

家試験に対する間掴解法能力を養っている.また特別災習

卒主実習を過して科字的思考能力を帽成させたいと考えてい

る。このような 連の教育を過して、学生に戦略的かつ効*

的な薬物治療の進め方、チ ム医療における薬剤師の役割な

どを体得させたいと考えている。

現在、草剤師教育を主体とする築学教背には、医療業学と

実務実習などの実学としての草学を重担した教育システムの

構築が急務であり、“学習者主体の教育統合型教育"句知

酷教育に加え伎能 ・態度教育の導入" ー基礎教育プラス主睦

教育"、“コミュニケーンヨンと生命倫理の教育"の充実、発

展、改革が考えられる.また、車剤師団家紋験も医療現場で

のシナリオを想定した築学の各専門融合型の知織を問う総合

的問題がE世されつつある。楽学は薬に聞する総合的学問で

あるがゆえに 有機化学、衛生化学、薬理学、薬剤学薬物

勘惣学、製剤学、医療薬学などの薬学館学の知融が統合 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

基礎から実践車学へのリ rクや各専門を統合した教育が今後

重要になると考えられ、それらを包話した教育に取り組んで

いる。

研究の概要

主な僻究テーマ

I 医薬品の体内動態の速度酷的解析に聞する研究

2 薬物の体内動態と薬剤 1t;性発現メカニズムの解明に聞

する研究

3 築物のIp状腺ホルモン撹乱作用機併の解明 ヒトへの外

抑性に聞する研究

4 海綿由来の抗的活性物質の探索および感染症治療薬リー

ド化合物の削血に関する研究

5 衝の克服を日指した抗癌剤封入 リポソームに閲する研究

A はじめに
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薬 物 動 態 学 講 座

薬物動悠学講座は平成 18年 9月に聞購した.研究軍の百貨

百十を行い 災験台 ドラフ卜の盤備 恒温実験箪及びクリー

ンノレームを情築した.さらに 教育 研究機撚、器具l!iを盤

備し 研究室としての機能を艶えている.平成 19年度中に、

高速液体クロマトグラフ、ダブルモノクロメ 夕 、分光蛍

光光度計、マルチモー ドプレー トリーダ一、 多機能高速冷却

迎心機、サーマノレサイクラーなどの汎用研究機器に加えて、

フローサイトメータ一、デジタル蛍光顕微観ワークステーン

ヨン、ルミノ イメージアナライザ一、ハイブリッドトリプ

ノレ四重極質量分析計 API32田Q TRAP Systcmを導入し研

究機;誌の充実を図る。

薬物動態学篤腹として 究極的には臨床裂場における医薬

品目適正使用を推進させることを目指している圃 この目的を

迷成するために 医薬品の ADME特性を正般に犯録すると

ともに、ADME特性に影響するヒト側の要因を解明するとと

が必霊主である.従って、本講陸では、医薬品の体内動悠の角手

術、動態 草剤解併手訟を情築し、体内動態への影響要因を

解明し、個別化医療の推進に首献したいと考えている. さら

に それらの研究を過して医療における動態の重要性を理解

し 薬物療法に買献できる薬剤師を養成することを資務と拷

えている.

B. Polychlorinated biphenylによる血問中サイロキンン濃度低

下作用峨構の解明 ヒ卜への外挿伎に閲する研究(加藤醤久)

B-l 研究の背世と連成目僚

ラッ トでは、polychlorin:lIedbiphenyl (PCB)投与により血中

サイロキシン(T.)濃度が低下することが報告され、ヒトにおい

ても PCB雌総により叩状腕ホルモンの撹乱が引き起こされて

いる可能性が指摘されてU唱 。一般に、PCBによるラットで

の血中 1濃度の低下は、肝臓の UDPグルクロン酷転移酔楽

(UDP-Gηが誘導され、ものグルクロン酷抱合{ヒが促進される

こと あるいは PCBの水般化代総物が血中 L の愉送タ〆パ

クであるトランスサイレチン(1TR)と貌和性を持ち T，と競合

的に結合することが 血中 T，の僚的器行への紛迭を撹乱し、

血中 T，濃度を低下させると報告されている。しかし、ヒトの

みならず実験動物においても 陀 Bによる血中 T，濃度の低下

作用機情は→分に解明されていない。そこで、本研究ではヒ

トにおいて 九 の代町を担う UGT分子種を明らかにするとと

もに、11Rノヅクアウ !マウスを1討し、て PCBによる尖験動物

における血消中 T，浪度低下作川機怖を解明しその低下作川

機構をヒトに適用できるカモ子力、を追究したo

B-2 研究成果の概要

品虫細胞発!J，!系ヒ卜 UGT分子組、UGTIAI、UGTIA3，

UGTlA8の T.-UDP-GT活性は、高値を示した。ヒ卜肝ミクロ

ソームの T.-UDP-GT活性における個人間変動の大きさは、

UGTl A L UGTl A3の発現量と相聞していた。また、 ヒト月子

ミクロソームの 丸 UDP-GT活性は、ST232(UGTIA3の特巣

的基質)及び bi1irubin(UGT1Alの特巣的基質)1こより岡容され

た.また ヒ ト腸ミクロ Yームにおいて丸 UDP-GT活性が臨

められ、ヒ卜腸 UGTJA 町発現i訟はヒ卜肝よりも高かった.

これらの結3長から、ヒト肝臓における も のグルクロン酷組合

は、主に UGT1AI及び UGTlA3により触媒されること また

ヒ卜の T，グルクロン酷抱合には、肝臓に加え小腸の UGP-GT

も関与していることが示唆された。

野生型(C57BU6系)マウスに Kanechlor-5回 (KC5曲 1叩

mglkg)及び 22'.455'-pentachlorobiphenyl(PemaCB. 112 mglkg) 

を投与した時 血消中総 T，濃度はいずれも帯しく低下した。

一方 11Rノックアウトマウスでは、 KC5曲 を校与した時に

のみわずかに低下した。この結'*は、血中 丸 濃度の低下に、

KC5田 役与では 11Rを介する作用機汗以外の存在を示喧し、

PcntωCB投与ではπRを介する作用機停を吉むことを示唆し

ている。この時、両マウスにおいて肝臓の Ugtlalの後製品は、

岡 PCBにより間限度に噌加した.この結梨は、 PCBによる血

中 T，濃度の低下と T.-UDP-GT活性の増加に定量的聞迎性は

見られないことを示してL唱 。 方 阿PCB投与による 11R

ノックアウトマウスの血中 PCB水般化体漠度は野生型マウ

スの場合と比較して著しく低下した。 また KC500及び

PentaCB を処世した同マウスに('15IJT.を静脈内投与した時、

血中からの[ '~ Il T.の消失は、両 陀 Bを段与した野生型マウス

において著しく促進されたが、11Rノックアウトマウスでは

その促進はわずかであった. この時、野生型マウスでは、耐

PCBの投与により ['!51]T.の分布若手続(Vd)及び"お1)T.の肝臓

における Kp胞は顕著に糟加し ['ISI] T.は主に肝臓に移行し

た. 方 γfRノックアウトマウスでは KC5閣 投与において

のみ 1m!) T.の Vdが布宜に増加した.また、野生型マウス

において、KC5閣 を処置した場合、 Im]]T.と110どの結合識

は変化しなかったが PcntaCBを投与した場合 ['151JT.と11R

との結合rf~は減少した. 方 11Rノックアウトマウスでは

KC5凹 処置により ImI1T.とアルブミンどの結合率はm加し

たが PentaCB処世により [ '~ I J T.と血清タンパクとの結合

率は変化しなかった.

以上、野生型マウスにおいて、今回用いた阿 PCBによる血

1背中 T，iI'I度の低下は、 T，の胤中から肝臓への速やかな移行が

重要な役御lを来たしていること PentaCB では そのことに

加えて、 T，と 11Rとの結合阻杏も聞与していることが示され

た. これまで PCB による血中 T，浪度低下は 肝臓の

T.-UDP-GTの鵠導 血中 11Rを介した 百 円紛迭の撹到しが主

因とされてきたが、本研究結果は それらは単に lつの姿因

であるにすぎないことを示唆し、その低下町主因は、T，の血

中から肝臓への移行によることが示された.また、この低下

作用機怖はヒ卜においても適川できるものと考えられる。

C 海綿由来の抗日自活性物質の探察および感染痕治療薬リー

ド化合物の創l製帥日掛善久 跡部孝 尾熊陣嘉)

C-I研究の背景と遣成回棟

環境中には 天然物由来の生理活性を有する成分が数多く

存在し、それらを利胤した刷薬研究がさかんに行われている.

そのっち、サンゴや海秘から抗菌活性を有するハロゲン古有

フェノール性化合物が多く lil離され、医薬品務材開発の基伎

となっている。必近の醐査では、海洋生物のうち海綿動物か
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徳品文理大学香川薬学部教育 ・研究年制第 2号 2007年 }r~気、
ら抽出された成分のなかには、脂栴性の間いハロゲン化合物

がある.それらは梅洋微生物から産出され、食物連制を通じ

て高等生物へ生物語提縮されるものも少なくない.

すでに、..境問染物質として知られる PCBや央務系難燃剤、

同Iybrominateddiphenyl elher (PBD町のようなピフェニル骨絡

やジフェニルエーテル骨絡を引する天黙央認定系化合物が海産

物中に分布している ζ と、さらに 新鋭にジメチルピピロー

ル竹絡を有するハロゲン化合物が食物連鎖上位の海洋哨乳動

物に帯相していることが明らかにされている。それらは泌嗣

などに共生する微生物の代謝産物と考えられ、PCB}::同様の

服務性を示す。その中で、6-methoxy-2.2' .4.4' -tetrabromodipheny 1 

ether (6-MeO-BDE47)およびその同族体は、海泌や梅綿から多

数単離され、抗I誼活性(抗グラム陽性菌、抗グラム陰性的)

や抗炎症作用があることが報告されている。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

ない固また 22'-dimethoxy-3J' 5j↑惚tra-bromobiphenyl(2.2' 

diMeO-BB80)は、 Haraguchiらが、日本近海の魚介績から検出

し、Marshらが、その化学構訟をl列らかにした.この成分の

前駆体 diOH-BB80はある微公物(Pselld，ωIleromo川 sphel10li凶

sp.)から産生され、抗 MRSAi監として効果があることが明ら

かにされている.一方、1ドdimethyl-3.3'4.4 回 rabromo-55'

dichlOro-2，2'-bipyrrole (8九Cl1-DBP)が、日本近海の肱鎖の脂肪

組融に PCBより出演庄で諮積していることが、明らかにされ

ている。 これらは 1999年にカナダの海砧の卵から発見され、

梅洋の微生物 (p.~ell仇IlIlteromo川s 属)に由来すると考えられ

ている。その抗菌活性、確性およびその産生メカニズムは明

らかにされていなし、そのほか、生体伐m性を1-1寸る天然由

来ハロゲン化合物として、オセアェア梅械の梅産物や岡崎乳動

物から hexaほhlorinated methylbipyrrolc、 tribromophenol

halogenated terpcne， polybrominmed hexahydroxantheneの鵠導

体などが検出されているが、その抗悩{乍別について解明され

ていなし、

海綿fll来成分'1'の抗菌活性物質として、上記成分骨格のほ

か、インド}ノレ、 トリプトファンチロシンセスキテルペ

ン、キサンチンなどを基本骨絡とするフェノール性化合物な

どがあげられる.パラオのサンゴ礁の権底には、般によって

具なる未知町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、そこから持られる有効な医謙品開発の可能性に

泊目した. 方、近年 多〈の抗磁剤が開発されているが

耐性閣の出裂頗度も附く 、よ り強い抗幽カと幅広い抗菌スペ

クトルを右し 中継神経系などに対する税性が低い、パヲン

スのとれた抗磁刑が盟まれている。また、メ チシリン耐性黄

色ブドウ球磁などに対する強力な抗菌剤の開発は恐務である.

このような背景から、本研究では、「天然物由来の生体技凶性

ハロゲン化合物Jおよび 『海綿由来の抗菌括性物質j に焦点

をあて、医薬品開発の索材となるリード化合物を探索し、新

風抗菌薬および新規感染症治療薬の開発に応則することを目

的としている。

C-2 研究成果の続車

パラオ産海綿を*1材として抽出画分の抗菌スクリ エング

を行い、単離成分の化学構造の決定を試みている。

D. Membrane type 1 matrix metallopTOteinase を際的とした

Doxorubicin封入リポソームによる癌および新生血管阻密に

閣する研究(跡部一孝)

D-I 研究の背景と達成目標

作用させたい業物を作用部位のみに遇択的に送速させ、 正

常組蹄でのr.~J作用の繁華減を目的とした drug delivery sy山 m

(DDS)が投目され、広く研究されている.タ ゲットリポ

yームは、リポソーム表面に作間部位に特異的に存在する分

子のリガンドや分子への結合性を持つペプチド及び抗体を結

合させることにより標的部位 棟的細胞へ選択的に集摘し、

内封する薬物を紋出することで効果を発仰する薬物キャリア

ーであり 錨細胞を標的とした mVltro. m VIVQにおいて高い

効岨痴効果を持っととが報告されている. しかし 街細胞だ

けを標的とした場合 耐性化を生じるなどの問題も発生する.

近年の癌治療において 新生血管形成を阻容することで癌

組踊への栄養供給を阻容し、繍組織の維持やill縮を期待する

『新生血管阻符療法Jがあ7目され研究が行われている.新生

血廿を阻2益するメリッ卜としては、①癌細胞を標的とするよ

りも効率が良い、②耐性化が生じにくい、@癌種によらず治

療できる などが挙げられる。

そこで嫡細胞だけでなく 新生血廿内皮細胞をも同時に際

的と出来るターゲットリ ポソームを調製できれば ターゲッ

トリポソ ムと新生血管阻密療法のメリッ卜を併せ持ち、よ

り商い治療効果を期待できると考え、阿細胞に撞現している

膜 1型マトリクスメタロプロテアーゼ (Membranclypc J 

malrix metalloproteinase. MTI-MMP)を標的どしたターゲット

リポソームを醐製し 研究を行った。

本研究では本リポソ ムのターゲッ卜効果を mvuroおよ

び mVIVOで検討を行った.

D-2 研究成果の慨嬰

まず、MTl-MMPを恒常的に発現しているヒ卜線維肉阻

Hτ1080細胞を川い、抗 MTI-MMP抗体修飾リポy-ムのタ

ーゲット効果について検酎を行った.その結*、本リポy-

ムは JIターゲットリ ポソームに比べ 6-8f寄託、し、細胞への総

合性を示し かっ MTl-MMPの内在化に伴って細胞内に内在

4ヒすることが明らかとなった.またリポソ ムにドキソノレピ

ンンを封入することによって非ターゲットリ ポソームに比ベ

ダ19倍高い殺細胞効柴を持つことがわかった.また同僚の笑

験をヒト胴椛伶脈内皮細胞 HUVECを用いて行った結来、非

ターグットリポソームはほとんど細胞内に取り込まれないの

に比べ、抗 MT1-MMP抗体修師リポソームでは有意に細胞内

に取り込まれ ドキソノレピンンを封入することによってが'5

{宙開い殺細胞効果を持つことがわかった.以上町結果から

MT1-MMPを標的としたターゲットリポソ ムは m Vllroに

おいて MT1-MMPを発現している痛細胞、血管内皮細胞の両

方の細胞を標的とでき、耳石い按間性および執痛剤封入による

綾細胞効果を持つことが明らかとなった.

次に、新生血管輯持モデルとして do削 1ilir sacモデルを用
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い仙川、'0での新生血廿タ}ゲット効」誌について検討を行った.

その結梨、抗 MT1-MMP抗体修飾リポソームは非ターゲッ卜

リポソームに比べ新生血管へ"，m硝性が向いことがわかった.

またドキソノレピシンを封入したリポソームを投与することで

新生血管形成を阻告できることもわかった.

以上町結果は MTトMMPを際的としたターゲットリポソ

ームが 期待したよフに姉細胞と血管内皮細胞へ選択的に薬

物を送遣するキャリアーとして有用であることを示唆するも

のである。一方 HT-1080細胞と HUVECで得られた綾細胞

効採の遣いは、 H下 1080細胞と HUVECで DXRへの感畳性が

典なり 、HUVECは HT-1080細胞に比べ感畳性が低いためで

あると考えられる。今後、本リポソームの効果をより品め、

耐性痴細胞や錨併細胞などの耐性タンパク発現細胞について

検討を行う.

E 外部資金導入実輔

且雌茸ι(代表個人) 陀 Bの111状腺ホルモン悦乱作用
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『七広場j化ピフェニルのヒト肝における invItro代謝J

第 127 年会岡本築学会，措t腕~D';ru 2， p.181， 3月 28

-30日，富山

4. Koga， N.， Ohla、c..Haraguchi， K.. Matsuoka. M 且益金....Y.."and 
Endo， T. (200ηThe form山 onof a catechol mctabo1itc of 
2，2'，4.5.5'岡山chlorobiphcnyl (CsJOI) by livcr 

microsomcs from rats， hamsters， guinea pigs and humans 
27th lntcmat附 sa]Symposium 011 Ha!ogcnatcd Pcrsistcn¥ 

Organic Pol1utants. Scptcmbcr 2-7， Tokyo 
S. Ohla， C.， Haraguchi， K.， K豆込エーMatsuoka，M.， Endo. T.， and 

Kog伊a，N. (ρ2削 η T旧 d;凶s到【ribu山H加l陥。n of mCla由b加ゆ叫litc凶汚 01 

2，2'.)ム，4，4'，5'，6-hep似tachlorobi中phenyl(C6183) in rats and 

8酔UlnC回'P仰'g齢，.2幻7.山hlnl比c
p"陪"悩"陀c川 Organi，悶cPOIlUlanlS， Scplcmbcr 2-7， Tokyo 

6 太m千聴，原口裕ー，!m.雄主ι!迫藤哲也。古質問幸 (2007)

r2，2'，3.4'，5，5'プ;;:J:U.索化ピフェエル(PCB146)の動物肝ミ

クロソームによる代謝j フォーラム 2曲 7 衛生薬学 ・

環境トキンコロジ ， :~Ií必要旨集 p.198， ! 1月 1-2

日。大仮

7監畠iニ主 (2007).r繍細胞および街新生血管内皮細胞に発

現している MTI-MMPを標的としたイムノリポソーム

に閲する研究J描 16回 DDSカンファランス，構成婆旨

m， p.12......J3， 7月 14民静岡(招待織淡)

特許

1真当なし

社会貢献

1 )且盤隆五薬剤学教科検討委員会[仙台市、 6月 8日)

に参加した.

2)且盤隆盛 日本草学会中国凶国支部役目会(広島国際大

学呉キヤ〆パス、6月 30日}に参加した.

3)且盤隆盛 日本草学会中国凶国文部、日本草学会 ー日本

車剤師会 ・日本病院薬剤師会中国四国支部合同会鵠(副

知市、11月 10、11日)に参加した.

4)昆盤隆1a 日本薬学会中圃四国主剖役員会(徳島文理大

学香川校、I万 26日)を開俄した.

5) lA曜韮生 厚生労働省による臨定実務実習指導薬剤師養

成のためのワークショップ 「揖 6回 薬剤師のためのワ

クンヨツプ中国四国 m 山陰J(8月 目、 19日)(分

担)を聞他し、タスクフォースとして指導に従事 したB

6)亙l盛韮牛 厚生労働省による臨定実務実習指導薬剤師養

成のためのワークショップ 「第 7回 薬剤師のためのワ

クショップ(中圃四国)in福山J(9月 8.9日) (分

但)を聞俄し、 タスクフォースとして指導に従事した。

7)主目盛韮牛 静岡県立大学薬学部第 2回 OSCEトライアル

(9月 221=1)に、ステーンヲン 5 闇)¥1j監査の1予備者と

して参加した.

8)却直韮牛 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 8回 薬剤師のためのワ

ークンヨップ中国四国 m 香川U(11月 24、 25日)(分

担)を聞陥し、タスクフォースとして指導に従事した.

管理・運営に係ること

且農民草薬剤学教科検討委且、就職委n、早期体験学背番

日、事前学習委且

チューター(薬学科 1{三生 2名担当、泊薬学斜 3句生 9

名担当 制築学科4年生7名担当)

早期体験学習付添い (5月 18日 エース潤剤費庭向 7 ~ 

24目、大塚製薬欄工場見学)

府県別保護者会 (8月 18目、広島)保護者商談位当

第 2回オープンキャンパス (8月 9日)体験実習x施位

当

節 3alオープンキ守ンパス (8刈 25日)槙擬策品体験学

習x施位当

香川薬学部第 l回薬学共JIJ試験 OSCEトライアル (9月

2 D)評価者(水剤の醐製)

香川薬学部前 2田薬学共用政験 OSCE トライアル (12

月 16日)評価.f)'(水刑の明盟)

辿盛韮ム教務委凸国家試験対策委凸 OSCE委口、OSCE

災施委且 侶T4、調剤監資ステーンヨン貰任者) 器定実

務215習指導業剤師養成ワ クショップ番目、卒業献験実

総答日(薬剤 製剤学分野賢任者)、学生実習委n
チュータ (業時 特 1停止 2~品担当 、 刷築学料 3 年生 9

名担当、刷業学科 4年生 7名担当}

早期体験学習付'"い (5月 18目、中山スズラン立系応)

府県別保護者会 (8月6目、訟山)保護者面談位当

予備校勧附 (8月 6日、3校、必山)

節 2回オープンキャンパス (8JJ 9日)体験実習尖施担

当

第 3回オ プンキャンパス (8月 25自)模擬提起応体験学

習:M施但当

香川薬学部第 l回楽学共用封験 OSCEトライアル (9月
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2 fJ)ステー γ ョン(醐剣監査)責任者

骨川実医学部第 2 回~~;tJtJllV\験 OSCE トライアル(12

JI 16日}ステーシヨン(調剤監査)貨任者

監畳二主 国家試験対策ケア委員 OSCE ~終結委且

早期体験学習付総い(s月 25目、サン調剤薬局、 7月 24

目、大級製旗開工織見学)

第 2回オープンキャンパス (8月 9日}体験笑習実箪担

，可

その他、街聞線道等

1.当なし

》骨~気、
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中 央 機 器 室

Center for Instrumental Analysis 

教員

助手消世人 着任年月日 2004年 4月 1日

最終学歴 ¥992年 3月東京工芸大学

前職千世大学分析センター

研買の緩要

溶液中での併造もしくは相互作用のある分子を宮武分折装置

を則いて研究を行っています個対殺となる世料は 布陣化合

物布機錯体制分子化合物生体高分子など綴々です。近

年試料の高分子化に伴い、中央槽器室にイオンサイクロ トロ

ン型質量分析装置 (P~ ICR) が納入されました。 この装置は

従来の装置に比べ 10倍---100倍の分解能を持ち、微細な変化

を促えることが出来ます.このため生体高分子に対し、分子

量の小さい薬剤が相互作用により結合した分子を質量散とし

て評価が出来ます.今後この方法を附いることにより車の作

用のスクリ エングに適矧できるような研究を進めていきま

す。

外都酷上発表

* 剛 司匹以陣 即 時 で

辿但
1. Kuzuhara，T.;Tanabc，A主旦ぷ ;Yamaguchi，K.;Suganuma，M.;

and Fujiki， H. S卯 crgi!icE町eC!SofMuhiplc T陀 atmcn!s，and 
80th DNA and RNA Direc! 8indings on， Grccn Tca 
Ca!cchins MlJleclllar Car白川'gen曲 s46:640制5

2. Koba戸shi，K.;Kitagawa，R.; Yamada， Y.; Yamanaka，M. ;Su氾matsu，
T.;S旦主 ;and Yamaguchi，K 白 icntation Isomcrism 
Controlled by thc DifTerencc in Elcctronic Environmcnts of 
a Se¥f-Assemb1ing HClcrodimcric Capsulc 
1. Org. Chcll1， 72，3242-3246 

盟E昼
l. Nagao， Y.， Miymnoto， S吋 Miyamoto，M.， Takcshigc， H.， 

Hayashi， K.， Sano， S.， Shiro， M.， Yamab'Uchi， K.， S臥 Y，
Highly Stereosclcctivc As戸llmctricPmnmcrer Rcactions 
That !ncorporate Intcπnolccular and Intcnnolccu!ar 
N皿 bondcd S"'O Intcractions 1. Am. C/;刷/. S，町一口8，
6768-6769 

2. Yamanaka， M.， Yamada， Y.， Sei， Y.， Yamaguほhi，K.， and 
Kobayashi， K.， Sclcctivc Fonnation of a Se!f.asscmbling 
Homo or Hctcro Ca川田d Cage via Metal 
C田 rdination8asedon Thcnnodynmnic or Kinc旧 Control
J. AII1. Chem. Soc. 128，1531-1539 

3. Kuzuhara， T.， Sci， Y.， Yamaguchi， K.， Suganuma， M.， and Fujiki， 
H.， DNA and RNA as Ncw 8inding Targcts of Green Tea 
Catcchis J. 8;01. Ch叩/.28¥，No25， ¥7446-¥7456 

4. Kato， N.， Mita， T.， K間 ai，M.， Terrien， B.， Kawano， M.， 
Yamaguchi， K.， Danjo， H.， Sci， Y.， Sato， A.， FUTUSho， S.， and 
Shibasaki， M Asscn制 yState of Catalutic Modu1cs as 
Chira! Switches in Asymmctric Strccker Amino Acid 
Sysmthsis. 1. AII1. Chell1. Soc. 128，6768-6769 

迎05
l. Shikii， K.; Seki， H.; Sakamoto， S.; Sei， Y.; Utsumi， H.; 

Yamaglυchi， K. Intennolecular Hydrogen Bonding of Steroid 
Compounds:PFG NMR 回仇釘011 Study，Cold-Spray 
lonization(CSI)-MSand X-ray Analysis Ch酬 PJwrll1.81111.， 
53(7)，792-795 

2. Li， H， S.; Huang， P， H; Yu， Y， S.; Li.， Z. Y.; Huang， H; S豆ムY.;
Yamguchi， K. Self-asscf巾 lyof coordination molccular 
baskets as inorganic analogucs of cyclotrivcratrylcnω(CTV) 
Deltol1 Tral1s.. 2346-2348 

3. Mctori， K.; Sci， Y.j Kimura， Y.j Ozawa， T.; Yamab'Uchi， K.j 
Miyョkc，M. Mcasurcmcnt of lnclusion Complex Fonnation 
bctwccn Cyclophanc and siologicalRclcvant Amino Acids 
Using Elcctrospray !onization， Cold-Spray lonization and 
Fast Atom Bombardmcnt Mass Spectromctry C恥'111.PJU/rm 
81111.， 1029-1033 

4. Horiuchi， Y，j Gnanadcsikan， V.;Ohshima， T.j Masu， H，j 
Katagiri， K.; 呈旦-y句 Yamaguchi， K.; Shibasaki， M 
D}'1lamic Structural Cha屯c of thc Sclf-Asscmblcd 
Lanthanum Complex Induccd byLithium Triflate for Dircct 
Catalytic As抑llmctricAldol-Tishchcnko Rcaction C百em
EllrJ.， 11，5195-5204 

5. Sci.工;Shimotakahara， S.; lshii， 1.; Shindo ，H.; Scki， H.; 
Yamaguchi， K.; Tashiro， M. Observation ofWateγ's Bound to 
a Protcin Using Cold-Spray lonization Mass Spcctrolllclry 
Arw/， Sci.， 21， 449-451 

2004 
200] 





131

徳島文理大学香川薬学部教育 ・研究年報第 2号 2007年 }奇麗気

センカ窟Ij薬 実 践科 学 ( 寄 付 講 座 )

SENKA Endowed Laboratory of Practical Drug Discovery and 

Development 

教員

教授山口健太郎兼任(解析化学講座)

研究員金川雅彦治任年月 B: 2006年 10月 1日

最終学歴 1田2tf'. 3月筑波大学大学院線学研究科中退

(妹)センカ フア マシ一所属

前腕筑波大学歪旺研究且

研究員吉岡誠椅征年月日 2006年 10月 1日

品終ギ歴 2003句 3月千葉大学大学院築学研究特何年士後

期四位終了怖士(薬学)

前市議 解ザパじ学g~際情士研究且

研究補助 山下耳子(解析科学講殴)着任年月日

2007年 3J-1 1日 最終学歴却例年 1月米国

メリ ランド州立タウソン大学卒業

圃塵睦置に亘る睦II

平成 16年4月 香川薬宇部新世とほぼ同時に (妹)セ

ンカ ーファーマシーとの新薬開発へ向けての共同研究が

開始された 当時センカが長年探索を続けてきた生製活

性物質の構造主人η宣が最終段階を迎えていた 天然より胤

離された微量生理活性一物質の絞終的な情遣決定を依頼さ

れた解析化学勝康は，本学部に当初段世されていた分析

装世を駆使してこれを遂行した さらに解析化学講座の

有機合成チームによるこの化合物の別違合成が完了し，

このリード化合物の活性が磁器された 当初解街化学講

座主任山口をはじめ陸上助教授および消助手によりこの

研究は進められたが，平成17年10月より吉岡誠博士(当

時千葉大学JST何年士研究日}が加わった 情。センカ

ファ マシーは本刷業1停車を強力に展開するため。優れ

た股備と研究者が集結した本学舎川薬学部に守寄付稽座を

聞置すべ〈検問を開始した平成18年4月に本学講付締雄

総定が整備され，同年同月には吉岡怖士に加えて筑波大

公で!期連研究に従事していた金川雅彦氏を焔鴨し，本勝

1l1.センカ創薬実践科-F講座間世の運びとなったのであ

る 刷業研究推進および開発技術の高度化に閣する強力

な社会的要閉が閉まる中1 徳島文製大学谷川軍学部に本

寄付鵠監を段位したこどは 本学の発展に必ずや若手与す

るものと考える

徳励文理大学脅川薬学部年報

1 [ 研買の緩要

研究目的

近句 !薬物療法によって婚制圧を目指す訓来!'If究は

目立ましい進展を遊げているが，未だ副作用の少ない

万能制癌剤の開発に至っていない 本統陛では有機化

学を基盤として病気の治療 す防に有効な化学物質

例えば純治時薬を開発 n'J担する科学研究簿を行つ

特にリ ド化合物を天鼎有機化合物に求め これより

抽出材製 ー情造決定矧j連合成活性試験を系統的

に行フシステムを構築し，優れた活性物質の開発にあ

たる

研究際掴

①天然有機化合物由来の生理活性物質の探査および

候補化合物の合成②ハイスループット スクリーニ

ング系の開発 窃候補化合物の新規構造決定訟の開発

および作用機序の解明 以上の3項日を諜岨として鮫

定する

本勝座ではこのテーマを速成するため!特定候補化

合物に関するアッセ 系を確立し，ハイスループッ

ト スクリーエングの実現を目指す さらに!本学部

の先錨分析椛造解析機偲を駆使し，迅速かっ村密な

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笑縮し，活性発現機構および

作川機/t:の解明を行う

学会発袋

主l!lJ主血旦盟主.llil (2007) 梅綿，b来プロモチロ

シンアルカロイド頼の合成研究開 37回復紫環化学酎

論会。 10月 17日一19日}長野市
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神 経 科 学 研 究所

》際気

Institute of Neuroscience 

教員

教綬宋時栄{I任年月日 2006~ 4月 l日

最終学肢 1983年 3月東京医科歯科大学 医学研究科大

学院榊士際程修了。医学問士

前職 三菱化学生命科学研究所組臓病理2皇 室長

助手中仏健太郎 着任年月日 2006年 11月 1日

最終学歴 2005年 3)1徴浜国立大学大学院 修士銀程修

了。工学修士

iiii股 エッピコラーグン工業株式会社化粧品製造問努

部

実験助手加藤千恵子着任年月間 2006年 4月 1日

世終学歴 1971¥年3月 杏林短期大学衛生技術科

前職 三韮化学生命科学研究所組織病理主研究補助

日

| 怖 の開

担当科目 薬物治療学 L 2 (宋時栄)

本年度のg，IJ.9をとしては通年科目として制策学科 3年生対象

(1)J配科目の他に、泊薬学科 4年生対級の総合薬学前習およ

び卒襲実習(荊悠と薬物治療精神神経系疾!，1¥、鴨 泌l誕生

殖掠疾忠、呼吸掠暁忠、消化器疾.I.lü を担当し、 :~隆配属学

生に対する少人数数消どして削築学科 3，4l'r:生対象の特別;M

官、薬科'F科 l、2年生対象のラポローテションを但当した。

1 )教育述成目標とその妥当性

位当科目である薬物治療学 l、2が目指している趨明な薬物

治療の思解と習得のために 人の病気がどのような仕組みで

隙々な荊像を示すのか その病態を理解することのm盟性は

3を侯たない.この点は藁物情療学 l、2に限らず、本研究所

で担当した上配の教育活動で一目して重似してきた点である.

そうした病悠の理解の基礎となる解剖学的、生理学的、薬理

学的、病理学的知見を総合的に理解させるため¢教育を、で

きる限り実験動物ではなくヒトに即した教材を用いて行うこ

とを目標とした.2006年度から発足した 6'手術薬学部(!築

学科)は 医療薬学教育の充実化を目指したものであるが、

こ時点は 本年度教育を担当した 4年制学生(刷業学科、薬

科学科)にとっても重要なはずである。特に本学のように

入学2棚において化学を選択してきた学生の釦胡合には、

ヒト疾血の病態を正儀に理解するうえで必嬰な知酷を身につ

けるための教育には十分な配脱が必嬰と考えられる。

2) 目的達成状況

担当科目である薬物治療学 l、2の晴義を通じて、ヒト疾!!¥

の議定物治療を盤解するうえで基礎となる解剖学的生製学的、

車理学的病臨生樫学的知t散を系統的に習押するヱと 閣霊

な時担でなく筋道の通った製解をすることの重要性を繰り返

し指繍してきた.総合築学前科および卒業実習は国家試験対

策という側而が強いが、薬物治療学と教育上の到遠目僚は共

通している。薬物市療学のこうした教育目標を速成していく

うえで、学生は特に解剖学的基健知機が不足しているために、

荊態を身体の情造に即して製解することに難しさを感じてい

たようであった。また定期航験は このような教育日標の達

成度を且るために 症例山田を古めて記述式の問闘が中心と

した.学生はこうした設問での試験に不慣れであったためか、

前期の薬物治療~f.: 1においては l曲 名近くの学生が再試験と

なり、得点分布も低位に由るなど、全体として労しいもので

はなかった. しかしながら、こうした教育方針は次舗に日通

し授業アンケー卜でも解剖学的 生恐学的基盤にたって病

態および薬物治療を理解することの重要性がわかってきたと

の感想がmえてきたa 後期の薬物治療学 2の定期総験におい

ては平均点が前期より 17点余り伸び得点分布も上位に偏る

など大幅な改善が臨められた.こうした結果から 当初の教

1目的はかなり達成されつつあると判定された。 しかしなが

らこの結果は、学生にとって不足がちな、ヨ区駒治療学の前提

となる機能形植学 薬理学 商睡生理学の基瞳知盟を適宜紛

いつつi道成されたものであり その結果として薬物治療学本

来の、疲伊J検問を中心とした演習の機会をとるニとはほとん

どできなかった.このi<は機能形館学、業製学、嗣臨生護学

担当者との連挽によって、より効率的な教育システムをつく

るニとでしか解消できないと思われ、今後の際闘である。ま

た、 2回の定期世験で常に下位に低迷している集団の学力を

どのよっにしてアップしていくかも大きな際掴である.

刷薬学科 3、4~f-生対象の特別実習薬科学科 1 ， 2年生対

u，のラポロ テンヨンは少人数教育の良い機会である.特別

実習においては、基礎から臨床に至る幅広い薬学の知臓を、

補悠の理解に立脚して習得するための錬成の場とし、問題演

習を通じて学生一人一人の弱点を杷健しつつ指導した.ただ

し、今年度から本怖化した業物治療学の講義その他の;担当業

務のために、昨年度ほどの時聞を割くことができなかった固

昨今の教員の但当業務のm大傾向から 今後も今年並みの時

間以下しか確保できない状況が脱くことが予想され、その中

でどのように教育効栄を上げていくかが今後の訳掴である固

またラポロ テーゾヨンでは薬科学科生の実験への興味を

考感し、相極的に実験に取り組ませると同時に、結果をきち

んとしたレポートにまとめる作業を通じて、科学的思考力、

表現力的樹事業に努めた.亜科学科生の場合、低学年では当研

究室が行っているような生物学的.実験病理空宇的研究に閲す

る知識、実験レポートのような科学的文世作成上の文章作法

という点では圧倒的に力不足であり 、教育効来の観点からは、

品主警の効果が上がったとは宮い雄し、。薬科学将生のラボロ
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テーシヨンについては購腔毎の時期の設定はかなり重要なフ

アクターであろう.

3) 教育内容而での取り組みと改善方策

達成目標に偶げた諸問題を実現するためには、単なる!~雑

だけでは十分な効来を上げることができない。特に、化学系

に比べて医学 生物学系の知織が相対的にヰ足している学生

に薬物治械の基礎となるi歯切な humanbody imagcを形成さ

せるためには教材およびカリキzラムに工夫が必嬰である.

こうした考えから 昨年度から個性的な人体解剖入門書であ

る三木成夫教 f解剖生単j の5持続によって、人体どはどのよ

うな情造をしているのかについて慨錦的な nnagcを形成し

てもらうこどを試み、今年も継続した.その後に続く香川大

医学部での人体解剖学実現見学 iこついては、昨年度の試験的

世みを経て 今年度からはカリキzラムに組み込まれ、希盟

者を対象とした臨床医学概論での且学として行われることに

なった.こうした楽院に眼で見る学習と、口頭世間、泌習問

題を組み合わせることで理解円強化を回った.股[柑面として

は、昨年度から導入されたハイピジョンカメラと大画面プラ

ズマテレピによって高輔細度の顕微韓所且の解税が可能とな

り、賜出配属学生の指噂のみならず、オープンキャンパス、

高校生を対象としたサイエンスキャンプ、高校教日を対象と

した外聞研修において 充架した体験学習を行うことができ

た.またビデオモ:/:;1.ールの導入によって 実態顕微鏡下の

醐務所見をこのテレビを用いて示観することが可能となった.

4) 教えるために使った時間

薬物治療学講義 1回 (90分) x 35回(補講3回)、特別実

習の指噂延べ 曲 時間 ラポローテーンヨンの信噂延べ

20時間I(郁備にiJ:.(した時rUlはこれらの時!日!数の 10倍以上で

あるが、算定は不能である。)

研究の緩要

1 ) 研究の~成目標その意義背畳.

ヒ卜疾1.1.¥.の病態を分子レベルで、また個体レベルで統合的

に製解することが大日開である(似別間屈は後記).日々10

4ドほどnijに出肱された臣学mでは即因不明と記載されていた

が;似の原因遺缶子が同定されたり 、分子レベルでの病態の理

解が進むなど、段近町生命科学の進展が医学に与えた影響に

はめざましいものがあるa こうした生命料学の今後の方向性

が、『ヒ ト疾忠の病態の分子レベルでの理解とそれに基づ〈治

療法の開発j にあることは疑いの余地がない。従来、ヒトの

梢悠を浬解し 治療訟を開発していくうえでは、 .'.!.~者由来の

検体あるいは荊悠モデル動物の分析によって得られた知見を

基に作業仮説を組み立て、その妥当性を分子 細胞レベルで

の解析によって検献し、その成*を実験動物レベルで検問し

たうえで臨床の製場に戻す というサイクルが主要なもので

あった.この大きな蹴れは今後も変わることがないが、ゲノ

ム科学に代表される分野の進歩によって病態に関わる分子の

同定が加速 し、その機能に闘する基健研究が飛醐的に進展し

てきている.特に、遺伝子改置動物の作成技術の進歩によっ

て、よりヒ トの描態に近いそデル動物の作成が賦みられてお

り 分子 。細胞レベ レでの解析を個体レベルでの解併につな

げるルー トが絡段に太くなった。これらの校術的進歩は初期

荊査の解怖という点で、ヒト疾l.!.tの病態の幽解に大きな耳献

をする可能性が高し、.なぜなら、ヒト陶来検体の解折に基づ

いて得られるデータの亜要性は今後も変わることがないが

ζの検体は当然のことながら 定の捕期を過ぎた段階で件ら

れることが多く、どのような過程を経て病態が進むのかに閣

する情報を得るフえでは制約があるからである。我々はこれ

まで、肉眼解剖から屯嗣に至る荊観組織学的手訟によって

様々な遣恒子改変動物を解折し、初期荊査を吉む病変の拙時

的変化を間べるとともに 、得 られた組織附織を 、high

technologyの進歩によって解析手段が著しく 多線化してい

る遺伝子 蛋白レベルの険旅に結びつける努力をしてきた。

こうした生命科学の路方法によって解析された分子のヒ卜疾

血の荊臨における意義は 品終的にはと卜闘来検体での解析

によって検旺されなiすればならなし、。この局面では、これま

でに寄積されてきた膨大な人体梢理学的知見との綿密な比較

照合が必要である.我々はこうした方面からのアプローチも

併用し、ヒト疾忠の病態の分子レベルでの、また個体レベル

での統合的理解を目指す.

個別的課題としては以下のようなものがある。

1. mdx/Pax7 doublc KOマウスにおける骨株筋柑努の絹捌飢

結γ二位的解析国ミ 加硲}

md，マウスは dystrophin辿指子に自然発篠宮具を持つマ

ウスで、 Duchenno 型師ジストロフィ-~，のそデル動物と考え

られている。 しかし、このマウスでは生直後から筋変性が多

予をするものの旺盛な筋再生像を伴い 成長してもヒ トの

Duchcnnc型筋ジストロフィ一位で且られるような逆行牲の師

饗絡は示さず致死的でもない.橋本(裂 国立長森医療セ

ンタ 研究所)は 骨絡協の組織幹細胞と考えられている

臼凶11i te cellが形成されないl'ax7KOマウスど md，マウ

スとの機け合わせによって doublcKOマウスを作成 した。こ

のマウスの荊理組踊学的検索によって、生身叶絡筋に再生像

の乏しい筋変伎を臨めた.また食道の横紋筋にも変性が必発

で 食道は務名な鉱張を示す.主体としてこのマウスは md，

マウスよりもヒ卜の筋ジストロフィ 症と良く叫た荊像を示

し この疾 ，1.1.¥における致死的な師萎縮に、satellite細胞が

担う筋再生能力の欠如が出与している可能性が示された.こ

のマウスについては骨絡筋および食道の所見についての屯顕

的検索を進め(北単大大学院 。医療系研究科 。分子形態科学

安述教授との共同研究)、食道の侠杭筋変性に伴って平滑筋細

胞が出現する事がわかった.

2. j野処jアシノレCoA合成階紫 1ioidosinの脳病変修闘機備

旦盤ιllILJ且盛i
新規アシノレ CoA合成静楽 Iipidosinはその Drosophila 

homologuc のミ~ータン卜が糾1 経産性疾!，Lí

adrcnolcukodystrophy (ALD)掴似の荊置を示すとの報告か

ら機能的意義が注目されている。橋本(夜 目立民必医療セ

ンター研究所)らは lipidosinの生化学的性質を開ペ、この
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分子が長敏脂肪酷のCoA化活性を持ち、 ALDで遡択的に傷容

される脳、副腎、開Jilおよび卵巣に特典的に発裂する事を示

した.その後の組織学的検索により、 1ipidosinは脳では

astrocyteで強い発現を示す事を磁器し、免疫世顕の手法に

よる検察の結来、 a叫 rocyteの細胞体、血管周囲終足から

pcrisynaptic glial proccssに広く分布することを示す所且

を得た。01igodcndrogl ia師谷作用を持つ cupn7:oncのマウ

スへの投与によって脳に税制巣を形成し、その岨鞘再生過程

を観療すると 荊巣に臨められる astrocyteでは Iipidosin 

の発現が著しく明大していた。この発E克明大は髄鞠再主部に

問問しており、!ipidosinを町発現する田trocytcが髄鞘再

生部において機能的役割を担っていることが考えられた。こ

うした 1ipidosin町発型m大は、スナネズミを用いた総額動

脈の時的閉塞による脳血血後の回彼過綾で描馬 CAIニュ

ーロンの細胞体問団や ncuropi1 、紛状体を貫通する内包線維

*周囲や外包の aslrocyleにおいても器められ、 lipidosin

はそのアシル CoA合成酔索活性による脂肪陛代謝やコレス

テロール代別への附与を通じて、幅広い病悠に出与している

可能性が考えられた@現在、 Iipidosin KOマウスの倒納再生

過程を野生型マウスとの比較によって、この仮説の検妊を世

みている.こうした試みによって 1ipidosinカ多傑な脳障害

からの回復に聞与していることが立証できれば、近年注目を

集めつつある astrocytcを targctとした脳治療薬の開発

に手がかりを与える可能性がある。これまでの成果の 部は

J Neurosci Rcsに受理された.この投稿段階で 従来の所見

に加えて、抗 lipidosin抗体と神経細胞の特典的マーカ で

ある抗 UCIlLJ (ubiquitin C-ter阻 inalhydolasc I =同1>9.5)

抗体どの二重染色によって神経細胞での 1ioidosin町発現

を改めて否定した。

3. n4.5Rr.1l1 帯向の機能似析{中仏加勝安〕

E初領特異的に発現している凶78叩Eは 5500万年ほど前

に匹系型 p45Bcntの遺伝子1f{龍によって生じたことが岩下

{現 いわき明且大)らによってニHJ.tされている.この前者

は企身の組織分布も細胞内局在も異なっていることを且出し‘

生物進化の過程で異なる機能的役割を担うに至ったと考えら

れた.広範な生物積で保存されている p45Bcntは成熟ラッ

ト脳 柿巣での発現が強〈、発通過程での発11!l1'l大が器めら

れる.脳では astrocytcの細胞体および突且で強く発現して

おり、小脳皮質では Purkinje細胞の樹状突起仰伎に平行し

た発現用大が観黙された.こうした所見から p45Bcntは、

，"問cytcを介する神経回路網R成のシグナリングに閲与し

ている可能性を想定し、剖trocyteの初代格養系および小脳

スライスt告発系を用いて、 RNAiを用いた発現阻害による機能

解析系の構築を進めている。

4. R田シグナリングの制御回二千R-RasG叩の機f字解析

岩下(現 いわき別盛大)らの作成した R"シグナリング

の制御因子 R-RasGAP 聖典マウスでは 12.5日匹に広範な出

血が絡められ、叩円。niclcthal となる.世嗣的検索では血

管内皮細胞の adhe四 ntjunctionの未成熟を示唆する所且

を見出した。Ras-transrormedMDCK ccllでは細胞聞の俊治

部{立に発現している ZO-Locc¥udinが消失し細胞質内に移

行していることが見出されており、 R-RasGAPがこうした

junction情造に発現している分子の制御に問与している可

能性を考え、内皮細胞間の junction術造に発現している分

子 (ZG-l，claudin， occludin， VE-cadherinなど)について

の検索を進めている.この際固に聞しては rcvIcll'執鍛依頼

を畳けて役縞し、畳思!された.

5 拡 l長肺 IV 刷コラーゲンの僻村形居留におけ九機静餅lft~

師、川泰)

Duchenne型筋ジストロイフィー症血者由来の生検標本を

検索するど、再生筋岡田町基低膜に肥厚した lV~l コラーゲ

ンが臨められる。ラット昨腹筋に bupivaca i ncを役与して筋

段死をおこさせた後の筋再生過穣を調べると、投与後刊一72

時間の、 m摘してきた筋芽細胞が筋官形成を始める時期に、

著しく肥厚し、波打った形状の IV型コラーゲンが認められ、

役与 7日後の、筋骨形成が終了した時点では IV型コラーゲ

ンの厚さには対照鮮との韮が認められない.マウスの初代府

養筋芽細胞を、 m殖培地を別い IV型コラーゲンゲノレ上で培

養すると培養附始 24時間には対照とした I型コラ}グン上

で精義した筋非細胞と目立った韮は臨められないが、増殖速

度の遅延とともに 48時間後には多抜細胞から成る、自発的収

織を示すよじれた紐状の細長い構造を形成する。一方、 I型

コラーゲン上で焔愛した筋芽細胞は、少数の細胞は池から成る

クラスターを形成して明殖し、両者は明らかに異なった性状

を示す.IV型コラーゲンゲル」で格安宅した細胞を'1l子顕微鏡

で観務する(北里大大学院・医療系研究将 回分子形態科学安

逮教綬左の共同研究)と、細胞突起内にアクチン細線維の形

成が盟められた。こうした自発的収縮を示す構造は、ゲル無

しの焔養皿を用いた場合には、分化埼地で培養した酔の筋智

形成に伴って観然されるが、閉鎖沼地で臨められるニとはな

い園さらに、 bupivaca i ne投与後反筋再生i歯根で、コラーゲ

ン三重剖形成とコラ グン合成を肪げる 2，2'-dipyridylを

役与すると 筋I写生は著しく阻省され この時には

bupivacainc投与後 48-72時間にも IV型コラーゲンの肥厚は

臨められない。これらのことから、 IV型コラーゲンには筋廿

形成促進作月!のあることが示唆された.

6. A0'ヒト作マウスの腎糸球体碩イ同了の荊烈飢櫨学的解析

本年度は進展なし.

7. V-1 *自による什絡縮分作働惜の僻析

本年度は進展なし.

2) 目標逮成状洗

2006年 4月の治任以後 本年度までに、病態モデル動物の

組踊学的解析に，e.，をな跨股備の立ち上げなど 上記研究奴閣

をil!1戒するための拠点数備は一部の大型機器を除いてほぼ終

了した。また昨年 11月に者イ壬した中島助手によって、分子生

物学的解析および溶養聞述設備の sctupも進み、実験を開

始したB 実験環境の整備と平行して上配課題についての解析

を進め、今年度は以下の時発表を行った。

開園2学会発表(描30田神経科学大会)拍文畳躍(JNeul.osc i 

Rcs) 



136

神 経 科学研究所

線題 3 学会発表(第 四 回日本分子生物学会年会)

線圃4諭文畳程、 Revie'lf畳理 (peerrev i e'lfのある review)

線闇5 学会発表 (Neuro抑問。，2即 7，the 37th an山 almeeting of 

the Society for Neuroscience) 

3) 成果の慨要と自己評価

個別線題の成果続要はJ)参照.

本学着任後の 2年闘であり.本格化した時義の準備、配属学

生の指導に多くの時間を要したとはいえ、研究成果が鈴文 2

報にとどまった点は反省すべきで、 5段階での自己評価は 3

となる.

4) 今後の課題

本学者任以前は、スタッフ数および綾備面での制約から、

解析手段が組踊学的アプローチに限定される傾向があった.

今後は分子生物学的手法など解析手段の多様化が見込まれ

オーソドックスな組織学的手法によって同定した個体レベル

での揖置を、分子レベルでの解析につなげていくことが大き

な銀屈となる.

5) 外部資金導入実績

平成 I9年度長寿医療研究委託事業 線園番号 18

公 5 筋再生メカニズムに基づいた高齢者の尿失禁に対す

る新しい治療法の開発繊紋筋幹線胞を用いた高働者の腹庄

性尿失禁に対する再生涯療の開発 J 分担研究 f高齢者に特

有な筋組織の加働置化に関する研究 150万円

平成 同年度厚生労働科学研究費補助金(長寿科学総合研究

事業)際圃番号 HI9畏寿 ー般曲1r高齢者の切迫性尿失禁

に対する時枕壁内 A型ポツリヌストキンン注入療法の多施設

臨床R験と腹圧性原失策に対する新鋭治療法の開発J分担研

究「高働者腹庄性毘失禁に対する徳的筋機能再生治療 移他

用筋細胞の安全性検定系の開発と筋格競 ・肥大因子の有効

性安全性に閣する検酎 2同 万円

6) 内部外部との共同研究

本学生体防御学講直(岩国教授} 際匝 『種々のホルモン

やビタミン A，Dなどの核内畳容体リガンドによる免疫系機能

調節の役割に聞する研究』

国立長寿医療センター研究所 再生再建医学研究榔(橋本有

弘館長) 際圏『高齢者に特有な筋組織の加齢変化に閉する研

究』、線題『高齢者瞳庄性尿失禁に対する話的筋機能再生治

療移植周筋細胞の安全性検定系の開発と筋精娘肥大因子

の有効性 安全性に関する検討j

東京都神軽科学総合研究所 神経病理 {内原俊肥研究員)

際圏 「神経細胞のアポジポプロテイン E発現からみた神経疾

患の病態と嗣御』

IDJ(著愉文 l

辺監
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1. Iwashit.a S， Ko回yashiM， Kubo Y， Hinohara y， Sezaki M 
Nakamura K， Suzuki-Migishima R， Yokoyama M， Satoh S 
Fukuda M， Oh回 M，Kato C， Adachi E， S.血.&.S.:Y.Versatile 
roles of R-Ras GAP in ne叩 teformation of f'(ご12cells and 

embryonic vascular development. J 8iol Chem 282 

3413-3417(2曲 7)

2. Moritake S， Taira S， 1chiy田暗 Y，Morone N，呈皿LB:，
Hatanaka T， Yuasa S，叩dSetou M. Funct剛 alized
ultr田町omagnetic panic1es for an in vivo delivery system 
J Nano回 Nanotechnol7: 937・944(2帥 7)

3. Kakiuchi K、YamauchiY， Taoka M， Iwago M， Fujita T， Ito T， 
包旦&五ニy， Sakai A， lsobe T，叩d1chimura T. Prot凹 m"
analysis of in vi叩 14-3-3 intelョctions in the y唱'''1
Saccharomyces ce、evIsIae. Biochemistry 46: n81-TI92 
(2冊7)

4. Nakajima A， Yamak:uni T， Haraguchi M， Omae N， S.血&土工
Kato C， Nakagawasai O. Tadano T， Yokosuka A， Mimaki Y， 
Sashida Y and Ohizumi Y. Nobiletin， a citrus flavonoid 
Improvmg memory lmpamnent， 同scues
bulbectomy-induced cholinergic neurodegeneration同剛"

J Pharmacol Sci ，105: 122-6 (2曲 7)

5 印刷、.vaA.lto K， Sekiguchi H， Migishima F， Eshima K，Azuma 
S，呈血&五三I"Kaneko T and Shinohara N. De時 opm四 10'
immunocompetent lymphocytes In vi叩 fromumbilical cord 
刷0剖 ceJls. Trans向山tlO~制 23-30 (2同 η

6邑且一一五斗 Kato C， A由chi E， Moriya-Sato A， 
Inagawa心 gashiwa M， Umeda R 四 d Hashimoto N 
Up-regulation of副 acyl-CoAsynthetase. lipidosin， in 
astr田 ytes of由e murine brain during remyeli間加n
following cuprizone-induced demyelination. J Neurosci 
Res 83: 3586-3597 (2帥 7)

7. hvash山 s田 d邑且&五.:.y.. RasGAPs: A master regulator of 
extracellular stimuli for homeostasis of cellular functions 
Molecular BωSystems， in p陀"

通鍾

1. Uchih闘にSanjoN.， Nak.町四 A.，Han K. ， 邑旦~
St.George-Hyslop P 四 d Fraser P.E. (20刷 Transient
abundance of presenilin 1 fragmentslnicastrin 曲 mplex
associated with synaptogenesis during developm叩 tm rat 
ぽ陀bellum.Neurobiol Aging 27: 88-97 

2. Satake S.，包比五..:y..Cao Q.， Satoh H.， Ru叫 ovD.A.， 
Y田 agawaY.， Ling， E.-A.， lmoto K.，胡dKonishi S. (2006) 
Characterization of AMPA receptors targeted by the climbing 
fiber transmitter mcdiating presynaptic inhibition of 
GABAergic transmission al ce陀b<ll町 intemeuron-Purkinje
cell synapses. J Neurosci. 26: 2278-2289 

3. Iwashita S. . Ueno S.， Nakashima K.， .s.皿~ OhshimaK 
Tanak.a K.， Endo H.， Kimura 1.， Kurohmaru M.， Fukuta K 
David L.， and Osada N. (2舶の Atandem gene duplication 
followed by陀 cruitmcntof a re位。transposoncreated thc 
paralogous bucentaur genc (bcnpl) in the加田錦ralruminant 
Mol 8iol Evol. 23: 798-806 

4. MoraJ.R.， Iw醐 M.，Eksteen B. ，邑且~Junt 1.， Senman B 、
印ipobyK.L.. Yokota A.， Takcuchi H.. Ricciardi-Castagnoli P.， 
Rajewsky K.. Adams D.H.， von Andrian U.H. (2聞の
Gcncration of gut-homing酬 明C剛 ngB cells by intestinaJ 
dendritic cells. Scienにe，314: 1157-1160 

辺監
1. Kit四四 M.，Yamak.uni T.，邑且.D..且.!iliLC...， Tsuchiya R、

Ishida M 守 SuzukiN.， Adachi E.， Iwashita S.， Ueno S.， 
Y回 agih田 N..Taoka M吻 lsobeT.， Ohizumi Y. (2005) 
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Nakamura A.， Tsuchiya K.，邑比 S.-Y.and Hauw J.-1 
Non-astroc戸"叫 P'、ssionof apolipoprolcin E in thc brain 

Intraccllular cAMP conlrols a physical association of V-I with 
CapZ in cuhurcd mammalian cndocrinc cells. BsRC 331 
181.186 

2. Osa白丁， Tamamaki N，包且 S.Y.Kakazu N、YamuzakiY， 
Makino H， Sasaki A. Hirayarna T， Hamada S. Navc K.A， 
Yanagimachi R and Yagi K. (2005) Dcvclopmcntal 
判叩凹1叩 cyof thc nuclci of n凹 ronsin thc ccrcbral cortcx of 
juvcnile mice. J Ncurosci， 25: 8368-8374 

3. Bravou、';.， Nishitani H.， 50n且50Y ， Taraviras S. and Varakis J 
(2曲 5)Expression of山"トcensingfaclors Cdll and Geminin 
in human colon 田 nccr. ImJ Oncol 27: 1511-1518 

辺製
1. Iwala M.， Hirakiyama A.， Eshima Y.， Kage油 ikaH.，長坐旦ι，and 

註!!..!L....S...:エ (2加 4) Rctinoに acid imprints gut-homing 
specificily on T cclls. ImmunilY 21句 527-538

盟虫
1. Furukawa Y.. Hashimolo N.. Yamakuni T.， Ishida Y. 且盆oc.， 

Ogashiwa M.， Kobayashi M.， Kobayashi T.， Nonaka 1 
Mizusawa H. and邑且 S.-Y.(2003) Downrcgulation of an 
ankyrin同 pcat-conlammgprOlcm，平 1，during skclctal musclc 
difTe問 nlialion and ils re-cxpres迅ion in Ihc 陀 gcnerallve
proccss of mu凶culardyslrophy. Ncuromusc Disord 13， 
32-41 

2. Migishima F.， Su叫 i-MigishimaR.，皇担吟2bKuramochi T.， 
Azuma S.， Nishijima M. and Yokoyama M. (2同 3)Succcssful 
cryoprescrvalion of mouse 0四 rics by vilrilicalion. Biol 
Rcprod 68， 881 -887 

3. Ishimi Y.， Okayasu 1.，且単立♀.Kwon H.-J.， Kimura H.， Yamada 
K. and Song五三主 (2003)Enhanccd cxpression of Mcm 

F可otcinsin canccr cclls dcrIvcd from ulcrinc ccrvix. E町 J
Biochcm 270， 1089-1 JOI 

4. Yuyama K.， Yamamoto H.， Nakamura K.， Nishizaki 1.， Yamakuni 
T.， .s.旦且五三Y.，Sora 1.. Nagatsu T. and Yamamoto T. (2003) 
Ovcrcxprcssion of v-1 p陀 vcnlSNO-induccd ccll dcath 
mも叫四menl of cnhanccd IClrahydrobioplcrin (BH~) 

biosynthcsis. J Ncurosci Rcs 72， 716-725 

5. Migishima F.， Oikawa A.， Kondo S.， Ema H.， Morila Y.， 
Nakauchi H.， Yokoyama M.，.s.皿A畠ιエ，N凶リimaM.， Okabc 
M. and Shinohara N. (2003) Full rcconstitution of 
hcmatopoictic syslcm by murine umbilical cord blood 
Trans例制talIon75. 1820ド1826

1著書 ・釈畜l
1. Konishi. S. and邑且」ニl'...(199 1): Presynap山cregulation of 

acetylcholine release by neu閃 peptid凶川 sympalhctic
ganglia. (ln) Prcsynaplic regulation of ncurot他国mllter
release: A Handbook. voL 11.. (eds.) Feigenbaum J. and 
Hanani M.. Freund Publishing House. London pp. 995-1013 

口頭発表 ・学会鍵褒

.，ω?年のみ

1. .s.盟L五三Y. ， 且盆旦~， Adachi E. and Hashimolo N. (2007) 
Exprcssion of an ac列CoA synlhctasc. lipidosin‘m 
'"代田yles and ils up 陀 gulation during cxpcrin淀川"

rcmyclination 刊 c30th annual mccting of thc Japan 
Neuroscic町 cSocicty. Scp. 1 (ト12，Yokohama， Japan 
(Procccdings in Nc町 ωcicnccR凶 58Suppl 1， S77， PI-b26) 

2. Uchihara T.， Aoki-Yoshino K.， Duyckacrts C.. Kuroiwa T.， 

lPA 2007 Osaka Si!ver Congress， Intcmational 
Psychogcriatric Ass閃 iation25山 Annivc内 3ry10 coopcratlon 
with Japanese Society fOf Dcmcnli3 Rcscarch and Japan凶 e
Psychogcriatric Socicy. Oct 17-18， Osaka， Japan 

3 邑且ι....s...:エ，Hashimoto N，且単oC， and Adachi E. (2007) 
Thトckeningoflypc IV collagcn around regcncrating musclcs 
obscrvcd in muscular d戸trophy叩 dbupivacainc-Ircalcd 
muscles and ils signilicancc for myotubc fonnalIon 
Neuroscience 2007， thc 371h annual me氾lingof thc Sociely 
for Ncuroscicncc. No玖 3-7，San Dicgo， CA， U.S.A 

4. Nakashima K.， [wash陶 S，昆単♀♀'"'皇皿ιムニ羊 (2007) 

Expression analysis of bcnt and p97bcnl gene and runctional 
rolc of bcnt for ncuron 節 30同日本分子生物学会年会
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特齢

抗痛剤のスクリ ニング方法及び組織の絡

2004-131435 

2004年 4月 初 日

石見幸男、宋時栄、木村宏、岡 安勲

T細胞の鵬組織へのホーミング誘導剤

特融 2004-153548

2004 ~手 5 1J 24日

岩間獄、宋日午$f.;

社会貢献

1 )第 1回 たかまっしんきんビジネスマンチングフェア

2曲 7への出展 2冊 7年 7JJ 5日 サンメッセ香川

2 )独立行政法人 ー科~/;伎術省長興機情 平成 ¥9年度 地核科

'F伎術理解精進活動nl進'11業(後控容川県教育委且会)

高校生のサイエンスキャンプ 『肺研究のiTii自さを満喫

しよう !!J 脳疾.I!¥についての開殺と実習

描 l回 7月 '6日、前2回 9月 30日

3)香川県立三本怯苅校外部研修(理数科 1年生対象)脳

族単についての鴇義と尖習 2田 7年 "月 ¥6日

4 )香川県立笠間高等学校教且研修脳疾.1.1.¥についての鴇

殺と実習 2回7年 12月4日

管理軍営に係ること

宋 尖験動物委員会生命倫理委且会 4年制のあり方検討

委日会学生委員会委且

宋中島加蝉 第3回オープンキャンパス生物系体験学習

f人体のミクロワ ルド 顕微鏡を通してみる正常と病気

の藍J 2007{p8月25日

その他、新聞報道等

2曲 7年 9.Jj30日に行われた前 2回高校生のサイエンスキャ

ンプ f脳研究の面白さを満明しよう !!J(社会貢献の項参照)

の内容カ '0月 2日付け四国新聞にぬ載された。
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Prcfacc to thc sccond issuc of TI1e AllIlIIul Report 

Thc Faculty of Pharmaccutical Scicnccs al thc Kagawa Campus was foundcd in April， 2004. Our pu叩oscis 10 

educale studenls to become professional phannacists and basic scientists with su而cientknowledge of 

chcmistry， biology， and pharmaccutical thought to practicc with humanity and a high scnsc of cthics and 

social responsibility. In April， 2005， the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences was 国 tablishedwith 

maslcrs and doctoral programs. Thc undergraduale coursc of the Kagawa School of Phannaccutical Scicnccs 

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

program) and Pharmaceutical Scienccs (w凶 afour-y回 rtrammg prog即 n).Thc mission oflhc Department of 

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

advanced medical treatmcnt， and who also can contribute to the prevention and treatmenl of diseases 

Socicly's view ofpharmacy education has changed， n01 only in medical fields but also in othcr fields， to the 

fostering of a hcalthy and safe society. In order 10 fulfill this mandate， the Department of Pharmaceutical 

Sciences (the four-ycar program) educatcs students to bccome kcy members of socicty who can play an activc 

part in all social fields with their broad background in phannacy， and who can become oUlstanding life 

scicntists by making signal contributions to basic scicncc 

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

dcdicated oursclvcs to this cffort. Our vision of thc Kagawa School of Pharmaceutical Scicnccs was 

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

，dd山on，thc SENKA Endowcd Chair for "Practical Drug Discovcry and Devclopmcm" was establishcd by 

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

technological dcvclopment of the Kagawa School of Phannaceutical Sciences is high1y valued. Thc rescarch 

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

divisions in April， 2007. Wc published the fi刷出ucof The Annual Report of the Kagawa School of 

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

achievemcnls， by looking back upon thc past three yca内 ofour activities. in 2006、Neare now publishing the 

sccond issue of thc sccond issue of thc Annual Report by looking ba 

Takashi Harayama守 Ph.D.，Dcan 

Kagawa School ofPharmaceutical Sciences 

Tokushima Bunri University 





A Short History of The Kagawll ScllOol 0/ PhllFlIIllceut;cal Sciel1CeS 

1895 Sai Murasaki founds a privatc vocational school in thc city ofTokushima 

1966 Tokushima Women's Unive問 tyis founded 

Faculty of Home Economics admits its first students 

1968 Facu1ty of Music admits its first students 

1972 Tokushima Womcn's Univcrsity is rcnamcd Tokushima Bunri Uni問 rsity

Facu1ty ofPharmaccutical Scicnccs admits its first studcnts 

1983 Thc Kagawa Campus of Tokushima Bunri Univcrsity opcns 

Faculty of Litcrョturcadmits its first students on thc Kagawa campus 

1989 Facuhy of Engineering admits its日rststudcnts on the Kagawa campus 

1995 Thc 100lh annive隠 aryofthe founding ofthc Murasaki Gakuen 

2000 Faculty of Policy Studics admits its日rststudcnts 

20口4 Faculty of Pharmaceutical Sciences at Kagawa Campus admits its first students on the Kagawa 

campus; the Department of Pharmaceutical Technology opens 10 laboratories 

The rooms for teaching staffopen on the fourth noorofthe Research and Media Library 

The office of the Facu1ty of Phannaceutical Sciences at Kagawa Campus opens on the first noor 

ofthe Lecture Building 

2005 The Kagawa School of Phannaceutical Sciences is established Qn the Kagawa campus 

Masters and doctoral programs begin at thc Kagawa School of Phannaccutical Scicnccs 

Phanuaceutical Sciences Research and Laboratory Buildings are completed 

Thc Ccntcr for lnstrumental Analysis opens in thc Pharmac渇uticalSciences Rcscarch Building 

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

Laboratory Building 

Thc Medicinal刊antGardcn is cstablished 

<h The 110'" anniversary ofthe founding ofthe Murasaki Gakuen 

2006 The six-ycar undcrgraduatc program in thc Dcpartmcnt of Pharmacy， Kagawa School of 

Pharmaceutical Sciences accepts its 灯時Istudents 

Thc four-ycar undergraduatc program in thc Dcpartmcnt of Pharmaccutical Scicnccs， Kagawa School 

of Pharmaceutical Sciences accepts its first students 

A mock pharmacy opcns in thc Lccturc Building for studcnt training 

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

Pharmaceutical Scicnccs is completcd 

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

2007 The rcscarch institutc (Institute of Neurosciencc) was rcorganized and expanded into four divisions 
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Kagawa School of Phannaccutical Scicnccs 

Tokushima Bunri Univcrsity 〉悼陰気、

Laboratory ofClinica/ Pharmac%gy and Therapeutics 

Staffs 

Shinji Hidaka， Ph.D 

Profcs剖 rsincc 2004 

Phann. D. Univcrsity of Kurnamoto， 1995 

Naomi Jihara， Ph.D 

A'ぉ。ciatcProfcssor sincc 2005 

Phann. O. Univcrsity ofOkayama， 2004 

Akira Nakatsuma， Ph.D 

Assistant Profcssor sincc 2005 

Phann. O. Univc凹 Iyof Okayama， 200 [ 

ReSl'arch airns and SCOpl'S 

1. Modulalion of multi-drug resislance relatl'd prolein 

Iransport by inleraction wilh dietary supplemenls (Hidaka H" 

Nakatsuma A，) 

An inleraction is laken 10 bc thc situation in which 

administration of a drug or substancc induccs changcs in thc 

凶'm羽叩kinctiωof叩 othcrsimu1tancous[y administcr.吋 drug

by incrcasing cithcr Ihc plasma or intracc[[u[ar conccntration of thc 

[allcr， and Ihu凶 givingrisc 10 Ihc pos剖 bilityof an advc陪;crcactlo札

Thc ABC-transportcr supcrfamily， wh叩 hfunctions as a drug 

，m山 pump，is known to limit thc absorption of a varicty of drugs 

Wc invcstigalcd thc cffccts of food cxtraCIS on anticanccr drug 

transport by thc multi-drug rcsistancc rclatcd protcins (MRPs) 

MRPs arc cffiux Iransportcrs cxprcss岨 inhuman gliob[astoma cc][ 

linc T98G. Thc effccts on MRP mcdiatcd岡市阿rtwcre also 

cvaluatcd using calccin， which is thc substratc of MRP. Kacmpfrol 

'"'悶箇cdcffiux outsidc thc cc][， indicating its accclcrating cffcct 

on MRP mcdiatcd transport. Howcvcr， kacmpfi町 o[did not affcct 

thc cytotoxicity ofcisplatin 

Expr.ω制 onof MRP2 and g[utathionc S-transfcrascs (GST) werc 

mcasurιd by rcaltimc PCR and wcstcm blol. T98G cc[[s、山re

S四 dcdinto culturc 60mm dish， and aftcr incubation for 48hr， thc 

culturc mcdium was cxchangcd for that containing kacmpfcro[， and 

furthcr incubatcd at 3TC for 72 hr 

Wcstcm blol a抽 lysisand rcversc lranscription-po[ymerasc 

chain同:action(RT-PCR) showcd that trcalmcnt with [0 and 20 

μM kacmpfcro[ for up to 72 hr was ab[c to significant[y lowcr 

MRP2 exprcお剛 in T98G cc[[s. Kacmpfcro[ (10-20μM) 

d"問 ascd MRP2 cxprcssion in a conccntration-depcndent on 

MRP2 mRNA and protein [1'、e[s.ln contrast， kacmpfcrol incrcascd 

thc GST mRNA and prolcin lcvcls 

Th，筑間ultsindicate that long-tcnn 口posurcof kacmpfcrol did 

"'叫 inf1u叩 ccIhe cYlotoxicity ofcisp[atin 

2， Ind川 dualperception of mcdication Ihcrapy and the 

patient-heallhcare profcssio凶alrclationsh・P(1・haraN_) 

Patients may acccpt or rcfusc thcir mcdにationthcrapy bascd on 

thcir own bclicfs， pc凶刷a! circumstanccs， and infonnation 

surr，。山 Jingthcm. Palicnt pcrspcctivcs on mcdication thcrapics can 

inllucnce Ihc c汀cctivcncssand saたtyof thcir medication Iherapy 

We addrcss the rc[al剛 Ishipbctween individua[ perceptions of 

mcdication thcrapy and thcir adhcrcncc to mcdicationπglmcns 

Wc also inv回 igatcinvolvcmcnt bctwecn Ihc pcrccptions and 

individual p閃 fcrcnccsfor mcdication Iherapics with sidc c日ccts

having di仔'"凶 scvcritics

Wc found that adhcrcncc to mcdication rcgimcns among 

Japancsc patients with chronic diseases was a凶 ociatcdwith thcir 

bclicfs and Ihc inner factor was morc important tI凶ndcmographic 

factors， as reportcd among Westem pati町内、，Vealso noted thal 

"山nlional non-adhcrcncc and 山'"'叩tiona[， fo屯ctful

non-adhcrcncc may bc凶atcdto 創作Crcntfiω'o~ 

Wc considcr Ihal our Sludics that aim 10 forgc good 

paticnt-healthcarc profcssiona[ rc[ationships a陀 usefu[to prod凶℃

morc dcsirablc paticnt outcomcs 
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R~岨rch 3ims 

We conduct chemica1 and bio1ogical research on the components 

of mcdicina1判antsand crudc drugs in ordcrωadvancc the 

dcvelopmcnt of therapeutに pharmac凹岡 山 TheJab focuses on 

d巴tcnniningthe structure of potential compounds山erelationship 

bctween that structure and their bio1ogica1 actIvity. and the role of 

gcnc~、 in the biosynthcsis of compounds and thcir function in 

human physiology. In addition. nc¥V avenues in systems bぬogy

and meta加 om，凶 arebcing explored and thcrc is ongoing陀 scarch

ω1山epreventωn of illega1 drug circulatωn and use. and on the 

evalu副ionof drug quality 

、Necol刈uctchemica! and biological research on the componenl~ of 

m吋山"，1がantsand c山Je drugs in order to adv加伺<h，

development of therapeutic pharmaceuticals. The lab focuses on 

dctcnnining Ihc structurc of potcntial compounds， the陀 lationship

bctwccn that strocturc and their bio1ogical actIvity， and thc r叫，of 

gencs in the biosynlhesis of compounds and their funclion in 

human physiology. In addition. new avenues in systems biology 

and mctabolomics arc bcing cxplorcd and thcre i5 ongoing rcscarch 

on the prevent附nof iJ1ega1 drug cifcula!悶 nand use， and on the 

evaluation of drug quality 

1. Tlle sllIdy 0/ allti-LeisJtmalliasis IlIerapeutics 

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by specics of thc gcnus 

Leishmania. Ovcr 20 of which arc known to bc pathogcnほ 10

huma問 、 泊引d the disease is endcmic in some tropical and 

subtropical regions of the world. Leisllma川“sisis transmitted by 

sma]] biting sandf!ies (Plilebo仰川川 spp.)，causing a disease which 

'"πently amicts twelve mil!ion people in 88 countr附s

Le;IIIIIJlIII;lI m“Ijor. the causalive agent of c凶 aneousleishman同'"
is a digenetic parasitc th瓜 existsas an cxtracelluJar promastigote 

within thc insect vector (sandny). and as a nonmotilc intraにcllular

amastigole within the phagolysosome of m【Icrophagesand other 

cells of the relIι:uloendothe1ial syslem of the mammalian host 

Trcatment optio刑 for !cishmaniascs includc pcntava1cnt 

antimonia1s as fif'5t-linc drugs， and amphO¥cricin B and 

pcntamidinc as second-linc drugs. However， these drugs a陀

eXlremely toxic and usually too expensive for general use. and 

more economical and Icss toxic drugs are Ihus b創 ngsought 

We have bccn scarching fOf plant compounds that arc active 

against LeuIIllUIII;(I n附rjor，L. p(III(1l11ensis. L. gl/)'(ll!ellsis， (lIId L 

pem川1I11. exhibited significant activity against the凹thogcn比

proto7.0an. and田叫yassay method. Recelllly. we isolated 

leishm叩 icidalbenzoquinones and hyd f(河川'"問~s from Dio砂yros

b/1fI川 II;ClI (see Fig.l) 

均一WO/w
OH 

lCso: 37.4 (jlg/mL) ICso: 4.9 (jlg/mL) IC~o : 4.6 (jlg/mL) 

ICso: 43 (Jlg/mL) ICso: 4.6 (Jlg/mL.) ICso: 2S (JIg/mL) 

Fig.1 Structure and anti-LeislmulI1illllctil'ity o[ lI1et，μbolite~' 0/ 

Diosp)'ros bllfl削 IIICl/

11. Res帥 rcli(}II Medi印 wlPfallt Based (}II Biotecllllology alld 

Post-Ge，附 'IIicsAllalysis 

Plallls produαa multitudc of chem問 l田町凹unds，estimatcd 10 

cxcccd 200.000 mctabol山s.The se四 ndarymetabo1ites山"，陀

syn!hcsizcd in medicinal plant凶 havcoftcn bcen uscd for thc 

t陀 atmcntof disease and the maintenance and improvemcnt of 

hea1th in加thman and animaJ. The medicinaJ plants themselves 

and the 111ixtu花、 derivedfrol11 thcm have phamlacologica1 cffects 

due to thc various bio!ogical!y active metabolites contained in the 

who1e p1ant 

The Ephedra plant 'Ma Huang 凶 oneof the oldest of these 

m，d山 nalhe巾s.and morc th川 崎 市ciesof Ephellra酬antsare 
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known to exist. S巴veralspecies. such as E. sil1ica. E. illler州 edia

and E叫 uisel;，w.contain useful alkaloids. lt is well known that 

H叩h，目白川崎 pharmacolo釦callya sympathomimetic ag加附"

both a andβadrcnergic rec叩 ors.resulting in an印刷cedca凶"

rJte and contractility. peripheral vasoconstriction. bronchodilation 

and central nervous systern (CNS) stimulation. 'Ma Huang' has 

long been used as a traditional rnedicine. known for its compJ目

pharmacoJogicaJ effects caused by the ephedrine alkaloids and 

0<旧rmetubolit凶叫ntamαJin the Epl/ellra p加"

1. Moiecular CloningωId Characler口 "/IiOI1oflhe Gene 1I11'ofl'ed il1 

Ephedrine Al.加loid8ios)"11的es1S

0"陀 ""πhairn・sto c1arify cphedrinc alkaloid biosynlhcsis， both 

molecularly. genet釦callyand biochemically. Ephedrine alkalo凶s

are biosynthesized from L-phenylalanine. [n the primary step. L-Phe 

15 叩 nverted inlo Iral1s-dnn相 lic acid. Sub銀 '0叩 ¥[y.

Recently. various 判叩"町'esold as山， P陀 textsuch as山e

fragrance (smoke-incense). the botanicaJ specimen. and Ihc 判ants

for admiration in altemalive pu中"'剖 such as narcotics and 

stimulanl drugs. These are so-called "111egal Orug". which contains 

a lot of compound~ similar 10 the structure such也、 Ihena問。tlCS

stimu[ant drugs. and the rnedicines. and it should be cla回目edinto 

"Entirely rnedicine" in the f，曲dmedicine division regulation 

Moreover. be岨 usetheseがa川s(he市)give gentle images and Ihere 

凶 apossibility that easy use is performed compared to the narcotics 

and the stirnulant drugs. it is cOllsidcr.“J ¥ha¥ thc fcar 10 thcm as 

cntranc目。fabusc in thc youth is bccoming s¥rong. It is sli11 fresh 

in our mcmorics thm・MagicMushroom". OIlC of山cilIcgal drugs 

was陀 cently陀gulat吋 asa na同 o¥icsraw materiaJ plant. We have 

，]陀adydone our research on co旧 iselarge-scale synthesis of 

psilocin and psilocybin that werc principal hallucinogenic 

traJ/s-cinnamic acid is印刷ertedinlo benzoic acid or benzo例CoA 田 nstiluentsof圃MagicMushroom" for oblaining the supply-able 

These C6-C1 uni¥s or their altcmatives陀 ""ωpyruVICac湖、 which standard compounds for inspeClion of the regu!ation and alω0' 

is a donor of the C1 unit. and through this condensation山， b悩 c synthes情。fre、leralkinds of hapten that were rnotifs of psilocin for 

skeleton of ephedrine alka!oid is biosynthesized. W.巴arefc剛 sing preparation of monoclonal antibody. Although the magic 

on molecu!ar cloning and characlerization of the genes involved in mu治的omhas disappeared from Ihe illegal drug market by this 

this biosynthesis. By utilizing the infoπnalion obtained flαm thesc regulation. Ayawaぉca.Fly Agaric， Kava Kava. and Haw山凶nBaby 

fundamental studies. we expect to c陀 atemore uscful medicinal Wood Rosc. etc. afe still sold 悩iIIegaldrugs of plant origin that 

plants‘ωmolecular engineering. takes thc plaαof it 

2. MeωbolomIC Analysis of Med凶 /1(/1 Plal1lll: Mewboiile The Mexican hallucinogenic回 ge.S(/ivi(/ dil'Inofllll1. which is 

Fi/Jgerprimi/Jg川 dIdelJl折catio/J 01 a Marker COll1fJOImd b)' called 印 viner'sSage" or "Magic M川 1:'印刷insneo-cle叫刷

Multi凶 ria/eAnalysis 01 Ch削四IData di¥erpcne salvinorin A as ¥he hallllcinogenic ac¥ive印刷Illlen¥

Melabolomics are post-genornic reseafch a四 as¥hal f.ωUS on Ihe Reccntly. duc to the increased ropularity of hallucinogenic 四geas 

C加 'P民 h叩 siveand global analysis of Ihe melUbolilcS produccd in a rccreational drug. a numbcr of countfies havc bcgun ¥0陀 gulate

cells and 0唱加川ms.Using thc mctabolom陀 approach、ilis our thc plant or salvinorin A 町 bothas control substancc汚 Onthco¥her 

P"巾oscto understand and explain the diversity of m叫山肌1plant hand. salvinorin A is a rotcnt naturally occurring non-nitrogenous 

mほ"加litcsprimarily by applying multivariate analysis to our 0;: -opioid selective agonist. and he町 eit is considered to be a seed 

chemical analysis dala. The meth以lologyof metabolomics is based for the dcvelopment of novel therapeutic agents fOf thc treatment of 

on anul抑icalchemis¥ry 10 enablc high-thもughputand accurale Alzheimer.s disea~e. This hallucinogenic mint has切 羽eto beωld 

metabolite analysis. The use of bioinforrnatics to statistically in lapan and then. the hallucinogenic sagc and salvinorin A巳.vere

p目白sthe massive amount of analytical cherni錦町由tahas greatly designatcd as sche山 leddrugs of lapanese drug legislation. It is 

expanded meta加 liteprofiling and fingc市 inting.In our current necessaryωidentify hallucinog聞に sagethat四 ntainssalvinorin A 

rescarch. comp問 h凹 sivemetabolite analysis has be加 performed and 10 tak 
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Africa. and Yemen. elc.. and a 101 of p図 plein Africa and Arabia optimum四 nditions，particularly山etwo-phaseぬ Iventsyslem Ihat 

nalions use Ihis leaf lr.ldilional1y as a stimulanl biting. and. a~ a would facililate the sepa剛 山onof the com似 unds.We have already 

陀sull.it is assumed 10 oblain the feeling of well-being at the same dcvelop凶 aSlmpトeprocedure to isolatc salvinorin A from the 

lime as hungry and tiredness's soflening. Howe河 r.high blood hallucinogenic sage. S(/I川 dirillOfllll1.by C陀 Th叩 simple_a 

P間活sure.slecplessness. and manic are caused by long-term use of il. large amount of isolation and purification method of other 

and Ihe psychic dcpcndほncy is broughl ouL The slimulaling biological1y aClive nalural pruducls W 凶 tried10 provc Ihe ulilily of 

componcnl of Khat was believed 10 be tf. 岡市seud世 phcdrineunlil Ihis CPC further 

印 刷nonewas identified as a m山 naCllve ∞nstiluent al the end of The roots of CodOIlOPSI!; pilQSI山 (Franch.)Nannf. and C. ta噌 shell

197ぴs.This cathinonc is rcgulatcd as narcol悶sand psychotropic Oliv. aS well as Ihose of C. lIer岬$(/(Chiff.) NannL C. IIIbIlIQS(/ 

drug. al1d向陀 isal1 aClion simi1ar 10 (斗amphclaminc山alis Ihe Lom.. C. viridif10ra Maxim.， C. IsinlingensIs Pax. ct K. Hoffm 

synlhetic central nervous system stimulation med山 neand the and C. clelll(ltidea (5chrenk.) CI町 ke.(Cam凹nulaceae)ha同 "m
slrength is asslJIned 10 be this Icve1. Reωntly in Europe and used in folk med山 nein China， Korea. and Japan for Ihe treatmenl 

America. Kh31 b目。mespopular among immigrants such as of bro町:hitis.cough. spasm. and inllamm山 on.C.lallceola/a (5icb 

50malia. Ethiopia， and Yemen; the amount of the confiscation el. ZUCc.) Trautv. haS becn a delicacy in Ko陀 afor a long time 

increases and Slrengthening thc inspection時間quesled.1tshould be Recently. it wa~ demonstratcd that a h01 walcr e;o;tract of C 

m剛目的ncdIh回 ephedrinc山， m創 naCllve constltu似 11of l:."phedra Ilwceυ1(1/(1 roots prom01ed spcrmatogenesis and improved se足，，1

SlIIlca山国崎 oneof important herb叫 medicinesused in Kampo m01ion. Moreover. lhree phcnylprop印刷ds.1.e.. tangshenoside 1 

m吋 icines.is biosynlh防 犯edby way of cathinone. However. the tangshenosidc 11. and syringin， wcrc identified as the active 

bio勾nlhesisroule of cathinone in khat， which belongs differenl compounds that promot民1spermatogencsis， whilc several saponins 

family from Ephedm SilliC(l， is only presumed、IVchave already includ川 gluncemuside A. were isolated. and lancemaside A was 

sludied and rcponed sevcral kinds of chemical CQnstituentsーωl山 d identi目。das the active compound Ihat improν'" 剖 ualmOli 
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(85.5 mg: avemge of 6 runs). foelidissimoside A (12.8 mg). and 

"胞内'PωlinHb (5.7 mg) in their pure fom百 Thereforea simple 

method for the pr'叩 "山町時olalion of tancemasides w舗

established 

IV. Research on mechanism of therapeutic gain of Kampo 

medicine 

Kampo medicines have been used a凶 adjuvanlsfollowing surgery 

mdialion thempy. and cancer chemolherapy in Japan. Recen11y 

Kampo mcdicincs have bccn reponcdω suppress canccrπclaslaS1S 

through activalion of the immunc SyS1C111. Howevcr， it rcmains 10 

bc darificd whethcr Kam凹 medicincswc陀 dircctlyinvolvcd in 

Ihis anli-me1asla1ic process. We have focused on the effecls of 

Kampo med山 neson cancer cell mOlilily. which is dosely 

a出。ciatcd wilh invasion inlo Ihc surmunding 幻rom札 and

inlravasation and e:l:travasation in mctastatic proce!句ses.In our 

mOlility aSSlly守 mousesem (MS) obtained from micc givcn 1he 

Kampo mぽdicinewere used. since the medicines are generally 

adminislcred omllyωld the MS is assumcd to contain bolh original 

compounds and their mclaboli1es of Ihe medicine叫ml1llste陀d

The mOlili1y of FBJ-LL cells. a highly meta訓atlCosteosarιoma cell 

linc. was signi日cantlyreduced by MS obtained from 111ice given 

maoto. but no signi行cantchange、，vasobserved in thc sera of mouse 

which 問陀 given juzemaihoto or hωhuekkito. Nonnal 

MS-induced cell motili1Y was also陀 ducedby maoto. suggesting 

Ihat a compound(s) in maoto exhibils the reducing-aclivilY 

Ephcdra he向。 aning陀 dicmin m回旬、 inhibitcdcell motility and its 

inhibitory effcct was as largc as that of 111ao旬、 indicatingthat this 

h<め playsa critical rolc in thc inhトibitionof cancer cell motilily 

Ephcdrine. a principlc compone川 ofEphedra he巾 hasnot been 

knownωhave an effect on c四 cercell molili1y. We山erefore

c:l:amincd the effcct of cphcdrine on canccr cell moti1ity. Eph凶 rlllC

did n01 inhibillhe cancer cell motility and maoto{ー)，which indudes 

Ephedra americana (containing no ephedri田).inhibited 11l0tility 

like ma010 did. Thus 、，vehave detennined that ephedrine has no 

effecl on cancer cell mOliJity 

We examined Ihe effect of m岬 toon spont胡 eousmetastasis l1l 

lumor-bearing mice. M附 weretrans酬a川凶 wilhFBJ-LL cells 

subcutancously into Ihcir Ihighsωld we問 administeredmaOlo 

juzcmaihoto.or walcr (Id libilum. Thc mice werc sacrificed at 4 to 5 

wceks and the number of metastatic nodules in山cir1ivers ¥¥'cre 

coun1ed. The nUl1lber of nodules we陀 significantly問 ducedby oral 

adminislmtion of ma010. bU1 were n01 reduぼ d by oral 

叫 ministmlionof jU7.entaihoto. Thcsc resuhs suggcSt that maoto 

inhibits cancer mctastasis through supp陀 ssionof canccr cell 

motili1Y and mise山epossibili1y that maoto may hold prom陪eas a 

novel inhibitor of me1副 asis.To ex判aintheses results chcmically 

a detai1ed examination凶印rrently凶 ngmade of several kinds of 

Ephedro pln 
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色里旦旦工豆坐~
Laboratοry of Analytical chemistrγhas designated that 

it contributes to pharn羽田uticaltechnology with analyzing 

molecular strllctures， physical properties， chemical 

reactivity， and functions. The凹 mectionbetween 

dynamic behavior ofbiomolecules and its 
react】vity-functionrelationship as well as the detection of 

unstable四国tionintermediate in sollltion are our major 

subjects. We have been engaged in the study to produce 

new analysis method， which reveaJs the generating 

mechanism ofthe outstanding fllnctionalities and the 
physical properties of the materials in sollltion based on 

microanalysis in the atomic resolution. We also develop 

the analytical and chemical technique in sollltion tha包 "

based on quantum mechanics and statistical mechanics 

These results might be applied t.o pharn】aceuticalorganic

synthesis 

Development in the field of maBB Bpectrometry 

lnもhelaborat.ory， we have succe泡 dcdin the developmen包

ofthe 'Cold-Spray lonization (CSI)' method. CSI is 

designed for n】assspectrometric detection of labile organ】C

'p'αes. It may bc an appropriate methodωanaly回 m

solution the structures ofbiomolecular complexes， labi.le 
organic species including Grignard reagents， asymmetric 
catalysis， and supermolecules. The met】od，a variant of 

Elec色rosprayionization (ESI)-MS， operates at low 

temperatu同，allow simple and p同cisech町 acterizationof 

labile non.covalent complexes that are difficult or 

impossible t.o observe by conventional MS techniques， 

including fast atοm bombarment (FAB)， and matrix 

assisted laser desorption ionization (MALDl)， as well as 

ESI 

Biopolymer analysis 

'1'he behavior ofimportant in vivo molecu!e such as 

protein， nucleic acid， and lipid， wil1 be made clear by using 

Ollr newly developed method CSI ma騎 spectrometry. The 

structure of mllltistranded DNA of dllplex， triplex and 

quadruplex DNA have been examined by electrospray 
ionization (ESI) MS. However， non.covalent Cumpl回目 of

multiply stranded DNA are difficult to observe by 

conventional methods， becallse of their low melting 
temperature (Tm). The characterization oftriple-and 

quadruple-stranded oligodeoxynucleotides was carried 01叫

by means of CSI-MS. In田 nsequence，it is proved that 

DNA has been made clear to take hyperstranded 

structures combining various multiply stranded helical 

component5 

Analysis of organic reaction mechanism 

A new CSI mas5 spectrometric procedu陀 RTS(reaction 

色rackingsystcm)， which can trace the time-dcpendenむ
simultaneous change of the raw materials， products and 

inter mediates in an organic reaction undcr CSI ∞ndition 
has becn developcd. It would be expected that behavior of 

each ∞mponent bccomes clear and出atthe appropriate 
design become possibleωmakc the reaction more 

cfficiently 
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Resear曲

Spontan回 usR限 切luliol1of Optical Activity 

Thc spomancous resolulion of an achiral com凹 und (IOIal 

asym町 elriclransformalion) has becn of great interesl in conneclion 

with Ihc origin of lifc. This phenomcnon also holds potcnlial in Ihal 

Ihe s凹"'胡帥uslyreωIvcd chiral cry引alscould日ndappl凶"凶""
chiral sourccs in asymπclric synthcsis 10 produαcompounds wi山

口;t;cd chirality. During 山e coursc of our slUdy on thc 

針ercochcm凶ryof aromalic細川dcsor sulfonamides. wc found Ihal 

凶 vcralg閃 upsof compounds wilh a common skelclon showcd 

叩onlancous reωIUlion mo陀 frequenlly Ihan Olhcr 山chiral

compounds. We also havc devclopect an cffcclive screening mClh叫

for Sponl加 eous陀鈎lutionof aromatic sulfonamides. which陀1ics

凹 paral凶 'Y"山csesandωlid-state CD measurcmcnts. We llre 

now cxploring II phOloreaction in Ihc chirlll crystllllinc statc of 

achira!叩 m岡山dswhich will pro山田 highena川 ioselectivit附S

Furthermo陀 confoπnationa!chiT"Jlity， which is陀taincdwhcn 

chiral crysta!s are dis切 Ivedal low temperalu陀 willbe utili:.:ed in 

diastcreoseleclivc syntheses. Another叩 proachis 10 utilizc Ihc 

叩ontancously 陀 solvedchiral cryslllJS as catalytic ligands to 

produce chiral compounds wilh fixed chiralily 

Funclionalized Cyclic Compounds with 民，101eεularRecognition 

Ability 

Macrocyclic Slructu陀 swith a cavity arc oftcn sccn in com凹u吋 s

Ihm have molecular陀 cognilIonabililies. In Ihe course of our 

sludies on Ihe slereochemisll)' of llromatic amides. we found Ihat a 

cycJic structure could 目的ilybe constructcd using confomlat剛..，
allcmation by N-lllkylation of a四 m山 camides from lrans to cis 

Using 出" StruCtUflll propeny functionalized 

3-(methylamino)benz飢 cacids are ∞upled、vilhilsclf by a one-slep 

reaclion using dichlorotriphenylphosphorane to give a mixtu陀

四 nsistingmainly of cyc1ized trimer of Ihe monomer. The lrimer 

has a bo、.vl-shllpewilh a small 田町Iy，which may be Suitllble 10 

construcl a molecular 代記:ognitionsile. These cyclic aromat阻

amides would be classified as .calixamide" and are a suilable 

skelelon for producing a new class of cyclic oligomers toward 

molccular陀 cognition

Conslruction of Nano.scale Slructures Using Macrocylic 

Framework as Molccular 810ck 

The cOl1struction of nllllo-sclllc SlruCIU陀 shas recently drawn much 

attcntion. Nano-scale coordinmion networks bas ... ""d on organic 

ligands and melal cations are being actively investigated as a 

subclass of molecular nelworks. To cor凶問CIII coordination 

network. Ihe ligand requires II multiple bonding sile. llppropri山

symmClry， and a rigid backbone. The cyclic <Irom山 carnides are 

suilable for Ihis pu巾osebec山 sethe carbonyl oxygen aloms or cis 

amides foml an exo-mulitopic coordinalion with melal cations. We 

a陀 sludying on the consl問 ction and structural analysis of 

coordination nelwork of II macrocyclic aromatic amidc wilh vllriOUS 

metal cations. We expect Ihal the diffe陀 ncein the coordination 

number of each melal can control the fom、ofthe coordinalIon 

nelwork in the cryslals 
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Rωearch 

Thc synlhcsis of Antiviral purinc nuc!cosidcs bcaring f1uorinc 

(Maruyama) 

A叫 Ulr.吋 lmmunodcficiencySyndromc (A旧 S)and thc 川"，'
infCClious discasc， which is rcprcscntcd in hcpatoccllular carcinoma 

by hcpalilis B and C virus， havc bccomc scrious social problcm 

worldwide. Hurnan irnmunod叫 clcncy川 rus(HlV)， thc palhogcnic 

virus of AIDS， bclongs 10 the r飢rovirus.This Iype virus ulilizes a 

rcvcr舵 1m川町iptasc(RT) for sy川 hcsizingIhc proviral DNA and is 

able 10 bc continualion infcction wilh hosl ce[[s. Thus， Ihc RT has 

bome irnpo巾 11 funclion for lhe mul刷 ication of lhe HIV， 

thcrcfo陀 ithas bec刷 ncIhc targct cnzymc 10 dcvelop山enovcl 

a川 i-HIV drugs. As a resu!t of compulational Slructurc activity 

relat同 nshipSludies， many nuc1coside dcrivalivcs appcarcd in 

dcvclopmcnl candidacy. ln Ihc course of Ihcsc rcscarchcs， a varicly 

of l1uclcosidc dcrivativc which posscsscd a fluorinc alom in thc 

sugar mOlcly wc問 synlhcsizcd，and thcir activitics wcre mca制限d

Since f1uorine alom is simi1ar 10 Ihc hydrogcn alom in sizc and 

clcclroncgativc， Ihcsc compounds rcinforcc activilY but also 

improve the b附availablitydue 10 mClabolic stability. As a resuh， 

many f1uorinc-containing phamlacculIcals have bccn approvcd by 

Ihe FDA over Ihe pasl fcw dccadcs， including Ihc nuclcosidc 

analoguc， gcmcilabinc. Rcccnlly 

9-(2，3-didcox y-2 -f1uoro-b-D-thrco-pen lofuranosyl)adcn inc (FddA 

Lodcn四 nc)has allraclcd much aUclltion d凹 ωitshigh凹 lcncy

againsl HIV陀 vcrsclranscriptasc and its stabi1ity u吋岡山cacidic 

四 od山。"， p陀 scnlin Ihc human slomach. Wc havc dcvclopcd two 

cfficicnl mClhods for synlhcsis of FddA in which Ihe nuorination 

procccds vcry smoolhly using incxpcnsivc rcagcnts and producing 

high yiclds. As for thc syn山白隠 ofFddG， it is rathcr difficult to 

do町 10pthc proccss on induslrial scalc due to a pcculiar phys四 1

propcny of guaninc b 前日~ and Ihcrcforc lhc process suitablc for the 

induslrial synlhcsis has nOl becn rcporlcd. Wc have also rcponcd 

Iho陀 ccntrcsca閃 hon Ihc synlhcsis ofFddG 

Funclional rcgulation of prolcins by post-translational 

modificalions 

(Oshi則的

POSI-lranslalional modificalions sllch as ubiquitinalion， 

phosphorylalion， and acclylalion rcgulale thc funclion of many 

protcins. R民 cntly，a山 1巾 crof ubiquitin-likc prolcins (Ubりhavc

bccn idcnlificd Ihal a陀回valcntlylinkcd to lysinc rcsiducs in largct 

prol印 ns.One Ubl， SUMQ-l. also known as P1CI， UBLl， scntrin 

GMPI. and SMT3， is an Il-kDa prolcin Ihal is slruclurally 

homologo凶 10ubiquilin. SUMO-I modificalion plays an important 

rolc in a1tcring Ihc fUllction of modificd prolcins， including 

transcriptional activation， nuc!car localizatio凡 and dccrcascd 

tumovcr. SUMO-l is conjugatcd 10 pro岡田 througha scrics of 

cnzymalic stcps. lnitially， Ihc ATP-dcpendcnl fonnalion of a 

Ihiocstcr bond bctwccn SUMO-I 剖 ldtheElc同zymccomplcx 

(SAEllUba2) is fonncd， and SUMO-l附 Ihcnlransfcrrcd 10 Ihc 

E2-conjugaling cnzymc Ubc9. Finally， SUMO-I is co町ugalcd

from Ubc9 dirccl1y 10 a lysillc rcsiduc of targcI prolci悶 ThcE3 

ligasc lhat conjugatcs SUMO-l 10 largcl rnolcculcs in vilro and in 

vivo has only陀 ccntlybecn凶cntificd.Onc group of such E3 

ligascs， protein inhibi旬rof activatcd ST AT (PIAS) family protcins 

homologous 10 Ihc ycasl Siz fami!y protcin. has a回附C刊 cd

RlNG自ngcrdomain， which rcgulatcs transactivation of many 

1m田cription factors by 田町"'山ng SUMO-1. ln ordcr 10 

undcfSland Ihe molccular mcchanisms by wh同 hlranscriplional 

regulalion Ihrough SUMO-I modi行calion. wc focus Ihc 

transcription (∞)faclors involving in ccll growth， difTc同 nllatlon，

l111mo巾 lizalionand atlc甲1to dcfinc thc biolog悶 1signific澗 ccof 

sumoylatlon 111 carcmogCllCSIS 
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LaboJ沼釦ryof PharmaceuticaJ Sciences 
Studics on thc dcvclopmcnt of no¥'cl antivirals ag創 nstRNA 

叫 ruscsbasc on mcdicinal chcmistry 

(Ikej・ri)
Thc goal of my rcscarch附 10discovcr novel and pOlenl anlivirnls 

bcaring a nucleosidc backbonc 

A promising lead compound againsl SARS corona virus has bccn 

dcvclopcd by our group. Conccming Ihc同 scarchagainsl HCV， 

'"町e川Iy，aucmpls arc made 10 find pOIC川 lcadcompounds 

Thc nc;o;l slagc of my ong.刷 ngprojccl is 10 oplimizc Ihc Icad 

compounds through structu陀 activityrclationship studics 

A grant for this剖"dド aGrant-in-Aid for Youl1g Scicl1t陪ts(8). No 

18790093， from thc Japan Socicty for thc Pro τotion of Scicncc 

(JSPS) 

Collabo問問nwilh Spccial Pathogcns Laboralory. Dcpanmcnl of 

Virology 1， National Institutc of Infcclious Discascs， and Institutc 

for Virus Rcsearch. Kyoto Univcrsity 

Studics on i" vitro anti-hcpatitis B virus activities of guanosine 

dcrivativcs 

(Sakakibara) 

Hcpatitis 8引 rus(HBV) is onc of thc most clin山 111yimportant 

infcctions atTccting humans and is山ccommon causc of viral 

hcpatit低 Prcsclltlythcrc is 110 univcrsally ctTcctivc trでatmcntfor 

Ihis川 (CCI附n，and Ihc only drugs a山 lablefor lreatmcnt of chronω 

h，岡山崎 Bare seve悶Ifonns of ribonu出創出 derivativessuch as 

lamivudinc and adcfovir. in combination wilh alpha 川町rfcron

Howcvcr， thc thcrapcutic valuc of lhcsc t同 atmcntshas bccn 

compromiscd largcly duc 10 advcrs同 e作ccts

Thcrcforcサ wc cmbarkcd upon sy剖 cmatic invcstigalion of 

nuclcosidcs from our chcmical library of guano剖ncdcrivativ白 m

thc hopc thal HBV hits may providc clucs for thc dcvclopmcnl of 

ctTcctivc anli-HBV drugs， and thesc studics arc stil1 in progr目 S
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R箇 earcn

1) 8ynth国 Sof hete同 cydesusing a Pd-medialed aryl-aηl 

曲 u.1加greaction involving regioselective C-H activation 

Palladium'lT也d;創出 biarylcoupling reaclions have been used 10 

'y'曲脳血 m皿 Ypolycyclic aroma1ic 田 mpounds.Our recen1 

m凹 由 showedthat山 inlramoiecularbiaryl coupling r開 lionof 

2-halかN.arylb聞 zamides to (benzo(c])ph叩飢出ridones usin!! 

palladium問 agen1Swas a convement卸 dversalile me由。dof 

'y'山esizingcondensed aromalic 1actams. some of which田 uldbe 

回田fonned in10 polycyclic aromalic alkaloids such as 

("'"田(c])phenanthridines.M。陀。ver，benzonaph山azepine.which 

is a new skele1a1 compound， and pyrroloph帥銅山ridine

(Amaryllidac倒的品a10idswere successful1y sy自由esizedulil山"

a Pd.med叫 edbiaryl回 up1ingreaclion wi山 regioぉlecliveC-H 

aclivalion l'ia the intramolecular coordinalion of an amine to Pd 

$ubs明田ntly.preliminary勾川heticstudies of todd叫品川line，a 

""，回(h]quinoline alkaloid. was examined. In1ramolecular 

benzcne.pyridine coupling reactions using a Pd reagent個 dC， 
gave 山edesired p的 duct. 5teganone and a1temariol were 

'y'由民izedby山ebiaryl回 uplingreaction using Pd 

2) Design and synthesis of the novel vltamin D receptor ligands 

We have been interested in functions of白巴 nuclearreceptors 

modulaled by smal1 molecules， which回n'" αilical to cert.ain 

disease states. In particu1ar. novel釦nalogues1argeted to vitamin 0 

陀目ptor(VDR) were design回 andsynthesized to understand how 

the subtype-fl同 e，singular VDR can deliver山ediverse biological 

activities vi1amin D. as well as 10 al10w Ihe developmen1 of 

potenlial therapeutic agents with selective activity profiles for山e

U零時atmenlof cancer or ost田 porosis.Synlheses of しheanalogues 

were carried ou1 by a convergent method using a pall叫lumcata加

Separale p陀 parationof由"珂uisiteA-ring enyne precursors has 

developed from the 3.buten.I-ol deriva1ives. Mod泊ca1ionin the 

Aィing，as well as in the side chain of vitamin 0， resu1ted in 

H 目 plionallypo1en1 compounds wi山 uniqueaclivily profiles 
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R由 回目haims and s四 p~

To clarify the mechanisms of immune cell diffe陀 ntiationand 

immune system development is our main theme. Especially. we 

山 dyroles of nuclear receptor ligands including various honnones 

al1d叶taminA & D加陀gulatingimmune functions. 8y pursuing 

thcsc biologically fUl由 m，嗣Iq.叫 ions.we回 agoallo凶 tablish

a solid basis of new陀 medies却 ddrug disεovery for various 

diseases 

Lymphocy回 patrolthe whole b叫 yalong with the blood 

vesscls and Iymphatκvessels. Howevcr， they c叩 nωmlgralc11110 

Ilon-Iymphoid tissues befo同 theyare activated、.vithantigen in the 

secondary Iymphoid 0屯ans.Once they are activated and become to 

be effector or memory cells. however. they can migrate inlo 

1l01l-lymphoid [issues. Thcy tend [0 migrate川 othe tissue th川崎

舗紛Clatは1with the secondary Iymphoid organ where they a陀

ac[ivated. For example. T cell沿thatarc ac[ivated with antigen in thc 

small intestine脳 ωciated 史 condary Iymphoid orga田 Peyer's

pmches and mcsenteric Iymph nodes. tend to migrate in10 small 

in[estinal [issues. The molecular mccha川崎mof the imprinting of 

homing sp鉱山cityon Iymphocytes has been a puzzle、Nefound 

that vitam川 A-derived陀 tinoicacid is a regulalor or "imprin[cr" of 

Ihc gUI-homing spccificity on T cells. Dendrilic cells in Pcycr's 

p司chesal1d mescntc吋clymph nodcs a陀 capableof producing 

retinoic acid from vitamin A (retinol)， and imprint T cclls with the 

gut-homing spcci日。tyby delivering retinoic acid to T cells during 

anl1gcn prω叩 tatiol1.Thc homing of IgA-producingαIJs inlo g凶

t凶sucsappca陀 d10 be dependent on a simi!ar mechanism. Retinok 

acid produced by dcndritic cclls was essential for IgA antibody 

prod山加nitself. It has become clear thal IgA prod山加nalso 

dcpcnds on TNF-o/indudb!e-nilrIc-oxide-synthase (iNOS)阿山'"

d同drit比 cells守 andthat these dendritic cells are like!y to be a 

subpopu!ation of陀 tino・'"凶 producingdendritic cells 

5everal other groups almoSl simultaneously reported山瓜

retinoic acid cOll1ribules to the differelllimion of regulmory T cclls 

and ~uggesled that剛 noicacid produced by gut dendritic cel!s 

par1icipates in establish川 g oral tolerance. Therefo問、 fo'

underちtandingthe陀 gu!atorymeιhanisms of both !ymphocytc 

homing and immunc rcspo附 es.il is quile import同川 10dClcrmine 

how gut dcndritic cells acqui陀 thecapacily 10 produce rctinoic acid 

We are p問鑓ntlyanalyzing thc mechanism of a叫 utnngt旧聞mOlC

acid予防ducingcapnα1y. Wc are also analyzing thc Illode of action 

of rctinoic acid， andω"πhing for O1hcr regulators or "imprinters 

ofo山erhoming spccificities 
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R凶 earch

(Research aims) 

B四 inmakcs possible to conduct higher-ordcr functions 

such as 1 can i時 andmc嗣 ryformi時 acom!llicatcd nctwork 

which is composcd of hundrcd bi 11 ion ncuronal and gl ial 

ccl1s. Our lab aims to clear thc冊 lccularmcchanism fOI 

thc dcvelopmcnt of cpi leptogencsis during the abnormal 

neuronal activity. To achieve山 isgoal， we are working 

on thc cranial ncrvc functions involvcd in thc ncuronal 

activi ty by basic studies includcd the gcnctics， the 

pl'otcomics， thc ccJ 1 biology， and the study of bchavior 

(Research Scopes) 

1. Study on the relation between the mechanism of 

generalized epilepsy and nitric oxide 

Wc previously clarificd that excessivc NO gcncraled 

by the continuous highly cxprcssing neuronal t'l'O (nNOS) 

is involvcd in thc dcvcloPlf則氏。fpcntylc!1ctctrazol-

kindl i時 間 ananimal modcl of pri田 ry genera 1 i zcd 

cpi lepsy. We are cxa岡 ining thc mechanism which is 

involved in NO-n間 Spathway during abnormal neuronal 

acti vi ty using pharmacological肌 d冊 ¥ccularbiological 

tcchniqucs 

2. Search for the cri tical factor related to 

epi leptogenesis 

Thc cxccssi vc amount of間 川ducti叩 isinvolvcd in thc 

gcncra ¥ i zcd cpi 1 cptogencs i s， suggcst i ng thc ab叩 r問 l

functiO!1 of protcins changcd by NO. lI'e arc focusing on 

ch， post trans la t iOI凶 1 n1 trotyros1natl叩 "d 

S-nitrosylation modificd by NO and scarching for thc 

critica¥ factor in thc dcvelopmcnt of cpilcPtogcncsis 

3. Study on the function of cell adhesion molecule (CAM) 

in the development of le四回ral!obe 豆pilepsy(TI.E) 

111 thc tcmpora 1 lobc叩 il叩 sy，an abnormal branching of 

a moss fibcr (即時yfibcr sprouting) is thought to bc onc 

of回aincauses of the development of TI.E. Since the CA¥I 

play an important role in thc organization of neuronal 

circuits and thc functional cxprcssion. wc arc working叩

thc 岡町lecular mechanism of mossy fiber sprouting， 

focusing on the CAM 

4. Molecular mechanis図。faxonalbranching 

CA.¥! plays a kcy I'olc in tissue organization and function 

。fthc nel'VOUS system. The mutations of genc cause the 

fai lurc of formation of the nerve axonaI tracts in corpus 

ca 11叩 sand the pyramidal tl'act in human alトd献刈se. I¥'c 

are looking at thc mcmbranc trafficking cvcnt of CA~t to 

clarify thc冊。lecularmechanism of the axonal branching 

5. Application of MRI for s回 11sized animal to drug 

development 

Th，回gnetlcresonance 1回 ging(MRI) is a powel'ful tool 

in terms of performing spatiotcmporal anatomical and 

functional obscrvation without invading. MR! is able to 

obtain thc body information wi thout using thc radiation 

ctc. such as CT and PET by imaging thc localization and 

movement of proton. I¥'e are developing the contrasL mediu岡

to detcct thc relations betwc山 thcncuronal activity， 

molccular changc in thc insidc of山 cbody (cspccially 

b問 問 ) and phar四 cokincticsundcr no an田 thctizing

6. The effect of rare sugar on the central nervous system 

D-Al10sc， onc of rarc sugar， has an antioxidativc effect 

Since activc oxygen is i!1volvcd in the epileptogenesis 

wc are examining the effect of D-Allose on the cpi lepsy 

A part of this study is perfor川edin collaboration wi th 
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Kagawa Rare Sugar Clustcr at Kagawa Univcrsity 
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Rcsearch副'"'
1. The role 01 reuclive oxygetl species i" biological 

宅ryslems

ReaClive oxygen species are known to be involved in 

many physiological and pathophysiological proccsscs 

However， thほ mechanism(s)of thcse proccsses is(arc) 

largely unknown， Our goal is 10 verify the rolc of reactive 

oxygen species in Ihese processes and ultimately 10 

develop new classes of pharmaceuticals Ihat wi11 provide 

protection against their d巴leleriouseft民"
1. The e/ucidation olmechanisms 01 hepatocyte apoptosis 

under oxidative stress 

Reaclivc oxygen species induce cell injury， leading 10 

cell death. It is gene問 llyaccepted thal Ihe Iwo modes of 

cell dealh， apoptosis and necrosis， are delermined by the 

kind of rcactivc oxygcn spccics Ihat is involvcd， thc lcvcl 

of oxidativc strcss， or both. Wc found thal sustaincd and 

endogenous oxidative stress was induced in rat primary 

hepatocytes by inhibiting the anlioxidative enzymcs 

catalase and glutathione peroxidase (Shiba and 

Shimamoto， Frcc Radic. 8iol. Mcd.， 1999). This 

oxidative strcss caused caspase-indepcndent hcpalocytc 

apoplosis (lshihara el al.， F同 eRadical Res.，2005)， In 

addilion， Endonuclcase G， which is a DNase localizcd in 

mitochondria，川stranslocated to nuclei during the 
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apoptotlc proces日s and executed nucleosomal DNA 

fragmentalion (lshihara and Shimamoto， J. Biol. Chem.， 

2006). We a陀 nowconducting experiments to analyze the 

cnlirc proccss ofthis apoptosis 

2. The veriflcarioll 01 mechanisms 01 qllinone-indllced 

heparoroxicity. 
Quinonc-bascd drugs arc known to bc cffcctivc in thc 

trcatmcnt of canccr and malaria. Howcver， thcir 

thcrapcutic use is limitcd in somc cascs bccausc of their 

cytoloxicity. The toxicity of redox-cycling quinones was 

thought 10 bc induced by increased oxidative Slrcss duc to 

cxcess produclion of reactive oxygen SpCCICS. Morc 

importantly， hcpatocytc toxicity by rcdox cycling quinone 

was further enhanced under cytochromc P450 inhibition 

and this enhanccment resulted from the potentiation of 

oxidative st四 ss (Ishiha間以 al.，Toxico1. Applied 

Phannaco1.， 2006). Since a wide varicty of drugs and 

foods have the pOlential to inhibit cytochrome P450， this 

日ndingarouscd conccm among to別 cologistsabout thc 

usc of quinonc-bascd drugs wIlh rcdox-cycling abi¥itics 

Howcver， this Tcsult also providcs us with an important 

clue for the dcvelopment of ncw quinone-based drugs 

which may nol have adverse cffects. We are now doing 

cxperiments to confirm the above ill vitro findings in ill 

vivo animal models 

11. Tlte moleclIlar mecltaflism lもfIIellrotrallsmitter 

release. 

、Neare interested in thc function ofthc synaplic contact 

site (synapse) betwcen nerve cclls. Syn叩'"
communication bctween neurons is fundamental to brain 

function; infonnation transfer occurs al synapses and is 

m，巴diatcd by neurotransmitters that arc packed inside 

synaptic vcsiclcs. When an impulse rcaches thc 

presynaptic ncrvc tcnninal， calcium channcls opcn and 

the influx of calcium Iriggers an exocytolic discharge of 

the contents of the synaptic vesicle into the ext悶 cellular

space， Although ncurotransmitter relcasc is vc叩 悶pid

(submilliscconds)， thc fusion of synaptic vcsiclcs and 

plasma mcmbranes requircs a rcaction cascadc that 

involves many proleins 

We are interested in the molecular mechanisms 

of membrane fusion; our goal is to understand the 

role of presynaptic proteins in this process. We are 

primarily focusing on the functions of SNARE 

proteins and their accessory proteins， including 

synaphins (also called complexins) 
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[Reviewarticlωl 

[8ooks] 

l..li幽亘旦y.and組国主血且oN. (2007). The rolc of cy回 hromc
P450 in quinonc-induccd hcpatoto)[icity. In; Hcpatotoxicity， 
John 、，Vi1cy& Sons. pp. 287-298 

[Othersl 

1. Registration of ral endonuclcasc G gcnc 

Ishi出昼且::L.and五包囲昼旦.Q1Q..且 July13，2005 

The DD6JAMBUGcnBank Ac氾cssionNumber: AB221 075 

Rall凶 norvcgicus endog mRNA for cndonuclease G， 

complelc cds 
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Takurou Kurita， Ph. D 

Lecturcr since 2田6

、sitingresearch assislant of Univer.;ity of Shizuoka 

Ph. D. Graduated school of Pharmace山 calSc陥町民 Unive問。of

Shizuoka.2曲 4

Takaaki Shirahata . Ph. D 

Assislant Profcssor since 2，叩 6

Ph. D. Gradu山 dschool of Pharrnaceulical Sc剛 ccs.Univer.;ilY of 

Tokyo.2凹6

Research 

Design of novel vacc・nedelivery systems hy microneεdles 

(METI project) 

2. Dc釧gnof novcl drug dc1ivery systcms composcd of ncwly 

synthcsized depsipcptidc copolymers-PEG conjugatω (JST 

W句ect)

3. Dcvelopment of new enhancen泥ntmethods for transdemlal 

absorption (co-develop. with a company) 

4. Development of new tab1etting methods (co-devclop. with 

じITBioPharma L'td) 

Publ・cations
* 2003.2007 

連盟
1. Kamiya. S.， Yamada， M.， Kuri出斗，Mi戸gishima，A.， Arakawa 

M. and Sonobc T. (2007). Prcparalion and slabilizalion of 
nifcdipinc lipid nanoparticles. lnt. J. Pharm. (in prcss) 

並立正
』盟国担且エ，Tsunoda， M、Santa，T.， Kirino. Y.， W旨tanabc，S 

(2同 6).Dcp1etion ofscrotonin sclcctivcly impair.; shorHcrm 
memory 州 hout alTccting long-Icrm mcmory in odor 
lcam川 gin thc tcrrcslTIal slug Lima足 valenl凶 nus.L回 m
M叩 1.13(3):267-70

2. Kamiya， S.. Nozawa. Y.， Miyagishima， A...五且豆旦L工.， Sadzuka， 
Y. and Sonobc， T. (2006). Physical Charactcristics of 
Frceze-Dricd Griseofulvin-Lipids Nanoparticles. Chem 
Pharm. Bull.， 54問。181-184

盟盟主
迎但
1. Shira且Lエ，Watanabe， S.. Kirino， Y. (2舶の Distributionof 

scrolonin-likc immunoreactive ncurons in Ihe slug Limax 
va1entianus. Ccll TiぉucRcs. 315(2):285-90 

2 且且亘図， 1仁 Miyagishima， A.. Nozawa. Y.， Sadzuka， Y.， and 
Sonobc， T. (2004). A dosage dcsign of miton百円inC tablcts 

C叩 lainingfincly powdcrcd grccn Ica. lnl. J. Pharmaccut.. 275 
279-283 

辺盤
l 区血且 T.，Miyag同hima，A.， Nozawa， Y.， Sadzuka、Y.，and 

Sonobc， T. (2004). Physical Charactcri討にs of Flncly 
Powde問 dG問 en Tca -Prefonnulation Study For Solid 
Prcparations Conlaining G町 nT(四 Compon叩 ts.J. Phann. Sci 
Tcch同1.， J凹 ，63(2)， 89-96 

[Review articlesJ 
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Research 

Theme 1.0uamification ofミmallamOll!lt of nrmei.n (Etsuro 110 

Mika Morikawa. Yuki Sakamoto) 

We are deve10pingけlemelhod 10 delecl and quanlify very tiny 

amount of a g山 enprot創 nin a small volume. such as in a single 

cel1. Wc aim at cstablishing叩 entcrpri路 10commcrcializc prOlcin 

quantification陀 ag沼nlsal1d kits bascd 011 this techniquc. Using OUf 

、enzymecycling melhod". il is now pos切 ble10 delecl prolein with 

len Ihousands as high sensilivity as ever. The improved me山od

wilh mo陀 sensilivilYand easier 10 handle will be available in Ihe 

ncar future 

Granl Suppot1: Granls from Ministry of Economy. Tradc and 

lndustry. Minislry of Education. Cu1lure. SpoI1S. Science and 

Tcchnology. 1apan Socicly for thc Promolion of Scicncc. Japan 

Scicncc and Technology Agcncy， and son問 foundations

Collaborations、山hprivalc companics削 dolhcr univcrsilics 

Th，町 e2. ComnU!cr simulation of li2and陀 ccntorhindin~ (Elsuro 

1(0) 

We are 1中 ng10 clarify how receplors即時n悶 theirs戸 ific

ligands. and Ihc diffcrence in thc mcchanism of rcceptor activation 

bet¥¥'ecn agonisls and antagonists by means of computcr simulalion 

Th凶 mighlenables usωP'四 Ihe way for the new drug 

development. We succeedcd in Ihe determination of im伊l1ant

phy釘 calparame胞rsin Ihe ligand recognition and Ihe receplor 

activation. Thc dynamics of ligand同 ceptorbinding 問 11 be 

invcstigalcd more p陀n総 Iyin thc near futu陀

Grant Suppo同 Grantsfrom Ministry of Educalioll， CUItUfC， Spo同S

Scicncc and Tcchnology and Japan Society for出cPromotion of 

Scicncc 

Collaborations: With privale companies :md other universities 

Th，町 e3. Analvsis of 2enomk structure of nitric oxide svnthase of 

血豆..H!!.&(Ryola Matsuo) 

Nilric oxide pla戸 m凹巾nlroles in odor information processing in 

Ihe slug. In order ωclarify the evolution of nitric oxide synlh;将e

(NOS) of Ihe slug明'"均出 Ihegenomic slructure of NOS of 

the land slug Umax. Thc number of cxons wω33， which is 

comparablc to that of human nNOS， and insel1ion凹SltlO附 of

introns were almosl identicalωIhose of human nNOS. Moreovcr 

NOS of U""αx has PDZ domain in ils N-Ienninus. This is a very 

interesting fealUre because all NOS genes of olher invel1ebrales 

thus far idcntificd lack PDZ domain. We al50 idcntified two 

diffcrent NOS mRNAs c克presscdin Lu町"lX br.lin. We a陀 now

'"刊stlgatlng山eexp陀討附nprofiles and enzymatic aClivities of 

Ihese IWO NOS mRNAs 

Grant SUPpol1: Japan Socicty for thc PromOlion of Scicncc， 

Grants-in-Aid for Scicntific Rcscarch 

Th，町 e4. C:ell division-hased陀 covervof the omcerehrum at 

h問。lo!!icaland functional l evel~(Ryola Matsuo. Miki Yamagishi) 

The procerebrum (PC) of the slug 凶 indisp吃nsablcfor odor 

釣 ersionleaming. [{ is also known that there are progenitor neurons 

capable of dividing and cr.四 lingnew neurons continuously in Ihc 

PC cvcn in thc adult. During thc coursc of thc cxpcrimcnts to 

invc以igatcthc rolc of thc PC in thc odor-avcrsion Icarning (Kasai 

"叫 2畑 6).we happcned 10 observe Ihal slugs could leam 

nonnally afler 1 mon山陀coverypcriod from the PC ablation 

(Mωsuo ct aL. in wess). WC rcasoncd Ihal this functional陀covcry

owcs to thc progcnitor neurons in thc PC、lVea陀 nowanalyzing 

the extcnt of thc問covcryof the PC at thc hislological level 
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Theme 5. Rn[e nf the ~1Int' ri C\r an(¥川 ferinrtent:lI::[目 inodor 

Grnnt Support: Japan Socicty for Ihc PromOlion of Scicncc 

Grants-in-Aid for Scicntific Rcscarch 

Col!aborations: ¥'叫thothcr univcrsitics 

邑阻血主鉱山uむ担且(MikiYamagishi. Ryota M山 uo) Theme 8. ðn"lv~i~ of mnt<，，， "1:IT町内、 ni~m fnr t""m;n.. "nn 

Th，陀rrcSlrialslug has two pairs oflenlacle杭印periorand川 ferior memnrv仕 nnatinnin I.vnmat'fl.f ヲ，，，，(}Ji_'E加削yoSadamoto) 

陪ntacles，which scrve as olfacωry organs. To investi伊 teIhc rolc of In thc pond snail LymllG四 SI(IRlwlis，wc havc bccn working on Ihe 

each pair of te川aclcsin odor-aversion leaming， we cxamincd Ihc analysis of mcchanism for Icaming and mcmory fonnation 

m叩 orypcrformllncc of thc slugs by surgical amputation. Thc Espccillll払 W'"陀 focusingon thc molcculllr cvcnls in PD刊にulm

lcaming ability of Ihc slugs WDS nol D恥ctcdby thc amp川ationof ncurons that a陀 hypothcsizcd10 bc thc sitcs of long-Icrmπcmory 

an cithcr pair oflcntaclcs bcforc or aficr thc 000同開 sionIcaming. fonnation加 dstoragc.匂州acacan acqui陀 conditioncdta山

But Ihcy maintained thc odor scnsibi1ity of thc slugs intac1. Th問。 avcrsion(CTA) lcaming and山cycan kcep thc mcmory longcr than 

findings Sl目的1吋 Ihalan cithcr pair of tentacles is sufficicnl for onc month (Iong-tenn mcmory). Now wc confinncd Ihat Ihc 

thc Icaming of avcrsivc olfactory mcmory and dcmonstralcd thc cxprcssion Icvcls of scveral ge叫 s，including cAMP-rcsponsivc 

funct附"，[陀dundancyof IwO pairs of tentaclcs in olfactory clem凹 tbinding proteins (CREss) and sc剛 onm transportcr 

leaming. (SERT)， wc問 changcdaficr lcaming. The lran田 riptionfactOl 

Grnnl Suppon: Japan Socicly for the Promotion of Science， CREBs a陀 knownto bc the re思.[，ωrof Ihe gene expression fo 

Granls-in←Aid for Scicntific Rescarch memory fomarion， and SERT plays a kcy clement in the regulation 

the synaptic serotonin transmission in the key neuron for CTA 

Theme 6. Rnlc of !!Iutama!cmic ncumtranミmiuion in lhe 

a皿盟主血血♀臼担且(RyotaM山 "0)

Glutamale is known 10 be involvcd in the ncurotransmission within 

thc proccrebrum (PC) of Limax. Howevcr， neithcr thc h時tological

distribut附nnor thc自unction同1role of glutamalc is undc凶 000.Wc 

investigatcd the role of glutamate in thc brain of Limax by 

immunohislological and physiological tcchniques. Most of thc 

ncurons in thc PC a同 ltnmunor田山町 toIhc antibody against 

glutamalc. ln thc dissccted P巳、叩 obscrvcdoscillatory activity 

ト0.6刷 inIhc rclcasc amount of gl山 matc凶 inga glutamatc 

probc EOS (glutamate oplical scns町み Thisoscil加 oryfrcqucncy is 

町 mir1Isccntof thc 10四 1ficld potcntial (LFP) 0旧 llati加 InIhc PC， 

and wc a陀 n小 >1trying to monitor thc f1uorcscencc of EOS during 

thc rccording oflhc LFP in the PC 

Grnnl Suppon: Japan Socicty for the Promotion of Sci叩回，

Granls-in-Aid for Scicntific Rcscarch 

Collabo削 ions:Wi山 othcrunivcrs川"

leam川g

Grant Suppon: Japan Socicty for the Promotion of Science 

Grn川s-in-Aidfor Scientific Rescarch 

Thcmc 9. Mcchani _~m nf comnmnicalion hctwccn honcvhcc~ 

(Ryu同 hiOk吋，)

The honcybcc is onc of thc wcll-known social insccts. Wc a陀

'"にrcstcdin thc mcchanism how hOllCybccs communicatc cach 

othcr. We found that dance illfo町田110ntS not so p陀 clseIII 

dircclion and distance for foOO source. The longcr dallce atlrac沼d

mO陀削10叫凡 About80 % of followcr bccs lcft dancers aficr onc 

or two SCSSIO田 ofwagglc ruos. Wc arc now planning 10 makc 

bchavioral expcrimcnts in a domc to oblain more detailcd data by 

control1ing thc locatIon of a food s山田

Grant Suppon: Japan Society for thc PromOlion of Sciencc九

Grn川s-in-A凶 forScicntific Rcscarch 

Collaborations: Wi山 othcrunivcrsit附S

Thcme 7. R01" of C，ARA"roi<， n""rolr，，n<mi..ion in o<lor Theme 10. Mr叫"t"tionm<，，，h，，ni<m of f"f'nin"山vthmhv I""min .. 

血血盟謹血且旦盟盛山，g(Suguru Kobyashi) 

、Nestudies GABAergic neurolransmission 川 odorInfomlalion 

processing in thc land slug Limax I'al.叩 limllls.GABA ncurons are 

capablc of control1ing nclwork oscil1ations and thcir pattcms in thc 

widcly divcrgcnl spccicsしOscillatoryactivily ofthc PC in Lin陥 JIS 

considcred 10 c田 OOethc odor information， and we found that 

GABA is prcsent in the PC and Ihe GABAcrgic synaptic 

transm鳩山011is involved in the oscil1atory neural nClwork ofthc PC 

、Ncuse clcctrica! and optical rccording mcthOOs to undcrstand thc 

rolc of曲。lI11tOrydy田 mにsin odor rccognilion and mcmory 

slorngρ 

nf<，onnIlinn<，<l肌1""v<，，，，加、 inI."nmn州程町，IieυunMurakami) 

Whcn the Icaming of Ihc conditioncd tastc avcrsion was fonncd， 

the pond snail匂'1II11aca$向'glwlisbecamc nωωrcspond同 .h，
conditional stimulus. WC took noticc to tl犯 synapt悶 plasticity

bclwc叩 theccrcbral gia川 cell(CGC) and thc cclls of thc fccding-

rhythm ccntral pattcm gencrator (CPG) and attcmptcd toπ，k， 
clcar the mOOulation mcchanism offecding rhYlhm in this leaming 

We bcgan ω日ndthal the synaptic pl回 ticitybetween thc CGC and 

thc N3t was changcd by化nnationofthis Icaming. Wc will furthcr 

analyzc Ihc sy田 plに plast山 tybetwccn the CGC and the cclls of 

山cfecding-rhythm CPG 
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NeurobioI61，456-473 Grants-in-Aid for Scicnlific Rcscarch 

Thcmc 11. Phn愉陀世曲目 ~VSl白ns m a回 d刷 句作10toyukiTsud国}

刊 cbrnin vcsic1c of the ladpolc larva of ascidians. simplc bぉ，1

出。rdalcs.contains肌 cyc-s同1(occl1us)， which is rcs凹nsiblcfor 

Ihc pholic swimming bchavioれ Ascidianadults also exhibil sc問 rnl

types of light問 sponsh'ebchavior5. Mo1ccular ph判。genelIcSludics 

have suggcslcd Ih凶1ascidians a陀 Ihcc10SCSI li叫 ngrc1ativcs of 

vcrtcbratcs， and thcrでおrc. und陪 tanding Ihc photo問:ccpll¥'c

'Y'日cmsin ascidians is a kcy 10 uncover thc oTigin and cvolulion of 

the vcrtcb悶 Iccyes. Thc occ1lus of Ihe asc凶 anlarva hぉ ci1iary

photorcccplors rc鈴 111blingIhosc of thc rctina and pincal cyc of 

"'巾bmlCS.Reccnt sludics Imvc indicatcd Ihal Ihc ascidian larva 

has pholotransduction and visual cyc1c syslcms similar 10 Ihose of 

"0同cbralccyes. Comparative studics on pholoreccptor syslcm附

bclwccn ascidians and vencbratcs providc us clucs 10 

reconstruclin笛Ihccvolutionary palhway lcading 10 thc latcral and 

mcdian cycs ofvcncbrntcs 

Gr.mt Suppon: Grants from thc 21st Ccntury COE Program 

(Univcrsily of 1.ly.叫 0)from Ministry ofE曲目lion.Culturc， S凹 n，.
So町nceand Technolo品yand Japan Socicly for thc Promotion of 

Scicnce 

Collaboralions、川thothcr univc丙Itles

rOriginal paper芯l

盟但

J>ublicalions 

-抽品加

1. 5achsc. 5.， Rucckcrt， E.. Kcllcr， A 旦担血ι且， Tanaka， N. K 
Ito， K 制ld VO駅shall. L.s. (2凹 1) Activity-dcpendcnt 
plasticity in an olfactory circuil. Ncuron 56. 838-850 

2虫色，dι....s." Rybak. J守 M "払 G.，and Mcnzcl， R. (2007) 
L叫 ming-rclatcdplaslicity in PEl a吋 other111凶 hroom
body-cl¥trinsIc ncurons in thc honcybcc brain. J Ncurosci 27. 
11136-11747 

3. Kinoshila. M..昆虫也監.hi.....S..，Urano. A.， and 110， E. (2同 7)
Ncuromodulalory cfTccts of gonadotropin-releasing honnone 
on retinotcctal synapt・cITllssmission in Ihc optic Icctum of 
rainbow Irou1. Eur J Ncu防総i25. 480-484 

4. H醐 kcyama.D.， Aonuma. 11.. 11ιb and Elckes、K.(2同 7)
L叫 alizationof笛lutamalc-likcimmunorcactiやcncurons tn 
Iho白川rnland periphcraJ附r..oussystem of Ihc adu1t and 
dcvelopIng pond snail， L)'nmaea 5tagllall5 L. Biol Bull 213. 
172.186 

5. Mancns， K.. Amarcl1. M.， Parvcz， K.. H川cl，K.， Dc Caigny， P.， 
主ι..E，..and Lukowiak， K. (2曲7)One-trial conditioning of 
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L帥 mMcm 88， 232.242 
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7. Watanabc， T.， Kikuchi. M.. Hatakcyama， D.， 5higa， T. 
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rninbow lroul fJllmilio-1 and Jlllmilio-l. C冶11Tissuc Rcs 327 
33-42 

9. Yoshida. R.， 1.10ric. T.， Ts皿金ι且 J and Kusakabe. T. (2曲 7)
Comparativc gcnomics idcnlifies a ci5.陀 gulalorymodu1e 
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Ciol1o Illfe5t;l/a/i5 larvac. Dcv G附wthDi作er49， 657-667 

10.Kusakabc， T. and n.岨ι弘 (2凹ηPholorcccpti¥'csy針。川川

ascidians. Photochcm Photobiol 83， 248-252 
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J Mol Biol 356、569-517

4. Ka却しY.， Wata同 be.S.. Kirino， Y.， and凶昼昌弘Jl(2006) The 
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Research 

We have been mainly investigating Ihe molecular mechanisms of 

immonalization of human田町田1cells. cancerizllIion of human 

immonal cells. and diffcrcntilllion of gcml cells. The prcsent 

陀回archareas of interesl. arc as follows 

1. Mechan刷IlSof immortalizalion of human normal cells 

1-1 Control of life span in human fib附 blaslSand endothelial cells 

h is widcly acccplcd that 1山 )meras巴 whichcompcnsatcs for 

tclomcr宅 shoncning.govem cellular life span. Tc!omcrase is 

aCllv訓吋 inmost of human malignant neoplasms. And ectopic 

"P間同nof lclomerase may剖 dowsome kinds of human somalIc 

cells with inde日nileproliferalion capacity. i.e.. immortality. On Ihe 

basis of lhis slrategy. wc havc transfccled hTERT gcnc inlo human 

nomlal skin fibroblasts and vascular cndothelial cc!ls. and tinally 

eSlablished several immortal cell 1 inesし

To c1arify the ch副19C5 Is gene exprcsslon 問中間d for 

immortalily. wc investigaled inlrinsic 陀ぉpoo，制 reQuired in 

acquiring irnrnortality. Thus. we cornpa陀dby real-tirne RT-PCR 

the changes in the 凹 pression levels of the cell cycle and 

apoptoslS陀 lated gcnes in hurnan normal fi巾roblasts and 

cnd倒 helialcells versus hTERT-lransfcclcd cell linωWe found 

山alimmortal fiぬroblastce111ines upregulated cell-cycle promoting 

gencs and down-rcgulaled apoptos凶 inducinggenes at early phase 

after tmnsfection. wherea‘the endothelial cell did not. In addition. 

山emlcroaπay analysis of lhe tib問 blaSlccll 1ines rcvealed thal thc 

dysn::gulllled gcncs during ccllular immonaliz.ation wc陀 diffc陀川

frorn those found 川 endothelialcells. which probably h制 e

acquircd telomeで mainlenanceabilily by exp問 sSlsg田 ogenous

hTERT. Thesc findings indicate that cc!l-typc specific gene 

expn::ssion after leJomerase c来P明 sionrnay be important 10 acqui陀

telome陀 m訓 ntenance capacity and immortatity in some 

non-cancerous humfm celts. A future investigation of the cell-type 

specific mωecules invesligated in thesc proccss may e1ucidatc the 

difTcrences in the cap官 ityof acquiring immona1ilY in canαr and 

nonn、l50n同比 cclls

1-2 EBV-transformed B-tymphobtastoid celts 

lt is wel1 known that Epstcin-Barr vi山崎 (EBV)-infectcd B 

lymphoid cells are mainlained i目印"，陀 forlong per・00.howevcr 

only few of which bccomes immonal during cclt cultu同 passagcs

We studied phenotypic characlcristics of pre-. post-immo巾 1and 

tumorigcnic human B-tymphoblastoid cell tines (LCLs) estabJished 

from normal B cells w凶 the same gcnetic background 

Pre-immortal LCLs showed low telomerase activity and a normal 

diploid karyotypc. whilc post-immortaJ LCLs showed much higher 

tclomerase activity and maintained a c10nal aneuploidic state. 

Among five post.immortal LCLs lested. LCLs NOOOS and N6803 

formed colonies in agar mcdium制 dshowed a marked aneuploidy 

And N6803 was transplantabJe into nude mice indicating山alIt 

g訓 "'吋da complete malignant propcrty. but all pre-immo円aJLCLs 

and Ihc remaining three post-immo託al LCL‘lacked these 

charnctcristics. Thc products of lumor supp間活ser genes 

p16(山 K4A)and pRb were down陀 gulatedin N曲目叩dN6803 

LCLs. and the p53 ge河内ewas mutaled in Nα)05 LCL. These 児 sulls

indicaled that some pre-immonal EBV-transformed LCLs can 

become immortal and Ihen. tumorigenic ;11 ~.;Iro culture. and that 

these LCLs will provide an ilt vilro modcl of tumorigcnesis 

induced by EBV 

For furlhcr screening of genes involved in immortality and 

malignancy in EBV-transformed LCLs. we perfon羽edmicro~ 町"

analysis belween p陀一 undpost-immortal LCL and obtaincd a list of 

up-or down-regulated gencs during ceJl imrnortalization. CJoning 

of each genes and elucidation of their rolc in immortal・zatlon・s
now under investigation 

1-3 Aim for app1ication to clinical d刷""悶 (celltherapy) 

The immortal endothe1ial ceJ[ 1in針。btain例din our lab can be 

app1ied for c1inical use of aging-related diωrders. such as 

atherosc1erosis lesionsしOncof these immortaJ endolhelial cell (EC) 

1ines. JM.EC-l. relained a normal morphological feature of young 

cndOlhc1ial cells and proliferaled in rcsponse 10 specific angiogenic 

faclors. such as bFGF. The陀 after.we assessed the ca剛凶 bal100n

calhel町刊ury model. in which n四 intima formation have 

devcJopcd by denudation of the Jeft common carotid a川cry.and 

cxamined the cfTccl of implantation of immortal ECs il1lo thc 

denuded an::a of rnouse carolid artery. Two weeks after the 

implantation of lM.EC-I. neointima formation was significantly 

山incr.compared with that in四 ntrolcarotid injected with saJine 
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Thcsc rc寅lI1tsslIggcst that implantation of immortal ECs may bc of 

potcntial IhCrapclltic valllc in va;;clllar injllry. and a possiblc 

trcatmenl stralcgy for the p陀 vcntion of the progrcs針。"of 

athcrosclerosis and restenosis after angioplasty. In this way. our 

long-tenn goal is to improve agc-rclatOO di50rders by replaεmg 

aged. d凶functionalcell沿 toimmortal. functional cell語 (thatis cell 

Iherapy) 

2. DilTercntiation or germ cells 

We have c10ned a novel cDNA cncoding a testis-spe記 ific

mctallothionein-like protcin. tcsmin. byロmdomizcdRT-PCR on 

RNA from mouse tisslIcs. Two tcsmin-related transεripls (2.2 and 

1.8 kb) in mouse and onc (2.1 kb) in human were detected and 

鉛 <[ucnccd.Thcsc cnc岨巴 acystcinc-rich 60 kDa protcin (475 

amino acid陀 siducs)th剖 cOl1mincda mctallo山旧ncin-likcmotir. A 

scarch of databases indicatcd that tcsmin is a mcmbcr of thc 

CXC-hingc-CXC fam匂 whichis highly conselVed through plants 

tetrahimena. C. elegans. mouse and human 

In sitll hybridi7..ation analysis in adult mousc tcstis showcd that 

tesmin is spccjfi印lIyexp陀鈴edin spemlatocy陥 Quantitativc 

RT-PCR at differcnt stages of mouse postnataJ development (days 

4.8. 12. 18. and 42) revealed that tesmin is expres出 das ea叶Y"

day 8 and coincides lVith the entry of gcrm celJs imo meiosis 

Fllrthermorc. adull WJパVv sterilc mice that haめ。rthe c-kit 

mlltation was fOllnd 10 lack lesmi副 expression.The gene is也容signed

to mouse chromo5Omc 19B. which translocaled (11;19) in male 

slcrile mにe

An immunohistochcmical slUdy ind回 100Ihal lesmin cxhibits 

dynamトc changes 川 subcelJular localization during 

spermatogenesis. 8efo陪 meLoSLs.LI IV~凶 localized in the cytoplasm 

of carly 10 lalc spcrmat田 ytcSand lh叩 tnlllslocalcdinωthc nuclcus 

jusl bcforc meiotic division. A仇cr meω伯、 it ap同ared in 

spermatids. starting from the acro鈎 malvesicle広 movingto Ihc 

nuclear membr加 cand then 10 thc caudal end as the spermalids 

elongalOO. and finalJy relocating into山ecylo判錨m.Oxidativc 

slrcss by cobalt chloride. as well as by dicthylmaleatc. induced 

p陀m創lIretranslocation of IC釧nin from the cytoplasm to thc 

nuclcus and apoptotic morphologyin spermatocytcs. A sludy on Ihc 

mechanism of shuttling of lesm川 betwecnnuc1eus and cytopl舗 m

is nolV intcnsivcly undcr way in lhis lab 

We recenlly observed tesmin is phosphorylated in testis of 

mouse and rnl. FlIrthermore. in a cultured germ cell line (0口

cclls) lransfectcd w凶 mou団 lesmiscDNA. tesmin was al50 

phosphoryl川cd.A汀'catmc川 oflhc cclls ¥'町山 TPA.PKC (pro加 n

k.inase C) activator was found to stimulate phosphorylation of 

tesmin. Thus. tesmin is conside陀 dto play胡 m凹門antrole in 

signal transduは ion pathlVays involvOO in the process of 

spermatogcnc剖sand ‘pensLogenesls. poss刷 ymultiple stages of 

spcrm maturalion and/or mc巾hogcnω凶
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1. Rl'glllurioll ofDNA replicarioll mucJlilll'ry (Hiro~.'Ii Miyuζ ~ K'u) 

DNA contains the gcnctic infomlation which can bc viewcd as 

Ihc 0棺am$lll"Sv山 1plan. Maintcnancc and Tcplication of DNA 

and thc cxprcssion ofthc gcnctic infonnation in ONA arc Ihc bascs 

for lifc. In addit剛 ， infonnalion units of morc than 109 arc 

packagcd and cond叩 scdin lhc nuclcus of living cclls. Thc 

condcnsalionldecondcnsalion of ONA moleculcs is dynamically 

re，淀川edin growing cells during dcvclopmcnt and differ，印刷lIon，

ncccssitaling slricl control ofthe exprcss的 nofgcnctic川 roηnallOn

Our pu巾凹 is10 c1ucidatc thc funclions of ONA rcpl問I!on

factors a吋 thcp剛 cinsinlcracling with rcplicalion factors， and to 

a凶ikhow thcse faclors act in various限引tωnsoccurring in DNA， 

such as DNA問問iror transcription. Wc arc invcsligaling the 

bchavior of thcsc factors in nuc1car structu陀 ，and studying how thc 

DNA rcplication machincry is悶 gulal吋 duringlhc ccll cyc1c and 

ccll di町0"川 lallon

50 faT， wc havc found Ihat thc sccond la唱ωtsubunit of DNA 

po[ymcmscε(OPE2) inlcrac旬、川Ih 5AP18， a polypcptidc 

associatcd with thc co-r叩rcssorprotcin 5in3. ONA po[ymcrasc E is 

involvcd in chromosomal DNA rc凶同tIon，ONA陀伊irand ccll 

cyc1c checkpoint 回 nlro[in eukaryotic cells. The Sin3 comp[cx 

consiSIS of scvcml pcptidcs 四 ntainingIhc histonc dcaccty[ascs 

HDACl and HDAC2. By dcacclylaling histones in lhc 

chromosomc， HDAC cond口市cschromatin structurc， rcsu[tir唱 m

thc陀 prcssionof gcnc cxprcssion. Thc inleraclion of HDAC 

activity withπ，1悶 t悶 nfactors pred剛 sthat DNA polymcrasc E is 

inllo[vcd in 山c mainlcnancc of chromatin structu陀 "d

transcriptional si1cncing during DNA rcplication. Thus DNA 

po[ymcrasc E ap伊 ars10 bc involvcd in cp唱e聞に rcgu[at山 1.¥vc 

afc invcstigating how thc intcractIon of DNA polymcrascε 3nd thc 

陪 plicalioncomplcx with protcins invo[vcd in cpigcnctic rcgulal剛 1

(i.c. DNA mcthyhransfcrascs， hi針。ncacctylascs and dc鈍 cty[ascs

，，'鈎 on)changc in Ihc proccss of DNA rcp[icalion and ccl1 

dilTc問 t凶1l0n

11. Gelli! e.r:pressiofl "flul)'s“of mouse emblヲOIllC四 rcillOm"Pl9 

cells j"oflced ro forlll 旧 llralcelf.¥". (Rie Kunwr; QltJ H;rtJ.~/，; 

MiyaZQHり

M仙同ccmbryonic carcinoma 1'19 cc[[s arc p[uri凹tenlcclls Ihat 

can bc induccd to diffc陀 1前latcinωmultip[c ccJJ typcs by cc][u[ar 

aggrcgation in thc p陀 scncc of diffc同 nllatlug agcn筒、，Vhcn

aggrcgalcd in Ihc p陀 scnccof rClinoic acid， [>[9 CC[[S di町C問 nt1alC

mω"'町 alcc[[s (including ncurons and g[ia cc[[s)， whcr目凶山e

samc cclls aggrcgatcd in thc pπscncc of DM50 diffc陀 nhatc1I1to 

cardiomyocylcs. Thesc ccl[s can si町ulatc thc mo1ccular and 

morpho[ogical cvcnlS occulTIng during carly cmbryonic 

dC¥lclopmcnt. and h必vebccn uscd cXlcnsively as a modcl 10 study 

山cmolccular rncchanisrns controlling Ihc proccss of diffcrcntialion 

i11tO card剛 nyocytcsor ncural cel[S 

To id刷時 Ihcgcncs associalcd with induClion of川町"

diffcrcntiation， wc caTTIcd out a IranSCriplOlsC ana[ysis of 1'[9 cc[[s 

induccd 10 fonn ncuralα[[s by附 inoicacid. Wc u四 dScrial 

A問 Iysisof Gcnc Exprcssion (Long SAGE)叩 dm町田rrays10 

exp[orc largc-scalc gcnc cxpression and confinncd thc scqucnlial 

expression pattcms of some gencs 0、crthe coursc of diffe問 ntlallon

Thcsc findings wiJJ providc uscfu[ cJucs to a morc comprchcnsivc 

undcrstanding of thc comp[cx p川悦岱お-sInvo[vcd in thc induction 

or "印刷[ difTc閃 ntiatiol1. Wc are undcrtaking additional 

invcstigations 10 bc山 rundc問 andIhc role p[aycd by Ihese gcncs 
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during thc induction of ncural diffc同川lallon bil1ding spcc市cityof Xp(ご-HR23B，which initi以csNER. and cell-

frcc NER activity on fU opposite four diffc陀 ntbases. Thc 陀 SlIltof 

111. DNA Oxidatioll， Poillt Mutatioll alld DNA rep耐 久 (Kalsuhito 山egel mobility shift assay showed that X陀 I-LR23Bbinds the町

Ki/lo) containing substratωin the follo、叶ngorder: fU:C >> fU:T > fU:G 

The g<副 IOmeis constantly assalllted by oxidation react剛 S山崎 > fU:A. Funhcnnorc. in the presence of X陀 -HR23B.the dllal 

arc likely to be associated with oxygen mcta加 1ism.and 0訓 dative incision乱.ctivitywas the same as the order of the bind川 gaffinity of 

1esions are generated by many of thωe oxidants. Such包enoto訓 n- XPC-HR238 to fU. Therefo同守 we conc1uded that even fU 

indllced a1terations in山egenomic message have been implにated 陀 gardedas a shapc mimic of thymine. can be問 cognizedas a 

m 咽 ngand in詑 veralp訓 ophysiologicaJp町 " 田 P"山 clllarly substrate of NER incision. and thc effic隠 ncydcpends on thc 

those asωciated刷 thcancer. instability of the base pair. 

1. GlIllllille Oxidm馴 viaHole Tr，削ろ(er.

Phot(凶e岨 til.ed 0足凶ltion of g凶 nine provid凶 vanOlls 玖 ldelltifi.印 刷 1101 IIovel 10M' molecular compO/lIIds that illlubil 

oxid川lon pr叫 ucts. inc1l1ding 8引 oguanine (8-QxoG) and billdillg oJ NF-KB 10 DNA (Ta帥削bffKobayaslli) 

imidazolonc. Ribonavin (川tamin82) is known to be an effcctivc The nllclcar transcription factor-KB (NF-KB)凶 oneof the 

photosensitil.er for the oxidat附n of g凶 m問 、We have central regulators of an organ町内 responseto vanous st剛山

demon幻ratcd:thc lIser-fnendly synthesis and photoreaction of a signals. I.n陀 sponseto an口 traccllular剖gna1.NF-KB translocates 

navin-linkcd oligonuc1eotide: the 戸ractical synthesis of into the nuclells. binds to DNA. and activates the transcription of 

hydTOxycthyl-navin from∞mmerchllly available ri加navin:and s戸 cificgencs. NF-KB reglllates the transcript附 nofanllmt町 of

thc p陀 )aration of a navin-linkcd oligonucJcotidc using a gcncs invoJved il1 immune and insamrr凶torypathways and in 

phosph町制niditc of hydroxyeth)ぺsavin. To demonstratc thc apoptosis. Dysregulation of NF-KB contributesωa variety of 

usefulness of this method. thc savin-linked oligomcr was pathological conditions. Therefore， the down-m岨 ulatorsof NF-KB 

synthesized. The savin-linked oligomcr and its complementary co凶 dhave importal1t thcrape凶陀 m判plications.One of thc st凶 cgles

oligomcr cont訓 ning8-oxoO wcre thel1 irr'.l.diatcd under UV 1ight for the down 陀 gulmionof NF-KB transcriptiollal 民~tivity is the 

(366 nm) at ncutml pH. Enzymatic digestion of the irradiatcd spccificinhibitionoftheDNAbindingofNF-KB 

mlxtu陀 indicatcd thm the 8-0叩 G 陀 sidue was oxidired to We have scr町内eda virtual library using ollr structu陀 based

川政Jazolonc.Thcse陀sultsdcmonslrmed Ihm 8-Q足OGis c陥clively compu回附lal 覧 悶nmg me山岨 ，h凶 cnablingus to idcnti旬

。訓diredto imidazoJone by phωosensitization of the temlinal savin sevcral 回可~叩ds thm inhibit DNA-NF-KB i川eractions.ln our 

via a holc-transfer mechanism. and imidazolone is formed by one- most rec・~nt 針"'陥s. the inhibitory effects of the hit com岡山"陥

electron oxidation of 8-QxoG at nCllt陥 IpH. selccted from the virtual libmry were mcasured lIsing slIorescence 

2. PωttI MI山 tiOllbyGI山 lil/eOxid，州 011. COπ'clation spcctroscopy (印ym凹， M回。)and an Elcc同 phorcsis

Thc guaninc base (G) in gcnomic DNA is highly su町 ptiblcto Mobi1ity Shift Assay. Usillg thcse mcth吋弘明 fOllndωmo

oxidative st悶 sbecause it has山elowest oxidation potcnt凶1. com凹undsIhat inhibit the DNA-NF-KB intcractio札、地 cxpect

Therefore. G-C-->τA and G-C-->C-G transvcrsion m凶atlons 山at these ∞mpollnds may dow 

Wo刷、eshowlI that Iz is a kcy oxidation product of G whcn 

8-0束。G in DNA凶0'0畑 山zcdwith吋出savinor a叫叫山間的

Primcr 目隠IIsion experimcllls have dcmonstrated that lz can 

specifically pair wi山 G ill I'itro. Thu崎、 'i='日icIz.G base p訓 r

fonnation can cxplaill thc G-C-->C-G transversion m叫山onsthat 

appear undcr oxidativc c加 ditions

3. Nllc/eoti"eε悶 siollRepair 015.FormylllTacil 

5-Formylllracil (町"" 叫 orIhymillc Ics剛 p岡 山叫 by

rcactivc oxygcn radicals and photoscnsitizcd oxidation. Although 

this residlle附 apotcntially mutagcnic lesion and is removed by 

several base excisiOIl隠 patrcnzyme!し itis unknown whcthcr fU is 

the substrate of nucl田 lidccxcisionπpair (NER). Wc analyzed thc 
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Resea問h

The objective of our rcsearch is to eJucidate the moJecuJar 

and ccllular mechanisms by which inflammatory responses are 

陀gulated.We bclievc that such sludies will hclp us not only凶

llnderstand Ihe b山 cprinciplcs governing inflammation. bul also 10 

develop improved thernpies for inflammmory diseases such 悩

rheumaloid anhritis (RA). a wcll-stud同drcprcsentative of systemic 

inflammatory and aUlo-immune diseases. Thrce projects have been 

carricd OUI d山 ngthe pasl year: (1) analysis of the mechanisms by 

which hyaluronan例A)rcgulates inflammatory間凹nsesin RA 

syt】ovialcells; and (2)錦町ctumlal1d fUl1ctional analyses of gui11ea 

pig CR3， which民総 asan HA binding protcil1: (3) analysis of the 

m阻chanismby 、vhichanti-allergic age川sregulate giant granule 

fonnation and cellular function in granulocyte 

Hyaluronan is a large glycosaminoglycan consisting of 

repeating disacιharidcωlits of D-glucuronic acid and 

N-acetりD-gluoosamine. [¥凶 aubiquitous 目 tr:lcellularrnat川

(ECM) cornponenl. present in the skin. anicular 品川ilageand 

syno引 alfluid. The mole山，，，訓7.eof HA in synovial l1uid h掛"""
estimated to bc mo問 thul1several million Daltons. HA plays a 

critical role not only in the construction of the ECM. but also in 

biological procωsωsuch as wound hcaling. ernbryonic 

dcvcloprncnt and 1Urnor gro叫 h.by providing a provisional rnatr以

Ihat suppons cellular adherence and migrat凶 n.whereby a vuriely 

of cell111ar fllnctions arc regulaled 

Highπdαular wcight HA in ani山 larcartilagc and synovial 

flllid has been showl1 to bc impo巾 nlfor lubrication of joints and 

the protection of cartilage. However. it h悩 bωnobserved that in 

somc inl1amrnatory joint disease such as RA. the molccular sizc 

and concenlr:llion of HA in sYl10vial fluid decrease. Several studie噂

have suggest疋d山athighωld low molecular weight HA exhibit 

diffe陀 mb旬 ogicalcffects on cells and in tissucs: high rnolecular 

weight HA is anti-inl1ammatory and lower weight HA 崎

川l1ammatory.ln our previous sludies on the anti-inflammatory and 

analgcsic actions of HA in RA synoviaJ cells. we have found thm 

(1) high rnolecular、.veightHA inhibits spontancous. intcrleukin-I 

(IL-l)-or low molccular町 ghtHA-induc吋町民 generallonm a 

dose-and molecular weight-dependent manner: 2) the ・nhibitionof 

PGE1 gcnerJtion by high molecular weight HA was resulted frorn 

thc inhibition of p38 MAP kinasc activalion which is requi同 dfor 

Ihe cxprcssion of the mRN A for cyc1ooxygcnase-2 (COX-2). Thcse 

facts suggest that a dec陀<lSein thc conc開 Irationand molecular 

sizc of HA in synoviall1uid may contribute to the development and 

progrでお onof pathologωal symptoms in RA. lndeed. the t陀 mmcnt

of RA patients with intra-articular admil1islration of exogenous 

high molccular we喝htHA has resulted in long-Icπn improvcment 

in RA symptorns: suppression of syno刊 IS. P則 n.relief.a吋

protection from canilagc degradat旧nin arthritic joints. ln addition 

it has been observed ¥h瓜山egrcater山ernolecular weight of HA， 

the strongcr the Ihcrapeutic effect 

Addilional evidcnce su幽eststhat the biological aClions of 

HA'陀 mediatcdby inlcrnction with a nllmber of cell-surface and 

extracellular HA binding protcimしTheseil1clude CD44. RHAMM 

Link protcin and TSG-6. Thc問 isno doubt thm thc intraαlIular 

signaling制 aHA bind川 gproteins on the cell surface can modify 

Ihe intracellular signaling el山 tcdthrough rcccptors for variouドs

types of pro-inflamrnatory cylokil1cs and olhcr inl1叩lI1Jatory

洲町luli.Howevcr， thc p陀 cisemechanisms for the cross-talk that 

occurs between HA binding proteins剛 Jother reαptors for 

inl1arnrn骨torystimuli arc stHI not well understood. Funhe作nore山e

rcason why largc and srnal1 HA molecules exhibit differcnl 

biological effec随時 notc1ear. The陀 fore.we have carried out two 

proJects凶 describcdbelow 

1. Analysis of the mechanism by which HA regulates 

innammatory responses in RA synoviaJ cells 

lnvestigators: Hiromi Nochi and Koichi Tamoto 

In th凶 sludy.the effects of HA on the exp陀 ssionof mRNA 

for COX-2 and aggrccanasc-I (ADAMTS4) we陀 analyzed.The 

HAs uscd we陀 HA80 (MW 8師、同0) and HAl90 (MW 

1.9曲，000)both of naluml orig川 and HA氏附 (MW6，000脱却}

which is a chernically cross-linke<l polyrner of HA80 

、Nefound that lL-l-induce<l exprcssion of the rnRNA for 

COX-2 and ADAMTS4 in RA synovial cclls is inhibited by HA i11 

a molecular weighl-dcpendent町 anner.up 10 MW  1剣淘飢渇
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However. HA600 has liule effect 00 COX-2 and ADAMTS4 

mRNA exp陀 "ωn，but augmented IL-I-induced ADAMTS4 

mRNA expression 

These results 剖 ggest that the binding of HA600 (a 

chemicalJy cross-Hnked polymer of HA80) to HA binding pro回n

on Ihe ceJl sUlface may trigger intracellular signaling by which thc 

剖 P閣制onof mRNA for ADAMTS4 is enhanωd. h is山"'

suggcsted that山ehigh molecular weight HA of natuml origin. but 

not Ihe chcm・eatlycross-linked HA. should be used for clinical 

treatmcnt of a曲川"叩dost四 clasIa

In the sludy described above. we did 001 assess the details of 

the intracetlular到gnalingmechanism by which mRNA expression 

of COX-2 and ADAMTS4 are regulated through HA receplors 

5uch studies are now underway 

11. Slruclural and funclionaJ削除師 。fguin軸 問 CRJ，which 
，，" ""削HAbinding prolein 

Invcstigalors: Hiromi Nochi and Koichi Tamoto 

The complem叩 t問，eeptorIypc 3 (CR3) is a hetero吋dimeric

molecule consisling of lheαand Ihe s subunils: it is involved in 

leukocytc adhesion rcactions through its binding to aもarietyof 

ligand moleculcs. including iC3b. fibrinogen. factor X.ICAM-l 

s-glu伯尚、];凹凹]y回 ccharide.and heparin. Recently， we have 

found伽 1guinea pig CR3臼 naCl as初 HAbinding prolein 

However. lhe localizalion of the Hgand binding site on this 

molecule has nOl bten Sludied. Sinee the amino acid sequenees 0 

'h<αand the s subunIts wcre not clear、，，<自国間alyzedthe 

primary st刊 ctureof the CR3αsubunit and∞mpar吋 itwith Ihal 

of the human CR3 << $ubunit 

We found thal the guinea pig CR3 << subunil. but nOI the 

human CR3αsubunit. possesses a BX7B molif. The BX7B motif 

has been known 10 be involved in the HA binding activity of the 

RHAMM molecule. Olher HA binding slructures 5uch as Ihe Link 

module Ihat is shared by mosl HA binding proleins was not fou副d

on the guinea pig or human CR3 << subunit. Thesc resulls suggesl 

Ihe possibility Ihal guinea pig CR3 but not human CR3 may use the 

sX，s malif of Iheαsubu川叩山einteraelion with the HA 

moleeule、，]由oughfunher studies of Ihe molecular eharacleristics 

of guinca pig CR3川Ilber叫凶r吋 lodarifyIhis pω01 

111. Analysis of the mechanism by which anli.allergic agenl.!唱

regulate leukocyte functions through giant granule rormation 

Investigators: Yoshimitsu Kiriy細川a. Hiromi Nochi and Koichi 

TamOIO 

Thc degranulalion of leukocyte is an im凹n加 1process to 

induce allcrgic曲 dinf1ammatory町 sponses.During a 叩 urseof 

study 10 analyse aclion mechanisms of anli-allc唱ICag町民 w，
found山創"巾inagcnts induced g刷 tgranules formalion in 

leukocytc. Fu同hermore.il was found Ihal Ihe formation of giant 

granules was coπ'dated wilh inhibilion 01' innammalol)' stimuli 

→nduced ICa2~li incr回 scand dcgranulation 

Therefo問 itwould be possible山althe observed inhibilory 

effect of anti-aJJergIc agents in the innammatory stimuli-induced 

ICa2+ji increase加 ddegr飢 ulationmay be resulted from the 

fromation of giant granule. Futher studies on the mechanism of 

giant granule fo 
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Inlroduclion: Assoc陥 tiveleaming is a fundamental fonn of 

cognition in humans and animals. Eyeblink classieal 

conditioning (EBCC) is Ihc fonn of associativc Icaming that 

has bccn rnost extcnsivcly studicd al thc ncurological and 

bchavioral lcvc1. Its basic ncural circuitry and ncural 

mcchanisms ha、.'cbccn dcmonstratcd 10 bc similar in all 

m必mrnals.Sin叫 thcsarnc paradigrn同app1icablcto hurnans 

as wcll as non.l1Uman rnarnmals， Ihcrc陪 growmgmtc閃 5t111 

EBCC for thc study of human discascs of rnotor and rncrnory 

impaimlcnt， in parallcl with dctailcd studics of thc molccular 

and ncural mcchanisms in animal modcls 

Typical EBCC cχpcrimcnts use a tone as the eonditioncd 

Slimul凶 (CS)，and a per柏市山Ishock or comcal air pufT as 

thc un回 nditioncdstirnulus (US). By rcpcal吋 P'府間凶"陥 0'

thc CS paircd with thc US， lhc CS comcs to clicit an cycblink， 

wh叩 his callcd thc conditioncd rcsponsc (CR). Prcvious 

slud問 shavc indicatcd that Ihc ccrcbcllum al刈 brainstemarc 

sufficient for delay conditioning in which thc US is dclayed 

and co-tcnninatcs with Ihc CS. On thc olhcr hand， frnce 

conditioning， in which a Slimulus-frcc tracc intcrval intcrvcncs 

betwccn thc CS and US， rcquircs othcr brain rcgions. 

inc1uding thc hippocampus and thc medial prdrontal cortcx 

(mPFC) 

8asic Funclions of Ihe Ccrcbcllum and Brainslcm: To 

invcstigatc thc basic propcrtics of Ihc csscntial ncural circuits 

in Ihc ccrcbcllum and brainslem. wc have dcvclopcd a 

deccrebrate guinea pig p問 paration，in which a section i5 madc 

betwecn thc Ihalamus and Ihc superior col1icul凶 andall oflhc 

brain t附suc abovc Ihc scction 附 aspiratcd. Dcccrcbratc 

animals rcadily acqui陀 thcCR in dclay condilioning. Whcn a 

longcr tonc CS is used， thc 1caming bccomcs slowcr. Thcse 

CRs arc adaplive and appropriatcly timed rclative 10 thc US 

Subscquenl CS-alonc Irials causc eXlinction of thc CR. Th凶e

charactcr悩licsof cycb1ink cω刈ilioningare similar 10 those 

π凹rtcdprcviously in intact animals of various spcc問S

suggcsling that thc cercbel1um and brainstcm arc sufficicnl fOf 

this typc of Icaming 

We also sludy tracc cycblink c山 ditioningin dcccrcbratc 

guinca pigs. A 350-ms tonc CS is p創陀dwith a 100-ms 

pcriorbital shock US with a trac屯 intervalofcithcrO， 100.250 

。r500 ms. DecerebralC animals rcadily acquire thc CR with a 

tracc川 tervalof 0 or 100 ms. E、ηcnin thc paradigm wilh a 

500-ms lracc inlcrval， which is known 10 dcpcnd critically on 

thc hip[>Ocampus in all animal spccics cxamincd， lhc 

dcccrcbratc guinca pigs acqui冗 lhcCR， with Ihc adaplivc 

tlmmgsc叩 inthc othcr paradigms wilh a shortcr tracc intcrval 

Howcver， il lakcs many more trials to Icam whcn we employ 

thc 5oo-ms trace paradigm rathcr Ihan thc shortcr 

tracc-inlcrval paradigms， and Ihc CR cxprcssion is unstablc 

from trial to trial. Whcn dcccrcbratc an川 lalsa同 conditiollcd

slcp by stcp with a tracc intcrval of 100. 250， and 500 ms (in 

that ordcr)， thcy casily acqui陀 thca由ptivcCR wilh thc 

500-ms tracc inlcrva1. Howevcr， Ihc CR% dccrcascs aftcr Ihc 

tracc intcrval is shiftcd 
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is not obsclVcd wilh lhc shifi from 100 ms 10 250 ms. Thc叩 disruplCd.Thc叩 sludicssuggcsllhallhc ncural nClwork which 

fcsuhs suggcsllhallhc ccrcbcllum and brainSlcm can mainlain undcrlics Icaming and mcmory is both ncxiblc and robUSl 

lhe "lracc" Oflhc CS and associalC it、引lhlhe US cvcn in lhc Reorganization of 8rain Circuilry during Mcmory 

500-ms lracc paradigm， bUl Ihal lhc forcbrain mighl bc C。同..，・dalio目 Prcvioussludics、includingIhosc dcscribcd 

rcquired to facilitate thc association and stabilization of lhc abovc， havc confirmcd山ctime-limitcd in¥'ol¥'cmcnt of lhc 

mcmory. hippocamp凶 mmncmomc pr田 csscsand havc suggcstcd Ihat 

Cerebellar Corticall¥lechanism of E8CC: Long.tcnn dcpression Ihcre is陀匂rganizationof lhc responsiblc brain circuitry 

(LTD) al parallel日恒r-Purk川Ijeccll synaps氾sin Ihe ccrcbcllar during memory consoliζlation. For Icmporal characlcrizalion 

cortcx has bccn pro阿 scdas Ihe neural subSlralc for EBCC. of加 chrcor包anizalion，wc carricd oul EBCC cxpcrimc川s

Sincc Ihc glulamalc 問 ccplor subunil 02 (GluRo2) is wilh a lracc inlclVal of 500 ms in ralS wilh ablalion of onc of 

sclectivcly cxprcsscd at thc dcndritic spincs of thc Purkinjc Ihrce brain rcgions: thc hippocampus， Ihc mPFC. or thc 

Ccll (PC) and附 csscntialfor thc indυ叫 ionof cercbel1ar LTD. ccrcbcllum. At various timc intclVals aftcr establishing thc 

GluR02.nu!1 m悶c(in which ccrcbcllar LTD is spccifical1y lraαconditio田 dresponsc (CR)， rats rcccivc an aspirat剛、 0'

impaircd) provide a uscful mcans 10陀"山ccercbcllar LTD one oflhesc rcgions. Aficr 陀回vcry，山canimals are Icsled for 

hypolhcsis. Mu旭 川 mトcc lacking Glu帥 2 show scvcrc Ihcir rctcntion of Ihc CR. Whcn ablatcd onc day aficr thc 

Icaming impainncnl in dela)' conditioning. bUl lcam nonnal1y Icaming， bOlh Ihc hippocampal lcsion and thc ccrcbcllar 

in lrace conditioning， This 5岬 risingfinding has now bccn Icsion group5 exhibil 5cvcrc impainncnt in thcir rctcntion of 

confim刊 din cxpcrimcnlS with anothcr linc of mulanl micc Ihc CR， whcrcas thc mPFC 1csion group show only a 5mall 

lacking phospholipasc Cs4 and wilh wild.typc micc subjcctcd dcclinc. As wc inc同ascIhc inlclVal bClwccn Ihc 1csion and 

ω intraccrebcl1ar injcction of thc NO synthasc inhibitor Ihc 1四 ming，Ihc c何回 ofthc hipp醐 m凹1lcsion d恥 crcascs

L-NAME， bolh ofwhich lack ccrcbcllar LTD. Thcrcforc， Ihcrc and thal oflhc mPFC lcsion incr四回s.Whcn ab加cd4 wccks 

may bc varialions in lhc ccrcbcllar ncural subslralcs for aficr thc lcaming， lhc hippocampal1csion group cxhibits CRs 

eycblink cond目的ning，dcpcnd川 gon thc CS-US tcmpo 

I'ublicalions 

.，剛山7
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Research 

5ince the expansion of the Institute of Neu聞はience，Tokωhima 

Bunri University April， 2帥 7，aJl the slaffs have been appointed 

joint members of the instilute and have been involved in a 

叩 llaborative research p咽，ject aiming at etiology and early 

diagnosis of AJzheimer disease based on our 回 pcrtisedescribed 

below 

Our research is foeused on four top白川 neuro山田ce:(1) the 

cellul副rand molecular mechan・sms underlying plasticity 3叫

inhibitory GABAergic synapses in the central nervous 旬以'"'

(CN町、 (2)oplIcal imaging of 口 citaloryand inhibitory synaptic 

actlvltles m 山ebrain using voltage-sensitive dyes: (3) the 

molecular mechanisms for GABA receptor tramcking into 

inhibトtorysyna抑制csitcs: and (4) Ihc scarch for lead compounds thal 

have therapeutic potential in the mental d凶(lrdersωsociated wilh 

GABAergic synapses 

Numerous brain funcl同目sdepend on Ihe balance between 

excitatory and inhibitory synaptic activity in the CNS. Any changes 

in synaptic tmnsmission the陀 foreseriously affect brain function 

oft叩 leadingto neurological and memal d回 rders.In parlicular， 

GABAergic川 hibitorysynapses play a 仰votalrolc川 anumber of 

mental disorders， which is renected in Ihe fact that one group of 

GABA receptor enhancers. benzodiazepines， includes the most 

frequcntly p陀 scribcdCN5 drugs worldwidc. Thus， clucidation of 

the mechan悩msundcrlying rcglll山 onof the SIπngth of inhibitory 

"'"剛ransmlss同nat GABAe中 csynap描 providesnot only basic 

infonnation about bmin mechanisms. but also may suggest critical 

strateg自由 in the search for drug targets in mental disorders such as 

~verc anxiety， depre~sion and cognitive dysfunction 

Recent旬、 we have been intcrested in Ihe mechanism吋

underlying control of inhib山 yneurotransmission at GABAergic 

synapses and have found three novel and distinct rnodes of synaptic 

modula!ion in the cerebel1ar cor!ex. Fi回 !he monoamines 

nOr'Jd陀 naline and serotonin， released from affιrent mpu!s 

originating fl的m the brainstem， elicil short-tenn and long-tenn 

開 hanceme1ll of GABA release al inhibitory synapses between 

C日 :bcl1arintem凹 ronsand Purki呼 cells.the sole outpul neu剛

from the cerebe[[ar cortex. ln short-tenn enhancem剖 t.:lctivation of 

sl-adrenergic問 ceptorsin thc nerve tenninal of i1llcm叩問問 by

norad陀 mlineleads ωan acceleration of hyperpolarization 副 d

cyclic nuclcotide-gated cation肝CN)channels and dc凹 lari出

intcmcurons， which in tum callses 陀 pctitiveaction potcntials and 

an increase in the frequency of sp01lla田 OUSGABA release from 

the nerve t問、~inals of i1llemeurons. In long-ten羽 enhanαment.the 

s l，adr叩 "ll民間C叩toractivation couples to slimulation of cyclic 

AMP-dependcnt p附tcinphospho削ationand the陀 byenh胡 ces

action potential-indllced GABA 陀lease via prolC川 kinase

A-dcpendent increases in Cal+ sensitivity of the release machinery 

as well as the size of the陀 adilyreleasable伊 01of GABA in the 

川 temeuronnerve tenninal (Saitow et al.. 20曲 2曲 5).In addition 

10 this p陀 synaptlc 陀，gulation of GABAergic inhibilory 

問 urotr叩，m出 on，ATP has been shown to enhance GABAergic 

'"附11ISS1凹 throllgha po山 Y"叩 icmechan ism in whにh，山川剛

of P2Y-type purinergic reccptors by ATP and its mctabolitcs 

increases the sensitivity of GABA" 干ぽeptorsin Purkinje cells 

(Saitow et al.. 2004: Ono et al.. 2(06) 

Sccond、，"， αebcl1ar GABAcrgic synapse bctwcen 

intcr羽cUTOnsand Purki申 ccllsis undcr thc controJ of presynaptic 

inhibitioll induced by thc excitalory ncurotransmitter 
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cells bUI also aCls on AMAP-IYpe glul制nalereceplors in Ihe 

p悶 ynaplicnerve tenninal of inl印 刷剛IS10 inhibit GABA陀 lease

(Satake cl al.， 2曲 4，2回6).The climbing 肋erlransmittcr-mcdiated 

inhibilion ofGABA rele前eis caused by inhibilion of voltage-galed 

Ca1' channels in Ihe presynaptic leπninal following activation of 

AMPA TC(叩 lors(Rusakov el al.. 2凪 5). Therefore山eclimbing 

fiber lransminer glutamate spills out of the synaptic cleft and 

reaches the presynaptic tenninal of inlemeurons. the陀 byinhibiting 

GABA relea鎚 Ihroughacti¥l山onof AMPA receptors曲 uplingto 

inhibition of Ca1' channcls in the nerve terminals 

A Ihird form of 1l0¥lel synaptic mechanism th別 wefound 

around (crebcllar GABAcrgic sy刷 psesIS cr国is-talk betwecn 

GA包A凶 recep胞 内 and Group 1 type m回 abotropicglutama悶

悶明ptors(mGluRI): GABA rel剖 S国 fromintemeurons aCls on 

GABAn陀 (eplors口 p陀場句din Ihe periphcry of ne~均y excitatory 

ザ同開es (peri-synaptic regio川) belween paral1e1 fibers and 

Purkinje cells and enhanc尉 mGluRI-mediated slow sy同 pt比

excitation in Purk川Ijecells (Hirono et al.， 2抽 1).Therefore， under 

cenain circumslances. GABA appears to el山 t叩 excllatoryactlon 

fol1owing cro悩 talkbetween its own recepto附 andmetabotropic 

glulamale reccptors. Furthermo陀 becausen市luRI・scrはE叫 ly

involved in synaptic plasticity. it is highly likely that a combina加 n

of GABA“TCceptors and 山 selectiveligands is a promising 

therapeulic targel for cognilive dysfunction 

As exem凶 fied a回 ve. Ihe strenglh of 川h耐 to')'

neurotr皿 smission al GABAergic synapses in Ihe CNS is 

modulatcd by multiple regulatory mcchanisms. which will likcly 

yield clucs for developillg thcrapeutics for the t陀 atmentof CNS 

diseases. Based on these filldings and cons・derations，our別 m'

includほ (1)10 fuロher elucidate the cellular and molecular 

m町 hanisms that underlie synaptic modulat山 1of inhibitory 

GABAergic Iransmission. and (2) to devise a drug screening 

systcm 10 scarch for potcntial lead compounds that fit the profilc of 

GABA syna問 enhancers.We are utilizing thrぽ approaches:(1) 

Ihin brain slices from rals mice combined with eleclrophysiological 

techniques using patch-clamp町 ordings.allow us 10 sludy Ihe 

propenies of GABAe弔問凶hibitorysynapsc‘both physiologically 

and phannacologically: (2) opti叫 附0出 ngof neuronal aClivity in 

the brain using VSDs (voltagρ-sensitive dyes). provides nOl only 

spatial川 formalionaboul brain activity b凶 alsoa powerful means 

for sCTCcning ncuron/synapsc-acting compo山 ds;and (3) primary 

cultures of neurons dissocIaled from the braIn combIned刷 th

confocal imaging and eleclrophysiolo町、Nhichallow us 10山 dy

the mo1ccular mcchanisms of GABAA reccptor deli¥lery into 

inhibitory syna刊に siles

Combining Ihese three different experimental approaches. we 

are now characterizing Ihe synaptic mechan凶m"鉛 ociatedwilh 

thc control at GABAergic inhibilory synapses as well as the neuraJ 

me<:hanisms of 1eaming and memory formation in the brain. We 

are pursuing the four rcsearch projects described aoove in ordcr 10 

gain funher unde四 andingof the b叩 nmechanisms. which may 

lead 10 drug therapies for neurological and mιnlaJ disorders c叫，<<¥

by dysfunction of 白川ralGABAergic i巾 ibitorysynapses 

PubJications 

.，叫 2剛

IOriginal papersl 

迎担
1. Kajiwara， R.， To皿単組.!!..........L.and Takashima， 1. (2007) 

Olfactory infonnation conver:包esin the amygdaloid conex 
V悶 thcpiriform and cntorhinal coniccs: ob釘 vationsin thc 
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25，3648-3658 

辺監
1. Salake， S.， Song， S. Y.， Cao， Q.. Satoh， H.， Rusakov. D. A吋

Yanagawa， Y.， Ling. E. A.， Imoto. K.， and且且凶l....d
(2006). Characterization of AM PA reccptors targel吋 bythe 
climbing fiber tr~nsmittcr mcdialing prcsynaptic inhibit剛、
of GABAergic transmission 31 cercbellar 
inlcmcuron-Purkinjc cell synapscs. J Ncurosci 26 
2278-2289 

2. Nagano. M.， Sallow， F.. Hancda， E 且且凶i.....LHayashi， M.， 
and Suzuki， H. (2006トOiSlributionand phannacological 
charactcrizatlon of primale NK-l and NK-3 tachykinin 
receptors in Ihe central nervous system of the rhesus monkey 
Br J Pharmacol 147， 316-323 

3. K盟ιエ， JnouιA.， Bito， 1-1.， Sobue， K守 andOkabc， S. (2006) 
0;町C陀内tialcontrol of postsy回 pticdensity scafTolds via 
actin-dcpcndclll and -indcpcndcnt mcchanisms. J Ncurosα 
26， 7693-7706 

辺監
1. Sailow. F.， Su四 ki， 1-1.. and K血出i...........S.. (2005) 

bCla-Adrcnoccptor-mediatcd long-tcrm up-rcgulation of thc 
re!case machinery at rat cerebellar GABAergic synapscsしJ
Physiol 565. 487-502 

2. Sailow. F.， Murakoshi， T.， Suzuki， H.， and K皇国並hl..五 (2005)
Melabotrop同 P2Ypurin国司ω下medi訓 edpresynaplic and 
poslsynaptic cnhanccmcnt of ccrcbcllar GABAergic 
Iransmission. J Neurosci 25， 2108-2116 

3. Rusakov， D. A.， SaItow， F.， Lchrc， K. P.， and且盟主出.，2.(2005) 
Modulalion ofpresynaplic Ca1

令

cnlryby AMPA re<:eplors at 
individua! GABAcrgic synapscs in thc ccre力cllum.J 
Ncurosci 25，4930司4940

4. Mann， E. 0.， Tomi旦昌弘工，lchikawa，M.， and Grccnfield. S. A 
(2005). Cholincrgic modulalion of山n阿剛emporalpattcm 
of hippocampaJ activity in vitro. Ncuropharmacology 48 
118-133 

5. Iwamoto， M.， Sugino， K.， Allcn， R. D. and N山 h.Y. (2005) 
Cell volume conlrol in Paramecium: faClors that activale Ihc 
control mcchanisms. J. Exp. Biol. 208， 523-537 

旦担
1. Satakc， S.， Saitow. F.， Rusakov， D.， and孟♀血隆副ι..s..(2004) 

AMPAπccptor-mcdiatcd prcsynaptに inhibition at 
cerebcllar GABAcrgic synapses: a characlerizalω" of 
molccular mcchanisllls. Eur J Ncurosci 19， 2464-2474 

2. Nagai， T.， Yamada， S.， To盟主坦.1!.......I.，Ichikawa. M.，胡d
Miyawaki， A. (2004). Expanded dynamic rangc of 
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ycllow fluorescαlt protcins. Proc Natl Acad Sci U S A 101、
10554-10559 

3. lkeda. M.. Suzuki， S.. Kishio， M.， Hirono， M 号 Sugiyama，T.， 
Matsuura， J.， Suzuki， T.， S帥， T.， Allen， C. N.，出血出ム五，
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ProfcS5Or sincc April 1. 2006 

Profcsおorcmcritus of Y;間、aguchiUnivcrsilY， 2006 

(Formcrly. Profcssor of Vclcrinary Radiology at Yamaguchi 

Univcrsity) 

D.Sc. Kyoto Univcrsity， 1970 

Shoji Ucki， Ph. D 

Assistanl Profcssor sincc Octobcr J， 2006 

(Fonncrly， POSI doctoral rcscarchcr at thc gradualc school of 

sClcnα，Osaka Univcrsity) 

DOClor of human and cnvironmcntal studics， Kyoto Univcrsity 

2002 

Research 

In thc laboratory ofradiochcmistry， thcrc arc山rccmain rcscarch 

projccts; two by Taniguchi and onc by Ucki. Thc outlinc of cach 

rcscarch projccl will恒 dcscribcdin Ihc follo刷 ngSCCI剛 1

Radiation chemical study of aqueous solutions of biomolecular 

a同drelated compounds (by Taniguchi) 

Spin trapping-ESR studies of unstablc radicals (by Taniguchi) 

Main問'"げchficJds ofTaniguchi bclong 10 radialion chcmislry 

of aqucous solulions of biomolccular and rclalcd compounds and 

凶y"岨 Jchcmislry of slruclUrc and陀:actionof short-lived radicals 

'0 h崎 carly slagc， unSlablc radicals formcd ls aqucous 

biomolccular 5OlUlions by irrad凶 ionof clectron beam and gamma 

ray are dct民 tcdand idcntificd using E5R(clcctron s伊lsrcsonan田)

abso巾 ionspectroscopy. Thc aim of山C詑 slUdies鳩町'1.'to c1arify 

Ihe mcchanism of radialion damage 10 a human body 

Hydroxyl radicals . OH arc considcrcd 10 play much morc 

importanl role in Ihe radiation damagc Ihan hydralcd c1cclron 1.'判

To pursuc thc rcaction of • OH， thc following mcthods of • OH 

fonnation a同 Ulilizcd:chcmical陀 agcntsystcms (TiJ+， Fc2+ + H202 
H ~ .J ..... → . OH + OW  + Ti"T， Fe'王UVirradiali加 'y'同m(H202 + hv→ 

2. OH). al凶 gam田 orcJcclron-i作adi倒的"，y山 ms(1.'同 ・N20+ 

H，o→・OH+ N2 + OH' in N20-saturatcd aqucous solutions) 

Morc rcccntly， hc is cngaging in thc collaborativc rcscarch with 

Notrc Damc Radiation Laboratory， U.S. using thcir in situ 

radiolysis-Sl同 dy割以1.'and timc-rcsolvcd ESR mClhod 

Jn Ihis mClhod. dirc川 infonnalioncan bc obl創出daboul thc 

short-lived radにals produccd in clcctron irrad陥 Icd aqucous 

50lut凶"'

Spin trapping mcth以Jis also inlroduccd 10 irrョdiatcdaqucous 

systcms 10 dClcct unstablc radicals rathcr indircctly. K川 ctJc

infonnation is indispelぉablcto thc strict application of spin 

trapping tcchniquc to thc附吋iatcds戸tcmsand犯 mcncccssary 

information is addcd using limc-rcsolvcd ESR 

The Study of the structurc and the dynamics of protcins b)' 

m白川 ofsite-dir'舵 tcdspin-Iabcling ESR (by Ucki) 

Thc s仰nlabcl rcagcnt attachcd 10 cystcinc rcsiduc tclls us ils 

cnvlronmcnl叩 dthc structural infonnation of thc prolcin through 

thc ESR spectrum. In olhcr words， Ihc spin labcl aCls as a問 po円".

In the casc oftwo spin labcJs introduccd into a protcin， wc can gct 

the distancc bClwccn IwO labcls by thc spectrum. Thc mcril of 

.h附 mClhodis that wc can monitor only thc spin labcl whatevcr thc 

samplc condilion is. 50 wc can mcasurc Ihc mcmbra凹 protclsIs 

lipid for cxamplc， that is difficult to mcasurc by othcr spectroscopic 

m凶 hod

Now wc study the structurc and Ihe function of a protcin callcd 

troponin on musc1c Ihin filamcnl， which conlrols thc calcium 

induccd musclc contraclion. Cardiac troponin is a impo円antprolCIs 

in conncction with hcart failurc. Wc cspccially invcstigatc thc 

陀 lalionshipbClween Ihc struclurc and Ihc phosphorylalion of 

card凶 clroponin. Thc phosphorylalion of cardiac lroponin is a kcy 

mcchanism of bcta-adrcncrgic rcgulation in hca円 fu可ction

Publications 

z・珊Jは 肺

[Original papcrs] 

並盟

1. Macda， H.， Wada， 5.， Ikcguchi， M.， Minoura， N.， Uc比.2..and 

Arata， T. (2007). Dcgradation of DNA川 to5"-mo同 dι。'Y
ribonuc1cotidcs in thc prιsencc ofMn(2+)附"'
Biosci. Biotcchnol. Biochcm. 71. 267Cド9

辺鑑

1. Aihara. T.. U皇且~ Nakamura， M.. and Arata， T. (2006) 

Calcium-dcpcndcnt movcmcnt of Iroponin bctwccn 

troponin C and actin as rcvcalcd by spin-labc1ing EPR 

8iochcm. siophys. R凶 Commun.340， 462-468 

辺監

I.U些i..... S." Nakamura， M.， Komori， T. and Arala， T. (2005) 

Silc-di陀 ctedspin labcling clcctron paramagnclic rc50nancc 

study of thc calcium-induccd SlruCtural lransition in thc 

N-dolllain of hUlllanωrdiac troponin C comp!cxcd with 

troponin 1. 8iochcm回 ry44.411-416
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2. Nakamura， M.，!l珪ムム，Hara， H. and Arala， T. (2同 5)

辺04

Calcium structuraltransition of human cardiac troponin C in 

rcconstilutcd muscle fibcrs as Sludied by sitc-directed spin 

labeling. J. Mol. 8iol. 348， 127-137 

1. Sugala， K.， Nakamura， M.，以cki.S.， Fajcr， P.G. and Arata， T 

迎但

(2004). ESR rev曲 15the mobility of the田 cklinker in 

dimcric kines川 町田hcm.Bi叩 hys.Res. Commun. 314， 

447-451 

1. Arata， T.， Nakamura， M.， Akahane， H.， Aihara， T.，!l止」ム，

Sugala， K.. Kusuhara， H.， Morimoto. M. and Yamamoto， Y. 

(2帥 3).Orientation and motion of my凹 nlighl chain and 

troponin in rcconstitutcd musc1e fibcrs as dctccted by ESR 

別 tha ncw bifunctional spin label. Ad以Exp.Med. 8iol. 538， 

279.283 
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Research 

1. Integraled study on pharma印 kin出 ω ，"d凶armac叫 Y"細川

for efficient drug discovery and on lhe oplimum drug lherapy 

2. Basic alld c1inical analysis of drug-mclabol山 ngenzyme and 

lrans凹rters influencing pharmacokinetics and phaηnaco 

dynamics 

3. Basic 陀 searchon the toxicilY mechanism of drugs. xenobiOlばS

and lheir active mclabo1iles 

The elucid山 onof relationship belween pharmacokinel回 (PK)

and pharmacodynamics (PD) of drugs is critical nOl only for lhe 

discovery of novel drugs bUl also for lheir optimum uscs in clinical 

sellings. The effecls of clinically used drugs aπillflucnccd by 

drug-melabolizing enzymes alld drug-Iranspo同ers. Thereforc，onc 

of our major research projecls is 10 push an inlegrated analysis of 

PK and PD for invesligatio・la1drugs by characlerizing il1 l'il'O 

drug-melabol山 ng ellzymes and drug-lrallS同町rs under 

physio1ogical and pathological conditiOIlS 

We are also conducling the問 searchof mechanism(s) for the 

decrease in levels of serum 1hyroid hc打nonesby )(enobiOlics and 

lheir active mClabolites. and lhe species differcnce and 

eXlrapolation 10 human川 Ihesecompounds-induced alteral凶"of 

the hormone levels 

In addi1ion 10 thωe projeclS. 、，ve ha刊 also f.田 used 011 

immunOlargeting of 1iposome 10 1Umor and endOlhclial ccll 

e)(prcssed mcmbrane type-I malri)( mctalloprolcinase 

(MTI-MMP) 

IQriginal papcrs] 

迎但

Publications 

2・2叫刑7

1. Kru2......Y.. Ikushiro. S.. Takiguchi. R.. Haraguchi. K.. Koga. N 
Uchida. S.. Sakaki. T.. Yamada. S.. Kanno.l.. and Degawa 
M. (2凹 7). A 問 ve] mechanism for polychlorinaled 
biphcnyl-induced decr叫 sein serum lhyroxine level in rats 
Drug Metab Dispos 35. 1949-1955 

2. Emi. Y.. Ikush冊、 5.. and Kato. Y. (2朗 7). Thyroxine 
melabolizing ral uridine diphosphale-glucuronosyl 
transferase 1 A 7附 regula1cdby Ihyroid hormone陀 ccptor
Endocrinology.148.6124-6133 

3. Uchida. 5.. Kurosa叫 5..Fujino (Oki). T 五単2...I，.Nanri. M 
Yoshida. K.. and Yamada. S. (2曲 7).Binding activil副 by
pru仰verineand ilS N-o別 demetabo1itcs of L-type calcium 
channel antagon凶treceplors in Ihe ra1 bladder and brain 

Life Sci 80.2454-24曲
4. Koga. N.. Mats岨 M..Qh1a. C.. Haraguchi. K.. Matsuoka. M 

五辺♀......x...Ishii. T.. Yano. M.. and Ohta. H. (2回 7)
ComparalIve sludy on nobilctil1 melaboJism with liver 
m町田omcsfrom剛 s.guinea pigs and hamslers and ra1 
cylochrome P450. Biol Pharm Bu1l30. 2317-2323 

5. Koga. N.. Ohla. C.. Haraguchi. K.. Matsuoka. M..，K坐Q...Y..and
El1do. T. (2朗 7).The formation of a凶 ccho1metabolile of 
2.2'.455'-pcntachlorobiphenyl (CBIOI) by livcr 
mlcr目。mesfrom ra1S. h~ 田tcrs. guinea pigs and humans 
Organohalogen Com凶s69.1757-17曲

6. Ohta. C.. Hamguchi. K.. Kato. Y.. Matsuoka. M.. Emlo. T.. and 
Koga. N. (2田7). The diSlr尚山。n of metaboliles of 
2.2'3.4.4'5'.6-hep1achlorobiphenyl (C8183) in rats and 
guinea pigs. Organohalogen Com凶s69.1761-1764

7企12匝......!S，..Ishida. T.. Ishida. E.. HashimOlo. K.. Kobayashi. H 
Yasuda.l.. Aoki. T.. Obala. K.. Kikuchi. H.. Akila. H.. Asai 

T" Harashima. H.. Oku. N" and Kiwada. H. (2凹 7).In vilro 
effic骨Icyof a sterically stabilizcd immul1oliposomcs la喝clcd
10 membrane type I ma1rix metalloproteinase (MTI-MMP) 
Bio1 Pharm Bull 30.972-978 

8. Nguyell. LT..Aill匝...K."BarにheI10.1M..lshida.T.， and Kiwada 
H. (2田 7).Comp口 formalionwilh p1asmid DNA incrcascs 
the cytotoxicilY of ca1ionic liposomes. Biol PhD汀nBull 3(J 
751-757 

9. A!♀且~凶 (2抽 7). Targeting of ca山 er and angiogcnic 
endothclial cclls by加 ti-MTI-MMPantibody-conjugaled 
immuno1iposomcs. Progress in Drug delivery system 16 
27-32 

10.Ohta. C.. Matsuoka. M.. Haraguchi. K.. Kalo. Y.. Endo. T 制，d
Koga. N. (2加7).Metabolism of 2.2'.4.55'5-pel1tach10ro 
biphenyJ (CB 10 1) by liver microsomes of ralS. hamster百九"'
guinea pig. Fukuoka AC1a Medica 98. 236-244 

2岨重
I.K道弘1二Ikushiro.S.. Takiguchi. R.. Tamaki. 5.. Haraguchi. K 

5akaki. T.. Yamada. 5.. Kanno.l.. and Degawa. M. (2曲6).A
possible mcchanism for 1hc decrをasein 民 間 m thyro)(inc 
IcveJ by凹 lychlorinatedbiphenyls in Wi問 arand Gunn rats 
Organohalogen Com凶s68.1442-1判 S

2. Ikushiro. S.. Emi. Y 区単也ーi..Yamada. S.. and 5akaki. T 
(2舶の Monospecificantipeptide a川ibo<iiesag伽 nsthuman 
hcpat悶 UDP-glucuronosyltrJnsfcrase IA subf:ωnily 
(UGT1A)凶oforms.Drug Melab Pharmacokinet 21. 70-74 

3. Ishida T 血血LK.. Wang X.. and Kiwada H. (2同6)
Accelerated blood clearance of PEGylated li向田mesu伊 n
陀 pealcdinjcctions: Effccl of dOl¥orubicin-cl犯apsulationand 
high-dose firsl injection. J COlllrol Rclcase 115.251-258 

辺監
1. Ohnishi. A.. Yano. Y.. Ishiba凶hi.T.. Ka1ube. T.. and Q叫血Lエ

(2曲 5).Evaluation of baye副anpredに印刷lilyof Vancomycin 
cOllcentration using popu1alion pharmacokinetic paramelers 
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415-422 

2 区且lQ......Y..Haraguchi. K.， Yamazaki. T.. Kimura， R.. Koga. N.， 
Yamada. S.. and Degawa. M. (2曲 5).The decrease in level 

of serum thyroxine by 21'.455'-pentachlorobiphenyl in rats 
and mice: No correlation with formation of methylsulfonyl 
m飢 abolites.Drug Metab Dispos 33.1661-1665 

3 区単皇且 Suzuki. H.. Ikushiro. S.. Yamada. S.. and Dcgawa. M 
。叩5).Dccrcase in scrum thyroxine level by phenobarbital 
Ls rats IS not nece凶 arilydcpendcnt on increase in hcpalIc 
UDP-glucuronosyltransfcrasc. Drug Mctab Dispos 33 
1曲8-1612

4. Haraguchi， K 足量ll!.二Y..Koga. N.. and Dcga川 M. (2005) 
Sp<氾陥Sdi仔'crencesin the tissue distribution of catechol and 

methylsulphonyl metabolites of 2.4.51'5にpenta- and 
2.3.4.2' 3' .6'-h口 achlorobiphenylin rats. micc. hams町内 and
guinea pigs. XcnobiolIca 35， 85-96 

5. Har.lguchi， K.. Koga、N..and幽l!....Y.(2田 5).Comparative 
metabol附m of polychlorinated biphenyls and t出 回

d附 ributionof persislent metabolilcs in ralS. hamste同 and
guinea pigs. Drug Melab Dispos 33， 373-380 
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Xenobiotica 35. 319-330 
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M. (2冊4).A pos出 lemechanism for decrease in 銀山m
lhyroxine level by polychlorinated biphenyls in Wistar and 
Gunn rats. Toxicol Sci 81. 309-315 
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Environ Health Perspect 112，516-523 
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Identification and serum陀 tentionof catecho1 metabolite~ 

Chem Res Toxicol 17. 1684-1691 
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Pharm Pharmacol 55.939-949 
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2427-2440 
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56.205-213 
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Kimura， R. (2帥 3).Species difference umong mice， hamsters 
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Resean:h 

Ob，εrvation ofthe giant rnoleculcs by means of mass spcctrornctry 

Mass Speαromclry (MS) has bccn developed and ad叩"d均刷d，
'"凶tyof analytical chemislry， in rccent y国内

Although MS was ba釘叫Iydcvelopcd for high molcc山 rwight 

subst加 ccsin thc ficld of bio的emistry，thc mcasu同 rncntof hugc 

molecules 0叫 :r10k Da is still very difficuh. This is causcd by 

ionizing problems， stability of the compounds and thc existcnce of 

lmpuntles 

We develop somc問 wtechniques 10 overcomc thesc problcms by 

凶 ingnewly equipped FT -ICR mass spectron官'"
Publications 

2・醐，-醐?

辺恒
1. Kuzuhara，T.;Tanabe，A主旦"y.;Yamaguchi，K.;Suganuma，M.;

and Fujiki， H. Synergitic E宵cctsofMuhiplc T陀 almcnts，and 
80th DNA and RNA Dire氾tBindings on， Grecn Tea 
Catcchins Mo/ecu/，ωCω'Cil1ogel1esis 46:640-645 

2. Kobayashi，K.;Kitagawa，R.;Yamada， Y.;Yamanaka，M.;Suematsu， 
T.;主主Lエ;and Yama&''llchi，K 白 ientation Isomcris官

Controlled by t岡田仔巳間町ein Elcctronic Environmcnts of 
a Self-As悶巾ling H凶 erodimeric Ca阿""
J.Org.Ch四人72，3242-3246

辺鍾
1. Nagao， Y.， Mi戸O1oto、S.，Miyarnolo， M.， Takeshigc， H.， 

Hayashi， K.， Sano， S.， Shiro， M.， Yamaguchi， K.， Sci， Y.， 
Highly Stereosclcctive Asymrnetric Purn01ercr React山花

That 1n田中orate Intcnnolecular and Intennolccular 
Nonbonded S"'O Intcractions J， AM. CHEM. SOC. 128， 
6768-6769 

2. Yamanaka， M.. Yamada， Y.， Sci， Y.， Yamaguchi， K.， and 
KobaYdshi， K.， Selective Fonnation of a Self-assembJing 
Homo or Hetero Ca川 and Cagc via MctaJ 
CoordinationBased on Thenn岨ynamicor K川副icControl 
1.AM. CHEM. SQC. 2006，128，1531-1539 

3. Kuzuhara， T.， Sei， Y.， Yamaguchi， K.， Suganuma， M.， and Fujiki， 
H.， DNA and RNA as Ncw Binding Targcls of Grccn Tca 
Catcchis Thc JOURNA OF B旧LOGICALCHEM1STRY 
281，N025，17判 6-17456

4. Kato， N.， Mita， T.， Kanai， M.， Tcmen， B.， Kawano， M.. 
Yamaguchi， K.. Danjo， H.， Sei，、r.，Sato， A.， Furusho， S.， and 
Shibasaki， M Asscmbly Statc of Calalulic Modulcs as 
Chiral Switchcs in As戸nrnetricStrecker Amino Acid 
Sysrnthsis 1. AM. CHEM. SOC. 2006， 128，6768-6769 
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DeIIOIl TrUII.)".， 2346-2348 
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Katagiri， K.; 主旦.........Y.;Yamaguchi， K.; Shi加saki，M 
Dynamic Structural Charge of the Sclf-Asscmblcd 
Lanthanum Cαnplcx Induccd byLithium Triflate for Dircct 
Catalytic AS)ll1metric Aldol-Tishchenko Reaction C恥 m
Ellr.J.， 11， 5195-52加

5. a牛工 Shimotakaha官、 S.;lshii， J.; Shindo ，H.; Seki， H，; 
Yamaguchi， K.; Tashiro. M. Obscrvati叫 ofWatcrs Bound to 
a Protein Using Cold-Spray loni7.ation Mass Spectromelry 
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StalJ 

K凹 畑 町 hYamaguchi， Ph.D 

Professor (Analytical Chemistry) 

Masahiko Kanagawa 

Research Associate since Oct. 2006 

Makoto Yoshida， Ph.D 

Research Associate since Oct. 2005 

NatJ叩 koYamashita 

Resea陀 hAssistant since March. 2007 

The History of our Laboratory 

Joint research with Scnka Phaπnacy Co.. Ltd、vωstartcdfor 

dcvelopmcnt of ncw drug in April. 2皿4. Structure dcterrnination 

of sorne micro bioactive substances. which Scnka had continucd 

searching for many years came to the final stage in those days 

The la加 "ω 'yof analytical chemistry. which was engagcd in thc 

p陀 cisestruclu陀 delcnninalionof the b的 microactivc rnatcrials 

takcn out frorn natural product. aαornplishcd this sludy madc full 

use of a analytical instrumcntation installcd in this faculty 

F"ロhermore.the sy削Ihesisof this compound was complcted by a 

team of the laboratory. and biological aιtivity of this lead 

compound was finally confirmed. The sludy was forward in the 

project by Yamaguchi. Danjyo and Sei in the laboratory of 

analytical chemistry. Laler. Kanagawa and Yoshida were joined 

from Senka Pharmacy as thc new member百forthe projcct. and 

finally estab1ished Ihe new laboratory in the凶叩回"山田1scic町 e

at Kagω.va Campus. which super附rfacilities and陀searchersfor 

new drug discovcry 

Summary of Study 

Purpose 

Although remarkable development of Ihe drug discovery has 

been made. an all around anti cancer drug with a few side cffects is 

n01 yet obtaincd. [n Ihis project、.vcperfOnll Ihc rc鈍 archto find 

cur.lIivcs which arc cffcctive for trcatmcnt and the prevc川悶ni1l

such a凶田町ertherapculに drugsbascd on organic chcmistry 

Project 

由 Searchof bioactivc substances 山田 fromnatural 

products af1d synthesis of c:lf1didatc compounds 

CiJ Development ofhigh throughpul sc陀 enrng

@ Developmcnt of ncw analytical mcthods and 

mcchanistic study of thc candidate compounds 

Toach陪 vethis. we establish a new assey system for the 

candidate compounds and accomplish high throughpul screening 

F"同hermore、vemake full use oflhe latest analylical 

inslrumentation in Ihis faιulty 10 P陀 n】oteSWI仇andacurate 

struε'"陀 determin山 on.We al50口 pectcarrylng out syslematに

struclure investigation of highly active candidate compo山 dsin 

detail 
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Si-Young Song， M.D.. D. Med. Sc 

Profes制 rsince April 1.2加 6

、silingSc叩 IISIofTokyo Metropolitan Institule for Neuroscience 

Ooclor of Mcdical 5cicncc ofTokyo Mcdical and Dcmal Univcrsity 
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Kentaro Nakashima. M.E 
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R凶 carch剖 msand舵 opcs

Our fin叫 goalis Ihe imegrative understanding of Ihe pathogenesis 

of human diseases from molecular 10川 dividuallevel. Recenl 

progrcss in lifc science markedly affecled medical resear，仁heswilh 

陀 spect to the identificalion of respon山 e genes and thc 

山 dcrstandingof molecular pa!hophysiology of various human 

diseases. whにh、"'陀describedas unknown etiology in a tcxtbook 

published only ten years ago. There is no doubl aboul the future 

direclion of the life science凶 thedevelopment of Iherapeutic 

mClhod of hum:m diseases bused on lhc UndCl"Slm叫ing of 

pmhophysiology at molecular levc]"'. To pursuc this task 

progrωs in mo1ecular bioJogicaJ tcchniqucs havc cnablcd凶 touSC

quile highly beneficiaJ experimcntal tools such a凶 gcne-targctcd

m悶e and transgenic mice. From 山e analy鎗 s of thesc 

gcnc-manipulatcd animals， we have a ch肌 ceto con耐 neanal抑制

of mo1ecular and ccllular lcvel with c1inical changcs :It individual 

Icvel. FUl1her. thcse animals are valuablc. be叫 usewc can obtain 

most early changes in the pmhogcnesis of diseases. which a陀

hardly examined in human pmicnts. Thus onc of the main melhod 

of our division is hislopathological analysis of thesc 

gene-manipulated animals as wel1 as traditional experimental 

animal mod巴Is. These anaJyscs requirc syslcmic approaches from 

macroscopic anmomy. convcmional hisloJogicaJ n回 hod凶 Immuno

and ;'1 UIII hybridizmion h凶 ochcmi四 l町e山ods using light 

m山 roscopyand electron microsε。py. We also pu悶uecooperalLve 

research projecls with medical inslitulions outside our unive路 "y

for analyses using human materials lhat fulfilJ cthical criteria 

dcpending on lhc progress in cach rcsea陀 hprojecl. Thcse IriaJs 

using good animal modeJs for human disease are expecled [0 

'0削ributeto Ihc bellcr understanding of the palhophysiology of 

human disease 

Task of HistopathoJogy division can be dividcd inlo the following 

calegories: 1) Histo[)athological analyses of gene-l1lanipuhlted 

animals such as transgenic mice and dislinct gene knock-oul mice 

2) Histological analy百四 ofvario凶 tissuesof experil1l凹talanima!s 

using the melhod of 同 perimental pathology to search for 

functional roles of molecules. mOSI of which wcre newly idほ川市，d

by the rescarchers ill Ihe institute: 3) Histop司lhologicalanaly健， of 

surgical or aulOpsy matcrials 10 confirnl lhc cxp陀"刷1and 10 

estimatc lhc 印刷剛叫 rolcsof moJcculcs lhal are stud同din cach 

research projecl. The firsl category incJudes analyscs of R-Ras 

GAP mulated mト " 也ylhe hislopathologにalanalyses of thesc 

m化c，we confinncd凹附印，，，凶en01ypicchangcs in various 

organs. some of which are considercd to be go叫 cxperimentaJ

modeJs of hu町lan diseases. The second category incJudes 

analyses for fl川口組nalroJes of following moleculcs: lipidosin and 

Bcnt prω"田 ThroughIhe h出 opathologicaJanalyses combined 

with biochcmical or molecular biological analyscs. we Iry to gain 

an insight inlO thc functional rolcs of each 11l01eculc and hlnlS for 

fUl1her analyses. T百ethird calegory incJudes the histopathologicaJ 

analyses of bic戸ymateriaJs from patienls of Duchenne muscular 

dYSlrophy with res戸川 tothe functionaJ significance of type [V 

collagen. Following a陀 Ihedelailed information of each re暗記，rrh

prOJect 

1. Hislopatho!ogi回 IanaJyses of mdxIPax7 doublc knockoul 

micc thal show postnatal progressivc at同 phyof systcmic 

skclelal muscles 

Mdx mice bear naturally occurring mutalion of dyslrophin gene 

Ihal encodes a key sarcoJcmmaJ prolcin and are considered 10 be an 

animal modcl of Duchc刷、cmu日 ulardystrophy (DMD). SkcJetaJ 

muscJcs of mdx micc are n01iced to degencrale immcdiatcly aftcr 

bil1h. bUI Ihey also extensively regenerate and musεIc alrophy is 

nOI marked. This is in contrasl to progressive and fatal muscJe 

"ro凶y in DMD. suggesting insumcient伊 tentialof剛 scJe

陀 generationas a critical pathog凹 icfactor of DMD. Hashimω。
(Dcpart口花川 of Regcnerative Mcd旧 ne.Natio国 1Inslilute for 

LongevjlY 51.'即ccs. Nali仁川 Center for Gcriatrics and 

GerollloJogy) et al generated mdx/Pax7 doublc knockout mice by 

mating md" mice and Pax7 knockoul mice 10 examine Ihis poinl 

S礼tcllitecells. muscle slem cells involved in musclc regeneralIon 

are los1 in Ihis double knockoul m訓ce. We compared 

histopathological fi即dingsof skclelal mu田 Icsbelwecn md" mic屯

and mdxIPax7 double kn∞kout mic屯 80thanimals wc陪 bo"，

aJive and grew. hul growlh relardalion of double KQ mice was 

appare川 albirth and progressed Ihereafter. AI aUIOpsy. atrophy of 

systemic skeletal muscles was notcd in double KO mice. es戸:cially

in the lowcr Icg and lhc diaphragm. Macroscopic fatty changc 

was noled in thc lower lcg muscle around poslmual 6 month~ 

HistoJog阻ally，mdx 
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central nuclei. Marked dilation of the esophagus lilled with fl帥 d

r凶 dualwas notcd for all dOllble KQ mice including cases of 

sudden death. Histologically. marked kcratinization of the 

叩 ithelium was n山 d and striated muscles of山， ，四phagus

dcgcncratcd and町 reatrophic without cxtc間 veregeneratlon 

similarly a凶 skeletal muscles. Elect附 n microscopic analysis 

revealed degeneraiton of esophageal striated muscle associated 

with a loss of 針 riationand invasion of smooth muscle四]1，

E回凶'g四 1lesion附陀開門cdfor human myotonに dystrophy

These findings indicate mdx/Pax7 double KO mouse is a g抽 d

m似た1of muscular dystrophy to examine a signilicance of muscle 

regcneration in pathogenesis of fatal muscle atrophy 

the brain tends to increase postnatally. suggωting its correlation 

with ncural developmcnt. Lipidosin immunoreactivity wa凶 much

II1cre秘ほdin astr田 ytesin thc aげ-eaof remyelination following 

experimental demyelination induced by the administration of 

cuprizone to mice. These data suggest山atlipidosin was involved 

in fatty acid metaix)lism during reconstruction ofthe myelin sheath 

Part of the陀 sultswas published in J Neurosci Res 

3. Funcliollal allalysis of p4S8cnl proleIII 

Recent progress in the analysis of the human genome has 

revealed that the human genome contains many repeated 

accounting for at least 50% of the human genom陪 Mosthuman 

repeated scquences are derived from tra間同sableelements. Genc 

2. Functional role of a凶owla吋1CoA-syntheta凶iC， lipidosin， as a duplication mediated by thc trallsposable elemellts is one of thc 

modificr brain le針。n. major ways by which 0唱amsms call generate new genes 

Hashimωo (Department of Regenerative Medicine. National lwashita (Department of Pharmacy. Iwaki Meisei Univc四 ty)et al 

lnstitutc for Longevity Scicnces. N瓜 ionalCenter for Geriatrics and 陀伊n吋 thatp97Bcnt gene (bcllt'ゅうincludesthe region derived 

Gcronωlogy) et al rc凹同eda novcl long-chain acyl-CoA synthetase. from a陀 pealedscquence in the middle of the molecule and was 

lipid酎 ill.which is an 80 kOa prolein and is a mammalian created by dupl回 tionof ev山 tionallycOllserved bcnt genc (bcm) 

homolog腿 ofDrosophila bubblegum. Bubblegum mutant exhibits among spec悶 8CII~7 is interesting in that it seems to gain a ncw 

ncur-吋cgenerationand accumulation of vcry long chain fauy acids function by 叩'"~円ωn of a pan of Rctrotransposable element-l 

(VLCFA). which rcsemble pathological findings in hu町田ndisease (RTE-I). which belongs to long intersp時間d nuclcar element 

X-linked adrenoleucodystrophy (ALD). ALD 酔 ne pr叫凶 (UNE)川 othe amino acid coding陀 gion. While ruminanls ha問

adrenoleuco dystrophy p剛 ein(ALDP)-dc行C旭 川 miceexhibit bolh bcnt and p97bent genes. human or附山由 haveonly bcnt gene 

accumulation of VLC刷、 bUIfailcd 10 cxpress ncurodcgcncrative Bcnt (p45Bcnt) and p97Bcnt protcins arc structurally similar. but 

changes obse刊edin ALD. Thus. fUllclional loss of ALDP陀quires have some distinct features. Human or mouse Bcnl prolein lacks a 

addit剛 1111m吋凶0巾)to induce ALD-s戸cifich問。patholog刷 partof RTE-I but has a high[y conserved 82 amino acid reg剛'"

[esions. Lipidosin seems 10 be a伊 ssiblecand凶ateof such Ihe C-terminus. which is nOI present in p97Bcnt. ln addition 

mediato刷 Incontrast to ub刷'"回 d回 ributionof ALDP in p97Bcnt p剛 einincludes two intramc叫 larre問 t(IR) units at the 

systcmic organs. lipidosin is c)(clusively e足pπssedin Ihe brain. C-tcrminus. whcゎeashuman or 1ll0USC Bcnt protcin contains only 

"πnal gland. and tcstis of mou~e by our prιvious study of onc IR unit in thc middlc ofthe molccule 

Nonhem and Westem blot analyses. Lesions of these organs in Since the function of these proteins and thcir relationship are n臥

ALD are considered to be responsible for its symptoms such as clear. we anaJyzed their expre 

antibodies. Light microsc叩 ic immunohistochcmistry showed along wilh postnatal development. lmmunohist∞hem回 1analysis 

山atlipidosin-immunopositivc cells were ubiquitously distri加問d showed that Bcnt protein was 田 p聞記din s戸mlatogcn・ccclls and 

，，' 、"刈 denserin the gray matter than in thc whitc mallcr in Ihe Leydig cells of the test陥 IntereslIngly.Bcnt prote川 inLeydig cel1s 

b山 n. Lipidos川 immunoreaclIvitywas colocalized with GFAP 、，yhichsecrete lestoste問 ne.slarted to exprcss around凹stnatal4 

Lmmunc陀 activity.but nOI with ubiquitin C-Ierminal hydrolase 1 weeks. coincident with sexual maturation 刷 Jwas strong[y 

(UCHL-I = 同 門 5)immuno陀 activity.a ncuronal marker. and exp陀ssedin adul! mice. In the brain. Bcnt protcin was e叩陀ssedin 

lipidosin-producing ccl1s detccted by an antisense probe speci行c thc 50ma and proccsscs of astrocytω Bcnt protcin was vcry 

for 1中dosinmRNA were a[so GFAP-immuno凹 sitive. These strongly expres出 din Bcrgmann gl凶 atype of a町田ytes.in the 

data togcthcr wilh Westem blot analysis of primary cultured cerebellum and thc amount increased along with developme川 of

astrocytcs indicate that lipidosin is e)(presscd in 制 rocytes. Purkinjc cell dendritcs. Astrocylcs bear ill1凹巾ntfunctional rolcs 

Jll1mUnoclCCtrOIl ll1icroscopic analysis revealcd Ihal lipidosin in suppo附 ng and organizing synapsω thus by mai川aLnlllg

immunoreactivily was widely dislributed froll1 perivascular endfect cfficicnt signaJ同国fcrbetwecn ncu町田 For example. during 

'0凹nsynap山cprocesses without being limited to peroxisomcs. postnatal cerebellar dcvelopment. postmitotic cxternal gra削 lecells 

Westem blot analysis revealed that the exp陀 ssionof lipidosin in attach processcs of Bergm必nnglia and migrate to the intemal 
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g凶 nulecell layer. bp陀 ssionof Bcnt protein increased along with pheochromocytoma PC J 2 cells by nerve growth faclor (NG円!

cemral nervous syslem developmem with a plateau around which is bl【x:kedby Ihe Iransient expression of R-Ra凶 gapor 

poslnatal 4 wecks in山ecerebraJ co内exand 8 weeks in Ihe dominam negative R-ras cDNA. By eSlablishing a PCl2 subclone 

""以升lum.These results raise Ihe possibility Ihat Bcnl prote川崎 thal stably 回 pre騎esexogenous R-Ras GAP. il was fo山 ldthat NGF 

involvcd i目 Ihematuration p的"ぉesof Ihe neuro川 Inelwork. ln 陀 ducedendogenous R-Ras GAP but nOI exog印刷句 R-RasGAP 

addition. Diekwisch el (11 民:poncdIhat mou臼 Bcmprotein may be suggesting Ihm down 陀 gulationof R-Rぉ GAP田'"凶 atthe 

involved in tccth developmcnt. because mo山 eBcnt protcin was Iranscription Icvel. Though il was suggested that down-regulation 

strongly e)lp陀 路巴， "巾'g0唱anizationof dental lamina. Bcnt of R-Rぉ GAPfacililatcs NGF-induccd ncuritc formation of PCI2 

protein may bc an impona川 funclionalmolecule in organogenesis cells via maintaining aClivaled R-Ras. we could not e災aminethc 

and morphogenesis. For the analysis of Ihe funclional roles of Bcnt effecls of loss of function of R-Ras GAP on Ihe neurite fonnation 

pro巾 m.we a陀 P陀 paringan e)(perimental system of RNAi to in I';I'Q duc to the embryonic lethality of mutant mにC

inhibit thc cxpre掛町nof Bcnt pro加 n，which wi1l be applicd 10 a We we陀 requcstcd10 submit a陀 vicwon the fUllctω目alrolc of 

primary culture of astr田 yteand a slice cUlture of Ihe ce陀 bcllum. R-Ras and were ac白 ptcdfor publication in Molccular Biosyslems 

4. Functio帥alanalysis of R-Ras GAP as a regulator of Ras 6. FUllctional signilicanεe of thick type IVεollagen around 

signaling. regenerating muScles in myotube formatio目。

Ras GTPase-activating proteins (GAP) are negative同 gulalorsof lmmunohistochemical analys附 ofbiopsy matcrials from patients 

Ras Ihal conven aClive Ras-GTPωinactive Ras-GDP. R-Ras GAP of Duchcnne muscular dystrophy revealcd dense accumulation of 

lS a mιmbrane-associated molccule wilh strongcr GAP aClivity for Iype IV collagen imml川 oreactivity(IR) surrounding histologically 

R-R悩叩 activaωrof integrin. than H-Ras. To ciarify Ihe identified 問 generalingmuscles. This is in contrast川 ththin type 

physiological role of R-Ras GAP. lwashita (presenl address: IV collagen IR aro山，dh問。logi回 Ilynonnal muscle fibcr. In rat 

Depanme川 ofPhannacy. Iwaki Mei刷 Univcrsity)et al gcncraled gastrocuncmius muscies tr回 "d 州 h 0.5% bupi四 callle

mice Ihat目 p間見smUlant Ras GAP wilh knocked-down acti吋 y. hydrochloridc. severe myo問 CroSIS、四凶 observedat 24 hours aftcr 

More than 150 helcrozygotcs have bcen bred. and all have grown Ihe Ircatment. Type IV collag叩 IRwas still delccted around 

normally with averagc lifc span. indicating that Ihe tn.tncatcd R-Ras nccrotic myofibers. with comparable thickness 10 that around 

GAP moleω" d田 snOI inlerfere 川 Ihpro戸rRas signaling. normal myofi巾ers. Thick and irregular sha戸dIype IV collagen 

However. no v凶bleRGAP手ofTspringwere bom from R-Ras 8(/1'“ IR was identified around regeneraling muscles at 48 -72 hours 

IIltcrcrosscs. ralSlsg山cpossibilはyIhal R-Ras 8"ρis essel1lial for aftcr thc bupivacainc trcatmC11l， whcl1 accumulating 1Il0nonuclcar 

embryonic devclopπcnt. We found that homozygotes die at myoblasts stancd to fuse to fonn myotube. At 7days aftcr thc 

EI2.5-13.5. AII homozygotes. mo陀 than50. dissecled at E13.5 陀 alment.the thickness and shape of type IV collagcn IR around 

showed massive subculaneous and intraparenchymal bl民 ding 陀 generating muscles wilh centrally 田 ated nuclei were 

while no hele町 zygotesshowed such findings. Some homozygote comparable to those around hislologトcallynonnal muscle fibers 

embryos dissected at E12.5 showed hcmorrhaging in the brJin Thus、itwas noted that type lV collagcn lR was enhanccd around 

and/or rump. No increased apoptosis and neural degcneration were 陀 generatingmuscles during the stagc of myotube formalIon 

observed in homozygotes of R-Ras GAP embηo. which were Then 、時 e)laminedthe effecl of type IV collagcn凹 myotubc川

described in pl20GAP KO mにe.As R-Ras 8(/P is highly expressed vilro. Primary cuhure 

e)lpression is need怜dfor embryonトcdevelopment of blood vessel 

barriers 

R-Ras GAP is down陀gulatedduring ncurite formation in rat 

muscle after bupivacaine Ireatmenl. Processes of muscle 

regeneration were severe!y retarded in animals treated wilh 

bupivac山 nc and DPY comp，lrcd 、円th those t陀atcd with 
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bo科目品ineonly. Type lV 四lJagenlR surrounding regenerating 

mo町 ]ω¥vasallenuated in animals tr帥 tedwith DPY. Th帥 edata 

suggest that type lV回 llagenas a component of the 3D叫 ructureof 

the basemenl membrane facilitates myoバube fonnation of 

myoblasts during muscJe regeneration 

Publicalions 

* 2003-2007 

(Original papersl 

謹盟
1. Iwashita 5， Kobayashi M， Kubo y， Hinohara Y， 5ezaki M， 

Nakamura K. 5uzuki~Migishima R， Yokoyama M， 5atoh S 
Fukuda M， Ohba M， Kato C， Adach司、邑且土工 v，四【ile
roles of R-Ras GAP in neurite fonnation of p(ご12celJs and 

embryonic vascular developmenl. J Biol Chem 282 
3413-3417 (2佃7)

2. Moritake 5， Taira 5， lchi)田明iY. Morone N 血血L.H，
Hatanaka T， Yuぉa 5， and Setou M. Functiona1izcd 
0"聞 anomagnetic particles for削 invivo delivery system 
J Nano附 Nanolechnol7: 937-944 (2帥7)

3. Kakiuchi K， Yamauchi弘 TaokaM， Iwago M. Fujita T. [10 T. 
邑旦叫ニy.Sakai A， lsobe 1日間dlchimura工 p，山omIc
削 alysis of in 川町 14-3-3 interactions in thc yc筒 t
Saccharomyces ce陀附'"' 町田hcmistry46: n81.n92 
(2凹 7)

4. Nakajima A守 Y師 akuniT. Haraguchi M， Omae N， .s.皿~

Kato C， Nakagawa錨 i0， Tadano T， Yokosuka A， Mimaki Y 
Sashida Y and Ohizumi Y. Nobiletin. a cilrus flavo~αd 

improving memory impainnenl， resε0" 
bulbectomy-induced cholinergic neurodegeneration in mic~ 
J Pharmacol Sci .105: 122-6 (2加7)

5. Oikawa A，lto K， 5ckiguchi H， Migishima F. Eshima K. Azuma 

s主坦ι L工、 KanekoT and 5hinohara. N. Development of 
immun田 ompetentIymphocytes il1、，叩 fromumbilical cord 
blo剖 cells. T町 splantat剛 84:23-30 (2朗 7)

6 主且~ニy. Kato C， Adachi E， Moriya-5ato A 
lnagawa-Ogashiwa M. Umcda R 四 d Hashimoto N 
Up-陀gulation of加 acyl-CoA synthetasεlipiclosin， in 
astrocytes of the murine hrain during rcmyelination 
following cuprizone-induced demyelination. J Neurosci 
Res 83: 3586-3597 (2007) 

7， Iwashita 5 and ~凪」ニy.. RasGAPs: A mastcr同gulatorof 
extracellular由 mulifor homeostasis of cellular functions. 
Molccular Bio5yslcms， in pres!し

孟邸溢

1. Uchihara T.. Sanjo N.， Nakamura A.， Han K 主皿ιJU.，
5l.Gcorge-Hyslop P. and Frascr P.E. (2(蜘 ) Transicnt 
abundance of preseni1in fragmentslnicastrin complex 
a鈴ociatedwith sy回 ptog問的sduring dcvelopmcnt in rat 
cercbellum. Neurobiol Aging 27: 88-97 

2. 5atake S.， S.血ふ...s..:i，.Cao Q.， Satoh H.. Rusakov DA 
Yanagawa Y.， LinιE.-A.. Imoto K" and Konishi S. (2曲6)
Characterization of AMPA reccptors targcted by Ihe climbing 
fiber transmitlcr mcdial川 g presynaptic inhibition of 
GABAcrgic transmission at cerebeJlar intemeuron-Purkinje 
ce11 synapses. J Ncurosci. 26: 2278-2289 

3. 1washita 5. . Ueno S.. Nakashima K 草皿..L.!ki，.Ohshima K 
Tanaka K.， Endo H.， Kimura J.， Kurohmaru M" Fukuta K、
D，叶dL.. and Osada N. (2似泌)A tandem gcnc du同Icallon
fol1owcd by 陀cruitmcntof a rctrotransposon creatcd the 
paralogous buccntaur gene (bCltf"') in thc anccSlral rumi田川

Mol Biol Evol. 23: 798舶6
4. Mora J.R.， Iwata M 臥 stcenB...s.皿.&...S..:i..JuntT" Scnman B 

印 ipobyK.L.. Yokota A.. Takeuchi H.. Ricciardi-Castagnoli P. 

孟岨2

Rajewsky K" Adams D.H.， von Andrian U.H. (2冊。
Generalion of gut-homing IgA-sec陀 tingB cel1s by intestinal 
dendriticcells. Science.314: 1157.1160 

1. Kitazawa M.， YamakuniT、邑且iιL且血，C.，Tsuchiya R.， 
Ishid司 M.，Suzuki N.， Adachi E.. [washita 5.. Ueno 5.， 
y，回giharaN.， Taoka M.， Isobe T.， Ohizumi Y. (2曲>5)
Intracel1ular cAMP controls a physi回 Iass四 iationof V -1 wi出
CapZ in cultured mammalian endocrine cells， BBRC 331 
181-186 

2.. Osada T. Tamamaki N. 5，Q且..S..:Y.Kakazu N， Yamauki Y 
Makino H. Sasaki A， Hirayam岨 T，Hamada S. Nave K-A， 
Yanagimachi R and Yagi K. (2凹5) Deve10pmental 

pluripotency of the nuclei of neurons in the ccrebral conex of 
juvenile mice. J Neurosci， 25: 8368-8374 

3. Bravou V" N刷出iH".s.且&主主 T師、lirasS， and Varakis J 
(2回 5)Expression of the liccnsing factors Cdtl and Geminin 
in human四 loncancer.Int10ncol27: 1511-1518 

孟血溢

1.lwata M.. Hirakiyama A.， Eshima y" Kagechika Hι.iI.1Q..C.， and 
皇皿ι-.s.cl:， (2曲4) Rctinoic acid imprints gut-homing 
SpeCI目白tyon T cclls. [mmunity 21，527-538 

且創u
1. Furuka訓、明w、.vaY.. Ha筒shimotω。N"Yam古n、a杭ko山niT.. Ish川、lidaY 且単♀♀a

Ogashiwa M.. Kobayashi Mo， Kobayashi T" Nonaka I 
Mizu関 waH. and .s.uo ιム斗日岨3)Down陀 gulationof an 
ankyrin repeat-containing p剛 ein，V-1， during skeletal muscle 
differentiation and 山時 "P陀 5針。n in the regeneralive 
process of muscuJar dystrophy. Neuromusc Disord 13 
3241 

2. Migishima F.， 5uzuki-Migishima R 邑且.S...:Y.Kuramochi T 
Azuma S" Nishijima M. and Yokoyam市 M.(2田3)Successful 
cηoprcscrvation of mouse ovaries by vitrification. 8iol 
Repr吋 68，88刊訂

3. Ishimi Y.. Okayぉ01厄盆2玉..Kwon H.-J.. Kimura H.. Yamada 
K. and呈♀且uιl::， (2凹 3)Enhanced expression or Mcm 
protcins in cancer cells dcrived from uterinc cervix. Eur J 
Biochem 270. 1国9-1101

4. Yuyama K.. Yamamoto H" Nakamura K.. Nishizaki 1.. Yamakuni 
T"S皿叫.:Y，.50ra 1.. Nagatsu T. and Yamamoto T. (2削)
Overexpre泊 ionof V-1 prcvcnts NO-induced cel1 death 
in¥'ol¥'cm陀nt or enhanccd tctrahydrobiopterin (BH~) 

biosynth四 s. J Neur田 :ciRes 72ヲ16.725
5. Migishima F.， Oikawa A.， Kondo S.， Ema H山 MoritaY、

Nakauchi H、YokoyamaM.，!包且.S.Y副 NishijimaM.， Okabe 
M. and Shinohara N. (2003) Full reconstitution of 
hcmll旬 poiClic systcm by murinc umbilical cord blood 
Transplantation 75. [820-1826 
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