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学 部 年 報 の 発 行 に あ た っ て 
 

徳島文理大学 学長 桐野 豊 
 

 大学教員の職務は大きく分けて、教育、研究、大学管理運営、及び、社会貢

献の４つがあるということは、世界の大学で共通に認識されているところです。 
言うまでもなく、大学の本領は研究に基づく教育と教育に刺激された研究に

あります。そして、そのような活動が活発に行われるためには、教育研究を担

う教員自身が大学の管理運営にも関与せざるを得ません。また、大学における

研究成果の社会への還元や社会のニーズに応える活動が要請されるようにも

なりましたが、これは論文発表以外の形での、教育・研究活動の発表の一形態

と考えることもできます。 
さて、大学がその使命を果たすためには、各教員が、上記４つの職務におい

て、どのような活動を行っているのか、自己点検し、その結果を公表すること

が必須であります。私は、2006 年 4 月に学長に就任してすぐに、全ての学部

に年報の刊行をお願いいたしました。8 学部２５学科からなる総合大学である

徳島文理大学においては、年報の刊行によって、教職員が互いの専門領域やそ

の他の活動状況を知ることが出来、研究はもとより様々な分野・局面において

協同作業が可能となります。これは、「自立協同」という本学の建学精神に沿

った活動を展開する上で、必須の条件整備であります。また、このような年報

刊行という形での自己点検は、社会から様々な支援を頂いている大学が社会に

対して説明責任を果たすための重要な営為であります。本学に在籍する学生さ

んの保護者や同窓生の方々、また関連する産業界の方々の求める情報が掲載さ

れているものと期待しております。 
以前より、研究活動の評価は、たとえば学術雑誌への論文発表等を通じて、

多くの大学で行われてきました。しかしながら、大学の最重要の使命は教育で

あるという認識が広まり、教育活動の評価の試みも徐々になされてきておりま

すが、未だその手法は確立されてはおりません。この年報の刊行がそのような

手法の確立の一助になることも期待したいと思います。 
最後になりましたが、年報刊行に当たり大変ご尽力いただきました各学部年報

刊行委員会の委員に対しまして、またご協力いただいた全ての教職員に対しま

して、厚く御礼を申し上げます。 





香川薬学部年報創刊号の発刊にあたって 
                        

              徳島文理大学香川薬学部 学部長 嶋本典夫 
 

香川薬学部は化学と生物学を基盤とする確かな知識、生命科学を基礎とす

る薬学的思考力、薬学人としての豊かな人間性と倫理観および柔軟な社会性を

備えた人材（薬剤師）の育成教育を理念に掲げ平成１６年４月に開設されまし

た。平成１８年４月には薬剤師養成のための薬学教育が６年制へ移行したこと

に伴い、香川薬学部は６年制の薬学科と４年制の薬科学科の２学科を併設し、

新たに出発しました。さて、香川薬学部に課せられた第一の使命は社会的要請

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、健康で安全かつ安心な社会を実現するために、薬学教育修了者への期待

は、医療の現場以外でも大きく高まっています。この期待に応えるため、薬科

学科（4年制）では、薬学的素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、特にサイエンティストとして基礎科学に貢献するとともにライフ

サイエンス領域で活躍できる人材の養成教育を行っています。 

上記の理念のもと、私どもは開設に伴う種々の課題を克服し、香川薬学部

としての基礎を固めて、力一杯の活動を行ってきました。平成 19 年 3 月現在、

予定されていた１８講座と 1 研究所の全てが揃い、香川薬学部としての全容

が整いました。加えて、（株）センカ・ファーマシーのご寄付により、「センカ

創薬実践科学寄付講座」が設置されましたことは、本学部の研究・技術開発力

に対する社会の評価も得られつつある証左と存じます。そこで、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・研究等に邁進してきた、

これまでの香川薬学部の活動を振り返り、教育、研究、大学管理運営、および

社会貢献の観点から香川薬学部の活動を纏めて、創刊号として発刊することと

致しました。教員にとっては自己点検を行い、その結果を踏まえて更なる発展

に資するために活用して欲しいと思います。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。 
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I . 香川薬学部概況 
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沿 革 
 

１８９５（明治２８年） 村崎サイ，徳島市に私立裁縫専修学校を創立． 

１９６６（昭和４１年） 徳島女子大学開設．家政学部設置． 

１９６８（昭和４３年） 音楽学部設置． 

１９７２（昭和４７年） 徳島文理大学と改称．薬学部設置． 

１９８３（昭和５８年） 香川県志度町に香川キャンパスを開学． 

 文学部設置（香川キャンパス）． 

１９８９（平成 元年） 工学部設置（香川キャンパス）． 

１９９５（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） 香川薬学部創薬学科開設（以下，香川薬学部の沿革）． 

10 講座体制でスタートする． 

リサーチ アンド メディア ライブラリー（16 号館） ４階に各教員

室を置く． 

18 号館２階・６階に共同研究室を設け，講義棟（13号館）１階に香

川薬学部事務室を置く． 

薬品倉庫の完成． 

 

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号館）完成． 

 中央機器室を研究棟２階に設置． 

 ラジオアイソトープ（ＲＩ）実験施設，実験動物研究施設を実習棟１

階に設置． 

 薬用植物園の完成． 
 

学園創立 110 周年記念式典挙行． 

 

２００６（平成１８年） 香川薬学部 薬学科〈６年制〉設置. 

香川薬学部 薬科学科〈４年制〉設置. 

模擬薬局を講義棟（13号館）５階に設置． 

全 18 講座・１研究所の設置，完了. 
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組 織 
（2006 年 12 月 31 日現在） 

 創薬学科     （2004 年 4 月設置：旧課程） 
徳島文理大学・香川薬学部 薬学科      （2006 年 4 月設置：新課程） 

 薬科学科     （2006 年 4 月設置：新課程） 
  

徳島文理大学大学院 香川薬学研究科 創薬科学専攻 
  
                 設置 
   医療薬学講座      （2004 年 4 月） 

   生薬・天然物化学講座  （2004 年 4 月） 
   解析化学講座      （2004 年 4 月） 
   有機物理化学講座    （2004 年 4 月） 
   薬事科学講座      （2004 年 4 月） 
   医薬化学講座      （2004 年 4 月） 
   生体防御学講座     （2005 年 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 10 月） 
   放射化学講座      （2006 年 4 月） 
   薬物動態学講座     （2006 年 9 月） 
   神経科学研究所     （2006 年 4 月） 
  
   中央機器室       （2004 年 4 月）

中央 
機器室       （2004 年 4 月） 

中央機器室       （2004 年 4 月） 

中央機器室       （2004 年 4 月） 

   薬用植物園       （2004 年 4 月） 
   ＲＩ実験施設      （2005 年 4 月） 
 
 

  実験動物研究施設    （2005 年 4 月） 
  
 
 

  事務室 
  

寄付講座   センカ創薬実践科学   （2006 年 10 月） 
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徳島文理大学香川薬学部の教育・研究 

 

Ｉ．教育方針・目標 

 

1. 香川薬学部 
人間教育を基盤として、研究に基づく教育と教育に刺激さ

れた研究を通じて、社会的要請に対応する専門職業人の養成

と、基礎科学の振興に貢献する人材の育成に努めることが大

学薬学部に課せられた第一の使命である。 
近年の医療に目を転じると、病気の診断・治療、医薬品の

創製（創薬）など医療技術の急速な進展により、医療は新し

い時代に入ったことは明白である。そこで、2004 年４月の香

川薬学部創設に当たっては、豊かな人間性と医療人・薬学人

としての倫理観、使命感を携えて社会の巾広い分野で活躍で

きる人材の育成教育を基本教育理念とした。具体的には新し

い医療に対応できる高い専門性を備えた薬剤師でありながら、

創薬、食品、化粧品、環境関連業種などのライフサイエンス

領域で活躍できる人材養成を目的として創薬学科を開設した。 
2006 年に、現代の高度な薬物治療を担う力量のある薬剤師

を養成するために、学校教育法の一部改正がなされ、薬剤師

養成のための薬学教育についてはその修業年限が 6 年となっ

た。そこで、香川薬学部薬学科（入学定員 130 名）において

は 6 年間の薬剤師養成教育を行い、医療の担い手にふさわし

い質の高い薬剤師（医療人）を養成し、時代の要請に応えて

いく。 
また、薬学は習得学問領域が広く、ライフサイエンス分野

の基礎を形成する。疾病の予防・治療の将来を展望すると、

予防への取り組み強化は必然であり、予防すなわち広義での

健康の維持が重要となる。ライフサイエンスは健康維持に関

する基礎学問である。歴史的にみて、薬学習得者の、創薬を

始めとするライフサイエンス領域（バイオ、食品、化粧品等）

への貢献度が高いことを鑑みると、今後もライフサイエンス

分野における職業人養成に関して、薬学部に対する社会的要

請は必須であると考えられる。さらに、前述の如く、より高

度な薬学研究者・技術者が基礎科学振興に重要な役割を果た

してきたことを考慮すると、それら研究者・技術者育成のた

めの基礎を 4 年間で教育することも薬学部に課せられた使命

である。こうした観点から、本学部の 4 年制薬科学科（入学

定員 20 名）に於いては、専門性の高いライフサイエンス部門

の人材養成を目指すとともに、創薬学科の精神を引き継ぎ、

将来の薬学を担う研究者・技術者を養成していく。 
 
２．薬学科、薬科学科 
（１）薬学科 

薬のサイエンティストであり医療人である薬剤師の養成の

ため、一般教養、基礎薬学、医療薬学、実務実習の充実を大

きな柱とする。 
① 一般教養の充実 
 薬剤師は医療チームの一員として患者と接する機会が従前

に比べ飛躍的に増大する。患者への応対はヒューマニズムを

基本とする。本学には文学部および音楽学部が配置されてお

り、これらの学部と連携した教育と並行して、薬学概論、人

間関係論、医療コミュニケーション入門、医療倫理学等医療

の担い手としての心構えを教育し、人間性・社会性に富み、

教養豊かな人格を備えた、倫理観・使命感に溢れた薬剤師を

育成する。 
② 基礎薬学 

 薬学が薬という物質と生体との相互作用を研究する学問で

ある以上、薬という物質、及び生体について熟知していなけ

ればならない。基礎薬学(物理系、化学系、生物系)は次節の

医療薬学を充実させるための文字どおりの基礎、あるいは支

えになるので、焦点を絞って（重点的に）行う。 
③ 医療薬学 

(ｱ) 高度な医療 
 分子生物学、分子遺伝学、細胞生物学の進歩は、生物製剤

の増加、遺伝子治療,再生医療等の高度の医療をもたらした。

薬剤師はすべて、これらの領域の進歩をフォローできる力量

を備えている必要がある。従って、本学部ではこれらの分野

の教育・研究を充実させる。 
 (ｲ) 薬物治療 

  薬で正しく治療するためには、薬の作用について正しい理

解が必須である。現在薬理学の分野においても分子レベルの

研究が大勢を占めており、個体レベルでの研究者が払底して

いるのが現状である。そこで、特に個体動物を対象とする薬

理学研究に従事する人材を育成する。さらに、個体レベルで

の薬理作用の理解のもとに、実際の医療現場での薬物治療に

関して医療チームの一員として、ＡＤＭＥおよび適 正な薬物

使用、薬歴管理、薬害防止に関わる事項を、医療従事者とコ

ミュニケーシ ョンができる実力が身につくような教育と研

究（薬理学、分子薬理学、薬物動態学、 薬物治療学、製剤学、

臨床薬剤学、医薬品安全性学など）を充実させる。 
④ 実務実習 

事前学習 1 ヶ月、病院実習 2.5 ヶ月、薬局実習 2.5 ヶ月、計

6 ヶ月の長期の実習を 行うことにより、医療チームの一員と

しての薬剤師に必要な臨床知識（適正な薬物使用、薬歴管理、

薬害防止に関わる事項、対話能力等）を会得させる。 
⑤ 薬事法規・規制 

医薬品にはその性格上、様々な規制が存在する。医薬品の

適正使用にはそれら規制  の意味とそれに基づく行政につ

いて理解することが重要である。本学には総合政策学  部

が設置されており、同学部と連携して、医薬品に関する規則

や、公共政策に関する教育・研究を推進する。 
 
（２）薬科学科 

ライフサイエンス部門の人材および薬学を担う研究者・技

術者を養成するために、ライフサイエンス基礎科目および薬

学専門科目を充実させる。 
① ライフサイエンス部門で活躍できる人材の養成 
 食品あるいは化粧品は一般的な薬と異なり、非常に多くの

物質を含んでいる。それらの生体における役割解明には、物

質と生体の相互作用についての理解が必須である。ライフサ

イエンスの基礎をなす基礎薬学（物理系、化学系、生物系）

では、食品、化粧品等について上記の観点から作用、安全性

を適切に評価できる人材を育成する。 
② 薬学研究者・技術者の育成 
 薬学修了者は基礎生物学研究者・技術者のおよそ 2 割を占

める。基礎生物学の進展はそのスピードが早く、加えて内容

は専門化の一途を辿っている。その変化に的確に対応できる

人材を育成する。 
  (ｱ) 分子生物学、分子遺伝学、細胞生物学、いわゆるバイ

オとよばれる分野は様変わりしている。薬学研究者・技術者

はこれらの領域の進歩に十分対応できる力量を備えている必

要がある。従って、本学科では、これらの分野の教育・研究

を充実させる。 
  (ｲ) 薬学研究者・技術者の大きな目的のひとつに創薬への

貢献がある。疾患原因の同定（仮説）、前臨床試験（化合物探

索、化合物評価、候補化合物選定など）、臨床試験の過程を経
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て「くすり」（創薬の完了）となる。 
  (a) 疾患の原因同定は最近のバイオ及び情報処理の進歩

により、パラダイムシフトが生じている。従って、今後ます

ます医薬品情報学と呼ばれる学問領域が医薬品開発には重要

となる。本学には、工学部に情報システム工学科が設置され

ており、同科との連携により、医薬品情報学に関する高度な

研究・教育を展開する。 
  (b) 前臨床試験に入ると、有機化学、薬理学、製剤学、

薬物動態学、分析化学に通じた研究者・技術者が中核となる。

これらの分野における教育と研究を重点的に行う。 
  (c) 医薬品開発過程及び医薬品の市販後においても、医薬

品にはその性格上、様々な規制が存在する。それら規制とそ

れに基づく行政を理解することが重要である。本学には総合

政策学部が設置されており、同学部と連携して、医薬品に関

する規則や、公共政策に関する研究・教育を推進する。 
 
Ⅱ．教育課程の編成の考え方・特色 
 
１．教育課程編成の考え方 
（１）薬学科  

薬学科のカリキュラムは 6 年制教育に対応した「薬学教育

モデル・コアカリキュラム」に厳密に準拠し、科目編成を行

った。 
① 充実した長期実務実習（事前学習、病院および薬局実習）

教育を行う。 
② 卒業後も一生学び、生命科学、医療技術の最新の進歩をフ

ォローできる基礎学力の身に付いた薬剤師を養成する。    
③ 医療現場で医療チームの一員として全ての医療スタッフ

と対話できる薬剤師を養成する。 
④ 医療現場あるいは薬局で患者とスムーズな対話が出来る

薬剤師を養成する。 
⑤ 文学部、音楽学部と連携して豊かな情操教育を行い、ヒュ

ーマニズムに溢れた薬剤師を養成する。 
⑥ 医薬品には様々な規制・基準があり、これらは公共政策学

において取り扱われるものである。総合政策学部との連携に

より、この分野の教育を充実させる。 
（２）薬科学科 
 薬科学科のカリキュラムはライフサイエンスに必要な科目

および専門的薬学研究    者・技術者養成充実のために必要

な科目を中心に科目編成を行った。 
①充実したライフサイエンス基礎（生物系、物理系、化学

系）教育を行う。 
②ライフサイエンス専門分野（バイオ、食品、化粧品等）

で活躍できる人材を養成する。 
③薬学研究者・技術者養成に必要な高度な薬学専門教育・

研究を行う。 
④創薬研究者・技術者養成のため、医薬品開発過程の各過

程について専門的教育を行う。 
⑤特に、ナノ物質工学科と連携して、製剤、DDS の研究開

発に携わる人材の養成を行う。 
 
２．教育課程の特色 
（１）薬学科 

① 一般教養、医療薬学、実務実習教育を充実させることに

より、質の高い薬剤師を養成することを目的とする。 
② 総合政策学部との連携により、薬事行政に関する教育を

充実させることができる。 
③ 総合大学であることの利点は、文学部や音楽学部と連携

することによって、一般総合科目教育を充実させること

が可能となる点である。このことは薬剤師に必要な人間

性・社会性を涵養するために大きな利点となる。 
④ 実務実習は調整機構を介することにより、医療の担い手

に相応しい薬剤師に必要な臨床知識習得を、適切かつ公

平に医療機関、薬局と緊密に連携することで達成する。 
（２）薬科学科 

① ライフサイエンス基礎科目および薬学専門科目の充実

により、専門性の高いライフサイエンス従事者および薬

学研究者・技術者を育成することを目的とする。 
② 創薬における薬物動態、薬物送達システム（DDS）の教

育・研究において同一キャンパス内の「ナノ物質工学科」

との連携は、他の大学にない特色である。 
③ 総合政策学部との連携により、薬事行政に関する教育を

充実させることができる。 
④ 総合大学であることの利点は、文学部・工学部と連携し

て専門の基礎となる一般総合科目教育を充実させること

が可能となる点である。このことはライフサイエンスに

必要な基礎学問充実に大きな利点となる。 
 
３．教育方法および履修指導方法 
（１）薬学科  

① 薬学は物質科学から生命科学に亘る広い基礎知識を必

要とするが、ほとんどの入学生が高等学校において、

理科は 2 科目しか履修していない。また、数学の学力

が不十分な学生も多い。そこで、1 年次に数学、物理

学、化学、生物学の講義を充実させる。 
② 2 年次、3 年次では、午前中は講義、午後は実習を中心

に行うこととし、講義で得た知識を実験により体得さ

せ、理解を深めるものとする。 
③ 4 年次は、医療系科目の授業と事前学習を行う。事前学

習は、実務実習モデル・コアカリキュラムの内容を修

得させ、さらにコミュニケーションスキルの上達に努

め、病院・薬局実習に備える。 
④ 5・6 年次には、「大学と実習施設との連携体制整備計画」

にしたがって病院・薬局実習を実施し、また、特別実

習で専門的な研究に従事することにより、薬学の知識

を深化させる。なお、実務実習については、病院薬局

実務実習中国・四国地区調整機構を通して実施する。    
（２）薬科学科 

① 薬科学の基礎知識を修得させるため、1 年次に数学、物

理学、化学、生物学の講義を充実させる。また、2 年

次、3 年次では、午前中は講義、午後は実習を中心に

行い、講義で得た知識を実験により体得させ、理解を

深めるものとする。 
② 低学年時から、研究室に仮配属させ、学生実習の内容を

一層深化させ得る指導を行う。 
③ 4 年次は、高度な薬科学教育を重視し、専門性の高い有

機化学系、生物系および物理系科目を選択必修とした。

また、卒業論文のための特別研究を必修科目とし、そ

の知識を深化させる。 
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香川薬学部 平成 18 年度 授業科目一覧 
薬学科・薬科学科 

講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

薬学概論 1.5 1 年生  

  必修 前期 

桐野 豊 

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。 

基礎有機化学１ 1.5 1 年生 

  必修 前期 

丸山徳見 

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。 

基礎有機化学２ 1.5 1 年生 

  選択 前期 

丸山徳見 

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。 

生物科学１ 1.5 1 年生 

  必修 前期 

宮澤 宏 

生体を構成する有機分子について学び、遺

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。 

物理化学１ 1.5 1 年生 

  必修 前期 

伊藤悦朗 松尾亮太 

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１ 1.5 1 年生 

  必修 後期 

東屋 功 富永昌英 

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２ 1.5 1 年生 

  選択 後期 

東屋 功 富永昌英 

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。 

細胞生物学１ 1.5 1 年生 

  必修 後期 

高橋知子 三井洋司 

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。 

物理化学 2 1.5 1 年生 

   

  必修 後期 

山口健太郎 

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。 

分析化学１ 1.5 1 年生 

  必修 後期 

檀上博史 

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 1 年生 

  選択 後期 

関田節子 代田修 

生薬学、天然物化学の基礎として、植物の

形態から分類体系を学び、「種」の認識を

明確にする。 

 
創薬学科 

講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

有機化学４ 1.5 ２年生 

  選択 前期 

藤島利江 

生体を構成する分子，生理活性を持つ分子

など，生体関連物質としての有機化合物の

はたらきを，立体構造，及び官能基の特性

から理解する。 

生物科学４ 1.5 ２年生 

  選択 前期 
喜納克仁 

生体内の代謝反応を有機化学的に理解し、

代謝と病気の関わりについて学ぶ。 

機能形態学１ 
1.5  

必修 

２年生 

前期 
伊藤康一 渡邊正知 

末梢神経系・中枢神経系・筋組織・循環器・

呼吸器・消化器など、人体の器官の正常構

造と機能に関して、解剖学的・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 

  必修 前期 

山口健太郎 檀上博史 

分析化学における古典的方法、すなわち摘

定等の基本的事項や化学反応に基づく定

性分析について学ぶ。 

薬理学 1.5 ２年生 

  必修 前期 

嶋本典夫 得丸博史 

治療薬の作用機序に関する基本的知識を

習得し、薬理学が医薬品の選択、適正使用

の基礎となることを学ぶ。 

微生物学 1.5 ２年生 

  必修 前期 

大島隆幸 
微生物の分類、構造と機能、代謝や遺伝様

式、病原性の発現機構について学ぶ。 

免疫学 1.5 ２年生 

  必修 前期 

岩田 誠 

免疫系の仕組みの基本事項を理解し、その

上でアレルギー、自己免疫、免疫不全、移

植などについて学ぶ。 

薬学実習１(A) 
2  

 必修 

２年生 

前期 

丸山徳見 大島隆幸 

池尻昌宏 榊原紀和 

薬学の基盤となる「化学」について、実験

の基本となる操作法を身につけ、 さらに

イオンの検出法の実習を行う。 
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

薬学実習１(B) 
2   

必修 

２年生 

前期 

原山 尚 藤島利江 

藤井晋也 

薬学の基盤となる「有機化学」について，

実験を通じて学ぶ．有機化学実験の基本と

なる操作法を身につけた後，医薬品を化学

構造から理解するために，官能基の検出

法，化学合成法について実習を行う． 

薬学実習１(C)

講義および実習 

2   

必修 

２年生 

前期 

関田節子 代田 修 

岡田岳人 森加奈未 

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

評価法について学ぶ（関田）。実習では、

顕微鏡による形態観察、日本薬局方の各試

験、含有成分の分離・精製、漢方薬の調剤

により生薬の理解を深める（関田他）。 

物理化学４ 1.5 ２年生 

  選択 後期 

松尾亮太 檀上博史 

イオンおよび電池に関する事柄と、量子力

学の基本的な考え方、化学結合の種類や成

り立ちについて学ぶ。 

機能形態学２ 1.5 ２年生 

  選択 後期 

得丸博史 渡邊正知 

生体内器官の構造と機能（中枢神経系、感

覚器系、内分泌系、骨格系）を幅広く学び、

薬理学を学ぶ際の基礎知識を身につける

ことを目標とする。 

分子薬理学 1.5 ２年生 

  必修 後期 

伊藤康一 渡邊正知 

中枢神経疾患・腎臓疾患・代謝性疾患・ホ

ルモン依存性疾患などに対する薬理作用

（作用メカニズム）を学ぶ。 

化学療法学 1.5 ２年生 

  必修 後期 

宮澤 宏 

感染症や悪性腫瘍に対する薬物治療を扱

い、薬物の作用機序・適用 ・副作用およ

び薬剤耐性の問題を理解する。 

1.5 ２年生 

病態生理学１ 

必修 後期 

三井洋司 高橋知子 

病態の基礎と成る加齢変化そして消化器，

心臓血管，内分泌代謝、血液造血器及び悪

性腫瘍などの原因や症候を学ぶ。 

放射化学 1.5 ２年生 

  必修 後期 

喜納克仁 

放射線の基礎と薬学との関わりについて

学び、法定値以下の取扱は問題ないことを

理解する。 

衛生化学 1.5 ２年生 

  必修 後期 

田元浩一 

人間集団としての社会を対象として、疾病

を予防し、健康レベルを向上させる方法や

概念を理解する。 
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

医薬品・医療ビ

ジネス 

1.5 選

択 

２年生 

後期 

嶋本典夫 安西英明 

中山幸子 

病院・医院および薬局・薬店の運営を理解

するために必要な基礎知識を習得する。ま

た、医薬品産業は裾野の広い産業であるこ

とを学ぶ。 

医薬経済学 1.5 ２年生 

  選択 後期 

日髙慎二 飯原なおみ 

医療保険制度の仕組みや経済的評価の分

析手法を理解し、医療の場で活用できるこ

とを目指す。 

薬学実習２(A) 
2   

必修 

２年生 

後期 

東屋 功 富永昌英 

桝飛雄真 片桐幸輔 

山口健太郎  檀上博史 

小林 稔 川幡正俊 

有機分析に必須とされる各分析機器の原

理と取扱や各種スペクトルデータの解析

について知識を深める。 

薬学実習２(B) 
2  必

修 

２年生 

後期 

宮澤 宏 喜納克仁 

小森理絵 小林隆信 

分子生物学に関する実習を行い、遺伝子検

査や遺伝子増幅・蛋白質発現実習を行う。 

薬学実習２(C) 
2  必

修 

２年生 

後期 

三井洋司 高橋知子 

桐山賀充 田中 幸 

トリ受精卵の発生過程の観察、ヒト培養細

胞の分裂 と抗がん剤作用などの実習から

生命科学の魅力と技術を学ぶ。 

病態生理学２ 1.5 ３年生 

  選択 前期 

小西史朗 冨永貴志 

精神神経疾患および感覚器・腎泌尿器・呼

吸器・骨・関節疾患や感染症の発症機構と

治療法を学習する。 

天然物化学 1.5 ３年生 

  選択 前期 

代田 修 

医薬品のリード化合物として有用な天然

有機化合物について、 化学構造、起源、

生合成、等を学ぶ。 

薬物治療学１ 1.5 ３年生 

  必修 前期 

嶋本典夫 得丸博史 

科学的根拠に基づく薬効評価、治療薬の選

択および投与方法・服薬指導などの基礎を

学ぶ。 

薬品代謝化学 1.5 ３年生 

  選択 前期 

野地裕美 

種々の薬物代謝酵素の性質や、これらの酵

素による医薬品や化学物質の代謝のしく

み、 さらに、様々な内的・外的因子が代

謝に及ぼす影響について理解・習得する。 

東洋医学概論 1.5 ３年生 

  選択 前期 

関田節子 

漢方方剤の適用に必須である「証」を正し

く認識し、薬剤師として必要な漢方処方の

知識を学ぶ。 
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

医薬品情報学 1.5 ３年生 

  選択 前期 

飯原なおみ 

薬物治療に必要な情報の種類及びそれら

情報の使用、評価、伝達、創出の方法につ

いて学ぶ。 

製剤学 1.5 ３年生 

  必修 前期 

牧野悠治 

合理的薬物治療法のための製剤の設計法

を中心に、製剤製造法、使用法、投与後の

動態などを理解する。 

臨床医学概論 1.5 ３年生 

  選択 前期 

高橋知子 

三井洋司 

病態生理学の講義で得た知識を発展させ，

診療各科の特徴を学び，医学全般について

理解する。 

医療科学１ 
1.5  

必修 

３年生 

前期 
日髙慎二 

調剤や薬物治療の臨床応用についてを学

び、医薬品の適正使用に関する知識を深め

る。 

医療科学２ 
1.5  

必修 

３年生 

前期 
田元浩一 

食品に含まれている栄養素の種類と代謝、

生理機能など、 栄養化学や食品化学につ

いての基本的知識を理解・習得すると共

に、食品衛生についての知識を習得する。 

薬学実習３(B) 
2   

必修 

３年生 

前期 

嶋本典夫 得丸博史 

清水千草 石原康宏 

伊藤康一 渡邊正知 

相川義勝 一瀬竜也 

薬理学実験を通して二年次の薬理学およ

び分子薬理学の講義において得られた知

識の理解を深める。 

薬学実習３(C) 
2   

必修 

３年生 

前期 

桐野 豊 北村美一郎 

小林 卓 松尾亮太 

定本久世 窪田剛志 

岸本泰司 伊藤悦朗 

神経細胞が興奮電位を発生すること（膜電

位の変化）を実験・理論の双方から理解し、

神経細胞の情報処理がどのように行動に

反映されるかを学ぶ。 

薬学概論 1.5 ３年生 

  必修 後期 

嶋本典夫 他 

薬とは何かを理解し、薬学の歴史および医

療、社会における薬学の役割を学ぶ。 

薬物動態学 1.5 ３年生 

  必修 後期 

尾熊 隆嘉 

薬物を最も適切に使用するためには薬物

の体内動態を正確に把握する事が重要で

あり、その解析手法を学ぶ。 
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

医薬化学１ 1.5 ３年生 

  必修 後期 

原山尚 

医薬品の開発過程および医薬品(作用薬）

の基本構造やそれらの作用機序の概略を

有機化学的視点から概説し、生体と医薬品

との相互作用の基本的知識を理解する。 

医薬品安全性学 1.5 ３年生 

  必修 後期 

日髙慎二 
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。 

薬物治療学２ 
1.5  

必修 

３年生 

後期 

伊藤康一 渡邊正知 

岩田 誠 田元浩一 

病態生理学と薬理学を基礎とし、中枢神経

疾患・腎臓疾患・代謝性疾患・生殖器疾患・

アレルギー疾患・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 

  選択 後期 

牧野悠治 

日本薬局方収載の製剤試験法などの一般

試験法を学習し、医薬品の品質保証の概念

を理解する。 

薬剤学 1.5 ３年生 

  必修 後期 

加藤善久 

医薬品がヒトに投与された後の吸収、分

布、代謝、排泄の過程を捉え、薬物と生体

との相互作用を深く理解する。 

特許法 1.5 ３年生 

  必修 後期 

牧野悠治 
医薬品の研究開発に関連する発明、特許の

概念、実務などの基礎を理解する。 

生物統計学 1.5 ３年生 

  必修 後期 

伊藤悦朗 

基本的な生物統計学の手法を学び、それが

どのように臨床で応用されているのかを

理解する。 

医療科学３ 1.5 ３年生 

  選択 後期 

大岡嘉治 松尾亮太 

衛生薬学のうち、水、空気環境汚染の評価

方法、および地球規模の環境問題の現状に

ついて学ぶ。 

薬学実習３(A) 
2   

必修 

３年生 

後期 

牧野悠治 尾熊隆嘉 

加藤善久 栗田拓朗 

白畑孝明 

医薬品の様々な剤形の製剤技術と医薬品

が有効性、安全性を保つための生体内動態

に関する実験手技を習得する。 

薬学実習４ 
1   

必修 

３年生 

後期 

日髙慎二 飯原なおみ 

中妻章 

医療、健康保険事業に参画できるようにな

るために、学内で調剤や服薬指導などの薬

剤師の職能について学ぶ。 
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容 

特別実習 
5   

必修 

３年生 

後期 
各講座教員 

各講座に配属し、講義や薬学実習で修得し

た知識と技能を、自ら考えて手を動かすこ

とによって活用・応用する。科学の奥深さ

を各自の研究テーマの中で実体験すると

共に、薬剤師として必要とされる知識や技

能を、調査研究の過程で磨く。 

 
学生実習室  

 

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

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

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

（１）６人がけの実験台×３６台＝２１６人で，１階あたり８５７ｍ2の面積があります。 

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

います。 

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

おり、実習毎の機材の収納・展開が容易に行われるよう設計されています。 

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

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

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

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

が使用するだけの数は用意されています。 
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大学院 香川薬学研究科創薬科学専攻 

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

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

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

きるための英語力の習得を重視する教育を実施している． 

 本学の博士課程(前期2年、後期3年)は学部創設の翌年，平成17年4月に開設され，これと同時に前期課程1名と後

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

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

さらに1名の入学者（千葉大学大学院自然科学研究科博士前期課程修了）を加えている．また，京都大学大学院理

学研究科博士後期課程を中退し，平成19年度に本学大学院への入学を希望する学生が入学願書を提出している． 

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

すぐれた創薬・医療品開発のプロフェッショナルを目指す人材養成を総力を上げて推進している． 

香川薬学研究科創薬科学専攻博士前期課程  

授業科目及び単位数  

担 当 教 員 
授 業 科 目 

職 名 氏 名 
単 位 数 

創薬薬理学特論 
教授 

助教授 

嶋本典夫 

得丸博史 
2 

分子薬理学特論 
教授 

助教授 

伊藤康一 

渡邊正知 
2 

生理化学特論 
教授 

助教授 

三井洋司 

高橋知子 
2 

分子生物学特論 
教授 

講師 

宮澤宏 

喜納克仁 
2 

製剤学特論 
教授 

講師 

牧野悠治 

栗田拓郎 
2 

有機物理化学特論 
教授 

講師 

東屋功 

富永昌英 
2 

医薬化学特論 
教授 

助教授 

原山尚 

藤島利江 
2 

生薬・天然物化学特論 
教授 

助教授 

関田節子 

代田修 2 

構造解析学特論 
教授 

助教授 

山口健太郎 

檀上博史 
2 
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担 当 教 員 
授 業 科 目 

職 名 氏 名 
単 位 数 

医療薬学特論 
教授 

助教授 

日高慎二 

飯原なおみ 2 

薬事科学特論 
教授 

講師 

丸山徳見 

大島隆幸 
2 

臨床薬学特論 
教授 

助教授 

日高慎二 

飯原直美 2 

生物物理学特論 
教授 

講師 

桐野豊 

北村美一郎 
2 

薬学英語 
助教授 得丸博史 

1 

創薬科学演習 I 
 

 

配属講座 

担当教員 
4 

創薬科学特別実験 I 
 

 

配属講座 

担当教員 
12 

 

香川薬学研究科創薬科学専攻博士後期課程 

授業科目及び単位数 

担 当 教 員 
授 業 科 目 

職 名 氏 名 
単 位 数 

創薬薬理学特論 
教授 

助教授 

嶋本典夫 

得丸博史 
2 

分子薬理学特論 
教授 

助教授 

伊藤康一 

渡邊正知 
2 

生理化学特論 
教授 

助教授 

三井洋司 

高橋知子 
2 

分子生物学特論 
教授 

講師 

宮澤宏 

喜納克仁 
2 

製剤学特論 
教授 

講師 

牧野悠治 

栗田拓郎 
2 

有機物理化学特論 
教授 

講師 

東屋功 

富永昌英 
2 

医薬化学特論 
教授 

助教授 

原山尚 

藤島利江 
2 
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担 当 教 員 
授 業 科 目 

職 名 氏 名 
単 位 数 

生薬・天然物化学特論 
教授 

助教授 

関田節子 

代田修 
2 

構造解析学特論 
教授 

助教授 

山口健太郎 

檀上博史 
2 

医療薬学特論 
教授 

助教授 

日高慎二 

飯原なおみ 
2 

薬事科学特論 
教授 

講師 

丸山徳見 

大島隆幸 
2 

臨床薬学特論 
教授 

助教授 

日高慎二 

飯原直美 
2 

生物物理学特論 
教授 

講師 

桐野豊 

北村美一郎 
2 

創薬科学演習 II 
 

 

配属講座 

担当教員 
2 

創薬化学特別実験 II 
 

 

配属講座 

担当教員 
8 
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主要諸元 
主要機器リスト 

中央機器室 

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

機器が設置されており、常に研究のために使用することが可能になっています。 

 
生物系 

一般名 装置名 

インフラレッドイメージング Odessey L1-COR 

表面プラズモン共鳴装置 Biacore3000 

質量分析装置（ＭＳ） AXIMA-QIT/Tof 

質量分析装置（ＭＳ） AXIMA-CFR+ 

二次元ミクロクロマトグラフスポッティン

グシステム 
2D-HPLC/AccuSpot 

蛍光イメージングスキャナー Molecular Image FX 

個体イメージングシステム IVIS 50 

共焦点レーザースキャン顕微鏡 LSM 510 

セルソーター FACS Aria 

フローサイトメーター FACS Canto 

ＤＮＡシーケンサー 3130  

ＤＮＡシーケンサー 3131XL 

リアルタイム PCR  Model 7500 

ＤＮＡマクロアレイ Fluidics Station 450 

マイクロインジェクション Injection Nl 2 

マイクロダイセクター TransferMan Nk2 

遺伝子組み換え実験室 封じ込めレベル P3 

 
 

化学系 
一般名 装置名 

核磁気共鳴装置（ＮＭＲ） AVANCE700 

核磁気共鳴装置（ＮＭＲ） AVANCE400 

核磁気共鳴装置（ＮＭＲ） AVANCE400 

核磁気共鳴装置（ＮＭＲ） UNITY INOVA500 

核磁気共鳴装置（ＮＭＲ） JNM-ECX400 

質量分析装置（ＭＳ） APEXQ-94e 
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一般名 装置名 

質量分析装置（ＭＳ） JMS-700 

質量分析装置（ＭＳ） JMS-600 

単結晶Ｘ線構造解析装置（ＳＣＤ） SMART APEXII 

単結晶Ｘ線構造解析装置（ＳＣＤ） SMART 1000 

単結晶Ｘ線構造解析装置（ＳＣＤ） AFC-7R 

フーリエ変換赤外分光光度計（ＦＴ‐ＩＲ） FT-IR 6300 

可視紫外分光光度計（ＵＶ） V-560 

蛍光分光光度計 FP-6500 

円二色性分散計（ＣＤ） J-820 

旋光計 P-1030 

元素分析 CHNS/O 2400 

示差走査熱量測定装置（ＤＳＣ） DSC822 

 
講座別 

 
生薬・天然物化学講座 

超高性能液体クロマトグラフ質量分析計システム

（UPLC/Q-Tof MS） 

解析化学講座 

ESI-, CSI-TOF型質量分析計(ACCU TOFF LT-100改 JEOL

社製) 

MALDI-TOF型質量分析計(M@LDI micromass社製) 

FT IRReact (IR 4000 Mettler Toredo社製) 

有機物理化学講座 

ＣＤ（円偏光二色性）スペクトル装置(日本分光 J-820) 

円偏光照射装置(日本分光) 

超高圧反応装置(光高圧機器 HR15-B3) 

高出力レーザー発生装置(Spectra-Physics LAB-150) 

薬事科学 

PerkinElmer製 FT-IRシステム（Spectrum One）日本

分析工業製  

リサイクル分取HPLC (LC-9204) 

核酸自動分析装置(NA-2000)  

医薬化学講座 

質量分析装置 ESI-TOF MS（Bruker micrOTOF） 

生体防御学講座 

フローサイトメーター（BD FACSCalibur） 

分子薬理学講座 

核磁気共鳴装置（X5263） 

共焦点レーザー共通型顕微鏡（FV10－ASW） 

薬理学講座 

分子間相互作用解析装置（アフィニックス） 

64ch細胞外電位記録システム（正立蛍光顕微鏡付）（ア

ルファメッドサイエンス＆オリンパス） 

循環動態測定システム（日本光電） 

機能生物学講座 

倒立型蛍光顕微鏡・画像解析システム 

OLYMPUS IX71 （倒立型蛍光顕微鏡） 

RETIGA Exi Fast Cooled Mono （高感度冷却デジタ

ルCCDカメラ） 

MetaMorph Ver. 6.3r1 （画像解析ソフト） 

落射蛍光システム 

OLYMPUS BX51 （正立型蛍光顕微鏡） 

DP70 （顕微鏡デジタルカメラ） 
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生理化学講座 

インキュベーションイメージングシステム（OLYMPUS; 

LCV100-C-SP) 

エルトリエ－ション遠心分離システム（Avanti 

HP-26XP/E; BECKMAN） 

分子生物学講座 

DNAシンセサイザー（POLYGEN） 

マルチラベルプレートリーダー（BERTHOLD, Mithras 

LB940-LF) 

蛍光顕微鏡（KEYENCE, BZ-8000) 

リアルタイムPCR（ABI, 7500 RealTime PCR system） 

衛生化学講座 

全自動細胞解析装置（Cytomics FC500） 

生物物理学講座 

学習行動実験評価システム（瞬目反射，協調運動） 

筋電位測定装置（AB-611J） 

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） 

トレッドミル（LE8708） 

行動・神経活動同時記録システム（空間学習） 

ビデオ上方行動解析システム（F-TopScan-HSET） 

赤外線ハイスピード撮影録画システム 

生体電位2chテレメトリー 

16ch×2 マルチシングルユニットシステム 

病態生理学講座 

多光子共焦点レーザー顕微鏡（Carl Zeiss  LSM-510） 

脳スライス－パッチクランプ記録装置（HEKA EPC-8, 

Axon MultiClamp700Bほか)  

神経科学研究所 

分光タイプ共焦点レーザー顕微鏡（オリンパス 

FV1000） 
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施設面積 
 

 実習棟 研究棟 模擬薬局 
建面積  857 1,322 ＿ 
延床面積  4,285 10,103 893 

  
 講義棟 図書館 薬品倉庫 

建面積  3,022 2,091 52 
延床面積  13,074 12,935 52 

講義棟の延床面積に、模擬薬局の延床面積が含まれている （単位：ｍ2） 
図書館（リサーチ アンド メディア  ライブラリー） 

 
蔵書数（うち香川薬学部分） 購読雑誌数 

287,080 冊 1)（ 5,929） 
（視聴覚資料：311） 

和雑誌： 304 
洋雑誌： 320 

1) 2006 年３月３１日現在 登録数 

職員数 
 

教授 助教授 講師 助手 実験助手 小計 事務職員 合計 
19   11   6   28   1   65   5   70   

 
 
 

学生数 
（2006 年 5 月 31 日現在） 

大学院学生 学部学生 
前期課程 後期課程 

 

1 年 2 年 3 年 4 年 

 
計 

1 年 2 年 1 年 2 年 3 年 

 
計 

 
合計 

 
定

員 

 
1302) 

203) 

1301) 

 
1301) 0  

410 
 

12 
 

12 
 

4 
 

4 
 

4 
 

36 
 

446 

 

現
員 

41) 
1432) 

73) 

1711) 1741) 0  
499 

 
0 

 
0 

 
1 

 
1 

 
0 

 
2 

 
501 

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

 薬用植物園 
建面積 137    
土地面積 2,222    

客員教授 非常勤職員等 

    2 17 



 

 

 
 
 

 

 

 

 

II. 各講座の教育・研究概況 
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医 療 薬 学 講 座  

Laboratory of Clinical Pharmacology and Therapeutics

教員 
教授 日髙 慎二 着任年月日：2004 年 10 月 2 日 

最終学歴：1984 年 3 月日本大学理工学部薬学科卒業。

博士（薬学） 

前職：厚生労働省保険局医療課特別医療指導監査官 

助教授 飯原 なおみ 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：1983年3月東京理科大学薬学部薬学科卒業。

博士（薬学） 

前職：香川大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任 

助手 中妻 章 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2001 年 3 月岡山大学大学院自然科学研究科

博士課程後期修了。博士（薬学） 

前職：株式会社山田養蜂場研究開発部 

教育の概要 

担当科目（日髙）：医療科学１、医薬品安全性学、医薬経済

学、薬物治療学１、薬学実習 4 
 医療科学１（1.5 単位）では、薬剤師として社会に貢献す

るため、患者本位の調剤に関する基本事項と臨床応用の具体

例を学び、医薬品の適正使用を実践するために必要な知識や

方法を習得することを目標としている。学生ごとの習得度の

把握に努め、要点をまとめた資料を作成して復習に活用する

など、理解の向上が図れるよう配慮している。 
 医薬品安全性学（1.5 単位）では、医薬品の開発に関わる

規範を理解するとともに、医薬品相互作用、有害反応の発現

機作、薬物中毒の治療法などについて概説し、医薬品の安全

性管理や適正使用に参画できるようになるための基本的な

知識の習得を目指している。具体的には、行政、企業、医療

現場のそれぞれの立場から、医薬品の安全性確保に係る役割

を十分に理解させた上で、実際の取り組み状況や必要な非臨

床試験、代表的な臓器毒性とその対処法などについて、要点

を整理した資料を別途作成して学習効果の向上を図ってい

る。 
 医薬経済学では、薬剤師に必要な、わが国の社会保障制度、

医療保険制度の仕組み、診療報酬などに関する基本的事項を

理解し、現状の問題点を考察する能力を養うことを学習目標

にしている。国民医療費や医療保険の財政状況に関するデー

タなど、今後の動向や将来の予測について考察するために必

要な最新の情報を入手してこれを提示することで学習を進

めた。なお、本講義は、90 分×7 コマを担当している。 
薬物治療学１では、悪性腫瘍の治療における薬物治療の位

置づけを概説できること、代表的な抗悪性腫瘍薬の分類と作

用機序ならびに抗悪性腫瘍薬のおもな副作用と対処法につ

いて説明できることを学習目標として取り組んでいる。抗悪

性腫瘍薬の作用点による分類を行い、代表的な薬物について

作用機序を明示することにより、悪性腫瘍に関する基本的な

知識の習得に努めている。なお、本講義は、90 分×2 コマを

担当している。 
上記の担当科目については、いずれも総括的評価を行い、

学生の習得度を評価した。また、習得度が不十分な学生につ

いては、再度基本的な知識に関する確認を行い対処している。 
担当科目（飯原）：医薬品情報学、医薬経済学、薬学実習 4 

医薬品情報学（1.5 単位）では、医薬品情報の重要性を理

解させ医薬品情報の使用、評価、伝達、創出に必要な知識を

習得させることを目的としている。医薬品情報の創出に不可

欠な薬剤疫学の考え方、手法の教育に重きを置いている。 
医薬経済学では、医療の経済的評価で用いられる手法およ

び費用、便益、効用の測定方法に関する基本的知識を習得さ

せることを目的としている。身近な事例を用いて実際に経済

的評価を行うことに取り組んでいる。なお、本講義では、90
分×8 コマを担当している。 
担当科目（中妻）：薬学実習 4 

薬学実習 4（2 単位）では、薬剤師として必要な調剤をは

じめとする一連の技能・態度の習得を目標としている。各自

が体験できるように 1 回あたり 60 名程度として、2 週間の

実習を実施している。また、実習の最終日には、調剤（処方

鑑査、薬袋作成、調剤）に関する実技試験を行うことで、修

得度不十分の学生について対処している。 
 

研究の概要 
A.  はじめに 
 医療現場における実際の薬物療法では、治療効果が明確に

認められる一方で、期待される治療効果は得られず副作用の

みを被る場合が見受けられる。これらの背景には、薬物の組

織や受容体などの感受性のほか、薬物自体の生体内での動き

が大きく影響していることが知られている。この場合、組織

や作用部位への薬物の移行が不十分であることから、効果を

発揮するための至適濃度や暴露時間を確保できないことが

一要因と。なっている。医療薬学講座では、実際の臨床使用

における治療効果への影響や副作用の発現に大きく関与す

る薬物や食品成分の体内動態とその機構を解明することを

目標として研究を進めている。 
薬物の体内動態は、その薬物を医薬品として適正に使用す

る際に必要な情報であるが、薬物による効果や副作用を予測

するには、薬物の体内での動きを知ることが必須となる。し

かしながら、薬物動態研究における留意点は、薬物がそれぞ

れに特性を持っているため、それらの薬物について一律に説

明することができないところにある。そこで、これらの薬物

を細胞内へ取り込んだり排出したりする働きを持つ、薬物輸
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送蛋白の性質を明らかにすることで、どの薬物がどのような

動態を示すのか予測できると考えている。そのための方法論

として、分子生物学的手法および実験動物を用い、これらの

知見を統合して臨床使用が問題となる医薬品や食品成分の

体内動態とその発現メカニズムを解明し、有効性や安全性に

対して個人差の大きい薬物の使用方法を確立して医薬品の

適正使用に貢献したいと考えている（日髙、中妻）。 
医薬品は人の体内に投与されて作用する。ところが、その

医薬品の投与を受け入れるか否かは、患者個人が医療者との

関わりの中で決定している。患者は意識的もしくは無意識的

に薬物療法を受容または拒否しており、このことが個人の薬

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。

実際、慢性疾患患者では服薬している患者のほぼ半数が指示

通りに服用しておらず（服薬ノンコンプライアンス）、治療

効果を阻害し医療費を浪費している。英国ではこの問題に対

処するために全く新しい概念である「コンコーダンス」が提

唱され、患者と医療者との協調のもとに薬物療法を行うため

の議論が盛んである。幾つかの国ではこの概念を薬剤師教育

や学生教育に取り入れている。しかしながら本邦ではこのよ

うな議論は見受けられない。私どもは服薬ノンコンプライア

ンス患者に限らず様々な背景をもつ患者個人の薬物療法の

受容にかかる問題を分析し、患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）。 
B.  研究成果の概要 

B-1. 薬物の体内動態、薬効・毒性相関に関する研究（日

髙、中妻）：近年、健康ブームにより数多くの種類の健康食

品が販売され、利用されている。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）との相互作用について懸

念されるケースが見受けられる。そこで、我々は実際に遭遇

する事例を想定し、これら食品成分が薬物療法に及ぼす影響

について明らかにするため、抗悪性腫瘍薬の耐性因子として

知られている P 糖蛋白（MDR1）や多剤耐性関連蛋白（MRPs
など）を過剰発現している細胞株を用い、分子生物学的手法

による薬物トランスポーターの解析および食品成分による

薬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、抗悪性腫瘍薬の使用に際して問題

となっている薬剤耐性の機構を解明することは、抗悪性腫瘍

薬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、薬剤耐性をも

つヒト神経膠芽腫由来細胞T98G細胞またはA172細胞を用い、

cisplatin(CDDP) 、doxorubicin(DOX)の細胞毒性に対する各

種食品成分（epigallocatechin gallete(EGCG)、kaempferol、

narigenin、curcumine）影響について検討した。その結果、

T98G 細胞において curumine を除く成分では、48 時間前処置

によって、CDDP の細胞毒性が減弱することがあきらかとな

った。また、MRP の基質である calcein の細胞外への排出が

用量依存的に有意に増加した。このことから、これら成分は、

MRPs による排出に影響を及ぼすことが示唆された。DOX につ

いても同様に試験を行ったところ、MDR1 の阻害、発現抑制

の報告がある curumine で処置することで、DOX の感受性が

高くなることが確認された。DOX は、MDR1 および MRPs の両

トランスポーターの基質になることが知られているが、これ

ら細胞には MDR1 がほとんど発現していないとの報告がある

ことから、L-buthionine-sulfoximine による前処置を行った

ところ IC50 が有意に低下した。したがって、DOX に対する耐

性には、glutathione-S-transferase(GST)および MRPs への関

与が示唆された。 
B-2. 患者の薬物療法の受容と医療者のあり方に関する

研究（飯原）:これまでに私どもは、日本人慢性疾患患者の

服薬ノンコンプライアンスには、西洋人患者と同様に、人口

学的因子よりも患者ビリーフおよび期待効用理論に基づい

た利益と損との比較考慮がより強く関連していたことを明

らかにした。また意図的な自己判断による服薬調節と非意図

的な飲み忘れとでは要因が異なっていることを示しこれら

2 タイプを区別した医療者の介入が必要であることを提案

した。他方、がん患者を対象とした研究では、死と直面して

いるがん患者では治療の継続を願うあまり抗がん剤の副作

用を辛抱している場合があることを明らかにし、がん患者に

おいては患者の薬物療法の受容に対する心理的な均衡の崩

れが、安全な薬物療法を阻む原因になっている可能性を示唆

した。 

C.  今後の計画 
1) 抗悪性腫瘍薬と食品成分との相互作用による膜蛋白質

の発現機構の解明 

2) 食品成分の長期服用による脳局所における薬物動態へ

の影響とその機構の解明 

3) 有効性や安全性に対して個人差の大きい薬物の使用方

法の確立 

4) 薬物療法の受容に関連する因子と他の潜在的な因子と

の関連性、それら関連性の患者背景の差異など薬物療法

の受容に関する諸問題について多方向からの分析 
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社会貢献 

日髙： 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構専門委員 

病院薬剤師会学術講演会特別講演 2006 年 1 月 20 日 高知県 
薬剤師会学術研修会特別講演 2006 年 11 月 15 日 香川県さ
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ぬき市 
飯原： 
第 7,8,9 回 EBM（Evidence-Based Medicine）ワークショップ

in 香川 2006 年 1,5,11 月 
 

管理・運営に係ること 

日髙：教務委員、実務実習委員、就職委員、日本私立薬科大

学協会国家試験問題検討会医療薬学部会委員・薬事関係法規

部会委員、病院・薬局実務実習中国・四国地区調整機構委員、

病院・薬局実務実習近畿地区調整機構担当委員 

第 1 回オープンキャンパス 進路相談担当 
飯原：学生委員、セクシャルハラスメント防止委員 
第 4 回オープンキャンパス 体験学習担当 
中妻：第 4 回オープンキャンパス 体験学習担当 

その他、新聞報道等 
1. 飯原らの「服薬コンプライアンスと患者ビリーフ」に関

する研究は「Drugs Aging 23 (2006) 191-202」「European Journal 
of Cancer 42 (2006) 2271-2276」で紹介されている。 
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生 薬 ・ 天 然 物 化 学 講 座  

Laboratory of Pharmacognosy and Natural Products Chemistry 

教員 

教授 関田節子 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1966 年 3 月昭和薬科大学卒業。薬学博士 

前職：国立医薬品食品衛生研究所・筑波及び和歌山薬

用植物栽培試験場 場長 

助教授 代田 修 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1994 年 3 月東京薬科大学大学院薬学研究科

薬学専攻博士後期課程修了。博士（薬学） 

前職：国立医薬品食品衛生研究所主任研究官 

助手 岡田 岳人 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月千葉大学大学院医学薬学府博士

課程修了。博士（薬学） 

助手 森 加奈未 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2003 年 03 月徳島大学大学院薬学研究科博士

前期課程修了。 

教育の概要 

担当科目：薬用資源学（関田、代田） 

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となる素材

の本質を正しく把握することである。本講義では植物の形態

を基礎知識として分類体系を学び、「種」の認識を明確にす

るとともに、これらの資源の保存・保護の意味を学び、薬用

資源の問題点と将来性を考える。また、遺伝子技術の発展に

基づく植物バイオテクノロジーの基礎と応用を学ぶ。本講義

は、生薬学、天然物化学の基礎となる。 

担当科目：薬学概論；天然物医薬品（関田分担）  
薬の本質と有効性、安全性、品質管理、医療に関わる薬学の

使命を正しく認識することを目的に、天然薬物を基にした医

薬品開発及び東洋医学における薬物の歴史、供給・流通・安

全監視，職域などを学ぶ。薬学の現状を理解し、自らの薬学

人としての将来像を描く基礎とする。 
担当科目：薬学実習 1(C)；講義（関田） 

植物、鉱物等の天然資源は人類の誕生以前から薬物として利

用され、現代に至る間の長い歴史を経て形が整い生薬として 

医療に貢献している。天然資源を医薬品（生薬）として用い

るにはその本質を理解し、品質を確保することが重要である。

本講義は薬学実習 1(C)実習の理解を補うために、生薬の基

原動植物、含有成分、生物活性、流通経路等について学び、

薬剤師、研究者として必要な基礎的知識を習得することを目

標としている。 

担当科目：薬学実習 1(C)；実習（代田） 

医薬品である漢方薬（漢方処方）を実際に体験学習し、それ

らを構成する生薬の外部形態、内部形態を観察して生薬鑑定

の基礎を養うと共に、日本薬局方収載生薬の確認試験、純度

試験、定量試験の意義を学び技術を習得する。また、生薬に

含まれる化学成分の分離・精製を通じてクロマトグラフ法の

原理、手法を理解し、さらに、漢方方剤未知検体について構

成生薬の鑑別を行う。この実習を通して、日本薬局方の生薬

関連部分を理解すると共に、漢方薬、生薬学及び天然物化学

について理解を広めることを目標としている。 

担当科目：天然物化学（代田） 

生薬成分のように、植物や動物、微生物などが生産して、天

然に存在する有機化合物のことを天然有機化合物（略して、

天然物）といい、天然有機化合物について研究する学問を天

然物化学という。天然物化学は薬用資源学、生薬学を始めと

して、有機化学、機器分析学、衛生化学、生化学、薬理学な

ど幅広い学問分野に密接に関連している。本講義では、医薬

品のリード化合物などとして有用な天然有機化合物を中心

に、 その構造、起源、生合成、利用などについて講じてい

る。 

担当科目：東洋医学概論（関田） 

東洋医学、特に現代の医療の現場で広く用いられている漢方

医学・漢方処方について基礎的理解を得るために、歴史、診

断・治療、方剤学、疾患と漢方処方、薬効評価、使用上の注

意等を解説している。漢方方剤の適用に関しては「証」を正

しく認識することが必須とされており、本講義では薬剤師と

して必要な漢方医学知識を修得することを目標としている。 

平成 18 年度「特色ある教育研究」・徳島文理大学教育高

度化推進事業“若手医療従事者・製薬企業社員との討論

会形式によるグループ学習の実施”（岡田）  
香川薬学部の平成 18 年度最上級学年は 3 回生であり、現時

点では学部卒業生を持たないことから、現学部生に薬剤師免

許取得後の卒後進路に関する情報を身近に見聞する機会を

与えて、5 年後・10 年後への職業人意識、および、現在の学

業意識の向上を図ることを目的としたプロジェクトを進め

ている。若手医療従事者との討論会形式によるグループ学習、

ならびに、3 回生対象の薬学概論講義との共催で薬系企業社

員、独立行政法人職員を招聘し、講演４回を実行した。 

研究の概要 

「天然薬物からのリーシュマニア症治療リード化合物

の探索と作用メカニズムの解明」（関田、森）  
熱帯地域に属する広範囲の国々に発生している感染症であ

るリーシュマニア症は原虫による寄生虫病で WHO 指定の

六大熱帯病の一つである。症状により潰瘍型，粘膜型，内臓

型と大別されている。最も致死率が高いのは内臓型であるが，
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潰瘍型と粘膜型は単独の場合と共存する場合があり皮膚，鼻

腔，口腔がおかされ摂食困難で体力を奪われ生命を失う状態

に進むことがある。現在分類されている原虫は 21 種類、媒

介昆虫であるサシチョウバエも 10 種類が知られている。ま

た、近年爆発的に流行しているパキスタンでも複数種が報告

されている。本疾患は、現在アンチモン剤が第一選択の治療

薬とされているが高価で長期間の投与が必要であり，重篤な

副作用を呈するため患者の多くは治療を受けられずに問題

となっている。患者は発展途上国に多く，有効性・安全性に

優れていると共に安価で簡便な医薬品、投与方法が求められ

ている。両国の医療機関から、植物由来の有効な薬剤を探索

して欲しいとの強い要望を受け，1999 年から熱帯産薬用植

物を対象に研究を行っている。これらの地域に特有の豊富な

植物資源の多くは医薬的研究がなされておらず，民間薬とし

て利用されているものでも、その殆どは薬効と活性成分の解

明などが未解明のまま残されている。これまで実施した研究

の過程で、in vitro、in vivo で強い活性が認められた植物から

活性成分としてグアイアン型セスキテルペノイド類、樹脂配

糖体、アビエタン型ジテルペン類、ベンゾゾキノン類、ナフ

トキノン類、ベンゾフェナンスリジン型アルカロイド等を分

離し構造決定を行った。更にこれらの化合物については誘導

体あるいは類縁化合物を合成し構造活性相関を検討した。 
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dihydrosanfuinarine (IC50 0.24) sanguinarine sulfate (IC50 0.04)

chelerythrine chloride (IC50 0.013)  
次に、見出した活性成分を基に類似の化学構造を有する植物

成分の検討を進めたところ，生薬「紫根」の成分 shikonin 及

びそのキラル体 alkanin に強い活性を認めた。この結果に対

し，共同研究国ペルーとパキスタン両国から臨床試験を熱望

され，日本の「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」

を基礎として，shikonin 配合薬として安全性の確認されてい

る漢方製剤「紫雲膏」を用いて 2005 年に両国における臨床

試験を開始した。ペルーにおける臨床試験は２カ所で行われ、

ア ン チ モ ン 製 剤 で あ る N-methylglucamine antimoniate 
(Glucantime) を 30 日 間 投 与 及 び 第 二 選 択 薬 で あ る

amphotericin B を投与しても効果が認められなかった患者に

紫雲膏の塗布治療を行った。ペルーには皮膚型、発散皮膚型

及び粘膜型 L. braziliensis、皮膚型 L. peruviana、皮膚型 L. 
lainsoni、皮膚型及び粘膜型 L. guayanensis、発散皮膚型 L. 
amazonensisが存在し、媒介昆虫のサシチョウバエもLutzomia 
verrucarum、L. peruensis、L. teiadai、L. pescei、L. avacuchensis
が発見されている。マラニオン地方のサンペドロ（San Pedro 
de Cholon）での被検者は 3~50 才のアンデス皮膚型 L. 
peruviana の患者：男性 8 人、女性 4 人であり、いずれもが

紫雲膏塗布により病巣に完全な瘢痕を形成しバイオプシー

により病変部位とその周辺の細胞に原虫の存在は認められ

なくなっている。サンマルコス大学”Daniel A. Carrion”熱帯医

学研究所病院における試験は、L. peruviana 患者 13 人、アン

デス皮膚型 10 人、アマゾン皮膚型 3 人の 21 人で、リマ市、

カハマルカ市、アンカシュ市の出身者が多い。11 人が完治

（アマゾン皮膚型 3 人、アンデス皮膚型 8 人）、1 人が検鏡

により改善、8 人が瘢痕形成の途中である。パキスタンは L. 
major 等数種の原虫が存在する地域で試験結果は男性 17 人、

女性 9 人に対し、完治 3 人、改善 8 人、瘢痕形成の途中 2 人、

効果なし 1 人である。今後は症例数を増やし，これらの患者

の治癒過程を詳細に検討する。また，現在行っている皮膚リ

ーシュマニア症以外に粘膜型リーシュマニア症への適応並

びにより有効性を高める投与方法の検討や現地で用い易い

剤型の検討を行う予定である。2006 年度の検討により、in 
vitro では活性が認められないが in vivo で活性が確認された

新しいタイプの植物を入手した。微量アッセイ系の改良を検

討し、活性成分の分離、構造決定を行い、作用メカニズムの

解明を行う。また、アルゼンチン、ミャンマー、ネパール、

ブータン等周辺諸国から研究協力が得られ、それぞれの国の

薬用植物の提供を受けている。これらを用いて 2006 年には

ミャンマーの植物 Cordia fragrantissima（ムラサキ科）につ

いて 3 種類の新規成分を含む 7 種の化合物を単離し、構造決

定を行い、置換基変換による構造活性相関について検討した。

この他に、植物エキスのスクリーニング、共同研究者により

単離、構造決定された化合物とその誘導体などのアッセイを

行った。集められた植物について今後も更なる活性物質の探

索と安全性試験の検討を実施する予定である。 

ヒューマンサイエンス財団国際グラント研究（2006 年度 
1,220 万円）、共同研究者：（独立行政法人）医薬基盤研究所

つくば薬用資源研究センター；渕野裕之主任研究者、お茶の

水女子大学；佐竹元吉教授、慶応大学医学部；竹内 勤教授、

県立広島大学：黒柳正典教授、牧野植物園；小山鐵夫園長、

（株）アステラス製薬；鈴木賢一醗酵研究所副所長、（株）

日本新薬；秋田 徹資料館長、F. Cabieses； ペルーsuru 大学

学長、A. Dar；カラチ大学薬理学教授 
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「植物性違法ドラッグの成分に関する研究」（関田、代

田）  
近年、麻薬や覚せい剤等の代用目的で様々な植物がお香（ス

モークインセンス）や植物標本、観賞用植物などの名目で売

られている。これらはいわゆる「違法ドラッグ」あり、含有

される成分が麻薬や覚せい剤、医薬品などの化合物とその構

造が類似するものも多く、食薬区分では「専ら医薬品」に分

類されるべきものである。また、これらが植物（ハーブ）で

あることでその受けるイメージが優しくなり、比較的に安易

な使用がなされる可能性があるため、青少年における麻薬・

覚せい剤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、これら脱法系植物ドラッグの一つであったマジッ

クマッシュルームが麻薬原料植物として規制されたことは

記憶に新しい。我々は、規制のための検査用として供給可能

な標品を得ることを目的とし、マジックマッシュルームの幻

覚成分であるシロシビン（psilocybin）およびシロシン

（psilocin）の簡易大量合成法を確立すると共に、シロシンを

モチーフとしたハプテン数種を合成してモノクローナル抗

体の作製を行ってきた。 

N
H

O

P
O

HO

HO N

H3C
CH3

N
H

OH
N

H3C
CH3

psilocin psilocybin  
この規制によってマジックマ

ッシュルームが脱法ドラッグ

市場から姿を消したが、それ

に代わる脱法系植物ドラッグ

としてアヤワスカやベニテン

グタケ、カバカバ、ハワイア

ン・ベビー・ウッドローズな

どが今なお売られている。 
幻覚性サルビア（Salvia divinorum）は、海外では Diviner’s sage
若しくは magic mint と呼ばれるメキシコ原産の植物であり、

もともと南部メキシコ高地の原住民により祈祷の儀式など

で用いられていた。この幻覚性サルビアの活性本態としてジ

テルペンであるサルビノリンＡ（salvinorin A）が同定された

が、これは天然起源の幻覚性物質としては最強の活性を有し、

人の喫煙時では 200~1000μg で効果があるとされる。さら

にサルビノリンＡは初めての非含窒素型κ-オピオイドレセ

プター選択的アゴニストであることが判明し、またアルツハ

イマー病治療薬の開発素材としても大変注目され、以降この

化合物に関連する発表論文数は鰻登りに増加している。この

幻覚性サルビアは日本国内においても売買されるようにな

ってきている。諸外国では既に、幻覚性サルビアおよびサル

ビノリンＡ、若しくはどちらかを麻薬として規制しているが、

日本ではようやく幻覚性サルビアおよびサルビノリンＡを

薬事法の指定薬物として規制を始めようとしている。このよ

うな中、幻覚性物質であるサルビノリンＡを含有する幻覚性

サルビアの同定を行い、その乱用防止対策を取ることが必要

となる。そこで我々は、供給可能な標品を得ることを目的と

して、CPC（遠心分配クロマトグラフ法）を用いたサルビノ

リンＡの簡易単離法を確立すると共に、別途に成分検索を行

い、関連する新規ジテルペンであるサルビディビン類

（salvidivins）を単離してその構造決定を行った。また、サ

ルビノリンＡの選択的かつ高感度な検出法、定量法及び簡易

検知法の開発を目指して、サルビノリンＡを特異的に認識す

るモノクローナル抗体作成のため、サルビノリン A をモチ

ーフとしたハプテンの合成を進めている。 
カート（khat）は、エチオピア、アフリカ東部・南部、イエ

メン等において自生、若しくは栽培される常緑灌木 Catha 
edulis（ニシキギ科）の新鮮葉であり、アフリカやアラビア

諸国の多くの人々は、伝統的に興奮剤としてこの葉を噛んで

使用しており、それにより空腹と疲労が和らぐと同時に幸福
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感も得られるとされる。しかし、長期使用により、高血圧、

不眠症、躁病を引き起こすと共に、精神的依存性をもたらす。

このカートの幻覚性成分は、1970 年代末に主活性物質とし

てカチノン（cathinone）が同定されるまでは、d-ノルプソイ

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

信じられていた。このカチノンは、「麻薬、向精神薬及び麻

薬向精神薬原料を指定する政令第１条」により規制されてお

り、合成中枢神経系刺激薬である（+） -アンフェタミン

（amphetamine）と同様の作用があり、またその強さも同程

度とされている。興味深いことは、漢方薬に配合される重要

な生薬である麻黄（Ephedra sinica）の主要薬効成分であるエ

フェドリン（ephedrine）の生合成経路は、このカチノンを経

由していることが明らかにされている。しかし、麻黄とは属

する科が異なるカートにおけるカチノンの生合成経路につ

いては、推定されているのみである。我々は、以前よりカー

トと同じニシキギ科植物の成分研究を行っており、現在まで

に多数の論文を発表しており、カートに含有されるカチノン

以外の主要成分に類似する新規化合物を多数明らかにして

いる。近年、欧米においては、カートがソマリア、エチオピ

ア、イエメンなどからの移民の間で流行し、その押収量も増

加しており、監視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法、定量法及

び簡易検知法の開発を目指して、カチノンを特異的に認識す

るモノクローナル抗体作成のため、カチノンをモチーフとし

たハプテンの合成を行っている。また、麻黄のエフェドリン

生合成研究にリンクさせるためにも、カチノン分子プローブ

の合成を進めており、さらにカチノンの生合成研究に繋げる

目論見である。 
厚生労働科学研究費補助金（2006 年度 150 万円） 
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ephedrinecathinone  
 

「バイオテクノロジーおよびポストゲノミクスを基盤

とした生薬・薬用植物と漢方に関する研究」（関田、岡

田） 

A. 薬用植物の 2 次代謝産物生合成に関する分子生物学

的・生化学的研究、および、これらを基盤とした有用物質新

規生産系の確立に関する研究：天然薬用資源の使用量は、医

薬品のみならずサプリメントの原料としてこの数年間で世

界的に増大している一方、環境変化、経済変化の影響で資源

の枯渇が憂慮されている。漢方薬の原料として重要な麻黄は、

産地である中国の砂漠化防止と乱獲により 2000 年以降、甘

草と共に輸出に厳しい制限が設けられている。これら有限な

薬用植物資源の有効利用を未来に亘って存続させていくた

めに、薬用植物および天然医薬品成分の効率的生産系の確立

を志向したバイオテクノロジーおよびポストゲノミクスを

基盤とする形質転換体の作出に関する研究が急進展してい

る。研究遂行には、目的とする二次代謝産物生合成系を触媒

する酵素および転写因子等をコードする遺伝子のクローニ

ングと機能解析に関する研究が必須である。植物においては

ポストゲノム研究は、フラボノイド、トリテルペン、ステロ

ール、ポリケタイド、トロパンアルカロイド、ニコチンアル

カロイド、タキソール等の生合成系が分子レベルで解明され

つつあるが、二次代謝系遺伝子の発現量は一般的に低いこと、

代謝産物の構造の多様性と相まって極めて特異的な酵素反

応であることからアッセイ系の確立に相当な労力を有する

こと等により依然として未解明、あるいは、断片的な理解に

留まっている二次代謝産物生合成系が数多く残されている。

麻黄に含有されている ephedrine アルカロイドもその一つ

であることから、生合成に関与する遺伝子群のクローニング

と機能解析を目的に研究を開始した。ephedrine はベンゼン

環に直鎖状 3 炭素が結合した C6-C3フェニルプロパノイド化

合物類とは異なり、Ephedra属植物に特異的な希少経路によ

って生合成されるものと考えられている。その生合成の初期

段階においてはフェニルプロパノイド化合物類と同様に、ア

ミノ酸 L-phenylalanine が trans-cinnamic acid へと変換さ

れる。この反応を触媒する酵素である PAL(Phenylalanine 

Ammonia-Lyase) をコードする pal 遺伝子(Espal)のクロー

ニングを、E. sinicaより抽出した mRNA を鋳型として RT-PCR

および RACE 法により行い、塩基配列を決定した。その結果、

Espalの ORF 長は 2166 bp であり、722 アミノ酸（分子量 79 

kDa）をコードすることが明らかとなった。更に、複数クロ

ーンの塩基配列解析より、E. sinicaには少なくとも 4 種類

以上の EsPAL が存在することを明らかにした(EsPAL1-4)。ま

た、分子進化系統解析より、EsPAL は同じ裸子植物であるテ

ーダマツ(Pinus taeda)由来 PAL と 77%の最も高い相同性を

有していた。これらクローニングした Espal1-4 遺伝子をそ

れぞれ発現ベクターに導入し、大腸菌を宿主として組換えタ

ンパク質を誘導した。組換えタンパク質を精製後、in vitro

における EsPAL1-4 の機能について詳細な研究を行っている

ところである。 

B. 生薬・薬用植物と漢方を対象としたメタボローム解析： 

メタボローム(metabolome)とは、生体内で産生される全代謝

物の一斉網羅的・包括的分析を目的とした研究領域であるが、

分子生物学的データ蓄積量の比較的少ない薬用植物につい

ては、研究例は少ない。Ephedra 属植物は世界に約 35 種分
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布しているが ephedrine を含む種と含まない種があることか

ら、含有量に差があるとされている種を対象にネパール・

Mustang 産 E. pachyclada(NPLM)、ネパール・Langtang 産お

よび Jumla 産 E. gerardiana(それぞれ NPLT、NPJU)、ペルー

産 E. americana(EAM)の 3 種（E. gerardiana については 2 品

種）について、メタボローム解析を行った。UPLC-Q-TOF-MS
より得られた TIC を用いた PCA の結果、HPLC 定量で最も

ephedrine 系アルカロイド含量の高い NPLM 群、および、比

較的含量の少ない NPLT 群は、それぞれ ephedrine 系アルカ

ロイドが未検出であった NPJU 群および EAM 群と離れた位

置に異なるクラスターを形成した。また、NPJU 群と EAM
群とは比較的近い位置で異なるクラスターを形成した。これ

らの結果は、マオウの各種・各品種における代謝物の多様性

が、ephedrine 系アルカロイドのみならずその他の代謝物に

も起因していることを示唆していた。そこで、BL-SOM 解析

により、PCA において各群の分類に寄与した TIC 上の特異

的代謝物ピークを抽出した。特に、NPLM においては

ephedrine 系アルカロイド由来のピークが抽出され、定量お

よびプロファイリングの結果を反映していた。更に、NPLM
において分類に寄与したピークは ephedrine 系アルカロイド

由来ピーク以外にも複数抽出された。その他各群特異的な複

数の代謝物ピークより、マオウの各種・品種における代謝物

の多様性は、ephedrine 系アルカロイドだけではなくその他

の代謝物にも起因していることが示された。今回の研究を基

礎に次の研究課題として、漢方方剤およびその構成生薬を対

象としたメタボローム解析を既に進めている。一般に、漢方

方剤は複数の単味生薬により構成されている。また、実際に

臨床において処方される漢方は、患者の症状や体質を漢方医

学的に理解し、特にこの使用目標を「証」という概念の基に

定めている。そのため、一種類の漢方方剤の適用例は多岐に

渡り、また、これを処方する医師によっても治療法は様々で

ある。本研究ではメタボロームの手法を用いることにより、

個々の生薬に基づいた配合成分を基準として、各漢方処方が

どのように分類されるのかという点を明らかにしていく。こ

れらのデータを統計学的に処理し、配合成分を基準とした漢

方方剤の分類、更には、実際の臨床適用例との相関を明らか

にすることを目的として研究を進めている。 
厚生労働科学研究費補助金（2006 年度 150 万円） 
共同研究者：A 千葉大大学院薬学研究院；斉藤和季教授、

山崎真己助教授、金沢大薬学部；御影雅幸教授 B（財）か

ずさ DNA 研究所；柴田大輔博士、愛媛女子短大生命科学研

究所；中村由紀子博士、奈良先端大情報科学研究科；金谷重

彦教授、昭和薬科大；高野昭人助教授・中根孝久講師、千葉

大大学院薬学研究院；斉藤和季教授、山崎真己助教授 
 
「麻黄湯の癌転移抑制効果に関する研究」（関田、代田） 
癌転移抑制を目的に漢方薬の効果を検討したところ、麻黄湯

ががん細胞の運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。麻黄の主要成分 ephedrine 単独ではこの効果を示さ

なかった。ephedrine を含有していない Ephedra americana（麻

黄（－）と仮称）を用いて麻黄湯（－）を作成し、ephedrine
含有中国産麻黄及びこれを用いて製した麻黄湯との違いを

検討した、麻黄(-)、麻黄湯（-）は、麻黄、麻黄湯と同様に

濃度依存的にがん細胞の運動能を抑制した。また、がん転移

モデルマウスを用いた検討において、肝臓の転移巣数は、麻

黄湯(-)投与群では水投与群と同程度であったが、エフェドリ

ン添加麻黄湯(-)エキス投与群では転移巣数が低下傾向を示

した。したがって、麻黄湯(-)は in vitro でがん細胞の運動能

を抑制するが、in vivo の転移能は抑制しないこと、エフェド

リンはがん細胞の運動能を抑制しないが、麻黄湯(-)とともに

投与すると転移を抑制する傾向を示したことから、エフェド

リンは、麻黄湯ががん転移抑制効果を発現する過程で重要な

役割を果たしていることが示唆された。現在、麻黄及び

E.americana の癌転移抑制活性物質の単離を目的に成分解析

を行っている。 
共同研究者：北里研究所・東洋医学総合研究所；日向須美子、

花輪壽彦、愛知県がんセンター；中西速夫、国立衛研；日向
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社会貢献 

１）生涯学習支援̶公開講座、広報、小中高校生対象授業等 

薬剤師研修センター主催「漢方薬・生薬認定薬剤師」講

師及び「薬草園講習」講師（関田） 

国立医療保健科学院講師（関田） 

地域衛生研究所全国協議会中四国師部研修会講師（関田） 

坂出高校「進学コース別案内“薬学”」平成 18 年 10 月 4

日（関田） 

２）学会・学外審議会委員会への貢献 

日本薬学会代議員（関田） 

日本生薬学会評議員（関田） 

日本和漢薬学会評議員（関田） 

香川県薬事審議会委員（関田） 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構専門委員（関田、

代田） 

厚生労働省薬事・食品衛生審議会臨時委員（関田、代田） 

農林水産省農業資材審議会委員（関田） 

３）学外調査、研究会への貢献 

なし 

４）その他、国際協力、産業支援、他大学での講義など 

お茶の水女子大学化学・生物総合管理再教育講座講師（関

田） 

金沢大学生涯教育講座講師（関田） 

北海道医療大学生涯教育講座講師（関田） 

国際協力事業機構キューバ薬草研究事業としてキューバ
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け入れて研修を行った。（関田） 

管理・運営に係ること 

関田：学生委員, 就職委員, 薬草園管理運営委員, 入学ガイ

ダンス（薬草園案内） 

代田：薬草園管理運営委員, 化学物質管理支援委員、入学ガ

イダンス 

岡田：第 2, 3 回オープンキャンパス（実習担当）、入学ガイ

ダンス 

森：第 2, 3 回オープンキャンパス（実習担当）、入学ガイダ

ンス（実習担当） 

その他、新聞報道等 

なし 
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解 析 化 学  

Analytical Chemistry

教員 
教授 山口健太郎 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1975 年３月電気通信大学卒業。薬学博士（東

京大学） 

前職：千葉大学助教授 

助教授 檀上博史 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1999 年 3 月京都大学大学院理学研究科博士

後期課程修了。理学博士 

前職：千葉大学理学部助手 

助手 川幡正俊 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：2006 年 3 月徳島文理大学大学院博士課程修

了。博士（薬学） 

千葉大学大学院医学薬学府出身 

教育の概要 

担当科目 
物理化学２ 薬学科・薬科学科（山口）創薬学科（檀上）物

理化学３ 創薬学科（山口）物理化学４ 創薬学科（檀上）薬

品分析化学（山口・檀上）分析化学 1（檀上）分析化学２（山

口）薬学実習（山口・檀上・川幡）大学院香川薬学研究科博

士後期課程 創薬科学演習 II（山口）、創薬科学特別実験 II
（山口） 
教育方針 
バ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見られる。個性を尊重

し、創造性に富み、主体性をもった人間の形成を目指すため

には体感を重視した教育・学習の高度化を図ることが求めら

れる。バーチャルからリアルへ、すなわち実験を重視した実

態に直接触れる教育が自然科学教育の基盤を強化することに

つながると考える。 
「作る」「造る」そして「創る」へ：大学院教育においては

独創性に優れ想像力あふれる人材を育成しなければならな

い。これによりはじめて創造性豊かな研究の発展が図れる。

超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、学生の特性を理解し、自主性を重

んじる研究指導を行う必要がある。新しい分析法の発見と機

器開発は科学の進歩に不可欠であることを確信し、解析化学

講座では教育に臨んでいる。 

研究の概要 
研究方針 
先端機器の開発：装置開発は先端研究を行う上で非常に重要

な要素である。我々は、特に見たいものを見る新規機器の開

発こそ研究の独創性を担保するものと考える。科学機器は科

学知識の生産者であり、これ無しで科学の進歩はあり得ない。

世界をリードするためには世界に通用する機器を創造する必

要があることを念頭に置いて、これを実現できる人材の養成

と併せて、新しい道具作りを指向した研究を推進したい。 
先端機器の利用戦略：「創造的先端研究」と「基盤研究」の

両者を重視した総合的分析化学を確立することが香川薬学

部における解析化学講座としての大きな使命であると考え

る。当講座では既にコールドスプレー質量分析装置(CSI-MS)
を開発し、現在反応追跡装置(RTS)そして次世代の機器とし

て超小型質量分析装置の開発を計画中である。これらの利用

戦略として、異なる構造解析機器を有機的に連結融合した次

世代の機器分析システムの構築や、さらに具体的には巨大分

子のイオン化や分子コンピューティング、そして迅速診断、

およびその他の新分野への展開を推進している。 
研究概要 
解析化学は分子（種）の構造、物性、反応性および機能を深

く探求することにより創薬研究に寄与することを目的として

いる。特に溶液中の反応中間体や生体分子の動的構造と反応

性－機能の関連に注目し、マクロな物性や機能の発現機構をミ

クロに解明する新しい分析法の創出や量子力学と統計力学に

基づく溶液化学解析手法の開発を行なう。そして、これらの

成果の創薬有機合成への応用を目指す。 
 

質量分析装置の開発：質量分析とは、文字通り「分子の質量」

を測定する分析法である。具体的には様々な方法で化合物を

イオン化し、電場によって加速する。これらを種々の方法に

よってふるい分け、イオンの質量に関する情報を得る。これ

によって注目する分子の分子量はもちろん、例えばタンパク

質などの巨大な生体分子では、アミノ酸配列までが明らかに

できる。このように質量分析は非常に強力な分析法である反

面、化合物をイオン化するための条件が過酷なために比較的

不安定な化合物の分析には不向きとされていた。我々の研究

室ではこれらの問題点を克服するための装置開発を行ってお

り、既にコールドスプレーイオン化法という非常に穏和な条

件での測定に成功している。これによって、例えば水素結合

などの非常に弱い相互作用によって結びついている分子集合

体などを、イオン化によって破壊することなく観測すること

ができる。 
生体高分子の分析：我々の体は多様な生体高分子によって構

築されている。これらの分子の溶液中での挙動を調べること

は、生体内で起こっている様々な化学反応を知る上で極めて

重要であり、分子生物学分野だけでなく、薬学分野において

も不可欠な研究領域となっている。我々の研究室ではコール
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ドスプレーイオン化質量分析を始めとする種々の分析法を用

い、タンパク質、核酸、脂質など重要な生体内分子の振舞い

を明らかにしてきた。その結果例えばDNAが４重らせん構造

を取りうることなどを明らかにした。また、水はたくさんの

分子がお互いに水素結合を介してネットワークを形成してい

ると考えられているが、この事柄を直接観測するのは意外と

困難である。我々は上記の分析機器を用いることで、多数の

水分子が会合している様子を捉えることに成功した。 
有機反応の追跡：有機反応の反応機構を理解することは生体

内現象の根本的な理解につながる。当研究室では有機反応に

おいて、原料、生成物ならびに反応中間体など反応系中に存

在するすべての化学種を同時に観測し、それらの濃度の経時

変化を質量分析によって追跡するシステムの開発を行って

いる。これによって反応中の各成分の振舞いが明らかとなり、

例えば反応が効率よく行うためにはどのような工夫が必要

か、などに対する予測が可能となりうる。 
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Structural Determination of the Asymmetric Catalyst. 

      J. Am. Chem. Soc., 123, 2725–2732. 
30. Takayama, H.; Ishikawa, H.; Kurihara, M.; Kitajima, M.; 

Sakai, S.; Aimi, N.; Seki, H.; Yamaguchi, K.; Said, I. M. 
Houghton, P. J. (2001). Structure revision of mitragynaline, 
an indole alkaloid in Mitragyna speciosa. Tetrahedron 
Lett., 42, 1741–1743. 

31. Hitutsuyanagi, Y.; Matsumoto, Y.; Sakai, S.; Yamaguchi, K.; 
Itokawa, K.; Takeya, K.(2001). A new approach to the 
epimeric analogure of cyclic peptides: epimerization via 
oxazoles of RA-VII, an anti-tumour bicyclic hexapeptide 
from Rubia plants. Tetrahedron Lett., 42, 1535–1537. 

32. Fujishima, T.; Zhaopeng, L.; Konno, K.; Nakagawa, K.; 
Okano, T.; Yamaguchi, K.; Takayama, H. (2001). Highly 
Potent Cell Differentiation-Inducing Analogues of 
1α,25-DihydroxyviaminD3: Synthesis and Biological 
Activity of 2-Methyl-1, 25-dihydroxyvitamin D3 with Side 
Chain Modifications. Bioorg. Med. Chem. 9,525–535. 

33. Lee, J. W. Ko, Y. H. Park, S.-H. Yamaguchi, K.; Kim, K. 
(2001). Novel Pseudorotaxane- Terminated Dendrimers: 
Supramolecular Modification of Dendrimer Periphery. 
Angew. Chem. Int. Ed., 40, No. 4, 746–749. 

34. Zhong, Z.; Ikeda, A.; Ayabe, M.; Shinkai, S.; Sakamoto, S.; 
Yamaguchi, K. (2001). Metal- Mediated Self-Assembly of 
Pyridylcalixarenes: Prevention of Intramolecular Metal 
Chelation Is Essential in Constructing Molecular Capsules. 
J. Org. Chem., 66,1002–1008. 

35. Kohmoto, S.; Kobayashi, T.; Minami, J.; Ying, X.; 
Yamaguchi, K.; Karatsu, T.; Kitamura, A.; Kishikawa, K.; 
Yamamoto, M. (2001). Trapping of 1,8-Biradical 
Intermediates by Molecular Oxygen in Photocycloaddition 
of Naphthyl- N(naphthylcarbonyl)carboxamides; 
Formation of Novel 1,8 Epidioxides and Evidence of 
Stepwise Aromatic Cycloaddition. J. Org. Chem., 66, 
66–73. 
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36. Ishibashi, M.; Iwasaki, T.; Imai, S.; Sakamoto, S.; 
Yamaguchi, K.; Ito, A. (2001). Laboratory Culture of the 
Myxomycetes: Formation of Fruiting Bodies of Didymium 
bahiense and its Plasmodial Production of Makaluvamin A. 
Journal of Natural Products, 64, 108–110. 

37. Yamanoi, Y.; Sakamoto, Y.; Kusukawa, T.; Fujita, M.; 
Sakamoto, S.; Yamaguchi, K. (2001). Dynamic Assembly 
of Coordination Boxes from (en)Pd(II) Unit and a 
Rectangular Panel-like Ligand: NMR, CSI-MS, and X-ray 
Studies. J. Am. Chem. Soc.123, 980–981. 

38. Yasuike, S.; Iida, T.; Yamaguchi, K.; Seki, H.; Kurita, J. 
(2001). Synthesis, molecular structure and fluxional 
behavior of (R)-7-p-tolyldi- naphtho[2, 1-b; 1',2'-d]stibole: 
the first isolated example of optically active group 15 
dinaphtho- heteroles. Tetrahedron Lett., 42, 441–444.  

 

[英文総説] 
1.Yamaguchi, K. (2003). Cold-Spray Ionization Mass 

Spectrometry: Principle and The Applications (Special 
Feature Article). J. Mass Spectromet., 38, 473–490. 

[著書・訳書 ] 
1. 薬学分析化学の基礎と応用 

片岡洋行・田和理市編集 執筆者 8 名 
山口健太郎（分担執筆）廣川書店(2006). 

2. 物理系薬学 III 生体分子・化学物質の構造決定 日本薬

学会編 執筆者 34 名 
山口健太郎（分担執筆）東京化学同人 

  （2006） . 
3.「ヨウ素化合物の機能と応用」 

松村 康行、佐久間 昭、横山 正孝、東郷 秀雄、

澤本 光男、稲永 純二、吉野 裕史、北村 二雄、

落合 正仁、土肥 寿文、北 泰行、山口 健太郎

(p117-126)、板谷 謹悟、藤川、小西 健久、辰巳

砂 昌弘、高谷 松文、洪 鋒雷、林成 年,宮川 信

一、今久保 達郎、白旗 崇、水津 理恵、赤木 和

夫、早瀬 修二、荒野 泰、天知 誠吾 

シーエムシー出版(2005). 

4．「ポストゲノム・マススペクトロメトリー：生化学のため

の生体高分子解析」丹羽利充 編（分担執筆）山口健

太郎（CSI–MS）(p49–58)化学同人(2003). 

［邦文総説・解説等］  
1.コールドスプレー質量分析法の開発 

山口健太郎 

ぶんせき 2004,2, 106–110. 
2.コールドスプレーイオン化質量分析 

清 悦久、敷井和彰、坂本 茂、國村美希、小林達

次、関 宏子、田代 充、藤田 誠、山口健太郎 

Bunseki Kagaku, 2004 53(6), 457–474. 
3.生体分子のマス・スペクトロメトリー 田中氏の開発した

MALDI 及び ESI などのソフトイオン化を中心として 

山口健太郎、坂本 茂 

ファルマシア 2003,39, N0.2, 143–147. 
4. コールドスプレーイオン化(CSI) 分子を結合させた状

態で質量分析を行う 

テクノトレンド  (被取材者 山口健太郎) 

日経バイオビジネス 2003,4, 53‒55. 

5．コールドスプレー質量分析で観測される生体分子の世界 

山口健太郎 現代化学 2003,8，47－52. 

6．コールドスプレーイオン化（研究室から） 

山口健太郎 

ファルマシア 2005,41,No,11, 1043-1045. 

口頭発表・学会発表  

14.第 73 回日本分析化学会有機微量分析研究懇談会・第 71
回計測自動制御学会力学量計測部会合同シンポジウ

ム 2006.5.25~26 オーガナイズ（実行委員長 山口健

太郎，実行委員 檀上博史，清悦久） 
15.日本薬学会，日本化学会，日本質量分析学会等発表多数

（掲載略） 山口健太郎他 
16.学術フロンティア招待講演（北陸大学薬学部，工芸大学

工学部）山口健太郎他 
17.学術セミナー招待講演（愛媛大学分析センター，徳島大

学薬学部）山口健太郎他 
18.清悦久，檀上博史，川幡正俊、畑山智子，田村 淳，山

口健太郎、Cold-spray Ionization: A Mass Spectrometric 
Reaction Tracking、アメリカ質量分析学会（アメリカ、

シアトル）、平成 18 年 5 月 28 日~6 月 3 日 
19.Ozawa T, Shikii, K, Seki T., Kondo, S, Matsumoto, H., 

Sakamoto, S, Sei Y., Yamaguchi, K. Novel Applications 
for Cahracterization of Metal Catalysts using Cold-spray 
ionization mass spectrometry 17th IMSC Aug. 27~ Sep. 
1, 2006 Prague 

20.Sei Y., Danjo H., Kawahata M., Hatakeyama T., Tamura J., 
Yamaguchi K. A Mass Spectrometric Reaction Tracking 
System  17th IMSC Aug. 27~ Sep. 1, 2006 Prague 

21.Kuzuhara, T., Sei, Y., Yamaguchi, K., Suganuma, M., Fujiki, 
H. DNA and RNA as New Binding Targets of Green Tea 
Catechins  The 7th International Skin Carcinogenesis 
Conference  Nov. 9~12, 2006 Austin, TX 

22.Kuzuhara, T., Sei, Y., Yamaguchi, K., Suganuma, M., Fujiki, 
H. DNA and RNA as New Binding Targets of Green Tea 
Catechins  Frontiers in Cancer Prevention Research  
Nov 12~15, 2006 Boston MA 

特許  

特許（日本、中国、台湾、EU、オーストラリア他） 

エレクトロスプレー質量分析手法及びその装置 

特許権者 科学技術振興機構 

発明者  山口健太郎 

特許第 3137953 号 （平成 12 年 12 月 8 日） 

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

（同上）K. Yamaguchi, JST 

特許（日本） 

包摂超分子錯体のホスト化合物および包摂超分子錯

体 

特許権者 東京大学長 

発明者  西郷和彦 相田卓三 金原数 尊健愚 

田代健太郎 坂本茂 山口健太郎 

特許第 3256743 号 （平成 13 年 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置 

特許権者 科学技術振興機構 日本電子株式会社 
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発明者  山口健太郎 小林達次 

特許第 3786417 号 （平成 14 年 6 月）   

特許（日本） 

三次元分子構造解析法 

特許権者 山口健太郎 首藤紘一 

発明者  山口健太郎 首藤紘一 

特許第 3335680 号 （平 14 年 8 月 2 日） 

特許（日本、中国、台湾、EU、オーストラリア他） 

コールドスプレー質量分析装置 

特許権者 科学技術振興機構 日本電子株式会社 

発明者  山口健太郎 小林達次 

特許第 3616780 号 （平 16 年 11 月） 

U.S. Pat. 6,977,369 (Dec 20, 2005) 

（同上）K. Yamaguchi, T. Kobayashi,JST, 

JEOL 

特許（日本） 

分析用超伝導マグネット用液体ヘリウム再凝縮装置

および液体ヘリウム再凝縮方法 

特許権者 山口健太郎 池田宣征 

発明者 山口健太郎 佐保良二 森山正人 

特許第 238892 号（平 17 年 8 月 19 日） 

特許（日本） 

質量分析用試料スプレー装置 

特許権者 ブルカー・ダルトニクス株式会社 日本

サーマルエンジニアリング 

発明者 山口健太郎 三木伸一 佐保良二 

特許第 311642 号（平 17 年 10 月 26 日） 

社会貢献 

日本薬学会，将来問題検討委員会委員，代議員 （山口健太

郎）日本質量分析学会，委員（山口健太郎）日本医用マスス

ペクトル学会，評議員（山口健太郎）ヨウ素利用研究会，評

議員（山口健太郎）有機微量分析研究懇談会，委員 平成

18 年度合同シンポジウム実行委員長（山口健太郎） 
放送大学客員教授（山口健太郎）物質の化学 有機構造解析 

TV 放映中 

管理・運営に係ること 

山口：薬科学科長 大学院委員会委員長 中央機器室管理運

営 予算委員会委員  
センカ実践創薬科学講座（寄付講座）教授 
徳島文理大学健康科学研究所教授   
檀上： RI 管理（発足当時唯一の第 1 種放射線取扱主任者の

資格保持者として同施設の立ち上げに貢献）実習委員会委員 

その他、新聞報道等 
徳島薬学部藤木副学長および葛原助教授とのカテキンに関

する共同研究（山口健太郎、清悦久） 
1. 毎日新聞 2006 年 4 月 28 日「DNA と結合 がん制御、カ

テキン」 
2. 読売新聞 2006 年 5 月 27 日「ガン、老化を制御 カテキ

ン遺伝子と結合」 
3. 徳島新聞 2006 年 4 月 28 日「茶の成分直接結合を確認 

DNA, RNA ：ガン予防薬開発に道」 

4. 東京新聞 2006 年 4 月 28 日「緑茶 カテキンと DNA 結合

しがん予防？」 
その他 大型プロジェクトへの参加状況 
1． 科学技術振興機構(JST)戦略的創成研究(CREST) 
2． 私立大学学術高度化推進事業（学術フロンティア） 
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有 機 物 理 化 学 講 座  

Physical Organic Chemistry 

教員 
教授 東屋 功 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1994 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。博

士（薬学） 

前職：北里大学薬学部 講師 

講師 富永 昌英 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2000 年 3 月東京大学大学院博士課程 単位取

得満期退学。同年 5 月博士（工学） 

前職：東京大学大学院工学系研究科応用化学専攻 助手 

助手 桝 飛雄真 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2004 年 3 月千葉大学大学院自然科学研究科博

士後期課程 単位取得満期退学。2005 年 3 月博士（工学） 

前職：科学技術振興機構 CREST 研究員(香川薬学部在籍) 

助手 片桐 幸輔 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月千葉大学大学院自然科学研究科博

士後期課程修了。博士（理学） 

前職：無し 

 

教育の概要 

担当科目  
有機化学 1：東屋, 富永 
有機化学 2：東屋, 富永 
薬学概論：東屋（2 コマ） 
薬学実習 2A（薬品分析学実習）：東屋, 富永, 桝, 片桐（解

析化学講座と分担） 
［有機化学 1・有機化学 2］  
・ 到達目標：生体は有機化合物によって成り立っており、

それらの変化によって生命が維持されていることを理解

するための基礎として、有機化学の基本的な理論、有機化

合物の構造とその表記法、脂肪族化合物、芳香族化合物の

性質と反応について学ぶ。有機化学が薬学における他の多

くの科目に関連していることを認識し、その理解に必要な

有機化学の基礎を習得する。 
・ 方策：導入教育を徹底し、ノートの取り方、自習、課題の

進度、試験範囲等について細かく指示および指導を行った。

中間試験、期末試験を行い、その結果に基づき個別に面談

をし（質問に対する対応と合わせて総計３０時間程度）、

個々の学生の状況に合わせた指導を行った。また最終週は

薬学科、薬科学科の学生に分け、それぞれの目的に応じた

内容の講義を行った。 
・ 改善すべき点：講義だけでは意図が均一に伝わらないこ

とが多く、個別の対応が不可欠であったが、学生が積極的

に相談にくるシステムが不充分であった。そのため、対応

が期末試験終了後になり、一部の学生に適切な指導ができ

なかった。また、薬科学科の学生に対して独自性のある講

義を充分に行うことができなかった。 
［薬品分析学実習］  
・ 到達目標：近年の分析機器の多様化・高度化はめざまし

く、医薬品開発の領域においても様々な手法を駆使した多

角的な分析が要求されつつある。本実習では有機分析に必

須とされる各分析機器の原理と取扱や各種スペクトルデ

ータの解析について知識を深め、分子計算化学を通じて分

子構造を理論的に解釈することを学ぶ。またウェブによる

情報検索および各種コンピューターソフトウェアを利用

したレポート作成・プレゼンテーションについての技能を

修得する。 
・ 方策：体感的学習に重点を置いて少人数にグループ化し、

研究レベルで用いる最新の分析機器の利用を積極的に行

った。化合物の合成からスペクトル測定および構造解析ま

で、またＰＣを用いた計算化学やプレゼンテーション作成

について、一人一人が実際に体験できるよう、設備の準備

および実習プログラムの構成を行った。また、実際に学生

が取り組む課題の一部に、標準的なカリキュラムの範囲内

でかつ学術的に新規性のあるものを組み入れ、実習の結果

を学会や学術論文で公表することを事前に周知し、特に研

究に対して意識レベルの高い学生が実習に取り組むモチ

ベーションを維持できるよう配慮した。 
・ 改善すべき点：実習プログラムの一部に単調な作業が多

くなった。 
 

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構造の構

築：比較的大きな分子量を持つ分子を基本単位構造と

し、共有結合や金属配位結合を用いて、ナノスケール

の巨大分子骨格を組み上げる。これに分子内や分子間

に働く弱い相互作用を合わせて、チャンネル構造やら

せん構造などの特徴的な立体構造を自発的に構築する。 
2. 環状化合物を基本骨格とした分子認識分子の合成

およびその機能解明：独自に開発した環状化合物の効

率的合成法をベースとして、様々な小分子を特異的に

認識するホスト化合物を合成する。 
3. 不斉結晶化に関する研究：不斉炭素などの不斉要素を

持たないアキラルな化合物が、結晶化によってキラリ

ティーを発生する現象について、その機構を解明し、

生命の持つキラリティーの起源との関連を調べる。 
［研究資金等］  
1. 東屋 功（分担）. 「体感重視型統合教育モデルの構築」
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平成 18 年度特色ある教育研究. 
2. 富永昌英（代表）. 「自己組織化三次元カプセルの精密

分子設計」平成 18 年度徳島文理大学共同研究費. 
3. 富永昌英（代表）. 「三次元化合物の精密合成とこれを

配位子とした一次元ポリマー金属錯体の創製と機能開

拓」 平成 18 年度科学研究費補助金 若手研究（B）. 
4. 桝飛雄真（代表）. 「芳香族アミドの立体特性を利用し

た新規球状分子の創製」 平成 18 年度科学研究費補助

金 若手研究（B）. 
5. 片桐幸輔（代表）. 「キラルな環状芳香族アミドを基本

骨格とする分子認識分子の合成」平成 18 年度科学研究

費補助金 若手研究（スタートアップ）. 
6. 加藤貴子（学生）. 「不斉結晶化に基づく不斉反応場の

構築」 財団法人日本科学協会 平成 18 年度笹川科学研

究助成. 
［共同研究（2006 年に共著論文があるもの）］ 

（学内）解析化学講座 

（学外）東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部影近弘

之研究室, 千葉大学工学系大学院幸本重男研究室, 北里大学

薬学部梶英輔（医薬品化学）研究室, 東京理科大学理学部斎

藤慎一研究室, 昭和薬科大学田村修研究室, 理化学研究所中

央研究所内山真伸機能元素化学研究室, お茶の水女子大学理

学部棚谷綾研究室 

 

出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

［原著論文］  
2006 
1. Tominaga, M., Hatano, T., Uchiyama, M., Masu, H., Kagechika, 
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特許  

 

社会貢献 

・ 東屋：International Molecular Chirality Conference in Toyama
実行委員（May, 2006）, 有機合成化学協会誌編集協力委員 

 

管理・運営に係ること 

・ 東屋：（香川薬学部）ネットワーク運営委員（委員長）、Ｃ

ＢＴ実施委員（委員長）, 教務委員, 予算委員, 大学院検討

委員, （香川キャンパス）ホームページ検討委員 
・ 富永：e-ラーニング担当委員, ＣＢＴ実施委員 
・ 桝, 片桐：ＣＢＴ実施委員, 第１回・第２回オープンキャ

ンパス 実習担当 

 

その他、新聞報道等 
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薬 事 科 学  

Department of Pharmaceutical Sciences

教員 
教授 丸山徳見 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1976 年 6 月大阪大学大学院薬学研究科修了。

薬学博士 

前職：九州保健福祉大学薬学部教授 

講師 大島 隆幸 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2001年3月筑波大学大学院博士後期課程修了。

博士（農学） 

前職：京都大学ウイルス研究所 博士研究員 

助手 池尻 昌宏 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2003年3月大阪大学大学院博士後期課程修了。

博士（薬学） 

前職：米国 University of Notre Dame 博士研究員 

助手 榊原紀和 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月京都大学大学院農学研究科博士後

期課程修了。博士（農学） 

前職：京都大学生存圏研究所森林代謝機能化学研究室教

務補佐員 

 

教育の概要 

担当科目：薬事関係法規１（丸山）、薬事関係法規２（丸山）、

品質管理学（丸山） 
 薬事関係法規は、薬剤師国家試験（以下、国試と略す）

で２０問出題され、正答率が３０％を切るとこの科目の

みで不合格となる。したがって、国試の問題に対応でき

る知識を身につけることは、必須である。また、薬剤師

として社会に出た際、薬剤師法や薬事法等の法的知識、

さらにこれに関連する制度に基づき、業務を遂行しなけ

ればならないことから、これらを授業する。 
品質管理学では、品質を試験するための規格書である日

本薬局方の理念と構成を学び、品質管理の概略を説明で

きるようにすることを目標とする。 
 薬事関係法規１、薬事関係法規２および品質管理学は、

平成１９年度以降に実施する科目である。まず、過去１

０年間の国試の問題と解答（解説）をコンピューターデ

ータとして入力した。引き続き、このデータを切り貼り

して各項目ごとに整理することにより、薬事関係法規国

試問題の全容を把握した。平成１９年度の４年生を対象

とした授業では、この成果を基に演習を中心とした授業

を行い、この科目の国試で全国平均を上回る実績を残し

たい。 
 また国試問題は、インターネットよりダウンロードで

きるが、解説の入力に８０時間を要した。さらに、国試

問題を切り貼りして各項目ごとに整理するのに９０時

間を要した。今後、授業のための準備に１５０時間を予

定している。 
担当科目：微生物学 1（大島） 

    微生物とは肉眼で認められない小さな生物の総称であ

る。人類の歴史において、 微生物はさまざまな有用物質

の生産に役立ち、環境維持を含め地球環境を 創り出して

きた。一方、ある種の微生物はヒト等に疾患をもたらす

病原微生物として存在し、病原微生物との戦いは今日も

つづいている。本講義では、微生物学全般、 特に感染症

の原因となる病原微生物を中心に、分類、構造と機能、

代謝や遺伝様式、 病原性の発現機構について講義した。

本講義は、2 回生前期（計 18 時間）に開講された。 

 

研究の概要 
 

抗ウイルス剤の創薬研究  
（丸山）  
１） 近年、新薬の登場により多くの疾病の治療が可能となっ

てきた。しかし、ウイルス感染症は、２１世紀における

人類の大きな脅威である。ウイルス感染症に 対する治

療薬も開発されているが、完全に克服するまでに至って

いない。このような状況を背景に、薬事科学講座は新し

い核酸系抗ウイルス薬の創製を目指している。また、ヌ

クレオシドの有機化学的研究の一環として、発がんのメ

カニズムに関する研究に着手した。 
２） 核酸系抗ウイルス薬の開発については、多くの活性のあ

るヌクレオシド誘導体やその関連化合物の合成に成功

している。しかし、最終的な目標である実用化に至った

ものはない。抗ウイルス薬の工業的合成法の開発につい

ては、いずれもフッ素化ヌクレオシドである２つの化合

物（ロデノシン、ＦｄｄＧ）の大量合成法を確立した。

ヌクレオシドの有機化学的研究は、ＪＯＣ、テトラへド

ロンレターズ等の有機化学系ジャーナルに掲載された。

発がんのメカニズムに関する研究は、第一報が論文に掲

載された段階で、これからが山場である。 
３） 大学での医薬品化学的研究は、困難が伴う。特に医薬品

メーカーと競争になる場合、圧倒的な人員と研究員でロ

ーラー作戦を展開する相手に立ち向かうことになる。そ

ういった中で、シード化合物を見いだす事が大学の役割

と考え、従来の知識にとらわれない発想から幾つかのシ

ード化合物を見いだした。一方、抗ウイルス薬のバルク

を製造している味の素（株）との共同研究は、実用化に

最も近い分野であり、後述するように、幾つかの特許を

申請した。 
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４） 引き続き、１）に掲げた核酸化学の研究を発展させると

ともに、すでに保有するヌクレオシド誘導体やその関連

化合物ライブラリーを積極的に活用し、医薬品開発に貢

献する。また、香川県挙げての希少糖プロジェクトに積

極的に参加し、希少糖ヌクレオシドの合成やその医薬品

化学的な応用を図る。 

５） 教育・研究助成金 

平成１６~１８年度 味の素（株） 

平成１８年度 株式会社アガペー 

６） ベルギー・カトリック大学レガ研究所：エイズ治療薬の

開発、味の素（株）アミノサイエンス研究所：抗ウイル

ス薬の工業的合成法の開発、国立感染症研究所ウイルス

１部：ＳＡＲＳ—コロナウイルス増殖阻害薬の開発（池

尻担当）、帝京科学大学理工学部：テロメアーゼ阻害剤

の開発、香川大学医学部希少糖研究センター：希少糖ヌ

クレオシドの合成（榊原担当）および血管新生阻害剤の

開発 

 

タンパク質の翻訳後修飾を介した機能制御機構の解析 

（大島） 

1) 21世紀の生命科学はまさに「ポストゲノム」であり、限

られた数のタンパク質はリン酸化や糖鎖付加、メチル化、

アセチル化など様々な修飾により、その機能が厳密に制

御されています。また近年、2004年ノーベル化学賞の受

賞対象となったユビキチン分子に代表されるポリペプ

チドの付加による翻訳後修飾というものが注目されつ

つある。SUMO（small ubiquitin-related modifier）はその

代表的な修飾分子であり、その名前の由来からも明らか

なように、非常にユビキチンに類似した構造をしている。

しかし、その機能はユビキチンとは異なり、修飾された

タンパク質は分解には至らず、タンパク質間の相互作用、

活性、局在などにおいて変化を受ける。こういった機能

が転写制御、染色体組換え・分配、クロマチン動態など

に関与し、個体発生や細胞分化・増殖の制御を行ってい

るということが明らかになってきた。私たちの研究室で

はこの 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。  

2) これまでに細胞増殖や分化に関与する転写因子の 
SUMO化を介した機能変換に関する研究を行ってきた。

近年では、PPAR-γ の SUMO 化が SUMO 化 E3 リ
ガーゼである PIAS により亢進すると、その転写活性

は著しく抑制されること、また SUMO 化されない変異

体 PPAR-γ は、ある種のがん細胞に見られるリガンド添

加によるアポトーシスの誘導を顕著に亢進させること

を見出した。しかし SUMO 化を介した PPAR-γ の転

写活性制御と脂肪細胞の分化に関する詳細は明らかに

されていない。 
3) 研究業績参照 
4) 生体内での PPAR-γ の SUMO 化の意義を明らかに

するために、現在、RNA 干渉法を利用した PPAR-γ2 

特異的ノックダウンマウスの作出とその機能解析を行

っている。 
5) 2001-2002年 特別研究員奨励費 

2003-2004年 ウイルス肝炎研究財団 リサーチ・ 

  フェロー 

   2004-2005 年 文科省「特定領域」がん特別研究若手 

   共同研究費 

   2005-2006 年 文科省科学研究費 (若手 B) 

   2006 年       武田科学振興財団研究奨励 

2006年        医科学応用研究財団研究助成 

6) 京都大学ウイルス研究所がんウイルス研究部門、京都

大学大学院農学研究科、広島大学医学部、香川大学医

学部 
 

RNA ウィルスを標的とした抗ウイルス剤の創薬研究 

（池尻）  
１）ヌクレオシドを基本骨格とした新規かつ有望な抗ウイ

ルス剤の創薬を目標とする。 
２）３）SARS ウイルスを標的とした抗ウイルス剤の研究

において、有望なリード化合物を見出した。HCV を標

的とした研究においては、目下、リード化合物を探索

中である。 
４）リード化合物を元にした構造活性相関を検討すること

により、化合物の最適化を図る。 
５）科研費（若手研究 B）：RNA ウイルスを標的とした、

ヌクレオシド類縁体型新規抗ウイルス薬の開発研究

（平成 18，19 年度、計 340 万円） 
６）共同研究機関：国立感染症研究所ウイルス 1 部、京都

大学ウイルス研究所 
 

核酸類縁体による新規 B 型肝炎治療薬の創製  
（榊原） 

１） B 型肝炎(HBV)は、原理的に根治療法が極めて難しい

ウィルス性肝炎の一種であり、現在の HBV 治療薬では

必ずしも充分な効果が得られていないのが現状である。

一方、現在流通している抗ウィルス薬の多くは、核酸

類縁体である。そこで我々は、新たな抗 HBV 薬の創製

を指向した新規核酸類縁体の合成及びその抗 HBV 活性

の検証を目的とした研究を行っている。 

２） 現在までに Fig. に示すグアノシン誘導体(1a-1c)

の有機合成を行った。 
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Fig. Guanosine derivatives, 1a-c, 2a-c.
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３） 新規核酸類縁体の簡便且つ効率的な合成法を確立し
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た。 

４）  合成した核酸類縁体(1a-1c)につき、

抗 HBV 活性を測定する予定である。 
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医薬化学 

Medicinal chemistry 

教員 
教授 原山 尚 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1968 年 3 月京都大学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学博士 

前職：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・教授 

助教授 藤島利江 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：東京大学大学院薬学系研究科博士課程修了。

博士（薬学） 

前職：帝京大学薬学部・講師 

助手 藤井晋也 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：2002 年 3 月東京大学大学院薬学系研究科修士

課程修了。修士（薬学） 

前職：協和醗酵工業（株）医薬総合研究所・研究員 

教育の概要 

担当科目：医薬化学 I（原山） 
１）教育達成目標とその妥当性：医薬品の開発過程および医

薬品(作用薬)の作用機序の概略を有機化学的視点から概説し、

生体と医薬品との相互作用の基本的知識を修得する。さらに、

国家試験に必要と考えられる基本骨格の名称と代表的な薬理

作用を論述する。 
２）目的達成状況：本学部においては、初めての講義である

ので目的達成状況はまだ不明である。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：セメスターの中間

時点で、授業に関する学生アンケートをとり、板書につとめ

ること、重要点の明確な指摘などの要望点を知るとともに、

それらの改善方法を提示した。 
４）教えるために使った時間：一回約６時間（プリント作成

時間も含む） 
５）その他：教科書の内容では、理解が困難と考えられると

ころがあるので、プリントを用意し、学生の理解を助ける。

また、出来るだけ、パワーポイントを使用せず、板書するよ

うに努めている。 
担当科目：有機化学４（藤島）， 
１）教育達成目標とその妥当性：生体を構成する分子，生理

活性を持つ分子など，生体関連物質としての有機化合物のは

たらきを，立体構造，及び官能基の特性から理解する．有機

化学 1~3 で学んだ事項の復習，及び薬剤師国家試験に向けた

演習． 
２）目的達成状況：薬剤師国家試験の基礎薬学Ｉ分野におい

て，実践的能力の向上が見られた． 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：１年次使用のブラ

ウン基本有機化学に加えて，スタンダード薬学シリーズ３の

化学系薬学Ｉ・ＩＩをあらたに教科書として導入し，これま

でに得た知識の整理をすると共に，多角的視野から有機化学

を捉えることを目指した．薬剤師国家試験を用いた実践的形

式に加え，有機化学反応における電子対の動きを矢印で示す

ことができるかどうか試験する小テストを適宜行った． 
４）教えるために使った時間：２年前期・週２回開講 
５）その他：授業開講時に示した高いハードルを，ほとんど

全員といってもよい学生たちが超えてくれたこと． 
担当科目：有機化学実習１Ｂ（藤島） 
１）教育達成目標とその妥当性：薬学において基盤となる「有

機化学」について，実験を通じて学ぶ．有機化学実験の基本

となる操作法を身につけた後，医薬品を化学構造から理解す

るために，官能基の検出法，化学合成法について実習を行う． 
２）目的達成状況：実験レポート作成状況，及び実習試験結

果より判定すると，２年次の初回実習としての目的は，概ね

達成したと考えられる 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：モデルコアカリキ

ュラムを基盤として，これまでの授業で得た有機化学の知識

を生かし，まずは，実験の基本操作，実験ノート・レポート

の書き方を学んでもらう．その上で，基礎的な有機反応を用

いて，目的物の合成，単離精製までの技能を発展させる，幅

の広い実験実習である．また，有機化学の基礎でもあり，薬

剤師国家試験にても頻出の官能基検出法を実習する． 
４）教えるために使った時間：２年前期・集中開講 
担当科目：有機化学実習１Ｂ（藤井） 

研究の概要 
１．パラジウムによるビアリールカップリングを鍵反応とす

る縮合多環芳香族複素環化合物の合成研究（原山） 

複素環化合物は医薬品の宝庫であり、特に縮合多環芳香族ア

ルカロイドは種々の生物活性を有する事が知られている。縮

合多環芳香族化合物を合成するにあたり、パラジウムを反応

剤とする方法論を駆使する事により、以下の化合物類の簡便

かつ効率的な合成法を確立するとともに、反応機構について

も検討を加えた。 

7H-dibenzo[c,e]oxepin-5-one 骨格を持つ ulocladol の合成研

究を行い、その目的を達した。また、Pd によるビアリールの

カップリング反応の作用機序についての知見を得る目的で、

ベンズアニリド誘導体の閉環反応を試み、その反応性は置換

基の電子的性質に影響されないことを見いだした。これらの

結果は学術誌に掲載され、所期の目的は達成出来たと考える。

今後は、本方法論の更なる適用拡大とより詳細な反応機構の

解明を目指す。 
２．有機化学を基盤とした生体分子へのアプローチ：新規核

内受容体リガンドの創製（藤島） 
核内受容体を介する生理作用を，低分子リガンドと受容体タ

ンパク高分子の反応という観点から捉えるとき，反応の
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interface を提供するのは核内受容体である．これまでのリガ

ンドデザインは，受容体親和性上昇を目指したアプローチが

大半であった．しかしながら，標的遺伝子上流に存在する

DNA 結合領域にも配列に多様性があり，DNA 結合領域と転

写開始点までの塩基数も標的遺伝子ごとに異なることが明ら

かとなってきている．特定の標的 DNA 配列に結合能力の高

い受容体配座を生み出すリガンドは，その下流にある標的遺

伝子の転写活性化を特異的に促進すると考えられる．そこで，

内在性リガンドと異なる構造修飾・官能基導入を基盤に，受

容体の安定構造に変化をもたらす低分子リガンドの創製，及

び DNA 配列特異的な活性化能を有するリガンドの評価手法

確立を目指し，研究を進めている． 
２－１）外部資金導入実績： 

１）文部科学省科学研究費補助金（若手研究•B） 

核内受容体モジュレータの合成，及び遺伝子特異的な活性化

能の検討 

３．新規な構造、特性を有する生理活性化合物の創製（藤井） 
新しい医薬品を生み出すためには新しい化学構造を持った分

子を創製する必要がある。特に、これまでにない新しい骨格

構造を創ることは創薬化学研究における一つの重要なテーマ

であり、医薬分子骨格の一つの候補として、ホウ素の三次元

ク ラ ス タ ー で あ る 「 カ ル ボ ラ ン

（dicarba-closo-dodecaborane）」に着目しその可能性を探索

している。カルボランは球状、疎水性で化学的および熱的に

安定という特異な性質を有する分子種であり、構造の新規性

のみでなく、三次元的な分子設計・分子構築の可能性や標的

タンパクとの疎水性相互作用の形成能という点で、生理活性

化合物の構造単位として有望である。カルボランの疎水性を

活用する目的で核内ホルモン受容体リガンドの創製を行い、

これまでに男性ホルモンであるアンドロゲンの受容体リガン

ドを創製することに成功し、またそれらの化合物が前立腺が

ん細胞の増殖を強く抑制することを見出した。現在、構造活

性相関を拡充し更なる強活性化合物の創製を目指すとともに、

含カルボラン化合物のライブラリ化を目指し新規な合成化学

的手法の開発に取り組む。また今後、形成した化合物ライブ

ラリをもとに他の受容体を制御する化合物の発見を目指す。 
３－１）外部資金導入実績 
１）笹川科学研究助成（日本科学協会） 
ホウ素クラスターの特異な性質を利用した、新規分子標的制
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経由するビフェニル化合物の合成」 第３２回反応と

合成の進歩シンポジウム，広島． 
3. 佐原有亮，阿部仁，原山尚 (2006)．「Valoneic acid 誘導体

の合成研究」 第４５回日本薬学会・日本病院薬剤師

会中国四国支部学術大会，広島． 
4. 小林尚子，阿部仁，原山尚 (2006). 「Zanthoxyline 及び関

連塩基の合成研究」第４５回日本薬学会・日本病院薬

剤師会中国四国支部学術大会，広島． 
5.  「Zanthoxyline 及び関連塩基の合成研究」第４５回日本

薬学会・日本病院薬剤師会中国四国支部学術大会，広

島． 
6. 三村健一郎，原 誠一，竹内靖雄，原山尚 (2006)． 

「Acinetobactin の合成的アプローチによる構造決定」 

第４５回日本薬学会・日本病院薬剤師会中国四国支部

学術大会，広島． 
7. 藤井晋也，藤島利江，根岸洋一，橘高敦史，影近弘之 (2006)． 

「フルオロメチル基を有する新規 2α位置換活性型ビタ

ミン D3 の合成とその生理活性」 日本ビタミン学会第

５８回大会，徳島． 
8. Serban G.，重田泰未，西岡弘美，原山 尚 (2006)． 

「Todaquinolineの合成研究」日本薬学会第１２６年会，

仙台． 
9. 新井政嗣，阿部仁，原山尚 (2006)． 「軸不斉ビフェニル

化合物及び ellagitannin の合成研究」 日本薬学会第１

２６年会，仙台． 
10.福本倫子，西岡圭佑，阿部仁，原山尚 (2006)． 「Ulocradol

の合成研究」 日本薬学会第１２６年会，仙台． 

11.後藤徳仁，太田公規，藤井晋也，鈴木智晴，太田茂，遠藤

泰之 (2006)． 「Diphenyl-m-carborane を基本骨格とす

る新規アンドロゲン受容体（ＡＲ）アンタゴニストの

創製」 日本薬学会第１２６年会，仙台 
 

特許  
1. Yamana K., Harada Y., Azuma Y., Saito H., Takenouchi K., 

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

2. Yanagawa K., Sato A., Ueno K., Fujii S., Watanabe A., Miki I., 
Tozaki K., Aratake S. (2006)．「Heterocyclic compound.」
PCT Int. Appl., WO2006006644. 

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

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

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

6. Arai H., Matsumura T., Ishida H., Yamaura Y., Aratake S., 
Ohshima E., Yanagawa K., Miyama M., Suzuki K., Kawabe 
A., Nakanishi S., Kobayashi K., Sato T., Mik I., Ueno K., 
Fujii, S., Iwase, M. (2003) Bicyclic pyrimidine derivatives. 
PCT Int. Appl., WO2003104230. 

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

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

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

10.Takayama, H., Fujishima, T. (2001) Preparation of 
5,6-trans-2−alkylvitamin D derivatives. PCT Int. Appl., WO 
2001090061. 

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

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

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

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

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

16. 

社会貢献 

原山：第９２回薬剤師国家試験委員（厚生労働省） 
藤島：オープンキャンパスの体験実習担当，ＳＳＨ「アカデ

ミーキャンプ」の講義担当（香川県立三本松高等学校），高

校生大学訪問時の体験実習担当（香川県立高松桜井高等学校），

招待講演（山東大学薬学部） 

藤井：オープンキャンパスの体験実習担当 
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管理・運営に係ること 

原山：入試委員，実務実習委員，学生委員，就職委員 
藤島：人権教育推進委員，香川キャンパス教職検討会員，実

験廃棄物委員（香川薬学部），学生実習委員（香川薬学部），

年報委員（香川薬学部），平成 18 年度北里大学薬学部・第１

回薬学共用試験 OSCE トライアル参加 

 

 

 



徳島文理大学 香川薬学部 教育・研究年報 創刊号 2006 年 

 65 

生 体 防 御 学 講 座  

Biodefense Research

教員 
教授 岩田 誠 着任年月日：2005 年 5 月 1 日 

最終学歴：1980 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。薬

学博士 

前職：三菱化学生命科学研究所部長 

助教授 大岡嘉治 着任年月日：2005 年 9 月 1 日 

最終学歴：1993年3月東京工業大学大学院博士課程修了。

理学博士 

前職：大阪大学医学部助手 

助手 竹内 一 着任年月日：2005 年 8 月 15 日 

最終学歴：1997 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。医

学博士 

前職：チューリッヒ大学 Postdoctrand 

助手 横田 彩 着任年月日：2006 年 8 月 1 日 

最終学歴：2004 年 3 月北里大学大学院博士課程修了。医

学博士 

前職：独立行政法人産業技術総合研究所・年齢軸生命工

学研究センター 第１号契約職員 

教育の概要 

担当科目：免疫学（岩田誠） 
 免疫系は、外部から侵入してきた細菌やウイルスからの攻

撃や、異常を生じた自己細胞による組織破壊から体を守る仕

組みである。この仕組みが、どのような構成要員によって、

どのような役割が担われ、どのように目的を達成しているの

か、基本的事項について解説した。その上で、この仕組みが

破綻した時に生じるアレルギーや自己免疫などの疾患につい

て概説した。免疫学は現代の生命科学に多くの示唆を与え、

様々な方法論誕生の契機を作った。その考え方を楽しみなが

ら身に付けられるように努めた。 
担当科目：薬学概論（分担：岩田誠） 
 免疫抑制剤を例として、免疫系の機能に影響を及ぼす薬剤

の発見とその作用機序の解明について概説した。 
担当科目：薬物治療学２（分担：岩田誠） 
 アレルギー・免疫疾患に対する治療薬への理解を深めるた

めに、以下の項目を中心に講義を行った。1) 代表的なアレル

ギー・免疫疾患の概要。2) アナフィラキシーショックの病態

生理、適切な治療薬、およびその使用上の注意。3) 自己免疫

疾患（全身性エリテマトーデスなど）の病態生理、適切な治

療薬、およびその使用上の注意。4) 後天性免疫不全症候群の

病態生理、適切な治療薬、およびその使用上の注意。 
担当科目：医療科学３（分担：大岡嘉治） 
 衛生薬学分野の中から、特に環境衛生学について重点的に

講義を行った。近年、地球の温暖化、環境ホルモン、土壌・

水質・大気汚染等の地球環境問題が社会的関心を集めている。

これらの地球環境問題を理解する上で必要なヒトの生活活動

と地球生態系の関わりを解説するとともに、ヒトの生活活動

の維持が環境に及ぼす影響とそれを正しく評価する方法につ

いて習得することを目的として講義を行った。 

研究の概要 
免疫系がその役割を果たすためには、必要な機能を持つ免疫

細胞が体の的確な場所に移動する必要がある。免疫系の司令

塔である T 細胞や抗体産生を担う B 細胞は血液やリンパ液の

流れに乗って全身を巡回しているが、抗原と出会い活性化さ

れるまでは２次リンパ系器官以外の組織内には移入できない。

しかし、一旦、２次リンパ系器官で抗原と出会って活性化/

メモリー細胞となると通常の組織にも移入できるようになる。

但し、抗原と出会った２次リンパ系器官が所属する組織に特

異的に移入（ホーミング）する傾向がある。例えば、小腸に

付随する２次リンパ系器官（パイエル板や腸間膜リンパ節）

で抗原刺激を受けた T 細胞は、小腸に特異的にホーミングす

る傾向がある。T 細胞の組織特異的なホーミング制御の分子

機序は全く不明だったが、最近、我々は、ビタミン A 由来の

レチノイン酸が、T 細胞に小腸へのホーミング能を賦与する

制御分子であることを発見した。レチノイン酸は、リンパ球

ホーミングの組織特異性を制御する因子として初めて同定さ

れた分子であり、他のホーミング特異性制御因子はいまだに

見出されていない。パイエル板や腸間膜リンパ節の樹状細胞

にはビタミン A（レチノール）からレチノイン酸を生成する

能力があり、T 細胞に抗原提示する際にレチノイン酸を与え

ることで、小腸へのホーミング特異性をインプリントしてい

ると考えられた。さらに、同様なメカニズムが IgA 抗体産生

B 細胞の小腸へのホーミングについても成立していることを

明らかにした。小腸樹状細胞の生成するレチノイン酸は IgA

抗体産生反応そのものにも必須であり、同じ樹状細胞が生成

する IL-6 とともに IgA 抗体産生反応を促進した。 

  現在、レチノイン酸の作用機構の解析とともに、何故、

小腸２次リンパ系器官の樹状細胞がレチノイン酸生成能力を

持つのか、その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攪乱する可能性のある環境要因について

解析している。また、レチノイン酸とは異なるホーミング組

織特異性をインプリントする因子が存在する可能性が考えら

れ、その探索を進めている。 

 

外部資金： 

1) 文部科学省科研費:特定領域研究「免疫監視の基盤とその

維持・制御」 研究課題「レチノイン酸によるリンパ球ホ

ーミング特異性の制御機構」(2005 年度 - 2006 年度) 
2) 文部科学省科研費：基盤研究 B「免疫細胞ホーミング特異
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性を制御する新規因子の探索と同定」(2005 年度 - 2007 年

度) 
3) LRI:日本化学協会長期自主研究「組織特異的リンパ球ホー

ミングの化学物質の影響」(2006 – 2007 年) 
4) 内藤財団：内藤記念科学奨励金 (研究助成)「ビタミンおよ

び低分子量資質によるリンパ球ホーミング特異性の制御機

構」(2006 - 2007 年) 
 
共同研究者 
1) 宋時栄, 加藤千恵子（徳島文理大学香川薬学部神経科学研

究所）組織化学的解析 
2) Mora, J.R., Junt, T., Senman, B., Otipoby, K.L., 

Rajewsky, K., and von Andrian U.H. (Harvard Medical 
School)、Eksteen, B., and Adams, D. (University of 
Birmingham)、Ricciardi-Castagnoli, P. (University of 
Milano-Bicocca) B 細胞のホーミング特異性制御に関する

研究 

 

出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

2006 
1. Mora*, J. R., Iwata*, M., Eksteen*, B., Song, S.-Y., Junt, T., 

Senman, B., Otipoby, K. L., Yokota, A., Takeuchi, H., 
Ricciardi-Castagnoli, P., Rajewsky, K., Adams, D. H., and von 
Andrian, U. H. (2006). Generation of gut-homing IgA-secreting 
B cells by intestinal dendritic cells. Science 314: 1157-1160. 
*(これらの著者はこの研究に同等な貢献をした) 
（この論文の主な紹介記事: Science STKE 2006(362):tw398 
(2006). Editor’s Choice. Directing the mucosal immune 
response. by S. Simpson.; Nature Rev. Immunol. 7:4 (2007). 
Research Highlights. Neighbourly help in the gut. by O. Leavy.; 
Nature Immunol. 8:23 (2007). Research Highlights. Gut 
response. by L.A. Dempsey.; 四国新聞 2006 年 11 月 19 日） 
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1. Yamada, T., Ohoka, Y., Kogo, M., and Inagaki, S. (2005). 

Physical and functional interactions of the lysophosphatidic acid 
receptors with PDZ domain-containing RhoGEFs. J Biol Chem 
280: 19358-19363. 

2. Takeuchi, H., Rigden, D. J., Ebrahimi, B., Turner, P. C., and 
Rees, H. H. (2005). Regulation of ecdysteroid signalling during 
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ligand concentration. Biochem J 389: 637-645. 

3. Yokota, A., Takeuchi, E., Iizuka, M., Ikegami, Y., Takayama, H., 
and Shinohara, N. (2005). Prominent dominant negative effect of 
a mutant Fas molecule lacking death domain on cell-mediated 
induction of apoptosis. Mol Immunol 42: 71-78. 

2004 
1. Iwata, M., Hirakiyama, A., Eshima, Y., Kagechika, H., Kato, C., 

and Song, S.-Y. (2004). Retinoic acid imprints gut-homing 
specificity on T cells. Immunity 21: 527-538. 
(この論文の主な紹介記事 : Immunity 21:458-460 (2004). 
Preview. Retinoic acid: an educational “vitamin elixir” for 
gut-seeking T cells. by J.R. Mora, and U.H. von Andrian.; 
Nature Medicine 10:1300-1301 (2004). News & Views. Vitamin 
A helps gut T cells find their way in the dark. by B. 
Johansson-Lindbom, and W.W. Agace.; Science STKE 
2004(256):tw380 (2004). Editor’s Choice. Going for the gut.; 
Nature Immunol. 5:1209 (2004). Research Highlights. Acid gut. 
by J.D.K. Wilson.; 栄養—評価と治療 22(4):98(466) (2005) 
by 森脇久隆; 朝日新聞 2004 年 11 月 2 日; 化学工業日報 
2004 年 12 月 2 日; Medical Tribune 2005 年 5 月 12 日) 

2. Iwata, M., Eshima, Y., Kagechika, H., and Miyaura, H. (2004). 
The endocrine disruptors nonylphenol and octylphenol exert 
direct effects on T cells to suppress Th1 development and 
enhance Th2 development. Immunol Lett 94: 135-139. 

3. Lai, R., Takeuchi, H., Jonczy, J., Rees, H. H., and Turner, P. C. 
(2004). A thrombin inhibitor from the ixodid tick, Amblyomma 
hebraeum. Gene 342: 243-249. 

4. Takeuchi, H., Chen, J. H., Jenkins, J. R., Bun-Ya, M., Turner, P. 
C., and Rees, H. H. (2004). Characterization of a sterol carrier 
protein 2/3-oxoacyl-CoA thiolase from the cotton leafworm 
(Spodoptera littoralis): a lepidopteran mechanism closer to that 
in mammals than that in dipterans. Biochem J 382: 93-100. 

5. Lai, R., Takeuchi, H., Lomas, L. O., Jonczy, J., Rigden, D. J., 
Rees, H. H., and Turner, P. C. (2004). A new type of 
antimicrobial protein with multiple histidines from the hard tick, 
Amblyomma hebraeum. FASEB J 18: 1447-1449.  

2003 
1. Iwata, M., Eshima, Y., and Kagechika, H. (2003). Retinoic acids 

exert direct effects on T cells to suppress Th1 development and 
enhance Th2 development via retinoic acid receptors. Int 
Immunol 15: 1017-1025.  

2. Tosa, N., Murakami, M., Jia, W. Y., Yokoyama, M., Masunaga, 
T., Iwabuchi, C., Inobe, M., Miyazaki, T., Onoe, K., Iwata, M., 
and Uede, T. (2003). Critical function of T cell death-associated 
gene 8(TDAG8) in glucocorticoid-induced thymocyte apoptosis. 
Int Immunol 15: 741-749. 

3. Tani, N., Higashiyama, S., Kawaguchi, N., Madarame, J., Ota, I., 
Ohoka, Y., Shiosaka, S., Takada, Y., and Matsuura, N. (2003). 
Expression level of integrin alpha 5 on tumour cells affects the 
rate of metastasis to the kidney. Br J Cancer 88: 327-333. 

4. Fujioka, S., Masuda, K., Toguchi, M., Ohoka, Y., Furuyama, T., 
and Inagaki, S. (2003). Neurotrophic effect of Semaphorin 4D in 
PC12 cells. Biochem Biophys Res Commun 301: 304-310. 

5. Yokota, A., Oikawa, A., Matsuda, C., Shinohara, N., and Eshima, 
K. (2003). Cell-mediated Fas-based lysis of dendritic cells which 
are apparently resistant to anti-Fas antibody. Microbiol Immunol 
47: 285-293. 

2002 
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1. Tsukumo, S., Iwata, M., Tohyama, C., and Nohara, K. (2002). 
Skewed differentiation of thymocytes toward CD8 T cells by 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin requires activation of the 
extracellular signal-related kinase pathway. Arch Toxicol 76: 
335-343. 

2. Adachi, S., and Iwata, M. (2002). Duration of calcineurin signal 
and ERK signal regulates CD4/CD8 lineage commitment of 
thymocytes. Cell Immunol 215: 45-53.  

3. Amasaki, Y., Adachi, S., Ishida, Y., Iwata, M., Arai, N., Arai, K, 
and Miyatake, S. (2002). Constitutively nuclear form of NFATx 
shows efficient transactivation activity and induces 
differentiation of CD4+CD8+ T cells. J Biol Chem 277: 
25640-25648. 

4. Miyaura, H., and Iwata, M. (2002). Direct and indirect inhibition 
of Th1 development by progesterone and glucocorticoids. J 
Immunol 168: 1087-1094. 

5. Hirotani, M., Ohoka, Y., Yamamoto, T., Nirasawa, H., 
Furuyama, T., Kogo, M., Matsuya, T., and Inagaki, S. (2002). 
Interaction of plexin-B1 with PDZ domain-containing Rho 
guanine nucleotide exchange factors.  Biochem Biophys Res 
Commun 297: 32-37. 

2001 
1. Adachi, S., Kuwata, T., Miyaike, M., and Iwata, M. (2001). 

Induction of CCR7 expression in thymocytes requires both ERK 
signal and Ca2+ signal. Biochem. Biophys. Res. Commun 
288(5):1188-1193. 

2. Ohoka Y, Hirotani M, Sugimoto H, Fujioka S, Furuyama T, and 
Inagaki S. (2001) Semaphorin 4C, a transmembrane semaphorin, 
associates with a neurite-outgrowth-related protein, SFAP75.  
Biochem Biophys Res Commun 280 (1): 237-243. 

3. Inagaki S, Ohoka Y, Sugimoto H, Fujioka S, Amazaki M, 
Kurinami H, Miyazaki N, Tohyama M., and Furuyama T. (2001) 
Sema4c, a transmembrane semaphorin, interacts with a 
post-synapticdensity protein, PSD-95.  J Biol Chem 276 (12): 
9174-9181. 

4. Takeuchi, H., Chen, J.-H., O’Reilly, D. R., Turner, P. C., and 
Rees, H. H. (2001). Regulation of ecdysteroid signaling: Cloning 
and characterization of ecdysone oxidase, a novel steroid oxidase 
from the cotton leafworm, Spodoptera littoralis. J Biol Chem   
279: 26819-26828.  

 [英文総説 ] 
1. Iwata, M. (2006). Role of vitamin A in T cell homing to the gut.  

Curr Immunol Rev 2: 345-355. 
 [著書・訳書] 
1. Chen, J.-H., Sait, S. M., Takeuchi, H., O’Reilly, D. R., Turner, P. 

C., and Rees, H. H. (2001). Interactions with the host of 
recombinant baculoviruses expressing components of the insect 
endocrine system –towards environmentally benign biological 
control. Contribution to ‘Endocrine interactions of parasites and 
pathogens’  J. P. Edwards and R. J. Weaver (eds), pp.245-255, 
Bioscientific Publishers, Oxford. 

 
［邦文総説・解説等］  
1. 岩田 誠 (2006). 「レチノイン酸による腸管特異的リンパ

球ホーミングの制御」 実験医学・増刊 免疫研究最前

線 2007, 24(20): 183(3253)-189(3259). 
2. 岩田 誠 (2006). 「ビタミン A は腸管免疫に必須である 

--- レチノイン酸によるリンパ球ホーミング特異性の制

御」 医学のあゆみ, 219(10): 795-796. 
3. 岩田 誠 (2006). 「腸管免疫におけるビタミン A の役割と

その作用メカニズム」 生化学, 78(8): 738-748. 
2. 岩田 誠 (2006). 「免疫監視におけるビタミン A の役割：

リンパ球ホーミングの制御」 感染・炎症・免疫, 36: 
22-32. 

3. 岩田 誠 (2005). 「レチノイン酸によるリンパ球ホーミン

グの制御」 Molecular Medicine 臨時増刊号 免疫 2006, 
42: 22-28. 

4. 岩田 誠 (2005).  「レチノイン酸による腸管への T 細胞

ホーミング誘導」 臨床免疫, 44(3): 299-301. 
5. 岩田 誠 (2005). 「腸組織特異的 T 細胞ホーミングの制御

機構」 ファルマシア, 41(6): 513-517. 
6. 岩田 誠 (2004).  「レチノイン酸による Th1 分化の抑制」 

臨床免疫, 41(5): 520-526. 
7. 岩田 誠 (2002). 「アポトーシスのシグナル伝達」 小児

内科, 34(12) : 1731-1735. 
8. 横田 彩 (2002). 「抗原提示細胞」 臨床免疫, 38(suppl.20): 

209-214. 
 

口頭発表・学会発表  

1. Iwata, M. (2006) “Regulation of lymphocyte trafficking by 
retinoids” 第３６回 日本免疫学会学術集会、Symposium 
"Cell movement and trafficking" １２月１１日 大阪国際会

議場（グランキューブ大阪）、大阪市北区中之島（シンポ

ジウム講演） 
2. 岩田 誠 (2006) "レチノイドによるリンパ球ホーミングの

制御” 日本分子生物学会２００６フォーラム「分子生物

学の未来」 １２月６日 名古屋国際会議場、名古屋市熱

田区熱田西（招待講演） 
3. 岩田 誠 (2006) “レチノイドによるリンパ球ホーミングの

制御” 第１０回 GI Cell Biology 研究会、６月２２日 東京

都千代田区飯田橋（招待講演） 
4. 岩田 誠 (2006) “ビタミンAによるリンパ球ホーミングの

制御 — T リンパ球を小腸に配備する”香川大学医学部

（平島光臣教授）、６月６日 香川県木田郡三木町（特別

講義） 
5. Iwata, M. (2006) “The role of dendritic cells and retinoids in 

regulating lymphocyte trafficking” 2006 BMT (The American 
Society for Blood and Marrow Transplantation) Tandem 
Meetings, Plenary Session “Cell Trafficking and Homing” 
February 16-20 at Honolulu, Hawaii（招待講演） 

6. 岩田 誠 (2006) “レチノイン酸によるリンパ球ホーミング
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の制御” 年齢軸生命工学研究センターシンポジウム「生

体恒常性と免疫」、独立行政法人・産業技術総合研究所、

１月２７日 茨城県つくば市（招待講演） 
＊2006 年のみ 

 

特許  

1. 駒野肇、岩田誠 (2001)「新規タンパク質およびこれをコ

ードする遺伝子」特許開 2001‐128687 号 

2. 駒野肇、岩田誠 (2003)「新規 DNA およびその利用」特許

開 2003‐018993 号 

3. 岩田誠 (2004)「新規蛋白質およびこれをコードする DNA」

特許開 2004‐016084 号 

4. 岩田誠、宋時栄 (2004)「T 細胞の腸組織へのホーミング誘

導剤」特許開 2004‐153548 号 

 

社会貢献 

非常勤講師：香川大学医学部（岩田誠） 
  鳥取大学医学部（岩田誠） 
 

管理・運営に係ること 

岩田：動物実験委員会委員長、予算委員 
大岡：学生実習委員 
 

その他、新聞報道等 
1. 四国国新聞「腸内免疫アップにビタミン A が有効」 ２０

０６年１１月１９日 米科学誌「サイエンス」掲載論

文が取り上げられた。（尚、この論文について他のいく

つかの科学雑誌でも取り上げられ、解説されている。

出版の項目に挙げた。） 
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分 子 薬 理 学 講 座  

         Laboratory of Molecular Pharmacology 

 
教員 

 

教授 伊藤 康一 着任年月日：2004 年 04 月 01 日 

最終学歴：1983 年 03 月 昭和薬科大学大学院薬学研究科

修士課程修了。医学博士 

前職：(財)東京都医学研究機構・東京都臨床医学総合研究

所・薬理研究部門、研究員 

助教授 渡邊 正知 着任年月日：2004 年 04 月 01 日 

最終学歴：1998 年 03 月 群馬大学大学院医学研究科博士

課程修了。博士（医学） 

前職：獨協医科大学・衛生学、助手 

助手 相川 義勝 着任年月日：2005 年 04 月 01 日 

最終学歴：1999 年 10 月 九州大学大学院医学研究科博士

課程修了。博士（医学） 

前職：米国ウィスコンシン大学生化学部門、リサーチ・アソシ

エイト（Martin, TFJ 研究室） 

助手 一瀬 竜也 着任年月日：2005 年 04 月 01 日 

最終学歴：2005 年 03 月 徳島大学大学院薬学研究科修士

課程修了。修士（薬学） 

前職：なし 

 

教育の概要 

 
担当科目：機能形態学１ （伊藤） 

機能形態学１は、薬剤師として人体における各器官の正常構

造・機能を深く理解することが重要である。本講義では、解剖学・

生理学・生化学を基礎とし病理学・薬理学・薬物治療学に関連す

る内容についても学習する。講義方法として、プロジェクターや配

布資料を用いて行うことで板書だけでは理解しづらい器官の構造

をわかりやくすく解説する。 

 

担当科目：分子薬理学 （伊藤・渡邊） 

分子薬理学は、「薬物がどのようなメカニズムによって作用する

か」を理解することを目的とする。解剖学・生理学・生化学・機能形

態学を基礎に薬物作用の分子メカニズムについて学習する。講

義方法として、板書を中心に薬物作用の分子メカニズムをわかり

やすく解説する。 

 

担当科目：薬物治療学２ （伊藤・渡邊） 

薬物治療学は、薬剤師として最も重要な領域のひとつであり、

疾患と薬物がどのように関係しているかを正しく理解することを目

的とする。本講義では、薬剤師として薬物治療に貢献するために、

機能形態学・薬理学・分子薬理学・病態生理を基礎とする内容に

ついて学習し、疾患の病態生理を理解した上で、その治療薬の

作用機序・副作用などについて理解を深める。講義方法として、

板書を中心にプロジェクターや配布資料を用いて行うことで薬物

治療法をわかりやくすく解説する。薬物治療学を十分理解するこ

とは、４学年での病院・薬局実習にも必須となる。 

 

担当科目：薬学実習３（B） （渡邊） 

薬学実習３（B）（薬理学実習）は、２学年での薬理学および分子

薬理学の講義において得られた知識を、薬理学実験を通してさら

に理解を深めることを目的とする。動物実験を行うことで、優れた

医薬品を開発する上での実験動物を用いた前臨床試験の重要

性についても理解する。また、動物実験を行う場合には、関係職

員、学生等に対し動物実験の指針を遵守することを徹底し、動物

愛護の精神に基づき有効適切に行われるよう指導している。尚、

実習を受ける前後において薬理学・分子薬理学および機能形態

学の十分な予習・復習が必要である。 

 
 

研究の概要 

 
【研究概要】 

脳は数千億もの神経細胞とグリア細胞により複雑なネットワーク

を形成することで高次的機能を発現できる。分子薬理学講座では、

神経発火活動に伴う脳神経機能を、遺伝子、タンパク質、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

動に伴う脳神経機能（神経可塑性を含む）として神経細胞の異常

発火により発症する「てんかん」に着目し、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窒素(NO)との関係 
我々は、ペンチレンテトラゾールによる全般性てんかんモデ

ルラットのキンドリング獲得過程に神経型一酸化窒素合成酵素

(nNOS）の持続的高発現によるNO過剰産生が関与していること

を明らかにした。現在、薬理学的・分子生物学的手法を用い、

神経異常発火におけるNO-nNOS機構の関与するメカニズム解

明を試みている。 

 

２．  てんかん発症機構関連タンパク質の検索 
全般性てんかん獲得過程にNO過剰産生が関与していること

から、NO によるタンパク質の機能異常が推測される。そこで

我々は、NO の関与する翻訳後修飾（ニトロ化・ニトロソ化）に着

目し、てんかん獲得過程における原因因子を探索している。 

 

３．  側頭葉てんかん発症機構と神経接着分子との関係 
側頭葉てんかんでは、苔状線維の異常分岐（苔状線維発芽）

が観察され、神経異常発火の原因のひとつと考えられている。
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神経回路構築と機能発現には、神経接着分子(CAM)が重要な

役割を担っていることから、CAM に着目し、苔状線維異常分岐

メカニズムの解明を試みている。 

 

４．  神経軸索分岐形成の分子機構の解明 
CAM は、神経系の組織構築と機能発現に重要な役割を担っ

ている。その遺伝子変異は、ヒト・マウスにおいて脳梁・錐体路

などの神経軸索路の形成不全の原因となる。CAM を介した神

経軸索分岐形成の分子機構解明に向け細胞内輸送に着目し

て研究を行っている。 

 

５．  小動物 MRI の創薬への応用 
磁気共鳴イメージング(MRI)は時間、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。

MRI はプロトンの局在と動態を画像化することにより CT
や PET のように放射線などを使うことなく体内情報を得る

ことができる。体内（特に脳内）の神経活動と分子変化の

関係と薬物動態研究に応用可能なを非侵襲的に無麻酔下で

検出するためコントラスト（造影）剤などの開発を行って

いる。 

 

６．  希少糖の中枢神経系に対する効果の探索 
希少糖のひとつであるD-Alloseは抗酸化作用を有している。

活性酸素類がてんかん発症に関与していることから、てんかん

発作に及ぼす D-Allose の効果を検討している。本研究は香川

大学「希少糖研究センター」（徳田雅明教授）との共同研究であ

る。 

 

【外部資金導入実績】 

平成 17-18 年度：日本学術振興会・科学研究費基盤C   

平成 17 年度：（財）てんかん治療研究振興財団 研究助成 

平成 18-19 年度：日本学術振興会・科学研究費若手 B  
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＊ 2001 年以降 2006 年まで  
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Development of an ESR/MR Dual-imaging System as a Tool to 
Detect Bioradicals. Mag. Res. Med. Sci., 5: 17-23, 2006 
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Mol. Biol. Cell, 17: 2113-2124, 2006. 
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regulated by two ERM-binding sites -the YRSLE motif and a novel 
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2005  
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between NO, nNOS and seizures -, Neurosci., 129: 757-766, 2004 
 
2. H. Hirata, H. Watanabe, M. Kumada, K. Itoh and H. Fujii, 
Decoupling of automatic control systems in a continuous-wave 
electron paramagnetic resonance spectrometer for biomedical 
applications, NMR Biomed., 17: 1-8, 2004 
 
3. H. Watanabe, T. Yokozeki, M. Yamazaki, H. Miyazaki, K. Itoh, 
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Oohashi, F. Shiraga, H. Ohtsuki and Y. Ninomiya, Molecular 
Cloning of a Novel Transmembrane Protein MOLT Expressed by 
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4. Y. Aikawa and T.F. Martin, ARF6 regulates a plasma membrane 
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Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II as demonstrated 
tandem mass spectrometry. Neuroscience Lett., 353:185-188, 
2003. 
 
2002 
1. K. Itoh, Culture of Oligodendrocyte Precursor Cells (NG2+/O1-) 
and Oligodendrocytes (NG2-/O1+) from Embryonic Rat Cerebrum. 
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薬理学講座 

Laboratory of Pharmacology 

教員 
教授 嶋本典夫 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：昭和 45 年 3 月 東京大学大学院薬学系研究科

修士課程修了。薬学博士 

前職：大阪大学大学院理学研究科 客員教授 
武田薬品工業株式会社 創薬研究本部 主席部員 

助教授 得丸博史 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成 6 年 3 月 九州大学大学院薬学研究科博

士課程修了。博士（薬学） 

前職：東京大学助手、 米国デューク大学メディカルセ

ンターResearch Assistant Professor 

助手 清水千草 着任年月日：2006 年 1 月 1 日 

最終学歴：平成13年3月 奈良先端科学技術大学院大学バ

イオサイエンス研究科博士課程修了。 博士（バイオサ

イエンス） 
前職：日本学術振興会特別研究員（PD、浜松医科大学）、

Max-Planck Institute for Brain Research ポストドク

トラルフェロー 

助手 石原 康宏 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成 18 年 3 月 大阪大学大学院 理学研究科 

博士後期課程修了。博士（理学） 

前職：大阪大学リサーチアシスタント  

教育の概要 

担当科目：薬理学 1（嶋本典夫・得丸博史） 
１） 教育達成目標とその妥当性：薬理学とは薬物と生体との

相互作用を調べる幅広い学問である。相互作用の過程を理解

するために、代表的な治療薬の作用および作用機序に関する

基本的知識を薬理学１で修得する。薬理作用の更なる専門的

知識を修得するための薬理学 2 への橋渡しとなる。本科目は

医薬品の選択、適正使用の基礎となる。 
２）目標達成状況：ほぼ達成 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：内容が幅広いので、

薬理学１で薬理学の基本・基礎を重点的に教育した。教科書

を含めた複数の教材から内容をわかり易くまとめた図表を基

にして講義を行った。 
４）教えるために使った時間：１５回 x ９０分 
 

担当科目：薬物治療学 1（嶋本典夫・得丸博史・日高慎二） 
１）教育達成目標とその妥当性：科学的根拠に基づく薬効評

価、治療薬の選択および服薬指導を考慮した薬物治療に関す

る基本知識の修得を目標とする。個々の患者への適正な薬物

治療の基礎になる。薬物治療学２と併せて、主な疾患につい

て講義を行う。 
２）目標達成状況：ほぼ達成 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：内容的には臨床症

候、薬効薬理、薬物動態等幅広いため、各疾患における代表

的薬物を選択し、それらについて、詳述し、治療の全体像が

理解できるように心がけた。薬物治療の修得には薬理学等、

それぞれの教科内容修得が基盤であること図表を用いて理解

しやすいように努めた。 
４）教えるために使った時間：１５回 x ９０分 
 

担当科目：薬学概論（嶋本典夫） 
１） 教育達成目標とその妥当性：薬の専門家として身につけ

るべき基本的知識の中で、薬学の歴史を修得することを目標

とする。本科目を修得することにより、薬学生としてのモチ

ベーションが高まる。 
２）目標達成状況：ほぼ達成 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：限られた時間内で

の講義であることから、要点を簡潔にまとめ、興味を引く題

材を選択した。 
４）教えるために使った時間：１回 x ９０分 
 

担当科目：医薬品・医療ビジネス（嶋本典夫） 
１） 教育達成目標とその妥当性：薬学と社会との係わりの中

で、医薬品についてのビジネスを理解するための基礎知識を

修得する。本科目の修得により医薬品の必要性に対する理解

が深まる。 
２）目標達成状況：ほぼ達成 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：医薬品の創製は知

的情報・技術の集大成であるとの理解を促進するため、講義

内容を纏めた図表を中心に平易な言葉で講義を行った。 
４）教えるために使った時間：６回 x ９０分 
 

担当科目：薬学実習 3（嶋本典夫・得丸博史・清水千草・石

原康宏） 
１） 教育達成目標とその妥当性：動物を使用した薬理実験を

通して、薬理学の講義で得られた知識を確実に身に着けるこ

とを目標とする。本実習は臨床の場における患者への適正な

薬物使用の基盤となる。 
２）目標達成状況：ほぼ達成 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：丸ごとの動物取り

扱いに必要な倫理・規範をわかり易く十分に説明した。加え

て、安全な動物取り扱い手技を個別に指導した。薬理学で得

た知識と実習内容とのつながりを丁寧に説明し、理解を得た。 
４）教えるために使った時間：１５回 x ２７０分 
 

担当科目：機能形態学 2（得丸博史） 
１）教育達成目標およびその妥当性；生体内器官の構造と機

能を幅広く学び、薬理学を学ぶ際の基礎知識を身につけるこ

とを目標とする。本科目は、薬理学、病態生理学および薬物
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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、

前期必修であった機能形態学 1 と一体化したものである。 
２）目標達成状況；ほぼ達成。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策；毎回、学習目標を

提示し、学習のポイントを常に明確化するよう心がけた。ま

た、自分なりにまとめ直したプリントを配布し、易しい言葉

で分かりやすく説明するよう心がけた。 
４）教えるために使った時間；15 x 90 分 
 

研究の概要 

１． 活性酸素種の生体における役割の解明 
 
 地球上の生命体は酸素をエネルギー源として用いている。

生体に取り込まれた酸素の大部分はミトコンドリアで ATP
産生に使われるが、その副産物として、非常に反応性の高い

酸素誘導体が生成する。この酸素誘導体を活性酸素と呼ぶ。

活性酸素は、動脈硬化症やアルツハイマー病、老化など様々

な疾患や生理現象に関与するとされているが、これらの発症

機序は未だに明らかになっていない。私たちは、各種疾患あ

るいは生理現象における活性酸素の役割を明らかにすること

を目的として研究を行っている。 
 
１） 酸化ストレスにより誘導されるアポトーシスの機序の

解明 
研究背景・目的 
活性酸素（酸化ストレス）は、アポトーシスや細胞増殖、

分化など細胞レベルでの生理現象に関与するとされている。

しかし、そのメカニズムはほとんど解明されていない。細胞

の酸化ストレスに対する作用を調べるためには、細胞内より

酸化ストレスを引き起こす必要がある。私たちは、細胞内の

抗酸化酵素を阻害することにより酸化ストレスを惹起し、こ

こで生じたアポトーシスについて、その分子機構の解明を進

めている。 
成果 

過酸化水素の消去酵素であるカタラーゼおよびグルタチオ

ンペルオキシダーゼを同時に阻害することにより内因的な酸

化ストレスを惹起した。このとき、核凝縮、DNA断片化を伴

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

本アポトーシスにおいては、持続的な酸化ストレスによりカ

スパーゼが酸化を受けているため、カスパーゼ経路は機能で

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

パーゼに変わる実行因子を探索したところ、ミトコンドリア

に局在する DNase である Endonuclease G が酸化ストレス刺激

により核へ移行し、DNA を断片化することを明らかにした

（Ishihara and Shimamoto., 2006）。今後も上記アポトーシスの

シグナル伝達経路の全容解明を目指す。 

 

２） キノン系薬剤の肝毒性発現機構 

研究背景・目的 

キノン系薬剤は高い薬効を有する反面、毒性が高いために

臨床での使用が制限されている。キノン系薬剤は代謝を受け

ず、抱合反応により体外へ排出される。従って、キノン系薬

剤の代謝産物の毒性発現に対する寄与は少ないと考えられる。

一方、キノン系薬剤は代謝されずに活性酸素を生成し、生成

された活性酸素が毒性発現の原因とされる。そこで、キノン

系薬剤の活性酸素生成経路の解明を目的として、研究を進め

ている。 

成果 

私たちは、薬物代謝酵素チトクロム P450 を阻害するとキノ

ン系薬剤による細胞内活性酸素生成量が増大し、その結果、

キノン系薬剤による毒性が増進することを発見した（Ishihara, 
et al, 2006; Ishihara and Shimamoto.,2007 to be published）。チト

クロム P450 を阻害する食物、薬剤は少なからず存在する。従

って、この研究成果は、キノン系薬剤はチトクロム P450 阻害

作用のある食物、薬剤と一緒に服用すると非常に毒性発現が

高まり、危険であることを示している。キノン系薬剤の服用

方法に警鐘を鳴らした点に意義があると考えている。この新

規毒性機構の解明はキノン系薬剤の副作用軽減にも繋がる非

常に重要な知見であることから、現在、動物を用いて精査し

ている。 

 

３） 心臓虚血-再灌流障害における活性酸素の役割 

研究背景・目的 
心臓への血流が止まると細胞が壊死し、心筋梗塞巣（死細

胞の集団）が形成される。一定時間血流を止めた後血流を再

開すると、栄養分や酸素の供給が開始されるにもかかわらず、

梗塞巣は拡大する。この病態を再灌流障害と呼ぶ。再灌流時

には、組織への急激な酸素供給のため、活性酸素が生じてい

ると考えられる。私たちは、再灌流障害における活性酸素の

役割を、ラット心臓虚血-再灌流モデル（心筋梗塞モデル）を

用いて調べている。 

成果 

 心筋梗塞巣の大きさが、血流を止めている時間および血液

再灌流時間に依存することを確認した。活性酸素との関連を

調べている。 

 
２． 神経伝達物質放出に関する分子メカニズムの解明 
 

 記憶や学習といった脳の高次機能の研究は、分子レベルに

おいても急速に進んでいます。脳の働きは、神経細胞レベル

においてシ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、脳機能を分子レベルで理解するためには、シナプ

ス伝達の仕組みを理解することは極めて重要です。神経伝達

物質放出は非常に速い反応であるにもかかわらず、シナプス

小胞が形質膜に融合するためには、多くのタンパク質が関与

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。

このカスケード反応によって、シナプス小胞は形質膜へ正し

く輸送されます。その後、細胞外からのCaイオンの流入が引

き金となり、シナプス小胞は形質膜と融合します。これら一

連の反応に関わる多くの分子が同定されつつありますが、



薬理学講座 

 75 

個々の機能に関してはほとんどわかっていません。 
 

研究目的：私たちは、シナプス伝達に関わるタンパク質分子

の機能を解明することを目的としています。現在は、細胞質

タンパク質であるシナーフィン（synaphin）の機能解明を中心

に研究を行っています。これまでの成果としては、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）複合体をオリゴマー化す

ることを明らかにしました（Tokumaru, et al., 2001）。SNARE
複合体はシナプス小胞と形質膜の膜融合装置の一部と考えら

れているため、synaphinおよびSNARE複合体オリゴマーは神

経伝達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の生理的役割を解明するために、（1）
synaphinの仲介する反応がいつ起こるのか、（2）synaphinは
どのようにSNARE複合体をオリゴマー化するのかを明らか

にし、さらに（3）SNARE複合体オリゴマーの詳細な特徴づ

けを目指しています。 
 
研究意義：神経伝達物質の放出を制御するタンパク質は、記

憶形成など脳の高次機能にも関与しています。また、これら

のタンパク質の異常は様々な神経疾患の病因となっている可

能性もあります。 したがって、本研究から得られる成果は、

脳の機能の解明、および神経疾患の原因究明や治療に役立つ

と考えられます。 
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法および用途」特許第 03032845 
2. 嶋本典夫 他 (2000) 「含硫黄縮合ピリミジン誘導体」 

特許第 03096047 
3. 嶋本典夫 他 (1999) 「虚血性心疾患の予防・治療剤」 
 特許第 02938129 
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4. 嶋本典夫 他 (1999) 「虚血性心疾患の予防・治療剤」 
 特許第 02938128 
5. 嶋本典夫 他 (1996) 「副腎からのカテコ‐ルアミン分泌促

進剤」特開平 8-12591 
6. 嶋本典夫 他 (1995) 「ＰＡＣＡＰレセプター蛋白質、そ

の製造法および用途」特開平 7-316194, 特願 US5858787 
7. 嶋本典夫 他 (1992) 「抗腫瘍剤」 
 特開平 4-128225 
8. 嶋本典夫 他 (1991) 「降圧剤」 
 特開平 3-206042 
9. 嶋本典夫 他 (1990) 「アスコルビン酸リン酸エステル誘

導体およびその製造法」特開平 2-28189, 特願 US4939128 
10. 嶋本典夫 他 (1990) 「虚血性臓器障害予防・治療剤」 
 特開平 2-111722, 特願 US4948786 
11. 嶋本典夫 他 (1989) 「局所測定用多核ＮＭＲプローブ」 
 特開平 1-126532 
12. 嶋本典夫 他 (1975) 「７‐フエニル‐１，２，３，４‐

テトラヒドロピリド〔３，４‐ｄ〕ピリダジン‐１，４‐ジ

オンの製造法」特開昭 50-46697 
 

社会貢献 

嶋本典夫： 
１）広報、小中高校生対象授業等 
進学相談会； 大阪、高松 
高校訪問； 四国県下３３校 
出張講義； 高松第一高等学校 2006 年 10 月 12 日 
２）学会、学外審査委員会 
日本薬理学会 学術評議委員 
日本薬学会 中国四国支部役員 
徳島地域 知的クラスター創成事業 外部評価委員 
３）その他 
日本私立薬科大学協会 薬理関連教科検討委員会委員 
 

得丸博史： 
さぬき市立志度小学校による学部見学の引率および講義 
2006 年 10 月 
 

管理・運営に係ること 

嶋本典夫：学部長 
得丸博史：  
国家試験対策委員、予算委員会委員、香川薬学部入学ガイダ

ンス計画委員、第 1 回オープンキャンパス進路相談、第２~

４回 香川薬学部入学ガイダンスチューター 
清水 千草：  
第 2 回及び 3 回オープンキャンパス実習担当 
第 1 回 香川薬学部入学ガイダンス受付責任者、第３回 香

川薬学部入学ガイダンスチューター 
石原康宏： 
第 2 回及び 3 回オープンキャンパス実習担当 
第 1、３、４回 香川薬学部入学ガイダンスチューター 

 

その他、新聞報道等 
1. 嶋本典夫 ラジオ NIKKEI  「病薬アワー」 出演 
  2006 年 6 月 5 日 (放送) 

 

 
 



徳島文理大学 香川薬学部 教育・研究年報 創刊号 2006 年 

 
 

77 

製 剤 学  

Pharmaceutics

教員 
教授 牧野悠治 着任年月日：2006 年 04 月 01 日 

最終学歴：1980 年 03 月東京大学大学院修士課程修了。

博士（薬学） 

前職：帝人ファーマ（㈱） 

講師 栗田拓朗 着任年月日：2006 年 11 月 01 日 

最終学歴：2004 年 03 月静岡県立大学大学院博士課程修

了。博士（薬学） 

前職：静岡県立大学助手 

助手 白畑孝明 着任年月日：2006 年 04 月 01 日 

最終学歴：2006 年 03 月東京大学大学院博士課程修了。

博士（薬学） 

教育の概要 

担当科目：製剤学（牧野） 
創薬学科（３年生前期：１．５単位）で講義。コアカリキ

ュラムの学習到達目標（SBO）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。本年は薬剤学が後期に設定

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慮し

た。 
 

担当科目：生体分析化学（牧野） 
創薬学科（３年生後期：１．５単位）で講義。日本薬局方

の通則、一般試験法、製剤総則などに記載されている分析化

学につきコアカリキュラムの学習到達目標（SBO）を指標に、

薬剤師国家試験の出題傾向をふまえた内容とした。 
 

担当科目：特許法（牧野） 
創薬学科（３年生後期：１．５単位）で講義。調剤行為や

研究室での研究活動と特許法との関連などを中心に薬剤師と

しての業務に必要な知的財産に関する基礎的知識を履修させ

た。 
 

研究の概要 
企業などと下記テーマの研究を実施準備中。 
１．新規の機能性ミセルによるドラッグデリバリー開発研究 
（注射剤） 
２．新規の経皮吸収促進方法の開発研究（貼付剤） 
（何れも内容は公表できない。） 

出版  

 [原著論文 ] 
該当なし 
[英文総説] 
該当なし 

[著書・訳書 ] 
該当なし 
邦文総説・解説等］  
該当なし 

口頭発表・学会発表  

該当なし 

特許  

該当なし 

社会貢献 

該当なし 

管理・運営に係ること 

牧野：就職委員 

その他、新聞報道等 
該当なし 
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機 能 生 物 学 講 座  

Laboratory of Functional Biology

教員ならびにスタッフ 
教授 伊藤悦朗 着任年月日：平成 18 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成元年 3 月早稲田大学大学院理工学研究科

博士後期課程修了。理学博士 

前職：北海道大学大学院理学研究科助教授 

講師 松尾亮太 着任年月日：平成 17 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成 12 年 3 月東京大学大学院理学系研究科

博士後期課程修了。博士（理学） 

前職：東京大学大学院薬学系研究科助手 

助手 小林 卓 着任年月日：平成 17 年 6 月 1 日 

最終学歴：平成 12 年 3 月北海道大学大学院理学研究科

博士後期課程単位取得退学。博士（理学）、博士（医学） 

前職：札幌医科大学医学部助手 

助手 定本久世 着任年月日：平成 17 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成 14 年 3 月北海道大学大学院理学研究科

博士後期課程修了。博士（理学） 

前職：北海道大学大学院理学研究科学術研究員 

研究員 岡田龍一 着任年月日：平成 18 年 4 月 1 日 

最終学歴：平成 12 年 3 月北海道大学大学院工学研究科

博士後期課程修了。博士（工学） 

前職：京都大学大学院農学研究科 COE 研究員 

研究補佐員 山岸美貴 着任年月日：平成 18 年 4 月 1 日 

研究補佐員 森川美佳 着任年月日：平成 18 年 10 月 1 日 

事務補佐員 多田静美 着任年月日：平成 18 年 10 月 1 日 
 

教育の概要 

担当科目：物理化学 1（伊藤悦朗・松尾亮太） 
１） 教育達成目標とその妥当性：薬学全般に必要な熱力学を

学ぶことを目標とした。熱力学は基本的な概念であり、

この目標は妥当であると考えている。 
２） 目的達成状況：目標の９割くらいは達成できた。完全に

目標を達成するために、下に記すように過大な時間を費

やし、大変な努力はした。しかしなぜ未完であったかは、

高校までの教育レベルの低さ（ゆとり教育等）に問題が

あり、逆に言えばわれわれ大学の教員はそれを甘んじて

受け入れ、学部１年生の段階でその負の遺産を徹底的に

改善するためのシステムを確立できていなかった点に

起因していると考えている。 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：物理化学１を開講

する上での最大の問題点は、高校での物理学の未履修者

が多かったこと、ならびに数学の理解度が不足している

者が多かったことである。それを補うべく過大な時間を

費やした。しかしそれをもってもまだ時間不足であった。

したがって、来年度からは物理化学ゼロとでもよぶべき

教養課程の物理学も教えることにし、高校でなにも教わ

ってこない学生にも対処するようにした。 
４） 教えるために使った時間：本来、物理化学１は週１コマ

で半期１５コマ分しかない。しかし、上述したこの科目

の特異性から、最初から物理化学１ａならびに１ｂとし

て週２コマ、半期３０コマ分を確保した。しかしそれで

もまったく足りず、補講を少なくともその倍は行わざる

を得なかった。すなわち、結果として正規の４倍に当た

る半期６０コマ分の時間は費やしている。 
 

担当科目：物理化学４（松尾亮太） 
１） 教育達成目標とその妥当性：物理化学１で学ぶ熱力学の

応用として、溶液の性質や化学電池の原理についての理

解、習得を目標とした。特に、溶液の性質を化学ポテン

シャルの面から理解することは、あらゆる化学、生物学

実験の基礎であり、妥当な目標であると考えている。 
２） 目的達成状況：初歩的な練習問題の解法に関しては、大

部分の学生が習得したと思われるが、ひねりの効いた問

題にはまったく対応できていない。これは、本質的な考

え方を理解せず、講義時に課した練習問題の解法を覚え

ることによってのみ試験に対応しようとしている学生

が多いためであろう。 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：物理化学４は、物

理化学１の応用科目のような側面があり、本質的概念の

理解とともに、多数の練習問題をこなすことで、実際の

科学への応用を実感できるようにもした。 
４） 教えるために使った時間：後期の週１コマで、当講座で

はその前半半分を担当した。 
 
担当科目：生物統計学（伊藤悦朗） 
１） 教育達成目標とその妥当性：基本的な生物統計学の手法

を学び、それがどのように臨床で応用されているかを理

解することを目標とした。数学的な証明は行わず、基本

的な事項を理解するだけなので妥当だと考えている。 
２） 目的達成状況：１００％達成した。 
３） 教育内容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達しているため、データの解釈さえ

正確にできればあとはコンピュータの使い方だけが問

題となる。そこで実際の授業にも、ノートパソコンを持

参してもらい、ソフトウエアを駆使して統計学の勉強に

励んでもらった。 
４） 教えるために使った時間：週１コマ、半期１５コマ分で

十分であった。 
５） その他、とくにアピールしたいこと：統計処理にはノー
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トパソコンは必携であり、大学入学時にすぐにノートパ

ソコンを購入すべきであろう。 
 
担当科目：医療科学３（松尾亮太） 
１）教育達成目標とその妥当性：衛生化学のうち、環境衛生

にかかわる領域を中心として、地球環境問題の最先端の

分野まで理解することを目標とした。 
２）目的達成状況：試験をまだ行っていないので、はっきり

とは分からないが、内容的には話を聞いていれば理解で

きる講義であり、社会常識の範囲を大きくは越えていな

いと思われる。講義そのものは、予定の内容をほぼ解説

した。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：進歩の速い分野で

あるので、教科書の内容よりも新しいデータなどを、講

義中にできるだけ提示するようにした。今後は動画など

も盛り込んで、学生の興味を引くような資料も増やして

行きたい。 
４）教えるために使った時間：後期の週１コマで、当講座で

はその後半半分を担当した。 
 
担当科目：薬学実習３Ｃ（機能生物学講座教員ならびに生物

物理学講座教員） 
１） 教育達成目標とその妥当性：ニューロンが興奮電位を発

生することを実験・理論の双方から理解し、ニューロン

の情報処理がどのように行動に反映されるかを学習す

る。われわれの体で主要な情報処理をになっているニュ

ーロンについて生理学的・薬理学的に学ぶことは意義が

あると考える。 
２） 目的達成状況：おおむね達成した。 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策：初心者にはやや難

しい顕微鏡下での解剖や電気生理実験の操作等の習得

のため、詳細な解説資料およびコンピュータ、ビデオ等

を用いて解説を行った。さらに解剖の時間も十分にとっ

た結果、予想以上の成果を上げた。来年度からは内容が

変更になるので改めてよく検討したい。 
４） 教えるために使った時間：週４コマを４週間にわたって

行なった。本実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こと：今回の実習を通し

てコンピュータ（Word、Excel 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。 
 

研究の概要 
課題１． 極微量タンパク質の定量法の開発（伊藤悦朗、森

川美佳） 
【目的】 １つの細胞の中の１つのタンパク質を定量する方

法を開発し、極微量タンパク質超高感度定量法の試薬やキッ

ト製造などの事業化へと結びつける。 
【成果】 酵素サイクリング法を用いて、既存の方法の約１

万倍の高感度検出までできるようになった（特許出願済み２

００６‐０１００５１）。 

【今後の予定】 さらなる超高感度化を目指す一方、取り扱

いの簡便な方法も合わせて開発して行く。 
【外部資金導入実績】経済産業省・地域新生コンソーシアム

研究開発事業、文部科学省・知的クラスター創成事業、文部

科学省・科学研究費補助金、各種財団からの研究助成金。 
【共同研究】企業との共同研究。 
 

課題２． コンピュータシミュレーションによるリガンド・

リセプター結合解析（伊藤悦朗） 
【目的】 リセプターによるリガンド認識メカニズムならび

にアゴニストとアンタゴニストとのリセプター活性化メカニ

ズムの違いを、コンピュータシミュレーションによって明ら

かにし、創薬へと結びつける。 
【成果】 リガンド認識メカニズムおよびリセプター活性化

メカニズムについて、それぞれ重要な物理量を明らかにした。 
【今後の予定】 リガンド・リセプター結合のダイナミクス

をさらに詳細に明らかにしたい。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
【共同研究】企業ならびに他大学との共同研究。 
 

課題３． ナメクジ一酸化窒素合成酵素（NOS）ゲノム構造

の解析（松尾亮太） 
【目的】 ナメクジ嗅覚情報処理に重要な役割を果たしてい

る NO の合成酵素のゲノムレベルでの進化を明らかにする。 
【成果】 ナメクジの NOS は、ヒトの nNOS と同じく極めて

多数のエキソンからなり、各エキソン‐イントロンの境界も

ヒトを極めて類似したものであることが明らかになった。ま

たナメクジの NOS は、ハエの NOS よりもヒトに似たエキソ

ン－イントロン構造をしていることも分かった。 
【今後の予定】 ナメクジ NOS には、少なくも２種類の遺伝

子が存在していることが明らかになりつつあり、現在両

cDNA の全長取得を目指したスクリーニングを実行中である。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
 

課題４． 細胞分裂によるナメクジ前脳葉の組織学的・機能

的回復の解析（松尾亮太） 
【目的】 ナメクジの嗅覚忌避記憶やにおい弁別に必須の役

割を果たす前脳葉が、分裂能を有する神経前駆細胞によって

組織的、機能的に回復するメカニズムを明らかにする。 
【成果】 前脳葉を物理的に破壊された直後から一週間以内

のナメクジは、嗅覚忌避学習能力が損なわれているが、破壊

後一ヶ月経過したナメクジは学習能力を回復していることが

明らかになった。これは前脳葉の機能に何らかの回復メカニ

ズムが存在している可能性を示唆している。 
【今後の予定】 前脳葉には分裂能を有する神経前駆細胞が

存在しているとされるが、機能的回復にこれら細胞の働きが

関与しているかどうかを明らかにしてゆく。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
 

課題５． ナメクジ大触角と小触角が嗅覚忌避学習に果たす

役割の解明（松尾亮太・山岸美貴） 
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【目的】 ナメクジが持つ２対の触角（大触角と小触角）が、

嗅覚忌避学習において果たす役割を切断実験によって明らか

にする。 
【成果】 大触角をあらかじめ切断されたナメクジでも、正

常個体と同程度の学習能力を示すことが明らかになった。こ

のことから、小触角のみでも嗅覚忌避学習を行うことが可能

であることがわかった。 
【今後の予定】 小触角を切断した個体での学習能を調べる

ことで、大触角のみでも学習可能であるかを調べる。また学

習後に切断を行うことで、各触角が記憶の想起や保持に果た

す役割も明らかにする。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
 
 

課題６． 最初期遺伝子によるナメクジ体性感覚中枢ボディ

マッピング（松尾亮太） 
【目的】 体表への強い感覚入力により、中枢神経系で発現

誘導を示す最初期遺伝子 C/EBP を指標として、ナメクジにお

いて感覚入力・運動出力にかかわる中枢神経領域を組織化学

的にマッピングする。 
【成果】 ナメクジの左側面と右側面を痛覚刺激した際に、

脳の異なった領域で C/EBP の発現誘導が引き起こされること

を、in situ hybridization 法により示した。 
【今後の予定】 空間的にさらに厳密な体表刺激を行うこと

で、感覚入力処理や粘液分泌などの運動出力に関与する脳部

位をより詳細に記述する。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
 

課題７． ナメクジの嗅覚情報処理におけるGABAの役割（小

林卓） 
【目的】 優れた嗅覚をもつナメクジを用いて、抑制性の神

経伝達物質とされる GABA（γ‐アミノ酪酸）がにおいの情

報処理過程でどのような役割を果たしているかを明らかにす

る。  
【成果】 嗅覚情報を司る律動性ニュ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。 
【今後の予定】 におい刺激時の律動性ニューロン活動の変

化にGABAニューロンがどのように関わっているのかを生理

学的・組織学的に明らかにして行く。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
【共同研究】東京大学大学院薬学系研究科・渡邊恵先生。 
 

課題８． モノアラガイにおける学習・記憶形成に関わる分

子機構の解明（定本久世） 
【目的】 軟体動物ヨーロッパモノアラガイの味覚嫌悪学習

を例に取り、特定ニューロン間のシナプス伝達可塑性に関わ

る分子機構を解明する。 
【成果】 モノアラガイは味覚を用いた学習を習得し、長期

記憶を保持する。この際、特定のセロトニン分泌細胞が重要

な働きをすることがわかっている。これまでに、記憶形成に

関わる「転写調節因子 CREB」と、伝達物質セロトニンの分

泌量を調節する「セロトニントランスポーター」の遺伝子を

モノアラガイで同定した。また、これらの遺伝子発現量が学

習にともなって変化することを確認した。 
【今後の予定】 前述した学習にともなう遺伝子発現量変化

とシナプス可塑性との関係を、分子生物学的および電気生理

学的手法によって解析を進める。 
【外部資金導入実績】日本学術振興会・科学研究費補助金。 
 

課題９． ミツバチのコミュニケーションメカニズム（岡田

龍一） 
【目的】 社会性を維持するミツバチがどのようにコミュニ

ケーションを取り合っているのかを明らかにする。 
【成果】 ミツバチの脳内においてガス性伝達物質が利用さ

れている可能性を示唆できた。 
【今後の予定】 ８の字ダンスの受け手側のハチがどのよう

に情報を受け取っているのかを生理学的・組織学的に明らか

にして行く。 
【外部資金導入実績】文部科学省・科学研究費補助金、JST・
モデル開発。 
【共同研究】他大学との共同研究。 
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「神経行動学実験に有効な研究ツールの紹介」日本動

物学会第 77 回大会，平成 18 年 9 月 21 日，松江（オー

ガナイザー） 
11.岡田龍一（2006）ニューロエソロジー談話会シンポジウム

「ミツバチのにおい学習と埋め込みワイヤ電極」日本

動物学会第 77 回大会，平成 18 年 9 月 21 日，松江（招

待口演） 
12.伊藤悦朗，松尾亮太，小林卓，定本久世 (2006) 第 2 回国

際無脊椎動物神経研究ワークショップ，平成 18 年 8 月

29-31 日，小豆島（オーガナイザー） 
13.岡田龍一（2006） シンポジウム「運動制御における昆虫

の脳の基本設計」 第 28 回日本比較生理生化学会, 平成

18 年 7 月 28 日, 浜松（招待口演） 
14.伊藤悦朗 (2006) 「ミツバチの８の字ダンス」 第 18 回自

律分散システム・シンポジウム，平成 18 年 1 月 27 日，

福井（招待口演） 
 

特許  

1. 伊藤悦朗，三浦敏明，渡部聡 (2006) 「高感度酵素免疫測

定方法およびこの方法を利用するタンパク質の超高感

度測定法」 特許願 2006-010051 号 
2. 井ノ口馨，松尾亮太 (2003) 「新規タンパク質およびそれ

をコードする DNA」 特許開 2003-116564 号 
3. Alkon, D.L. Etcheberrigaray, R., Ito, E. et al. (1994) 「Cell test 

for Alzheimer’s disease」PCT/US94/04754 
 

社会貢献 

講演会等 
1. 伊藤悦朗 札幌丘珠高校での模擬授業（JST モデル開発事

業），平成 18 年 1 月 17 日，北海道札幌市 
2. 伊藤悦朗 市民講演会（JST モデル開発事業），平成 18 年

2 月 18 日，北海道札幌市 
3. 伊藤悦朗 札幌丘珠中学校での模擬授業（JST モデル開発

事業），平成 18 年 6 月 23，26 日，北海道札幌市 
4. 伊藤悦朗 札幌丘珠小学校での模擬授業（JST モデル開発

事業），平成 18 年 7 月 24 日，北海道札幌市 
5. 伊藤悦朗，松尾亮太，小林卓，定本久世 三本松高校スー

パーサイエンスハイスクール研究開発アカデミーキャ

ンプ（JST スーパーサイエンスハイスクール事業），平

成 18 年 9 月 7 日，香川県さぬき市 
6. 伊藤悦朗 北海道栄養士会名寄支部主催による市民講演

会，平成 18 年 10 月 14 日，北海道名寄市 
7. 伊藤悦朗 北海道栄養士会秋季大会にて講演，平成 18 年

10 月 20 日，北海道札幌市 
8. 伊藤悦朗，岡田龍一 中学高校理科教員に対する研修（JST

サイエンスパートナーシッププロジェクト事業），平成

18 年 11 月 2 日，北海道札幌市 
9. 伊藤悦朗，松尾亮太，小林卓 中学高校理科教員に対する

研修（JST サイエンスパートナーシッププロジェクト事

業），平成 18 年 11 月 25 日，香川県さぬき市 
 
府省庁 
1. 伊藤悦朗 文部科学省・科学技術政策研究所・科学技術

動向研究センター（専門調査員） 
 
学会 
1. 伊藤悦朗 日本比較生理生化学会（評議員、将来計画委

員会委員長） 
2. 伊藤悦朗 日本生物物理学会（分野別専門委員） 
 
 

管理・運営に係ること 

委員会 
1. 伊藤悦朗 学生実習委員会（委員長）、RI 実験センター

管理委員会（委員長） 
2. 定本久世 RI 実験センター管理委員会（管理主任者） 

 

 オープンキャンパス等 

1. 松尾亮太，小林卓，定本久世 第 1 回オープンキャンパ

ス実習担当，平成 18 年 7 月 16 日 

2. 伊藤悦朗，山岸美貴 大学見学会（高松桜井高校）実習

担当，平成 18 年 10 月 26 日 

 

その他、新聞報道等 
1. 「北大の指導受け高校生ハチ研究」（JST-モデル開発事業研

究成果発表） 北海道新聞 平成 18 年 1 月 18 日 
2. 「大学研究 高校生を通し成果還元」（JST-モデル開発事業

研究成果発表） 北海道通信 平成 18 年 1 月 19 日 
3. 「ひと」 北海道新聞 平成 18 年 1 月 30 日 
4. 「ミツバチの研究 一般市民に発表」（JST-モデル開発事業

研究成果発表） 北海道新聞 平成 18 年 2 月 14 日 
5. 「ハチの生態学、講師は高校生」（JST-モデル開発事業研究

成果発表） 北海道新聞 平成 18 年 2 月 19 日 
6. 「微量の細胞からタンパク質検出」（地域コンソ事業研究

成果発表） 北海道新聞 平成 18 年 2 月 26 日 
7. 「１個の細胞中タンパク質直接観察」（地域コンソ事業研

究成果発表） 科学新聞 平成 18 年 3 月 3 日 
8. 「記憶の引き出し」 LaJU 平成 18 年 3 月号 



機能生物学講座 

 85 

9. 「１細胞中で発現している微量なタンパク質を検出」（地

域コンソ事業研究成果発表） バイオニクス 平成 18
年 6 月号 

10.「記憶を妨げる遺伝子，学習すれば半減」（研究成果発表） 

毎日新聞夕刊 平成 18 年 6 月 7 日 
11.「たんぱく質検出１万倍の高感度」（地域コンソ事業研究

成果発表） 毎日新聞 平成 18 年 6 月 30 日 
12.「大学研究、小学生に教えよう！」（JST-モデル開発事業研

究成果発表） 北海道通信 平成 18 年 7 月 31 日 
13.「小・高の連携模索」（JST-モデル開発事業研究成果発表） 

北海道新聞 平成 18 年 8 月 8 日 
14.「１個の細胞の中の１個のタンパク質の定量を目指して」

（地域コンソ事業研究成果発表） バイオテクノロジ

ージャーナル 平成 18 年 9-10 月号，  
15.「無脊椎動物の神経研究」（研究成果発表） 四国新聞 平

成 18 年 8 月 30 日 

16.「必要な細胞 1 個を単離」（地域コンソ事業研究成果発表） 

科学新聞 平成 18 年 9 月 1 日 
17.「大学での最先端研究、授業体験」（三本松高校 SSH 事業） 

四国新聞 平成 18 年 9 月 8 日 
18.「午前の学習効果的」（研究成果発表） 共同通信社配信

（掲載：京都新聞、信濃毎日新聞、下野新聞、中国新

聞、福島民報、日本経済新聞、岐阜新聞、室蘭民報、

四国新聞、日刊スポーツ） 平成 18 年 9 月 16 日 
19.「脳を鍛える食生活は？」（市民講演会） 名寄新聞 平

成 18 年 10 月 17 日 
20.「最先端研究を授業に」（JST-SPP 事業） 四国新聞 平成

18 年 11 月 26 日 
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生 理 化 学 講 座  

Department of Physiological Chemistry

教員 
教授 三井 洋司 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1971 年 3 月東京大学大学院薬学系研究科博士

課程修了。薬学博士、薬剤師 

国際科学振興財団兼任研究員 

前職：独立法人産業技術総合研究所総括研究員、筑波大

学基礎医学系客員教授 

助教授 高橋 知子 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1997 年 3 月東京大学大学院医学系研究科博士

課程修了。医学博士、医師 

国際科学振興財団兼任研究員 

前職：筑波大学基礎医学系（先端学際領域研究センター

客員研究員）、眼科医師 

助手 桐山 賀充 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：1998 年 3 月北海道大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。薬学博士、薬剤師 

前職：McGill University Health Center 博士研究員 

助手 田中 幸 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月富山医科薬科大学大学院薬学研究

科博士後期課程修了。薬学博士、薬剤師 

 

教育の概要 

担当科目： 
創薬学科：生物科学２（高橋・三井）・生物科学３（三井・

高橋）・病態生理学１（三井・高橋）・臨床医学

概論（高橋・三井）・薬学実習２C（生理化学講

座全教員）・特別実習（生理化学講座全教員） 
薬学科・薬科学科：細胞生物学１（高橋・三井）・細胞生物

学２（三井・高橋）・臨床医学概論（高

橋・三井）・薬学実習２B（生理化学講

座全教員） 
1. 生物科学２／細胞生物学１ 

（１） 生物科学２／細胞生物学１では、細胞の基本的な構造

と機能（生体膜・膜を通した輸送・核・染色体・細胞内小

器官・細胞内輸送・細胞骨格）、細胞が増殖するためのし

くみ（細胞分裂）、配偶子をつくるしくみ（減数分裂）に

ついて講義する。生物科学２・３（細胞生物学１・２）の

両講義を通して学ぶことにより、多細胞生物を構成する細

胞の共通点と多様性を理解する。生物学の専門用語を理解

することはもちろんであるが、生物現象あるいは概念を、

適切な言葉を用いて的確に説明できることを目標として

いる。 
（２） 高校で生物系の講義を履修してこなかった学生の中

には不安を訴えるものもいるが、レポート作成時あるいは

試験前後に質疑応答を繰り返すことにより、大部分は満足

できる知識量・理解度に達している。その他の多くの学生

は、講義内容を十分に理解し、生物学の基礎を築けるよう

指導している。 
（３） 講義には、組織写真や動画などの画像を多く取り入れ、

視覚的に理解が深まるよう工夫している。教科書と異なっ

た観点から、学習の理解を助けるよう補助資料を作製し、

使用している。レポート・ミニテスト・中間試験などを適

宜取り入れ、学習の到達度を計っている。ミニテストは、

１回の講義の終わりに行い、次の講義の始めに解説し、知

識の定着をはかっている。また、中間試験を取り入れるこ

とにより、勉強量が定期試験直前のみに集中しないよう配

慮している。講義ごとに行われる学生アンケートの内容を

考慮し、改善すべき点は講義に取り入れている。生物科学

２／細胞生物学１の範囲内で薬剤師国家試験に対応した

演習問題を作製し、約半年間の講義が終了するまでには、

学力が国家試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１２－１５時間の準備時間を要

している。 
2. 生物科学３／細胞生物学２ 
（１）生物科学２／細胞生物学１にひき続いて行われる生物

科学３／細胞生物学２では、個々の細胞が構築する組織・臓

器の高次構造について学ぶ。具体的には、組織を構築する細

胞の種類、細胞間のコミュニケーション（細胞間接着構造、

接着分子の種類と特徴）、情報伝達のしくみ、細胞周期の制御

（細胞の増殖と分化・幹細胞の概念）、アポトーシスとネクロ

ーシスの違いなどを講義する。また、正常な細胞周期制御を

逸脱したがん細胞の特徴と分子学的メカニズムについても講

義する。 
（２）ミニテスト、中間試験、定期試験の結果から、ほとん

どの学生が合格点に達している。 
（３）組織写真や動画などの視覚教材を多く講義に取り入れ

ている。ミニテスト・中間試験などを適宜取り入れ、学習の

到達度を計っている。また、学生アンケートの内容を考慮し、

改善すべき点は講義に取り入れている。その他、適宜レポー

トを課し、学生が自ら考え、問題点を探し、解決する機会を

与えている。 
（４）おおよそ１コマあたり１２－１５時間の準備時間を要し

ている。 
3. 病態生理学１ 
（１）病態生理学１では、実際の医療現場で遭遇する、代表

的な疾患について講義する。総論では、年齢、性別、妊娠に

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

論では、消化器疾患、心臓・血管疾患、内分泌・代謝疾患、
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血液・造血器疾患、そして悪性腫瘍の代表的な疾患をとりあ

げ、その疾患の概念、原因、症候、診断、検査を理解する。 
（２）多くの学生は、身近なものとして疾患に興味を示すよ

うになり、その病態を理解しようとする姿勢がみてとれる。

ミニテスト、中間試験、定期試験の結果から、ほとんどの学

生が合格点に達している。 
（３）疾患をより実践に即して理解させるため、病理標本、

X 写真など画像を多く講義にとりいれている。病態のすべて

を科学的に解釈できる疾患はいまだ少ないが、原因と関連づ

けて解釈できるよう、「考えさせる」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、講義に生かすよう心がけている。１回

の講義の終わりには、その日の講義に関連したミニテストを

行い、学生がその場で講義の理解度を確認できるよう工夫し

ている。中間試験を期間内に取り入れることにより、勉強量

が定期試験直前に集中しないよう配慮している。また、講義

中には学生の勉学態度に気を使い、一人一人が講義に積極的

に参加するよう注意を喚起し、集中力を持って講義に臨める

雰囲気づくりを心がけている。講義ごとに行われる学生アン

ケートの内容を考慮し、改善すべき点は講義に取り入れてい

る。 
（４）おおよそ１コマあたり１２－１５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原因から生じ、

どのような病態を示すのかを理解することは、臨床、あるい

は創薬の観点から極めて重要な科目であるため、大いに熱意

をこめて、講義している。 
4. 臨床医学概論 
（１） 臨床医学概論では、これから医療人としてベッドサ

イドに立つ際、あるいは医療関係者同士でコミュニケーショ

ンを取る際、心得ておかなければならないこと、知らなけれ

ばならないことを講義する。総論では、患者さんを支える医

療チームの中で薬剤師がどのような立場にあるのかを理解す

る。各論では、各々の診療科の特性を知り、特徴的な検査法、

治療法について理解する。薬学部では外科的疾患に対する理

解がうすくなりがちであるため、代表的な外科的疾患の概念

や簡単な術式を含めた治療法についても講義し、医療を包括

的にとらえられるよう概説する。 
（２）定期試験の結果より講義内容の理解度は、少数の学生

をのぞいて満足のいくものであった。それらに加え、医療現

場の雰囲気．緊張感を多少とも伝えることができ、医療人と

しての自覚を促すことができたと感じている。 
（３）刻々と変化（進化）する医療現場において、実践的に

役立つ知識が身につくよう、最新の情報を得、伝えることに

努力している。 
（４）おおよそ１コマあたり１２－１５時間の準備時間を要し

ている。 
5. 薬学実習２C 
（１）薬学実習２C では、生物科学２・３で講義した「細胞

生物学」を実習を通して体験し、学ぶ。本実習では、動物培

養細胞、ニワトリ胚、線虫を実験対象にし、細胞が果たす役

割を細胞—組織—個体の各レベルから検証する。培養細胞の

実習では、はじめに個々の細胞が構築する組織をヒトの組織

標本で観察し、次いで、シャーレ内の培養細胞を観察する。

ここではがん細胞を例にとり、細胞骨格に影響を与える薬剤

を投与することにより、細胞周期が制御できることを学ぶ。

ニワトリ胚の実習では、個々の細胞が分化し、組織を構築し

ていく過程を観察する。また、発達途上の心臓、筋肉、肝臓

から細胞を単離し、細胞の特性と組織との関連について調べ

る。線虫の実習では特定の遺伝子を制御することにより、個

体の表現系が操作できることを観察する。さいごにアポトー

シスとは生体内のどのような時期にどのようなしくみでおこ

るのか、手指の形成時におけるアポトーシス細胞の検出と、

分子生物学的な手法（DNA ラダーの検出）の両面から検証す

る。 
（２）顕微鏡（倒立・実体顕微鏡）の扱い方、コンピュータ

ーを用いた解析用ソフトウエアの使い方、基本的な細胞の観

察のしかた、扱い方（簡単な無菌操作、細胞数算定などを含

む）、組織からの細胞の単離法、細胞から抽出した DNA など

生物試料の扱い方、分子生物学的解析のしかたなどを一人一

人の学生が抵抗なく行なえるようになった。レポート作成を

通じて、学生のほとんどが、生命現象について教科書を超え

て深く考えるようになった。また、生物を扱う実習が初めて

の学生も少なからずいたが、生命を扱う上での倫理観を体得

させることができた。 
（３）少人数グループで行う実習の他に、一人で行う実習を

多く取り入れ、個人レベルでもできるだけ積極的に実習に参

加するような体制を作っている。また、実習中に学生同士で

の議論、教員との質疑応答を活発に行わせることにより、よ

り深く生命現象の本質を理解させるよう指導している。 
（４）実験法の確立と実習書の作製に約半年、実施にあたっ

ては、約１か月の準備期間と実施後、約半月の後片付け期間

が必要である。 
（５）本実習を行ったものは、生命の緻密なしくみと神秘さ

に少なからず感動するはずである。その感動を端緒にますま

す生物科学を極めることは、生理化学講座の教員の意図する

ところである。 
6. 特別実習（学生配属） 
（１）生理化学講座に配属された学生は９名で、教員との相

談の上、うち８名が実験研究を選択し、１名が調査研究を選

択した。実験研究を選択した学生は、独立したテーマを与え

られる。そして、各々のテーマに沿って、分子生物学、細胞

生物学を中心とした実験原理とその手法を学び、結果の判定

のしかた・考察のしかたを修得できるよう指導する。配属さ

れたすべての学生に「卒業論文の作製」を義務づけ、特別実

習の目標としている。 
（２）特別実習は現在進行中である。実験研究を行っている

学生は、与えられた各々のテーマに沿って、 DNA の扱い方、

プラスミドの構築のしかた、DNA シークエンス、遺伝子変異

の導入法、PCR 技術、細胞培養の基本技術、細胞への遺伝子

導入のしかた、大腸菌でのタンパク質の発現、組織免疫染色

法、組織からの細胞の単離、細胞内分画法などの手法を個別
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に修得させている。調査研究を行っている学生には、「高齢者

への薬剤選択と投与の問題点に関する調査研究」のテーマを

与え、そのテーマのもとに、書籍、学術資料を調査している

ところである。 
（３）配属学生の限られた時間の中で、実験手法の技術的な

指導はもとより、科学への探究心が引き出せるよう、問題に

直面した際の解決能力が身につくよう指導している。また、

研究室という小社会の中での基本的なマナーとルールについ

て生活指導も合わせて行っている。 
（４）特別実習のある日の午後時間（~21:00 頃）。学生の夏

休み期間・冬休み期間。 
（５）約１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議論していく中で、教員や友人の価

値観を認め、切磋琢磨していく…特別実習には「実習」以上

の教育効果があると考える。教員としては、個々の学生の個

性や長所を、身をもって知ることができ、うれしい限りであ

る。学生の個性を尊重した今後の進路指導にも役立つものと

考えている。 
 また、講義のサポートとして朝ゼミ・昼ゼミを行い、配属

学生に学習アドバイスを行っている（三井）。 
    

以上、いずれの科目も薬学教育モデルコアカリキュラムに準

拠しており、相当する内容以上を講義している。 

研究の概要 
１．ヒト正常体細胞の寿命制御と癌化の研究 
＜目的＞ 

ヒト体細胞は分裂寿命をもち、一定の分裂回数の後に分裂

停止する。それが癌化の予防に成る反面、再生能の喪失をま

ねいて疾病の原因をつくると考えられる。 
 一方で、ヒト細胞を不死化することは、細胞再生能を獲得

させる反面、癌化のリスクも向上すると予測される。しかし、

これらは実証されておらず、そのメカニズムも不明で、細胞

の不死化技術の確立及び不死化細胞の生物医学的応用が強く

期待されている。 
 本研究では、１）ヒト体内の臓器から分離した有用な正常

細胞を効率よく不死化する技術を確立すること、２）不死化

に成功した細胞については、癌化に関わる遺伝子の発見、３）

生体内への移植に依る臓器機能再生の実現 を目指している。

＜主要な成果 と今後の研究計画＞ 
１）不死化技術に関しては、 

今までにヒト皮膚由来の繊維芽細胞、およびヒト血管由来

の内皮細胞に対して、hTert 遺伝子や SV４０T 抗原遺伝子

等の導入によって、不死化細胞の樹立に成功している。そし

て、不死化にはさらに未知の遺伝子変化も必要である事を想

定するにいたっている。これら細胞の不死化に至る長期の継

代培養のプロセスで、細胞周期やアポトーシスに関わる遺伝

子がどのように発現変動するかを DNA マイクロアレイで明

らかにした。 
今後は、不死化に必須な別の遺伝子を明らかにし、ヒト正

常細胞を不死化する効率を飛躍的に高める事を課題とする。

またその技術を活用して、ヒト臓器内の各種の機能細胞を培

養系で不死化し、その機能を制御できる系を確立する事をね

らう。 
２）癌化に関わる遺伝子の研究については、 
 ヒト B リンパ球に対して、EBV ウイルスを感染させて不死

化した細胞を用いて、その長期培養により造腫瘍性を獲得し

た細胞の分離に成功した。この造腫瘍性の獲得のあいだに、

どのような遺伝子が大きく変動しているかをジーンチップ、

および RT-PCR で明らかにした。一方、我々の樹立した不死

化ヒト繊維芽細胞に対して、或る特定遺伝子（yu 遺伝子と仮

称する）を過剰発現すると、形質転換を起こすという共同研

究者の予備的な知見が得られている。 
 今後は、遺伝子発現が大きく亢進している機能未知遺伝子

について、人間のリンパ腫瘍での高発現を確認した上、当遺

伝子の機能を解明し、癌化との関連さらに、癌マーカーとし

ての有効性を確認する。 
また繊維芽細胞で yu 遺伝子が本当に癌化に関わるか否かに

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 遺伝子を導入することに依

って、造腫瘍性を持った細胞の樹立を図り、yu 遺伝子の役割

を解明する。 
３）細胞移植に依る臓器再生については 
 ヒト血管内皮細胞を不死化する事に成功しており、その機

能が分裂加齢初期の正常な内皮細胞と類似している事を明ら

かにした。即ち不死化細胞において若い細胞と同様な VEGF
に対する感受性、VEGFR の発現、毛細管様構造の形成など

が確認された。 
そこで、免疫不全ラット頸動脈の内皮細胞を剥離した動脈硬

化モデル動物に対して、頸動脈内へ当細胞の移植を検討して

いる。 
 今後は、動脈硬化が血管内皮細胞の分裂寿命に起因すると

の知見から、不死化細胞の移植に依って、動脈硬化の進展を

予防出来るか否かを詳細に解析することを計画している。 
２．生殖細胞の分化を制御する遺伝子の研究 
＜目的＞ 

体細胞と違って生殖細胞は減数分裂をおこない、次世代に

遺伝子を伝達する。そのため体細胞と異なるユニークな遺伝

子発現と特異な細胞分化をとげる。テロメラーゼが発現して

いることも分裂寿命の面で異なる運命を示唆する。しかし、

これらの分子的な機序は、不明のままである。一方、当研究

室では、生殖細胞で特異的に発現する遺伝子、テスミン等を

発見し、その機能解明を進めて来た。 
 本研究では、テスミン分子が生体内で果たす役割を解明し

て、その生物医学的な応用を図る事を目的として、１）テス

ミン分子の核移行の意義と分子機序を明らかにする事、２）

テスミン分子のリン酸化の意義および金属イオン配位の意義

を明らかにする事、さらに、３）テスミン分子と相互作用す

るタンパク質、核酸配列を明らかにする事 を当面の目標と

している。 
＜主要な成果と今後の研究計画＞ 
１）テスミンの核移行と意義については、 
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テスミン分子が、精原細胞から精子形成に至る過程で、その

細胞内局在が細胞質から核に移行する事を明らかにした。ま

た、その核移行はラットに、重金属を投与するとか、酸化ス

トレスを与えることによって、分化の早期に誘導できる事を

見いだした。一方、テスミン分子のアミノ酸配列から、核移

行シグナルや核排出シグナルも予想された。 
 今後は、テスミン分子の変異分子を作成し、その構造から、

細胞内の局在変動に関わるアミノ酸配列を確定する。細胞質

での酸化還元バランスの変動と細胞分化との関係を明らかに

する。 
２）テスミン分子のリン酸化と金属イオン配位の意義に関し

ては 
テスミン分子が生体内でリン酸化されており、細胞への刺激

で変動する事が予備実験で予想された。また、分子中に金属

イオンが配意する構造が見られ、結合能力が確認された。 
 今後は、分子中のリン酸化されるアミノ酸とその配列位置

を確定し、それに関わるキナーゼおよびリガンドの同定をお

こない、リン酸化に伴う機能変化の解析を行う。金属イオン

の配位位置を決定するとともに、構造変化と局在や機能変化

との関係を明らかにする。 
３）テスミン分子と相互作用するタンパク、DNA については 
哺乳動物でのテスミンの機能は未知であるが、植物のテスミ

ン類似分子は花芽形成に関わり、転写制御因子として働く事

が示唆されて来た。機能が判明している遺伝子やタンパクと

の結合を通じて、テスミンが生物作用を発揮している可能性

がある。 
 今後はテスミン分子が結合する DNA 断片を探索し、その

塩基配列を決定したのち、下流の遺伝子発現を左右するか否

かをつきとめる。また免疫抗体や Two hybrid 法等を活用し

て、結合するタンパクを同定し、その機能への影響を解析す

る。 
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7. Takano, S., Wadhwa, R., Mitsui, Y., and Kaul, S.C. (2001). 
p53-independent upregulation of p21(WAF1) in NIH 3T3 
cells malignantly transformed by mot-2. Cell Res. 11, 
55-60. 

8. Takenaka, Y., Matsuura, T., Haga, N., and Mitsui, Y. (2001). 
Expression of telomerase reverse transcriptase and telomere 
elongation during sexual maturation in Paramecium 
caudatum. Gene 264, 153-161 

9. Yuki, K., Suzuki, T., Katoh, S., Kakinuma, Y., Miyauchi, T., and 
Mitsui, Y. (2001). Endothelin-1 stimulates cardiomyocyte 
injury during mitochondrial dysfunction in culture. Eur. J. 
Pharmacol. 431, 163-170. 

10. Takahashi, T., and Shibuya, M. (2001). The overexpression of 
PKC δ is involved in vascular endothelial growth 
factor-resistant apoptosis in cultured primary sinusoidal 
endothelial cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 280, 
415-420. 

11. Takahashi, T., Yamaguchi, S., Chida, K., and Shibuya, M. 
(2001). A single autophosphorylation site on KDR/Flk-1 is 
essential for VEGF-dependent activation of PLC-γ and 
DNA synthesis in vascular endothelial cells. EMBO J 20, 
2768-2778. 

12. Kiriyama, Y., Tsuchiya, H., Murakami, T., Satoh, K., and 
Tokumitsu, Y. (2001). Calcitonin induces IL-6 production 
via both PKA and PKC pathways in the pituitary 
folliculo-stellate cell line. Endocrinology 142, 3563-3569. 

13. Lu, D., Kiriyama, Y., Lee, K. Y., and Giguere, V. (2001). 
Transcriptional regulation of the estrogen-inducible pS2 
breast cancer marker gene by the ERR family of orphan 
nuclear receptors. Cancer Res 61, 6755-6761. 

[著書・訳書 ] 
1. 三井洋司 (2006)「不老不死のサイエンス」 pp207 新潮新

書 
［邦文総説・解説等］  
1. 三井洋司「しずおか１００歳考」静岡新聞  

1. 百寿者増を“歓迎” 2006 年 11 月 5 日 
2. 未来の平均寿命 2006 年 11 月 12 日 
3. 最大寿命の進化 2006 年 11 月 19 日 
4. 天寿と老化 2006 年 11 月 26 日 
5. サプリメント 2006 年 12 月 10 日 
6. 寿命なぜ延びた 2006 年 12 月 17 日 
7. 寿命の起源 2006 年 12 月 24 日 

2. 三井洋司 (2006).「施設紹介: 徳島文理大学 香川薬学研究

棟」基礎老化研究, 30(4): 39-40. 
3. 三井洋司 (2006).「ヒト細胞の不死化」 Newton ムック, 人

体を支配するしくみ, 62-63. 
4. 竹中康浩, 三井洋司 (2006). 「テロメア末端と DNA 損傷・

修復」 基礎老化研究, 30(1): 3-7. 
5. 三井洋司 (2005).「心筋細胞にもテロメラーゼが重要な役

割」 基礎老化研究, 29(3): 35-37. 
6. 三井洋司, 高橋知子 (2005).「テロメアとヒト細胞の不死

化」Anti-Aging Medicine, 1(2): 41-48. 
7. 高橋知子, 小林美枝子, 三井洋司 (2004). 第 6 巻 細胞の増

殖と成長因子—Ⅱ増殖因子「無血清培地の実験例」広
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川書店 p.414-p.424 
8. 三井洋司 (2004).「老化細胞の機能回復」Gerontology, 16(2): 

15-17. 
9. 三井洋司 (2003).「遺伝子操作で細胞の寿命を延長する」

栄養と料理, 2004 年 1 月号 p.149-p.155 
10. 三井洋司 (2003).「基礎老化研究の飛躍を期待して」 基

礎老化研究, 27(1): 10-11. 
11. 白澤卓二, 三井洋司, 小澤敬也, 中辻憲夫, ロバート・ラ

ンザ, ジェフリー・ギンスバーグ (2002).「200 歳へのテ

クノロジー」Newton, 5: 46-59. 
12. 高橋知子, 渋谷正史 (2002).「VEGF と受容体」別冊医学

のあゆみ 血管新生研究の新しい展開, 194(10): 13-17. 
13. 竹中康浩, 三井洋司 (2001).「ゾウリムシの分裂時計は？

‐テロメアとテロメアーゼの構造と動態‐」 基礎老化

研究, 25(2): 95-100. 
14. 三井洋司, 山下静也, 野出孝一, 森下竜一 (2001).「動脈硬

化から守るために」 Cardiovascular Med-Surg, 3: 5-14. 
15. 三井洋司, 高野秀一, 鈴木千栄子 (2001).「ヒト血管内皮

細胞の不死化と血管再生」Molecular Medicine, 38(1): 
44-50. 

口頭発表・学会発表  

1. 三井洋司 「個体の寿命と老化の科学」（招待講演）  
第 13 回 HAB 研究機構学術年会 2006 年 5 月 18 日 

特許  

1. 後藤勝年, 木村定雄, 三井洋司, 矢崎義雄, 柳沢正史, 栗原

裕基, 真崎知生 (1998) 「血管収縮ペプチド」特許第

2795346 号 
2. 三井洋司, 石田直理雄, 斎田要, 藤野政彦 (1998) 「DNA お

よびその用途」特許第 2807471 号 
3. 三井洋司, 今村亨, 鈴木理, 鈴木徹, 古賀信光 (1998) 「肝

実質細胞増殖因子の製造法」 特許第 2799455 号 
4. 三井洋司, 石田直理雄, 斎田要, 友井正明 (1998) 「整腸

剤」 特許第 2811464 号 
5. 岡田知子, 奥野洋明, 三井洋司, 小林美枝子 (1996) 「血管

内皮モデル調製用器及びこれを用いた癌細胞の転移能

の測定方法」 特許第 2071926 号 
6. 石田直理雄, 斎田要, 三井洋司 (2000)  ｢プレプロ VIC 遺

伝子｣ 特許第 3051904 号 
7. 三井洋司, 鈴木理, 伊藤丈洋, 原寛 (1992) 「肝細胞増殖因

子」特許開 H4-120097 号 
8. 三井洋司, 鈴木理, 伊藤丈洋 (2000) ｢肝機能改善剤｣ 特許

願平 5-163796 号 
9. 三井洋司, Sunil C. Kaul, 鈴木日出男, 杉原崇, Renu Wadhwa 

(1999) 「血管内皮細胞増殖因子」特許開 H11-169183 号 
10.三井洋司, Sunil C. Kaul, Renu Wadhwa, 杉原崇 (1998) 「精

巣特異発現性分化制御因子」 特許願 H10.219856 号 
11.三井洋司, Sunil C. Kaul, Renu Wadhwa, 杉原崇 (1999) 「精

巣特異発現性分化制御因子」 PCT/JP99/03859 
12.三井洋司, 田中靖生, 桜井勝清 (2000) 「平滑筋細胞増殖促

進剤」 特許願 2000-83637 号 
13.鮎沢大, 鈴木敏和, 三井洋司, 新畑 (2000) 「老化度診断用

DNA チップ、老化度診断方法および新規な遺伝子」 特
許願第 2000-150425 号 

14.Shibuya, M., Takahashi, T., Furuya, A., Shitara, K. Title: 
Substance which inhibites biding of information transfer 
molecule for 1175-tyrosine phosphorylated KDR/Flk-1and 
usages of the same Application Number: 60/263, 512 

社会貢献 

1. 高校生対象出張講義 
板野高校（三井洋司） 2006 年 10 月 5 日 徳島県板野郡 

松山城南高校（三井洋司）2006 年 10 月 24 日愛媛県松山市 
板野高校（三井洋司） 2006 年 10 月 26 日 徳島県板野郡 

2. 学会・学外審議会委員会 
・日本基礎老化学会 理事 三井洋司 
・肝細胞研究会 世話人 三井洋司 

 ・日本組織培養学会 評議員 三井洋司 
 ・日本血管生物医学会 評議員 三井洋司 
 ・国際科学振興財団 評議員 三井洋司 

管理・運営に係ること 

三井：研究紀要編集委員会委員、年報編集委員会委員長 

高橋：遺伝子組換え実験安全委員会委員、セクシュアルハラ

スメント相談員、広報委員会委員、動物実験施設委員

会委員、倫理審査委員会委員 

桐山, 田中：第 3 回オープンキャンパス 施設案内担当 

第 4 回オープンキャンパス 施設案内担当 

桜井高校訪問体験実習 

その他、新聞報道等 
1. 田中幸 平成 18 年度 JB 論文賞受賞“Mutation study of 

antithrombin: the roles of disulfide bonds in intracellular 
accumulation and formation of russell body-like structures.” 

2. 三井洋司：今までの業績は、ISI (http://isihighlycited.com/)
に、highly cited researcher として評価された。これは the 
work of the world’s most cited and influential researcher を
表わし、世界に公表されている。 
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分 子 生 物 学 講 座  

Laboratory of Molecular Biology

教員 
教授 宮澤 宏 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1986 年 3 月東京大学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学博士 

前職：国立医薬品食品衛生研究所・遺伝子細胞医薬部・

室長 

元職：東京工業大学生命理工学部・助手、理化学研究所

細胞生理学研究室先任研究員、国立公衆衛生院・衛生薬

学部・室長 

講師 喜納克仁 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：2002 年 3 月東京医科歯科大学大学院医学研究

科博士課程修了。博士（医学） 

1998 年 3 月京都大学大学院工学研究科合成・生物化学専

攻修了。修士（工学） 

前職：理化学研究所基礎科学特別研究員（細胞生理学研

究室） 

元職：日本学術振興会特別研究員（DC1） 

助手 小森理絵 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2003 年 3 月奈良女子大学大学院人間文化研究

科博士課程修了。博士（理学） 

前職：(財)ヒューマンサイエンス振興財団流動研究員

（国立循環器病センター研究所・病因部） 

助手 小林隆信 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2003 年 3 月東京理科大学大学院薬学研究科修

士課程修了。修士（薬学） 

前職：東京理科大学大学院薬学研究科博士課程（中退） 

教育の概要 
担当科目：生物科学１（宮澤） 
 「生物科学」では生物系学問の基礎となっている生化学と

分子生物学を主に扱う。これらは生命現象を分子の挙動（化

学的反応）として理解しようとする学問であり、近年めざま

しく発展し、老化や疾病を含めたあらゆる生命現象を理解す

る上で基礎となる重要な学問であり、薬学生にとっても不可

欠な知識を提供するものである。この科目では、生化学の中

の生体を構成する分子の構造と性質を学び、さらに生命の設

計図である遺伝子が複製維持される仕組みや、設計図（遺伝

情報）が転写され最終的にタンパク質として機能する仕組み

を理解させる。将来的に医薬品の効果・副作用の発生機構の

理解および創薬への医薬品設計のための基礎知識として身に

つけさせ、また科学的に思考する力を養うことをめざしてい

る。 
 前半の生体構成成分のところでは、基本的な化合物を覚え

させる目的で小テストを２回行った。後半の遺伝情報の部分

では、自ら調べる習慣を養う目的で突然変異と修復に関して

のレポートを課した。さらに、遺伝子の複製、転写、翻訳な

どの動きのある過程を理解させるために、動画を活用し視覚

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、

補講を多用した。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４（喜納） 

 生物科学 4 では、生化学の中のエネルギーの基礎、エネル

ギーの獲得、代謝について理解させる。将来的に医薬品の効

果・副作用の発生機構の理解および創薬に向けた医薬品設計

のための基礎知識として身につけるとともに、科学的に思考

する力を養うことを目的とする。選択科目であるが、今後の

基礎知識となる分野であるので、必須として受講するよう指

導した。 

なお、下記の点に重点を置いた。 

1) 熱力学の基本を復習させるため、エントロピー、エンタル

ピーをイメージさせるように気をつけている点。2) 有機化学

の反応機構を復習・習熟させるため、共通する反応について

は極力矢印つきで反応を解説している点。3) 医療系科目に話

がつながるよう、代謝異常が疾病に関連しているという話を

している点。4) P450 や活性酸素・光反応など、衛生化学や

量子化学ともつながっていることを言及している点。その際、

指導教員の専門分野の話もおりまぜた。5) 成績判定のための

試験は薬剤師国家試験の形式で行い、国家試験をなるべく意

識させるようにした。 
担当科目：化学療法学（宮澤） 
 化学療法は、病原微生物に化学物質を直接作用させ、病原

体の増殖阻止あるいは死滅させることによって感染症を治療

することをいうが、現在ではがん細胞に化学物質を作用させ

治療することも指す。この目的に用いる化学物質が化学療法

剤であり、感染症と悪性腫瘍という２大疾病に対する現代医

療の重要な治療薬である。化学療法学では、感染症や悪性腫

瘍に対する治療薬の作用機序、適用範囲、副作用について、

化学療法の歴史、「微生物学」や悪性腫瘍に関することをまじ

え講義した。また、病原微生物の薬剤耐性機構や抗悪性腫瘍

薬の耐性の問題についても言及した。 
 薬物の作用機序を通して、ヒトと微生物との代謝経路の相

違および薬物開発戦略についても言及した。代表的な薬物の

構造を理解させる目的で構造を識別する問題を含んだ小テス

トを行った。また、作用機序による分類と適用による分類の

２通りから薬物を紹介することで、理解を深めた。試験は、

薬物名を正確に覚えさせること、理解度を正確に判定するこ

とのため、選択式ではなく記述式を多く取り入れ、採点は部

分点を考慮した。 
担当科目：放射化学（喜納） 
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 放射線(RI)に関わる物理学、化学、生物学について放射性

医薬品の取り扱いも含め講義した。数学、物理、化学、生物

の基本的なことはあらかじめ復習しておくよう指導している

が、授業中に本質的なことを思い出させるように配慮した。

また、本来の教科書とは別に「新・放射線の人体への影響(改

訂版)」（900 円）を教科書（副読本）として購入させ、授業

中に自然放射線の存在、法令を遵守していれば放射線をむや

みにおそれる必要のないこと（確定的影響を考慮する必要は

ないこと、確率的影響についても日常生活におけるリスクに

比べれば、放射線を扱うことによるリスクは無視できること）

を徹底させた。卒後この本を用いて、放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。 

 DNA 損傷と修復についての項目は、指導教員の専門分野の

話もおりまぜた。また担当教員が第１種放射線取扱主任者資

格を所有しているので、資格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 RI 実験施設で学部生が実験でき

る１つの必要条件として、この科目の単位を取得することと

なっている。なお、卒業に必須の科目である。 

 成績判定のための試験は薬剤師国家試験の形式で行い、国

家試験をなるべく意識させるようにした。 

担当科目：薬学概論（宮澤） 

 薬学概論の中の一コマで「生物学的医薬品~とくに核酸医

薬品と細胞組織医薬品」というテーマで講義した。科学技術

の進歩とともに、医薬品の形態が変化してきている中、生物

学的医薬品の占める割合が増えていることを実例を示しなが

ら概説した。入学早々の学生に、生物学的医薬品の利点と注

意事項を示し、新しい時代の創薬研究に必要な心構えを喚起

した。 

担当科目：薬学実習 2B（宮澤・喜納・小森・小林） 

 生物科学は生命現象を分子の挙動として理解しようとする

学問であり、近年めざましく発展し、老化や疾病を含めたあ

らゆる生命現象を理解する上で基礎となる重要不可欠な学問

となっている。この実習では、生命の設計図である遺伝子が

複製増幅されるしくみとタンパク質の発現のしくみを実体験

してもらう。題材として、アルコール分解酵素の遺伝子を髪

の毛から抽出・増幅させ、アルコールの耐性と関連させる。 

・通常の講義と違いを出すため、極力情報を与えないように

し、自ら情報を集めて、考察させることに重点を置いた。学

生からの質問の内容が、よく考察できていない・情報を収集

していないことにもとづくものとわかった場合には、こちら

から逆に関連する質問を返して考察させるよう努めた。 

・レポートは１回のみの提出とし、計画立てて行わせること

をねらいとした。 

・レポートの採点は考察のみを重視し、答えが正しくはなく

ても論理的に書けており人と異なったことを記述していれば

ボーナス点を加点した。 
・実験の都合上空き時間ができるので、適宜クイズを出した。

中には英語の文献にしか答えが載っていないようなものをあ

えて出題し、彼らの独創性を引き出すよう努めた。この場合

の採点は、例え答えが正解でなくても独創性・論理性がある

ものはボーナス点を加点した。 
担当科目：特別実習（卒業研究）（宮澤・喜納・小森・小林） 

 各人必ず異なる研究テーマを与え、普段の授業や国家試験

対策では培えない思考力・応用力および協調性を身につける

ことを目的としている。これは単なる薬剤師ではなく“使え

る薬剤師”をめざしている。また、教科書だけではなかなか

身につけることができなかった知識を実際に体験させること

により、知識を吸収しやすいよう配慮している。具体的には、

各実験のステップの目的を理解させながら進め、mol 計算を

徹底させ計算に対する苦手意識を克服するようにしている。

また週２回、薬剤師国家試験の過去に出題された問題を用い

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識を記憶するには最大の効果を

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、苦手意識を克服することもねらいとしている。 

研究の概要 
１. DNA 複製装置調節の解明（宮澤） 
 DNA は生命の設計図といえる遺伝情報を含んでいる。DNA
の維持、複製と DNA に含まれる情報の発現は、あらゆる生

命現象の基本である。また、生命は 109 にも及ぶ情報単位を

細胞の核内にきわめてコンパクトに収納（凝縮）している。

細胞の増殖時や発生分化の段階で、凝縮と脱凝縮をダイナミ

ックに繰り返し、しかも厳密に制御されて、遺伝情報の維持・

発現を行っている。 
  我々は、DNA 複製に関与している因子群および相互作用

するタンパク質の機能を解析し、さらに DNA 修復や DNA 転

写など DNA 上に起こる各種の反応との関係、核構造の中で

の挙動を明らかにし、DNA 複製装置がどう調節されているか

を解明したいと考えている。 
 これまでに、染色体 DNA 複製酵素のひとつであり、DNA
修復にも関与する DNA ポリメラーゼεの第二サブユニット

(DPE2)とヒストンデアセチラーゼ(HDAC)を含む Sin3 複合体

構成サブユニット SAP18 との相互作用を見いだした。HDAC
はヒストンを脱アセチル化することで、クロマチン構造を凝

縮へと導き、遺伝子発現を抑制する。複製因子との相互作用

から、複製前後のクロマチン構造の保持に機能していること

が予測され、細胞分裂を経ても遺伝子発現情報が保持される

エピジェネティック制御機構との関連が示唆された。今後は

多くのエピジェネティクス制御系に関与するタンパク質のう

ち、DNA メチル化酵素、ヒストンアセチル化酵素、ヒストン

脱アセチル化酵素のタンパク質と DNA ポリメラーゼε（pol
ε）を中心とした複製複合体との相互作用が、複製の進行お

よび分化状態の変化でどのように変化し制御されているかを

明らかにしていく予定である。 
 

２. 神経細胞への分化誘導機構の解明（小森・宮澤） 
未分化細胞が組織特異的細胞へと分化する機構を明らかにす

ることは、基礎研究として興味深いばかりではなく、最近の

医療現場で特に注目されている再生医療技術を、より安全で

有効な治療法へと進歩させるためにも重要である。分化にか
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かわる因子が徐々にではあるが解明されつつあり、増殖因子

や分化誘導因子による刺激、3 次元的な細胞間相互作用など

が特に重要な役割を果たしていることが明らかになってきた。

しかし、分化は様々な要因が総合的にかかわり合った複雑な

過程であり、どんなシグナル分子が、いつ、どのように関与

して細胞分化が誘導されるかを全体的に捉えた研究はまだな

い。 
マウス胚性腫瘍細胞 P19 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誘導されるという多分化能をもっ

た細胞株である。分化の一条件として、細胞の凝集誘導と一

定濃度のレチノイン酸投与によって、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、細胞分化誘

導の機構を分子レベ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、レチノイン酸投与によって P19 細胞が神経細胞へと分

化する条件について検討した。レチノイン酸処理時間と分化

誘導率より、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、レチノイン酸投与後、分化に必要なシグナルが誘導さ

れ始めると考えられた時点において、レチノイン酸投与群で

発現パターンが異なる遺伝子の網羅的探索を行った。マイク

ロアレイ解析、SAGE 法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得ている。また、タンパク質レベ

ルでも同様の研究を進めている。現在は、これら候補因子の

変動時期･変動パターンについて調べている。レチノイン酸投

与後ごく初期に変動する因子に注目し、細胞分化誘導過程へ

果たす機能について研究を進める予定である。 
 

３. DNA 損傷の発生・生体内への影響、修復機構の解明（喜

納） 
 DNA は生命現象を営むための遺伝情報を蓄えており、自身

の情報を複製によって子孫に残すことができる。この情報に

誤りが生じる（突然変異）と、老化、ガン化、様々な遺伝病

の引き金になる。DNA の情報の変化のひとつとして、DNA
の酸化損傷による変異があげられる。ガンマ線による被爆、

太陽光による光励起された皮膚内色素、さらには体内の代謝

過程で生成する活性酸素種など様々な要因で DNA は酸化さ

れる。 
a) グアニン酸化損傷  
 これまで、DNA を酸化する多くの系で、グアニンからチミ

ンやシトシンへの突然変異が観察されてきた。このうち、グ

アニンの酸化生成物である８オキソグアニン(8-oxoG)の場合、

DNA 複製においてアデニンを取り込み、塩基対を形成するこ

とが判明している。この性質がグアニンからチミンへの突然

変異をひき起こすと提唱されている。しかしこれまでのとこ

ろ、グアニンからシトシンへの突然変異をひき起こす酸化生

成物は知られていなかった。 
 我々は、紫外線により励起させたリボフラビンを用いて、

DNA中において 8-oxoGとともにイミダゾロン(Iz)が生成する

ことを明らかにした。また、DNA 複製において Iz の相手に

グアニンが取り込まれることを示した。よって、Iz は 8-oxoG

とともに生体内で生成し、グアニンからシトシンへの突然変

異をひき起こしている可能性を初めて提唱できた。現在は、

グアニジノヒダントイン(Gh)やスピノヒダントイン(Sp)もグ

アニンからシトシンへの突然変異を引き起こすことが報告さ

れており、これらがグアニンと図のような塩基対形成の可能

性があることを示した。 

 
 

 

 

 今後、グアニン損傷の哺乳類における突然変異能と被修復

活性を明らかにしたい。 
b) チミン酸化損傷 
 ５ホルミルウラシルはチミンの酸化損傷のひとつである。

５ホルミルウラシルの構造に着目した時、チミンミミックで

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

デニン、グアニン、チミン、シトシンを配置した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調べた

ところ、アデニン＜グアニン＜チミン＜シトシンの順に活性

が強くなった。一方、ヌクレオチド除去修復反応の損傷部位

認識に関わっている因子である XPC-HR23B と上記４種類の

直鎖 DNA との結合性を解析したところ、アデニン＜グアニ

ン＜チミン＜シトシンの順に結合性が強くなった。これは、

過去の報告にあった５ホルミルウラシルの構造安定性の順番

と一致する。以上より、損傷塩基対の安定性が XPC-HR23B
との結合性と関係しており、その結合性がヌクレオチド除去

修復の効率に影響を及ぼしていることを明らかにした。 
  一方、５ホルミルウラシル：シトシ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：シトシンに対する活性

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
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反応において、損傷塩基対の安定性とともに損傷自身の微細

な構造認識性も重要であると示唆するものである。 
c) DNA 内電子移動酸化 
 DNA は大変美しい２本鎖構造をとっており、DNA 塩基が

積み重なった構造を持っている。DNA 塩基が重なることによ

り、DNA 塩基のπ電子が重なっている（πスタック）。光酸

化反応によって生じたカチオンラジカルはπスタック内を自

由に移動し、その生じた位置から離れているグアニン連続サ

イトや 8-oxoG でトラップされ、その結果グアニンや 8-oxoG
が分解されることが知られていた。我々はカチオンラジカル

発生剤として、フラビン誘導体の簡便な合成法を開発し、そ

れを DNA 末端に共有結合で固定した。末端にフラビンを固

定した２本鎖 DNA に光を照射した時、8-oxoG から Iz が生成

することを明らかにした。以前のキノンの実験とあわせると、

8-oxoG→Iz という反応が DNA 内ホール移動で起こりうるこ

とを間違いないものとした。 
【外部研究資金】 
・平成１７~１８年度：科研費若手 B（喜納） 
・平成１７年度：徳島文理大学共同研究費（喜納） 
・平成１６年度：徳島文理大学共同研究費（喜納） 
【主な共同研究先】理化学研究所、京都大学、大阪大学 
 

４. DNA との結合を標的とした新規 NF-κB 低分子阻害剤の

同定（小林） 
NF-κB は、様々なシグナル応答の調節に中心的な役割を果た

す転写因子の一つである。NF-κB による転写調節のみだれは、

様々な病気と関わりがあると考えられており、NF-κB の特異

的阻害剤は、シグナルの収束段階を制御できることから、そ

れらの病気の有望な治療薬となることが期待される。これま

で、我々は DNA と NF-κB の結合を阻害する低分子化合物の

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

合物候補を選定し、それらの化合物による DNA と NF-κB と

の結合阻害能を解析をおこなってきた。コンピュータを用い

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

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

合を阻害する低分子化合物候補を選定した。次に、選んだ化

合物の阻害能を、MF20 molecular interaction analytical system 
(Olympus)による Fluorescence Correlation Spectroscopy (FCS)を
用いて評価した。さらに、類似化合物と比較検討したところ、

有意な差が認められた。このうち効果が認められたものに関

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

害能の検討を行った。現在、これらの化合物に関して、細胞

における阻害能等の検討を重ねている。今後は、これらの低

分子化合物のメカニズム解析、最適化合物への分子設計を行

うことにより、創薬リード化合物となる新規 NF-κB 阻害剤の

開発を進める予定である。 
【共同研究先】東京理科大学 
 

５. 高感度ウイルス検出法の開発（小林・宮澤） 
 バイオテクノロジー応用医薬品を含む生物薬品は、原料や

原材料中、製造工程を経て最終製品になるまでウイルス混入

の危険性を持っている。多様なウイルスによる混入の有無を

効率的にかつ高感度に検出する方法が開発されれば、数が増

えつつあり必要性が高まっている生物薬品の安全性を高め、

今後の治療法の発展に大きな貢献をすると考えられる。 
 高感度にウイルスを検出する方法としては遺伝子増幅を用

いることになるが、さらに高感度を追究するため、サンプル

中のウイルスをいかに濃縮するかが鍵となる。その濃縮のた

めの新しい手法の開発を試みている。 
【外部研究資金】 
平成１６~１８年度：創薬等ヒューマンサイエンス研究 
【共同研究先】国立医薬品食品衛生研究所 
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特許  

なし 

社会貢献 

宮澤 
土庄高校出張講義 2006 年 6 月 6 日 香川県土庄町 
日本薬学会 代議員 2006 年 2 月~2008 年 1 月 

管理・運営に係ること 

宮澤： 
徳島文理大学遺伝子組換え実験安全委員会委員長・香川薬学

部安全主任者、学長補佐広報担当 
広報委員、教務委員 
喜納： 
図書委員、ネットワーク委員、放射線取扱主任者（RI 委員） 
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第３回オープンキャンパス 進路相談員担当 
第４回オープンキャンパス 入試問題解説担当 
小森、小林： 

第３回オープンキャンパス 体験実習担当 

その他、新聞報道等 
喜納：Web サイト（http://kp.bunri-u.ac.jp/kph04/index.html）に、

Kino Desk 1.0 をはじめ、DNA mass calculator 5.21、 Tm maker 
3.0 等、作成した各種研究用自作ツールを公開。これらは全て

フリーソフトです（著作権は放棄していない）。 
なお、Kino Desk 1.0 は MacPeople 誌、2005 年 8 月号で紹介さ

れました。 
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衛 生 化 学 講 座  

Laboratory of Hygienic Chemistry

教員 
教 授 田元 浩一 着任年月日：2005 年 9 月 1 日 

最終学歴：1972 年 3 月 北海道大学大学院薬学研究科 

修士課程修了。薬学博士 

前職：北海道医療大学 助教授 

助教授 野地 裕美 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1984 年 3 月 北海道医療大学薬学部卒業。 

博士（薬学） 

前職：北海道医療大学 助手 

教育の概要 

担当科目：「衛生化学」（担当者名）田元浩一  
     「医療科学 2」（担当者名）田元浩一  
 薬剤師の本来の役割は、医師や他の医療スタッフと共に公

衆衛生の向上と増進に寄与することである。 衛生薬学は、人

間集団全体の生命を病気から守り、その健康レベルの向上を

目指している学問領域である。 したがって、医薬品や生体成

分の反応性、医薬品の作用・動態・疾患との関わりや患者に

適した薬物の選択・用法・用量など、疾患の治療に関わる他

の領域の薬学教育とは異なって、衛生薬学では病気にならな

いようにするにはどうしたらよいかについて学ぶ予防薬学と

も呼ばれるユニークな薬学領域である。将来、薬学生が薬学

出身者として、あるいは薬剤師として社会に巣立った際には、

医薬品の専門家として社会に貢献することは当然であるが、

それと同時に食、生活習慣、生活環境と健康との関わりを理

解した「疾病を予防する健康の専門家」としても貢献しなけ

ればならない。 

 「衛生化学」では、社会を対象として病気を予防し、健康

を増進する概念や方法、意義について学習すると共に、 健康

を脅かす感染症や生活習慣病からの予防について理解するこ

とを目的としている。したがって、生化学、微生物学、免疫

学などで学習してきた内容や日常的に新聞等で報道される保

健衛生に関連した記事とも密接な関わりがあるので、これら

の内容とも関連づけながら講義をするように努めた。 
 「医療科学 2」では、健康を維持して病気を予防する上で

食の重要性が古くから知られているので、食品に含まれてい

る栄養素の種類と代謝、生理機能など、 栄養化学や食品化学

についての基本的知識を理解・習得すること、さらに、食品

に含まれる微生物や有害物質が生体に及ぼす影響を理解し、 

食品衛生についての知識を習得することを目的として講義を

行った。また、これらの食品成分が原因となって引き起こさ

れる疾患についても解説し、食品衛生の面からの疾患の予防

法について理解するように講義した。なお、これらの内容は、

生化学や微生物学とも密接な関連があるので、それらの科目

内容とも関連づけて解説した。 

 いずれの講義科目においても、学生が学習して理解度を深

めるためには、教科書や参考書を読み、内容をまとめて書く

ことが、もっとも基本となることである。そこで、「衛生化学」

と「医療科学２」の講義では、教科書を柱として解説した。

また、他の講義内容との関連性についても板書して解説する

ようにし、学生が教科書を予習・復習することによって理解

しやすくなるように講義を進めた。講義のはじめには先ず前

回の講義内容をまとめて説明し、次いで新しい部分に進むよ

うにすると共に、講義の最後の５分間でミニテストを行って、

学生の理解度をチェックするように努めた。さらに学生に疑

問、質問がある場合には、講義時間以外に個別に対応して指

導した。その結果、学生の習熟度を定期試験と再試験で評価

した際に、「衛生化学」と「医療科学２」では 90％以上の学

生が合格点に達することができた。 
 なお、理解不足の学生の理解度を深めるために、今後も個

別指導や補講を引き続き行う必要があると考えられた。 
 
担当科目：「薬品代謝化学」（担当者名）野地裕美  
 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。

医薬品は意図的に体内に取込まれるが、食品添加物や農薬は

飲食によって、大気汚染物質などは呼吸によって非意図的に

体内に取込まれる。これらの薬毒物は体内に吸収され、組織

に分布し、代謝変化を受けた後、体外に排泄される。生体に

とって異物である薬毒物は代謝酵素によって水溶性の物質に

変換され体外に排泄されるが、代謝反応は薬毒物の解毒にお

いて重要な役割を果たしている。一方、薬毒物が代謝変化を

受けると薬効（毒性）が増強したり、無毒の化合物が代謝酵

素によって活性化されて毒性（副作用）を発現することも認

められている。従って、薬学を学ぶ学生にとって薬物代謝酵

素の種類や性質、これらの酵素による薬毒物の代謝のしくみ、

さらに、様々な内的・外的因子が代謝に及ぼす影響を理解・

習得することは、医薬品の薬理作用や副作用の発現、あるい

は、化学物質の発がん性や臓器毒性などの有害作用を理解し

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。 
 「薬品代謝化学」の講義では、これらの点を踏まえて薬毒

物の１）体内動態、２）代謝に関与する酵素と反応機構、３）

代謝による薬効・毒性の変化、４）薬物代謝に影響を及ぼす

因子、５）薬物相互作用、さらに６）化学物質の毒性につい

て、薬理学、生理化学、生化学、有機化学で学習した内容を

関連づけながら解説した。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、

講義時間以外にも質問等を受付け、個別にも指導にあたった。

その結果、約 85％の学生は合格点に達した。しかし、およそ
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15％の学生が合格点に達することが出来なかった。今後はプ

リント等の有効活用や理解度の低い学生を対象とした補講や

個別指導などを行う必要があると考える。 

研究の概要 
１．  細胞外マトリックス構成成分による炎症応答調節機

構（田元、野地）： 

 ヒアルロン酸（HA）は D-グルクロン酸と N-アセチル-D-

グルコサミンの二糖を単位とした繰り返し構造をもつ直鎖状

の高分子多糖であり,細胞外マトリックスを構成する主要な

グリコサミノグリカンである。HA は種々の HA 受容体との

結合を介して細胞内にシグナルを伝え, 形態形成, 創傷治癒, 

組織再生, 癌の浸潤や転移などの反応を調節する重要な機能

分子である。HAは関節軟骨, 関節滑液などに高濃度で存在し,
関節の潤滑や軟骨の保護に役立っている。関節リウマチ（RA）

や変形性膝関節症（OA）のような炎症性疾患では, 関節滑液

中の HA の濃度や分子量が低下し, 滑液の粘性も減少する。

しかも, 生じた低分子量HAは, 高分子量HAとは異なった

起炎性の物質として作用する。したがって, HA の分子サイ

ズや濃度の変化は RAや OA の病態形成で重要な役割を果た

していると考えられる。実際に、RA患者の関節腔内に HA を

投与すると,長期間にわたって抗炎症作用, 鎮痛作用, 軟骨

保護作用が認められ, しかも HA の分子量が大きいほどこれ

らの作用が大きいことが認められている。しかし, 高分子量

HA の作用機序や, 正常滑液中の高分子量 HA の濃度の低下

や低分子化に伴って HA が相反する作用を示す機序について

は不明の点が多い。そこで我々は, RA における HA 受容体

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 を用いた効果的な RA の治療法を確立することを

目的として本研究課題に取り組んでいる。 

 我々はこれまでにヒアルロン酸の抗炎症・鎮痛作用につい

て解析し、高分子量ヒアルロン酸は分子量や濃度に依存して

関節リウマチ患者の関節滑膜細胞（RASC）における自発的

なプロスタグランジン E2（PGE2）生成反応や炎症性サイト

カインのインターロイキン１（IL-1）や低分子量の HAオリ

ゴマーによる PGE2 生成反応を阻害することを見出している。

この高分子量HAによるPGE2生成反応の阻害は、HA がp38 

MAP kinase の活性化を阻害して、アラキドン酸代謝のキー

酵素であるシクロオキシゲナーゼ-２(COX-2)の誘導合成を

遺伝子転写の段階で阻害した結果であることも見出している。 

 本年度はこれらの事実を踏まえて HAの抗炎症作用の発現

機構をさらに検討して、以下の事実を明らかにした。 

１）  炎症応答調節機構の解析：  

天然由来のHA80（分子量 80万）や HA190（分子量 190万）

だけでなく、分子量 80 万の HA を化学的に架橋して高分子

化した HA（HA600:分子量 600 万）が COX-2 や細胞外マ

トリックス（ECM）の分解・代謝に関与して骨破壊をもたら

す ECM 分解酵素の遺伝子発現に及ぼす影響を RASCを用い

て解析した。その結果、190万までの HA 共存下ではその分

子量に依存して COX-2や ADAMTS4 mRNA の発現量が減

少したが、HA600存在下では抑制効果が低下し、ADAMTS4

の発現量はむしろ増加した。これらの事実は、HA を化学的

に架橋して高分子化すると ADAMTS4 のようなプロテアー

ゼの発現を亢進させるシグナルが生じる可能性を示唆してい

る。従って、関節炎や骨破壊を高分子量 HAで治療する際に

は、分子量が最も大きく、しかも、できるだけ天然の HAの

性状と類似した性状を有する HA を用いる必要性のあること

が示唆された。 

 なお、HA が細胞内シグナル伝達を調節するしくみについ

ては不明であり、高分子量 HAがHA受容体を介して誘発す

る細胞内シグナルの性質について、今後さらに明らかにする

必要がある。 

２）接着分子の構造と細胞機能調節機構： 

 我々は、炎症で中心的な役割を果たしているマクロファー

ジや好中球が異物を貪食する際に機能する補体レセプター

（CR3, α鎖とβ鎖からなるヘテロダイマー ）の新たな機能と

して、HA受容体としての機能を有することを見出している。

そこで、まだ明らかでなかったモルモットCR3の一次構造に

ついて解析した。その結果、モルモットCR3のα鎖の一次構造

を明らかにでき、α鎖にはHA結合に必要であると考えられて

いるBX7Bと呼ばれるモチーフが１カ所存在することも明ら

かにできた。 

 一方、他のHA結合タンパク質では、一次構造上で連続した

モチーフではなく、高次構造上で形成される特定の構造がHA

結合部位として機能するということも報告されている。した

がって、今回明らかにできなかったもう一方のポリペプチド

鎖（β鎖）の一次構造を明らかにすると共に、両者で構成され

るCR3の高次構造についても今後明らかにする必要があると

考えている。 

 

２．  細胞機能を調節する食品成分の分離とその作用機構

（田元、野地）： 
 医食同源と呼ばれるように、食事で摂取する食品成分が健

康を維持する上で極めて重要な役割を果たしている。様々な

サプリメントが巷に満ち溢れているが、それらの生理作用に

ついて科学的に証明されているものは少ない。我々は、抗炎

症鎮痛作用や抗腫瘍作用を示す食品成分を分離して、その作

用機構を細胞内シグナリングのレベルで解析する目的で、ロ

イヤルゼリーの抽出物が骨芽細胞の増殖に及ぼす影響を検討

した。 
 その結果、ロイヤルゼリーの水抽出物は、細胞周期のG1期
の初期とS期に作用して骨芽細胞の増殖を抑制することを明

らかにすることができた。 
 現在、骨芽細胞の増殖に影響を及ぼす成分の単離と同定を

目指して、香川薬学部生薬・天然物学講座、関田節子先生と

代田修先生との共同研究を行っている。 

出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

[原著論文] 
2006 
1. Nochi H., Shinomiya T., and Tamoto K. (2006). Characterization 
of hyaluronan-binding proteins on guinea pig polymorphonucler 
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leukocytes: Possible involvement of complement receptor type 3 
(CR3, CD11b/CD18) in the hyaluronan-leukocyte  interaction. J. 
Biochem., 139, 59-70.   
2005  
1. Zhong B., Tajima M., Takahara H., Nochi H., Tamoto K.,  
Tamura N., Kobayashi  S.,Tamura Y., Ikeda M., Akimoto T.,  
Yoshino S., Hashimoto H. (2005). Inhibitory effect of mizoribine 
on matrix metalloproteinase-1 production in synovial fibroblasts 
and THP-1 macrophages. Mod. Rheumatol., 15, 264-268. 
2. Damirin A., Tomura H., Komachi M., Tobo M., Sato K., Mogi  
C., Nochi H., Tamoto K., Okajima F. (2005). Sphingosine  
1-phosphate receptors mediate the lipid-induced cAMP 
accumulation through cyclooxygenase-2/prostaglandine I2 pathway 
in human coronary artery smooth muscle cells. Mol. Pharmacol., 
67, 1177-1185. 
3. Sato K., Malchinkhuu E., Muraki T., Ishikawa K., Hayashi K.,  
Tosaka M., Mochiduki A., Inoue K., Tomura H., Mogi C., Nochi, 
H., Tamoto K., Okajima F. (2005). Identification of autotaxin as a 
neurite retraction-inducing factor of PC12 cells in cerebrospinal 
fluid and its possible sources. J. Neurochem., 92, 904-914. 
4. 野地裕美, 八木直美, 小田康弘, 岩館克治, 田元浩一, 関川 
彬. (2005).「室温保存可能な新規高分子ヒアルロン酸ナトリ  
ウム製剤の生物学的同等性試験」薬理と治療, 33, 303-312. 
2004 
1.Yamada T., Sato K., Komachi M., Malchinkhuu E., Tobo M., 
Kimura T., Kuwabara A., Yanagita Y., Ikeya T., Tanahashi Y.,  
Ogawa T., Ohwada S., Morishita Y., Ohta H., Im DS., Tamoto K., 
Tomura H., Okajima F. (2004). Lysophosphatidic acid (LPA) in 
malignant ascites stimulates motility of human pancreatic cancer 
cells through LPA1. J. Biol. Chem., 279, 6595-6605. 
2.野地裕美、田中信行、田元浩一.(2004).「高分子量ヒアル

ロン酸の抗炎症・鎮痛作用：シクロオキシゲナーゼ-２の発現

に及ぼす影響」臨床リウマチ, 16, 383-394. 
3. 滝沢雅之, 谷田部拓, 岡田愛子, 潮見隆之, 野地裕美, 田元 
浩一, 岡田保典. (2004).「関節軟骨における ADAMTS4  
(aggrecanase-1) の発現と活性に対する高分子ヒアルロン酸の

影響」臨床リウマチ, 16, 265-270.  
2003 
1. Ohta H., Sato K., Murata N., Damirin A., Malchinkhuu E., Kon   
J., Kimura, T., Tobo M., Yamazaki Y., Watanabe T., Yagi M.,  
Sato M., Suzuki R., Murooka H., Sakai T., Nishitoba T., Im DS., 
Nochi H., Tamoto K., Tomura H., Okajima, F. (2003). Ki16425, a 
subtype-selective antagonist for EDG-family lysophosphatidic acid  
receptors. Mol. Pharmacol., 64, 994-1005. 
 
［邦文総説・解説等］  
1. 野地裕美, 田中信行, 田元浩一. (2005).「高分子量ヒア 

  ルロン酸による炎症応答の調節：高分子量ヒアルロン酸は 

  静かな巨人」臨床リウマチ, 17, 118-125. 

 

口頭発表・学会発表  

＊2006 年のみ 
1. 野地裕美, 坂根郁夫, 田元浩一.「ヒアルン酸受容体を介 
 した炎症応答の調節」第 5 回生命科学研究会（2006 年 6 月） 

  広島. 

2. 貝澤麗芙、野地裕美、岡崎克典、齋政彦、伊藤健比古、 

  田元浩一, 「ロイヤルゼリー水抽出物がヒト骨肉腫細胞 

 MG63 細胞の増殖と細胞周期に及ぼす影響 」日本薬学会第 

 126 年会（2006 年 3 月）仙台. 

 

特許  

なし 
 

社会貢献 

田元浩一： 

 平成 18 年度 日本薬学会中国・四国支部幹事 

 日本薬学会薬学教育改革大学人会議ＣＢＴ問題委員会委員 

 平成 18 年度 薬学共用試験 CBT 問題委員会精選委員 

 日本薬学協議会衛生薬学担当教員会議委員 

 香川県立香川中央高校（香川県高松市）にて出張講義  

        「食べものとアレルギー」2006 年 10 月 11 日 

 

管理・運営に係ること 

田元浩一：香川薬学部教務委員会委員長 
     香川薬学部国試対策委員会委員 
      香川薬学部実務実習委員会委員 
      香川薬学部 CBT 委員 
      全学教育支援センター運営委員会委員 
      全学カリキュラム委員会委員 
           第 2 回オープンキャンパス 進路相談担当 
      
野地裕美：日本薬学協議会衛生薬学担当教員会議委員 
      第 2 回オープンキャンパス 進路相談担当 
      

その他、新聞報道等 
なし 
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生 物 物 理 学 講 座  

Laboratory of Neurobiophysics 

教員 
教授 桐野 豊 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1972 年 3 月 東京大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。薬学博士 

  前職：東京大学大学院薬学系研究科 教授。東京大

学理事・副学長 

講師 北村美一郎 着任年月日：2005 年 9 月 1 日 

最終学歴：2002 年 3 月 慶應義塾大学大学院理工学研究

科博士課程修了。博士（工学） 

前職：慶應義塾大学 助手 

助手 岸本泰司 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：2001 年 3 月 東京大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。博士（薬学） 

前職：2001-2003 年 三菱化学生命研究所特別研究員（金

沢大学大学院医学系研究科） 

2003 年 米国 NIH/NIHM 客員研究員（平成 15 年度日米

科学技術協力事業「脳研究」分野長期派遣プログラム） 

2003-2005 年 日本学術振興会特別研究員（PD）（大阪大

学／金沢大学大学院医学系研究科） 

助手 窪田剛志 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月 九州大学大学院薬学府博士課程

修了。博士（薬学） 

前職：九州大学大学院生（薬学府 博士課程） 

 

教育の概要 

担当科目：薬学実習３Ｃ（桐野 豊、北村美一郎、岸本泰司、

窪田剛志、伊藤悦朗、松尾亮太、小林 卓、定本久世） 
【１】神経系に関する基礎事項 
【２】ミミズとその神経系の概要 
【３】ミミズの行動と学習について 
【４】組織学的手法を用いた神経標本の作製について 
【５】電気生理学的手法について 
【６】行動観察１ 
【７】行動観察２ 
【８】伝達物質の効果１ 
【９】伝達物質の効果２ 
【１０】神経系の観察１ 
【１１】神経系の観察２ 
【１２】ガラス微小電極による興奮電位の計測１ 
【１３】ガラス微小電極による興奮電位の計測２ 
【１４】演習１ 
【１５】演習２ 
１）教育達成目標とその妥当性：ニューロンが興奮電位を発

生するメカニズムを実験・理論の双方から理解し、ニューロ

ンの情報処理がどのように動物の行動に反映されるかを学ぶ。

薬物投与などによるニューロンの特性変化を実際に自身の手

で調べることは、薬学生として薬物の神経系への影響を学ぶ

上で有意義な体験である。 
２）目的達成状況：おおむね達成できた。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：顕微鏡下での解剖

や実験装置の複雑な操作など初心者にはやや難しい技術を習

得する必要があったため、詳細な資料に加えてコンピュータ

やビデオを用いて懇切丁寧な解説やサポートを行った。これ

により予想以上の成果を上げることができた。次年度からは

カリキュラム変更に伴い実施対象学年が変更になるため、実

習内容をよく検討する必要がある。 
４）教えるために使った時間：週４コマを４週間にわたって

行なった。本実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こと：今回の実習を通し

てコンピュータ（Word、Excel など）を使用したデータ処理

やレポート作成ができるようになった。 
 
担当科目：薬学概論（薬学科および薬科学科１年生対象、担

当者：桐野 豊、嶋本典夫、関田節子、東屋 功、宮澤 宏、

丸山徳見、日高慎二、田元浩一） 
【１】薬学の歴史と香川薬学部の理念 
【２】薬とは何か‐全体像 
【３】その１：天然物医薬品 
【４】その２：有機化合物医薬品 
【５】その３：生物学的医薬品 
【６】日本薬局方 
【７】新薬開発の現状 
【８】投薬ミスの背景 
【９】現在社会と薬学‐薬物乱用 
【１０】早期体験学習予備学習 
【１１】【１２】早期体験学習‐製薬企業 
【１３】【１４】早期体験学習‐病院 
【１５】【１６】早期体験学習‐薬局 
【１７】グループディスカッション 
１）教育達成目標とその妥当性：薬学の歴史や現状、特に市

販されている薬について概説し、薬物乱用などの薬学と社会

の接点などについて講義する。また早期体験学習（病院・薬

局での薬剤師の実務見学）により、薬学生として学習に対す

るモチベーションを高める。講義には早期体験学習も盛り込

まれ、薬学教育のイントロダクションとしては十分である。 
２）目的達成状況：十分達成できた。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：早期体験学習につ

いては初めての実施だったこともあり、大学側だけでなく受

け入れ先である病院・薬局の対応も手探り状態であった。学

生の意見や引率教員のコメントをもとに、次年度の実施要領

（実施前に受け入れ先に要求する事項、学生への指導内容な
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ど）をよく議論する必要がある。 
４）教えるために使った時間：週１コマで前期１５コマ分。 
５）その他、とくにアピールしたいこと：従来の薬学教育で

は１年生という早い段階で薬剤師の実務に触れる機会は無か

った。学生の意見を聞く限りでは、早期体験学習は現場の薬

剤師に求められるものを直接見聞きすることで、学習へのモ

チベーション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ように感じ

られた。 
 
担当科目：薬学概論（創薬学科３年生対象、担当者：嶋本典

夫、桐野 豊、原山 尚、東屋 功、山口健太郎、丸山徳見、

三井洋司、宮澤 宏、岩田 誠、伊藤康一、田元浩一、宋 時

栄、牧野悠治、尾熊隆嘉、日高慎二） 
【１】薬学の歴史:薬とは何か 
【２】薬学と社会の関わり 
【３】薬が世に出るまで 
【４】有機化合物としての医薬品、および、化学と薬学の機

器分析 
【５】ウイルス感染症とその治療薬 
【６】コンピュータエイドによる創薬の展開、および、高齢

者の病態生理と薬 
【７】生物学的医薬品～とくに核酸医薬品と細胞組織医薬品、

および、免疫機能を制御する薬 
【８】てんかんと抗てんかん薬、および、炎症を調節する生

体高分子 
【９】Global 製薬企業が目指す新薬開発研究のスタイル: My 

Little Innovation 
【１０】CRO と大学発 BV(バイオベンチャー) 
【１１】医薬品開発における薬物動態研究・製剤研究の役割 
【１２】薬理作用に関わるシグナル伝達機構 
【１３】投薬ミスの背景 
【１４】食品業界における薬剤師の役割:最近の食品衛生管理

の動向 
１）教育達成目標とその妥当性：薬学の歴史や薬学と社会の

関わりを学び、創薬のしくみを理解して、医薬品の創製と供

給が社会に及ぼす影響に目を向ける態度を養う。また実際に

使用されている薬の開発や医薬品の作用について概説し、創

薬研究に必要な独創的な考え方や能力を醸成する。さらに薬

剤師の多様な活動分野についても概説し、薬学生としてのモ

チベーションを高める。創薬研究に関わるトピックスや薬剤

師の実務に触れる機会を３年後期の時期に設けることは、卒

業研究や病院・薬局での実習効果の向上に有効である。 
２）目的達成状況：十分達成できた。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：ほぼ全ての講座教

員による網羅的な講義により、基礎～医療薬学までを含む幅

広い観点から創薬研究に必要な心構えを示すことができた。

学生の疑問・要望を聞いて積極的に取り入れていくことで、

さらに学習へのモチベーションをさらに高めることができる

と考えられる。 
４）教えるために使った時間：週１コマで後期１５コマ分。 

５）その他、とくにアピールしたいこと：投薬ミスなど薬に

関する社会問題を取り扱うことで、薬剤師に求められる知識

だけでなく倫理観も培うことができた。このことは４年時の

病院・薬局での実務実習の際にほどよい緊張感を与え、その

実習効果をさらに高める効果を持つと思われる。 
 
担当科目：特別実習（桐野 豊、北村美一郎、岸本泰司、窪

田剛志） 
１）教育達成目標とその妥当性：学生は各講座に所属し、病

院・薬局での実務実習と並ぶ薬学教育の集大成として卒業研

究（創薬研究に関する実験・調査など）を行う。卒業研究は

研究の立案および遂行、教員や他の学生とのコミュニケーシ

ョン、報告資料の作成などの能力が必要とされるため、問題

解決能力を涵養するとともに、社会人に必要な一般常識的な

態度・技能を学ぶ場としても重要である。 
２）目的達成状況：これまでのところ、おおむね達成できた。 
３）教育内容面での取り組みと改善方策：３年後期の前半で

は他の講義（特に実習科目）との兼ね合いで学生側に時間的

制限があったため、主に薬剤師国家試験対策の勉強会（後述）

や、仮想実験計画書作成の演習などを主に行った。今後、学

生は病院・薬局実習のために研究室を離れる期間があり、こ

れは各人によって日程が異なる。実験計画や成績評価を含め

てこの期間の扱いを早急に講座内で検討する必要がある。 
４）教えるために使った時間：週５コマで３年後期（４年前

期までの通年を予定）。 
５）その他、とくにアピールしたいこと：実験・調査などの

指導の他に、教員による薬剤師国家試験問題をテキストとし

た勉強会を行った。最初の数回は教員が講義形式で行い、以

後は学生主体で行わせた。これは国家試験対策の一環として

効率よい勉強法を身に付けてもらうことと、学生の学習への

自主性を育むことを目的としている。また仮想実験計画書作

成の演習は、コンピュータによる書類作成技術の習得だけで

なく、一般的な計画の立案・遂行能力を養成するためのもの

である。 
 
 
 

研究の概要 

初めに 

人の平均寿命が長くなった現代において、社会を脅かす病

気は以前とは異なった様相を示すようになっている。外来異

物や内在異物を原因とする病気を治療する薬が依然として必

要な一方で、必ずしも少数の原因に還元できないシステム的

な疾病あるいは疲弊にどう対処していくかということが求め

られるようになっている。中でも脳の老化および疾病は、今

後ますます高齢化する社会において避けて通れない問題であ

る。生物物理学講座では、様々な脳の機能の中でも、学習・

記憶の機構を解明することを大きな目標として研究を進めて

いる。 

 脳機能研究における重要な留意点は、脳という臓器の機能



生物物理学講座 

 105 

をニューロンと言う構成細胞の機能に還元できないところに

ある。この研究領域では「部分と全体」あるいは「ミクロと

マクロ」と言ったような洞察が必要で、非線形な性質を持つ

構成要素が相互作用することによりシステムレベルで発動す

る巨視的性質（協同現象）に関する（生物）物理学的視点が

不可欠である。したがって、我々は、学習・記憶の機構を解

明するためには、動物個体の行動から神経回路、神経細胞及

び分子までに亘って、各階層を対応付けながら統合的研究を

遂行することが不可欠であると考える。そのための方法論と

して、分子生物学・生化学的手法と電気生理学・バイオイメ

ージングの手法および行動解析を用い、多方面からのアプロ

ーチを精力的に行っている。我々は、瞬目反射連合学習

(Eyeblink Conditioning; EBC)をモデル系として取り上げ、行

動学から分子レベルまでにわたる知見を統合して、学習・記

憶のメカニズムを解明し、神経系の病気の解明に貢献したい

と考えている。 

 

課題１．マウスの瞬目反射条件付け 

１）  研究の達成目標、その意義・背景 

EBC は、CS と US の時間的関係により、遅延課題とトレー

ス課題の二つに大別される。遅延課題は、CS の開始に遅れて

US が始まり、同時に終了する。この課題には小脳と脳幹が必

須である。一方、トレース課題では、CS と US の間に無刺激

の空白時間(Trace Interval, TI と呼ぶ)がある。この課題のうち、

TI が大きいものには、海馬が必須である。これらのことは主

としてウサギを用いた先人の研究から明らかにされていた。 
我々は、遺伝子組み替え動物としてのマウスを用いる研究

が重要になると考え、マウス、ラット、モルモット等の小型

齧歯類を用いた研究を開始し、継続中である。 
２）目標達成状況  

瞬目反射学習のメカニズムに関しては「小脳の長期抑圧

(LTD)」説という有力な仮説がある。この仮説の検証には、

LTD を特異的に欠損するノックアウト(KO)マウスの学習能

力を調べることが最も有効である。そこで、1994 年に利根川

進(MIT)は、PKCγ、あるいは、mGluR1 の KO マウスを作出し

た。しかしながら、これらの分子は、小脳以外の組織にも広

く分布しているため、小脳 LTD を特異的に阻害したマウスと

言えず、LTD 仮説の検証に至らなかった。ところが、三品昌

美(東大医)は、グルタミン酸受容体サブユニットδ2（GluRδ2）
が小脳 LTD の生じる平行線維‐プルキンエ細胞間シナプス

のシナプス後側にのみ特異的に発現していて、LTD の誘起に

必須の分子であることを示した。従って、GluRδ2-KO マウス

は、小脳 LTD が特異的に欠損したマウスであると考えられる。

そこで、我々は GluRδ2-KO マウスを用いて、EBC を行ったと

ころ、遅延課題は強く障害されていたが、トレース課題は正

常であった。すなわち、遅延課題は小脳 LTD を必須とするが、

トレース課題では LTD を必要としない。このように、EBC
には複数のメカニズムがあり、その切り替えは、CS と US の

時間的関係によるという、従来全く知られていなかった新規

な現象を見出した。更に、小脳 LTD 欠損変異マウスでは、海

馬依存性が高まっていることを示した。 

 GluRδ2-KO マウスと同様に LTD が特異的に欠損している

モデルとしてホスホリーパーゼ Cβ4-KO マウスを作出し、

EBC 実験を行って同様の結果を得たことから、上述の結論が

確認された。 
 また、アダルトマウスの海馬の CA3 領域のニューロン選択

的に NMDA 受容体を欠損したマウスの瞬目反射学習実験か

ら、この分子が海馬依存的瞬目反射条件付け記憶のタイミン

グに関する記憶を司っていることを明らかにした。 
３）成果の概要と自己評価  

多大な成果を収め、多くの論文（下記、出版・原著論文リ

スト参照）を発表し、諸外国の研究者から注目されるように

なった。 
４）今後の課題  

瞬目反射学習メカニズムの多重性とその制御機構の解明 

非空間的学習における海馬の役割の解明 

課題２．除脳モルモット  
１）  研究の達成目標、その意義・背景 

変異マウスを用いた研究から、従来提唱されてきた神経回

路メカニズムとは異なる学習メカニズムが存在する可能性が

示唆された。そこで、小脳と脳幹に存在する EBC に必須の基

本回路の再検討を行った。この基本回路は上位中枢（海馬や

大脳皮質）による種々の修飾を受ける可能性があるため、ま

ず最初に、基本回路が有する固有の機能を明らかにするため

のモデル系の開発を目標とした。 
２）  目標達成状況  

小脳と脳幹以外の上位中枢を除去した「除脳動物標本」を

マウス、ラットを用いて試みたが、成功しなかった。次いで、

大規模な手術に耐えうる脳を有するモルモットを対象として、

小脳と脳幹以外の上位中枢を除去した除脳モルモット学習標

本を開発することができた。 
３）成果の概要と自己評価  

除脳モルモット標本は intact 個体動物では不可能な、休養

無しの「連続条件付け」が可能であるので、小脳神経細胞の

活動の、学習に伴う変化を記録できるようになった。そして、

遅延課題において、小脳プルキンエ細胞の神経活動に、学習

成立に伴って、小脳 LTD 仮説に沿った変化が観測された。ま

た、様々な課題を行わせた実験結果から、小脳‐脳幹の基本

回路だけで、全てのタイプの EBC 学習を行う能力があるが、

小脳にとって難度の高い課題においては、上位中枢の寄与が

増大するという結論を得た。 
４）今後の課題  

除脳モルモット標本の特長を活用した電気生理学実験の展

開 
 
課題３．ラット脳を用いた、記憶固定化の研究  
１）  研究の達成目標、その意義・背景 

以上に示されたように、EBC は、従来考えられていたよう

な単なる「小脳運動学習」ではなく、上位中枢との様々な相

互作用を含んでいる。従って、EBC は、小脳と相互作用する

上位中枢の研究に積極的に利用すべき有意義な系でもある。

特に非空間学習における上位中枢部位の役割の研究に有用で
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ある。そこで、外科手術や薬物の局所注入が容易なラット脳

を対象とし、EBC トレース条件付け（非空間学習）における

海馬、前頭前野の機能を調べることを目標とした。 
２）目標達成状況  

宣言的記憶の１種である EBC トレース条件付けにおいて、

海馬の機能と前頭前野の新しい機能を明らかにすることがで

きた。 
３）成果の概要と自己評価  

まず、海馬除去を学習直後に行うと記憶が失われるが、学

習の１ヶ月後に行っても記憶は失われないことを示した。こ

れは、瞬目反射以外の空間学習における結果と一致する。し

かしながら、これまで、長期記憶を担う脳領域は特定されて

いなかったため、短期記憶から長期記憶への移行過程（記憶

の固定化）に関する知識は乏しかった。 
我々は、長期記憶に内側前頭前野(mPFC)が必須であること

を初めて示した。すなわち、mPFC の除去を EBC 学習後２週

間以内に行っても記憶は保持されるが、１ヶ月後に行うと記

憶は失われた。そして、mPFC に長期記憶が形成されるため

には、学習直後から２週間以内に、海馬から mPFC へ投射し

ている神経の NMDA 依存性シナプスの LTP が必須であるこ

とも示した。 
４）今後の課題  

mPFC における多数の神経細胞からの活動記録に基づく、

記憶固定化プロセスの解析 
 
課題１～３のまとめ  

以上の通り、課題１～３の結果は、瞬目反射条件付けが単

なる小脳における運動学習ではなく、小脳と上位中枢との相

互作用を通じて、学習・記憶における小脳外領域の役割を解

明するための良い実験系であることを示した。特にトレース

条件付けは海馬の非空間学習における役割を解明する上で、

有用な実験系である。また、学習のメカニズムの多重性と脳

の柔軟性を示す結果が諸処に見られ、脳機能研究の方法論に

ついても多くの示唆を得ることができた。 
５）外部資金導入状況  
 日本学術振興会 科学研究費補助金・基盤研究(A)、 

日本学術振興会 国際交流事業・日韓共同研究 
６）共同研究  
 東京大学大学院薬学系研究科 川原茂敬助教授 
 高麗大学心理学科 Prof. Kim, Hyun-Taek, Choi, June-Seek 
 
課題４．老化およびヒト中枢疾患モデルマウスの開発と

評価・治療法の探索 

１）  研究の達成目標、その意義・背景 

アルツハイマー病 (AD) 痴呆症は人口の高齢化が著しい

先進国で大きい問題となっている。AD の発症にはコリン作

動性神経系の機能不全が関与していることを示唆する知見が

蓄積しつつある。 
瞬目反射学習は動物からヒトまで全く同一の実験を行うこ

とができ、メカニズムも動物種を超えて共通であると考えら

れるので、病態動物モデルの結果をヒトの病態に対応づける

ことができる。また、AD 患者の 95%において瞬目反射学習

が障害されているという報告がある。 
AD 動物モデルにおける学習障害を考える上で、正常な老

化による学習障害をまず調べる必要がある。実際、C57BL お

よび CBA/J マウスは、老化に伴い脳内α7 nAChR の発現量が

減少することが知られている。従って、本研究の目的は、老

化マウス及び AD マウスモデルにおける瞬目反射条件付けの

学習障害（個体レベル）を詳細に調べるとともに、α7 nAChR
の発現量変化を中心とするコリン作動性神経系の分子レベル

の変化との関連を薬理学的及び且つ神経生化学的に明らかに

する。 

２）  目標達成状況  
C57BL マウス、及び、老化促進マウス SAMP8 の EBC 学習

（トレース条件付け、及び遅延条件付け）能力が加齢と共に

低下する過程を調べた。 
３） 成果の概要と自己評価  

C57BL マウスの自然な老化においては、遅延条件付けの方

がトレース条件付けよりも早期に障害が現れることを見出し

た。加齢に伴う聴力の低下によるものではないことを確認す

る必要がある。 
SAMP8 では、早期に現れる脳幹における障害が学習障害に

寄与していることを示唆する結果を得た。 
４）  今後の課題  

加齢に伴う聴力の変化 
老化に伴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）外部資金導入状況  
日本学術振興会 科学研究費補助金 基盤研究（A） 

６）共同研究  
 東京大学大学院薬学系研究科 川原茂敬 助教授 
 塩野義製薬株式会社 勝浦五郎 博士 
 

課題 5．小脳運動学習および海馬依存性学習の分子メカ

ニズム  
１）  研究の達成目標、その意義・背景 

記憶という現象に「必要な遺伝子を同定」し、「その遺伝子

が細胞レベルではどのように働いているか？」を明らかにす

ることを基本的な目的としている。 
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このためには、遺伝子・神経細胞・動物個体と３つの階層

での実験・解析が必要となる。すなわち、遺伝子改変により

ある特定の遺伝子を欠失させたマウスの行動解析を行い、さ

らには脳スライス標本から脳神経細胞の生理学的特性を調べ

るという方法論である。 

２）目標達成状況 

これまでに、グルタミン酸受容体の数種のサブユニット

(GluRd2、 GluRe1、 mGluR1)、ホスホリパーゼ Cb4 などを、

この学習に必須な遺伝子として同定し、それらの遺伝子が小

脳や海馬シナプスの可塑性にも重要な役割を担っていること

を明らかにしてきた。 

３）成果の概要と自己評価 

2006 年度における主要な成果としては、海馬の CA3 と呼ば

れる領域の錐体細胞に存在する NMDA 受容体が海馬記憶の

タイミングに必須であることを明らかにした (Kishimoto et 
al.、 J. Neurosci. 2006)。また、脳内マリファナとして知られ

る内在性カンナビノイド受容体 CB1 が、小脳依存性の記憶獲

得に必須であることを明らかにした(Kishimoto & Kano, J. 
Neurosci.下記新聞記事参照)。 

 
 

課題 6． 記憶・学習における肥満の影響  
１）研究の達成目標、その意義・背景 

アルツハイマー病は、記憶や認知機能に障害をきたす痴呆

疾患であるが、インスリン抵抗性といった遺伝的背景に過食

や運動不足等が加わり発症する 2 型糖尿病がアルツハイマー

病のリスクファクターであることが示唆されている。また、

カンナビノイドは認知障害を惹起するだけでなく、食欲増進

作用も併せ持ち、2 型糖尿病と AD を繋ぐ分子として注目さ

れる。アルツハイマー病患者の多くが瞬目反射条件付けにお

いて障害を示すことから、カンナビノイド系を含む瞬目反射

条件付けの神経機構を詳しく調べることは新規なアルツハイ

マー病診断法や治療薬の開発を目指している。 
 

２）目標達成状況  
C57BL/6J 系雄性マウスに対し、2 ヶ月間に渡り脂肪 60%を

含有する高脂肪食を与えて作成した肥満マウスをもちいて、

EBC 実験を行っている。 

 

 
 

課題 7．学習記憶過程における一酸化窒素（NO）の生理

学的役割の解明  
１） 研究の達成目標、その意義・背景  

一酸化窒素（NO）は記憶の素過程と考えられる小脳長期抑

圧（LTD）に関与する可能性が示唆され、学習行動における

その役割が特に注目されている。また老齢動物においては小

脳を含む脳の様々な部位で NO 合成の低下が報告されるだけ

でなく、実際に NO 放出剤の投与により記憶障害が改善され

ることも報告されている。これらの結果から、老化による学

習障害にも NO が関わっていることが示唆される。しかしな

がら、NO については、これまで確実な測定法が確立されて

いないという根本的な問題がある。そのため生体内での詳し

い NO 動態については未だ不明なところが多く、その生理学

的役割については未だよくわかっていない。そこで、次の３

点を目標とする。 
①in vivo 小脳 NO 測定系の構築 
②マウス瞬目反射条件付けにおける NO の生理的役割の解明 

③老化マウスの学習障害に対する NO の効果の解明 
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２）  目標達成状況  

予備実験で、野生型マウス小脳皮質内に NO 合成酵素阻害

剤を局所投与してから遅延課題条件付けを行うと、コントロ

ール群に比べて有意に学習が阻害されることが確かめられ

た。 
NO 測定法の 1 つに電極法があるが、これは微小電極によ

り NO の酸化電流値を連続的に記録することで、測定系の NO
濃度をリアルタイムに直接調べることのできる唯一の方法

である。この電極法をマウス小脳に適用して NO 測定を行う

実験系を構築した。 
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eyeblink conditioning are impaired in prion protein-deficient 
mice especially expressing PrPLP/Dpl. 36th Annual Meeting 
of Society for Neuroscience, October 14-18, Atlanta, GA, 
U.S.A. 

13. Asaki, T., Kawahara, S., Kirino, Y., and Katsuura, G. (2006). 
Tonic pain processing in the brain were impaired in dietary 
and genetic obese animals. 36th Annual Meeting of Society 
for Neuroscience, October 14-18, Atlanta, GA, U.S.A. 

14. 淺木敏之 , 山田 伸子 , 川原茂敬 , 桐野 豊, 勝浦五郎 
(2006). 肥満モデル動物における痛みの伝達異常, 日本肥

満学会第 28 回年会, 10 月 19-20 日, 都市センターホテル

及び海運クラブ, 東京 
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特 許  

該当無し 
 
 
 

社 会 貢 献 
［桐野 豊］ 
１） 高校生対象の講演 
 「科学技術と社会‐大学で学ぶ意義‐」香川県・英明高等

学校（進学希望 3 年生）、2006 年 9 月 14 日 
 「科学技術と社会‐大学で学ぶ意義‐」愛媛県・丹原高等

学校（全生徒）、2006 年 9 月 27 日 
 
２）学会・学外委員会等委員 
日本薬学会 薬学教育改革大学人会議 幹事 
日本薬学会 薬学教育改革大学人会議 第三者評価検討委員会 

委員 
日本神経化学会 評議員 
日本生化学会 評議員 
文部科学省 「タンパク質研究戦略推進委員会」委員 
文部科学省 「タンパク質解析基盤技術開発連絡委員会」 委

員 
厚生労働省 「治験のあり方に関する検討会」委員 
独立行政法人 科学技術振興機構 産学連携事業本部 開発部 

プログラムオフィサー 
独立行政法人 産業技術総合研究所 研究ユニット評価委員会

（器官発生工学研究ラボ）委員 
独立行政法人 大学評価・学位授与機構「学位審査医学・薬学

専門委員会 薬学部会」委員 
財団法人 篷庵社 評議員 
財団法人 薬学振興会 理事 
財団法人 武田科学技術振興財団 研究助成選考委員 
財団法人 徳島県文化振興財団 理事 
MPO 法人 日中産学官交流機構 理事 
徳島地域留学生交流推進協議会 委員 
徳島地方裁判所簡易裁判所判事推薦委員会 委員 
「第 22 回国民文化祭・とくしま 2007」徳島県実行委員会 委

員 
 
３）国際協力、他大学での講義等 
 台湾・日本高等教育シンポジウム，2006 年 5 月 28-30 日、

台北市、台湾 
 韓国脳学会年会における招待講演と学会幹部との懇談会，

2006 年 6 月 30 日，ソウル市、韓国 
 日本学術振興会日韓交流事業・高麗大学との共同ミニシン

ポジウム，2006 年 11 月 23-25 日、ソウル市、韓国 
 「瞬目反射条件付けの分子神経機構」香川大学医学部生理

学特別講義，2006 年 12 月 6 日 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

管理・運営に係ること 
 
桐野 豊：学長 
‐職務のいくつかを例示‐ 
［学内関係］ 
・ 部局長会 議長 
・ 合同教授会 議長 
・ 学部長懇談会 議長 
・ 2006 年度大学案内 学長挨拶 
・ 学長就任挨拶 徳島文理大学通信 第 49 号（2006 年 4 月

1 日発行） 
・ 学長メッセージ 徳島文理大学通信 第 50 号（2006 年 8

月 1 日発行） 
・ 徳島文理大学ホームページ 学長挨拶 
・ 山城祭パンフレット 学長挨拶 
・ 杏樹祭パンフレット 学長挨拶 
・ 徳島文理大学・徳島文理大学短期大学部 学長 入学式式

辞（徳島キャンパス），2006 年 4 月 6 日 
・ 徳島文理大学 学長 入学式式辞（香川キャンパス），2006

年 4 月 8 日 
・ 徳島文理中学高等学校 入学式 来賓挨拶，2006 年 4 月 7

日 
・ 徳島文理小学校 入学式 来賓出席，2006 年 4 月 11 日 
・ 徳島文理大学付属幼稚園 入園式 学長挨拶，2006 年 4 月

12 日 
・ 「四国巡礼キャラバンコンサート」オープニング・コン

サート 学長挨拶，道の駅「第九の里」開駅式，2006 年

7 月 8 日、鳴門市 
・ 進学説明会（香川県） 学長挨拶 2006 年 5 月 22 日，

香川キャンパス 
・ 進学説明会（徳島県） 学長挨拶 2006 年 5 月 26 日，

徳島キャンパス 
・ 保護者会・後援会 役員会 学長挨拶 2006 年 6 月 5 日，

徳島キャンパス 
・ 保護者会徳島県支部総会 学長挨拶 2006 年 8 月 6 日，

徳島市 
・ 保護者会愛媛県支部総会 学長挨拶 2006 年 8 月 7 日，

松山市 
・ 保護者会香川県支部 役員会・総会 学長挨拶 2006 年 8

月 27 日，高松市 
・ オープンキャンパス（徳島キャンパス） 全体説明会 学

長挨拶，2006 年 7 月 15 日，8 月 26 日，10 月 7 日 
・ オープンキャンパス（香川キャンパス） 全体説明会 学

長挨拶，2006 年 7 月 16 日，8 月 9 日，8 月 26 日，10 月

8 日 
 
・ 学長主催講演会の開催 

(1) Prof. George Augustine (Duke University), “Dendritic 
signal transduction events involved in cerebellar long-term 
synaptic depression,”  2006 年 6 月 2 日(香川キャンパス) 

(2) Prof. Ronald Quinn (Griffith University), “Rational 
biodiscovery – natural product interactions with biosynthetic 
enzymes predict therapeutic target interactions,” 2006 年 7 月

20 日（徳島キャンパス）；7 月 21 日（香川キャンパス） 
(3) 内藤 豊 博士（筑波大学名誉教授）「モデル細胞とし

てのゾウリムシ：神経、受容細胞あるいは脳としての働

きから細胞体積調節機構まで」 2006 年 9 月 29 日（香川

キャンパス） 
(4) 首藤紘一 博士（東京大学名誉教授・乙卯研究所所長）

「レチノイド：ステロイドに優る医薬になるか」 2006
年 10 月 10 日（香川キャンパス）；10 月 11 日（徳島キャ

ンパス） 
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［学外活動・広報活動等］ 
 新聞インタビュー記事： 
  徳島新聞，2006 年 4 月 6 日 
  徳島新聞，2006 年 4 月 9 日 
  四国新聞，2006 年 4 月 10 日 
  朝日新聞，2006 年 4 月 18 日 
 FM 徳島「グッドモーニング・サタデー」（梅津龍太郎キャ

スター、村澤普恵アシスタント・キャスター）出演，

2006 年 6 月 3 日（生放送） 
 四国放送「阿波紳士録」に出演，2006 年 9 月 7 日（録音），

10 月 8 日（放送） 
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病 態 生 理 学 講 座  

Department of Neurophysiology

教員 
教授 小西史朗  着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1973 年 3 月東京医科歯科大学医学研究科博士

課程修了。医学博士 

前職：早稲田大学先端バイオ研究所 教授 

助教授 冨永貴志 着任年月日：2005 年 10 月 1 日 

最終学歴：1994 年 3 月筑波大学大学院博士課程修了。

理学博士 

理化学研究所脳科学総合研究センター客員研究員 

前職：理化学研究所脳科学総合研究センター研究員  

(Staff Scientist) 

助手 栗生俊彦 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴： 1998 年 3 月大阪大学大学院博士後期課程修

了。理学博士 

前職：東京医科歯科大学 COE 脳統合機能拠点形成特別

研究員 

 

教育の概要 

担当科目：病態生理学２（小西・冨永） 
本講座では「病態生理学１・２」および「臨床生化学」の二

科目の講義を担当する。この他、国試対策講義で基礎薬学 II
および医療薬学 I と II の一部を担当する。2006 年度は病態生

理学２を 3 年前期学生に講義した。病態生理学では、薬の立

場から医療に係わる薬剤師として必要な病気の発症機構、診

断の要点、薬物治療の原理と実際などを学習することを目標

とした。大半の学生は、意図した目標を達成した。 
 

講義で今後改善すべきいくつかの点が指摘される。（１）一方

向性の講義形態から、学生も参加できる要素を加味した授業

を考慮すべきである。（２）このため演習（チュートリアル）

方式を一部取り入れた。質問課題を予め知らせて、学生が解

答を独自に準備して授業に臨みそれを発表する機会を与えた。

（３）このような演習形式の授業は学生に新鮮のようで評判

も良好のようであったが、時間的に解決すべき問題点を含ん

でいた。（４）講義教材の内容と、それをどのように提供する

のが効果的であるか検討すべきである。今年度はウェブに講

義スライドの PDF ファイルを載せ、事前に学生がアクセスし

て予習できるように試行した。（５）これも好評ではあったが、

カラーPDF ファイルのプリントアウトで深刻な問題が残った。

学部で学生の使用できるレーザープリンタを装備すべきであ

ろう。 
 

新しい範囲の講義のため、準備に多大の時間を費やした。し

かし、費やした時間に見合った教育効果が得られたかどうか

は十分に検討すべきである。また、内容を分かりやすく伝達

するための話し方、教材の作り方などをさらに研究、改善す

べきである。 
 
冨永は「特色ある教育研究」の一環として「新規創薬アッセ

イ・実習用電気生理計測ロボットの開発」とする研究課題を

採択されブレインビジョン株式会社（市川道教代表取締役）

とともに実習用ロボットの開発を行っている。2006 年中に、

実習用のデータ処理、実験プロトコールの実行に必要なデー

タ処理、刺激プロトコール実行ユニットを開発し２００７年

初頭にプロトタイプが完成する予定である。さらに、２００

９年までにシステムとして稼働させ実際に実習で使用するこ

とを企画している。 
 

研究の概要 

当講座では脳神経科学の研究を実施しており、研究目標の概

要は以下の四つである。（I）抑制性 GABA シナプス伝達の

可塑性を制御する細胞・分子機構の解明（小西・栗生・冨永）、

（II） 興奮および抑制性シナプス活動を可視化するためのイ

メージング法の構築（冨永・栗生・小西）、（III） 神経伝達物

質受容体のシナプス部位配送を支配する分子基盤の解明（栗

生・冨永・小西）および（IV） GABA シナプスに関連した精

神疾患治療薬を指向した創薬基盤の探索（小西・冨永・栗生）。

これらの研究目標の背景を以下に述べる。 

 
喜怒哀楽（感情）や運動、思考、言語などヒトの多彩な生理

機能を支配する脳の働きは、神経細胞のつぎ目であるシナプ

スにおける情報伝達およびその制御機構のうえに成り立って

いる。とりわけ、外界からの刺激や経験などの情報をシナプ

スに蓄積する過程は、脳が出来事などの事象や手続きを記憶

学習する仕組みの基盤となっていると予想されている。した

がって、脳内の興奮および抑制性シナプスは、脳の働きを支

える基本的な装置としての役割を果たしているといえる。こ

れら二種類のシナプスでは、それぞれグルタミン酸および

GABA のような化学メッセンジャ（神経伝達物質）を利用し

た化学伝達によって情報が処理されている。  
 

このような脳内シナプスの伝達効率（シナプス強度つまり情

報処理の程度）は、様々な化学物質で仲介される調節機構に

よって修飾されており、この伝達効率を変調する仕組みはシ

ナプス可塑性と呼ばれ、学習記憶など脳機能を支える重要な

役割を担っている。この伝達効率を支配するシナプス可塑性

の仕組みに異常がおこると、不安、うつ、認知障害や統合失
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調症など多くの精神疾患の発症にいたる。これら精神機能の

疾患を改善し克服するためには、シナプス伝達の制御機構を

解明し、神経伝達物質受容体などのシナプス関連分子を標的

とした有効な治療薬の考案が大切である。したがって『脳の

働きに関する創薬』を実現させるには、脳内シナプス可塑性

の制御機構に関与する細胞・分子的メカニズムを理解するこ

とが、不可欠の重要なスッテプとなる。このような創薬基盤

を開拓することを、本講座の研究目的の一つとしている。 
 

これまで本講座では、とくに GABA 作動性の抑制性シナプス

に焦点を絞って研究を進めている。その理由は、正常な脳の

働きは抑制性GABA シナプスの活動に強く依存しているにも

かかわらず、興奮性シナプスに比べて抑制性シナプスの研究

は著しく立ち遅れていたことであった。抑制性 GABA シナプ

スの脳機能に果たす重要性は、たとえば GABA シナプス作動

薬であるベンゾジアゼピン類が今日の医療で最も多く処方さ

れている薬物である事実からも容易にうかがわれる。したが

ってGABAシナプスの働きやその制御の仕組みを解明するこ

とは、脳機能の基礎的な理解を深めるだけでなく、脳機能の

異常に関連した疾患を治療するための創薬応用にも資する大

きな意義があるといえる。このような意図で研究を進め最近

数年間の研究から、GABA シナプスの働きは多様な化学メッ

センジャにより巧妙に制御されていることを明らかにしてき

た。大別すると GABA シナプスの伝達効率は、これまで知ら

れていなかった三種類の分子メカニズムによって制御されて

いることが示されてきた（発表論文リストを参照）。 
 

第一の機構では、モノアミン（ノルアドレナリンやセロトニ

ン）さらにプリン化合物（ATP など）によって GABA シナプ

スの伝達効率が短期的および長期的に増強される。この機構

には、前シナプス神経終末からの神経伝達物質 GABA の放出

機構の促進と後シナプス標的細胞におけるGABAレセプター

（受容体）感受性の増加が分子基盤として関与することが明

らかにされてきている。  
 

第二に、これまで興奮性神経伝達物質の代表と考えられてき

たグルタミン酸が、GABA シナプスにおける前シナプス終末

からのGABA放出を阻害する前シナプス抑制も起こすことを

発見した。またこの作用は、これまでもっぱら興奮性信号を

受け渡すと考えられてきたAMPA型グルタミン酸受容体によ

って仲介されることが示され、この受容体が刺激されると前

シナプス終末の電位依存性カルシウムチャネル活性が抑制さ

れ GABA 放出阻害にいたることが明らかにされた。  
 

GABA シナプス周辺における第三の新しいシナプス機構は、

受容体クロストークの発見である。抑制性ニューロンから放

出された GABA は、興奮性シナプス周辺部の代謝型 GABAB

受容体を刺激してもう一方の代謝型グルタミン酸受容体の働

きを著明に促進することが証明された。これらの例からも明

らかなように、興奮および抑制性シナプスの間には多様な伝

達制御様式が存在し、これらは精神疾患を治療するための創

薬にとって格好の薬物標的なることが強く期待される。  
 

これらの事実に基づき、当講座では抑制性 GABA シナプスの

働きと制御の仕組みをさらに解明することを試みると同時に、

抑制性シナプス活動を可視化してGABAシナプスの働きに影

響する選択的作用薬を探索スクリーニングできるシステムを

構築する研究プロジェクトも進めている。 
 

またこれまで冨永らが蓄積してきた知見や経験に基づいて、

膜電位感受性色素を用いてシナプス活動を可視化する光計測

(イメージング)法を改良して、脳が記憶し思考する仕組み（学

習記憶のシナプス機構）を理解しようとしている。このよう

な試みによって、脳の働きに関する基礎的理解が進むと同時

に、臨床応用の可能性が開かれることを期待している。   
 

当講座では、主に三種類の研究手法を用いて仕事を進めてい

る。脳の働きを理解するための研究は、トップダウンとボト

ムアップの戦略がとられており、前者では、生きた動物の脳

内ニューロン活動を計測して各種の脳機能や行動との関係性

を理解しようとする。後者の試みでは、脳を構成する部品す

なわち神経伝達物質、受容体やイオンチャネルなどの基本素

子に注目して、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。これによって、脳の素過程となって

いるメカニズム（細胞分子機構）を知り、脳の動作原理や脳

全体の仕組みの理解に迫ろうとしている。 
 

このような状況で、当講座では以下のような戦略を組合わせ

て研究を推進する工夫をしている。第一に、ラットやマウス

の脳から切片（スライス）を作り、試験管内の生理的食塩水

の中で神経回路を活かしながら維持して、シナプス反応（活

動）を電気的信号あるいは膜電位感受性色素による光学的信

号として記録し、シナプスの働きとその制御の仕組みを追究

している。このような実験では、脳スライスを顕微鏡で観察

しながら活きた単一ニューロンから、微小ガラスキャピラリ

ー電極と高感度増幅器を用いたパッチクランプ法によってシ

ナプス反応を記録し、同時に光学的計測もおこなう。こうし

て記録される電気・光学的信号のデータをコンピュータに取

り込み解析して、信号の生理的意味と脳機能との関係を理解

しようとしている。  
 

第二に、脳内の個々のニューロンを分散培養によって試験管

内で維持し、培養下に形成されたシナプスを実験系として利

用する。分子生物学的手法で、受容体やその足場蛋白などシ

ナプス機能分子をコードする遺伝子を培養ニューロンに導入

し、蛍光標識した機能分子を発現させて、シナプス部位への

輸送過程を二光子・共焦点レーザー顕微鏡で観察する。さら

に、シナプス活動がこれら機能分子の移動、動態に与える影

響を計測する技術も開発する。これによってシナプスの構造

と機能の関係を探ろうとしている。これらの実験手技には、

栗生が習熟している。  
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さらには、完全な脳により近い神経回路網の保持された脳ス

ライスや単離脳標本を実験系として利用し、膜電位感受性色

素をプローブとして用い顕微鏡、高感度カメラによる光計測

（イメージング）法によってニューロン群の発火活動パター

ンを検出し、神経回路網および抑制性 GABA シナプスに依存

した脳内のシナプス可塑性あるいは記憶学習の獲得、維持に

関与する仕組みを解明しようとしている。これら三方向から

のアプローチを相補的に組合わせて、前述の I から IV の研究

目標を達成しようとしている。 
 

今年度は講座立上げと講義準備のため研究成果は少ない。

2007 年度は「国試対策のため研究は断念」との学部目標がか

かげられているので、成果の多くは期待できないが、皆無で

は研究者としての生存が危ぶまれるのでこれを何とか克服す

ることが困難な課題となろう。 
 

競争的研究資金については、小西が前任の早稲田大学から申

請した以下の二課題が採択された： 
（１）特定領域研究 （分子脳科学）「伝達物質受容体クロ

ストークを仲介する分子機構の解明」（課題番号 1 8 0 220 39）
2006 年～2008 年  
 （ ２）基盤 研 究（ A）「 抑制 性 シナ プ ス制 御 機構

の 解 明 と 創 薬 基 盤 の 探 索 」 （課題番号 1 8 20 002 6）  

2 006 年～ 2009 年  
 
外 部 機 関と の 共同 研 究：  
（ １ ）シン ガポ ー ル国 立 N any ang 工科 大 学・生物

科 学 部 で N M R C (N a t i on a l  M ed i ca l  R esea r ch  
C ou n c i l )研 究 資 金 の 支 援 に よ る 研 究 課 題 「 漢 方 薬

T C M 成 分 から 精 神神 経 疾患 治 療薬 の 探索 」（ 2 005
年 ～ 200 8 年 ） を代 表 とし て Jam es  T am 学 部 長、

A l ex  Gong 助 教授 と 共同 で 実施 し てい る (小西 )。  
 
 （２）冨永は理化学研究所脳科学総合研究センターの創発知

能ダイナミクス研究チーム（山口陽子チームリーダー）の客

員研究員となっており、共同研究「海馬神経回路における周

期性神経活動による記憶形成機構の解明」（2005 年~2007 年）

を行う共同研究経費を理化学研究所より受けている。 
 

出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

 [原著論文 ] 
2006 
1. Satake, S., Song, S. Y., Cao, Q., Satoh, H., Rusakov, D. A., 

Yanagawa, Y., Ling, E. A., Imoto, K., and Konishi, S. 
(2006). Characterization of AMPA receptors targeted by the 
climbing fiber transmitter mediating presynaptic inhibition 
of GABAergic transmission at cerebellar 
interneuron-Purkinje cell synapses. J Neurosci 26, 
2278-2289. 

2. Nagano, M., Saitow, F., Haneda, E., Konishi, S., Hayashi, M., 
and Suzuki, H. (2006). Distribution and pharmacological 
characterization of primate NK-1 and NK-3 tachykinin 

receptors in the central nervous system of the rhesus monkey. 
Br J Pharmacol 147, 316-323. 

3. Kuriu, T., Inoue, A., Bito, H., Sobue, K., and Okabe, S. (2006). 
Differential control of postsynaptic density scaffolds via 
actin-dependent and -independent mechanisms. J Neurosci 
26, 7693-7706. 

2005 
1. Saitow, F., Suzuki, H., and Konishi, S. (2005). 

beta-Adrenoceptor-mediated long-term up-regulation of the 
release machinery at rat cerebellar GABAergic synapses. J 
Physiol 565, 487-502. 

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

3. Rusakov, D. A., Saitow, F., Lehre, K. P., and Konishi, S. (2005). 
Modulation of presynaptic Ca2+ entry by AMPA receptors at 
individual GABAergic synapses in the cerebellum. J 
Neurosci 25, 4930-4940. 

4. Mann, E. O., Tominaga, T., Ichikawa, M., and Greenfield, S. A. 
(2005). Cholinergic modulation of the spatiotemporal pattern 
of hippocampal activity in vitro. Neuropharmacology 48, 
118-133. 

2004 
1. Satake, S., Saitow, F., Rusakov, D., and Konishi, S. (2004). 

AMPA receptor-mediated presynaptic inhibition at 
cerebellar GABAergic synapses: a characterization of 
molecular mechanisms. Eur J Neurosci 19, 2464-2474. 

2. Nagai, T., Yamada, S., Tominaga, T., Ichikawa, M., and 
Miyawaki, A. (2004). Expanded dynamic range of 
fluorescent indicators for Ca(2+) by circularly permuted 
yellow fluorescent proteins. Proc Natl Acad Sci U S A 101, 
10554-10559. 

3. Ikeda, M., Suzuki, S., Kishio, M., Hirono, M., Sugiyama, T., 
Matsuura, J., Suzuki, T., Sota, T., Allen, C. N., Konishi, S., 
and Yoshioka, T. (2004). Hydrogen-deuterium exchange 
effects on beta-endorphin release from AtT20 murine 
pituitary tumor cells. Biophys J 86, 565-575. 

2003 
2002 
1. Tominaga, T., Tominaga, Y., and Ichikawa, M. (2002). Optical 

imaging of long-lasting depolarization on burst stimulation 
in area CA1 of rat hippocampal slices. J Neurophysiol 88, 
1523-1532. 

2. Tanemura, K., Murayama, M., Akagi, T., Hashikawa, T., 
Tominaga, T., Ichikawa, M., Yamaguchi, H., and Takashima, 
A. (2002). Neurodegeneration with tau accumulation in a 
transgenic mouse expressing V337M human tau. Journal of 
Neuroscience 22, 133-141. 

3. Nakatomi, H., Kuriu, T., Okabe, S., Yamamoto, S., Hatano, O., 
Kawahara, N., Tamura, A., Kirino, T., and Nakafuku, M. 
(2002). Regeneration of hippocampal pyramidal neurons 
after ischemic brain injury by recruitment of endogenous 
neural progenitors. Cell 110, 429-441. 

2001 
1. Tominaga, T., Tominaga, Y., and Ichikawa, M. (2001). 

Simultaneous multi-site recordings of neural activity with an 
inline multi-electrode array and optical measurement in rat 
hippocampal slices. Pflugers Arch 443, 317-322. 

2. Murakoshi, T., Song, S. Y., Konishi, S., and Tanabe, T. (2001). 
Multiple G-protein-coupled receptors mediate presynaptic 
inhibition at single excitatory synapses in the rat visual 
cortex. Neurosci Lett 309, 117-120. 

3. Hirono, M., Yoshioka, T., and Konishi, S. (2001). GABA(B) 
receptor activation enhances mGluR-mediated responses at 
cerebellar excitatory synapses. Nat Neurosci 4, 1207-1216. 

[英文総説] 
1. Tani, T., Tominaga, T., Allen, R. D., and Naitoh, Y. (2002). 

Development of periodic tension in the contractile vacuole 
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complex membrane of paramecium governs its membrane 
dynamics. Cell Biol Int 26, 853-860. 

［邦文総説・解説等］  
1. 石田正樹、冨永貴志(2006). 「ゾウリムシの収縮胞複合体」 

日本原生動物学会誌, 39: 157-172  

口頭発表・学会発表  

＊2006 年のみ 
1. Tominaga, T., Tominaga, Y., and Ichikawa, M. (2006). Bursting 

input induced facilitation of signal transduction at theta band 
oscillatory signal transduction in hippocampus area CA1, 
Paper presented at: Fifth East Asian Biophysics Symposium 
and Forty-Fouth Annual Meeting of the Biophysical Society 
of Japan (Okinawa). 

2. Tominaga, T., and Tominaga, Y. (2006). On the membrane 
potential profile of CA1 pyramidal cells recorded with 
voltage sensitive dye imaging in rat hippocampal slices, 
Paper presented at: The 29th Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society (Neuroscience 2006) (Kyoto). 

3. Tominaga, T., Ichikawa, M., and Liu, G. (2006). 
Electrophysiologically probed geometric correlation of 
excitatory and inhibitory synaptic arrangements of the local 
neuronal circuit in the rat hippocampal CA3 area, Paper 
presented at: Program No. 634.9. 2006 Neuroscience 
Meeting Planner. Atlanta, GA: Society for Neuroscience, 
2006. Online. 

4. Ono, Y., Zhu, X.-., Tominaga, T., Saitow, F., and Konishi, S. 
(2006). Activation of P2Y purinoceptors enhances 
single-channel conductance of GABAA receptors at 
cerebellar inhibitory synapses, Paper presented at: Program 
No. 328.14. 2006 Neuroscience Meeting Planner. Atlanta, 
GA: Society for Neuroscience, 2006. Online. 

5. Ono, Y., Zhu, X., Tominaga, T., Saitow, F., and Konishi, S. 
(2006). Mechanisms of P2Y purinoceptor-mediated 
long-term enhancement of inhibitory transmission examined 
by multiple-probability fluctuation analysis at cerebellar 
GABAergic synapses, Paper presented at: The 29th Annual 
Meeting of the Japan Neuroscience Society (Neuroscience 
2006) (Kyoto). 

6. 小西史朗 (2006). 抑制性 GABA 作動性伝達のシナプス

間クロストークによる制御機構, 第 33 回日本神経内

分泌学会学術集会招待教育講演（10 月, 横浜） 

特許  

1. 柳川右千夫・小西史朗ほか(2005) 「小脳 GABA トランス

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

変動物およびその応用」特許 342969 
3. Tominaga T, Ichikawa M (2002) Experimental apparatus for 

sliced specimen of biological tissue and specimen holder US 
6,448,063 B2 US patent 

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

5. 冨永貴志, 市川道教 (1999) 生体組織スライス標本用実験

装置および標本保持具 . 特許 3405301 号、特許平

11-359966 号. 日本. 

社会貢献 

学術雑誌（Eur J Neurosci, J Neurophysiol, J Physiol）の論文査

読（小西） 

シンガポール国立 Nanyang 工科大学・生物科学部の客員教授

として Neurobiology コースの講義および演習を担当（小西） 

管理・運営に係ること  

小西：動物舎管理運営委員、薬剤師国家試験問題検討委員 
冨永：国家試験対策委員、年報編集委員、CBT 実施委員 

小西・冨永・栗生：オープンキャンパス２００６で「脳はな

ぜ記憶できるのか？」の課題で三回デモを担当した。内容は

以下の概要で実施した。（１）海馬スライスによる神経活動の

イメージング、（２）培養単一ニューロンにおける神経伝達物

質受容体局在の共焦点レーザー顕微鏡による観察、（３）ラッ

ト脊髄単離標本を用いてシナプスを試験管内で活かす。 

その他、新聞報道等 
特記することなし。 
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放 射 化 学  

Radiochemistry

教員 
教授 谷口 仁 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1970 年 3 月京都大学大学院理学研究科化学専

攻博士課程単位取得退学。理学博士 

前職：山口大学農学部獣医学科獣医放射線学講座教授 

   山口大学大学院連合獣医学研究科臨床獣医学講

座教授（兼担）【2006 年 4 月山口大学名誉教授】 

 

助手 植木正二 着任年月日：2006 年 10 月 1 日 

最終学歴：2002 年 3 月京都大学大学院人間・環境学研究

科博士課程修了。博士（人間・環境学） 

前職：大阪大学大学院理学研究科博士研究員 

 

教育の概要 

担当科目：特別実習（谷口） 
2006 年度には後期に、創薬学科 3 年で放射化学講座に配属

された 5 名を対象に、「特別実習」の一環として 7 日間にわた

り放射化学の基礎に関する講義を行ったのみである。 
 2 年後期に履修してきた「放射化学」と重なる部分もあっ

たが、放射線と物質との相互作用（放射線化学）と放射線の

生物体への影響（放射線生物学）を主に取り上げて説明した。 
 

研究の概要 

放射化学講座では下記の三つの研究テーマを掲げているが、

過去に谷口が手がけた二つのテーマと現在も植木が従事して

いるテーマとに分けて、以下に研究概要を記す。 
 

「生体関連分子水溶液の放射線化学に関する研究」（谷口） 
「不安定ラジカルの ESR-スピントラッピング法による研究」 
                        （谷口） 
 谷口の研究分野は、生体関連分子の水溶液を対象にした放

射線化学、および、短寿命ラジカルの構造と反応に関する物

理化学といえる。 
 もともとは生物体（とくに人体）へ放射線が作用する機構

を電子のレベルで明らかにするため、生物体を構成する基本

的な分子の水溶液をモデル系として、電子線やガンマ線など

の放射線照射により生じる不安定な短寿命・溶質ラジカルを、

ESR（電子スピン共鳴）吸収法を用いて捕捉・同定し、ラジ

カル生成反応機構を解明してきた。 
 水溶液に放射線を照射すると、まず溶媒である水の放射線

分解がおこって OH ラジカル（・OH）や水和電子（e-aq）な

どを生じ、次にこれらの活性種が溶質分子と反応する。【放射

線の間接作用】 

中でも主に生物へ放射線影響を及ぼすと考えられている 
・OH の反応を調べるため、・OH の生成手段には化学試薬系

(Ti3+, Fe2+ + H2O2 →・OH + OH- + Ti4+, Fe3+)、紫外線照射

(H2O2 + hν→ 2・OH)、放射線照射（N2O 飽和系では e-aq + 

N2O + H2O →・OH + N2 + OH-）を用いてきた。 
 もっとも直接的な研究方法は、放射線を照射しながら試料

溶液内におこる反応を追跡できる、電子線照射下の ESR 測
定である。この実験は米国ノートルダム大学放射線研究所と

の共同研究で行ってきた。 
 他にも放射線としてガンマ線を用いて、水溶液中に生じた

短寿命ラジカルを、スピントラップとよばれるニトロソ化合

物やニトロン化合物に付加させ、より寿命の長いニトロキシ

ドラジカルに転換し、その ESR スペクトルを解析すること

により、もとの短寿命ラジカルの構造を同定する ESR-スピン

トラッピング法による研究も、日本原子力研究所（現・日本

原子力研究開発機構）東海研究所やノートルダム大学放射線

研究所で行ってきた。 
 このスピントラッピング法を厳密に適用するには、その反

応機構を速度論的に解明することが不可欠であり、そのため

には、パルス状に電子線を照射し照射直後の変化を追える時

間分解 ESR 法により照射後μs 段階の早い反応過程を、ま

た、ガンマ線照射した試料をＥＳＲ分光計へ移すことにより

照射後 min 段階以降の遅い反応過程を追跡した。  
 2006 年には、山口大学を定年退職し、香川薬学部に新設さ

れた放射化学講座に着任後、助手の採用人事を進め、実験室

内の設備の配置や機器の設置などの新設講座の立ち上げを行

った。ESR 分光計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

本的な分子や関連分子の水溶液に、電子線やガンマ線などの

放射線を照射しておこる変化を、電子レベルで調べてきたの

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）電子スピン共鳴（ESR） 
によるタンパク質分子の動的構造研究」（植木） 
 タンパク質分子に不対電子を持ったスピンラベルを導入し、

スピンラベルの状態を ESR 測定でモニターする。これにより、

ラベルされたタンパク質部位がどのような状態、構造である

かを知ることができる。また、2 つのスピンラベルを導入す

れば、ラベル間の距離を測定することもできる。この手法の

最大の特徴は、サンプルの状態に関係なく不対電子のみをモ

ニターできることにある。したがって他の分光手法では難し

い、膜タンパク質複合体の膜中における構造変化、等を測定
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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質トロポニンについての研究をおこな

っている。心機能とトロポニンとの関係は、さまざまな疾患

と関連して非常に興味深いものである。我々はリン酸化や変

異導入によってトロポニンの構造や相互作用にどのような影

響があるのかを、SDSL-ESR 法を用いて追跡している。 
 
 

出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

 [原著論文 ] 
2006 
1.  Aihara, T., Ueki, S., Nakamura, M., and Arata, T. 

(2006). Calcium-dependent movement of troponin I 
between troponin C and actin as revealed by 
spin-labeling  EPR. Biochem. Biophys. Res. Commun. 
340, 462-468. 

2005 
1.  Ueki, S., Nakamura, M., Komori, T. and Arata, T. 

(2005). Site-directed spin labeling electron 
paramagnetic resonance study of the calcium-induced 
structural transition in the N-domain of human cardiac 
troponin C complexed with troponin I. Biochemistry 44, 
411-416. 

2.  Nakamura, M., Ueki, S., Hara, H. and Arata, T. (2005). 
Calcium structural transition of human cardiac 
troponin C in reconstituted muscle fibers as studied by 
site-directed spin labeling.  J. Mol. Biol. 348, 127-137. 

2004 
1.  Sugata, K., Nakamura, M., Ueki, S., Fajer, P.G. and 

Arata, T. (2004). ESR reveals the mobility of the neck 
linker in dimeric kinesin. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 314, 447-451. 

2003 
1.  Arata, T., Nakamura, M., Akahane, H., Aihara, T., Ueki, 

S., Sugata, K., Kusuhara, H., Morimoto, M. and 
Yamamoto, Y. (2003). Orientation and motion of myosin 
light chain and troponin in reconstituted muscle fibers 
as detected by ESR with a new bifunctional spin label. 
Adv. Exp. Med. Biol. 538, 279-283. 

2002 
1.  Ueki, S. and Yamauchi, J. (2002). Electron 

paramagnetic resonance and UV-vis absorption study of 
trans-(1,4,8,11-tetraazacyclotetradecane)chromium(III) 
complex. Inorg. Chim. Acta 338, 13-18. 

2001 
1. Madden, K. P. and Taniguchi, H. (2001). The role of the 

DMPO-hydrated electron spin adduct in DMPO-・OH 
spin trapping.  Free Rad. Biol. Med 30, 1374-1380. 
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社会貢献 

特にはないが、谷口は 2006 年 2 月までの山口大学 2005 年度

後期授業で、農学部獣医学科 6 年の専門教育「専修獣医放射

線学」と工学部電気電子工学科 1 年の共通教育「化学Ⅱ」を

担当した。 
 

管理・運営に係ること 

谷口：入試委員（学部内） 
チューター（薬学科 1 年生 5 名担当） 

担任（創薬学科３年生５名） 

 早期体験学習付き添い（5 月 16 日香川小児病院、 

            5 月 23 日やしま調剤薬局） 

第 1 回オープンキャンパス（7 月 16 日）進路相談担当 

府県別保護者会（8 月 7 日・松山）面談担当 
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薬 物 動 態 学  

Laboratory of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics

教員 
教授 尾熊 隆嘉 着任年月日：2006 年 9 月 1 日 

最終学歴：1974 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。

薬学博士、薬剤師 
前職：塩野義製薬株式会社 元新薬研究所所長 

助教授 加藤 善久 着任年月日：2006 年 9 月 1 日 
最終学歴：1983 年 3 月静岡薬科大学大学院薬学研究科修

士課程修了。博士（薬学）、薬剤師 
静岡県立大学薬学部客員助教授 
前職：静岡県立大学薬学部医療薬学大講座薬物動態学分

野、同大学院薬学研究科機構薬剤学講座・講師 
 

教育の概要 

担当科目：薬剤学（加藤）、薬物動態学（尾熊） 
     薬学実習 3(A)（薬物動態学実習）（尾熊、加藤） 
          特別実習（尾熊、加藤） 

 
薬剤学、薬物動態学及び薬物動態学実習は、薬剤師国家試

験、ならびに高い資質を持つ薬剤師、疾病の予防及び治療に

貢献する薬剤師の養成において、極めて重要な科目である。

薬剤学では、薬物が生体に投与された後にたどる吸収、分布、

代謝、排泄の過程を生理学的、生化学的、物理化学的に捉え、

医薬品をヒトに適用した時の薬物と生体との相互作用を深く

理解することを目的としており、さらに、薬物の体内動態に

関する知識は適切な薬物の投与設計を行う上でも重要である。

このため、薬剤学及び薬物動態学は臨床薬剤学とも密接に関

係している。それゆえに、薬剤学及び薬物動態学で得た知識

により、薬物濃度推移と薬効及び副作用の関係を解明するこ

とで、有効性や安全性の科学的な評価・根拠による創薬と最

適な薬物療法の構築に関する薬学的思考力と技術を学び、薬

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。 
現在、臨床の場において薬剤の適正使用が求められている。

これは病状に即した薬剤を選択するばかりではなく、患者に

対応して適切な用量を処方することも意味している。適切な

用量を設定するためには薬物の体内分布、体からの消失速度

等の体内動態を把握することが必要である。薬物動態学では

生体内における薬物の動きに関する基礎知識を習得させるこ

とを目的として薬物動態の解析法、薬物動態への影響因子等

を教育しており、将来、薬物の適正使用の推進に貢献できる

ものと考えている。 
薬物動態学実習では、薬剤師の任務、職能を理解し、製剤

化や患者への投薬時に問題となる医薬品の安定性について理

解を深める実習、また医薬品の生体内動態を速度論的に解析

する実験手技を習得し、医薬品の製造過程から薬物治療の場

で必要とされる薬物動態学的技能を養う実習を行っている。 
講座配属の学生に対しては、薬剤師国家試験対策として、

演習討論形式により問題解法の取り組みを週 2回実施してい

る。第 3 者に問題の解答を論理的に説明できるよう自ら調べ、

討論することにより、問題の深い理解と応用力を身につけ、

国家試験に対する問題解法能力を養っている。また、特別実

習、卒業実習を通して科学的思考能力を醸成させたいと考え

ている。このような一連の教育を通して、学生に戦略的かつ

効果的な薬物治療の進め方、チー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、薬剤師教育を主体とする薬学教育は、医療薬学と実

務実習などの実学としての薬学を重視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”、“知識

教育に加え技能・態度教育の導入”、“基礎教育プラス実践教

育”、“コミュニケーションと生命倫理の教育”の充実、発展、

改革が考えられる。また、薬剤師国家試験も医療現場でのシ

ナリオを想定した薬学の各専門融合型の知識を問う総合的問

題が重視されつつある。薬学は薬に関する総合的学問である

がゆえに、有機化学、衛生化学、薬理学、薬剤学、薬物動態

学、製剤学、医療薬学などの薬学諸学の知識が統合一体化さ

れてこそ現場で役立つことから、これまでに欠けていた基礎

から実践薬学へのリンクや各専門を統合した教育が今後重要

になると考えられ、それらを包括した教育に取り組んでいる。 
 

研究の概要 
主な研究テーマ 
１．医薬品の体内動態の速度論的解析に関する研究 
２．薬物の体内動態と薬効・毒性発現メカニズムの解明に関

する研究  
３．薬物の甲状腺ホルモン撹乱作用機構の解明：ヒトへの外

挿性に関する研究 
 
A. はじめに 

薬物動態学講座は平成 18 年 9 月に開講した。研究室の設

計を行い、実験台・ドラフトの整備、恒温実験室及びクリー

ンルームを構築した。さらに、教育・研究機器、器具類を整

備し、研究室としての機能を整えている。 
薬物動態学講座として、究極的には臨床現場における医薬

品の適正使用を推進させることを目指している。この目的を

達成するために、医薬品の ADME 特性を正確に把握すると

ともに、ADME 特性に影響するヒト側の要因を解明すること

が必要である。従って、本講座では、医薬品の体内動態の解

析、動態‐薬効解析手法を構築し、体内動態への影響要因を

解明し、個別化医療の推進に貢献したいと考えている。さら
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に、それらの研究を通して医療における動態の重要性を理解

し、薬物療法に貢献できる薬剤師を養成するを責務と考えて

いる。 
 
B. Polychlorinated biphenyl による血清中サイロキシン濃度低

下作用機構の解明に関する研究（加藤善久） 
B-1. 研究の背景と達成目標 

内分泌撹乱化学物質として知られている PCB は、現在、多

くの野生生物やヒトの血清、母乳中から検出されている。PCB
は化学的に安定で、高脂溶性であることから、食物連鎖を介

して生体内に蓄積しやすく、日常的な曝露による健康への影

響が懸念されている。すでに、台湾油症の原因物質である

Kanechlor-500(KC500、PCB 混合物) 100 mg/kg をラットに単回

投与すると、血清中サイロキシン(T4)濃度が低下することを報

告した。一般に、PCB によるラット血中 T4 濃度の低下は T4-
グルクロン酸転移酵素(T4-UDP-GT)活性の増加による T4 の代

謝促進に起因すると考えられている。しかし、著者らは、

KC500 単回投与による血中 T4 濃度の低下において

T4-UDP-GT 活性の増加の関与を否定する見解を報告した。そ

こで、ラットに KC500 を単回投与しても血中 T4 濃度に影響

を与えない用量を連続投与することにより、PCB の血中甲状

腺ホルモンに対する影響を検討すること、さらに血中 T4 濃度

の低下に肝の T4-UDP-GT 活性が関与するか否かを明確にし、

PCB の血中 T4 濃度低下作用機構を解明することを目的とし

本研究を行った。 
B-2. 研究成果の概要 

Wistar 系ラット及び UGT1A ファミリーを欠損したラット

(Gunn ラット)に KC500 10 mg/kg を 10 日間連続投与すると、

血清中総 T4及び遊離 T4濃度は両ラットにおいていずれも同

程度に低下した。また、KC500 を連続投与した Wistar 系ラッ

トでは、UGT1A の発現量及び T4-UDP-GT 活性は著しく増加

したが、Gunn ラットでは、それらは全く変化しなかった。こ

れらの結果から、KC500 を連続投与した Gunn ラットの血中

T4 濃度の低下には、T4-UDP-GT 活性は関与していないことが

示唆された。また、Gunn ラットの親系統が Wistar 系ラットで

あることを考え合わせると、Wistar 系ラットにおける血清中

T4 濃度の低下には、少なくとも一部、別の作用機序が存在す

る可能性が考えられた。そこで、KC500 を連続投与した Wistar
系ラット及び Gunn ラットの血中から[125I]T4 の消失を検討す

ると、両ラットともに[125I]T4 の消失は著しく亢進した。また、

[125I]T4 の血清クリアランス及び分布容積も、両ラットにおい

て有意に増加した。そこで、KC500 投与後の[125I]T4 の分布容

積の増加の要因を探るため、[125I]T4 の組織分布量を測定した。

[125I]T4の血清‐肝臓間分配係数及び[125I]T4の肝臓への分布量

はKC500を投与した両ラットにおいて有意に増加した。一方、

肝臓単位重量当たりの分布量は、KC500 投与により、Wistar
系ラットにおいて有意に増加したが、Gunn ラットでは変化し

なかった。次に、KC500 連続投与後の両ラットの血中[125I]T4

と血中タンパクとの結合率を測定した。KC500 投与により、

両ラットの[125I]T4 と T4 輸送タンパクであるトランスサイレ

チン(TTR)との結合率は有意に減少し、アルブミンとの結合率

が増加した。さらに、Wistar 系ラットに KC500 (100mg/kg)を
単回投与した肝臓、またフェノバルビタール(PB) (80 mg/kg)
を 4 日間連続投与した肝臓から肝実質細胞を単離し、肝実質

細胞への[125I]T4 の取り込み量を測定した。KC500 及び PB 投

与により、[125I]T4 の肝実質細胞への取り込み量は有意に増加

したが、いずれの投与においてもラット肝実質細胞への

[125I]T4 の取り込みにおける輸送の半飽和濃度、最大輸送速度

及び輸送活性に変化は見られなかった。 
以上の結果から、Wistar 系ラット及び Gunn ラットに低用量

の KC500 (10 mg/kg)を 10 日間連続投与することにより、いず

れも血中 T4 濃度が低下することが明らかになった。また、

Wistar 系ラットの KC500 による血中 T4 濃度低下には、従来

考えられている T4-UDP-GT 活性の増加よりも、T4 の血中から

肝臓への移行が重要な役割を果たしていること、またその移

行には血中の T4 と TTR との結合阻害が関与していることが

示唆された。すでに、KC500 (100 mg/kg)単回投与による血中

T4 濃度の低下作用メカニズムとして示された血中 T4 の肝臓

への移行は、KC500 の過剰投与による一過性の生体防御機構

ではなく、単回では無作用量の KC500 を連続投与することに

よって、生体内で PCB の蓄積が起こり、KC500 (100 mg/kg)
単回投与と同一のメカニズムで血中T4濃度の低下が起こるこ

とが示された。このことは、ヒトにおいても、微量の PCB を

含む魚介類などを日常的に摂取することによりPCBが体内に

蓄積し、甲状腺ホルモン濃度の低下が起こる可能性が考えら

れ、PCB などの化学物質に対する食品の安全性の評価が重要

であると考えられる。 
 
C. 4-OH-2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobiphenyl による血中甲状腺ホ

ルモン濃度の低下作用とその作用機構の解明に関する研究

（加藤善久） 
C-1. 研究の背景と達成目標 

最近、フェロー諸島に住む妊婦の血清中に、血清単位脂質

重量当たり 23～470 ng の 4-OH-2,2',3,4',5,5',6-heptachloro- 
biphenyl(4-OH-CB187)が検出され、その濃度は各 PCB 濃度と

同程度であることが報告されている。また、血中 T4 輸送タン

パクである TTR と 4-OH-CB187 との結合親和性は T4 との結

合親和性より 5 倍以上高く、血中 4-OH-CB187 が TTR と競合

的に結合し、T4 の輸送を撹乱することが示唆されている。こ

のため、4-OH-CB187 が血中甲状腺ホルモン濃度に影響をお

よぼすことが懸念される。そこで、4-OH-CB187 がマウス血

中甲状腺ホルモン濃度にどのような影響をおよぼすかを検討

したところ、4-OH-CB187 は血中から[125I]T4 の消失を用量依

存的に亢進させた。そこで、4-OH-CB187 の血中甲状腺ホル

モン濃度に対する作用を、強力なその低下作用を有する

3,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl(CB126)と比較し、4-OH-CB187
による血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用機構を解明するた

めに本研究を行った。本研究では、血中 T4 濃度の低下に、ア

リルハイドロカーボンレセプター(AhR)を介した作用が関与

するか否かを検討するために、2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p- 
dioxin (TCDD)高感受性C57BL/6系マウス及びTCDD低感受性

DBA/2 系マウスを用いた。 
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C-2. 研究成果の概要 
両マウスに 4-OH-CB187(1 mg/kg)を、また C57BL/6 系マウ

スに CB126(2.5 mg/kg)を投与したときに、血清中総 T4 及び遊

離 T4 濃度はいずれも有意に低下したが、DBA/2 系マウスに

CB126 を投与したときには、それらは変化しなかった。一方、

C57BL/6系マウスにCB126を投与した場合には、肝臓のUgt1a
の発現量、T4-UDP-GT 活性及び胆汁中[125I]T4 のグルクロン酸

抱合体の排泄量は有意に増加したが、両マウスに 4-OH-CB187
を投与した場合には、それらの変化は認められなかった。こ

れらの結果から、CB126 による血清中 T4 濃度の低下には、

AhR を介した T4-UDP-GT 活性の増加が関与しているが、

4-OH-CB187 による血清中 T4 濃度の低下には、T4-UDP-GT 活

性の関与はほとんどないことが示唆された。次に、

4-OH-CB187 及び CB126 を処置した両マウスに[125I]T4 を静脈

内投与し、血中からの[125I]T4 の消失について検討した。[125I]T4

の血清クリアランスは、両マウスに 4-OH-CB187 の投与によ

り、顕著に増加した。また、C57BL/6 系マウスに CB126 の投

与により、[125I]T4 の消失半減期は有意に低下し、[125I]T4 の血

清クリアランスは有意に増加した。一方、[125I]T4 の分布容積

は、両マウスに 4-OH-CB187 を投与したときに顕著に増加し

た。また、両マウスに4-OH-CB187を投与した場合には、[125I]T4

の血清‐肝臓間分配係数及び肝臓単位重量当たりの[125I]T4 の

分布量は顕著に増加したが、CB126 を投与したときにはそれ

らの変化は認められなかった。さらに、血中[125I]T4 と血清タ

ンパクとの結合率について検討を加えた。両マウスに

4-OH-CB187 を投与することにより、[125I]T4 と TTR との顕著

な結合阻害が起こり、代わって[125I]T4 とアルブミン及びサイ

ロキシン結合グロブリンとの結合率が増加した｡一方、

C57BL/6 系マウスに CB126 を投与することにより、[125I]T4

と TTR との結合率はわずかに増加した。さらに、野生型マウ

ス (TTR+/+) 及 びヘ テロ ジェニ ック マウ ス (TTR+/ ‒ ) に
4-OH-CB187 を投与することにより、血清中総 T4 及び遊離 T4

濃度は有意に低下したが、TTR 遺伝子欠損マウス(TTR‒/‒)に
4-OH-CB187 を投与してもそれらは全く変化しなかった。ま

た、いずれのマウスに 4-OH-CB187 を投与した場合にも

T4-UDP-GT 活性は変化しなかった。 
以上の結果から、4-OH-CB187 は、低用量(1 mg/kg)投与に

より血清中 T4 濃度を低下させる作用のあること、その作用は

CB126 よりも強力であることが明らかになった。CB126 によ

る血清中 T4 濃度の低下は、主に AhR を介した T4-UDP-GT 活

性の増加によって起こるが、4-OH-CB187 による血清中 T4 濃

度の低下は、主に血中 T4 の肝臓への移行量の亢進、また血中

T4 と TTR との結合阻害によって起こることが示唆された。本

研究において、4-OH-CB187 を投与し、血中 T4 濃度の低下し

た C57BL/6 系マウス及び DBA/2 系マウスの血中 4-OH-CB187
濃度はそれぞれ6.8及び5.5 ng/mlであった。これらの濃度は、

フェロー諸島の妊婦の血中 4-OH-CB187 濃度と同程度であり、

魚介類とともに 4-OH-CB187 を微量ずつ摂取し続けることに

よりそれが体内に蓄積し、ヒトにおいても血清中甲状腺ホル

モン濃度の低下を引き起こす可能性が考えられ、今後、水酸

化PCBの甲状腺ホルモンに対するリスク評価を検討するべき

であると考えられる。 
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出版  

＊ 2001 年以降 2006 年まで  

[原著論文] 
2006 
1. Ikushiro, S., Emi, Y., Kato, Y., Yamada, S., and Sakaki, T. 

(2006). Monospecific antipeptide antibodies against human 
hepatic UDP-glucuronosyltransferase 1A subfamily 
(UGT1A) isoforms. Drug Metab Pharmacokinet 21, 70-74. 

2005 
1. Ohnishi, A., Yano, Y., Ishibashi, T., Katube, T., and Oguma, T. 

(2006) Evaluation of bayesian predictability of Vancomycin 
concentration using population pharmacokinetic parameters 
in pediatric patients. Drug Metab Pharmacokinet 26, 
415-422. 

2. Kato, Y., Haraguchi, K., Yamazaki, T., Kimura, R., Koga, N., 
Yamada, S., and Degawa, M. (2005) The decrease in level of 
serum thyroxine by 2,2',4,5,5'-pentachlorobiphenyl in rats 
and mice: No correlation with formation of methylsulfonyl 
metabolites. Drug Metab Dispos 33, 1661-1665. 

3. Kato, Y., Suzuki, H., Ikushiro, S., Yamada, S., and Degawa, M. 
(2005) Decrease in serum thyroxine level by phenobarbital 
in rats is not necessarily dependent on increase in hepatic 
UDP-glucuronosyltransferase. Drug Metab Dispos 33, 
1608-1612. 

4. Haraguchi, K., Kato, Y., Koga, N., and Degawa, M. (2005) 
Species differences in the tissue distribution of catechol and 
methylsulphonyl metabolites of 2,4,5,2',5'-penta- and 
2,3,4,2',3',6'-hexachlorobiphenyl in rats, mice, hamsters and 
guinea pigs. Xenobiotica 35, 85-96. 

5. Haraguchi, K., Koga, N., and Kato, Y. (2005) Comparative 
metabolism of polychlorinated biphenyls and tissue 
distribution of persistent metabolites in rats, hamsters and 
guinea pigs. Drug Metab Dispos 33, 373-380. 

6. Ohta, C., Haraguchi, K., Kato, Y., and Koga, N. (2005) In vitro 
metabolism of 2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobiphenyl (CB187) 
by liver microsomes from rats, hamsters and guinea pigs. 
Xenobiotica 35, 319-330. 

7. 太田千穂，原口浩一，加藤善久，古賀信幸 (2005) 「2,3',4,4',5-
五塩素化ビフェニル（CB118）のモルモット肝ミクロゾ

ームによる代謝」福岡医学雑誌 96: 232-240 
2004 
1. Wajima, T., Yano, Y., Fukumura, K., and Oguma, T. (2004). 

Prediction of human pharmacokinetic profile in animal scale 
up based on normalizing time course profiles. J Pharm Sci 
93, 1890-1900. 

2. Kato, Y., Ikushiro, S., Haraguchi, K., Yamazaki, T., Ito, Y., 
Suzuki, H., Kimura, R., Yamada, S., Inoue, T., and Degawa, 
M. (2004) A possible mechanism for decrease in serum 
thyroxine level by polychlorinated biphenyls in Wistar and 
Gunn rats. Toxicol Sci 81, 309-315. 



徳島文理大学香川薬学部 

 124 

3. Gauger, K.J., Kato, Y., Haraguchi, K., Lehmler, H.-J., 
Robertson, L.W., Bansal, R., and Zoeller, R.T. (2004) 
Polychlorinated biphenyls (PCBs) exert thyroid 
hormone-like effects in the fetal rat brain but do not bind to 
thyroid hormone receptors. Environ Health Perspect 112, 
516-523. 

4. Haraguchi, K., Kato, Y., Koga, N., and Degawa, M. (2004) 
Metabolism of polychlorinated biphenyls by Gunn rats: 
Identification and serum retention of catechol metabolites. 
Chem Res Toxicol 17, 1684-1691. 

2003 
1. Wajima, T., Fukumura, K., Yano, Y., and Oguma, T. (2003). 

Prediction of human pharmacokinetics from animal data and 
molecular structural parameters using multivariate 
regression analysis : Volume of dstribution at steady state. J 
Pharm Pharmacol 55, 939-949. 

2. Wajima, T., Fukumura, K., Yano, Y., and Oguma, T. (2003). 
Prediction of human pharmacokinetics from animal data and 
molecular structural parameters using multivariate 
regression analysis : Oral clearance  J Pharm Sci 92, 
2427-2440. 

3. Ishibashi, T., Yano, Y., and Oguma, T. (2003). Population 
pharmacokinetics of platinum after nedaplatin administration 
and model validation in adult patients. Br J Clin Pharmacol 
56, 205-213. 

4. Kato, Y., Haraguchi, K., Yamazaki, T., Ito, Y., Miyajima, S., 
Nemoto, K., Koga, N., Kimura, R., and Degawa, M. (2004) 
Effects of polychlorinated biphenyls, Kanechlor-500, on 
serum thyroid hormone levels in rats and mice. Toxicol Sci 
72, 235-241. 

5. 古賀信幸，金丸知代，黒木広明，原口浩一，加藤善久，木

村良平 (2003)「2,3,3',4,4'-五塩素化ビフェニル（CB105）
のハムスターにおける代謝」福岡医学雑誌 94: 174-182 

2002 
1. Wajima, T., Yano, Y., and Oguma, T. (2002). A 

pharmacokinetic model for analysis of drug disposition 
profiles undergoing enterohepatic circulation. J Pharmacy 
Pharmacol 54, 929-934. 

2. Ishibashi, T., Yano, Y., and Oguma, T. (2002). A formula for 
predicting optimal dosage of nedaplatin based on renal 
function in adult cancer patients. Cancer Chemother 
Pharmacol 50, 230-236. 

3. Wajima, T., Fukumura, K., Yano, Y., and Oguma, T. (2002). 
Prediction of human clearance from animal data and 
molecular structural parameters using multivariate regression 
Analysis J Pharm Sci 91, 2489-2499. 

4. Kato, Y., Haraguchi, K., Yumoto, S., Yamazaki, T., Nagano, 
Y., Koga, N., Masuda, Y., and Kimura, R. (2002) Metabolite 
of 2,2',4',5-tetrabromobiphenyl, 3-methylsulphonyl-2,2',4',5- 
tetrabromobiphenyl, a potent inducer of CYP2B1/2 in rat. 
Xenobiotica 32, 289-303. 

5. Kato, Y., and Kimura, R. (2002) The contribution of 2,3,5-tri- 
chlorophenyl methyl sulfone, a metabolite of 1,2,4-tri- 
chlorobenzene, to the δ-aminolevulinic acid synthetase 
induction by 1,2,4-trichlorobenzene in rat liver. Chemosphere 
47, 1-7. 

2001 
1. Onishi, A., Yano, Y., Shimamura, K., and Oguma,T. (2001). 

Evaluation of bayesian predictability of vancomycin 
concentration in patients with various degrees of renal 
function. Biol Pharm Bull 24, 1446-1450. 

2. Mikamo, H., Yin, Xiang., Hayasaki, Y., Ito, K., Oguma, T., and  
Tamaya, T. (2001). Penetration of oral metronidazole into 
gynecological tissues. J Infect Dis Pharmacotherapy 5, 21-31. 

3. 加藤善久，大石哲久，木村良平 (2001) 「m-Dichlorobenzene
投与ラットの胆汁及び尿中含硫抱合体の定量」薬物動態 
16: 175-180 

4. 古賀信幸，金丸知代，大石奈穂子，加藤善久，木村良平，

原口浩一，増田義人 (2001)「2,4,5,2',3',4'-六塩素化ビフェ

ニルの in vitro 代謝における動物種差」福岡医学雑誌 92: 
167-176 

 
[著書・訳書 ] 
1. 加藤善久 (2005) 甲状腺ホルモン撹乱物質の生体作用の動

物種差「生体統御システムと内分泌撹乱」（井上 達，

井口泰泉編）シュプリンガー・フェアラーク東京，

pp.123-129 
 
[邦文総説・解説等 ] 
1. 加藤善久「薬剤師に聞こう (22) 化学物質のリスクも管理」

静岡新聞 2006 年 3 月 20 日 
2. 加藤善久「薬剤師に聞こう(4) 薬効の個人差、遺伝子絡む」

静岡新聞 2005 年 10 月 24 日 
3. 加藤善久，木村良平，山田静雄，出川雅邦 (2004)「PCB 類

による甲状腺ホルモンかく乱作用とその作用機構：動

物種差」環境変異原研究，26: 101-106 
4. 加藤善久，山田静雄，出川雅邦  (2004)「Polychlorinated 

biphenyls による血中サイロキシン濃度低下作用機構」

Endocrine Disrupter News Letter 7: 2 
5. 加藤善久「創薬探索の現場<12> がんの痛み緩和」静岡新

聞 2004 年 7 月 29 日 
6. 加藤善久 (2004) 「新刊紹介 スキルアップのためのおくす

り相談 Q＆A 100」月刊薬事，46: 1165 
7. 加藤善久，原口浩一，生城真一，山崎友朗，伊藤由里子，

藤井亜紀，志賀敦史，庄子明徳，井柳 尭，出川雅邦，

木村良平（2003）「2,2',4',5,5'-pentachlorobiphenyl および

2,2',3',4',5,6-hexachlorobiphenyl の血中甲状腺ホルモン濃

度低下作用における動物種差」食品農医薬品安全性評

価センター研究所報(兼)25 周年記念誌，13: 112-113 
8. Kato, Y., Haraguchi, K., Ito, Y., Shiga, A., Shoji, A., and 

Kimura, R. (2002) Induction of hepatic microsomal 
UDP-glucuronosyltranseferase by methylsulfonyl 
metabolites of 2,2',4',5-tetrabromobiphenyl in rats. 食品農

医薬安全性評価センター研究所報，12: 29-32 
9. 矢野義孝，尾熊隆嘉 (2001) 「抗菌薬 バンコマイシン 

薬物治療の患者個別化へのアプローチ」 月間薬事 2 月

臨時増刊号，43: 771-778  
 

［研究報告書］  
1. 加藤善久（代表個人），「PCB の甲状腺ホルモン撹乱作用に

おける動物種差とその作用機構の解明」平成 15 年度～

平成 17 年度 科学研究費補助金（基盤研究(C)(2)）研究

成果報告書，pp.1-131. 
2. 加藤善久（分担），「内分泌かく乱化学物質（ダイオキシン

類を含む）の胎児・新生児暴露によるリスク予測に関

する総合研究：甲状腺ホルモンかく乱物質の作用機構

の解明：ラットからヒトへ」平成 17 年度 厚生労働科

学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）総括・分

担研究報告書，pp.77-84. 
3. 加藤善久（分担），「内分泌かく乱化学物質（ダイオキシン

類を含む）の胎児・新生児暴露によるリスク予測に関

する総合研究：甲状腺ホルモンかく乱物質の作用機構

の解明：ラットからヒトへ」平成 16 年度 厚生労働科

学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）総括・分

担研究報告書，pp.59-67. 
4. 加藤善久（分担），「コプラナーPCB の非ダイオキシン毒性

の識別によるダイオキシン耐容摂取量の設定の在り方

に関する研究：PCB の血中甲状腺ホルモン濃度低下作

用における TCDD 様作用と非 TCDD 様作用の識別」平

成 16 年度 厚生労働科学研究費補助金（化学物質リス

ク研究事業）総括・分担研究報告書，pp.38-48. 



薬物動態学講座 

 125 

5. 加藤善久（分担），「コプラナーPCB の非ダイオキシン毒性

の識別によるダイオキシン耐容摂取量の設定の在り方

に関する研究：PCB の血中甲状腺ホルモン濃度低下作

用における TCDD 様作用と非 TCDD 様作用の識別」平

成 14～16 年度 厚生労働科学研究費補助金（化学物質

リスク研究事業）総合研究報告書，pp.140-150. 
6. 加藤善久（分担），「内分泌かく乱化学物質の生体影響に関

する研究 -特に低用量効果・複合効果・作用機構につい

て- 分担研究課題：甲状腺ホルモンかく乱物質に対す

る感受性の動物種差の解明」平成 15 年度 厚生労働科

学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）総括・分

担研究報告書，pp.53-56. 
7. 加藤善久（分担），「内分泌かく乱化学物質の生体影響に関

する研究 -特に低用量効果・複合効果・作用機構につい

て- 分担研究課題：甲状腺ホルモンかく乱物質に対す

る感受性の動物種差の解明」平成 13～15 年度 厚生労

働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）総合

研究報告書，pp.85-93. 
8. 加藤善久（代表個人），「PCB 及び PBrB のメチルスルホン

代謝物による内分泌攪乱作用の発現とその作用機序」

平成 12 年度～平成 14 年度 科学研究費補助金（基盤研

究(C)(2)）研究成果報告書，pp.1-83. 
9. 加藤善久（分担），「内分泌かく乱化学物質の生体影響に関

する研究 -特に低用量効果・複合効果・作用機構につい

て- 分担研究課題：甲状腺ホルモンかく乱物質に対す

る感受性の動物種差の解明」平成 14 年度 厚生労働科

学研究費補助金（食品・化学物質安全総合研究事業）

総括・分担研究報告書，pp.44-50. 
10.加藤善久（分担），「内分泌かく乱物質に対する感受性の動

物種差の解明：チトクローム P450 発現を指標として 

分担研究課題：PCB 類の代謝：動物種差」平成 13 年度

厚生科学研究研究費補助金（生活安全総合研究事業）

総括・分担研究報告書，pp.13-27. 
11.加藤善久（分担），「内分泌かく乱物質に対する感受性の動

物種差の解明：チトクローム P450 発現を指標として．

平成 11 年度～平成 13 年度厚生科学研究研究費補助金

（生活安全総合研究事業）総合研究報告書、pp.1-45. 
［その他の刊行物］  
1. 加藤善久 (2006)「概要と感想 第 2 日目午後」第 11 回 全

国薬学教育者ワークショップ（名城大学）報告書，p.19. 

口頭発表・学会発表  

＊2006 年のみ 
1. 加藤善久 (2006)「内分泌かく乱化学物質（ダイオキシン類

を含む）の胎児・新生児暴露によるリスク予測に関す

る総合研究：甲状腺ホルモンかく乱物質の作用機構の

解明：ラットからヒトへ」平成 17 年度厚生労働科学研

究費補助金(化学物質リスク研究事業)，講演要旨集，

p.1-8，2 月 27 日，東京 
2. 山田静雄，加藤善久，内田信也，隠岐知美 (2006)「医薬品

の適正化を指向した薬剤・製剤学的研究及び物理・分

析学的研究―医薬品や生体アミン等生体機能分子の毛

髪分析」2005US フォーラム講演要旨集，p.77，3 月 2
～3 日，静岡 

3. 太田千穂，尾崎真理，原口浩一，加藤善久，古賀信幸 (2006) 
「2,2',3,4,4',5',6-七塩素化ビフェニル（PCB183）の in vivo
代謝の動物種差」 第 126 年会日本薬学会，講演要旨集

3，p179，3 月 28～30 日，仙台 
4. 加藤善久，玉置尺尋，久保田万紀子，生城真一，原口浩一，

山田静雄  (2006) 「 4-OH-2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobi- 
phenyl の血中甲状腺ホルモン濃度におよぼす影響」第

33 回日本トキシコロジー学会学術年会，J Toxicol Sci 31 

(Supple.)，S221，7 月 3～5 日，名古屋 
5. Kato, Y., Ikushiro, S., Takiguchi, R., Tamaki, S., Haraguchi, K., 

Sakaki, T., Yamada, S., Kanno, J., and Degawa, M. (2006) 
A possible mechanism for the decrease in serum thyroxine 
level by polychlorinated biphenyls in Wistar and Gunn rats. 
26th International Symposium on Halogenated Persistent 
Organic Pollutants, Organohalogen Compds 68, 1442-1445, 
August 21-25, Oslo, Norway 

6. Ohta, C., Haraguchi, K., Kato, Y., Mari, O., and Koga, N. 
(2006) In vitro metabolism of 2,2',3,4,4',5',6-hepta- 
chlorobiphenyl (CB183) with liver microsomes from rats, 
guinea pigs and hamsters. 26th International Symposium on 
Halogenated Persistent Organic Pollutants, Organohalogen 
Compds 68, August 1733-1736, Oslo, Norway 

7. 加藤善久 (2006)「内分泌かく乱化学物質（ダイオキシン類

を含む）の胎児・新生児暴露によるリスク予測に関す

る総合研究：甲状腺ホルモンかく乱物質の作用機構の

解明：ラットからヒトへ」平成 18 年度厚生労働科学研

究費補助金(化学物質リスク研究事業)，講演要旨集，

p.1-2，9 月 12 日，東京 
8. 尾崎真理，太田千穂，枩岡樹子，古賀信幸，原口浩一，加

藤善久 (2006)「2,2',4,5,5'-五塩素化ビフェニル（PCB101）
の in vitro代謝」 日本食品衛生学会第92回学術講演会，

講演要旨集，p.52，10 月 26～27 日，愛知 
9. 太田千穂，尾崎真理，枩岡樹子，古賀信幸，原口浩一，加

藤善久 (2006)「高残留性七塩素化ビフェニル 4-水酸化

体の生成メカニズム」日本食品衛生学会第 92 回学術講

演会，講演要旨集，p.53，10 月 26～27 日，愛知 
10.太田千穂，原口浩一，加藤善久，古賀信幸  (2006) 

「2,2',3,4,4',5',6-七塩素化ビフェニル(PCB183)のラット

における in vivo 代謝」フォーラム 2006：衛生薬学・環

境トキシコロジー，講演要旨集，p.143，10 月 30～31
日，東京 

11.Ikushiro, S., Emi, Y., Kato, Y., Yamada, S., and Sakaki, T. 
(2006) Development of isoform-specific antipeptide 
antibodies against human UDP-glucuronosyltransferase 1A 
subfamily ( UGT1A ). 21st JSSX Annual Meeting, Abstract 
p.353, November 29-December 1, Tokyo 

 

特許  

な     し 

社会貢献 

(1) 加藤善久： 環境省環境リスク評価室 PCB の毒性評価

に関するワーキンググループ委員 

管理・運営に係ること 

教授：国家試験対策委員 

その他、新聞報道等 
           な   し 
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神 経 科 学 研 究 所  

Institute of Neuroscience

教員・職員 
教授 宋 時栄 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1983 年 3 月東京医科歯科大学 医学研究科大

学院博士課程修了。医学博士 

前職：三菱化学生命科学研究所 組織病理室 室長 

助手 中島健太郎 着任年月日：2007 年 11 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月横浜国立大学大学院 修士課程修

了。工学修士 

前職：ニッピコラーゲン工業株式会社 化粧品製造開発

部 

実験助手 加藤千恵子 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1974 年 3 月 杏林短期大学 衛生技術科 

前職：三菱化学生命科学研究所 組織病理室 研究補助

員 

 

教育の概要 

担当科目：薬学概論、解剖実習見学、特別実習（宋 時栄） 
本年度の講義としては薬学概論において「薬理作用に関わる

シグナル伝達機構」を担当した。講座配属学生の解剖実習見

学のための講義を行い、特別実習の指導を行った。 
１） 教育達成目標とその妥当性 
適切な薬物治療のために、人の病気がどのような仕組みで

様々な病像を示すのか、その病態を理解することの重要性は

言を俟たない。本研究所では、そうした病態の理解の基礎と

なる解剖学的、生理学的、薬理学的、病理学的知見を総合的

に理解させるための教育を、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年制薬学部は、医療薬学教育の充実化を目指し

たものであるが、こうした視点は、本年度教育を担当した 4
年制学生にとっても重要なはずである。特に本学学生のよう

に、入学試験において化学のみを選択してきた学生達にとっ

ては、ヒト疾患の病態を正確に理解するうえで必要な知識を

身につけるための教育には十分な配慮が必要と考えられる。 
２） 目的達成状況 
講義、特別実習の指導を通じて、ヒト疾患の病態を理解する

うえで基礎となる解剖学的、生理学的、薬理学的知識を系統

的に習得すること、闇雲な暗記でなく筋道の通った理解をす

ることの重要性を繰り返し指摘し、一定の成果は上がってき

たように見えるが、今後反復学習と適切な試問、自主的発表

のトレーニングを組み合わせることで理解の強化を図る必要

がある。 
３） 教育内容面での取り組みと改善方策 
達成目標に掲げた諸課題を実現するためには、単なる講義だ

けでは十分な効果を上げることができない。特に、化学系に

比べて医学・生物学系の知識が相対的に不足している学生に

薬物治療の基礎となる適切な human body image を形成させ

るためには、教材およびカリキュラムに工夫が必要である。

そこで、今年度はまず個性的な人体解剖入門書である三木成

夫著「解剖生理」の講読によって、人体とはどのような構造

をしているのかについて概括的な image を形成してもらっ

た後に必要な補講を経て、香川大医学部での人体解剖実習見

学（脳解剖実習見学 1 回、系統解剖実習見学 1 回）を企画し

た。さらにヒトの組織切片を用い、全身の主要な組織につい

て顕微鏡観察実習を行った。こうした実際に眼で見る学習と、

口頭試問、演習問題を組み合わせることで理解の強化を図っ

た。設備面としては、ハイビジョンカメラと大画面プラズマ

テレビの導入によって、高精細度の顕微鏡所見の解説が可能

となった。またビデオモジュールの導入によって、実態顕微

鏡下の臓器所見をこのテレビを用いて示説することが可能と

なった。 
４） 教えるために使った時間 
薬学概論講義 1 回（90 分）、特別実習の指導：延べ 120 時間 
 

研究の概要 

１） 研究の達成目標、その意義・背景。 
ヒト疾患の病態を分子レベルで、また個体レベルで統合的に

理解することが大目標である（個別課題は後記）。高々10 年

ほど前に出版された医学書では原因不明と記載されていた疾

患の原因遺伝子が同定されたり、分子レベルでの病態の理解

が進むなど、最近の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。こうした生命科学の今後の方向性が、

「ヒト疾患の病態の分子レベルでの理解とそれに基づく治療

法の開発」にあることは疑いの余地がない。従来、ヒトの病

態を理解し、治療法を開発していくうえでは、患者由来の検

体あるいは病態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

解析によって検証し、その成果を実験動物レベルで検討した

うえで臨床の現場に戻す、というサイクルが主要なものであ

った。この大きな流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、その機能に関する基礎研究が飛躍的に進展して

きている。特に、遺伝子改変動物の作成技術の進歩によって、

よりヒトの病態に近いモデル動物の作成が試みられており、

分子・細胞レベルでの解析を個体レベルでの解析につなげる

ルートが格段に太くなった。これらの技術的進歩は初期病変

の解析という点で、ヒト疾患の病態の理解に大きな貢献をす

る可能性が高い。なぜなら、ヒト由来検体の解析に基づいて

得られるデータの重要性は今後も変わることがないが、この
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検体は当然のことながら一定の病期を過ぎた段階で得られる

ことが多く、どのような過程を経て病態が進むのかに関する

情報を得るうえでは制約があるからである。我々はこれまで、

肉眼解剖から電顕に至る病理組織学的手法によって様々な遺

伝子改変動物を解析し、初期病変を含む病変の継時的変化を

調べるとともに、得られた組織情報を、high technology の

進歩によって解析手段が著しく多様化している遺伝子・蛋白

レベルの検索に結びつける努力をしてきた。こうした生命科

学の諸方法によって解析された分子のヒト疾患の病態におけ

る意義は、最終的にはヒト由来検体での解析によって検証さ

れなければならない。この局面では、これまでに蓄積されて

きた膨大な人体病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

患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. V-1 蛋白による骨格筋分化機構の解析 

cdc10/SWI6 motif を持つ 12kDa 蛋白分子 V-1 は広範な神経

細胞に発現しているが、特にカテコールアミン産生ニューロ

ンで強い発現を示すことを見出した。山國（現 東北大薬学

部）らの生化学的研究によって、V-1 はカテコールアミン代

謝に関わる複数の酵素発現を制御していることが明らかとな

った。一方、V-1 は骨格筋分化過程や卵巣の黄体形成期など、

組織分化の特定時期に一過性の発現増大を示す。筋分化過程

で V-1 は幼弱な myogenic cell に発現しており、筋の成熟

過程で down regulation を受け、成熟骨格筋では痕跡的発現

しか認められない。しかしながら、実験的筋壊死後の筋再生

過程では V-1 の発現増大が認められ、Duchenne 型筋ジスト

ロフィー患者の生検筋標本でも同様の所見が認められた。

Myoblast から myotube 形成までの時期にV-1 が担っている

機能的役割について検討中である。 

2. mdx/Pax7 double KO マウスにおける骨格筋病変の病理組

織学的解析 

mdx マウスは dystrophin 遺伝子に自然発症変異を持つマウ

スで、Duchenne 型筋ジストロフィー症のモデル動物と考えら

れている。しかし、このマウスでは生直後から筋変性が多発

するものの旺盛な筋再生像を伴い、成長してもヒトの型筋ジ

ストロフィー症で見られるような進行性の筋萎縮は示さず、

致死的でもない。橋本（現 国立長寿医療センター研究所）

は、骨格筋の組織幹細胞と考えられている satellite cell が

形成されないPax7 KO マウスとmdx マウスとの掛け合わせに

よって double KO マウスを作成した。このマウスの病理組織

学的検索によって、全身骨格筋に再生像の乏しい筋変性を認

めた。また食道の横紋筋にも変性が必発で、食道は著名な拡

張を示す。全体としてこのマウスは mdx マウスよりもヒトの

筋ジストロフィー症と良く似た病像を示し、この疾患におけ

る致死的な筋萎縮に、satellite 細胞が担う筋再生能力の欠

如が関与している可能性が示された。 

3. 新規アシル CoA 合成酵素 lipidosin の脳病変修飾機構

の解析 

新規アシル CoA 合成酵素 lipidosin は、その Drosophilla 

homologue の ミ ュ ー タ ン ト が 神 経 変 性 疾 患 

adrenoleukodystrophy (ALD) 類似の病変を示すとの報告か

ら機能的意義が注目されている。橋本（現 国立長寿医療セ

ンター研究所）らは lipidosin の生化学的性質を調べ、この

分子が長鎖脂肪酸の CoA 化活性を持ち、ALD で選択的に傷害

される脳、副腎、精巣および卵巣に特異的に発現する事を示

した。その後の組織学的検索により、lipidosin は 脳では 

astrocyte で強い発現を示す事を確認し、免疫電顕の手法に

よる検索の結果、astrocyte の細胞体、血管周囲終足から 

perisynaptic glial process に広く分布することを示す所見

を得た。Oligodendroglia 障害作用を持つ cuprizone のマウ

スへの投与によって脳に脱髄巣を形成し、その髄鞘再生過程

を観察すると、病巣に認められる astrocyte では lipidosin 

の発現が著しく増大していた。この発現増大は髄鞘再生部に

限局しており、lipidosin を高発現する astrocyte 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 lipidosin の発現増大は、スナネズミを用いた総頸動

脈の一時的閉塞による脳虚血後の回復過程で、海馬 CA1 ニュ

ーロンの細胞体周囲や neuropil、線状体を貫通する内包線維

束周囲や外包の astrocyte においても認められ、lipidosin

はそのアシル CoA 合成酵素活性による脂肪酸代謝やコレス

テロール代謝への関与を通じて、幅広い病態に関与している

可能性が考えられた。現在、lipidosin KO マウスの髄鞘再生

過程を野生型マウスとの比較によって、この仮説の検証を試

みている。こうした試みによって lipidosin が多様な脳障害

からの回復に関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、astrocyte を target 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。 

4. p45Bcnt 蛋白の機能解析 

反芻類特異的に発現している p97Bcntは、5500 万年ほど前に

直系型 p45Bcnt の遺伝子重複によって生じたことが岩下（現 

三菱化学生命研）らによって予想されている。この両者は全

身の組織分布も細胞内局在も異なっていることを見出し、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。広範な生物種で保存されている p45Bcnt は、成熟ラット

脳、精巣での発現が強く、発達過程での発現増大が認められ

る。脳では astrocyte の細胞体および突起で発現しており、

小脳皮質では Purkinje 細胞の樹状突起伸張に平行した発現

増大が観察され、機能的役割を検討中である。 

5. Ras シグナリングの制御因子 R-Ras GAP の機能解析 
岩下（現 三菱化学生命研）らの作成した Ras シグナリング

の制御因子R-Ras GAP 変異マウスでは12.5日胚に広範な出

血が認められ、embryonic lethal となる。電顕的検索では血

管内皮細胞の adherent junction の未成熟を示唆する所見

を見出した。Ras -transformed MDCK cell では細胞間の接

着部位に発現している ZO-1、occludin 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-Ras GAP はこうし

た junction 構造に発現している分子の制御に関与している

可能性を考え、内皮細胞間の junction 構造に発現している

分子（ZO-1、claudin、occludin、VE-cadherin など）につ

いての検索を進めている。 
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6. ApoE ヒト化マウスの腎糸球体硬化症の病理組織学的解

析 
藤田（現 三菱化学生命研）らの作成したヒト型 ApoE2 
knock-in マウスは高脂血症を示す。このマウスでヒトの高脂

血症で認められる腎糸球体硬化症の良いモデルと考えられる

病変を見出した。ヒト型 ApoE3、４ knock-in マウスを含め

たマウスの腎糸球体での ApoE 蛋白の発現を免疫組織化学

的に検討したところ、生後 250 日では ApoE 2/2 マウスで糸

球体毛細血管周囲に ApoE の密な沈着が認められたが、

ApoE 4/4 マウスでは軽度で、ApoE 3/3 マウスでは認められ

なかった。生後 350 日では ApoE 4/4 マウスでの沈着は増大

し、ApoE 3/3 マウスでも沈着が認められるようになる。様々

な病態で ApoE polymorohysm と病態との相関が注目され

ており、こうしたマウスで認められる腎病変も  ApoE 
subtype によって修飾を受ける可能性があり、その意義を検

討している。 
２） 目標達成状況 

本年 4 月の着任以後、上記研究課題を達成するための拠点整

備に注力した。7 月上旬に実験室の工事が終了して後、病態

モデル動物などの組織学的解析に必要な諸設備を順次立ち上

げてきた。一方で分子生物学的解析の担当者として中島助手

が 11 月に着任して以降は分子生物学的解析および培養関連

設備の set up を加速している。実験環境の整備と平行して上

記課題についての解析を進めてきたが、今年度は以下の諸発

表に止まり、本格的な解析は次年度からになる。 
課題 2：5th Forum of European Neuroscience での演題発表 
課題 3：論文投稿 
課題 5：論文受理（on line publication ahead of print in J Biol 
Chem, Dec 19, 2006; doi:10.1074/jbc. C600293200） 
３） 成果の概要と自己評価 

個別課題の成果概要は 1)参照。 

本学着任後の初年度であり、実験室の set up、配属学生の指

導のカリキュラム準備に多くの時間を要したとはいえ、研究

成果が限定的なものとなったのは反省すべきで、5 段階での

自己評価は 2 となる。 

４） 今後の課題 

本学着任以前は、スタッフ数および設備面での制約から、解

析手段が組織学的アプローチに限定される傾向があった。本

学着任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

ベルでの病変を、分子レベルでの解析につなげていくことが

大きな課題となる。 

５） 外部資金導入実績 

平成 18 年度長寿医療研究委託事業 課題番号 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－横紋筋幹細胞を用いた高齢者の腹圧性

尿失禁に対する再生医療の開発－」 分担研究「高齢者に特有

な筋組織の加齢変化に関する研究」 150 万円 
基盤研究(C) 「高密度人工組織の試作と移植に関する細胞生

物学的研究」分担研究「IV  型コラーゲンによる細胞分化、

組織形成制御の組織学的解析」 平成 18 年分 15 万円  

６） 内部・外部との共同研究 

本学生体防御学講座（岩田教授）：課題「種々の ホルモンや

ビタミン A,D などの核内受容体リガンドによる免疫系機能調

節の役割に関する研究」 
国立長寿医療センター研究所 再生再建医学研究部（橋本有

弘部長）：課題「高齢者に特有な筋組織の加齢変化に関する研

究」 
東京都神経科学総合研究所 神経病理（内原俊記研究員）：

課題「神経細胞のアポリポプロテイン E 発現からみた神経疾

患の病態と制御」 

出版  
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Characterization of AMPA receptors targeted by the 
climbing fiber transmitter mediating presynaptic inhibition 
of GABAergic transmission at cerebellar 
interneuron-Purkinje cell synapses.  J Neurosci. 26: 
2278-2289  

 
3. Iwashita S. , Ueno S., Nakashima K., Song S.-Y., Ohshima K., 

Tanaka K., Endo H., Kimura J., Kurohmaru M., Fukuta K., 
David L., and Osada N. (2006) A tandem gene duplication 
followed by recruitment of a retrotransposon created the 
paralogous bucentaur gene (bcntp97) in the ancestral 
ruminant.  Mol Biol Evol. 23: 798-806  

 
4. Mora J.R., Iwata M., Eksteen B., Song S.-Y., Junt T., Senman B., 

Otipoby K.L., Yokota A., Takeuchi H., 
Ricciardi-Castagnoli P., Rajewsky K., Adams D.H., von 
Andrian U.H. (2006). Generation of gut-homing 
IgA-secreting B cells by intestinal dendritic cells.  Science, 
314: 1157-1160 

 
2005 
1. Kitazawa M., Yamakuni T., Song S.-Y., Kato C., Tsuchiya R., 

Ishida M., Suzuki N., Adachi E., Iwashita S., Ueno S., 
Yanagihara N., Taoka M., Isobe T., Ohizumi Y. (2005) 
Intracellular cAMP controls a physical association of V-1 
with CapZ in cultured mammalian endocrine cells.  BBRC 
331, 181-186.  

 
2. Osada T, Tamamaki N, Song S-Y, Kakazu N, Yamazaki Y, 

Makino H, Sasaki A, Hirayama T, Hamada S, Nave K-A, 
Yanagimachi R and Yagi K. (2005) Developmental 
pluripotency of the nuclei of neurons in the cerebral cortex 
of juvenile mice.  J Neurosci, 25: 8368-8374.   

 
3. Bravou V., Nishitani H., Song S-Y, Taraviras S. and Varakis J.  

(2005) Expression of the licensing factors Cdt1 and 
Geminin in human colon cancer.  Int J Oncol 27: 
1511-1518. 

 
2004 

1. Iwata M., Hirakiyama A., Eshima Y., Kagechika H., Kato C., 
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and Song S.-Y. (2004) Retinoic acid imprints gut-homing 
specificity on T cells.  Immunity 21, 527-538. 

 
2003 
1. Furukawa Y., Hashimoto N., Yamakuni T., Ishida Y., Kato C.,  

Ogashiwa M., Kobayashi M., Kobayashi T., Nonaka I., 
Mizusawa H. and Song S.-Y. (2003) Downregulation of an 
ankyrin repeat-containing protein, V-1, during skeletal 
muscle differentiation and its re-expression in the 
regenerative process of muscular dystrophy.  Neuromusc 
Disord 13, 32-41. 

2. Migishima F., Suzuki-Migishima R., Song S.-Y., Kuramochi T., 
Azuma S., Nishijima M. and Yokoyama M. (2003) 
Successful cryopreservation of mouse ovaries by 
vitrification. Biol Reprod 68, 881-887. 

3. Ishimi Y., Okayasu I., Kato C., Kwon H.-J., Kimura H., Yamada 
K. and Song S.-Y. (2003) Enhanced expression of Mcm 
proteins in cancer cells derived from uterine cervix. Eur J 
Biochem 270, 1089-1101.  

4. Yuyama K., Yamamoto H., Nakamura K., Nishizaki I., 
Yamakuni

 
T., Song S.-Y., Sora I., Nagatsu T. and 

Yamamoto T. (2003) Overexpression of V-1 prevents 
NO-induced cell death: involvement of enhanced 
tetrahydrobiopterin (BH4) biosynthesis.  J Neurosci Res 72, 
716-725.  

5. Migishima F., Oikawa A., Kondo S., Ema H., Morita Y., 
Nakauchi H., Yokoyama M., Song S.-Y., Nishijima M., 
Okabe M. and Shinohara N. (2003) Full reconstitution of 
hematopoietic system by murine umbilical cord blood.  
Transplantation 75, 1820-1826.  

 
2002 
1. Yamakuni

 
T., Yamamoto T., Ishida Y., Yamamoto H., Song 

S.-Y., Adachi E., Hiwatashi
 
Y. and Ohizumi

 
Y. (2002) V-1, 

a catecholamine biosynthesis regulatory protein, positively 
controls catecholamine secretion in PC12D cells.  FEBS 
Lett 530, 94-98.  

 
2001 
1. Takenoshita H., Shizuka M., Mitoma H., Song S.-Y., Harigaya 

Y., Igeta Y., Yaguchi M., Ishida K., Shoji M., Tanaka M., 
Mizusawa H. and Okamoto K. (2001) Presynaptic 
inhibition of cerebellar GABAergic transmission by 
glutamate decarboxylase autoantibodies in progressive 
cerebellar ataxia.  J Neurol Neurosurg Psychiat 70, 
386-389. 

 
2. Murakoshi T., Song S-Y., Konishi S., and Tanabe T. (2001) 

Multiple G-protein-coupled receptors mediate presynaptic 
inhibition at single excitatory synapses in the rat visual 
cortex.  Neurosci Lett 309, 117-120. 

 

口頭発表・学会発表  

＊2006 年のみ 
1. 内原俊記、黒岩俊彦、中村綾子、加藤千恵子、宋 時栄、

虚血 gerbil 脳における  ApoE 陽性神経細胞の経時的

変化、第 47 回日本神経病理学会総会学術研究会 5 月

24-26 日、岡山 
2. Song S.Y., Kato C., Inagawa-Ogashiwa M. and Hashimoto N.  

Histopathological analyses of mdx/Pax7 double knockout 
mice that show postnatal progressive atrophy of systemic 
skeletal muscles and degeneration of striated muscle of the 
esophagus. 5th Forum of European Neuroscience, July 8-12, 
Vienna, Austria. 

特許  

1. 発明の名称： 抗癌剤のスクリーニング方法及び組織の癌

化の判定方法 

公開番号 ： 2004-131435 

公開日  ： 2004 年 4 月 30 日 

発明者  ： 石見幸男、宋 時栄、木村 宏、岡安 勲 

 

2. 発明の名称： T 細胞の腸組織へのホーミング誘導剤 

出願番号  ： 特願 2004-153548 

提出日  ： 2004 年 5 月 24 日 

発明者  ： 岩田 誠、宋 時栄 
 

管理・運営に係ること 

宋： 実験動物委員会、生命倫理委員会、4 年制のあり方検討

委員会 委員 
第 3 回オープンキャンパス 進路相談担当 

中島：第 1 回入学ガイダンス 誘導係担当 

加藤：第 1 回オープンキャンパス 施設紹介担当 
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中 央 機 器 室  

Analytical Instrumentation Facility

教員 
助手 清 悦久 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1992 年 3 月東京工芸大学 

前職：千葉大学分析センター 

研究の概要 

（本文） 
不安定化合物や水素結合等の相互作用で構成された分子の構

造解析を質量分析を用いて行っています。対象となる試料は、

有機化合物、有機錯体、超分子化合物、生体高分子など様々

です。近年試料の高分子化に対応すべく、中央機器室にイオ

ンサイクロトロン型質量分析装置（FT-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、微細な変化を捉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

子を質量数として評価が出来ます。今後この方法を用いるこ

とにより薬の作用のスクリーニングに適用できるような研究

を進めていきます。 

出版  

 

2006 
1. Nagao, Y., Miyamoto, S., Miyamoto, M., Takeshige, H.,    

Hayashi, K., Sano, S., Shiro, M., Yamaguchi, K., Sei, Y.,  
Highly Stereoselective Asymmetric Pummerer Reactions 
That Incorporate Intermolecular and Intermolecular 
Nonbonded S···O Interactions J. AM. CHEM. SOC.  2006, 
128, 6768-6769 

2. Yamanaka, M., Yamada, Y., Sei, Y., Yamaguchi, K., and 
Kobayashi, K., Selective Formation of a Self-assembling 
Homo or Hetero Cavitand Cage via Metal 
CoordinationBased on Thermodynamic or Kinetic Control   
J. AM. CHEM. SOC.  2006, 128, 1531-1539 

3. Kuzuhara, T., Sei, Y., Yamaguchi, K., Suganuma, M., and Fujiki, 
H., DNA and RNA as New Binding Targets of Green Tea 
Catechis The JOURNA OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 
281,No25, 17446-17456 (2006) 

4. Kato, N., Mita, T., Kanai, M., Terrien, B., Kawano, M., 
Yamaguchi, K., Danjo, H., Sei, Y., Sato, A., Furusho, S., 
and Shibasaki, M  Assembly State of Catalutic Modules as 
Chiral Switches in Asymmetric Strecker Amino Acid 
Sysmthsis J. AM. CHEM. SOC.  2006, 128, 6768-6769 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

口頭発表・学会発表  

＊2006 年のみ 
1. Sei, Y., Danjo, H., Hatakeyama, T., Tamura, J., Yamaguchi, K., 

(2006). Cold-spray Ionization: A Mass Spectrometric 
Reaction Tracking 53rd American Society for Mass 
Spectrometry(ASMS), May 28-June 1, Seattle, WA, U.S.A. 

2. Sei, Y., Danjo, H., Hatakeyama, T., Tamura, J., Yamaguchi, 
Cold-spray Ionization: A Mass Spectrometric Reaction 
Tracking  54th Annual Conference on Mass spectrometry 
May 17-19 Osaka, Japan  

社会貢献 

第７３回日本分析化学会有機微量分析研究懇談会 

第７１回計測自動制御学会力学量計測部会 

合同シンポジウム実行委員 

２００６年５月２５・２６日 香川県さぬき市徳島文理大学 

管理・運営に係ること 

4 年生ありかた委員会 

その他、新聞報道等 
1. 「がん予防薬開発に道」徳島新聞 ２００６年４月２８日 
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セ ン カ 創 薬 実 践 科 学 （ 寄 付 講 座 ）  

SENKA Practical Drug Discovery and Development

教員 
教 授 山口健太郎 兼任（解析化学講座） 

研究員 金川雅彦 着任年月日：2006 年 10 月 1 日 

最終学歴：1982 年 3 月筑波大学大学院農学研究科中退．

（株）センカ・ファーマシー所属 

前職：筑波大学受託研究員 

研究員 吉田 誠 着任年月日：2006 年 10 月 1 日 

最終学歴：2003 年 3 月千葉大学大学院薬学研究科博士後

期課程終了．博士（薬学） 

前職：解析化学講座博士研究員 

研究補助 山下夏子 着任年月日：2007 年 3 月１ 

    日 最終学歴:2001 年１月米国メリーランド 

   州立タウソン大学卒業 

講座設置に至る経緯 

   平成16年4月，香川薬学部新設とほぼ同時に，（株）

センカ・ファーマシーとの新薬開発へ向けての共同研究

が開始された．当時センカが長年探索を続けてきた生理

活性物質の構造決定が最終段階を迎えていた．天然より

単離された微量生理活性物質の最終的な構造決定を依頼

された解析化学講座は，本学部に当初設置されていた分

析装置を駆使してこれを遂行した．さらに解析化学講座

の有機合成チームによるこの化合物の別途合成が完了し，

このリード化合物の活性が確認された．当初解析化学講

座主任山口をはじめ檀上助教授および清助手によりこの

研究は進められたが，平成17年10月より吉田誠博士（当

時千葉大学JST博士研究員）が加わった．（株）センカ・

ファーマシーは本創薬事業を強力に展開するため，優れ

た設備と研究者が集結した本学香川薬学部に寄付講座を

開設すべく検討を開始した．平成18年4月に本学寄付講

座規定が整備され，同年10月には吉田博士に加えて筑波

大学で関連研究に従事していた金川雅彦氏を招聘し，本

講座，センカ創薬実践科学講座設置の運びとなったので

ある．創薬研究推進および開発技術の高度化に関する強

力な社会的要請が高まる中，徳島文理大学香川薬学部に

本寄付講座を設置したことは，本学の発展に必ずや寄与

するものと考える． 
 
 
 

研究の概要 
研究目的 
    近年，薬物療法によって癌制圧を目指す創薬研究は

目覚ましい進展を遂げているが，未だ副作用の少ない

万能制癌剤の開発に至っていない．本講座では有機化

学を基盤として病気の治療・予防に有効な化学物質，

例えば癌治療薬を開発・創製する科学研究等を行う．

特にリード化合物を天然有機化合物に求め，これより

抽出・精製・構造決定・別途合成・活性試験を系統的

に行うシステムを構築し，優れた活性物質の開発にあ

たる．  
研究課題 

 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．③候補化合物の新規構造決定法の開

発および作用機序の解明．以上の３項目を課題として

設定する． 
    本講座ではこのテーマを達成するため，特定候補化

合物に関するアッセー系を確立し，ハイスループッ

ト・スクリーニングの実現を目指す．さらに，本学部

の先端分析・構造解析機器を駆使し，迅速かつ精密な

構造決定を推進する．また，高活性の候補化合物の系

統的構造研究を平行して実施し，活性発現機構および

作用機序の解明を行う． 
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