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プロジェクト番号 S1201008 

 

 

研究進捗状況報告書の概要 

 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 学校法人京都薬科大学 大学名 京都薬科大学 

研究プロジェクト名 
バイオメタルと生体反応の連関解明に基づいた疾患治療ファルマコメ

タロミクスの確立 

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

本研究プロジェクトでは、生体必須微量元素（バイオメタル：鉄、亜鉛、銅、マンガン、セレ

ン、クロム、コバルトなど）の局所変動が及ぼす様々な生体反応（特に、薬物投与に対する応

答反応）への影響を明らかにするとともに、その分子メカニズムを解明し、その知見に基づい

てバイオメタル量を特定の場所（空間）とタイミング（時間）において人為的に操作することで

生体反応を制御し、疾患治療の賦活・促進を目指す。2004 年に提唱されたメタロミクスは、病

態のある瞬間におけるバイオメタルの分布をとらえたものでしかなく、薬物投与など外界から

の刺激に対するダイナミクスにまで踏み込んでいない。そのため、医薬品に対する生体反応

がバイオメタルの局所変動でどのように変化し、治療効果がどのような影響を受けるのかに

ついては不明である。本研究プロジェクトでは４つの研究班を設け、各々が連携して研究を

推進することで、バイオメタルによる生体反応の変化と機構を解明し、制御することによる疾

患治療法の確立を目指す。研究計画は、1 班が病態でのバイオメタル変動と生体反応との連

関解析、2 班がバイオメタル刺激と生体反応変化の分子メカニズムにおける連関解析、3 班

は病態での新規金属錯体医薬品の機能性評価、4 班は他班と連動して研究を継続する。常

に 4 班間で綿密に連携し、情報をフィードバックし合い、最終的に実用化への発展を目指す。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

①アレルギー性気道リモデリングに対するマンガン錯体の治療効果を示した。②消化管の

CYP3A4 活性が鉄またはマンガンにより増強すること、腎不全患者におけるスタチン系薬剤

の横紋筋毒性をキレート剤処置により消失させることを示した。③骨粗鬆症薬による消化管

障害に薬剤とバイオメタルとの結合能・キレート形成能が関与する可能性が得られた。④圧

負荷肥大心モデルでカロリー制限食を施すと、酸化障害が緩和されて MnSOD 及び

Cu/ZnSOD の活性が有意に保たれることを見出した。⑤プロテオミクス及びマイクロアレイ解

析により、ダウン症マウス脳での発現変動分子を同定し、マウス成体海馬での亜鉛トランス

ポータの発現亢進を示唆した。⑥脳内ミクログリアのアミロイドβタンパク質貪食機能を解析

し、その抑制が病態の形成に関与すること、促進的制御が治療に貢献する可能性を見出し

た。⑦脳内亜鉛動態の制御機構として、亜鉛の新たな放出源、並びに亜鉛トランスポータの

輸送特性に関する知見を得た。⑧亜鉛及びリチウムの消化管吸収後の体内動態をほぼ解

明した。鉄欠乏性貧血に対しては、有望な経皮投与パッチ製剤の創製に至っている。⑨デリ

バリーシステムとしての低分子亜鉛錯体は、200 種類の開発に成功している。⑩ヒト血清中

のバイオメタル分離定量法及び動物組織切片のバイオメタル検出法の確立に成功した。 
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平成 24 年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名  京都薬科大学          ２ 大学名  京都薬科大学             

 

３ 研究組織名  京都薬科大学 メタロミクス リサーチ チーム        

 

４ プロジェクト所在地  京都市山科区御陵中内町５番地           

 

５ 研究プロジェクト名  バイオメタルと生体反応の連関解明に基づいた疾患治療ファルマコメタ

ロミクスの確立 

 

６ 研究観点   研究拠点を形成する研究                     

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

安井 裕之 代謝分析学分野 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数   12 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

藤井 正徳 
薬理学・准

教授 

アレルギー疾患の誘導及び

制御における金属含有分子

の役割 

アレルギー性疾患での

バイオメタルと生体反応

との連関解明と治療法

確立に貢献 

小原 幸 
臨 床 薬 理

学・准教授 

バイオメタルと心疾患及び心

不全治療薬の関連 

心疾患でのバイオメタル

と生体反応との連関解

明と治療法確立に貢献 

辻本 雅之 
臨床薬学・

講師 

末期腎不全患者における最

適な薬物治療法の開発 

末期腎不全でのバイオ

メタルと生体反応との連

関解明と治療法確立に

貢献 

天ヶ瀬 紀久子 
薬 物 治 療

学・講師 

炎症性腸疾患の病態におけ

るバイオメタルの役割 

炎症性腸疾患でのバイ

オメタルと生体反応との

連関解明と治療法確立

に貢献 

石原 慶一 
病 態 生 化

学・講師 

ダウン症モデルマウスを用い

た脳メタロミクスと記憶学習

障害の連関解析 

ダウン症でのバイオメタ

ルと生体反応との連関

解明と治療法確立に貢

献 
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長澤 一樹 
衛生化学・

教授 

脳神経系細胞における亜鉛

動態制御におけるアストロサ

イトの役割の解明 

脳神経系でのバイオメタ

ルと生体反応（脳内恒常

維持）との連関の分子レ

ベルでの解明に貢献 

高田 和幸 
病 態 生 理

学・助教 

神経変性疾患における新規

治療戦略の開発 

神経変性及び神経保護

におけるバイオメタルの

役割解明に貢献 

坂根 稔康 
薬剤学・准

教授 

バイオメタルの吸収及び体

内動態の解析 

金属錯体医薬品の脳内

投与とバイオメタル量の

操作技術の確立に貢献 

安井 裕之 
代 謝 分 析

学・教授 

病態時におけるストロンチウ

ム及びセシウムの体内動態

変動の解明 

わが国の国難である放

射性同位元素の動態解

明と解毒法に貢献 

（神戸女子大学） 

吉川 豊 
健 康 福 祉

学部・教授 

生活習慣病予防・改善効果

を目指した第一遷移系列金

属イオン及び金属錯体の探

索 

新規金属錯体医薬品の

開発とバイオメタル量の

操作技術の確立に貢献 

（姫路獨協大学） 

中村 任 
薬学部・教

授 

臨床検体を用いたバイオメタ

ルレベルのクリニカルマッピ

ング 

各疾患患者の血清中バ

イオメタルのメタロミクス

分析と薬物治療効果へ

の連関解析に貢献 

（理化学研究所） 

羽場 宏光 

仁 科 加 速

器 セ ン タ

ー・主幹研

究員 

マルチトレーサーによるバイ

オメタルの時空間分布解析 

マルチトレーサー法を用

いたバイオメタルの時空

間分布の網羅的解析に

貢献 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

アレルギー疾患の誘導

及び制御における金属

含有分子の役割 

京都薬科大学薬

理学・准教授 
奈邉 健 

アレルギー性疾患での

バイオメタルと生体反応

との連関解明と治療法

確立に貢献 

（変更の時期：平成 24 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学薬理

学・助教 

京都薬科大学薬理学・准教

授 
藤井 正徳 

アレルギー性疾患で

のバイオメタルと生体

反応との連関解明と

治療法確立に貢献 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

脳神経系細胞における

亜鉛動態制御における

アストロサイトの役割の

解明 

京都薬科大学衛

生化学・助教 
松尾 剛明 

脳神経系でのバイオメタ

ルと生体反応（脳内恒常

維持）との連関の分子レ

ベルでの解明に貢献 

（変更の時期：平成 24 年 10 月 1 日） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学衛生

化学・教授 

京都薬科大学衛生化学・教

授 
長澤 一樹 

脳神経系でのバイオ

メタルと生体反応（脳

内恒常維持）との連関

の分子レベルでの解

明に貢献 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

生活習慣病予防・改善

効果を目指した第一遷

移系列金属イオン及び

金属錯体の探索 

京都薬科大学代

謝分析学・講師 
吉川 豊 

新規金属錯体医薬品の

開発とバイオメタル量の

操作技術の確立に貢献 

（変更の時期：平成 25 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

京都薬科大学代謝

分析学・講師 

神戸女子大学 健康福祉学

部・教授 
吉川 豊 

新規金属錯体医薬品

の開発とバイオメタル

量の操作技術の確立

に貢献 
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１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
本研究プロジェクトでは、生体必須微量元素（バイオメタル：鉄、亜鉛、銅、マンガン、セレン、クロ

ム、コバルトなど）の局所変動が及ぼす様々な生体反応への影響を明らかにするとともに、その分子

メカニズムを解明し、その知見に基づいてバイオメタル量を特定の場所とタイミングにおいて人為的に

操作することで生体反応を制御し、疾患治療の賦活・促進を目指す。本研究では４つの研究班を設

け、各々が連携して研究を推進することで、バイオメタルによる生体反応の変化と機構を解明し、制御

することによる疾患治療法の確立を目指す。 

本研究計画は 5 年間を予定し、前半では 1 班が病態でのバイオメタル変動と生体反応との連関解

析を行い、2班がバイオメタル刺激と生体反応変化の分子メカニズムにおける連関解析を検討し、3班

は病態での新規金属錯体の設計・合成と機能性を検討する。後半では、1・2 班の解析に基づき 3 班

が新規錯体を最適化し、生体内バイオメタル分布を人為的に操作し生体反応制御システムを完成す

る。4 班は常に他班と連動して研究を継続する。常に 4 グループ間で綿密に連携し、情報をフィードバ

ックし合うことで、最終的に実用化への発展を目指す。 

（２）研究組織 
本研究は若手研究者を中心とする12名の構成員を4班に分け、互いの知見をフィードバックし連携

することで研究を推進する。「１班（藤井班長）：難治性疾患のメタロミクス分析と生体反応の連関解

析」は病態時のバイオメタル変動と生体反応の連関を明らかにし、「２班（石原班長）：中枢疾患におけ

るバイオメタルによる生体反応制御分子メカニズムの解明」はバイオメタルが誘起する生体反応の病

態変化を分子レベルで解明し、「３班（坂根班長）：疾患治療を目指したマイクロカセットドーズによるバ

イオメタルの時空間分布と生体反応の制御」では生体反応制御のための新規治療薬とデリバリー技

術の構築を目指し、「４班（安井班長）：マルチトレーサーによる病態におけるバイオメタルの時空間分

布解析とトランスレーショナル臨床研究」では、研究拠点形成のため他機関との連携研究を深める。 

1 班は藤井・辻本・天ヶ瀬・小原、2 班は石原・高田・長澤、3 班は坂根・吉川、4 班は安井・羽場・中

村がそれぞれ担当し、研究遂行の実働者として大学院生（RA）や学部生の参画を積極的に推し進め

る。なお、本研究はバイオメタル研究領域で国際的な実績を有し、本邦のメタロミクス解析において中

心的役割を担っている安井が研究全体を統括する。 

（３）研究施設・設備等 
＜施設＞ 

教員・研究者の所属する施設、及び大学院生と学部生を含む参加人数は以下である。 

1. 愛学館：面積（1455.46 m2）、研究室等数（35）、プロジェクトに関係する使用者数（55 人）。 

2. 躬行館：面積（844.67 m2）、研究室等数（24）、プロジェクトに関係する使用者数（35 人）。 

3. S 棟：面積（1007.1 m2）、研究室等数（33）、プロジェクトに関係する使用者数（10 人）。 

＜主な装置、設備＞ 

私学助成を受けたものは以下である。特に、下線の装置は、本プロジェクトに大きく関係しており、

これらの２装置の導入によって本研究の遂行が可能となった。 

1. 共焦点レーザー顕微鏡システム（A1R+）：利用時間（平成 25 年度より導入され、79 時間）。 

2. 生体元素イメージング解析システム（レーザーアブレーション装置 NWR213）：利用時間（平成 25 年

度末より導入され、56 時間）。 

3. マルチ検出モード・マイクロプレートリーダー：利用時間（平成 24 年度より導入され、100 時間）。 

4. LC-ICP-MS システム：利用時間（平成 24 年度末より導入され、1725 時間）。 

5. 生体遺伝子発現解析システム：利用時間（2230 時間）。 

6. レーザースキャン顕微鏡：利用時間（1987 時間）。 

7. ガスクロマトグラフ：利用時間（248 時間）。 

8. 全自動元素分析装置：利用時間（849 時間）。 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 
＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

「テーマ 1」 
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①メタロポルフィリン化合物である MnTBAP のアレルギー性気道リモデリングに対する効果を検討し

た。*1) 現在、アトピー性皮膚炎におけるバイオメタルの変動を解析するため、アトピー性皮膚炎モ

デルマウスから採取した皮膚サンプル中の種々BM 量を正常マウスのそれらと比較検討中である。 

②消化管細胞における CYP3A4 活性は、鉄またはマンガン処置により顕著に増強すること、腎不全患

者血清処置により認められたスタチン系薬剤の横紋筋毒性を増強は、金属キレート剤処置により

完全に消失することを示した。これらの成果から、進捗状況はまずまず順調であると考える。 

③消化管疾患におけるバイオメタルの役割に関する検討を行っている。中でも、ビスホスホネート系

薬剤の副作用の一つである「上部消化管障害」への対策の一助として、バイオメタル（マンガン、

鉄、銅、亜鉛、セレン）とのキレート能を検討している。リセドロネート、アレンドロネート、ミノドロネー

トを用い、インビボ及びインビトロの系におけるバイオメタルとのキレート形成能を検討した結果、薬

剤間においてその結合能に差がある結果を得ている。 

④心不全と金属含有との関連を検討している。圧負荷肥大心と心筋梗塞での検討を始めている。ま

ず、圧負荷肥大心モデルにおいて、カロリー制限食を施すと、酸化障害が緩和され、MnSOD 及び

Cu/ZnSOD活性が有意に保たれることが見出された。*2) 次に、虚血性心疾患については心筋梗塞

モデルを用い、虚血・非虚血心筋における酸化障害関連金属の経時的変化を調べるべく、組織切

片を作成した。レーザーアブレーションを用いた局所におけるバイオメタル測定に進む予定である。 

「テーマ 2」 

①ダウン症(DS)モデルマウスを用いて胎児・成体期脳での発現変動分子やバイオメタルを網羅的に

定量している。プロテオミクス及びマイクロアレイ解析により、DS マウス脳での発現変動分子の同

定が完了し*7)、DS マウス成体海馬での亜鉛トランスポータの発現亢進を示唆する結果を得ている。 

②アルツハイマー病は脳内のアミロイドβタンパク質の蓄積が原因となって引き起こされると考えられ

ている。脳内の免疫担当細胞ミクログリアのアミロイドβタンパク質貪食機能を解析することで、そ

の抑制が病態の形成に関与すること、促進的制御が治療に貢献する可能性を見出した。この結果

をもとに細胞治療戦略を構築し、バイオメタルの関連性を踏まえ、新たな研究を展開している。*8) 

③脳内亜鉛動態の制御機構解明を目的として、既に亜鉛の新たな放出源、並びに亜鉛トランスポー

タの輸送特性に関する知見を得た。現在、脳神経系細胞による亜鉛クリアランス機構の統合的解

析、並びに亜鉛輸送に重要な ZIP8 の過剰発現系を構築し、その輸送を特徴づけている。 

「テーマ 3」 

①亜鉛及びリチウムの消化管吸収後動態の検討は終了し、現在はマグネシウムについて進行中で

ある。また、鉄欠乏性貧血に対する製剤開発を目的として、鉄含有経皮投与パッチ製剤を開発中で

あり、in vitro 皮膚透過性や in vivo 経皮吸収性の検討を通じて、有望な製剤の創製に至っている。 

②メタルデリバリーシステムとしての亜鉛錯体の開発は、既に200種類を超えており概ね順調である。 

「テーマ 4：」 

①プラチナ製剤を投与されたがん患者血清中のプラチナ濃度定量、及びプラチナ複合体の体内動態

解析に成功し、血中濃度予測法の確立を試みている。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

「テーマ 1」 

①亜硝酸過酸化物やスーパーオキシドの除去作用を有するメタロポルフィリン化合物である MnTBAP

をアレルギー性気管支喘息モデルマウスに投与したところ、気道リモデリングが著明に抑制される

ことを見出した。*1)  

②末期腎不全患者血清がヒト小腸細胞において CYP3A4 活性を低下させること＊3)、横紋筋細胞にお

いてスタチン系薬剤の毒性を増強させること＊4) を示した。 

「テーマ 2」 

①アルツハイマー病におけるミクログリアの役割から治療応用を目指した機能制御、さらにこの解析

を基礎とした細胞治療戦略に関する研究が評価を受けている（受賞 2 件）。 

②神経伝達物質である亜鉛が、ストレス負荷時にアストロサイトから放出され、免疫担当細胞であるミ

クログリアの活性化を惹起するグリオ伝達物質でもある新たな概念を提唱した＊9)。また、亜鉛トラン

スポータ ZIP1 の亜鉛輸送に対する 2 価金属カチオンの阻害様式の詳細を明らかにし、亜鉛の細胞
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膜輸送への ZIP1 の関与を証明する上での有用な知見を提供した＊10)。 

「テーマ 3」 

①亜鉛の臓器分布を決定する因子として、メタロチオネインが重要であること、及び潰瘍性大腸炎に

対する治療効果を確認したこと*11)、リチウムの消化管吸収に、Na+-H+ exchanger が関与すること*12)

を明らかにした。また、経皮投与パッチ製剤の開発では、粘着剤の中に凝集することなく硫酸鉄を

高濃度に含有させることに成功した*13)。 

②亜鉛錯体の配位原子置換による合成、構造解析、構造活性相関研究を確立したこと*14)である。 

「テーマ 4」 

①バイオメタルを投与したヒト血清及び動物組織中のバイオメタル微量定量法を確立したこと*15)、及

び動物組織切片からレーザーアブレーションによるバイオメタル検出法を確立したことである。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

「テーマ 1」 

①疾患モデルの作製及び組織中バイオメタル量の検出・解析法は確立できており、現状で特に大き

な問題はない。 

②末期腎不全患者血清を用いていることから、尿毒症物質やビタミンとバイオメタルの影響とを分離

評価することにある。この点については、末期腎不全患者に対して、バイオメタルを追加することに

より健常者と同レベルとした患者血清を人為的に作成することで解決できると考える。 

③器具や機械からの金属のコンタミネーションの防止や、個体間のバラツキを最小限にする工夫が必

要である。セラミック製の器具を使用し、また動物飼料中の金属量の検討も必要である。生体組織

をサンプルとするため、剖検の際には、全身灌流により血液影響をより減らす工夫をしている。 

④心筋組織からの灰化処理により、ICP-質量分析法によりバイオメタル量を検討するが、今後、細胞

内のバイオメタル局在の検討も必要となる可能性がある。組織切片を用いてのレーザーアブレーシ

ョンによっても細胞内局在までは測定出来ないため、その際は細胞分画法を採用する予定である。 

「テーマ 2」 

①海馬、小脳、線条体及び大脳皮質の各部位の微細構造別のバイオメタルを定量解析すること、つ

まり、組織免疫染色においてトランスポータの発現異常が見られる部位をピンポイントに解析するこ

とが重要である。しかし、現在は実体顕微鏡下でマニュアルにて単離した組織中に含まれるバイオ

メタル量を測定している。今後は、レーザーアブレーション質量分析装置を使用したピンポイントの

脳部位でのバイオメタル濃度を測定することで、本問題点を克服する。 

② In vitro 初代培養ミクログリアを用いて貪食機能におけるバイオメタルの作用が明らかとなりつつ

あるが、in vivo 脳の環境を反映しているのか不明点がのこる。これには、レーザーアブレーション質

量分析法を用いて脳組織を解析することで問題点が解決できると考えている。 

「テーマ 3」 

①学生が苦手な動物実験のポイントを手助けして、成功確率を上げる必要がある。安定同位体の Mg

を使用しているが、円安と輸送費用の上昇で値段が急騰しており、使用する実験を厳選する。 

②合成した各亜鉛錯体の構造解析を行うため、単結晶を効率よく作成する必要がある。また、多核

NMR による解析が必要になるかも知れないため、実際の測定技術を取得する。 

「テーマ 4」 

①マルチトレーサーの研究は進行が遅れているが、理研との研究体制は整いつつあり、平成 26 年度

の後半からは進める。また、ヒト血清を分析する HPLC を連結したナノスケール LC-ICP-MS 法を確

立でき次第（アジレント社と共同研究予定）、兵庫県がんセンターとの共同研究に進む予定である。 

 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 

「テーマ 1」 

①今後、アトピー性皮膚炎における皮膚角質層中バイオメタル量の変動を解析することにより、非侵

襲的な診断マーカーとしての応用が可能かもしれない。 

②腎不全患者における薬物代謝酵素の機能低下、腎不全患者における薬剤の有害事象増強とい

う、臨床現場における半信半疑の謎に対する答えをバイオメタルから示す研究を行っている。明確
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な科学的根拠が得られたら、実臨床において腎不全患者における医薬品の適正使用に繋がる。 

③高齢化に伴い、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）、がん化学療法剤やビスホスホネート系剤の使

用頻度が多領域にわたって非常に増加しているが、副作用として消化管傷害の発生が問題視され

ている。消化管粘膜におけるバイオメタルの役割が理解できれば、薬剤起因性小腸粘膜傷害に対

する有効な治療ストラテジー構築に繋げられると考える。 

「テーマ 2」 

①ミクログリアの貪食におけるバイオメタルの作用が解明できれば、バイオメタルそのものや金属キレ

ート剤などがアルツハイマー病の治療に応用できる可能性が考えられる。 

「テーマ 3」 

①鉄含有経皮投与パッチ製剤に関しては、実用化に向けて改良を行う必要はあるが、改良を重ねて

有効性を確保すれば、製造コストと需要によっては、異業種メーカーとの共同開発もありうる。 

②ヒトにおけるバイオメタルの吸収を促進する食品として、バイオメタルと結合する高分子食物繊維の

アガベイヌリンを開発し、以下の特許として申請した。「1.特許公開番号：特開 2013-141422．2.特許

公開日：2013.7.22. 3.発明の名称：イヌリンミネラル増強天然食品及びその製造方法．4.特許権者

又は出願人：小嶋良種．5.発明者：小嶋良種、吉川 豊、安井裕之ら．」 

「テーマ 4」 

①ヒトにおけるバイオメタルの非浸襲的分析法として、蛍光X線分析法によるバイオメタル分析法を開

発し、以下の特許として申請した。「1.特許公開番号：特開 2012-98097．2.特許公開日：2012.5.24．

3.発明の名称：蛍光 X 線分析による生体内金属元素検査方法．4.特許権者又は出願人：株式会社

エルハーフ．5.発明者：小嶋良種、吉川 豊、安井裕之ら．」 

 

＜今後の研究方針＞ 

「テーマ 1」 

①当初の研究計画どおり、アトピー性皮膚炎の病態におけるバイオメタル量の変動及び発現分布を

調べるとともに、既存の治療薬ならびに当該モデルの症状に対して著効を示す薬物を投与した際

のバイオメタル量の関連を詳細に調べる。 

②すでに我々のグループは、末期腎不全患者血清が CYP1A2 を阻害すること＊5)、カルボキシルエス

テラーゼ及びグルクロン酸抱合酵素を活性化することを明らかにしているものの、これらのメカニズ

ムの全貌は明らかに出来ていない。そこで、これら現象におけるバイオメテル変動の関与について

明らかにする。 

③現在までに、ビスホスホネート系薬剤間で胃粘膜傷害性が異なること＊6)、またバイオメタルとのキレ

ート形成の程度が異なることから、それらに相関性があるか否かを、抗酸化機構に関与する酵素

活性の測定などにより詳細に検討する。 

④肥大心における酸化ストレスと組織内バイオメタル含有量との関係を ICP-質量分析装置で測定

し、抗酸化酵素活性、酸化ストレス産生源の検討とあわせ、その病態形成への役割を検討する。虚

血心においても虚血障害からリモデリング時期にかけてのバイオメタル含有量の変化を酸化障害

と関連づけて検討する。 

「テーマ 2」 

①胎児期及び成体期の DS マウス脳において蓄積量の異なるバイオメタルを明らかにすることで標的

金属を同定し、その金属の脳蓄積量と DS マウスの代表的な異常表現型である脳発達遅滞あるい

は空間記憶学習障害における役割を明らかにすることで新規 DS 治療戦略を提示する。 

② In vivo 脳のバイオメタルの分布や蓄積、さらには脳病態との関連を中心的に解析する。具体的に

はアルツハイマー病モデルマウス脳についてレーザーアブレーション質量分析を用いて詳細に調

べる。 

③脳神経系細胞、特にアストロサイト及びミクログリアによる亜鉛取り込み機構の統合的な解析を遂

行する予定である。また、炎症の発症・増悪に重要な役割を担う P2X7 受容体 2 価金属カチオンに

よる制御機構を解析する予定である。 

「テーマ 3」 

①マグネシウムの研究を精力的に進めることに加えて、研究対象のバイオメタルの拡大を考える。リ
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チウム、マグネシウムに関しては、他の臓器と比べて脳における動態が異なっている。鉄含有経皮

投与パッチ製剤に関しては、吸収量がより高く、安全性にすぐれた製剤に改良することを計画する。 

②病態時において効率よくバイオメタルを吸収、組織分布させる安定かつ安全な亜鉛を含めた金属

錯体の開発をより広範囲に進めていく。 

「テーマ 4」 

①マルチトレーサー及びコールドトレーサーによるバイオメタル体内動態解析法を確立する。また、分

離分析法を組み合わせたナノスケール・ハーフネイテッッド ICP-MS 分析法を確立する。 

＜今後期待される研究成果＞ 

「テーマ 1」 

①バイオメタルを含むメタロプロテイン (メタロチオネイン及びメタロプロテアーゼ) の変動が明らかに

なることが期待される。 

②臨床現場との共同研究により、腎機能障害の進展と血清中微量元素濃度の関係性について明ら

かになることが期待される。 

③ビスホスホネート系薬剤による胃傷害のみならず、NSAID 誘起小腸傷害や炎症性腸疾患の病態に

おけるバイオメタルの変動を解析することにより、消化管全体におけるバイオメタルの重要性を解

明し、薬剤による副作用の防止や、治療薬による消化管粘膜保護作用の増強を提案する。 

「テーマ 2」 

①標的金属を過剰量含む餌あるいは欠乏食をダウン症マウスに与え、組織学的あるいは行動学的な

解析を行い、ダウン症病態における標的金属の役割が明らかになることが期待される。 

②経時的なアミロイドβ蓄積やミクログリア集積とバイオメタルの脳内動態を比較し、病態形成とバイ

オメタルとの関連性が明らかになることが期待される。 

③アストロサイト及びミクログリアによる亜鉛取り込み機構の細胞生理学的意義が明らかとなると期

待される。また、2 価金属カチオンによる P2X7 受容体の制御機構が明らかとなると期待される。 

「テーマ 3」 

①リチウムについて。薬理効果のターゲット臓器である脳に絞った体内動態が明らかとなると期待さ

れる。また、吸収量と安全性がより高い鉄含有経皮投与パッチ製剤の開発が期待される。 

②配位原子置換に基づくメタルデリバリーシステムとしての亜鉛錯体の構造活性相関及び医薬品開

発が期待される。 

「テーマ 4」 

①マルチトレーサーもしくは安定同位体（コールドトレーサー）の使用により、ストロンチウム及びセシ

ウムの体内動態を明らかにすることが期待される。 

②消化器系がん患者を中心としたヒト血清中のバイオメタル変動を解析することで、抗がん剤治療に

よる副作用及び予後の予測をサポートすることが期待される。 

③独国ハイデルベルグ大医、名古屋大医、兵庫県明石がんセンター、及び理研分子イメージングセン

ターとの共同研究を通じて、本邦におけるメタロミクス研究拠点として発展することが期待される。 

 

＜プロジェクトの評価体制（自己評価・外部評価を含む。）＞ 

学内の自己評価では、まず各班長（藤井、石原、坂根、安井）が定期的に班ごとの進捗度合を確認

し、メンバー内で常に議論して研究を進める体制を取っている。各班間の実験等の連携に関しては、

主に班長同士で連絡し合う体制を取っており、全体の統括は研究代表者の安井が行っている。 

各年度における進捗と成果については、学内における進捗報告会や KPU シンポジウムで発表を行

い、研究成果を公表すると共に、年度ごとの研究業績を含めて幹事会（学長、副学長、研究科長らに

より構成）により評価（コメント及びフィードバック）を受け、成果が優れている研究者に対しては学内の

学長裁量予算から競争的研究資金が配分されている。 

さらに、研究進捗度合を客観的に判断するべく、外部評価者として京都大学大学院 薬学研究科 

教授の松崎勝巳先生（日本薬学会物理系薬学部会長）及び、岡山大学大学院 医歯薬学総合研究

科 教授の榎本秀一先生（独立行政法人理化学研究所・神戸研究所・複数分子イメージングチーム研

究チームリーダーを兼務）に、年度ごとの研究の進捗度及び達成度を評価していただいている。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） 定量的バイオメタル解析  （２） 動物個体における連関効果 （３） 細胞レベルの解析  

（４） 動物個体-細胞間連関   （５） バイオメタルと生体反応の連関  （６） 生体反応制御  

（７） 生体反応制御による疾患治療   （８） ファルマコメタロミクスの確立   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 

 

＜雑誌論文＞ 

＜テーマ１：難治性疾患のメタロミクス分析と生体反応の連関解析＞ 

（藤井グループ） 

1. Fujii M, Nakashima H, Tomozawa J, Shimazaki Y, Ohyanagi C, Kawaguchi N, Ohya S, Kohno 
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Anti-diabetic action of Zn complex Zn(opt)2 on the expression and activation of PDX-1 in 

pancreas of mice. 4th International Symposium on Metallomics (Oviedo, Spain), 2013.7. 

135. Hiroyuki Yasui, and Yutaka Yoshikawa: Imbalance of metal homeostasis in diabetic state 

and treatment of diabetes by zinc-based therapy. International Franco-Japanese 

Workshop on Metallomics (Pau, France), 2013.7. 「招待講演」 

136. 福林 新、井上亜紀、渡辺恵子、神野伸一郎、吉川 豊、安井裕之、廣村 信、榎本秀

一：マグネシウム欠乏モデルマウスの心臓におけるマグネシウムトランスポーターの発現

量と金属元素濃度の変化. 第 24 回日本微量元素学会学術集会(大阪), 2013.6. 

137. 傅寶和佳子、吉川 豊、安井裕之：高脂肪食摂取マウスにおけるバイオメタルと疾患の

網羅的解析. 第 67 回日本栄養・食糧学会大会(愛知), 2013.5. 

138. 安井裕之：疾患メタロミクスと亜鉛製剤による糖尿病治療研究. 滋賀医科大学‐京都薬

科大学 第 1 回 ジョイント･シンポジウム(京都), 2013.5. 「招待講演」 

139. 久米 学、安井裕之、吉川 豊、東口佳苗、小林曜子、槇本博雄、平野 剛、平井みど

り、中村 任：食道癌の術前 FP 療法施行患者における手術前後のシスタチン C とプラチナ

の濃度変動. 日本薬学会第 133 年会(神奈川), 2013.3. 

140. 安井裕之、柴谷衣里、吉川 豊：抗酸化活性を有するアスコルビン酸亜鉛錯体 (ZnC) 

の開発. 第 3 回メタロミクス研究フォーラム(東京), 2012.8. 

141. 安井裕之、吉川 豊：シンポジウム「亜鉛錯体の経口投与は 2 型糖尿病動物を何故に
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治療できるのか―亜鉛の体内分布変動からの考察―」. 第 23 回日本微量元素学会(東

京), 2012.7. 「シンポジウム講演」 

142. 中村 任、久米 学、安井裕之、吉川 豊、東口佳苗、小林曜子、黒田大介、平井みど

り:食道癌術前化学療法時のプラチナおよびシスタチンCの血液中濃度推移. 第29回日本

TDM 学会・学術大会(兵庫), 2012.6. 

143. 安井裕之、伊賀瑞紗、松尾岳志、吉川 豊、中村 任、久米 学、江原正明、福田浩

之、平岡勇二：シンポジウム「疾患メタロミクスと酸化ストレス」. 第 65 回日本酸化ストレス

学会学術集会(徳島), 2012.6. 「シンポジウム講演」 

144. Miki Kobayashi, Yutaro Natsume, Yuki Naito, Yutaka Yoshikawa, and Hiroyuki Yasui: 

Effect of anti-diabetic Zn complex (Zn (opt)2) on protein expression of Pdx-1 in pancreas 

of mice.  第 22 回金属の関与する生体関連反応シンポジウム(石川), 2012.5. 

145. Shota Maegawa, Hidefumi Ariyoshi, Yutaka Yoshikawa, and Hiroyuki Yasui： Suppressive 

effect of Zn(opt)2 on LPS-induced mouse liver injury –relationship between Zn distribution 

and protection–. 第 22 回金属の関与する生体関連反応シンポジウム(石川), 2012.5. 

146. 内藤行喜、吉川 豊、安井裕之：亜鉛ヒノキチオール錯体によるインスリン受容体およ

びインスリン受容体基質-1 に対するチロシンリン酸化作用. 日本薬学会第 132 年会(北海

道), 2012.3. 

147. 久米 学、安井裕之、吉川 豊、東口佳苗、小林曜子、槇本博雄、平野 剛、黒田大

介、平井みどり、中村 任：食道癌術前化学療法時の血漿中プラチナ濃度推移と血清シス

タチン C 濃度の相関解析. 第 33 回日本病院薬剤師会近畿学術大会(大阪), 2012.1 

 

＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

①本研究プロジェクトのホームページは以下に公開している。 

http://labo.kyoto-phu.ac.jp/taisya/biometal/ 

②本プロジェクトの「キックオフシンポジウム」は平成 24 年 6 月 29 日に開催した。 

③日本薬学会が主催する物理系シンポジウムの１つであり、国内におけるバイオメタルに関

係する主たるシンポジウムの１つである「第 24 回 金属の関与する生体関連反応シンポジ

ウム（SRM2014）」を、本研究代表者の安井裕之が主催し、平成 26 年 6 月 14、15 日に京都

薬科大学において開催した。 

④「京都薬科大学 KPU シンポジウム」を平成 24 年から毎年 1 回開催しており、プロジェクト

参加者は研究の進捗状況に応じて、学内教員及び学部生に向けて順次発表している。 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

①本プロジェクトの中間報告会を兼ねた公開発表会として、本学で採択されているもう１つの

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」である「生体内の微小環境情報に基づいた物

性制御による環境応答型インテリジェントナノ DDS の開発（研究代表者：小暮健太朗 教

授）」に参画しているメンバーとの合同発表で、平成 26 年 11 月 29 日に京都薬科大学にお

いて「戦略基盤公開シンポジウム」を開催する計画を進めている。 

 

 １４ その他の研究成果等 

主に、研究プロジェクトに参画している教員・研究者、大学院生、及び学部生の受賞について

列記する。 

①平成 25 年の日本薬学会第 133 年会において優秀発表賞を受賞 
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小出博義: 有機アニオン輸送ポリペプチド 1B1 を介した SN-38 の肝取り込みに及ぼす尿

毒症物質の影響. 小出博義、辻本雅之、落合 愛、勝部友理恵、北条亜矢子、住本菜摘、

須本真理子、中川智加、松本光司、小川佳織、神原健吾、鳥居奈央、志摩大介、古久保

拓、和泉 智、山川智之、峯垣哲也、西口工司 

②平成 24 年度の第 6 回日本腎臓病薬物療法学会学術集会において優秀演題賞を受賞 

勝部友里恵: カルボキシルエステラーゼを介したイリノテカン代謝に及ぼす末期腎不全患

者血清の影響. 勝部友里恵、辻本雅之、落合愛、小出博義、北条亜矢子、永野唯、籾井

佳奈、志摩大介、古久保拓、和泉智、山川智之、峯垣哲也、西口工司 

③平成 24 年度の「日本薬学会近畿支部奨励賞」を受賞 

石原慶一: プロテオミクス、マイクロアレイ及びリピドミクス解析を駆使することで、ダウン症

マウスと野生型マウスの脳を比較し変動分子を網羅的に検討した研究、「ダウン症モデル

マウス胎児脳における変動分子の網羅的解析」が評価された。 

④平成 26 年の日本薬学会第 134 年会において優秀発表賞を受賞 

杜氏裕美子: アルツハイマー病の細胞治療法開発に向けた骨髄由来細胞の Aβ貪食機

能と内在性ミクログリアへの作用解析. 杜氏裕美子、高田和幸、河西翔平、髙田哲也、北

村佳久、芦原英司 

⑤平成 24 年度の「日本薬学会奨励賞」を受賞 

高田和幸: 「アルツハイマー病の根本的治療を目指した治療標的の探索と双方向性橋渡

し研究」が、日本薬学会奨励賞として評価された。 

⑥平成 26 年度の日本ヘモレオロジー学会国際合同シンポジウムにおいて First Winner of 

Scientific Poster Presentation を受賞 

内藤行喜: Zn(hinokitiol)2 complex, as a potent anti-diabetic candidate, activates the insulin 

signaling pathway in 3T3-L1 adipocytes through an insulin-independent stimulation. Yuki 

Naito, Yutaka Yoshikawa, and Hiroyuki Yasui. 

⑦平成 26 年度の日本ヘモレオロジー学会国際合同シンポジウムにおいて Third Winner of 

Scientific Oral Presentation を受賞 

吉川 豊: Study of zinc compounds with lifestyle-related disease therapeutic effect. 

Yutaka Yoshikawa, Hiroki Murakami, Shigeyuki Fujimoto, Takayuki Nishiguchi, and Hiroyuki 

Yasui. 

⑧平成 26 年度の『大日本住友製薬賞 「TDM 研究」 優秀論文賞』を受賞 

久米 学: Perioperative change in plasma platinum concentration in patients receiving 

cisplatin-based chemotherapy. Manabu Kume, Hiroyuki Yasui, Minoru Takahashi, Chika 

Yamawaki, Kanae Higashiguchi, Yoko Kobayashi, Daisuke Kuroda, Takeshi Hirano, Midori 

Hirai, and Tsutomu Nakamura, Jpn. J. TDM, 30, 142-148 (2013). (査読あり) 

⑨平成 25 年度の「日本毒性病理学会 JTP 学術賞 JTP 奨励賞（優秀論文賞）」を受賞 

諸木孝泰: Testicular mineralization in KK-Ay mice treated with an oxovanadium complex. 

Takayasu Moroki, Yutaka Yoshikawa, Katsuhiko Yoshizawa, Airo Tsubura, and Hiroyuki 

Yasui, J. Toxicol. Pathol., 26, 329-333 (2013). (査読あり) 

⑩平成 25 年度の日本薬学会近畿支部総会・大会において優秀ポスター賞を受賞 

矢吹夏奈: 配位様式の違いによる亜鉛錯体の消化管吸収性の変化．矢吹夏奈、内藤行

喜、家原由貴、吉川 豊、安井裕之 

⑪平成 24 年度の日本ヘモレオロジー学会において優秀プレゼンテーション賞を受賞 

道上加奈子: SAMP6 骨粗鬆症モデルマウスに及ぼす硫酸亜鉛の骨強度増強作用．道上

加奈子、吉川 豊、梶原苗美、安井裕之 
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１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

1. 若手研究者の育成にも留意されたい。 

2. 外部評価を含む評価体制を整備されたい。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

1. 若手研究者の育成に、開始時期からプロジェクト全体で積極的に取り組むことを励行し、

本プロジェクトに参画している准教授、講師、助教からなる若手研究者の研究力向上、及

びプロジェクトに参画してくれる大学院生や学部生の研究指導や人材育成についても取り

組んだ。その結果、参加研究者の中から 3 人（藤井、天ヶ瀬、吉川）の職位が昇進した。ま

た、上記の 14 に示した様にプロジェクトに参加している教員・研究者のみならず、実際の

実験遂行や学会発表に直接携わった研究生や学部生が、多くの学会で優秀賞を受賞し

た。また、本プロジェクトの採択は、6 年制薬学部生の大学院博士課程への進学にも好影

響を及ぼしたと考えられる。現在まで 3 人の博士課程の大学院生（古田能裕君、内海大知

君、西口貴之君）がリサーチアシスタント（RA）として本プロジェクトに参加しており、また、

瀬川将平君は社会人大学院生のため RA 資格は有しないが、テーマ 2 において研究遂行

の実働的な中心的役割を担った。また、理化学研究所との共同研究体制で実験を進める

上で、岡山大学薬学研究科の博士課程大学院生である宗謙将之君は、マルチトレーサー

及びシングルトレーサーを用いたバイオメタルの分子イメージング研究に精力的に協力、

実施してくれている。 

2. 外部評価を含めた評価体制については、きちんと整備し、上記の 11 に示したとおりであ

る。学内の自己評価では、まず各班長（藤井、石原、坂根、安井）が定期的に班ごとの進

捗度合を確認し、メンバー内で常に議論して研究を進める体制を取っている。各班間の実

験等の連携に関しては、主に班長同士で連絡し合う体制を取っており、全体の統括は研

究代表者の安井が行っている。各年度における進捗と成果については、学内における進

捗報告会や KPU シンポジウムで発表を行い、研究成果を公表すると共に、年度ごとの研

究業績を含めて幹事会（学長、副学長、研究科長らにより構成）により評価（コメント及びフ

ィードバック）を受け、成果が優れている研究者に対しては学内の学長裁量予算から競争

的研究資金が配分されている。さらに、研究進捗度合を客観的に判断するべく、外部評価

者として京都大学大学院 薬学研究科 教授の松崎勝巳先生（日本薬学会物理系薬学部

会長）及び、岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授の榎本秀一先生（独立行政法

人理化学研究所・神戸研究所・複数分子イメージングチーム研究チームリーダーを兼務）

に、年度ごとの研究の進捗度及び達成度を評価していただいている。 

 


