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はしがき

文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（以下、戦略基盤支援事業）

は、私立大学が各大学の経営戦略に基づいて行う研究基盤を形成し、研究プロジ

ェクトに対して重点的かつ総合的に補助を行い、その成果をもってわが国の科

学技術の進展に寄与するための支援事業です。京都薬科大学における戦略基盤

支援事業「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」は、

本学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基盤を有機的に融合させ

ることにより、超高齢者社会における健康長寿生活の実現に貢献できる“大学発

創薬ベンチャー”基盤を確立することを目的とし、平成 27（2015）年度にスタ

ートし令和元（2019）年度に終了いたしました。5年間にわたる研究活動報告書

を公表いたします。

本プロジェクトは、悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り、アカデミアの学術基盤を

有効利用することによって新たな創薬・予防薬シーズを発掘し、得られたシーズ

の学術的評価に臨床評価を加味することでシーズのライセンスアウトを目指し

た産学連携プラットフォームを構築することを目指し行ってまいりました。プ

ロジェクト参画メンバーは、助教・助手の若手教員および PD・RA といった若手

研究者が中心であり、彼らの独創的な発想の元に研究を展開することにより、創

薬開発研究を通じて新たな“知の創造”をめざし、わが国の将来の薬学研究を牽

引する次世代の基礎ならびに臨床薬学研究者の育成も目指し進めてきました。

プロジェクト開始当初は、①シーズ発掘・バリデーショングループと②合成・

相互作用解析グループの2つのグループに分け、年2回の進捗会議およびAnnual

Meeting においてそれぞれが所有するシーズを議論し、3年目からは各メンバー

がもつ英知・技術を、①Wnt/-catenin 阻害薬の創製、②がん転移抑制薬の創製、

③アセトゲニン誘導体がん治療薬の創製、④A産生抑制および凝集阻害薬の創

製、の 4つの共同研究プロジェクトに集約し、研究を遂行してまいりました。い

ずれのグループも多くの新しい知見を発見し、国内外学会に報告するとともに

学術論文に発表してきました。

この 5年間の研究活動により、中堅・若手研究者の研究成果がまとまり、多く



の新しい知見を得るとともに、2件の特許を出願でき、さらに 4件の特許出願を

控え、「本学発の分子標的治療薬の創製」研究は着実に進んでおります。しかし、

残念ながらベンチャー設立のための特許保有には未だ至っておりません。今後

はさらに検討を続け、特許を取得し、本学における大学ベンチャーの設立を目指

します。

本事業で得られた成果として、確固とした学内共同研究体制ができたことも

大きな収穫といえます。このことは「バイオロジストとケミストが協力して事業

を行っていることから、着実に候補化合物を見出しつつある」、「何よりも目をひ

いたのは、本事業に参画する若手教員が研究領域の垣根を越えて親密に情報交

換をしていること」と、外部評価員の先生方から本プロジェクトの共同研究体制

に対して高い評価をいただいております。若手教員たちが、壁なく研究室に出入

りし議論する姿は大変頼もしいものです。今年度で戦略基盤支援事業は終了い

たしますが、本プロジェクトでは今後もこの風土を維持し共同研究を継続いた

します。特許を取得しベンチャーを設立するとともに、教科書を書き換えるよう

な「知」を創造するよう、一丸となって研究・教育に邁進いたします。

最後に、本プロジェクトの立ち上げ、遂行に際しまして、ご尽力賜りました全

ての皆さまに、心より御礼申し上げますとともに、京都薬科大学のさらなる発展

のため、引き続きご指導をいただきますよう、お願い申し上げます。

2020 年 3 月末日

研究代表者

京都薬科大学 薬学部

生命薬科学系 病態生理学分野

芦原 英司
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研究成果報告書概要

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 分子標的治療薬創製チーム（シーズ発掘・バリデーショングループ）

４ プロジェクト所在地 京都市山科区御陵中内町 5

５ 研究プロジェクト名 新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立

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

芦原英司 病態生理学分野 教授

８ プロジェクト参加研究者数 13 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

中田晋

臨 床 腫 瘍

学分野・准

教授

がん幹細胞を駆逐する標的

分子の探索

がん幹細胞維持機構の

解明および細胞増殖阻

害化合物の同定

戸田侑紀

病 態 生 理

学分野・助

教

がん細胞の悪性化機構の解

析と阻害剤のスクリーニング

がん幹細胞維持機構の

解明および細胞増殖阻

害化合物の同定

赤路健一
薬 品 化 学

分野・教授

がん関連標的蛋白質の機能

調節分子の創出

がん分子標的治療薬の

デザイン・合成

服部恭尚

共 同 利 用

機器センタ

ー・講師

神経変性疾患関連蛋白質の

機能調節分子の創出

アミロイド凝集阻害薬の

創製

小林数也

薬 品 化 学

分野・准教

授

アミロイド産生調節蛋白質の

機能調節分の創出

アミロイド産生阻害薬の

創製

中村誠宏
生 薬 学 分

野・准教授

天然資源からの抗がんシー

ズの探索とリード化合物の創

製

天然由来シーズの探

索、リード化合物創製の

ための構造活性相関研

究
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小島直人

薬 品 製 造

学分野・准

教授

アセトゲニン誘導体による抗

がんシーズの探索とリード化

合物の創製

アセトゲニン誘導体を用

いたリード化合物創製の

ための構造活性相関研

究

長谷川功紀

共 同 利 用

機器センタ

ー・准教授

がん関連標的蛋白質の機能

調節分子の創出

高感度視覚化に基づく

新規がん細胞検出法の

探索

野口正弘

京 都 薬 科

大学・客員

教授

知的財産の特許申請を担当
発掘されたシーズの特

許申請

芦原英司

病 態 生 理

学分野・教

授

がん細胞の悪性化機構の解

析と阻害剤のスクリーニング

がん幹細胞維持機構・

がん細胞の転移機構の

解明と治療標的分子の

同定

（共同研究機関等）

（佐賀大学）

木村晋也

医学部・教

授

臨床検体を用いた新規化合

物のPOCの証明と臨床試験

の立案

新規分子標的薬の臨床

応用

（近畿大学）

藤田貢
医学部・准

教授

Sleeping Beauty トランスポゾ

ンを用いた自然発症型悪性

腫瘍モデルマウスの作製

ヒトのがん病態に酷似し

た正所性担がんモデル

マウスの作製

（摂南大学）

久家貴寿
薬学部・助

教

がん細胞における細胞分裂

制御の解析

がん細胞増殖機構の解

明と治療標的分子の同

定に関する助言

＜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

がん幹細胞維持機構の

解析

細 胞 生 物 学 分

野・助教
賀川裕貴

がん幹細胞維持機構の

解明および細胞増殖阻

害化合物の同定

（変更の時期：平成 28 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

なし（大学院生） 病態生理学分野・助教 戸田侑紀

がん幹細胞維持機構

の解明および細胞増

殖阻害化合物の同定

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

（変更の時期：平成 28 年 4 月 1 日）
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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

熊本大学・助教
共同利用機器センター・准

教授
長谷川功紀

高感度視覚化に基づ

く新規がん細胞検出

法の探索

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

がん細胞における細胞

分裂制御の解析

生化学分野・助

教
久家貴寿

がん細胞増殖機構の解

明と治療標的分子の同

定

（変更の時期：平成 29 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

生化学分野・助教
摂南大学 薬学部・助教 久家貴寿

がん細胞増殖機構の

解明と治療標的分子

の同定に関する助言

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

Ca2+シグナルによるが

ん化の解明および治療

標的分子の同定

薬理学分野・助

教
鬼頭宏明

がん化に伴うイオンチャ

ネルの活性変化と細胞

内 Ca2+シグナル異常の

解析

（変更の時期：平成 29 年 12 月 31 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

薬理学分野・助教
名古屋市立大学・助教 鬼頭宏明

プロジェクトに参画し

ない

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

がん幹細胞を標的とす

る再発予防シーズの探

索

公 衆 衛 生 学 分

野・ 講師
長谷井友尋

がん幹細胞繊維機構の

解明および再発予防化

合物の同定

（変更の時期：平成 30 年 3 月 31 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 公衆

衛生学分野・ 講師
大阪薬科大学・准教授 長谷井友尋

プロジェクトに参画し

ない
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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０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

【研究プロジェクトの目的・意義】
京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基盤を有機的に融合さ

せ、充実した健康長寿生活の実現に貢献できる大学発創薬ベンチャー基盤の確立を目的と

する。悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り、アカデミアの学術基盤を用い新たな創薬・予防薬シ

ーズを発掘する。得られたシーズの学術的評価に臨床評価を加味し、シーズのライセンスア

ウトを目指した産学連携プラットフォームを構築する。アカデミア視点の治療薬・予防薬の創

出を目指す。さらに、若手研究者を主体とした将来につながる大学発創薬ベンチャー基盤の

確立を目指す。これら一連の研究活動は、私立大学の特徴を生かした機動性の高い創薬ベ

ンチャー基盤の確立とともに、将来を担う若手薬学研究者の育成にも大いに寄与する。

（２）研究組織

本学の当該内容の研究者を①シーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）と②合成・相互

作用解析グループ（Gr-II）の 2つのグループに分け、各グループの先進的創薬研究を有機的

に融合した研究拠点形成を行った。進捗会議を通じ各研究者の所有するシーズを洗い出し、

その中から共同で遂行する創薬シーズを選定し、分子標的治療薬・予防薬を創製するプラッ

トフォームを築き、研究を遂行した。さらに臨床試験の立案経験を有する学外臨床医学研究

者と協力し、トランスレーショナルリサーチ体制を築いた。シーズのライセンスアウトに向けて

は、学内の知的財産・産学官連携センターと連携し、特許取得のためのサポート体制を築

き、2 つの特許を出願した。現在さらに、4 つの特許出願に向けて研究を遂行中であり、大学

発ベンチャーの設立およびトランスレーショナルリサーチ開始に向け、準備中である。

（３）研究施設・設備等

【施設】
1. 愛学館：面積（1,455 m2）、研究室等数（35）、プロジェクトに関係する使用者数（119 人）
2. 躬行館：面積（1,176 m2）、研究室等数（24）、プロジェクトに関係する使用者数（58 人）
3. S 棟：面積（1,007 m2）、研究室等数（33）、プロジェクトに関係する使用者数（20 人）
4. 創薬科学フロンティア研究センター：面積（2,312 m2）、研究室等数（27）、プロジェクトに関

係する使用者数（171 人）
5. バイオサイエンス研究センター：面積（781 m2）、研究室等数（15）、プロジェクトに関係す

る使用者数（106 人）
【主な装置、設備】
1. In vivo imaging system Lumina IIIXR：使用時間（1081 時間）
2. X 線照射装置 MultiRad160：使用時間（153 時間）
3. 共焦点レーザー顕微鏡システム LSM510META：使用時間（2233時間）(平成27-28年度)
4. 共焦点レーザー顕微鏡システム LSM800：使用時間（5376 時間）
5. FACS Calibur：使用時間（1832 時間）
6. LSRFortessa：使用時間（2988 時間）（平成 28 年度に導入）
7. FACSJazz：使用時間（1379 時間）
8. 細胞イメージングシステム Operetta：使用時間（2069 時間）
9. GloMax Discovry System：使用時間（1526 時間）
10. 核磁気共鳴装置 JEOL ECS400：使用時間（7879 時間）
11. 核磁気共鳴装置 JEOL LA500：使用時間（20676 時間）
12. 核磁気共鳴装置 JEOL ECA600：使用時間（35168 時間）
13. 核磁気共鳴装置 Bruker AVANCE III HD：使用時間（7415 時間）
14. 核磁気共鳴装置 Bruker ASCEND500：使用時間（1510 時間）（令和元年度に導入）
15. MALDI-TOF 型質量分析計 Bruker microflex：使用時間（820 時間）
16. 大気中イオン化質量分析機 島津 LCMS-IT-TOF：使用時間（1112 時間）
17. ハイブリッド型質量分析装置 JEOL SX-102A QQ：使用時間（484 時間）
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18. ガスクロマトグラフ質量分析計 JEOL JMS-GCmate II：使用時間（503 時間）
19. フーリエ変換赤外分光光度計 日本分光 FT/IR-4600：使用時間（351 時間）
20. 円二色性分散計 J-1500-450STG：使用時間（802 時間）
21. シングル四重極 LCMS Agilent LC/MS 6130B：使用時間（2423 時間）

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。

5 年の研究期間をシーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）と合成・相互作用解析グルー

プ（Gr-II）、それぞれの研究シーズの発掘の時期（平成 27-29 年度）と、それらの研究シーズ

を集約し設立した 4 つの新たなプロジェクト研究を遂行した時期（平成 29-令和元年度）に分

け、本プロジェクトを運営した。

《平成 27-29 年度前半》

I．シーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）

1. -catenin/TCF レポーターアッセイ法を用いて、新規 Wnt/-catenin 経路阻害剤を発掘

し、これらは多種のがん細胞株の増殖を抑制することを見出した。

2. がん細胞の遊走能・浸潤能双方を抑えるクマリン系化合物 daphnetin をヒット化合物とし

て構造活性相関研究を行い、遊走能および浸潤能抑制新規化合物を同定した。

3. がん幹細胞が生存する骨髄ニッチの低酸素環境を模倣した低酸素状態で長期培養可

能となった低酸素環境適応骨髄腫細胞株が、幹細胞性を有することを見出した。

4. 新規ブロモドメイン阻害剤が、多発性骨髄腫の増殖を抑制することを見出した。

5. 神経膠芽腫の根治を目指すため、神経膠芽腫幹細胞の性状解析を行い、乳酸輸送に

関わる輸送体が高発現していることを見出し、その輸送体の阻害剤により増殖が抑制さ

れることを見出した。

6. 高転移性マウス骨肉腫細胞株の遊走/浸潤能を抑えるネムロコウホネ由来化合物を同

定した。

7. がん細胞指向性を有する神経膠芽腫が分泌するエクソソーム由来の脂質成分で再構

成したリポソームがエクソソームの指向性を再現することを見出した。

8. がん細胞中のアミノ酸代謝酵素γ-グルタニルシクロトランフェラーゼ（GGCT）発現を抑

制することで、がん細胞増殖が抑制されることを見出した。

9. 新規アセトゲニン誘導体が膠芽腫幹細胞の増殖を顕著に抑制し、AMPK 経路の活性

化、細胞周期停止およびアポトーシス細胞死を誘導することを見出した。

10. 細胞分裂イメージングによるがん細胞の細胞分裂を標的とする抗がん剤化合物のスク

リーニング法を確立し、約 30 種の化合物を細胞分裂標的薬候補として同定した。

11. ゼブラフィッシュによるソニックヘッジホッグ(Shh)シグナル活性評価系と KSHV 感染原発

性体腔液性リンパ腫（PEL）モデルマウスによる抗腫瘍化合物評価系を作製した。

12. 骨芽細胞増殖には Ca 活性化 K チャネル KCa3.1 が関与し、細胞分化には内向き整流

性 K チャネル Kir2.1 が関与することを明らかにした。

II．合成・相互作用解析グループ（Gr-II）

1. Gr-I による-catenin/TCF レポーターアッセイ法を指標に活性化合物を見出した。見出

した活性化合物は合成困難であり、新規候補化合物の設計と合成を継続中である。

2. がん細胞の転移を抑制する新規クマリン系化合物の作用標的探索研究を行い、化合物

の自家蛍光を利用し、細胞内核周辺に集積することを見出した。

3. 葱白、ネムロコウホネ根茎、クロタネソウ種子を素材とし悪性腫瘍に対する予防・治療成

分の探索を進めている。これまでに、約 90 種類の化合物を単離した。

4. 金針花およびアカネ根部から得られた成分を用いラット副腎髄質褐色細胞腫由来細胞

（PC12 細胞）における神経分化促進作用および A凝集抑制作用の検討を進めてい

る。これまでに、約 20 種類の化合物を単離し活性を評価した。

5. アセトゲニンチオフェンアナログの水溶性化を指向した構造活性相関研究を展開し、ア

ルキル鎖部位にエチレングリコール単位を導入した新規誘導体の合成を行った結果、
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左側側鎖部位への導入により、ヒトがん細胞増殖抑制活性を維持したまま水溶性を付

与できることを見出した。

6. ペプチド性 BACE1 阻害剤にアルケン架橋構造を導入した大環状阻害剤の合成と P1’

サイトにおける構造活性相関研究を行い、最適な置換構造に関する知見を得た。また、

新規低分子型BACE1阻害剤としてN-アミジノ含窒素環状骨格をデザインし*1、N-アミジ

ノピロリジン骨格において、弱いながらも BACE1 阻害活性を有する誘導体を見出した。

7. リガンドを用いた受容体検出法の開発を行い、神経内分泌腫瘍切片のソマトスタチン受

容体を検出に成功した。次にエストロゲンを用いて受容体検出法を開発している。

《平成 29 後半-令和元年度》

各グループ間の議論ならびに年 2 回の進捗会議、年 1 回の成果発表会を通して、平成 29

年度の後半には以下の 4 グループに集約し、各メンバーが協力して分子標的治療薬の創製

研究を行ってきた。また、今後のシーズ発掘のため、Gr-I、Gr-II としてのそれぞれの研究も継

続した。

A．4 グループの進捗

① Wnt/-catenin 阻害薬の創製

1. 約 60 種類の新規Wnt/-catenin 経路阻害化合物を創製し、-catenin/TCF 活性低

下を、Luc レポーターアッセイを用いて確認した。

2. -catenin/TCF 活性をより強く低下させた化合物群を用いて、多くのがん種に対して

増殖抑制およびアポトーシス誘導をもたらすことを明らかにした。

3. このことを基に、特許を出願した（特願 2018-237943、特願 2019-2015）。

② がん転移抑制薬の創製

1. Daphnetin をヒット化合物として 57 種類の化合物を創製し、高転移性 LM-8 マウス骨

肉腫細胞の浸潤および遊走抑制効果を検討し、より強力にがん細胞の浸潤および

遊走を抑制する化合物を発掘した。

2. 新規クマリン系浸潤および遊走抑制化合物群は、ヒト骨肉腫細胞株、ヒト乳がん細

胞株の浸潤および遊走も抑制することがわかった。

3. 上記を基にして、特許出願を行った（特願 2018-237944）。

4. 遊走および浸潤抑制の評価のために、機械学習法に基づいた自動細胞計測システ

ムを開発した。

③ アセトゲニン誘導体がん治療薬の創製

1. 膠芽腫は極めて難治性の悪性脳腫瘍であり、新規治療戦略の策定が必要である。

膠芽腫組織中に存在する膠芽腫幹細胞は、他の細胞とは異なる代謝リプログラミン

グを示すことが示唆されており、特に抗がん剤の耐性機序の克服にミトコンドリア代

謝による ATP 産生が寄与することが示唆されている。

2. 抗腫瘍効果を発揮する新規アセトゲニン誘導体を合成展開させ、膠芽腫の増殖を抑

制するミトコンドリア複合体 I阻害作用を有する新規化合物の探索とその作用機序解

明を行った。

3. 脳腫瘍モデルとしては、マウス発がんモデル、ヒト膠芽腫培養細胞モデルを用いた。

さらに、他のがん種に対する効果も検証すべく、ヒト大腸癌培養細胞およびマウス移

植モデルを用いて、抗腫瘍効果の検証を行った。

④ A産生抑制および凝集阻害薬の創製

1. アルツハイマー病に対する予防・治療薬開発を目標に、BACE1 を標的とした A産生

抑制剤の創製に取り組んできた。ペプチド性BACE1阻害剤については、架橋部での

疎水性相互作用の重要性を明らかにし、ベンゼン環を利用した新たな架橋構造の有

用性を見出した。

2. P1’位の置換基については、パラ位・メタ位のそれぞれについて構造活性相関研究

を行い、最適な置換構造に関する情報を得ることができた。



（様式 2）

法人番号 261006

プロジェクト番号 S1511024L

3. 低分子型BACE1阻害剤については、新規骨格としてN-アミジノピロリジンを考案し、

構造活性相関研究の結果、弱いながらも明らかな BACE1 阻害活性を示す誘導体を

見出すことができた。

B．個々の研究者の研究

I．シーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）

1. コウホネ由来化合物が高転移性マウス骨肉腫 LM-8 細胞株の遊走能および浸潤能抑

制作用の機序を解明した。

2. 開発中の新規 BRD 阻害剤が、多種のがん細胞の増殖を抑制し、アポトーシスを誘導す

ることを明らかにした。

3. 開発中の新規 BRD/CBP/P-300 マルチブロモドメイン阻害薬が、MLL 遺伝子関連白血

病の増殖を抑制することを明らかにした。

4. BRD 阻害薬に耐性を示す MLL 遺伝子関連急性骨髄性白血病株を樹立し、その機序を

発見した。

5. エクソソームに対する抗体に、アルギニンペプチド（直鎖型および分岐鎖型）をリンカー

として siRNA を結合させた新規の drug delivery system（DDS）を開発した。

6. 悪液質誘発担がんモデルマウスの作製に成功した。

7. 1%O2 の低酸素環境に適応したがん幹細胞様の多発性骨髄腫細胞の増殖に関わるシグ

ナルを明らかにした。

8. 酸化ストレスセンサーである DJ-1 が、がん幹細胞維持に重要であることを発見した。

9. エクソソームの脂質成分をもとに作製した新規リポソームがDDSとして有効であることを

発見した。

10. 1%O2 の低酸素環境に適応したがん幹細胞様の多発性骨髄腫細胞から分泌されるエク

ソソームの性状が、通常酸素下で培養された骨髄腫細胞から分泌されるエクソソーム

の性状と異なることを発見した。

11. Src 型チロシンキナーゼの活性化によって、がん細胞が、パクリタキセル等の細胞分裂

期標的抗がん剤に対し、耐性化する仕組みを解明した。

12. 細胞分裂期標的抗がん剤の探索に有効な微小管の新規染色法を開発した。

13. マウス前骨芽細胞に KCa3.1 が機能発現することを明らかにした。

II．合成・相互作用解析グループ（Gr-II）

1. 21 世紀初の新興感染症である SARS の原因ウイルス増殖に必須の SARS 3CL プロテ

アーゼを阻害する新規低分子型阻害剤の設計と合成、阻害活性評価を行った。

2. N-アミジノピペリジン骨格を有する誘導体の合成法を確立し、BACE1 阻害活性物質を

見出した。

3. アリウム属（ネギ属）植物を素材とし含有成分の探索を継続して進め、得られた成分お

および誘導体の抗がん、抗単純ヘルペスウイルス活性評価を行った。

4. リガンド誘導体を用いて受容体を検出・可視化するWestern ligand blot (WLB)法とリガン

ド誘導体染色 (LDS)法を開発した。

5. アセトゲニンチオフェンアナログの THF 環部分 17-18 位の相対配置が threo であること

が活性の発現に重要であることを見出した。

6. 蛍光標識化プローブの合成を行い、本化合物はミトコンドリアへの局在が見られること、

複合体 I 選択的阻害活性を示すことを明らかにした。

＜優れた成果が上がった点＞

《平成 27-29 年度前半》

I．シーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）

1. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物が、がん細胞株*2-3、がん幹細胞*4 にアポトーシス
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を誘導することを見出した。転移関連遺伝子の発現を抑制し、細胞遊走を抑制すること

を見出した*5。

2. クマリン系化合物 daphnetin*6および新規クマリン系化合物*7が、低分子 G タンパク質の

発現を抑制することでアクチン重合を抑え、細胞遊走/浸潤を抑制することを見出した。

3. 低酸素環境適応骨髄腫細胞株の幹細胞性維持に TGF-/Smad 経路が重要であること

を見出した*8。

4. 新規ブロモドメイン阻害剤が正所性骨髄腫モデルマウスの生存期間を延長し*9、分子標

的治療薬と相乗的に骨髄腫細胞株の増殖を抑制することを見出した*10。

5. 乳酸輸送体（MCT1）が神経膠芽腫幹細胞の治療標的分子であることを見出した*11。

6. コウホネ由来化合物が高転移性マウス骨肉腫細胞株の遊走能および浸潤能抑制を有

することを見出した。

7. 神経膠芽腫細胞由来エクソソームの膜表面タンパク質が自身のがん細胞指向性に寄

与しないことを明らかにした*12。本エクソソームの脂質成分で再構成したリポソームが、

がん細胞指向性の一部を再現した*13。

8. 乳がんや膠芽腫等のがん細胞の増殖が GGCT に依存し、その欠乏が p21/p16 誘導を

介した細胞周期停止および細胞老化を惹起することを見出した*14。GGCT の新規結合

分子として転写抑制性制御因子 Prohibitin-2 を見出した*15。新規 GGCT 酵素活性阻害

剤プロドラッグを創製し、前立腺癌担がんモデルの進展を抑制することを見出した*16。

9. Src の異常な活性化は、がん細胞に DNA 損傷を与えることで染色体異常を誘導するこ

とを見出した*17-18。微小管標的抗がん薬の評価に有用な新規微小管免疫染色法を開発

した*19。がん治療の標的分子候補 FAM83H が、がん細胞間の接着性を低下（運動性は

増加）させる仕組み等を解明した*20-21。

10. KSHV 感染原発性体腔液性リンパ腫（PEL）を免疫不全マウスへ移植した抗腫瘍化合物

評価モデルを用い、天然物由来化合物のShh シグナル抑制と抗腫瘍活性を評価した結

果、複数個の化合部がそれらの活性を有していることを見出した*22。

11. マウス前骨芽細胞に KCa3.1 が機能発現することを初めて明らかにした。

II．合成・相互作用解析グループ（Gr-II）

1. 活性のある複数のWnt/-カテニン阻害剤を見出し、活性発現に重要な部分構造を明ら

かにした。新規候補化合物が、標的蛋白質探索のリガンドとなり得ることを見出した。

2. 転移抑制性クマリン化合物が細胞膜を透過し、核周辺に集積することを見出した。

3. 葱白やネムロコウホネなどから単離した稀有な環状硫黄化合物や含硫黄セスキテルペ

ンアルカロイド二量体が、悪性腫瘍に対する医薬品シーズとして有用である可能性を示

した*23-26。

4. 金針花およびアカネ根部から得られた成分が有意な PC12 細胞における神経分化促進

様作用あるいは Aβ凝集抑制作用を示すことを見出した*27。

5. アセトゲニンチオフェンアナログの THF 環部分 17-18 位の相対配置が threo であること

が活性の発現に重要であることを見出した*28。蛍光標識化プローブの合成を行い、本化

合物はミトコンドリアへの局在が見られること*29、複合体 I 選択的阻害活性を示すことを

明らかにした*30。

6. 側鎖に末端アルケンを有するヒドロキシエチルアミンユニットの合成法を確立し*31、大環

状阻害剤の合成を達成した*32。エポキシ体を鍵中間体とした効率的な P1’誘導体の合

成法を確立し*33、構造活性相関研究から、P1’芳香環上の置換基に関する新たな知見

を得た*34。BACE1 阻害活性を有する新規骨格として、N-アミジノピロリジンを見出した
*35。

7. リガンドを用いた受容体検出法の開発において、神経内分泌腫瘍切片のソマトスタチン

受容体を検出することに成功した。免疫組織化学染色法に比べより高い検出率である

ことを見出した*36。
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《平成 29 年度後半-令和元年度》

A．4 グループの進捗

① Wnt/-catenin 阻害薬の創製

1. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群が大腸がん*37、膵がん、急性骨髄性白血病
*38、急性リンパ芽球性白血病、多発性骨髄腫、悪性リンパ腫、神経膠芽腫、乳がん、

等の細胞株の増殖を、有意に抑制することを示した。

2. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群は-catenin の mRNA 発現には影響を与え

ることなく、タンパク質の発現を減少させることがわかった。

3. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群は Wnt 経路下流の c-Myc、Cyclin D1、

Survivin、等の mRNA およびタンパク質発現を減少させることがわかった。

4. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群は細胞周期を G1 期で停止させ、かつアポト

ーシスを誘導することがわかった。

5. 新規Wnt/-catenin経路阻害化合物群はcancer sphere 法および1%O2の低酸素培

養法を用いたがん幹細胞に対して、増殖抑制効果を有することがわかった。

6. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群の細胞死には、一部 ROS 産生を介すること

がわかった。

7. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物を磁性ビーズ上に固定化する最適条件を見出

し、分子プローブ作製に成功した。*37

8. 新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物を分子プローブ化し、細胞破砕液と反応させ、

電気泳動を行うことでタンパク質分離に成功した。*37

9. 新規Wnt/-catenin経路阻害化合物と低活性化合物を分子プローブ化し、標的分子

の候補となるバンドを絞り込み、プロテオミクス解析により候補タンパク質の同定に

成功した。

② がん転移抑制薬の創製

1. 新規クマリン系浸潤および遊走抑制化合物群もリード化合物 daphnetin 同様、Rac1

等のアクチン重合/脱重合に関わる低分子量Gタンパク質のmRNA発現に影響を与

えることなく、タンパク質の発現を減少させることがわかった。*39

2. 新規クマリン系浸潤および遊走抑制化合物群は、細胞質内のストレスファイバーの

形成を抑制することがわかった。*39

3. 細胞内ストレスファイバーの形成に関わる低分子Gタンパク質の発現を抑制すること

で、新規クマリン系化合物はがん細胞浸潤/遊走を抑制することがわかった。*39

4. また低分子 G タンパク質のmRNA発現量には影響を与えないことがわかった。*39

5. 三次元培養法を用いて、新規クマリン系浸潤および遊走抑制化合物群がLM-8細胞

の集団遊走（collective migration）も抑制することがわかった。

6. IVIS Lumina IIIXR を用いた自発肺転移モデルを完成させた。

7. 遊走および浸潤抑制の評価のために、機械学習法に基づいた自動細胞計測システ

ムを開発し*40、そのシステムを用いることで目視によるカウント法に比べ、計測時間

が短縮された。

8. がん転移抑制薬の標的タンパク質をビーズ法により濃縮し、SDS-PSGE で分離・検

出することに成功した。

③ アセトゲニン誘導体がん治療薬の創製

1. 膠芽腫幹細胞の増殖を抑制する新規アセトゲニン誘導体を合成した。

2. 新規アセトゲニン誘導体はミトコンドリア代謝を阻害し、ミトコンドリア膜電位の低下、

酸素消費量の抑制、NAD+/NADH 比の低下をきたし、結果的に細胞内 AMP/ATP 比

を増大させて、AMPK 経路の活性化および NFAT 転写因子の発現を低下させること
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によって膠芽腫幹細胞の増殖を抑制することを見出した。

3. 新規アセトゲニン誘導体は既存の抗がん剤テモゾロミドの効果を増強することを見

出した。

4. テモゾロミド耐性を惹起するオートファジー依存性 ATP サージを新規アセトゲニン誘

導体が阻害させることを見出した。

5. 新規アセトゲニン誘導体は大腸癌細胞に対しても増殖抑制効果を示し、生体内腫瘍

に対しても抗腫瘍効果を示した。

④ A産生抑制および凝集阻害薬の創製

1. ペプチド性架橋型阻害剤と低分子型阻害剤のいずれにおいても、いまだ十分な高活

性誘導体を得られてはいないものの、今後の構造展開を行う上で重要な知見を得る

ことができた。特に、阻害剤の疎水性を向上させることで脳内移行性の向上が見込

める環状阻害剤の設計において、芳香環の導入と環サイズの影響を見極めることが

できたことは大きな進捗として挙げられる。*41

2. P1’誘導体において、パラ位置換基を精査した結果、親化合物よりも約 10 倍高活性

な誘導体を見出すことができた。その阻害活性は当初目標であったサブ μM オーダ

ーの値（IC50 = 0.58 μM）であった。

B．個々の研究者の研究

I．シーズ発掘・バリデーショングループ（Gr-I）

1. コウホネ由来化合物が高転移性マウス骨肉腫 LM-8 細胞株の遊走能および浸潤能抑制

作用は、LIM domain kinase 1 の発現を抑制することでもたらされることを発見した。*40

2. 開発中の新規BRD阻害剤が、多発性骨髄腫、急性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白

血病、悪性リンパ腫の増殖を抑制し、アポトーシスを誘導することを明らかにした。

3. 新規 BRD 阻害剤が、胆管がんおよび乳がん細胞の増殖を抑制し、放射線療法との併用

で相乗的に増殖抑制作用を持つことを明らかにした。

4. 新規 BRD 阻害剤が、ブルトンキナーゼ阻害薬との併用で悪性リンパ腫細胞の増殖を相

乗的に抑制することを明らかにした。

5. 新規 BRD 阻害剤が、MLL 遺伝子関連急性骨髄性白血病に対して、CDK4/6 阻害薬との

併用で相乗的増殖抑制作用を示すことを明らかにした。*42

6. 新規 BRD 阻害剤が、MLL 遺伝子関連急性リンパ芽球性白血病に対して、Bcl-2 阻害薬

との併用で相乗的増殖抑制作用を示すことを明らかにした。

7. 新規 BRD 阻害剤が、オートファジー阻害剤との併用で、神経膠芽腫細胞の増殖を相乗

的に抑制することを明らかにした。

8. BRD 阻害薬に耐性を示す MLL 遺伝子関連急性骨髄性白血病株を樹立し、CDK 活性非

依存的なCDK4/6 の機能が関わる可能性を示し、CDK4/6阻害剤がBRD阻害剤耐性白

血病細胞の増殖を抑制することを発見した。*43

9. BRD阻害薬に耐性を示すMLL遺伝子関連急性骨髄性白血病株を樹立し、Bcl-2の子発

現亢進が関与しており、Bcl-2 阻害剤が有効に BRD 阻害剤耐性白血病細胞の増殖を抑

制することを発見した。*44

10. 開発中の新規BRD/CBP/P-300マルチブロモドメイン阻害薬が、MLL遺伝子関連白血病

の増殖を抑制し、アポトーシスを誘導することを明らかにし、正所性急性リンパ芽球性白

血病モデルマウスの生存を有意に延長することを明らかにした。

11. エクソソームに対する抗体に、アルギニンペプチド（直鎖型および分岐鎖型）をリンカーと

してsiRNAを結合させた新規のDDSを開発した。多発性骨髄腫細胞由来のエクソソーム

に DDS が結合しエクソソームが多発性骨髄腫細胞内に取り込まれ、その結果 siRNA が

細胞内に導入され、標的分子の mRNA発現を減少させることに成功した。*45

12. ゾレドロン酸にて体外増幅・刺激したヒトT 細胞が、低用量のゲムシタビンとの併用で
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単独投与よりも有意に高く細胞死を誘導し、さらに正所性膀胱がんモデルマウスの生存

期間を延長することを示した。*46

13. ゾレドロン酸にて体外増幅・刺激したヒトT 細胞は、腫瘍細胞の PD-L1 発現に関係な

く、抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。*47

14. 新規モノピロリン酸化合物が、ゾレドロン酸よりも有意に多くのヒトT 細胞を増幅するこ

とを示し、かつ抗腫瘍効果も有意に高いことを示した。*48

15. 1%O2 の低酸素環境に適応したがん幹細胞様の多発性骨髄腫細胞には、ゾレドロン酸に

て体外増幅・刺激したヒトT 細胞は通常酸素濃度（20%O2）で培養した多発性骨髄腫細

胞に対するほど、抗腫瘍効果を示さないことを発見した。*49

16. 1%O2 の低酸素環境に適応したがん幹細胞様の多発性骨髄腫細胞の増殖は、一部

TGF-/Smad 経路に依存することを発見した。*8

17. 酸化ストレスセンサーである DJ-1 をノックダウンした神経膠芽腫細胞をマウスに移植し

た場合、対照群と比べて有意にマウス生存期間が延長し、DJ-1 が膠芽腫幹細胞の自己

複製における新規制御因子であることを発見した。*50

18. 腫瘍細胞由来のエクソソームの脂質成分で合成したがん細胞標的型リポソームにドキソ

ルビシンを内包し、標的細胞の増殖抑制に成功した。*51

19. siRNA の導入が困難な白血病細胞に対して、マクロピノサイトーシス活性化剤を前処置

することで、エクソソームに内包した siRNA の細胞内導入が向上することを発見した。

20. 1%O2 の低酸素環境に適応したがん幹細胞様の多発性骨髄腫細胞が分泌するエクソソー

ムは、骨髄腫細胞の代謝リプログラミングをもたらし、低酸素での生存に関わりことを発

見した。*52

21. がんの浸潤部で、がん関連タンパク質 FAM83H が高発現し、細胞骨格、スプライシング

等の制御に影響を与えている可能性を見出した。

22. KCa3.1 は前骨芽細胞の細胞膜電位を過分極させることで細胞外からの Ca2+流入を増加

させ、特に細胞周期G1期からS期への移行を促進することにより、細胞増殖を正に制御

する役割を持つことが示された。

II．合成・相互作用解析グループ（Gr-II）

1. アザ-デカリン骨格に新規相互作用部位を有する SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設計

と合成に成功した。*53

2. 合成した新規アザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤は若干、阻害活性が向上

した。また、酵素活性中心と相互作用する置換基の検討によりジチオアセタールが有効

であることを見出した。

3. N-アミジノピペリジン骨格を有する BACE1 阻害剤の部分構造であるビフェニル環上に存

在する置換基の種類と位置が活性発現に重要であることを見出した。*54

4. アリウム属（ネギ属）植物ニンニクから得られるアリシンを用い、多様な鎖状および環状

含硫黄化合物の合成を達成した。*55

5. トウダイグサ科植物ヤマアイから、稀有な非対称のジピロール誘導体を見出すとともに、

その合成を達成した。

6. キンポウゲ科植物クロタネソウから、抗単純ヘルペスウイルス活性を有するドラベラン型

ジテルペンアルカロイド等を見出した。*56

7. タモキシフェン誘導体を用い、G タンパク質共役型エストロジェン受容体 (GPER)の検出

に成功した。そして、非小細胞肺癌病理検体を用いて GPER 陽性率を明らかにすること

ができた。*57

8. 水溶性化を指向した構造活性相関研究を展開し、アルキル鎖部位にエチレングリコール

単位を導入した新規誘導体の合成を行った結果、左側側鎖部位への導入により、ヒトが

ん細胞増殖抑制活性を維持したまま水溶性を付与できることを見出した。*58
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9. スルホンアミド結合の導入が毒性軽減に有用であることを見出し、xenograft モデルにお

いて抗腫瘍活性を示す新規誘導体の創製に成功した。*59

＜課題となった点＞

がん分子標的化合物について、特許申請後、導出時の臨床試験の計画を立てるにあたり、

どういった疾患でどういう試験を組むのかを考えておく必要がある。特にクマリン系転移抑制

化合物については、転移の出現の有無で評価するとなると、数年以上のかなり長期間の臨

床試験になる。簡易なバイオマーカーを探索しておく必要がある。現在、その一つとして、末

梢血液中の circulating tumor cells の評価法の確立を手掛けている。

他のがん分子標的化合物においても、それぞれ単剤での臨床試験にするのか、それとも標

準的治療薬との併用試験にするのかを考える必要がある。アセトゲニン誘導体がん治療薬

は、大腸癌移植モデルでは顕著な抗腫瘍効果を示した。しかしながら、移植モデルを用いた

膠芽腫モデルでは早期には抗腫瘍効果を示したが長期予後は満足できるものではなく、顕

著な延命効果を示さなかった。神経膠芽腫がん幹細胞を標的とするため、現在治療として用

いられているテモゾロミドとの併用療法を考えた。試験管内の実験では、既存の抗がん剤テ

モゾロミドと新規アセトゲニン誘導体の併用は相乗的効果増強を示したが、生体内腫瘍に対

する併用効果を実証することが今後の課題である。今後の研究活動において、これらの課題

点を解決していく。

ペプチド性架橋型阻害剤と低分子型阻害剤については、十分な阻害活性を有する化合物

を見出すことができなかった点が課題として挙げられる。また、全ての阻害剤において、脳内

移行性を含む物性の検討を行う段階まで研究を進めることができなかった点も課題として残

っている。今後は、物性を加味した構造活性相関研究を展開することで、ペプチド性阻害剤と

低分子型阻害剤の双方において、創薬シーズとなりうる新規化合物の創出を進めていく。

また今後の開発戦略を具体的に進めるために、上記の成果を踏まえ信頼しうる企業と早い

時期に相談し、出口戦略をよりはっきりさせる必要がある。

＜自己評価の実施結果と対応状況＞

研究の進捗確認は、常時グループ内で行うとともに、年2回small meetingと称し、全体が集

まり発表とともに、質疑応答および議論を行い、プロジェクト全体で個々の研究の評価を行っ

てきた。全体の統括は研究代表者の芦原が行ってきた。

各年度の進捗および成果については、毎年 annual meeting を開催し、学内全体に進捗を報

告し、学内の教員、研究者からの評価を受けてきた。また本学主催の KPU シンポジウムでも

研究成果の発表を行ってきた。成果がみられた時点で、学会発表および論文発表を行うとと

もに、各年度の研究業績を本戦略的研究基盤形成支援事業のホームページ

（http://labo.kyoto-phu.ac.jp/bunshi/index.html）にて公開してきた。さらに、学長、副学長、研

究科長、各部長職の教授により構成される本学幹事会からも、コメントおよびご意見を評価と

して受け、成果が優れている研究者に対しては学内の競争的研究資金から別途、研究費の

配分を受け、本学における研究活動の向上に貢献してきた。

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞

研究進捗を客観的に判断いただくため、2 名の学外有識者（京都府立医科大学大学院 医

学研究科 酒井敏行教授（現：創薬センター長）、京都大学大学院 薬学研究科 高須清誠

教授）に外部評価者を依頼し、中間報告書のご評価とともに毎年の成果発表会のご講評をい

ただいた。最終年度の成果報告会は、新型コロナウイルス感染の拡大防止のため中止し、

開催時予定していた発表内容の抄録集で成果報告とした。毎年、良好なご評価をいただいて

おり、総合所見としては、「学内のバイオロジストとケミストが協力して事業を行い、着実に進
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捗が認められる。今後は知財の導出のタイミングと導出後の研究開発を熟慮する必要があ

り、早い時期にベンチャー立ち上げの基盤を形成する必要がある。」というものであった。ご指

摘いただいた内容については、継続する共同研究活動中に実現する。なお、中間報告書の

評価票、最終年度成果報告会抄録集ならびに本最終成果報告書概要に対する評価票を合

わせて、参考資料として提出した。

＜研究期間終了後の展望＞

1. Wnt 経路阻害薬創製については、ビーズ法により標的分子候補が見つかっており、それ

らの中から真の標的分子を同定する。おそらく 2020 年中には同定できる。その分子と化

合物との X 線結晶構造解析を行い、さらに有効性の高い化合物を誘導し、特許申請およ

び導出の準備に入る。その段階でベンチャー立ち上げの準備とともに、パートナーとなる

製薬企業を探す。

2. クマリン系転移抑制化合物については、現在標的分子同定のプロセスに入っている。

Wnt 経路阻害薬創製と同様に進める。

3. アセトゲニン誘導体がん治療薬については、今年中に特許を出願するとともに、標的分

子を同定し、Wnt 経路阻害薬創製と同様に進める。

4. Aβ産生抑制および凝集阻害薬については、良好な活性を有する BACE1 阻害剤を見出

しており、本阻害剤について脳内移行性を含む各種物性の評価を行う。また、BACE1 と

阻害剤との X 線結晶構造解析を行い、物性と活性のバランスを取りながらより有効性の

高い化合物の創出を展開し、Wnt 経路阻害薬創製と同様に進める。

5. Gr-I および Gr-II で行っている個々の研究においても、新たなシーズが発掘されつつあ

る。今後も進捗報告会を続け、新たな共同研究体制を構築するとともに、さらに知財の取

得を目指しベンチャー立ち上げのためのシーズを蓄積していく。

＜研究成果の副次的効果＞

1. 今回開発してきた新規 Wnt/-catenin 経路阻害化合物群を、以下の特許として出願し

た。「特願 2018-237943、2019-2015 名称：Wnt シグナル伝達経路阻害剤 発明者：芦原

英司、服部恭尚、赤路健一」

2. 今回開発してきた新規クマリン系転移抑制化合物群を、以下の特許として出願した。「特

願 2018-237944 名称：癌転移抑制剤 発明者：芦原英司、中村誠宏、山下正行」

3. 今回明らかにしたBRD阻害薬の耐性機序は、CDK4/6の細胞周期制御非依存的な作用

によるもので、さらに現在汎用されてきている CDK4/6 阻害剤が有用であることを明らか

にしている。今後臨床で使用されるであろうBRD阻害薬に耐性が生じた症例への応用が

期待される。

4. 今回開発してきた新規 BRD/CBP/P-300 マルチブロモドメイン阻害薬は、現在臨床試験

中の BRD 阻害薬より MLL 白血病モデルマウスに対する副作用が少ないことがわかっ

た。将来、本薬剤が上市された場合、新たな有効な分子標的治療薬となり得、さらには

現在有効な治療薬のない MLL 白血病に対する有効な治療薬となる可能性がある。

5. ゾレドロン酸にて体外増幅・刺激したヒトT 細胞が、腫瘍細胞の PD-L1 発現に関係なく

抗腫瘍効果を発揮することは、医療費の高騰をもたらした PD-1 抗体に頼る必要がなく、

また PD-1 抗体/PD-L1 抗体に不応性の悪性腫瘍患者にも有効であることが期待され

る。現在、体外増幅したT細胞による臨床研究を考案中であり、今回発見した事象を確

認できれば、医療費の高騰を阻止できる可能性を秘めている。
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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） 分子標的治療薬 （２） 悪性腫瘍 （３） Wnt/-カテニン経路

（４） 転移 (５） クマリン系化合物 （６） アセトゲニン

（７） アルツハイマー病 （８） -セクレターゼ

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。
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167.Mitsugu Fujita, Hiromasa Yoshioka, Takeshi Okuda, Susumu Nakata, Shin-ichi Miyatake,

Amami Kato, Osamu Yoshie: Inhibition of ABCG2 enhances chemo-sensitivity of murine

glioma stem cell-like cells and reduces chemokine-mediated tumorigenicity. 第 44 回日

本免疫学会学術集会 (札幌), 2015.11.

168.岸本祐典、田村理恵、村松千愛、芦原英司、小堀哲生、村上章、山吉麻子: 抗原抗体反

応を利用した新規薬物送達法開発．第5回4大学連携研究フォーラム (京都、京都工芸

繊維大学) 2015.11.

169.柿花采那、久家貴寿、齊藤洋平、中山祐治: 染色体分配制御機構におけるHsp105の機

能解析. 第 5 回 4 大学連携研究フォーラム (京都), 2015.11.

170.齊藤洋平、的崎雅史、久家貴寿、中山祐治: 温和な熱ショックによるサイトカインシグナ

ル伝達系転写因子 Stat3 の活性化. 第 5 回 4大学連携研究フォーラム (京都), 2015.11.

171.柿花采那、大東優衣、齊藤洋平、久家貴寿、中山祐治: Hsp105 の spindle assembly

checkpoint における機能. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10.



（様式 2）

法人番号 261006

プロジェクト番号 S1511024L

172.髙田哲也、芦原英司: 神経膠芽腫幹細胞に対するイオン輸送関連分子の治療標的とし

ての可能性. 第 74 回日本癌学会学術総会 (名古屋), 2015.10.

173.飯居宏美、谷口恵香、中田晋、吉貴達寛: 新規-glutamylcyclotransferase (GGCT)阻害

剤の探索とその膜透過型プロドラッグ開発. 第 74 回日本癌学会学術総会 (名古屋),

2015.10.

174.三宅美月、塚本めぐみ、佐竹一紘、中田晋、石川智久、中川大: ヒトABCG4は、新しいタ

イプの薬物輸送体である. 第 74 回日本癌学会学術総会 (名古屋), 2015.10.

175.藤田貢、奥田武司、中田晋、菰原義弘、加藤天美、義江修: 腫瘍内 M2 マクロファージ

における B7-H3 および B7-H5 発現量は肺癌原発転移性脳腫瘍の発症と相関する.

第 74 回日本癌学会学術総会 (名古屋), 2015.10.

176.佐原真美、澤野友紀、飯居宏美、中田晋、吉貴達寛: -Glutamyl cyclotransferase 阻害

によるアポトーシス非依存的細胞増殖抑制. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会

(大阪), 2015.10.

177.塩見紗英子、飯居宏美、中田晋、吉貴達寛: 乳がん細胞株 MCF-7 細胞におけるγ

-glutamyl cyclotransferase 阻害によるオートファジー誘導の検討. 第 65 回日本薬学会

近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10.

178.清水彩夏、遠藤京子、㴳和隆、大和優介、黒川なつ美、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進:

K562 細胞におけるスプライシング阻害剤による two-pore 型 K+チャネルK2P5.1 発現・活

性調節. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 (大阪), 2015.10.

179.渡辺絢音、仁熊宏樹、松井未来、山田隆弘、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進: マウス制御

性 T リンパ球における Ca2+活性化 K+チャネル KCa3.1 阻害剤 in vivo 投与による IL-10

転写促進. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 (大阪), 2015.10.

180.松井梓、金塚早希、波多野紀行、Anowara Khatun、松葉紗代、丹羽里実、鬼頭宏彰、藤

井正徳、村木克彦、鈴木孝禎、大矢進: ヒト乳癌細胞株 YMB-1 における HDAC 阻害剤

及び活性化ビタミン D3 によるイオンチャネル転写制御．第 65回日本薬学会近畿支部大

会 (大阪), 2015.10.

181.金塚早希、波多野紀行、松井梓、松葉紗代、Anowara Khatun、足野晋平、鬼頭宏彰、丹

羽里実、藤井正徳、鈴木孝禎、村木克彦、大矢進: 乳がん細胞におけるヒストン脱アセ

チル化酵素によるカルシウム活性化カリウムチャネル転写制御．第128回日本薬理学会

近畿部会 (大阪), 2015.11.

182.河合佑季、長谷井友尋、渡辺徹志: 茶中の 3,6-Dinitrobenzo[e]pyrene の定量及び茶の

抗変異原性. 第 5 回 4 大学連携フォーラム (京都), 2015.11.

183.繁多敬久、三宅佑美、金高こころ、米田眞希、和田光弘、関奈緒子、野村春菜、長谷井

友尋、池盛文数、鳥羽陽、早川和一、大呂忠司、渡辺徹志: 都市圏及び非都市圏にお

ける表層土壌及び大気粉塵の変異原性物質による汚染. 日本環境変異原学会第 44 回

大会 (福岡), 2015.11.

184.河合佑季、藤橋愛、新開史崇、小池真生子、長谷井友尋、渡辺徹志: 茶中の

3,6-Dinitrobenzo[e]pyrene の定量及び茶の抗変異原性. 日本環境変異原学会第 44 回

大会 (福岡), 2015.11.

185.長谷井友尋、北野祐香、廣本麻里、川久保慶一、河内麻由美、渡辺徹志: 食品中の新

規ヘテロサイクリックアミン ABAQ の分析. 日本環境変異原学会第 44 回大会 (福岡),

2015.11.

186.小 池 真 生 子 、 新 開 史 崇 、 河 合 佑 季 、 長 谷 井 友 尋 、 渡 辺 徹 志 : 茶 中 の

3,6-dinitrobenzo[e]pyrene の変異原性に対するカテキン類の抑制作用. 第 65 回日本薬

学会近畿支部総会・大会 (富田林), 2015.10.

187.北村重晴、久保裕希、クゥリバリスレイマン、阿部真帆、古川奈美、長谷井友尋、出口雄
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也、渡辺徹志: 佐世保市・京都市における大気粉塵中のエンドトキシン・タンパク質の定

量及び季節変動. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (富田林), 2015.10.

188.久保裕希、クゥリバリスレイマン、山田真裕、阿部真帆、北村重晴、古川奈美、長谷井友

尋、出口雄也、渡辺徹志: 佐世保市・京都市における大気粉塵中のイオンの定量及び

季節変動. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (富田林), 2015.10.

189.今堀大輔、久野翔平、間瀬裕子、住居潤美、長谷井友尋、渡辺徹志: Glucose と

L-tryptophan の生体内モデルメイラード反応により生成する新規変異原性物質の検索.

第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (富田林), 2015.10.

190.髙橋一輝、西川太介、草野穂、中村誠宏、長谷井友尋、松田久司、渡辺徹志: 陳皮に含

まれる抗変異原性物質の探索. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (富田林),

2015.10.

191.尾竹茉莉奈、蟹江静、村上結香、長谷井友尋、鹿内正孝、小林博、岡田太、渡辺徹志:

発酵玄米（FBRA）の in vitroおよび in vivoでの抗遺伝毒性効果. 第65回日本薬学会近

畿支部総会・大会 (富田林), 2015.10.

192.クゥリバリスレイマン、長谷井友尋、鳥羽陽、早川和一、世良暢之、山本重一、大呂忠

司、渡辺徹志: 日本海沿岸地域における大気汚染に対する東アジア大陸からの越境輸

送の影響. フォーラム 2015 衛生薬学・環境トキシコロジー (神戸), 2015.9.

193.渡辺徹志、クゥリバリスレイマン、北村重晴、久保裕希、古川奈美、阿部真帆、山田真

裕、出口雄也、長谷井友尋: 黄砂及び微小粒子状物質中のタンパク質及び LPSの解析.

フォーラム 2015 衛生薬学・環境トキシコロジー (神戸), 2015.9.

194.鬼頭宏彰、榊原侑香、森広晴香、大矢進: 骨芽細胞分化における中コンダクタンス Ca2+

活性化 K+チャネルの寄与の解明. 2015 年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業キ

ックオフシンポジウム (京都), 2015.9.

195.長谷井友尋、渡辺徹志: 大気粉塵の重金属汚染並びに東アジア地域における越境輸送

の実態. メタルバイオサイエンス研究会 2015 (名古屋), 2015.8.

196.遠藤京子、黒川なつ美、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進: pre-mRNA スプライシング阻害に

よる T リンパ球 two-pore 型 K+チャネル K2P5.1 活性制御. 次世代を担う創薬・医療薬理

シンポジウム 2015 (東京), 2015.8.

197.三宅美月、塚本めぐみ、佐竹一紘、中田晋、石川智久、中川大: ヒト ABCG4 はヒト

ABCG2 とは異なるタイプの薬物輸送体である. 第 28 回日本動物細胞工学会 2015 年度

大会（JAACT2015） (仙台), 2015.7.

198.村岸沙也加、中倉佐和、佐藤綾、石井瑞紀、村瀬実希、田中涼、遠藤京子、黒川なつ

美、鬼頭宏彰、藤井正徳、大矢進: pH感受性K+チャネルK2P5.1発現阻害によるデキスト

ラン硫酸ナトリウム誘発性炎症性腸疾患症状の改善. 第 127 回日本薬理学会近畿部会

(岐阜), 2015.6.

199.三宅美月、塚本めぐみ、佐竹一紘、中田晋、石川智久、中川大: 細胞の薬剤感受性を起

点にしたヒト ABCG4の機能解析－ヒト ABCB1 およびヒト ABCG2 との比較－. 第 10回ト

ランスポーター研究会年会 (東京), 2015.6.

200.髙田哲也、芦原英司: 神経膠芽腫幹細胞に発現するイオン輸送体を標的とした新規治

療ターゲットの探索. 第 19 回日本がん分子標的治療学会学術集会 (松山), 2015.6.*11

②合成・相互作用解析グループ

201.宮村美佳、許千春、小林数也、服部恭尚、赤路健一: ヘテロ原子含有アミド置換基を有

するデカヒドロイソキノリン型SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤の合成と評価. 第69回日本

薬学会関西支部総会・大会 (兵庫), 2019.10.

202.木村明穂、大谷拓也、菊池真理、小林数也、服部恭尚、赤路健一: P1-P3 側鎖間に疎水
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性架橋構造を導入したペプチド性 BACE1 阻害剤の合成研究. 第 69 回日本薬学会近畿

支部総会・大会 (兵庫), 2019.10.*41

203.森川夏穂、森岡佑介、安東友繁、小林数也、服部恭尚、赤路健一: EGF レセプターの二

量化アーム配列に光官能基を導入した環状ペプチドの評価. 第69回日本薬学会近畿支

部総会・大会 (兵庫), 2019.10.

204.Takuya Otani, Kazuya Kobayashi, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Evaluation of the ring

size of macrocyclic inhibitors for BACE1. 第 56 回ペプチド討論会 (東京), 2019.10.*41

205.吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、山本侑人、小林数也、服部恭尚、赤路健

一: オクタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の立体選択的合成と阻害

活性評価. 第 45 回反応と合成の進歩シンポジウム (岡山), 2019.10.

206.小林数也、森川夏穂、米田沙也夏、大江保奈美、森岡佑介、細見柾彦、安東友繁、服部

恭尚、赤路健一：EGF レセプターの二量化阻害を指向した光反応基含有環状ペプチドの

合成と評価. 第 37 回メディシナルケミストリーシンポジウム (東京), 2019.11.

207.中嶋聡一、岸本真理子、尾田好美、宇野京、田中大輝、里崎久恵、山手直智、中村誠

宏、松田久司: 指甲花枝部のがん細胞転移抑制作用と作用ターゲットタンパク質. 第 36

回和漢医薬学会学術大会 (富山), 2019.8.

208.矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、平尾みなみ、中村誠宏、松田久司: ハス花部含有

成分の神経様突起伸長促進作用. 第 36 回和漢医薬学会学術大会 (富山), 2019. 8.

209.森川葵、呉剣波、中嶋聡一、執行真莉奈、川本直子、武上茂彦、中村誠宏、小西敦子、

北出達也、松田久司: 三黄瀉心湯の血管弛緩作用における berberine および baicalin

の寄与と作用様式の検討. 第 36 回和漢医薬学会学術大会 (富山), 2019.8.

210.下岡美咲、中嶋聡一、宇野京、岸本真理子、中村誠宏、松本崇宏、田中大輝、里崎久

恵、山手直智、松田久司: ヒキオコシ成分のがん細胞浸潤抑制作用. 第 36 回和漢医薬

学会学術大会 (富山), 2019.8.

211.中村誠宏、小川慶子、藤室雅弘、中嶋聡一、松田久司: Nigella 属植物クロタネソウに含

まれるアルカロイド成分の探索とそれらの抗 HSV-1 活性. 第61回 天然有機化合物討

論会 (広島), 2019.9. *56

212.中嶋聡一、森田萌子、尾田好美、太田綾子、中村誠宏、松田久司: Bryonia cretica に含

まれる、アクチン脱重合制御タンパク質 cofilin 結合性成分の解析と作用. 日本生薬学

会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

213.矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、中村誠宏、笠詩織、松田久司: カルバゾール誘導体

の神経様突起伸長促進作用. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

214.笠香織、中村誠宏、角岡常成、濵本桜子、宮川晃也、中嶋聡一、松田久司: アブラナ科

植物ホソバタイセイ (Isatis tinctoria) 含有成分 neoglucobrassicin を用いた低分子化合

物の構築. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

215.米田太一、中村誠宏、岡崎彩香、奥井翔吾、笠香織、中嶋聡一、松田久司: Allium 属植

物を用いた含窒素芳香環化合物の合成. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9. *55

216.林田仁志、中村誠宏、深谷匡、野口大輔、中嶋聡一、松田久司: ニンニク（Allium

sativum）葉部を素材としたテトラヒドロジフロフラノン骨格を 有する含硫黄化合物の探

索. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9. *55

217.細田依里、矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、中村誠宏、松田久司: 血液脳関門透過

性ハス特徴成分の神経突起伸長促進作用. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

218.米山真穂、中嶋聡一、王巍程、鈴木諒子、尾田好美、中村誠宏、松田久司: Cassia

auriculata 種子含有アントラセノン二量体のメラノーマ細胞増殖抑制作用とβ-catenin

経路タンパク質発現抑制作用. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

219.大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:
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末端脂肪族側鎖を短縮したアセトゲニンチオフェン 誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑

制活性の評価. 第 39 回有機合成若手セミナー (大阪), 2019.8.

220.三須健太郎、岩﨑宏樹、小島直人、山下正行: SED を用いた 3-ヒドロキシメチルインドー

ル誘導体合成法の開発. 第 39 回有機合成若手セミナー (大阪), 2019.8.

221.松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 抗腫瘍活性

を有するアセトゲニンチオフェン誘導体への電子求引性基の導入とヒトがん細胞増殖抑

制活性評価. 第 69 回日本薬学会近畿支部大会 (神戸), 2019.10.

222.大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:

末端脂肪族側鎖を減炭したアセトゲニンチオフェン誘導体の合成と生物活性評価. 第 69

回日本薬学会近畿支部大会 (神戸), 2019.10.

223.謝昀翰、平田優里、山西涼菜、阪口鈴菜、阪口尚子、田中雄一朗、岩﨑宏樹、小島直

人、山下正行: α-ピロン体から合成されるシクロブタン体と硫黄イリドとの反応. 第69回

日本薬学会近畿支部大会 (神戸), 2019.10.

224.植村祐美子、岩﨑宏樹、辻谷優菜、竹見里穂、篠崎莉穂、小島直人、山下正行: 酸化剤

を用いない isoquinoline N-oxide 合成反応における置換基効果の検討. 第 45 回反応と

合成の進歩シンポジウム (岡山), 2019.10.

225.松本卓也、岡村睦美、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:

複素環連結部位にスルホンアミドを導入したアセトゲニン誘導体の合成と活性評価. 京

都 4大学連携研究事業「第 9回 4大学連携研究フォーラム」(京都), 2019.11. *59

226.田村悠樹、小谷真菜、扇田隆司、原矢佑樹、西辻和親、内村健治、長谷川功紀、加藤く

み子、赤路健一、斎藤博幸: ApoE 由来アルギニンペプチドの細胞膜透過における糖鎖

依存性の評価. 日本膜学会第 41 年会 (東京), 2019.5.

227.長谷川功紀、井上康輝、工藤信次、伊藤隆明: タモキシフェン誘導体を用いた肺がんの

リガンド誘導体染色. 第 60 回日本組織細胞化学会総会・学術集会 (兵庫), 2019.9.*57

228.小谷真菜、田村悠樹、扇田隆司、原矢佑樹、西辻和親、内村健治、長谷川功紀、加藤く

み子、赤路健一、斎藤博幸: ApoE 糖鎖結合ドメイン改変型両親媒性アルギニンペプチド

の細胞膜透過機構．日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

229.錦織花梨、長谷川功紀、原矢佑樹、扇田隆司、加藤くみ子、赤路健一、斎藤博幸: 両親

媒性環状ペプチドの細胞膜透過機構解明に向けたペプチドの合成. 日本薬学会第 139

年会 (千葉), 2019.3.

230.長谷川功紀、工藤信次、伊藤隆明: 病理組織切片上の GPER 検出薬剤の開発. 日本薬

学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

231.大谷拓也、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 最適架橋構造の同定を目指した大環状

BACE1 阻害剤の開発研究. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.*41

232.吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、山本侑人、小林数也、服部恭尚、赤路健

一: オクタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設計と合成、阻害活性

評価ならびに立体化学. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

233.亀田里紗子、相馬琢人、古田善宏、葛山昌伴、小林数也、服部恭尚、赤路健一: パラジ

ウム触媒による立体選択的環化反応を用いた ent-iso-6-spectaline の合成. 日本薬学

会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

234.木村蘭希、田中美咲、小紫香穂、谷口智奈美、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 疎水性

官能基に基づく N-アミジノピロリジン型 BACE1 阻害剤の設計と構造活性相関研究. 日

本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

235.島恭平、岸本翔、大西康司、吉澤慎一郎、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 1 位置換基

を有するデカヒドロイソキノリン型SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設計と合成剤の開発
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研究. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

236.藤原采耶花、大西康司、吉澤慎一郎、濱本凪彩、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 新規

相互作用部位を有するオクタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設

計と合成．日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

237.大西康司、三谷勇人、嶋本康広、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 新規相互作用部位

を有するアザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤および誘導体の合成と阻害活

性評価. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

238.服部恭尚: Pd(II)触媒による立体選択的環化反応を用いた含窒素複素環化合物の効率

的合成. 第５回 関西薬学シンポジウム：化学系の若い力（招待講演） (京都), 2019.7.

239.野口大輔、中村誠宏、小川慶子、林田仁志、中嶋聡一、松田久司: クロタネソウ(Nigella

damascena）種子から得られた dolabellane 型ジテルペン damasterpene 類の化学構造．

日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

240.笠香織、中村誠宏、小川慶子、角岡常成、濵本桜子、宮川晃也、中嶋聡一、松田久司:

アブラナ科植物ホソバタイセイ (Isatis tinctoria) の含有成分を用いた機能性低分子化

合物の開発研究．日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

241.曲佳歌、中村誠宏、深谷匡、中嶋聡一、米田太一、松田久司: 山形県産あさつき

(Allium schoenoprasum var. foliosum) から得られた新規環状含硫黄化合物の探索．日

本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

242.中塔早紀、中村誠宏、深谷匡、中嶋聡一、米田太一、松田久司: 高知県産ニラ (Allium

tuberosum) の含硫黄化合物の探索およびネギ (A. fistulosum) との成分比較研究．日

本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

243.米田太一、中村誠宏、笠香織、深谷匡、中嶋聡一、松田久司: Allium 属植物を素材とし

た擬天然型化合物の構築．日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3. *55

244.内田量、岩﨑宏樹、井上暁斗、小畑久美、池田惇、蒲田歩美、小島直人、山下正行:

2-trifluoromethyl indoline骨格形成反応における置換基効果の検討. 日本薬学会第139

年会 (千葉), 2019.3.

245.竹見里穂、岩﨑宏樹、篠崎莉穂、辻谷優菜、小島直人、山下正行: 酸化剤を用いない

isoquinoline N-oxide 合成反応における置換基効果の検討. 日本薬学会第 139年会 (千

葉), 2019.3.

246.松村優太、高嶋紗希、原田真規、田村雄太、利光博至、田中結衣、山崎莉葉、今井麻友

香、竹下怜汰、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 不斉アルキニル化反応を経由する光

学活性オキサゾリジノン誘導体のワンポット合成法の開発とその絶対配置の決定. 日本

薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

247.大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:

末端アルキル鎖を減炭したアセトゲニンチオフェン誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑

制活性の評価. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

248.小林奈津子、小関稔、仁木亜弥、繁田尭、八野愛結美、岩﨑宏樹、小島直人、山下正

行、川崎郁勇: Tandem 反応を用いた三置換 -(E)-α,β-不飽和エステル類の立体選択

的合成とその開発. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

249.松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 電子求引性

基を導入したアセトゲニンチオフェン誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性評価.

日本薬学会第 139 年会 (千葉), 2019.3.

250.Kazuya Kobayashi, Minami Takata, Yusuke Morioka, Mika Miyazaki, Masahiko Hosomi,

Kaho Morikawa, Sayaka Yoneda, Honami Ooe, Yukako Yamazaki, Takaaki Mizuguchi,
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Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Synthesis and evaluation of EGF receptor dimerization

inhibitors containing a N-methylated amino acid or a photoreactive group. 10th

International Peptide Symposium, Kyoto, Japan, 2018.12.

251.Takuya Otani, Kazuya Kobayashi, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Design and synthesis of

peptide-based macrocyclic BACE1 inhibitors with optimal cross-linking structure for

hydrophobic interaction. 10th International Peptide Symposium, Kyoto, Japan, 2018.12.

252.Takuya Matsumoto, Akinobu Akatsuka, Mutsumi Okamura, Shingo Dan, Takao Yamori

Hiroki Iwasaki, Masayuki Yamashita, Naoto Kojima: Synthesis and Antitumor Activity of

Acetogenin Derivative with N-Methylpyrazole Connected by Sulfonamide. IKCOC-14,

Kyoto, Japan, 2018.11.

253.大西康司、三谷勇人、嶋本康広、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 新規相互作用部位

を有するアザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設計と合成、阻害活性評価.

第 44 回反応と合成の進歩シンポジウム (熊本), 2018.11.

254.松本卓也、岡村睦美、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:

複素環連結部位にスルホンアミドを導入したアセトゲニン誘導体の合成と活性評価. 京

都 4大学連携研究事業「第 8回 4大学連携研究フォーラム」(京都), 2018.11.*59

255.小林数也、大谷拓也、石沢克康、井関梨紗、北嶋太志、進藤尚加、大川晃汰、井尻咲、

服部恭尚、赤路健一: ペプチド型 BACE1 阻害剤を基盤とした構造最適化研究. 第 68 回

日本薬学会近畿支部総会・大会 (兵庫), 2018.10.

256.田中美咲、木村蘭希、小紫香穂、谷口智奈美、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 疎水性

官能基に着目したＮ-アミジノピロリジン型BACE1阻害剤の開発研究. 第 68回日本薬学

会近畿支部総会・大会 (兵庫), 2018.10.

257.塩見典大、松本卓也、藤井真人、崔秀リ、森山将吾、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢

守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: アセトゲニンチオフェン誘導体へのエチレング

リコール単位導入によるヒトがん細胞増殖抑制活性への影響. 第 68 回日本薬学会近畿

支部大会 (姫路), 2018.10.*58

258.今井麻友香、高嶋紗希、原田真規、田村雄太、利光博至、田中結衣、松村優太、山崎莉

葉、竹下怜汰、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 不斉アルキニル化反応を鍵反応とする

オキサゾリジノン誘導体のワンポット合成とその絶対配置の決定. 第68回日本薬学会近

畿支部大会 (姫路), 2018.10.

259.米田太一、中村誠宏、松本朋子、田中 葵、松村桐子、村上穂波、中嶋聡一、松田久司:

3 位に着目したトリテルペンの誘導体合成および活性比較研究. 日本生薬学会第 65 回

年会 (広島), 2018.9.

260.山本慎也、市川幹広、石原知里、野々部修平、服部恭尚、梅澤公二、藤井博、真壁秀

文: エピガロカテキン重合体の合成研究. 第 60 回天然有機化合物討論会（福岡）,

2018.9.

261.小島直人: フルーツと殺虫剤から抗がん剤を創る？. 第４回 近畿薬学シンポジウム：化

学系の若い力（招待講演） (神戸), 2018.9.

262.Kazuya Kobayashi, Daiki Joho, Chinami Taniguchi, Misaki Tanaka, Rani Kimura, Kaho

Komurasaki, Yuki Kawasaki, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Synthesis and evaluation of

novel BACE1 inhibitors based on the N-amidino nitrogen-containing ring structure. 256th

ACS National Meeting, Boston, USA, 2018.8.*54

263.長谷川功紀、工藤信次、伊藤隆明. 低分子リガンドを用いたエストロゲン受容体検出法

の開発．第 59 回日本組織細胞化学会総会・学術集会 (宮崎), 2018.9.
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264.佐藤陽之輔、松尾顕、工藤信次、長谷川功紀、伊藤隆明. 肺癌における新しいガイダン

ス分子であるドラキシンについて. 第 108 回日本病理学会総会 (東京), 2018.5.

265.中村誠宏: 天然薬物を素材とした含硫黄、含窒素機能性成分の探索. 第 12 回関西バイ

オ創薬研究会 最先端アカデミア研究と今後の課題 (大阪), 2018.4.

266.大西康司、三谷勇人、嶋本康広、小林数也、服部恭尚、照屋健太、赤路健一: 新規相互

作用部位を導入したデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設計と合

成. 日本薬学会第 138 年会 (金沢), 2018.3.

267.吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、小林数也、服部恭尚、赤路健一: オクタ

ヒドロイソクロメン型SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤の設計と評価. 日本薬学会第138年

会 (金沢), 2018.3.

268.大谷拓也、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 大環状 BACE1 阻害剤の合成と活性評価.

日本薬学会第 138 年会 (金沢), 2018.3.*32

269.藤原采耶花、大西康司、吉澤慎一郎、濵本凪彩、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 新規

相互作用部位を導入したオクタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設

計と合成. 日本薬学会第 138 年会 (金沢), 2018.3.

270.松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 水溶性の向

上を指向しエチレングリコール単位を導入したアセトゲニン誘導体の合成と生物活性評

価. 日本薬学会 第 138 年会 (金沢), 2018.3. *58

271.謝昀翰、山西涼菜、武知理菜子、田中徹、田邊佑季、岩井佑未南、岩﨑宏樹、小島直

人 、 山 下 正 行 : ス ル ホ キ ソ ニ ウ ム メ チ リ ド を 用 い る

3-oxa-2-oxobicyclo[4.2.0]oct-4-ene-1-carboxylate 体の骨格変換反応. 日本薬

学会 第 138 年会 (金沢), 2018.3.

272.仁木亜弥、小関稔、繁田尭、八野愛結美、岩崎宏樹、小島直人、中村亮博、堀江文乃、

山下正行、川崎郁勇: 三置換(E)-α,β-不飽和エステルの簡便で立体選択的な合成法の

開発. 日本薬学会 第 138 年会 (金沢), 2018.3.

273.小畑久美、井上暁斗、岩﨑宏樹、小島直人、山下正行: アルキンをラジカル受容体とし

た新規 2-トリフルオロメチルインドリン誘導体合成法の開発. 日本薬学会 第 138 年会

(金沢), 2018.3.

274.篠崎莉穂、岩﨑宏樹、夏目若菜、山中三佳、小島直人、山下正行: 酸化剤を必要としな

い isoquinoline N-oxide 誘導体の合成. 日本薬学会 第 138 年会 (金沢), 2018.3.

275.上田拓、松本卓也、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小

島直人: N-メチルピラゾール環をスルホンアミドで連結したアセトゲニン誘導体の合成と

抗腫瘍活性評価. 日本薬学会 第 138 年会 (金沢), 2018.3.

276.松本卓也、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人:

N-メチルピラゾール環をスルホンアミドで連結したアセトゲニン類の合成と抗腫瘍活性評

価. 日本化学会 第 98 春季年会 (東京), 2018.3.*59

277.Kazuya Kobayashi, Takuya Otani, Saki Ijiri, Katsuyasu Ishizawa, Risa Izeki, Taishi

Kitazima, Naoka Shindo, Kota Okawa, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Structure

optimization of a peptide-based hydroxyethylamine-type BACE1 inhibitor. 第 54 回ペプ

チド討論会 (大阪), 2017.11.*32-34

278.小林数也、城寳大輝、谷口智奈美、田中美咲、木村蘭希、川崎友紀、服部恭尚、赤路健

一: N-アミジノ含窒素環状骨格を基盤とする BACE1 阻害剤の探索研究. 第 43 回反応と

合成の進歩シンポジウム (富山), 2017.11.*35

279.井上暁斗、岩﨑宏樹、小畑久美、内田量、小島直人、山下正行: アルキンをラジカル受

容体とした新規 2-トリフルオロメチルインドリン誘導体合成法の開発. 第 43 回反応と合
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成の進歩シンポジウム (富山), 2017.11.

280.越野裕貴、吉澤慎一郎、足尾真美、山中優季、山本侑人、小林数也、服部恭尚、赤路健

一: オクタヒドロイソクロメン骨格を有する SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の合成研究.

第 67 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (兵庫), 2017.10.

281.原口知子、小林数也、赤路健一、安井裕之: コラーゲン分子の光酸化的クロスリンクに

対するイミダゾールジペプチドの抑制効果. 第67回日本薬学会近畿支部総会・大会 (兵

庫), 2017.10.

282.関口遼、黒柳友子、小林由佳、小林数也、赤路健一、藤井信孝、大野浩章、大石真也:

CXCR7 受容体選択的リガンドの構造活性相関研究. 第 35 回メディシナルケミストリーシ

ンポジウム (名古屋), 2017.10.

283.深谷匡、中村誠宏、松本朋子、林雅子、中川涼太、中嶋聡一、松田久司: 伝承薬物を素

材とした硫黄原子を含む生体機能性成分の探索. 第 7回食品薬学シンポジウム (京都),

2017.10. *26

284.小川慶子、中村誠宏、齋藤菜月、野口大輔、林田仁志、中嶋聡一、松田久司: キンポウ

ゲ科植物クロタネソウ及びニオイクロタネソウの含有成分探索とその比較研究. 第 7 回

食品薬学シンポジウム (京都), 2017.10.

285.灘井亮、田村悠樹、錦織花梨、岡田圭祐、扇田隆司、原矢佑樹、西辻和親、内村健治、

加藤くみ子、長谷川功紀、赤路健一、坂下直実、斎藤博幸: アポE糖鎖結合ドメインに基

づく両親媒性膜透過ペプチドの設計. 膜シンポジウム (富山), 2017.10.

286.工藤信次、長谷川功紀、中峰ともみ、伊藤隆明: リガンド誘導体染色によるソマトスタチ

ン受容体の検出法. 第 56 回日本臨床細胞学会 (福岡), 2017.10.

287.松本卓也、小島直人、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行:

N-メチルピラゾール環をスルホンアミドで連結させたアセトゲニン誘導体の合成と活性評

価. 第 67 回日本薬学会近畿支部大会 (兵庫), 2017.10.*59

288.夏目若菜、岩﨑宏樹、山中三佳、小島直人、山下正行: 酸化剤を用いない新規

isoquinoline N-oxide 合成法の開発. 第 67 回日本薬学会近畿支部 (兵庫), 2017.10.

289.八野愛結美、中村亮博、堀江文及、小関稔、繁田尭、仁木亜弥、岩﨑宏樹、小島直人、

山下正行、川崎郁勇: 多置換α,β-不飽和エステルの立体選択的合成法の開発. 第 67

回日本薬学会近畿支部 (兵庫), 2017.10.

290.松本卓也、小島直人、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行:

N-メチルピラゾールをスルホンアミドで結合したアセトゲニン誘導体の合成と生物活性評

価. 第 47 回複素環化学討論会 (高知), 2017.10.*59

291.深谷匡、中村誠宏、中川涼太、中嶋聡一、松田久司: 九条ネギ (Allium fistulosum cv.

Kujou) からの新規含硫黄化合物の探索. 日本生薬学会 第64回年会千葉2017 (千葉),

2017.9.

292.小川慶子、中村誠宏、齋藤菜月、石丸華子、藤室雅弘、中嶋聡一、松田久司: クロタネ

ソウ Nigella damascena 種子を素材とした抗ウイルス作用成分の探索研究. 日本生薬

学会 第 64 回年会千葉 2017 (千葉), 2017.9. *56

293.浅井将貴、武本夕貴子、服部恭尚、真壁秀文: パラジウム触媒を用いた環化反応による

ピペリジンアルカロイドとイソクマリン化合物の合成研究. 第 59 回天然有機化合物討論

会 (札幌), 2017.9.

294.三澤雅樹、大西健、坂本裕貴、岡田圭祐、松本孔貴、長谷川功紀、岡田朋子: 抗体リポ

ソームによる選択的 BPA 取込み増強のためアミノ酸トランスポーターLAT1 遺伝子導入

技術の開発. 第 14 回日本中性子補足療法学会学術大会 (福島), 2017.9.

295.前泊里佳、長谷川功紀、伊藤隆明: リガンド誘導体染色法を用いた Kisspeptin
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Receptor(KISS1R)の検出検討. 第 58 回日本組織細胞化学会総会・学術集会 (東温),

2017.9.

296.小島直人: バンレイシ科アセトゲニン類をモチーフとする新規抗腫瘍活性物質の創製研

究. 第 6 回関西バイオ創薬研究会 (大阪), 2017.4.*30

297.平田優里、田中徹、栗林英理、武知理菜子、安達未稀、北井佳奈子、岩井佑未南、山田

裕平、山西涼菜、小島直人、岩﨑宏樹、山下正行: 2-oxo-2H-pyran-3-carboxylate 体と

ア ル ケ ン の [2+2] 光 環 化 付 加 反 応 に よ る

2-oxo-3-oxabicyclo[4.2.0]oct-4-ene-1-carboxylate 体の合成. 日本薬学会第 137 年会

(仙台), 2017.3.

298.井上暁斗、岩﨑宏樹、畑中彩花、謝一成、小畑久美、小関稔、小島直人、山下正行: ア

ルキンをラジカル受容体とした新規 2-トリフルオロメチルインドリン誘導体合成法の開

発. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

299.山西光咲、小森沙織、箙由布子、國立悠里、馬場ゆうみ、河野大貴、倉橋卓秀、本光由

佳梨、山下正行、小島直人、岩﨑宏樹、細井信造: ビナフチル型 CD 発色試薬による

decahydro-4a-methyl-2-naphthalenol 類の誘導体化およびそれらの CD スペクトルの挙

動について. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

300.小島直人、崔秀リ、松本卓也、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体の水

溶性アナログの合成研究. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.*58

301.松本卓也、小島直人、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニン誘導体の複素環連結部位にメ

チレンアミンを導入することによる生物活性への影響. 日本薬学会第 137 年会 (仙台),

2017.3.

302.武本夕貴子、服部恭尚、真壁秀文: 立体選択的なアミノパラデーションを用いた

(－)-isosolenpsin と(+)-monomorine の合成研究. 日本農芸化学会大会 (京都) 2017.3.

303.笠 香織、中村誠宏、中嶋聡一、中田葵、山添晶子、松本朋子、太田智絵、小川慶子、

深谷 匡、吉川雅之、松田久司: 伝承薬物カバノアナタケ (Inonotus obliquus) 菌核成分

およびその誘導体の生体機能. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

304.小川慶子、中村誠宏、中嶋聡一、浅田裕美子、齋藤菜月、太田智絵、深谷匡、松田久

司: クロタネソウ (Nigella damascena) 種子の機能性成分 oxazonigelladine 及び

damasterpene I, II の構造決定について. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3. *56

305.深谷匡、中村誠宏、中嶋聡一、松本朋子、林雅子、太田智絵、小川慶子、松田久司: コ

ウホネ (Nuphar japonicum, 根茎) およびネムロコウホネ (Nuphar pumilum, 根茎) 含有

アルカロイドの生体機能性. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

306.矢野真実子、中嶋聡一、谷美有紀、川端諒、中村誠宏、松田久司: カルバゾール型アル

カロイドの PC12 細胞分化促進作用. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

307.吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、小林数也、服部恭尚、赤路健一: オクタ

ヒドロイソクロメン骨格を基盤とする縮環型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の合成. 日本

薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.

308.大西康司、嶋本康広、小林数也、服部恭尚、照屋健太、赤路健一: デカヒドロイソキノリ

ン骨格を基盤とする新規縮環型 SARS 3CLprotease 阻害剤の設計と合成. 日本薬学会

第 137 年会 (仙台), 2017.3.

309.城寳大輝、小林数也、服部恭尚、赤路健一: N-アミジノピペリジン型 BACE1 阻害剤の合

成. 日本薬学会第 137 年会 (仙台), 2017.3.*1

310.小島直人：バンレイシ科アセトゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物質の創製研究.

大阪大学大学院薬学研究科天然物化学分野セミナー (大阪), 2017. 1.

311.長谷川功紀、前泊里佳、後藤久美子、古嶋昭博、伊藤隆明: Kiss1 受容体発現腫瘍スク

リーニングと 67Ga-DOTA-Kisspeptin10 を用いた SPECT イメージング． 第 56 回日本核
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医学会学術総会 (名古屋), 2016.11.

312.松本卓也、小島直人、伏見哲也、岩﨑宏樹、山下正行: ピリミジン環を連結したアセトゲ

ニン誘導体の複素環連結部位に関する構造活性相関研究. 第 34 回メディシナルケミス

トリーシンポジウム (つくば), 2016.11.

313.吉澤慎一郎、服部恭尚、小林数也、大西康司、足尾真美、越野裕貴、山中優季、赤路健

一: オクタヒドロイソクロメン骨格構築を基盤とする縮環型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害

剤の合成. 第 42 回反応と合成の進歩シンポジウム (静岡), 2016.11.

314.Koki Hasegawa, Rika Maedomari, Shinji Kudoh, Takaaki Ito: Detection of cholecystokinin

receptor in formalin-fixed paraffin-embedded tissue sections using CCK8 derivative．

第 53 回ペプチド討論会 (京都), 2016.10.

315.小林数也、出口綾香、菊池真理、井尻咲、服部恭尚、赤路健一: HEA 型 BACE1 阻害剤

の構造最適化を目指した合成法の開拓. 第 66 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (大

阪), 2016.10.*31

316.川島浩之、片山萌衣、吉田凌太、赤路健一、浅野晶子、土井光暢: ヒトカルシトニンの 13

位-32 位のアミノ酸配列に着目した二量体モデルの合成と凝集性の評価. 第 66 回日本

薬学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2016.10.

317.松本卓也、小島直人、伏見哲也、岩﨑宏樹、山下正行: ピリミジン環を有するアセトゲニ

ン誘導体の複素環連結部位の生物活性への影響. 第 66 回日本薬学会近畿支部総会・

大会 (大阪), 2016.10.

318.岩﨑宏樹、井上暁斗、小畑久美、小関稔、小島直人、山下正行: ヨウ化サマリウムを用

いた２－トリフルオロメチルインドリン誘導体合成法の開発検討. 第 66 回日本薬学会近

畿支部総会・大会 (大阪), 2016.10.

319.中嶋聡一、中村誠宏、松田久司: 老化によるアルツハイマー病治療を目指した神経細胞

分化促進作用物質の探索. 第 21 回天然薬物の開発と応用シンポジウム (千葉),

2016.10.

320.中嶋聡一、増本優介、中村誠宏、太田智絵、谷美友紀、矢野真実子、平井大策、山岡加

奈、米田太一、笠詩織、松田久司: ワサビノキ葉部の神経細胞様分化促進作用. 日本

生薬学会 第 63 回年会富山 2016 (富山), 2016.9.

321.河原誠一、高畑光希、須田真人、戸田一弥、松本桐子、加藤幸、服部恭尚、梅澤公二、

真壁秀文、藤井博：ブドウ梗から単離された抗腫瘍活性成分の構造と flavan-3-ol 重合

体の合成研究. 第 58 回天然有機化合物討論会 (仙台), 2016.9.

322.長谷川功紀、前泊里佳、伊藤隆明: リガンド誘導体染色法を用いたコレシストキニン受

容体の検出. 第 57 回日本組織細胞化学会総会・学術集会 (東京), 2016.9.

323.前泊里佳、長谷川功紀、伊藤隆明: 肺癌における kisspeptin receptor(GPR54)の発現．

第 57 回日本組織細胞化学会総会・学術集会 (東京), 2016.9.

324.岩﨑宏樹、澤村隆志、井上暁斗、小畑久美、小関稔、小島直人、山下正行: ヨウ化サマ

リウムを用いた新規 2-トリフルオロメチルインドリン誘導体合成法の開発. 第 46 回複素

環化学討論会 (金沢), 2016.9.

325.松本卓也、小島直人、伏見哲也、岩﨑宏樹、山下正行: ピリミジン環をメチレンアミンで

連結したアセトゲニン誘導体の合成と生物活性評価. 第36回有機合成若手セミナー 明

日の有機合成を担う人のために (京都), 2016.8.

326.井上暁斗、岩﨑宏樹、小畑久美、小関稔、小島直人、山下正行: ヨウ化サマリウムを用

いた新規 2-トリフルオロメチルインドリン誘導体の合成研究. 第 36 回有機合成若手セミ

ナー 明日の有機合成を担う人のために (京都), 2016.8.

327.Kazuya Kobayashi, Yasunao Hattori, Kenta Teruya, Akira Sanjoh, Atsushi Nakagawa, Eiki

Yamashita, Kenichi Akaji: Structure activity relationship study for P1-P1’ site of
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transition state mimic inhibitors for BACE1. 34th European Peptide Symposium/8th

International Peptide Symposium (Leipzig, Germany), 2016.9.*33

328.足尾真実、越野裕貴、吉澤慎一郎、岸一俊、照屋健太、小林数也、服部恭尚、赤路健

一: オキサ－デカリン型骨格を有する SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の立体選択的合

成. 日本薬学会第 136 年会 (横浜), 2016.3.

329.川島浩之、片山萌衣、吉田凌太、赤路健一、浅野晶子、土井光暢: ヒトカルシトニン二量

体モデルにおける凝集性及び繊維形態の評価. 日本薬学会第 136 年会 (横浜), 2016.3.

330.森本幸太、小島直人、堀内正子、岩﨑宏樹、山下正行: デュアルコア型アセトゲニン誘

導体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性の評価. 日本薬学会第 136 年会 (横浜),

2016.3.

331.松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体

の収束的合成法の開発と THF 環部位の立体異性体の活性評価. 日本薬学会第 136 年

会 (横浜), 2016.3.

332.長谷川功紀、伊藤隆明: リガンド誘導体を用いた受容体染色剤の開発．日本薬学会年

会第 136 年会(横浜), 2016.3.

333.奥田若奈、松本崇宏、中村誠宏、中嶋聡一、吉川雅之、松田久司: メディシナルフラワー

研究：中国産金針花含有アルカロイドの生体機能性. 日本薬学会第 136 年会 (横浜),

2016.3.

334.深谷匡、中村誠宏、中嶋聡一、小川慶子、松本崇宏、太田智絵、劉江、松田久司: メディ

シナルフラワー研究：キンモクセイ（Osmanthus fragrans var. aurantiacus）花部を素材とし

た新規生体機能性を有する含有成分及びその誘導体の探索研究. 日本薬学会第 136

年会 (横浜), 2016.3.

335.Kazuya Kobayashi, Yasunao Hattori, Ayaka Deguchi, Yukie Nohara, Tomomi Akiyama,

Kenta Teruya, Akira Sanjoh, Atsushi Nakagawa, Eiki Yamashita, Kenichi Akaji: Evaluation

of hydroxymethylcarbonyl and hydroxyethylamine isosteres in a superior BACE1

cleavage sequence for BACE1 inhibitors. 7th International Peptide Symposium,

Singapore, 2015.12.

336.Chiyuki Awahara, Tadashi Tatsumi, Saki Furuta, Gen Shinjoh, Hiroyuki Konno, Kazuto

Nosaka, Kazuya Kobayashi, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Synthesis and evaluation of

retro-inverso-modified HTLV-1 protease inhibitor. 第 52 回ペプチド討論会 (平塚),

2015.11.

337.Masaki Wakabayashi, Daiki Takanuma, Yota Saito, Kenichi Akaji, Hiroyuki Konno:

Synthesis and evaluation of serine and isoserine derivatives toward the SARS 3CL

protease inhibitor. 第 52 回ペプチド討論会 (平塚), 2015.11.

338.Kenta Teruya, Yasunao Hattori, Yasuhiro Shimamoto, Kazuya Kobayashi, Akira Sanjoh,

Eiki Yamashita, Atsushi Nakagawa, Kenichi Akaji: A chemometrical analysis of structures

of SARS 3CL protease complexed with inhibitor. 第 52 回ペプチド討論会 (平塚),

2015.11.

339.松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体

のTHF 環部位の立体異性体の合成と活性評価. 第33回 メディシナルケミストリーシン

ポジウム (千葉), 2015.11.*28

340.Takahiro Matsumoto, Seikou Nakamura, Souichi Nakashima, Masayuki Yoshikawa, Hisashi

Matsuda: Structure of constituents isolated from the flower buds of Cananga odorata and

their bioactivities. 7th Asian Association of Schools of Pharmacy (AASP) Conference,

TAIWAN, 2015.10.
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341.Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, Souichi Nakashima, Yoshimi Oda, Masayuki

Yoshikawa, Hisashi Matsuda: Alkaloids with melanogenesis inhibitory effects from the

leaves of Murrya koenigii. 7th Asian Association of Schools of Pharmacy (AASP)

Conference, TAIWAN, 2015.10.

342.Tomoe Ohta, Seikou Nakamura, Souichi Nakashima, Masayuki Yoshikawa, Hisashi

Matsuda: Research of biofunctional constituents from Assam tea flower. 7th Asian

Association of Schools of Pharmacy (AASP) Conference, TAIWAN, 2015.10.

343.松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体

のTHF 環部分の立体化学に関する構造活性相関研究. 第65回日本薬学会近畿支部総

会・大会 (大阪), 2015.10.*28

344.吉澤慎一郎、越野裕貴、足尾真実、岸一俊、照屋健太、小林数也、服部恭尚、赤路健

一: オキサ－デカリン型骨格を有する SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の合成. 第 65 回

日本薬学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10.

345.高田美波、山崎由香子、大江保奈美、八倉千夏、水口貴章、服部恭尚、小林数也、赤路

健一: EGF レセプター細胞外領域の二量化阻害に着目した環状ペプチドの構造活性相

関研究. 第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10.

346.櫻井春華、大西康司、小松侑加、照屋健太、真壁秀文、小林数也、赤路健一、服部恭

尚: mono-THF 型バンレイシ科アセトゲニン、cis-solamin A のピロリジンアナログの合成.

第 65 回日本薬学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10.

347.服部恭尚、嶋本康広、小林数也、照屋健太、三城明、中川敦史、山下栄樹、赤路健一:

基質ペプチド配列に基づくアザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の合成と阻

害活性評価. 2015 年度 日本農芸化学会中部・関西支部合同大会 (富山), 2015.9.

348.松本崇宏、中村誠宏、中嶋聡一、辻畑潤一郎、矢野真実子、伊藤謙、吉川雅之、松田久

司: 中国産金針花から得られた成分の構造と神経分化促進様作用. 日本生薬学会第

62 回年会岐阜 (岐阜), 2015.9.

349.深谷匡、中村誠宏、上田昂、中嶋聡一、黒岡希和子、平松慶子、笠香織、小川慶子、劉

江、伊藤謙、吉川雅之、松田久司: 桂皮酸誘導体の一酸化窒素産生抑制作用. 日本生

薬学会第 62 回年会岐阜 (岐阜), 2015.9.

350.石橋道男、長尾静子、吉原大輔、千原良友、小島直人、藤本清秀、東原英二: ＰＣＫ多

発性嚢胞腎ラットにおける乳頭部の傍集合管毛細血管の変化. 第23回嚢胞性腎疾患研

究会 (川崎), 2015.9.

351.森本幸太、小島直人、堀内正子、岩﨑宏樹、山下正行: デュアルコア型アセトゲニン誘

導体の合成研究. 第35回有機合成若手セミナー 明日の有機合成を担う人のために

(京都), 2015.8.

352.松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体

のTHF環部分の立体化学に関する構造活性相関研究. 第35回有機合成若手セミナー

明日の有機合成を担う人のために (京都), 2015.8.

353.Seikou Nakamura, Souichi Nakashima, Yoshimi Oda, Nami Yokota, Takahiro Matsumoto,

Tomoe Ohta, Keiko Ogawa, Masashi Fukaya, Masayuki Yoshikawa, Hisashi Matsuda:

Carbazole alkaloids from the leaves of Murraya koenigii and their inhibitory effects on

melanogenesis. INAUGURAL SYMPOSIUM OF THE PHYTOCHEMICAL SOCIETY OF

ASIA, Tokushima, 2015.8.
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＜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. 本プロジェクトのホームページを以下の URL で公開し、研究概要、活動報告、受賞等を

掲示している。 （http://labo.kyoto-phu.ac.jp/bunshi/index.html）

2. 本プロジェクトのキックオフシンポジウムを、2015年 9月 25日に開催した。報告書を大学

のホームページに掲載している（https://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/

project2/pdf/2017venture_report.pdf）。

3. 2016年度のAnnual Meeting を 2016 年 9月 28日に行い、報告書を大学のホームページ

に 掲 載 し て い る （ https://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/project2/pdf/

2016venture_report.pdｆ）。

4. 2017 年度の Annual Meeting を 2017 年 9 月 1 日に行い、報告書を大学のホームページ

に掲載している（https://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/project2/pdf/2017

venture_report.pdf）。

5. 2018 年度 Annual Meeting を 2018 年 9 月 13 日に行い、報告書を大学のホームページ

に掲載している（https://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/project2/pdf/2018

venture_report.pdf）。

6. 2019 年度 Annual Meeting を 2020 年 3 月 13 日に開催予定であったが、新型コロナウイ

ルス感染の拡大防止のため中止し、報告書を大学のホームページに掲載している

（ https://www.kyoto-phu.ac.jp/education_research/project2/pdf/2019/venture_report.p

df）。

１４ その他の研究成果等

総説

①シーズ発掘・バリデーショングループ

1. Susumu Kageyama, Hiromi Ii, Keiko Taniguchi, Shigehisa Kubota, Tetsuya Yoshida,

Takahiro Isono, Tokuhiro Chano, Taku Yoshiya, Kosei Ito, Tatsuhiro Yoshiki, Akihiro

Kawauchi, Susumu Nakata: Mechanisms of tumor growth inhibition by depletion of

γ-glutamylcyclotransferase (GGCT): A novel molecular target for anticancer therapy.

Int. J. Mol. Sci., 19, 2054 (2018).

2. Susumu Ohya, Hiroaki Kito: Ca2+-activated K+ channel KCa3.1 as a therapeutic target for

immune disorders. Biol. Pharm. Bull., 41, 1158-1163 (2018).

3. Susumu Ohya, Hiroaki Kito, Noriyuki Hatano, and Katsuhiko Muraki: Recent advances in

therapeutic strategies that focus on the regulation of ion channel expression. Pharmacol.

Ther., 160, 11-43 (2016).

4. Eishi Ashihara, Tetsuya Takada, Taira Maekawa: Targeting the canonical Wnt/ß-catenin

pathway in hematological malignancies. Cancer Sci., 106: 665-671 (2015).

②合成・相互作用解析グループ

5. 矢野恒夫、長谷川功紀、角永悠一郎、樺山一哉、小田敬、上野悟史、蜂須賀暁子、平林

容子、深瀬浩一: アルファ線核医学治療のための薬剤開発の考察 (その 3). 医薬品医

療機器レギュラトリーサイエンス. 50(12), 749-763 (2019).

6. 矢野恒夫, 長谷川功紀, 佐藤達彦, 蜂須賀暁子, 深瀬浩一, 平林容子: アルファ線核医

学治療のための薬剤開発の考察(その 2). 医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス.
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50(3), 122-134 (2019).

7. Kenichi Akaji: Advances in the design of ligands interacting with 3CL protease of novel

coronaviruses causing infectious respiratory syndrome, Amino Acids, Pept. Proteins, 42,

228–279 (2018).

8. 赤路健一: ペプチド化学を基盤とするプロテアーゼ阻害剤の設計 酵素作用の阻害を利

用した薬の設計. 化学と生物, 56, 686-691 (2018).

9. 矢野恒夫, 長谷川功紀, 蜂須賀暁子, 深瀬浩一, 平林容子: アルファ線核医学治療の

ための薬剤開発の考察(その 1). 医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス. 49(10),

676-684 (2018).

本プロジェクトに参画する教員・大学院生・学部生が、各学会等において受賞している。

1. The 61st Annual Meeting of the American Society of Hematology ASH Abstract

Achievement Award

Emi Soma, Yuki Toda, Shigekuni Hosogi, Asako Yamayoshi, Eishi Ashihara. “Development

of exosome-capturing antibody-conjugated nucleic acid medicines targeting multiple

myeloma cells.” *45

2. 次世代を担う創薬・医療薬理シンポジウム 2019 優秀ポスター賞

清水大器、友金眞光、宮下雅亜、清水輝記、佐野友亮、戸田侑紀、細木誠之、田中義

正、芦原英司. プロドラッグ化ビスホスホネート PTA がT 細胞の増幅を促進し、非小細

胞肺がん細胞に対する抗腫瘍効果を増強する. *48

3. 第 44 回日本骨髄腫学会学術集会 優秀ポスター賞

Yuki Toda, Sayaka Nakayama, Shigekuni Hosogi, and Eishi Ashihara. “Increased exosome

secretion is a way of hypoxic adaptation in multiple myeloma cells.”*52

4. The 10th KSP-JSP-CSP joint symposium (Korea) Best Poster Award

Mamiko Yano, Souichi Nakashima, Yoshimi Oda, Seikou Nakamura, Hisashi Matsuda.

“Accelerative Effect on Neurite Outgrowth of Aporphine type Alkaloids from Nelumbo

nuclfera and their Blood Brain Barrier Permeability.”

5. 第 68 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞

今井麻友香、高嶋紗希、原田真規、田村雄太、利光博至、田中結衣、松村優太、山崎莉

葉、竹下怜汰、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人．不斉アルキニル化反応を鍵反応とする

オキサゾリジノン誘導体のワンポット合成とその絶対配置の決定.

6. 第 68 回日本薬学会近畿支部総会・大会 優秀ポスター賞

矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、中村誠宏、松田久司．指甲花花部および枝部の特

徴成分含量の比較と神経様細胞分化促進作用.

7. 第 22 回天然薬物の開発と応用シンポジウム 優秀発表賞

笠香織、中村誠宏、中田葵、松本朋子、中嶋聡一、小川慶子、深谷匡、月岡淳子、松田

久司. ショウガ主要成分 [6]-gingerol の絶対立体構造の違いによる一酸化窒素産生抑

制作用の検討．

8. 日本ペプチド学会 平成 29 年度「学会賞」

赤路健一．ペプチド化学に基づく蛋白質機能調節分子の創製．

9. 第 7 回食品薬学シンポジウム 優秀発表賞

尾田好美、中嶋聡一、中村誠宏、矢野真実子、太田智絵、松田久司. モリンガの機能性

開拓研究－アシル化グレリンの分泌調節作用および神経細胞様分化促進作用－．

10. 次世代を担う創薬•医療薬理シンポジウム 2017 優秀ポスター発表賞

磯村拳一、若林亮介、服部恭尚、嶋本康広、小林数也、戸田侑紀、高田和幸、赤路健

一、芦原英司．新規 Wnt/-カテニン経路阻害剤は TGF-刺激による A549 ヒト非小
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細胞肺がん細胞株の遊走を抑制する.*5

11. The 58th Annual Meeting of American Society of Hematology ASH Abstract

Achievement Award

Natsuki Imaysohi, Makoto Yoshioka, Susumu Nakata, Jay Chauhan, Yoko Kado, Yuki Toda,

Steven Fletcher, Jeffrey Strovel, Kazuyuki Takata, Eishi Ashihara. “A novel BRD4

inhibitor CA2 suppresses MM cell proliferation in an orthotopic myeloma mouse model.” *9

12. The 4th International Symposium of Training Plan for Oncology Professionals MERIT

AWARD

Yuki Toda, Kenichi Akaji, Eishi Ashihara. “The Challenge to Cancer-Targeting using

Exosomes.” *12

13. 第 65 回日本薬学会近畿支部大会 優秀ポスター賞

松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、 山下正行．アセトゲニンチオフェン誘導体

の THF 環部分の立体化学に関する構造活性相関研究.*28

14. 第 7 回食品薬学シンポジウム 優秀発表賞

深谷匡、中村誠宏、松本朋子、林雅子、中川涼太、中嶋聡一、松田久司．伝承薬物を素

材とした硫黄原子を含む生体機能性成分の探索.*26
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応

＜「選定時」に付された留意事項＞

 大学発創薬ベンチャーの先駆けとなってほしい。

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞

1年目から2年目にかけて、各研究者が所有するシーズを洗い出し、2年目より創薬開発に

向けて化合物シーズと評価系シーズの統合を図り、5 年間精力的に検討を続けてきたが、5

年間でベンチャー立ち上げに至ることはなかった。しかし、特許出願が 2 件あり、また 2 件の

研究シーズで特許出願を今年中に行える状況である。さらに、特許出願を行った 2 つの化合

物群のうち、1 つは標的候補分子が定まっており、もう 1 つも探索中であり、これらの標的が

分かれば、さらに有効な化合物の合成に進められる。これらで特許申請を行う予定である。

その間に創薬ベンチャー設立のための準備に入る。今後 3 年以内にベンチャー設立を目指

す。

＜「中間評価時」に付された留意事項＞

 現時点で基盤となる特許の申請が未達である。出来る限り早い時期に特許申請のめど

を立て、それを基盤として周辺特許を取得するためのロードマップを作成し、大学発ベン

チャーの基盤作りができることを期待する。

 特許に関しては 3 件の申請可能なデータが得られていることは評価に値する。ただ特許

を出すタイミング等に関しては、今後の導出を目指す企業にとって都合の良いものであ

る必要があるので、信頼できる企業に、出す時期や内容に関して相談されることが望ま

しい。

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞

ご指摘をいただいてから 2 年が経過するも、特許出願が 2 件のみである。これら以外の化

合物群の作用や新規性は、多くのデータを確保できているが、特許申請には至っていない。

今後さらに継続し、特許を取得する所存である。シーズとしては 5 件あり、さらに個々人の研

究成果も上がっており、これらからも特許取得を目指せるシーズを一丸となって検討する。こ

れらすべてのシーズを用いて、ベンチャー設立が望ましいものと企業導出が望ましいものを

熟考し進める。3 年以内にはベンチャー設立および企業導出を実現する。
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※ 私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡
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１８ 研究費の支出状況研究費の支出状況 テーマ１ （千円）
平成 年度

25,000 16,666 私学助成平成25年度ガスクロマトグラフ質量分析計 JMS-GcmateⅡ 1 503

研究支援推進経費

計 0

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

計 8,337 8,337

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

（情報処理関係設備）

年 度 27

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

0
円二色性分散計 平成26年度 J-1500-450STG 1 802 17,434 0

25,200

超伝導デジタルNMR装置 平成26年度

私学助成
フーリエ変換赤外線分光光度計 平成28年度 FT/IR4600 1 351 2,235

高感度MALDI TOF/MSシステム 平成24年度 Bruker microflex 1 820 25,200

BD FACS Jazz 平成24年度 BD FACS Jazz 1 1,379
0

書類保存年限超過で詳細不明

AVANCE ⅢHD 1 7,415 19,711

私学助成
26,666 私学助成

22,419 22,419 私学助成

FACS Calibur 平成13年度 FACS Calibur HG 1 1,832

共焦点レーザー顕微鏡システム 平成18年度 LSM510META 1 2,233 39,999

私学助成

（研究設備）
GloMaxDiscovrySystem 平成27年度 GM3000 1 1526 5,346 3,564 私学助成

5,074 私学助成

生理活性化合物質量解析システム

プロテオミクス分子リガンド微量分子構造解析システム 平成17年度 JNM-ECA600K型 1 35,168 92,400 46,200

シングル四重極LC/MSシステム 平成27年度年度 LC/MS6130B 1 2,423 10,147

平成5年度 JMS-SX102A 1 484 書類保存年限超過で詳細不明

私学助成
21,165 私学助成

私学助成

大気中イオン化/IT－TOF型質量分析装置 平成26年度 LCMS-IT-TOF 1 1,112 48,006

500MHZNMR分子構造設計システム 平成6年度 JNM-LA500 1 20,676 書類保存年限超過で詳細不明

19,950 私学助成
FT-NMR装置 平成25年度 JNM-ECS400 1 7,879 23,514 11,757 私学助成

細胞イメージングシステム 平成25年度 Operreta 1 2,069 41,902

15,000 私学助成
LSRFortessa 平成27年度 LSRFortessa X-20 1 2988 27,977 13,988 私学助成

共焦点レーザー顕微鏡システム 平成28年度 LSM800 1 5,376 30,314

私学助成
X線照射装置 平成25年度 MultiRad 160型 1 153 15,831 7,915 私学助成

補助金額 補助主体

（研究装置）
IVIS Lumina XRⅢシステム 平成25年度 Lumina XRⅢ 1 1081 34,205 17,102

装置・設備の名称 整備年度 型 番 台 数 稼働時間数 事業経費

創薬科学フロンティア研究センター 平成11年度 2,312㎡
バイオサイエンス研究センター 平成25年度 781㎡

108,654 私学助成
平成21年度 1,176㎡
昭和63年度 1,007㎡

119
58
20

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

217,309

事業経費施 設 の 名 称 研究室等数 使用者数

《装置・設備》 （私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

0

《施 設》 （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

光 熱 水 費

平成16年度 1,455㎡

通信運搬費
印刷製本費
旅費交通費 253 学会及び研究会参加 253 第89回日本薬理学会年会等

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 13,825 13,825 実験用具（8,071）試薬（4,336）その他（1,417）

計 14,078 14,078

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 8,337 8,337 マイクロチューブ用サーモシェーカー他

図 書 0

補助主体

171
106

56,160 26,841 私学助成核磁気共鳴装置 平成30年度 1AVAVCE NEO500 1,510



（様式2）

法人番号 261006

研究費の支出状況 テーマ2 （千円）
平成 年度

研究費の支出状況 テーマ１ （千円）
平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書 0

計 3,587 3,587

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,587 3,587 卓上型パーソナルユース細胞培養装置他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 16,031 16,031

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 15,840 15,840 実験用具（9,491）試薬（4,649）その他（1,699）

印刷製本費
旅費交通費 191 学会及び研究会参加 191 第39回日本分子生物学会年会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

計 0

年 度 28

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書 0

計 5,891 5,891

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 5,891 5,891 ロータリーエバポレーター他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 12,871 12,871

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 12,681 12,681 実験用具（4,240）試薬（5,583）その他（2,857）

印刷製本費
旅費交通費 190 学会及び研究会参加 190 第65回日本薬学会近畿支部総会・大会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

年 度 27

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容



（様式2）

法人番号 261006

研究費の支出状況 テーマ2 （千円）
平成 年度

研究費の支出状況 テーマ１ （千円）
平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書 0

計 2,342 2,342

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 2,342 2,342 リアルタイムPCR装置他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 11,223 11,223

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 11,070 11,070 実験用具（7,010）試薬（2,507）その他（1,553）

印刷製本費
旅費交通費 153 学会及び研究会参加 153 第21回がん分子標的治療学会学術集会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

計 0

年 度 29

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書 0

計 4,173 4,173

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,173 4,173 ｳｴｽﾀﾝﾌﾞﾛｯﾄｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｼｽﾃﾑ他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 13,404 13,404

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 13,127 13,127 実験用具（3,912）試薬（4,790）その他（4,424）

印刷製本費
旅費交通費 277 学会及び研究会参加 277 第20回日本がん分子標的治療学会学術集会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

年 度 28



（様式2）

法人番号 261006

研究費の支出状況 テーマ2 （千円）
平成 年度

研究費の支出状況 テーマ１ （千円）
平成 年度

計 0

計

通信運搬費
印刷製本費

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書 0

計 3,048 3,048

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,048 3,048 チューブミキサー他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 14,164 14,164

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 14,040 14,040 実験用具（5,746）試薬（6,389）その他（1,904）

印刷製本費
旅費交通費 124 学会及び研究会参加 124 第67回日本薬学会近畿支部総会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

年 度 29

年 度 30

光 熱 水 費

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

旅費交通費

小 科 目
主 な 使 途

消 耗 品 費

金 額

計

図 書

リサーチ・アシスタント

（ 研 究 費 ）
報酬・委託料

5,474

主 な 内 容

教 育 研 究 経 費 支 出

支 出 額

5,474

5,474

5,474

6,092

計

計

6,092

0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
蒸留高純粋製造装置他

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

0

6,092

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

積 算 内 訳

実験用具（1,779）試薬（2,699）その他（996）

6,092



（様式2）

法人番号 261006

研究費の支出状況 テーマ2 （千円）
平成 年度

研究費の支出状況 テーマ１ （千円）
平成 年度

研究費の支出状況 テーマ2 （千円）
平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書
計 815 815

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 815 815 薬品冷蔵ショーケース他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 11,646 11,646

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 11,646 11,646 実験用具(5126),試薬(5277),その他(1242)

印刷製本費
旅費交通費 0 0

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

計 0

年 度 31

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書
計 0 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 0 0

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 8,325 8,325

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 8,283 8,283 実験用具(4842),試薬(2497),その他(943)

印刷製本費
旅費交通費 42 42 第78回日本癌学会学術総会,第44回日本骨髄腫学会学術集会

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

計 0

年 度 31

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研 究 ス タ ッ フ 関 係 支 出

リサーチ・アシスタント

図 書
計 3,411 3,411

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,411 3,411 多本架冷却遠心機他

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 17,282 17,282

ア ル バ イ ト 関 係 支 出

報酬・委託料
（ 研 究 費 ） 17,195 17,195 実験用具（5,886）試薬（8,652）その他（2,657）

印刷製本費
旅費交通費 87 87 第68回日本薬学会近畿支部総会等

光 熱 水 費
通信運搬費

教 育 研 究 経 費 支 出

消 耗 品 費

小 科 目 支 出 額
積 算 内 訳

主 な 使 途 金 額 主 な 内 容

年 度 30
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Wnt/-catenin 経路阻害薬の創製

病態生理学分野 芦原英司

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一

【はじめに】

医学・薬学の進歩により、多くの抗がん薬やがん分子標的治療薬が創製されてはいるもの

の、がんは 1970 年代後半より本邦における死因の第一位のままであり、十分な治療対策が

取られているとは言い難く、新たな有効ながん分子標的治療薬の開発は、がんの根治を目指

す上で喫緊の課題である。

Wnt/-catenin 経路は線虫、ショウジョウバエ、マウスおよびヒトに至るまで、進化上様々な

動物種で保存されているシグナル経路で、初期胚成熟における体軸形成、各種器官形成、

細胞の増殖・分化、組織再生などのいくつもの生命現象に重要な働きをしている。リガンドと

なる Wnt タンパク質が Frizzled 受容体と low-density lipoprotein receptor-related protein 5

（LRP5）と LRP6 からなる共受容体に結合することでシグナル伝達が開始される。本経路の

シグナル伝達に主要な分子である-catenin が核内移行し、T cell factor/lymphoid

enhancer factor (TCF/LEF) ファミリー転写因子と結合し、その結果 MYC（c-Myc）、CCND1

（Cyclin D1）、SURVIVIN（Survivin）等の標的遺伝子の転写が生じ、タンパク質に翻訳され、

種々の細胞機能が発揮される。また本経路は、がん細胞の増殖にも関わり、近年多くのがん

幹細胞の増殖・維持にも関与することが明らかとなり、がん治療のターゲットとして注目されて

いる。

そこで本プロジェクトチームでは、ルシフェラーゼ（Luc）レポーターアッセイによる TCF 活性

評価系を用い、本学が所有する化合物ライブラリーの中からWnt/-catenin経路阻害化合物

のスクリーニングを開始した。その結果発掘したヒット化合物を基に構造活性相関解析を行う

とともに、これらの化合物の各種ヒトがん細胞株に対する抗腫瘍効果を検討した。

【方法と結果】

本学所有の化合物ライブラリーからの候補化合物選定にあたっては、米国で Wnt/-

catenin 経路阻害剤として治験進行中の ICG-001 と既に報告されている SARS（重症急性呼

吸器症候群）3CL（キモトリプシン様）プロテアーゼ阻害剤との構造類似性に着目した（図 1）。

すなわち、中心骨格に相当する A part（実線枠）と B part（破線枠）、C part（点線枠）、D part

（長破線枠）の位置関係が良い一致を示している点である。



図 1：ファーストスクリーニング化合物群 I

そこで、下に示した合成経路によって得られる SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤合成中間

体を一つの化合物群として（スキーム 1）、Luc レポーターアッセイを指標にスクリーニングに

供した。

スキーム 1：化合物群 I の合成経路概略

初めにスクリーニングに供した化合物群 I-1 の構造を図 2 に示した。
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図 2：化合物群 I-1 の構造

化合物群 I-1 の Wnt 経路阻害を評価するため、まず TCF 活性により Luc 発光量が変化



する HEK293 細胞（TOP 細胞）を作製した。M50 Super 8x TOPFlash ベクターに

Hygromycin 耐性遺伝子の塩基配列部分を挿入し、これを HEK293 細胞に FuGENE® HD

Transfection Reagent を用いて導入した後、Hygromycin 入りの D-MEM Low-Glucose (L−

グルタミン、フェノールレッド含有)で選択培養を行い、クローン化した TOP 細胞を作製した。

Wnt3A 細胞が分泌する Wnt3A タンパク質を含む Wnt 上清を TOP 細胞に添加し、活性化

した TOP 細胞に化合物を加え 96 穴プレートで 24 時間培養後、Luc 活性の変化にて、TCF

活性変化を評価した。なお、既存で臨床試験が行われている Wnt 阻害化合物である ICG-

001（PRI-724）を対照とした。まず、化合物群 I-1（#5～#10）について活性評価を行った。そ

の結果、化合物#5 に Wnt/-catenin 経路阻害活性を認めた（図 3）。

図 3：化合物群 I-1 による TCF 活性変化

（注）化合物無処置での TOP 細胞の Luc 発光量を 100%とし、それぞれの化合物添加時の

Luc 発光量の%表示を示す。

そこで、Wnt/-catenin経路阻害活性を認めた化合物#5 が、腫瘍細胞に対して抗腫瘍効果

を有するか、を検証するため、多発性骨髄腫（MM）細胞株に対する抗腫瘍効果を検討した。

化合物#5 は容量依存性に MM 細胞の増殖を抑制した（図 4A）。IC50 値は ICG-001 の IC50

値より小さく、より強力に増殖を抑制することがわかった。次に、Wnt/-catenin 経路の中間

分子である CTNNB1（-catenin）の mRNA およびタンパク質発現変化を検討したところ、タ

ンパク質発現は減少させた（図 4B）が、mRNA 発現には変化を認めなかった。また下流遺伝

子である MYC、CCND1、SURVIVIN の mRNA 発現は、化合物#5 により減少した。さらに、

化合物#5 は細胞周期を G1 期で停止させ、FCM 法により早期および晩期アポトーシスの細

胞集団（それぞれ Annexin V 陽性/PI 陽性分画、Annexin V 陽性/PI 陰性分画）の増加を認

めた（図 4C）。以上のことから、Wnt/-catenin 経路阻害活性を有する化合物#5 は-catenin

タンパク質発現を減少させ、その結果 Wnt/-catenin 経路下流分子の転写を抑制し、細胞周
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期を G1 期で停止させ、アポトーシスを誘導することで、MM 細胞の増殖を抑制することが示

された。

図 4：化合物#5 による多発性骨髄腫細胞に対する増殖抑制効果

以上の結果から、SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤合成中間体の様々な構造を有する化合

物をスクリーニングに供することとした（図 5）。

図 5：化合物群 I-2 の構造



図 5：化合物群 I-2 の構造（続き）

同系統の化合物群 I-2（#11～#27）の活性評価を行ったところ、化合物#16～#25 が ICG-

001 よりも強い活性を示した（図 6）。
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図 6：化合物群 I-2 による TCF 活性変化

（注）化合物無処置での TOP 細胞の Luc 発光量を 100%とし、それぞれの化合物添加時の

Luc 発光量の%表示を示す。

この結果から、以下のことが判明した。

1. Trt 基は活性発現に必要（#5 vs #6）。

2. ヒスチジン由来部分も活性発現に必要（#5 vs #26）。

3. アミド置換基はベンゼン環 2 つまでは許容されるが、更に置換基を導入すると活性

がなくなる（#7 vs #16）。また、t-Bu 基のような立体的に嵩高い置換基の導入は許容

される（#16 vs #18、#22）。

4. 中心骨格上の立体化学は活性発現に影響を与えない（#16 vs #17）。

図 7：化合物 I 群の構造（抜粋）
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図 7：化合物 I 群の構造（抜粋、続き）

活性を示した化合物（#5、#16～#25）はその合成に多段階（22 段階、P2 スキーム 1）を要

し合成困難であることから、上記の構造活性相関結果をもとに合成容易な化合物群 IIの設計

を行うこととした。すなわち、構築が困難なデカヒドロイソキノリン部分（図 1、A part）を試薬と

して入手可能な種々のアミノ酸（テトラヒドトイソキノリンやピペリジン、ピロリジンなどの縮環

系または単環系）とすることで合成工程数の大幅な短縮を試みた（図 8 および化合物群 II-1、

化合物#28、#31～#42、#55、#56、図 9A）。これらの化合物の合成を行い、Luc レポーター

アッセイに供することとした（図 10）。

図 8：化合物群 II の設計

化合物群 II-1 については、以下のいずれかの合成経路によって合成を行った（スキーム

2）。
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スキーム 2：化合物群 II の合成経路

図 9A：化合物群 II-1 の構造



図 9A：化合物群 II-1 の構造（続き）

さらに、ヒスチジン部分（図 1、C および D part）を他のアミノ酸誘導体に置換した際に阻害

活性に及ぼす影響を調べることを目的に化合物群 II の次シリーズの設計も行うこととした。C

part については、Trt 基が活性発現に重要であったことから、芳香環の数と種類を変えること

とした。また、D part についても芳香環を導入することで活性の向上を期待した。これらの化

合物も合成を行い、Luc レポーターアッセイに供することとした（化合物群 II-2、化合物#46～

#54、図 9B）。

化合物群 II-2 については、スキーム 2 の Method A または Method B を用いて合成を行っ

た。

図 9B：化合物群 II-2 の構造
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図 9B：化合物群 II-2 の構造（続き）

これらの化合物 II-1群、II-2 群について Luc レポーターアッセイを行った。その結果を図 10

に示した。
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図 10：化合物 II-1 群および II-2 群による TCF 活性変化

（注）化合物無処置での TOP 細胞の Luc 発光量を 100%とし、それぞれの化合物添加時の

Luc 発光量の%表示を示す。

その結果、以下のことが判明した。

1. エステル部の置換基は活性に影響を与えない（#31 vs #34 vs #35）。
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2. 中心骨格は 2 環性のテトラヒドトイソキノリンよりも単環系のピペリジン環やピロリジン環の

方が適している（#33 vs #37、#41）。

3. アミノ酸の連結にはアミド結合の方が良い傾向がある（#33、#37 vs #38、#40）。

4. ヒスチジン部分を他のアミノ酸に置換すると活性は大幅に減弱する（II-1 vs II-2）。

5. ピロリジン環上に水酸基を追加すると活性は減弱する（#41 vs #55、#56）

図 11：化合物 II 群の構造（抜粋）

最後に、これらの化合物のうち、化合物#37 の多様な腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果を検

討した。化合物#37 は、急性骨髄性白血病（AML：HL-60、THP-1、KG1a、U937）、急性リン

パ芽球性白血病（ALL：Nalm6、Jurkat、Raji、RS4;11）、慢性骨髄性白血病（KBM-5、イマチ

ニブ耐性 KBM-5/STIR）、悪性リンパ腫（Daudi、HBL-1、Granta519）、大腸がん（SW480、

HT-29）、膵がん（AsPC-2）、神経膠芽腫（U251-MG）、乳がん（MDA-MB-231）、各種がん細



胞株の細胞増殖を容量依存性に抑制した。またいずれの細胞株においても、化合物#37 処

置にて-catenin タンパク質発現の減少、Wnt/-catenin 経路下流分子の MYC、CCND1、

SURVIVIN の mRNA およびタンパク質発現の減少を認めた（図 12 上段）。また AML および

ALL 細胞に対して化合物#37 がアポトーシスを誘導することも明らかにした（図 12 下段）。

図 12：化合物#37 による急性骨髄性白血病および急性リンパ芽球性白血病に対する

抗腫瘍効果

膵がんは元来、腫瘍血管が少ない乏血管性（hypovascularity）の腫瘍であるため、膵がん

細胞は低酸素環境下に存在し、通常抗がん剤にはほとんど感受性を認めない。そこで、

1%O2の低酸素環境下で生存可能な hypoxia-adapted ASsPC-1（HA-AsPC-1）細胞を作製

し、HA-AsPC-1 細胞に対する化合物#37 の抗腫瘍効果を検討した。膵がん治療で通常用い

られている抗がん薬ゲムシタビンは HA-AsPC-1 細胞の増殖を抑制しなかったが、化合物

#37 は容量依存的に HA-AsPC-1 細胞増殖を抑制し、さらに c-Myc および Survivin タンパク

質発現を減少させた。

Wnt/-catenin 経路は正常幹細胞とともに、がん幹細胞（CSC）維持にも関与することが多

くの研究により示されている。そこでヒト乳がん細胞株 MDA-MB-231 細胞およびヒト神経膠

芽腫細胞株 U-251-MB 細胞を用いて、CSC に対する化合物#37 の抗腫瘍効果を検討した。

低吸着性細胞培養プレートを用い、MDA-MB-231 細胞および U251-MB 細胞を無血清下で



培養し、CSC アッセイを行い cancer sphere を誘導した。誘導された sphere は SOX2 や

NANOG といった幹細胞マーカーを高発現しており、CSC が誘導されたことを確認した。これ

らの CSC では-catenin タンパク質および mRNA が高発現しており、Wnt/-catenin 経路が

活性化していることがわかった。化合物#37 は MDA-MB-231 および U251-MG 細胞から誘

導された CSC の増殖を、容量依存的に抑制し、非がん幹細胞性がん細胞に比して、より低

濃度で増殖を抑制した（図 13）。以上より、化合物#37 は CSC に対しても有効な化合物であ

ることが示唆された。

図 13：化合物#37 による乳がんおよび神経膠芽腫がん幹細胞に対する増殖抑制効果

【総括】

我々は本学の所有する化合物ライブラリーからWnt/-catenin経路を阻害する化合物を発

掘し、その化合物を基にして構造活性相関解析を行った。その結果、Wnt/-catenin 経路を

標的経路としたがん分子標的治療薬のリード化合物を創製することに成功した（特願 2018-

237943、特願 2019-2015）。

今までの構造活性相関研究から、本リード化合物について 1) ヒスチジン部分の Trt 基は

活性発現に必要、2) アミド置換基はある程度のサイズの置換基は許容される、3) C 末端を

エステルとしたときの置換基は活性に影響を与えない、ことなどを明らかにしている。現在、さ

らに構造活性相関解析を続け、より高活性でドラッグライクな化合物の探索を行うとともに、

作用発現の核となる標的分子の探索を行っている。この結果を基にして候補化合物と標的生

体分子との複合体結晶構造解析を行い、化合物構造をより最適化したライセンスアウト可能

な候補化合物創製を目指す。



クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製

病態生理学分野 芦原英司

病態生理学分野 戸田侑紀

共同利用機器センター 長谷川功紀

生薬学分野 中村誠宏

薬品製造学分野 山下正行

【はじめに】

わが国の死亡原因の第 1 位であるがんの根治を目指すために解決すべき問題の 1 つは

がんの転移抑制である。しかしながら、多くの転移抑制剤が臨床現場で投与されているにも

関わらず、未だその制御は不十分であると言わざるを得ない。新規転移抑制剤の創製は、わ

が国が目指す超高齢者が健康に生き抜くための健康長寿社会実現のためのイノベーション

の 1 つとして重要な研究課題である。

がん細胞の遠隔転移のためのプロセスは、①形成された原発腫瘍塊（または腫瘍巣）から

の遊走、②血管基底膜を破り血管内腔への侵入、③血流に従った標的臓器への移行、④血

管への接着、⑤血管基底膜を破り血管外への侵出、⑥転移部位への遊走と定着、⑦がん細

胞の増殖による転移巣の形成からなる。我々はこれらのステップのうち、がん細胞遊走（①、

⑥）および浸潤（②、⑤）を阻害することでがん細胞の転移を抑制する化合物の探索を計画し、

本学の所有する化合物ライブラリーから転移抑制化合物のスクリーニングを行った。

【方法と結果】

1. 化合物合成

本学所有の化合物ライブラリーからの転移抑制を示す化合物の探索を進めた。その結果、

日本各地で栽培されているアジサイ属植物アマチャ (Hydrangea macrophylla var.

thunbergii) に含有するクマリン配糖体 7-methoxycoumarin 8-OD-glucopyranoside に、

がん細胞に対する浸潤抑制活性が認められた。そこで、 7,8-dihydroxycoumarin

(compound #5, daphnetin) をもとに、coumarin 骨格の 4 位あるいは 5 位の水酸基を、水素

化ナトリウムおよびヨウ化メチルを用いメトキシ基へと変換し、得られた 7-methoxycoumarin

8-O--D-glucopyranoside のアグリコン compound #2 や compound #5（daphnetin）の活

性評価を行ったところ、compound #5 が強力な浸潤抑制効果を示すことを見出した (表 1)。

さらに、coumarin 骨格の 3 位にフェニル基を有する種々の 3-phenylcoumarin 誘導体がより

強い活性を示したことから、3-phenylcoumarin をベースとして 1) 3-phenylcoumarin 骨格の

58 位あるいは 2'6' 位に 1～4 つの水酸基、メトキシ基あるいはハロゲン等を導入した 3-

phenylcoumarin 誘導体合成を進めるとともに、活性比較のため 2) 3-benzoyl-7,8-



hydroxycoumarin 誘導体および 3) 3-phenylcarbamoyl-7,8-hydroxycoumarin 誘導体合

成を行った。

1) 3-Phenylcoumarin 誘導体の合成

Salicylaldehyde およびその誘導体を出発原料に用い、phenylacetic acid 誘導体との縮

合反応により compound ##1、##5、##7、##10、##21-24、##26-30、##35-38 へと導いた。

次に、メトキシ誘導体の脱メチル化反応を経て compound ##25、##31-34、##40-49 へと変

換した (図 1)。

図 1：3-phenylcoumarin 誘導体の化学構造

Compound ##9-11 以外の 3-phenylcoumarin 誘導体の一般的な合成法を図 2 に示す。

すなわち、 salicylaldehyde 誘導体に縮合剤 dicyclohexylcarbodiimide (DCC)、N,N-



dimethylaminopyridine (DMAP) および phenylacetic acid 誘導体を加え、室温にて 21-26

時間反応を行い目的化合物へと導いた [Method A]。一方で、salicylaldehyde 誘導体に、

縮合剤 EDCI 存在下、phenylacetic acid 誘導体を反応させ、110°C にて 20 時間加熱し

目的化合物へと導いた [Method B]。次に、BBr3 あるいは hydriodic acid (HI) により脱メチ

ル化を行い、目的化合物を得た (図 2)。

図 2：一般的な 3-phenylcoumarin 誘導体の合成

Compound ##9-11 の合成法を図3に示す。すなわち、2,3,4-trihydroxybenzaldehydeの

Ac2O 溶液に p-methoxyphenylacetic acid および sodium acetate を加え、140°C で 4

時間還流を行った。続いて、得られた compound ##10 を上述した HI を用いる方法にて脱

保護を行い、compound ##9 を得た。一方、compound ##10 の塩酸 (3 M HCl) 水溶液と

MeOH の混合溶液を、65°C で 2 時間還流し compound ##11 を得た (図 3)。

図 3：7,8-dihydroxy-3-phenylcoumarin 誘導体 (##9、11) の合成

2) 3-Benzoyl-7,8-hydroxycoumarin 誘導体の合成

3,4-Dimethoxysalicylaldehyde を出発原料に用い、benzoylacetate 誘導体との縮合およ

び閉環反応により compound ##12、##14、##17、##19 を得た。続く脱メチル化反応を経て



compound ##13、##15、##16、##18、##20 へと導いた。3-benzoyl-7,8-hydroxycoumarin

誘導体の一般的な合成法を図 4 示す。すなわち、salicylaldehyde 誘導体に、ethyl

benzoylacetate および piperidine を加え、acetic acid を触媒量加えた後、20 時間還流を

行い 3-benzoyl-7,8-dimethoxycoumarin 誘導体を得た。次に、boron tribromide (BBr3) を

用い 3-benzoyl-7,8-dimethoxycoumarin 誘導体の脱メチル化を行い、目的化合物 3-

benzoyl-7,8-hydroxycoumarin 誘導体へと導いた。

図 4：一般的な 3-benzoyl-7,8-hydroxycoumarin 誘導体の合成

3) 3-Phenylcarbamoyl-7,8-hydroxycoumarin 誘導体の合成

3,4-Dimethoxysalicylaldehyde を出発原料に用い、di-tert-butyl malonate との縮合・閉

環反応、脱保護、アミンと縮合反応、続く脱メチル化反応を経て compound ##50、##51 へと

導いた。一般的な合成法を図 4 に示す。すなわち piperidine および AcOH を存在下、3,4-

dimethoxysalicylaldehyde と di-tert-butyl malonate を 縮 合 さ せ 、 tert-butyl 7,8-

methoxycoumarin-3-carboxylate へと導いた。得られた tert-butyl 7,8-methoxycoumarin-

3-carboxylate に trifluoroacetic acid (TFA) を作用させ、脱保護を行い 3-carboxy-7,8-

methoxycoumarin へと変換した。次に、3-carboxy-7,8-methoxycoumarin に縮合剤 EDCI

および DMAP 存在下、aniline を反応させ 3-(phenylcarbamoyl)-7,8-methoxycoumarin へ

図 5：一般的な 3-(phenylcarbamoyl)-7,8-hydroxycoumarin 誘導体の合成



と導いた。最終的に、BBr3 を用いた上述の方法により脱メチル化を行い、目的化合物 3-

(phenylcarbamoyl)-7,8-hydroxycoumarin を得た (図 5)。

2. 細胞生存率の評価

本プロジェクトでは、細胞死をもたらすことなく真に細胞の遊走/浸潤を抑制する化合物を発

掘することを目的とするため、まず WST-8 アッセイにて細胞増殖抑制が生じない濃度を決定

した。96 穴プレートにマウス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞を播種後、化合物を添加し、72 時間培

養し生細胞数測定試薬 Cell Counting Kit-8 を添加し、GloMax Discover System (Promega,

Madison, WI, U.S.A) を用いて、450 nm の極大吸収波長での吸光度を測定した。化合物非

処置群の細胞生存率と比して、90％以上の生存率を認める濃度以下で、以下の遊走/浸潤ア

ッセイを行った。

3. がん細胞の遊走能および浸潤能の検討

LM-8 細胞の遊走能は、24 穴コンパニオンプレートとセルカルチャーインサート（径 8 µm

pore）を用いて行った。インサートの上層には fetal bovine serum（FBS）不含の培地 High

Glucose DMEM で調整した細胞溶液と化合物を添加した。下層のコンパニオンプレート中に

は、化学誘引因子として 1％FBS 含有 High Glucose DMEM を用いた。24 時間培養後、イ

ンサートの底の内側の細胞を取り除き、インサートの底の外側に浸潤および遊走した細胞を

十分に冷やしたメタノールで固定した。細胞に Giemsa 染色を施し、生物顕微鏡にて観察（倍

率 40 倍）し、インサートの底の外側の中でも最も多いと見られる 3 視野を顕微鏡用デジタル

カメラにて撮像し、遊走した細胞数を算出した。細胞数の算出はマニュアルカウントで得られ

た 12 視野の値 (4 inserts × 3 fields) に最大値と最小値を削除し、10 視野の細胞数を平均

した (Fig. 1)。

LM-8 細胞の浸潤能は、基底膜マトリックス（マトリゲル）を 228.2 μg/mL となるようにコーテ

ィング緩衝液〔0.01M Tris (pH 8.0), 0.7% NaCl〕で希釈し、上面にコーティングしたセルカル

チャーインサートを用いた。LM-8 細胞の移動は、上記と同じ方法にて検討した。

4. 浸潤および遊走抑制機序の検討

細胞骨格タンパク質であるアクチン、アクチンの重合・脱重合を制御し細胞運動に関わる

低分子量 GTP タンパク質、matrix metalloproteinase の発現変化を、ウエスタンブロッティン

グ法および RT-PCR 法にて検討した。

【研究成果と考察】

1. がん細胞の遊走能および浸潤能の検討

本学が所有するライブラリー中、甘茶から抽出されたクマリン配糖体（8-hydroxy-7-

methoxycoumarin 8-O-β-D-glucopyranoside）に、LM-8 細胞の増殖抑制を認めることなく、



遊走および浸潤抑制作用を見つけたため、グルコースを外したクマリン系化合物群を合成し

スクリーニングを行った。その結果、compound #5（daphnetin）に強力な浸潤および遊走抑

制効果を認めた（表 1）。

表 1

Compounds
置換基 各薬物濃度での浸潤細胞率 (％)

X Y Z 3 μM 10 μM 30 μM

Compound #1 -OCH3 -H 79% 66% 58%

Compound #2 -OCH3 -OH -H 83% 85%

Compound #3 -OCH3 -OCH3 -H 101% 93%

Compound #4 -OH -OCH3 -H 100% 89%

Compound #5 -OH -OH -H 76% 52% 37%

Compound #6 -OH -OH 76% 13%

Compound #7 -H -OH 70% 30%

基本骨格:

（注）化合物無処置群の ML-8 細胞の浸潤および遊走した細胞数を 100%ととして化合物処

置群における LM-8 細胞の浸潤および遊走細胞数を算出し％表示した。

3-Phenylcoumarin を基に合成した化合物群の浸潤抑制作用を表 2 に示す。

表 2： LM-8 細胞に対するクマリン系化合物の浸潤/遊走抑制作用

クマリン系

化合物

(Compounds)

浸潤/遊走

（M）

浸潤

（M）

遊走

（M）

0 3 30 3 30

Compound ##1 100 n.d n.d

O

O

HHO

OH

OH

HO



Compound ##2 100 69.9 37.3 n.d n.d

Compound ##3 100 89.3 16.6 n.d n.d

Compound ##4 100 47.4 11.6 n.d n.d

Compound ##5 100 85.1 75.4 n.d n.d

Compound ##6 100 82.7 9.1 n.d n.d

Compound ##7 100 81.2 79.4 n.d n.d

Compound ##8 100 63.4 24.1 n.d n.d

Compound ##9 100 68.0 16.9 67.2 28.2

Compound ##10 100 n.d n.d

Compound ##11 100 n.d n.d

Compound ##12 100 108.4 102.1 86.9 62.3

Compound ##13 100 101.7 59.2¶ n.d n.d

Compound ##14 100 70.3 60.5¶ n.d n.d

Compound ##15 100 95.6 107.2¶ n.d n.d

Compound ##16 100 113.5* 82.9¶ 89.2* 81.9¶

Compound ##17 100 70.3 104.5¶ n.d n.d

Compound ##18 100 95.6 96.7¶ n.d n.d

Compound ##19 100 113.5* 106.6*** n.d n.d

Compound ##20 100 84.3 61.3 85.5 53.0

Compound ##21 100 108.6 108.3 n.d n.d

Compound ##22 100 89.9 77.1 n.d n.d

Compound ##23 100 44.5 48.8 n.d n.d

Compound ##24 100 79.2 71.8 n.d n.d

Compound ##25 100 59.7 42.1 n.d n.d

Compound ##26 100 95.8 67.6 n.d n.d

Compound ##27 100 162.3*** 124¶¶ n.d n.d

Compound ##28 100 89.7*** 101.7¶¶ n.d n.d

Compound ##29 100 64.1*** 65.4¶¶ n.d n.d

Compound ##30 100 106.1*** 85.5¶¶ n.d n.d

Compound ##31 100 97.6*** 87.8¶¶ n.d n.d

Compound ##32 100 115.0*** 78.5¶¶ n.d n.d

Compound ##33 100 51.7*** 38.1¶ n.d n.d

Compound ##34 100 81.1*** 64.4¶¶ n.d n.d

Compound ##35 100 90.1*** 75.3¶¶ n.d n.d



Compound ##36 100 86.5*** 75.7¶¶ n.d n.d

Compound ##37 100 100.1** 93.1¶ n.d n.d

Compound ##38 100 92.5*** 38.9¶¶ n.d n.d

Compound ##39 100 198.5*** 126.6¶¶ n.d n.d

Compound ##40 100 40.4 10.3 n.d n.d

Compound ##41 100 45.7 17.9 n.d n.d

Compound ##42 100 47.2 14.0 n.d n.d

Compound ##43 100 73.4 70.5 n.d n.d

Compound ##44 100 48.2*** n.d n.d n.d

Compound ##45 100 66.1*** 8.0¶¶ n.d n.d

Compound ##46 100 36.3*** 20.5¶¶ n.d n.d

Compound ##47 100 74.2*** 40.6¶¶ n.d n.d

Compound ##48 100 50.3*** 31.2¶¶ n.d n.d

Compound ##49 100 69.8 40.4*** n.d n.d

Compound ##50 100 106.7 101.2*** n.d n.d

Compound ##51 100 85.1 45.3*** n.d n.d

Compound ##52 100 93.1 85.9¶ n.d n.d

Compound ##53 100 42.2*** 0¶¶ n.d n.d

Compound ##54 100 77.7*** 41.5¶¶ n.d n.d

Compound ##55 100 131.2*** 92.6¶¶ n.d n.d

Compound ##56 100 60.8** 37.0¶¶ n.d n.d

Compound ##57 100 78.2*** 50.9¶¶ n.d n.d

（注 1）化合物無処置群のML-8細胞の浸潤および遊走した細胞数を 100%ととして化合物処

置群における LM-8 細胞の浸潤および遊走細胞数を算出し％表示した。

（注 2）n.d: not done, *@1 M, **@2.5 M, ***@3 M, ¶@10 M, ¶¶@30 M

2. クマリン系化合物の浸潤能および遊走能に対する効果

これらのうち、compound #5（daphnetin）および compound ##9（7,8-dihydroxy-3-(4’-

hydroxyphenyl)coumarin）について、LM-8 細胞の細胞骨格タンパク質であるアクチン、アク

チンの重合・脱重合を制御し細胞運動に関わる低分子量 GTP タンパク質、matrix

metalloproteinase の発現変化を、ウエスタンブロッティング法および RT-PCR 法にて検討し

た。Compound #5 は濃度依存的に LM-8 細胞の浸潤および遊走を抑制することがわかった

（図 8A）。さらに浸潤および遊走後の細胞の形態を確認したところ、compound #5 の濃度依

存的に丸みを帯びていることが観察された（図 8B）。このことを定量化し検討するため、遊走

後の細胞の形態について円形度（circularity）解析を行った。Compound #5 無処置群、3 µM



処置群、30 µM 処置群の 3 群で多群間比較を行い、二標本コルモゴロフ・スミルノフ検定を用

いて解析したところ、濃度依存的に円形度が増加することが示された（図 8C）。

図 8：Compound#5（daphnetin）による LM-8 細胞の浸潤および遊走抑制

これらの解析結果を踏まえ、「compound #5 処置により、LM-8 細胞の形態・遊走に関わる

タンパク質の機能または発現を抑制し、がん細胞の形態を変化させ、遊走をも阻害している」

という仮説を立てた。この仮説を明らかにするために、焦点レーザー顕微鏡を用いて、

図 9：Compound#5（daphnetin）による LM-8 細胞のストレスファイバーの形成変化と

Cdc42、Rac1、RhoA の低分子量 G タンパク質のタンパク発現量変化



観察したところ、compound #5 処置により細胞内のストレスファイバーの消失を認めた（図

9A)。次にがん細胞の遊走に関わるCdc42、Rac1、RhoAの低分子量G タンパク質のタンパ

ク発現量変化をウエスタンブロッティング（WB）法を用いて検討した。Cdc42、RhoA タンパク

発現量は compound #5 の濃度依存的に減少したが、Rac1 は変化が見られなかった （図

9B)。また以上より、compound #5 は LM-8 細胞質内の Cdc42、Rac1、RhoA の低分子量

G タンパク質の発現を減少させ、その結果ストレスファイバーの形成を抑制することで細胞の

変形能を落とし、浸潤および遊走能を抑制したと考えた。

図 10：化合物##9 による LM-8 細胞の遊走および浸潤抑制効果



次に、compound #5 から合成した compound ##9 においても同様に検討した。

Compound ##9 も LM-8 細胞の浸潤および遊走を濃度依存的に抑制し（図 10A）、共焦点レ

ーザー顕微鏡を用いた観察では、ストレスファイバーの消失を認めた（図 10B）。低分子量 G

タンパク質のタンパク質発現を、WB 法にて解析したところ、Rac1 のタンパク質発現の低下を

認めたが、Cdc42 および RhoA タンパク質発現は減しなかった（図 10C）。またそれぞれの低

分子量 G タンパク質の mRNA 発現を RT-PCR 法で検討したが、いずれも compound ##9

処置で変化を認めなかった（図 10D）。

【総括】

我々が本学の化合物ライブラリーから発掘し、さらに構造活性相関解析により合成したク

マリン系化合物は、LM-8 マウス骨肉腫細胞の浸潤および遊走を抑制した。その機序として、

アクチンタンパク質の重合・脱重合に関わる低分子量 G タンパク質のタンパク質発現を減少

させ、その結果細胞質内のストレスファイバーを減少させることで、細胞の変形能を抑制し、

浸潤および遊走抑制作用を発揮することを明らかにした（特許出願 2018-237944）。このこと

は現在、ヒト骨肉腫細胞株、ヒトおよびマウス乳がん細胞株にても観察されており、また

compound##53 はヒト乳がん細胞株に対して、より強力に浸潤および遊走を抑制することも

観察されている。しかし、compound#5 と compound##9 では発現減少が認められた低分子

量 G タンパク質が異なること、また真の標的分子は未だ明らかにされておらず、今後、これら

の点について、さらに解明を続ける。標的分子を発見した後には、X線結晶構造解析を行い、

より有効な化合物を合成し、ライセンスアウトを目指す。



アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細胞に対する

新規分子標的治療薬の創製

臨床腫瘍学分野 中田晋

薬品製造学分野 小島直人

悪性脳腫瘍の一種である膠芽腫の予後は極めて不良である。膠芽腫に対しては、外科的

切除、放射線療法、薬物療法を組み合わせた集学的治療が行われるが、膠芽腫細胞はこれ

らの既存の治療に対して高い抵抗性を示し、あらゆる悪性腫瘍の中でも最も予後が不良な疾

患の一つである。近年、膠芽腫の組織中には発癌過程や再発の起点となる、いわゆる膠芽

腫幹細胞が存在することが示されている。特に、膠芽腫幹細胞は、テモゾロミドなどの既存の

抗がん剤に対する高い抵抗性を有することが示されており、このテモゾロミド耐性の克服は重

要な課題である。これまでに我々は、幹細胞マーカー遺伝子 LGR5 がヒト臨床検体由来膠芽

腫幹細胞に高発現し、その増殖・生存に必須であること、その高発現が不良な予後に相関す

ることを報告してきた。これらの知見は、細胞幼若性に関連する遺伝子発現パターンが、不

良な予後と相関するという臨床医学的な研究の知見と合致するものと考えられる。そこで

我々は、近畿大学 藤田貢博士と共同で、sh-p53、EGFRvIII、NRasG12V の Sleeping

Beauty トランスポゾンシステムを用いた in vivo 導入による自発発症型マウスモデルの生体

腫瘍組織から分離した膠芽腫幹細胞を樹立し、その特性解析を進めている。これまでにこれ

らの細胞が Prom-1/Sox2/Msi1 および Lgr5 等の幹細胞マーカー遺伝子を発現し、100 細胞

から 1,000細胞の同所性移植により腫瘍形成することを確認した。本モデル脳腫瘍組織由来

の膠芽腫幹細胞分画において、β-Catenin もしくは LGR5 のノックダウンによって Wnt パスウ

ェイを遮断すると、アポトーシス細胞死が誘導されることを見いだしている。これらの知見は、

p53 失活/EGFR 変異体/Ras 変異体によりドライブされる脳腫瘍幹細胞の増殖において幹細

胞制御シグナル Wnt 経路の亢進が重要な役割を果たしており、膠芽腫幹細胞を攻撃する治

療薬剤の活性評価のために有用なモデルであることを示している。

一方、本学薬品製造学分野 小島直人らのグループは、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイ

シ科植物から単離されるポリケチドであるアセトゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物質

の創製研究を展開してきた。アセトゲニン類は長鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換の

テトラヒドロフラン（THF）環、末端に γ-ラクトン環を持つ構造的特徴を有しており、強力なヒト

がん細胞増殖抑制活性を示すことが知られている。そこで、バンレイシ科アセトゲニンの一つ

である solamin の γ-ラクトン環部分を改変した種々の誘導体合成を展開した結果、N-メチル

ピラゾール環を炭素-炭素結合で結合させた誘導体 1 はヒト肺がん細胞 NCI-H23 に対して、

天然物 solamin の約 80 倍もの強い増殖抑制活性を示すことを見いだした。また、複素環連

結部位の結合様式は活性に大きく影響し、アミド結合で連結した誘導体 2 は更に 18 倍の非

常に強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを見いだした。しかしながら、誘導体 2 の in



vivo 試験を実施した結果、マウスに対する毒性が非常に強く、10 mg/kg 以上の投与では毒

性死が観察され、5 mg/kg の投与では有意な抗腫瘍活性を認めなかった。そこで、活性発現

に顕著な影響を及ぼしていると考えられる複素環結合部位に関する構造活性相関研究を展

開した結果、エステル結合や N-メチル化アミド結合で連結した誘導体の活性はやや減弱は

見られるものの、逆アミド結合で連結した誘導体では全く活性を見られないことが明らかにな

った。一方、N-メチルピラゾール環の代わりにチオフェン環をアミド結合を介して連結させた誘

導体 JCI-20679は強力ながん細胞増殖抑制活性を示すことを明らかにした。JCI-20679は、

in vivo 試験において 100 mg/kg の投与でも毒性を示さず、ヒト肺がん細胞 NCI-H23 を移植

した xenograft マウスを用いた抗腫瘍活性評価を実施したところ、本化合物は 100 mg/kg の

投与において、投与直後に若干の体重減少は見られるもののすぐに回復し、誘導体 2と比較

して毒性の大幅な軽減が見られた。一方、本用量において腫瘍の増殖は完全に抑制されて

おり、強い抗腫瘍活性を示すことが明らかになった。

図 1：バンレイシ科アセトゲニン solamin の構造改変による JCI-20679 の創製

そこで、本研究ではまず、JCI-20679 の膠芽腫幹細胞に対する増殖抑制効果について解

析を行った。その結果、JCI-20679 は 50〜100 nM 前後の濃度で本膠芽腫幹細胞の増殖を

顕著に抑制することをみいだした。同一マウスの自発発症型膠芽腫モデルから同時に樹立し

た膠芽腫幹細胞と、接着系培養システムで培養した分化型膠芽腫細胞株を用いた比較検討

では、JCI-20679 はより低濃度で膠芽腫幹細胞の増殖を効率よく抑制することが明らかとな

った。この際の IC50は、膠芽腫幹細胞で 47.3 nM、接着系分化細胞で、421.7 nM であった。

この低濃度における増殖抑制効果には、BrdU 取り込み細胞率の顕著な低下を伴っており、

細胞周期の S 期への進行の抑制が主な機序と考えられた。一方、500 nM 以上の高濃度処

理においてはアポトーシス細胞死が誘導され、アポトシーシス促進因子Bimの発現誘導がみ

られた。これらの知見は、JCI-20679 が膠芽腫幹細胞を標的とした治療戦略として有用であ

る可能性を示唆している。



図 2：膠芽腫幹細胞と分化膠芽腫細胞に対する JCI-20679 の増殖抑制効果

一方、これまでの知見により、がん細胞パネルを用いた検討において JCI-20679 はビグア

ナイド系化合物と類似した増殖抑制スペクトラムを示し、生化学的 in vitro 解析においてもミト

コンドリア複合体 I の阻害作用を有することが示唆されていた。近年、がん細胞のみならず、

正常幹細胞の生物学においても、各種の幹細胞がミトコンドリアの機能的もしくは形態的にそ

れぞれの特徴を有し、エネルギー代謝における酸化的リン酸化と解糖系との間のバランスが

異なることが報告されており、幹細胞生物学的にも注目されている。また、がん研究において

も、抗がん剤に対する耐性が生じた際にもミトコンドリア機能が変容することや、分子標的治

療薬に耐性となった腫瘍細胞がミトコンドリア阻害剤に対する感受性を有しているという報告

もされているため、本研究では、膠芽腫細胞のテモゾロミド耐性克服に向けたアセトゲニン誘

導体の有用性についてミトコンドリア代謝関連因子について解析を行った。その結果、JCI-

20679 処理によって、エネルギー代謝ストレスのセンサー分子である AMPK 蛋白質のリン酸

化体の発現量が濃度依存的に増加することを明らかにした。この現象には、細胞内 AMP の

増加と細胞内 ATP の減少、それに伴う細胞内 AMP/ATP 比の増大が伴っていることが確認

された。また、AMPK 阻害剤 Compound-C および Inosine の同時添加によって、JCI-20679

処理による増殖抑制効果の部分的減弱を認め、AMPK 経路活性化が JCI-20679 による増

殖抑制効果に対して少なくとも一部分は関与することが明らかとなった。さらに、JCI-20679

がミトコンドリアにおけるスーパーオキシドを増加させることを確認し、ミトコンドリア酸化的リン

酸化における電子伝達系の阻害が起こっていることが示唆された。これらの結果は、JCI-

20679 が本膠芽腫幹細胞の増殖を抑制する際においても、ミトコンドリア複合体 I の阻害効

果を発揮していることを示している。



さらに、AMPK 経路に関連する因子の変動を探索した結果、膠芽腫の浸潤能とその進展

を促進することが報告されている転写因子 NFAT が JCI-20679 処理によって顕著に減少す

ることをみいだした。NFAT は細胞質内のみならず、核内蛋白質分画においても顕著に減少

し、この NFAT 減少にはカルシニューリンの脱リン酸化酵素活性の低下、およびリン酸化

CAMKII の減少を伴っていた。すなわち、細胞内カルシウムシグナルを介したシグナル伝達

系が JCI-20679 処理によって阻害されている可能性が示唆された。そこで、NFAT の減少の

生物学的意義を検証する目的で、自発発症型膠芽腫モデルから同時に樹立した膠芽腫幹細

胞を用いて安定的な NFAT 強制発現細胞を樹立し、JCI-20679 の効果を解析したところ、有

意な回復効果がみられることを明らかにした。これらの結果は、JCI-20679 の作用機序の一

部に NFAT 減少が寄与していることを示している。

図 3：NFAT 強制発現による JCI-20679 の増殖抑制作用の回復効果

また、JCI-20679 のテモゾロミドの効果増強を評価するために、マウス膠芽腫組織由来の

培養株およびヒト膠芽腫培養細胞株を用いて検討を行った。まず、テモゾロミド単剤では有意

な増殖抑制効果を示さない低濃度の条件を検討した。次に、各種の JCI-20679 の濃度と同

時併用にて増殖抑制効果を検討したところ、テモゾロミドと JCI-20679の併用処理が、その増

殖抑制効果を増強することをみいだした。マウス膠芽腫組織由来のニューロスフェア法で維

持した幹細胞分画と比較して、通常の血清添加接着系培養で維持した分化細胞では、JCI-

20679 に対する感受性がやや低い傾向を示したが、テモゾロミドとの併用による効果増強が

みられた。ヒト膠芽腫培養細胞株では、特に T98MG 細胞は高度にテモゾロミド耐性であるこ

とが知られているが、T98MGを含め、A172、U251MG細胞においても同様の効果増強がみ

られた。ヒト膠芽腫培養細胞株 U251 細胞およびマウス膠芽腫組織由来の培養株を用いた

検討では、Isobologram および Conbination Index 法を用いて統計学的に有意なテモゾロミ

ドと JCI-20679 の相乗的効果増強作用が検出された。さらに、テモゾロミドと JCI-20679 との

併用によって、MAP キナーゼの一種である p38 のリン酸化体が減少することをみいだした。



重要ながんの治療標的分子の一つであり現在その阻害剤が臨床治験中である p38MAP キ

ナーゼ活性の抑制が、JCI-20679 によるテモゾロミドの抗腫瘍効果増強に関与している可能

性が考えられた。

図 4：JCI-20679 によるテモゾロミドの効果の相乗的な増強作用

これまでの報告で、膠芽腫細胞のテモゾロミド耐性機構に、オートファジー誘導による ATP

産生増加が重要な役割を果たすことが、文献上報告されている。前述の通り、JCI-20679 処

理によって細胞内 ATP 量が減少することから、これらのメカニズムがテモゾロミドと JCI-

20679 との併用による相乗的効果増強作用に関与する可能性について仮説を立て、これを

検証した。その結果、テモゾロミド単剤処理によって、オートファジーが誘導されており、それ

に伴った ATP 増加が検出された。テモゾロミドと JCI-20679 との併用によって、この ATP 増

加作用は完全にキャンセルされ、オートファジー誘導も抑制されていることが明らかとなった。

この、JCI-20679 によるオートファジーを介した ATP サージの抑制が、テモゾロミドの増殖抑

制効果の増強に寄与している可能性が示唆された。これらの知見は、JCI-20679 が難治性

悪性腫瘍である膠芽腫の、テモゾロミド耐性を克服するために、有用な化合物であることを示

唆している。

一方、JCI-20679 の合成は総行程 23 ステップを要するため総収率が低く、生体に投与す

ることを想定した場合、大量合成が容易でないという欠点があった。JCI-20679 の合成が多

工程となるのは、THF 環部分に４つの不斉炭素が存在し、理論上１６種類の光学異性体のう

ちの一つを選択的に合成する必要があるからである。そこで本研究では、JCI-20679をリード

化合物として構造を簡略化し、高い効率で合成が可能となった新規誘導体 NK-119〜NK-

129 を合成し、その活性を評価した。その結果、JCI-20679 よりも活性が高い、新規化合物

NK128 を同定した。NK128 は、JCI-20679 と同様にリン酸型 AMPK を誘導することを確認し

た。さらに、マウスモデル由来膠芽腫幹細胞の同所性移植脳腫瘍モデルを用い、生体内脳

腫瘍に対する NK-128 の抗腫瘍効果とその安全性の評価を行った。まず、移植腫瘍作成の

条件検討を行ったところ、1,000 個の膠芽腫幹細胞の同所性移植により、100%の確率で致



死性移植腫瘍の生着が確認された。そこで移植直後からの週 3 回の新規化合物 NK-128 の

10 mg/kg の腹腔内投与治療により、有意に移植膠芽腫の成長を抑制することを確認した。

また、新規化合物 NK-128 の、テモゾロミド効果増強作用について解析を行った。ヒト膠芽

腫培養細胞株 U251 細胞を用いた検討では、Isobologram および Conbination Index 法を

用いて統計学的に有意なテモゾロミドと NK-128 の相乗的効果増強作用が検出され、その相

乗効果は、JCI-20679 と比較してより明瞭であった。

次に、新規誘導体 NK-119〜NK-129 の活性を、ヒト大腸癌 SW-48 細胞を用いて評価を

行った。その結果、膠芽腫細胞を用いた検討と合致し、NK-128 が高い抗増殖活性を発揮す

ることを見いだした。ヒト大腸癌 SW-48 細胞の BrdU取り込みで評価した結果、NK-128 は細

胞周期進行を阻害していることを確認した。さらに、細胞内 ATP 量の減少と、細胞内 AMP 量

の増加、および、細胞内 AMP/ATP 比の増加を惹起し、AMPK の活性化型リン酸化体が増

加することを確認した。特に大腸癌では、抗がん剤に対する耐性獲得に細胞内 ATP 量が重

要な因子であることが報告されており、これらの知見は、本化合物の大腸がん治療耐性克服

に向けて有用である可能性を示唆している。また NK-128 は、細胞内 NAD+/NADH 比を低下

させることを見いだした。これらの結果は、NK-128 が JCI-20679 と同様に、ミトコンドリア酸

化的リン酸化、特に複合体 I を阻害していることと合致する知見である。また、テモゾロミド感

受性はメチル化グアニンを修復する MGMT 活性によって低下することが知られているが、こ

の修復反応には NAD+が必要であることが知られている。従って、この JCI-20679 による

NAD+/NADH 比の低下作用は、テモゾロミドの効果増強のメカニズムの一部である可能性

が考えられた。

次に NK-128 の生体内における抗腫瘍活性を評価する目的で、ヒト大腸癌 SW-48 細胞の

皮下移植担癌マウスモデルを作成し、新規化合物 NK-128 の腹腔内投与による抗腫瘍効果

について検討を行った。まず、NK-128 の至適溶解条件の再検討を行った後、ヒト大腸癌

SW-48 細胞皮下腫瘍の体積および重量で評価したところ、NK-128 の 20 mg/kg 連日投与

により、統計学的に有意な生体内における抗腫瘍効果が明らかとなった。また、JCI-20679と

類似して統計学的な有意差を伴わない軽度の体重減少傾向を認めたが、その他明らかな副

作用は認めず、NK-128 は安全にマウスへの投与が可能であることを確認した。現在、当該

化合物の特許出願の準備中である。



高親和性配列に基づく BACE1 阻害剤の開発

薬品化学分野 赤路健一

薬品化学分野 小林数也

BACE1（β-site APP cleaving enzyme）は、アミロイド β 前駆体タンパク質（APP: amyloid-

beta precursor protein）を切断する酵素であり、γ セクレターゼとともに APP を切断すること

で、アルツハイマー病の発症原因と考えられているアミロイド β（Aβ: amyloid-beta）を産生す

ることが知られている。そのため、BACE1 はアルツハイマー病治療薬開発における重要な創

薬標的の一つとして精力的に研究がなされている。我々は BACE1 をターゲットとして、①ペ

プチド性阻害剤、及び②低分子型阻害剤の開発研究を行った。

①ペプチド性 BACE1 阻害剤の開発研究

近年、我々は基質切断部位の周辺配列（P4～P1’）を非天然アミノ酸に置換したドデカペプ

チドが、天然型や変異型の配列を持つペプチドよりも BACE1 による認識・切断を受けやすく

なることを報告している。そこで我々は、この基質認識を受けやすい配列とヒドロキシエチル

アミン（HEA）型イソスターを組み合わせることで、より高活性な BACE1 阻害剤の開発が可

能になると考え、HEA 型 BACE1 阻害剤をデザインし、その合成と活性評価を行ってきた。本

検討の過程において、化合物 1 と BACE1 との複合体の X 線結晶構造解析から、阻害剤の

P1-P3 間に大きな疎水性空間が存在すること、P1’位と BACE1 との間に空間的な余裕があ

ることが見出された（図 1）。
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図 1：HEA 型 BACE1 阻害剤 1 の構造と BACE1 との複合体の X 線結晶構造解析

そこで我々は、新たに 2 通りの構造活性相関研究戦略を考案した（図 2）。1 つ目は、P1-

P3 側鎖間に架橋構造を導入し、疎水性空間を埋めると同時に、化合物全体の構造を固定化

することで活性向上を図る戦略（化合物 3）であり、2 つ目は、P1’位に適切な置換基を導入す

ることで、BACE1 との新たな相互作用を形成させ、活性向上を図る戦略（化合物 5）である。

我々は、これら 2 つの戦略に基づき、高活性誘導体 2 及び 4 をベースに、新規阻害剤の合

成と活性評価を行った。



図 2：構造最適化戦略の概要

・P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入

我々は、P2 位にノルバリンを有する阻害剤 2 を親化合物として、直鎖構造で架橋した 12

～15 員環の環状阻害剤 3 を合成することとした（図 2）。架橋部はオレフィンメタセシス反応を

用いることとし、環化前駆体の合成に必要な側鎖に末端アルケンを有する P1 ユニット及び

P3 ユニットの合成を行った。P1 ユニット 14 は、グルタミン酸誘導体を出発原料として、側鎖

カルボン酸をアルコールへと還元後、HEA 構造を構築し、アルコール部分をアルケンへと変

換することで、保護体として 14 工程で立体選択的に合成することに成功した（図 3）。

図 3：P1 ユニットの保護体 14 の合成



また、P1 ユニット 22 は、アスパラギン酸誘導体を出発原料として、同様の構造変換を行っ

た後、アルコール部分をアリル化することで、12 工程で合成することに成功した（図 4）。
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図 4：保護体の P1 ユニット 22 の合成

続いて我々は、既知法に従い合成した 3 種類の P3 ユニット 23，24，25 と先に合成した 2

種類の P1 ユニット 14，22 を組み合わせることで 12~15 員環の環状阻害剤 26-29 の合成を

行った（図 5）。

図 5：P1 ユニットと P3 ユニット 23-25 の構造、及び架橋型阻害剤 26-29 の構造



架橋型阻害剤の合成の一例を示す（図 6）。P1 ユニットの保護体 14 から、脱保護後、P3 ユ

ニット 23 を含むアミノ酸ユニットを順次縮合し、環化前駆体 30 を得た。続いて、第 2 世代

Hoveyda-Grubbs 触媒を用いた閉環オレフィンメタセシス反応と脱保護によりアルケン体 31

を合成し、接触還元を行うことで 12 員環架橋を有する目的化合物 26 を得た。また、架橋構

造による活性の違いを比較するため、合成中間体であるアルケン体 31 について、E 体及び

Z 体をそれぞれ単離し、阻害活性評価を行った。
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図 6：12 員環架橋型阻害剤 26 の合成

合成した誘導体の BACE1 阻害活性評価の結果を表 1 に示す。12 員環誘導体では還元

体 26 とアルケン体 31 のいずれにおいても阻害活性はほとんど示さなかったが 13 員環誘導

体では、アルケン体の片方の異性体 32aが弱いながらも明らかな活性を示し、その活性値は

もう一方の異性体 32b と比べて 4 倍近い差が認められた。また、還元体 27 ではその中間程

度の活性を示した。一方、14、15 員環誘導体ではいずれも阻害活性を示さず、またアルケン

の幾何異性及び還元による活性の差も見られなかった。

表 1：架橋型阻害剤の BACE1 阻害活性評価

合成した誘導体の阻害活性は、残念ながら親化合物から大きく低下してしまったが、これら



の結果から、単純な直鎖構造による架橋では P1-P3 間の疎水性ポケットを適切に占有でき

ないことが示唆された。そこで、よりかさ高い疎水性基としてベンゼン環を含んだ新規アリー

ル架橋型 BACE1 阻害剤の合成を行うこととした（図 7）。

図 7：アリール架橋型 BACE1 阻害剤への構造転換

架橋部の構築には Heck 反応を用いることとし、本反応に必要な m-ヨードフェニルアラニン

誘導体である P1 ユニット 44 の合成を行った（図 8）。既報に従い、37 から立体選択的に m-

ヨードフェニルアラニン保護体 39 を合成し、ワインレブアミドへと変換後、先と同様の方法で

HEA 構造を構築し、P1 ユニット 44 を 12 工程で得た。

図 8：P1 ユニット 44 の合成

合成した 44 を環化前駆体 45 へと誘導後、Heck 反応・脱保護・還元を行い、目的化合物

と同一質量を有する化合物 47 を得ることができた（図 9）。アリール架橋型阻害剤 47 の阻害

活性を評価したところ、これまでに合成した架橋型阻害剤の中で最も高い活性を示し（IC50 =

215 μM）、架橋構造への疎水性官能基の導入が活性向上に有効であることが示された。



図 9：アリール架橋型阻害剤 47 の合成

今後は、得られた中程度の活性を有する架橋型阻害剤 47を基盤に、芳香環の置換位置及

び大きさの検討と、架橋構造への更なる疎水性置換基の導入を行うことで、より P1-P3 ポケ

ットに適した架橋構造の探索を進め、強力なペプチド性 BACE1 阻害剤の開発を目指す。

・P1’位芳香環への官能基の導入

本項目では、P2 位にチエニルアラニンを有する阻害剤 4 を親化合物として、P1’位の芳香

環に種々置換基を導入した誘導体 5 を合成することとした（図 2）。先に示した P1 ユニットの

合成法では光延反応により芳香環を導入していたが、置換基の種類によって光延反応が進

行しない場合があったことから、別ルートでの合成を検討した（図 10）。

図 10：P1’置換型阻害剤 55 の合成

Z 保護されたロイシンを出発原料として、3 工程でアルケン体 49 を合成し、Sharpless 不斉ジヒ



ドロキシ化反応の後、保護基を付け替えることで、望みの立体を有するエポキシ体 53 を得た。53

に対して所望の置換基を有するアニリン誘導体を作用させることで、種々置換基を有する P1 ユニ

ット 54 を合成することができた。得られた P1 ユニットは、脱保護後、アミノ酸を順次縮合すること

で P1’置換型阻害剤 55 へと誘導した。

表 2.：P1’誘導体の BACE1 阻害活性評価

本合成法に基づいて種々置換基の異なる P1’誘導体の合成と BACE1 阻害活性評価を行った

（表 2）。ベンゼン環のパラ位に置換基を導入した誘導体では、アルキル基を導入した場合（entry

2-5）に活性の向上が認められ、かさ高い t-Bu 基を導入した entry 5 が最も高い活性を示した。一

方、ハロゲンや親水性官能基（スルホンアミド基、カルボン酸）を導入した entry 6-8 では、活性は

大きく低下したが、カルボン酸とベンゼン環との間にメチレンを挿入した entry 9 は、合成した誘導

体の中で最も高い阻害活性を示した（IC50 = 0.58 μM）。これは、メチレンを導入したことにより、

P1’ポケットを構成する Lys224 残基と相互作用可能な位置にカルボン酸を配置することができた

ためと推定している。

ベンゼン環のメタ位に置換基を導入した誘導体（entry 10-14）では、メチル基の導入は活性の



わずかな低下を引き起きした（entry 10）が、カルボン酸及びその生物学的等価体であるテトラゾ

リル基を導入した entry 11, 12 では活性の向上が認められた。アミノ基（entry 13）及びスルホンア

ミド基（entry 14）では、活性の大きな低下が認められた。続いて、メタ位のカルボン酸を固定し二

置換誘導体を合成したが、その阻害活性において相加的な影響は確認されなかった（entry 15,

16）。

環構造を追加した entry 17, 18 では、entry 1 に比べてほぼ同等又はわずかに低下した活性が

認められた。ベンゼン環を、シクロアルケンに変換した誘導体では、6 員環では活性の向上が認

められたが環サイズが大きくなるにしたがって活性は低下した（entry 19-21）。

以上の結果より、①芳香環パラ位にはメチルカルボン酸が適しているが、ベンゼン環近傍には

疎水性空間が広がっており t-Bu 基の大きさまで疎水性基が許容されること、②芳香環メタ位には

カルボキシル基及びテトラゾリル基が適していること、③P1’ポケットの入り口付近には大きな疎水

性空間が広がっていること、が明らかとなった。今後は、得られた知見に基づいて更なる構造活

性相関研究を行い、より強力な BACE1 阻害剤の開発を目指していく。

②低分子型 BACE1 阻害剤の開発研究

FBDD（Fragment Based Drug Design）による BACE1 阻害剤開発研究において、構造モ

チーフ 56 が有用なファーマコフォアとして注目されており、これまでに本骨格を有する低分子

型阻害剤が数多く報告されている（図 11A）。我々は、本骨格から着想を得、環構造の外側に

アミジノ基を配置した N-アミジノ含窒素環状骨格 59 をデザインし、N-アミジノピロリジン 60 に

ついて、種々置換基を有する誘導体の合成と活性評価を行った（図 11B）。

図 11：低分子 BACE1 阻害剤の構造モチーフと N-アミジノピロリジン骨格 60

2,4-二置換型 N-アミジノピロリジン 60 は、ヒドロキシプロリンを出発原料として、(a) SN2 反応を

用いた水酸基への R1 基の導入、(b) カルボン酸へのアミンの縮合による R2 基の導入、(c) 環上

窒素原子へのアミジノ基の導入、の 3 段階の工程により容易に合成できることを見出した（図 12）。



図 12：N-アミジノピロリジン型阻害剤 60 の合成

誘導体合成の初期検討において、(1) R1、R2 基が trans-配置であること、(2) R1、R2 基が

かさ高いこと、が活性発現に重要であることが示唆された。これらの知見に基づき更なる構造

活性相関研究を行った。具体的には、R1 = ベンジル、2-ナフチルメチル、3-ビフェニルメチル、

R2 = p-トリル、2-ビフェニル、3-ビフェニル、1-ナフチルに関して、これらを組み合わせた誘導

体を合成し、活性評価を行った（図 13）。

図 13：N-アミジノピロリジン型阻害剤の活性評価



検討した 3 種類の R1基の中では、最もかさ高い 3-ビフェニルメチル基が比較的高い活性を

有する傾向を示し、R2 基は 3-ビフェニル基の場合に最も高い活性を示した。本検討において、

誘導体 69 が弱いながらも明らかな阻害活性（IC50 = 460 μM）を示したことから、本化合物を

基盤として更なる構造活性相関研究を行った。

まず、R1 のビフェニル基への置換基の導入を検討した（図 14）。オルト、メタ、パラ位にそれ

ぞれメチル基導入したところ、メタ位誘導体75において活性の向上が認められた。そこで、置

換位置をメタ位に固定し、種々置換基の導入を行った。かさ高いイソブチル基（77）を導入し

た場合に活性が大きく低下したことから、メタ位方向のポケットのサイズは小さいと判断し、シ

アノ基（78）、ブロモ基（79）、フルオロ基（80）の導入を試みたが、いずれの場合も活性は低

下してしまった。また、m, m-ジメチル体 81 では、その活性は 75 とほぼ同等であった。以上

の検討から、メタ位の置換基はメチル基が最適であると結論付けた。

図 14：R1ビフェニル基への置換基の導入

続いて、R2 のビフェニル基への置換基の導入を検討した（図 15）。先と同様に、オルト、メタ、

パラ位にそれぞれメチル基導入したところ、メタ位誘導体 83 では活性のわずかな低下が認

められたものの、オルト位（82）およびパラ位誘導体（84）では、活性の向上が確認された。そ

こで最も活性が向上したパラ位に置換位置を固定し、よりかさ高いイソブチル基（85）の導入

を試みたが、その阻害活性は大きく低下してしまった。これは、R1基の時と同様にパラ位方向

のポケットのサイズが小さいことが原因と考えられるため、今後はより立体的に小さい置換基

の導入を検討し、最適構造の探索を進めていく予定である。



図 15：R2ビフェニル基への置換基の導入

以上のように我々は、アルツハイマー病治療薬開発を目標に、ペプチド性誘導体および低分子

化合物の 2 つの構造から新規 BACE1 阻害剤の開発研究に取り組んできた。ペプチド性阻害剤

開発研究では、高親和性配列と X 線結晶構造解析の結果を基に、架橋型阻害剤の合成と活性

評価を行い、弱いながらも活性を有する新規架橋構造を見出すことに成功した。また、P1’構造に

ついて構造活性相関研究を行い、より強力な活性を示す部分構造を見出すことにも成功した。今

後は、今後は架橋構造の最適化を進め、得られた骨格に P1’最適構造を組み合わせることで、強

力なペプチド性阻害剤の開発を検討していく予定である。一方、低分子型阻害剤では、独自に考

案した N-アミジノピロリジン型骨格を基盤に構造活性相関研究を行い、弱いながらも確かな阻害

活性を有する新規化合物を見出すことに成功した。今後は、更なる活性の向上を目指すと同時に

膜透過性を含む物性の検討を行い、よりドラッグライクな誘導体の導出を目指していく予定である。



エクソソームの分泌元細胞への効率的移行を利用した薬物送達技術の

開発

〈スペース（一行）空ける〉

病態生理学分野 戸田侑紀

〈スペース（一行）空ける〉

薬剤を標的部位へと特異的に送達できる DDS（drug delivery system）の利用は、薬物治

療の有効性と安全性を高める一つの手段である。多くの細胞は、エクソソームという膜小胞

体を細胞外へ分泌し、情報伝達を行なっている。著者は、特定の細胞へ作用するための潜在

的に備わった指向性が生体内での複雑な情報伝達に必須であると考えている。これまでに、

グリオブラストーマ由来エクソソーム（Exo-U251）が分泌元のがん細胞へ効率的に導入され

ること（がん細胞指向性）を見出した［Biochem. Biophs. Res. Commun., 456:768-773,

2015］。そこで、本特性を利用した薬物送達技術の開発を目指した。

Exo-U251 の膜表面のタンパク質は、がん細胞指向性にほとんど寄与しないことがわかっ

ている。そこで、本エクソソームの脂質成分から再構成したリポソーム（Exolip-U251）のがん

細胞内への取り込み量を解析し、脂質組成と本指向性の因果関係を検証した。その結果、蛍

光標識した Exolip-U251 は、がん細胞および正常細胞双方に同程度取り込まれるコントロー

ルリポソームとは異なり、がん細胞へ効率的に取り込まれた。次に、Exo-U251 を構成する各

リン脂質クラスについて、定量解析した。Exo-U251の脂質組成が指向性をもたない他のエク

ソソームとは大きく異なっていた。さらに、ドキソルビシンを内包した Exolip-U251 は、分泌元

細胞の増殖を有意に抑制した。本研究で開発した脂質成分のみで成る Exolip-U251 は、合

成品として量産可能な DDS の有望な seed と考えられる。本基盤事業内で見出された有望

な低分子化合物を本リポソームにて腫瘍部位へ効率的に送達し、有効性と安全性の高い新

規治療法の実現に寄与することが期待される。

また、本現象を急性骨髄性白血病細胞株（THP-1）に適用したところ、グリオブラストーマで

見られたような分泌元細胞への効率的な取り込みはみられなかった。そこで、エクソソーム取

り込み経路の一つであるマクロピノサイトーシスを活性化させ、再検証した。Phorbol 12-

myristate 13-acetate（PMA）／イオノマイシンによりマクロピノサイトーシスを活性化させた

THP-1 細胞では、エクソソームに内包した蛍光標識 siRNA の取り込みが顕著に増加した。

血液がん細胞などの浮遊系細胞に対する siRNA 導入技術の開発は途上であり、本成果は

その現状打破に貢献することが期待される。一方で、PMA／イオノマイシンは発がん性があ

るため、標的細胞のエクソソーム取り込みを特異的に活性化させられる drug-like な化合物

の探索も行なっていく必要があると考えらえる。



DJ-1 による膠芽腫幹細胞の自己複製制御
〈スペース（一行）空ける〉

病態生理学分野 戸田侑紀

治療抵抗性と高い腫瘍形成能を示すがん幹細胞 （CSCs）はがん再発の根源的存在であ

り、その根絶を目指した新規治療法の開発は急務である。本研究では、造血幹細胞の幹細

胞性維持に寄与する DJ-1 に着目し、悪性度の高い神経膠芽腫（GBM）における機能解明を

行なった。

ヒト GBM 細胞株である U87-MG（U87；野生型 p53 発現）および U251-MG（U251；変異

型 p53 発現）を低接着性プレート上にて無血清培地条件で培養し、GSCs を豊富に含む細胞

集塊（スフェア）を形成させた。DJ-1 のタンパク質発現量は、スフェア形成に伴って経時的に

増加した。一方、DJ-1 に対する siRNA を前処置した U87 のスフェア形成効率は、対照群と

比べて著しく低下するものの、U251 ではそのような変化はなかった。GSC 分画比に与える

影響について、アルデヒド脱水素酵素活性から評価したところ、DJ-1 をノックダウンした U87

細胞では GSC 分画比が減少した。

DJ-1 は p53 の転写活性を制御している。DJ-1 ノックダウンがスフェア形成効率に与える

影響については、p53 の機能が維持された U87 細胞のみでみられたことから、本現象に p53

が関与するのではないか、と考えた。そこで、DJ-1 と p53 を同時にノックダウンしたところ、ス

フェア形成効率は低下しなかった。また、幹細胞制御因子の一つである c-MYC のタンパク質

発現量が DJ-1 ノックダウンにより低下するが、p53／DJ-1 の同時ノックダウンではその低下

がみられなかった。以上より、DJ-1 は p53 を介して c-Myc 発現を制御し、GSCs の幹細胞性

を維持させている可能性が示唆される。

DJ-1 は酸化ストレスセンサーとして機能することが知られている。U87 細胞において DJ-1

をノックダウンすると、細胞内での酸化ストレス（ROS）レベルが上昇していた。しかし、抗酸化

剤の添加した場合においても、DJ-1 ノックダウンによるスフェア形成効率の低下は抑制され

なかった。よって、DJ-1 ノックダウンによる ROS 上昇はスフェア形成効率の低下に無関係で

あった。

DJ-1 をノックダウンした U87 細胞を Balb/c nu/nu マウス脳実質に移植し（一次移植）、 生

存期間をコントロール細胞移植群と比較評価した。人道的エンドポイントに達した一次移植マ

ウス脳より腫瘍を摘出し、培養後増殖した細胞群の二次移植を別のマウスに行った。その結

果、一次移植マウスでは大きな差はみられなかったが、二次移植マウスではDJ-1 ノックダウ

ン細胞移植群で生存期間が有意に延長した。

以上より、DJ-1 は U87 株の GSCs において自己複製能を制御しており、p53 変異を有し

ない GSCs に対する治療標的分子になり得ることが示唆された。



膠芽腫幹細胞を標的する新規治療標的の探索と GGCT 阻害剤の創製

臨床腫瘍学分野 中田晋

悪性脳腫瘍の一種である膠芽腫の予後は極めて不良である。近年、膠芽腫細胞の性質は

均一ではなく、その組織中には膠芽腫幹細胞と呼ばれる細胞群が存在することが明らかにさ

れてきた。我々はこれまでの研究で、ヒト膠芽腫幹細胞に Lgr5遺伝子が高発現し、腫瘍組織

における Lgr5 発現レベルは不良な予後と相関すること、ヒト膠芽腫幹細胞において Lgr5 を

ノックダウンするとアポトーシス細胞死が誘導され、Stat5b 遺伝子の発現が抑制されることを

報告してきた。そこで本研究では、マウス膠芽腫組織由来幹細胞モデルを用い、Stat5b の機

能解析と発現制御因子の探索、および Stat5b 阻害剤による抗腫瘍効果について解析を行っ

た。

まず Stat5b をノックダウンすることにより、マウス由来膠芽腫幹細胞の増殖が抑制され、ア

ポトーシス細胞死が誘導されることをみいだした。さらに、Stat5b に結合してその活性を阻害

することが報告されている低分子化合物 IQDMA で処理することにより、リン酸化型 Stat5b

を顕著に減少させて濃度依存性に膠芽腫幹細胞の増殖を抑制し、Caspase-3 および PARP

の切断を伴うアポトーシス細胞死を誘導することを明らかにした。Stat5b の発現調節機構を

明らかにするため、低酸素条件下で培養したところ、その発現量が増加し、また、低酸素応答

シグナルに中心的な機能を果たす Hif2a をノックダウンすることにより、Stat5 発現レベルの

低下に成功した。また、マウス膠芽腫幹細胞においても Lgr5 ノックダウンによって Stat5b 発

現は抑制され、Wnt 経路の重要な因子である βCateninのノックダウンによっても、Stat5b の

発現は有意に抑制された。これらの結果から、低酸素応答シグナルと Wnt 経路の双方が、

Stat5b の発現を促進する因子であると考えられた。ヒト膠芽腫組織を用いた免疫組織化学に

よる検討でも、Hif2a 陽性の低酸素領域において、Lgr5 と Stat5b の共局在が観察されてお

り、これらの因子が複合して、実際の臨床例においても膠芽腫の進展に関与している可能性

が示唆された。以上の成果により、Stat5b は低酸素応答シグナルおよび Wnt 経路によって

その発現が制御される新規遺伝子であり、Stat5b は膠芽腫幹細胞の維持・増殖を促進する

因子であるため、膠芽腫の新規の治療標的分子の候補として有望である可能性が考えられ

た。

図 1： IQDMA による膠芽腫幹細胞に対する A 増殖抑制効果、B アポトーシス誘導



また本研究で我々は、グルタチオン代謝に関わる γ-グルタミル回路を構成する酵素の一つ

である γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ（GGCT）を標的とした治療薬開発を行った。これ

までに mRNA レベルおよびタンパク質レベルともに、正常組織と比較してがん組織における

明らかな高発現が報告されている。本研究で我々は、GGCT のノックダウンによって、MCF7

乳がん細胞に p21 および p16 の誘導に依存して顕著な細胞周期停止と細胞老化を誘導す

ること(Matsumura, et al, BMC Cancer, 2016)、この GGCT ノックダウンによる p21 の誘導

には新規 GGCT 結合タンパク質 Prohibitin-2 が重要な役割を果たすことを報告した

(Taniguchi, et al, BBRC, 2018)。また、MCF7 細胞および前立腺がん細胞株 PC3 において

GGCT をノックダウンした場合に誘導される CDKI の発現上昇および細胞増殖抑制効果は、

オートファジーの誘導を伴うことを示し(Taniguchi, et al, Am J Cancer Res, 2018)、GGCT

ノックダウンは PC3 細胞および神経膠芽腫細胞株 A172 において腫瘍抑制転写因子

FOXO3a の発現上昇および AMPK を介したリン酸化による活性化を引き起こし、p21 の発

現上昇をその上流で制御することを示した(Taniguchi, et al, BBRC, 2019)。さらに、GGCT

を阻害する独自の化合物をデザインし、GGCT 阻害化合物 N-グルタリル-L-アラニン (GA)

と、そのプロドラッグ pro-GA の創製に成功した。この pro-GA は細胞膜を透過し生細胞内に

分布し、細胞内で GA に変換されることを確認し、すでにフナコシ株式会社より製品化されて

いる。この pro-GA は、in vitro および in vivo ともに有意な抗腫瘍効果を認めている(Ii, et al,

ChemMedChem, 2018)。また、マウスでの用量増加試験では強い毒性は認めていない。従

って、GGCT 阻害剤は、副作用が軽微である可能性があると考えられる。さらに、膀胱がん

細胞株に対するマイトマイシン C の効果を pro-GA が増強すること(Hanada, et al,

Anticancer Res, 2019)、前立腺がん細胞に対するドセタキセルの効果を増強することを報告

した(Takagi, et al, Anticancer Res, 2019)。

図 2： pro-GA による A 前立腺癌、B 乳癌のマウス移植モデルに対する抗腫瘍効果



アザ-デカリン骨格を有する SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の創製

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一、小林数也

【目的】

重症急性呼吸器症候群（SARS）は 21 世紀初の新興感染症であり、その原因は新種のコ

ロナウイルス（SARS CoV）であることが明らかにされている。最近、SARS CoV に関連する

コロナウイルスを原因とする中東呼吸器症候群（MERS）の流行が確認され、直近でも中国

武漢において新型コロナウイルスを原因とする呼吸器症候群が報道されている。しかし、

SARS および関連疾患の治療薬はいまだに開発されていない。

SARS CoV の増殖にはシステインプロテアーゼである SARS 3CL プロテアーゼ（SARS

3CLpro）が必須であり、このプロテアーゼ阻害剤は有望な治療薬候補と考えられている。我々

は、既に SARS 3CLpro 基質配列に基づくペプチドアルデヒド型阻害剤 1 を報告し、阻害剤 1

と SARS 3CLproとの複合体 X 線結晶構造解析に成功している。a) さらに、P2 位での疎水性

相互作用が重要であることを明らかにするとともに、P2 位側鎖シクロヘキサン環と主鎖アミド

窒素原子をメチレンリンカーで連結した新規アザ-デカリン縮環型阻害剤 2 を設計した。合成

した阻害剤 2 は中程度の阻害活性を示したが、阻害活性は低下する結果となった。阻害剤 2

と SARS 3CLpro との複合体結晶構造解析から、新たに設計した縮環型骨格は想定通り P2

部位と疎水性相互作用を形成していたがプロテーゼの S4 ポケットでの相互作用が欠如して

おり、この相互作用欠損が活性低下の理由の一つであると考えられた。b)

【方法と結果】

以上の先行研究結果をもとに、共結晶構造解析から最適と考えられた 4 位に新たなノンプ

ライムサイト相互作用部位を導入した新規アザ-デカリン型阻害剤 3 を設計し、阻害活性を評

価することとした（Figure 1.）。

Figure 1：アザ-デカリン骨格を有する阻害剤 3 の設計



まず、市販のジオール 4 を出発物質とし、Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応により新規相

互作用部位を立体選択的に導入した。得られた環化前駆体 6 に対し、2 価パラジウム触媒を

用いたジアステレオ選択的な環化反応を応用することで目的の鍵中間体 7 を高選択的に得

ることができた。その後、ノンプライムサイトに相当する置換基および活性中心との相互作用

部位を順次導入し、阻害剤 3 の合成を達成した（Scheme 1）。C)

Scheme 1：アザ-デカリン型阻害剤 3 の合成

ついで、上記で確立した合成法を利用し、プロテアーゼ活性中心 Cys チオール基と反応し

うる warhead の検討を行った。すなわち、warhead としてアルデヒド基と同様の反応性を示

すと推測される Michael acceptor 型置換基やアセタール基について検討を行うこととした

（Figure 2）。その結果、Michael acceptor 型や Weinreb アミド型官能基ではほとんど阻害活

性がみられないが、ジチオアセタール warhead では阻害活性は低下するものの明らかな阻

害活性が保持されることが明らかになった。このことから、チオアセタール基はプロテアーゼ

活性中心チオール基と一定の相互作用を持つことが示唆された。C)

Figure 2. アザ-デカリン型阻害剤の 3, 8-10 の阻害活性評価
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N-アミジノピペリジン骨格を基盤とする BACE1 阻害剤の開発研究

薬品化学分野 小林数也

アルツハイマー病の発症原因の一つと考えられているアミロイド β（Aβ: amyloid-beta）は、

アミロイド β 前駆体タンパク質（APP: amyloid precursor protein）が BACE1（β-site APP

cleaving enzyme）および γセクレターゼによる切断を受けることで生成する。特にBACE1は

APP 切断の一段階目に関与していることから、BACE1 を標的としたアルツハイマー病治療

薬開発研究が精力的に行われている。我々は BACE1 をターゲットとした低分子型阻害剤の

開発研究を行った。

FBDD（Fragment Based Drug Design）に基づく低分子 BACE1 阻害剤開発研究におい

て、平面性を持たない環状アミジン骨格 1 を有する阻害剤が数多く報告されており、構造モチ

ーフ 1 が有用なファーマコフォアとして着目されている（図 1A）。我々はこの環状アミジン骨格

に着目し、環構造の外側にアミジノ基を配置した N-アミジノ含窒素環状骨格 4 をデザインし

た。本研究では、N-アミジノピペリジン 5 について、種々置換基を有する誘導体の合成と活性

評価を行った（図 1B）。

図 1：低分子 BACE1 阻害剤の構造モチーフと N-アミジノピペリジン骨格 5

アラニン誘導体を出発原料として 8 工程で合成した環化前駆体 7 に対して、所属研究室で

開発した Pd 触媒を用いたジアステレオ選択的環化反応を用いてピペリジン骨格の構築を行

った（図 2）。

図 2：ピペリジン誘導体 8 の合成

得られたピペリジン誘導体 8 の水酸基及びアルケン部への置換基の導入と、環上窒素原

子へのアミジノ基の導入を行うことで、5 種類の 2,5-cis-二置換型アミジノピペリジン誘導体を

合成した（図 3）。続いて、得られた誘導体について BACE1 阻害活性評価を行い、構造活性

相関を検討した（表 1）。片側にのみ置換基を導入した誘導体ではほとんど活性を示さなかっ

た（entry 1-3）のに対して、両側に置換基を導入した場合わずかながら活性の向上が認めら

れ（entry 4）、それぞれをかさ高い置換基へと変換することで更なる活性の向上が確認された



（entry 5）。以上の結果から、両サイドへのかさ高い置換基の導入が活性発現に有効である

ことが示唆されたが、合成した誘導体では十分な BACE1 阻害能を有する化合物は見出すこ

とはできなかった。
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図 3：2,5-cis-二置換型 N-アミジノアミジノピペリジン誘導体の合成

表 1：2,5-cis-二置換型 N-アミジノピロリジン誘導体の BACE1 阻害活性評価

活性低下の原因は、2 つの置換基の相対立体配置にあると考え、現在我々は 2,5-trans-二

置換ピペリジン誘導体の合成を検討している。これまでに合成法は確立できており、得られた

誘導体の BACE1 阻害活性評価を進めている段階にある。今後も本新規骨格に基づく構造

活性相関研究を展開し、低分子 BACE1 阻害剤の開発を目指していく予定である。



天然薬物を素材とした含硫黄、含窒素機能性化合物の開発研究

生薬学分野 中村誠宏

我々は，和漢生薬を中心とした天然薬物を素材とし、特にがん転移抑制および神経変性

疾患予防作用を有する含窒素、含硫黄含有機能性化合物の開発研究を進めてきた。本成果

報告書において、我々が 2015 年以降行った薬用植物を素材とした機能性化合物の開発

研究の結果について報告する。

１．アリウム属植物を素材とした機能性含硫黄化合物の開発

ニンニクに代表されるアリウム属植物は、古くから食品としてだけでなく疾病治療を目的と

し用いられてきた。アリウム属植物は、alliin や isoalliin などの含硫黄アミノ酸 ［システイン

スルホキシド］を有しており、それらの成分は植物組織が破壊されると、別の細胞に貯蔵され

ていたアリイナーゼなどの分解酵素により allicin 類へと変換され、続く多段階の化学反応

や酵素反応を介して ajoene などのスルフィド類へと誘導されることが報告されている。

ajoene は、これまでに有意ながん細胞増殖抑制作用を有することが知られており、抗がん

医薬品シーズとして注目されている化合物である。我々は、アリウム属植物葉部から稀有な

含硫黄機能性化合物の探索を目的として、ネギ（九条ネギ、Allium fistulosum ‘Kujou’) 葉部

[葱白]、ニンニク (A. sativum) 葉部、アサツキ (A. schoenoprasum var. foliosum) 葉部お

よびニラ (A. tuberosum) 葉部に着目し、スルフェン酸類から誘導される含硫黄化合物の単

離を行った。すなわち、京都府産九条ネギを素材として用い、抽出条件を詳細に検討したとこ

ろ、kujounin 類と命名した稀有な含硫黄複素環化合物および allium sulfoxide と命名した

単環状のテトラヒドロチオフェン骨格を有する含硫黄化合物を得た。また、Allium 属植物の

種による成分比較を行うため、高知県産ニンニク葉部、福島県産アサツキ葉部および高知県

産ニラ葉部を素材とし含硫黄化合物の単離を行った。その結果、ニンニク葉部からは、ネギと

同様にテトラヒドロジフロフラノン骨格を有する含硫黄化合物が中心に得られた。一方で、ア

サツキ葉部からはテトラヒドロチオフェン骨格を有する化合物が、ニラ葉部からは直鎖状の含

硫黄化合物が中心に得られた。これらの結果から、種によって得られる主要な含硫黄化合物

の基本骨格に違いがあることが明らかになった。次に、我々はニンニクから得られる allicin

類を用い含硫黄機能性化合物の開発を行った。すなわち、ニンニク (A. sativum) を素材とし

用い、得られる粗 allicin 分画に Danishefsky’s diene や Rawal’s diene などのシリルエ

ノールエーテルを反応試薬として加え、Diels-Alder 反応および Mukaiyama aldol 反応を誘

導し、含硫黄化合物の構築を試みた。その結果、系中で allicin から生成する thioacrolein

や allylthiol と活性ジエンが反応し、多様な半天然型鎖状および環状含硫黄、含窒素化合

物を合成することができた。



2. ヤマアイ地上部の単離成分の生成過程を模倣した含窒素複素環式化合物の合成

我々は染料の薬学的利用を指向し植物染料であるヤマアイ (Mercurialis leiocarpa) に着

目した。すなわち、ヤマアイは、日本各地に自生しているトウダイグサ科の多年草であり、日

本において古くから青色染料として利用されてきた。我々は、京都府産（京都薬科大学薬用

植物園）ヤマアイの地上部を素材として用い、その含有成分の探索を進めたところ

leiocarpanine A (5) と命名した非対称ジピロールおよびピロールジオン二量体

isochrysohermidine を見出した。化合物 5 は、抽出過程において hermidin の空気酸化に

より生じるラジカル中間体等を経由し、続くラジカル付加反応により生成すると考察された。そ

こでアルカロイド成分 5 の合成を、生成過程を考察することで進めた。その結果、4-methoxy-

1-methylpyridine-2,6-dione (6) を出発原料としラジカル中間体を経由することにより 5 の

合成に成功した。今回、分液操作のみで出発原料 2 から leiocarpanine A (5) を含有した

分画を得ることでき、カラムクロマトグラフィーによる精製過程は最終工程のみで非対称ジピ

ロール誘導体 5 を簡便に合成することが可能となった。さらに、同合成方法を応用し数種の

誘導体を合成することができた。

図 1：アリウム属植物葉部、ヤマアイ地上部およびクロタネソウ種子から得られた含硫黄、含

窒素機能性化合物の化学構造

さらに、アリウム属植物葉部およびトウダイグサ科ヤマアイ地上部だけでなく、①キンポウ

ゲ科クロタネソウ (Nigella damascena) 種子、②コウホネ科ネムロコウホネ (Nuphar

pumilum) 根茎 [川骨] などから、oxazonigelladine (7) と命名したイソキサゾリジオノンや

damasterpene II (8) と命名したドラベラン型ジテルペンアルカロイド等、多様な含窒素、含硫

黄化合物を得ることができた。その他、含硫黄、含窒素化合物以外にもタバコウロコタケ科カ

バノアナタケ、キク科アーティチョークなどからトリテルペン、セスキテルペン類を見出し、それ

らががん浸潤抑制作用や抗炎症作用を示すことを明らかにした。



スルホンアミド結合により複素環を連結した

新規アセトゲニン誘導体の合成と抗腫瘍活性評価

薬品製造学分野 小島直人

我々の研究グループでは、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離されるポリ

ケチドであるアセトゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物質の創製研究を展開してきた。

アセトゲニン類は長鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換のテトラヒドロフラン（THF）環、末

端に γ-ラクトン環を持ち、強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことが知られている。一方、

農薬分野において、ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅰを阻害することにより殺虫活性を示す化合

物群が存在し、それらは脂肪族側鎖を有する含窒素複素環を共通構造として有している。

我々はアセトゲニン類と呼吸鎖阻害系殺虫剤の構造類似性に着目し、それらのハイブリッド

化合物、すなわち、アセトゲニン類の γ-ラクトン環を農薬由来の複素環に置換した化合物を

合成すれば、新たな抗腫瘍活性物質の創製に繋がるのではないかと考えた。

図１：バンレイシ科アセトゲニン類をシードとする構造活性相関研究

本仮説のもと、mono-THF アセトゲニンの一つである solomin の γ-ラクトン環の代わりに

殺虫剤の母核である N-メチルピラゾール環を炭素-炭素結合で結合させた誘導体 1 を合成し

たところ、ヒト肺がん細胞 NCI-H23 に対して、天然物 solamin の約 80 倍もの強い増殖抑制

活性を示すことを見出した。また、殺虫剤と同じくアミド結合により複素環を連結させた誘導体

2 は更に 18 倍の非常に強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを明らかにした。しかし

ながら、2 の in vivo 試験を実施した結果、マウスに対する毒性が非常に強く、10 mg/kg 以上

の投与では毒性死が観察され、5 mg/kg の投与では有意な抗腫瘍活性を認めなかった。

そこで今回、生物活性に大きな影響を与えることが明らかな複素環結合様式に着目した構

造活性相関研究として、アミド結合の代わりにスルホンアミド結合で複素環を結合させた新規



誘導体 3 の合成を計画した。誘導体 3 は図 2 に示す合成経路により収率よく合成することに

成功した。

図２：スルホンアミド誘導体の合成

合成した誘導体 3 のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価したところ、評価した 39 種

類のヒトがん細胞のほぼ全てに増殖抑制活性を示すことが明らかになった。これは、誘導体

2 を同じ実験系で評価した時には、39 種類のうち数種の細胞種に対してのみ強力な活性を

示したことと対照的な結果であった。

この興味深い活性プロファイルを示す新規誘導体 3 の有用性を確認するために、in vivo 試

験を実施することにした。まず、最大耐量の調査を行ったところ、本化合物 3 は、強い毒性を

示した前述の誘導体 2 とは異なり、100 mg/kg の高用量の投与でも、マウスの毒性死は見ら

れないことが明らかになった。そこで、ヒト肺がん細胞 NCI-H23 を移植した xenograft マウス

に 100 mg/kg の 2 回投与を行った結果、投与直後に体重減少は見られるがすぐに回復し、

誘導体 2 と比べて大幅な毒性軽減が観察された。一方で、本用量の投与により腫瘍の増殖

は完全に抑制されており、強い抗腫瘍活性を示すことが明らかになった。

今後、スルホンアミド

結合の導入による効果

の詳細について調査

すると共に、他の結合

様式を持つ誘導体の

合成も行い、新規抗腫

瘍活性物質の創製に

繋げたいと考えてい

る。



リガンド誘導体を用いた肺がん病理切片上の標的受容体発現解析

共同利用機器センター 長谷川功紀

薬剤治療標的として着目する受容体分子の存在を細胞や組織中から検出・可視化するこ

とは薬剤の効果予測に重要な意義を有する。従来、抗体を利用して転写膜上の標的を検出

する Western blot 法や、パラフィン包埋切片上の標的を染色する免疫組織化学染色法が臨

床で多用されてきた。しかし、薬剤標的として多く存在する細胞膜受容体は疎水性が高く、単

離が難しい。また細胞表面に露出する部位は限られ、複雑な複合体を形成しているため、そ

の抗体作製は困難を極める。一方、膜受容体分子はホルマリン処理を経ても高次構造を維

持していることが報告されている。そこで我々は、変性条件を経た受容体のリガンド結合能を

検討した結果、結合活性が完全には失われていないことを見出した。そこでその性質を利用

し、抗体に替わり低分子リガンド薬剤によって受容体を検出・可視化する Western ligand

blot （WLB）法とリガンド誘導体染色 （LDS）法を展開してきた。

近年、非小細胞肺癌においてエストロゲン受容体の発現が報告され、その治療標的として

の有用性が高まってきている。そこで我々は、エストロゲン受容体のリガンドであるエストラジ

オール誘導体、およびタモキシフェン誘導体を合成し、WLB 法および LDS 法への適用を検

討してきた。エストラジオール誘導体はエチニルエストラジオールを出発原料にポリエチレン

グリコールリンカーをクリック反応により導入し、その後、タグとしてフルオレセインの修飾を行

った。またタモキシフェン誘導体はエンドキシフェンを出発原料に直接タグとなるフルオレセイ

ン修飾を行った（図 1）。

a) b)

図 1 エストラジオール誘導体（a）およびタモキシフェン誘導体（b）の化学構造

得られた化合物を用い、細胞膜上に存在する G タンパク質共役型エストロゲン受容体

（GPER）を用いて化合物の受容体結合能評価を行った。まず recombinant GPER をポリス

チレン上に固定し、そこに各種濃度のエストラジオール誘導体またはタモキシフェン誘導体を

反応させ、抗フルオレセイン抗体により結合量を定量することで結合飽和アッセイを行い、親

和性を評価した。その結果、結合親和性はエストラジオール誘導体が 536 nM、タモキシフェ

ン誘導体が 11.4 nM であった（図 2）。このことから、GPER に対して強い結合能を有するリガ

ンド誘導体としてタモキシフェン誘導体を見出すことに成功した。次に、タモキシフェン誘導体

を用いて WLB の検討を行った。GPER 発現細胞として乳癌細胞株の MCF7 を用いた。
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図 2 タモキシフェン誘導体の結合飽和アッセイ

MCF7 の細胞溶解液を用いて SDS-PAGE を行い、分離したタンパク質を PVDF 膜へ転写し

た。その転写膜を用い、タモキシフェン誘導体によりWLBを行った。対照として抗GPER抗体

を用いた western blot を行い、検出バンド位置を比較した。その結果、タモキシフェン誘導体

を用いて WLB で検出したバンド位置は、western blot の GPER のバンド位置と一致した（図

3）。以上、タモキシフェン誘導体により変性条件を経た GPER を検出できることを明らかにし

た。

次にタモキシフェン誘導体を用いて LDS の検討を行った。非小細胞肺癌である肺扁平上

皮癌および肺腺癌の病理切片を用いて、その染色率を検討した。ホルマリン固定パラフィン

包埋切片はそれぞれ 15 症例ずつを用いた。病理切片は、脱パラフィン、水和を経て、ブロッ

キング後にタモキシフェン誘導体と反応させた。その後、西洋ワサビペルオキシダーゼ

（HRP）標識抗フルオレセイン抗体を反応させ、続いてチラマイドを用いた増感反応を行った。

再び HRP 標識抗フルオレセイン抗

体を反応させ、ジアミノベンジジンを

用いた発色を行い、可視化を行った。

その結果、肺扁平上皮癌では

13/15 例（陽性率：87％）、肺腺癌で

は 10/15 例（陽性率： 67％）で

GPER を染色することができた（図

4）。

以上、抗体に代わり化学合成し

たタモキシフェン誘導体を用いて転写膜上や病理切片中のGPERを検出することに成功した。

本法を利用すれば、低分子化合物で標的を検出することが可能となる。

タモキシフェン誘導体 抗GPER抗体
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図 3 MCF7 細胞溶解液を用いた

WLB と western blot の結果

肺扁平上皮癌 肺線癌

図 4 肺癌病理切片の LDS



Src の活性化によってパクリタキセル耐性が生じる仕組みの解明

生化学分野 久家貴寿

（2017 年 4 月に摂南大学 薬学部 生体分子分析学に転籍）

Src は、がんの発生、転移に関わるチロシンキナーゼであり、がん治療における標的分子

とされている。Src の機能は多様であり、細胞増殖、細胞運動などの他、細胞分裂の制御に

も関与することが報告されている。Src の働きを阻害すると、細胞分裂異常が起こるとされて

いるが、その詳細な仕組みは不明である。本研究では、Src による細胞分裂制御機構を解明

するために、Src の基質となり得る細胞分裂制御タンパク質を探索した。探索結果に基づき、

Src が細胞分裂期チェックポイントの制御に関わっている可能性と、Src の異常な活性化によ

ってパクリタキセル等に対する耐性が生じる可能性を見出したので報告する（Horiuchi et al.,

J. Biol. Chem., 293, 15524-15537, 2018）。

Src の基質探索は、v-Src（恒常的活性型 Src）を誘導発現することのできる HeLa S3 細胞

を用いて行った。v-Src を発現させた細胞を、細胞分裂期に細胞周期同調し、リン酸化プロテ

オーム解析を行った。v-Src を発現させていない細胞を対照とし、v-Src を発現させた細胞で

のみ同定されたチロシンリン酸化タンパク質を v-Src の基質候補としたところ、数十種類の基

質候補が同定された。基質候補の一つは、Cdk1 キナーゼであった。Cdk1 の酵素活性は、

通常、15 番目のチロシン残基のリン酸化によって抑制されている。Tyr15 の脱リン酸化は、

細胞分裂期に起こるため、Cdk1 は細胞分裂期に活性化する。v-Src を発現させると、Cdk1

Tyr15 のリン酸化が、細胞分裂期においても維持されていた。この結果は、Cdk1 の細胞分

裂期における活性レベルが、v-Src によって抑制されることを示唆していた。細胞分裂期にお

ける Cdk1 の不活化は、細胞分裂期チェックポイントの機能不全に繋がる。細胞分裂期チェッ

クポイントの機能不全は、パクリタキセルなどの細胞分裂標的抗がん剤の耐性化メカニズム

の一つとされている。細胞分裂期チェックポイントの機能不全が起こると、パクリタキセルによ

る細胞分裂期細胞死シグナルの惹起が回避される。v-Src を発現させた細胞にパクリタキセ

ルを処理し、生細胞イメージングを行った結果は、v-Src によって細胞分裂期チェックポイント

が機能不全に陥ること、パクリタキセルによる細胞死誘導が回避されることを明らかにした。

以上の事から、v-Src は、Cdk1 のリン酸化による細胞分裂期チェックポイントの機能不全を

介して、パクリタキセル耐性を生じさせていることが示唆された。

現在、Src 阻害剤の併用で、パクリタキセル耐性を改善できるのかどうかについて検討して

いる。一部のパクリタキセル耐性がん細胞に、ある Src 阻害剤を添加すると、細胞分裂期チ

ェックポイントの機能不全が改善し、パクリタキセルによる細胞死誘導効果が高まることが示

唆されている。今後、Src 阻害剤併用によるパクリタキセル耐性改善法の確立に向け、最適

な Src 阻害剤の選択、バイオマーカー探索などを行う予定である。



マウス前骨芽細胞の細胞増殖における中コンダクタンス Ca2+活性化 K+

チャネル KCa3.1 の寄与解明

薬理学分野 鬼頭宏彰

骨組織は骨形成と骨吸収の動的なバランスにより恒常性が維持されている。骨芽細胞は、

間葉系幹細胞を起源とする細胞でありⅠ型コラーゲン及びオステオカルシン、オステオポン

チンなどの非コラーゲン性タンパク質を産生・分泌することで骨基質を形成するとともに、骨基

質の石灰化を介して骨形成において中心的な役割を果たしている。骨芽細胞の骨形成異常

は、関節リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々の骨疾患に関連することが知られているこ

とから、骨芽細胞の分化・成熟及び骨形成能について検討することは骨疾患の病態生理を

理解する上で重要な知見になると考えられる。

中コンダクタンス Ca2+活性化 K+チャネル(KCa3.1)は、細胞内 Ca2+濃度の上昇により活性

化する K+チャネルであり、細胞の静止膜電位形成やストア作動性 Ca2+流入（SOCE）を介し

た細胞内 Ca2+シグナル制御に寄与する。細胞内 Ca2+濃度の変動は、様々な細胞において

細胞増殖、分化、細胞死などに関与することが知られている。我々は、マウス前骨芽細胞

MC3T3-E1 において KCa3.1 が機能発現することを明らかにしている。そこで本研究では、前

骨芽細胞増殖における細胞内 Ca2+シグナルの寄与を検討するために、KCa3.1 を介した前骨

芽細胞機能制御について検討した。

前骨芽細胞における KCa3.1 の生理機能を検討するために、SOCE を介した Ca2+流入に

対する KCa3.1 阻害の影響を検討したところ、KCa3.1 阻害薬 TRAM-34 (1 µM)投与により

SOCE を介した Ca2+流入が有意に抑制された。また、MC3T3-E1 の細胞増殖増に対する

TRAM-34 の効果を検討したところ、培養後 72 時間において TRAM-34 (1,10 µM)投与によ

り有意に細胞生存度が低下した。さらに、TRAM-34 処置細胞において細胞周期解析を行っ

たところ、G1 期から S 期への移行が有意に抑制されていた。そこで細胞周期依存的な

KCa3.1 の生理機能をより詳細に検討するために、細胞周期同調培養を行ったところ、

S/G2/M 期と比較して G0/G1 期において KCa3.1 mRNA の発現が亢進していた。また、

G0/G1 期、S/G2/M 期の各細胞群における KCa3.1 活性を検討するために、KCa3.1 活性化薬

DCEBIO (10 µM)投与による Ca2+濃度上昇を評価したところ G0/G1 期の細胞群において有

意に Ca2+濃度上昇が大きいことから、G0/G1 期において KCa3.1 活性が亢進することが示さ

れた。

以上の結果より、KCa3.1 は G1 期において発現・活性が亢進することで G1 期から S 期へ

の細胞周期進行を促進することにより前骨芽細胞増殖を制御することが示唆された。



遺伝毒性物質 PhIP に対するアセトゲニン誘導体の抗遺伝毒性

公衆衛生学分野 長谷井友尋

薬品製造学分野 小島直人

がんを始めとした多くの疾患では、遺伝子の変異が認められることが知られている。遺伝

子の変異はこれらの疾病の発症に寄与していると考えられることから、遺伝子の変異を抑制

することでこれらの疾患の発症を予防につながると考えられる。これまでの小島らの研究でア

セトゲニン誘導体を合成し、そのヒトがん細胞増殖抑制活性を評価してきた。アセトゲニン誘

導体は抗腫瘍活性以外にも種々の生物活性を有することが知られていることから、抗遺伝毒

性作用を有する可能性がある。

本研究では、疾病の一次予防を目的として、加熱した肉などに含まれる遺伝毒性物質 2-

Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine（PhIP）の遺伝毒性に対するアセトゲニン

誘導体の抑制効果について検討した。

遺伝毒性試験は Salmonella Typhimurium TA98 株を用いて、S9 mix 存在下で行った。

アセトゲニン誘導体 21 種類の抗遺伝毒性を評価するため、最小寒天培地上に 600—1200

revertants/plate 程度の復帰変異コロニーを誘発するよう、PhIP （2 µg/plate）共存下で試験

した。また、殺菌性を評価するため、栄養寒天培地上に 1000 コロニー/plate 程度になるよう

に菌液を希釈して培養し、被験物質の添加濃度によるコロニー数の減少を試験した。遺伝毒

性抑制率及び殺菌率はそれぞれ以下の式を用いて算出し、いずれも 20%未満を陰性と判定

した（Wall et al. 1988）。被験物質は 12.5、25、50 µg/plate の 3 濃度で試験し、適宜希釈し

て再試験して IC50を算出した。

抑制率 (%) = (1 −
被験物質存在下での最小寒天培地上のコロニー数

被験物質非存在下での最小寒天培地上のコロニー数
) × 100

殺菌率 (%) = (1 −
被験物質存在下での栄養寒天培地上のコロニー数

被験物質非存在下での栄養寒天培地上のコロニー数
) × 100

試験を行った 21 化合物のうち、12 化合物に 20%以上の遺伝毒性抑制率が認められ、

IC50 が 12.5 µg/plate 以下の強い抗遺伝毒性は YS-0001、0115、0116 及び 0118 に、YS-

0013 及び 0123 はそれぞれ中程度の 29.5 及び 34.9 µg/plate、50 µg/plate 以上の弱い抗

遺伝毒性は YS-0003、0011、0017、0018、0117 及び 0119に認められた。強い抗遺伝毒性

を示した YS-0001、0115、0116 及び 0118 について希釈再試験を行ったところ、IC50 はそれ

ぞれ 0.5、2.9、1.01、0.89 µg/plate で、いずれの濃度においても殺菌性は認められなかった。

これらの結果からアセトゲニン誘導体 YS-0001、0115、0116 及び 0118 は遺伝毒性物質

PhIP の遺伝毒性を強く減弱させる作用があることが示唆された。



本事業を振り返って

本事業申請にあたっては、単なる研究室の寄せ集めでは達成できないような

目的を意図的に掲げて申請書を作成しました。大学発ベンチャーの創生がいか

に困難であるかを理解したうえで、なおかつそのような研究が可能な体制がこ

れからの本学には必要である、との考えのもとに申請書を作成させていただき

ました。何度かのチャレンジの後幸いにして採択していただくことができ、5年

の研究期間を与えられ一応の事業終了に至ることができました。何とかここま

で事業を継続できたのは、参加いただいた各研究者の奮闘の賜物です。参画研究

者の皆様のご尽力に心から御礼申し上げます。本当にありがとうございました。

本事業採択時点での大きなアピールポイントは、本学が有する人的・物的資源

を有機的に連携させ新たな創薬の芽を育てることにありました。それまでの本

学には、このような連携が機能する体制がほぼなかったといってもいい状態で

した。このため、一定の連携体制のもとで本事業を推進させるためのいくつかの

ユニークな試みが工夫され実行されました、若手参画研究者が半年に一回程度

の頻度で定期的に集まりそれぞれの研究の進展状況を報告・説明し、お互いに忌

憚のない意見交換を行う場を設けたことはその一つの例です。このような気の

おけないミーティングを続けて行くうちに、それぞれの研究に他の研究領域の

研究者がどのようにコミットできるのか、といった視点からの議論が自然に起

こるようになりました。十分成熟した議論までには至らなかった点も多くあり

ましたが、少なくともこのような雰囲気を持ったミーティングを若手研究者が

経験できたことは本事業の大きな収穫の一つであったと考えています。また実

際に、このミーティングから本事業後半で注力すべき研究領域がある程度絞り

込まれ以降の研究の展開につながりました。

このような日常的活動とともに、外部講師を加えた成果発表シンポジウムを

各年度に開催し研究成果を紹介するニュースレターをあわせて発行しました。

参画研究者にとっては大きな負担であったと思いますが、成果の検証と評価ま

で自ら行うことの意義を自覚していただけたのではないかと考えています。こ

のような研究活動の積み重ねが、本事業成果書に記載されている多くの論文発



表といくつかの特許取得につながりました。本成果書を作成できたこと、その概

要を多くの関係者の方々に見ていただけることは参画研究者にとって大きな喜

びであります。

本事業は今年度で終了します。いくつかの特許には到達できましたが当初目

的に比べるとまだまだ道半ばで、ようやく踏み込むべき道筋がぼんやり見えて

きたような状態です。ただ、これまでにない新しい連携体制の構築ができるよう

になり、研究の進め方にも新しい道筋が見えてきました。本事業で形が見えてき

たいくつかのテーマについては、同様の連携体制をもとに今後も継続的に研究

を進展させる予定です。同時に、新しいメンバー・新しいテーマの開拓を進める

ことで、ステップアップした研究段階に進めたいと考えております。今後の研究

進展に向け、本事業参画研究者のみならず多くの研究者のご参画を心からお待

ちしております。引き続きご支援ご鞭撻を賜りますようお願い申し上げるとと

もに、これまでのご支援に厚く御礼申し上げ、挨拶とさせていただきます。

2020 年 3 月末日

合成・相互作用解析グループリーダー

京都薬科大学 薬学部

創薬科学系 薬品化学分野

赤路 健一



外部評価員評価



 



 



 



 



 



 



 



 



 



活動記録



13 : 35 ～ 13 : 45 プロジェクトの概要について 

13 : 45 ～ 14 : 30 一般講演（1） 「候補化合物のデザイン・合成と蛋白質相互作用解析」 

14 : 30 ～ 15 : 20 特別講演（1） 「自発発生型脳腫瘍動物実験モデルが導く 
                                         トランスレーショナルリサーチの展望」 

  藤田 貢 （近畿大学 ・ 医学部 ・ 准教授） 

15 : 35 ～ 16 : 35 一般講演（2） 「新規治療・予防標的分子の探索と病態解析」 

16 : 35 ～ 17 : 25 特別講演（2） 「分子標的薬を創る・使う・止める」 

  木村 晋也 （佐賀大学 ・ 医学部 ・ 教授） 

連絡先 ： 〒607-8414 京都市山科区御陵中内町5   
      京都薬科大学 病態生理学分野 
        芦原 英司 （ 研究代表者 ）  
      TEL: 075-595-4706 E-mail: bunshihyoteki@mb.kyoto-phu.ac.jp 

研究代表者 ： 芦原 英司 （シーズ発掘 ・ バリデーショングループリーダー） 

小林 数也 （薬品化学分野 ・ 助教）  小島 直人 （薬品製造学分野 ・ 講師） 
中村 誠宏 （生薬学分野 ・ 准教授） 

久家 貴寿 （生化学分野 ・ 助教）  賀川 裕貴 （細胞生物学分野 ・ 助教） 
鬼頭 宏彰 （薬理学分野 ・ 助教）  中田 晋   （臨床腫瘍学分野 ・ 准教授） 

 本研究プロジェクトは、本学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基盤を有機的に融合させ、「大学

発の創薬ベンチャー」基盤を確立することを目的としています。悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り新たな創薬シーズ

を発掘し、シーズのライセンスアウトを目指します。さらに創薬研究を通して新たな「知の創造」も目指し、次世代の

基礎ならびに臨床薬学研究者を育成するプロジェクトです。 

 ☞ 学部生・大学院生・教職員どなたでもご自由に参加ください。 

13 : 30 ～ 13 : 35 開会挨拶 

後藤 直正 （京都薬科大学 ・ 副学長） 

17 : 25 ～ 17 : 30 閉会挨拶 

 赤路 健一 （合成 ・ 相互作用解析グループリーダー） 



 

 

2015 年度 (平成 27 年度) 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

 

新規分子標的治療薬創薬に向けた 

大学発ベンチャー基盤の確立 

 

キックオフ シンポジウム 

講演抄録集 
 

 

 

 

 

 

日時：2015 年 9 月 25 日(金) 13:30 ～ 17:30 

場所：京都薬科大学 愛学館 3 階 愛学ホール (A31) 
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プログラム 
 

 

日時：2015 年 9 月 25 日（金） 13:30～17:30 

 

13:30～13:35  開会挨拶  後藤直正 京都薬科大学 副学長 

 

13:35～13:45  概要説明  芦原英司（研究代表者、シーズ発掘・バリデーション Gr リーダー） 

 

 

13:45～14:30  一般講演（１） 

 

第一部 「候補化合物のデザイン・合成とタンパク質相互作用解析」 

座長：赤路健一（薬品化学分野） 

（口演：12 分、質疑応答：3分） 

 

13:45～14:00  「高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の開発」 

小林数也（薬品化学分野） 

 

14:00～14:15  「バンレイシ科アセトゲニン類の構造変換による新規抗がんリード化合

物の創製研究」 

小島直人（薬品製造学分野） 

 

14:15～14:30  「天然伝承薬物を素材とした抗がん作用成分の探索研究」 

中村誠宏（生薬学分野） 

 

 

14:30～15:20  特別講演（１）        座長：中田 晋（臨床腫瘍学分野） 

（口演：40 分、質疑応答：10 分） 

 

「自発発生型脳腫瘍動物実験モデルが導くトランスレーショナルリサー

チの展望」 

藤田 貢（近畿大学大学院医学研究科 微生物学講座 准教授） 

 

15:20～15:35  休憩  
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15:35～16:35  一般講演（２） 

 

第二部 「新規治療・予防標的分子の探索と病態解析」 

座長：芦原英司（病態生理学分野） 

（口演：12 分、質疑応答：3分） 

 

15:35～15:50   「ハイスループット生細胞イメージングによる新規細胞分裂制御タンパ

ク質の探索」 

久家貴寿（生化学分野） 

 

15:50～16:05   「ゼブラフィッシュを用いた sonic hedgehog シグナル解析系の構築」 

賀川裕貴（細胞生物学分野） 

 

16:05～16:20   「骨芽細胞分化における中コンダクタンス Ca2+活性化 K+チャネルの寄与

の解明」 

鬼頭宏彰（薬理学分野） 

 

16:20～16:35  「マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた新規分子標的治療薬の開発」 

中田 晋（臨床腫瘍学分野） 

 

 

 

16:35～17:25  特別講演（２）   座長：芦原英司（病態生理学分野） 

（口演：40 分、質疑応答：10 分） 

 

「分子標的薬を創る・使う・止める」 

木村晋也（佐賀大学 医学部 血液・呼吸器・腫瘍内科 教授） 

 

17:25～17:30  閉会挨拶  赤路健一（合成・相互作用解析 Gr リーダー） 
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はじめに ～プロジェクトの概要～ 
 

病態生理学分野 芦原英司（研究代表者） 

 

 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業は、「私立大学が、各大学の経営戦略に基づいて行

う研究基盤の形成を支援するため、研究プロジェクトに対して重点的かつ総合的に補助を

行う事業であり、もってわが国の科学技術の進展に寄与する」ための事業です。本年度、

本学では新たに 2 つのプロジェクトが採択され、そのうちの 1 つが、この「新規分子標的

治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」です。 

 本プロジェクトでは、京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基

盤を有機的に融合させることにより、超高齢者社会における健康長寿生活の実現に貢献で

きる“大学発創薬ベンチャー”基盤を確立することを目的としています。対象疾患として

悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り新たな創薬・予防薬シーズを発掘し、得られたシーズの学

術的評価に臨床評価を加味することでシーズのライセンスアウトをめざした産学連携プラ

ットフォームを構築し、“山科から世界に”新規分子標的治療薬の発信をめざします。また

同時に、創薬開発研究を通じて新たな“知の創造”をめざし、わが国の将来の薬学研究を

牽引する次世代の基礎ならびに臨床薬学研究者を育成します。 

 今回のキックオフシンポジウムでは、学内のプロジェクト参画者が所有する研究シーズ

を紹介し将来展望を語ります。さらに 2 名の学外のプロジェクト参画者、佐賀大学 木村

晋也教授、近畿大学 藤田 貢准教授を特別講演演者としてお迎えし、木村先生には創薬

から臨床研究に展開されたご自身の分子標的治療薬研究をお話いただきます。また藤田先

生には自発発症型脳腫瘍モデルマウスを用いた免疫療法開発研究を中心としたトランスレ

ーショナルリサーチについてご紹介いただきます。 

 学部生、大学院生、教職員の皆さま、多数のご参加をお待ちしております。活発に議論

いただき、有意義な時間を共有いたしましょう。 
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・研究テーマ 1「新規治療・予防標的分子の探索と病態解析」 

 （シーズ発掘・バリデーション Gr） 

芦原 英司（病態生理学分野 教授）［研究代表者、Gr リーダー］ 

中田 晋 （臨床腫瘍学分野 准教授） 

久家 貴寿（生化学分野 助教） 

鬼頭 宏明（薬理学分野 助教） 

賀川 裕貴（細胞生物学分野 助教） 

長谷井友尋（公衆衛生学分野 助教） 

木村 晋也（佐賀大学 医学部 血液・呼吸器・腫瘍内科 教授） 

藤田 貢 （近畿大学大学院医学研究科 微生物学講座 准教授） 

 

・研究テーマ 2「候補化合物のデザイン・合成と蛋白質相互作用解析」 

 （合成・相互作用解析 Gr） 

 赤路 健一（薬品化学分野 教授）［Gr リーダー］ 

 服部 恭尚（薬品化学分野 助教） 

 小林 数也（薬品化学分野 助教） 

 中村 誠宏（生薬学分野 准教授） 

 小島 直人（薬品製造学分野 講師） 

 野口 正弘（広域大学知的財産アドバイザー 客員教授） 

 

〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜 Memo 〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜 

  



 

- 6 - 
 

高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の開発 
 

薬品化学分野 小林数也 

 

 BACE1（β-site APP cleaving enzyme）は、アミロイド β前駆体タンパク質（APP: amyloid 

precursor protein）を切断する酵素であり、γセクレターゼとともに APP を切断すること

で、アルツハイマー病の発症原因と考えられている Aβを産生することが知られている。そ

のため、BACE1 はアルツハイマー病治療薬開発における重要な創薬標的の一つとして精力

的に研究がなされている。 

近年、我々は基質切断部位の周辺配列（P4～P1’）を非天然アミノ酸に置換したドデカペ

プチドが、天然型や変異型の配列を持つペプチドよりも BACE1 による認識・切断を受けや

すくなることを報告している（Fig. 1a）1)。

今回我々は、この基質認識を受けやすい配列

とヒドロキシメチルカルボニル（HMC）及

びヒドロキシエチルアミン（HEA）型イソ

スターを組み合わせることで、より高活性な

BACE1 阻害剤の開発が可能になると考え、

化合物 1 及び 2 をデザインし、その合成と

活性評価を行った（Fig. 1b）。 

一方、我々は HEA 型阻害剤に関する初期の検討において、中程度の活性を有する化合物

3 を見出している（Fig. 2a）。しかし本化合物は、ヒドロキシ基と隣接するメチル基に対応

する 4 つのジアステレオマーの混合物とし

て合成したため、いずれのジアステレオマー

が活性体であるかを同定することができて

いなかった。そこで、先の高親和性配列に基

づく化合物 3 誘導体の各ジアステレオマー

を立体選択的に合成し、それらの活性評価を

行うことで活性立体構造の同定を行った

（Fig. 2b）。 

本発表では、各々の構造活性相関研究の結果を含め、これら 2 つの研究結果について報

告する。 

1) Kakizawa, T.; Sanjoh, A.; Kobayashi, A.; Hattori, Y.; Teruya, K.; Akaji, K. Bioorg. Med. 

Chem. 2011, 19, 2785. 
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Fig. 2. (a) HEA-type BACE1 inhibitor. (b) Design of HEA-type BACE1 inhibitors with the
superior sequence.
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バンレイシ科アセトゲニン類の構造変換による

新規抗がんリード化合物の創製研究 
 

薬品製造学分野 小島直人 

 

 熱帯・亜熱帯に見られるバンレイシ科植物は、その果実が古くからフルーツとして食さ

れてきたが、1982 年にその一つである Uvaria accuminata の根から uvaricin と命名された

ポリケチドが単離されたことによって一気に注目を集めることになった。バンレイシ科ア

セトゲニン類と呼ばれるこれらのポリケチドは、これまでに約 500 種の類縁体が単離構造

決定されており、長鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換の THF 環、末端にγ-ラクトン環

を持つことを構造的特徴としている。また、強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すこと

が知られている。1) 

 我々の研究グループでは、この特異な化学構造と興味深い生物活性をもつ天然物をシー

ドとして、有機合成化学的アプローチによる新規抗がんリード化合物の創製研究を展開し

てきた。その過程で、アセトゲニン類の共通構造の一つであるγ-ラクトン環部分を呼吸鎖

阻害系殺虫剤由来の含窒素複素環に置換した化合物 1 を合成したところ、ラクトン環を持

たなくても、ヒトがん細胞に対する増殖阻害活性を示すことを見出した。2) また、その活性

発現には、複素環の連結部位の結合様式が重要であることを見出し、アミド結合で連結し

た 2 は天然物の最大１万倍近い活性を示すことを明らかにした。3) さらに、チオフェン環に

置換した 3 は、in vivo での抗腫瘍活性を示すことを明らかにした。4) 現在、詳細な構造活

性相関研究を展開中である。 

 

参考文献 1) For a review of acetogein analogues, see: Kojima N., Tanaka, T., Molecules 

2009, 14, 3621; 2) Kojima N. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1637; 3) Kojima, 

N. et al., Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 833; 4) Kojima, N. et al., Eur. J. Med. Chem. 2014, 

86, 684. 
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天然伝承薬物を素材とした抗がん作用成分の 

探索研究 

 

生薬学分野 中村誠宏 

 

 天然伝承薬物は，今日ある医薬の母体と位置づけられ，その多くは今もなお直接または間接に医薬素

材として利用されており人類の貴重な財産ということができる．著者らは，これまでに和漢生薬，北ア

フリカ，東南アジアおよび南米天然薬物など世界各地の天然伝承薬物について，化合物の単離，構造決

定および化学修飾や化学変換などの化学的手法と種々の生物活性スクリーニングなど薬理学的手法の

両手法を用いて生体機能性成分の探索を行ってきた．例えば，最近，アジア地域の伝承薬 [カレーリー

フ (Murraya koenigii，葉部)，ジャワナガコショウ (Piper chaba，果実)，蓮葉・蓮花 (Nelumbo nucifera，

葉部，花部)，イランイラン (Cananga odorata，花部)，など] からアルカロイド類，テルペン類，フラ

ボノイド類，ポリフェノール類などの多数の成分を明らかにするとともに，それらの成分が抗糖尿病，

抗老化関連作用などを示すことを見出し，活性発現の必要構造や作用メカニズムなど興味深い知見を得

ている．一方，悪性新生物 (がん) は，現在高齢化社会にともない死の原因の一位を占め, 社会的問題

となっている．これまでに数多くの抗がん剤の開発が行われてきた．特に，植物に含有される多様性に

富む化合物群は，vinblastin，etoposide や taxol などの例でも明らかなように抗がんシードあるいは

リード化合物として“強力な抗がん医薬品”の創製に大きく貢献してきた．このような背景のもとに，著

者らは様々な天然伝承薬物に着目し細胞増殖抑制活性成分の探索を行ったところ，コロシントウリ 

(Citrullus colocynthis, 果実)などから得られた数種のククルビタン型トリテルペンに強力な細胞増殖

抑制活性を見出した．今回，ククルビタン型トリテルペンおよびその関連化合物の細胞増殖抑制活性と

構造の相関などについて紹介する.  

 

コロシントウリ成分およびその関連化合物の細胞増殖抑制作用 

 ウリ科植物 C. colocynthis は，アフリカ北部などの砂漠地帯に自生し中近東地域で瀉下作用などを

期待して食用される．この C. colocynthis 果実 (コロシントウリ) から，2 種のククルビタン型トリテ

ルペン配糖体 colocynthoside A および B を単離するとともに，その主要成分である cucurbitacin E 

2-O--D-glucopyranoside の脱配糖体化合物 cucurbitacin E およ

び cucurbitacin B が強力な細胞増殖抑制活性を示すことを見出し

た．また，その標的分子の一つとして cofilin を明らかにした．

Cucurbitacin B および E は cofilin/ADF 経路に関与した強力な

アポトーシス誘導を可能とする抗がん剤の開発に有益なツールとな

ることが期待される．
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特別講演（１） 

自発発生型脳腫瘍動物実験モデルが導く 

トランスレーショナルリサーチの展望 
 

近畿大学大学院医学研究科 微生物学講座 藤田貢 

 

 グリオーマをはじめとする悪性腫瘍に対する創薬・新規治療法開発・予防法開発には、

臨床像に即した発生機序を有する動物実験モデルが必要不可欠である。このような見地か

ら、以前より我々は Sleeping Beauty トランスポゾンによる自発発生型マウス脳腫瘍モデル

を用いた研究を行い、いくつかのトランスレーショナルリサーチをなし得てきたのでここ

に紹介したい。我々が用いる動物実験モデルでは、脳実質内に生理的に存在する神経幹細

胞に非ウイルスベクター経由に各種がん遺伝子を導入し、グリオーマへの悪性転化・自然

発生を促す [1]。本実験モデルを用いた最初期の研究では、I 型インターフェロンとグリオ

ーマ発生との関連性を解析し、さらにグリオーマ患者の遺伝子型と予後とを比較検証した 

[2]。次にグリオーマ発症初期おける COX-2 カスケードの免疫学的意義と、非ステロイド

系抗炎症薬のグリオーマ発症予防効果を検証した [3]。これらの結果に基づき行った後続研

究では、グリオーマ発症初期にみられる免疫抑制状態は、腫瘍由来 GM-CSF によって誘導

されるマクロファージが惹起することを明らかにし、腫瘍関連マクロファージを標的とす

る治療法の可能性を示した [4]。これは近年注目される PD-1/PD-L1 標的治療法とも矛盾し

ない結果と言える。一方、本マウスモデルによりグリオーマ幹細胞の誘導にも成功し、こ

の細胞に発現する薬剤排出分子 ABCG2 がグリオーマ標準治療薬テモゾロミド耐性に寄与

することを明らかにした [5]。またヒトグリオーマ幹細胞にがん遺伝子 c-Met が高発現す

ることが知られている [6]。それらの知見をもとに将来の知見実施を視野にいれつつ、現在

は本マウスモデルに対する c-Met 阻害薬の前臨床研究を推進している (論文未発表)。本シ

ンポジウムではこれらの知見を紹介しつつ、自発発生型脳腫瘍動物実験モデルが導きうる

新規分子標的薬の開発に向けたトランスレーショナルリサーチの将来展望について議論し

たい。 

1. Wiesner SM, et al. Cancer Res. 69:431 (2009) 

2. Fujita M, et al. Clin Cancer Res. 16:3409 (2010) 

3. Fujita M, et al. Cancer Res. 71:2664 (2011) 

4. Kohanbash G, Fujita M, et al. Cancer Res. 73:6413 (2013) 

5. Yoshioka H, Fujita M, et al. Acta Med Kinki Univ. 39:105 (2014) 

6. Awad AJ, et al. Neurosurg Focus. 37:E10 (2014) 
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ハイスループット生細胞イメージングによる 

新規細胞分裂制御タンパク質の探索 
 

生化学分野 久家貴寿、岩本絵里香、上田菜津美、齊藤洋平、中山祐治 

 

我々は、がん細胞の細胞分裂制御機構の解明を目指した研究を行っており、ハイスルー

プット生細胞イメージングを用いたスクリーニング技術を活用して、新規の細胞分裂制御

タンパク質を探索している。我々の提供するシーズはこのスクリーニング技術であり、こ

の技術は、新規細胞分裂標的薬の探索や、抗がん剤候補薬剤の作用メカニズム解明などに

応用が可能である。本発表では、我々の研究内容とスクリーニング技術を紹介する。 

 

がん細胞は、無秩序に細胞分裂を繰り返しており、その過程で、染色体の分配異常が高

頻度で生じる。染色体の分配異常は、がんの進行や抗がん剤耐性化に関与すると言われて

いる。したがって、がんを理解し、新たな治療法を開発するためには、がん細胞の細胞分

裂制御機構を解明する必要がある。 

細胞分裂の過程はダイナミックであり、核膜崩壊、紡錘体形成、染色体の凝縮と分配、

細胞質分裂など、様々なイベントが起こる。細胞分裂の制御は非常に複雑であり、数多く

のタンパク質によって制御されていることが分かっている。しかし、全貌はまだ明らかに

なっていないため、我々は、新規細胞分裂制御タンパク質の探索を行っている。 

我々は、その探索において、ハイスループット生細胞イメージングと標的既知低分子化

合物ライブラリーを活用している。標的既知の低分子化合物をがん細胞に添加し、細胞分

裂が異常になるかどうかを評価する。細胞分裂異常の評価では、細胞分裂プロセスの視覚

的解析が必要であるが、詳細な評価のためには、さらに時空間的な解析も必要である。細

胞分裂の時空間的解析は、蛍光タンパク質融合チューブリンなどを用いた生細胞イメージ

ングで行うことができるのだが、これまでは、生細胞イメージングをハイスループットに

行うことが困難であった。しかし、平成２５年度に、本学にハイコンテンツイメージング

装置（オペレッタ）が導入されることで、このハイスループット生細胞イメージングが可

能になった。抗がん剤を含む７９種類の標的既知阻害剤ライブラリーをスクリーニングし

たところ、がん原タンパク質を含むいくつかのタンパク質が新規細胞分裂制御分子の候補

として同定され、さらにはそれらの機能情報までを得ることに成功した。例えば、あるが

ん原タンパク質については、星状体形成後の二極紡錘体形成を制御している可能性が示唆

された。今後、さらに多くの標的既知阻害剤ライブラリーをスクリーニングすることで、

がん細胞の新たな細胞分裂制御機構を明らかできると期待している。 
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ゼブラフィッシュを用いた 

sonic hedgehog シグナル解析系の構築 
 

細胞生物学分野 賀川裕貴 

 

 sonic hedgehog（shh）シグナルは、

生物の初期発生において器官形成や体

軸決定、細胞の分化と増殖の調節に非常

に重要なタンパク質として同定された。

shh シグナルの異常は胚性致死を誘導す

るが、ヒト成人におけるその過剰な活性

化は皮膚がんの一種である basal cell 

carcinoma や 脳 腫 瘍 の 一 種 で あ る

medulloblastoma、さらには乳がんを誘

導することが報告されており、これらの疾患治療に向けた分子標的として解析が進みつつ

ある。しかし、shh 阻害作用を示す化合物は催奇形性が強く、医薬品として上市されている

化合物は未だ報告されていないことから、安全かつ有効な治療薬の開発が焦眉の課題とな

っている。 

 一方、ゼブラフィッシュは、発生生物学の分野で非常によく使用されているモデル動物

であり、2013 年に全ゲノムの解読が完了した。この結果、ゼブラフィッシュとヒトでは 70％

を超える遺伝子相同性を有しており、さらにはヒトの疾患と関連が明らかになっている遺

伝子の約 84％が保存されていることが明らかとなった。このことから近年、ゼブラフィッ

シュを用いた、前臨床試験である薬効スクリーニングや、毒性試験、催奇形試験の報告が

数多く発表されており、最も注目されている薬学的解析のモデル動物の１つとなっている。 

 そこで我々は shh シグナルの解析系を、ゼブラフィッシュを用いて構築することによっ

て、催奇形性試験を含めたシグナル阻害化合物のスクリーニング系を立ち上げることが可

能である点に着目して研究を開始した。第一に shh シグナルの阻害剤として知られている

cyclopamineおよび活性化剤として知られているpurmorphamineを用いたカウンターアッセ

イを構築している。続いて、標的遺伝子をインジェクションしたゼブラフィッシュ表現型

への薬物処理によるレスキュー能解析系を構築している。 

本研究では、上述の実験系を構築し、shh シグナルを原性とする悪性腫瘍治療に向けたリ

ード化合物の同定を目指す。 

 

 

N-shh C-shhshh

cytoplasm

processing

N-shh

Palmitoylation

N-shh Pal

cytoplasm

dispatched

N-shh Pal

Patched (ptc)Smoothened
(smo)

cyclopamine purmorphamine

Gli1

nucleus

nuclear
translocation
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target gene
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Patched ICD7p32
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骨芽細胞分化における中コンダクタンス 

Ca2+活性化 K+チャネルの寄与の解明 
 

薬理学分野 鬼頭宏彰、榊原侑香、森広晴香、大矢進 

 

骨量は、骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収の恒常的なバランスにより維持

される。骨芽細胞は、間葉系幹細胞を起源とする細胞でありⅠ型コラーゲン及びオステオ

カルシン、オステオポンチンなどの非コラーゲン性タンパク質を産生・分泌することで骨

基質を形成するとともに、骨基質の石灰化を介して骨形成において中心的な役割を果たし

ている。骨芽細胞の骨形成異常は、関節リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々の骨疾患

に関連することが知られていることから、骨芽細胞の分化・成熟及び骨形成能について検

討することは骨疾患の病態生理を理解する上で重要な知見になると考えられる。 

中コンダクタンス Ca2+活性化 K+（IK）チャネルは、細胞内 Ca2+濃度の上昇により活性

化する K+チャネルであり、細胞の静止膜電位形成やストア作動性 Ca2+流入（SOCE）を介

した細胞内 Ca2+シグナル制御に寄与する。細胞内 Ca2+濃度の変動は、様々な細胞において

細胞増殖、分化、細胞死などに関与することが知られている。そこで本研究では、骨芽細

胞分化における細胞内 Ca2+シグナルの寄与を検討するために、IK チャネルを介した骨芽細

胞機能制御について検討した。 

骨芽細胞におけるIKチャネルの生理機能を検討するために、骨芽前駆細胞株MC3T3-E1

に対してSOCEを誘導し、SOCEを介したCa2+流入に対してIKチャネル阻害薬TRAM-34の

効果を検討した。その結果、SOCEはTRAM-34により有意に抑制されたことからMC3T3-E1

においてIKチャネルの機能発現が示された。骨芽細胞の成熟過程において、骨芽前駆細胞

は活発な細胞増殖を示すが、分化の進行に伴い細胞増殖能が低下する。正常な骨形成には

骨芽前駆細胞の適切な細胞増殖が必要であることから、MC3T3-E1の細胞増殖に対して

TRAM-34の効果を検討した。24時間毎に96時間まで細胞増殖を検討したが、TRAM-34投

与による影響は観られなかった。また、分化促進培地（50 μg/ml ascorbic acid、10 mM β- 

glycerophosphate含有培地）を使用してMC3T3-E1の細胞分化に対するIKチャネルの寄与

を検討したところ、TRAM-34の投与により細胞外マトリックスにおける石灰化結節の形成

（アリザリンレッドによる染色）が抑制された。 

以上の結果より、骨芽前駆細胞株MC3T3-E1において、IKチャネルは機能発現しており

骨芽細胞の細胞分化・骨形成に対して促進的に機能することが示唆された。 
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マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた新規

分子標的治療薬の開発 
 

臨床腫瘍学分野 中田晋 

 

 成人に最も頻度の高い脳腫瘍である膠芽腫は、既存の治療法に対して極めて難治性であ

り、新規治療戦略の開発が必要である。膠芽腫の組織中には発癌過程や治療後再発の起点

となる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示されている。これまでに発表者らは、

組織幹細胞関連遺伝子 LGR5 が膠芽腫幹細胞に高発現し、その増殖・生存に必須であること、

腫瘍組織中の LGR5 蛋白の高発現が実際の患者の不良な生命予後に相関することを報告し

てきた [1]。これらの結果は、LGR5 を含む様々な幹細胞制御に密接に関連する遺伝子の高

発現が、予後不良と相関するという臨床研究の知見と合致すると考えられ、分化度の低い

悪性腫瘍は予後不良であるという古くから知られる臨床的事実に新しい概念を吹き込んで

いる [2,3]。近年、近畿大学 藤田貢博士と共同で、自発発症型マウスモデルの生体腫瘍組織

からの膠芽腫幹細胞を分離する系を確立し、その特性解析を進めている。現在、① LGR5

欠如による細胞死に伴って発現が変動する遺伝子の網羅的解析 [1]、② shRNA ライブラリ

ーによる膠芽腫幹細胞に必須なキナーゼの網羅的探索 [4]、③ LGR5 陽性細胞分画に濃縮さ

れる膠芽腫幹細胞に高発現する遺伝子の網羅的解析、などにより抽出した候補遺伝子群の

うち、膠芽腫幹細胞が保持する高い腫瘍形成能にとって大きな影響を及ぼす治療標的分子

の同定に取り組んでいる。 

 本プロジェクトにおいて、新規化合物の抗腫瘍効果の評価系として提供するこれらの膠

芽腫幹細胞の特性解析技術には、周囲組織への浸潤能や低酸素領域形成に伴う血管増生な

どの、膠芽腫に特徴的な病理学的所見に与える影響を評価出来る点や、安定して樹立可能

なスフェロイド培養系を用いることで Wnt や Shh 等の幹細胞制御シグナルの活性を分子生

物学的に解析出来る点などの強みがある。これらを最大限有効活用し、膠芽腫細胞の幹細

胞性を標的する新規化合物を同定し、脳腫瘍発癌モデルマウスの全生存期間を延長する新

規薬剤の前臨床開発研究に繋げ、最終的な産学連携創薬基盤の形成に貢献したい。 

 

1. Nakata S, et al. Brain Pathology 23:60 (2013) 

2. Nakata S, et al. Cancer Management and Research 6:171 (2014) 

3. Nakata S, et al. Biomarkers in Cancer pp361-378 (2015) 

4. Goidts V, et al. Oncogene 31:3235 (2012) 
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特別講演（２） 

分子標的薬を創る・使う・止める 
 

佐賀大学 医学部 血液・呼吸器・腫瘍内科 木村晋也 

 

慢性骨髄性白血病 (CML) は、bcr-abl キメラ遺伝子によって発症する。分子標的薬であ

る ABL チロシンキナーゼ阻害剤 (TKI)メシル酸イマチニブは、CML に対して劇的な効果

を示す。しかし、一部の症例では耐性を示し、またイマチニブのみで完治が期待できる症

例は限られている。CML 完治のために、2 つの方向（併用薬の探索および新規薬剤の開発）

で研究を進めてきた。イマチニブに有効な併用薬として、ビスホスホネート (Blood 2003)、

bcl-2 阻害剤 (PNAS 2006)、クロロキン (Cell Death Diff 2008) を見出した。また日本新

薬と共同でゲノム創薬を駆使し、ABL に対しイマチニブより約 55 倍親和性が高く、動物実

験では、より副作用の少ない第二世代ABL TKIであるバフェチニブの開発を行った (Blood 

2005, Blood 2007)。そして欧米で、臨床第 I 相試験を行い、良好な結果を得た (Cancer 2010)。

しかし、バフェチニブも他の ABL TKIs と同様に T315I クローンには無効なため、T315I

に有効な薬剤としてAuroraキナーゼ阻害剤AT9283を見出した (Blood 2010)。これらABL 

阻害剤の有効利用には、遺伝子検査が必須であるため、ARKRAY 社と共同で、quenching 

probe 法を応用した全自動遺伝子解析方法を開発した(Leuk Res 2008, Cancer Lett 2011)。

これら基礎研究に加え、臨床では既に日本で承認されている第二世代 ABL TKI ダサチニブ

を中止する臨床試験 (DADI trial )を行ない、1 年以上 bcr-abl 遺伝子が検出されなかった患

者の 48%が治療を中止しても 1 年以上再発が無いことを明らかにした (論文投稿中)。 

また天然有機化合物のスクリーニングによって、新規抗がん剤 GUT-70 を発見した（Int 

J Cancer 2005, Brit J Cancer 2011）。そして GUT-70 をリードとして合成した化合物の中

から、より強力な BNS-22 を見つけ出し(Chem Biol 2011)、GUT-70 および BNS-22 がこ

れまでに報告のないユビキリン-1 阻害作用を有することを明らかにした。さらに GUT-70

には抗腫瘍作用に加え、抗 HIV 作用もあることを報告した（Bioorgan Med Chem Lett 2013, 

BBRC 2015）。更に、GUT-70 および BNS-22 をシーズとし、化合物のブラッシュアップを

行い、日本発の first in class 創薬を実現したい。 

今後、これらの研究を統合し、薬剤だけで CML を完治させる治療法の確立を目指してい

る。 
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文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成支援事業

「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」キックオフシンポ

ジウム報告書

日時：平成 27 年 9 月 25 日（金）13：30～17：30

場所：京都薬科大学 愛学ホール

参加者数：143 名（職員 31 名、学部生・大学院生 112 名）

本キックオフシンポジウムは、今年度文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成

支援事業に採択された「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の

確立」課題の遂行にあたり、参画する全ての研究者の意識の統一を図るとともに、各

研究者の連携による新たな共同研究体制構築の契機とすることを目的として企画さ

れた。本プロジェクトでは、本学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基

盤を有機的に融合させることにより、超高齢化社会における健康長寿生活の実現に

貢献できる“大学発創薬ベンチャー”基盤を確立することを目指す。具体的には、対象

疾患として悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り新たな創薬・予防薬シーズを発掘し、得ら

れたシーズの学術的評価に臨床評価を加味することでシーズのライセンスアウトをめ

ざした産学連携プラットフォームを

構築し、“山科から世界に”新規分

子標的治療薬を発信する。また同

時に、創薬開発研究を通じて新た

な“知の創造”をめざし、わが国の

将来の薬学研究を牽引する次世

代の基礎ならびに臨床薬学研究

者の育成をめざす。

開会に際して、後藤直正副学

長から本プロジェクトの意義や本

プロジェクトへの期待を開会の辞としてご挨拶いただいた。

引き続き、本プロジェクトの研究代表者である芦原が、本

プロジェクトのイントロダクションとして将来におけるアカ

デミアでの創薬研究のあり方ならびに「本プロジェクトで

めざすもの」について講演を行った。次に研究シーズの

紹介と今後の研究計画について、研究グループ（シーズ

発掘・バリデーショングループおよび合成・相互作用解析

グループ）研究参画者が講演を行い、それぞれが所有する興味深いシーズを確認し



た。さらに、本プロジェクト学外共同研究者として参画いただいている佐賀大学 木村

晋也教授、近畿大学 藤田 貢准教授にご講演をいただいた。木村先生には創薬か

ら臨床研究に展開されたご自身の分子標的治療薬研究をお話いただき、また藤田先

生には自発発症型脳腫瘍モデルマウスを用いた免疫療法開

発研究を中心としたトランスレーショナルリサーチについてご

紹介いただいた。いずれの発表においても、学生、教員から

多くの質問があり、活発な議論がなされた。最後に合成・相

互作用解析グループリーダーの赤路が本プロジェクトの目指

すべき方向性を確認し閉会の辞とした。

本シンポジウム終了後、小会議を持ちさらに議論を深めた。

既に発掘されたヒット化合物を基に構造活性相関研究を開始

している共同研究もあり、各グループ間で早期に共同研究体

制が構築されることが期待された。最後に本プロジェクトの基本方針を再度確認し、

小会議を終了した。今後も定期的に進捗会議をもち、分子標的治療薬候補化合物の

創製を目指すとともに、新たな“知の創造”に向けた本プロジェクトを遂行していく。

文責：芦原英司（研究代表者）
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～プロジェクトの概要～ 
	 

	 

研究代表者	 病態生理

学分野	 芦原英司	 

	 

	 私立大学戦略的研究

基盤形成支援事業は、

「私立大学が、各大学の

経営戦略に基づいて行

う研究基盤の形成を支

援するため、研究プロジ

ェクトに対して重点的かつ総合的に補助を行う

事業であり、もってわが国の科学技術の進展に寄

与する」ための事業です。「新規分子標的治療薬

創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」は、

2015年度から5年間の予定で採択されたプロジェ

クトで、京都薬科大学が独自

に開発してきた疾患関連評価

系と創薬研究基盤を有機的に

融合させることにより、超高

齢者社会における健康長寿生

活の実現に貢献できる“大学

発創薬ベンチャー”基盤を確

立することを目的としていま

す。	 

	 本プロジェクトは、学内 8

分野 1 センター、研究・産学

連携推進室から 13 名（初年度

は学内 9 分野と研究・産学連

携推進室から 12 名）、学外協

力者 2 名、計 15 名のメンバー

で構成されています。対象疾患として悪性腫瘍と

神経変性疾患・認知症に焦点を絞り新たな創薬・

予防薬シーズを発掘し、得られたシーズの学術的

評価に、学外協力者の協力の元、臨床評価を加味

することでシーズのライセンスアウトをめざし

ています。年 2 回の small	 meeting を行い互いの

進捗を確認し、綿密な議論を通じて共同研究を展

開していきます。現在 4 つの共同研究が進行中で

す。Annual	 Meeting では、研究参画者および共同

研究の進捗を報告するとともに、学外から著名な

研究者の特別講演を予定しています。	 

	 本プロジェクトではメンバー一丸となって産

学連携プラットフォームの構築（図）を進め、“山

科から世界に”新規分子標的治療薬の発信をめざ

します。また同時に、創薬開発研究を通じて新た

な“知の創造”をめざし、わが国の将来の薬学研

究を牽引する次世代の基礎ならびに臨床薬学研

究者を育成に努めています。

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立 

News Letter Vol.1 



 

 

～各シーズ紹介～ 
	 

マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた

新規分子標的治療薬の開発	 

	 

臨床腫瘍学分野	 中田晋	 

	 

	 成人に最も頻度の高い脳

腫瘍である膠芽腫は、既存

の治療法に対して極めて難

治性であり、新規治療戦略

の開発が必要である。膠芽

腫の組織中には発癌過程や治療後再発の起点と

なる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示

されている。これまでに発表者らは、組織幹細胞

関連遺伝子 LGR5 が膠芽腫幹細胞に高発現し、そ

の増殖・生存に必須であること、腫瘍組織中の

LGR5 蛋白の高発現が実際の患者の不良な生命予

後に相関することを報告してきた。これらの結果

は、LGR5を含む様々な幹細胞制御に密接に関連す

る遺伝子の高発現が、予後不良と相関するという

臨床研究の知見と合致すると考えられ、分化度の

低い悪性腫瘍は予後不良であるという古くから

知られる臨床的事実に新しい概念を吹き込んで

いる。近年、近畿大学	 藤田貢博士と共同で、自

発発症型マウスモデルの生体腫瘍組織からの膠

芽腫幹細胞を分離する系を確立し、その特性解析

を進めている。現在、①	 LGR5 欠如による細胞死

に伴って発現が変動する遺伝子の網羅的解析、②	 

shRNA ライブラリーによる膠芽腫幹細胞に必須な

キナーゼの網羅的探索、③	 LGR5 陽性細胞分画に

濃縮される膠芽腫幹細胞に高発現する遺伝子の

網羅的解析、などにより抽出した候補遺伝子群の

うち、膠芽腫幹細胞が保持する高い腫瘍形成能に

とって大きな影響を及ぼす治療標的分子の同定

に取り組んでいる。	 

	 本プロジェクトにおいて、新規化合物の抗腫瘍

効果の評価系として提供するこれらの膠芽腫幹

細胞の特性解析技術には、周囲組織への浸潤能や

低酸素領域形成に伴う血管増生などの、膠芽腫に

特徴的な病理学的所見に与える影響を評価出来

る点や、安定して樹立可能なスフェロイド培養系

を用いることで Wnt や Shh 等の幹細胞制御シグナ

ルの活性を分子生物学的に解析出来る点などの

強みがある。さらに、この幹細胞培養系において

活性化を確認している、Hif2a を起点とする低酸

素応答シグナルが、別の幹細胞制御シグナルに与

える影響を解析することにも取り組んでいる。ま

た、膠芽腫幹細胞の維持や腫瘍形成過程において

は、これらのパスウェイが相互に影響を与え合い、

ポジティブなフィードバックループを形成する

ように増殖している可能性が考えられる。この膠

芽腫細胞の幹細胞性の本態ともいえる、発生学的

シグナル経路互助システムの遮断を可能とする

新規化合物を同定し、脳腫瘍発癌モデルマウスの

全生存期間を延長する新規薬剤の前臨床開発研

究に繋げ、最終的な産学連携創薬基盤の形成に貢

献したい。	 

 
	 

ハイスループット生細胞イメージングによ

る新規細胞分裂制御タンパク質の探索	 

	 

生化学分野	 久家貴寿	 

	 

がん細胞は、無秩序に細

胞分裂を繰り返し、増殖し

ていく。したがって、がん

細胞の細胞分裂を阻害す

る薬剤が、古くから抗がん

剤として使用されている。

古典的な細胞分裂阻害剤は、微小管の重合もしく

は脱重合を阻害する薬剤であるが、正常細胞の微

小管にも影響を与えてしまうため、神経障害や造

血抑制の副作用が生じる。本研究では、がん細胞
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の細胞分裂を阻害する薬剤をハイスループット

生細胞イメージング手法でスクリーニングする。

その後、ヒットした薬剤の阻害標的を明らかにし、

その標的ががんで高発現しているのかどうかを

調べ、新規の抗がん剤標的分子候補を決定する。

以下、平成２７年度に行った、研究結果を報告す

る。	 

先ずは、薬剤が細胞分裂を阻害したかどうかを

評価するための、ハイスループット生細胞イメー

ジングの技術確立を行った。細胞分裂はダイナミ

ックな現象なので、細胞分裂を詳細に解析するた

めには、細胞分裂のプロセスを、時間を追って可

視化していく必要がある。そのために、我々は、

蛍光タンパク質融合チューブリンなどを発現す

る細胞株の生細胞観察を行うことにした。チュー

ブリンは細胞分裂期に紡錘体を形成し、分裂期が

進むに従って、ミッドゾーンやミッドボディと呼

ばれる構造体を構築する。そのため、チューブリ

ンの生細胞イメージングを行えば、分裂期の異常

を検出することができる。ハイスループットに生

細胞イメージングを行うためには、ハイコンテン

ツイメージング装置（オペレッタ）を使用した。

オペレッタは、平成２５年度に本学に導入された

機器であり、マルチウェルで同時に生細胞イメー

ジング解析を行うことのできる機器である。	 

現在までに、このハイスループット生細胞イメ

ージングにより、抗がん剤を含む７９種類の標的

既知阻害剤ライブラリーと、受容体型タンパク質

阻害剤などを含む８０種類の別の標的既知阻害

剤ライブラリーのスクリーニングを行った。その

結果、一つ目のライブラリーからは、１１種類の

薬剤が細胞分裂阻害剤として同定され、２つ目の

ライブラリーからは、１８種類の薬剤が細胞分裂

阻害剤候補としてヒットしてきている。	 

現在、同定された細胞分裂阻害剤について、そ

の既知の標的タンパク質が細胞分裂を制御して

いるのかどうかを、ノックダウン法などで検証し

ているところである。この検証で、新規の細胞分

裂制御タンパク質とされたものについて、がん組

織と正常組織における発現を調べ、新規の抗がん

剤標的になるのかどうかを検討する予定である。

また、同定された細胞分裂阻害剤の細胞分裂阻害

効果が、既知の標的タンパク質の阻害で説明でき

なかった場合、本戦略基盤研究の合成グループと

協力して、真の標的を探索し、それが、新規の抗

がん剤標的になるのかどうかを同様に検討して

いく予定である。	 

	 

	 

骨芽細胞分化における中コンダクタンス

Ca2+活性化 K+チャネルの寄与の解明	 

 
薬理学分野	 鬼頭宏彰	 

	 

骨量は、骨芽細胞による骨

形成と破骨細胞による骨吸収

の恒常的なバランスにより維

持される。骨芽細胞は、間葉

系幹細胞を起源とする細胞で

ありⅠ型コラーゲン及びオステオカルシン、オス

テオポンチンなどの非コラーゲン性タンパク質

を産生・分泌することで骨基質を形成するととも

に、骨基質の石灰化を介して骨形成において中心

的な役割を果たしている。骨芽細胞の骨形成異常

は、関節リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々

の骨疾患に関連することが知られていることか

ら、前骨芽細胞の細胞増殖や骨芽細胞への細胞分

化、骨芽細胞の成熟及び骨形成能について検討す

ることは骨疾患の病態生理を理解する上で重要

な知見になると考えられる。 
中コンダクタンス Ca2+活性化 K+チャネル

（KCa3.1）は、細胞内 Ca2+濃度の上昇により活

性化する K+チャネルであり、細胞の静止膜電位形

成やストア作動性 Ca2+流入（SOCE）を介した細
胞内 Ca2+シグナル制御に寄与する。細胞内 Ca2+



 

 

濃度の変動は、様々な細胞において細胞増殖、分

化、細胞死などの細胞生理機能制御に関与するこ

とが知られている。そこで本研究では、前骨芽細

胞増殖における細胞内 Ca2+シグナルの寄与を検

討するために、KCa3.1 チャネルを介した骨芽細
胞機能制御について検討した。 
前骨芽細胞におけるKCa3.1チャネルの生理機

能を検討するために、骨芽前駆細胞株MC3T3-E1
に対してSOCEを誘導し、SOCEを介したCa2+流

入に対してKCa3.1チャネル阻害薬TRAM-34の
効果を検討した。その結果、SOCEはTRAM-34
により有意に抑制されたことからMC3T3-E1に
おいてKCa3.1チャネルの機能発現が示された。
骨芽細胞の成熟過程において、前骨芽細胞は活発

な細胞増殖能を示し、正常な骨形成には前骨芽細

胞の適切な細胞増殖が必須であると考えられて

いる。そこで、MC3T3-E1の細胞増殖能に対する
TRAM-34の効果を検討したところ、培養後72時
間においてTRAM-34（1, 10 µM）投与により有
意に細胞生存能が低下した。さらに、TRAM-34
処置細胞において細胞周期解析を行ったところ、

G1期からS期への移行が有意に抑制されていた。
KCa3.1の生理機能をより詳細に検討するために、
KCa3.1 siRNAを用いて各検討を行ったところ、
TRAM-34投与によるSOCE活性及び細胞増殖の
抑制作用が有意に減弱し、細胞周期解析において

対照群と比較してG0/G1期の細胞群が有意に増
加していた。以上の結果より、前骨芽細胞株

MC3T3-E1において、KCa3.1チャネルは機能発
現しており、細胞内Ca2+シグナルを制御すること

でG1期からS期への細胞周期進行に寄与するこ
とで前骨芽細胞の細胞増殖を制御する可能性が

示唆された。 

	 

	 

新薬の開発と遺伝毒性試験	 

	 

公衆衛生学分野	 長谷井友尋	 

 
医薬品の開発において、医薬品

候補の有効性が着目されるこ

とが多いが、有効である以上に

安全であることも重要である。

遺伝毒性試験は、医薬品候補の

化合物がDNAや染色体などの
遺伝子に損傷を与え、突然変異や染色体異常を引

き起こすかどうかを評価する安全性試験である。

突然変異や染色体異常は、後世代への遺伝的影響

とともに発がんなどにも関係していると考えら

れており、医薬品の開発・申請において、ヒトに

対するリスクの予測に必須の試験である。 
日 米 EU 医 薬 品 規 制 調 和 国 際 会 議

（International Conference on Harmonization 
of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use; ICH）は、日
本・米国・EU による新薬承認審査の基準を国際
的に統一し、各種試験の不必要な繰り返しを防い

で医薬品開発・承認申請の非効率を減らすことを

目的に作られた。日本でも ICH での決定に基づ

いたガイドラインに沿って、遺伝毒性試験を含む

各種試験を実施するようガイダンスが定められ

ている。ICHの遺伝毒性試験に関する最新のガイ
ダンスでは、遺伝毒性試験の組合せに以下の 2種
類のオプションが提示されている。オプション 1
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ではⅠ）細菌を用いる復帰突然変異試験、Ⅱ）染

色体傷害を検出するための細胞遺伝学的試験又

はマウスリンフォーマ Tk試験及びⅢ）in vivo遺
伝毒性試験の組合せが、オプション 2ではⅠ）細
菌を用いる復帰突然変異試験及びⅡ）2種類の in 
vivo遺伝毒性試験の組合せが提示されており、ど
ちらか一方の組合せで医薬品の候補となる化学

物質を試験する必要がある。著者の所属する研究

室では、疾病予防を目的として、遺伝毒性物質に

ついての研究を行っており、ICHガイダンスで提
示された各種遺伝毒性試験を実施している。著者

の提供するシーズは遺伝毒性試験法である。 
今回はその一例として、in vivo小核試験を用い

た 新 規 芳 香 族 ア ミ ン

5-amino-6-hydroxy-8H-benzo[6,7]-azepino[5,4,3
-de]quinoline-7-one（ABAQ）の遺伝毒性試験に
ついて紹介する。In vivo小核試験は in vivo遺伝
毒性試験に該当する試験法で、被験物質が染色体

に損傷を与えた際に発生する小核を観察するこ

とで遺伝毒性を評価する。ABAQ を 12.5、25 及
び 50 mg/kg体重で ICRマウスに投与し、投与 24、
48及び 72時間後に末梢血中の小核発生頻度を試
験した。対照の小核誘発率が 0.14%～0.24%であ
ったのに対し、ABAQを 12.5 mg/kg体重で投与
した際は投与 24 時間では有意な増加が見られな
かったが、48 時間後には小核発生頻度が 0.56%
と有意な増加が見られた。一方、投与 72 時間後
には小核発生頻度は 24 時間後と同程度まで減少
した。また、25及び 50 mg/kg体重で投与した際、
投与 48 時間後まで、小核発生頻度は経時的に有
意に増加し、それぞれ 0.8％及び 1.08％に達した
が、投与 72時間後では、投与 24時間後と同程度
にまで減少していた。また、試験を行ったいずれ

の採血時間でも ABAQ は用量依存的に小核を誘
発した。 
上記のような遺伝毒性試験を用い、本プロジェ

クトにおいて開発された分子標的がん治療薬の

遺伝毒性試験を担うことで本プロジェクトの遂

行に貢献していきたい。 
 
 
 
 

アミノ酸を素材とした含窒素複素環を有す

るシード化合物の探索	 

	 

薬品化学分野	 服部恭尚	 

	 

1. Wntシグナル阻害剤の開発 
	 

Wnt シグナル経路は大腸が
んや胃がん、肝がんなどにおい

て本経路を構成するリガンド

や受容体、細胞内タンパク質などの遺伝子変異や

発現異常が認められている。従って、Wntシグナ
ルを阻害する新たな低分子化合物が開発できれ

ば、新たながん治療薬の創製が期待できる。 
これまでに合成した環状化合物を対象として

Wntシグナルを標的としたスクリーニングを共同
研究先である病態生理学分野にて実施していた

だいた。スクリーニング試験は、培養細胞を用い

たルシフェラーゼアッセイシステムを用いて評

価している。これまでにマイクロモルレベルのル

シフェラーゼ阻害活性を示す化合物を見出して

おり、活性発現の上で以下のことが分かっている。 
 
図１：マイクロモルレベルの阻害活性を示し

た化合物の構造式  
 

 
a. 構造式中赤で示したトリチル（Trt）基は活性発
現に必要。 

b. 構造式中青で示したヒスチジン由来部分も活
性発現に必要。 

c. 構造式中紫で示したアミド置換基はベンゼン
環 2 つまでは許容されるが、更に置換基を導
入すると活性がなくなる。また、ベンゼン環 1
つに t-Bu 基のような立体的に嵩高い置換基の
導入は許容される。 

  



 

 

 
	 今後、上記化合物の構造最適化を行い、標的分

子探索のためのリガンド開発につなげたい。 
 
2. SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤の開発 
重症呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory 

Syndrome: SARS）は 2002年に発生した SARSコ
ロナウィルスを発症の原因とする致死率約 10%
の新興感染症である。いったん沈静化したが、ご

く最近になって中国で新たな変異型 SARSウィル
ス種や中東での SARS様ウィルスを原因とする感
染症（Middle East Respiratory Syndrome: MERS）が
報告されている。SARS 原因ウィルスの増殖に必
須の蛋白質である SARS 3CLプロテアーゼの阻害
剤開発を行っている。これまでに、報告したペプ

チドアルデヒド型阻害剤 4に基づき、マイクロモ
ルレベルの阻害活性を示す小分子型阻害剤 5の開
発に成功している。 

 
図２：SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤  

 

今後、上記化合物 5の高活性化を行い、SARS
或いは MERS治療薬へ展開したい。 

 
3. ピペリジンアルカロイドの立体選択的合成 
ピペリジンアルカロイドの一種である

(−)-spectaline (6) と iso-6-spectaline (7) は共にマ
メ科植物から単離・構造決定された。これらの

化合物は中心骨格となるピペリジン環上 1箇所
の立体化学が異なるのみで、その他の構造は全

く同じである。しかしながら、報告されている

生物活性試験では(−)-spectaline (6) が活性を示
す一方で、iso-6-spectaline (7) は不活性であるこ
とが明らかになっている。そこで、環化反応に

おける立体選択性を制御することにより両化

合物を分岐的に合成する新規合成法の開発を

行うこととした。 

 
原料入手の容易さから、標的化合物には上記

化合物のエナンチオマーである (+)-spectaline 
(8) と ent-iso-6-spectalineを選択した。既知の出
発物質 9 から構造変換を行い環化前駆体 10 と
し、パラジウム触媒による立体選択的環化反応

を用いることで両化合物の中心骨格となるピ

ペリジン環 11aと 11bの構築に成功した。その
後 3工程で(+)-spectaline (8) の合成を達成した。 

 
現在、化合物8の構造と活性の相関を明らかに

するための研究を行っている。 
 
 
高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の開発	 

	 

薬品化学分野	 小林数也	 

	 

BACE1 （ β-site APP 
cleaving enzyme）は、アミ
ロイド β 前駆体タンパク質
（APP: amyloid precursor 
protein）を切断する酵素で

結合形成	 

削除	 
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あり、γセクレターゼとともに APPを切断するこ
とで、アルツハイマー病の発症原因と考えられて

いる Aβ を産生することが知られている。そのた
め、BACE1 はアルツハイマー病治療薬開発にお
ける重要な創薬標的の一つとして精力的に研究

がなされている。 

近年、我々は基質切断部位の周辺配列（P4～
P1’）を非天然アミノ酸に置換したドデカペプチ
ドが、天然型や変異型の配列を持つペプチドより

も BACE1による認識・切断を受けやすくなるこ
とを報告している。そこで我々は、この基質認識

を受けやすい配列とヒドロキシメチルカルボニ

ル（HMC）及びヒドロキシエチルアミン（HEA）
型イソスターを組み合わせることで、より高活性

な BACE1阻害剤の開発が可能になると考え、化
合物 1 及び 2 をデザインし、その合成と活性評価
を行った。その結果、水酸基の立体が P1 側鎖に
対して、HMC 型阻害剤では anti 配置、HEA 型
阻害剤では syn配置の誘導体で高い阻害活性が認
められた。また、P1 側鎖の置換基はチエニル基
が適していることが明らかとなった。 
一方我々は、HEA 型阻害剤に関する初期の検

討において、中程度の活性を有する化合物 3 を見
出している。しかし本化合物は、ヒドロキシ基と

隣接するメチル基に対応する 4つのジアステレオ
マーの混合物として合成したため、いずれのジア

ステレオマーが活性体であるかを同定すること

ができていなかった。そこで、先の高親和性配列

に基づき設計した化合物3誘導体の各ジアステレ
オマーを立体選択的に合成し、それらの活性評価

を行うことで活性立体構造の同定を行った。その

結果、水酸基と隣接するメチル基の両方が R配置
の誘導体が化合物3の活性体であることが分かっ
た。また、同時に行った誘導体合成において、こ

れまでで最も活性の高い誘導体4を見出すことに
成功した。 
上記検討の過程において、化合物 3 と BACE1

との複合体の X 線結晶構造解析から、阻害剤の
P1-P3間に大きな疎水性空間が存在すること、そ
して P1’位と BACE1 との間に空間的な余裕があ
ることが見出されたことから、我々は新たに 2通
りの構造活性相関研究戦略を考案した。1つ目は、
P1-P3側鎖間に架橋構造を導入し、疎水性空間を
埋めると同時に、化合物全体の構造を固定化する

ことで活性向上を図る戦略（化合物 5）であり、
2つ目は、P1’位に適切な置換基を導入することで、
BACE1 との新たな相互作用を形成させ、活性向
上を図る戦略（化合物 6）である。現在我々は、
これら 2つの戦略に基づき、高活性誘導体 4 をベ
ースに、新規阻害剤の合成と活性評価を進めてい

る。 
我々のグループでは上記 BACE1阻害剤の誘導

体及びその中間体をシーズ化合物として保有し

ている。これらを、アルツハイマー病治療薬開発

へと展開するだけでなく、シーズ発掘・バリデー

ショングループが有する各種アッセイ系に応用

することで、新たな創薬標的を対象とするシーズ

化合物の探索も併せて進めていきたいと考えて

いる。 
 
 
天然伝承薬物を素材とした悪性腫瘍および神

経変性疾患に対する予防・治療成分の探索研究	 

 
生薬学分野	 中村誠宏	 

 
	 天然伝承薬物は，今日ある医

薬の母体と位置づけられ，その

多くは今もなお直接または間接

に医薬素材として利用されてお

り人類の貴重な財産ということができる．著者ら

は，これまでに和漢生薬，北アフリカ，東南アジ

アおよび南米天然薬物など世界各地の天然伝承

薬物について，化合物の単離，構造決定および化



 

 

学修飾や化学変換などの化学的手法と種々の生

物活性スクリーニングなど薬理学的手法の両手

法を用いて生体機能性成分の探索を行ってきた．

例えば，最近，アジア・アフリカ地域の伝承薬 [カ
レーリーフ (Murraya koenigii，葉部)，ジャワナガ
コショウ  (Piper chaba，果実 )，蓮葉・蓮花 
(Nelumbo nucifera，葉部，花部)，イランイラン 
(Cananga odorata，花部)，など] からアルカロイ
ド類，テルペン類，フラボノイド類，ポリフェノ

ール類などの多数の成分を明らかにするととも

に，それらの成分が抗糖尿病，抗老化関連作用な

どを示すことを見出し，活性発現の必要構造や作

用メカニズムなど興味深い知見を得ている． 

	 一方，悪性新生物 (がん) は，現在高齢化社会
にともない死の原因の一位を占め, 社会的問題と
なっている．これまでに数多くの抗がん剤の開発

が行われてきた．特に，植物に含有される多様性

に富む化合物群は，vinblastin，etoposide や taxol 
などの例でも明らかなように抗がんシードある

いはリード化合物として“抗がん医薬品”の創製に
大きく貢献してきた．このような背景のもとに，

著者らは様々な天然伝承薬物を素材として用い，

細胞増殖抑制活性成分およびがん細胞の転移抑

制成分の探索を行った．これまでに，コロシント

ウリ (Citrullus colocynthis, 果実) などから得られ
た数種のククルビタン型トリテルペンに強力な

細胞増殖抑制活性を見出した．すなわち，ウリ科

植物 C. colocynthis は，アフリカ北部などの砂漠
地帯に自生し中近東地域で瀉下作用などを期待

して食用される．この C. colocynthis 果実から，2 
種のククルビタン型トリテルペン配糖体 
colocynthoside A および B を単離するとともに，

そ の 主 要 成 分 で あ る  cucurbitacin E 
2-O-β-D-glucopyranoside の 脱 配 糖 体 化 合 物 
cucurbitacin E および cucurbitacin B が強力な細
胞増殖抑制活性を示すことを見出した．また，そ

の標的分子の一つとして cofilin を明らかにした．
Cucurbitacin B および E は cofilin/ADF 経路に
関与した強力なアポトーシス誘導を可能とする

抗がん剤の開発に有益なツールとなることが期

待される． 
	 さらに，種々の天然伝承薬物由来成分およびそ

の誘導体を用い，アルツハイマー病予防・治療に

有用であると考えられるアミロイドベータペプ

チド（Aβ）凝集抑制作用およびラット副腎褐色細
胞腫 PC12 細胞における神経分化促進様作用の
検討を行ったところ，種々の γ-ラクタム環を有す
るアルカロイド類やトリテルペン類が Aβ 凝集
抑制作用を，ヌクレオシド類やフラボノイド類が 
PC12 細胞分化促進作用を有することを見出した．
現在引き続き，天然伝承薬物を素材とし悪性腫瘍

および神経変性疾患に対する予防・治療薬シーズ

の探索を行っている． 
 
 
 
	 

バンレイシ科アセトゲニン類の構造変換に

よる新規抗がんリード化合物の創製研究	 

	 

	 

薬品製造学分野	 小島直人	 

	 

	 熱帯・亜熱帯に見られるバン

レイシ科植物は、古くからその果

実がフルーツとして食されてき

たが、1982 年にその一つである

Uvaria	 accuminataの根から uvaricin と命名され

たポリケチドが単離されたことによって一気に

注目を集めることになった。バンレイシ科アセト

ゲニン類と呼ばれるこれらのポリケチドは、これ

までに約 500種の類縁体が単離構造決定されてお

り、長鎖アルキル鎖の中央付近に 1 から 3 個の連

続した 2,5-二置換のテトラヒドロフラン	 (THF)	 

環、末端にγ-ラクトン環を持つことを構造的特

徴としている。また、強力なヒトがん細胞増殖抑
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制活性を有し、アドリアマイシン耐性のがん細胞

に効果を示すことが明らかにされている。アセト

ゲニン類はミトコンドリアの呼吸鎖電子伝達の

複合体 I を強力に阻害することから、エネルギー

代謝の激しいがん細胞を ATP欠乏に陥らせアポト

ーシスに導くものと考えられている。	 

	 我々の研究グループでは、この特異な化学構造

と興味深い生物活性をもつ天然物をシードとし

て、有機合成化学的アプローチによる新規抗がん

リード化合物の創製研究を展開してきた。特にγ

-ラクトン環に着目して誘導体合成を行ってきた

が、その一つとして、アセトゲニン類と呼吸鎖阻

害系殺虫剤の構造と作用機序の類似性に着目し、

アセトゲニン類の共通構造の一つであるγ-ラク

トン環部分を呼吸鎖阻害系殺虫剤由来の含窒素

複素環に置換した誘導体を設計した。各種誘導体

を合成しその生物活性を評価した結果、ラクトン

環を持たなくてもヒトがん細胞に対して増殖阻

害活性を示すことを見出した。中でも、N-メチル

ピラゾール環を導入した誘導体は、最大 80 倍も

の活性向上が見られることが明らかになった。ま

た、その活性発現には、複素環と THF 環に繋がる

アルキル鎖との連結部位の結合様式が重要であ

ることを見出し、アミド結合で N-メチルピラゾー

ル環を連結した誘導体は天然物の最大１万倍近

い活性を示すことを明らかにした。しかしながら、

その化合物は in	 vivo試験において強い毒性を示

した。そこで、更なる構造活性相関研究を展開し

た結果、窒素を含まない複素環、すなわち、フラ

ン環やチオフェン環を導入した誘導体も強いヒ

トがん細胞増殖抑制活性を示すことを見出した。

その中の一つであるチオフェン環をアミド結合

で連結させた誘導体はマウスの xenograft モデル

において、急性毒性を示すことなく強い抗腫瘍活

性を示すことを明らかにした。現在、更なる構造

活性相関研究を展開すると共に作用機序の解明

研究を実施中である。	 

 
 

～おわりに～ 
	 

薬品化学分野	 赤路健一	 

（合成・相互作用解析グ

ループ）	 

 
 

年次ニュースレターの最後に一言ご挨拶を兼

ねた抱負を書かせていただきます。本プロジェク

ト「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベン

チャー基盤の確立」は、平成 27 年度私立大学戦
略的研究基盤形成支援事業の研究拠点形成研究

として採択されました。京都薬科大学が独自に開

発してきた疾患関連評価系と創薬研究基盤を有

機的に融合させることにより、充実した健康長寿

生活の実現に貢献できる大学発創薬ベンチャー

基盤を確立することが目的です。具体的には、“悪

性腫瘍と認知症に焦点を絞り、アカデミアの学術

基盤を有効利用することによって新たな創薬・予

防薬シーズを発掘する”と謳っています。 
本プロジェクトでは、参加研究室を①シーズ発

掘・バリデーショングループと②合成・相互作用

解析グループの 2つのグループに大きく分け、各
グループ間の密接な連携によって企業研究では

産み出しにくい新しい化合物の発掘を目指しま

す。言うは易く行うはきわめて難い内容です。し

かし、お互いの研究を知りそれぞれの研究人財を

少しずつ融通しあうことで新しいテーマにつな

がる連携を構築していけば、少しでもこの目的に

近づけるのではないかと期待しています。 
本学には活発に研究活動を継続しているさま

ざまな学問領域の研究室が多くあります。もちろ

ん、それぞれの研究領域における新しい発見を目

指した研究活動を行うことが基盤ですが、これら



 

 

の研究を有機的に連携させることによってはじ

めて可能になる成果を生み出すことはそれぞれ

の研究室のみならず大学全体にとっても大きな

成果となります。また、このような成果は大学の

魅力を高め、優秀な学生（と一桁も二桁も大きな

資金）を引き付ける大きな要因となります。さら

に、学部生の大学院へのモチベーションを大きく

高めることにもつながります。 
始まったばかりではありますが、5 年間はあっ

という間に過ぎてしまいます。出来る限り参加研

究者間の情報交換を密にすることで、今までとは

一味違った研究成果と研究体制を作るきっかけ

になればと考えています。「山科から世界へ」を

目指して、地道な研究を継続したいと思います。 
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造制御に関連する分子の探索. 日本薬学会第
136年会 (横浜), 2016.3. 

60. 岩本絵里香、上田菜津美、松井優紀、久家貴
寿、齊藤洋平、山口直人、中山祐治: ERKに
よる染色体整列の制御. 日本薬学会第 136年
会 (横浜), 2016.3. 

61. 柿花采那、大東優衣、齊藤洋平、久家貴寿、
中山祐治: Hsp105 による染色体分配制御機
構. 日本薬学会第 136年会 (横浜), 2016.3. 

62. 齊藤洋平、的崎雅史、湯川明久、多田円香、
久家貴寿、中山祐治: Hsp70誘導および温熱
感受性におけるサイトカインシグナル伝達

系転写因子 Stat3 の関与. 日本薬学会第 136
年会 (横浜), 2016.3. 

63. 柿花采那、久家貴寿、齊藤洋平、中山祐治: 染
色体分配制御機構におけるHsp105の機能解
析. 第 5回 4大学連携研究フォーラム (京都), 
2015.11. 

64. 齊藤洋平、的崎雅史、久家貴寿、中山祐治: 温
和な熱ショックによるサイトカインシグナ

ル伝達系転写因子 Stat3 の活性化. 第 5 回 4
大学連携研究フォーラム (京都), 2015.11. 

65. 柿花采那、大東優衣、齊藤洋平、久家貴寿、
中山祐治: Hsp105 の spindle assembly 
checkpointにおける機能. 第 65回日本薬
学会近畿支部総会・大会 (大阪), 2015.10. 

66. 森本幸太、小島直人、堀内正子、岩﨑宏樹、
山下正行: デュアルコア型アセトゲニン誘導
体の合成研究. 第35回有機合成若手セミナー	 
明日の有機合成を担う人のために  (京都), 
2015.8. 

67. 松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、
山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体の
THF環部分の立体化学に関する構造活性相
関研究. 第35回有機合成若手セミナー	 明日
の有機合成を担う人のために  (京都 ), 
2015.8. 

68. 石橋道男、長尾静子、吉原大輔、千原良友、
小島直人、藤本清秀、東原英二: ＰＣＫ多発
性嚢胞腎ラットにおける乳頭部の傍集合管

毛細血管の変化. 第23回嚢胞性腎疾患研究会 
(川崎), 2015.9. 

69. 松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、
山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体の
THF 環部分の立体化学に関する構造活性相
関研究. 第65回日本薬学会近畿支部総会・大
会 (大阪), 2015.10. 

70. 松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、
山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体の
THF 環部位の立体異性体の合成と活性評価. 
第33回 メディシナルケミストリーシンポジ
ウム (千葉), 2015.11. 

71. 森本幸太、小島直人、堀内正子、岩﨑宏樹、
山下正行: デュアルコア型アセトゲニン誘導
体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性の評

価. 日本薬学会第136年会 (横浜), 2016.3. 
72. 松本卓也、小島直人、大槻一文、岩﨑宏樹、

山下正行: アセトゲニンチオフェン誘導体の
収束的合成法の開発と THF 環部位の立体異
性体の活性評価. 日本薬学会第 136 年会 (横
浜), 2016.3. 
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文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

日時: 2016年9月28日 (水) 13 : 30 ～18 : 00 
場所: 京都薬科大学・愛学ホール (A31講義室) + A32講義室前 (ポスター会場) 
参加登録方法: 直接会場までお越し下さい (入場無料)。 

本プロジェクトは、京都薬科大学独自の薬効評価系と創薬化学研究基盤を有機的に融合させ、シーズの発掘・ライセンスアウトする 
ことを目指しています。本シンポジウムでは、採択後1年間の成果を報告します。 

学部生・大学院生・教職員どなたでもご自由に参加ください。 

連絡先: 〒607-8414 京都市山科区御陵中内町5 
          京都薬科大学　病態生理学分野 
          芦原 英司 (研究代表者) 
          TEL: 075-595-4706  
           E-mail: bunshihyoteki@mb.kyoto-phu.ac.jp　 

 

プログラム 
 

 13 : 30　　開会挨拶　　後藤 直正 (京都薬科大学・学長) 
 13 : 35　　概要説明　　研究代表者: 芦原 英司 (シーズ発掘・バリデーションGrリーダー) 
 13 : 40　　口頭発表 (1)「共同研究の進捗報告」   

    　　　　　　　　　　　　　　　　芦原 英司・服部 恭尚、中田 晋・鬼頭 宏彰 
 14 : 10　　口頭発表 (2)「各研究参画者の進捗報告」 

   　　　　　　　　　　　　　小林 数也、中村 誠宏、長谷井 友尋、長谷川 功紀 
 15 : 10　　Poster Viewing 
 15 : 30　　特別講演 (1) 

  　  「アカデミア発研究成果を医薬品に結びつけるための知的財産戦略」 
　　　　  　　　　　　　　　　中山 敦 (AMED創薬支援戦略部 創薬コーディネーター) 
 16 : 30　　特別講演 (2) 
　　　　   「RB再活性化スクリーニングを用いた 
　　　　　　　　　　MEK阻害剤 trametinib (商品名 Mekinist) の発見」 
　　　　  　　酒井 敏行 (京都府立医科大学大学院 医学研究科 分子標的癌予防医学 教授) 
 17 : 25　　総評 
　　　　　　外部評価員　高須 清誠  (京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 教授) 
 17 : 30　　閉会挨拶  赤路 健一 (合成・相互作用解析Grリーダー)  
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2016 年度	 (平成 28 年度)	 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業	 

	 

新規分子標的治療薬創薬に向けた	 

大学発ベンチャー基盤の確立	 

	 

Annual	 Meeting	 

講演抄録集	 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

日時：2016 年 9 月 28 日(水)	 13:30	 ～	 18:00	 

場所：京都薬科大学	 愛学館 3 階	 愛学ホール	 (A31)	 
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プログラム	 
	 

	 

日時：2016 年 9 月 28 日（水）	 13:30～18:00	 

	 

13:30～13:35	 	 開会挨拶	 	 後藤直正（京都薬科大学	 学長）	 

	 

13:35～13:40	 	 概要説明	 	 芦原英司（研究代表者、	 

	 	 	 シーズ発掘・バリデーション Gr リーダー）	 

	 

13:40～15:10	 	 一般口頭発表	 

	 

第一部	 「共同研究の進捗報告」	 

座長：中村誠宏（生薬学）	 

（口演：12 分、質疑応答：3 分）	 

	 

13:40～13:55	 ①「Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索」	 

芦原英司（病態生理学）、服部恭尚（共同利用機器センター）、	 

小林数也、赤路健一（薬品化学）	 

	 

13:55～14:10	 ②「マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた新規分子標的治療薬の開発」	 

中田	 晋（臨床腫瘍学）、鬼頭宏彰（薬理学）	 

	 

	 

第二部	 「各研究参画者の進捗報告」	 

座長：中田	 晋（臨床腫瘍学）	 

（口演：12 分、質疑応答：3 分）	 

	 

14:10～14:25	 ③「高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の	 

構造最適化を目指した合成法の探索」	 

小林数也（薬品化学）	 

	 

14:25～14:40	 ④「天然伝承薬物を基盤とした神経変性疾患予防・治療成分の探索」	 

中村誠宏、太田智絵、中嶋聡一、矢野真実子、松田久司（生薬学）、	 

松本崇宏、渡辺徹志（公衆衛生学）、月岡淳子（薬用植物園）	 
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14:40～14:55	 	 ⑤「新薬の開発と遺伝毒性試験」	 

	 	 長谷井友尋、尾竹茉莉奈、松本崇宏、渡辺徹志（公衆衛生学）	 

	 

14:55～15:10	 	 ⑥「Kisspeptin 誘導体を用いた Kiss1 受容体染色法の開発」	 

長谷川功紀（共同利用機器センター）	 

	 

	 

15:10～15:30	 	 ポスター発表	 ①〜⑩	 閲覧	 

	 

	 

	 

15:30～16:25	 	 特別講演（１）	 	 	 	 	 	 	 	 	 座長：赤路健一（薬品化学）	 

（口演：45 分、質疑応答：10 分）	 

	 

「アカデミア発研究成果を医薬品に結びつけるための知的財産戦略」	 

中山	 敦（AMED 創薬支援戦略部	 創薬コーディネーター）	 

	 

16:25～16:30	 	 休憩	 

	 

16:30～17:25	 	 特別講演（２）	 	 	 	 	 	 	 	 座長：芦原英司（病態生理学）	 

（口演：45 分、質疑応答：10 分）	 

	 	 	 	 	 	 「RB 再活性化スクリーニングを用いた	 

MEK 阻害剤 trametinib（商品名 Mekinist）の発見」	 

酒井敏行（京都府立医科大学	 大学院医学研究科	 分子標的癌予防医学	 教授）	 

	 

	 

17:25～17:30	 	 総評	 外部評価員	 高須清誠	 

（京都大学大学院	 薬学研究科	 薬品合成化学分野	 教授）	 

	 

17:30～17:35	 	 おわりに	 	 赤路健一（合成・相互作用解析 Gr リーダー）	 	 
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口頭発表①	 

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索	 
病態生理学分野	 	 芦原英司	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	 

	 

	 Wnt/β-catenin 経路は、初期胚成熟における体軸形成、各種器官形成、細胞の増殖・分化、

組織再生などのいくつもの生命現象に重要な働きを持つとともに、がん細胞の増殖やがん

幹細胞の増殖・維持にも関与している。近年がん治療のターゲットとして注目を浴びてお

り、我々も本経路の阻害が造血器腫瘍治療において有効であることを明らかにしてきた

（Cancer	 Sci,	 2015,	 Cancer	 Lett,	 2011,	 Blood	 Cancer	 J,	 2011,	 Clin	 Cancer	 Res,	 

2009）。我々は HEK293 細胞に 8xTOP-flush プラスミドを導入し、クローニング後樹立した

TOP 細胞を用い、本学所有の化合物ライブラリーの中から本経路阻害化合物の探索を行って

きた。その結果、既存の Wnt/β-catenin 経路阻害剤 ICG-001 より強力に本経路を阻害する

ヒット化合物を発掘した。現在、構造活性相関解析を行い、いくつかのがん種に対してそ

の増殖抑制効果を確認している。今後、構造の最適化を進めるとともに、Wnt/β-catenin 経

路の標的分子の同定を行うための分子プローブ化を行う。	 
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口頭発表②	 

マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた

新規分子標的治療薬の開発	 
臨床腫瘍学分野	 	 中田	 晋	 

薬理学分野	 	 鬼頭宏彰	 

	 

	 成人発症の脳腫瘍において最も頻度の高い膠芽腫は、既存の治療法に対して極めて難治

性であり、新規治療戦略の開発が必要である。膠芽腫の組織中には発癌の過程や治療後の

再発の起点となる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示されている。これまでに発

表者らは、組織幹細胞関連遺伝子 LGR5が膠芽腫幹細胞に高発現し、その増殖・生存に必須

であること、腫瘍組織中の LGR5 蛋白の高発現が実際の患者の不良な生命予後に相関する

ことを報告してきた。また、これまでに行ってきた ① LGR5欠乏による細胞死に伴って発

現が変動する遺伝子の網羅的解析、② shRNAライブラリーによる膠芽腫幹細胞に必須なキ

ナーゼの網羅的探索、③ LGR5 陽性細胞分画に濃縮される膠芽腫幹細胞に高発現する遺伝

子の網羅的解析、などにより抽出した候補遺伝子群のうち、特に Wnt パスウェイ、Shh パ

スウェイ、低酸素応答シグナル、Statシグナル等に着目して、膠芽腫幹細胞にとって必要不

可欠な因子の同定を進めている。この目的のため、近年、近畿大学 藤田貢博士と共同で、

自発発症型マウスモデルの生体腫瘍組織からの膠芽腫幹細胞を分離する系を確立した。こ

のモデルは、p53 の失活、EGFR の変異体、Ras の変異体によりドライブされる脳腫瘍モデ

ルマウスである。本モデル脳腫瘍組織由来の膠芽腫幹細胞分画においてβ-Catenin もしくは

LGR5等のノックダウンによってWntパスウェイを遮断すると、高効率にアポトーシス細胞

死が誘導されること、それに伴い Stat5b 等の本腫瘍細胞の増殖に重要な機能を果す別個の

因子の発現が低下することを見いだしている。これらの結果は、p53/EGFR/Ras によりドラ

イブされる脳腫瘍幹細胞にとって、Wntパスウェイの亢進が重要な役割を果たし、標的因子

として有望であることを示唆している。一方、Wntパスウェイの神経系細胞に対する機能に

は多面性があり、未分化性維持に寄与する場合と、分化の促進に寄与する場合の両方が知

られている。また、Wntシグナルには古典的経路と細胞内カルシウムイオンの動員を介した

非古典的経路があることが知られている。そこで、本学薬理学分野鬼頭宏彰助教と共同で、

カルシウムシグナルの調節に関わると考えられる各種イオンチャネルの阻害剤および作動

薬を用い、本脳腫瘍幹細胞の未分化性維持に影響を与える化合物のスクリーニングを開始

している。特に、これらの化合物のうち本脳腫瘍モデル由来幹細胞に対して分化促進作用

を示す化合物を見いだすことで、脳腫瘍幹細胞において未分化性が維持される機構の解明

と、分化誘導療法開発をめざしている。 
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口頭発表③	 

高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の	 

構造最適化を目指した合成法の探索	 
薬品化学分野	 	 小林数也	 

	 

	 BACE1（β-site APP cleaving enzyme）は、γセクレターゼとともにアミロイド β前駆体
タンパク質（APP: amyloid precursor protein）を切断することで、アルツハイマー病の発
症原因と考えられているアミロイド βペプチドの産生に関与していることが知られている。
そのため、BACE1はアルツハイマー病治療薬開発における重要な創薬標的の一つとして精
力的に研究がなされている。	 

	 我々は基質切断部位の周辺配列（P4～P1’）を非天然ア
ミノ酸に置換したドデカペプチドが、天然型や変異型の配

列を持つペプチドよりも BACE1 による認識・切断を受け
やすくなることを報告しており 1)、昨年のキックオフシン

ポジウムにて、本配列とヒドロキシメチルカルボニル

（HMC）型、及びヒドロキシエチルアミン（HEA）型イソ
スターを組み合わせた新規 BACE1 阻害剤の合成と活性評
価について発表した（Fig. 1）。 
今回我々は、HEA型 BACE1阻害剤 3 と BACE1との共結晶の結晶構造解析の情報に基

づき、（1）P1’位芳香環への官能基の導入と、（2）P1-P3側鎖間への架橋構造の導入、とい
う 2つのアプローチから最適構造の探索を行うこととした（Fig. 2）。 
	 本発表では、これら 2 つのアプローチに基づく各種誘導体を効率的に合成するための新
たな HEAユニットの合成法を検討したので、それらの詳細について報告する。 

 
 
＜参考文献＞ 
1) Kakizawa, T.; Sanjoh, A.; Kobayashi, A.; Hattori, Y.; Teruya, K.; Akaji, K. Bioorg. 

Med. Chem. 2011, 19, 2785. 
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口頭発表④	 

天然伝承薬物を基盤とした神経変性疾患予

防・治療成分の探索	 
生薬学分野	 	 中村誠宏、太田智絵、中嶋聡一、矢野真実子、松田久司	 

公衆衛生学分野	 	 松本崇宏、渡辺徹志	 

薬用植物園	 	 月岡淳子	 

	 

	 著者らは，これまでに和漢生薬，北アフリカ，東南アジアおよび南米天然薬物など世界

各地の天然伝承薬物について，化合物の単離，構造決定および化学修飾や化学変換などの

化学的手法と種々の生物活性スクリーニングなど薬理学的手法の両手法を用いて生体機能

性成分の探索を行ってきた．一方，日本は急速な高齢化社会を迎え，神経変性疾患，特に 
アルツハイマー病患者数が増加の一途をたどっている．それゆえ，アルツハイマー病の予

防・治療薬の開発は喫緊の課題であると言える．著者らは，天然伝承薬物を素材とし，ア

ルツハイマー病の予防・治療薬成分の探索を目的とし，神経再生の観点からラット副腎髄

質褐色細胞腫由来細胞（PC12細胞）における神経分化促進作用をもつ成分の探索を行った．
また，アルツハイマー病は中枢神経内部にアミロイドβ-タンパク質やリン酸化タウタンパク
質などの異常タンパク質が凝集・蓄積することが原因の一つとされていることから，天然

伝承薬物を素材とし，Aβ 凝集抑制作用成分の探索を行った． 
	 その結果，中国や沖縄などでは食用に用いられており，沖縄では睡眠を改善する作用が

あると伝承されているススキノキ科植物ワスレグサ花部 (金針花，Hemerocallis fulva var. 
kwanso, H. flava, H. minor) から有効成分を明らかにすることができた．すなわち，中国
産金針花のメタノール抽出エキスを酢酸エチル，1-ブタノールおよび水にて溶媒分配し，1-
ブタノール移行部を各種カラムクロマトグラフィーおよび HPLC を用いて繰り返し分離精
製したところ，8種の新規アルカロイドを単離構造決定することができた. また，ヌクレオ
シド 4種を含む，6 種の既知化合物を単離，同定した. 新規成分の化学構造は NMRなどの
各種物理学データの解析および改良モッシャー法，化学反応後の HPLC 分析等の結果から
決定した．得られた成分について活性評価を行ったところ，ヌクレオシド成分が有意な

PC12細胞における神経分化促進様作用を，γ-ラクタム構造を有するアルカロイド類が Aβ 

凝集抑制作用を示すことが明らかになった．また，アカネ科アカネ Rubia argyi から 5 種
のアントラキノン成分を単離・同定するとともに，得られた成分の Aβ 凝集抑制作用の検
討を行った．その結果，アントラキノン成分が有意な活性を示し，その効果はリフェレン

ス化合物の morin よりも強い作用を示すことが明らかになった． 
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口頭発表⑤	 

新薬の開発と遺伝毒性試験	 
公衆衛生学分野	 	 長谷井友尋、尾竹茉莉奈、松本崇宏、渡辺徹志	 

	 

	 医薬品の開発において、医薬品候補の有効性に着目されることが多いが、有効であるこ

とと同様に安全であることも重要である。遺伝毒性試験は、医薬品候補の化合物が DNAや
染色体などの遺伝子に損傷を与え、突然変異や染色体異常を引き起こすかどうかを評価す

る安全性試験である。突然変異や染色体異常は、後世代への遺伝的影響とともに発がんな

どにも関係していると考えられており、医薬品の開発・申請において、ヒトに対するリス

クの予測に必須の試験である。 
	 日米 EU 医薬品規制調和国際会議（International Conference on Harmonization of 
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; ICH）は、
日本・米国・EUによる新薬承認審査の基準を国際的に統一し、各種試験の不必要な繰り返
しを防いで医薬品開発・承認申請の非効率を減らすことを目的に作られた。日本でも ICH
での決定に基づいたガイドラインにより各種試験が実施されている。ICH の遺伝毒性試験

に関する最新のガイダンスでは、遺伝毒性試験の組合せに以下の 2 種類のオプションが提
示されている。オプション 1 ではⅠ）細菌を用いる復帰突然変異試験、Ⅱ）染色体傷害を
検出するための細胞遺伝学的試験又はマウスリンフォーマ Tk 試験及びⅢ）in vivo 遺伝毒
性試験の組合せが、オプション 2ではⅠ）細菌を用いる復帰突然変異試験及びⅡ）2種類の
in vivo遺伝毒性試験の組合せが提示されており、どちらか一方の組合せで医薬品の候補と
なる化学物質を試験する必要がある。 
	 著者の所属する研究室では、疾病予防

を目的として、遺伝毒性物質についての

研究を行っており、ICHガイドラインで
提示された各種遺伝毒性試験を実施して

いる。本演題ではその一例として、in vivo
小核試験を用いた抗がん剤 mitomycin C、
doxorubicin及び busulfanの遺伝毒性試
験及び細菌を用いる遺伝毒性試験による

既知分子標的薬 imatinibの遺伝毒性につ
いて紹介する。 
	 上記のような遺伝毒性試験を用い、本プロジェクトにおいて開発された分子標的がん治療

薬の遺伝毒性試験を担うことで本プロジェクトの遂行に貢献していきたい。 
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口頭発表⑥	 

Kisspeptin 誘導体を用いた Kiss1 受容体	 

染色法の開発	 
共同利用機器センター	 	 長谷川功紀	 

 
Kiss1 受容体は生殖機能調節に関連する受容体として発見され、その後、リガンドである

Kisspeptin が受容体を介して悪性黒色腫の転移を抑制することが報告された。様々な腫瘍

で Kiss1 受容体発現が確認されており、特に、卵巣明細胞腺癌では Kiss1 受容体発現量と

予後に相関があることも報告されている。これらのことから腫瘍組織における Kiss1 受容

体の局在や発現量を評価することは、予後予測や治療方針決定に寄与すると期待される。

一方で、膜タンパク質である Kiss1 受容体の抗体作製は難しく免疫染色や Western	 blot を

効果的に行える抗体の普及は不十分である。我々は、抗体の代わりにリガンド誘導体を用

いた受容体染色	 (ligand	 derivative	 staining:	 LDS)	 法を開発しており、本法を用いて

Kiss1 受容体染色法の開発を試みた。	 

リガンドとしては Kisspeptin-14 を選び、その N 末端にリンカーを介して FITC 修飾して

染色剤となる FITC-	 Kisspeptin-14 を調製した。この染色剤を用いて、肺小細胞癌 H69、肺

腺癌 H549、非肺小細胞癌 H358、肺扁平上皮癌 H226、甲状腺髄様癌 TT のライセートを Western	 

ligand	 blot した結果、すべての細胞株において Kiss1 受容体が発現することを確認した。

また、ホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)小細胞肺癌および甲状腺髄様癌の病理組織切

片を FITC-Kisspeptin-14 を用いて染色した結果、腫瘍組織を染色することができた。	 

本研究において、我々は多くの腫瘍細胞株で Kiss1 受容体が発現していることを見出し

た。また小細胞肺癌および甲状腺髄様癌の病理検体においても実際に Kiss1 受容体が発現

していることを見出した。また、LDS 法によりそれらの FFPE 切片の腫瘍組織を染色するこ

とに成功した。以上より、抗体の作製が困難な受容体タンパク質の検出法としては、LDS 法

が有用であることが分かった。 
 

	 	 

 

癌細胞株ライセートを用いた Kiss1受容体のWestern blotとWestern ligand blotの比較 
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特別講演（１）	 

アカデミア発研究成果を医薬品に結びつけ

るための知的財産戦略	 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構	 

創薬支援戦略部	 東日本統括部 創薬コーディネーター	 

中山	 敦	 

	 

	 医療ニーズの急激な変化，新薬開発の国際競争激化，外国製医薬品の輸入超過など，我

が国の健康・医療を取り巻く環境は厳しく，基礎研究の成果が革新的医薬品の創出に結び

ついていない現状，すなわちアカデミア発創薬の停滞による「創薬力」の伸び悩みがその

一因として指摘されている．一方，日本のアカデミアの基礎研究力は世界の上位水準を維

持しており，日本発の革新的医薬品の創製のために，大学などのアカデミアの基礎研究で

見出された新たな創薬シーズを，開発研究を得意とする製薬企業に円滑に橋渡しして行く

ことの必要性と重要性が認知され，日本の健康医療戦略の最重要課題としてオールジャパ

ン体制での医薬品・医療機器開発支援整備の取り組みが開始された．日本初の公的支援組

織として昨年4月に発足した日本医療研究開発機構(AMED)および演者の所属する創薬支援

戦略室(Department	 of	 Innovative	 Drug	 Discovery	 and	 Development:iD3)	 の事業を簡単

に紹介するとともに，iD3で展開する創薬支援事業「創薬ブースター」における実用化のた

めの特許戦略と知財関連事例紹介，AMED知的財産部の相談窓口「Medical	 IP	 Desk」が提供

している知的財産の保護・活用，研究成果の実用化のアドバイスなど，貴学の“大学発創

薬ベンチャー”プロジェクトでも活用可能なこれら仕組みについて簡単に紹介したい．	 

医薬ビジネスの基本であるが，医薬品特許の特殊性として2つの点が挙げられる．1つは，

機械や電気産業などと異なり，1つの基本特許物質特許で薬剤の独占的な保護が可能となる

ことがある点，2つ目は，1つの医薬品の研究開発には，数百億円の先行投資と15年以上の

長い研究開発期間を要し，それでも成功確率が極めて低い点を挙げられる．医薬品に直結

する特許では，その出願の重さ(重要性)が極めて増大する一方，研究成果が実用化されて

大学に利益還元されるまでに長い年月を要する．1つの強い特許，研究開発の時間的デメリ

ットを補うような特許戦略（パテントポートフォリオ）に関しても言及する．	 

医療現場ではアンメット・メディカル・ニーズに応える新薬の創製が熱望されている．

産官学が一体となった創薬サイクルをまわしていくため，我々公的支援組織(官)が企業導

出において採用すべき特許戦略について考察したい．	 
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特別講演（２）	 

RB 再活性化スクリーニングを用いた MEK 阻害剤

trametinib（商品名 Mekinist）の発見	 

	 

京都府立医科大学	 大学院医学研究科	 分子標的癌予防医学	 教授	 	 

酒井敏行	 

	 

	 多くのがん遺伝子の活性化や、がん抑制遺伝子の失活の結果、がん抑制遺伝子 RB はタン

パク質レベルで失活することが知られている。したがって、活性化されたがん遺伝子を失

活させる分子標的薬や、失活したがん抑制遺伝子の機能を代償しうる分子標的薬は、最終

的に RB タンパク質を再活性化させる可能性を考えた。そこで、RB を活性化型にする CDK 阻

害因子である、p15、p27、p21 の発現を誘導する薬剤のスクリーニングを複数の企業と行っ

た。その結果、JT 医薬総合研究所との共同研究により p15 誘導物質として MEK 阻害剤

trametinib を、中外製薬との共同研究により p27 誘導物質として RAF/MEK 阻害剤 CH5126766

を 、 さ ら に ア ス テ ラ ス 製 薬 と は p21 誘 導 物 質 と し て HDAC 阻 害 剤

YM753/OBP-801/spiruchostatin	 A を見いだし、臨床試験を行った。これらの中で、trametinib

は、進行性 BRAF 変異メラノーマを対象疾患として、2013 年に米国 FDA から first-in-class

の MEK 阻害剤として、Mekinist という商品名で承認され、British	 Pharmacological	 Society

から Drug	 Discovery	 of	 the	 Year に選ばれた。その後、BRAF 阻害剤 dabrafenib との併用

により、効果が増強し、それぞれの副作用が減少したことから、その併用も、米国や欧州、

そして、今年日本でも承認された。その結果、進行性 BRAF 変異メラノーマ患者に対する旧

来の抗がん剤の奏効率が約 5％であったのに対し、BRAF 阻害剤 dabrafenib と MEK 阻害剤

trametinib を併用すれば、奏効率約 70％（完全奏効率約 15％）にまで劇的に改善された。

さらに、進行性 BRAF 変異肺癌に対して、BRAF 阻害剤 dabrafenib と MEK 阻害剤 trametinib

の併用で、奏効率 63％という驚異的な奏効率が認められたため、FDA から Breakthrough	 

therapy に選ばれた。	 

	 当日は、trametinib や RAF/MEK 阻害剤 CH5126766 の最新情報も含めてお話しさせていた

だくこととする。	 
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ポスター発表①	 

がん幹細胞の誘導	 

―がん幹細胞を駆逐する Wnt/β-catenin 経

路阻害剤の探索に向けてー	 
公衆衛生学分野	 	 樫本美久*、瀧本千穂*、長谷井友尋、渡辺徹志	 

病態生理学分野	 	 芦原英司	 

（*：equal	 contribution	 to	 first	 author）	 

	 

	 近年、がん組織を形成・維持できる少数の幹細胞様のがん細胞（がん幹細胞；CSC）と、

幹細胞様の性質を持たない非がん幹細胞がん細胞（non-CSC）によりがん組織は形成され、

CSC ががん治療後の再発や遠隔転移に関与していることが明らかとなり、CSC の性状解析お

よび CSC をターゲットとした治療開発は、がん克服のための最重要課題である。

Wnt/β-catenin 経路は胚発生における幹細胞の維持・増殖に重要なシグナルで、CSC の維持

にも関与していることが明らかにされてきた。そこで我々は治療後の再発予防（三次予防）

のために CSC を駆逐する分子標的治療薬の開発をめざし、Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索

を行うことを計画した。その第一歩として CSC を誘導し、CSC における Wnt/β-catenin 経路

の意義を検討することとした。ヒト乳がん細胞株 MDA-MB-231 細胞およびヒト神経膠芽腫細

胞株 U251-MG 細胞を用いて、Cancer	 sphere 形成を試みた。培養後、10-14 日で Cancer	 sphere

が形成され、sphere を形成する細胞は、Nanog や CD133、Nestin といった幹細胞マーカー

を、non-CSCと比して高発現していた。また、β-cateninの核内移行および核内でのβ-catenin

の発現亢進を認めた。以上のことから、MDA-MB-231 細胞および U251-MG 細胞から誘導した

Cancer	 sphere は CSC としての性状を有し、Wnt/β-catenin 経路が活性化していることが示

唆された。今後これらの細胞の、CSC として性状解析を続けるとともに、創薬系分野と共同

開発を進めている化合物の CSC への抗腫瘍効果を確認する。	 
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ポスター発表②	 

Wnt シグナル伝達経路阻害剤の探索と合成  
共同利用機器センター	 	 服部恭尚 
薬品化学分野	 	 	 	 	 	 小林数也、赤路健一 
病態生理学分野	 	 	 	 	 芦原英司 
 
	 Wnt シグナルは初期発生や組織・器官形成などの生命現象との関連が知られており、大
腸がんなどにおいて異常亢進していることが報告されている。従って、Wnt シグナルを調
節可能な低分子有機化合物は生命現象を研究するうえでの分子プローブや医薬品リード化

合物となりうる。本共同研究では、新たな分子標的抗がん薬探索をめざし本シグナル経路

の新規阻害剤探索を進めている。 
発表者が研究を進めていた SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤 2 は、既知の Wnt シグナル
阻害剤 1 と構造が類似しており、実際に 2 の関連化合物は弱～中程度のWntシグナル阻害
活性を示した。1	 しかし、化合物 2 や関連化合物の合成には多段階を要し、多様な類縁体
合成を必要とする構造最適化シーズ化合物には適さない。この課題を解決するために、中

心骨格に市販の天然および非天然アミノ酸を用いた新規阻害剤候補化合物の設計と合成を

行った（Figure 1）。 

Figure 1. 阻害剤 3 の設計 
 
市販の保護アミノ酸 4 を出発物質にヒスチジン誘導体 5 との縮合により 6 を得た。次い
で、Fmoc基の脱保護と側鎖の導入を行うことで 3 の合成を行った（Scheme 1）。  

Scheme 1. 阻害剤 3 の合成 
 
引用文献 
1) Shimamoto, Y.; Akaji, K. et al. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 876–890. 
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ポスター発表③	 

新規 Wnt/β-catenin 経路阻害剤の消化器悪

性腫瘍に対する抗腫瘍効果	 
病態生理学分野	 	 若林亮介、三好美早紀、田村優衣、磯村拳一、奥野亜弓、	 

	 	 	 川幡尚平、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

共同利用機器センター	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	 

	 

	 Wnt/β-catenin 経路は、初期胚成熟における体軸形成、各種器官形成、細胞の増殖・分化、

組織再生などに関与している。その中で、特に内胚葉性臓器の形成に重要な本シグナル経

路は、消化器悪性腫瘍の標的として注目されている。我々は、これまでに本学所有の化合

物ライブラリーの中から Wnt/β-catenin 経路阻害化合物の探索を行い、本経路を阻害する

有望な創薬シーズを数多く発掘してきた。本研究では、これら Wnt/β-catenin 経路阻害化

合物の大腸がんおよび膵がん細胞株に対する抗腫瘍効果を検討した。	 

	 ヒト大腸がん細胞株として SW480、HT29、HCT116/E6 細胞、ヒト膵がん細胞株として ASPC-1

細胞を用い、それぞれ化合物#22 および＃21、42 の抗腫瘍効果を検討した。化合物#22 はい

ずれの大腸がん細胞株の増殖を用量依存的に抑制し、β-catenin タンパク質の発現を減少さ

せた。また化合物#21 も ASPC-1 細胞の増殖を用量依存的に抑制した。以上のことから、化

合物#22 および#21 は消化器悪性腫瘍の増殖を抑制する新規 Wnt/β-catenin 経路阻害剤であ

ることが示唆された。今後、標的分子の探索を行うとともに、作用機序を解明していく。	 
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ポスター発表④	 

マウス前骨芽細胞における内向き整流性	 

K+チャネル Kir2.1 を介した細胞分化制御	 
薬理学分野	 	 鬼頭宏彰、榊原侑香、大矢	 進	 

	 

骨量は、骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収の恒常的なバランスにより維持

される。骨芽細胞は、間葉系幹細胞を起源とする細胞でありⅠ型コラーゲン及びオステオ

カルシン、オステオポンチンなどの非コラーゲン性タンパク質を産生・分泌することで骨

基質を形成するとともに、骨基質の石灰化を介して骨形成において中心的な役割を果たし

ている。骨芽細胞の骨形成異常は、関節リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々の骨疾患

に関連することが知られていることから、骨芽細胞の分化・成熟及び骨形成能について検

討することは骨疾患の病態生理を理解する上で重要な知見になると考えられる。	 

最近、ストア作動性 Ca2+流入（SOCE）が骨芽細胞分化を制御することが明らかにされ、
骨形成における Ca2+シグナルの重要性が明らかになりつつある。内向き整流性 K+チャネル

（Kir）は、静止膜電位形成に寄与することで SOCE 等の Ca2+シグナルの制御に関与する

と考えられる。また、Kir2.1 チャネルの機能欠損に由来する遺伝子疾患であるアンダーセ
ン症候群の患者には、小人症、歯牙異常、外表小奇形などの骨恒常性異常を示唆する身体

的所見が挙げられることから、Kir2.1 チャネルが骨の形成において重要な役割を担う可能
性が考えられる。しかしながら、これまでに骨関連細胞における Kir2.1 の機能的役割につ
いて詳細な検討は行われていない。そこで本研究では前骨芽細胞の骨芽細胞分化に関わる

Ca2+シグナルの調節因子として Kir2.1に着目し、骨芽細胞分化に対する役割について検討
した。 
マウス前骨芽細胞株MC3T3-E1に対して、骨芽細胞分化誘導培地により分化誘導を行っ

たところ、内向き整流性K+チャネルのうち、Kir2.1 mRNA発現が顕著に増大した。また、
分化誘導時にKirチャネル阻害薬のBa2+を添加することにより骨芽細胞分化マーカーであ

るアルカリフォスファターゼ（ALP）及び骨シアロプロテインの発現が分化誘導細胞に比
較して有意に低下した。Ca2+シグナルに対するKirチャネルの寄与を明らかにするために、
細胞内Ca2+濃度に対するKirチャネル阻害薬の影響を検討したところ、静止状態の細胞内
Ca2+濃度は300 µM Ba2+及び10 µM ML133（選択的Kir2チャネル阻害薬）の適用により、
分化誘導を行っていない細胞に比較して有意に低下した。さらに、分化誘導MC3T3-E1に
おけるALP活性は、Ba2+及びML133適用により有意に低下した。 
以上の結果より、Kirチャネル（特にKir2.1）は骨芽細胞分化において細胞内Ca2+濃度調

節に関与することで骨芽細胞分化の制御に少なくとも一部寄与する可能性が明らかとなっ

た。 
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ポスター発表⑤	 

ケミカルジェネティクスと生細胞イメージ

ングを活用した新規細胞分裂制御タンパク

質の探索	 
生化学分野	 	 上田菜津美、奥村大喜、岩本絵里香、久家貴寿、齊藤洋平、中山祐治	 

	 

	 細胞分裂は、複製した DNA を 2 つの娘細胞に正確に分配する過程であり、細胞分裂の失

敗は染色体の不均等な分配を引き起こす。染色体の不均等分配は、細胞に致命的な障害を

与える原因になるだけではなく、細胞のがん化やがん細胞が新たな形質を獲得する原因に

もなる。本研究では、細胞分裂制御機構を詳細に解明することを目的として、新たな細胞

分裂制御タンパク質の探索を行っている。	 

	 新規細胞分裂制御タンパク質の探索には、ケミカルジェネティクス手法を用いている。

標的が分かっている種々の阻害剤で細胞を処理し、細胞分裂に影響を与える阻害剤をスク

リーニングする。ヒットした阻害剤の標的タンパク質が、細胞分裂制御タンパク質の候補

となる。細胞分裂に影響が出たかどうかの評価には、蛍光タンパク質融合 tubulin などを

安定発現する細胞を使った、生細胞イメージング法を用いている。96 穴プレートに細胞を

撒き、阻害剤で処理し、細胞分裂の前期、中期、後期の進行過程を詳細に観察する。tubulin

の挙動から紡錘体形成を評価することができ、観察時にヘキストを添加することで、染色

体の挙動も評価することができる。	 

	 これまでに159種類の阻害剤を試験し、29種類が細胞分裂標的薬としてヒットしている。

いくつかのヒットした阻害剤の標的は、細胞分裂期に

おける役割が不明であり、これらの標的タンパク質が、

新規細胞分裂制御タンパク質候補であると考えられ

た。	 

	 細胞分裂標的薬はがんの治療薬と成り得る。本研究

で今後見出される新規細胞分裂制御タンパク質の中

から、がんで特異的に高発現するものを、新たながん

の分子標的薬候補として選択したいと考えている。	 
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ポスター発表⑥	 

誘導体の THF 環部分の立体化学に関する  
構造活性相関研究  
薬品製造学分野	 	 小島直人、松本卓也、岩﨑宏樹、山下正行 
 
	 我々の研究グループでは、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離されるポ

リケチドであるアセトゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物質の創製研究を展開して

いる。アセトゲニン類は長鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換の THF 環、末端に γ-ラ
クトン環を持つことが構造的特徴であり、強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことが

知られている。我々は、γ-ラクトン環部分を改変した種々の誘導体合成を展開した結果、1-2)

チオフェン環をアミド結合で連結させた誘導体 1 が、ヒト肺がん細胞 NCI-H23を移植した
マウスを用いた in vivo試験において、強力な抗腫瘍活性を示すことを見出している。3) 

 

	 今回我々は、誘導体 1 の THF 環部分の立体化学に関する構造活性相関研究を計画した。
天然アセトゲニン類はこの部位の立体化学の相違により生物活性が異なることが報告され

ており、我々の誘導体においてはどのような影響をもたらすかに興味があったためである。

まず、これまでの合成法に比べてより収束的な合成法の開発を行い、それを用いて８種の

立体異性体の合成に成功した。合成した立体異性体のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性

を評価した結果、17-18位の相対配置が活性発現に重要であることが判明した。 
 
参考文献 1) Kojima N. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1637; 2) Kojima, N. et 
al., Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 833; 3) Kojima, N. et al., Eur. J. Med. Chem. 2014, 86, 
684. 
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ポスター発表⑦	 

複素環連結部位をメチレンアミンに置換	 

したアセトゲニン誘導体の合成と活性評価	 
薬品製造学分野	 	 松本卓也、小島直人、岩﨑宏樹、山下正行	 

	 

バンレイシ科アセトゲニン類はバンレイシ科植物から単離され、分子中央に 1 から 3 個

のテトラヒドロフラン環、分子末端にγ-ラクトン環を有する特異な構造を持つポリケチド

である。ミトコンドリア電子伝達系複合体Ⅰを阻害することにより抗腫瘍活性を示すこと

が知られており、天然物だけでなく誘導体の合成研究 1)も展開されている。	 

	 我々は、tebufenpyrad をはじめとする呼吸鎖阻害系殺虫剤が、脂溶性側鎖と複素環を有
するという点でバンレイシ科アセトゲニン類と類似していることに着目し、天然アセトゲ

ニンである solaminのγ-ラクトン環部分を農薬由来の含窒素複素環に置換した誘導体の合
成を展開してきた。その結果、含窒素複素環の導入によりヒトがん細胞に対する増殖抑制

活性が向上することが判明した。また、複素環連結部位をアミド結合に置換した誘導体は

さらに高い活性を示すことを見出した。2,3)	 

	 

ところで、ピリミジン環を有する呼吸鎖阻害系殺虫剤である pyrimidifen や flufenerim
といった化合物は複素環と脂溶性側鎖がメチレンアミンで連結されている。そこでピリミ

ジン環をメチレンアミンで連結したアセトゲニン誘導体の合成を行い、生物活性評価を行

うことにした。	 

 
合成した誘導体のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価した結果、それらは複素環

と脂溶性側鎖をアミド結合で連結した誘導体とほぼ同等の活性を有することが判明した。	 

	 

参考文献 1) For a review of acetogein analogues, see: Kojima N., Tanaka, T., Molecules 
2009, 14, 3621; 2) Kojima N. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1637; 3) Kojima, 
N. et al., Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 833. 
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ポスター発表⑧	 

クマリン系化合物を基礎としたがん転移	 

抑制薬の創製	 
病態生理学分野	 	 杉山雄輝、福田浩紀、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

生薬学分野	 	 	 	 中村誠宏	 

	 

	 薬学・医学の進歩により、多くの抗がん剤、分子標的治療薬が輩出されているが、悪性

腫瘍の転移抑制薬として十分な効果を有するものはほとんどなく、より有効な転移抑制薬

の創製は最重要課題の一つである。我々は生薬学分野の所有する化合物ライブラリーから、

転移抑制化合物のスクリーニングを行い、その結果クマリン系化合物 daphnetin が、マウ

ス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で初めて明らかにした。

Daphnetin は用量依存的に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制し、細胞骨格タンパク質であるア

クチンの重合に関わる RhoA、Rac1、Cdc42 のタンパク質発現を減少させた（Fukuda	 M,	 et	 al.,	 

BBRC,	 2016）。	 

	 次に、daphnetin をリード化合物として構造活性相関解析を行った結果、daphnetin より

も強力に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制する新規クマリン系化合物を同定した。今後さらに

構造活性相関解析を続け、がん転移抑制薬の創製をめざす。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

(Fukuda M, et al. BBRC ,  

(Fukuda	 M,	 et	 al.	 	 
	 	 	 	 BBRC,	 2016.)	 
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ポスター発表⑨	 

クロタネソウ	 (Nigella	 damascena,	 種子)	 

含有成分の探索研究	 
生薬学分野	 	 小川慶子、中村誠宏、松田久司	 

	 

Nigella	 damascena	 (クロタネソウ)	 は南ヨーロッパを原産とし地中海沿岸～西アジアに

かけて広く分布しているキンポウゲ科の 1 年草であり，日本では園芸品種として親しまれ

ている．しかし，その天然物化学的研究はほとんど行われておらず，含有成分や薬理活性

は明らかにされていない．	 

一方，N.	 damascenaの類縁種である Nigella	 sativa	 (ニオイクロタネソウ，black	 cumin)

は薬用種として知られており，抗糖尿病作用や鎮痛作用，抗炎症作用，気管支拡張作用な

ど数多くの活性が報告されている．加えて，我々の研究室では過去に N.sativaの成分探索

研究を行い構造中にニコチン酸を有するジテルペンアルカロイドを単離，構造決定した．	 

そこで今回，N.	 damascena にも同様に活性成分及び珍しい構造を有する化合物が含有さ

れているのではないかと期待し，活性成分と新規成分の探索を目的に研究を開始した．そ

の結果，N.	 damascena	 種子より 1 種の珍しい isoxazolidinone 構造を有するアルカロイド

を単離・構造決定し，既知化合物と共に活性の検討を行った．	 

	 

	 

図	 N.	 damascena	 種子の含有成分	 
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ポスター発表⑩	 

ネムロコウホネ(Nuphar pumilum, 根茎)に	 

おける生体機能性成分の探索	 
生薬学分野	 	 深谷	 匡、中村誠宏、松田久司	 

	 

ネムロコウホネ (Nuphar pumilum) は,	 スイレン科コウホネ属の多年生水草であり,	 池や

沼に生育,	 7～9月に径約 3センチメートルの黄色花を水面上に開く.	 日本では北海道や東

北地方に分布しており,	 そのほか中国やロシアなど広く分布している.	 中国では，萍蓬草

根	 (Ping peng cao gen) と呼ばれ，強壮剤・利尿剤・生理不順及びうっ血症状の改善目的で

用いられている．我々の研究室ではチオヘミアミナル型アルカロイドを単離・同定し,	 含

有成分の一つである 6-hydroxythiobinupharidineなど水酸基を有するものに超短時間でアポ

トーシスを誘導するという知見を見出した.1）	 今回，ネムロコウホネ (N. pumilum) 根茎を

素材とし，アポトーシス誘導成分の探索およびその作用機序の解明を目的とし含有成分の

探索を行った．すなわち，ネムロコウホネのメタノール抽出エキスから得られたアルカリ

分画を順相シリカゲル，逆相 ODS カラムクロマトグラフィーおよび HPLC を用いて繰り返し

分離精製した.	 その結果，数種のチオヘミアミナル型アルカロイドを得た． 

	 

1) H. Matsuda., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, 4445-4449, 2003.	 
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〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜	 Memo	 〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜	 
	 



文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成支援事業

「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」

Annual Meeting-2016 報告書

日時：2016 年 9 月 28 日（水）13：30～18：00

場所：京都薬科大学 愛学ホール

参加者数：138 名（職員 28 名、学部生・大学院生 110 名）

本私立大学戦略的基盤研究形成支援事業プロジェクト「新規分子標的治療薬創薬

に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」では、9分野 1センターから 12名、広域大学

知的財産アドバイザー1 名と学外の 2 施設から 2 名、計 15 名が参画している。2016

年 9 月 28 日に開催された Annual Meeting-2016 では、昨年度から一年間の進捗報

告会（口頭発表、ポスター発表）と 2 つの特別講演を行い、本学学部生、大学院生、

教職員および他学教員を併せて 138 名が参加した。

開会に際して、後藤直正学長から本プロジェクトは、学内共同研究推進の使命だ

けではなく、教学的意義も有することの説明があり、本プロジェクトへの期待を開会の

辞としてご挨拶いただいた。引き続き、本プロジェクトの研究代表者である芦原が、本

プロジェクトの概要を説明した。

次に、第一部「共同研究の進捗報告」として 2 題口頭発表、第二部として「各研究

参画者の進捗報告」が参画研究者から 4 演題の発表がなされた。どの口頭発表にお

いても活発な議論がなされた。引き続き愛学館A32講義室前で、ポスター発表（10演

題）を行った。ポスター発表においても、学部学生・大学院生を交えて活発な質疑応

答がなされた。

次に、AMED 創薬支援戦略部 創薬コーディネーター 中山 敦先生から、特別講

演（１）「アカデミア発研究成果を医薬品に結びつけるための知的財産戦略」を、京都

府立医科大学 大学院医学研究科 分子標的癌予防医学の酒井敏行教授から、特



別講演（２）「BR 再活性化スクリーニングを用いた MEK 阻害剤 trametinib（商品名

Mekinisit）の発見」をいただいた。いずれの講演にも活発な質疑応答がなされた。

外部評価員である京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 高須清誠

教授に、本 Annual Meeting のご講評をいただいた。

「口頭発表では分子標的治療薬のヒット・リード化合物

の探索、最適化ならびに新規アッセイ方法の開発につ

いて着実に成果があがりつつあること、またポスター発

表ではたくさんの学生が成果報告について熱心に演者

とディスカッションする様子がうかがえ、今後の発展が

大いに期待できる。さらに本事業に参画する若手教員

が研究領域の垣根を越えて親密に情報交換をしている

ことが目を引き、このようなよい雰囲気はプロジェクト全

体の活気に波及する。今回の Annual Meeting は大成

功であり、事業自体も順調に進捗していることが強く感じられた」と、極めて高い評価

をいただいた。

最後に、合成・相互作用解析グループリーダー 薬品化学分野 赤路教授から、本

プロジェクトのさらなる進捗を誓う言葉があり、盛会の元、本 Annual Meeting は終了

した。今後も定期的に進捗会

議をもち、分子標的治療薬候

補化合物の創製を目指すとと

もに、新たな“知の創造”に向

け、本プロジェクトを遂行して

いく。

文責：芦原英司（研究代表者）
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～はじめに～	 
	 

研究代表者	 	 

病態生理学分野	 	 

芦原英司	 

	 

	 今年度の News	 Letter

では、2015 年度に採択い

ただきました私立大学

戦略的研究基盤形成支

援事業「新規分子標的治

療薬創薬に向けた大学

発ベンチャー基盤の確立」の 2 年目の研究成果を

報告いたします。本プロジェクトは、京都薬科大

学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬

研究基盤を有機的に融合させ、悪性腫瘍と神経変

性疾患・認知症に焦点を絞り、アカデミアの学術

基盤を有効利用することによって新たな創薬・予

防薬シーズを発掘することを目的としておりま

す。得られたシーズの学術的評価に臨床評価を加

味することでシーズのライセンスアウトを目指

した産学連携プラットフォームを構築し、充実し

た健康長寿生活の実現に貢献できる大学発創薬

ベンチャー基盤の確立を目指しております。	 

	 本プロジェクトは助教・助手の若手教員および

PD・RA といった若手研究者が中心メンバーであり、

彼らの独創的な発想の元に研究を展開していま

す。人事異動に伴い、スタート当時の研究者に加

え新たに 2 名（シーズ発掘・バリデーショングル

ープ、合成・相互作用解析グループ各 1 名）が加

入しており、研究テーマの幅をさらに広げました。

各研究者、社会に還元できるより多くのシーズの	 

	 

発掘をめざし、本プロジェクトの学術研究による

新たな標的タンパク質探索が新規化合物の	 

preclinical	 POC	 (Proof	 of	 	 Concept)	 につなが

り、トランスレーショナルリサーチの基盤を形成

できるよう、下記の研究を鋭意遂行しております。

3 年度目から個々の力を集結し、いくつかの統合

したプロジェクトとして展開し創薬シーズを創

製いたします。	 

	 

〔本プロジェクトで進行中の研究シーズ〕	 

l Wnt/β-catenin 経路阻害薬の創製	 

l クマリン系化合物を基礎としたがん転移

抑制薬の創製	 

l マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づい

た新規分子標的治療薬の開発	 

l 脳腫瘍幹細胞を標的とした分化誘導治療

薬の開発	 

l ハイスループット性細胞イメージングに

よる新規細胞分裂制御タンパク質の探索	 

l 天然伝承薬物を素材とした抗がん作用成

分の探索	 

l アセトゲニン類の構造変換による新規抗

がんリード化合物の創製	 

l 高感度視覚化に基づく新規がん細胞検出

法の探索	 

l 分子標的治療薬の遺伝毒性評価	 

l 高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤

の開発	 

l 天然伝承薬物を基盤とした神経変性疾患

予防・治療成分の探索	 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立 

News Letter Vol.2 



～各研究紹介～ 
	 

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索	 

	 

病態生理学分野	 芦原英司	 

	 

	 	 Wnt シグナル経路は、線虫、ショウジョウバ

エ、マウスおよびヒトに至るまで、進化上様々な

動物種で保存されているシグナル経路で、初期胚

成熟における体軸形成、各種器官形成、細胞の増

殖・分化、組織再生などのいくつもの生命現象に

重要な働きをしている。リガンドとなる Wnt タン

パク質は分子量約 39～45	 kDa の脂質修飾を受け

た分泌糖タンパク質で、この Wnt タンパク質が

Frizzled 受 容 体 と low-density	 lipoprotein	 

receptor-related	 protein	 5（ LRP5）と LRP6

（LRP5/6）共受容体からなる受容体に結合するこ

とにより細胞内にシグナルを伝え機能を発揮す

るが、Wnt/β-catenin シグナル経路、平面内細胞

極性経路と Wnt/Ca2+経路の 3 種類の細胞内シグナ

ル伝達経路が存在する。	 

	 Wnt/β-catenin 経路は初期胚成熟における体軸

形成、各種器官形成、細胞の増殖・分化、組織再

生などのいくつもの生命現象に重要な働きを持

つとともに、がん細胞の増殖やがん幹細胞の増

殖・維持にも関与している。近年がん治療のター

ゲットとして注目を浴びており、我々も本経路の

阻害が造血器腫瘍治療において有効であること

を明らかにしてきた（Eishi	 Ashihara,	 et	 al.	 

Cancer	 Sci.,	 100,	 665-671	 (2015)；	 Rina	 Nagao,	 

Eishi	 Ashihara,	 et	 al.	 Cancer	 Lett.,	 312,	 

91-100	 (2011)；	 Hisayuki	 Yao,	 Eishi	 Ashihara,	 

et	 al.	 Blood	 Cancer	 J,	 1,	 e43	 (2011)；	 Eishi	 

Ashihara,	 et	 al.	 Clin.	 Cancer	 Res.,	 15,	 

2731-2738	 (2009) ）。 我 々 は HEK293 細 胞 に

8xTOP-flush プラスミドを導入しクローニング後

樹立した TOP 細胞を用い、本学所有の化合物ライ

ブラリーの中から本経路阻害化合物の探索を行

った。なお、既存の Wnt/β-catenin 経路阻害剤

ICG-001 を対照として用いた。	 

	 結果、ICG-001 より強力に本経路を阻害するヒ

ット化合物を発掘した。構造活性相関解析を行い

化合物の最適化を進めるとともに、いくつかの化

合物において各種がん細胞株に対する抗腫瘍効

果を検討し、今回のシリーズ化合物は検討した多

発性骨髄腫、大腸がん、すい臓がん細胞株に対し

て用量依存性に増殖を抑制し、β-catenin タンパ

ク質発現量を減少させることがあきらかとなっ

た（図）。	 今後、さらに構造の最適化を進め、

より多くのがん種に対する効果およびがん幹細

胞 に 対 す る 効 果 を 検 証 す る と と も に 、

Wnt/β-catenin 経路の標的分子の同定を行うため

の分子プローブ化を行う。（薬品化学	 赤路健一

博士、小林数也博士、共同利用機器センター	 服

部恭尚博士との共同研究）	 

 
	 

	 

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製	 

	 

病態生理学分野	 芦原英司	 

	 

薬学・医学の進歩により、多くの抗がん剤、分子

標的治療薬が輩出されているが、わが国の死亡原

因の第一位であるがんの根治を目指すために解

決すべき問題の一つはがんの転移抑制で、より有

効な転移抑制薬の創製は最重要課題の一つであ

る。がん細胞の転移のプロセスは、①原発巣から

の「脱出」、②細胞外マトリックスの分解、③血

管内侵入、④転移巣組織への血管外脱出、⑤遊走、

⑥増殖の 6 つのステップからなり、それぞれのス

テップに対していくつもの種類の転移抑制薬の

開発が進められている。我々は生薬学分野の所有

する化合物ライブラリーから、転移プロセスの②

と⑤のステップの阻害を介した転移抑制化合物
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のスクリーニングを行い、その結果クマリン系化

合物 daphnetin が、マウス骨肉腫細胞株 LM-8 細

胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で初

めて明らかにした。	 

	 

Daphnetin	 (7,8-dihydroxycoumarin)	 は D.	 

marginataiの主な抽出物で、多様な生理活性を有

し、古くから伝承薬として活用されていた。

Daphnetin はマウス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞の浸

潤・遊走を用量依存的に抑制した。また浸潤。遊

走抑制効果をもたらす濃度では、細胞死を誘導す

ることはなかった。さらに興味深いことに、

Daphnetin は LM8 細胞の形態を star-shaped から

round-shaped に変化させた（図）。これらの知見

から、細胞骨格タンパク質発現に注目し調べたと

ころ、daphnetin はストレスファイバーおよび糸

状偽足の形成が低下させることがわかった。さら

にアクチンの重合に関わる分子の発現を検討し

たところ、RhoA および cdc42 タンパク質発現を減

少させることが明らかとなった。なお、この

daphnetin の作用をもたらす濃度では、LM8 細胞

の細胞死を誘導することはなく daphnetin は浸

潤・遊走能を抑制しており、大変興味深い知見で

ある（Hiroki	 Fukuda,	 Seikou	 Nakamura,	 Esihi	 

Ashihara,	 et	 al.	 Biochem.	 Biophys.	 Res.	 

Commun.,	 471,	 63-67	 (2016)）。現在我々は、

daphnetin をリード化合物として構造活性相関解

析を進め、daphnetin よりも強力に LM-8 細胞の浸

潤・遊走を抑制する新規クマリン系化合物を同定

している。今後さらに構造活性相関解析を続け、

がん転移抑制薬の創製をめざしている。（生薬学

分野	 中村誠宏博士、薬品製造学分野	 山下正行

博士との共同研究）	 

	 

転移予定臓器での組織酸性化の意義解明	 

	 

病態生理学分野	 戸田侑紀	 

	 

	 がん細胞は解糖系に偏った

エネルギー代謝を行う結果、細

胞内に過剰産生される乳酸を

細胞外へ排出し周辺環境を酸

性化する。この低 pH 環境はがん細胞が転移に必

要な表現型	 (血管新生能、浸潤・遊走能など)	 の

獲得に寄与する。このように原発部位にて転移に

必要な力を蓄えるがん細胞が一方で、自身の分泌

する因子を全身循環により散布し、特定の正常臓

器の組織環境の一部を転移しやすい土壌	 (前転

移ニッチ)	 に変化させる。我々は、前転移ニッチ

を構成する一つのファクターとして組織 pH に着

目した。すなわち、原発腫瘍周辺でみられる低 pH

環境が転移予定臓器においても形成され、がんの

臓器特異的な転移に繋がると予想した。	 

	 

	 がん細胞はサイトカインの他にエクソソーム

というナノサイズの粒子を分泌している。miRNA

やタンパク質といった多様な生理活性分子が内

包されたエクソソームは周辺細胞へ作用しがん

微小環境の形成に大きく関与している。そこで、

肺 組 織 へ 高 効 率 に 転 移 す る 乳 が ん 細 胞 株	 

(4T1.2)	 より産生・分泌されるエクソソームを同

系マウスに長期間投与し、各臓器の組織酸性化度

を pH-low	 insertion	 peptide	 (pHLIP®	 peptide)	 

の体内分布から評価した。pHLIP®	 peptide は低

pH 下において膜親和性の高いα-helix 構造をと

ることによって酸性化組織に蓄積されるため、そ



の N 末端側に近赤外線領域に蛍光波長を有する

AlexaFluoro750 基を結合させたプローブを投与

したマウスの各臓器を in	 vivo	 imaging	 system	 

(IVIS)で解析した。	 

	 その結果、エクソソームを 21 日間投与したマ

ウスの肺組織で pHLIP®	 peptide 由来蛍光が強く

検出され、PBS 投与群と比べて有意であることが

明らかになった。現在、本現象が前転移ニッチを

示す所見の一つであるかについて検証するため

に、酸性化組織を形成させたマウスに移植したが

ん細胞の転移効率について解析を進めている。	 

	 現在研究開発が進められている転移予防薬の

多くは、血管新生や浸潤などの転移の大元	 (種)	 

を標的にしたものである。本研究により転移先の

pH の重要性が明らかになれば、本基盤事業に参画

する合成系グループの化合物ライブラリーを用

いて転移予定臓器でのがん細胞の生着・生存	 (芽

吹き)	 を予防するこれまでにない新たな医薬品

開発に繋げたい。	 

	 

	 

マウス脳腫瘍幹細胞の特性解析に基づいた

新規分子標的治療薬の開発	 

	 

臨床腫瘍学分野	 中田晋	 

薬理学分野	 鬼頭宏彰	 

	 

	 脳腫瘍の一種である膠芽

腫は、既存の治療法に対し

て極めて難治性であり、あ

らゆる悪性腫瘍の中でも最

も予後が不良な疾患の一つである。近年、膠芽腫

の組織中には発癌過程や再発の起点となる、いわ

ゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示されてい

る。これまでに我々は、幹細胞マーカー遺伝子

LGR5 がヒト臨床検体由来膠芽腫幹細胞に高発現

し、その増殖・生存に必須であること、その高発

現が不良な予後に相関することを報告してきた。

これらの知見は、細胞幼若性に伴う遺伝子発現が、

不良な予後と相関するという臨床的知見と合致

すると考えられる。近年、近畿大学	 藤田貢博士

と共同で、sh-p53、EGFRvIII、NRasG12V の in	 vivo

導入による自発発症型マウスモデルの生体腫瘍

組織から分離した膠芽腫幹細胞を樹立し、その特

性解析を進めている。これまでにこれらの細胞が

Prom-1/Sox2/Msi1 および Lgr5 等の幹細胞マーカ

ー遺伝子を発現し、100 細胞から 1,000 細胞の同

所性移植により腫瘍形成することを確認した。本

モデル脳腫瘍組織由来の膠芽腫幹細胞分画にお

いて、β-Catenin もしくは LGR5 のノックダウンに

よって Wnt パスウェイを遮断すると、アポトーシ

ス細胞死が誘導されることを見いだしている。こ

れらの結果は、p53 失活/EGFR 変異体/Ras 変異体

によりドライブされる脳腫瘍幹細胞に Wnt経路の

亢進が重要な役割を果たし、標的分子として有望

であることを示唆している。一方、Wnt 経路の神

経系細胞に対する機能には多面性があり、未分化

性維持に寄与する場合と、分化の促進に寄与する

場合の両方が知られている。また、Wnt シグナル

には古典的経路と細胞内カルシウムイオンの動

員を介した非古典的経路があることが知られて

いる。そこで、本学薬理学分野鬼頭宏彰助教と共

同で、カルシウムシグナルの調節に関わると考え

られる各種イオンチャネルの阻害剤および作動

薬に着目し、本脳腫瘍幹細胞の増殖や生存、さら

に未分化性維持に影響を与える化合物のスクリ

ーニングを開始し、中コンダクタンス Ca2+活性化

K+チャネル(KCa3.1)に影響を与える薬剤が増殖を

抑制し、細胞老化を惹起することを見いだした。 
今後、この詳細なメカニズムを解明し、脳腫瘍幹

細胞の未分化性維持機構を標的とした分化誘導

療法開発を目指したいと考えている。 
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細胞分裂標的抗がん剤の感受性改善法の開

発に向けた新たな発見	 

	 

生化学分野	 久家貴寿	 

	 

	 がん細胞は無秩序に細

胞分裂を繰り返す性質を

持つため、細胞分裂阻害剤

を使うことで、がん細胞を

死滅させることができる。

細胞分裂標的抗がん剤と

しては、タキサン系製剤やプラチナ製剤が臨床で

用いられており、一定の治療効果を上げている。

これら薬剤を用いた治療の問題点としては、副作

用の他、がんの再発と耐性化があり、多くの患者

がこれらの問題に苦しんでいる。我々、生化学分

野では、戦略基盤研究事業を通じて、細胞分裂標

的抗がん剤の感受性改善法の開発に繋がる研究

成果を得たので、ここで簡単に紹介する。	 

	 我々は、低分子タンパク質阻害剤ライブラリー

を用いた、新規細胞分裂制御タンパク質の探索研

究を行っている。細胞分裂に影響を与える阻害剤

を同定し、その標的タンパク質を細胞分裂制御タ

ンパク質候補とする。これまでに、159 種類の阻

害剤を、細胞分裂イメージング手法やフローサイ

トメーターを用いた細胞周期解析手法でスクリ

ーニングし、約 30 種を、細胞分裂に影響を与え

るものとして同定している。	 

	 上述のスクリーニング結果で、我々が特に注目

しているのは、同定された約 30 種の阻害剤の中

に、チロシンキナーゼ阻害剤が 5 種類含まれてい

たことである。チロシンキナーゼの異常ががんの

原因になることはよく知られており、がん細胞で

染色体分配異常が高頻度で起こること（染色体不

安定性）もよく知られている。これらのことを踏

まえ、我々は、チロシンキナーゼの異常によって、

細胞分裂（染色体分配）に失敗することが、がん

の染色体不安定性の一因なのではないかと考え

ている。	 

	 現在、いくつかのがん原チロシンキナーゼと細

胞分裂との関係性を検証している。あるがん原チ

ロシンキナーゼについては、異常に活性化するこ

とで、紡錘体形成チェックポイント（Spindle	 

assembly	 checkpoint、SAC）を不活化することを

見出している。SAC の不活化は、細胞分裂標的抗

がん剤の感受性低下に繋がることが知られてい

る。がん細胞を細胞分裂標的抗がん剤で処理する

と、SAC が活性化することで細胞分裂の進行が長

時間停止し、その結果、細胞死が誘導される。し

かし、あるチロシンキナーゼが異常に活性化した

条件下では、SAC が不活化するため、細胞分裂の

進行停止が続かず、細胞死も抑制された。ここで、

細胞死を免れたがん細胞は、染色体異数性細胞と

して、その後、増殖を続けた。	 

	 これらの結果に基づき、我々は、チロシンキナ

ーゼ阻害剤が、細胞分裂標的抗がん剤の感受性改

善に有効なのではないかと考えている。現在、既

に、細胞分裂標的抗がん剤とチロシンキナーゼ阻

害剤の併用療法の臨床試験が行われているが、併

用薬剤の選択は論理的に選ばれたものではない。

SAC の活性化を指標にすれば、細胞分裂標的抗が

ん剤の併用薬としてより有効なチロシンキナー

ゼ阻害剤を選択できるのではないかと考えてい

る。	 

	 

前骨芽細胞の細胞増殖における中コンダク

タンス Ca2+活性化 K+チャネル KCa3.1 の役割	 

 
薬理学分野	 鬼頭宏彰	 

	 

骨組織は骨形成と骨吸収

の動的なバランスにより恒

常性が維持されている。骨

芽細胞は、間葉系幹細胞を

起源とする細胞でありⅠ型



コラーゲン及びオステオカルシン、オステオポン

チンなどの非コラーゲン性タンパク質を産生・分

泌することで骨基質を形成するとともに、骨基質

の石灰化を介して骨形成において中心的な役割

を果たしている。骨芽細胞の骨形成異常は、関節

リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々の骨疾患

に関連することが知られていることから、骨芽細

胞の分化・成熟及び骨形成能について検討するこ

とは骨疾患の病態生理を理解する上で重要な知

見になると考えられる。	 

	 

中コンダクタンス Ca2+活性化 K+チャネル

(KCa3.1)は、細胞内 Ca2+濃度の上昇により活性化

する K+チャネルであり、細胞の静止膜電位形成や

ストア作動性 Ca2+流入（SOCE）を介した細胞内 Ca2+

シグナル制御に寄与する。細胞内 Ca2+濃度の変動

は、様々な細胞において細胞増殖、分化、細胞死

などに関与することが知られている。我々は、マ

ウス前骨芽細胞 MC3T3-E1 において KCa3.1 が機能

発現することを明らかにしている。そこで本研究

では、前骨芽細胞増殖における細胞内 Ca2+シグナ

ルの寄与を検討するために、KCa3.1 を介した前骨

芽細胞機能制御について検討した。	 

前骨芽細胞におけるKCa3.1の生理機能を検討す

るために、SOCE を介した Ca2+流入に対する KCa3.1

阻害の影響を検討したところ、KCa3.1 阻害薬

TRAM-34(1	 µM)投与により SOCE を介した Ca2+流入

が有意に抑制された。また、MC3T3-E1 の細胞増殖

増に対する TRAM-34 の効果を検討したところ、培

養後 72 時間において TRAM-34(1,10	 µM)投与によ

り有意に細胞生存度が低下した。さらに、TRAM-34

処置細胞において細胞周期解析を行ったところ、

G1 期から S 期への移行が有意に抑制されていた。

そこで細胞周期依存的なKCa3.1の生理機能をより

詳細に検討するために、細胞周期同調培養を行っ

たところ、S/G2/M 期と比較して G0/G1 期において

KCa3.1	 mRNA の発現が亢進していた。また、G0/G1

期、S/G2/M 期の各細胞群における KCa3.1 活性を検

討するために、KCa3.1 活性化薬 DCEBIO(10	 µM)投

与による Ca2+濃度上昇を評価したところ G0/G1 期

の細胞群において有意に Ca2+濃度上昇が大きいこ

とから、G0/G1 期において KCa3.1 活性が亢進する

ことが示された。	 

以上の結果より、KCa3.1はG1期において発現・

活性が亢進することでG1期からS期への細胞周期

進行を促進することにより前骨芽細胞増殖を制

御することが示唆された。	 

	 

	 

がん幹細胞の誘導	 

―がん幹細胞を駆逐する Wnt/β-catenin 経

路阻害剤の探索に向けてー	 

	 

	 公衆衛生学分野	 	 

	 	 長谷井友尋	 

	 病態生理学分野	 

	 	 芦原英司	 

 
近年、がん組織を形成・維

持できる少数の幹細胞様の

がん細胞（がん幹細胞；CSC）

と、幹細胞様の性質を持たない非がん幹細胞がん

細胞（non-CSC）によりがん組織は形成され、CSC

ががん治療後の再発や遠隔転移に関与している

ことが明らかとなり、CSC の性状解析および CSC

をターゲットとした治療開発は、がん克服のため

の最重要課題である。Wnt/β-catenin 経路は胚発

生における幹細胞の維持・増殖に重要なシグナル

で、CSC の維持にも関与していることが明らかに

されてきた。そこで我々は治療後の再発予防（三

次予防）のために CSC を駆逐する分子標的治療薬
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の開発をめざし、Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探

索を行うことを計画した。その第一歩として CSC

を誘導し、CSC における Wnt/β-catenin 経路の意

義を検討した。ヒト乳がん細胞株 MDA-MB-231 細

胞およびヒト神経膠芽腫細胞株 U251-MG 細胞を用

いて、Cancer	 sphere 形成を試みた。既報（Tetsuya	 

Takada,	 Kazuyuki	 Takata,	 and	 Eishi	 Ashihara.	 

J.	 Physiol.	 Sci.,	 66,	 387-396	 (2016)）に従い

sphere 形成培養後、10-14 日で Cancer	 sphere は

形成された。Sphere を形成する細胞は、NANOG、

PROM1	 (CD133)、NES	 (nestin)	 といった幹細胞マ

ーカーの mRNA および CTNNB1	 mRNA を、non-CSC と

比して高発現していた（図）。また、β-catenin	 タ

ンパク質の核内移行および核内での発現亢進を

認めた。以上のことから、MDA-MB-231 細胞および

U251-MG 細胞から誘導した Cancer	 sphere は CSC

としての性状を有し、かつ Wnt/β-catenin 経路が

活性化していることが示唆された。今後これらの

細胞の、CSC として性状解析を続けるとともに、

創薬系分野と共同開発を進めている化合物の CSC

への抗腫瘍効果を確認する。	 

 
 
既存抗がん剤の in	 vitro および in	 vivo

遺伝毒性	 

	 

公衆衛生学分野	 	 長谷井友尋	 

 
	 日 米 EU 医 薬 品 規 制 調 和 国 際 会 議

（International	 Conference	 on	 Harmonization	 

of	 Technical	 Requirements	 for	 Registration	 of	 

Pharmaceuticals	 for	 Human	 Use;	 ICH）は、日本・

米国・EU による新薬承認審査の基準を国際的に統

一し、各種試験の不必要な繰り返しを防いで医薬

品開発・承認申請の非効率を減らすことを目的に

作られた。ICH のガイドラインには大きく分けて

品質、安全性および有効性の 3 つに分類され、安

全性の中には遺伝毒性が分類されている。このた

め、新薬の開発には遺伝毒性の評価が必須であり、

本プロジェクトにおいて開発された分子標的が

ん治療薬についても遺伝毒性を評価する必要が

ある。	 

	 その第一歩として、著者らは既存の抗がん剤に

ついて、細菌を用いる遺伝毒性試験である Ames

試験並びに in	 vivo小核試験を実施し、その遺伝

毒性を評価した。	 

	 初めに、代表的な抗がん剤である doxorubicin

および busulfan について、Ames 試験を行った。

Doxorubicin について Salmonella	 Typhimurium	 

TA98 株を用いて、S9	 mix 存在下で遺伝毒性試験

を行ったところ、6,540,000	 revertants/mg の遺

伝毒性が認められた。また、busulfan について

TA100 株を用いて、S9	 mix 存在下および非存在下

で遺伝毒性試験を行ったところ、それぞれ 744 お

よび 986	 revertants/mg の遺伝毒性が認められた。

これらの結果から、doxorubicin および busulfan

は細菌を用いる遺伝毒性試験において、遺伝毒性

を示すことが示唆された。	 

	 次に、busulfan	 10	 mg/kg、cyclophosphamide	 40	 

mg/kg、doxorubicin	 5	 mg/kg、mitomycin	 C	 1	 mg/kg

および bleomycin	 5	 mg/kg について、in	 vivo 小

核試験を実施した。抗がん剤を個別にマウスに腹

腔内投与し、投与から 24、48 および 72 時間後に

末梢血を採血した。末梢血をアクリジンオレンジ

で染色後、蛍光顕微鏡で小核を観察した。いずれ

の抗がん剤も、投与 48 時間後に最も高い小核誘

発率を示し、それぞれ 1.08%、2.08%、3.64%、2.84%

および 0.70%であった（図）。これらの結果から、

busulfan 、 cyclophosphamide 、 doxorubicin 、

mitomycin	 C および bleomycin はげっ歯類末梢血

を用いる in	 vivo遺伝毒性試験において、遺伝毒

性を示すことが示唆された。	 



	 これらの結果から、今回試験を行った抗がん

剤は遺伝毒性を示すことが示唆された。今後は、

上記の遺伝毒性試験を用いて、本プロジェクト

によって見出された分子標的化合物の安全性

を評価していきたい。	 

 

 
 
	 

複素環構造を有する阻害剤候補化合物の設

計と合成	 

	 

薬品化学分野	 服部恭尚	 

	 

1.	 古典的 Wnt シグナル経路

阻害剤の開発	 

	 

大腸がんなどで異常亢進

していることが知られてい

る古典的 Wnt シグナル経路

はβ-catenin に依存し、β

-catenin/TCF（T-cell	 factor）を介して標的

遺伝子の発現を調節する。従って、古典的 Wnt シ

グナル経路を阻害する小分子化合物は、新たなが

ん治療薬のシード化合物となりうる。これまでに

合成した含窒素複素環化合物を対象として古典

的 Wntシグナル経路を標的としたスクリーニング

を共同研究先である病態生理学分野にて実施し

ていただいた。これまでに中程度の阻害活性を示

す化合物を見出している（図１）。	 

	 

	 

	 

図１：本研究テーマの概略図	 

	 今後、上記化合物の分子プローブ化を行い、標

的分子探索のためのリガンド開発を進める予定

である。	 

	 

2.	 SARS	 3CL プロテアーゼ阻害剤の開発	 

	 

重症呼吸器症候群（Severe	 Acute	 Respiratory	 

Syndrome:	 SARS）は中国広東省にて発生し、2002

年 11	 月〜2003 年 8 月の間に世界 30 ヵ国以上で

8,000 程度の症例を出した致死率 10%程度の呼吸

器疾患である。発症の原因は新型のウイルス、

SARS コロナウィルス（SARS	 CoV）と特定されてい

るが、SARS	 CoV に対して有効な根治的治療法や実

用化されているワクチンは未だ存在しない。これ

までに、SARS	 CoV の増殖に必須の蛋白質である

SARS	 3CLプロテアーゼの阻害剤開発を行っている。

報告したペプチドアルデヒド型阻害剤1 に基づき

開発したアザーデカリン型阻害剤2 の活性改善を

目的に新規小分子型阻害剤3 の開発を進めている

（図２）。	 

図２：オキサ―デカリン型 SARS	 3CL プロテアー

ゼ阻害剤 3 の設計	 

	 

今後、上記化合物3 の合成と構造最適化を行い、

SARS 治療薬へ展開したい。	 
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高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の	 

構造最適化を目指した合成法の探索	 

	 

薬品化学分野	 小林数也	 

	 

アルツハイマー病の発症原

因と考えられているアミロ

イドβペプチドの産生に関

与する BACE1（β-site	 APP	 

cleaving	 enzyme）は、アルツハイマー病治療薬

開発における重要な創薬標的の一つであり、我々

は BACE1 をターゲットとした阻害剤開発研究を行

っている。	 

	 我々はこれまでに基質切断部位の周辺配列（P4

～P1’）を非天然アミノ酸に置換したドデカペプ

チドが、天然型や変異型の配列を持つペプチドよ

りも BACE1 による認識・切断を受けやすくなるこ

とを見出しており、本配列とヒドロキシエチルア

ミン（HEA）型イソスターを組み合わせた新規

BACE1 阻害剤の合成と活性評価について報告して

いる。本年度、我々は BACE1 との共結晶の結晶構

造解析の情報に基づき、HEA 型 BACE1 阻害剤 1 を

親化合物として、（1）P1’位芳香環への官能基の

導入と、（2）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入、

という 2つのアプローチから最適構造の探索を行

うこととした。	 

（1）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入	 

	 我々は、末端にアルケンを有する種々側鎖の長

が異なるアミノ酸誘導体を P1、P3 位に導入した

環化前駆体 3 から、閉環メタセシス反応により架

橋構造の構築を行うこととした。m	 =	 0 の P1 位末

端アルケン誘導体 2 は、アスパラギン酸を出発原

料として側鎖官能基をアルコールへと変換後、こ

れまでに確立している HEAユニット合成法を応用

し、最後にアルコール部分をアルケンへと変換す

ることで合成した。得られた P1 位誘導体 2（m	 =	 0）

から環化前駆体 3(m	 =	 0,	 n	 =	 1)を合成し、閉環

メタセシス反応を行ったところ、目的の分子量を

有する化合物の生成が確認できた。現在、本環化

反応及び目的物の精製について検討を行ってい

る。また、これと並行して、鎖長の異なるアミノ

酸ユニットの合成法の検討も行っており、今後は

様々な鎖長の架橋型 BACE1 阻害剤を合成し、架橋

構造についての構造活性相関研究を進めていく

予定である。	 

（2）P1’位芳香環への官能基の導入	 

	 これまでの合成法では、p-位にカルボン酸を有

するベンゼン環を導入することができなかった

ため、エポキシ体 5 に対して 4-アミノ安息香酸を

用いて開環反応を行うルートでの合成に切り替

えることとした。この合成法により、望みの HEA

ユニット 6 を合成することが可能になり、6 に対

してアミノ酸の縮合と脱保護を繰り返すことで、

P1’位誘導体 7 を合成することに成功した。合成

した誘導体の BACE1 に対する IC50は 45μMと親化

合物 1（IC50	 =	 5.5μM）よりも低下してしまった

が、P1’位芳香環への置換基の導入が活性に影響

を及ぼしうることが明らかとなった。現在、本合

成法による P1’位への様々な置換基の導入を検討

中である。	 

今後は、それぞれの検討部位における最適構造

を見出し、それらを組み合わせることでより強力

な BACE1 阻害剤の開発を目指していく予定である。	 

 
 
天然伝承薬物を素材としたがん転移抑制物

質及び神経変性疾患予防・治療物質の探索	 

 
生薬学分野	 中村誠宏	 

 
我々は，和漢生薬を中心とした

天然伝承薬物を素材とし、特に

がん転移抑制物質および神経変

性疾患予防・治療物質の探索を



進めている。今回、1）カバノアナタケ	 (Inonotus	 

obliquus)	 菌核、2）クロタネソウ	 (Nigella	 

damascena)	 種子および 3）ネムロコウホネ

(Nuphar	 pumilum)	 根茎からの含有成分の探索お

よびそれらの生物活性試験を進めた。	 

 
1. 	 カバノアナタケ	 (Inonotus	 obliquus)	 

菌核含有トリテルペン類のがん浸潤抑制作用  
タバコウロコタケ科カバノアナタケ	 (Inonotus	 

obliquus)	 は、日本（北海道）、ロシアなどの寒冷地

の白樺やダケカンバ等のカバノキ類に自生するキノ

コである。その菌核は、ロシア等でがんや結核の治

療などを目的に用いられてきた。一方、薬用菌類	 (カ

バノアナタケ、霊芝、猪苓、茯苓、椎茸、アガリク

ス)	 の MeOH 抽出エキスを用いヒト繊維肉腫	 HT1080	 

細胞に対するがん細胞浸潤抑制活性評価を行ったと

ころ、カバノアナタケ抽出エキスに最も強い浸潤抑

制活性が認められた。そこで、カバノアナタケの菌

核の含有成分の探索を行うとともに、得られた成分

についてがん浸潤抑制作用を検討した。すなわち、

カバノアナタケ菌核についてメタノール抽出エキス

を作成し、酢酸エチル、n-ブタノール、水分画に分

液した。次に、活性の集約していた酢酸エチル分画

について順相シリカゲル、逆相	 ODS	 クロマトグラフ

ィー、HPLC	 を用いて繰り返し分離精製した結果、

lanosterol	 (1) 、

3β,25-dihydroxylanosta-8,23-diene	 (2) 、

inotodiol	 (3) 、 	 trametenolic	 	 acid	 (4) 、

3β-hydroxylanosta-8,24-dien-21-al	 (5) 、

3β,21-dihydroxylanosta-8,24-diene	 (6) な ど の

lanostane	 型トリテルペン等を主要成分として単離

することができた。得られた含有成のうち、化合物

5 が HT1080	 細胞に対する細胞毒性が弱いにも関わ

らず、有意な浸潤抑制作用を示すことが明らかにな

った。1）	 

1) Natural	 Product	 Communications,	 12,	 

225-228	 (2017).	 

	 

2.	 キンポウゲ科クロタネソウ	 

	 (Nigella	 damascena)	 種子のアルカロイド

成分	 

Nigella	 damascena	 (クロタネソウ)	 は南ヨーロッ

パを原産とするキンポウゲ科の 1 年草であり、日本

では園芸品種として親しまれている。しかし、その

天然物化学的研究はほとんど行われておらず、含有

成分は明らかにされていなかった。今回、 N.	 

damascena の薬学的利用価値を明らかにする目的で

成分探索研究を行った。すなわち、N.	 damascenaの

種子についてメタノール抽出エキスを作成し、酢酸

エチル、n-ブタノール、水分画に分液した。得られ

た酢酸エチル分画について各種カラムクロマトグラ

フィーおよび HPLC を繰り返し用いて化合物の分離

精製を行った。その結果、窒素原子と酸素原子が環

状に結合した珍しい isoxazolidine 骨格を有する 1

種の新規化合物 oxazonigelladine	 (7)	 を単離する

とともに、アシル化された 2 種の新規 dolabellane

型ジテルペン、	 damasterpene	 I	 (8)、II	 (9)	 を単

離した。新規化合物については、NMR スペクトル、

単結晶 X 線構造解析	 (化合物 7、8)、励起子キラリ

ティー法を用いた CD スペクトルの解析	 (化合物 8、

9)	 などの各種スペクトルデータの詳細な解析と化

学的手法を適応した結果を考え合わせることによっ

て決定することができた。	 

 
	 

3.	 スイレン科ネムロコウホネ	 	 

(Nuphar	 pumilum)	 根茎のアルカロイド成分  
ネムロコウホネ	 (Nuphar	 pumilum)	 は、スイレ
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ン科コウホネ属の多年生水草であり、日本（北海

道、東北地方）、中国およびロシアなどに分布し

ており、強壮剤、利尿剤、生理不順及びうっ血症

状の改善目的で用いられている。我々の研究室で

は以前、ネムロコウホネ根茎からチオヘミアミナ

ル型アルカロイドを単離・同定し、含有成分の一

つである 6-hydroxythiobinupharidine がアポト

ーシス誘導作用を示すことを見出した。今回、ネ

ムロコウホネ	 (N.	 pumilum)	 根茎を素材とした新

たな機能性成分の探索を目的とし、その含有成分

の探索を行った。すなわち、ネムロコウホネ根茎

のメタノール抽出エキスを酸・塩基を用い分配抽

出し、得られたアルカロイド分画について順相シ

リカゲル、HPLC	 を用いて繰り返し分離精製した

結果、6-hydroxythiobinupharidine などの 9 種の

チオヘミアミナル型アルカロイドを主要成分と

して単離することができた。得られた化合物は、

NMR スペクトル、CD スペクトルなどの各種スペク

トルデータの詳細な解析によりその構造を決定

した。得られた化合物を用い、抗炎症作用の評価

法の一つとしてマウス由来マクロファージ様細

胞	 RAW264.7 での一酸化窒素（NO）産生抑制活性

を検討した。その結果、化合物 15 が 10	 µM の濃

度において有意な NO 産生抑制作用を示した。	 

	 

今後、得られた化合物およびその誘導体の生物

活性評価を行うとともに、天然伝承薬物を素材と

しがんおよび神経変性疾患の治療・予防に有益な

化合物の探索を継続して進めていく予定である。	 

	 

	 

アセトゲニンチオフェンアナログの THF 環

部の立体化学に関する構造活性相関研究	 

	 

薬品製造学分野	 小島直人	 

	 

	 我々の研究グループでは、熱

帯・亜熱帯に生息するバンレイ

シ科植物から単離されるポリケ

チドであるアセトゲニン類をシ

ードとする新規抗腫瘍活性物質の創製研究を展

開している。アセトゲニン類は長鎖アルキル鎖の

中央付近に 2,5-二置換のテトラヒドロフラン

（THF）環、末端に γ-ラクトン環を持つことが構

造的特徴であり、強力なヒトがん細胞増殖抑制活

性を示すことが知られている。我々は、γ-ラク

トン環部分を改変した種々の誘導体合成を展開

した結果、チオフェン環をアミド結合で連結させ

た誘導体 1a が、ヒト肺がん細胞 NCI-H23 を移植

したマウスを用いた in	 vivo試験において、強力

な抗腫瘍活性を示すことを見出している。我々は

これまでに、1a を含めて 100 種類以上の誘導体

の合成を行ってきたが、その THF 環部分の立体化

学は天然物に最もよく見られる配置である、

threo/trans/threo のもののみである。天然アセ

トゲニン類の構造活性相関研究の結果、THF 環部

分の立体化学はその生物活性に顕著な影響を及

ぼすことが知られているため、我々の誘導体にお

ける THF環部分の立体化学の生物活性への影響を

調べることは重要である。	 

	 様々な立体化学の THF環部をもつ誘導体を合成

するにあたり、これまでの合成経路を再検討した

結果、チオフェン環を結合させたアルキンを直接

結合させることにより、より収束的に合成できる

経路の確立に成功した。本経路を、1a の THF 環

部分の立体異性体の合成に応用した結果、THF 環

部分の立体化学の異なる 8 種の立体異性体 1b-h

を合成することに成功した。	 

	 合成した立体異性体 1a-h について、39 種類の

ヒトがん細胞に対する増殖抑制活性の評価を行

った。その結果、THF 環部分の立体化学に関わら

ず 8種の誘導体は全てヒトがん細胞の増殖を抑制

することが明らかになった。一方、その活性の強

さはそれぞれ異なっていた。活性の強さと構造の



違いを精査した結果、C17−18 位の相対配置が活性

に影響していることを見出した。今回評価した 39

種全ての細胞に対する 50%増殖阻害濃度の平均値

を比較したところ、例えば、C17 − 18 位が

threo/trans/threo 配 置 の 誘 導 体 1a は

erythro/trans/threoの誘導体 1b より約 10 倍強

い活性を示した。他の誘導体についてもその強弱

に差はあるものの、C17-18 位の相対配置が threo

配置である誘導体は、erythro 配置の誘導体に比

べて 50%増殖阻害濃度の平均値が低い傾向が見ら

れた。個々の細胞種に対する阻害活性については、

BSY-1 や SF-295、SNB-75、KM-12、ACHN、MKN45 細

胞において顕著な活性の差が見られる一方で、

DMS114 や MKN7 に対する活性は相対配置による影

響をほとんど示さなかった。今後はこれらの結果

をもとに新規誘導体を設計し、生物系分野との共

同研究により、より高機能な誘導体の創出や作用

機序の解明研究に展開したいと考えている。	 

 
 
リガンド誘導体による受容体検出法の開発	 

	 

共同利用機器センター	 

長谷川功紀	 

	 

薬剤標的として着目する受

容体分子の存在を癌細胞や組

織中から検出・可視化すること

は薬剤開発における効果予測に重要な意義を有

する。現在は検出に抗体を利用した Western	 blot

法や免疫染色法が多用されている。しかし、受容

体分子は単離が難しく、その抗体作製には困難を

伴うことが多い。そこで我々は受容体がもともと

有するリガンド結合能を利用し、リガンド誘導体

を用いて受容体を検出・可視化する Western	 

ligand	 blot	 (WLB)法とリガンド誘導体染色	 

(LDS)法を開発した。これらの方法を用い、

kisspeptinを用いてその受容体となるKiss1受容

体を検出・可視化したので紹介する。	 

Kiss1 受容体は様々な腫瘍で発現が確認されて

おり、特に、卵巣明細胞腺癌では Kiss1 受容体発

現量と予後に相関があることも報告されている。

これらのことから腫瘍組織における Kiss1 受容体

の局在や発現量を評価することは、予後予測や治

療方針決定に寄与すると期待される。一方で、

Kiss1 受容体の抗体作製は難しく免疫染色や

Western	 blotを効果的に行える抗体の普及は不十

分である。	 

我々はリガンドとしては Kisspeptin-14 を選び、

その N 末端にリンカーを介して FITC 修飾して染

色剤となる FITC-	 Kisspeptin-14 を調製した。こ

の染色剤を用いて、肺小細胞癌 H69、肺腺癌 H549、

非肺小細胞癌 H358、肺扁平上皮癌 H226、甲状腺

髄様癌 TT のライセートを Western	 ligand	 blot

した結果、すべての細胞株において Kiss1 受容体

が発現することを確認した（図１）。また、ホル

マリン固定パラフィン包埋(FFPE)された甲状腺

髄様癌の病理組織切片を FITC-Kisspeptin-14 を

用い染色した結果、腫瘍組織を染色することがで

きた（図２）。	 

本研究において、我々は多くの腫瘍細胞株で

Kiss1 受容体が発現していることを見出した。ま

た甲状腺髄様癌の病理検体において Kiss1 受容体

の局在を確認できた。以上より、抗体の作製が困

難な受容体タンパク質の検出法としては、WLB 法、

LDS 法が有用であることが分かった。今後、本手

法をさらに発展させ、高感度視覚化に基づく新規

がん細胞検出法の確立とそれを応用した創薬支

援を行う予定である。 
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～おわりに～ 
	 

薬品化学分野	 	 

赤路健一	 

（合成・相互作用解析

グループ）	 

 
 
最後に、2016 年度の本事業進捗概要に基づく抱負

を書かせていただきます。本事業は、京都薬科大

学の疾患モデル研究と創薬研究を有機的に連携

させ、独自のアカデミア発創薬を目指すベンチャ

ー基盤を確立することを目的としています。この

ため、①シーズ発掘・バリデーショングループと

②合成・相互作用解析グループの二つの研究グル

ープが事業活動を担っており、それぞれの学術基

盤を戦略的に統合させた共同研究体制確立を目

指しております。本ニュースレターでは、本事業

に携わる研究者全員のこれまでの成果を紹介し

ております。2016 年 9 月に開催されました annual	 

meeting で発表された研究成果に、現在までに得

られた新たな進展を加味した最新の研究成果に

関する内容です。それぞれの研究の進展から、本

事業初年度から注力してまいりましたそれぞれ

の研究者間での連携が機能しつつあると自負し

て お り ま す 。 特 に 、 が ん を 標 的 と し た

Wnt/β-catenin 経路阻害薬、がんの転移抑制を目

指したクマリン系化合物による遊走能・浸潤能の

抑制、アセトゲニン類をリード化合物とした新規

抗がん剤開発、BACE1 阻害によるアルツハイマー

病の予防戦略など、さらに発展的なテーマ設定・

協力体制の構築に至りつつあるグループも固ま

って参りました。このような共同研究体制は、本

事業後半における研究進展を支えるしっかりと

した基盤となるものと期待しております。また、

今年度から参画した新メンバーによる新たな研

究展開も始まっており、その成果も大いに期待で

きるものと思っております。	 

	 2017年度は本事業5カ年計画の3年目にあたり、

プロジェクト全体の折り返し点となります。各チ

ームの中核を担う教員と大学院生・学部生の若い

力をさらに結集し、新たな共同研究基盤のもと

「山科から世界へ」発信する創薬を目指したいと

考えています。ご支援のほど何卒よろしくお願い

申し上げます。	 

 
 
 
 

～2016 年度業績～ 
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骨髄腫学―最新の診療と基礎研究―, 谷脇雅
史編, pp.173-179, 日本臨床社 (2016). 
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文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

日時: 2017年9月1日 (金) 13 : 50 ～17 : 30 
場所: 京都薬科大学・A31講義室 (講演会会場) + A32講義室前 (ポスター会場) 
参加登録方法: 直接会場までお越し下さい (入場無料)。 

本プロジェクトは、京都薬科大学独自の薬効評価系と創薬化学研究基盤を有機的に融合させ、シーズの発掘・ 
ライセンスアウトを目指しています。本シンポジウムは、採択後2年間の中間成果報告を目的として開催します。 

学部生・大学院生・教職員どなたでもご自由に参加ください。 

連絡先: 〒607-8414 京都市山科区御陵中内町5 
          京都薬科大学　病態生理学分野 
          芦原 英司 (研究代表者) 
          TEL: 075-595-4706  
          E-mail: bunshihyoteki@mb.kyoto-phu.ac.jp　 

 

プログラム 
 

 13 : 50　 開会挨拶　　後藤 直正 (京都薬科大学・学長) 
 13 : 55　 概要説明　　研究代表者: 芦原 英司 (シーズ発掘・バリデーションGrリーダー) 
 

 14 : 10　 口頭発表 　「共同研究の進捗報告」   
    　　　　　　　　　　　　　　　　　　　①転移班、②アセトゲニン班 

 

   　　　　　　　　　　　　　　　　　　　③Wnt/!-catenin班、④BACE1班  
 

 15 : 30　 Poster Viewing 
 

 
 16 : 15　 特別講演 

  　  「HIF-1の生物学: 基礎研究から創薬研究への展開」 
　　　　  　　　　　   原田 浩 (京都大学大学院 生命科学研究科 がん細胞生物学 教授) 
 
 

 17 : 15　 総評 
  　　 

 
 
 

 17 : 25　 閉会挨拶  赤路 健一 (合成・相互作用解析Grリーダー)  
 

酒井 敏行 先生 (京都府立医科大学大学院 医学研究科 分子標的癌予防医学 教授) 
高須 清誠 先生 (京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 教授) 



 
 

2017 年度	 (平成 29 年度)	 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業	 

	 

新規分子標的治療薬創薬に向けた	 

大学発ベンチャー基盤の確立	 

	 

Annual	 Meeting	 

講演抄録集	 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

日時：2017 年 9 月 1 日(金)	 13:50	 ～	 17:30	 

場所：京都薬科大学	 愛学館 3 階	 	 

	 	 	 	 	 	 A31 講義室(愛学ホール)	 +	 A32 講義室前	 
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プログラム	 
	 

	 

日時：2017 年 9 月 1 日（金）	 13:50～17:30	 

	 

13:50～13:55	 	 開会挨拶	 	 後藤直正（京都薬科大学	 学長）	 

	 

13:55～14:10	 	 概要説明	 	 芦原英司（研究代表者、	 

	 	 	 シーズ発掘・バリデーション Gr リーダー）	 

	 

	 

14:10～15:30	 	 口頭発表	 

	 

第一部	 「共同研究の進捗報告」	 

座長：服部恭尚（共同利用機器センター）	 

（口演：15 分、質疑応答：5 分）	 

	 

14:10～14:30	 ①「クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製」	 

病態生理学分野	 	 杉山雄輝、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

生薬学分野	 	 中村誠宏	 

薬品製造学分野	 	 山下正行	 

共同利用機器センター	 	 長谷川功紀	 

公衆衛生学分野	 	 	 	 	 長谷井友尋	 

	 

14:30～14:50	 ②「マウス脳腫瘍幹細胞を用いたアセトゲニン誘導体がん治療薬の開発」	 

臨床腫瘍学分野	 	 中田	 晋	 

薬品製造学分野	 	 小島直人	 

	 

座長：小島直人（薬品製造学分野）	 

（口演：15 分、質疑応答：5 分）	 

	 

14:50～15:10	 ③「Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索」	 

病態生理学分野	 	 若林亮介、芦原英司	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

公衆衛生学分野	 	 	 	 	 長谷井友尋	 

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	 
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15:10～15:30	 ④「相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子 BACE1 阻害剤の開発研究」	 

薬品化学分野	 	 	 小林数也	 

	 

	 

	 

	 

第二部	 「Poster	 Viewing」	 

	 

15:30～16:15	 	 ポスター発表	 (1)〜(28)	 閲覧	 

	 

	 

	 

	 

16:15～17:15	 	 特別講演	 	 	 	 	 	 	 	 	 

	 座長：芦原英司（病態生理学分野）	 

	 

	 

	 	 	 「HIF-1 の生物学：基礎研究から創薬研究への展開」	 

	 

	 	 	 原田	 浩	 教授（京都大学	 大学院生命科学研究科	 がん細胞生物学）	 

	 

	 

	 

17:15～17:25	 	 総評	 外部評価員	 	 

	 

	 	 酒井敏行	 教授（京都府立医科大学大学院	 医学研究科	 分子標的癌予防医学）	 

	 	 高須清誠	 教授（京都大学大学院	 薬学研究科	 薬品合成化学分野）	 

	 

	 

17:25～17:30	 	 	 	 閉会挨拶	 	 	 

	 	 	 赤路健一（合成・相互作用解析 Gr リーダー）	 	 
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はじめに	 
	 

病態生理学分野	 	 	 芦原英司（研究代表者）	 

	 

	 2015 年度に採択いただきました私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「新規分子標的治

療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」は今年度で 3 年目を迎えました。本学教

職員の皆様のご支援、ご指導のおかげをおもちまして、概ね順調に進んでいるように感じ

ております。この場を借りまして御礼申し上げます。	 

	 

	 本プロジェクトでは、京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基

盤を有機的に融合させることにより、超高齢者社会における健康長寿生活の実現に貢献で

きる“大学発創薬ベンチャー”基盤を確立することを目的としております。対象疾患とし

て悪性腫瘍と認知症に焦点を絞り、	 

① 新たな創薬・予防薬シーズを発掘し、ライセンスアウトをめざした産学連携プラ

ットフォーム構築による、“山科から世界へ”の新規分子標的治療薬の発信	 

② 創薬開発研究を通じて新たな“知の創造”をめざし、わが国の将来の薬学研究を

牽引する次世代の基礎ならびに臨床薬学研究者の育成	 

を目指してまいりました。プロジェクト参画研究者の研究進捗を確認する small	 meeting

を年 2 回行うとともに、発掘されたそれぞれのシーズについて“シーズ発掘・バリデーシ

ョングループ”と“合成・相互作用解析グループ”間で密な議論を行うことで連携研究を

進めてきました。その結果、今までの成果を基に 4 つのシーズに絞り込み、今後共同研究

を推進していくことにいたしました。	 

	 今回の Annual	 Meeting は本プロジェクトの中間報告会と位置づけまして、絞り込みまし

た 4 つの共同研究グループの報告を口頭発表で行います。また本プロジェクトに参画する

各研究者の研究進捗につきましては、ポスター発表で報告させていただきます。	 

	 特別講演といたしましては、京都大学	 放射線生物研究センター	 ゲノム動態研究部門	 

がん細胞生物学	 教授	 原田	 浩先生にお越しいただき、原田先生のライフワークであり

ます低酸素環境におけるがん細胞生物学に基づいた創薬研究についてご講演いただきます。	 

	 また外部評価員として、京都府立医科大学大学院医学研究科	 分子標的癌予防医学	 酒

井敏行教授、ならびに京都大学大学院薬学研究科	 薬品合成化学分野	 高須清誠教授にお

越しいただき、本報告会のご評価をいただきます。	 

	 

	 学部生、大学院生、教職員の皆さま、多数のご参加をお待ちしております。活発なご議

論をいただき、有意義な中間報告会といたしたく存じます。よろしくお願い申し上げます。	 

	 



5 
 

口頭発表①	 

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製	 
	 

病態生理学分野	 	 杉山雄輝、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

生薬学分野	 	 中村誠宏	 

薬品製造学分野	 	 	 	 	 山下正行	 

共同利用機器センター	 	 長谷川功紀	 

公衆衛生学分野	 	 	 	 	 長谷井友尋	 

	 

	 薬学・医学の進歩により、多くの抗がん剤、分子標的治療薬が輩出されているが、悪性

腫瘍の転移抑制薬として十分な効果を有するものはほとんどなく、より有効な転移抑制薬

の創製は最重要課題の一つである。我々は生薬学分野の所有する化合物ライブラリーから、

転移抑制化合物のスクリーニングを行い、その結果クマリン系化合物 daphnetin が、マウ

ス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で初めて明らかにした

(Fukuda	 M,	 et	 al,	 BBRC,	 2016)。次に Daphnetin をもとに構造活性相関研究を行い、新規

化合物 KPU-Shoyaku	 192 が Daphnetin よりも強く用量依存性に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑

制し（図 1）、細胞骨格タンパク質であるアクチンの重合に関わる RhoA、Rac1、FAK のタン

パク発現を減少させることを確認している（図 2）。	 

	 現在、引き続き KPU-Shoyaku	 192 をヒット化合物として構造活性相関解析を行い、より

強力に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制する新規クマリン系化合物を探索中で、KPU-Shoyaku	 

192 の標的分子の探索、遺伝毒性の評価も開始しており、本クマリン系化合物の誘導体に基

づくがん転移抑制薬の創製をめざしている。	 
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口頭発表②	 

マウス脳腫瘍幹細胞を用いたアセトゲニン

誘導体がん治療薬の開発	 
	 

臨床腫瘍学分野	 	 中田	 晋	 

薬品製造学分野	 	 小島直人	 

	 

	 脳腫瘍の一種である膠芽腫は成人において最も頻度が高く、臨床的には外科的手術、放

射線治療、抗がん剤治療、また近年では分子標的治療を組合せた集学的治療が行われるが、

膠芽腫の治療成績は、5 年生存率	 10	 %	 未満と極めて予後不良である。従って、これまでに

ない膠芽腫に対する新規治療法を開発することが必要である。近年本学臨床腫瘍学分野で

は、近畿大学	 藤田貢博士と共同で、自発発症型マウスモデルの生体腫瘍組織から膠芽腫幹

細胞を分離する系を確立している。このモデルは、Sleeping	 Beauty トランスポゾンを用い

て p53 に対する shRNA、EGFR の変異体、Ras の変異体を生体内に導入して自発発症させる脳

腫瘍モデルマウスである。本モデルからニューロスフェア法を用いて、Prom-1/Sox2/Msi1

および Lgr5 等の幹細胞マーカー遺伝子を発現し、100 細胞から 1,000 細胞の同所性移植に

より腫瘍形成する培養株を複数樹立してきた。	 

	 一方、本学薬品製造学分野では、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離さ

れるアセトゲニン類と呼ばれるポリケチドに着目し、抗癌剤開発を目指した構造活性相関

研究を推進してきた。これまでに天然物アセトゲニンの一種である solamin の分子末端に

存在するγ-ラクトン環をチオフェン環に変換し、アミド結合で連結した誘導体 JCI-20679

は、担癌マウスにおいて副作用を起こさずに抗腫瘍活性を示すこと、癌細胞株パネルを用

いて既存の薬剤の GI50 スペクトラムとの比較解析でビグアナイド系薬剤との有意な相関を

示すこと、ミトコンドリア複合体 I の阻害活性を有することを見いだしている。	 

	 そこで本研究では、アセトゲニン誘導体 JCI-20679 のさらなる作用機序の解明と脳腫瘍

幹細胞に対する効果を検証することを目的とした。JCI-20679 は 100nM 付近の濃度で脳腫瘍

幹細胞の増殖を顕著に抑制し、BrdU 取り込み陽性細胞の減少と、AnnexinV 陽性早期アポト

ーシス細胞死の誘導がみられた。メトホルミン等のビグアナイド系薬剤が代謝ストレスの

センサー分子である AMPK のリン酸化を誘導することが知られているため検討したところ、

JCI-20679により AMP/ATP比の上昇を伴うリン酸化型AMPKの増加を認めた。しかしながら、

AMPKのリン酸化調節サブユニットのノックダウンによってリン酸化型AMPKの増加を阻害し

ても細胞増殖抑制効果の減弱が見られなかったことから、AMPK 非依存的な経路の存在が示

唆された。そこで、現在、MAPK 経路を中心としたシグナル伝達系への影響と Bcl-2 関連蛋

白等のアポトーシスシグナル系について解析中であり、進捗状況を報告する。	 
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口頭発表③	 

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索	 
	 

病態生理学分野	 	 若林亮介、芦原英司	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

公衆衛生学分野	 	 	 	 	 長谷井友尋	 

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	 

	 

	 Wnt/β-catenin 経路は、初期胚成熟における体軸形成、各種器官形成、細胞の増殖・分化、

組織再生などのいくつもの生命現象に重要な働きを持つとともに、本経路の恒常的活性化

は、種々の悪性腫瘍の病態に深く関わっており、Wnt/β-catenin シグナル経路はさまざまな

がん種に対する治療標的として非常に有望な経路である[Yao	 H.,	 Ashihara	 E.,	 Maekawa	 T.,	 

Expert	 Opin.	 Ther.Targets,	 15,	 873-887	 (2011)]。我々は HEK293 細胞に 8xTOP-flush プ

ラスミドを導入し、クローニング後樹立した TOP 細胞を用い、本学所有の化合物ライブラ

リーの中から本経路阻害化合物の探索を行ってきた。その結果、既存の Wnt/β-catenin 経

路阻害剤 ICG-001 より強力に本経路を阻害するヒット化合物（#37）を発掘した（図 1）。化

合物#37 は大腸がん（図 2）、乳がん、膵臓がん、慢性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白

血病、急性骨髄性白血病の細胞株に対して in	 vitroの実験で抗腫瘍効果を示した。さらに

Salmonella	 Typhimurium	 を用いて#37 の遺伝毒性試験を行ったが、遺伝毒性は認められな

かった。今後、構造の最適化を進めるとともに、Wnt/β-catenin 経路の標的分子の同定を行

うための分子プローブ化を行う。	 

	 	 

	 

	 

	 

図 1 ヒット化合物#37	 

ルシフェラーゼアッセイ	 

図 2ヒト大腸がん細胞株(#37)	 

抗腫瘍効果	 
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口頭発表④	 

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分

子 BACE1 阻害剤の開発研究	 
薬品化学分野	 小林数也	 

	 

	 アルツハイマー病の発症原因と考えられているアミロイドβペプチドは、BACE1（β-site	 

APP	 cleaving	 enzyme）と γセクレターゼによりアミロイドβ前駆体タンパク質（APP:	 amyloid	 

precursor	 protein）が切断されることで産生する。そのため、BACE1 はアルツハイマー病

治療薬開発における重要な創薬標的の一つとして精力的に研究がなされている。	 

	 我々はこれまでに、独自に見出した高親和性基質配列とヒドロキシエチルアミン（HEA）

型イソスターを組み合わせた新規ペプチド性 BACE1 阻害剤の合成と活性評価を行っている。

本研究では、誘導体 1 と BACE1 との共結晶の結晶構造解析の情報に基づき、（1）P1’位芳

香環への官能基の導入と、（2）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入、という 2 つのアプローチ

から更なる高活性誘導体の探索を行った（Fig.	 1）。	 

	 

Fig.	 1.	 (a)	 HEA 型 BACE1 阻害剤、(b)	 P1’芳香環への官能基の導入、(c)	 P1-P3 間への架橋構造の導入	 

また我々は、上記ペプチド性阻害剤の開発研究と並行して、低分子 BACE1 阻害剤の開発

研究を行っている。本研究では、低分子 BACE1 阻害剤のコア構造として近年数多く報告さ

れている非平面性環状アミジン構造 4 に着目し、新規骨格として N-アミジノ含窒素環状骨

格 5 を考案した。本骨格に基づき、N-アミジノピロリジン型阻害剤 6 と N-アミジノピペリ

ジン型阻害剤 7 をデザインし、それぞれについて種々置換基を有する誘導体の合成と活性

評価を行った（Fig.	 2）。	 

本発表では、これら 2 つの BACE1 阻害剤開発研究の進捗について報告する。	 

	 

Fig.	 2.	 非平面性環状アミジン骨格と N-アミジノ含窒素環状骨格	 
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ポスター発表	 (1)	 

機械学習を用いた細胞計測法の開発	 

病態生理学分野	 	 吉澤正人、玉井志保里、杉山雄輝、戸田侑紀、高田和幸、	 

	 	 芦原英司	 

臨床薬学教育研究センター	 	 矢野義孝	 	 

	 現在我々は、転移抑制化合物のスクリーニングにあたり、トランスウェルチャンバーを

用いた Invasion	 &	 Migration	 assays を行い、インサートの底部に移動した細胞を染色後

目視にて数えることによって、転移抑制効果を評価している。しかし、細胞を数えるとい

う作業を成し遂げるには相当な根気と時間を要する。我々はこの作業の効率化を図るため

に、ImageJ の画像処理パッケージである Fiji およびそのプラグインである Trainable	 Weka	 

Segmentation	 (TWS)	 を用いて、細胞の細胞核を機械学習させ、細胞を自動カウントするプ

ログラムの作製に挑戦した。	 

川骨由来化合物のスクリーニング結果に対して機械学習による自動カウントを適用した。

次に、自動カウントによって計測した細胞数と目視によるカウントによって計測した細胞

数に対して、ピアソンの相関係数	 (r)	 および決定係数	 (R2)	 を求めた	 (Fig.	 1)。有意水準

5%において、r	 =	 0.976 および R2	 =	 0.952 で相関ありと判定された。また、Slope	 =	 0.931

より、自動カウントによって計測された細胞数は目視によるカウントによって計測された

細胞数とほぼ等しいと考えられる。さらに、各薬物濃度群	 (薬物濃度	 0,	 1,	 10	 µM)	 での

自動カウントと目視によるカウントに対して有意水準 5%において t 検定を行ったところ、

それぞれの濃度での群間で有意な差を示さなかった	 (Fig.	 2)。以上のことから、作製した

自動カウントは目視によるカウントの代替物となりうると考えられる。今後、自動測定法

を実用化し、効率的に評価していく。 

 

Fig. 2 : The manual counting vs the auto 
counting 

Fig. 1 : Correlation between the manual 
counting and the auto counting 
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ポスター発表	 (2)	 

川骨由来化合物におけるがん転移抑制効果	 
病態生理学分野	 吉澤正人、玉井志保里、杉山雄輝、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

生薬学分野	 中村誠宏	 

	 近年、多くの抗がん剤、分子標的治療薬が創製されている。しかしながら、がん患者に

おける死の原因の 1 つである転移を抑制する医薬品として十分な効果を発揮するものはほ

とんど存在しない。よって、有効な転移抑制薬を創製することは重要な課題の 1 つである。	 

我々はがんの転移プロセスである浸潤および遊走を抑制する化合物を見い出すことが、有

用な転移抑制薬の創製につながると考え、生薬学分野の所有する化合物ライブラリーから

転移抑制化合物としての機能評価を行っている。今回我々は KPU-Shoyaku	 #	 201	 -	 206 の

機能を、トランスウェルチャンバーを用いた Invasion	 &	 Migration	 assays にて評価した。

基底膜に見立てたマトリゲルを敷いたインサート（Invasion	 assay）、およびマトリゲルを

敷かないインサート（Migration	 assay）内に LM8 細胞を浮遊し、誘因物質として FCS（最

終濃度 1%）を用い、各インサートに KPU-Shoyaku	 #	 201	 -	 206 を添加した。24 時間後イン

サートの底部に移動した細胞をメタノールで固定し、ギムザ染色液で 15 分間染色した。染

色した後、インサートの底部に移動した細胞を顕微鏡で撮影し、撮影した画像中の細胞を

目視にてカウントし、浸潤および遊走した細胞として算出した。その結果、川骨由来化合

物が用量依存性に LM8 細胞の浸潤・遊走を抑制することを確認した	 (Figure)。今後、さら

に川骨由来化合物のスクリーニングを続け、標的分子の同定や構造活性相関の解明を行い、

リード化合物の創製を目指す。	 

 
Figure : Invasion (left) & Migration assays (right) 
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ポスター発表	 (3)	 

ヒ ト 膵 が ん 細 胞 に 対 す る 新 規

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の効果	 
病態生理学分野	 	 	 三好美早紀、若林亮介、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 	 石地真邑、荻原瑠美、細谷早希、嶋本康広、小林数也、赤路健一	 

	 

	 Wnt/β-catenin 経路は、初期胚成熟における体軸形成、各種器官形成、細胞の増殖・分化、

組織再生などに働きを持つ。特に内胚葉性臓器の形成に重要なシグナル経路で、消化器悪

性腫瘍における腫瘍形成に関与している。我々は本学所有の化合物ライブラリーの中から

Wnt/β-catenin 経路阻害化合物の探索を行い、本経路を阻害し創薬シーズとして有効な化合

物を発掘してきた。本研究では、これら Wnt/β-catenin 経路阻害化合物の膵がん細胞株に

対する抗腫瘍効果を検討した。	 

	 ヒト膵がん細胞株として AsPC-1 細胞を用い、化合物#21、37 の抗腫瘍効果を検討した。

化合物#21、37 ともに AsPC-1 細胞の増殖を用量依存的に抑制した。さらにβ-catenin タン

パク質の発現、下流シグナルである SURVIVIN、c-MYC のタンパク質の発現を抑制した。以

上より、我々が発掘した化合物#21 および#37 は膵がん細胞の増殖を抑制する新規

Wnt/β-catenin 経路阻害剤であることが示唆された。	 

	 膵がん組織の血管支配は乏しく低酸素環境下に生存している。悪性腫瘍における低酸素

環境部位にはがん組織を形成・維持できるがん幹細胞が存在し、このことが一般抗がん剤

に抵抗性を示す一因である。これらのことから我々は、1%O2下にて 4 週間以上の長期生存可

能な AsPC-1-HA 細胞株を樹立し、新規化合物#21 と#37 の抗腫瘍効果も検討した。その結果、

AsPC-1-HA細胞は現在膵がん治療の標準的治療薬であるGemcitabineに治療抵抗性を示した

が、化合物#21、37 は 20%O2環境下の AsPC-1 細胞に対する効果とほぼ同等に、用量依存的に

増殖を抑制した（下図）。	 

	 以上のことから、新規 Wnt/β-catenin 経路阻害化合物#21、37 は、膵がんに対する有効な

分子標的治療薬となる可能性があることが示唆された。今後は、標的タンパク質を同定し、

最適化した化合物の創製を目指す。	 
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ポスター発表	 (4)	 

新規 Wnt/β-カテニン経路阻害剤は TGF-β刺

激による A549 ヒト非小細胞肺がん細胞株の遊

走を抑制する 	 

病態生理学分野	 	 	 	 	 磯村拳一、若林亮介、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 	 嶋本康広、小林数也、赤路健一	 

	 近年、肺がんは日本人のがんによる死亡原因の１位を占め、転移を伴うステージ 3 以降

の 5 年生存率は 20%以下である。転移に対する有効な治療法は未だなく、その開発は治療成

績改善の最重要課題である。これまで、Wnt/β-カテニン経路が非小細胞肺がんにおいて活

性化されていることが報告されている	 (Stewart D.J., J. Natl. Cancer Inst., 2014)。また、上

皮性腫瘍の転移の重要なステップである上皮間葉転換	 (EMT)は TGF-β/Smad 経路の活性化よ

って開始されるが、これに Wnt/β-カテニン経路の関与が示唆されている	 (Jian X., et al., Cell 

Research, 2009)。	 

	 そこで本研究では、新規 Wnt/β-カテニン経路阻害剤の探索を行い、ヒット化合物のヒト

非小細胞肺がん細胞株 A549 細胞における EMT 誘導性細胞遊走阻害の有無を検討した。まず、

β-カテニン依存性シグナル伝達の評価を Luciferase	 reporter	 assay により行い、本学所

有の化合物ライブラリーの中から Wnt/β-カテニン経路阻害化合物として#16 を同定した。

次に A549 細胞に対して、#16 の EMT 関連遺伝子の発現抑制効果と遊走阻害効果を qRT-PCR

および Wound	 healing	 assay により評価した。#16 は TGF-β刺激による EMT 関連遺伝子であ

る SNAL1	 mRNA の発現亢進および細胞遊走を有意に抑制した	 (図 1,2)。また、WST-8	 assay

により抗腫瘍効果を検討したところ、#16 は A549 細胞の増殖を用量依存的に抑制した。以

上のことから、新規 Wnt/β-カテニン経路阻害剤#16 は非小細胞肺がんに対し転移阻害効果

を示す新たな治療薬となりうることが示唆された。	 

	 

 
 
 
 
 
 
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図 1	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図 2	 
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ポスター発表	 (5)	 

が ん 幹 細 胞 を 特 異 的 に 駆 逐 す る

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索	 
 
公衆衛生学分野	 樫本美久＊、瀧本千穂＊、長谷井友尋、渡辺徹志	 

病態生理学分野	 若林亮介、芦原英司	 

共同利用機器センター	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 嶋本康広、小林数也、赤路健一	 

（＊:	 equal	 contribution	 to	 first	 author）	 

 
	 

	 近年がん組織を形成、維持出来る少数の幹細胞様のがん細胞	 (がん幹細胞；CSC)	 と、幹

細胞様の性質を持たない非がん幹細胞がん細胞	 (non-CSC)	 によりがん組織は形成され、が

ん治療後の再発や遠隔転移に CSC が関与していることが明らかとなり、CSC の性状解析およ

び CSC をターゲットにした治療開発は、がん克服のための最重要課題である。Wnt/β-catenin

経路は胚発生における幹細胞の維持、増殖に重要なシグナルで、今までのがん幹細胞研究

により、CSC の維持にも本経路が関与していることが明らかにされた。そこで我々は治療後

の再発予防(三次予防)のために CSC を駆逐する分子標的治療薬の開発を目指し、

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索を行うことを計画し、その第一歩として誘導した CSC にお

ける新規 Wnt/β-catenin 経路の意義を検討してきた。ヒト乳癌細胞株 MDA-MB-231 細胞およ

びヒト神経膠芽腫 U-251MG 細胞を用いて、Cancer	 sphere	 形成を試みた。培養後 7 日間で

Cancer	 sphere が形成され、sphere を形成する細胞は Nanog、CD133、Nestin といった幹細

胞マーカーを non-CSC と比較して高発現していた。また、β-catenin の核内移行および核内

でのβ-catenin の発現亢進を認めた。以上のことから MDA-MB-231 細胞および U-251MG 細胞

から誘導した Cancer	 sphere は CSC としての性状を有し、Wnt/β-catenin 経路を活性化して

いることが示唆された。	 

	 次に、本学所有の化合物のスクリーニングにより、ヒット化合物#37 を発掘し、その

Wnt/β-catenin 経路阻害効果を検討した。通常培養の MDA-MB-231 細胞では 15	 µM 処置にて、

細胞生存率 92.4±2.0%に対し、Cancer	 sphere では同じ 15	 µM 処置にて、51.4±9.4%と、抗

腫瘍効果が見られた。以上のことから、新規 Wnt/β-catenin 経路阻害化合物#37 は、CSC 駆

逐の有望なシーズであることが示唆された。今後 Cancer	 sphere のさらなる性状解析を続

けるとともに、Cancer	 sphere に対する抗腫瘍効果のメカニズムを解明していく。	 

ることが示唆された。今後、標的分子の探索を行うとともに、作用機序を解明していく。	 
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ポスター発表	 (6)	 

新規ブロモドメイン阻害剤 CG15202 の多発

性骨髄腫に対する抗腫瘍効果	 
	 

病態生理学分野	 	 細川友理子*、熊野瑛巴*、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司	 

（*：equal	 contribution	 to	 first	 author）	 

	 

要旨	 

	 DNA 塩基配列の変化を伴わずに遺伝子発現を制御するシステムはエピジェネティクスと

呼ばれ、がん化にはこのエピジェネティクス機構の破綻が関与していることが報告されて

いる。ブロモドメイン（BRD）阻害剤は、アセチル化ヒストンを認識し転写を促進する BRD

タンパク質の機能を阻害する、エピゲノム創薬によって創られた分子標的治療薬である。

我々は従来の BRD 阻害剤とは構造が異なる quinolinone 骨格を有する新規 BRD 阻害剤

CG13250 が、多発性骨髄腫（MM）に対して抗腫瘍効果を有することを明らかにしてきた

（Imayoshi	 N,	 et	 al.	 BBRC,	 2017）。今回我々は、その第二世代化合物である CG15202 の

ヒト MM 細胞株に対する抗腫瘍効果を検討した。	 

	 まず初めに、ヒト MM 細胞株 IgH遺伝子転座を有する OPM-2（t(4;14)）と AMO-1（t(8;14)）

細胞に対する CG15202 の増殖抑制効果を検討した。CG15202 は両細胞株に対して濃度依存的

に細胞増殖を抑制した。またウエスタンブロッティング法により、CG15202 が c-MYC および

CDK6、CCND1 タンパク質の発現を抑制することが示され、cleaved	 Caspase-3 の増加を認め、

アポトーシスが誘導されていることが明らかとなった。	 

次に定量的 RT-PCR（qRT-PCR）法により、MYC および CDK6、CCND1	 mRNA 発現の変化を検

討した。CG15202 はこれらの mRNA 発現を時間依存的に減少させることが分かった。さらに

免疫沈降法により、CG15202 は BRD4 タンパク質の IgH エンハンサー領域への結合を抑制し

ていることが明らかとなった。以上のことから、CG15202 は OPM-2 および AMO-1 細胞株に対

して BRD4 タンパク質の IgH エンハンサー領域への結合を阻害し、MYC、CDK6、CCND1	 の転

写およびタンパク質への翻訳を抑制し、カスパーゼ依存的アポトーシスを誘導し細胞増殖

を抑制していることが示された。	 

今後も引き続き、CG15202 の多発性骨髄腫株に対する抗腫瘍効果を評価していくと共に、

さらなる作用メカニズムの解明を行っていく。	 
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ポスター発表	 (7)	 

エクソソームの脂質組成を基盤としたがん

標的化技術の開発  
 
病態生理学分野	 	 	 	 	 戸田侑紀、川上光、鵜飼幸永佳、高田和幸、芦原英司 
滋賀医科大学附属病院	 	 森田真也	  
 
 
	 	 薬剤送達を標的部位へと特異的に行える DDS	 (drug	 delivery	 system)	 は抗がん剤によ

る全身性の副作用を軽減する上で有効な手段である。エクソソームは機能分子を内包した

膜小胞体として細胞外へ分泌され周辺細胞に作用する。ホルモンなどの単一な情報伝達分

子と比較した場合、エクソソームは構成される複雑な分子組成に起因してより高い機能性

をもつと考えられる。発表者は、特定の細胞へ作用するための潜在的に備わった指向性が

生体内での複雑な情報伝達に必須であり、その指向性を人工的に再現することで新たな治

療標的化技術の開発に繋がると予想した。本研究では、がん細胞に指向性を有するエクソ

ソームを同定し、指向性メカニズムに基づく化学的模倣を通した新規治療標的化技術の開

発を目指した。	 

	 これまでに、glioblastoma 由来エクソソーム	 (Exo-U251)	 は分泌元細胞へ効率的に導入

され、自身のタンパク質性因子に依存しない新たな標的化技術に繋がりうる現象を見出し

ている	 [Biochem.	 Biophs.	 Res.	 Commun.,	 456:768-773,	 2015]。そこで Exo-U251 の脂質

成分から作製したリポソーム	 (Exolip-U251)	 のがん細胞指向性を解析し、脂質組成と本指

向性の因果関係を検証した。	 

	 蛍光標識した Exolip-U251 はがん細胞へ効率的に取り込まれた。酵素蛍光法を用いた解

析により、Exo-U251 の脂質組成が指向性をもたない他のエクソソームとは大きく異なって

いた。以上より、自身の特有な脂質成分によってその行き先が制御されるエクソソームの

存在が示唆された。本研究で開発した脂質成分のみで成る Exolip-U251 は合成品として量

産可能な DDS の有望な seed と考えられる。	 
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ポスター発表	 (8)	 

細胞老化プロセスにおけるエクソソームの

関与  
 
病態生理学分野	 	 渡辺温子、戸田侑紀、高田和幸、芦原英司 
 
	 細胞老化	 (cellular	 senescence)	 は不可逆的な細胞周期の停止および細胞の形態・機能

の変化に特徴付けられる。老化細胞では p53	 や	 p21	 などのがん抑制遺伝子の発現が上昇す

ることから、細胞老化は発がん抑制機構の一つと考えられている。エクソソームは、細胞

間のコミュニケーションツールとして様々な細胞から放出される直径 100	 nm の小胞である。

発表者らは、DNA 障害を受けた細胞が自身の細胞老化を速やかに誘導させるためのエクソソ

ームを分泌し、がん化を抑制しているのではないかと考えた。本研究では、低濃度 etoposide

による細胞老化誘発モデル系内において、エクソソームの分泌を薬理学的手法により抑制

し、老化誘導効率に変化が生じるかを検証した。	 

	 ヒト骨髄由来腺維芽細胞株 HS-5 に 1	 mg/L	 etoposide を処置し、細胞周期	 (フローサイ

トメトリー法)	 とその関連分子の発現	 (ウェスタンブロッティング法)	 の解析、ならびに

senescence-associated	 beta-galactosidase	 (sa-β-Gal)	 染色による形態学的解析を行っ

た。Etoposideを処置して48	 h以内に p21の発現上昇に伴う細胞周期の停止	 (G1	 arrest)	 が

確認された。また 72	 h 後には細胞は肥大化し、sa-β-Gal 染色にて陽性となった。	 

	 次にエクソソーム分泌阻害剤	 (GW4869)	 存在下において etoposide を 72	 h 処置したとこ

ろ、細胞増殖はみられないものの肥大化は起こらず sa-β-Gal 陽性率は有意に低下した。本

老化抑制現象は etoposide 処置により DNA 障害が惹起された HS-5 が分泌するエクソソーム

を添加することで解除された	 (図)。以上より、DNA 障害が生じた細胞は細胞周期を停止さ

せるが、自身の分泌するエクソソームによるオートクラインシグナルなしでは老化プロセ

スを完了できない可能性が示唆された。	 

 

D
M

S
O

E
to

p
o
s
id

e

E
to

p
o
s
id

e
/G

W
4
8
6
9

E
to

p
o
s
id

e
/G

W
4
8
6
9

/E
V
-d

m

E
to

p
o
s
id

e
/G

W
4
8
6
9

/E
V
-e

to
p

0

20

40

60

80

S
A

-β
-G

a
l 

p
o

s
it

iv
e

 c
e

ll
s

 (
%

)

n.s.

∗∗∗

n.s.

∗∗∗: P<0.0001

n.s.: not signifincant

by Bonferroni/Dunn



17 
 

ポスター発表	 (9)	 

マウスモデルから樹立した膠芽腫幹細胞に

おけるβ-catenin の機能解析	 
	 

臨床腫瘍学分野	 	 茂山千愛美	 中田	 晋	 

	 

	 成人発症の脳腫瘍において最も頻度の高い膠芽腫は、既存の治療法に対して極めて難治

性であり、新規治療戦略の開発が必要である。近年、膠芽腫の組織中には発癌の過程や治

療後の再発の起点となる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示されている。一方、

幹細胞マーカー遺伝子 Lgr5 は Wnt 経路の標的遺伝子かつ促進性調節因子であることが知ら

れている。我々はこれまでの研究で、組織幹細胞関連遺伝子 Lgr5が膠芽腫幹細胞に高発現

し、その増殖・生存に必須であること、ヒト膠芽腫組織中の Lgr5 蛋白の高発現が実際の患

者の不良な生命予後に相関することを報告してきた。しかしながら、膠芽腫幹細胞におけ

る Lgr5 発現が Wnt/β-Catenin による制御を受けているかについては不明であった。そこで、

本研究では sh-p53/EGFRvIII/NRasG12V の in	 vivo 導入による自発発症型マウスモデルの生

体腫瘍組織から分離した膠芽腫幹細胞を用いてこれらの因子の機能的解析を行った。その

結果、本モデル脳腫瘍組織由来の膠芽腫幹細胞の核蛋白分画においてβ-Catenin は発現して

おり、そのノックダウンによって Lgr5 発現が抑制されることを明らかにした。また、

β-Catenin	 や Lgr5 といった Wnt 経路関連因子をノックダウンすと、高効率にアポトーシス

細胞死が誘導されること、それに伴い Stat5b 等の本腫瘍細胞の増殖に重要な機能を果す因

子の発現が減少することを見いだした。これらの結果は、本脳腫瘍マウスモデル由来幹細

胞分画における Wnt/β-Catenin 経路の重要性を示唆し、β-Catenin の遮断による膠芽腫幹細

胞を標的とした治療戦略の評価系として適している可能性が考えられた。	 
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ポスター発表	 (10)	 

マウス膠芽腫由来幹細胞に対する分化誘導

薬剤の探索	 
臨床腫瘍学分野	 	 中田	 晋	 

薬理学分野	 	 鬼頭宏彰	 

	 

	 成人発症の脳腫瘍において最も頻度の高い膠芽腫は、既存の治療法に対して極めて難治

性であり、新規治療戦略の開発が必要である。近年、膠芽腫の組織中には発癌の過程や治

療後の再発の起点となる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在することが示されている。これま

でに発表者らは、組織幹細胞関連遺伝子 LGR5が膠芽腫幹細胞に高発現し、その増殖・生存

に必須であること、腫瘍組織中の LGR5 蛋白の高発現が実際の患者の不良な生命予後に相関

することを報告してきた。また、近畿大学	 藤田貢博士と共同で、自発発症型マウスモデル

の生体腫瘍組織からの膠芽腫幹細胞を分離する系を確立した。このモデルは、p53 の失活、

EGFR の変異体、Ras の変異体によりドライブされる脳腫瘍モデルマウスである。本モデル

脳腫瘍組織由来の膠芽腫幹細胞分画において Wnt パスウェイの神経系細胞に対する機能に

は多面性があり、未分化性維持に寄与する場合と、分化の促進に寄与する場合の両方が知

られている。また、Wnt シグナルには古典的経路と細胞内カルシウムイオンの動員を介した

非古典的経路があることが知られている。そこで、本学薬理学分野鬼頭宏彰助教と共同で、

カルシウムシグナルの調節に関わると考えられる各種イオンチャネルの阻害剤および作動

薬を用い、本脳腫瘍幹細胞の未分化性維持に影響を与える化合物のスクリーニングを開始

した。これまでのところ、DCEBIO 等が本脳腫瘍モデル由来幹細胞に対して SA-β-Gal によっ

て標識される細胞老化の誘導を惹起し、神経系および乏突起神経膠細胞の分化マーカー蛋

白の発現を上昇させることを明らかにしている。今後、これらのメカニズムを明らかにし

脳腫瘍幹細胞において未分化性が維持される機構の解明と、分化誘導療法開発に繫がる薬

剤の開発を目指したい。 
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ポスター発表	 (11)	 

がん関連タンパク質 FAM83H は上皮系組織形

成に必須のタンパク質である	 
摂南大学	 薬学部	 生体分子分析学	 久家貴寿、山岸伸行	 

医薬基盤・健康・栄養研究所	 疾患モデル小動物研究室	 佐々木光穂、鈴木治、松田潤一郎	 

医薬基盤・健康・栄養研究所	 プロテオームリサーチプロジェクト	 朝長毅	 

京都薬科大学	 生化学分野	 中山祐治	 

	 

【目的】FAM83H は歯の優性遺伝性低石灰化型エナメル質形成不全症の原因遺伝子である。

我々はこれまでに、FAM83H が、大腸がん浸潤部で高発現していることや、ケラチン骨格構

築を制御していることを明らかにしている。今回の発表では、FAM83H 遺伝子改変マウスを

作成、解析した結果、FAM83H が正常な上皮系組織形成に必須の遺伝子であることが明らか

になったので報告する。	 

【方法】FAM83H 遺伝子改変マウスは、CRISPR/Cas9 法で作成した。C57BL6/NCrSlc マウスの

受 精 卵 前 核 に 、 FAM83H 遺 伝 子 （ NM_001168253 ） 標 的 配 列 を 含 む

pX330-U6-Chimeric_BB-CBh-hSpCas9 ベクターを注入し、ヒトの患者と同様のヘテロ接合型

FAM83H 遺伝子変異を持つマウスを作成した。さらに、雌雄のヘテロ接合型の遺伝子改変マ

ウスを掛け合わせて、ホモ接合型の遺伝子改変マウスを作成した。これらマウスを、免疫

染色法や電子顕微鏡などを使って解析した。	 

【結果】ヘテロ接合型の遺伝子改変マウスを、野生型マウスと比べたところ、特に異常な

所見は無かった。一方、ホモ接合型の遺伝子改変マウスでは、脱毛や毛並みの異常など、

皮膚組織の明らかな異常が観察された。次に、FAM83H の発現を免疫染色法で調べた結果、

FAM83H は上皮系細胞で発現しており、特に皮膚や食道の扁平上皮細胞で高発現しているこ

とが分かった。皮膚、食道、歯のエナメル芽細胞、大腸上皮細胞のケラチン骨格を免疫染

色法で調べた結果、ホモ接合型の遺伝子改変マウスにおいて、調査した全ての上皮系組織

で、異常に太いケラチン線維が観察された。このケラチン線維の異常は、皮膚と食道の電

子顕微鏡解析の結果からも示唆された。電子顕微鏡解析などの結果は、ホモ接合型の遺伝

子改変マウスにおいて、エナメル芽細胞の秩序だった細胞整列が破綻していること、皮膚

と食道の基底細胞の細胞間間隙が異常に拡大していることも示唆した。	 

【結論・考察】FAM83H が正常な上皮系組織構築に必須のタンパク質であることが示唆され

た。ケラチンタンパク質は上皮系組織構築に重要な役割を担っているため、FAM83H は正常

なケラチン骨格構造を維持することで上皮系組織構築に寄与していることが考えられた。

がん浸潤部における FAM83H の高発現は、ケラチン骨格を崩壊させ、強固な細胞間接着など

の上皮細胞特性を失わせることで、浸潤を促進している可能性を考えている。	 
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ポスター発表	 (12)	 

ケミカルジェネティクスによる新規細胞分

裂制御機構の探索	 
生化学分野	 	 山岸あかね、上田菜津美、奥村大喜、久家貴寿、齊藤洋平、中山祐治	 

	 

	 多細胞生物の個体は，たった一つの受精卵が細胞分裂を繰り返すことで細胞数をふやし

形作られており，成体になっても細胞分裂なしには生きられない。細胞分裂の失敗，すな

わち染色体分配の失敗は主に細胞死を誘導するが，死なない細胞が生まれると細胞のがん

化につながる。よって，細胞分裂において染色体の分配は完璧でなくてはならない。一方，

細胞分裂の失敗が引き起こす細胞死は，細胞分裂を標的とする抗がん剤の代表的な作用機

構でもある。本研究では，低分子化合物ライブラリーを用い，細胞分裂に対して影響を及

ぼす化合物の探索を手掛かりに細胞分裂制御に関わるタンパク質を探索し，新たな細胞分

裂制御機構の発見を目指す。さらに，抗がん剤の新たな標的を創成することを目的として

いる。	 

	 mCherry-tubulin および EGFP-MKLP1 を恒常的に発現しているブタ腎臓由来 LLC-PK1 細胞

株を用い，タイムラプス解析により細胞分裂に対する化合物の影響を評価した。LLC-PK1 細

胞は細胞分裂時に形態変化せず，タイムラプス解析において焦点がずれることなく観察で

きる。生細胞において蛍光タンパク質や染色体を可視化することで，固定した細胞の免疫

染色法では見いだせない表現型が観察されることを期待した。さらに，フローサイトメト

リーを用い細胞周期への影響をしらべた。	 

	 これまでに 159 種類の阻害剤を試験し、その内，29 種類が細胞分裂の進行や紡錘体形成

異常を引き起こした。これらの中にはフローサイトメトリーにおいて DNA ヒストグラムを

変化させるものも数多く観察された。特に興味深いのは，通常リガンドとの結合を介して

シグナルを細胞内に伝える受容体型のタンパク質である。受容体へのリガンド結合が細胞

分裂を制御するとは考えにくく，リガンド結合に依存しない機構が推定される。通常，化

合物が標的とするタンパク質は複数存在する。したがって，スクリーニングの結果選択さ

れた阻害剤の“真の標的分子”を特定するため，siRNA により候補タンパク質をノックダウ

ンし，標的分子の特定を行ってきた。その結果，細胞分裂制御に関与するタンパク質を幾

つか特定することができた。これらのタンパク質の細胞分裂における役割は知られておら

ず，新たな細胞分裂制御機構の発見につながると期待している。	 

	 今後も引き続き siRNA により標的分子を特定し，それらが細胞分裂のどの過程に関与す

るのか調べていく。細胞分裂制御分子は抗がん剤の標的となる可能性を持つ。見出した制

御タンパク質が抗がん剤の標的分子となり得るのか検討し，臨床への応用につなげたい。	 
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ポスター発表	 (13)	 

マウス前骨芽細胞におけるビタミン D 受容

体を介した中コンダクタンス Ca2+活性化 K+

チャネル KCa3.1 の活性制御	 
薬理学分野	 鬼頭宏彰、森広晴香、川岸怜子、榊原侑香、大矢	 進	 

	 

骨量は、骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収の恒常的なバランスにより維持

される。前骨芽細胞の細胞増殖・分化は骨芽細胞の成熟において重要な役割を果たしてお

り、骨芽細胞機能障害は骨代謝性疾患の原因となると考えられている。ビタミンDは小腸上

皮細胞からのCa2+吸収を促進することにより骨量の維持に寄与しているが、マウス骨芽細胞

へのビタミンD刺激は細胞増殖抑制作用を示すことが明らかとされている。中コンダクタン

スCa2+活性化K+チャネル（KCa3.1）は、細胞内Ca2+濃度の上昇により活性化するK+チャネルで

あり、ストア作動性Ca2+流入（SOCE）を介した細胞内Ca2+シグナルを制御することで細胞増

殖に関与すると考えられる。本研究では、ビタミンD刺激によるマウス前骨芽細胞の細胞増

殖抑制における細胞内Ca2+シグナル変動とそれに対するKCa3.1の寄与を明らかにすることを

目的とした。	 

マウス前骨芽細胞MC3T3-E1におけるKCa3.1の生理機能を検討するために、SOCEを介した

Ca2+流入に対するKCa3.1阻害の影響を検討したところ、KCa3.1阻害薬TRAM-34（1 µM）投与に

よりSOCEを介したCa2+流入が有意に抑制された。また、MC3T3-E1の細胞増殖能に対する

TRAM-34の効果を検討したところ、培養後72時間においてTRAM-34（1,	 10 µM）投与により有

意に細胞生存能が低下した。次に、ビタミンD刺激によるマウス前骨芽細胞への影響を検討

した。活性型ビタミンD3（Calcitriol）処置によるKCa3.1発現変化を検討したところ、

Calcitriol（10,	 100	 nM）48時間処置によって有意にKCa3.1	 mRNA発現が低下した。Calcitriol

処置によるKCa3.1活性変化を評価するためにDCEBIO（KCa3.1活性化薬）誘発性Ca2+濃度上昇を

測定したところ、対照群と比較してCalcitriol処置群の前骨芽細胞においてKCa3.1活性化を

介したCa2+濃度上昇が有意に抑制された。Calcitriol処置によるKCa3.1	 mRNA発現抑制の機序

を明らかにするために、KCa3.1のエピジェネティック制御に関わると考えられるヒストン脱

アセチル化酵素（HDAC）の発現変化を検討したところ、Calcitriol処置細胞においてHDAC2

の有意な発現低下が認められた。さらに、pan	 HDAC阻害剤vorinostat（1,	 10 µM）の48時間

処置によりKCa3.1	 mRNA発現が有意に低下した。	 

以上の結果より、ビタミンD刺激によるマウス前骨芽細胞の細胞増殖抑制作用には、エピ

ジェネティック制御を介したKCa3.1発現・活性の低下が少なくとも一部関与しており、Ca2+

シグナルの抑制を介して細胞増殖が抑制される可能性が示唆された。	 
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ポスター発表	 (14)	 

マウス前骨芽細胞における内向き整流性	 

K+チャネル Kir2.1 を介した細胞分化制御	 
薬理学分野	 宮川亮祐	 鬼頭宏彰、榊原侑香、大矢	 進	 

	 

骨量は、骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収の恒常的なバランスにより維持

される。骨芽細胞は、間葉系幹細胞を起源とする細胞であり Ⅰ 型コラーゲン及びオステオ

カルシン、オステオポンチンなどの非コラーゲン性タンパク質を産生・分泌することで骨

基質を形成するとともに、骨基質の石灰化を介して骨形成において中心的な役割を果たし

ている。骨芽細胞の骨形成異常は、関節リウマチ、骨粗鬆症、骨硬化症など種々の骨疾患

に関連することが知られていることから、骨芽細胞の分化・成熟及び骨形成能について検

討することは骨疾患の病態生理を理解する上で重要な知見になると考えられる。	 

最近、ストア作動性 Ca2+流入（SOCE）が骨芽細胞分化を制御することが明らかにされ、骨

形成における Ca2+シグナルの重要性が明らかになりつつある。内向き整流性 K+チャネル（Kir）

は、静止膜電位形成に寄与することで SOCE 等の Ca2+シグナルの制御に関与すると考えられ

る。また、Kir2.1 チャネルの機能欠損に由来する遺伝子疾患であるアンダーセン症候群の

患者には、小人症、歯牙異常、外表小奇形などの骨恒常性異常を示唆する身体的所見が挙

げられることから、Kir2.1 チャネルが骨の形成において重要な役割を担う可能性が考えら

れる。しかしながら、これまでに骨関連細胞における Kir2.1 の機能的役割について詳細な

検討は行われていない。そこで本研究では前骨芽細胞の骨芽細胞分化に関わる Ca2+シグナル

の調節因子として Kir2.1 に着目し、骨芽細胞分化に対する	 役割について検討した。	 

マウス前骨芽細胞株MC3T3-E1に対して、骨芽細胞分化誘導培地により分化誘導を行った

ところ、内向き整流性K+チャネルのうち、Kir2.1	 mRNA発現が顕著に増大した。また、分化

誘導時にKirチャネル阻害薬のBa2+を添加することにより骨芽細胞分化マーカーであるアル

カリフォスファターゼ（ALP）及び骨シアロプロテインの発現が分化誘導細胞に比較して有

意に低下した。Ca2+シグナルに対するKirチャネルの寄与を明らかにするために、細胞内Ca2+

濃度に対するKirチャネル阻害薬の影響を検討したところ、静止状態の細胞内Ca2+濃度は300 
µM	 Ba2+及び10	 µM	 ML133（選択的Kir2チャネル阻害薬）の適用により、分化誘導を行って

いない細胞に比較して有意に低下した。さらに、分化誘導MC3T3-E1におけるALP活性は、Ba2+

及びML133適用により有意に低下した。	 

以上の結果より、Kirチャネル（特にKir2.1）は骨芽細胞分化において細胞内Ca2+濃度調

節に関与することで骨芽細胞分化の制御に少なくとも一部寄与する可能性が明らかとなっ

た。	 
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ポスター発表	 (15)	 

3,6-Dinitrobenzo[e]pyrene の in	 vivo	 

DNA 付加体形成	 
公衆衛生学分野	 彦坂好美、長谷井友尋、川本明佳、松﨑温士、松本崇宏、渡辺徹志	 

静岡県立大学	 岩本憲人	 

	 

	 遺伝毒性物質は生体に曝露後、代謝されて DNA に結合し、変異を誘発することから、DNA

付加体形成作用について明らかにすることは、化学物質の遺伝毒性の機序を明らかにする

上で、重要である。これまでの研究で、強遺伝毒性物質 3,6-dinitrobenzo[e]pyrene（DNBeP）

を表層土壌中から検出し、三大都市圏における表層土壌中に主要な遺伝毒性物質として分

布していることを明らかにした。DNBeP に類似した構造を有する dinitropyrene（DNP）異

性体や 3-nitrobenzanthrone は代謝され、それぞれグアニン塩基の C8 位及び N2 位に結合

することが報告されていることから、DNBeP も同様の DNA 付加体を形成する可能性がある。

本研究では DNBeP の DNA 付加体形成作用を明らかにすることを目的に、マウスに DNBeP を

投与し、各臓器における N2-[6-nitrobenzo[e]pyren-3-yl]-2’-deoxyguanosine（dG-N2-NBeP）

及び 8-[6-nitrobenzo[e]pyren-3-ylamino]-2’-deoxyguanosine（dG-C8-NBeP）の生成を観

察した。	 

	 付加体形成能を明らかにするため ICR マウス（7 週齢、雄）を用いた。被験動物は搬入後

3 日間馴致した後、実験に用いた。馴致及び実験の期間中に餌または飲水は自由に摂取させ

た。DNBeP をオリーブオイルに懸濁させ、マウスに腹腔内投与（300	 µL）あるいは気管内投

与（20	 µL）した。投与から 24 時間後、肺、腎臓、脳、肝臓及び膵臓を摘出し、DNA を抽出

した。抽出した DNA を DNA	 degradase	 plus を用いてヌクレオシドまで断片化し、液体クロ

マトグラフ―質量分析計（LC-MS/MS）で分析を行った。固定相に Inertsustein	 C18 カラム

を用い、移動相に methanol-0.1%ギ酸を用いた LC で分離し、エレクトロスプレーイオン化

法（ESI）で検出した。	 

	 Inertsustein を用いた分離で、dG-C8-NBeP 及び

dG-N2-NBeP は完全に分離し、それぞれ 578.00>462.05 及

び 563.00>447.10 の MRM で検出された。腹空内投与した

マウスから摘出した肺及び腎臓からは dG-C8-NBeP がそ

れぞれ平均で 35.25 及び 11.67	 pg/mg	 of	 DNA（n	 =	 4 及

び 3）の検出量で、分析を行った全ての検体から検出さ

れた。一方、dG-N2-NBeP は肺及び腎臓からは検出されな

かった。また、気管内投与したマウスの肺から 12.3	 pg/mg	 

of	 DNA	 （n	 =	 2）の dG-C8-NBeP を検出した。	 
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ポスター発表	 (16)	 

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の細菌に対する

遺伝毒性評価	 
公衆衛生学分野	 長谷井友尋、川添智子、草野穂、中嶋由貴、井上枝里子、吉備

万純、池田理紗、森川季美子、松本崇宏、渡辺徹志	 

共同利用機器センター	 服部恭尚	 

薬品化学分野	 	 赤路健一	 

病態生理学分野	 	 芦原英司	 

	 

	 	 医薬品の承認申請には日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）での合意に基づいた各

種試験が必要で、実施するに当たりガイドラインが作成されている。本研究では、本プロ

ジェクトにおいて合成された Wnt/β-catenin 経路阻害剤の遺伝毒性を明らかにすることを

目的として、細菌を用いる復帰突然変異試験の ICH ガイドラインの試験条件に基づいて、

Wnt/β-catenin 経路阻害剤化合物 No.37 の遺伝毒性評価を行った。	 

	 細菌を用いる復帰突然変異試験では Salmonella	 Typhimurium	 TA98 株及び TA100 株を用

い、S9	 mix 存在下及び非存在下で試験した。被験物質である化合物 No.	 37 は 0.005、0.016、

0.048、0.145 及び 0.435	 mg/plate の濃度で試験した。	 

	 細菌を用いる復帰突然変異試験において、TA98 株 S9	 mix 存在下及び非存在下で、陰性対

照であるジメチルスルホキシド（DMSO）を試験した際、60	 revertants/plate 程度の自然復

帰コロニーが認められた。両条件下で化合物 No.37 の遺伝毒性を試験した際、試験を行っ

たいずれの濃度においても DMSO と同様に 60	 revertants/plate 程度の自然復帰コロニーし

か認められなかったことから、化合物 No.37 は TA98 株に対して遺伝毒性を示さないことが

明らかになった。また、TA100 株に対しても同様の結果が得られた。化合物 No.	 37 は	 

0.005、0.016、0.048、0.145 及び 0.435	 

mg/plate のいずれの濃度でも、最終試験

液の段階で白濁による析出が認められた。

ICH の遺伝毒性に関するガイドラインで

は、析出が認められた場合、それ以上試

験液の濃度を上げる必要はないとされて

いることから、化合物 No.	 37 は TA98 株

及び TA100 株のいずれに対しても遺伝毒

性を示さないことが明らかになった。	 
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ポスター発表	 (17)	 

デ カ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 型 SARS	 3CL	 

protease 阻害剤の設計と合成	 
薬品化学分野	 	 大西康司、三谷勇人、小林数也、赤路健一	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

	 

重症急性呼吸器症候群(severe	 acute	 respiratory	 syndrome,	 SARS)	 は、中国広東省で発生

し世界 30 カ国以上で 8,500 を超える症例と約 800 人の死者を出したウイルス疾患であり、

いまだ有効な治療薬やワクチンは開発されていない。発表者の所属研究室では、SARS ウイ

ルスの増殖過程に必須の SARS	 3CL プロテアーゼに対する阻害剤開発を進めてきた。基質配

列に基づいたペプチド型阻害剤 1 から新たにデザインした縮環構造を核とする低分子型阻

害剤 2 の阻害活性は 1 と比較して大幅に低下した。阻害剤 1 および 2 と酵素とのそれぞれ

の X 線複合体解析の結果を比較したところ、S3 以降での相互作用が消失していることが明

らかとなった。このことにより、阻害剤 2 へのさらなる相互作用部位の導入が活性の改善

に繋がる可能性が示された。1)	 そこで阻害剤 2 の縮環構造上に相互作用部位を導入した化

合物 3 を設計し合成に着手した。	 

	 

文献既知の化合物 4	 から数工程で後のデカヒドロイソキノリン 4 位に相当する位置に置換

基を持つ環化前駆体 5 を合成し、2 価パラジウム触媒を用いた環化反応によりデカヒドロイ

ソキノリン骨格を有する鍵中間体 6 を構築した。2)	 さらに 4 位アミノ基の保護基を脱保護

後、Ac-Thr-Gly-OH をカップリングし、環上に酵素との相互作用部位と成り得るペプチド側

鎖を導入した 7 を得ることに成功した。	 

	 

1)	 Shimamoto,	 Y.;	 Akaji,	 K.	 et	 al.	 Bioorg.	 Med.	 Chem.	 2015,	 23,	 876.	 

2)	 Heathcock,	 C.	 H.;	 Davis,	 B.	 R.;	 Hadley,	 C.	 R.	 J.	 Med.	 Chem.	 1989,	 32,	 197.	 
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ポスター発表	 (18)	 

ent-iso-6-spectaline の合成研究	 
	 

薬品化学分野	 	 相馬琢人、亀田里紗子、小林数也、赤路健一	 

共同利用機器センター	 	 服部恭尚	 

	 

【目的】ピペリジンアルカロイドは天然に最も豊富に含まれているアルカロイドで、局所

麻酔作用や抗アレルギー作用、抗菌作用など広範な活性が報告されている。ピペリジンア

ルカロイドの一種である (−)-spectaline は酵母の DNA 損傷活性を示す一方で

iso-6-spectaline は不活性であることが報告されている。1	 我々は既に 2,6-cisの立体学を

有する(+)-spectaline	 (1)	 の立体選択的合成に成功している。2	 今回、構造活性相関研究

への展開を目的として、より困難とされている 2,6-trans の立体化学を有する

ent-iso-6-spectaline	 (2)の合成研究について報告する。	 
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【方法と結果】Boc-Ala-OH	 (3)を出発物質に、アミド化とアルキル化、ジアステレオ選択

的還元により 4 を得た。その後、数工程で環化前駆体 5 とし、Pd(II)触媒を用いた環化反

応に供したところ望む立体化学を有する6 を低収率ながら高選択的に得ることに成功した。

今後、ピペリジン環 6a と別途合成した側鎖部分 7 とのクロスメタセシス反応を行った後、

3 工程で ent-iso-6-spectaline	 (2)の合成を行う予定である。	 

N
H

CO2H
Boc

N
Boc

R2O

O

N
H OH

Boc

O
N
H

HO

7

N
H OR2

OR1Boc

N
Boc

R2O

O
8

Pd(II)

Boc-Ala-OH (3) 5

6

+

8
7

ent-iso-6-spectaline (2)

Grubbs II

4

6

	 

1)	 Viegas,	 C.	 Jr.;	 Bolzani,	 V.	 S.	 et	 al.	 J.	 Nat.	 Prod.	 2004,	 67,	 908-910.	 

2)	 Katsuyama,	 M.;	 Akaji,	 K.;	 Hattori,	 Y.	 et	 al.	 Heterocycles	 2015,	 91,	 959-969.	 
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ポスター発表	 (19)	 

N-アミジノ含窒素環状骨格に基づく低分子

BACE1 阻害剤の開発研究	 
薬品化学分野	 	 	 	 	 小林数也、城寳大輝、谷口智奈美、田中美咲、木村蘭希	 

赤路健一	 

共同利用機器センター	 服部恭尚	 

	 

	 BACE1（β-site	 APP	 cleaving	 enzyme）はアミロイドβペプチド（Aβ）産生の一段階目に

関与するアスパラギン酸プロテアーゼである。Aβの凝集・蓄積は、アルツハイマー病の発

症原因と考えられていることから、Aβ産生を抑制する BACE1 阻害剤は、アルツハイマー病

治療薬としての応用が期待されており、その開発研究が精力的に行われている。	 

	 近年、FBDD（Fragment	 Based	 Drug	 Design）による BACE1 阻害剤開発研究において、平

面性を持たない環状アミジン骨格 1 を有する阻害剤が数多く報告されており、構造モチー

フ 1 が有用なファーマコフォアとして注目されている。我々は、本骨格から着想を得て、

BACE1 阻害剤の新規骨格として N-アミジノ含窒素環状骨格 2 を考案した。本研究では、N-

アミジノピロリジン型阻害剤 3 と N-アミジノピペリジン型阻害剤 4 をデザインし、それぞ

れについて種々置換基を有する誘導体の合成と活性評価を行った。	 

	 

Fig.	 1.	 非平面性環状アミジン骨格と N-アミジノ含窒素環状骨格	 

	 N-アミジノピロリジン型阻害剤は、ヒドロキシプロリンを出発原料として 4～6 工程で合

成を行った。合成した誘導体のBACE1阻害活性を評価したところ、(a)二つの置換基が trans-

配置であること、(b)二つの置換基がかさ高いこと、が活性発現に重要であることが示唆さ

れ、中程度の活性（IC50	 =	 460	 μM）を有する誘導体を見出すことに成功した。	 

	 一方、N-アミジノピペリジン型阻害剤は、Pd 触媒を用いたジアステレオ選択的環化反応

を用いたピペリジン骨格構築法を応用して合成した。得られた 2,6-cis-二置換型アミジノ

ピペリジン誘導体について BACE1 阻害活性評価を行ったところ、ピロリジン型と同様にか

さ高い置換基が活性発現に有効であることが示唆されたが、得られた誘導体では十分な

BACE1 阻害能を有する化合物は見出すことはできなかった。	 

本発表では、これら 2 種類の低分子 BACE1 阻害剤の開発研究についてその詳細を報告す

る。	 
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ポスター発表	 (20)	 

P1-P3 間に架橋構造を有するペプチド性

BACE1 阻害剤の開発研究	 
薬品化学分野	 	 	 	 	 大谷拓也、小林数也、赤路健一	 

共同利用機器センター	 服部恭尚	 

	 

	 アミロイドβペプチド（Aβ）の凝集・蓄積がアルツハイマー病の発症原因の一つと考えら

れていることから、Aβ産生の一段階目に関与する BACE1（β-site	 APP	 cleaving	 enzyme）は

アルツハイマー病治療薬開発における重要な創薬標的の一つと捉えられており、その阻害

剤開発が精力的に行われている。	 

	 我々はこれまでに、独自に見出した高親和性基質配列 1)とヒドロキシエチルアミン（HEA）

型イソスターを組み合わせた新規ペプチド性 BACE1 阻害剤の合成と活性評価を行っている。

合成した誘導体 1 と BACE1 との共結晶の X 線結晶構造解析を行ったところ、P1 側鎖と P3 側

鎖の間に大きな疎水性空間が存在することが明らかとなった（Fig.	 1a）。この疎水性空間

を適切な官能基で埋めることが出来れば、更なる活性の向上が期待できることから、我々

は P1-P3 間に架橋構造を導入した環状型 BACE1 阻害剤の合成に着手した。	 

	 

Fig.	 1.	 (a)	 HEA 型 BACE1 阻害剤 1 の X 線結晶構造解析、(b)	 架橋型 BACE1 阻害剤 2	 

	 まず適切な環サイズを検討するため、アルケン架橋型阻害剤 2 をデザインした（Fig.	 1b）。

架橋部分の構築は閉環メタセシス反応を利用することとし、架橋形成に必要な側鎖に末端

アルケンを有する P1 および P3 フラグメントの合成を行った。出発原料を変更することで

種々側鎖長の異なる P1、P3 フラグメントを合成し、それらを環化前駆体へと誘導後、閉環

メタセシス反応を行ったところ、目的物と同一の質量数を有する化合物の生成を確認する

ことができた。現在、精製した化合物の構造解析を行っている。	 

	 本発表では、各種フラグメントの合成と架橋構造の構築についてその詳細を報告する。	 

	 

＜参考文献＞	 

1)	 Kakizawa,	 T.;	 Sanjoh,	 A.;	 Kobayashi,	 A.;	 Hattori,	 Y.;	 Teruya,	 K.;	 Akaji,	 K.	 Bioorg.	 

Med.	 Chem.	 2011,	 19,	 2785.	 
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ポスター発表	 (21)	 

コウホネ	 (Nuphar	 japonicum、	 根茎)	 お

よび	 

ネムロコウホネ	 (Nuphar	 pumilum、	 根茎)	 

含有アルカロイドの生体機能性	 
生薬学分野	 	 	 深谷	 匡、中村誠宏、松田久司	 

	 

コウホネ	 (Nuphar	 japonicum)	 は、スイレン科コウホネ属の多年生水草で日本及び朝鮮

半島に分布する。その根茎は川骨と呼ばれ、日本薬局方に収載され解熱・鎮痛を目的とし

た漢方方剤に配合されている。含有成分は nupharidine などのコウホネ特有のセスキテル

ペンアルカロイドが知られている。一方で、ネムロコウホネ	 (Nuphar	 pumilum)	 は、スイ

レン科コウホネ属の多年生水草であり、日本・中国・ロシアなど広く分布している。中国

では、強壮剤・利尿剤・生理不順及びうっ血症状の改善目的で用いられている。含有成分

としてはセスキテルペンアルカロイドの二量体であるチオヘミアミナル型アルカロイド

thiobinupharidine	 (1)	 や 6-hydroxythiobinupharidine	 (2)	 などが報告されている。コウ

ホネは抗炎症作用を期待して使用されてきたが、ネムロコウホネではそのような伝承薬効

が知られていない。今回、抗炎症作用における構造活性相関研究を目的とし、これらの活

性成分の探索研究を行った。	 

【結果および考察】コウホネ	 (根茎)	 及び、ネムロコウホネ	 (根茎)	 のメタノール抽出エ

キスをコウホネは酢酸エチル、n-ブタノール及び水を、またネムロコウホネは、クロロホ

ルム、酢酸エチル、n-ブタノール及び水で分液分画し、	 アルカロイド含有分画を順相シリ

カゲル、逆相	 ODS	 カラムクロマトグラフィー及び HPLC を用いて繰り返し精製を行ったと

ころ、1、2	 を含む多数のアルカロイドを単離・同定した。得られた化合物において、抗炎

症作用の評価法の一つとしてマウス由来マクロファージ様細胞	 RAW264.7 での一酸化窒素

産生抑制活性を検討した。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

1 2 
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ポスター発表	 (22)	 

伝 承 薬 物 カ バ ノ ア ナ タ ケ 	 (Inonotus	 

obliquus)	 菌核含有トリテルペン類の機能	 
生薬学分野	 	 笠	 香織、中村誠宏、中嶋聡一、石見純子、浅尾恭伸、粟飯原正明、	 

松田久司	 

タバコウロコタケ科カバノアナタケ	 (Inonotus	 obliquus)	 は、日本（北海道）、ロシア

などの寒冷地の白樺やダケカンバ等のカバノキ類に自生するキノコである。その菌核は、

ロシア等でがんの治療などを目的に用いられてきた。一方、薬用菌類	 (カバノアナタケ、

霊芝、猪苓、茯苓、椎茸、アガリクス)	 の	 MeOH	 抽出エキスを用いヒト繊維肉腫	 HT1080	 細

胞に対するがん細胞浸潤抑制活性評価を行ったところ、カバノアナタケ抽出エキスに最も

強い浸潤抑制活性が認められた。また、カバノアナタケ抽出エキスに，マウス腹腔マクロ

ファージからのリポ多糖	 (LPS)	 刺激による一酸化窒素	 (NO)	 の過剰産生に対する抑制作

用が認められた。そこで、カバノアナタケの菌核の含有成分の探索を行うとともに、得ら

れた成分についてがん浸潤抑制作用および NO 産生抑制作用を検討した。すなわち、カバノ

アナタケ菌核について	 MeOH	 抽出抽出エキスを作成し、酢酸エチル、n-ブタノール、水分

画に分液した。活性の集約していた酢酸エチル分画について順相シリカゲル、逆相	 ODS	 ク

ロマトグラフィー、HPLC	 を用いて繰り返し分離精製した結果、lanosterol	 (1)、

3β,25-dihydroxylanosta-8,23-diene	 (2)、inotodiol	 (3)、	 trametenolic	 	 acid	 (4)、

3β-hydroxylanosta-8,24-dien-21-al	 (5)、3β,21-dihydroxylanosta-8,24-diene	 (6)	 など

の lanostane	 型トリテルペンや	 pentacyclic	 型トリテルペン	 betulin	 (7)	 等を主要成分

として単離することができた。得られた含有成のうち、5	 が HT1080	 細胞に対する細胞毒性

が弱いにも関わらず有意な浸潤抑制作用を示すことが明らかになった。1）	 また、1	 およ

び	 7 が有意な	 NO	 産生抑制活性を示したが，30	 µM	 の濃度において細胞毒性が認められた．

さらに、構造活性相関を目的としベツリン誘導体の合成を行ったので合わせて報告する。	 

	 
1) Natural	 Product	 Communications,	 12,	 225-228	 (2017).	 
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ポスター発表	 (23)	 

クロタネソウ(Nigella	 damascena,	 種子)を素材

とした珍しい骨格を有する化合物の探索研究	 
生薬学分野	 	 	 小川慶子、中村誠宏、松田久司	 

	 

医薬品開発の現場では新たな骨格を有する化合物が求められている。天然物においては、

有機化学的合成手法では作成することが難しい複雑な構造や立体配置を有する化合物多種

見出されており、有用な医薬品シード化合物の資源であると考える。また、構造の一部が

変化した類似化合物を多数含むことから、構造活性相関を検討するうえでも利用価値が高

い。そこで我々は希有な骨格を有する素材として植物含有成分、今回は特にキンポウゲ科

であるニゲラ属植物クロタネソウ Nigella	 damascena に焦点を絞り化合物の探索研究を行

った。	 

京都産 N.	 damascena種子のメタノール抽出エキスについて溶媒分画を行った。得られた

酢酸エチル移行部をオープンカラムクロマトグラフィー及び HPLC を用いて繰り返し分離精

製 し た 。 そ の 結 果 、 isoxazolidinone 骨 格 を 有 す る 1 種 の 新 規 ア ル カ ロ イ ド

oxazonigelladine	 (1)、及び高度にアシル化された 4 種の新規ドラベラン型ジテルペン

damasterpene	 I-IV	 (2)-(5)を単離、構造決定した。化合物の化学構造については、X 線単

結晶構造解析法及び CD スペクトルを応用した励起子キラリティー法を用いて絶対立体配置

を決定した。今回得られた高度アシル化ドラベラン型ジテルペンは、その類似化合物につ

いて全合成の報告はあるものの 1)多工程に渡り複雑な反応を進める必要があり、合成による

作成は困難である。また、oxazonigelladine	 (1)は窒素と酸素が直接に結合をした不安定

な構造をしており、得ることが難しい。これら天然物由来の化合物の生体機能性について

今後評価していく予定である。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

1)	 Jianwei	 Bian.	 et.	 al.	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.,	 128,	 7428-7429	 (2006)	 
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ポスター発表	 (24)	 	 

アセトゲニンチオフェン誘導体の	 

ミトコンドリア複合体Ⅰ阻害活性の評価	 
薬品製造学分野	 	 	 松本卓也、小島直人、岩﨑宏樹、山下正行	 

がん研・がん化学療法セ	 	 赤塚明宜、岡村睦美、旦	 慎吾、矢守隆夫	 

	 

バンレイシ科アセトゲニン類は熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離され

るポリケチドであり、長い脂肪族側鎖の中央に 1から 3個のテトラヒドロフラン	 (THF)	 環、

末端にα,β-不飽和-γ-ラクトン環といった特徴的な構造を持つ化合物群である。殺虫活

性、免疫抑制活性など様々な生物活性を有することが知られており、中でも最も興味深い

のは抗腫瘍活性を有することである。ミトコンドリア電子伝達系複合体 I を阻害することに

よって細胞を ATP 欠乏状態に陥らせ、多様な生物活性を発現するとされているが、その詳

細は未だ明らかになっていない。	 

私たちは天然物アセトゲニンの一種である solamin に関して、抗腫瘍活性に注目した構

造活性相関研究を展開している。1) これまでに天然物 solamin の分子末端に存在するγ-ラ

クトン環をチオフェン環に変換し、アミド結合で連結した誘導体 1 は、in vivo 試験におい

て毒性を示さずに高い抗腫瘍活性を有することを見出している。2,3)	 

今回、アセトゲニンチオフェン誘導体 1 の作用機序解明を目指し検討を行った。まず、

長鎖脂肪族側鎖上に蛍光標識基であるダンシル基を結合させたアセトゲニンチオフェン誘

導体 2 を合成し、それを用いた細胞内動態実験によりミトコンドリアに集積することを確

認した。そこでアセトゲニンチオフェン誘導体 1 の電子伝達系複合体 I 阻害活性を評価し

た結果、天然物と同様に強い阻害活性を示すことを明らかにした。また、他の複合体の阻

害活性も評価したところ、1 は複合体 I を選択的に阻害していることが判明した。4) 

 

参考文献 1) For a review of acetogein analogues, see: Kojima N., Tanaka, T., Molecules 
2009, 14, 3621; 2) Kojima N. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1637; 3) Kojima, 
N. et al., Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 833; 4) Akatsuka, A. et al., Pharma. Res. Per. 
Chem. 2016, 4, e00246. 
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ポスター発表	 (25)	 

エチレングリコール単位を導入した	 

アセトゲニンチオフェン誘導体の合成と活性

評価	 
薬品製造学分野	 	 	 	 	 小島直人、藤井真人、崔	 秀リ、松本卓也、岩﨑宏樹、山下正行	 
がん研・がん化学療法セ	 赤塚明宣、岡村睦美、旦	 慎吾、矢守隆夫	 
	 

我々の研究グループでは、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離されるバ

ンレイシ科アセトゲニン類の構造活性相関研究に取り組んでおり、その共通構造である γ-

ラクトン環の構造変換による新規抗がんリード化合物の創製研究を展開している。その結

果、mono-THF アセトゲニンである solamin のラクトン環を種々の複素環に変換することに

より、ヒトがん細胞に対する増殖抑制活性が大きく向上することを見出した。1,2)	 中でも、

チオフェン環をアミド結合で連結した誘導体 1 はヒト肺がん細胞 NCI-H23 を移植したマウ

スを用いた in	 vivo試験にて強力な抗腫瘍活性を示した。3,4)	 また、1 はミトコンドリア複

合体 I を阻害することにより抗腫瘍活性を発現していることを最近明らかにした。5)	 

 

 
 

	 1 は抗がんリード化合物として興味深い活性を示すが、その構造中に含まれる長鎖アルキ

ル鎖のため水溶性が極めて低いことが問題となっている。そこで今回、誘導体 1 のアルキ

ル側鎖部分にエチレングリコール単位を導入することによる水溶性の向上を計画した。本

発表では、水溶性向上を指向した新規誘導体の収束的合成研究について報告する。また、

合成した誘導体のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価中であり、合わせて発表する

予定である。	 

 
参考文献 1) Kojima, N. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1637; 2) Kojima, N. et 
al., Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 833; 3) 小島直人ら, 特開 2013-147453; 4) Kojima, N. 
et al., Eur. J. Med. Chem. 2014, 86, 684; 5) Akatsuka, A. et al., Pharm. Res. Per. 2016 , 
4, e00246  
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ポスター発表	 (26)	 

構造活性相関研究のためのヒガンバナアル

カロイドをはじめとする天然物とその誘導

体合成  
薬品製造学分野	 	 姫野恵利那、岩﨑宏樹、田邊佑樹、小島直人、山下正行 
	 Pyrrolophenanthridinone 骨格は天然物、特にヒガンバナアルカロイドに含まれる構造で

あり、アセチルコリンエステラーゼ阻害作用、免疫刺激作用、抗腫瘍活性、抗ウイルス活

性、抗マラリア活性など様々な活性を示すものが多い。しかしながら、それら天然物やそ

の誘導体の合成には、高温、強酸、強塩基の使用、長い反応時間を必要とするものが多い

ため、官能基許容性に乏しい手法とも考えられる。一方、ヨウ化サマリウム	 (SmI2)は、中

性条件下室温以下の温度でも反応が速やかに進行する利点を有している。そこで SmI2 を用

いれば、四環性 pyorrolophenanthridinone 骨格を構築できると考え、新手法の開発に着手

し、緩和な条件かつ短時間で pyrrolophenanthridinone 誘導体を良好な収率で得る手法を

見出した	 (Scheme	 1)。1)	 

 
	 今回我々は、本手法を用いて天然物である anhydrolycorinone,	 oxoassoanine および誘

導体の合成を計画した。また得られた閉環体を用いて酸化反応または還元反応を行うこと

により天然物である hippadine,	 pratosine および多様な誘導体の合成も計画した。その結

果、良好な収率で目的の天然

物および誘導体を得ること

ができた。また閉環体に対し、

DDQ を用いた酸化反応または

LiAlH4 を用いた還元反応を

行うことにより、目的の酸化

体または還元体を得ること

ができた	 (Scheme	 2)。	 

参考文献 1) Iwasaki H. et 
al., Tetrahedron 2015, 71, 
5513. 
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ポスター発表	 (27)	 

B 型肝炎ウイルス由来ウイルス様粒子（VLP）

の DDS への応用	 
細胞生物学分野	 	 	 	 	 	 	 石田真紗子、杉本温子、賀川裕貴、渡部匡史、藤室雅弘	 

大阪大学医学部	 ウイルス学	 	 上田	 啓次	 

	 

現在の DDS	 (Drug	 Delivery	 System）における開発動向として、薬物を封入するリポソーム

やミセルなどの生体高分子の構成成分や粒子径の改変によって薬物送達率を向上させる試

みが盛んに行われている。そこで私は、新たな DDS 製剤の開発のヒントとしてウイルスが

臓器特異的に感染する能力に着目した。特に、B 型肝炎ウイルス（HBV）は肝臓に特異的に

感染する性質を持つ。そこで、外被蛋白質のみで構成された HBV の中空粒子（VLP）が目的

臓器への DDS を可能にするキャリアとして利用できると推論し、HBV-VLP の調製とその細胞

指向性について解析した。	 

HBV の外被蛋白質をコードする S 遺伝子由来の Large	 S（LS）及び Small	 S（SS）を 293T

細胞にトランスフェクションした(Fig.	 1)。二日間培養した後、培養上清を回収し、培養

上清中に放出された VLP を PEG 沈殿により濃縮した。さらに、VLP を赤色蛍光色素である

DiI により蛍光標識し、スクロース密度勾配遠心により DiI-VLP の精製を行った。精製過程

における DiI-VLP の検出は Western	 blot 法により行った。調製した DiI-VLP を用いて、肝

由来 HepG2 細胞、腎由来 293T 細胞、肺由来 A549 細胞に対する指向性について検討したと

ころ、DiI-VLP は肝由来 HepG2 細胞に対して選択性をもつことが示唆された。また、DiI-VLP

は経時的に肝細胞内に取り込まれることが明らかとなった。次に、アントラサクリン系抗

がん剤のドキソルビシンを VLP に内封し、同様に肝細胞への取り込みを評価したところ、

ドキソルビシン-VLP は経時的に肝細胞内に取り込まれた。	 

以上の結果より、HBV-VLP が肝細胞に対して指向性を持つことが明らかとなった。よって、

肝臓への DDS 製剤として HBV-VLP の有用性が示唆された。	 

	 

Figure	 1.	 研究方法の概略	 
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ポスター発表	 (28)	 

がんウイルスによる GSK3β阻害による

Snail の安定化  
細胞生物学分野	 	 	 寺尾友岐、松本遼太郎、賀川裕貴、渡部匡史、藤室雅弘	 

 
カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス(KSHV)陽性の AIDS 発症者はカポジ肉腫（KS）や原発性

体腔液性リンパ腫（PEL）を好発することから、KSHV は、KS や PEL の原因ウイルスと考え

られている。KSHV は潜伏感染中に核内蛋白質 LANA を発現し、LANA は KSHV の DNA 維持と細

胞のがん化に関与する。大腸がん発症や初期発生に関与する Wnt シグナルはβ-カテニンの

安定化で活性化し、β-カテニンの不安定化で抑制される。β-カテニンは GSK3βによりリン

酸化され、ユビキチン依存的な分解を受ける。我々は、LANA が核内で GSK3βを拘束（阻害）

し、β-カテニンの分解を抑制することで Wnt シグナルを活性化することを報告してきた。

また、転写因子 Snail はがん細胞転移に関わる因子で、GSK3βによりリン酸化を受け、ユ

ビキチン依存的に分解される(Fig.	 1)。そこで今回、我々は LANA が GSK3βを介した Snail

の不安定化にどのような影響を与えるか解析した。	 

HeLa 細胞に Snail、GSK3β、LANA プラスミドをトランスフェクションし、Snail の安定

化を比較した。その結果、GSK3βの共発現では Snail は不安定化し、この Snail の不安定

化は完全長 LANA との共発現でキャンセルされた。また、GSK3β結合能を欠損した LANA は

Snail を安定化しなかった。次に GSK3βの不活性化に関わる Ser9 を Ala や Asp に置換した

GSK3β	 S9A	 (恒常的活性化体)、GSK3β	 S9D	 (恒常的不活性化体)は、野生型 GSK3βと比較

し Snail の安定化に顕著な変化を示さなかった。	 

以上の結果より、LANA により Snail の分解系が破綻し安定化すること、さらに LANA によ

る Snail の安定化には LANA の C 末端領域が重要であることが推察された。	 

 
 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

Figure	 1.	 LANA による GSK3β阻害による Wnt 制御	 
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特別講演	 
	 

	 

HIF-1 の生物学：基礎研究から創薬研究への展開	 

	 

	 

京都大学大学院	 生命科学研究科	 がん細胞生物学	 教授	 原田	 浩	 

	 

要旨	 

	 

	 HIF-1（hypoxia-inducible	 factor	 1）は、がん細胞の糖代謝経路リ

プログラミング（グルコース代謝経路の最適化）、低酸素環境からの逃避

（転移・浸潤能の亢進）、酸素供給の改善（血管新生の誘導）などで機能

するマスター転写因子である。近年、我々は「HIF-1 活性化細胞の系譜解

析実験」を通して、放射線治療後のがん局所再発において HIF-1 が重要な

役割を果たすこと、および HIF-1 の阻害によって治療効果を向上させ得る

ことを報告してきた。また、「新規 HIF-1 活性化因子の遺伝学的スクリー

ニング」を通して、がんの悪性化を担う新たな遺伝子経路を同定し、治療

標的として活用する合理性を示してきた。本セミナーでは、HIF-1 を活用

して悪性形質を獲得するがん細胞の緻密な戦略を紹介する。あわせて、

HIF-1 を治療標的とする我々の試みも紹介したい。	 
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〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜	 Memo	 〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜・〜	 

	 



文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成支援事業

「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」

Annual Meeting-2017 報告書

日時：2017 年 9 月 1 日（金）13：50～17：40

場所：京都薬科大学 愛学ホール

参加者数：153 名（教職員 33 名、学部生・大学院生 119 名、企業関係者 1 名）

本私立大学戦略的基盤研究形成支援事業プロジェクト「新規分子標的治療薬創薬

に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」では、9分野 1センターから 13名、広域大学

知的財産アドバイザー1 名と学外の 3 施設から 3 名、計 17 名が参画している。本プ

ロジェクト発足後2年が経つが、この間進捗会議を年2回行い議論を重ね、新規分子

標的治療薬創薬に向けた 4 つの共同研究プロジェクトを立ち上げた。2017 年 9 月 1

日に開催された Annual Meeting-2017 では、5 年間のプロジェクトの中間報告会と位

置づけ、4 つのプロジェクトの進捗報告（口頭発表）、個々の参画研究者の研究発表

（ポスター発表）と特別講演を行った。本学学部生、大学院生、教職員および他学教

員、製薬企業関係者を併せて 153 名が参加した。

開会に際して、後藤直正学長から発足当初からの本プロジ

ェクトの使命：①学内共同研究体制の確立、②若手研究者の

育成、③研究成果を再確認するご挨拶をいただいた。引き続き、

本プロジェクトの研究代表者である芦原から、今までの経過の

概要が説明され 4 つの共同研究グループが発表された。

1. Wnt/-catenin 経路阻害薬の創製

2. クマリン系がん転移抑制薬の創製

3. アセトゲニン誘導体がん治療薬の創製

4. A産生抑制および凝集阻害薬の創製

次に口頭発表として、「共同研究の進捗報告」として 4 演

題の発表がなされた。どの口頭発表においてもそれぞれ活

発な質疑応答、議論がなされた。Poster Viewing として、各

参画研究者の個々の研究発表が行われた。今年は28演題

のエントリーがあり、ポスター会場とした愛学館 3 階フロアー

に多くの学生が発表に参加し、新規分子標的治療薬創薬研

究の質疑応答を行った。

次に、京都大学 放射線生物研究センター ゲノム動態

研究部門 がん細胞生物学分野 教授 原田 浩先生から

後藤 直正 学長

原田 浩 教授



特別講演「HIF-1 の生物学：基礎研究から創薬研究への展開」をいただいた。講演で

は原田先生のライフワークのテーマである HIF-1 を活性化する、新たな分子を同定さ

れ、その分子に対する創薬研究開発をお話いただき、活発な質疑応答がなされた。

外部評価員である京都府立医科大学大学院 医学研究科 分子標的癌予防医学

酒井敏行教授、ならびに京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 高須清

誠教授から本 Annual Meeting のご講評をいただいた。「バイオロジストとケミストが

協力して事業を行っていることから、着実に候補化合物を見いだしつつあること、基

本となる分子解析も順調に進行していることが評価に値する。今後は、それぞれの分

子標的の同定を行い、特にがん分子標的薬の場合は、バイオマーカーを同定するこ

とにより、臨床開発に移行した時の成功率をあげること、さらに、より具体的な出口戦

略を積極的に製薬会社にも相談し、製薬会社が導入したくなるような実験計画をたて

ていくことが極めて重要とご評価いただいた。高須先生からも、「昨年度までと異なる

取組・成果として、これまで個々の領域で行っていたプロジェクトを、異領域の複数の

プロジェクトで協同して行うよう再編して、いくつかのエンドポイントに向かうよう力を結

集したことにあり、昨年度から

の長足の研究の進展が報告さ

れ、質疑応答も活発であり、京

都薬科大学の研究力の強さと

向上が認められた。進展して

いるプロジェクトについてはど

のような患者を対象とするか明

確にして、非臨床試験、臨床

試験にステップアップできるよ

うにロードマップを緻密に策定

することが来年度に向けた課

題である。」と、総評をいただい

た。

最後に、合成・相互作用解析グループリーダー 薬品化学分

野 赤路健一教授から、本プロジェクトのさらなる進捗を誓う言

葉があり、盛会のうちに、本 Annual Meeting は終了した。

今後も定期的に進捗会議をもち、知財の獲得、上市を目指し

た分子標的治療薬候補化合物の創製を続け、さらに新たな“知

の創造”も目指して本プロジェクトを遂行していく。

文責：芦原英司（研究代表者）

外部評価委員

酒井 敏行 教授（左）、高須 清誠 教授（右）

赤路健一 教授
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～はじめに～

研究代表者

病態生理学分野

芦原英司

年度に採択いた

だきました私立大学戦

略的研究基盤形成支援

事業「新規分子標的治療

薬創薬に向けた大学発

ベンチャー基盤の確立」

も 年目を迎えました。本プロジェクトは、京都

薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系

と創薬研究基盤を有機的に融合させ、悪性腫瘍と

神経変性疾患・認知症に焦点を絞り、アカデミア

の学術基盤を有効利用することによって新たな

創薬・予防薬シーズを発掘することを目的とし、

シーズのライセンスアウトを目指した産学連携

プラットフォームを構築し、充実した健康長寿生

活の実現に貢献できる大学発創薬ベンチャー基

盤の確立を目指しております。

過去 年間は個々に行っておりました研究であ

りましたが、年 回の で議論に議

論を重ね、大学として本プロジェクトで推進する、

以下の つの柱となる研究にメンバーの研究力を

集結いたしました。

①  経路阻害薬の創製

② クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製

③ アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細

胞に対する新規分子標的治療薬の創製

④ 高親和性基質配列に基づく 阻害剤の開

発

これらの柱となる研究を推し進め、得られたシ

ーズの学術的評価に臨床評価を加味することで

新 規 化 合 物 の

につなげ、トラン

スレーショナルリサーチの

基盤を形成いたします。

本プロジェクトは助教・助

手の若手教員および ・

といった若手研究者が中心

メンバーで、彼らの自由で独

創的な発想の元に研究を展

開しています。個々の研究も

並行して進め、薬学・医学と

いう学問に、新たな「知の概

念」の構築も目指します。

 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立

News Letter Vol.3 
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～各研究紹介～

β 経路阻害剤の探索

病態生理学分野 芦原英司

我々は、初期胚成熟における体軸形成、各種

器官形成、細胞の増殖・分化、組織再生などのい

くつもの生命現象に重要な働きをしている古典

的  シグナル経路阻害による新規が

ん分子標的治療薬の開発を進めている。赤路健一

博士、小林数也博士、共同利用機器センター 服

部恭尚博士との共同研究にて構造活性相関研究

を進め、基本骨格となる構造を突き詰めた。基本

骨格を有する化合物は大腸がんをはじめ、膵がん、

白血病細胞、多発性骨髄腫の増殖を抑制しアポト

ーシスを介した細胞死を誘導することを明らか

にした。また治療抵抗性を示し、がん幹細胞集団

が存在する低酸素環境に適応した膵がん細胞、お

よび神経膠芽腫並びに乳がんの に

対しても増殖抑制作用を有することを明らかに

し、各種がん細胞のがん幹細胞集団にも有効性を

示すことが期待される。現在、真の標的分子の同

定に向け検討中である。

 

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制

薬の創製

病態生理学分野 芦原英司

我々は生薬学分野の所有する化合物ライブ

ラリーから、転移抑制化合物のスクリーニングを

行 い 、 そ の 結 果 ク マ リ ン 系 化 合 物

が、マウス骨

肉腫細胞株 細胞の浸潤および遊走を抑制す

ることを世界で初めて明らかにした（

）。さらに本化合物はアクチンの重合に関

わる分子の発現を検討したところ、 および

タンパク質発現を減少させ、はストレスフ

ァイバーおよび糸状偽足の形成が低下させるこ

とで細胞遊走を抑制することを明らかにしてい

る。

をヒット化合物として、構造活性相

関研究を行い、本作用にキーとなる構造を推定し

ており、現在その部位の変換に伴う浸潤 遊走抑

制作用を検討しており、現在、真の標的分子の同

定に向け検討中である。（生薬学分野 中村誠宏

博士、薬品製造学分野 山下正行教授との共同研

究）

また本研究の派生研究として、機械学習を用い

た細胞計測法を開発した。 の画像処理パッ

ケージである およびそのプラグインである

を用いて、、

細胞の細胞核を機械学習させ、細胞を自動カウン

トするプログラムを作製した。このプログラムに

より、効率的に細胞遊走の評価が可能となった

（投稿準備中）。
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エクソソームの脂質組成を基盤としたがん標

的化技術の開発

病態生理学分野 戸田侑紀

薬剤を標的部位へと特異

的に送達できる

は抗がん剤

による全身性の副作用を軽減

する上で有効な手段である。エクソソームは機能

分子を内包した膜小胞体として細胞外へ分泌さ

れ周辺細胞に作用する。ホルモンなどの単一な情

報伝達分子と比較した場合、エクソソームは構成

される複雑な分子組成に起因してより高い機能

性をもつと考えられる。我々は、特定の細胞へ作

用するための潜在的に備わった指向性が生体内

での複雑な情報伝達に必須であり、その指向性を

人工的に再現することで新たな治療標的化技術

の開発に繋がると予想した。本研究では、がん細

胞に指向性を有するエクソソームを同定し、指向

性メカニズムに基づく化学的模倣を通した新規

治療標的化技術の開発を目指した。

これまでに、 由来エクソソーム

は分泌元細胞へ効率的に導入され、

自身のタンパク質性因子に依存しない新たな標

的化技術に繋がりうる現象を見出している

。そこで の脂質成分から再構成し

たリポソーム のがん細胞内への

取り込み量を解析し、脂質組成と本指向性の因果

関係を検証した。

蛍光標識した はがん細胞および正

常細胞双方に同程度取り込まれるコントロール

リポソームとは異なり、がん細胞へ効率的に取り

込まれた。酵素蛍光法を用いた各リン脂質クラス

の個別定量解析により、 の脂質組成が指

向性をもたない他のエクソソームとは大きく異

なっていた。以上より、エクソソームの特有な脂

質成分によって自身の動態が制御される可能性

が示唆された。本研究で開発した脂質成分のみで

成る は合成品として量産可能な

の有望な と考えられる。現在、本基盤事業

内で見出された有望な低分子化合物を想定した

本リポソームの応用に向けて、モデル化合物であ

るドキソルビシンの への内包化に着

手している。また、医薬品として汎用的に合成す

るために、単純な脂質組成への変換も試みている。

 
 
 
アセトゲニン誘導体 のマウス膠芽

腫幹細胞モデルに対する増殖抑制効果の解析

臨床腫瘍学分野 中田晋

薬品製造学分野 小島直人

脳腫瘍の一種である膠芽

腫は、既存の治療法に対して

極めて難治性であり、あらゆる悪性腫瘍の中でも

最も予後が不良な疾患の一つである。膠芽腫に対

する薬物療法としては、アルキル化剤テモゾロミ

ドが 年前後に登場して以来、 年以上に渡

り大きな進歩がみられず、膠芽腫の高いテモゾロ

ミド治療耐性が大きな問題となっている。

近年、膠芽腫の組織中には発癌過程や再発の起

点となる、いわゆる膠芽腫幹細胞が存在すること

が示されている。これまでに我々は、幹細胞マー

カー遺伝子 がヒト臨床検体由来膠芽腫幹細

胞に高発現し、その増殖・生存に必須であること、

その高発現が不良な予後に相関することを報告

してきた。これらの知見は、細胞幼若性に伴う遺

伝子発現が、不良な予後と相関するという臨床的

知見と合致すると考えられる。近年、近畿大学 藤

田貢博士と共同で、 、 、
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の 導入による自発発症型マウスモデルの

生体腫瘍組織から分離した膠芽腫幹細胞を樹立

し、その特性解析を進めている。

そこで本研究では、本学薬品製造学分野小島直

人博士らによって詳細な構造活性相関によって

合成展開されたアセトゲニン誘導体 の

膠芽腫幹細胞に対する抗腫瘍活性について評価

した。その結果、 を 時間作用させる

と、 〜 前後の濃度で本膠芽腫幹細胞の増

殖を顕著に抑制することをみいだした。この低濃

度における増殖抑制効果には、 取り込み細胞

率の顕著な低下を伴っており、細胞周期の 期へ

の進行の抑制が主な機序と考えられた。一方、

以上の高濃度処理においてはアポトーシス細

胞死が誘導され、アポトシーシス促進因子 の

発現誘導がみられた。

これまでの報告で、がん細胞パネルを用いた検

討において はビグアナイド系化合物と

類似した増殖抑制スペクトラムを示し、生化学的

解析においてもミトコンドリア複合体 の阻害作

用を有することが示されていたため、関連因子の

解析を行った。

その結果、 処理によって、エネルギ

ー代謝ストレスのセンサー分子である 蛋白

質のリン酸化体の発現量が濃度依存的に増加し、

この現象に細胞内 比の増大が伴っている

ことが確認された。これらの結果は、

が本膠芽腫幹細胞の増殖を抑制する際において

も、ミトコンドリア複合体 の阻害効果を発揮し

ていることを示している。

一方、 の合成には、総行程 ステッ

プを要し収率も低く、生体に投与することを想定

した場合、大量合成が容易でないという欠点があ

った。そこで本研究では、 をリード化

合物として構造の簡略化を達成し、高い効率で合

成が可能となった新規誘導体 〜 の活

性を評価した。その結果、 よりも活性

が高い、 を同定した。 は、

と同様にリン酸型 を誘導することを確認し

た。

近年、がん細胞のみならず、正常幹細胞の生物

学においても、各種の幹細胞がミトコンドリアの

機能的もしくは形態的にそれぞれの特徴を有し、

エネルギー代謝における酸化的リン酸化と解糖

系との間のバランスが異なることが報告されて

おり、幹細胞生物学的にも注目されている。また、

がん研究においても、抗がん剤に対する耐性が生

じた際にもミトコンドリア機能が変容すること

や、分子標的治療薬に耐性となった腫瘍細胞がミ

トコンドリア阻害剤に対する感受性を有してい

るという報告もされているため、今後、膠芽腫細

胞のテモゾロミド耐性克服に向けたアセトゲニ

ン誘導体の有用性について解析を進める方針で

ある。
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マウス前骨芽細胞におけるビタミン 受容体を

介した 機能制御機構の解明

 
 
薬理学分野 鬼頭宏彰

骨組織は骨形成と骨吸

収による骨リモデリングに

より恒常性を保っており、

骨リモデリング破綻が骨免

疫疾患の増悪に関与すると

考えられている。骨と免疫系はサイトカインなど

のシグナル系を共有し密接に関係している。これ

まで免疫細胞に対して様々なイオンチャネル研

究が進められてきたが、骨免疫疾患における骨関

連細胞を標的としたイオンチャネル研究は十分

には行われていない。イオンチャネルは膜電位制

御を介して様々な細胞生理機能の制御に重要な

役割を担うことが知られており、種々の病態にお

けるイオンチャネル機能について検討すること

は病態生理の理解と新規治療薬開発に対し有用

な知見になると考えられる。

は前骨芽細胞内で様々なシグナルを介し、

最終的に の活性化に伴う核移行を経て、

骨芽細胞への分化を促す。細胞内 シグナルの

形成には細胞外からの 流入が重要な役割を

果たしており、骨芽細胞のような興奮性の低い細

胞においては電位非依存的 チャネルが主要

な役割を果たしている。そのような電位非依存的

チャネルにおいて、細胞膜の過分極は

透過の電気化学的駆動力を増大させるため、過分

極により細胞内 濃度の上昇が生じる。 チャ

ネルは、活性化により細胞膜の過分極を生じさせ

るため電位非依存的 チャネルを介した

流入を制御する重要な因子であり、特に細胞内

濃度上昇により活性化される 活性化

チャネル（ ）は、細胞内 シグナルの形成

に重要な役割を果たすと考えられる。非興奮性細

胞における主要な 流入源の一つに、ストア作

動性 流入（ ）

が挙げられる。ストア作動性 流入（ ）は

多くの非興奮性細胞及び興奮性細胞における重

要な 流入経路である。小胞体内 濃度の

減少は細胞膜上に存在するストア作動性 チ

ャネルを活性化し、様々な細胞機能調節に必要な

持続的な細胞内 濃度の上昇を引き起こす。

本検討では、骨芽細胞における 活性を

活性の制御因子としての チャネル（特に、

チャネル）に注目することで、骨芽細胞の機能制

御におけるイオンチャネルの関与を明らかにす

ることを目指した。

本研究により、我々はマウス前骨芽細胞に中コ

ンダクタンス 活性化 チャネル が機

能発現することを電気生理学的に示し、 の

活性化を介した細胞膜電位制御が シグナル

を活性化し前骨芽細胞の細胞増殖を促進するこ

とを明らかにした。また、骨粗鬆症の治療に用い

られるビタミン は動物個体レベルでは骨量を正

に制御するものの、骨組織に限定した作用に注目

すると骨量を負に制御する可能性がこれまでに

報告されている。我々は、前骨芽細胞におけるビ

タミン 誘発性細胞増殖抑制作用に関して、

の関与を検討した。その結果、ビタミン

刺激により の発現・活性が減弱すること

が細胞増殖の抑制作用に部分的に寄与すること

が明らかとなった。ビタミン 刺激による

の発現抑制メカニズムを検討したところ、

の転写促進因子である の発現が減少するこ

とが関与することを明らかにした。

本研究による研究成果は、骨粗鬆症等における

骨量増加を目指した薬物治療においてイオンチ

ャネルによる骨芽細胞増殖という新たな可能性

を提示するものである。
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 阻害化合物 の 遺伝毒

性

公衆衛生学分野

長谷井友尋

 
医薬品の開発・製造に

は種々の臨床・非臨床試験

が必要になる。日米 医薬

品 規 制 調 和 国 際 会 議

（

）は、日本・

米国・ による新薬承認審査の基準を国際的に統

一し、各種試験の不必要な繰り返しを防いで医薬

品開発・承認申請の非効率を減らすことを目的に

設立された。 のガイドラインのうち、安全性

のカテゴリーには、後世代への遺伝的影響の本質

であるとともにがん化における多段階過程の一

部を担っていると考えられている「遺伝毒性」が

分類されている。新薬の開発には遺伝毒性の評価

が必須であり、本プロジェクトにおいて開発され

た分子標的がん治療薬についても遺伝毒性を評

価する必要がある。

今回、著者らは本プロジェクトで合成した

β 阻害化合物である化合物 について、

細菌を用いる遺伝毒性試験である 試験を実

施し、その 遺伝毒性を評価した。

当プロジェクトにおいて合成した分子標的が

ん治療薬の候補となる化合物 について、

株及び 株を

用いて、 存在下及び非存在下で 試験

を行った。 のガイドラインでは、試験に用い

る最高濃度を と定めているが、純品とし

て得られた量の関係から、 、 、 、

及び の 濃度で、予備的検討を

実施した。 株を用いた試験では、 存

在下及び非存在下のいずれにおいても、陰性対照

に用いた による自然復帰変異コロニーが

個程度見られたが、化合物 も同様に、試験

を行ったいずれの濃度においても陰性対照と同

程度のコロニー数のみが認められた。また、

株を用いた試験でも、化合物 は陰性対照と

同程度の 個程度のコロニー数しか認められな

かったことから、本予備的検討では 株及び

株のいずれを用いた遺伝毒性試験において

も遺伝毒性は検出されなかった。また、本検討は

試験濃度が の定めた濃度に達しなかったこと

から、当初は予備的検討として実施したが、試験

中の最終試験溶液において、いずれの濃度におい

ても溶質の析出が認められた。 のガイドライ

ンでは、「難溶解性の場合、最大濃度は沈殿が認

められる最小の濃度まで」と定められている。こ

のため、当初予備的検討として実施した本評価は、

正規の評価として採用できることになった。これ

らの結果から、化合物 は 株及び

株を用いた遺伝毒性試験において、遺伝毒性を示

さないことが明らかになった。

今後は、他の菌株を用いた 試験あるいは

試験以外の他の遺伝毒性試験を用いて化合

物 を試験するとともに、本プロジェクトに

よって見出された他の化合物の安全性を評価し

ていきたい。
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複素環構造を有する阻害剤候補化合物の設計

と合成

共同利用機器センター

服部恭尚

β カテニン経路阻害

剤の開発

シグナルは様々な生

物種に高度に保存されている

シグナル伝達経路である。本経路は初期発生にお

ける体軸形成や細胞の分化、組織幹細胞の維持の

みならず発がんの過程においても重要な役割を

担っている。 シグナルの一つである  カ

テニン経路はβ に依存し、大腸がんなど

で異常亢進していることが知られている。従って、

 カテニン経路を阻害する小分子化合物は、

新たながん治療薬のシード化合物となりうる。

これまで、既知の との構造類似性を指

標に合成した含窒素複素環化合物を対象として

 カテニン経路を標的としたスクリーニン

グを共同研究先である病態生理学分野にて培養

細胞を用いたルシフェラーゼアッセイシステム

を用いて実施していただいた（図１）。

図１：本研究テーマの概略図

現在までに中程度の阻害活性を示す阻害剤候

補化合物を見出している。今後、これらの化合物

の構造最適化を進め、高活性阻害剤の創製を目指

す。併せて、分子プローブ化を行い、リガンド開

発へと展開させ標的分子探索を進める予定であ

る。（病態生理学分野 芦原英司博士、薬品化学

分野 赤路健一博士、小林数也博士との共同研究）

プロテアーゼ阻害剤の開発

重症呼吸器症候群（

）は 年にエピデミックを起

こした 世紀初の新興感染症である。現在のと

ころ、有効な根治的治療法や実用化されているワ

クチンは未だ存在しない。 原因ウィルスの

増殖には プロテアーゼが必須であり、

その阻害剤は抗 薬となりうる。これまでに、

報告したペプチドアルデヒド型阻害剤 に基づき、

マイクロモルレベルの阻害活性を示す小分子型

阻害剤 の開発に成功している。しかしながら、

本阻害剤 は よりも大幅に活性が減弱しており、

その解決のために新規相互作用部位を導入した

の設計を行った（図２）。

図２： プロテアーゼ阻害剤の設計

今後、上記化合物 の合成と構造最適化を行い、

治療薬へ展開したい。（薬品化学分野 赤路

健一博士、小林数也博士との共同研究）

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子

阻害剤の開発研究

薬品化学分野 小林数也

アミロイドβペプチド

はアルツハイマー病の発症

原因の一つと考えられてお

り、その産生の一段階目に関

与する （β ）は、

アルツハイマー病治療薬開発における重要な創

薬標的の一つとなっている。我々は をター

ゲットとしてペプチド性及び低分子型の阻害剤

開発研究を行っている。

ペプチド性 阻害剤

我々はこれまでに、高親和性基質配列とヒドロ
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キシエチルアミン（ ）型イソスターを組み合

わせた新規 阻害剤の合成と活性評価につい

て報告しており、 との共結晶の結晶構造解

析の情報に基づき、 型 阻害剤 を親化

合物として、（ ） ’位芳香環への官能基の導入

と、（ ） 側鎖間への架橋構造の導入、とい

う つのアプローチから最適構造の探索を行って

いる。

（ ） 側鎖間への架橋構造の導入

我々は、末端にアルケンを有するアミノ酸誘導

体を 、 位に導入した環化前駆体から、閉環

メタセシス反応により架橋構造の構築を行うこ

ととした。本年度は、昨年度合成した 、 ユ

ニットを用いることで、正確な構造決定には至っ

ていないものの、 員環及び 員環誘導体の合

成を達成した。合成した誘導体の阻害活性は、残

念ながら親化合物から大きく低下してしまった

が、これらの結果から、それぞれの環サイズは小

さすぎ、又は大きすぎたことが示唆された。現在

は、 員環及び 員環誘導体の合成を目標に、

対応する 、 ユニットの合成を行っている。

（ ） ’位芳香環への官能基の導入

昨年度確立した合成法に基づいて、種々の ’

誘導体の合成を行った。得られた誘導体の活性評

価の結果、①芳香環パラ位には疎水性官能基が適

していること、②芳香環メタ位にはカルボキシル

基が適していること、③芳香環をシクロヘキシル

に置換しても活性は維持されること、が明らかと

なった。今後は、得られた知見に基づいて更なる

構造活性相関研究を行い、最適構造を組み合わせ

ることで、より強力な 阻害剤の開発を目指

していく。

低分子 阻害剤

近年、 （ ）に

よる 阻害剤開発研究において、平面性を持

たない環状アミジン骨格 を有する阻害剤が数多

く報告されており、構造モチーフ が有用なファ

ーマコフォアとして着目されている。我々は、本

骨格に着目し、新たに アミジノ含窒素環状骨格

をデザインし、 アミジノピペリジン と ア

ミジノピロリジン について、種々置換基を有す

る誘導体の合成と活性評価を行っている。

（ ） アミジノピペリジン型阻害剤

アラニンを出発原料として誘導した環化前駆

体に対して、既知の 触媒を用いたジアステレ

オ選択的環化反応を用いてピペリジン骨格の構

築を行い、種々置換基を導入することで、いくつ

かの 三置換型 アミジノピペリ

ジン誘導体を合成した。得られた誘導体の活性評

価の結果、かさ高い疎水性置換基が活性発現に有

効であることが示唆されたが、十分な 阻害

能を有する化合物は見出すことはできなかった。

この低活性の原因は、 つの置換基の相対立体配

置にあると考えており、現在 三置換ピ

ペリジン誘導体の合成を検討している。

（ ） アミジノピロリジン型阻害剤

ヒドロキシプロリンを出発原料として、

反応を用いた水酸基への 基の導入、 カル

ボン酸へのアミンの縮合による 基の導入、

環上窒素原子へのアミジノ基の導入、の 段階の

工程により 、 が異なるいくつかの 二置

換型 アミジノピロリジン誘導体を合成した。活

性評価の結果、① アミジノピペリジンと同様に

、 の置換基がかさ高いこと、② 、 が

配置であること、が活性発現に重要である

ことが示唆された。今後は、これら活性評価の結

果に基づき、更なる構造最適化を行う予定である。
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天然伝承薬物を素材とした含硫黄、含窒素含有

成分の探索

 
生薬学分野 中村誠宏

 
 

我々は，和漢生薬を中心と

した天然伝承薬物を素材とし、

特にがん転移抑制および神経

変性疾患予防作用を有する含

窒素、含硫黄含有成分の探索を進めている。これ

までに、 ）カバノアナタケ

菌核、 ）クロタネソウ 種

子 ）ネムロコウホネ 根茎を用

い含有成分の探索およびそれらの生物活性評価

を進めてきた。その結果、カバノアナタケ菌核含

有 ト リ テ ル ペ ン 類

（ ）が、細

胞毒性が弱いにも関わらずヒト繊維肉腫

細胞に対する有意な浸潤抑制作用を示すことを

明らかにした。本年度は、引き続きこれらの天然

薬物から生物活性成分の探索を進めるとともに、

）葱白 九条ねぎ、 ‘Kujou’、

白い葉鞘部分 等の含有成分の探索を行った。

葱白（ ‘Kujou’）から

の新規含硫黄成分の探索

属植物はネギやタマネギをはじめとする

野菜、ニンニクなどの香辛料など多くの種が存在

し、主要成分として知られるアリシンには抗炎症

作用や抗酸化作用を持つことが広く知られてい

る。一方、アメリカ国立がん研究所で、発がん予

防食品の調査研究を目標に、

という名で研究計画が進められ、約

種類の推奨食品がクラス分けされた。この中には、

属植物が多数選ばれている。このような

背景のもと、我々は 属植物から抗がん作

用などを有する含硫黄新規生物活性成分の探索

を目的とし、葱白（九条ねぎ、

‘ ’）を用いその含有成分の探索を行った。

すなわち、京都府産葱白のアセトン抽出エキスを

酢酸エチル、 ブタノールおよび水を用いて分液

分画し、酢酸エチル分画を順相、逆相カラムクロ

マトグラフィーおよび を用いて繰り返し

精製を行ったところ、 や

を含む ― の 種の

新規環状硫黄化合物を得ることができた。これら

の化学構造は、 次元および 次元 をはじめ

とする各種スペクトルデータの詳細な解析およ

び化学的手法を用いて決定した。新規化合物 ―

は 、 珍 し い

構造を母核に有する点、 属植物

に特有の硫黄原子を有する点が特徴として挙げ

られた。この二つの特徴を満たす植物成分はこれ

までに報告例がなく、本化合物は新たな医薬品シ

ーズとして期待できる。 ）

図

 

キンポウゲ科クロタネソウ（

）種子のアルカロイド成分の探索

クロタネソウ は南ヨーロ

ッパを原産とするキンポウゲ科の 年草であり、

日本では園芸品種として親しまれている。しかし、

その天然物化学的研究はほとんど行われておら

ず、含有成分は明らかにされていなかった。昨年

度に引き続き、 の薬学的利用価値を

明らかにする目的で成分探索研究を行った。その

結果、昨年度に報告した 骨格を有

す る 化 合 物 お よ び

Ⅰ 、Ⅱ 以外に 種の新規ド

ラベラン型ジテルペンおよびジテルペンアルカ

ロイド Ⅲ )−Ⅷ を単離した。

類は高度に酸素官能基を持つ特徴
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的な構造を有しており、 ～ ヵ所の光学活性中

心をもつ化合物であることが明らかになった。一

方、キンポウゲ科植物 種子について

と比較のため成分探索研究を行った。

その結果、 種の主要既知ドラベラン型ジテルペ

ンを単離同定した。得られた成分を比較すると環

構造の二重結合位置の違いから両者は異なるコ

ンフォメーションをとることが示唆された。また、

ドラベラン型ジテルペンの誘導体を合成すると

ともに幾つかの化合物が有意な抗単純ヘルペス

ウイルス 型（ ）活性を示すことを見出し

た（図 ）。

図

また、葱白、クロタネソウ以外に、カレーリー

フ（ 葉部）、コウホネ

根茎などからも種々の成分を明らか

にした。今後、得られて成分の生物活性評価を行

うとともに、期待できる成分は天然物からの追加

単離および成分の誘導体合成を検討する予定で

ある。

 
 

スルホンアミド結合でピラゾール環を結合さ

せたアセトゲニン誘導体の合成と抗腫瘍活性

評価

 
薬品製造学分野 小島直人

 
 

我々の研究グループでは、

熱帯・亜熱帯に生息するバンレ

イシ科植物から単離されるポリ

ケチドであるアセトゲニン類をシードとする新

規抗腫瘍活性物質の創製研究を展開している。ア

セトゲニン類は長鎖アルキル鎖の中央付近に

二置換のテトラヒドロフラン（ ）環、末

端に γ ラクトン環を持つ構造的特徴を有してお

り、強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を示すこと

が知られている。我々は、γ ラクトン環部分を

改変した種々の誘導体合成を展開した結果、それ

らが興味深い生物活性を示すことを明らかにし

てきた。例えば、 メチルピラゾール環を炭素

炭素結合で結合させた誘導体 はヒト肺がん細胞

に対して、天然物 の約 倍もの

強い増殖抑制活性を示すことを見出している。ま

た、複素環連結部位の結合様式は活性に大きく影

響し、アミド結合で連結した誘導体 は更に

倍の非常に強力なヒトがん細胞増殖抑制活性を

示すことを見出した。しかしながら、 の

試験を実施した結果、マウスに対する毒性が非常

に強く、 以上の投与では毒性死が観察さ

れ、 の投与では有意な抗腫瘍活性を認め

なかった。

そこで、活性発現に顕著な影響を及ぼしている

と考えられる複素環結合部位に関する構造活性

相関研究を展開した結果、エステル結合や メチ

ル化アミド結合で連結した誘導体の活性はやや

減弱は見られるものの、逆アミド結合で連結した

誘導体では全く活性を見られないことが明らか

になった。一方、アミド等価体の一つであるスル

ホンアミド結合でピラゾール環を結合させた誘

導体 は強力ながん細胞増殖抑制活性を示すこと

が明らかになった。
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しかしながら、誘導体 と はいずれも強い活

性を示すが、その活性プロファイルは大きく異な

っていた。すなわち、誘導体 は今回の評価に用

いた 種類のヒトがん細胞のうち、数種の細胞

種に対してのみ非常に強い活性を示したのに対

し、誘導体 は評価したほぼ全ての細胞種に対し

て強い活性を示したのである。今回用いている

種のヒトがん細胞からなる評価系は、共同研究者

の矢守博士（（公財）がん研究会・がん化学療法

センター）らが開発したものであり、本評価系で

同様の活性プロファイルを持つ化合物は同じ作

用機序を有する可能性が統計学的に高いことが

示されている。このことから、誘導体 と は異

なる作用機序で増殖抑制活性を示している可能

性があり、マウスに対する毒性が軽減されている

可能性が示唆された。そこで、これまでに我々が

合成した約 種類の誘導体の活性プロファイル

と誘導体 のものを比較したところ、以前に実施

した 試験において の投与でも

毒性を示さず、強力な抗腫瘍活性を示したチオフ

ェン誘導体の活性プロファイルに類似している

ことが明らかになった。

そこで、誘導体 に関してヒト肺がん細胞

を移植した マウスを用いた抗

腫瘍活性評価を実施したところ、本化合物は

の投与において、投与直後に若干の体重減

少は見られるもののすぐに回復し、誘導体 と比

較して毒性の大幅な軽減が見られた。一方、本用

量において腫瘍の増殖は完全に抑制されており、

強い抗腫瘍活性を示すことが明らかになった。今

後、本化合物の生物活性の詳細を明らかにし、リ

ード化合物の創出へと繋げていく予定である。

リガンド誘導体を用いた受容体検出法の開発

共同利用機器センター

長谷川功紀

薬剤標的として着目する

受容体分子の存在を癌細胞や

組織中から検出・可視化するこ

とは薬剤開発における効果予測に重要な意義を

有する。従来から検出に抗体を利用する

法や免疫組織化学染色法が多用されてきた。

しかし、受容体分子は単離が難しく、その抗体作

製には困難を伴うことが多い。そこで我々は受容

体がもともと有するリガンド結合能を利用し、リ

ガンド誘導体を用いて受容体を検出・可視化する

法とリガンド誘導体

染色 法を開発した。これらの方法を用い、

現在までにペプチドリガンドをモデルにソマト

スタチン受容体および 受容体の検出法開発

に成功した。

次に標的としてステロイドリガンドであるエ

ストロジオール誘導体を用いてエストロゲン受

容体の検出法開発を行っている。検出薬剤の出発

物質としてエチニルエストラジオールを用いて、

クリック反応を介して リンカーを導入し、フ

ルオレセイン修飾を行った。次にエストロゲン受

容体を発現する乳がん細胞株 を用い、その

エストロジオール誘導体の結合性を蛍光顕微鏡

で評価したところ、細胞への結合を認めた。次に

細胞溶解液を用いて、 法によりエストロ

ゲン受容体の検出を試みた。その結果、 タンパ

ク共役型エストロゲン受容体に相当する分子量

にバンドを検出することができた。ただし、この

研究から、検出には６μ という高濃度の反応条

件を要し、さらにエストロジオール誘導体の低溶

解性により、これ以上の高濃度での検討は困難で

あることが明らかになった。今後、誘導体の設計

を変更し、結合親和性と可溶性を向上させ、高感

度の受容体検出剤を合成する予定である。
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また、本年度から新規の研究として本戦略基盤

研究プロジェクトで見出されたがん転移抑制能

を有する新規化合物 の標的探索研究を開始

した。 はクマリン骨格を有しており、自家蛍

光を発する可能性が考えられた。そこで によ

って転移抑制作用を示した 細胞へ反応させ、

蛍光顕微鏡により細胞内局在を観察した。その結

果、 は細胞内に取り込まれ、核周辺に集積す

ることを明らかにした。ただ は蛍光強度が微

弱なため詳細な細胞内構造を確認するのは困難

であった。クマリンは発光強度を増強させた誘導

体がすでに報告されている。そこで、それを参考

に の発光強度を強くする設計を行い、現在、

数種類の誘導体を合成した。今後、それらの転移

抑制作用評価、および蛍光顕微鏡による標的探索

を行う予定である。

 
 

～おわりに～
 

薬品化学分野

赤路健一

（合成・相互作用解析グル

ープ）

 
 

本事業も折り返し点を過ぎ、いよいよ研究成

果を問われる時期を迎えつつあります。 年度

に採択された本事業では、京都薬科大学の疾患モ

デル研究と創薬研究との有機的連携に基づく本

学独自のベンチャー基盤形成を目的に掲げてい

ます。この目的達成に向け、①シーズ発掘・バリ

デーショングループと②合成・相互作用解析グル

ープの二つの研究グループが事業活動を担って

おり、それぞれの研究基盤を戦略的に統合させた

共同研究体制確立を目指しています。本ニュース

レターでは、本事業に携わる研究グループのこれ

までの成果を紹介しております。当初の個別的研

究を経て、ある程度まとまった研究グループによ

る研究進展が図られようとしています。がんを標

的とした β 経路阻害薬、がんの転

移抑制を目指したクマリン系化合物による遊走

能・浸潤能の抑制、アセトゲニン類をリード化合

物とした新規抗がん剤開発、 阻害によるア

ルツハイマー病の予防戦略、をテーマに掲げる研

究グループによる研究が進められています。研究

の芽が出つつあるとはいえ、確かな裏付けとなる

具体的データの蓄積と成果実績が何より求めら

れています。本事業後半では、それぞれのグルー

プでの研究基盤をしっかりと固め、具体的な研究

進展と実績につなげることが期待されています。

各研究グループでの活動が上滑りにならない

よう意見交換を密にしつつ、各チームの中核を担

う教員と大学院生・学部生の若い力をさらに結集

し「山科から世界へ」発信する創薬を目指したい

と考えています。ご支援のほど何卒よろしくお願

い申し上げます。

 
 
 
 
 

～ 年度業績～
 
著書 
1. 芦原英司： 4 多発性骨髄腫, ナーシング・グ

ラフィカ 健康の回復と看護⑦疾病と治療. 

林正健二, 山内豊明編, pp.23-27, メディカ

出版 (2017). 
2. 芦原英司： ここに注目！Bromodomain およ

びその阻害薬, 多発性骨髄腫 Updating 第
10 巻骨髄腫治療を理解するための Myeloma 
Biology, 清水一之, 安倍正博, 島崎千尋, 鈴
木憲史, 張高明編, pp.70-76, 医療ジャーナ

ル社 (2017). 
3. 長谷川功紀: 第 3 章 放射性標識ペプチドを

Ｇタンパク質共役型
エストロゲン受容体

エストラジオール誘導体
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用いた分子病理診断・内用放射線治療薬剤の

開発. 医療・診断をささえるペプチド科学 ―
再生医療・DDS・診断への応用―, 平野義明

監修, pp289-297, シーエムシー出版 (2017) 
 
英文総説 
1. Yasunao Hattori, Hidefumi Makabe: 

Chapter 5 The biological activities and 
synthesis of 2,6-disubstituted piperidinols. 
Frontiers in Natural Product Chemistry, 3: 
196-220 (2017). 

2. Mitsugu Fujita, Susumu Nakata: The 
immunological significance of chemokines 
and integrins in central nervous system 
tumors, Journal of Advances in Oncology, 1, 
1005-1009 (2017).  

3. Susumu Ohya, Hiroaki Kito: 
Ca2+-activated K+ channel KCa3.1 as a 
therapeutic target for immune disorders. 
Biol Pharm Bull, in press. 

 
和文総説 
1. 芦原英司: 低酸素骨髄環境に潜む骨髄腫幹細

胞. BIO Clinica, 32 (9), 82-87 (2017). 
 
英文原著 
1. Kazutaka Koto, Hiroaki Murata, Yasushi 

Sawai, Eishi Ashihara, Motoyuki Horii, 
and Toshikazu Kubo: Cytotoxic effects of 
zoledronic acid-loaded hydroxyapatite and 
bone cement in malignant tumors. Oncol. 
Lett., 14, 1648-1656 (2017). 

2. Keiko Taniguchi, Kengo Matsumura, 
Hiromi Ii, Susumu Kageyama, Eishi 
Ashihara, Akihiro Kawauchi, Tatsuhiro 
Yoshiki, Susumu Nakata: Prohibitin-2 is a 
novel regulator of p21Waf1/Cip1 induced 
by depletion of γ-glutamylcyclotransferase 
from MCF7 breast cancer cells. Biochem. 
Biophys. Res. Commun, 496, 212-224 
(2018). 

3. Toshimasa Nakao, Koji Masuda, Takehisa 
Matsuyama, Tsukasa Nakamura, Eishi 

Ashihara, Hidetaka Ushigome, and Norio 
Yoshimura: Dexamethasone prolongs 
cardiac allograft survival in a mouse model 
through myeloid-derived suppressor cells. 
Transplant. Proc., 50, 299-304 (2018). 

4. Yoko Nakagawa*, Eishi Ashihara*, 
Hisayuki Yao, Asumi Yokota, Yuki Toda, 
Yasuo Miura, Susumu Nakata, Hideyo 
Hirai, and Taira Maekawa: Multiple 
myeloma cells adapted to long-exposure of 
hypoxia exhibit stem cell characters with 
TGF-β/Smad pathway activation. Biochem. 
Biophys. Res. Commun, 496, 490-496 
(2018). (*: equal contribution to the first 
author) 

5. Teruki Shimizu, Mako Tomogane, 
Masatsugu Miyashita, Osamu Ukimura, 
Eishi Ashihara: Low dose gemcitabine 
increases the cytotoxicity of human γδT 
cells in bladder cancer cells in vitro and in 
an orthotopic xenograft model. 
OncoImmunology, e1424671. 

6. Hiromi Ii, Taku Yoshiya, Susumu Nakata, 
Keiko Taniguchi, Koushi Hidaka, Shugo 
Tsuda, Masayoshi Mochizuki, Yuji 
Nishiuchi, Yuko Tsuda, Kosei Ito, Susumu 
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16

MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities 
 

ポジウム 2017 (京都), 2017.8. 
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芦原英司: 難治性膀胱癌に対する γδT 細胞を

用 い た 複 合 免 疫 療 法 の 開 発 、

gemcitabine(GEM)併用による相乗効果の検

討. 第 47 回京阪泌尿器腫瘍セミナー (大阪), 
2017.9. 
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オートファジーを介して細胞老化を誘導す

る. 第 76 回 日本癌学会学術総会 (横浜), 
2017.9. 

16. 茂山千愛美、藤田貢、飯居宏美、谷口恵香、

吉貴達寛、中田晋: Stat5b は発がんマウスモ

デル由来膠芽腫幹様細胞の増殖促進に寄与

している. 第 76 回 日本癌学会学術総会 (横
浜), 2017.9. 

17. 高木寛子、飯居宏美、中田晋、吉貴達寛: γ-
グルタミルシクロトランスフェラーゼ

(GGCT)阻害剤のがん細胞増殖抑制機構の解
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寛: γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ



17

MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities 
 

阻害剤の細胞老化を介した細胞増殖抑制効
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学・環境トキシコロジー (仙台), 2017.9. 
29. Mohammad Shahriar Khan, Nami 

Furukawa, Yuuki Kubo, Yusuke Nakaoji, 
Yumi Kawase, Tomohiro Hasei, Takahiro 
Matsumoto, Yoshitaka Yano, Yuya Deguchi, 
Hiroaki Nagaoka, Makoto Miura, Yukio 
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中のタンパク、エンドトキシン等と喘息発作
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成分の化学構造. 第 67 回日本薬学会近畿支

部総会・大会 (神戸), 2017. 10. 
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田隆司、原矢佑樹、西辻和親、内村健治、加

藤くみ子、長谷川功紀、赤路健一、坂下直実、

斎藤博幸: アポ E 糖鎖結合ドメインに基づく
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成の進歩シンポジウム (富山), 2017.11. 
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したアセトゲニン誘導体の合成と生物活性

評価 . 第 47 回複素環化学討論会  (高知), 
2017.10. 

68. 井上暁斗、岩﨑宏樹、小畑久美、内田 量、

小島直人、山下正行: アルキンをラジカル受

容体とした新規 2-トリフルオロメチルイン



20

MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities 
 

ドリン誘導体合成法の開発.  第 43 回反応と

合成の進歩シンポジウム (富山), 2017.11. 
69. 松本卓也、赤塚明宣、岡村睦美、旦慎吾、矢

守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: N-
メチルピラゾール環をスルホンアミドで連

結したアセトゲニン類の合成と抗腫瘍活性

評価. 日本化学会 第 98 春季年会 (東京), 
2018.3. 

70. 松本卓也、赤塚明宣、旦 慎吾、矢守隆夫、

岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 水溶性の向上

を指向しエチレングリコール単位を導入し
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文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

日時: 2018年9月13日 (木) 13 : 50 ～17 : 30 
場所: 京都薬科大学・愛学ホール (A31講義室) + A32講義室 (ポスター会場) 
参加登録方法: 直接会場までお越し下さい (入場無料)。 
学部生・大学院生・教職員どなたでもご自由に参加ください。 

本プロジェクトは、京都薬科大学独自の薬効評価系と創薬化学研究基盤を有機的に融合させ、シーズの発掘・ 
ライセンスアウトを目指しています。本シンポジウムは、採択後4年目の成果報告を目的として開催します。 

連絡先: 〒607-8414 京都市山科区御陵中内町5 
          京都薬科大学　病態生理学分野 
          芦原 英司 (研究代表者) 
          TEL: 075-595-4706  
           E-mail: bunshihyoteki@mb.kyoto-phu.ac.jp　 

プログラム 
 

 13 : 50　 開会挨拶　　後藤 直正 (京都薬科大学・学長) 
 13 : 55　 概要説明　　研究代表者: 芦原 英司 (シーズ発掘・バリデーションGrリーダー) 
 

 14 : 10　 口頭発表 　「共同研究の進捗報告」   
 

 15 : 30　 Poster Viewing 
 

 16 : 15　 特別講演 
  　  「Muse細胞による修復医療の可能性 

　　　　　～生命科学インスティテュートが切り開く次世代医療～」 
　　　　  　　　　　　　木曽 誠一  (生命科学インスティテュート 代表取締役社長 ) 
 

 17 : 15　 総評 
  　　酒井 敏行 先生 (京都府立医科大学大学院 医学研究科 分子標的癌予防医学 教授) 
  　  高須 清誠 先生 (京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 教授) 

 
 
 

 17 : 25　 閉会挨拶  赤路 健一 (合成・相互作用解析Grリーダー)  
 



 
 

2018 年度	(平成 30 年度)	

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業	

	

新規分子標的治療薬創薬に向けた	

大学発ベンチャー基盤の確立	

	

Annual	Meeting	

講演抄録集	
	

	

	

	

	

	

日時：2018 年 9 月 13 日(木)	13:50	～	17:30	

場所：京都薬科大学	愛学館 3 階		

						A31 講義室(愛学ホール)	+	A32 講義室	
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プログラム	
	

	

日時：2018 年 9 月 13 日（木）	 13:50～17:30	

	

13:50～13:55	 	 開会挨拶	 	 後藤直正（京都薬科大学	学長）	

	

13:55～14:10	 	 概要説明	 	 芦原英司（研究代表者、	

	 	 	 シーズ発掘・バリデーション Gr リーダー）	

	

	

14:10～15:30	 	 口頭発表	

	

第一部	 「共同研究の進捗報告」	

	

座長：中村誠宏（生薬学分野）、小林数也（薬品化学分野）	

	

①「Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索」	

病態生理学分野	 	 若林亮介、芦原英司	

共同利用機器センター	 服部恭尚	

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	

	

②「相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子 BACE1 阻害剤の開発研究」	

薬品化学分野	 	 小林数也	

	

③「クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製」	

病態生理学分野	 	 杉山雄輝、戸田侑紀、芦原英司	

生薬学分野	 	 中村誠宏	

薬品製造学分野	 	 山下正行	

共同利用機器センター	 長谷川功紀	

	

④「マウス脳腫瘍幹細胞を用いたアセトゲニン誘導体がん治療薬の開発」	

臨床腫瘍学分野	 	 中田	晋	

薬品製造学分野	 	 小島直人	
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第二部	 「Poster	Viewing」	

	

15:30～16:15	 	 ポスター発表	(1)〜(16)	閲覧	

	

	

	

	

16:15～17:15	 	 特別講演	 	 	 	 	 	 	 	 	

	座長：赤路健一（薬品化学分野）	

	

	

Muse 細胞による修復医療の可能性	

～生命科学インスティテュートが切り開く次世代医療～	

	

木曽誠一（生命科学インスティテュート	 代表取締役社長）	

	

	

	

17:15～17:25	 	 総評	 外部評価員	 	

	

酒井敏行	教授（京都府立医科大学大学院	医学研究科	分子標的癌予防医学）	

高須清誠	教授（京都大学大学院	薬学研究科	薬品合成化学分野）	

	

	

17:25～17:30				閉会挨拶	 	 	

			赤路健一（合成・相互作用解析 Gr リーダー）	 	
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はじめに	
	

病態生理学分野	 	 	 芦原英司（研究代表者）	

	

	 2015 年度に採択いただきました私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「新規分子標的治

療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」は今年度で 4 年目を迎えました。中間報

告も無事終了し、外部評価員の先生方からも高い評価と期待のお言葉をいただきました。

本学教職員の皆様のご支援、ご指導のおかげをおもちまして、概ね順調に進んでいるよう

に感じております。この場を借りまして御礼申し上げます。	

	

	 本プロジェクトでは、京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基

盤を有機的に融合させることにより、超高齢者社会における健康長寿生活の実現に貢献で

きる“大学発創薬ベンチャー”基盤を確立することを目的としております。昨年度、個々

の研究内容を、以下の 4 つのシーズに集結させ、共同研究を進めてきました。	

① Wnt/β-catenin 経路阻害薬の創製	

② クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製	

③ アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細胞に対する新規分子標的治療薬の創製	

④ 高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の開発	

見出してきましたヒット化合物を基に構造活性相関研究を進めるとともに、標的分子の

同定のステップにはいっております。残す 1 年でどこまで詰められ知財が蓄積できるか、

正念場の年です。“シーズ発掘・バリデーショングループ”、“合成・相互作用解析グループ”、

それぞれのメンバーが一丸となり綿密な議論を繰り返し、研究を推進しております。	

	 今回の Annual	Meeting では、これら 4 つの共同研究グループの進捗報告を口頭発表で行

います。また参画研究者が行っております個々の研究進捗は、ポスター発表で報告いたし

ます。	

	 特別講演といたしましては、本学 OB で理事であられる株式会社生命科学インスティテュ

ート社長	 木曽誠一先生（1982 年	 大学院修了）にお越しいただき、新たな細胞医薬品に

よる次世代医療開発についてご講演いただきます。	

	 外部評価員としまして、京都府立医科大学大学院医学研究科	 分子標的癌予防医学	 酒

井敏行教授、ならびに京都大学大学院薬学研究科	 薬品合成化学分野	 高須清誠教授に本

年もお越しいただき、本報告会のご評価をいただきます。	

	

	 学部生、大学院生、教職員の皆さま、多数のご参加をお待ちしております。活発なご議

論をいただき、有意義な報告会といたしたく存じます。よろしくお願い申し上げます。	
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口頭発表①	

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索	
	

病態生理学分野	 	 若林亮介、芦原英司	

共同利用機器センター	 服部恭尚	

薬品化学分野	 	 小林数也、赤路健一	

	

	 我々は HEK293 細胞に 8xTOP-flush プラスミドを導入し、クローニング後樹立した TOP 細

胞を用い、本学所有の化合物ライブラリーの中から Wnt/β-catenin 経路を阻害する化合物

の探索を行ってきた。その結果、本経路を阻害するヒット化合物（#37）を発掘し（図 1）、

in	vitroの実験系での抗腫瘍効果を検討した。化合物#37 は大腸がん、乳がん、膵臓がん、

慢性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病の細胞株に対して、容量

依存的に増殖抑制を認め、カスパーセを介したアポトーシスを示した。また#37 処置による

大腸がん細胞株 HT-29 細胞における標的遺伝子産物である c-myc、survivin タンパク質の

発現変化を確認したところ、ヒット化合物#37 処置によって発現の減少を認めた（図 2）。	

	 候補化合物の構造最適化と標的探索のための分子プローブ化を並行して行った。その結

果、新たな候補化合物#41 を見出すことに成功した。また、分子プローブ化については磁気

ビーズ法を採用し、リガンド作製条件の最適化を行っている。今後、さらなる構造の最適

化を進めるとともに、Wnt/β-catenin 経路の標的分子の同定を行う予定である。	

	

		

図 1	 ヒット化合物#37	

ルシフェラーゼアッセイ	

図 2	 #37 処置による	

ヒト大腸がん細胞株 HT29 における	

Wnt 標的遺伝子発現変化	
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口頭発表②	

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分

子 BACE1 阻害剤の開発研究	
	

薬品化学分野	 小林数也	

	

	 BACE1（β-site	APP	cleaving	enzyme）は、アルツハイマー病の発症原因と考えられてい

るアミロイドβペプチドの産生に関与する酵素であることから、BACE1 阻害剤はアルツハイ

マー病の治療薬／予防薬となりうることが期待されている。	

	 我々はこれまでに、基質配列に基づいて設計したペプチド性 BACE1 阻害剤 1 と BACE1 と

の共結晶の結晶構造解析の情報に基づき、（1）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入と、（2）P1’

位芳香環への官能基の導入、という 2 つのアプローチから更なる高活性誘導体の探索を行

ってきた（Fig.	1）。今回我々は、(1)環サイズに関する新たな知見と、(2)置換部位ごとの

最適な置換構造に関する情報を得たので、これらについて報告する。	

	

	

Fig.	1.	(a)	HEA 型 BACE1 阻害剤、(b)	P1-P3 間への架橋構造の導入、(c)	P1’芳香環への官能基の導入	

	 また我々は、上記ペプチド性阻害剤の開発研究と並行して、低分子 BACE1 阻害剤の開発

研究を行っている。本研究では、低分子 BACE1 阻害剤のコア構造として近年数多く報告さ

れている非平面性環状アミジン構造 4 から着想を得て考案した N-アミジノ含窒素環状骨格

5 に基づき、N-アミジノピロリジン型阻害剤 6 について種々置換基を有する誘導体の合成と

活性評価を行った（Fig.	2）。今回我々は、かさ高い疎水性官能基を導入することで、中程

度の活性を有する阻害剤 7 を見出したので、その詳細を報告する。	

	

Fig.	2.	非平面性環状アミジン骨格と N-アミジノピロリジン型阻害剤	
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口頭発表③	

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製	
	

病態生理学分野	 	 杉山雄輝、戸田侑紀、芦原英司	

生薬学分野	 	 中村誠宏	

薬品製造学分野	 	 山下正行	

共同利用機器センター	 長谷川功紀	

	

	 薬学・医学の進歩により、多くの抗がん剤、分子標的治療薬が輩出されているが、悪性

腫瘍の転移抑制薬として十分な効果を有するものはほとんどなく、より有効な転移抑制薬

の創製は最重要課題の一つである。我々は生薬学分野の所有する化合物ライブラリーから、

転移抑制化合物のスクリーニングを行い、その結果クマリン系化合物 daphnetin が、マウ

ス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で初めて明らかにした

(Fukuda	M,	et	al,	BBRC,	2016)。次に Daphnetin をもとに構造活性相関研究を行い、新規

化合物 KPU-Shoyaku-192 が Daphnetin よりも強く用量依存性に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑

制し、細胞骨格タンパク質であるアクチンの重合に関わる RhoA、Rac1、FAK のタンパク発

現を減少させることを確認している。さらに、Rac1 と RhoA により形成される細胞内アクチ

ンフィラメントの形成が KPU-Shoyaku-192 の処置用量依存的に低下することが確認された。	

	 現在、薬品製造学分野にも協力していただき、引き続き KPU-Shoyaku-192 をヒット化合

物として構造活性相関解析を行い、より強力に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制する新規クマ

リン系化合物を探索中である。また構造活性相関解析から転移抑制に重要な構造的特徴が

明らかになってきた。さらに KPU-Shoyaku	192 の作用機序解明に向けて薬剤標的探索を行

っている。標的探索においてはクマリン系化合物が有する蛍光性に着目し、KPU-Shoyaku	192

が LM-8 細胞に取り込まれた後に、核の周囲に局在することを明らかにした。さらに標的探

索法として新規手法を開発し、それを本標的探索に利用することも進めている。詳細につ

いては本講演において報告する。	
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口頭発表④	

マウス脳腫瘍幹細胞を用いた新規アセトゲ

ニン誘導体がん治療薬の開発	
	

臨床腫瘍学分野	 	 中田	晋	

薬品製造学分野	 	 小島直人	

	

	 脳腫瘍の一種である膠芽腫は成人において最も頻度が高く、その予後は極めて不良であ

る。標準治療として 2006 年にアルキル化剤テモゾロミドが登場して依頼、10 年以上薬物療

法に大きな進歩がなく、膠芽腫症例の半分前後はテモゾロミドの効果がみられないと考え

られている。従って、これまでにない膠芽腫に対する新規治療法を開発することが必要で

ある。本学薬品製造学分野では、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離され

るアセトゲニン類と呼ばれるポリケチドに着目し、抗癌剤開発を目指した構造活性相関研

究を推進してきた。これまでに天然物アセトゲニンの一種である solamin の分子末端に存

在するγ-ラクトン環をチオフェン環に変換し、アミド結合で連結した誘導体 JCI-20679 は、

ミトコンドリア複合体 Iの阻害活性を有し、高い抗腫瘍活性を示すことをみいだしている。	

	 本研究では、合成過程を大幅に効率化したさらに高い抗腫瘍活性をもつ新規誘導体の開

発と、バイオマーカー同定に向けた JCI-20679 のさらなる作用機序の解明を目的とした。

JCI-20679 は低濃度でマウス膠芽腫幹細胞およびヒト膠芽腫細胞の増殖を顕著に抑制し、細

胞周期進行の抑制およびAnnexinV陽性早期アポトーシス細胞死を誘導した。その際AMP/ATP

比の上昇を伴ってリン酸化型 AMPK が増加し、AMPK 阻害剤 Compound-C および Inosine によ

る増殖抑制効果の部分的減弱を認めた。さらに今回新たに合成された JCI-20679 誘導体の

増殖抑制効果を評価し、JCI-20679 と同等もしくはさらに強い抗腫瘍活性を発揮しかつ合成

過程の大幅な簡略化を実現する NK-128 を同定した。JCI-20679 および NK-128 の作用機序に

ついてさらに詳細に検討したところ、膠芽腫の浸潤能とその進展を促進することが報告さ

れている転写因子 NFAT が顕著に減少することをみいだした。この NFAT 減少にはカルシニ

ューリンの脱リン酸化酵素活性の低下およびリン酸化 CAMKII 減少を伴っていた。また、テ

モゾロミドと JCI-20679 あるいは NK-128 との併用効果について検討したところ、テモゾロ

ミド単剤ではほとんど効果を示さない濃度においてこれらの化合物を併用すると増殖抑制

効果の増強を認め、この併用による効果増強と相関して、MAPK の一つである p38 のリン酸

化体が減少することをみいだしている。さらに現在、マウスモデル由来膠芽腫幹細胞の同

所性移植脳腫瘍モデルを用い、生体内脳腫瘍に対する NK-128 の抗腫瘍効果とその安全性の

評価を進めており、その進捗状況も含め本会で報告する。	
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ポスター発表	(1)	

γδT 細胞の抗腫瘍活性と PD-1/PD-L1 経路と

の関係	
	

病態生理学分野	 	 友金眞光、佐野友亮、清水大器、戸田侑紀、芦原英司	

 
	 γδT 細胞はがん細胞内のメバロン酸経路の中間代謝物である IPP	 (isopentenyl	

diphosphate)	などのリン酸抗原により活性化する T 細胞である。これまでに、窒素含有ビ

スホスホネート製剤	(ゾレドロン酸;	ZOL)	によるがん細胞の IPP 分泌促進効果を利用した、

γδT 細胞による細胞免疫療法の開発が試みられてきた。しかし、近年αβT 細胞である細胞障

害性 T 細胞の免疫抑制性の共刺激シグナルである PD-1/PD-L1 経路とγδT 細胞の抗腫瘍作用

との関連性を明らかにした知見は少ない。そこで我々はγδT 細胞免疫療法の臨床応用に向け

て、γδT 細胞の抗腫瘍活性と PD-1/PD-L1 経路の関連性を明らかにすべく検討を行った。	

	 我々は、健常人末梢血液より 11 日間かけて体外増幅培養させたγδT 細胞と ZOL 前処置が

ん細胞株との共培養系で、PD-1/PD-L1 経路阻害による抗腫瘍効果の変化をフローサイトメ

トリー法で解析した。その結果、がん細胞に発現している PD-L1 を阻害すると、PD-L1 の発

現強度が高いがん細胞株に対してγδT 細胞の抗腫瘍活性が増大した	(図 A,	B)。しかし、こ

の抗腫瘍活性の増大は、①PD-1/PD-L1 経路の阻害による活性増大、②抗体依存性細胞障害	

(ADCC)	による活性増大の２つの可能性が考えられた。そこで我々は、γδT 細胞に発現する

PD-1 を阻害した上で、PD-L1 の発現強度が高いがん細胞株と共培養させた。その結果、γδT

細胞の抗腫瘍活性に有意な変化はなく、がん細胞の PD-L1 を阻害した際の抗腫瘍活性増大

は ADCC 活性によるものであると示唆された。	

	 以上のことから、γδT 細胞の細胞免疫療法における PD-1/PD-L1 経路との関係性はほとん

どなく、臨床応用への実用化に向けてがん細胞における PD-L1 の発現を考慮することなく

細胞治療が行うことができる魅力的な免疫療法である可能性が示唆された。	
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ポスター発表	(2)	

低酸素環境に適応した多発性骨髄腫に対す

るγδT 細胞の抗腫瘍効果	
	

病態生理学分野	 	 佐野友亮、清水大器、友金眞光、戸田侑紀、芦原英司	

	

	 多発性骨髄腫	(Multiple	Myeloma;	MM)	は、MM 幹細胞が既存の治療薬に抵抗性を示すた

め根治が困難とされている。そのため、MM 幹細胞に対する治療法を確立することは MM の根

治を目指す上で必要不可欠と考えられる。当研究室では MM 細胞は低酸素環境下	(1%O2)	に

おいて幹細胞様の性状を示すことを示してきた	(Nakagawa	Y,	et	al,	Biochem	Biophys	Res	

Commun,	2018)。また major	histocompatibility	complex 非拘束性に細胞傷害性をもつγδT

細胞が MM 細胞に対して高い抗腫瘍効果を示すことも示してきた	(Ryo	Uchida,	et	al,	

Biochem	Biophys	Res	Commun,	2007)。	

	 そこで本研究では、γδT 細胞を用いて、低酸素環境下での MM 細胞への抗腫瘍効果を検

討した。MM 細胞に対するγδT 細胞の抗腫瘍効果は、通常酸素環境（O2	20%）下では約 60%

であったが、低酸素環境（O2	1%）下では約 30%に減弱した（下図）。その要因を探索するた

めに、γδT 細胞と MM 細胞における接着因子	(NKG2D	-	MIC	A/B,	LFA-1	-	ICAM-1,	DNAM-1	

-	PVR)	の発現強度とγδT 細胞の細胞傷害性タンパク質	(Perforin,	Granzyme	B)	、IFN-γ	

の産生能を検討したが、低酸素環境下と通常酸素環境下の間で有意な差は認めなかった。

これらの結果から、γδT 細胞は低酸素環境下であっても、通常酸素環境下と同程度の細胞

傷害性タンパク質を産生することが明らかとなった。したがって、低酸素環境下における

抗腫瘍効果減弱の要因として、γδT 細胞を活性化するために必要な低酸素環境下の MM 細

胞内に蓄積される IPP 量の減少を考察している。	
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ポスター発表	(3)  

間葉系幹細胞における骨髄破壊的な前処置

は造血関連分子の発現を上昇させる	
	

病態生理学分野	 	 久米伶奈、甘利圭悟、戸田侑紀、芦原英司	

	

	 造血幹細胞	(HSC)は HSC ニッチと呼ばれる骨髄内の特殊な微小環境に生存している。HSC

ニッチでは、ニッチを構成する細胞が発現する接着因子やサイトカインにより HSC を調節

している。造血幹細胞移植は造血器腫瘍と診断された患者に対して行われる治療法であり、

腫瘍細胞を根絶するために、全身放射線照射や高濃度の抗がん剤投与を用いて骨髄破壊的

な前処置が行われる。骨髄破壊的な前処置の副作用として、正常な造血細胞に影響を与え

るだけでなく、HSC ニッチを構成する 1 つである間葉系幹細胞	(MSC)にも影響を与えること

が予想される。しかしながら、前処置後の MSC における造血への影響については未だ明ら

かにされていない。そこで私たちは、造血幹細胞移植前処置後の造血に対する MSC の寄与

を明らかにするために、マウス骨髄由来 MSC の放射線照射および抗がん剤処置に対する影

響について検討した。	

	 まず、6～8 週齢の C57Bl/6 雄マウスの骨髄から MSC を分取した。分取した MSC に 3	Gy お

よび 7	Gy の放射線照射および 10	μM の 5-フルオロウラシル	(5-FU)を処置し、その後の

MSC の増殖能および骨分化能の変化を調べた。その結果、放射線照射および抗がん剤処置に

より増殖能は抑制されるものの、骨分化能には影響を与えないことが明らかになった。次

に、放射線照射および抗がん剤処置後の MSC における造血関連分子の発現変化を

quantitative	RT-PCR 法を用いて調べたところ、造血に関連するサイトカインである Kitl,	

Thpo,	Il6および MSC に発現する接着因子である Cxcl12,	Vcam1の発現が処置後上昇してい

ることが明らかになった。これらの結果は、造血幹細胞移植において輸注された HSC の増

幅および生着が、骨髄破壊的な前処置により刺激された MSC によって促進される可能性を

示唆する。	
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ポスター発表	(4)	

神経膠芽種幹細胞に高発現する DJ-1 の機能 
	

病態生理学分野	 	 板原多勇、戸田侑紀、吉村亮介、宇野智子、芦原英司	

臨床腫瘍学分野	 	 中田	晋	

	

	 治療抵抗性と高い腫瘍形成能を示すがん幹細胞	(CSCs)	はがん再発の根源的存在であり、

その根絶を目指した新規治療法の開発は急務である。神経膠芽腫	(GBM)	は原発性脳腫瘍の

中でも予後が極めて悪く、その悪性度は CSCs に大きく依存するとされている。DJ-1 は H-Ras

と協調して無秩序な細胞増殖を引き起こすがん遺伝子産物であり、進行性の卵巣がん、乳

がん、ならびに肺がんでの過剰発現が報告されている。しかし、CSCs における DJ-1 の機能

については不明な点が多い。本研究ではその解明を目的として、GBM 幹細胞	(GSCs)	におけ

る DJ-1 の発現量を解析し、DJ-1 ノックダウン時の腫瘍形成能への影響を検証した。	

	 ヒト GBM細胞株である U87-MG	(U87;	野生型 p53発現)	および U251-MG	(U251;	変異型 p53

発現)	を低接着性プレートに播種し、上皮成長因子および線維芽細胞増殖因子を添加した

無血清培地条件下にて培養することにより、GSCs を豊富に含む細胞集塊が形成される	(ス

フェア形成アッセイ)。本アッセイ系を用いて、スフェア形成における経時的な DJ-1 発現

量変化および、siRNA により DJ-1 をノックダウンした上記細胞株	(DJ-1	KD 株)	のスフェ

ア形成効率を解析した。また、各株の GSC 分画比はアルデヒド脱水素酵素	(ALDH)	活性測

定試薬を用いて解析した。In	vivo実験系として、DJ-1	KD 株を BALB/c	nude マウスの脳実

質に移植し	(一次移植)	生存期間を評価した。人道的エンドポイントに達した一次移植マ

ウス脳より腫瘍を摘出し、培養後増殖した細胞群の二次移植を行った。	

	 GBM 細胞株における DJ-1 の発現量は、スフェア形成に伴って経時的に増加した。U87 の

スフェア形成効率は DJ-1 ノックダウンにより著しく低下するものの、U251 においては変化

がみられなかった。また ALDH 活性を指標とした GSC 分画比においても同様に、U87 のみ DJ-1

ノックダウンで減少した。DJ-1 をノックダウンした U87	(DJ-1	KD-U87)	を移植したマウス

の生存期間をコントロール細胞移植群と比較したところ、一次移植では大きな差はみられ

なかった。しかし、二次移植では DJ-1	KD-U87 移植群で生存期間が有意に延長した。以上

の in	vitroおよび in	vivoでの実験結果より、GSCs において DJ-1 が高発現する可能性と、

DJ-1 の発現低下により U87 の腫瘍形成能および CSC 自己複製能が抑制されうることが示唆

された。すなわち、DJ-1 が CSC 維持に重要な役割を担っていることが一部の GBM 細胞株で

明らかになった。これらの現象に関する詳細な分子メカニズムを今後解明し、CSCs に対す

る新規治療戦略開発に繋げる。	
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ポスター発表	(5)	

前転移ニッチ組織の代謝環境解析	
 
病態生理学分野	 戸田侑紀、沢田瑛子、松井透磨、浅山菜々子、板原多勇、芦原英司	

	

	 がん細胞は解糖系に偏ったエネルギー代謝を行う結果、細胞内に過剰産生される乳酸を

細胞外へ排出し周辺環境を酸性化する。この低 pH 環境はがん細胞が転移に必要な表現型	

(血管新生能、浸潤・遊走能など)	の獲得に寄与する。一方で、がん細胞自身の分泌する因

子が全身循環を経て特定の正常臓器の組織環境を転移しやすい環境“前転移ニッチ”に変

化させる。我々は、前転移ニッチを構成する一つの因子として組織 pH に着目した。すなわ

ち、原発腫瘍周辺でみられる低 pH 環境が転移予定臓器においても形成され、効率的な転移

巣形成に寄与するという仮説を立てた。	

	 肺組織へ高効率に転移する乳がん細胞株	(4T1.2)	をマウス乳腺に移植し、肺組織 pH を

pH-low	insertion	peptide	(pHLIP®	peptide)	の蓄積量から評価した。pHLIP®	peptide は

低pH下において膜親和性の高いα-helix構造をとることによって酸性化組織に蓄積される。

移植から 21 日目の解析において、蛍光標識 pHLIP®	peptide が担がんマウス肺で強く検出

され、control 群と比べて顕著であった。このときの組織乳酸量についても担がん群で有意

に高かったことから、腫瘍の存在によって肺組織に乳酸アシドーシスが生じていることが

示唆される。	

	 がん細胞はサイトカインの他に、エクソソームというナノサイズの粒子を分泌している。

エクソソームの中に含まれる miRNA やタンパク質といった多様な生理活性分子は周辺細胞

へ作用しがん微小環境の形成に大きく関与している。本研究で同定した組織酸性化現象は

移植細胞が分泌するエクソソームを長期投与することでも生じることから、その内包成分

を網羅的に解析し、本現象の責任分子を同定していく予定である。	

	 また酸性化が生じた肺組織において、前転移ニッチ形成に寄与する骨髄性免疫抑制細胞	

(MDSCs)	が末梢より動員されていたが、その動員は重炭酸水を飲水させることで大きく抑

制されることがわかった。本結果は、肺組織での代謝リモデリングが MDSC 動員に伴う前転

移ニッチ形成に関わることに加えて、pH 環境の是正が転移予防に繋がる可能性を示唆する

ものである。	
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ポスター発表	(6)	

Stat5b は発がんマウスモデル由来膠芽腫幹

細胞の生存および増殖を促進する	
	

臨床腫瘍学分野	 	 茂山千愛美、安藤翔太、中田	晋	

	

	 膠芽腫は悪性脳腫瘍の一種であり、その予後は極めて不良である。近年、膠芽腫組織を

構成する悪性細胞の性質は均一ではなく、膠芽腫幹細胞と呼ばれる一部の細胞群が存在す

ることが明らかにされてきた。これまでの研究で、ヒト膠芽腫幹細胞に Lgr5 遺伝子が高発

現し、腫瘍組織における Lgr5 発現レベルは不良な予後と相関すること、ヒト膠芽腫幹細胞

において Lgr5 をノックダウンするとアポトーシス細胞死が誘導され、多数の低酸素応答シ

グナル下流標的遺伝子とともに、Stat5b 遺伝子の発現が抑制されることをみいだした。そ

こで本研究では、マウス膠芽腫組織由来幹細胞モデルを用い、Stat5b の機能解析と発現制

御因子の探索、および阻害剤による表現型解析を行った。	

	 Stat5b ノックダウンにより、マウス由来膠芽腫幹細胞の増殖は抑制され、アポトーシス

細胞死が誘導された。Stat5 に直接結合しその活性を阻害することが報告されている低分子

化合物 IQDMA は、リン酸化型 Stat5b を顕著に減少させ、濃度依存性に膠芽腫幹細胞の増殖

を抑制し、Caspase-3 および PARP の切断を伴うアポトーシス細胞死の誘導が検出された。

Stat5b 発現は低酸素条件下の培養により増加し、低酸素応答シグナルに中心的な機能を果

たす Hif2a のノックダウンにより、Stat5 発現レベルは低下した。また、本マウスモデル由

来膠芽腫幹細胞においても Lgr5 ノックダウンによって Stat5b 発現は抑制された。さらに、

Wnt経路の重要な因子であるβCateninをノックダウンにより、Stat5bの発現は抑制された。

以上の結果から、低酸素応答シグナルと Wnt 経路の双方が、Stat5b の発現を促進している

と考えられた。ヒト膠芽腫組織を用いた免疫組織化学による検討でも、Hif2a 陽性の低酸素

領域において、Lgr5 と Stat5b の共局在が観察されており、これらの因子が、実際の臨床例

においても膠芽腫の進展に関与している可能性が示唆された。以上の結果から、低酸素応

答シグナルおよび Wnt 経路によって誘導される Stat5b は膠芽腫幹細胞の維持・増殖を促進

する因子であり、新規治療標的分子として有望である可能性が考えられた。	
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ポスター発表	(7)	

膠芽腫に対するテモゾロミド/アセトゲニン

誘導体併用療法の開発	
	

臨床腫瘍学分野	 	 河野雪那、茂山千愛美、安藤翔太、中田	晋	

薬品製造学分野	 	 小島直人	

	

	 膠芽腫は、成人発症の悪性脳腫瘍のうち最も頻度が高く、極めて予後不良である。膠芽

腫に対する薬物療法は、アルキル化剤テモゾロミドが 2006 年前後に登場して以来、10 年以

上に渡り大きな進歩がみられない。従って、膠芽腫細胞のテモゾロミド耐性の克服は大き

な課題である。JCI-20679 は、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離された天

然化合物を元に、共同研究者である京都薬科大学薬品製造学分野小島直人博士らによって

独自に合成展開されたアセトゲニン類誘導体であり、抗がん作用をもつ新規化合物である。

本研究では、JCI-20679 を併用することによって、膠芽腫細胞のテモゾロミド感受性が向上

するかについて解析した。	

	 マウス膠芽腫組織由来の培養株およびヒト膠芽腫培養細胞株を用いて検討したところ、

テモゾロミド単剤では有意な増殖抑制効果を示さない低濃度での併用において、JCI-20679

は増殖抑制効果を増強することをみいだした。マウス膠芽腫組織由来のニューロスフェア

法で維持した幹細胞分画と比較して、通常の血清添加接着系培養で維持した分化細胞では、

JCI-20679 に対する感受性がやや低い傾向を示したが、テモゾロミドとの併用による効果増

強がみられた。ヒト膠芽腫培養細胞株では、特に T98MG 細胞は高度にテモゾロミド耐性で

あることが知られているが、T98MG を含め、A172、U251MG 細胞においても同様の効果増強

がみられた。さらに、テモゾロミドと JCI-20679 との併用によって、MAP キナーゼの一種で

ある p38 のリン酸化体が減少することをみいだした。重要ながんの治療標的分子の一つで

あり現在その阻害剤が臨床治験中である p38MAP キナーゼ活性の抑制が、JCI-20679 による

テモゾロミドの抗腫瘍効果増強に関与している可能性が考えられた。	

	 考察として、テモゾロミド感受性はメチル化グアニンを修復する MGMT 活性によって低下

することが知られているが、この修復反応には NAD+が必要である。我々の検討では

JCI-20679 により NAD+/NADH 比が低下することをみいだしており、これがテモゾロミドの効

果増強の機序の一部である可能性が考えられる。一方、テモゾロミドを作用させた膠芽腫

細胞ではオートファジー依存的に一過性の ATP 上昇がみられ、この適応反応がテモゾロミ

ド耐性に寄与することが報告されている。これまでの我々の検討では、JCI-20679 は様々な

細胞で ATP 産生を抑制し AMP/ATP 比の増大させることから、このテモゾロミドによる ATP

上昇作用を介した適応反応に拮抗している可能性が考えられる。	
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ポスター発表	(8)	

Src 型チロシンキナーゼの活性化により発

現誘導されるがん抑制タンパク質の同定	
	

摂南大学	薬学部	生体分子分析学	 久家貴寿、山岸伸行	

京都薬科大学	生化学	 	 中山祐治	

	

【目的】Src 型チロシンキナーゼは細胞のがん化や転移を促進すると言われており、がん治

療の標的分子の一つと考えられている。我々はこれまでに、Src 型チロシンキナーゼの新規

基質タンパク質の同定を目的として、恒常的活性型 Src（v-Src）誘導発現細胞株を用いた

プロテオーム解析を行っており、多数の新規 Src 基質タンパク質候補を見出している。候

補タンパク質の中には、肺においてがん抑制タンパク質として機能しているものが含まれ

ている。本研究では、Src 型チロシンキナーゼとこの肺がん抑制タンパク質との関係を調べ

ている。	

【方法・結果】我々のプロテオーム解析の結果は、v-Src が肺がん抑制タンパク質の発現量

もしくは、リン酸化レベルを上昇させていることを示唆していた。これを検証するために、

v-Src 誘導発現細胞株のウエスタンブロット解析を行った。肺がん抑制タンパク質の発現量

を v-Src の発現誘導の有無で比較した結果、v-Src が肺がん抑制タンパク質の発現量を増加

させることが明らかになった。v-Src はウイルス由来の外来性遺伝子である。次に、内在性

の Src 型チロシンキナーゼが肺がん抑制タンパク質の発現調節に関与しているのかどうか

を検討した。内在性の Src 型チロシンキナーゼを活性化することを目的に、Src 型チロシン

キナーゼの活性抑制タンパク質である Csk のノックダウンを行い、ウエスタンブロット解

析を行った。Csk をノックダウンした細胞では肺がん抑制タンパク質の発現量が上昇してお

り、この発現上昇は Src 阻害剤（SU6656）で打ち消された。これらの結果は、v-Src と同様

に内在性の Src 型チロシンキナーゼが肺がん抑制タンパク質の発現を正に制御しているこ

とを示唆している。Src 型チロシンキナーゼは EGFR シグナル伝達経路の下流で機能してい

る。がん細胞を EGF で刺激しすると、肺がん抑制タンパク質の発現量が上昇すること、こ

の発現上昇も Src 阻害剤によって打ち消されることを我々は確認している。	

【考察】本研究結果から、肺がん抑制タンパク質が、新規の Src シグナル伝達経路下流タ

ンパク質であることが明らかになった。この肺がん抑制タンパク質は、Src 型チロシンキナ

ーゼの活性化で起こる細胞のがん化等を防ぐための防御因子として機能している可能性が

考えられる。多くの肺がん組織において、このがん抑制タンパク質の発現が低下している

と報告されている。はたして、これらの肺がんでは、Src 型チロシンキナーゼのがん促進作

用に対する防御能が失われているのかどうかを今後検討したいと考えている。	
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ポスター発表	(9)	

オクタヒドロイソクロメン骨格構築を基盤

とする縮環型 SARS	3CL プロテアーゼ阻害剤

の合成	
	

薬品化学分野	 	 吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、小林数也、	

赤路健一	

共同利用機器センター	 服部恭尚	

	

	 重症急性呼吸器症候群（SARS）は新型コロナウイルスによって引き起こされる致死性の

高い新興感染症である。SARS ウイルスの増殖にはシステインプロテアーゼである SARS	3CL

プロテアーゼが必須であり、有望な治療薬の標的候補と考えられている。	

	 これまでの研究でプロテアーゼ基質配列に基づくペプチドアルデヒド型阻害剤 1 の開発

に成功し、本阻害剤とプロテアーゼとの複合体 X 線結晶構造解析を進めてきた。1	その結果、

基質型阻害剤とプロテアーゼとの相互作用には疎水性相互作用が大きくかかわっており、

S2 位での疎水性相互作用に着目したデカヒドロイソキノリン骨格を有する縮環型化合物 2

が有望な阻害剤骨格となり得ることを明らかにした。2	今回我々は、デカヒドロイソキノリ

ン骨格とは異なる置換基配置を有する酸素原子含有縮環構造－オクタヒドロイソクロメン

骨格－に着目し、酸素原子の特性を生かした縮環型阻害剤 3 の立体選択的合成を行った。

また、合成途上で用いるアミンを変更することで種々の置換基を有する 3 の合成経路を確

立した。あわせて、現在進めている阻害活性評価についても報告する予定である。	

	

	

	

	

	

Figure	1.	

引用文献	

1				Akaji,	K.;	Konno,	H.;	Mitsui,	H.;	Teruya,	K.;	Shimamoto,	Y.;	Hattori,	Y.;	Ozaki,	

T.;	Kusunoki,	M.;	Sanjoh,	A.	J.	Med.	Chem.	2011,	54,	7962.	

2				Shimamoto,	Y.;	Hattori,	Y.;	Kobayashi,	K.;	Teruya,	K.;	Sanjoh,	A.;	Nakagawa,	

A.;	Yamashita,	E.;	Akaji,	K.	Bioorg.	Med.	Chem,	2015,	23,	876.	
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ポスター発表	(10)	

疎水性空間に対する最適架橋構造を有する

ペプチド性大環状 BACE1 阻害剤の探索	
	

薬品化学分野	 	 	 	 	 大谷拓也、小林数也、赤路健一	

共同利用機器センター	 服部恭尚	

	

	 アルツハイマー病（AD）の原因と考えられているアミロイドβペプチド産生の一段階目に

関与する BACE1（β-site	APP	Cleaving	Enzyme-1）に対する阻害剤は AD の有効な予防・治

療薬として期待されている。我々はこれまでに、独自に見出した BACE1 に対する高親和配

列1)と遷移状態ミメティクスであるヒドロキシエチルアミン構造を組み合わせたBACE1阻害

剤の合成と活性評価を報告しており、阻害剤 1 と BACE1 との複合体の X 線結晶構造解析に

より、阻害剤の P1-P3 側鎖間に大きな疎水性空間が存在することを確認している（Fig.	1a）。

この疎水性空間を適切な官能基で埋めることにより、BACE1 阻害活性の向上が期待できると

考え、P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入と架橋構造の最適化を行うこととした。	

	

Fig.	1.	(a)	阻害剤 1 の X 線結晶構造解析、(b)	直鎖架橋型環状阻害剤 2	

	 最適環サイズの探索を行うため、P1-P3 側鎖間の疎水性空間の大きさから 13～16 員環を

有する直鎖架橋型環状阻害剤 2 を設計し（Fig.	1b）、まず 13 及び 16 員環阻害剤の合成を

行った。これらの BACE1 阻害活性評価を行ったところ、親化合物と比較してその阻害活性

は低下した。この結果より、13 員環阻害剤では環サイズが小さく BACE1 との適切な結合構

造を保てなかったこと、16 員環阻害剤では環サイズが大きく BACE1 の疎水性空間に対して

うまく収まらなかったことが推測された。	

	 本発表では、13 及び 16 員環阻害剤の活性評価の結果と現在実施している 14 員環阻害剤

の合成及び阻害活性評価の結果を報告する。	

	

＜参考文献＞	

1)	Kakizawa,	T.;	Sanjoh,	A.;	Kobayashi,	A.;	Hattori,	Y.;	Teruya,	K.;	Akaji,	K.	Bioorg.	

Med.	Chem.	2011,	19,	2785.	
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ポスター発表	(11)	

Allium	 属 植 物 九 条 ね ぎ (Allium	

fistulosum	‘Kujou’)からの含硫黄成分

の探索	
	

生薬学分野	 	 中村誠宏、深谷	匡、米田太一、中川涼太、中嶋聡一、松田久司	

	

	 Allium	はラテン語でニンニクという意味で、特徴的な臭いを発するものが多く、ネギ、

タマネギ、ニンニクなど多くの種が存在することが知られている。かつてアメリカ国立が

ん研究所で、発がん予防食品の調査研究を目標に、Designer	Foods	Project	という名で研

究計画が進められ、約	30	種類の推奨食品がクラス分けされた。この中には、Allium	属植

物が多数選ばれている。また最近、ニンニクから得られたエキスおよび含硫黄成分にマク

ロファージ活性化制御作用が認められ、がん細胞の増殖を抑制する可能性が示唆されてい

る。一方、Allium	属植物のネギ	(Allium	fistulosum)	は日本国内においても広く栽培さ

れており、その中でも九条ねぎ	(A.	fistulosum	‘Kujou’)	は、京都で伝統的に栽培され

ている京野菜のひとつである。ネギの根の白い部分	(葉鞘部)	は“葱白”と呼ばれ、生薬

として風邪の初期や頭痛などに広く用いられている．含有成分としては、含硫黄化合物	

allicin	が知られているが、allicin	以外の含硫黄化合物についての報告例は少ない。	

	 このような背景のもと、我々は Allium	属植物から抗がん作用などを有する含硫黄新規生

物活性成分の探索を目的とし、葱白を用いその含有成分の探索を行った。すなわち、京都

府産九条ねぎ	(A.	fistulosum	‘Kujou’)	葉鞘部	(葱白)	のアセトン抽出エキスを酢酸エ

チル，1－ブタノールおよび水にて分液分配した．酢酸エチル移行部において，順相シリカ

ゲル・逆相	ODS	カラムクロマトグラフィーおよび	HPLC	を用いて繰り返し分離精製を行っ

た．その結果、kujounin	A1	(1)、A2	(2)	や	kujounin	B1	(3)	を含む	5	種の新規含硫黄成

分を得ることができた。これらの化学構造は、NMR をはじめとする各種スペクトルデータの

詳細な解析および化学的手法を用いて決定した。新規化合物 1-3	は、珍しい

tetrahydro-2H-difuro[3,2-b:2',3'-c]furan-5(5aH)-one	 構造を母核に有する点、Allium

属植物に特有の硫黄原子を有する点が特徴として挙げられる。この二つの特徴を満たす植

物成分はこれまでに報告例がなく、本化合物は抗がん薬などの新たな医薬品シーズとして

期待できる。	
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ポスター発表	(12)	

ショウガ(Zingiber	officinale)	主要成分

[6]-gingerol の立体化学と生体機能	
	

生薬学分野	 	 笠	香織、中村誠宏、中田	葵、松本朋子、中嶋聡一、松田久司	

	

	 ショウガ科植物ショウガ	(Zingiber	officinale)	は日本をはじめ、インド、中国、東南

アジア、アフリカなど世界各地で広く栽培されている。その根茎は古くから食用とされる

ほか、生薬として用いられてきた。これまでに、ショウガ主要成分として	[6]-gingerol	(1)	

や	[6]-shogaol	(2)	が単離されており、1	はヒト大腸がん細胞の増殖を抑制するとの報告

がなされている。	

	 1	の立体化学に関して、1969	年	Connell	D.	W.らは	1	を単離するとともにその分解生

成物と既知化合物の旋光度を比較することにより、側鎖部分の水酸基の絶対立体配置を	S	

と推定した。一方で、これまで多くの文献で	1	はラセミ体,	R	体として表記されており、

その知見は曖昧であった。そこで今回、Z.officinale	根茎から単離された	1	の絶対立体

構造の確認を行った。合成により得られた	(±)-[6]-gingerol、不斉合成により得られた	

(+)-(S)-[6]-gingerol	をキラルカラムにより分析した結果、(+)-(S)-[6]-gingerol の保持

時間は	11.6	分、(−)-(R)-[6]-gingerol	の保持時間は	13	.0	分であることがわかった。

Z.officinale	根茎より単離した	1	をキラルカラムによって分析したところ、保持時間が	

11.6	分であったことから、Z.	officinale	根茎から得られる	1	の絶対立体構造が	S	体で

あることを確認した。	加えて、	Z.officinale	根茎より単離された	1	を用いて改良モッ

シャー法を行い、1	の	5	位の絶対立体配置が	S	であることを確認した。	

	 また、	Z.officinale	根茎含有成分および誘導体について、LPS	刺激	RAW264.7	細胞に

おける過剰の一酸化窒素	(NO)	産生抑制作用を検討したところ、2	および誘導体	3	が	1	

よりも強い NO	産生抑制作用を示した。このことより、α,β-不飽和カルボニル構造が強い

活性を示すために重要な構造であるという知見が得られた。	
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ポスター発表	(13)	

トリテルペン骨格	3	位に着目した誘導体合

成および活性比較	
	

生薬学分野	 	 米田太一、中村誠宏、松本	朋子、中嶋聡一、松田久司	

	

	 トリテルペンは抗がん作用、抗炎症作用および抗ウイルス作用など多様な薬理作用を示

すことが報告されている重要なメディカルシーズであり、自然界に存在するトリテルペン

の多くは 3	位水酸基の立体配置が β であることが知られている。一方、ステロイドにおい

て、生理作用物質である胆汁酸は	3	位水酸基の立体配置が	α であるが、前駆物質であるコ

レステロールの	3	位水酸基の立体配置は β  である。そのため、生体内においては、3	位水

酸基の立体配置が生物活性に重要な役割を担っているのではないかと推察した。今回,	3	位

水酸基の立体配置が α および	β、さらに	2、3	位脱水体であるトリテルペンをそれぞれ天

然薬物から単離あるいは誘導体合成し、得られた化合物について、活性比較を行うことを

目的として、リポ多糖刺激による	RAW264.7	細胞からの一酸化窒素	(NO)	産生に対する抑

制作用の検討を行った。	

【方法および結果】	チャ花部から単離したアシル基あるいは水酸基を有するオレアナン型

トリテルペンとともに、オレアノール酸、ウルソール酸およびベツリン酸を出発原料とし

て 3	位水酸基の立体配置が	α および	β、さらに	2、3	位脱水体である化合物へと誘導化し、

NO	産生抑制作用を検討した。その結果、3β−水酸基を有するトリテルペンが	3α−水酸基を

有するあるいは	2、3	位脱水体であるトリテルペンよりも抑制作用が強く、水酸基の立体

配置を含む骨格	3	位の構造により活性に大きな差が認められた。	
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ポスター発表	(14)	

複素環連結部位にスルホンアミド結合を	

導入したアセトゲニン誘導体の合成と活性評価	
	

薬品製造学分野	 	 松本卓也、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人	

がん研・がん化学療法セ	 赤塚明宜、岡村睦美、旦	慎吾、矢守隆夫	

	

	 私たちは抗腫瘍活性天然物であるバンレイシ科アセトゲニン類に関して構造活性相関研

究を行っている。アセトゲニン類は長鎖脂肪族炭化水素の中央部分に 1 から 3 個のテトラ

ヒドロフラン	(THF)	環を有し、分子末端にα,β-不飽和-γ-ラクトン環が連結した特異な

構造を持つポリケチドである。これら一連の化合物群は免疫抑制活性や殺虫活性など多様

な生物活性を有することが明らかにされており、中でも最も興味深いのが抗腫瘍活性を有

することである。ミトコンドリア電子伝達系複合体 I を阻害することにより、がん細胞を

ATP 欠乏状態に陥らせ、抗腫瘍活性を発現すると考えられているが、詳細は不明である。	

	 これまでに私たちは mono-THF アセトゲニンである solamin の分子末端に存在するγ-ラ

クトン環を N-メチルピラゾール環に変換し、1)	アミド結合で連結した誘導体 1 が天然物の

1 万倍ものヒトがん細胞増殖抑制活性を有することを見出しているが、この誘導体は

xenograft モデルを用いた抗腫瘍活性試験において強い毒性を発現することが明らかにな

っている。そこで毒性を示さずに強い抗腫瘍活性を有する誘導体を探索すべく、複素環と

脂溶性側鎖の連結部位について検討を行ったところ、種々のアミド等価体に変換すること

によってその生物活性が大きく変化することを見出した。2)	しかしながらアミド等価体の

一種であるスルホンアミド結合を有する誘導体については未検討であった。そのため、今

回その合成と活性評価を行うことにした。	

	 これまでに開発した合成経路を応用して THF 環部位を合成し、最後に N-メチルピラゾー

ル環を結合させることにより、N-メチルピラゾール環をスルホンアミドで連結した誘導体 2

を合成した。そこで 39 種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価したところ、2 は

強い活性を示すことが明らかになった。また、2 について xenograft モデルを用いた抗腫瘍

活性試験を行ったところ、有望な抗腫瘍活性を示すことが明らかになった。	

	

参考文献	1)	Kojima	N.	et	al.,	Bioorg.	Med.	Chem.	Lett.	2008,	18,	1637;	2)	Kojima	N.	

et	al.,	Eur.	J.	Med.	Chem.	2013,	63,	833.	
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ポスター発表	(15)	

2-トリフルオロメチルインドリン誘導体の

合成反応の開発	
	

薬品製造学分野	 	 池田	惇、岩﨑宏樹、井上暁斗、小畑久美、蒲田歩美、小島直人、	

山下正行	

	

	 インドリン骨格は、多様な生物活性を有するアルカロイドや天然物などに広く見られる

構造である。また、天然物の全合成における重要なビルディングブロックとして用いられ

るだけでなく、新規の生物活性化合物の合成における一般的なモチーフとしても魅力的で

ある。一方、トリフルオロメチル基などフッ素原子を有する官能基を導入した有機分子は、

新規医薬品の開発において重要である。しかしながら、2 位にフッ素原子を有するインドリ

ン合成の報告はほとんどない。そこで、緩和な条件下で反応が進行するヨウ化サマリウム

(SmI2)を用いて、N-(2-ethynylphenyl)-2,2,2-trifluoroacetamide 誘導体を基質として反

応させることで、2-トリフルオロメチルインドリン誘導体を合成できると考えて検討を行

った。その結果、アルキンに対する 5-exo 型環化が進行することで、良好な収率で目的の

2-トリフルオロメチルインドリン誘導体を得た	(Scheme	1)。	

	

	

	

	

	

	

	

	 我々は、まず本反応の反応条件の最適化を検討した。その結果、SmI2を 2.5 当量、添加剤

として HMPA	(9 当量)、イソプロパノール	(2 当量)、0	ºC で行う条件が最適であることが

明らかとなった。また、様々なハロゲン原子を有するアセトアミド誘導体を用いて検討を

行った結果、本反応はトリフルオロアセチル基特有の反応であることが明らかとなった。

さらに、ベンゼン環上に種々の置換基を有する基質を用いて検討を行った結果、置換基の

位置およびベンゼン環上の電子密度が収率に大きな影響を与えることが明らかとなった。

詳細は、本ポスターにて発表する。	

	

	

	

NH

CF3O
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i-PrOH, THF
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ポスター発表	(16)	

低分子リガンドを用いたエストロゲン受容

体検出法の開発	
	

京都薬科大学	共同利用機器センター	 	長谷川功紀	

熊本大学	生命科学研究部	機能病理学	 工藤信次、伊藤隆明	

	

	 我々は現在までにソマトスタチンなどのペプチドホルモンを用い、その受容体を検出す

る方法を開発してきた。従来の Western	blot 法や免疫組織化学染色法は受容体の検出に抗

体を用いてきた。それらに対して我々は受容体がもともと有するリガンドとの結合能を利

用し受容体を検出する方法を開発した。それらを Western	ligand	blot	(WLB)法および

Ligand	derivative	stain	(LDS)法と名付け、これら手法の開発を進めてきた。今回、本手

法をさらに拡張し、ステロイドホルモンであるエストラジオール誘導体を用い、その受容

体検出を行った。	

	 本研究ではまずエストラジオール誘導体の合成を行った。エチニルエストラジオールを

出発原料としリンカーを介して FITC 標識し、目的とする FITC 標識エストラジオール

（FITC-E2）の合成に成功した（図 1）。合成した FITC-E2 が乳がん細胞株である MCF7 と結

合することを蛍光顕微鏡で確認した。次に MCF7 の細胞融解液を用い、FITC-E2 を検出剤と

して WLB 法で受容体の検出を試みた。その結果、FITC-E2 を高濃度で反応させる必要はある

が、FITC-E2 が結合した受容体と考えられるバンドを転写膜上に検出できた。エストロゲン

受容体	(ER)には核内受容体として ER	alpha、ER	beta があり、また細胞膜上に G タンパク

質共役型受容体として GPER が存在する。そこで ER	alpha、ER	beta および GPER の抗体を

用いた Western	blot 法と WLB 法のバンド位置を比較した結果、GPER と一致した。	

	 本研究の結果、ペプチドだけでなくステロイドホルモンでも受容体を検出できる事が明

らかになった。また細胞膜上に存在する GPER を検出できるが核内受容体は検出できないこ

とも判った。今回合成した FITC-E2 は受容体に対する結合親和性が低く、LDS 法に適用する

ことが難しい。今後、さらに結合親和性の高いリガンド誘導体を合成し、病理検体で GPER

検出を行う予定である。	

	

	

	

	

	

	
 

図 1	 FITC標識エストラジオール 
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特別講演	

Muse 細胞による修復医療の可能性	
～生命科学インスティテュートが切り開く次世代医療～	

	

生命科学インスティテュート	 代表取締役社長	 木曽誠一	

	
	 生命科学インスティテュート（LSII）は三菱ケミカルホールディングスグル
ープ（MCHC）のヘルスケア事業会社であり、臨床検査や診断薬、創薬支援などの
事業を展開する LSI メディエンス社、医薬原体や中間体を製造販売するエーピー
アイコーポレーション社、カプセルおよび製剤機器を製造販売するクオリカプス
社、そして自己採血による血液検査サービスなどを展開する健康ライフコンパス
社の４つの事業会社を有している。LSII は、これら事業会社のマネジメントを
行うとともに、次世代事業のインキュベーションも行っている。今回は、我々が
進めるインキュベーションプロジェクトのうち、再生医療等製品となる Muse 細
胞製剤の開発を中心に紹介する。	
	 Muse 細胞は 2010 年に東北大学の出澤教授により発見された新しい多能性幹細
胞であり、遊走能と自発的分化能という特長を有している。遊走能とは、細胞が
傷害部位から出るシグナルに呼び寄せられて、その傷害部位に集積するというも
のである。また、自発的分化能とは、細胞が場の論理に応じた分化をする、すな
わち、脳であれば神経細胞に、心臓であれば心筋細胞に、肝臓であれば肝細胞に
分化することが出来るというものである。これら特長により Muse 細胞製剤によ
る治療は効率的かつ効果の高い治療となることが期待されている。また、Muse
細胞は他家細胞製剤であることから事前に製造、凍結保存が可能であり、必要時
に製剤を点滴静注出来ることから身近な治療となると考えられる。	
	 昨今、医療保険制度の危機が叫ばれる中、高薬価の薬剤や細胞製剤に厳しい目
が向けられており、医療的価値と薬価のバランスも考慮した製品開発を進める必
要がある。このようなことから、製品開発では３つの”able”、すなわち、”
Valuable”、”Accessible”、”Sustainable”という 3 つの視点が必要と考える。
Clinical	value、すなわち、アンメットメディカルニーズにミートしているの
か、あるいは、既存治療を凌駕できる治療なのか。Accessibility、すなわち、
広く使うことが出来る医療なのか、適正な価格で使うことが出来るのか、身近な
場所で受けることが出来るのか。そして、Sustainability、それは将来に渡り
提供し続けることの出来る治療なのか、健全な事業化が出来るのか、安定供給は
出来るのか。これら視点に基づいて、Muse 細胞の事業化についても考察したい。	
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文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成支援事業

「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」

Annual Meeting-2018 報告書

日時：2017 年 9 月 13 日（木）13：50～17：30

場所：京都薬科大学 愛学ホール

参加者数：175 名（教職員 45 名、大学院生 16 名、学部生 111 名、その他（卒業

生 3 名）

本私立大学戦略的基盤研究形成支援事業プロジェクト「新規分子標的治療薬創薬

に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」では、9 分野 1 センターから 13 名、広域大

学知的財産アドバイザー1 名と学外の 3 施設から 3 名、計 17 名が参画している。本

プロジェクト発足後 3年が経つが、この間進捗会議にて年 2回行い議論を重ね、新規

分子標的治療薬創薬に向けた 4つの共同研究プロジェクトを昨

年度に立ち上げた。2018 年 9 月 13 日に開催された Annual

Meeting-2018 では、4 つのプロジェクトの進捗報告（口頭発

表）、個々の参画研究者の研究発表（ポスター発表）と特別講

演を行った。本学学部生、大学院生、教職員および卒業生、併

せて 175 名が参加した。

開会に際して、後藤直正学長から発足当初からの本プロジェ

クトの使命：①学内共同研究体制の確立、②若手研究者の育

成、③研究成果を再確認するご挨拶をいただいた。引き続き、

本プロジェクトの研究代表者である芦原から、今までの経過の

概要が説明された。

引き続き、共同研究の進捗報告として、以下の 4 演題の発表がなされた。どの口

頭発表においてもそれぞれ活発な質疑応答、議論がなされた。

1. マウス脳腫瘍缶死亡を用いたアセトゲニン誘導体がん治療薬の開発

2. Wnt/-catenin 経路阻害薬の創製

3. クマリン系がん転移抑制薬の創製

4. A産生抑制および凝集阻害薬の創製

それぞれの進捗に差はあるものの、どのグループも着実に成果をあげており、マウ

スモデルでの検討に進んでおり、臨床試験での評価基準を検討しているグループや

特許申請を計画推進しているグループもあった。次に Poster Viewing として、各参画

研究者の個々の研究発表が行われた。今年は 18 演題のエントリーがあり、ポスター

会場とした愛学館 A33 講義室に多くの学生や教員が発表に参加し、新規分子標的

後藤 直正 学長



治療薬創薬研究の質疑応答を行った。

次に、本学 OB である生命科学インスティテュート 代表取

締役社長の木曽誠一先生から特別講演「Muse 細胞による

修復医療の可能性 ～生命科学インスティテュートが切り開

く次世代医療～」をいただいた。Muse 細胞は骨髄間葉系幹

細胞由来で、三胚葉への自発的分化能をゆする、極めてユ

ニークな多能性幹細胞で、講演では修復医療（再生医療）の

実用化を目指した Muse 細胞を用いた脳梗塞や心筋梗塞マ

ウスなどへの研究成果をご提示いただいた。

木曽先生は現在の医療保険制度において医療的価値のみならず、医薬品の薬価

とのバランスにも考慮する必要があり、製品開発の段階から 3 つの able：“Valuable

（アンメットメッディカルニーズに合致しているか）”、“Accessible（広く医療に提供でき、

適正な価格で、身近な場所で受けられる医療なのか）”、“Sustainable（健全な事業と

して、医薬品を安定供給でき、将来にわたり提供し続けること

ができる医療なのか）”を視野に入れ、展開することが重要出

ることをお話しいただいた。講演後は活発な質疑応答がなさ

れ、新規分子標的治療薬の開発を視野にいれた本プロジェク

トにとって、非常に有意義な特別講演であった。

引き続き、ご参加いただいた外部評価員である京都府立医

科大学大学院 医学研究科 分子標的癌予防医学 酒井敏

行教授、ならびに京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化

学分野 高須清誠教授を代表して、高須教授から本 Annual

Meeting のご講評をいただいた。「昨年度より進捗が見られ、

京都薬科大学ならではの共同研究体制で研究がなされてい

る。残り1年半でさらなる進捗を期待する。」と、叱咤激励の総

評をいただいた。

最後に、合成・相互作用解析グループリーダー 薬品化学分

野 赤路健一教授から、本プロジェクトのさらなる進捗、ならびに

さらに全学を上げた共同研究を推進すべく邁進する、旨の言葉

があり、盛会のうちに、本 Annual Meeting は終了した。

今後も定期的に進捗会議をもち、知財の獲得、上市を目指した

分子標的治療薬候補化合物の創製を続け、さらに新たな“知の

創造”も目指して本プロジェクトを遂行していく。

文責：芦原英司（研究代表者）

外部評価委員

高須 清誠 教授

木曽 誠一 先生

赤路健一 教授



転移班

杉山雄輝君（左）、長谷川功紀先生（右）

BACE1 班

小林数也先生

アセトゲニン班

小島直人先生（左）、中田 晋先生（右）

Wnt 班

服部恭尚先生（左）、若林亮介君（右）
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～はじめに～ 
 

研究代表者 

病態生理学分野 

芦原英司 

 

 2015 年度に採択いた

だきました私立大学戦

略的研究基盤形成支援

事業「新規分子標的治療

薬創薬に向けた大学発

ベンチャー基盤の確立」

も、今年度で 4年目となりました。本プロジェク

トは、京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関

連評価系と創薬研究基盤を有機的に融合させ、悪

性腫瘍と神経変性疾患・認知症に焦点を絞り、ア

カデミアの学術基盤を有効利用することによっ

て新たな創薬・予防薬シーズを発掘することを目

的とし、シーズのライセンスアウトを目指した産

学連携プラットフォームを構築し、充実した健康

長寿生活の実現に貢献できる大学発創薬ベンチ

ャー基盤の確立を目指してきております。 

初年度より年 2回の small meetingで議論に議

論を重ね、昨年度にはそれぞれの研究者が行って

まいりました個々の研究を、大学として本プロジ

ェクトで推進する 4つの柱となる研究に集結し進

めてきております。 

 

① Wnt/-catenin経路阻害薬の創製 

② クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製 

③ アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細

胞に対する新規分子標的治療薬の創製 

④ 高親和性基質配列に基づく BACE1阻害剤の開

発 

 

昨年度には 2つの特許出願を行いました。また、

現在さらに新たな化合物を発掘し、特許出願に向

けて検討いたしております。これらの柱となる研

究を推し進め、得られたシーズの学術的評価に臨

床 評 価 を 加 味 す る こ と で 新 規 化 合 物 の 

preclinical POC (Proof of Concept) につなげ、

トランスレーショナルリサーチの基盤を形成い

たします。 

 本プロジェクトは助教・助手の若手教員および

PD・RAといった若手研究者が中心メンバーで、彼

らの自由で独創的な発想の元に研究を展開して

います。あと 1年余りとなりましたが、個々のメ

ンバーの研究も並行して進め、薬学・医学という

学問に、新たな「知の概念」の構築を目指し、日々

邁進いたしております。

 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立 

News Letter Vol.4 
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～各研究紹介～ 
 

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索 

 

病態生理学分野 芦原英司 

 

  我々は、初期胚成熟にお

ける体軸形成、各種器官形成、

細胞の増殖・分化、組織再生

などのいくつもの生命現象に

重要な働きをしている古典的

Wnt/-catenin シグナル経路

阻害による新規がん分子標的治療薬の開発を進

めている。共同利用機器センター 服部恭尚博士、

薬品化学分野の赤路健一博士、小林数也博士との

共同研究にて構造活性相関研究を進め、基本骨格

となる構造を突き詰めた基本骨格を有する化合

物は大腸がんをはじめ、膵がん、白血病細胞、多

発性骨髄腫、悪性リンパ腫の増殖を抑制し、アポ

トーシスを介した細胞死を誘導することを明ら

かにした。また治療抵抗性を示し、がん幹細胞集

団が存在する低酸素環境に適応した膵がん細胞、

および神経膠芽腫並びに乳がんの cancer sphere

に対しても増殖抑制作用を有することを明らか

にした。これらの内容により、昨年度に特許出願

を行った（特願 2019-2015）。 

さらに本化合物群の真の標的分子の同定を開

始した。磁気ビーズに候補化合物をリガンド化し

た分子プローブを用いて釣りあげ、MS解析にて同

定する。X 線結晶構造解析、構造活性相関解析に

より、化合物の構造の最適化を図る。 

 

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制

薬の創製 

 

病態生理学分野 芦原英司 

 

  我々は生薬学分野の所有する化合物ライブ

ラリーから、転移抑制化合物のスクリーニングを

行い、その結果クマリン系化合物 daphnetin(7,8-

dihydroxycoumarin)が、マウス骨肉腫細胞株 LM-

8 細胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で

初めて明らかにした（Hiroki Fukuda, Seikou 

Nakamura, Esihi Ashihara, et al. Biochem. 

Biophys. Res. Commun., 471, 63-67 (2016)）。

さらに本化合物はアクチンの重合に関わる分子

の発現を検討したところ、RhoAおよび cdc42タン

パク質発現を減少させ、ストレスファイバーおよ

び糸状偽足の形成を低下させることで細胞遊走

を抑制することを明らかにしている。 

 Daphnetin をヒット化合物として、構造活性相

関研究を行い、本作用にキーとなる構造を推定し

ており、多くの有効な治療薬候補化合物を取得し、

昨年度末に特許出願を行った（生薬学分野 中村

誠宏博士、薬品製造学分野 山下正行教授、共同

利用機器センター 長谷川功紀博士との共同研

究、特願 2018-237944）。現在キーとなる構造部位

の変換に伴う浸潤/遊走抑制作用の検討を継続す

るとともに、さらに磁気ビーズに候補化合物をリ

ガンド化した分子プローブ法、Western ligand 

blot (WLB)法とリガンド誘導体染色 (LDS)法（共

同利用機器センター 長谷川功紀博士との共同

研究）を用いて真の標的分子の同定に向け検討中

である。 
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エクソソームの脂質組成を基盤としたがん標

的化技術の開発 

 

病態生理学分野 戸田侑紀 

 

 

薬剤を標的部位へと特異的

に 送 達 で き る DDS (drug 

delivery system) は抗がん剤

による全身性の副作用を軽減する上で有効な手

段である。我々は、細胞外分泌小胞であるエクソ

ソームの潜在的に備わった指向性を利用して新

たな治療標的化技術の開発を目指している。 

 これまでに、がん細胞指向性を有する

glioblastoma由来エクソソーム (Exo-U251)の脂

質成分から再構成したリポソーム (Exolip-

U251) のがん細胞内への取り込み量を解析し、

Exo-U251 の指向性を自身の脂質成分を用いて部

分的に再現できることを明らかにした。本年度は、

同リポソームが DDSとしての機能性を有するのか

検証した。蛍光標識 siRNA を Exo-Fect（siRNA担

持キット）にてリポソームに担持させ細胞に処置

したところ、siRNA 由来蛍光が細胞内に観察され

た (A)。 

 

しかし、標的 mRNA の発

現がほとんど抑制されて

おらず siRNA が有効に機

能していないことが示唆

された (B)。そこで siRNA

の細胞内局在を詳細に解

析したところ、ほとんどが

リソソームに

蓄積し RNA干渉

を引き起こす

前に分解され

ている可能性

が示唆された。

一方、抗がん剤

であるドキソルビシンをリポソームに内包し細

胞に処置したところ、有意な細胞増殖抑制がみら

れた (C)。 

 以上の結果から、エクソソームの脂質より作製

したリポソームは DDSとして機能することが明ら

かになった。また、DDS への薬物導入の仕方がそ

の機能性に大きく影響することが示唆された。今

後は、本基盤事業内で見出された有望な低分子化

合物を本リポソームに搭載し、有効性を検証する。 

 

 

マウス膠芽腫幹細胞モデルを用いたアセトゲ

ニン誘導体 JCI-20679 の抗腫瘍メカニズムの

解析とテモゾロミド併用効果の解析 

 

 

臨床腫瘍学分野 中田晋 

薬品製造学分野 小島直人 

 

 

  成人発症の悪性脳腫瘍の

中で最も頻度が高い膠芽腫は、

既存の治療法に対して極めて難治性であり、一旦

再発すると治癒させることは困難である。再発膠

芽腫に対する薬物療法は、アルキル化剤テモゾロ

ミドが 2006 年前後に登場して以来大きな進歩が

みられず、膠芽腫細胞のテモゾロミド耐性の克服

は大きな課題である。近年、膠芽腫の組織中には

発癌過程や再発の起点となる、いわゆる膠芽腫幹

細胞が存在することが明らかになっており、臨床

腫瘍学分野では、その特性を詳細に解析するため

に、学外研究参画者である近畿大学 藤田貢博士

と共同で、sh-p53、EGFRvIII、NRasG12Vの生体内

導入による自発発症型マウスモデルの腫瘍組織

から分離した膠芽腫幹細胞を樹立してきた。 

 一方、薬品製造学分野では、熱帯・亜熱帯に生
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息するバンレイシ科植物から単離されるアセト

ゲニン類と呼ばれるポリケチドに着目し、抗癌剤

開発を目指した構造活性相関研究を推進してき

た。これまでに天然物アセトゲニンの一種である

solamin の分子末端に存在するγ-ラクトン環を

チオフェン環に変換し、アミド結合で連結した誘

導体 JCI-20679は、ミトコンドリア複合体 Iの阻

害活性を有し、高い抗腫瘍活性を示すことをみい

だしている。そこで本研究では、アセトゲニン誘

導体 JCI-20679の膠芽腫幹細胞に対する抗腫瘍活

性について評価し、その作用メカニズムを解明す

ることを目的とした。 

 JCI-20679 は低濃度でマウス膠芽腫幹細胞の増

殖を顕著に抑制し、同時に樹立した通常の接着系

培養細胞よりも低濃度で効果を発揮した。低濃度

における増殖抑制効果には、BrdU取り込み細胞率

の顕著な低下を伴っており、細胞周期の S期への

進行の抑制が主な機序と考えられた。一方、500 nM

以上の高濃度処理においてはアポトーシス細胞

死が誘導され、アポトシーシス促進因子 Bimの発

現誘導がみられた。 

 

 近年、がん細胞のみならず、正常幹細胞の生物

学においても、各種の幹細胞がミトコンドリアの

機能的もしくは形態的にそれぞれの特徴を有し、

エネルギー代謝における酸化的リン酸化と解糖

系との間のバランスが異なることが報告されて

おり、幹細胞生物学的にも注目されている。また、

がん研究においても、抗がん剤に対する耐性が生

じた際にもミトコンドリア機能が変容すること

や、分子標的治療薬に耐性となった腫瘍細胞がミ

トコンドリア阻害剤に対する感受性を有してい

るという報告もされている。JCI-20679 は、がん

細胞パネルを用いた検討においてビグアナイド

系化合物と類似した増殖抑制スペクトラムを示

し、生化学的解析においてもミトコンドリア複合

体 Iの阻害作用を有することが示されていたため、

関連因子の解析を行った。その結果、JCI-20679 処

理によって、エネルギー代謝ストレスのセンサー

分子である AMPK 蛋白質のリン酸化体の発現量が

濃度依存的に増加し、この現象に細胞内 AMP/ATP

比の増大が伴っていることをみいだした。また、

AMPK 阻害剤 Compound-C および Inosine による増

殖抑制効果の部分的減弱を認めた。これらの結果

は、JCI-20679 が本膠芽腫幹細胞の増殖を抑制す

る際においても、ミトコンドリア複合体 I の阻害

効果を発揮していることを示している。さらに、

膠芽腫の浸潤能とその進展を促進することが報

告されている転写因子 NFAT が顕著に減少するこ

とをみいだした。この NFAT 減少にはカルシニュ

ーリンの脱リン酸化酵素活性の低下およびリン

酸化 CAMKII減少を伴っていた。 

 

 

 また、JCI-20679 のテモゾロミドの効果増強を

評価するために、マウス膠芽腫組織由来の培養株

およびヒト膠芽腫培養細胞株を用いて検討した

ところ、テモゾロミド単剤では有意な増殖抑制効

果を示さない低濃度での併用において、JCI-

20679 は増殖抑制効果を増強することをみいだし

た。マウス膠芽腫組織由来のニューロスフェア法

で維持した幹細胞分画と比較して、通常の血清添

加接着系培養で維持した分化細胞では、JCI-

20679 に対する感受性がやや低い傾向を示したが、 
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テモゾロミドとの併用による効果増強がみられ

た。ヒト膠芽腫培養細胞株では、特に T98MG細胞

は高度にテモゾロミド耐性であることが知られ

ているが、T98MGを含め、A172、U251MG細胞にお

いても同様の効果増強がみられた。さらに、テモ

ゾロミドと JCI-20679 との併用によって、MAP キ

ナーゼの一種である p38のリン酸化体が減少する

ことをみいだした。重要ながんの治療標的分子の

一つであり現在その阻害剤が臨床治験中である

p38MAPキナーゼ活性の抑制が、JCI-20679による

テモゾロミドの抗腫瘍効果増強に関与している

可能性が考えられた。 

 JCI-20679の合成には、総行程 23ステップを要

し収率も低く、生体に投与することを想定した場

合、大量合成が容易でないという弱点がある。そ

こで本研究では、JCI-20679 をリード化合物とし

て構造の簡略化を達成し、高い効率で合成が可能

となった新規誘導体 NK119〜NK129 の活性を評価

した。その結果、JCI-20679 よりも活性が高い、

NK128を同定した。NK128は、JCI-20679と同様に

リン酸型 AMPK を誘導することを確認した。さら

に現在、マウスモデル由来膠芽腫幹細胞の同所性

移植脳腫瘍モデルを用い、生体内脳腫瘍に対する

NK-128 の抗腫瘍効果とその安全性の評価を進め

ている。1,000 個の膠芽腫幹細胞の同所性移植に

より、100%の確率で致死性移植腫瘍の生着が確認

され、移植直後からの週 3回の腹腔内投与治療に

より、有意に移植腫瘍の成長を抑制することを確

認した。今後さらに生体内膠芽腫に対する治療効

果について解析を進める方針である。 

 

 

複素環構造を有する阻害剤候補化合物の設計

と合成 

 

  

共同利用機器センター 

服部恭尚 

 

 

1. Wnt/β-カテニン経路阻害

剤の開発 

様々な生物種に高度に保存されているシグナ

ル伝達経路である Wntシグナルは初期発生におけ

る体軸形成や細胞の分化ばかりでなく、発がんの

過程においても重要な役割を担っている。本研究

の対象である Wnt/-カテニン経路は Wnt シグナ

ルの一つであり、大腸がんなどで異常亢進してい

ることが知られている。従って、Wnt/-カテニン

経路を選択的に阻害する化合物は、新たながん治

療薬のシード化合物となりうる。 

 これまで、米国で臨床試験が進められている

ICG-001 との構造類似性を指標に合成した含窒素

複素環化合物を共同研究先である病態生理学分

野にて培養細胞を用いたルシフェラーゼアッセ

イシステムを用いてスクリーニングしていただ

いた（図１）。 
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図１：本研究テーマの概略図 

 

その結果、中程度の阻害活性を示す阻害剤候補化

合物を見出し、これらの化合物の合成工程を大幅

に簡略化した化合物への展開を行った。この中で

見出した候補化合物#37 と#41 を分子プローブ化

し、リガンド開発へと展開させ標的分子探索を進

めるとともにさらなる高活性化合物開発を目指

した構造最適化を実施する予定である。（病態生

理学分野 芦原英司博士、薬品化学分野 赤路健

一博士、小林数也博士との共同研究） 

 

 2. SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の開発 

21 世紀初の新興感染症である重症呼吸器症候

群（Severe Acute Respiratory Syndrome: SARS）

は致死率 10%程度の呼吸器疾患である。ごく最近、

中東での SARS 様ウィルスを原因とする感染症

（Middle East Respiratory Syndrome: MERS）が

報告されている。SARS 原因ウィルスの増殖に必

須の SARS 3CL プロテアーゼに対する阻害剤は抗

SARS薬となりうると考えられている。 

既に報告したペプチドアルデヒド型阻害剤 1を

基にアザーデカリン型阻害剤 2 の設計と合成、阻

害活性評価を行った。しかしながら、本阻害剤 2

は 1 よりも大幅に活性が減弱しており、環上へテ

ロ原子を窒素から酸素に置換した新規阻害剤 3の

設計と合成を進めている（図２）。 
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図２：オクタヒドロイソクロメン型阻害剤の設計 

 

 今後、上記化合物 3 を構造最適化し、SARS治療

薬へ展開したいと考えている。（薬品化学分野 

赤路健一博士、小林数也博士との共同研究） 

 

 

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子

BACE1 阻害剤の開発研究 

 

 

薬品化学分野 小林数也 

 

 

 アミロイドβペプチド（A

β）の凝集・蓄積はアルツハ

イマー病の発症原因の一つ

と考えられている。Aβ産生

の一段階目に関与するプロテアーゼ（BACE1：β-

site APP cleaving enzyme）は、アルツハイマー

病の予防・治療薬開発における重要な創薬標的の

一つであることから、我々は BACE1を標的とした

ペプチド性及び低分子型の阻害剤開発研究を行

っている。 

 

(1)ペプチド性 BACE1 阻害剤 

 我々はこれまでに、高親和性基質配列にヒドロ

キシエチルアミン（HEA）型イソスターを導入した

新規 BACE1阻害剤の合成と活性評価について報告

している。得られた誘導体と BACE1との共結晶の

結晶構造解析の結果から、（1）P1-P3 側鎖間への

架橋構造の導入と、（2）P1’位芳香環への官能基

の導入、という 2つのアプローチを考案し、更な

る活性の向上を目的として、最適構造の探索を行

っている。 

・P1-P3側鎖間への架橋構造の導入 

我々は、P2位にノルバリンを有する阻害剤 1を親

化合物として、12～15 員環の環状阻害剤 2～5 を

合成することとした。我々は昨年度までに、末端

にアルケンを有する側鎖長の異なる 2 種類の P1

ユニットと 3 種類の P3 ユニットの合成法を確立

している。目的の架橋構造は、これらを組み合わ

せることで架橋部の長さが異なる環化前駆体を

合成し、閉環メタセシス反応により構築すること

とした。また、閉環メタセシス反応で形成される

アルケン部分を還元した誘導体も合成し、架橋構

造の違いについても精査することとした。本年度

は、一部正確な構造決定には至っていないものの、

目的の 12～15 員環の環状誘導体の合成を達成し

た。合成した誘導体の阻害活性は、残念ながら親
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化合物から大きく低下してしまったが、この結果

から、単純な直鎖構造による架橋では P1-P3間の

疎水性ポケットを適切に占有できないことが示

唆された。合成した誘導体の中で 13 員環阻害剤

が僅かに高い活性を示したことから、現在は環サ

イズを 13 員環に固定し、架橋部に分枝構造を有

する誘導体の合成を行っている。 

 

・P1’位芳香環への官能基の導入 

 これまでに確立した合成法に基づいて種々P1’

誘導体の合成を行った。得られた誘導体の活性評

価の結果、①芳香環パラ位には疎水性官能基が適

しており、t-Bu 基の大きさまで許容されること、

②芳香環メタ位にはカルボキシル基及びテトラ

ゾリル基が適していること、③芳香環のパラ位に

メチル基、メタ位にカルボキシル基を導入した二

置換体では一置換体からの活性向上は認められ

ないこと、が明らかとなった。今後は、得られた

知見に基づいて更なる構造活性相関研究を行い、

より強力な BACE1 阻害剤の開発を目指していく。 

(2)低分子 BACE1阻害剤 

 FBDD（Fragment Based Drug Design）による

BACE1 阻害剤開発研究において、構造モチーフ 7

が有用なファーマコフォアとして注目されてお

り、これまでに本骨格を有する低分子型阻害剤が

数多く報告されている。我々は、本骨格から着想

を得、環構造の外側にアミジノ基を配置した N-ア

ミジノ含窒素環状骨格 8 をデザインし、N-アミジ

ノピロリジン 9について、種々置換基を有する誘

導体の合成と活性評価を行っている。 

 

・N-アミジノピロリジン型阻害剤 

 これまでに確立した合成法に基づき、R1、R2が

異なるいくつかの 2,4-二置換型 N-アミジノピロ

リジン誘導体を合成し、活性評価を行った。その

結果、trans-配置の R1、R2基に 3-ビフェニル基を

導入した誘導体10で弱いながらも明らかなBACE1

阻害活性が確認された（IC50 = 460 μM）。本誘導

体を基盤に、R1基に関する更なる構造活性相関研

究を行った結果、末端ベンゼン環のメタ位にメチ

ル基を導入することで活性が 3倍程度向上するこ

とが明らかとなった（化合物 11）。今後は、これ

ら活性評価の結果に基づき、更なる構造最適化を

行う予定である。 

 

 

 

天然伝承薬物を素材とした含硫黄、含窒素含有

成分の探索 

 

 

生薬学分野 中村誠宏 

 

 

  我々は，和漢生薬を中心と

した天然伝承薬物を素材とし、

特にがん転移抑制および神経

変性疾患予防作用を有する含窒素、含硫黄含有成
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分の探索を進めている。昨年度までに、1）アリウ

ム（ネギ）属植物葱白  (九条ねぎ、 Allium 

fistulosum ‘Kujou’、葉鞘部分) 2）カバノア

ナタケ (Inonotus obliquus) 菌核、3）クロタネ

ソウ (Nigella damascena) 種子 4）ネムロコウホ

ネ(Nuphar pumilum) 根茎を用い含有成分の探索

およびそれらの生物活性評価を進めてきた。その

結果、葱白から稀有な化学構造[tetrahydro-2H-

difuro[3,2-b:2',3'-c]furan-5(5aH)-one]  を

母核に有する環状硫黄化合物 kujounin 類や、カ

バノアナタケ菌核からがん細胞の浸潤抑制作用

を有するトリテルペン類などを見出すことがで

きている。本年度は、天然薬物のうち、特にヤマ

アイ (Mercurialis leiocarpa)、アリウム属植物

アサツキ (A. schoenoprasum var. foliosum)お

よびニラ (A. tuberosum)の含有成分の探索を行

った。  

1.  ヤマアイ (Mercurialis leiocarpa) を素材

としたアルカロイド成分の探索 

藍やアカネなどに代表される染料植物は染料

として用いられるばかりでなく、多様な生物活性

を有することが知られている。例えば、藍の主要

成分であるインドール二量体 indigo は、抗炎症

作用を示すことが報告されている。このような背

景から、我々は染料の薬学的利用を指向し、植物

染料であるヤマアイ (Mercurialis leiocarpa) 

に着目した。ヤマアイは、日本各地に自生してい

るトウダイグサ科の多年草であり、日本において

古くから青色染料として利用されてきた。その含

有成分は、ピロールジオン二量体である 

isochrysohermidine 以外はほとんど知られてい

ない。そこで本研究では、ヤマアイの含有アルカ

ロイド成分の探索を行うと共に得られたピロー

ルジオン二量体の生成経路の検討を行った．その

結果、京都府産（京都薬科大学薬用植物園）ヤマ

アイの地上部より、非対称ジピロール構造を有し

た稀有な化学構造を有する leiocarpanine A (1) 

などを含む計 10 種の化合物を単離することがで

きた（図 1）。化合物 1 は X 線結晶構造解析等の

詳細な解析を行うことによりその化学構造を決

定した。また、アルカロイド成分 1の生成経路の

検討を行った。その結果、これらの成分が、ピリ

ジノン誘導体である hermidine のダイマー化、

続く Favorskii 型の転移反応によって生じる 

isochrysohermidine を経由して得られると考え

られた。 

図 1 

 

2.  ア リ ウ ム 属 植 物 ア サ ツ キ  (Allium. 

schoenoprasum var. foliosum)およびニラ (A. 

tuberosum) を素材とした含硫黄成分の探索 

Allium 属植物にはアリシンなどの含硫黄化合

物が含まれることが広く知られ抗炎症作用や抗

糖尿病、抗腫瘍作用が報告されている。今回、

Allium 属植物から抗がん作用などを有する含硫

黄新規生物活性化合物の探索を目的とし、アサツ

キ (A. schoenoprasum var. foliosum、福島県産)

の含有成分の探索を進めた。その結果、テトラヒ

ドロチオフェン骨格を有する 4 種の環状含硫黄

化合物を得た。これらの成分は、葱白 (九条ねぎ、

A. fistulosum ‘Kujou’、葉鞘部分)には含有し

ないことが明らかになった。また、古くから滋養

強壮や整腸作用など期待して供されきたニラ (A. 

tuberosum、高知県産) を素材として用い、含硫黄

化合物の探索を行ったところ tuberonin A と命

名した、2 種の直鎖状含硫黄化合物を含む 3 種の

化合物を得た。 

以上、トウダイグサ科ヤマアイ、アリウム属植

物アサツキ (A. schoenoprasum var. foliosum)

およびニラ (A. tuberosum) から様々な含窒素、

含硫黄化合物を明らかにすることができた。今後、

得られた含硫黄化合物の詳細な生物活性評価を

行う予定である。 
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エチレングリコール単位を導入したアセトゲ

ニン誘導体の合成と活性評価 

 

 

薬品製造学分野 小島直人 

 

 

  我々の研究グループでは、

熱帯・亜熱帯に生息するバンレ

イシ科植物から単離されるポリケチドであるア

セトゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物

質の創製研究を展開している。アセトゲニン類は

長鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換のテト

ラヒドロフラン（THF）環、末端にγ-ラクトン環

を持つ構造的特徴を有しており、強力なヒトがん

細胞増殖抑制活性を示すことが知られている。

我々は、γ-ラクトン環部分を改変した種々の誘

導体合成を展開した結果、それらが興味深い生物

活性を示すことを明らかにしてきた。例えば、N-

メチルピラゾール環を炭素-炭素結合で結合させ

た誘導体 1 はヒト肺がん細胞 NCI-H23 に対して、

天然物 solamin の約 80 倍もの強い増殖抑制活性

を示すことを見出している。また、複素環連結部

位の結合様式は活性に大きく影響し、アミド結合

で連結した誘導体 2 は更に 18 倍の非常に強力な

ヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを見出し

た。しかしながら、2の in vivo 試験を実施した

結果、マウスに対する毒性が非常に強く、10 mg/kg

以上の投与では毒性死が観察され、5 mg/kgの投

与では有意な抗腫瘍活性を認めなかった。そこで

更なる構造活性相関研究を展開した結果、チオフ

ェン環をアミド結合で連結させた誘導体 3 が、強

いヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを明ら

かにした。また、3 の iv vivo試験を実施した結

果、3は 100 mg/kgの投与でも急性毒性を示さず、

がん細胞の増殖をほぼ完全に抑制することを見

出した。 

 新たに創製した誘導体 3は抗がんリード化合物

として、優れた活性プロファイルを有しているが、

一連の生物活性試験の過程の中で、水溶性が低い

という問題点が浮上した。これはシード化合物で

あるアセトゲニン類の構成要素の一つである、長

鎖アルキル鎖によるものであると考えられる。そ

こで、我々はこの問題を解決すべく新たな誘導体

の合成に着手した。 

 化合物の水溶性を改善する方法として水溶性

官能基の導入と、脂溶性部位の削減がある。しか

しながら、これまでの構造活性相関研究の結果、

チオフェン環上への置換基導入は活性を大きく

減弱させる可能性が高いことが明らかになって

いることから、前者による解決は困難であると考

えた。また、脂溶性部位の削減については、例え

ば、分子左側のドデシル基の減炭は活性の減弱を

もたらすことが明らかになっている。そこで、一

定の炭素長を維持しつつ、水溶性を改善する方策

として、炭素鎖部分へのエチレングリコール単位

の導入を検討することにした。すなわち、分子左

側のドデシル基にエチレングリコール単位を導

入した 3つの誘導体 4-6の合成を検討することに

した。 

 既に合成法を確立している THF環フラグメント

を出発原料に用いて、それに異なるエチレングリ

コール単位を含む側鎖を、Williamsonエーテル化

反応あるいは Grignard反応により結合させた後、

数工程を経て、目的とするエチレングリコール単

位を導入した 3種の誘導体 4-6の合成に成功した。

合成した誘導体 4-6 の 39 種類のヒトがん細胞に

対する増殖抑制活性の評価を行った結果、これら

の誘導体はいずれもヒトがん細胞に対する活性

を保持していることが明らかになった。また、エ

チレングリコール単位を 2単位導入した 4に比べ

て、一つ導入した 5 および 6 はより強い活性を示

すことが明らかになった。更に、その導入位置は

THF 環に近い位置に導入した 5 の方が、遠い位置

に導入した 6よりも強い活性を示すことを見出し
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た。エチレングリコール単位の導入により、その

clogP は 9.82 から 5.96 へと大きく低下すること

から、今回合成した誘導体 5 は、活性を維持した

まま水溶性を付加した誘導体の候補として有望

であると言える。今後、詳細な物性および生物活

性プロファイルの調査を実施していく予定であ

る。 

 

 

リガンド誘導体を用いた病理切片上の標的受

容体発現解析 

 

共同利用機器センター 

長谷川功紀 

 

 

  薬剤標的として着目する

受容体分子の存在を癌細胞や

組織中から検出・可視化することは薬剤の効果予

測に重要な意義を有する。従来から検出には抗体

を利用する Western blot 法や免疫組織化学染色

法が多用されてきた。しかし、受容体分子は単離

が難しく、その抗体作製には困難を伴うことが多

い。そこで我々は受容体がもともと有するリガン

ド結合能を利用し、リガンド誘導体を用いて受容

体を検出・可視化する Western ligand blot (WLB)

法とリガンド誘導体染色 (LDS)法を開発した。 

 近年、乳癌だけでなく肺癌など様々な癌におい

てもエストロゲン受容体の発現が報告され、その

治療標的としての有用性が高まってきている。そ

こで今回はエストロゲン受容体の検出法開発を

行った。エストロゲン受容体のリガンドとしては

タモキシフェン誘導体を選び、まずフルオレセイ

ン修飾を行い検出薬剤とした。検出薬剤のエスト

ロゲン受容体結合能を評価するため、標的受容体

を発現する乳がん細胞株 MCF7 を用いた。検出薬

剤のフルオレセインから発する蛍光を検出する

ことで結合能評価を行った。MCF7細胞と検出薬剤

を反応させ、洗浄後に細胞を蛍光顕微鏡で観察し

た。結果、蛍光観察が行えたことから、合成した

検出薬剤が細胞に結合できることを確認した。 

次に結合標的を同定するため、MCF7細胞の溶解

液を用い、WLB 法によりエストロゲン受容体の検

出を試みた。細胞溶解液を SDS-PAGEし、タンパク

質を Blot 膜に転写し、検出薬剤を反応させて標

的を検出した。その結果、G タンパク共役型エス

トロゲン受容体(GPER)に相当する位置にバンド

を検出した。（図 1）この結果から、検出薬剤は GPER

を検出していることが明らかになった。 

 

 
図 1 タモキシフェン誘導体の構造と WLB 

 

 
図 2 ホルマリン固定パラフィン包埋病理組織切

片のリガンド誘導体染色 

 

次に病理検体を用い、LDS 法によりエストロゲ

ン受容体の検出を試みた。病理検体としては乳頭
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腺管癌、扁平上皮肺癌のホルマリン固定パラフィ

ン包埋切片を用いた。その結果、病理切片で癌細

胞を染色できることが分かった。（図 2） 

以上の結果、小分子であるタモキシフェン誘導

体を抗体の代わりに用い、Blot膜上や病理組織切

片上の GPER を検出する方法の開発に成功した。

本法を利用すれば、タモキシフェンが効果を発揮

する癌の同定を、小分子誘導体を用いて安価に行

うことが可能となる。今後、さらに病理検体の症

例数を増やし、タモキシフェン誘導体が結合する

癌が組織型によってどの程度の割合で変化する

のか、またエストロゲン受容体発現腫瘍に共通す

る特徴を明らかにする。 

 

 

～おわりに～ 
 

  

薬品化学分野 

赤路健一 

（合成・相互作用解析グル

ープ） 

 

 

本事業もいよいよ最終年度に入ります。2015年

度に採択された本事業では、京都薬科大学の疾患

モデル研究と創薬研究との有機的連携に基づく

本学独自のベンチャー基盤形成を目的に掲げて

います。この目的達成に向け、①シーズ発掘・バ

リデーショングループと②合成・相互作用解析グ

ループの二つの研究グループに分かれ、それぞれ

の研究基盤を戦略的に統合させた共同研究体制

確立を目指してきました。具体的には、がんを標

的とした Wnt/-catenin経路阻害薬、がんの転移

抑制を目指したクマリン系化合物による遊走能・

浸潤能の抑制、アセトゲニン類をリード化合物と

した新規抗がん剤開発、BACE1 阻害によるアルツ

ハイマー病の予防戦略、をテーマに掲げる研究グ

ループによる研究が進められています。本ニュー

スレターでこれまでの成果が紹介されています

が、ある程度方向性の固まった研究展開が可能に

なってきたと思います。いくつかの特許申請も実

現化しつつあります。しかし、研究の芽が出つつ

あるとはいえ、掲げた目標にはまだまだ遠いのが

現状ではないかと感じます。それぞれのグループ

での研究基盤をしっかりと固め、事業としてのラ

ストスパートをかけなければなりません。 

 これまで進めてきた連携研究は本事業が終わ

れば終了するものではありません。本事業で作る

ことができた研究基盤をさらに強固なものにし

継続して研究を進めることで、新しい種を見つけ

大きくすることができると期待しています。次の

ステージに向けた意見交換を密にしつつ、次世代

を担う教員・大学院生・学部生の力をさらに結集

し「山科から世界へ」発信する創薬につなげるこ

とを願っています。引き続いてのご支援を何卒よ

ろしくお願い申し上げます。 

 

 

～2018 年度業績～ 
英文総説 

1. Susumu Kageyama, Hiromi Ii, Keiko 

Taniguchi, Shigehisa Kubota, Tetsuya 

Yoshida, Takahiro Isono, Tokuhiro Chano, 

Taku Yoshiya, Kosei Ito, Tatsuhiro Yoshiki, 

Akihiro Kawauchi, and Susumu Nakata: 

Mechanisms of Tumor Growth Inhibition by 

Depletion of γ-Glutamylcyclotransferase 

(GGCT): A Novel Molecular Target for 

Anticancer Therapy. International Journal 

of Molecular Sciences, 19:2054 (2018). 

 

和文総説 

1. 矢野恒夫, 長谷川功紀, 蜂須賀暁子, 深瀬浩

一, 平林容子: アルファ線核医学治療のため

の薬剤開発の考察(その 1). 医薬品医療機器

レギュラトリーサイエンス. 49(10), 676-684 

(2018). 

2. 矢野 恒夫, 長谷川 功紀, 佐藤 達彦, 蜂須賀 

暁子, 深瀬 浩一, 平林 容子: アルファ線核

医学治療のための薬剤開発の考察(その 2). 

医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス. 

50(3), 122-134 (2019). 
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英文原著 

1. Toshimasa Nakao, Tsukasa Nakamura, 

Koji Masuda, Takehisa Matsuyama, 

Hidetaka Ushigome, Eishi Ashihara, Norio 

Yoshimura: Dexamethasone prolongs 

cardiac allograft survival in a murine 

model through myeloid-derived suppressor 

cells. Transplant Proc., 50, 299-304 (2018). 

2. Shohei Kawanishi, Kazuyuki Takata, 

Shouma Itezono, Hiroko Nagayama, 

Sayaka Konoya, Yugo Chisaki, Yuki Toda, 

Susumu Nakata, Yoshitaka Yano, Yoshihisa 

Kitamura, and Eishi Ashihara: Bone 

marrow-derived microglia-like cells 

ameliorate brain amyloid pathology and 

cognitive impairment in a mouse model of 

Alzheimer's disease. Journal of Alzheimer’s 

Disease, 64:563-85 (2018). 

3. Keiko Taniguchi, Kengo Matsumura, 

Hiromi Ii, Susumu Kageyama, Eishi 

Ashihara, Tokuhiro Chano, Akihiro 

Kawauchi, Tatsuhiro Yoshiki, and Susumu 

Nakata: Depletion of gamma-

glutamylcyclotransferase in cancer cells 

induces autophagy followed by cellular 

senescence. Am. J. Cancer Res., 8, 650-661 

(2018). 

4. Akihiro Ito, Mitsuhiko Ohta, Yukinari Kato, 

Shunko Inada, Toshio Kato, Susumu 

Nakata, Yasushi Yatabe, Mitsuo Goto, 

Norio Kaneda, Kenichi Kurita, Hayao 

Nakanishi, and Kenji Yoshida: A real time 

near-infrared imaging method for the 

detection of oral cancers in mice using an 

indocyanine green-labeled podoplanin 

antibody. Technology in Cancer Research & 

Treatments, 17:1-11 (2018). 

5. Yuki Miyazawa, Yasunao Hattori, Hidefumi 

Makabe: Synthesis of (+)-altholactone, (+)-

7-epi-altholactone, (−)-etharvensin, and (+)-

alumheptolide-A using Pd-catalyzed 

carbonylation. Tetrahedron Lett., 59, 4024-

4027 (2018). 

6. Mikihiro Ichikawa, Shinya Yamamoto, 

Chisato Ishihara, Shuhei Nonobe, Yasunao 

Hattori, Koji Umezawa, Hiroshi Fujii, 

Hidefumi Makabe: Synthesis of 

epigallocatechin trimer, 

(epigallocatechin)2-epicatechin, and 

(epigallocatechin)2-catechin via a Lewis 

acid mediated one-pot condensation and 

their antitumor activities in prostate 

cancer cells. Tetrahedron, 74, 3534-3542 

(2018). 

7. Haruka Sekiguchi, Tomoko Kuroyanagi, 

David Rhainds, Kazuya Kobayashi, Yuka 

Kobayashi, Hiroaki Ohno, Nikolaus 

Heveker, Kenichi Akaji, Nobutaka Fujii, 

Shinya Oishi: Structure–activity 

relationship study of cyclic pentapeptide 

ligands for atypical chemokine receptor 3 

(ACKR3). J. Med. Chem., 61, 3745-3751 

(2018). 

8. Yuka Kobayashi, Masaru Hoshino, 

Tomoshi Kameda, Kazuya Kobayashi, 

Kenichi Akaji, Shinsuke Inuki, Hiroaki 

Ohno, Shinya Oishi: Use of a compact 

tripodal tris(bipyridine) ligand to stabilize 

a single-metal-centered chirality: 

Stereoselective coordination of iron(II) and 

ruthenium(II) on a semirigid hexapeptide 

macrocycle. Inorg. Chem., 57, 5475-5485 

(2018). 

9. Kouji Ohnishi, Yasunao Hattori, Kazuya 

Kobayashi, Kenichi Akaji: Evaluation of a 

non-prime site substituent and warheads 

combined with a decahydroisoquinolin 

scaffold as a SARS 3CL protease inhibitor. 

Bioorg. Med. Chem., 27, 425-435 (2019). 

10. Takashi Ohgita, Yuki Takechi-Haraya, Ryo 

Nadai, Mana Kotani, Yuki Tamura, Karin 

Nishikiori, Kazuchika Nishitsuji, Kenji 

Uchimura, Koki Hasegawa, Kumiko Sakai-

Kato, Kenichi Akaji, Hiroyuki Saito: A 

novel amphipathic cell-penetrating peptide 

based on the N-terminal glycosaminoglycan 
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binding region of human apolipoprotein E. 

Biochim. Biophys. Acta. Biomembr., 1861, 

541-549 (2019). 

11. Risako Kameda, Takuto Sohma, Kazuya 

Kobayashi, Ryosuke Uchiyama, Kazuto 

Nosaka, Hiroyuki Konno, Kenichi Akaji, 

Yasunao Hattori: Convergent synthesis of 

trans-2,6-disubstituted piperidine alkaloid, 

(−)-iso-6-spectaline by palladium-catalyzed 

cyclization. Chem. Pharm. Bull., 67, 253-

257 (2019). 

12. Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, 

Nakagawa Ryota, Kinka Manami, 

Nakashima Souichi, Matsuda Hisashi: 

Cyclic sulfur-containing compounds from 

Allium fistulosum 'Kujou'. J. Nat. Med., 73, 

397-403 (2019). 

13. Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, 

Yoshika Kyoku, Souichi Nakashima, Taichi 

Yoneda, Hisashi Matsuda:  Cyclic sulfur 

metabolites from Allium schoenoprasum 

var. foliosum. Phtochemistry Lett., 29, 125-

128 (2019). 

14. Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, 

Mohamed Elamir F.Hegazy, Yoshikazu 

Sugimoto, Noriko Hayashi, Souichi 

Nakashima, Masayuki Yoshikawa, Thomas 

Efferth, Hisashi Matsuda: Cytotoxicity of 

sesquiterpene alkaloids from Nuphar 

plants toward sensitive and drug-resistant 

cell lines.  Food Func., 9, 6279-6286 (2018). 

15. Keiko Ogawa, Seikou Nakamura, Kohei 

Hosokawa, Hanako Ishimaru, Natsuki 

Saito, Kaori Ryu, Masahiro Fujimuro, 

Souichi Nakashima, Hisashi Matsuda: New 

diterpenes from Nigella damascena seeds 

and their antiviral activities against herpes 

simplex virus type-1. J. Nat. Med., 72, 439-

447 (2018). 

16. Saori Ohtani, Satoshi Fujita, Koki 

Hasegawa, Hiromasa Tsudae, Morio Tonogi, 

Masayuki Kobayashi:  Relationship 

between the fluorescence intensity of 

rhodamine-labeled orexin A and the 

calcium responses in cortical neurons: An 

in vivo two-photon calcium imaging study.  

J. Pharmacol. Sci., 138(1), 76-82 (2018). 

17. Younosuke Sato, Akira Matsuo, Shinji 

Kudoh, Liu Fang, Koki Hasegawa, Yohei 

Shinmyo, Takaaki Ito:  Expression of 

Draxin in Lung Carcinomas.  Acta 

Histochem. Cytochem., 51(1), 53-62 (2018). 

 

学会発表 

国際学会 

1. Teruki Shimizu, Mako Tomogane, 

Masatsugu Miyashita, Osamu Ukimura, 

Eishi Ashihara: Development of 

intravesical human γδT cell based chemo-

immunotherapy against urinary bladder 

cancer cells in an orthotopic xenograft 

model. 121th American Urological 

Association Annual Meeting, San Francisco, 

USA, 2018.5. 

2. Yuki Sugiyama, Seikou Nakamura, Hiroki 

Fukuda, Masato Yoshizawa, Shiori Tamai, 

Yuki Toda, Kazuyuki Takata, Eishi 

Ashihara: A novel coumarin-based 

compound inhibits invasion and migration 

of murine osteosarcoma cells in vitro.  

18th World Congress of Basic and Clinical 

Pharmacologys, Kyoto, Japan, 2018.7. 

3. Mako Tomogane, Teruki Shimizu, Masatsugu 

Miyashita, Yusuke Sano, Daiki Shimizu, Keigo 

Amari, Ryosuke Wakabayashi, Yuki Toda, 

Kazuyuki Takata, Eishi Ashihara: The expression 

levels of PD-L1 in cancer cells affect γδT cell 

cytotoxicity. 18th World Congress of Basic and 

Clinical Pharmacology, Kyoto, Japan, 2018.7. 

4. Keigo Amari, Reina Kume, Mako Tomogane, 

Ryosuke Wakabayashi, Yuki Toda, Kazuyuki 

Takata, Eishi Ashihara: Irradiation increased 

mRNA transcripts of hematopoiesis-related 

molecules in bone marrow-derived mesenchymal 

stem cells. 18th World Congress of Basic and 

Clinical Pharmacology, Kyoto, Japan, 2018.7. 
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5. Hiromi Ii, Taku Yoshiya, Susumu Nakata, 

Keiko Taniguchi, Koushi Hidaka, Shugo 

Tsuda, Masayoshi Mochizuki, Yuji 

Nishiuchi, Yuko Tsuda, Kosei Ito, Susumu 

Kageyama, Tatsuhiro Yoshiki: A novel 

prodrug of γ-glutamylcyclotransferase 

inhibitor has anti-proliferative activity in 

vitro and anti-cancer activity in vivo. 20th 

international conference on medicinal 

chemistry & rational drugs, (Vancouver, 

Canada), 2018.7. 

6. Kazuya Kobayashi, Daiki Joho, Chinami 

Taniguchi, Misaki Tanaka, Rani Kimura, 

Kaho Komurasaki, Yuki Kawasaki, 

Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: Synthesis 

and evaluation of novel BACE1 inhibitors 

based on the N-amidino nitrogen-

containing ring structure. 256th ACS 

National Meeting, Boston, USA, 2018.8. 

7. Kazuya Kobayashi, Minami Takata, 

Yusuke Morioka, Mika Miyazaki, Masahiko 

Hosomi, Kaho Morikawa, Sayaka Yoneda, 

Honami Ooe, Yukako Yamazaki, Takaaki 

Mizuguchi, Yasunao Hattori, Kenichi Akaji: 

Synthesis and evaluation of EGF receptor 

dimerization inhibitors containing a N-

methylated amino acid or a photoreactive 

group. 10th International Peptide 

Symposium, Kyoto, Japan, 2018.12. 

8. Takuya Otani, Kazuya Kobayashi, Yasunao 

Hattori, Kenichi Akaji: Design and 

synthesis of peptide-based macrocyclic 

BACE1 inhibitors with optimal cross-

linking structure for hydrophobic 

interaction. 10th International Peptide 

Symposium, Kyoto, Japan, 2018.12. 

9. Takuya Matsumoto, Akinobu Akatsuka, 

Mutsumi Okamura, Shingo Dan, Takao 

Yamori Hiroki Iwasaki, Masayuki 

Yamashita,  Naoto Kojima: Synthesis and 

Antitumor Activity of Acetogenin 

Derivative with N-Methylpyrazole 

Connected by Sulfonamide. IKCOC-14, 

Kyoto, Japan, 2018.11. 

 

国内学会 

1. 戸田侑紀: 生体内の情報伝達顆粒を利用した

腫瘍標的化技術の開発 . KYOTO BASIC 

SCIENCE FORUM (京都), 2018.4. 

2. Teruki Shimizu, Mako Tomogane, 

Masatsugu Miyashita, Osamu Ukimura, 

Eishi Ashihara: Combined use of standard 

anticancer agents increases the cytotoxicity 

of human γδT cell in in vitro and in vivo in 

bladder cancer. 第 106 回日本泌尿器科学会

総会 (京都) , 2018.4. 

3. 清水輝記、友金眞光、宮下雅亜、浮村理、芦

原英司: Development of intravesical human 

γδT cell based chemo-immunotherapy 

against urinary bladder cancer in vitro and 

in vivo. 第 22 回日本がん免疫学会総会 (岡

山), 2018.8. 

4. 戸田侑紀、吉村亮介、板原多勇、宇野智子、

中田晋、山田佳菜枝、今井悠莉、高田和幸、

芦原英司: 神経膠芽種幹細胞における DJ-1

の機能. 生体機能と創薬シンポジウム 2018 

(福岡), 2018.8. 

5. 戸田侑紀、吉村亮介、板原多勇、宇野智子、

中田晋、山田佳菜枝、今井悠莉、高田和幸、

芦原英司: DJ-1は神経膠芽種幹細胞の維持に

寄与する. 次世代を担う創薬・医療薬理シン

ポジウム 2018 (福岡), 2018.8. 

6. Teruki Shimizu, Mako Tomogane, 

Masatsugu Miyasita, Yusuke Sano, Daiki 

Shimizu, Osamu Ukimura, Eishi Ashihara. 

Development of Vγ9Vδ2T cell based c 

hemo-immunotherapy in bladder cancer.  

The 77th Annual Meeting of the Japanese 

Cancer Association, Osaka, Japan, 2018.9. 

7. Keiko Taniguchi, Kengo Matsumura, 

Susumu Kageyama, Hiromi Ii, Eishi 

Ashihara, Tokuhiro Chano, Akihiro 

Kawauchi, Tatsuhiro Yoshiki, Susumu 

Nakata: Prohibitin-2 regulates p21 

expression induced by depleting gamma-

glutamylcyclotransferase in breast cancer 
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cells. The 77th Annual Meeting of the 

Japanese Cancer Association, Osaka, 

Japan, 2018.9. 

8. Yuki Toda, Msao Itahara, Eishi Ashihara: 

DJ-1 regulates stem cell function in 

glioblastoma. The 77th Annual Meeting of 

the Japanese Cancer Association, Osaka, 

Japan, 2018.9. 

9. 甘利圭悟、久米伶奈、若林亮介、友金眞光、

戸田侑紀、高田和幸、芦原英司: 骨髄破壊的

な前処置は間葉系幹細胞において造血関連

分子の発現を増加させる. 第 80 回日本血液

学会学術集会 (大阪), 2018.10. 

10. 戸田侑紀: The role of DJ-1 in cancer stem 

cells. 京都 Cancer Biology セミナー (京都), 

2018.10. 

11. 飯居宏美、中田晋、谷口恵香、高木寛子、茂

山千愛美、影山進、吉貴達寛: γ-グルタミル

シクロトランスフェラーゼを標的とした新

規抗がん剤開発. 第 77 回 日本癌学会学術総

会 (大阪), 2018.9. 

12. 河野雪那、小島直人、茂山千愛美、藤田貢、

安藤翔太、谷口恵香、高木寛子、飯居宏美、

中田晋: 脳腫瘍幹細胞マウスモデルを用いた

アセトゲニン誘導体新規がん治療薬開発. 平

成 30年度４大学連携研究フォーラム (京都), 

2018.11. 

13. 延原真之、坂本唯、飯居宏美、谷口恵香、高

木寛子、吉矢拓、津田修吾、望月雅允、影山

進、中田晋: 新規阻害剤による GGCT酵素活

性阻害効率の評価と PC3 ヒト前立腺がん細

胞に対する抗腫瘍効果の解析. 日本薬学会 

第 139年会 (千葉), 2019. 3. 

14. 金谷賢吾、早川詩乃、飯居宏美、高木寛子、

谷口恵香、吉矢拓、津田修吾、望月雅允、影

山進、中田晋: 新規 GGCT阻害剤は細胞周期

停止および細胞老化を誘導し MCF7 乳がん

細胞の増殖を抑制する. 日本薬学会 第 139

年会 (千葉), 2019. 3. 

15. 茂山千愛美、藤田貢、東馬智未、安藤翔太、

河野雪那、谷口恵香、飯居宏美、中田晋 : 

Stat5b 阻害は発がんマウスモデル由来膠芽

腫幹細胞にアポトーシスを誘導する. 日本薬

学会 第 139年会 (千葉), 2019. 3. 

16. 河野雪那、小島直人、茂山千愛美、東馬智未、

藤田貢、安藤翔太、谷口恵香、飯居宏美、中

田晋: アセトゲニン誘導体 JCI-20679 は膠

芽腫細胞に対するテモゾロミドの効果を増

強する . 日本薬学会  第 139 年会  (千葉), 

2019. 3. 

17. 谷口恵香、影山進、高木寛子、飯居宏美、芦

原英司、茶野徳宏、河内明宏、中田晋 ; 

Gamma-glutamylcyclotransferase (GGCT) 

欠乏で誘導される p21 発現上昇は乳癌細胞

において Prohibitin-2 を介して調節される. 

日本薬学会 第 139年会 (千葉), 2019. 3. 

18. 山本慎也、市川幹広、石原知里、野々部修平、

服部恭尚、梅澤公二、藤井博、真壁秀文: エ

ピガロカテキン重合体の合成研究. 第 60 回

天然有機化合物討論会（福岡）, 2018.9. 

19. 小林数也、大谷拓也、石沢克康、井関梨紗、

北嶋太志、進藤尚加、大川晃汰、井尻咲、服

部恭尚、赤路健一: ペプチド型 BACE1 阻害

剤を基盤とした構造最適化研究. 第 68 回日

本薬学会近畿支部総会・大会 (兵庫), 2018.10. 

20. 田中美咲、木村蘭希、小紫香穂、谷口智奈美、

小林数也、服部恭尚、赤路健一: 疎水性官能

基に着目したＮ -アミジノピロリジン型

BACE1阻害剤の開発研究. 第 68回日本薬学

会近畿支部総会・大会 (兵庫), 2018.10. 

21. 大西康司、三谷勇人、嶋本康広、小林数也、

服部恭尚、赤路健一: 新規相互作用部位を有

するアザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアー

ゼ阻害剤の設計と合成、粗愛活性評価. 第 44

回反応と合成の進歩シンポジウム  (熊本), 

2018.11. 

22. 大谷拓也、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 最

適架橋構造の同定を目指した大環状 

BACE1 阻害剤の開発研究 . 日本薬学会第

139年会 (千葉), 2019.3. 

23. 吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、

山本侑人、小林数也、服部恭尚、赤路健一: オ

クタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロ

テアーゼ阻害剤の設計と合成、阻害活性評価

ならびに立体化学. 日本薬学会第 139 年会 

(千葉), 2019.3. 
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24. 亀田里紗子、相馬琢人、古田善宏、葛山昌伴、

小林数也、服部恭尚、赤路健一: パラジウム

触媒による立体選択的環化反応を用いた

ent-iso-6-spectaline の合成. 日本薬学会第

139年会 (千葉), 2019.3. 

25. 木村蘭希、田中美咲、小紫香穂、谷口智奈美、

小林数也、服部恭尚、赤路健一: 疎水性官能

基に基づくN-アミジノピロリジン型BACE1

阻害剤の設計と構造活性相関研究. 日本薬学

会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

26. 島恭平、岸本翔、大西康司、吉澤慎一郎、小

林数也、服部恭尚、赤路健一: 1位置換基を有

するデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CL

プロテアーゼ阻害剤の設計と合成剤の開発

研究. 日本薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

27. 大西康司、三谷勇人、嶋本康広、小林数也、

服部恭尚、赤路健一: 新規相互作用部位を有

するアザ-デカリン型 SARS 3CL プロテアー

ゼ阻害剤および誘導体の合成と阻害活性評

価. 日本薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

28. 藤原采耶花、大西康司、吉澤慎一郎、濱本凪

彩、小林数也、服部恭尚、赤路健一: 新規相

互作用部位を有するオクタヒドロイソクロ

メン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の設

計と合成．日本薬学会第 139 年会 (千葉), 

2019.3. 

29. 中村誠宏: 天然薬物を素材とした含硫黄、含

窒素機能性成分の探索. 第 12 回関西バイオ

創薬研究会 最先端アカデミア研究と今後

の課題 (大阪), 2018.4. 

30. 米田太一、中村誠宏、松本朋子、田中 葵、松

村桐子、村上穂波、中嶋聡一、松田久司: 3 位

に着目したトリテルペンの誘導体合成およ

び活性比較研究. 日本生薬学会第 65 回年会 

(広島), 2018.9. 

31. 野口大輔、中村誠宏、小川慶子、林田仁志、

中嶋聡一、松田久司: クロタネソウ(Nigella 

damascena）種子から得られた dolabellane

型ジテルペン damasterpene 類の化学構造．

日本薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

32. 笠 香織、中村誠宏、小川慶子、角岡常成、

濵本桜子、宮川晃也、中嶋聡一、松田久司: ア

ブラナ科植物ホソバタイセイ  (Isatis 

tinctoria) の含有成分を用いた機能性低分

子化合物の開発研究．日本薬学会第 139年会 

(千葉), 2019.3. 

33. 曲 佳歌、中村誠宏、深谷 匡、中嶋聡一、米

田太一、松田久司 : 山形県産あさつき 

(Allium schoenoprasum var. foliosum) から

得られた新規環状含硫黄化合物の探索．日本

薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

34. 中塔早紀、中村誠宏、深谷 匡、中嶋聡一、米

田太一、松田久司: 高知県産ニラ (Allium 

tuberosum) の含硫黄化合物の探索およびネ

ギ (A. fistulosum) との成分比較研究．日本

薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

35. 米田太一、中村誠宏、笠 香織、深谷 匡、中

嶋聡一、松田久司: Allium 属植物を素材とし

た擬天然型化合物の構築．日本薬学会第 139

年会 (千葉), 2019.3.  

36. 小島直人: フルーツと殺虫剤から抗がん剤を

創る？. 第４回 近畿薬学シンポジウム：化学

系の若い力（招待講演） (神戸), 2018.9. 

37. 塩見典大、松本卓也、藤井真人、崔 秀リ、

森山将吾、赤塚明宣、岡村睦美、旦 慎吾、

矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: ア

セトゲニンチオフェン誘導体へのエチレン

グリコール単位導入によるヒトがん細胞増

殖抑制活性への影響. 第 68 回日本薬学会近

畿支部大会 (姫路), 2018. 10. 

38. 今井麻友香、高嶋紗希、原田真規、田村雄太、

利光博至、田中結衣、松村優太、山崎莉葉、

竹下怜汰、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 不

斉アルキニル化反応を鍵反応とするオキサ

ゾリジノン誘導体のワンポット合成とその

絶対配置の決定. 第 68 回日本薬学会近畿支

部大会 (姫路), 2018. 10. 

39. 松本卓也、岡村睦美、赤塚明宣、旦 慎吾、

矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 複

素環連結部位にスルホンアミドを導入した

アセトゲニン誘導体の合成と活性評価. 京都

4大学連携研究事業「第 8回 4大学連携研究

フォーラム」(京都), 2018.11. 

40. 内田 量、岩﨑宏樹、井上暁斗、小畑久美、

池田 惇、蒲田歩美、小島直人、山下正行: 2-

trifluoromethyl indoline 骨格形成反応にお
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ける置換基効果の検討. 日本薬学会第 139年

会 (千葉), 2019.3. 

41. 竹見里穂、岩﨑宏樹、篠崎莉穂、辻谷優菜、

小島直人、山下正行 : 酸化剤を用いない 

isoquinoline N-oxide 合成反応における置換

基効果の検討. 日本薬学会第139年会 (千葉), 

2019.3. 

42. 松村優太、高嶋紗希、原田真規、田村雄太、

利光博至、田中結衣、山崎莉葉、今井麻友香、

竹下怜汰、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 不

斉アルキニル化反応を経由する光学活性オ

キサゾリジノン誘導体のワンポット合成法

の開発とその絶対配置の決定. 日本薬学会第

139年会 (千葉), 2019.3. 

43. 大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦 慎吾、

矢守隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 末

端アルキル鎖を減炭したアセトゲニンチオ

フェン誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑

制活性の評価. 日本薬学会第139年会 (千葉), 

2019.3. 

44. 小林奈津子、小関 稔、仁木亜弥、繁田 尭、

八野愛結美、岩﨑宏樹、小島直人、山下正行、

川崎郁勇: Tandem反応を用いた三置換 -(E)-

α,β-不飽和エステル類の立体選択的合成と

その開発. 日本薬学会第 139 年会 (千葉), 

2019.3. 

45. 松本卓也、赤塚明宣、旦 慎吾、矢守隆夫、

岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 電子求引性

基を導入したアセトゲニンチオフェン誘導

体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性評価. 

日本薬学会第 139年会 (千葉), 2019.3. 

46. 佐藤陽之輔, 松尾顕, 工藤信次, 長谷川功紀, 

伊藤隆明. 肺癌における新しいガイダンス分

子であるドラキシンについて. 第 108回日本

病理学会総会 (東京), 2018.5. 

47. 長谷川功紀，工藤信次，伊藤隆明. 低分子リ

ガンドを用いたエストロゲン受容体検出法

の開発．第 59 回日本組織細胞化学会総会・

学術集会 (宮崎), 2018.9. 

48. 小谷真菜, 田村悠樹, 扇田隆司, 原矢佑樹, 

西辻和親, 内村健治, 長谷川功紀, 加藤くみ

子, 赤路健一, 斎藤博幸: ApoE 糖鎖結合ド

メイン改変型両親媒性アルギニンペプチド

の細胞膜透過機構．日本薬学会第 139 年会 

(千葉), 2019.3. 

49. 錦織花梨, 長谷川功紀, 原矢佑樹, 扇田隆司, 

加藤くみ子, 赤路健一, 斎藤博幸: 両親媒性

環状ペプチドの細胞膜透過機構解明に向け

たペプチドの合成. 日本薬学会第 139 年会 

(千葉), 2019.3. 

50. 長谷川功紀，工藤信次，伊藤隆明: 病理組織

切片上のGPER検出薬剤の開発. 日本薬学会

第 139年会 (千葉), 2019.3. 
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13 : 30 開会挨拶 後藤 直正 (京都薬科大学・学長)
13 : 35 概要説明 研究代表者: 芦原 英司 (シーズ発掘・バリデーションGrリーダー)
13 : 45 進捗報告①

14 : 45 Poster Viewing

15 : 45 進捗報告②

16 : 45 総括 芦原 英司

17 : 00 総評
酒井 敏行 先生 (京都府立医科大学大学院医学研究科 創薬医学 特任教授

京都府立医科大学 創薬センター センター長)
高須清誠先生 (京都大学大学院薬学研究科薬品合成化学分野教授)

17 : 10 閉会挨拶 赤路 健一 (合成・相互作用解析Grリーダー)

文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

日時: 2020年3月13日 (金) 13 : 30 ～17 : 15
場所: 京都薬科大学・愛学ホール (A31講義室)、ポスター: A33講義室および廊下
参加登録方法: 直接会場までお越し下さい (入場無料)。
学部生・大学院生・教職員どなたでもご自由に参加ください。

連絡先: 〒607-8414 京都市山科区御陵中内町5
京都薬科大学 病態生理学分野
芦原 英司 (研究代表者)
TEL: 075-595-4706 
E-mail: bunshihyoteki@mb.kyoto-phu.ac.jp

Wnt/!-catenin班
(芦原 英司、服部 恭尚、赤路 健一)

BACE1班
(小林 数也、赤路 健一)

アセトゲニン班
(中田 晋、小島 直人)

転移抑制班
(芦原 英司、戸田 侑紀、中村 誠宏、

山下 正行、長谷川 功紀)
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2019 年度 (令和元年度)

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

新規分子標的治療薬創薬に向けた

大学発ベンチャー基盤の確立

Annual Meeting

講演抄録集

日時：2020 年 3 月 13 日(金) 13:30 ～ 17:15

場所：京都薬科大学 愛学館 3 階

A31 講義室(愛学ホール) + A33 講義室
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プログラム
日時：2019 年 3 月 13 日（金） 13:30～17:15

13:30～13:35 開会挨拶 後藤直正（京都薬科大学 学長）

13:35～13:45 概要説明 芦原英司（研究代表者、

シーズ発掘・バリデーション Gr リーダー）

13:45～14:45 口頭発表

第一部 「共同研究の進捗報告」 座長：小島直人 [①]、戸田侑紀 [②]

①「Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索」

病態生理学分野 芦原英司

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一

②「相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子 BACE1 阻害剤の開発研究」

薬品化学分野 小林数也、赤路健一

14:45～15:45 ポスター発表

第二部 ポスター発表 (1)〜(34) 閲覧

15:45～16:45 口頭発表

第三部 「共同研究の進捗報告」 座長：長谷川功紀 [③]、小林数也 [④]

③「マウス脳腫瘍幹細胞を用いたアセトゲニン誘導体がん治療薬の開発」

臨床腫瘍学分野 中田 晋

薬品製造学分野 小島直人

④「クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製」

病態生理学分野 芦原英司、戸田侑紀

生薬学分野 中村誠宏

薬品製造学分野 山下正行

共同利用機器センター 長谷川功紀

16:45～17:00 総評 外部評価員

酒井敏行 先生（京都府立医科大学大学院医学研究科 創薬医学 特任教授

京都府立医科大学 創薬センター センター長）

高須清誠 先生（京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学分野 教授）

17:10 閉会挨拶 赤路健一（合成・相互作用解析 Gr リーダー）
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はじめに

病態生理学分野 芦原英司（研究代表者）

2015 年度に採択いただきました私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「新規分子標的治

療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」は今年度で 5 年目、最終年度となりまし

た。メンバー全員、時間を作り、精力的に研究活動を行い、多くの研究成果を報告してまい

りました。これも本学教職員の皆様のご支援、ご指導のおかげであります。この場を借りま

して厚く御礼申し上げます。

本プロジェクトでは、京都薬科大学が独自に開発してきた疾患関連評価系と創薬研究基

盤を有機的に融合させることにより、超高齢者社会における健康長寿生活の実現に貢献で

きる“大学発創薬ベンチャー”基盤を確立することを目的として研究を遂行し、2017 年度、

個々の研究内容を、以下の 4 つのシーズに集結させ、共同研究を進めてきました。

① Wnt/-catenin 経路阻害薬の創製

② クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬の創製

③ アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細胞に対する新規分子標的治療薬の創製

④ 高親和性基質配列に基づく BACE1 阻害剤の開発

各 Grで見出してきましたヒット化合物を基に構造活性相関研究を進め、有効な化合物が

創製されており、いくつかの知財が蓄積されてきております。5年間に亘り繰り返し行って

きた綿密な議論により、強固な共同研究体制が出来上がっております。この共同研究体制は

今後も継続致しますが、ひとまずは今回の Annual Meeting におきまして、この 5年間の総

括として進捗報告をいたします。活発なご議論をお願いいたします。

また今回の Annual Meeting におきましても、個々の参画研究者が共同研究と平行して行

っております研究の進捗を、ポスター発表で報告いたします。これらの中から、新たな共同

研究が成立できることを願っておりますので、積極的なご議論をお願いいたします。

京都府立医科大学大学院医学研究科 創薬医学 特任教授 創薬センター長 酒井敏行

先生、ならびに京都大学大学院薬学研究科 薬品合成化学分野 教授 高須清誠先生には、

外部評価員として本年もお越しいただき、本報告会のご評価をいただきます。5 年間ご指導

いただきましたことを、この場を借りてお礼申し上げるとともに、今後の我々の成長のため、

厳しいご評価、ご指導をいただきたいと思います。

学部生、大学院生、教職員の皆さま、多数のご参加をお待ちしております。活発なご議論

をいただき、有意義な報告会といたしたく存じます。よろしくお願い申し上げます。
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口頭発表①

Wnt/-catenin 経路阻害剤の探索

病態生理学分野 芦原英司

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一

我々は、ヒト生命現象において重要な働きをし、がん細胞の増殖にも関わり、近年多くの

がん幹細胞の増殖・維持にも関与することが明らかとなってきた Wnt/-catenin 経路を標

的としたがん分子標的治療薬の開発研究を計画した。細胞ベースでスクリーニングを行う

ため、HEK293 細胞に TCF 結合部位の下流にルシフェエラーゼ（Luc）遺伝子を搭載した 8xTOP-

Flash プラスミドを導入し、クローニング後 TOP 細胞を樹立し、本学所有の化合物ライブラ

リーの中から Wnt/-catenin 経路を阻害する化合物の探索を行った。まず、米国で Wnt/-

catenin 経路阻害剤として治験進行中の ICG-001 と既に報告した SARS（重症急性呼吸器症

候群）3CL（キモトリプシン様）プロテアーゼ阻害剤合成中間体との構造類似性に着目しス

クリーニングを行い、本経路を阻害する一連のヒット化合物を発掘した。このうちの化合物

#5は、多発性骨髄腫細胞株の増殖を容量依存的に抑制した。また細胞周期をG1期で停止し、

多発性骨髄腫細胞株にアポトーシス死を誘導することがわかった。

次にこれらの化合物の構造を基にして新たな化合物

を設計し、構造活性相関解析に供することとした。一連

のヒット化合物はその合成に多段階を要し合成困難で

あることから、合成容易な化合物群の設計を行うことと

した。すなわち、構築が困難な中心骨格部分を試薬とし

て入手可能な種々のアミノ酸とすることで合成工程数

の大幅な短縮を試みた。これらの化合物群を用いてTCF-

Luc 活性を評価し、新たな有効な化合物（化合物#37）を

発掘した（図 1）。この化合物#37 は検討した各種がんの

増殖を抑制し、-catenin タンパク質の発現を減少させ

るとともに Wnt/-catenin 経路下流分子の mRNA ならび

にタンパク質発現を抑制し、アポトーシスを誘導した。化合物#37 は乳がん、神経膠芽腫細

胞株から作製したがん幹細胞にも増殖抑制効果を示した。

さらに我々は、候補化合物の構造最適化と標的探索のための分子プローブ化を並行して

行い、その結果、新たな有効な化合物#41 を見出すことに成功した。また、合成した分子プ

ローブを利用した磁気ビーズ法により、3 つの標的候補タンパク質を発掘している。今後、

Wnt/-catenin 経路に対する標的分子の同定を行い、さらなる構造の最適化を進めていく。

図 1
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口頭発表②

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子

BACE1 阻害剤の開発研究

薬品化学分野 小林数也、赤路健一

アミロイドペプチドはアルツハイマー病の発症原因の一つと考えられており、アミロイ

ド前駆体タンパク質（APP: amyloid precursor protein）が BACE1（-site APP cleaving

enzyme 1）及び γ-セクレターゼにより切断されることで産生する。そのため、BACE1 阻害剤

はアルツハイマー病予防・治療薬になりうると期待されており、精力的に開発研究がなされ

ている。

我々はこれまでに、高親和性基質配列に基づいて設計したペプチド性 BACE1 阻害剤を基

に、（1）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入と、（2）P1’位芳香環への官能基の導入、という

2 つの構造最適化戦略に基

づき、高活性誘導体の探索

を行ってきた（Fig. 1）。今

回我々は、(1)環サイズ及び

架橋構造に関する新たな知

見と、(2)親化合物から約 10

倍高活性な P1‛誘導体を得

ることに成功したので、こ

れらの詳細について報告す

る。

また我々は、上記ペプチド性阻害剤と並行して、低分子 BACE1 阻害剤の開発研究を行って

いる。本研究では、独自に考案した N-アミジノピロリジン骨格 7 について種々置換基を有

する誘導体の合成と活性評価を行ってきた（Fig. 2）。今回我々は、これまでに見出した弱

いながらも明らかな阻害活性を有する誘導体 8 を基に、ビフェニル基への置換基の導入に

ついて検討を行ったので、その詳細を報告する。

Fig. 2. 非平面性環状アミジン骨格と N-アミジノピロリジン型阻害剤
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口頭発表③

アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細胞に

対する新規分子標的治療薬の創製

臨床腫瘍学分野 中田 晋

薬品製造学分野 小島直人

悪性脳腫瘍の一種である膠芽腫の予後は極めて不良である。標準治療薬としてアルキル

化剤テモゾロミドが使用されるが、その治療効果は十分ではない。従って、これまでにない

膠芽腫に対する新規治療法を開発することが必要である。本学薬品製造学分野では、熱帯・

亜熱帯に生息するバンレイシ科植物から単離されるアセトゲニン類と呼ばれるポリケチド

に着目し、抗悪性腫瘍薬開発を目指した構造活性相関研究を推進してきた。これまでに天然

物アセトゲニンの一種である solamin の分子末端に存在するγ-ラクトン環をチオフェン環

に変換し、アミド結合で連結した誘導体 JCI-20679 は、ミトコンドリア複合体 I の阻害活

性を有し、抗腫瘍活性を示すことをみいだしている。本研究では、合成過程を大幅に効率化

したさらに高い抗腫瘍活性をもつ新規誘導体の開発と、バイオマーカー同定に向けた JCI-

20679 のさらなる作用機序の解明を目的とした。

JCI-20679 は分化細胞に比べてより低濃度でマウス膠芽腫幹細胞の増殖を抑制し、細胞周

期進行の抑制および Annexin-V 陽性早期アポトーシス細胞死を誘導した。その際 AMP/ATP 比

の上昇を伴ってリン酸化型 AMPK が増加し、AMPK 阻害剤 Compound-C および Inosine による

増殖抑制効果の部分的減弱を認めた。さらに今回新たに合成した新規 JCI-20679 誘導体 NK-

128 は、JCI-20679 と同等もしくはさらに強い抗腫瘍活性を発揮した。JCI-20679 および NK-

128 の作用機序についてさらに詳細に検討したところ、膠芽腫の浸潤能とその進展を促進す

ることが報告されている転写因子 NFAT が顕著に減少することをみいだした。この NFAT 減

少にはカルシニューリンの脱リン酸化酵素活性の低下およびリン酸化 CAMKII 減少を伴い、

安定的 NFAT 強制発現によって増殖抑制効果は減弱した。また、テモゾロミドと JCI-20679

あるいは NK-128 との併用効果について検討したところ、テモゾロミド単剤ではほとんど効

果を示さない濃度においてこれらの化合物を併用すると増殖抑制効果の増強を認め、この

併用による効果増強と相関して、MAPK の一つである p38 のリン酸化体が減少すること、テ

モゾロミドによるオートファジー誘導に伴う細胞内 ATP 量の増加が抑制された。ヒト大腸

癌細胞の皮下移植モデルを用いて解析したところ、NK-128 腹腔内投与による生体内腫瘍に

対する有意な抗腫瘍効果とその安全性が確認され、現在特許出願に向けて準備を進めてい

る。さらに現在新しい膠芽腫治療戦略の提唱に向けて、マウスモデル由来膠芽腫幹細胞の同

所性移植脳腫瘍モデルを用い、テモゾロミドと JCI-20679 併用効果の検証を進めている。
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口頭発表④

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制薬

の創製

病態生理学分野 芦原英司、戸田侑紀

生薬学分野 中村誠宏

共同利用機器センター 長谷川功紀

薬品製造学分野 山下正行

薬学・医学の進歩により、多くの抗がん剤、分子標的治療薬が輩出されているが、悪性腫

瘍の転移抑制薬として十分な効果を有するものはほとんどなく、より有効な転移抑制薬の

創製は最重要課題の一つである。がん細胞の遠隔転移プロセスのうち、がん細胞の浸潤/遊

走過程を阻害する化合物の発掘を目的に、我々は生薬学分野の所有する化合物ライブラリ

ーから、転移抑制化合物のスクリーニングを行った。その結果クマリン系化合物 daphnetin

(7,8-Dihydroxycoumarin) が、マウス骨肉腫細胞株 LM-8 細胞の浸潤および遊走を抑制する

ことを世界で初めて明らかにした(Fukuda M, et al, BBRC, 2016)。次に、daphnetin をも

ととしてクマリン骨格 3 位にフェニル基などの置換基を導入し構造活性相関研究を行っ

た。すなわち、salicylaldehyde およびその誘導体を出発原料に用い、phenylacetic acid

誘導体との縮合・閉環反応により種々の 3-phenylcoumarin 誘導体を、di-tert-butyl

malonate との縮合・閉環およびアミンと縮合反応により 3-(phenylcarbamoyl)-7,8-

hydroxycoumarin 誘導体の合成を進めた。その結果、daphnetin よりも強く用量依存性に

LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制する 7,8-dihydroxy-3-(4'-hydroxyphenyl)coumarin （KPU-

Shoyaku-192） を発掘した。KPU-Shoyaku-192 は、細胞骨格タンパク質であるアクチンの重

合に関わる低分子量 G タンパク質 RhoA、Rac1、および FAK のタンパク発現を減少させ、ス

トレスファイバーの形成が KPU-Shoyaku-192 の用量依存的に低下することを明らかにし

た。さらに、3-phenylcoumarin 骨格の A環や B 環に結合した水酸基あるいはメトキシ基の

存在が活性発現に大きく影響することを見出し、構造活性相関研究を進めたところ、より強

力に LM-8 細胞の浸潤・遊走を抑制する新規クマリン系化合物 SSKP-0042 を発掘した。現

在、複数の細胞株で浸潤/遊走抑制効果を検討中である。

本化合物群の標的分子を明らかにするため、磁気ビーズ法を用いて標的分子探索を開始

した。SDS-PAGE により標的候補とするバンドを検出することに成功しており、現在さらに

分解能の高い 2次元電気泳動を用い、溶出したタンパク質の分離を試みている。今後、プロ

テオミクス解析によりバンドに含まれるタンパク質の同定を行い、引き続き構造活性相関

解析を行い、最適化した化合物の創製を目指す。
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ポスター発表 (1)

DJ-1 による神経膠芽腫の自己複製制御

病態生理学分野 戸田侑紀、板原多勇、宇野智子、芦原英司

臨床腫瘍学分野 中田晋

統合薬科学系 高田和幸

高い腫瘍形成能を示す神経膠芽腫幹細胞（GSCs）は治療抵抗性や再発に寄与することが示

されている。がん遺伝子産物 DJ-1 は、多くのがん種で過剰発現が報告されているが、GSCs

における機能は明らかでない。本研究ではその解明を目的として、DJ-1 ノックダウンによ

る自己複製能の影響をヒト GBM 細胞株で検証した。

ヒト GBM 細胞株（U87-MG；U87、U251-MG；U251）を低接着性プレートに播種し、無血清培

地条件下にて培養することで、GSCs を豊富に含む細胞集塊が形成される。本系を用いて、

siRNA により DJ-1 をノックダウン（KD）した各株のスフェア形成効率を解析した。BALB/c

nude マウス脳実質に各株を移植し（一次移植）、生存期間を評価した。人道的エンドポイン

トに達した一次移植マウス脳から腫瘍を摘出し、培養後に増殖した細胞群を別のマウスに

移植した（二次移植）。

スフェア形成効率は、U87 における DJ-1 KD により低下したが、U251 においては変化が

みられなかった。p53 を KD した U87 では、DJ-1 KD によるスフェア形成効率の低下がみら

れなかった。DJ-1 KD により酸化ストレスレベルが上昇していたが、自己複製能が低下する

要因ではなかった。DJ-1 KD 細胞を移植したマウスの生存期間は、二次移植において有意に

延長した。以上より、DJ-1 は一部の GSCs において p53 を介した自己複製能制御を行なって

おり、治療標的分子になり得ることが示唆された。
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ポスター発表 (2)

T 細胞の抗腫瘍活性と PD-1/PD-L1 経路との関

係
病態生理学分野 友金眞光、佐野友亮、清水大器、宮下雅亜、戸田侑紀、細木誠之、

芦原英司

T 細胞はがん細胞内のメバロン酸経路の中間代謝物である IPP (isopentenyl

diphosphate) などのリン酸抗原により活性化する T 細胞である。これまでに、窒素含有ビ

スホスホネート製剤 (ゾレドロン酸; ZOL) によるがん細胞の IPP 分泌促進効果を利用し

た、T 細胞による細胞免疫療法の開発が試みられてきた。しかし、近年免疫抑制性の共刺

激シグナルである PD-1/PD-L1 経路とT 細胞の抗腫瘍作用との関連性を明らかにした知見

は少ない。そこで我々はT 細胞免疫療法の臨床応用に向けて、T 細胞の抗腫瘍活性と PD-

1/PD-L1 経路の関連性を明らかにすべく検討を行った。

健常人末梢血液より体外増幅培養させたT 細胞と ZOL 前処置がん細胞株との共培養系

で、PD-1/PD-L1 経路阻害による抗腫瘍効果の変化をフローサイトメトリー法で解析した。

その結果、がん細胞に発現している PD-L1 を阻害により、一部のがん細胞株に対してT 細

胞の抗腫瘍活性が増大した。この抗腫瘍活性の増大は、①PD-1/PD-L1 経路の阻害による活

性増大、②抗体依存性細胞障害 (ADCC) による活性増大の 2つの可能性が考えられた。そこ

で我々は、T 細胞に発現する PD-1 を阻害した上で、PD-L1 の発現強度の高いがん細胞株に

対するT 細胞の抗腫瘍活性および

PD-L1 をノックダウンしたがん細胞株

に対するT 細胞の抗腫瘍活性を評価

した。その結果、T 細胞の抗腫瘍活

性に有意な変化はなく (図 A, B)、が

ん細胞のPD-L1を阻害した際の抗腫瘍

活性増大は ADCC 活性によるものであ

ると示唆された (図 C)。

以上のことから、がん細胞における

PD-L1 の発現強度に関係なく、T 細

胞は抗腫瘍活性を発揮できるエフェ

クター細胞であることが明らかとな

った。
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ポスター発表 (3)

MLL 関連白血病細胞株に対して選択的に抗腫瘍

効果を示す化合物の探索

病態生理学分野 吉岡希恵、坂井京子、戸田侑紀、芦原英司

共同利用機器センター 阿部祥子、服部恭尚

放射性同位元素研究センター 山本玲美加、田中聡美、河嶋秀和

生薬学分野 中村誠宏

1 歳未満で発症する乳児急性リンパ性白血病（ALL）の治療成績は、5 年無病生存率におい

て 50%未満と極めて不良である。乳児 ALL の最大の特徴は、その 90%以上に Mixed-Lineage

Leukemia (MLL) 遺伝子の再構成を伴うことである（MLL 関連白血病）。ヒストン H3K4 のメ

チル化に関わる MLL 遺伝子が AF4、AF9、ENL などの遺伝子と融合した場合、その構成タンパ

ク質複合体は H3K79 メチル化に関わる DOT1L を動員し、それを介した遺伝子発現系に変化

する。特徴的な遺伝子再構成に始まる本機構は、MLL 関連白血病の発症および病態形成に大

きく関わっている。

我々は、蓮花成分から単離された化合物群の MLL 関連白血病細胞株（MV4;11）に対する抗

腫瘍効果を検証した。WST8 を用いた細胞増殖抑制試験に単離化合物 7 種を供したところ、

MV4;11 に対して濃度依存的な増殖抑制効果を示す化合物を同定した。MLL 野生型の白血病

細胞に対して有意な効果はみられなかったが、特有の細胞内シグナル系で支持される MLL 関

連白血病細胞に対する分子標的薬開発を行う上で有望なシード化合物であると考えられる。

続いて、MLL 関連白血病細胞株に対する増殖抑制効果ならびにその選択性の向上を目的と

して、化合物の誘導体を種々合成した。合成法の簡便性などを考慮して化合物設計を行った

結果、シード化合物の細胞増殖抑制効果／選択性を上回るもの（化合物 A）を同定すること

に成功した。また、Annexin V/propidium iodide 二重染色による解析から、化合物 A は

MV4;11 に対してアポトーシスを誘導することが示唆された。

現在、化合物 A に放射性同位元素を導入可能な官能基を有した誘導体の設計と合成を行

っている。細胞増殖抑制効果／選択性を確認後、その担がんモデルマウスでの体内動態を解

析する予定である。
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ポスター発表 (4)

新規 Wnt/-catenin 経路阻害剤による殺細胞作

用機序の探究

病態生理学分野 若林亮介、芦原英司

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一

我々は HEK293 細胞に 8xTOP-flash プラスミドを導入し、クローニング後樹立した TOP 細

胞を用い、本学所有の化合物ライブラリーの中から Wnt/-catenin 経路を阻害する化合物

の探索を行ってきた。その結果、本経路を阻害するヒット化合物（#37）を発掘し、急性骨

髄性白血病に対する in vitro の実験系での抗腫瘍効果を検討した。化合物#37 は急性骨髄

性白血病細胞株に対して、容量依存的に細胞増殖抑制を認め、アポトーシス誘導を示した。

さらに本化合物は Wnt 標的遺伝子である C-MYC、CCNND1、SURVIVN の mRNA 発現を抑制した。

我々は化合物#37 における細胞死メカニズムの解析にあたり ROS (reactive oxygen

species) の関与に着目した。フローサイトメトリー法により ROS 検出試薬 CM-H2DCFDA を

用いて ROS の活性を評価したところ、control 群および既存の Wnt 阻害剤 ICG001 処置群よ

りも化合物#37 処置群において ROS 産生が亢進していることを見出した。また抗酸化剤であ

る NAC (N-actyl cystein)と化合物#37 を併用して WST-8 assay を行ったところ、NAC 処置

により化合物#37 による細胞増殖の抑制が一部解除された。これらの結果より、化合物#37

による急性骨髄性白血病細胞株の細胞増殖抑制およびアポトーシス誘導に、ROS が関与して

いることが示唆された。

図 1 ヒット化合物#37

による ROS の上昇

図 2 NAC による細胞増殖

抑制効果の回復
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ポスター発表 (5)

胆管がん細胞株に対する新規 BET 阻害剤

NCGC210 と放射線の併用効果の検討

病態生理学分野 林洋太郎、甘利圭悟、今吉菜月、戸田侑紀、細木誠之、芦原英司

現在、切除不能な胆管がんの患者に対してシスプラチン＋ゲムシタビンの併用療法が標

準治療として行われている。がんの進行抑制や疼痛目的に放射線治療も行われることもあ

るが、切除不能な胆管がんでは 5 年相対生存率は約 7.3%と、予後は極めて悪い。そのため

新たな治療法の開発が切望されている。

Bromodomain and extra terminal (BET) 阻害剤は、bromodomain タンパク質とアセチル

化修飾をうけたヒストンとの結合を阻害し、c-MYC や CCND1 の遺伝子発現を抑制すること

で、がん細胞の増殖を抑制する分子標的治療薬として臨床開発が進められている。今回、

我々は新規 BET 阻害剤 NCGC210 の胆管がん細胞株への単独処置時の抗腫瘍効果、および放

射線照射との併用処置による抗腫瘍効果を検討した。胆管がん細胞株は SSP-25 細胞、HuCCT1

細胞の 2 株を使用し、WST-8 assay にて細胞増殖抑制効果を検討した。またコロニー形成抑

制効果は 14 日間培養による Colony assay 法を用いて評価した。併用効果は Isobologram お

よび CalcuSyn を用いて解析した。

NCGC210 は濃度依存的にコロニー形成を抑制し、胆管がん細胞に対して抗腫瘍効果を示し

た。また放射線単独処置でも、照射線量依存的にコロニー形成を抑制し、抗腫瘍効果を認め

た。次に NCGC210 と放射線照射の併用処置の効果を検討した。その結果 NCGC210 を先に処置

した群で放射線照射との相乗効果がみられたが、放射線を先に処置した群では併用効果は

みられず、処置の順によって効果に差が出ることが明らかになった。

以上より、新規 BET 阻害剤 NCGC210 は、胆管がんに対する有効な治療薬となる可能性が

示唆された。また NCGC210 投与に放射線照射を併用することでより高い治療効果が得られ

たことから、新規 BET 阻害剤 NCGC210 と放射線照射の併用療法が胆管がんに対する新たな

治療戦略となる可能性が示唆された。
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ポスター発表 (6)

Spheroid を用いた集団細胞遊走の評価

病態生理学分野 杉山雄輝、細木誠之、戸田侑紀、芦原英司

当分野では、新規がん転移抑制薬の開発に向けて遊走抑制効果を有する化合物の探索を

行ってきた。これまで Boyden chamber を用いた in vitro のスクリーニング系で単細胞に

よる遊走能の評価を行ってきた。しかし、がん種ごとの微小環境により遊走様式は異なるた

め、生体内での腫瘍細胞遊走を評価するには、単細胞遊走だけでなく、集団細胞遊走の評価

も必要である (Andrew G Clark, et al, Current Opinion in Cell Biology, 2015)。そこ

で、我々は in vitro で作製した細胞塊（spheroid）を用いて集団細胞遊走の評価を行うこ

とを計画した。

まず、サイズが均一となるHanging drop法 (Geeta Mehta, et al, Journal of Controlled

Release, 2012) を改変し、高肺転移性マウス骨肉腫 LM8 細胞の spheroid を作製した (Fig.

1)。培養 2日目から球状の spheroid が形成され、7 日目には径が約 300 m の spheroid に

成長した。生体内での腫瘍細胞遊走に模擬した評価を行うため、作製した spheroid を細胞

外基質となるラミニンやコラーゲンⅣ型などを含むマトリゲル上に静置し、共焦点レーザ

ー顕微鏡を用いて経時的に集団細胞遊走を観察した。LM8 細胞の単細胞遊走および浸潤能を

抑制する新規化合物 7,8-dihydroxy-3-(4'-hydroxyphenyl)coumarin（化合物#1）は、

LM8Luc/GFP細胞の spheroid の集団細胞遊走も抑制した（Fig. 2）。今後、spheroid を用いた集

団遊走の抑制機構も解明していく。

Fig. 1: LM8Luc/GFP細胞 spheroid

Hanging drop 法により作製した

spheroid は均一のサイズを調整がで

き、スクリーニングに適している。

Fig. 2: 化合物#1 による集団細胞遊走抑制効果

LM8Luc/GFP細胞の spheroid の集団細胞遊走にお

いて、化合物#1 により減少傾向が見られる(点

線:無処置群 実線:化合物#1 処置群)。
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ポスター発表 (7)

Cdk4/6 inhibitor Abemaciclib overcomes

resistance to BET inhibitor in leukemic

cells with MLL-AF5q31 fusion gene

(Cdk4/6 阻害剤 Abemaciclib は MLL-AF5q31 細胞

における BET 阻害剤に対する耐性を克服する)

病態生理学分野 甘利圭悟、戸田侑紀、細木誠之、芦原英司

京都府立医科大学 小児科学教室 今村俊彦

Mixed-lineage leukemia (MLL)-related leukemia is an intractable disease.

Recently, bromodomain and extra-terminal (BET) inhibitors are promising agents,

and clinical trials are undergone. However, drug resistance against BET inhibitors

has been reported. Therefore, it is important to elucidate its mechanism. In this

study, we established OTX015-resistant leukemic cells with MLL-AF5q31 fusion gene

(OTX015-R cells) and identified molecules that contribute to drug resistance. In

addition, we evaluated whether identified molecules are effective as a therapeutic

target for BET inhibitor-resistant MLL-related leukemia.

To generate OTX015-R cell line, we cultured MLL-AF5q31 cells in the complete

medium containing OTX015 with stepwise increasing concentrations. OTX015-R cells

exhibited cross-resistance to various BET inhibitors. In addition, protein

expressions of bromodomain-containing protein 4 (Brd4) and Brd4-regulated

molecules; c-Myc, Cdk6, and Bcl-2, were remarkably increased in OTX015-R cells

compared with the parental cells. Treatment of Cdk4/6 inhibitor Abemaciclib showed

a significant antitumor effect on OTX015-R cells. Furthermore, protein expressions

of Brd4 and Brd4-regulated molecules were decreased after Abemaciclib treatment.

Abemaciclib exhibits antitumor effects on the parental MLL-AF5q31 cells by

induction of cell cycle arrest. On the other hand, interestingly, apoptosis in the

OTX015-R cells was induced without cell cycle arrest. These results suggest that

Abemaciclib induces apoptosis in OTX015-R cells by another mechanism different

from cell cycle regulation. We are going to clarify this mechanism.

In conclusion, BET inhibitor-resistant MLL-AF5q31 cells upregulated expression

levels of Brd4 and its downstream molecules. We suggest that Cdk6 is a potent

therapeutic target for BET inhibitor-resistant MLL-related leukemias.
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ポスター発表 (8)

6-Hydroxythiobinupharidine inhibits

migration of LM8 osteosarcoma cells by

decreasing expression of LIM kinase1

(川骨由来 6-hydroxythiobinupharidine の LM8

骨肉腫細胞の浸潤/遊走抑制作用)

病態生理学分野 吉澤正人、杉山雄輝、戸田侑紀、芦原英司

生薬学分野 中村誠宏

臨床薬学教育研究センター 矢野義孝

Background/Aim:

Osteosarcoma is the most malignant type of bone tumor. Patients with osteosarcoma

metastases have a poorer prognosis than those without metastases. Thus, the

prognosis of osteosarcoma patients with metastases must be improved.

Materials and Methods:

The present study investigated the inhibitory effects of 6-

hydroxythiobinupharidine isolated from Nuphar pumilum on migration of LM8 murine

osteosarcoma cells by a migration assay and also examined the expression of

proteins related to actin dynamics by western blot. The present study also

developed an automatic cell counting system using machine learning to count

migrated cells by Fiji and Trainable Weka Segmentation.

Results:

6-Hydroxythiobinupharidine inhibited migration of LM8 osteosarcoma cells in a

dose-dependent manner, and decreased protein expression of Lin11, Isl-1, and Mec-

3 domain kinase 1 (LIMK1) and the level of phosphorylated Cofilin.

Conclusion:

6-Hydroxythiobinupharidine suppressed migration of LM8 osteosarcoma cells by

decreasing expression of LIMK1. 6-hydroxythiobinupharidine could be potentially

used as an anti-metastatic compound.



- 16 -

ポスター発表 (9)

がん悪液質治療法の開発に向けたモデルの作製

病態生理学分野 出口和貴、外園良輔、戸田侑紀、細木誠之、芦原英司

がん悪液質はがん患者の 50%-80%に発症し、食欲不振や骨格筋の萎縮により著しい QOL の

低下や予後不良をもたらす。がん悪液質における骨格筋萎縮の発症機序として、腫瘍組織や

免疫細胞から分泌されたサイトカインにより筋細胞でタンパク質代謝異常が生じることが

考えられている。しかしながら、詳細な機序は明らかにされておらず、有効な治療法は存在

しない。そこで我々は、がん悪液質による骨格筋萎縮の発症機序の解明および治療法の開発

のために、in vitro 系および in vivo 系におけるがん悪液質モデルを作製した。

まず、がん細胞による筋芽細胞（C2C12 細胞）の増殖抑制を評価した。マウス由来結腸が

ん細胞の Colon26 細胞、悪液質を引き起こさない Colon26 clone5 (cl5) 細胞および悪液質

を引き起こす Colon26 clone20 (cl20) 細胞の培養上清 (CM) を含有する培地を用いて、マ

ウス由来筋芽細胞 C2C12 細胞を培養した。その結果、C2C12 細胞の増殖は、いずれの培養上

清により抑制された。特に Colon26 細胞および cl20 細胞 CM 添加群で強く増殖が抑制され

た。

次に各がん細胞が筋組織の分化に与える影響を評価した。Colon26 細胞、cl5 細胞もしく

は cl20 細胞の CM を含有する培地中で筋芽細胞から筋管細胞への分化培養を行った。その

結果、cl5 細胞 CM 添加群と比較し Colon26 細胞、cl20 細胞 CM 添加群では筋分化マーカー

(Myogenin mRNA) の発現が低下した。

さらに、7 週齢の Balb/c 雄マウスに Colon26 細胞、cl5 細胞もしくは cl20 細胞を右大腿

外側皮下に移植し 4日毎に体重を測定した。その結果、移植 28日目において Colon26 およ

び cl20 細胞移植群で体重減少が認められた。また、cl5 細胞移植群と比較し Colon26 細胞

移植群および cl20 細胞移植群では、大腿四頭筋の筋繊維径が有意に減少した (p<0.01)。

以上のことから、in vitro 系および in vivo 系において、がん悪液質のモデルが作製で

きたと考えられる。今後は、これらのモデルを用いてがん悪液質発症の機序の解明と、それ

に基づく治療薬開発を進める。
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ポスター発表 (10)

cAMP dynamics を明らかにするスクリーニング

システムの確立

病態生理学分野 法山康太 細木誠之 戸田侑紀 芦原英司

cAMP は、細胞機能に重要なセカンドメッセンジャーであり、細胞分裂や増殖、分化等、

重要な生理現象を制御する。G タンパク質共役受容体（GPCR）のセカンドメッセンジャーと

して働き、プロテインキナーゼ A の活性化のみならず、Epac を介した small GTPase の活性

化や、イオンチャネル等の直接活性化に密接に関わっている。またその反応速度や半減期を

鑑みると cAMP ダイナミクスの理解は困難であり、これまで十分に明らかとなって来なかっ

た。

そこで、近年開発された cAMP イメージングタンパクをトランスポゾンシステムを用いて

安定発現株を作成し、生細胞イメージングを用いた時空間解析による cAMP ダイナミクスの

評価が可能であるかを検討した。細胞は、気道上皮腺のモデル細胞でもある A549 細胞、胃

粘膜上皮細胞モデル MKN28 細胞、神経モデル細胞である Neuro2A 細胞を用いて安定発現株

を作成した。機能評価法として、蛍光強度変化を共焦点顕微鏡と蛍光プレートリーダーを用

い、刺激薬として FK、IBMX を用いて検討を行った。

いずれの方法においても評価が可能であり、細胞により反応が異なることが明らかとな

った。さらには cAMP 活性化薬剤のスクリーニングに用いることが可能であることが示唆さ

れた。
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ポスター発表 (11)

Antitumor effects of T cells against
hypoxia-adapted multiple myeloma cells
（低酸素環境に適応した多発性骨髄腫に対する
T 細胞の抗腫瘍効果）

佐野友亮 1 、友金 眞光 1、大村真穂 1 、清水 大器 1、宮下雅亜 1, 2、戸田 侑紀 1、

細木 誠之 1、芦原 英司 1

1 京都薬科大学病態生理学分野、2 京都府立医科大学泌尿器科

Due to the availability of new molecular targeting agents, the prognosis of

multiple myeloma (MM) patients have recently improved. However, it remains

incurable at present because MM stem cells are resistant to these agents. So, it

is essential to develop strategies to eradicate MM stem cells. Recently, we have

demonstrated that MM cells adapted to long-exposure of hypoxia (1% O2) (MM-HA

cells) exhibit stem cell characters. (Nakagawa Y, Ashihara E, et al, Biochem

Biophys Res Commun, 2018)

T cells, innate immune cells, attack cancer cells by recognizing isopentenyl

pyrophosphate (IPP), a metabolite of mevalonate pathway. Aminobisphosphonates such

as zoledronic acid (ZOL) inhibit the mevalonate pathway, leading to the

accumulation of IPP in target cells. Consequently, treatment of ZOL activates T

cells to kill target cells. Recent investigations demonstrate that small GTPase

RhoB binds to BTN3A1 in the plasma membrane of cancer cells and both of RhoB and

BTN3A1 are involved in the recognition of T cells. In this study, we investigated

the effects of T cells on MM-HA cells. Interestingly, the antitumor effect on

MM-HA cells was significantly diminished as compared with that on MM cells cultured

under a normoxic condition (20% O2) (MM-N cells). The expression levels of RhoB

proteins decreased in MM-HA cells. Furthermore, the acetylated histone H3, which

promotes RhoB expression, also decreased in MM-HA cells.

In conclusion, the antimyeloma effects of T cell diminished in MM-HA cells

because of decreased RhoB expressions. We speculate that RhoB expression regulated

by HDAC in MM cells may influence on the response against T cell immunotherapy.
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ポスター発表 (12)

前立腺がん幹細胞に対するT 細胞の抗腫瘍効

果

宮下雅亜 1、2 、友金 眞光 1、佐野友亮 1、戸田 侑紀 1、細木 誠之 1、芦原 英司 1

1 京都薬科大学病態生理学分野、2 京都府立医科大学泌尿器科

現在、去勢抵抗性前立腺がんに対する様々な二次内分泌療法や抗がん剤治療が開発され

ているが、最終的に薬剤耐性をもつがん細胞が増殖し、がんの進行・再発をきたすことが問

題となっている。その原因として、がん幹細胞(Cancer Stem Cells; CSCs) 仮説が注目さ

れており、前立腺がんの CSCs に対する治療方法の開発は急務の課題である。一方、自然免

疫担当細胞であるT 細胞は腫瘍組織適合性抗原非拘束に抗腫瘍効果を示し、進行性悪性腫

瘍に対する臨床応用が開始されている。当研究室でもこれまでT 細胞による細胞免疫療法

の可能性を示してきた (Shimizu T, Tomogane M, Miyashita M, Ukimura O and Ashihara

E. Oncoimmunology, 2018)。今回我々は前立腺がんの CSCs に対するT 細胞の抗腫瘍効果

を検討した。

我々は、ホルモン感受性前立腺がん細胞株である LNCaP 細胞、22Rv1 細胞および去勢抵抗

性前立腺がん細胞株である C4-2 細胞、C4-2B 細胞、DU145 細胞を無血清培地下、ノンコーテ

ィングディッシュで培養し、がん幹細胞モデルの一つとされる 3D spheroid を作製した。

健常人末梢血液より 11 日間かけて体外増幅培養させたT 細胞と CSCs を共培養し、フロ

ーサイトメトリー法でT 細胞の抗腫瘍効果を検討した。結果、すべての細胞株においてゾ

レドロン酸 (ZOL) を 3D spheroid 由来の前立腺がん幹細胞に前処置することで一定の抗

腫瘍効果を認めたが、通常培養下の前立腺がん細胞に対する抗腫瘍効果と比べて有意に低

かった。以上のことから、前立腺がん幹細胞はT 細胞による細胞免疫療法に対して抵抗性

を示す可能性が示唆された。今後は抵抗性を示すメカニズムを解明し、抵抗性を解除できる

ような併用療法の可能性について検討を行う予定である。
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ポスター発表 (13)

フキ (Petasites japonicus) 地上部含有成分

の化学構造およびがん幹細胞毒性評価

公衆衛生学分野 松本崇宏、今堀大輔、北川翔大、張 巍、渡辺徹志

病態生理学分野 芦原英司

我々の研究グループでは、がん予防 (一次予防) への貢献を目的とした研究を行ってお

り、種々の植物含有成分が抗遺伝毒性を有することを見出してきた。中でも、リモノイドお

よびオノセラノイド型トリテルペンがマウスを用いた in vivo 小核試験において、ヘテロ

サイクリックアミン類による染色体へのダメージを有意に低減させることを報告している

(Matsumoto T, et al, J. Nat. Prod., 2018) (Matsumoto T, et al, J. Nat. Med., 2017)。

今回我々は、がんの一次予防に加え、再発予防 (三次予防) への貢献を目的とし、がん幹

細胞 (cancer stem cell; CSC) 毒性を有する化合物の探索を行った。CSC は、自己複製能

およびがん形成能を有するとともに、従来の抗がん剤に抵抗性を持つと言われていること

から、がんの再発を引き起こす原因の一つであると考えられている(Takada T, et al, J.

Physiol. Sci., 2016)。よって、CSC を標的とした薬剤はがんの三次予防に有用であると言

える。

成分探索素材として、構造中に硫黄原子および塩素原子を有する、特徴的な化合物が単離

され、報告されているキク科植物フキ [Petasites japonicus MAXIM.] 地上部を用いた。ま

た、CSC モデルの作成には、神経膠芽腫細胞株 U251-MG および乳がん細胞株 MDA-MB-231 に

対し、Sphere 形成法を適用した。

含有成分探索の結果、petasites terpenes I−VI と命名した 6種の新規成分を単離、構造

決定すると共に、８種の既知成分を得た。得られた新規成分の化学構造については、NMR、

MS スペクトル解析に加え、ECD スペクトル理論値および実測値の比較により決定した。次

に、得られた 14 種の成分について U251-MG non-CSC および U251-MG CSC に対する毒性評価

を行ったところ、化合物 1 − 4 は

non-CSC および CSC 双方に対し

毒性を示した一方で、化合物 5 は

CSC のみに対し、選択的な毒性を

示した。さらに、これらの化合物

について、MDA-MB-231 細胞に対す

る毒性を同様の手法により評価し

た。
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ポスター発表 (14)

アセトゲニン誘導体 JCI-20679 は NFAT1 発現低

下を介して膠芽腫幹細胞の増殖を抑制する

臨床腫瘍学分野 安藤翔太、茂山千愛美、中田 晋

薬品製造学分野 小島直人

成人発症の悪性脳腫瘍で最多である膠芽腫の予後は極めて不良であり、新規治療戦略の

開発が必要である。これまでに本学薬品製造学分野ではバンレイシ科植物由来アセトゲニ

ン類から合成展開した JCI-20679 が、ミトコンドリア複合体 I 阻害活性を有し抗腫瘍効果

を発揮することを報告してきた。本研究では、JCI-20679 による膠芽腫幹細胞に対する増殖

抑制効果の評価とそのメカニズムの解明を目的とした。

マウス新生仔脳室に shRNA-TP53/EGFRvIII/NRasG12V 導入 Sleeping Beauty トランスポゾ

ンシステムを注入し膠芽腫を発症させ、本膠芽腫組織からニューロスフェア法を用いた膠

芽腫幹細胞及び接着系培養細胞を樹立した。本膠芽腫幹細胞に対し JCI-20679 は細胞周期

停止を伴う増殖抑制効果を示した。JCI-20679 の処理により、ミトコンドリア膜電位低下お

よびミトコンドリア局所におけるスーパーオキシド活性酸素種の増加がみられた。また、

JCI-20679 の処理は、AMP 増加及び ATP 減少に伴う AMP/ATP 比上昇、代謝ストレスセンサー

分子 AMPK の活性化型リン酸化体の増加作用を示した。また、細胞内 calcineurin ホスファ

ターゼ酵素活性を低下させ、CaMKⅡ活性化型リン酸化体の減少と、核内および細胞質におけ

る NFAT1 タンパク質の発現量を低下させた。NFAT1 の強制発現は、JCI-20679 による細胞増

殖抑制効果を一部有意に回復させた。以上より JCI-20679 の作用機序にミトコンドリア酸

化的リン酸化阻害と NFAT1 の発現低下が関与していると考えられる。
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ポスター発表 (15)

Stat5bは膠芽腫幹細胞の生存および増殖を促進

する新規治療標的候補である

臨床腫瘍学分野 茂山千愛美、安藤翔太、中田 晋

膠芽腫は悪性脳腫瘍の一種であり、その予後は極めて不良である。近年、膠芽腫組織を構

成する悪性細胞の性質は均一ではなく、膠芽腫幹細胞と呼ばれる一部の細胞群が存在する

ことが明らかにされてきた。これまでに我々は、ヒト膠芽腫幹細胞に Lgr5 遺伝子が高発現

し、腫瘍組織における Lgr5 発現レベルは不良な予後と相関すること、ヒト膠芽腫幹細胞に

おいて Lgr5 をノックダウンするとアポトーシス細胞死が誘導され、Stat5b 発現が抑制され

ることをみいだした。そこで本研究では、マウス膠芽腫組織由来幹細胞モデルを用い、

Stat5b の機能解析と発現制御因子の探索、および阻害剤による表現型解析を行った。

Stat5b ノックダウンにより、マウス由来膠芽腫幹細胞の増殖は抑制され、アポトーシス

細胞死が誘導された。Stat5 に直接結合しその活性を阻害することが報告されている低分子

化合物 IQDMA は、リン酸化型 Stat5b を顕著に減少させ、濃度依存性に膠芽腫幹細胞の増殖

を抑制し、Caspase-3 および PARP の切断を伴うアポトーシス細胞死の誘導が検出された。

Stat5b 発現は低酸素条件下の培養により増加し、低酸素応答シグナルに中心的な機能を果

たす Hif2a のノックダウンにより、Stat5b 発現レベルは低下した。また、本マウスモデル

由来膠芽腫幹細胞においても Lgr5 ノックダウンによって Stat5b 発現は抑制された。さら

に、Wnt 経路の重要な因子であるβ-Catenin のノックダウンにより、Stat5b の発現は抑制

された。これらの結果から、低酸素応答シグナルと Wnt 経路の双方が、Stat5b の発現促進

に関与していると考えられた。さらに、ヒト膠芽腫組織を用いた免疫組織化学による検討で

も、Hif2a 陽性の低酸素領域において、Lgr5 と Stat5b の共局在が観察されており、これら

の因子が、実際の臨床例においても膠芽腫の進展に関与している可能性が示唆された。以上

の結果から、低酸素応答シグナルおよび Wnt 経路によって誘導される Stat5b は膠芽腫幹細

胞の維持・増殖を促進する因子であり、新規治療標的分子として有望である可能性が考えら

れた。
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ポスター発表 (16)

GGCT発現抑制によるAMPK-FOXO3a-p21経路の活

性化を介したがん細胞増殖抑制機構

臨床腫瘍学分野 谷口恵香、遠藤百華、安藤孝太、松田凌平、飯居宏美、高木寛子、中田 晋

γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ (GGCT) は膀胱がんをはじめとして、乳がん、

前立腺がん、肺がん、大腸がん、卵巣がん等の様々ながん種において高発現し、腫瘍組織に

おける高い GGCT タンパク質発現レベルは乳がんや卵巣がん等においてその予後の不良と相

関することが報告されている。さらに、GGCT の発現抑制および低分子阻害剤の投与は、in

vitro および担がんマウスモデルを用いた in vivo の実験系において抗腫瘍効果を発揮す

ることが示されている。以前の研究で我々は、GGCT の発現抑制によって誘導されるがん細

胞増殖抑制は、p21WAF1/CIP1(p21)の発現上昇に依存することを報告した。しかし、GGCT 発現抑

制によって p21 の発現が上昇する機構の詳細は不明であった。そこで本研究では、p21 の発

現を調節することが報告されている転写因子 FOXO3a が GGCT 発現抑制によるがん細胞増殖

抑制に重要な役割を果たすという仮説を立て、前立腺がん細胞株 PC3 と膠芽腫細胞株 A172

において、siRNA を用いて GGCT および FOXO3a の発現を抑制し、p21 発現解析および細胞増

殖の評価を行った。

まず、GGCT をノックダウンすると、p21 発現上昇に伴って FOXO3a がタンパク質レベルお

よび mRNA レベルで誘導されることを示した。FOXO3a は核内に移行することにより転写因子

としての機能を果たすことが報告されているので、FOXO3a の核内発現量を調べたところ、

GGCT ノックダウンによって細胞質、核内ともにその発現量が増加することがわかった。次

に GGCT と FOXO3a を同時にノックダウンして p21 発現解析、細胞数の計測を行うことによ

り、GGCT 発現抑制による p21 発現上昇および細胞増殖抑制の一部が FOXO3a に依存すること

を示した。さらに、FOXO3a をリン酸化してその転写活性を増強することが報告されている

AMPK が重要な役割を果たしている可能性を考え、AMPK の GGCT との同時ノックダウンを行

った。すると GGCT 発現抑制によって増加した FOXO3a リン酸化レベルおよび p21 発現量が、

AMPK の同時ノックダウンによって減少した。さらに細胞数の計測を行ったところ、GGCT 発

現抑制によって抑制された細胞増殖は、AMPK の同時ノックダウンによって部分的にではあ

るが、有意に回復した。

以上の結果より、GGCT 発現抑制は FOXO3a の mRNA および核内タンパク質の発現誘導を引

き起こし、誘導された FOXO3a は GGCT 発現抑制による p21 発現上昇、がん細胞増殖抑制を

制御することが示された。また、AMPK は FOXO3a のリン酸化を介して、GGCT 発現抑制による

p21 発現上昇、がん細胞増殖抑制を誘導することを明らかにした。
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ポスター発表 (17)

GGCT阻害剤によるドセタキセルの前立腺がん細

胞に対する増殖抑制効果の増強

臨床腫瘍学分野 高木寛子、飯居宏美、谷口恵香、中田 晋

前立腺がんは、世界では肺がんと乳がんに次いで頻度が高く、多くの症例は初期ではアン

ドロゲン除去療法（以下、ADT）に反応するが、数年後には ADT への治療抵抗性が生じるた

め、去勢抵抗性前立腺がんに対する新規治療法が必要とされている。γ-グルタミルシクロ

トランスフェラーゼ（以下、 GGCT）は、グルタチオンの合成・分解に関与するγ-グルタミ

ルサイクル回路の構成酵素の一つであり、γ-グルタミルペプチドからの 5-オキソプロリン

とアミノ酸の生成およびグルタチオンの恒常性維持に関与しており、様々ながん種におい

て正常組織と比較して高発現していることが知られている。

本研究では、前立腺がんにおける GGCT 発現と、新規 GGCT 阻害剤である pro-GA と既存の

抗がん剤であるドセタキセルとの併用効果について解析を行った。まず、前立腺がん組織お

よび正常組織の GGCT タンパク発現を免疫組織学染色法により解析したところ、正常組織と

比較して前立腺がん組織において GGCT タンパク質の高発現がみられた。また、前立腺がん

培養細胞 PC3、DU-145、LNCaP と正常前立腺細胞 PrEC の GGCT 発現レベルをウエスタンブロ

ット法により解析したところ、前立腺がん培養細胞において正常細胞と比較して GGCT タン

パク質の高発現がみられた。次に、WST-8 アッセイとβ-galactosidase 染色法により GGCT

阻害剤 pro-GA による増殖抑制効果と細胞老化誘導の定量を行なったところ、PC3 細胞にお

いて細胞増殖抑制と細胞老化の誘導が検出されたが、アポトーシスは検出されなかった。従

って、前立腺がん培養細胞株において GGCT を阻害すると、アポトーシス非依存的な細胞死

が引き起こされると考えられた。最後に、PC3 細胞において GGCT ノックダウンとドセタキ

セルを併用したところ、有意な増殖抑制効果の増強がみられた。さらに、PC3 と LNCaP 細胞

において pro-GA とドセタキセルの併用効果についても評価したところ、combination index

による解析で、PC3 では相加的な、LNCaP では相乗的な増殖抑制作用の増強がみられた。

以上の結果より、GGCT 阻害剤である pro-GA と、アポトーシスを誘導する抗がん剤である

ドセタキセルを併用することにより、去勢抵抗性前立腺がん PC3 細胞を含む細胞株に対し

て、増殖抑制効果が増強することが明らかとなった。今後、前立腺がんに対して既存の抗が

ん剤に pro-GA を併用することにより、さらなる治療効果の増強につながる可能性が期待さ

れる。
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ポスター発表 (18)

-グルタミルシクロトランスフェラーゼ標的ギ

ャップマー型アンチセンス核酸による A549 肺

がん細胞の増殖抑制機構

臨床腫瘍学分野 田中陸、菅原眞歩、田中真悠、飯居宏美、高木寛子、谷口恵香、中田 晋

γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ（GGCT）は、肺がん、乳がん、前立腺がん等を

含む種々のがんにおいて高発現がみられる蛋白質であり、その人為的発現抑制によりそれ

らのがん細胞の増殖が抑制されることが報告されている。私達は、これまでに GGCT のノッ

クダウンによるがん細胞増殖抑制機構において、p21 の発現量の上昇に伴い細胞周期が停止

することを報告している。本研究では、GGCT に対する 4 種類のギャップマー型アンチセン

ス核酸を A549 肺がん細胞に導入し、GGCT 発現抑制に伴う増殖抑制効果が最も高い配列を見

出すとともに、その増殖抑制機構に対する p21 誘導と細胞周期の停止の関与について検討

を行った。

ヒト肺がん A549 細胞に GGCT 標的アンチセンス核酸をリポフェクション法で導入し、ノ

ックダウン効果を GGCT 活性阻害効果およびタンパク質発現抑制効果によって評価した。ま

た、25および 100 nM のアンチセンス核酸を導入した際の、コントロール核酸導入細胞と比

較した細胞増殖抑制効果を評価し、ノックダウン効率が高くかつ増殖抑制効果が髙い配列

を選定した。選定したアンチセンス核酸を用い、BrdU の取り込みを指標に細胞周期を評価

したところ、GGCT ノックダウン細胞において S 期細胞の割合が減少した。ウエスタンブロ

ッティング法で解析したところ、サイクリン依存性キナーゼ（CDK）阻害因子である p21、

p16 および p27 蛋白質の発現レベルおよびリン酸化 AMPK の増加がみられた。また、PI 染色

を用いた細胞周期解析では、GGCTノックダウン細胞においてSubG1の有意な増加が見られ、

Annexin V 染色においてもアポトーシス細胞死の誘導が検出された。さらに、GGCT ノックダ

ウンにより活性酸素種の増加およびミトコンドリア局所のスーパーオキシドの増加が検出

された。

これらの結果から、GGCT アンチセンス核酸による GGCT 発現抑制により、活性酸素種の増

加とともに、AMPK のリン酸化と p21、p16 および p27 等の CDK 阻害因子の発現を誘導し、細

胞周期の停止が起ること、それに引き続いて誘導されるアポトーシスが A549 細胞の増殖抑

制を引き起こしていることが示唆された。
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ポスター発表 (19)

GGCT 阻害剤 pro-GA による MCF7 乳がん細胞増殖

抑制機構

臨床腫瘍学分野 大西崇広、菅原櫻希子、小川遥香、飯居宏美、高木寛子、谷口恵香、

中田 晋

乳がん罹患数は増加傾向にあり、既存の薬物療法では克服できない治療抵抗性乳がんに

対する新しい治療戦略が求められている。これまでに私達は、乳がん細胞で特に高発現がみ

られるγ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ（以下、GGCT）に対する、独自の阻害剤（pro-

GA）を開発し、その有効性を示してきた。pro-GA は前立腺がん細胞や膀胱がん細胞におい

て有意な細胞増殖抑制効果を示し、担がんマウスにおいても抗腫瘍効果を示す。また、その

細胞増殖抑制効果には、細胞老化が起因することを報告してきたが、その詳細なメカニズム

には不明な点が多い。そこで本研究では、pro-GA による MCF7 乳がん細胞株に対する細胞増

殖抑制のメカニズムについて検証した。

MCF7 細胞に pro-GA を処理したところ、細胞内での GGCT 活性の抑制と濃度依存的な細胞

増殖抑制効果を示した。また、BrdU の取り込みを指標に細胞周期を評価したところ、顕著

な S 期細胞の割合の減少がみられた。さらに、pro-GA 処理により、CDK 阻害分子である p21

および p16 蛋白の発現レベルが増加し、senescence associated β-galactosidase 染色で

標識される細胞老化が検出されたが、アポトーシスの誘導は見られなかった。さらに、pro-

GA 処理下で活性酸素種の増加とミトコンドリア局所のスーパーオキシドの増加が検出され

た。また、細胞生存シグナル系因子である AKT のリン酸化もわずかながら抑制された。さら

に、pro-GA による CDK 阻害因子の誘導、活性酸素種の増加および細胞増殖抑制は N-アセチ

ルシステイン（NAC）前処理により解除されることを見出した。これらの結果から、pro-GA

の処理による MCF7 細胞の増殖抑制には、p21 および p16 の誘導による細胞周期停止、それ

に引き続く細胞老化の誘導と、活性酸素種の増加が引き起こす酸化ストレスが関与してお

り、システイン欠乏を NAC によって補うとその酸化ストレスが解除され、細胞増殖抑制が解

除されると考えられた。また、興味深いことに、乳がんに対する既存の抗がん剤であるドキ

ソルビシンと pro-GA を併用すると、in vitro において相乗的に効果を増強することを見出

している。

以上の結果から、pro-GA の p21 誘導に伴う細胞周期停止効果がもたらす細胞老化誘導を

伴う細胞増殖抑制効果は、既存の抗がん剤の作用機序とは異なるため、その効果の増強およ

び副作用軽減につながる乳がんの新規治療として有望である可能性がある。
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ポスター発表 (20)

造血器腫瘍において GGCT 活性阻害により誘導

されるアポトーシスはN-アセチルシステインに

より抑制される

臨床腫瘍学分野 檜垣綾香、飯居宏美、高木寛子、谷口恵香、中田 晋

病態生理学分野 木村楓希、中條悠、石川青佳、芦原英司

γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ（以下、GGCT）は、グルタチオン代謝回路であ

るγ-グルタミルサイクルに関与する酵素であり、種々のがん組織において高発現すること

が報告されている。GGCT は、γ-グルタミルシステインを 5-オキソプロリンとシステインに

分解し、システインを細胞に供給する酵素として知られていることから、その抗酸化効果が

がん細胞の増殖に寄与している可能性が考えられる。本研究では、正常末梢血単核球と比較

して種々の多発性骨髄腫の細胞株において GGCT は mRNA およびタンパク質レベルで高発現

していることを見出した。また、ヒト骨髄性白血病細胞株である HL-60 細胞と多発性骨髄腫

細胞である AMO1 細胞、IM9 細胞、NCI-H929 細胞、OPM2 細胞において、我々が独自に開発し

た GGCT 阻害剤である pro-GA により GGCT 酵素活性の抑制に伴って細胞死が誘導されること

を明らかにした。また、その細胞死機構について AMO1 細胞を用いて検討したところ、エネ

ルギー代謝ストレスのセンサー分子である AMPK のスレオニン 172 リン酸化の増加、細胞周

期停止因子であるサイクリン依存性キナーゼ p21、アポトーシス細胞のマーカーであるカス

パーゼ 3 の活性化体の増加が確認された。また、アポトーシス細胞死の誘導が Annexin V 染

色法で検出された。さらに、HL-60 細胞と AMO1 細胞において N-アセチルシステインを pro-

GA 処理下に併用すると、pro-GA による細胞増殖抑制作用が回復されることを見出した。こ

れらの結果は、GGCT 酵素活性の阻害によって引き起こされる細胞の増殖抑制機構には、活

性酸素種代謝の一翼を担う、システインを含むγ-グルタミルサイクル構成因子が関連する

代謝ストレスが寄与していると考えられた。
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ポスター発表 (21)

パクリタキセル耐性改善薬の探索

摂南大学 薬学部 生体分子分析学 久家貴寿、中村優志、山岸伸行

パクリタキセルは、多数のがん種に対する標準治療で用いられる抗がん剤である。パクリ

タキセルは細胞分裂期における紡錘体形成を妨げることで、細胞分裂期の進行を停止させ

る。細胞分裂期の進行が長時間停止すると、細胞死シグナルが発生し、がん細胞は死滅する。

パクリタキセル治療における問題点の一つは耐性である。パクリタキセル耐性が生じる原

因の一つとして、細胞分裂期チェックポイントの機能不全が知られている。本研究では、分

裂期チェックポイント不全の改善効果を指標に、パクリタキセル耐性改善薬を探索した。

耐性改善薬候補の探索は、生細胞イメージング法で行った。パクリタキセル耐性がん細胞

を、パクリタキセルで処理し、ハイコンテントイメージングシステムで、明視野像と SiR-

DNA 試薬で可視化した DNA 像の連続画像を取得した。これらの連続画像から、パクリタキセ

ル耐性がん細胞が、パクリタキセル存在下でも細胞分裂期を進行させ、細胞死を回避する様

子を観察することができる。各種化合物とパクリタキセルを併用処理したパクリタキセル

耐性がん細胞の生細胞イメージングを行えば、併用した化合物による分裂期チェックポイ

ント不全の改善効果を評価することができる。多数の化合物を検討した結果、ある種のチロ

シンキナーゼ阻害剤がパクリタキセル耐性改善候補薬として特定された。同じチロシンキ

ナーゼを標的とする別の阻害剤でも、同様のパクリタキセル耐性改善効果が観察された。次

に、探索時とは異なるパクリタキセル耐性がん細胞に対しても、耐性改善薬候補が効果を発

揮するのかどうかを検証した。しかし、別のパクリタキセル耐性がん細胞ではその効果は見

られなかった。本候補薬は、特定のパクリタキセル耐性がん細胞に対してのみ効果を発揮す

るのかもしれない。

今回発見したパクリタキセル耐

性改善薬候補はチロシンキナーゼ

阻害剤である。本候補薬は、その標

的キナーゼの高活性が原因で分裂

期チェックポイント機能を失った

がん細胞に対してのみ、効果を発揮

する可能性が考えられた。臨床応用

化のためには、バイオマーカー探索

が必要である。
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ポスター発表 (22)

アザ-デカリン骨格を有する SARS 3CL プロテア

ーゼ阻害剤の創製

共同利用機器センター 服部恭尚

薬品化学分野 赤路健一、小林数也、大西康司

重症急性呼吸器症候群（SARS）は 21 世紀初の新興感染症であり、その原因は新種のコロ

ナウイルス（SARS CoV）であることが明らかにされている。最近、SARS CoV に関連するコ

ロナウイルスを原因とする中東呼吸器症候群（MERS）の流行が確認され、直近でも中国武漢

において新型コロナウイルスを原因とする呼吸器症候群が報道されている。しかし、SARS お

よび関連疾患の治療薬はいまだに開発されていない。SARS CoV の増殖にはシステインプロ

テアーゼである SARS 3CL プロテアーゼが必須であり、その阻害剤は抗 SARS 薬となり得る。

これまでの研究で SARS 3CL プロテアーゼ基質配列に基づくペプチド型阻害剤 1 の開発に

成功し、本阻害剤とプロテアーゼとの複合体 X 線結晶構造解析に成功した。1 その結果、ペ

プチド型阻害剤1とプロテアーゼとの相互作用にはS2位での疎水性相互作用が重要であり、

本相互作用に着目したアザ-デカリン骨格を有する縮環型化合物 2 が有望な阻害剤骨格とな

り得ることを明らかにした。2 今回我々は、阻害活性の向上を目的とし、4 位に新たなノン

プライムサイト相互作用部位を導入したアザ-デカリン型阻害剤 3 を設計し、合成と阻害活

性評価を行ったので報告する（Figure 1）。3 また、アルデヒドに代わる warhead について

も検討を行ったので、それらの阻害活性評価についても併せて報告する。

Figure 1.

引用文献

1 Akaji, K.; Konno, H.; Teruya, K. et al. J. Med. Chem. 2011, 54, 7962.

2 Shimamoto, Y.; Teruya, K.; Akaji, K. et al. Bioorg. Med. Chem, 2015, 23, 876.

3 Ohnishi, K.; Hattori, Y.; Akaji, K. et al. Bioorg. Med. Chem, 2019, 27, 425.
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ポスター発表 (23)

大環状 BACE1 阻害剤の環サイズ及び

架橋構造の最適化

薬品化学分野 大谷拓也、小林数也、赤路健一

共同利用機器センター 服部恭尚

アミロイドβペプチド（Aβ）の凝集・蓄積がアルツハイマー病（AD）の発症原因の一つと

考えられていることから、Aβ産生に関与する BACE1（-site amyloid precursor protein

cleaving enzyme 1）は AD 治療薬開発における重要な創薬標的の一つと捉えられており、そ

の阻害剤開発が精力的に行われている。我々はこれまでに、BACE1 に対し阻害活性を示した

阻害剤 1 と BACE1 との複合体の X 線結晶構造解析により、阻害剤の P1-P3 側鎖間に大きな

疎水性空間が存在することを確認している（Fig. 1a）。この疎水性空間を適切な官能基で埋

めることにより、BACE1 阻害活性の向上が期待できると考え、P1-P3 側鎖間への架橋構造の

導入と最適化を行うこととした。

Fig. 1. (a) 阻害剤 1 の複合体 X線結晶構造解析、(b) 直鎖架橋型環状阻害剤 2

まず、最適環サイズの探索を行うため、P1-P3 側鎖間の疎水性空間の大きさから 12～15

員環を有する直鎖架橋型環状阻害剤 2 の設計及び合成を行った（Fig. 1b）。これらの BACE1

阻害活性評価の結果から 13 員環が環サイズとして最も適していることが示唆された。しか

し、これら環状阻害剤の阻害活性は親化合物と比較して低下していたため、MOE によるドッ

キングシミュレーションを行った。その結果、単純な直鎖架橋では疎水性空間に対する立体

的な占有率が低く、そのことが阻害活性低下の原因となったのではないかと推定された。

そこで、疎水性空間をより充足させるため架橋部にかさ高い置換基の導入を行うことと

した。その 1 つとして、ベンゼン環を導入した阻害剤の設計、合成及び阻害活性評価を行っ

た。その結果、直鎖架橋と比較して活性が向上したことから立体的な置換基の存在が阻害活

性向上につながることが示唆された。

本発表では、直鎖架橋型阻害剤の合成及び活性評価の結果と現在進行中のアリール型架

橋構造を有する大環状阻害剤の合成及び阻害活性評価の結果を報告する。
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ポスター発表 (24)

神経突起伸展、神経成熟促進による空間認知記

憶改善を目指したカルバゾール誘導体の開発

生薬学分野 矢野真実子、中嶋聡一、平尾みなみ、尾田好美、中村誠宏、松田久司

統合薬科学系 西村周泰、高田和幸

アルツハイマー型認知症 (AD) 治療には、現在神経伝達物質を増加させる薬物などが処

方されているが、対症療法的な作用に留まっている。我々は根本的な AD治療薬開発の戦略

として、新たに神経細胞を作成する『神経新生』による治療を目指している。オオバゲッキ

ツ (Murraya koenigii) はカルバゾール型アルカロイドを特徴成分とするミカン科常緑低

木である。薬理作用として抗不安作用が報告されており、脳内で神経細胞に直接作用する可

能性が考えられる。本研究では、AD 治療薬のシード化合物探索を目的として、オオバゲッ

キツ含有アルカロイドおよびその誘導体について、神経突起伸展促進作用、in vivo におけ

る空間認知記憶改善作用の解析を行った 1)。

オオバゲッキツ葉部メタノール抽出エキスに、神経細胞様 PC-12 細胞の突起伸展に対す

る促進傾向を見出した (control 群の陽性率: 2.8%に対し 1 μg/mL 処理群: 4.2%、p=0.092)。

9 種の含有成分について検討したところ、murrayamine-E (control 群の陽性率: 4.1%に対

し 10 μM処理群: 7.2%、p=0.021) に同作用を見出した。また、細胞障害性への影響などを

考慮し合成した 9-benzyl-9H-carbazol-4-ol (1, control 群の陽性率: 3.1%に対し 10 μM

処理群: 4.9%、p=0.079) に突起伸展促進傾向が認められた。化合物 1 の認知機能改善作用

を検討するため、AD モデルマウスである APdE9 マウスおよび野生型マウスを用いたモーリ

ス水迷路試験では一部成績の上昇傾向が見られ、空間認知記憶の改善作用が示唆された。ま

た、ヒト iPS 細胞由来神経前駆細胞を用いて、1 がダブルコルチンなどの神経成熟マーカー

の mRNA 発現量に与える影響などを確認した。

1) Yano, M. et al., J. Nat. Med. (2020), in press. (https://doi.org/10.1007/s11418-020-01388-8)
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ポスター発表 (25)

ニンニク(Allium sativum)を用いた含硫黄活性

化合物構築法の開発およびがん幹細胞毒性評価

生薬学分野 米田太一、中村誠宏、中嶋聡一、松田久司

公衆衛生学分野 松本崇宏、今堀大輔、渡辺徹志

Allium 属植物であるニンニク (A. sativum) は世界中で食用としてのみならず、薬用と

して感染症や血管障害ほか様々な治療に用いられてきた 1)。この有用性はニンニク含有の含

硫黄化合物によるが、ニンニクの主要な含硫黄化合物である allicin は酵素反応により生

成する非常に不安定な化合物であり、医薬品として用いるには安定性の問題が大きい。ここ

で、生成した allicin の多くはすぐに分解・揮発してしまうが、一部はさらに反応し、多

様な含硫黄化合物へと誘導されることも知られる。特に Block らにより単離・同定された

ajoene2) は最も有名な allicin 誘導体含硫黄化合物のひとつであり、がん細胞増殖抑制作

用を有することが知られている 3)。この ajoene についても allicin よりは改善されるも

のの安定性に関する課題は依然として残ったままである。この背景のもと、我々は ajoene

の allicin より誘導されるという生成過程と生物活性に着目し、allicin を用いた化合物

構築法の開発とその誘導体化合物の活性の評価を目指した。

ニンニクから化学誘導の鍵となる含硫黄化合物分画を取得し、得られた分画について

種々添加物を検討することにより多様な安定含硫黄化合物への誘導を試みた。その結果、一

例として、活性ジエンであるシリルエノールエーテルの Danishefsky’s diene や

Rawal’s diene を用いて適切な条件で反応させることで Diels-Alder 反応、Mukaiyama

aldol 反応を利用して一挙に多数の安定化合物へと誘導することに成功した。また、得られ

た化合物のがん幹細胞毒性評価についても合わせて報告する。

1) H. V. Beretta, et al., Food Technol. Biotechnol., 55, 266–275 (2017).

2) E. Block, et al., J. Am. Chem. Soc., 106, 8295–8296 (1984).

3) C. H. Kaschula, et al., Eur. J. Med. Chem., 50, 236–254 (2012).
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ポスター発表 (26)

ネギ属植物ニラ(Allium tuberosum)、アサツキ

(A. schoenoprasum var. foliosum)を素材とし

た含硫黄成分の探索およびその機能性誘導体の

開発研究

生薬学分野 中澤孝佑、中村誠宏、米田太一、汲地玲実、鵜川孔汰、山下遥加、

中嶋聡一、松田久司

ネギ (Allium) 属植物はネギやタマネギ、ニンニクなどの野菜・香辛料など多くの種が

存在し、主要成分として知られる allicin や ajoene などの含硫黄化合物には抗がん作用

など様々な機能性を持つことが報告されている。我々はネギ属植物から得られる含硫黄化

合物が抗がん医薬品シーズとして有用であると考え、ニラ葉部 (Allium tuberosum) およ

び アサツキ葉部 (A. schoenoprasum var. foliosum) を素材として新規含硫黄化合物の探

索を行った。また、得られた成分の機能性を評価するために種々の含硫黄複素環化合物の誘

導体合成を進めた。

ニラ葉部およびアサツキ葉部をアセトンとともにミキサーで粉砕、室温条件下において

3 日間アセトン中で冷浸後、減圧留去によって抽出エキスを得た。そのエキスを酢酸エチ

ル、1-ブタノールおよび水を用いて分液分画し、酢酸エチル分画を順相および逆相カラムク

ロマトグラフィーおよび HPLC を用いて繰り返し精製を行ったところ、ニラから tuberonin

A 等の 3種のプロピルジスルフィドをアサツキから folionin A1 等の 8種のテトラヒド

ロチオフェンやテトラヒドロジフロフラノン誘導体を得た。本結果より、ネギ属植物の可食

部に含まれる含硫黄化合物の構造に大きな違いが認められることが明らかとなった。 また、

細胞増殖抑制作用等を期待し、種々のテトラヒドロチオフェン誘導体合成の検討を行った。

それらの生物活性評価の結果についても合わせて報告する
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ポスター発表 (27)

ホソバタイセイ由来不安定中間体イソチオシア

ネートを介した含窒素化合物の開発研究

生薬学分野 笠香織、中村誠宏、中嶋聡一、松田久司

公衆衛生学分野 今堀大輔、松本崇宏、渡辺徹志

薬用植物園 月岡淳子

アブラナ科植物は、イソチオシアネート類の前駆体であるグルコシノレートをはじめと

して含窒素・含硫黄化合物を豊富に含むことが知られている。アブラナ科植物の 1 つであ

るホソバタイセイ (Isatis tinctoria) の根部は古くから板藍根 (バンランコン) として

熱病に対する効果を期待して用いられ、近年ではインフルエンザや SARS (重症急性呼吸器

症候群) などウイルス性疾患の予防を目的としても使用されている。そこで、板藍根から得

られたグルコシノレート neoglucobrassicin (1) から植物酵素 (ミロシナーゼ) により生

成した不安定なイソチオシアネートを利用し、種々の複素環を有する含窒素低分子化合物

の構築を試みた。

ホソバタイセイ (I.tinctoria) 乾燥根部のメタノール抽出エキスを作成し各種クロマ

トグラフィーを用いて繰り返し分離精製を行ったところ、neoglucobrassicin (1) や

goitrin などの含窒素・含硫黄化合物が単離された。グルコシノレートである 1 に分解酵

素であるミロシナーゼを加えて不安定なイソチオシアネートを生成させ、種々の試薬との

求核置換反応を誘導することで含窒素低分子化合物を得た。すなわち、 1 から生成したイ

ソチオシアネートに求核剤として種々の複素環化合物を加え、2 を含む新規インドール誘

導体を得た。
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ポスター発表 (28)

ヤマアイ(Mercurialis leiocarpa)含有成分の

生成過程を模倣した含窒素複素環化合物の合成

生薬学分野 近藤悠斗、中村誠宏、伊野早也香、山下 遥加、中嶋 聡一、松田 久司

薬品製造学分野 山下正行

薬用植物園 月岡淳子

染料植物であるタデ科のタデアイ (Polygonum tinctorium) は、indigo を代表とする数

種のアルカロイドを含有していることが知られている。これらは多様な生物活性を有する

ことが報告されており 1）、近年、改めて染料植物の機能性について注目が集まっている。一

方、ヤマアイ (Mercurialis leiocarpa) は、トウダイグサ科に属する日本最古の青色染料

として知られるが、その含有成分及び薬理作用等の詳細な検討はまだ十分に行われていな

い。なお、アイとは含有成分が異なり indigo を含有しているという報告はないが、含窒素

二量体化合物として isochrysohemidin が単離されている。Isochrysohemidin は、抽出過

程において hermidin の空気酸化により生じるラジカル中間体を経由した二量体化と、そ

れに続くベンジル酸転位反応により生成すると考えられる 2,3)。我々は、この生成反応を模

倣することで、誘導体の簡易的な合成による医薬品シーズの供給が可能であると考え、①

ヤマアイ含有成分の探索及び構造解析、② 得られた成分の生成経路の推定、③ 生成過程を

模倣した含窒素二量体の合成及び、④ その合成法を利用した誘導体の合成を行った。

ヤマアイ地上部のメタノール抽出エキスより、新規化合物 leiocarpanine A を含む５種

の含窒素化合物を単離し構造を決定した。また、化合物 1 からラジカル中間体を経由する

事により、３工程で isochrysohemidin 及び leiocarpanine A の簡便な合成に成功した。

さらに、本合成法を応用し、種々の検討の結果、最終工程の条件を変更することで、六員環

を有する含窒素二量体 speranculatine A を含む ８種類の誘導体合成に成功した。

1) Naganuma M. et al. Gastroenterology 2018, 154, 935—947. 2) Swan, G. A. J. Chem. Soc.

Perkin Trans. I 1985, 8, 1757—1766.3) Abe, K. et al. Phytochemistry 1989, 28, 960.
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ポスター発表 (29)

アポルフィン型アルカロイド nuciferine およ

びその誘導体の生物活性評価

生薬学分野 伊野早也香、中村誠宏、松本朋子、笠香織、桂田侑加子、中嶋聡一、

松田久司

ハス (Nelumbo nucifera) は、インド, 中国原産の大型多年生水生草本であり、その根

茎はレンコンとして食用にされるほか, 節部は止血薬として用いられる。また、おしべは強

壮、止血薬として薬用に供されている。ハスの主要成分としては、アポルフィン型アルカロ

イドの nuciferine が知られており、nuciferine には抗がん、抗炎症、抗酸化作用等、多

様な作用を示すことが報告されている。我々の研究室では、ハス花部 (蓮花) や葉部 (蓮

葉) から得られた nuciferine を含むアルカロイドがメラニン生成抑制作用等を示すこと

を明らかにしている。今回、アポルフィン型アルカロイドの機能性評価の一環として、

nuciferine をハス葉部から単離するとともにその誘導体合成を行い、それらの一酸化窒素

産生抑制活性等、種々の生物活性評価を進めた。

ハス葉部のメタノール抽出エキスを各種カラムクロマトグラフィーおよび HPLC を用い

て繰り返し分離精製したところ、nuciferine を主要成分として種々のアポルフィン型アル

カロイドを単離した。次に、nuciferine の N 位のメチル基を脱メチル化し、N-

nornuciferine へと変換した後、種々の官能基を結合させた誘導体を合成した。さらに、得

られた化合物について、マクロファージ様細胞 (RAW264.7) を用いたリポ多糖 (LPS) 刺激

による NO の過剰産生に対する抑制作用等、種々の生物活性評価を行った。
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ポスター発表 (30)

ショウガ(Zingiber officinale)主成分 [6]-

gingerol の絶対立体配置の確認およびその違

いによる一酸化窒素産生抑制作用の検討

生薬学分野 桂田侑加子、中村誠宏、松本朋子、笠香織、辻田彩、苗村朋世、中嶋聡一、

松田久司

ショウガ科植物ショウガ (Zingiber officinale) は日本をはじめ、中国、東南アジ

アなど世界各地で広く栽培されている。その根茎は古くから食用とされる他、鎮吐、芳

香性健胃作用を期待して用いられてきた。これまで、Z. officinale 根茎から [6]-

gingerol や [6]-shogaol が主要成分として単離され、抗炎症、胃粘膜保護作用などを

示すことが報告されている。我々は、gingerol 類が抗炎症薬のシーズとして有用であ

ると考え、Z. officinale 根茎から gingerol 類を単離するともにその立体異性体や誘

導体を合成し、得られた化合物を用い一酸化窒素 (NO) 産生抑制作用等の生物活性評

価を進めた。

ショウガ根茎を素材として用い、(+)-(S)-[6]-gingerol および [6]-shogaol を単

離した。また、ヘキサナールを出発原料とし、5 工程で非天然型の ()-(R)-[6]-

gingerol (74%ee) を合成するなど種々の誘導体を得た。得られたショウガ成分および

誘導体について、マクロファージ様細胞 (RAW264.7) を用い、リポ多糖 (LPS) 刺激に

よる NO の過剰産生に対する抑制作用を検討した。その結果、[6]-gingerol、[6]-

shogaol およびその誘導体が有意な抑制活性を示すことが明らかになった。また、[6]-

gingerol において、その絶対立体構造の違いにより、NO 産生抑制作用の作用メカニズ

ムが異なることが示唆された。
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ポスター発表 (31)

日本民間薬甘茶 (Hydrangea macrophylla var.

thunbergii)成分および誘導体の抗単純ヘルペ

スウイルス活性評価

生薬学分野 中村紗子、中村誠宏、笠香織、中嶋聡一、松田久司

薬品製造学分野 山下正行

薬用植物園 月岡淳子

細胞生物学分野 藤室雅弘

アジサイ属植物アマチャ（Hydrangea macrophylla var. thunbergii) は、長野県など日

本各地で栽培され、その葉部から調製される「甘茶」は、日本固有の生薬であり、糖尿病患

者の甘味料などとして用いられている。我々はこれまでに、甘茶エキスに利胆、抗潰瘍作用

などの種々の薬理活性を見出し、活性成分を明らかにした。また、主要成分のクマリン成分

には、X 線暴露による細胞障害に対する防護作用あるいは増感作用、抗アレルギーおよび抗

糖尿病作用を認め、作用メカニズムや構造と活性に関する知見を得ている。今回、アマチャ

の生体機能性成分探索研究の一環として、アマチャ含有成分およびそのクマリン誘導体の

抗単純ヘルペスウイルス活性評価を進めた。

アマチャ (H. macrophylla var. thunbergii) 花部のメタノール抽出エキスを、酢酸エ

チル、1-ブタノールおよび水にて溶媒分配し、酢酸エチル分画および 1-ブタノール移行部

を各種クロマトグラフィーを用いて繰り返し分離精製した。その結果、hydrangenol および

phyllodulcin などクマリン類およびその配糖体を単離した。また、salicylaldehyde を出

発原料として用いて、20 種のクマリン誘導体を合成した。得られた化合物について、単純

ヘルペスウイルス 1 型 (HSV-1) を感染させたアフリカミドリザル腎由来 Vero 細胞を用い

たプラークアッセイ法により抗ウイルス活性を評価した。
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ポスター発表 (32)

SED を用いた 3-ヒドロキシメチルインドール誘

導体合成法の開発

薬品製造学分野 三須健太郎、岩﨑宏樹、東莉奈、小島直人、山下正行

複素環は、医薬品を始めとする生物活性化合物によく見られる構造であり、その合成反応

の開発は有機合成化学上重要なテーマの一つである。複素環の一つであるインドール骨格

を有する 3-ヒドロキシメチルインドール(I3C)は、特にアブラナ科植物に多く含有されてお

り、古くから幅広い抗腫瘍活性を示すことが知られている。また近年、神経膠芽細胞腫に対

しても活性を示すことが報告されるなど、I3C に関する構造活性相関研究が盛んに行われて

いる。1

一方、SED(super electron donor)は、2005 年に J.A.Murphy らによって初めて中性の有

機分子を用いて光による活性化を必要としない条件下、アリールハライドからアリールラ

ジカルやアリールアニオンを生成することが報告されて以来、2様々な構造の SED が開発さ

れ、それらを用いた反応も近年報告されており、徐々にその有用な反応性が明らかになって

いる。

そこで我々は、SED の反応性の解明と新規複素環形成反応の開発を目的として、I3C 誘導

体合成反応の開発に着手した。これまでに、SED を用いてアリールハライドから発生させた

アリールラジカルをアルケンで捕捉することによる閉環反応が報告されている。2そこで、

生じたアリールラジカルをアレンで捕捉すればインドール骨格を形成できると考えた。ま

ず、N-allenyl-2-iodoaniline 誘導体を基質とした SED を用いた反応を検討した。様々な条

件検討を行った結果、62%の収率で目的物が得られることを見出した。

Figure 1.

引用文献

1 Sherer, C.; Tolaymat, I.; Rowther, F.; Warr, T.; Snape, T. J. Bioorg. Med.

Chem. Lett. 2017, 27, 1562.

2 Murphy, J. A.; Khan, T. A.; Zhou, S.; Thomson, D. W.; Mahesh, M. Angew. Chem.

Int. Ed. 2005, 44, 1356.
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ポスター発表 (33)

光学活性オキサゾリジノン誘導体のワンポット

合成における反応条件の最適化

薬品製造学分野 竹下怜汰、今井麻友香、松村優太、田中結衣、山崎莉葉、武田賢昭、

松尾実紗、松田千尋、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人

2-オキサゾリジノン骨格はリネゾリドなどの生物活性を持つ化合物に多く含まれる構造

単位の一つであることから、当研究室では、不斉アルキニル化反応を経由するワンポット合

成法を検討してきた。その結果、独自に開発したプロリン由来のキラルリガンド存在下、ジ

メチル亜鉛を塩基として、プロピオレートを求核剤とするアルデヒドの不斉アルキニル化

反応を行い、そのフラスコに直接 p-TsNCO を加えることにより、2-オキサゾリジノン誘導体

がワンポットで高エナンチオ選択的に得られることを報告している。しかしながら、その収

率は中程度であった。そこで今回、収率の改善を目指し反応条件の検討を行うことにした。

まず、試薬の当量をアルデヒド 1.0 eq.に対してプロピオレート 2.0 eq.、TsNCO 1.2 eq.

に固定し、アルキニル化反応時の温度の検討を行ったところ、50 ℃では収率の低下が見ら

れた (Entries 1-3)。次に TsNCO を 1.5 eq.に増加させて反応を行ったところ、アルキニル

化反応時と TsNCO 添加後がいずれも 30 ℃の時は 1.2 eq.の TsNCO を用いた時と差は見られ

なかったが (Entry 4)、1 段階目の温度を 40 ℃、2 段階目を 30 ℃とした時はエナンチオ

選択性を保ったまま収率の大幅な改善が見られた (Entry 5)。一方で 2 段階目の反応温度

も 40 ℃とした時は収率の低下が見られた (Entry 6)。そこで、反応温度を固定し、TsNCO

の当量を 2.0 eq.に増加させた結果、高エナンチオ選択的かつ高収率 (3段階 70 %) で目

的物が得られることを見い出した。現在、最適化した反応条件下にて、他のアルデヒドを用

いる反応を検討しており、本発表ではその結果もあわせて報告する予定である。



- 41 -

ポスター発表 (34)

上皮成長因子受容体 (EGFR)を標的とした細胞

溶解薬剤の開発

共同利用機器センター 福本晴菜、安東友繁、服部恭尚、長谷川功紀

上皮成長因子受容体 (EGFR)は、肺癌や胃癌、大腸癌において過剰発現が見られ、重要な

治療標的と考えられている。すでに EGFR に対してはチロシンキナーゼ阻害剤が開発され、

臨床使用されている。しかし、薬剤耐性の問題や、変異型 EGFR への効果が乏しいことなど

報告されており、新しい作用機序の薬剤開発が求められている。そこで我々は、EGFR に結

合性を有するペプチドTM5を利用し、そこへ細胞溶解性ペプチド配列を組み合わせたLytic-

TM5 ペプチドを新規薬剤として設計し、その有効性を検討した。

TM5 および Lytic-TM5 は Fmoc 固相合成法により合成した。その際に、活性評価や細胞へ

の集積性を評価するためタグとして N 末端にフルオレセインを導入した。EGFR に対しする

それぞれの結合能を評価する方法として、一定量固定したリコンビナントEGFRに対してTM5

および Lytic-TM5 をそれぞれ反応させ、その後、抗フルオレセイン抗体を用いることで結合

量を定量した。本法を利用し、結合飽和アッセイを行うことでフルオレセイン修飾 TM5 およ

びLytic-TM5のEGFRに対する親和性をそれぞれ2µMと25nMと明らかにすることができた。

また EGFR 陽性細胞 A549 を用いて WST-8 アッセイにより Lytic-TM5 の細胞傷害性効果を検

討した。その結果、30µM で殺細胞効果を確認することができた。今後は Lytic-TM5 の薬剤

としての安定性を評価し、動物モデルによる効果を検討する予定である。
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文部科学省私立大学戦略的基盤研究形成支援事業

「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」

Annual Meeting-2019 報告書＊

日時：2020 年 3 月 13 日（金）13：30～17：15

場所：京都薬科大学 愛学ホール

＊新型コロナウイルス感染拡大防止のため中止となった。

本私立大学戦略的基盤研究形成支援事業プロジェクト「新規分子標的治療薬創薬

に向けた大学発ベンチャー基盤の確立」では、9 分野 1 センターから 13 名、広域大

学知的財産アドバイザー1 名と学外の 3 施設から 3 名、計 17 名が参画している。本

プロジェクトは 5 年間のプロジェクトであり、発足後年 2 回の進捗会議を行い、2017

年度には新規分子標的治療薬創薬に向けた 4 つの共同研究プロジェクトを立ち上げ

た。その後は共同研究プロジェクトごとの会議、年 2 回の進捗会議および Annual

Meeting を行い、研究を展開してきた。

2020 年 3 月 13 日に開催予定であった最終年度の Annual Meeting-2019 では、

4 つのプロジェクトの最終報告（口頭発表）、34 件の個々の参画研究者の研究発表

（ポスター発表）を行い、外部評価委員である京都府立医科大学 創薬センター セン

ター長 酒井敏行特任教授、ならびに京都大学大学院 薬学研究科 薬品合成化学

分野 高須清誠教授より最終評価を頂く予定であった。しかしながら、上記の通り新

型コロナウイルス感染拡大防止のため中止となったため、Annual Meeting-2019 は

講演要旨集をもって開催したとみなし、最終評価は Annual Meeting-2019 講演要旨

集ならびに成果報告書により行っていただくこととした。

本プロジェクトは今年度で一旦の終了となるが、本プロジェクトにより得られた成果

のさらなる進捗、ならびに全学を上げた共同研究への展開は基本的に継続する。そ

のために、不定期的になる可能性もあるが今後も新たな形での進捗会議をもち、知

財の獲得、上市を目指した分子標的治療薬候補化合物の創製を続け、さらに新たな

“知の創造”も目指して本プロジェクトを発展させていく。

文責：芦原英司（研究代表者）
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～はじめに～

研究代表者

病態生理学分野

芦原英司

2015 年度に採択いた

だきました私立大学戦

略的研究基盤形成支援

事業「新規分子標的治療

薬創薬に向けた大学発

ベンチャー基盤の確立」

も、最終年度となりました。本プロジェクトは、

本学が所有する疾患関連評価系と創薬研究基盤

を有機的に融合させ、悪性腫瘍と神経変性疾患・

認知症に焦点を絞り、アカデミアの学術基盤を有

効利用することによって新たな創薬・予防薬シー

ズを発掘することを目的とし、シーズのライセン

スアウトを目指した産学連携プラットフォーム

を構築し、充実した健康長寿生活の実現に貢献で

きる大学発創薬ベンチャー基盤の確立を目指し、

研究を行ってきました。

初年度より年 2回の small meeting で議論に議

論を重ね、大学として本プロジェクトで推進する

4 つの柱となる研究に集結し進めてきました。

① Wnt/-catenin 経路阻害薬の創製

② クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑

制薬の創製

③ アセトゲニン類の構造変換によるがん幹細

胞に対する新規分子標的治療薬の創製

④ 高親和性基質配列に基づくBACE1阻害剤の開

発

これらのうち、２つの特許出願を行い、現在、

リード化合物として選定したものについては標

的分子の同定行程にはいっており、そのうち１つ

は標的分子として有力な、新規タンパク質を吊り

上げており、現在その確認工程に入っております。

また、これらとは別の化合物群で、さらに２つの

特許出願準備にかかっております。

最終年度はこれらの柱となる研究をまとめる

とともにさらに推し進め、５年間で構築してきた

学内共同研究体制をより確固なものにしてまい

ります。得られたシーズの学術的評価に臨床評価

を加味することで新規化合物の preclinical POC

(Proof of Concept) につなげ、トランスレーシ

ョナルリサーチへ展開してまいります。

本プロジェクトは助教・助手の若手教員および

PD・RA といった若手研究者が中心となり、彼らの

自由で独創的な発想の元に研究を展開してきま

した。今後もこの勢いを消すことなく、本学の共

同研究を推進するとともに、個々のメンバーの研

究も並行して進め、薬学・医学での新たな「知の

概念」の構築を目指し邁進する所存であります。

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベンチャー基盤の確立

News Letter Vol.5

新規分子標的治療薬創薬を目指した
大学発ベンチャーの基盤の確立

京都薬科大学が持つ
独自の評価系

京都薬科大学が持つ
創薬基盤

悪性腫瘍
神経変性疾患

Wnt/-catenin
経路阻害薬の創製

• 芦原
化合物評価
標的分子同定
機序解明

• 服部・赤路
阻害薬の設計・合成
標的分子同定

• 野口、武野、太田
知財

クマリン系がん転移
抑制薬の創製

• 芦原・戸田
化合物評価
標的分子同定
機序解明

• 中村（・山下）
阻害薬の設計・合成

• 長谷川
標的分子同定

• 野口、武野、太田
知財

A産生抑制および
凝集阻害薬の創製

• 小林・赤路
阻害薬の設計・合成
In vitro系での化合物評価

• （高田）
In vivo系での化合物評価

• 野口、武野、太田
知財

京薬発 創薬ベンチャーの設立

知の創造
分子標的治
療薬の創製

アセトゲニン誘導体
がん治療薬の創製

• 中田
化合物評価
標的分子同定
機序解明

• 小島
阻害薬の設計・合成
標的分子同定

• 野口、武野、太田
知財
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～各研究紹介～

Wnt/β-catenin 経路阻害剤の探索

病態生理学分野 芦原英司

我々は、初期胚成熟にお

ける体軸形成、各種器官形成、

細胞の増殖・分化、組織再生

などのいくつもの生命現象に

重要な働きをしている古典的

Wnt/-catenin シグナル経路

阻害による新規がん分子標的

治療薬の開発を進めてきた。

共同利用機器センター 服部恭尚博士、薬品化学

分野の赤路健一博士との共同研究にて構造活性

相関研究を進め、基本骨格となる構造を突き詰め

た。この基本骨格を有する化合物は大腸がんをは

じめ、膵がん、急性骨髄性白血病細、急性リンパ

芽球性白血病、多発性骨髄腫、悪性リンパ腫等、

多くの悪性腫瘍細胞の増殖を抑制し、アポトーシ

スを介した細胞死を誘導することを明らかにし

た。また治療抵抗性を示し、がん幹細胞集団が存

在する低酸素環境に適応した膵がん細胞、および

神経膠芽腫並びに乳がんの cancer sphere に対し

ても増殖抑制作用を有することを明らかにした。

これらの内容により、特許出願を行った（特願

2019-2015）。

新規Wnt経路阻害剤処置後に急性骨髄性白血病

細胞の ROS（reactive oxygen species）を増加さ

せ、NAC（N-acetly cysteine）添加により抑制さ

れた細胞増殖が部分的に回復することを明らか

にし、新規 Wnt 経路阻害剤が急性骨髄性白血病に

酸化ストレスをもたらし細胞死に至らせること

を明らかにした。さらに、磁気ビーズに候補化合

物をリガンド化した分子プローブを用いて釣り

あげ、MS 解析にて本化合物群の真の標的分子とし

て 3 つの候補分子を得た。現在、候補分子から標

的分子の同定に向けて検討を続けている。今後も

共同研究を継続し、X 線結晶構造解析、構造活性

相関解析により、化合物の構造の最適化を図る。

クマリン系化合物を基礎としたがん転移抑制

薬の創製

病態生理学分野 芦原英司

我々は生薬学分野の所有する化合物ライブ

ラリーから、転移抑制化合物のスクリーニングを

行い、その結果クマリン系化合物 daphnetin(7,8-

dihydroxycoumarin)が、マウス骨肉腫細胞株 LM-

8 細胞の浸潤および遊走を抑制することを世界で

初めて明らかにした[Hiroki Fukuda, Seikou

Nakamura, Esihi Ashihara, et al. Biochem.

Biophys. Res. Commun., 471, 63-67 (2016)]。

さらに本化合物はアクチンの重合に関わる分子

の発現を検討したところ、RhoA および cdc42 タン

パク質発現を減少させ、ストレスファイバーおよ

び糸状偽足の形成を低下させることで細胞遊走

を抑制することを明らかにしている。

Daphnetin をヒット化合物として、構造活性相

関研究を行い、本作用にキーとなる構造を推定し

ており、薬品製造学分野 山下正行教授とも共同

研究を行い、多くの有効な治療薬候補化合物を取

得し、特許出願を行った（特願 2018-237944）。ま

たこれらの化合物は、マウス骨肉腫細胞に加え、

ヒトおよびマウス乳がん細胞の浸潤・遊走を抑制

することを見出した。

今までの検討では、一細胞の浸潤・遊走抑制を

明らかにしてきたが、三次元培養下における

cancer spheroid を作製し、集団遊走（collective

migration）に対する抑制作用を検討した。本化合

物群 は、 single cell migration に加え 、

collective migration も有意に抑制することを

見出した。

現在キーとなる構造部位の変換に伴う浸潤/遊

走抑制作用の検討を継続するとともに、磁気ビー

ズに候補化合物をリガンド化した分子プローブ

法で釣りあげ、MS 解析にて本化合物群の真の標的

分子の同定を進めている。今後も共同研究を継続

し、X線結晶構造解析、構造活性相関解析により、

化合物の構造の最適化を図る。
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膠芽腫幹細胞における

DJ-1 の機能

病態生理学分野

戸田侑紀

治療抵抗性と高い腫瘍形

成能を示すがん幹細胞 (CSCs) はがん再発の根

源的存在であり、その根絶を目指した新規治療法

の開発は急務である。神経膠芽腫 (GBM) は原発

性脳腫瘍の中でも予後が極めて悪く、その悪性度

は CSCs に大きく依存するとされている。DJ-1 は

H-Ras と協調して無秩序な細胞増殖を引き起こす

がん遺伝子産物であり、進行性の卵巣がん、乳が

ん、並びに肺がんでの過剰発現が報告されている。

しかし、CSCs における DJ-1 の機能については不

明な点が多い。本研究ではその解明を目的として、

GBM 幹細胞 (GSCs) における DJ-1 の発現量を解

析し、DJ-1 ノックダウン（KD）時の腫瘍形成能へ

の影響の有無を検証した。

ヒト GBM 細胞株である U87-MG（U87；野生型 p53

発現）および U251-MG（U251；変異型 p53 発現）

を使用した。これらの細胞を低接着性プレートに

播種し、上皮成長因子および線維芽細胞増殖因子

を添加した無血清培地条件下にて培養すること

により、GSCs を豊富に含む細胞集塊が形成される

(スフェア形成アッセイ)。本アッセイ系を用いて、

スフェア形成における経時的な DJ-1 発現量変化

および、siRNA により DJ-1 をノックダウンした上

記細胞株のスフェア形成効率を解析した。結果と

して、U87 および U251 の両細胞における DJ-1 の

発現量は、スフェア形成に伴って経時的に増加し

た。U87 のスフェア形成効率は DJ-1 KD により著

しく低下するものの、U251 においては変化がみら

れなかった。GSC 分画比に与える影響をアルデヒ

ド脱水素酵素活性の観点から評価したところ、

DJ-1 をノックダウンした U87 細胞では GSC 分画

比が減少していた。

DJ-1 は p53 の転写活性を制御している。DJ-1

KD がスフェア形成効率に与える影響については、

p53 の機能が維持された U87 細胞のみでみられた

ことから、本現象にp53が関与するのではないか、

と考えた。そこで、DJ-1 と p53 を同時にノックダ

ウンしたところ、スフェア形成効率は低下しなか

った。また、幹細胞制御因子の一つである c-MYC

のタンパク質発現が DJ-1 KD により低下するが、

p53／DJ-1 の同時ノックダウンではその低下がみ

られなかった。以上より、DJ-1 は p53 を介して c-

Myc 発現を制御し、GSC の幹細胞性を維持させて

いることが示唆される。

DJ-1 は酸化ストレスセンサーとして機能する

ことが知られている。その一例として、DJ-1 を欠

損した造血幹細胞では、ミトコンドリア介在性の

酸化ストレスが生じ、幹細胞性が低下することが

報じられている。U87 細胞においても、DJ-1 KD に

より細胞内での酸化ストレス（ROS）レベルが上昇

していた。しかし、抗酸化剤の添加した場合にお

いても、DJ-1 KD によるスフェア形成効率の低下

は抑制されなかった。よって、DJ-1 KD による ROS

上昇はスフェア形成効率の低下には無関係であ

ることが示唆された。

DJ-1 をノックダウンした U87 細胞を Balb/c

nu/nu マウス脳実質に移植し (一次移植)、 生存

期間をコントロール細胞移植群と比較評価した。

人道的エンドポイントに達した一次移植マウス

脳より腫瘍を摘出し、培養後増殖した細胞群の二

次移植を別のマウスに行った。その結果、一次移

植マウスでは大きな差はみられなかったが、二次

移植マウスでは DJ-1 KD 細胞移植群で生存期間が

有意に延長した。

以上より、DJ-1 は U87 株の GSCs において自己

複製能を制御しており、p53 変異を有しない GSCs

に対する治療標的分子になり得ることが示唆さ

れた［Yuki Toda, Susumu Nakata, Eishi Ashihara

et al. Anticancer Res., 39, 5983-5990 (2019)］。
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マウス膠芽腫幹細胞モデルを用いたアセトゲ

ニン誘導体 JCI-20679 の抗腫瘍メカニズムの

解析とテモゾロミド併用効果の解析

臨床腫瘍学分野

中田晋

薬品製造学分野

小島直人

悪性脳腫瘍の一種、膠芽腫の予後は極めて不良

であり、既存の治療に対して高い抵抗性を示す。

膠芽腫に対する薬物療法は、アルキル化剤テモゾ

ロミドが 2006 年前後に登場して以来大きな進歩

がみられず、膠芽腫細胞のテモゾロミド耐性の克

服は大きな課題である。一方、薬品製造学分野で

は、熱帯・亜熱帯に生息するバンレイシ科植物か

ら単離されるアセトゲニン類と呼ばれるポリケ

チドに着目し、抗癌剤開発を目指した構造活性相

関研究を推進してきた。これまでに天然物アセト

ゲニンの一種であるsolaminの分子末端に存在す

るγ-ラクトン環をチオフェン環に変換し、アミ

ド結合で連結した誘導体 JCI-20679 は、ミトコン

ドリア複合体 Iの阻害活性を有し、高い抗腫瘍活

性を示すことを見出している。前年度までに、ア

セトゲニン誘導体 JCI-20679 が、マウス膠芽腫幹

細胞の増殖を顕著に抑制し、AMPK の活性化を誘導

すること、NFAT の発現を減少させることを明らか

にしてきた。

そこで、本年度では、NFAT の減少の生物学的意

義を検証するために、安定的な NFAT 強制発現細

胞を樹立し、JCI-20679 の効果を解析したところ、

有意な回復がみられることを明らかにした。これ

らの結果は、JCI-20679 の作用機序の一部に NFAT

減少が寄与していることを示している。

また、JCI-20679 のテモゾロミドの効果増強を

評価するために、ヒト膠芽腫培養細胞株を用いて

検討したところ、テモゾロミド単剤では有意な増

殖抑制効果を示さない低濃度での併用において、

JCI-20679 は増殖抑制効果を増強することをみい

だした。特に、ヒト膠芽腫培養細胞株 U251 細胞を

用いた検討では、IsobologramおよびConbination

Index 法を用いて統計学的に有意なテモゾロミド

とJCI-20679の相乗的効果増強作用が検出された。

JCI-20679 の合成には、総行程 23ステップを要

し収率も低く、生体に投与することを想定した場

合、大量合成が容易でないという欠点がある。そ

こで本研究では、JCI-20679 をリード化合物とし

て構造の簡略化を達成し、高い効率で合成が可能

となった新規誘導体 NK119〜NK129 の活性を、ヒ

ト大腸癌SW-48細胞を用いて評価した。その結果、

膠芽腫細胞を用いた検討と合致し、NK-128 が高い

抗増殖活性を発揮することを見いだした。ヒト大

腸癌 SW-48 細胞の BrdU取り込みで評価した結果、

NK-128 は細胞周期進行を阻害していることを確

認した。さらに、細胞内 ATP 量の減少と、細胞内

AMP 量の増加、および、細胞内 AMP/ATP 比の増加

を惹起し、AMPK の活性化型リン酸化体が増加する

ことを確認した。また細胞内 NAD+/NADH 比を低下

させることを見いだした。これらの結果は、NK-

128 が JCI-20679 と同様に、ミトコンドリア酸化

的リン酸化を阻害していることと合致していた。

さらに、JCI-20679 がミトコンドリアにおける
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スーパーオキシドを増加させることを確認し、ミ

トコンドリア電子伝達系の阻害が起こっている

ことが示唆された。

そこで、当該年度では、ヒト大腸癌 SW-48 細胞

の担癌マウスモデルを作成し、新規化合物 NK-128

の抗腫瘍効果について検証した。その結果、NK-

128 の腹腔内投与による有意な抗腫瘍効果を確認

した。また、統計学的な有意差を伴わない軽度の

体重減少傾向を認めたが、その他明らかな副作用

は認めず、安全にマウスへの投与が可能であるこ

とを確認した。現在、当該化合物の特許出願の準

備中である。

複素環構造を有する阻害剤候補化合物の設計

と合成

共同利用機器センター

服部恭尚

1. Wnt/β-カテニン経路阻害

剤の開発

Wnt シグナルは初期発生における体軸形成や細

胞の分化のみならず、発がんの過程においても重

要な役割を担っている。本研究の対象である

Wnt/-カテニン経路は様々な生物種に高度に保

存されているシグナル伝達経路Wntシグナルの一

つであり、大腸がんなどで異常亢進していること

が知られている。従って、Wnt/β-カテニン経路を

選択的に阻害する化合物は、新たながん治療薬の

シード化合物となりうる。

これまで、米国で臨床試験が進められている

ICG-001 との構造類似性を指標に設計と合成を行

った含窒素複素環化合物を共同研究先である病

態生理学分野にて培養細胞を用いたルシフェラ

ーゼアッセイシステムを用いてスクリーニング

していただいた。その結果、中程度の阻害活性を

示す阻害剤候補化合物#37 と#41 を見出した。

図１：本研究テーマの概略図

これらの化合物（#37 と#41）のヒスチジン部分

を変換することにより、さらなる構造活性相関研

究を展開した。しかしながら、#37 と#41 を上回る

活性化合物を得ることはできなかった。一方、#37

と#41 を分子プローブ化し、標的分子の探索を行

うことは成功した（図１）。（病態生理学分野 芦

原英司博士、薬品化学分野 赤路健一博士との共

同研究）

2. SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の開発

重症呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory

Syndrome: SARS）は新種のコロナウィルスを発症

の原因とする致死率 10%程度の呼吸器疾患である。

最近、中東での SARS 様ウィルスが原因の感染症

（Middle East Respiratory Syndrome: MERS）も

報告されている。さらに直近では、中国で新たな

コロナウィルスを原因とする肺炎が報道された。

SARS コロナウィルスの増殖に必須の SARS 3CL プ

ロテアーゼに対する阻害剤は抗 SARS 薬となりう

ると考えられている。

既に報告したペプチドアルデヒド型阻害剤1を

基にデカヒドロイソキノリン型阻害剤 2 の設計

と合成、阻害活性評価を行った。しかしながら、

本阻害剤 2は 1よりも大幅に活性が減弱しており、

共結晶構造解析からその原因はアミド置換基が
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酵素の外側に出ていたためと考えられた。そこで、

環上に新たな相互作用基を導入した新規阻害剤 3

の設計と合成を行うこととした（図２）。
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図２：デカヒドロイソキノリン型阻害剤 3 の設計

今後、上記化合物 3 の合成と阻害活性評価を行

い、SARS 治療薬へ展開したいと考えている。（薬

品化学分野 赤路健一博士、小林数也博士との共

同研究）

相互作用解析に基づくペプチド性及び低分子

BACE1 阻害剤の開発研究

薬品化学分野

小林数也

アルツハイマー病 (AD)

は神経変性疾患の一種であ

り、アミロイド βペプチド（Aβ）

の凝集・蓄積によって引き起こされると考えられ

ている。β-セクレターゼ（BACE1）は Aβ産生の第

一段階に関わっている酵素であり、AD に対する有

力な治療標的として期待されていることから、

我々はBACE1を標的としたペプチド性及び低分子

型の阻害剤開発研究を行っている。

(1)ペプチド性 BACE1 阻害剤

我々は、独自に見出した BACE1 に対する高親和

配列とヒドロキシエチルアミン(HEA)構造を組み

合わせたBACE1阻害剤の構造活性相関研究を進め

てきた。現在我々は、これまでに得られた HEA 型

阻害剤と BACE1 との複合体の X線結晶構造解析か

ら、（a）P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入と、（b）

P1‛位芳香環への官能基の導入、という 2 つの構

造展開戦略を考案し、更なる活性の向上を目的と

して、最適構造の探索を行っている。

(1-a) P1-P3 側鎖間への架橋構造の導入

昨年度我々は、P2 位にノルバリンを有する阻害

剤 1 を親化合物として、12～15 員環の環状阻害剤

2 を合成することに成功し、合成した誘導体の阻

害活性評価を行った。しかし、残念ながらその活

性は親化合物から大きく低下してしまい、単純な

直鎖架橋構造の導入では活性が減弱してしまう

ことが明らかとなった（図 1-a）。我々は、直鎖構

造では十分に S1, S3 ポケットを占有できていな

いことが、活性低下の原因と推測し、よりかさ高

い疎水性基としてベンゼン環を含んだ新規架橋

型 BACE1 阻害剤 3 の合成を行うこととした（図 1-

b）。

図 1：(a)直鎖環状阻害剤の構造、(b)アリール型

環状阻害剤の逆合成解析

架橋部の構築にはHeck反応を用いることとし、

本反応に必要となる m-ヨードフェニルアラニン

由来の P1フラグメント 8 の合成を行った。8 の合

成は、既知の m-ヨードフェニルアラニン誘導体の

合成法とこれまでに確立している P1 フラグメン

ト合成法を組み合わせることで達成した。得られ

た 8 を環化前駆体 4 へと誘導後、Heck 反応・脱保

護・還元を行い、目的化合物と同一質量を有する

化合物 3 を得ることができた。

環化体 3 の BACE1 阻害活性を評価したところ、

IC50 = 215 μM とこれまでに合成した環状阻害剤

において最も高い阻害活性を示した。ベンゼン環

の架橋部への導入により、期待通り活性の向上が



MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities

確認できたことから、今後は本架橋構造を基盤に

更なる構造活性相関研究を進めていく予定であ

る。

(1-b) P1‛位芳香環への官能基の導入

これまでに確立した合成法に基づいて種々P1‛

誘導体を合成し、活性評価を行った（図 2）。本年

度は、パラ位置換基の阻害活性への影響を精査し

た。これまでの検討においてアルキル基、特に t-

Bu 基が最も高活性を示したことから（entry 2）、

許容される置換基の大きさを調べるため、まずイ

ソブチル基、シクロペンチル基の導入を検討した。

しかしながら、いずれも t-Bu 基から僅かに活性

が低下するのみで大きな変化は認められなかっ

た（entry 3, 4）。このことから P1‛芳香環のパラ

位方向には大きな疎水性空間が広がっているが、

アルキル鎖を伸ばしても活性に対してプラスの

効果は得られないことが示された。

図 2：P1‛誘導体の BACE1 阻害活性評価

一方、これまでの検討においてカルボン酸を導入

した誘導体では活性の大幅な低下が確認されて

いたが（entry 5）、カルボン酸とベンゼン環との

間にメチレンを導入した entry 6 では活性の大幅

な向上が認められた。メチレンを導入したことに

より、P1‛ポケットを構成する Lys224 残基と相互

作用可能な位置にカルボン酸を配置することが

できたことが、活性向上の理由だと推定している。

今後は、得られた知見に基づいて更なる構造活性

相関研究を行い、より強力な BACE1 阻害剤の開発

を目指していく。

(2)低分子 BACE1 阻害剤

低分子 BACE1 阻害剤開発研究においては、FBDD

（Fragment Based Drug Design）から見出された

構造モチーフ 10 が有用なファーマコフォアとし

て注目されており、これまでに本骨格を有する阻

害剤が数多く報告されている。我々は、本骨格か

ら着想を得て、環構造の外側にアミジノ基を配置

した N-アミジノ含窒素環状骨格 11 を考案した。

本研究では、5員環骨格を有する N-アミジノピロ

リジン 12 について、種々置換基を有する誘導体

の合成と活性評価を行っている。

図 3：N-アミジノピロリジン型阻害剤の構造と

阻害活性評価

・N-アミジノピロリジン型阻害剤

昨年度、誘導体 13（IC50 = 460 μM）を基盤に R1

基に関する構造活性相関研究を行った結果、末端

ベンゼン環のメタ位にメチル基を導入すること

で活性が3倍程度向上することが明らかとなった

（化合物 14）。今年度は、メタ位置換基に関する

更なる検討と、R2基に関する構造活性相関研究を

行った。

R1末端ベンゼン環のメタ位にイソプロピル基を

導入したところ活性の大幅な低下が認められた

ため（化合物 15）、立体的に小さな置換基を種々

検討したがいずれの場合もメチル基を超える活

性は示さなかった。本検討から、R1末端ベンゼン

環の周辺には空間的な余裕がほとんど存在しな

いことが示唆された。

続いて、R2末端ベンゼン環の置換基について検

討を行った。オルト、メタ、パラ位のそれぞれに

メチル基を導入したところ、パラ位に導入した場

合に親化合物 13 から 3 倍程度の活性の向上が確
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認された（化合物 22）。今後は、パラ位に置換位

置を固定し、最適な置換基構造の探索を行ってい

く予定である。

天然薬物を素材とした含硫黄、含窒素機能性

化合物の開発研究

生薬学分野 中村誠宏

我々は，和漢生薬を中心と

した天然伝承薬物を素材とし、

特にがん転移抑制および神経

変性疾患予防作用を有する含窒素、含硫黄含有成

分の探索を進めている。これまでに、1）アリウム

（ネギ）属植物葉部 ［①ネギ（九条ネギ、Allium

fistulosum ‘Kujou’) ② ニ ン ニ ク (A.

sativum) ③アサツキ (A. schoenoprasum var.

foliosum) および ④ニラ (A. tuberosum)］ 2）

カバノアナタケ (Inonotus obliquus) 菌核、3）

クロタネソウ (Nigella damascena) 種子 4）川骨

ネムロコウホネ(Nuphar pumilum)根茎 5) トウダ

イグサ科ヤマアイ (Mercurialis leiocarpa) 地

上部を用い含有成分の探索およびそれらの生物

活性評価を進めてきた。

その結果、アリウム（ネギ）属植物葉部から稀

有なテトラヒドロジフロフラノン骨格およびテ

トラヒドロチオフェン骨格を有する環状硫黄化

合物を、カバノアナタケ菌核からがん細胞の浸潤

抑制作用を有するトリテルペン類などを、クロタ

ネソウ種子からは、oxazonigelladine と命名し

たイソキサゾリジノン誘導体や damasterpene 類

と命名したドラベラン型ジテルペン類を、ネムロ

コ ウ ホ ネ (Nuphar pumilum) 根 茎 か ら 6-

hydroxythiobinupharidine などのチオヘミアミ

ナル型アルカロイドなどを、トウダイグサ科ヤマ

アイ地上部から非対称ジピロール構造を有した

稀有な化学構造を有する leiocarpanine A など

を見出すことができた。本年度は、①ニンニクな

どのアリウム（ネギ）属植物から得られる主要な

含硫黄化合物である allicin 類を用い、抗がん

作用等の生物活性が期待される含硫黄化合物の

開発および②ヤマアイ地上部から得られるジピ

ロール leiocarpanine A およびその誘導体の合

成を進めた。

1. アリウム（ネギ）属植物由来含硫黄化合物

allicin 類を用いた機能性化合物の構築

ニンニクに代表されるアリウム属植物は、古く

から食品としてだけでなく疾病治療を目的とし

用いられてきた。アリウム属植物は、alliin や

isoalliin などの含硫黄アミノ酸 ［システイン

スルホキシド］を有しており、それらの成分は植

物組織が破壊されると、別の細胞に貯蔵されてい

たアリイナーゼなどの分解酵素により allicin

類へと変換され、続く多段階の化学反応や酵素反

応を介して ajoene などのスルフィド類へと誘導

されることが報告されている。Ajoene は、これま

でに有意ながん細胞増殖抑制作用を有すること

が知られており、抗がん医薬品シーズとして注目

されている化合物である。我々は allicin より

誘導される含硫黄化合物が抗がん医薬品シーズ

として有用であると考え、ニンニクから得られる

allicin 類を用い含硫黄化合物の開発を行った。

すなわち、ニンニク (A. sativum) を素材とし用

い、得られる粗 allicin 分画に Danishefsky’s

diene や Rawal’s diene などのシリルエノール

エーテルを反応試薬として加え、Diels-Alder 反

応および Mukaiyama aldol 反応を誘導し、含硫黄

化合物の構築を試みた。その結果、系内で allicin

から生成する thioacrolein や allylthiol と

活性ジエンが反応し、多様な半天然型鎖状および

環状含硫黄、含窒素化合物を合成することができ

た。

図１ allicin 類を用いた機能性化合物の構築
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2. ヤマアイ地上部の単離成分の生成過程を模

倣した含窒素複素環式化合物の合成

染料植物は染料として用いられるばかりでな

く、多様な生物活性を有することが知られている。

本背景から、我々は染料の薬学的利用を指向し、

植 物 染 料 で あ る ヤ マ ア イ (Mercurialis

leiocarpa)に着目した。すなわち、ヤマアイは、

日本各地に自生しているトウダイグサ科の多年

草であり、日本において古くから青色染料として

利用されてきた。我々は、京都府産（京都薬科大

学薬用植物園）ヤマアイの地上部を素材として用

い、その含有成分の探索を進めたところ

leiocarpanine A (1) と命名した非対称ジピロー

ル お よ び ピ ロ ー ル ジ オ ン 二 量 体

isochrysohermidine を見出した。化合物 1 は、抽

出過程において hermidin の空気酸化により生じ

るラジカル中間体等を経由し、続くラジカル付加

反応により生成すると考察された。そこで、アル

カロイド成分 1 の合成を、生成過程を考察するこ

と で 進 め た 。 そ の 結 果 、 4-methoxy-1-

methylpyridine-2,6-dione (2) を出発原料とし

ラジカル中間体を経由する事により 1 の合成に

成功した。今回、分液操作のみで出発原料 2 か

ら leiocarpanine A (1) を含有した分画を得る

ことでき、カラムクロマトグラフィーによる精製

過程は最終工程のみで非対称ジピロール誘導体

1 を簡便に合成することが可能となった。さらに、

同合成方法を応用し、数種の誘導体を合成するこ

とができた。

N

N

O

O

H3C

CH3

O

CH3O

OCH3

H3CO2C

HO

leiocarpanine A (1)
ORTEP drawing of 1

NO O

OCH3

CH3

2

図 2 leiocarpanine A (1) の化学構造

以上、天然物含有成分を基盤とし、多様な含窒

素あるいは含硫黄化合物を合成することができ

た。今後、得られた化合物の詳細な生物活性評価

を行う予定である。

電子求引性基を導入したアセトゲニンチオフ

ェン誘導体の合成と活性評価

薬品製造学分野 小島直人

我々の研究グループでは、熱

帯・亜熱帯に生息するバンレイ

シ科植物から単離されるポリケチドであるアセ

トゲニン類をシードとする新規抗腫瘍活性物質

の創製研究を展開している。アセトゲニン類は長

鎖アルキル鎖の中央付近に 2,5-二置換のテトラ

ヒドロフラン（THF）環、末端に γ-ラクトン環を

持つ構造的特徴を有しており、強力なヒトがん細

胞増殖抑制活性を示すことが知られている。我々

は、γ-ラクトン環部分を改変した種々の誘導体

合成を展開した結果、それらが興味深い生物活性

を示すことを明らかにしてきた。例えば、N-メチ

ルピラゾール環を炭素-炭素結合で結合させた誘

導体 1 はヒト肺がん細胞 NCI-H23 に対して、天然

物 solamin の約 80 倍もの強い増殖抑制活性を示

すことを見出している。また、複素環連結部位の

結合様式は活性に大きく影響し、アミド結合で連

結した誘導体 2 は更に 18 倍の非常に強力なヒト

がん細胞増殖抑制活性を示すことを見出した。し

かしながら、2 の in vivo 試験を実施した結果、

マウスに対する毒性が非常に強く、10 mg/kg 以上

の投与では毒性死が観察され、5 mg/kg の投与で

は有意な抗腫瘍活性を認めなかった。
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そこで更なる構造活性相関研究を展開した結

果、チオフェン環をアミド結合で連結させた誘導

体 3 が、強いヒトがん細胞増殖抑制活性を示すこ

とを明らかにした。また、3 の in vivo 試験を実

施した結果、3 は 100 mg/kg の投与でも急性毒性

を示さず、がん細胞の増殖をほぼ完全に抑制する

ことを見出した。

より高機能な誘導体の創成を目指して、チオフ

ェン環上に種々の置換基を持つ誘導体の合成を

行った。その結果、そのほとんどは大幅な活性減

弱を示したが、ニトロ基を導入した誘導体のみが

3 より強力な活性を示すことが明らかになった。

そこで、今回、チオフェン環上に電子求引性基を

有する誘導体を合成し、その活性評価を行うこと

にした。

後の誘導体展開を考慮し、電子求引性基として

メチルエステル基を持つ誘導体の合成を計画し、

そこから誘導できるカルボキシル基を持つ誘導

体についても合わせて検討することにした。

まず、文献既知の手法を参考に、置換位置の異

なる２種のメチルエステル基を持つチオフェン

カルボン酸を合成し、それを 3 の合成中間体と脱

水縮合させることにより、目的のメチルエステル

基を持つチオフェン誘導体4-5を合成した。また、

それらをアルカリ加水分解することにより対応

するカルボキシル基を持つ誘導体6-7へと変換し、

計4種の電子求引性基を持つ新規誘導体を合成す

ることに成功した。

合成した 4 種の誘導体について、39 種類のヒト

がん細胞に対する増殖抑制活性の評価を行った。

まず、カルボキシル基を持つ誘導体 6-7 の評価を

行ったところ、その置換位置に関わらず、今回評

価した全てのがん細胞に対して活性は示すもの

の、リード化合物 3 と比較して約 10 倍弱いこと

が明らかになった。

次にメチルエステル基を導入した誘導体の評

価を行ったところ、2 位にメチルエステル基を持

つ 3-カルボキサミド誘導体 4 の活性は低かった

が、3位にメチルエステル基を持つ 2-カルボキサ

ミド誘導体5はリード化合物 3と同等の強いヒト

がん細胞増殖抑制活性を示すことが明らかにな

った。

今後、他のエステル基を含む種々の電子求引性

基を持つ誘導体を合成し、構造活性相関を明らか

にしていく予定である。
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リガンド誘導体を用いた肺癌病理切片上の標

的受容体発現解析

共同利用機器センター

長谷川功紀

薬剤治療標的として着目

する受容体分子の存在を細胞

や組織中から検出・可視化することは薬剤の効果

予測に重要な意義を有する。従来、抗体を利用す

る、Western blot 法や免疫組織化学染色法での検

出が多用されてきた。しかし、細胞膜上に存在す

る受容体は疎水性で単離が難しく、その抗体作製

は困難を極める。そこで我々は受容体がリガンド

薬剤と結合する性質を利用し、リガンド誘導体を

用いて受容体を検出・可視化する Western ligand

blot (WLB)法とリガンド誘導体染色 (LDS)法を開

発してきた。

近年、非小細胞肺癌においてエストロゲン受容

体の発現が報告され、その治療標的としての有用

性が高まってきている。そこで我々は、エストロ

ゲン受容体のリガンドであるタモキシフェンを

誘導体化し、WLB 法と LDS 法を検討してきた。今

までの研究において、変性条件を経たサンプルに

おいてもタモキシフェン誘導体を用いて細胞膜

上に存在するGタンパク質共役型エストロゲン受

容体（GPER）が検出できることを明らかにした（図

1）。そこで今回、非小細胞肺癌である肺扁平上皮

癌および肺腺癌の病理切片を15症例ずつ用いて、

その染色率を検討した。

図 1 タモキシフェン誘導体の構造と WLB

病理検体として、肺扁平上皮癌および肺腺癌の

ホルマリン固定パラフィン包埋切片を 15 症例ず

つ共同研究先の熊本大学機能病理学分野から供

与していただいた。病理切片は、キシレンを用い

て脱パラフィンを行い、エタノール水溶液にて

徐々に水和した。ブロッキング後にタモキシフェ

ン誘導体と反応させた。反応後は洗浄を行い、西

洋ワサビペルオキシダーゼ(HRP)標識抗フルオレ

セイン抗体を反応させた後にフルオレセイン標

識チラマイドを用いた増感反応を行った。再び

HRP 標識抗フルオレセイン抗体を反応させ、基質

にジアミノベンジジンを用いた発色を行い、可視

化を行った。その結果、肺扁平上皮癌では 13/15

例（陽性率：87％）、肺腺癌では 10/15 例（陽性

率：67％）で GPER 陽性であることが判った（図

2）。

以上の結果、抗体の代わりにタモキシフェン誘

導体を用い、病理組織切片上の GPER 検出法を開

発することができた。また本法を利用し、肺扁平

上皮癌および肺腺癌の GPER 陽性率を評価し、高

率で発現することが判った。本法を利用すれば、

タモキシフェンが効果を発揮する癌の同定が可

能となる。

図 2 肺扁平上皮癌および肺腺癌の病理組織切片

を用いたヘマトキシリンエオジン染色とタモキ

シフェンによるリガンド誘導体染色



MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities

～おわりに～

薬品化学分野

赤路健一

（合成・相互作用解析グル

ープ）

本ニュースレターでは、これまで京都薬科大学

で進めてきた私立大学戦略的研究基盤形成支援

事業「新規分子標的治療薬創薬に向けた大学発ベ

ンチャー基盤の確立」の成果を取りまとめて紹介

させていただいております。本事業の最も大きな

課題は、研究代表者である芦原教授が本ニュース

レター冒頭に書かれているように、京都薬科大学

の若手研究者が分野横断的にチームを組み新た

な治療薬創製に向けた研究を展開できる基盤を

形成することでありました。本ニュースレターの

それぞれの研究グループの報告にありますよう

に、この新しい研究の枠組みが機能し始めるよう

になり、大学発創薬の芽がいくつか育ち始めてお

ります。まだまだ小さな芽ではありますが単独の

研究グループからは出てこなかったであろう芽

であり、支援事業で進めてきました研究者間の率

直な意見交換が大きく貢献した成果の一つであ

ると考えております。当初の研究期間である 5 年

を経ての一定の成果であるとは考えております

が、本来の事業目的達成にはまだまだ長い道のり

が必要です。

大学での研究が創薬にどこまでコミットでき

るか、は教育・研究を使命とする大学にとって極

めて大きな課題であります。本事業で本学がいた

だいたこれまでの支援で形成してきた共同研究

体制やその研究成果により、今後の新たな研究展

開を可能にする基盤形成が可能になったという

共通認識が形成されました。支援事業終了ととも

に研究体制が解体されるわけでは決してありま

せん。本事業で可能になった新たな共同研究体制

を発展させ、これまでに得られた成果をさらに広

げることでどこまで大学発創薬の道筋を付けら

れるか、がこれからの大きな課題であります。本

事業に参画したそれぞれの研究者に対するのみ

ならず、京都薬科大学の教育・研究活動への皆様

のご支援を引き続き賜ります様なにとぞよろし

くお願い申し上げます。

～2019 年度業績～
著書
1. Yusuke Yagi, Hidekazu Kawashima, Kenji

Arimitsu, Koki Hasegawa, Hiroyuki Kimura:
Chapter 6. Single-Photon Emission
Computed Tomographic Imaging in Live
Animals., Handbook of In Vivo Chemistry in
Mice From Lab to Living System., Katsunori
Tanaka, Kenward Vong (Editor), pp.151-184,
Wiley-VCH (2020)

2. Koki Hasegawa, Hidekazu Kawashima,
Yusuke Yagi, Hiroyuki Kimura: Chapter 7.
Radiotherapeutic Applications., Handbook of
In Vivo Chemistry in Mice From Lab to Living
System., Katsunori Tanaka, Kenward Vong
(Editor), pp.185-208, Wiley-VCH (2020)

和文総説

1. 矢野恒夫、長谷川功紀、角永悠一郎、樺山一哉、

小田敬、上野悟史、蜂須賀暁子、平林容子、深

瀬浩一: アルファ線核医学治療のための薬剤開

発の考察 (その 3). 医薬品医療機器レギュラト

リーサイエンス. 50(12), 749-763 (2019).

英文原著
1. Teruki Shimizu, Masatsugu Miyashita,

Atsuko Fujiwara, Fumiya Hongo, Osamu
Ukimura, Eishi Ashihara: Preclinical
orthotopic xenograft model of renal pelvis
cancer in which cancer growth could be traced
by In vivo Imaging System. Int. J. Urol., 26,
138-139 (2019).

2. Yuki Toda, Ryosuke Yoshimura, Masao
Itahara, Yuri Imai, Kanae Yamada, Tomoko
Uno, Susumu Nakata, Shigekuni Hosogi,
Kazuyuki Takata, Eishi Ashihara: DJ-1
contributes to self-renewal of stem cells in the
U87-MG glioblastoma cell line. Anticancer
Res., 39, 5983-5990 (2019).

3. Masato Yoshizawa, Seikou Nakamura, Yuki
Sugiyama, Shiori Tamai, Yukiko Ishida, Mari
Sueyoshi, Yuki Toda, Shigekuni Hosogi,
Yoshitaka Yano Eishi Ashihara: 6-
Hydroxythiobinupharidine inhibits migration
of LM8 osteosarcoma cells by decreasing
expression of LIM domain kinase 1.
Anticancer Res., 39, 6507-6513 (2019).
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4. Eriko Kuroda, Kazuyuki Takata, Kaneyasu
Nishimura, Hikaru Oka, Mari Sueyoshi,
Mayu Aitani, Atsushi Kouda, Shiho Satake,
Chiaki Shima, Yuki Toda, Susumu Nakata,
Yoshihisa Kitamura, Eishi Ashihara:
Peripheral blood-derived microglia-like cells
decrease Aβ burden and ameliorate cognitive
impairment in a mouse model of Alzheimer’s
disease. J. Alzheimers Dis., 73, 413-429
(2020).

5. Hiroko Takagi, Hiromi Ii, Susumu Kageyama,
Eiki Hanada, Keiko Taniguchi, Taku Yoshiya,
Tokuhiro Chano, Akihiro Kawauchi, and
Susumu Nakata: Blockade of γ-
glutamylcyclotransferase enhances docetaxel
growth inhibition of prostate cancer cells.
Anticancer Research, 39, 4811-4816 (2019).

6. Keiko Taniguchi, Hiromi Ii, Susumu
Kageyama, Hiroko Takagi, Tokuhiro Chano,
Akihiro Kawauchi, and Susumu Nakata:
Depletion of gamma-
glutamylcyclotransferase inhibits cancer cell
growth by activating the AMPK-FOXO3a-p21
axis. Biochem. Biophys. Res. Commun., 517,
238-243 (2019).

7. Eiki Hanada, Susumu Kageyama, Ryosuke
Murai, Shigehisa Kubota, Hiromi Ii, Susumu
Nakata, Hiroko Kita, Akihiro Kawauchi, and
Tokuhiro Chano: Pro-GA, a novel inhibitor of
γ-glutamylcyclotransferase, suppresses
human bladder cancer cell growth.
Anticancer Res., 39, 1893-1898 (2019).

8. Susumu Nakata, Mitsugu Fujita, and Hayao
Nakanishi: Efficacy of afatinib and lapatinib
against HER2 gene-amplified trastuzumab-
sensitive and -resistant human gastric cancer
cells. Anticancer Res., 39, 5927-5932 (2019).

9. Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, Yoshika
Kyoku, Souichi Nakashima, Taichi Yoneda,
Hisashi Matsuda. Cyclic sulfur metabolites
from Allium schoenoprasum var. foliosum.
Phytochemistry Lett., 29, 125-128 (2019).

10. Masashi Fukaya, Seikou Nakamura, Ryota
Nakagawa, Manami Kinka, Souichi
Nakashima, Hisashi Matsuda. Cyclic sulfur-
containing compounds from Allium
fistulosum 'Kujou'. J. Nat. Med., 73, 397−403 
(2019).

11. Weicheng Wang, Yi Zhang, Souichi
Nakashima, Seikou Nakamura, Tao Wang,
Masayuki Yoshikawa, Hisashi Matsuda.
Inhibition of melanin production by
anthracenone dimer glycosides isolated from
Cassia auriculata seeds. J. Nat. Med., 73,
439-449 (2019).

12. Weicheng Wang, Souichi Nakashima, Seikou
Nakamura, Yoshimi Oda, Hisashi Matsuda:

Anti-proliferative effect of auriculataoside A
on B16 melanoma 4A5 cells by suppression of
Cdc42-Rac1-RhoA signaling protein levels. J.
Nat. Med., 73, 450-455 (2019).

13. Takashi Ohgita, Yuki Takechi-Haraya, Ryo
Nadai, Mana Kotani, Yuki Tamura, Karin
Nishikiori, Kazuchika Nishitsuji, Kenji
Uchimura, Koki Hasegawa, Kumiko Sakai-
Kato, Kenichi Akaji, Hiroyuki Saito: A novel
amphipathic cell-penetrating peptide based
on the N-terminal glycosaminoglycan binding
region of human apolipoprotein E. Biochim.
Biophys. Acta. Biomembr., 1861, 541-549
(2019).

和文原著
1. 福島和人、高野祥子、長谷川功紀、野上 宗伸、

日向信之、樋口 隆弘: 国内未承認 RI 内用療法

に関する海外動向ならびに国内導入に向けた

臨床サイドから見たニーズ・問題点に関する調

査研究. 核医学. 56, 77-79 (2019)

学会発表

国際学会

1. Sayaka Nakayama, Yuki Toda, Shigekuni
Hosogi, Eishi Ashihara: Increased exosome
secretion is essential for myeloma stem cells
to survive in hypoxic condition. the 8th
Congress of the International Society for
Extracellular Vesicles, Kyoto, Japan, 2019.4.

2. Yuki Toda, Saeka Ukai, Akari Kobayashi,
Shin-ya Morita, Eishi Ashihara: Exosomal
lipids applicable to cancer targeting. the 8th
Congress of the International Society for
Extracellular Vesicles, Kyoto, Japan, 2019.4.

3. Teruki Shimizu, Masatsugu Miyashita,
Atsuko Fujihara, Fumiya Hongo, Osamu
Ukimura, Eishi Ashihara: Standard
anticancer agents increase the cytotoxicity of
human Vγ9Vδ2T cell via upregulation of 
NKG2D ligands in bladder cancer cells.
American Urological Association Annual
Meeting, Chicago, USA, 2019.5.

4. Mako Tomogane, Teruki Shimizu, Masatsugu
Miyashita, Yusuke Sano, Daiki Shimizu, Yuki
Toda, Shigekuni Hosogi, Eishi Ashihara: The
relationship between anti-tumor activity of
γδT cells and PD-1/PD-L1 axis for γδT cell 
immunotherapy. WIN 2019 Symposium,
Paris, France, 2019.6.

5. Kazuyuki Takata, Eriko Kuroda, Shohei
Kawanishi, Fumitaka Ueno, Kaneyasu
Nishimura, Yuki Toda, Yoshihisa Kitamura,
Shun Shimohama, Eishi Ashihara: Promotion
of microglial Aβ phagocytosis by TGF-β1 
secreted from mouse bone marrow-derived
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cells. NEURO2019, Ni-igata, Japan, 2019.7.

6. Emi Soma, Yuki Toda, Shigekuni Hosogi,
Asako Yamayoshi, Eishi Ashihara:
Development of exosome-capturing antibody-
conjugated nucleic acid medicines targeting
multiple myeloma cells. The 61st Annual
Meeting of the American Society of
Hematology, Orlando, USA, 2019.12. (ASH
Abstract Achievement Award 受賞)

7. Takuya Matsumoto, Akinobu Akatsuka,
Shingo Dan, Takao Yamori, Hiroki Iwasaki,
Masayuki Yamashita, Naoto Kojima:
Convergent Synthesis and Growth Inhibitory
Activity Evaluation of Stereoisomers around
THF Ring of Acetogenin Thiophene
Analogues. 27th International Society of
Heterocyclic Chemistry Congress, Kyoto,
Japan, 2019.9.

国内学会

1. 戸田侑紀: DJ-1 により制御される膠芽腫の幹細

胞性. KYOTO BASIC SCIENCE FORUM (京

都), 2019.4.

2. Yuki Toda, Sayaka Nakayama, Shigekuni
Hosogi, Eishi Ashihara: Increased exosome
secretion is a way of hypoxic adaptation in
multiple myeloma cells. The 44th Annual
Meeting of the Japanese Society of Myeloma
(Nagoya), 2019.5.（優秀ポスター受賞）

3. 杉山雄輝、戸田侑紀、細木誠之、芦原英司: ク

マリン化合物を基礎としたがん転移抑制薬の

創製. 第 23 回日本がん分子標的治療学会学術

集会 (大阪), 2019.6.

4. 杉山雄輝、山下正行、中村誠宏、長谷川功紀、

西口大生、笠原愛実、吉澤正人、戸田侑紀、細

木 誠 之 、 芦 原 英 司 : Coumarin-based

compounds inhibit migration and invasion of
murine osteosarcoma LM-8 cells. 第 28 回日

本がん転移学会学術集会・総会 (鹿児島 ),

2019.7.
5. 高田和幸、黒田絵莉子、河西翔平、末吉真梨、

植野文貴、西村周泰、戸田侑紀、北村佳久、下

濱俊、芦原英司: 骨髄造血幹細胞由来ミクログ

リア様細胞から分泌される TGF-β1 による内在

性ミクログリアの Aβ 貪食の促進. 生体機能と

創薬シンポジウム 2019 (東京), 2019.8.

6. 戸田侑紀、中山紗矢香、細木誠之、芦原英司: 低

酸素環境適応における多発性骨髄腫細胞が分

泌するエクソソームの役割. 次世代を担う創

薬・医療薬理シンポジウム 2019 (東京), 2019.8

7. 清水大器、友金眞光、宮下雅亜、清水輝記、佐

野友亮、戸田侑紀、細木誠之、田中義正、芦原

英司: プロドラッグ化ビスホスホネート PTA

が γδT 細胞の増幅を促進し、非小細胞肺がん細

胞に対する抗腫瘍効果を増強する. 次世代を担

う創薬・医療薬理シンポジウム 2019 (東京),

2019.8. (優秀ポスター賞受賞)

8. 上南静佳、今吉菜月、甘利圭悟、戸田侑紀、細

木誠之、今村俊彦、芦原英司: MLL 関連白血病

に対する新規 BET 阻害剤 CG14223 の抗腫瘍

効果と新規併用療法の探索. 次世代を担う創

薬・医療薬理シンポジウム 2019 (東京), 2019.8.

9. 松井透磨、戸田侑紀、沢田瑛子、浅山菜々子、

板原多勇、中井亮太、横川碧、細木誠之、芦原

英司: 前転移ニッチにおける骨髄系細胞の動員

は乳酸アシドーシスを引き起こす. 次世代を担

う創薬・医療薬理シンポジウム 2019 (東京),

2019.8.
10. 植野文貴、高田和幸、黒田絵莉子、河西翔平、

末吉真梨、西村周泰、戸田侑紀、北村佳久、下

濱 俊、芦原英司: アルツハイマー病細胞治療

戦略の開発を目指した骨髄由来細胞が分泌す

る液性因子のミクログリアへの作用解析. 次世

代を担う創薬・医療薬理シンポジウム 2019 (東

京), 2019.8.

11. 谷口恵香、飯居宏美、影山進、高木 寛子、茂山

千愛美、安藤 翔太、芦原 英司、茶野 徳宏、河

内 明宏、中田晋: GGCT の発現低下は AMPK-

FOXO3a-p21 経路を介してがん細胞の増殖を

抑制する．第 78 回日本癌学会学術総会 (京都),

2019.9.
12. 佐野友亮、友金眞光、大村真穂、清水大器、宮

下雅亜、戸田侑紀、細木誠之、芦原英司: 低酸

素環境に適応した多発性骨髄腫に対する γδT細

胞の抗腫瘍効果. 第 13 回 次世代を担う若手

医療薬科学シンポジウム (岐阜), 2019.10.

13. 黒田絵莉子、西村周泰、中田晋、戸田侑紀、北

村佳久、芦原英司、高田和幸: 末梢血造血幹細

胞由来ミクログリア様細胞の機能解析とアル

ツハイマー病モデルマウスへの移植による治

療効果の解析. 第 46 回日本脳科学会 (滋賀),

2019.11.
14. 黒田絵莉子、西村周泰、戸田侑紀、芦原英司、

高田和幸: ミクログリアに対する骨髄造血幹細

胞由来ミクログリア様細胞から分泌される

TGF-β1 の作用解析. 第 136 回日本薬理学会近

畿部会 (大阪), 2019.11.

15. 中島里奈、早川詩乃、飯居宏美、高木寛子、谷

口恵香、吉矢拓、影山進、中田晋: 新規 GGCT

阻害剤 pro-GA による MCF7 乳がん細胞の

CDK 阻害因子 p21 誘導と増殖抑制は N-アセチ

ルシステイン添加により解除される. 第 24 回

日本病態プロテアーゼ学会学術集会 (岐阜),

2019.8.
16. 飯居宏美、谷口恵香、高木寛子、茂山千愛美、

影山進、中田晋: GGCT 阻害により誘導される

MCF7 がん細胞増殖抑制は、N-アセチルシステ

イン添加により回復する. 第 78 回日本癌学会
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学術総会 (京都), 2019.9.

17. 茂山千愛美、藤田貢、安藤翔太、谷口恵香、飯

居宏美、中田晋: Stat5b 阻害は発がんマウスモ

デル由来膠芽腫幹細胞の増殖を阻害する. 第

69 回 日本薬学会関西支部総会・大会 (神戸),

2019.10.
18. 谷口恵香、飯居宏美、影山進、高木寛子、安藤

翔太、茂山千愛美、芦原英司、中田晋: GGCT 発

現低下でがん細胞に誘導されるオートファジ

ーは AMPK を介して調節される. ―GGCT 阻

害による抗がん効果のメカニズム解明― 第 69

回 日本薬学会関西支部総会・大会 (神戸),

2019.10.
19. 高木寛子、飯居宏美、影山進、谷口恵香、吉矢

拓、中田晋: GGCT 阻害とドセタキセルの併用

は前立腺がん細胞に対する増殖抑制を増強す

る. 第 69 回 日本薬学会関西支部総会・大会

(神戸), 2019.10.

20. 大西崇広、金谷賢吾、飯居宏美、菅原櫻希子、

小川遥香、高木寛子、谷口恵香、吉矢拓、影山

進、中田晋: Pro-GA の抗腫瘍効果のメカニズム

には細胞周期停止と細胞老化の誘導が関与す

る. 第 69 回 日本薬学会関西支部総会・大会

(神戸), 2019.10.

21. 安藤翔太、小島直人、茂山千愛美、藤田貢、谷

口恵香、飯居宏美、中田晋: アセトゲニン誘導

体 JCI-20679 は膠芽腫細胞の増殖を抑制し

NFAT 発現を抑制する. ―抗腫瘍性アセトゲニ

ン誘導体化合物の作用機序の解析― 第 69 回

日本薬学会関西支部総会・大会 (神戸), 2019.10.

22. 遠藤百華、安藤孝太、松田凌平、谷口恵香、飯

居宏美、影山進、高木寛子、茂山千愛美、安藤

翔太、中田晋 : GGCT 発現低下は AMPK-

FOXO3a-p21 経路を介して膠芽腫細胞株の増

殖を抑制する. ―GGCT 阻害による抗がん効果

のメカニズム解明― 第 69 回 日本薬学会関西

支部総会・大会 (神戸), 2019.10.

23. 宮村美佳、許千春、小林数也、服部恭尚、赤路

健一: ヘテロ原子含有アミド置換基を有するデ

カヒドロイソキノリン型 SARS 3CL プロテア

ーゼ阻害剤の合成と評価. 第 69 回日本薬学会

関西支部総会・大会 (兵庫), 2019.10.

24. 木村明穂、大谷拓也、菊池真理、小林数也、服

部恭尚、赤路健一: P1-P3 側鎖間に疎水性架橋

構造を導入したペプチド性 BACE1 阻害剤の合

成研究. 第 69 回日本薬学会近畿支部総会・大会

(兵庫), 2019.10.

25. 森川夏穂、森岡佑介、安東友繁、小林数也、服

部恭尚、赤路健一: EGF レセプターの二量化ア

ーム配列に光官能基を導入した環状ペプチド

の評価. 第 69 回日本薬学会近畿支部総会・大会

(兵庫), 2019.10.

26. Takuya Otani, Kazuya Kobayashi, Yasunao

Hattori, Kenichi Akaji: Evaluation of the ring
size of macrocyclic inhibitors for BACE1. 第

56 回ペプチド討論会 (東京), 2019.10.

27. 吉澤慎一郎、足尾真美、越野裕貴、山中優季、

山本侑人、小林数也、服部恭尚、赤路健一: オ

クタヒドロイソクロメン型 SARS 3CL プロテ

アーゼ阻害剤の立体選択的合成と阻害活性評

価. 第 45 回反応と合成の進歩シンポジウム

(岡山), 2019.10.

28. 小林数也、森川夏穂、米田沙也夏、大江保奈美、

森岡佑介、細見柾彦、安東友繁、服部恭尚、赤

路健一：EGF レセプターの二量化阻害を指向し

た光反応基含有環状ペプチドの合成と評価. 第

37 回メディシナルケミストリーシンポジウム

(東京), 2019.11.

29. 中嶋聡一、岸本真理子、尾田好美、宇野京、田

中大輝、里崎久恵、山手直智、中村誠宏、松田

久司: 指甲花枝部のがん細胞転移抑制作用と作

用ターゲットタンパク質. 第 36 回和漢医薬学

会学術大会 (富山), 2019. 8.

30. 矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、平尾みなみ、

中村誠宏、松田久司: ハス花部含有成分の神経

様突起伸長促進作用. 第 36 回和漢医薬学会学

術大会 (富山), 2019. 8.

31. 森川葵、呉剣波、中嶋聡一、執行真莉奈、川本

直子、武上茂彦、中村誠宏、小西敦子、北出達

也、松田久司: 三黄瀉心湯の血管弛緩作用にお

ける berberine および baicalin の寄与と作

用様式の検討. 第 36 回和漢医薬学会学術大会

(富山), 2019.8.

32. 下岡美咲、中嶋聡一、宇野京、岸本真理子、中

村誠宏、松本崇宏、田中大輝、里崎久恵、山手

直智、松田久司: ヒキオコシ成分のがん細胞浸

潤抑制作用. 第 36 回和漢医薬学会学術大会

(富山), 2019.8.

33. 中村誠宏、小川慶子、藤室雅弘、中嶋聡一、松

田久司: Nigella 属植物クロタネソウに含まれ

るアルカロイド成分の探索とそれらの抗 HSV-

1 活性. 第61回 天然有機化合物討論会 (広島),

2019.9.
34. 中嶋聡一、森田萌子、尾田好美、太田綾子、中

村誠宏、松田久司: Bryonia cretica に含まれる、

アクチン脱重合制御タンパク質 cofilin 結合性

成分の解析と作用. 日本生薬学会第 66 回年会

(東京), 2019.9.

35. 矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、中村誠宏、

笠詩織、松田久司: カルバゾール誘導体の神経

様突起伸長促進作用. 日本生薬学会第 66 回年

会 (東京), 2019.9.

36. 笠香織、中村誠宏、角岡常成、濵本桜子、宮川

晃也、中嶋聡一、松田久司: アブラナ科植物ホ

ソバタイセイ (Isatis tinctoria) 含有成分

neoglucobrassicin を用いた低分子化合物の構



MEXT-Supported Program for the Strategic Research Foundation at Private Universities

築. 日本生薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

37. 米田太一、中村誠宏、岡崎彩香、奥井翔吾、笠

香織、中嶋聡一、松田久司: Allium 属植物を用

いた含窒素芳香環化合物の合成. 日本生薬学会

第 66 回年会 (東京), 2019.9.

38. 林田仁志、中村誠宏、深谷匡、野口大輔、中嶋

聡一、松田久司: ニンニク（Allium sativum）

葉部を素材としたテトラヒドロジフロフラノ

ン骨格を 有する含硫黄化合物の探索. 日本生

薬学会第 66 回年会 (東京), 2019.9.

39. 細田依里、矢野真実子、中嶋聡一、尾田好美、

中村誠宏、松田久司: 血液脳関門透過性ハス特

徴成分の神経突起伸長促進作用. 日本生薬学会

第 66 回年会 (東京), 2019. 9.

40. 米山真穂、中嶋聡一、王 巍程、鈴木諒子、尾田

好美、中村誠宏、松田久司: Cassia auriculata

種子含有アントラセノン二量体のメラノーマ

細胞増殖抑制作用とβ-catenin 経路タンパク

質発現抑制作用. 日本生薬学会第 66 回年会

(東京), 2019.9.

41. 大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守

隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 末端脂

肪族側鎖を短縮したアセトゲニンチオフェン

誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性の

評価. 第 39 回有機合成若手セミナー (大阪),

2019.8.
42. 三須健太郎、岩﨑宏樹、小島直人、山下正行:

SED を用いた 3-ヒドロキシメチルインドール

誘導体合成法の開発. 第 39 回有機合成若手セ

ミナー (大阪), 2019.8.

43. 松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守隆夫、岩﨑

宏樹、山下正行、小島直人: 抗腫瘍活性を有す

るアセトゲニンチオフェン誘導体への電子求

引性基の導入とヒトがん細胞増殖抑制活性評

価. 第 69 回日本薬学会近畿支部大会 (神戸),

2019. 10.
44. 大田海斗、松本卓也、赤塚明宣、旦慎吾、矢守

隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 末端脂

肪族側鎖を減炭したアセトゲニンチオフェン

誘導体の合成と生物活性評価. 第 69 回日本薬

学会近畿支部大会 (神戸), 2019. 10.

45. 謝昀翰、平田優里、山西涼菜、阪口鈴菜、阪口

尚子、田中雄一朗、岩﨑宏樹、小島直人、山下

正行: α-ピロン体から合成されるシクロブタ

ン体と硫黄イリドとの反応. 第 69 回日本薬学

会近畿支部大会 (神戸), 2019. 10.

46. 植村祐美子、岩﨑宏樹、辻谷優菜、竹見里穂、

篠崎莉穂、小島直人、山下正行: 酸化剤を用い

ない isoquinoline N-oxide 合成反応における

置換基効果の検討. 第 45 回反応と合成の進歩

シンポジウム (岡山), 2019. 10.

47. 松本卓也、岡村睦美、赤塚明宣、旦慎吾、矢守

隆夫、岩﨑宏樹、山下正行、小島直人: 複素環

連結部位にスルホンアミドを導入したアセト

ゲニン誘導体の合成と活性評価. 京都 4 大学連

携研究事業「第 9 回 4 大学連携研究フォーラ

ム」(京都), 2019. 11.

48. 服部恭尚: Pd(II)触媒による立体選択的環化反

応を用いた含窒素複素環化合物の効率的合成.

第５回 関西薬学シンポジウム：化学系の若い

力（招待講演） (京都), 2019.7.

49. 田村悠樹、小谷真菜、扇田隆司、原矢佑樹、西

辻和親、内村健治、長谷川功紀、加藤くみ子、

赤路健一、斎藤博幸: ApoE 由来アルギニンペプ

チドの細胞膜透過における糖鎖依存性の評価.

日本膜学会第 41 年会 (東京), 2019.5.

50. 長谷川功紀、井上康輝、工藤信次、伊藤隆明: タ

モキシフェン誘導体を用いた肺がんのリガン

ド誘導体染色. 第 60 回日本組織細胞化学会総

会・学術集会 (兵庫), 2019.9.
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