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研究進捗状況報告書の概要 
 
１ 研究プロジェクト 

学校法人名 東北医科薬科大学 大学名 東北医科薬科大学 

研究プロジェクト名 アンメット・メディカル・ニーズに応える創薬基盤研究の推進および

臨床応用への展開 
研究観点 研究拠点を形成する研究 

 
２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

アンメット・メディカル・ニーズ(いまだ有効な治療薬/治療法のない医療ニーズ)に対する治療薬/治療法

の開発は、最も社会的要請の強い研究課題の一つである。本プロジェクトでは、アンメット・メディカル・ニ

ーズの高い 「１．がん、２．老年性神経系疾患、および  ３．難治性疼痛」 の３つの疾患領域に対する創

薬基盤研究の推進を図り、東北地方における創薬研究拠点としての役割を果たすことを目的とする。具体

的には以下の３つの研究テーマを実施する。 

「研究テーマ １. 新規がん分子標的治療薬の創製」 

(1) 抗腫瘍性天然物および類縁化合物の合成と構造活性相関研究 

(2) 新規抗腫瘍性ヌクレオシド誘導体の設計と合成 

(3) 薬効/毒性発現および薬物相互作用の評価とそのスクリーニング系の構築 

「研究テーマ ２. 老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 

(1) エストロゲン受容体制御にもとづく老年性神経系疾患改善薬の設計と合成 

(2) 精神疾患モデル動物を用いた老年性神経系疾患改善薬の評価および作用メカニズムの解明 

「研究テーマ ３. 難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 

(1) 難治性疼痛の発症メカニズムの解明および特異的疼痛治療薬の創製 

(2) オピオイド受容体遺伝子多型の解析および個別化医療への応用 

本研究プロジェクトで計画している疾患ターゲットやメカニズムの解明、疾患に対するタンパクなどに作

用する新規化合物の探索・同定、疾患モデル動物の作製、薬効/副作用の予測法の樹立、シード化合物

からリード化合物さらには開発候補化合物への展開などの創薬方法論の開発は、学術的にも実践的にも

大きな波及効果が期待できる。 
 
３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

「研究テーマ １」では、候補化合物｢FK-A11｣(HDAC/PI3K 二重阻害剤)の工業的製造法を確立し、ま

た、天然物であるリファガールの類縁化合物が多標的キナーゼ阻害剤のシードとなり得ることを見出した。

ヌクレオシド系化合物に関しては、核酸塩基としてチミン、シトシンを導入した新規 3’-デオキシ-4’-チオヌ

クレオシド誘導体の合成を達成した。また、化学物質による毒性発現/薬物相互作用評価のスクリーニン

グ系を樹立した。 
「研究テーマ ２」では、候補化合物｢BE360｣(選択的エストロゲン受容体モジュレーター)が精神疾患モデ

ル動物において、海馬歯状回の細胞増殖を促進し、抗うつ作用および認知障害改善作用を示すことを見

出した。このことより、受容体選択性、アゴニスト/アンタゴニスト制御等の基礎データとの関連性を構造活

性相関で探求する方法論を確立することができた。 
「研究テーマ ３」では、難治性疼痛に有効な鎮痛薬の標的となる特異的受容体が存在する可能性を見

出した。また、オピオイドネットワークによる神経/免疫応答制御機序の一部を解明することができ、疼痛緩

和療法を樹立するための礎を築くことができた。 

以上のように本プロジェクトは概ね順調に進行しており、３年間で 「論文発表 77 編」、「図書出版 ３

冊」、「学会発表 173 件」 および 「特許出願 ２件」 の成果をあげることができた。 
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平成 27 年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名    東北医科薬科大学       ２ 大学名    東北医科薬科大学    

 

３ 研究組織名   東北医科薬科大学大学院薬学研究科           

 

４ プロジェクト所在地  宮城県仙台市青葉区小松島４ ４ １                          

 

５ 研究プロジェクト名    アンメット・メディカル・ニーズに応える創薬基盤研究の推進および  
                      臨床応用への展開                               

 

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 

加藤 正 薬学部 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数   ５８名                
(内訳：教員 ２８名、 ポスドク ２名、 大学院博士課程 １１名、 大学院修士課程 １７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 

加藤 正 創薬研究センター・教授
抗腫瘍性天然物および類縁化

合物の合成 
新規がん分子標的薬の創製

吉村 祐一 分子薬化学教室・教授 
抗腫瘍性ヌクレオシド誘導体の

設計と合成 

新規ヌクレオシド系抗腫瘍剤

の探索 

永田 清 環境衛生学教室・教授 
毒性発現および薬物相互作用の

評価とスクリーニング系の構築 

毒性および薬物相互作用の

評価 

遠藤 泰之 創薬化学教室・教授 

エストロゲン受容体制御にもとづく

神経系疾患改善薬および新規抗

がん活性化合物の探索 

老年性精神疾患改善薬およ

びがん分子標的薬の開発 

丹野 孝一 薬理学教室・教授 
老年性精神系疾患の発症メカニ

ズムの解明と治療薬の開発 
老年性精神疾患改善薬の開

発 

溝口 広一 機能形態学教室・教授 
難治性疼痛の発症メカニズムの

解明と特異的鎮痛薬の開発 
難治性疼痛治療薬の創製 

髙橋 知子 病態生理学教室・教授 
オピオイド受容体遺伝子多型の解

析および個別化医療への応用 
難治性疼痛緩和療法の確立

櫻田 忍 機能形態学教室・教授 
難治性疼痛の発症メカニズムの

解明と特異的鎮痛薬の開発 
難治性疼痛治療薬の創製 

大野 勲 病態生理学教室・教授 
オピオイド受容体遺伝子多型の解

析および個別化医療への応用 
難治性疼痛緩和療法の確立
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＜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 

研究テーマ１・新規がん分子

標的治療薬の創製」抗腫瘍

性天然物および類縁化合物

の合成と構造活性相関研究 

大学院薬学研究科・

医薬合成化学教室・

教授 

加藤 正 研究代表者 

（変更の時期：平成 29 年 1 月 6 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 

大学院薬学研究科・ 

環境衛生学教室・教授 

大学院薬学研究科・ 

環境衛生学教室・教授 
永田 清 研究代表者 

 

 

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 

研究テーマ１・新規がん分子

標的治療薬の創製」抗腫瘍

性天然物および類縁化合物

の合成と構造活性相関研究 

大学院薬学研究科・

環境衛生学教室・ 

教授 

永田 清 研究代表者 

（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 

大学院薬学研究科・医薬 

合成化学教室・教授 

創薬研究センター・ 

教授 
加藤 正 研究代表者 

 

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 

難治性疼痛の発症メカニズ

ムの解明と特異的鎮痛薬

の開発 

大学院薬学研究科・ 

機能形態学教室・ 

 特任教授 

櫻田 忍 難治性疼痛治療薬の創製 

（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 

大学院薬学研究科・機能

形態学教室・ 准教授 

大学院薬学研究科・ 

機能形態学教室・教授 
溝口 広一 難治性疼痛治療薬の創製
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１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 
 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

アンメット・メディカル・ニーズ(いまだ有効な治療薬/治療法のない医療ニーズ)に対する治療薬/治療

法の開発は、最も社会的要請の強い研究課題の一つである。本学では、ハイテク・リサーチ・センター整

備事業「生体分子標的理論に基づく創薬とその臨床治療への応用(平成 17 21 年度)」および私立大学

戦略的研究基盤形成支援事業「癌および加齢性疾患の制御とＱＯＬ向上を目指す創薬(平成 22 26 年

度)」を実施し、創薬基礎研究に関する顕著な成果をあげてきた。本プロジェクトでは、これまで蓄積してき

た基礎研究成果を集約し、アンメット・メディカル・ニーズの高い 「１．がん、２．老年性神経系疾患、およ

び ３．難治性疼痛」 の３つの疾患領域に対する創薬研究の推進を図り、東北地方における創薬研究拠

点としての役割を担うことを目的とする。具体的には以下の３つの研究テーマを実施する。 

「研究テーマ１. 新規がん分子標的治療薬の創製」 

(1) 抗腫瘍性天然物および類縁化合物の合成と構造活性相関研究 

(2) 新規抗腫瘍性ヌクレオシド誘導体の設計と合成 

(3) 薬効/毒性発現および薬物相互作用の評価とそのスクリーニング系の構築 

「研究テーマ２. 老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 

(1) エストロゲン受容体制御にもとづく老年性神経系疾患改善薬の設計と合成 

(2) 精神疾患モデル動物を用いた老年性神経系疾患改善薬の評価および作用メカニズムの解明 

「研究テーマ３. 難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 

(1) 難治性疼痛の発症メカニズムの解明および特異的疼痛治療薬の創製 

(2) オピオイド受容体遺伝子多型の解析および個別化医療への応用 

本研究プロジェクトで計画している疾患ターゲットやメカニズムの解明、疾患に対するタンパクなどに作

用する新規化合物の探索・同定、疾患モデル動物の作製、薬効/副作用の予測法の確立、シード化合物

からリード化合物さらには開発候補化合物への展開などの創薬方法論の開発は、学術的にも実践的に

も大きな波及効果が期待できる。 

 

（２）研究組織 

本研究プロジェクトは、以下の３つの研究テーマにより構成されており、７つの教室(研究室)から組織さ

れている。 

「研究テーマ１. 新規がん分子標的治療薬の創製」 

加藤教授を責任者とし、医薬合成化学教室、分子薬化学教室および環境衛生学教室の３教室で組織

し、教員 11 名、ポスドク２名、大学院博士課程学生３名および修士課程学生７名で研究を行っている。 

「研究テーマ２. 老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 

遠藤教授を責任者とし、創薬化学教室および薬理学教室の２教室で組織し、教員８名、大学院博士課

程学生５名および修士課程学生５名で研究を行っている。 

「研究テーマ３. 難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 

溝口教授を責任者とし、機能形態学教室および病態生理学教室の２教室で組織し、教員９名、大学院

博士課程学生３名および修士課程学生５名で研究を行っている。 

 

（３）研究施設・設備等 

総研究施設面積は2108 m2であり、７つの研究室が参画し、教員28名、ポスドク２名、大学院博士課程

学生 11 名および修士課程学生 17 名の総勢 58 名の研究者が、本プロジェクトを推進している。 

本プロジェクトで設置した以下の研究設備(装置)は、多くの研究者に有効に活用されている(括弧内は

H27 H29 年度の３年間の稼働時間を表す)。 

・ リアルタイム細胞アナライザー (1250 時間) 

・ 超高感度等温滴定型カロリーメーター (30 時間) 

・ 正立型共焦点レーザー顕微鏡システム (393 時間) 

・ 擦過行動リアルタイム定量化システム (433 時間) 

・ 全自動磁気細胞分離装置 (183 時間) 
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（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

天然物をシードとする創薬研究では、我々が創出した「ＦＫ-A11」(HDAC/PI3K 二重阻害剤)の工業的

製造法を確立した(特許*2)。また、スピルコスタチンおよび FK228 の類縁体合成を行い、アイソフォーム

選択的 HDAC 阻害剤の創出に成功した(論文*12)。脳腫瘍の抗がん剤シードであるナキジノールＢの全

合成を世界に先駆けて達成した(学会*1)。また、リファガール類縁体の合成と活性評価を行った結果、リ

ファガールの生合成前駆体と考えられるシホノディクチアールＢが優れたキナーゼ阻害活性を示すことを

見出した(特許*1, 論文*14)。ヌクレオシド系抗腫瘍剤の探索に関しては、各種核酸塩基を導入した 3’-デ
オキシ-4’-チオヌクレオシド誘導体を合成し(学会*62)、また、4’-置換-4’-チオリボヌクレオシド誘導体の合

成も行った。さらに、4’-置換スタブジン誘導体の合成を達成し(学会*31,*63)、2’-5’連結型環状ジヌクレオ

チドの合成も行った(学会*15,*43)。また、新しい合成手法として、パラジウム触媒による位置選択的炭素

炭素結合形成反応を確立した(論文*7, 学会*5,*14,*61)。一方、薬物や食品成分を含む化学物質による

毒性発現および薬物相互作用を正確に評価可能なスクリーニング系を樹立した。特に薬物相互作用の

原因の１つである薬物代謝酵素誘導および阻害の網羅的評価系を樹立し（論文*28,*29）、薬物のみなら

ず健康食品の網羅的解析を行い、健康食品の約 30％に薬物相互作用を引き起こす可能性があることを

明らにした（論文*10,*21,*30）。また、薬物動態関連遺伝子の解析を行い、新規誘導機序を明らかにした

（論文*9,*20,*22）。さらに、毒性発現の中でも催奇形性の発症を予測する in vitro スクリーニング系を樹立

した（学会*18,*48,*50）。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 

神経系への関与が期待されるエストロゲン受容体β選択性に関して、設計・合成した化合物に高いβ

選択性を見出した(論文*34,*52)。エストロゲン受容体のアゴニスト/アンタゴニストの問題では、ジフェニ

ルメタン型化合物の合成を行い、疎水性構造の変化による制御法への重要な情報を見出した(論文

*50)。また、新しい疎水性構造を用いた新規細胞増殖阻害剤の創製への展開も行い、いくつかの有望な

化合物を同定した(論文*32,*33,*39, 学会*79)。我々が創出した新規選択的エストロゲン受容体モジュレ

ーターである「BE360」が嗅球摘出マウスのうつ様行動および認知障害を改善することを見出し、また、そ

の改善メカニズムには海馬の転写因子 CREB のリン酸化を介した脳由来神経栄養因子(BDNF)増加によ

り、海馬歯状回での細胞増殖促進が関与していることを明らかにした（論文*41）。さらに、卵巣摘出とスト

レスを負荷した更年期障害マウスのうつ様行動に対しても｢BE360｣が改善効果を示すことを見出した（学

会*76,*114,*116）。一方、高齢者における咀嚼や口腔機能低下と脳の機能または糖代謝系との関連性

を解明するため、長期間粉末食でマウスを飼育し、その影響を検討した。その結果、粉末食飼育マウスは

多動や低不安行動を発現し、その異常行動発現には前頭皮質のドパミン D4 受容体変化が関与する可能

性を示した（論文*48, 学会*75,*86,*127）。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
アミジノ-TAPA は炎症性疼痛、多発性硬化症疼痛および神経絞扼性がん性疼痛等の難治性疼痛に対

しても、強力な鎮痛作用を示し、さらにその誘導体ADAMBも、炎症性疼痛や多発性硬化症疼痛に対して

も有効であることを明らかにした。既存の麻薬性鎮痛薬であるオキシコドン（多発性硬化症疼痛）とメサド

ン（神経損傷性神経障害性疼痛と炎症性疼痛）も、特定の難治性疼痛に対して有効であることを見出した

（学会*135,*139,*153,*163）。これらの難治性疼痛に有効な鎮痛薬は、共通した特定の薬理作用を持つ

ことを見出し、難治性疼痛治療薬のターゲットとなりうる特異的受容体が存在する可能性を示した（学会

*136,*137）。一方、難治性疼痛緩和療法の樹立を視野に入れた新規鎮痛薬の副作用制御に向けた基

盤研究において、神経/内分泌/免疫ネットワークを介した喘息の発症(学会*142,*146)および悪化機序を

明らかにした(論文*60,*65,*66,*73)。また、免疫応答の修飾機序の解析では、神経/内分泌経路を介し

た Th2 型免疫応答の亢進における性依存性が示唆され(論文*73)、CD103＋ 樹状細胞や CD8＋ T 細胞が

オピオイドネットワークを介した末梢免疫応答の修飾における責任細胞の一つである可能性が明らかとな

った(論文*58,*75)。さらに、東北地方の基幹病院外来を受診する喘息患者におけるμオピオイド受容体

の一塩基多型割合が明らかとなり、遺伝子多型並びにストレススコアと喘息症状の悪化における関連性

が見出された(学会*157)。 
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＜特に優れた研究成果＞ 
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

開発候補化合物「ＦＫ-A11」(HDAC/PI3K 二重阻害剤)の新規合成法(改良法)の開発に成功し(従来

法：全 24 工程、総収率 3.5％； 改良法：全 15 工程、総収率 10％)、工業的製造法への道を拓いた(特許

*2)。 ヌクレオシド誘導体に関しては、核酸塩基としてチミン、シトシンを導入した 3’-デオキシ-4’-チオヌク

レオシド誘導体の合成を達成した。また、抗 HIV 活性が認められなかったものの、4’-フルオロメチルスタ

ブジンの合成も達成した。一方、正確な薬物相互作用評価を可能とするため、薬物動態関連遺伝子誘導

の新規分子機構を解明した。また、レチノイン酸の低濃度（数 nM）検出可能な手法を開発し、化学物質に

よるレチノイン酸濃度変動による催奇形性発症予測可能な in vitro スクリーニング系を樹立した。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
我々が創出した｢BE360｣(選択的エストロゲン受容体モジュレーター)が精神疾患モデル動物において、

海馬歯状回の細胞増殖を促進し、抗うつ作用および認知障害改善作用を示すことを見出した（論文*41, 
学会*76,*114,*116）。この結果により、受容体選択性、アゴニスト/アンタゴニスト制御等の基礎データと

の関連性を構造活性相関で探求する基礎を固めることができた。また、神経発達障害仮説にもとづいた

簡便な統合失調症モデルマウスの作製にも成功した（学会*91）。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
モルヒネに抵抗性を示す難治性疼痛に対しては、これまで有効な鎮痛薬は存在しないと考えられてい

た。しかし本研究により、難治性疼痛に有効な鎮痛薬（学会*135,*139,*153,*163）とそのターゲットとなり

得る特異的受容体の存在が示唆された（学会*136,*137）ことから、難治性疼痛に対する特異的治療薬

の開発に確かな方向性を示すことができた。一方、μオピオイド受容体 rs1799971 の一塩基多型の解析

から、A アレルを保有する喘息患者と比較して遺伝子型 G/G の患者において気道過敏性が亢進してお

り、G アレルをもつ喫煙患者では１秒量が低下することを見出した(学会*157)。これらの結果は、μオピオ

イド受容体を介する疼痛制御において、遺伝子多型や性、生活習慣を考慮した緩和医療の確立のために

重要な情報を提供するものである。 
 

＜問題点とその克服方法＞  
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

「FK-A11」の改良合成法は、工程数の削減および総収率の向上に繋がったものの、光学分割法を用

いているため、望まない立体化学を有する副生成物が得られてしまう。そのため、副生成物を有効に利用

する方法や副生成物を生じない不斉反応への展開が必要であるが、まだその目的を達成していない。ま

た、4’-置換 4’-チオヌクレオシド誘導体の合成において、縮環反応とアルドール反応を組み合わせたワン

ポット反応の再現性に問題があったが、塩基の当量をコントロールすることでその問題を解決した。一方、

iPS 細胞から成熟肝細胞への分化はまだ成功の報告例はないが、我々は胎児型発現と成熟型発現を示

す２種の CYP 遺伝子の解析をもとに、その違いから成熟肝細胞への分化の手法を検討している。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
カルボランの反応は研究例が少なく、環への求電子試薬の導入反応の収率や再現性に問題があった

が、溶媒や反応濃度などの条件検討により、その改善を行い、効率的合成法を確立した。一方、簡便な

統合失調症モデルマウスの作製に成功しているが（学会*91）、このモデル動物を用いて｢BE360｣の有効

性についてはまだ検討できていない。うつ様行動や認知障害に関する研究に目処がついたので、早急に

検討する。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
脳腫瘍誘発疼痛の実験動物モデルの確立を試みているが、いまだ途上の段階にある。腫瘍細胞の移

植量や移植場所をより広範囲に試すことにより、実験動物モデルの確立を試みる。また、臨床研究から

μオピオイド受容体の遺伝子多型とアレルギー性気道炎症の重症度との関連が示唆されたが、その

メカニズムは未解明である。そのため、μオピオイド受容体遺伝子多型の遺伝子配列を組み込んだ

マウスを作製し、末梢免疫応答を解析する。 
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＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

「FK-A11」の工業的製造法の開発により(特許*2)、臨床応用に向けた動物実験や非臨床試験などの

研究が推進されることが期待できる。また、リファガールおよび関連化合物の新たな生物活性を見出せた

ことより(特許*1)、これら天然物をシードした創薬研究を発展させることができる。また、ヌクレオシド系抗

腫瘍剤の探索研究においては、各種グリコシル化反応を用いることにより、望みの官能基を有するさまざ

まなヌクレオシド誘導体の合成が可能となることが期待できる。一方、毒性発現および薬物相互作用の評

価可能な in vitro スクリーニング系から得られたデータから、in vivo における毒性発現および薬物相互作

用を予測し、実際に実験動物を用いて検証することができれば、実用化に繋げることができる。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
我々が設計・合成した新規リガンドが生物科学研究のツールとして用いられ、神経細胞分化の研

究に貢献している(論文*51)。また、新規疎水性骨格としてのホウ素クラスターの計算科学的解析が、

本研究を通じて生体分子とのドッキング研究を推進した(論文*52,*53, 学会*77)。本方法論は、第

16 回国際ホウ素化学会議(招待講演)で発表し(学会*78)、大きな反響を呼んだ。候補化合物｢BE360｣

はうつ病、認知症、骨粗鬆症のモデル動物に対して有効であったことから、老化に伴い生じる気分障害、

記憶力低下および寝たきりにつながる骨粗鬆症による骨折といった高齢者の QOL の低下に福音をもたら

す可能性を示した。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
アミジノ-TAPA やメサドンよりも鎮痛特性（難治性疼痛に対する有効性）の点で、また、副作用（依存性

の欠如）の点で優れた鎮痛薬を開発することは、現在、臨床に存在しない難治性疼痛の特異的治療薬の

臨床開発に道を拓くことになる。一方、オピオイドネットワークを介した免疫応答制御における性依存性を

示唆する結果を得たことは(論文*58,*75)、我々が目的とする新規疼痛治療の効果における性差発現機

序の理解に寄与し、性が新規疼痛治療薬の有効性と安全性における重要な評価項目となり得る可能性

を示した。 
 

＜今後の研究方針＞  
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

FTase 阻害剤「TAN-1813」の合成研究においては、モデル化合物での検討結果より、二つの重要中

間体をカップリングさせるために必要な新知見を得ている。この方法論を用いて「TAN-1813」の完全化学

合成を世界に先駆けて達成する。ヌクレオシド系抗腫瘍剤の探索研究においては、各種グリコシル化反

応によるチオヌクレオシド誘導体の合成を展開させると共に、新たなグリコシル化反応の開発を行う。ま

た、種々の 4’-置換ヌクレオシド誘導体の合成を行うと共に、光学活性なヌクレオシド誘導体の合成へと展

開させる。一方、肝障害発症には薬物代謝酵素活性阻害および誘導が強く関わっていることから、今まで

の研究成果をもとに、薬物肝障害発症リスク評価系を構築する。また、iPS 細胞の成熟肝細胞分化の研

究については、CYP 発現の違いの原因を解明し、新たな分化手法の開発を目指す。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
動物試験での抗うつ、抗認知症効果や神経薬理学的知見と、分子論的作用機序の関連性を追及する

ために、本研究で見出したエストロゲン関連化合物の in vivo での構造活性相関研究を行う。また、これま

で雌性マウスを用いていたが、性差を検討するために、雄性マウスを用いた検討も実施する。さらに、簡

便な統合失調症モデル動物の作製に成功したことから、このモデル動物を用いて｢BE360｣の効果および

その機序を行動薬理学的並びに分子生物学的手法により解明する。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
アミジノ-TAPA やメサドンの構造をもとに、現在合成中である新規化合物の各種難治性疼痛に対する

有用性を検討し、難治性疼痛の特異的治療薬(鎮痛薬)を開発する。また、開発した新規鎮痛薬が難治性

疼痛に対しても有効なメカニズムを解明すると共に、依存性などの副作用をモルヒネと比較検討する。さ 
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らに、ヒトμオピオイド受容体遺伝子多型の遺伝子配列を組み込んだノックインマウスを用いて、精神的

ストレスによる喘息増悪モデルを作成し、内因性μオピオイド受容体アゴニストによる末梢免疫応答の変

化を解析すると共に、外因性オピオイド受容体作動薬である新規疼痛治療薬の作用と受容体一塩基多

型との関連性を解明する。 
 

＜今後期待される研究成果＞  
「研究テーマ１．新規がん分子標的治療薬の創製」 

ナキジノール類縁化合物、リファガール類縁化合物および TAN-1813 類縁化合物の合成により、これ

ら天然物の構造活性相関を解明することができ、類縁化合物の中から新たな分子標的抗がん剤の候補

化合物が見出される可能性は大きい。また、チオヌクレオシド誘導体の構造活性相関研究が、抗がん活

性を有する候補化合物の創製に繋がることが期待できる。さらに、各種誘導体の中から高い抗 HIV 活性

を持つ化合物の発見に繋がることも期待できる。本研究で見出した炭素炭素結合形成反応は、さらなる

誘導体合成への展開が期待できる。一方、肝障害発症には薬物代謝活性体が強く関わることから、本研

究のスクリーニング系とグルタチオントラッピング法を組み合わせることにより、正確な肝障害発症予測が

可能となる。また、胎児型発現と成熟型発現CYPの遺伝子解析により、肝細胞分化の新たな手法が期待

できる。 
 

「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
本研究で見出したエストロゲン関連化合物の in vivo での構造活性相関により、神経薬理学的知見と、

分子論的作用機序の間を埋める結果が得られることが期待できる。また、本研究で見出した新しい細胞

増殖阻害化合物は新しい作用機序をもつ抗がん薬の端緒となる可能性がある。一方、閉経後統合失調

症患者に対し、選択的エストロゲン受容体モジュレーターであるラロキシフェンが有効との報告があること

から、｢BE360｣が統合失調症に有効である可能性も期待できる。また、長期粉末食飼育マウスは、現代

社会で問題となっている食習慣の乱れに起因した身体的および精神的な症状を呈するモデル動物として

の妥当性を示すことが期待できる。 
 

「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 
難治性疼痛治療薬のターゲットとなる特異的受容体の存在を見出したことより、難治性疼痛に対する

特異的治療薬の開発に繋がることが期待できる。また、リード化合物であるアミジノ-TAPA と同様に、この

特異的受容体に作用する新規鎮痛薬が精神依存性を持たないことが証明できれば、理想的な鎮痛薬の

開発に繋がる。一方、μオピオイド受容体遺伝子多型の遺伝子配列を組み込んだマウスの解析から、μ

オピオイド受容体遺伝子多型にもとづく末梢免疫応答の変化に至るメカニズムが解明される。これらの成

果にもとづき、患者のオピオイド受容体遺伝子多型と新規疼痛治療薬の構造活性相関解析を行い、安全

で有効な疼痛制御薬の開発へ向けた基盤情報を樹立することができる。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞  
毎年６月に学内において「創薬研究センターシンポジウム」を開催し、各研究室からの成果を報告し、

互いに質疑応答を行い、研究方針や進捗状況の再確認を行っている。また、本シンポジウムでは、学外

から関連分野の第一線で活躍されている研究者(３名)を講演者として招聘しており、その先生方からも貴

重な助言を頂いている。このような状況下、本プロジェクトは概ね順調に進行し、一定の成果が得られて

いると考えている。 

 

＜外部(第三者)評価の実施結果及び対応状況＞ 
２名の外部評価者に本研究プロジェクトの中間評価(進捗状況の評価)に関して、「① 計画の達成

度」、「② 得られた研究成果」および「③ 研究教育拠点形成」の各項目を評価して頂いた。その結果、い

ずれの項目においても高い評価を頂いた。また、プロジェクト全体の評価(総合評価)に関しても高い評価

を頂いた(詳細は添付の参考資料を参照して下さい)。これらの外部評価の結果より、本研究プロジェクト

は当初の計画どおり概ね順調に進行していると考えている。 
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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） 創薬             （２） 分子標的抗がん剤    （３） ヌクレオシド誘導体             

 （４） 毒性発現予測       （５） エストロゲン受容体    （６） 老年性精神疾患治療薬           

 （７） 難治性疼痛治療薬    （８） 受容体遺伝子多型     

 

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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里佳、木村 翔、名取良浩、吉村祐一、第 41 回反応と合成の進歩シンポジウム、大阪、2015 年 10

 月. 
*62.  4’位に硫黄が置換した 3'-デオキシヌクレオシドの合成研究、安達桃子、伊藤文、名取良浩、若松

秀章、吉村祐一、第 54 回日本薬学会東北支部大会、盛岡、2015 年 9 月. 
*63.  スタブジン誘導体の合成研究、伊藤恭平、菅野裕也、齋藤華子、若松秀章、名取良浩、斎藤有香

子、吉村祐一、第 54 回日本薬学会東北支部大会、盛岡、2015 年 9 月. 
64.  サイクリン依存性キナーゼ 1（Cdk1）が CYP2D6 及び CYP3A4 遺伝子発現に及ぼす影響の解析、稲

見敬太、佐々木崇光、中島菜月、小野 緑、熊谷 健、永田 清、H27 度内外環境応答・代謝酵素
研究会、旭川、2015 年 7 月． 

65.  薬物代謝酵素発現細胞及び誘導評価細胞を用いた薬物性肝障害研究について、佐々木崇光、熊
谷 健、永田 清、第 42 回日本毒性学会学術年会、金沢、2015 年 6 月． 

66.  レポーター遺伝子導入細胞株を用いた健康食品による CYP1A1/1A2 誘導の網羅的評価、永田 
清，佐々木崇光，熊谷 健、フォーラム 2015 衛生薬学・環境トキシコロジー、神戸、2015 年 9 月． 

67.  レチノイン酸代謝酵素 CYP26 の活性阻害評価系構築、新井 悠、佐々木崇光、稲見敬太、佐藤 
裕、熊谷 健、吉成浩一、永田 清、第 54 回日本薬学会東北支部大会、岩手、2015 年 9 月． 

68.  Profiles of Immune Cells and Reproduction of Immune-Mediated Drug-Induced Injury, Yasuyuki 
Fujisaka, Yasuteru Kondo, Takamitsu Sasaki, Takayuki Kogure, Jun Inoue, Yu Nakagome, Yuuta 
Wakui, Tomoaki Iwata, Tatsuki Morosawa, Teruyuki Umetu, Hiroyuki Suzuki, Hiroaki Yamaguchi, 
Nariyasu Mano, Kiyoshi Nagata, Tooru Shimosegawa, American College of Gastroenterology 2015 
annual scientific meeting, Honolulu, Hawaii, 2015, October. 

69.  Profiles of Ｉmmune in Ｐeripheral Ｂlood and Ｒeproduction of Ｉmmune-Ｍediated Ｄrug-Ｉnduced Ｉ
njury Ｉn Ｖitro, Yasuyuki Fujisaka, Yasuteru Kondo, Takayuki Kogure, Jun Inoue, Yu Nakagome, 
Tomoaki Iwata, Tatsuki Morosawa, Teruyuki Umetu, Hiroyuki Suzuki, Hiroaki Yamaguchi, Takamitsu 
Sasaki, Nariyasu Mano, Kiyoshi Nagata, Tooru Shimosegawa, 第 19 回日本肝臓学会、東京、2015
年 10 月． 

70.  シトクロム P450 3A4 と UDP-グルクロン酸転移酵素 1A7 の生細胞内でのタンパク質相互作用：機能
的相互作用および蛍光共鳴移動（FRET）解析、江越菜月、木下亨佑、古葉弘樹、生城真一、永田 
清、山添 康、Peter I Mackenzie、山田英之、石井祐次、日本薬物動態学会第 30 回年会、東京、
2015 年 11 月． 

71.  ヒト肝細胞における P450 活性を模倣した細胞評価系の構築、佐藤 裕、佐々木崇光、新井 悠、熊
谷 健、永田 清、日本薬物動態学会第 30 回年会、東京、2015 年 11 月． 

 
「研究テーマ２．老年性神経系疾患(老人性認知症、高齢者うつ病)改善薬の開発」 
 72.  身体疲労モデルマウスにおける酵素分解サバペプチドの効果、中川西修、佐久間若菜、石澤大

輔、根本 亙、松本 聡、只野 武、丹野 孝一、日本薬学会第 138 年会、金沢、2018 年 3 月. 
 73.  神経障害性疼痛に対するコンドロイチン硫酸の抑制効果、根本 亙、山田耕太郎、中川西修、小潟

佳輝、千葉聖斗、山縣涼太、櫻井英知、丹野孝一、日本薬学会第 138 年会、金沢、2018 年 3 月. 
 74.  嗅球摘出マウスにおけるメマンチンの抗うつ効果とその作用機序、髙橋浩平、中川西修、根本 亙、

小平貴代、佐久間若菜、丹野孝一、日本薬学会第 138 年会、金沢、2018 年 3 月. 
*75.  長期粉末食飼育がマウスの情動発達に及ぼす影響について、八百板富紀枝、今泉宏紀、川浪啓

豪、土谷昌広、只野 武、丹野孝一、日本薬学会第 138 年会、金沢、2018 年 3 月. 
*76.  卵巣摘出マウスのうつ様行動に対する新規選択的エストロゲン受容体モジュレーターBE360 の効

果、佐久間若菜、中川西修、根本 亙、小平貴代、小川卓巳、太田公規、遠藤泰之、只野 武、丹
野孝一、第 21 回活性アミンに関するワークショップ，京都，2017 年 8 月． 

*77.  Structural Ｄifferences of the Ｌigand Ｂinding Ｐockets between Estrogen Receptor-Alpha and 
Beta, Koichi Kato, Kenichiro Fujii, Tomoki Nakayoshi, Yurie Watanabe, Shuichi Fukuyoshi, Kiminori 
Ohta, Yasuyuki Endo, Noriyuki Yamaotsu, Shuichi Hirono, Eiji Kurimoto, Akifumi Oda, XXIX IUPAP 
Conference on Computational Physics, CCP2017 , Paris, 2017 年 7 月． 

*78.  Hydrophobicity and Electronic Effects of Carborane for Application in Medicinal Drug Design (invited 
lecture), Yasuyuki Endo, Keisuke Yamamoto, Kiminori Ohta, Hiroto Yamazaki, Asako Kaise, 16th 
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International Meeting on Boron Chemistry (IMEBORON XVI) , Hong Kong, 2017 年 7 月． 
*79.  カルボラン含有非ステロイド型 2-methoxyestradiol 誘導体の抗腫瘍活性、皆瀨麻子、太田公規、遠

藤泰之、日本ケミカルバイオロジー学会第 12 回年会、札幌、2017 年 6 月． 
 80.  フェニルアゾトロポロン誘導体のキサンチンオキシダーゼ阻害活性とそのメカニズム解析、佐藤 大

輔、氣仙拓也、太田公規、遠藤泰之、日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月． 
 81.  Wieland-Miescher ケトン誘導体の加溶媒分解条件下における協奏的骨格転位反応、猪股浩平、

遠藤泰之、日本薬学会第 137 年会，仙台，2017 年 3 月． 
 82.  新規 SERD 化合物の探索：カルボラン含有 ER リガンドによる ER ダウンレギュレーション、皆瀨麻

子、吉見友弘、太田公規、遠藤泰之、日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月． 
 83.  脊髄疼痛伝達機構における Angiotensin II の役割に関する行動および分子薬理学的研究、根本 

亙、第 39 回東北薬学セミナー、仙台、2017 年 12 月. 
 84.  断続的レム断眠ストレス負荷誘発性衝動性様症状における海馬ノルアドレナリン神経系の関与、八

百板富紀枝、川浪啓豪、今泉宏紀、柴田 楓、菅原 彩、只野 武、丹野孝一、第 56 回日本薬学会
東北支部大会、青森、2017 年 10 月. 

 85.  嗅球摘出マウスにおけるメマンチンの海馬 CREB-BDNF 系を介する抗うつ効果、髙橋浩平、中川西
修、根本 亙、小平貴代、丹野孝一、第 68 回日本薬理学会北部会、山形、2017 年 9 月. 

*86. 長期粉末食飼育誘発性低不安行動におけるグルココルチコイド受容体およびノルアドレナリン神経
系の関与、八百板富紀枝、小澤美芙由、遠藤汐里、土谷昌広、荒井裕一朗、只野 武、丹野孝一、
第 68 回日本薬理学会北部会、山形、2017 年 9 月. 

 87.  ストレプトゾトシン誘発性 1 型糖尿病マウスにおけるアンジオテンシン (1-7) の抗アロディニア作
用、山縣涼太、根本 亙、小潟佳輝、中川西修、丹野孝一、第 68 回日本薬理学会北部会、山形、
2017 年 9 月. 

 88.  Activation of AMP-Activated Protein Kinase Induces Anti-Depressant Like Effect in Olfactory 
Bulbectomized Mice, Takayo Odaira, Osamu Nakagawasai, Wataru Nemoto, Kohei Takahashi, Wakana 
Sakuma, Ryotaro Ono, Koichi Tan-No, 第 60 回日本神経化学会，仙台，2017 年 9 月. 

 89.  海馬 AMPK 活性化による抗うつ作用メカニズムについて、小平貴代、中川西修、根本 亙、髙橋浩
平、佐久間若菜、小野涼太郎、丹野孝一、生体機能と創薬シンポジウム 2017、京都、2017 年 8 月.

 90.  1 型糖尿病モデルマウスにおける神経障害性疼痛に対するアンジオテンシン (1-7) の抑制効果、
山縣涼太、根本 亙、小潟佳輝、中川西修、丹野孝一、生体機能と創薬シンポジウム 2017、京都、
2017 年 8 月. 

*91. 神経発達障害仮説に基づいた統合失調症モデル動物作製の試み、中川西修、第 16 回生物化学若
手研究者セミナー、仙台、2017 年 7 月. 

 92.  嗅球摘出マウスのうつ様行動に対するメマンチンの効果、髙橋浩平、中川西修、根本 亙、小平貴
代、丹野孝一、日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月. 

 93.  断続的レム断眠負荷誘発性交替率低下に対するメチルフェニデートの効果、八百板富紀枝、永澤
佑佳、土谷昌広、荒井裕一朗、只野 武、丹野孝一、日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月. 

 94.  嗅球摘出マウスの精神機能障害に対する肝臓水解物の効果：海馬 AMP 活性化プロテインキナー
ゼの関与について、中川西修、山田耕太郎、小平貴代、佐久間若菜、根本 亙、櫻井英知、丹野孝
一、日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月. 

 95.  AMPK 活性化剤である AICAR は抗うつ作用をもたらす、小平貴代、中川西修、根本 亙、佐久間若
菜、丹野孝一、第 90 回日本薬理学会年会、長崎、2017 年 3 月. 

 96.  嗅球摘出マウスの認知機能障害に対するアリピプラゾールの効果、髙橋浩平、中川西修、根本 
亙、小平貴代、荒井裕一朗、久光 正、丹野孝一、第 90 回日本薬理学会年会、長崎、2017 年 3 月.

 97.  アンジオテンシン (1-7) は糖尿病性神経障害性疼痛を抑制する、小潟佳輝、根本 亙、中川西
修、丹野孝一、第 90 回日本薬理学会年会、長崎、2017 年 3 月. 

 98.  アンジオテンシン III 誘発性侵害刺激行動に対するアンジオテンシン (1-7) の抑制作用について、
根本 亙、中川西修、丹野孝一、第 90 回日本薬理学会年会、長崎、2017 年 3 月. 

 99.  嗅球摘出マウスのうつ様行動に対する Angiotensin 変換酵素阻害薬 Captopril の効果、小野涼太
郎、中川西修、小平貴代、佐久間若菜、根本 亙、丹野孝一、第 26 回神経行動薬理若手研究者の
集い、福岡、2017 年 3 月. 

100.   フェニルアゾトロポロン誘導体のキサンチンオキシダーゼ阻害活性、佐藤大輔、氣仙拓也、太田公
規、遠藤泰之、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年11月． 

101.  メカニズムに着目したカフェイン酸誘導体のアミロイドβ凝集阻害活性評価、田口莉帆、高橋倫人、
畑山晃輝、太田公規、橋友理香、関 千草、中野博人、遠藤泰之、徳樂清孝、上井幸司、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年11月． 

102.  ホウ素クラスターを中心骨格とする新規選択的エストロゲン受容体抑制薬（SERD）の開発、皆瀨麻
子、吉見友弘、太田公規、遠藤泰之、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年
11月． 
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103.  ランダムスクリーニングから見出されたトロポロン誘導体の多様な生物活性、太田公規、佐藤友
紀、皆瀨麻子、遠藤泰之、第55回日本薬学会東北支部大会、郡山、2016年9月． 

104.  キサンチンオキシダーゼ阻害活性を示すフェニルアゾトロポロン誘導体の探索、佐藤大輔、氣仙拓
也、太田公規、遠藤泰之、第55回日本薬学会東北支部大会、郡山、2016年9月． 

105.   新規 XO 阻害剤の定量的構造活性相関と結合様式の解析、太田公規、佐藤 匠、石井康博、遠藤
泰之、日本薬学会第 136 年会、横浜、2016 年 3 月. 

106.  カルボラン含有グリセロール誘導体の抗アンドロゲン活性、皆瀨麻子、太田公規、小田彰史、遠藤

泰之、日本薬学会第 136 年会，横浜，2016 年 3 月． 
107.  ７員環含有 Wieland-Miescher ケトン誘導体における新規骨格転位反応、猪股浩平、遠藤泰之、

日本薬学会第136年会、横浜、2016年3月． 
108.  Long-Term Feeding on Powdered Food Causes Hyperglycemia and Signs of Systemic Illness in 

Mice, Hiroyuki Yoneda, Masahiro Tsuchiya, Fukie Niijima-Yaoita, Shinobu Tsuchiya, Yoshihiro 
Hagiwara, Keiichi Sasaki, Shunji Sugawara, Yasuo Endo, Koichi Tan-No, Makoto Watanabe, 
International Conference on Food for Health in Niigata 2016, 新潟、2016 年 11 月. 

109.  ニューロン新生マーカー・BrdU の脳内分布における拡散型ヌクレオシドトランスポーター1 の役割の
解明、木村準也、吉田寛伸、竹生田淳、Bastos Gilmara、鈴木登紀子、吉川雄朗、根本 亙、中川
西修、丹野孝一、谷内一彦、平沢典保、守屋孝洋、第 67 回日本薬理学会北部会、札幌、2016 年 9
月. 

110.  断続的断眠ストレス負荷誘発性交替行動障害における海馬誘導型一酸化窒素合成酵素の関与、
八百板富紀枝、永澤佑佳、土谷昌広、荒井裕一朗、只野 武、丹野孝一、第 67 回日本薬理学会北
部会、札幌、2016 年 9 月. 

111.  嗅球摘出マウスにおける線条体 Dopamine 受容体機能変化とそれに及ぼす抗うつ薬の影響、髙橋
浩平、中川西修、根本 亙、菊地恵理、佐久間若菜、小平貴代、丹野孝一、第 67 回日本薬理学会
北部会、札幌、2016 年 9 月. 

112.  過敏性腸症候群モデルの消化器症状におけるアドレナリンα2受容体サブタイプの関与、八百板富
紀枝、村上裕樹、柴田 楓、菅原 彩、只野 武、丹野孝一、第 55 回日本薬学会東北支部大会、郡
山、2016 年 9 月. 

113.  1 型糖尿病モデルマウスの機械的アロディニアにおける脊髄内アンジオテンシン II 系の関与、山縣
涼太、根本 亙、小潟佳輝、中川西修、八百板富紀枝、丹野孝一、生体機能と創薬シンポジウム
2016、仙台、2016 年 8 月. 

*114. 更年期障害モデルマウスのうつ状態に対する新規選択的エストロゲン受容体モジュレ－ターBE360
の効果、佐久間若菜、中川西修、根本 亙、小潟佳輝、八百板富紀枝、小川卓巳、太田公規、遠藤
泰之、丹野孝一、生体機能と創薬シンポジウム 2016、仙台、2016 年 8 月. 

115.  脊髄疼痛伝達機構におけるアンジオテンシン II の役割、根本 亙、小潟佳輝、丹野孝一、生体機能
と創薬シンポジウム 2016、仙台、2016 年 8 月. 

*116. 精神疾患モデル動物作製とその発現機序の解明、中川西修、生体機能と創薬シンポジウム 2016、
仙台、2016 年 8 月. 

117.  スカブロニン G-メチルエステルの認知障害改善作用とその機序について、小平貴代、中川西修、
林嘉蓉、根本 亙、佐久間若菜、小原祐太郎、小早川優、中田雅久、丹野孝一、次世代を担う創
薬・医療薬理シンポジウム 2016、仙台、2016 年 8 月. 

118.  うつ病モデルマウスの脳内ドパミン神経機能変化について、中川西修、髙橋浩平、根本 亙、菊地
恵理、佐久間若菜、八百板富紀枝、荒井裕一朗、只野 武、丹野孝一、第 20 回活性アミンに関する
ワークショップ、筑波、2016 年 8 月. 

119.  カルボラン含有2-methoxyestradiol誘導体の細胞増殖抑制作用とメカニズム解析、皆瀨麻子、太田
公規、遠藤泰之、第33回メディシナルケミストリーシンポジウム、千葉、2015年11月． 

120.  新規チオフェン含有エストロゲン受容体制御化合物の開発、青砥沙也加、田口 史、皆瀨麻子、太
田公規、遠藤泰之、第33回メディシナルケミストリーシンポジウム、千葉、2015年11月． 

121.  トリアジン構造を有する新規キサンチンオキシダーゼ阻害剤の創製、太田公規，佐藤 匠，石井康
博，遠藤泰之、第33回メディシナルケミストリーシンポジウム、千葉、2015年11月． 

122.  新規カルボラン含有医薬化合物創製への挑戦、皆瀨麻子、太田公規、遠藤泰之、第54回日本薬学
会東北支部大会、盛岡、2015年9月． 

123.  バナナ型構造を持つエストロゲン受容体リガンドにおけるアゴニスト－アンタゴニストバランスの制
御、太田公規、皆瀨麻子、遠藤泰之、日本ケミカルバイオロジー学会 第10回年会、仙台、2015年6
月． 

124.  エストロゲン代謝物を基にデザインした球状ホウ素クラスター含有新規抗腫瘍性化合物の開発とメ
カニズム解析、皆瀨麻子、太田公規、遠藤泰之、日本ケミカルバイオロジー学会 第10回年会、仙
台、2015 年6月． 

125.  ホルマリン誘発性アロディニアに対するコンドロイチン硫酸の効果、根本 亙、山田耕太郎、中川西
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修、小野寺甲仁、小潟佳輝、櫻井英知、丹野孝一、日本薬学会第 136 年会、横浜、2016 年 3 月 

126.  アンジオテンシン II が関わる病態とその治療薬の薬理、丹野孝一、第 28 回東北薬科大学生涯教育
講演会、仙台、2015 年 10 月 

*127. 長期粉末食飼育誘発性マウス異常行動に対するメチルフェニデートの効果、藤巻玲香、八百板富
紀枝、佐々木貴史、土谷昌広、荒井裕一朗、根本 亙、中川西修、只野 武、丹野孝一、第 54 回日
本薬学会東北支部大会、盛岡、2015 年 9 月. 

128.  過敏性腸症候群モデルの消化器症状における腸管α2c アドレナリン受容体の関与、武藤正通、八
百板富紀枝、村上裕樹、根本 亙、中川西修、只野 武、丹野孝一、第 54 回日本薬学会東北支部
大会、盛岡、2015 年 9 月. 

129.  断続的断眠ストレス負荷誘発性情動行動障害に対する ADHD 治療薬の効果、八百板富紀枝、永
澤佑佳、土谷昌広、荒井裕一朗、根本 亙、中川西修、只野 武、丹野孝一、第 66 回日本薬理学
会北部会、富山、2015 年 9 月. 

130.  脊髄疼痛伝達機構における Ang III の役割、根本 亙、小潟佳輝、中川西修、八百板富紀枝、只野 
武、丹野孝一、第 66 回日本薬理学会北部会、富山、2015 年 9 月. 

131.  有痛性糖尿病性ニューロパチーにおける脊髄アンジオテンシン系の関与、小潟佳輝、根本 亙、中
川西修、八百板富紀枝、只野 武、丹野孝一、第 66 回日本薬理学会北部会、富山、2015 年 9 月. 

132.  有痛性糖尿病性神経障害における脊髄アンジオテンシン II の関与、小潟佳輝、根本 亙、中川西
修、八百板富紀枝、只野 武、丹野孝一、生体機能と創薬シンポジウム 2015、船橋、2015 年 8 月. 

133.  スカブロニン G メチルエステルは認知障害やうつ様症状を海馬の神経新生促進作用により改善す
る、林嘉蓉、中川西修、根本 亙、小原祐太郎、八百板富紀枝、荒井裕一朗、只野 武、小早川優、
中田雅久、丹野孝一、第 19 回活性アミンに関するワークショップ、いわき、2015 年 8 月. 

134.  The Effects of Liver Hydrolysate on Physical Fatigue and Sickness Behavior, Kotaro Yamada, 
Osamu Nakagawasai, Wataru Nemoto, Hidetomo Sakurai, Koichi Tan-No, 12th Asian Congress of 
Nutrition, 横浜、2015 年 5 月. 

 
「研究テーマ３．難治性疼痛に対する緩和医療法の確立」 

*135. 炎症性疼痛下における各種麻薬性鎮痛薬における鎮痛効果とその耐性形成能、込山麻美、溝口
広一、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍、第 90 回日本薬理学会年会、長崎、2017 年 3 月． 

*136. Amidino-TAPA の神経障害性疼痛に対する有効性、溝口広一、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍、
第4回包括的緩和医療科学学術研究会・第5回Tokyo疼痛緩和次世代研究会合同研究会、東京、
2017 年 8 月． 

*137. Effectiveness of amidino-TAPA against morphine-resistant neuropathic pain、溝口広一、渡辺千寿
子、音羽 亮、櫻田 忍、第 60 回日本神経化学会大会、仙台、2017 年 9 月． 

138.  難治性掻痒症治療薬 nalfurafine の末梢性抗掻痒作用、音羽 亮、渡辺千寿子、長瀬 博、櫻田 
忍、溝口広一、第 68 回日本薬理学会北部会、山形、2017 年 9 月． 

*139. 炎症性疼痛制御における methadone の特異的作用、込山麻美、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍、
溝口広一、第 68 回日本薬理学会北部会、山形、2017 年 9 月． 

140.  Possible involvement of CD103+ dendritic cells in female-predominant Th2 priming in asthma. 
MIYASAKA Tomomitsu, MASUDA Chiaki, KAWAKAMI Kaori, INOKUCHI Jin-ichi, KAWANO Tasuku, 
TAKAYANAGI Motoaki, TAKAHASHI Tomoko, OHNO Isao、第 46 回日本免疫学会学術集会、仙台、 
2017 年 12 月. 

141.  Influence of sex-related difference in dendritic cells on female-predominant Th2 cytokine 
production in asthma. Tomomitsu Miyasaka, Chiaki Masuda, Kaori Kawakami, Tasuku Kawano, 
Jin-ichi Inokuchi, Tomoko Takahashi, Motoaki Takayanagi, Isao Ohno. The 27th Congress of 
Interasma Japan / North Asia, Kumamoto, 2017, October. 

*142. Early life stress increased the risk of adult-onset asthma through the inhibition of the development 
of respiratory tolerance in a murine model. Tasuku Kawano, Ryusuke Ouchi, Tomomitsu Miyasaka, 
Yuichi Ohkawara, Motoaki Takayanagi, Tomoko Takahashi, Isao Ohno. The 27th Congress of 
Interasma Japan / North Asia, Kumamoto, 2017, October. 

143.  Involvement of sex-related functions of dendritic cells in female-predominant allergic inflammation 
in asthma. Chiaki Masuda, Tomomitsu Miyasaka, Kaori Dobashi-Okuyama, Tasuku Kawano, Inokuchi 
Jin-ichi, Tomoko Takahashi, Motoaki Takayanagi, Isao Ohno. The 11th International Conference on 
Allergy, Asthma & Clinical Immunology, Edinburgh, 2017, September. 

144.  Male-dominant suppressive activity of CD8+ T cells on CD4+ T cells: assessing female-dominant 
allergic airway inflammation、Tomomitsu Miyasaka, Chihiro Ito, Kaori Dobashi-Okuyama, Chiaki 
Masuda, Toshiaki Kikuchi, Tasuku Kawano, Tomoko Takahashi, Motoaki Takayanagi, Isao Ohno. The 
11th International Conference on Allergy, Asthma & Clinical Immunology, Edinburgh, 2017, 
September. 
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145.  Sex-related differences in allergic asthma: possible involvement of CD103+ dendritic cells in 
enhanced Th2 cytokine production in females. Tomomitsu Miyasaka, Chiaki Masuda, Kaori 
Kawakami, Jin-ichi Inokuchi, Tasuku Kawano, Motoaki Takayanagi, Tomoko Takahashi, Isao Ohno. 
The 8th Congress of the International Society for Gender Medicine, Sendai, 2017, September. 

*146. The increased susceptibility to adult-onset asthma through the inhibition of the development of 
respiratory tolerance by early life stress. Tasuku Kawano, Ryusuke Ouchi, Tomomitsu Miyasaka, 
Yuichi Ohkawara, Tomoko Takahashi, Motoaki Takayanagi, Isao Ohno. The 11th International 
Conference on Allergy, Asthma & Clinical Immunology, Edinburgh, 2017, September. 

147.   精神的ストレスによる喘息発症モデル-精神的ストレスによる免疫寛容の抑制-、河野 資、大内竜

介、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、高橋知子、大野 勲、第 66 回日本アレルギー学会学術大

会、東京、2017 年 6 月. 
148.  肥満という表現型は必ずしも喘息増悪と関係しない―マウス喘息モデルを用いた検討―、大河原

雄一、宮坂智充、河野 資、高橋知子、大野 勲、第 66 回日本アレルギー学会学術大会、東京、 
2017 年 6 月. 

149.  幼少期ストレスによる成人喘息発症モデル-幼少期ストレスによる免疫寛容の抑制-、河野 資、大
内竜介、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、高橋知子、大野 勲、第 57 回呼吸器学会学術講演
会、東京、2017 年 4 月. 

150.   Nalfurafine の末梢性抗掻痒作用、音羽 亮、溝口広一、渡辺千寿子、長瀬 博、櫻田 忍、第 89 回
日本薬理学会年会、横浜、2016 年 3 月． 

151.   Hemokinin-1 誘発性疼痛関連行動の発現機構、渡辺千寿子、溝口広一、音羽 亮、櫻田 忍、第 89
回日本薬理学会年会、横浜、2016 年 3 月． 

152.  Amidino-TAPA の非依存性に関わるμオピオイド受容体スプライスバリアントの探索、溝口広一、
渡辺千寿子、音羽 亮、吉岡麻也、櫻田 忍、第 89 回日本薬理学会年会、横浜、2016 年 3 月． 

*153. 炎症性疼痛下における各種麻薬性鎮痛薬の鎮痛効果とその耐性形成能、込山麻美、溝口広一、
渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍、第 67 回日本薬理学会北部会、札幌、2016 年 9 月． 

154.  Early life stress increased the risk of adultonset asthma through the inhibition of the development of 
respiratory tolerance in murine model. OUCHI Ryusuke, KAWANO Tasuku, MIYASAKA Tomomitsu, 
OHKAWARA Yuichi, TAKAYANAGI Motoaki, TAKAHASHI Tomoko, OHNO Isao, 第 45 回日本免疫
学会学術集会、宜野湾市、2016 年 12 月.  

155.  A novel Toll-like receptor 9 agonist derived from Cryptococcus neoformans attenuates asthmatic 
airway responses. MIYASAKA Tomomitsu, KAWAKAMI Kazuyoshi, ISHII Keiko, 
DOBASHI-OKUYAMA Kaori, NOMURA Toshiki, MASUDA Chiaki, WATANABE Yurie, MIYAHARA 
Anna, MATSUMOTO Ikumi, TAKAYANAGI Motoaki, TAKAHASHI Tomoko, OHNO Isao. 第 45 回日
本免疫学会学術集会、宜野湾市、2016 年 12 月. 

156.  Sex-related differences in the interaction of CD4+ T cells with CD8+ T cells lead to 
female-dominant allergic airway inflammation. Tomomitsu Miyasaka, Chihiro Ito, Kaori 
Dobashi-Okuyama, Chiaki Masuda, Tasuku Kawano, Yuichi Ohkawara, Toshiaki Kikuchi, Motoaki 
Takayanagi, Isao Ohno. International Congress of Immunology, Melbourne, 2016, August. 

*157. 喘息増悪における μオピオイド受容体遺伝子多型と臨床病態との相関、大野 勲, 宮坂智充, 中村
豊、宮田 敏、佐藤美希、高柳元明, 下川宏明、山内広平、第 65 回日本アレルギー学会学術大会 
東京、2016 年 6 月. 

158.  精神的ストレスによる免疫寛容の抑制と喘息発症の感受性増大の機序、河野 資、大内竜介、吉
田仁美、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明, 大野 勲. 第 65 回日本アレルギー学会学術大会、 
東京 2016 年 6 月.  

159.  幼少期ストレスによる免疫寛容の抑制と喘息発症リスクの増大、大内竜介、河野 資、吉田仁美、
新田典秀、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、大野 勲、第 56 回呼吸器学会学術講演会、京都、
2016 年 4 月.  

160.  重症喘息における精神的ストレスの関与～精神的ストレスによる免疫寛容の抑制と Th17 細胞の分
化誘導～、河野 資、下田奈々、加羽香澄、大内竜介、新田典秀、宮坂智充、大河原雄一、高柳元
明、高橋知子、大野 勲、第 55 回日本薬学会東北支部会、郡山、2016 年 9 月． 

161.   難治性掻痒症治療薬 nalfurafine の末梢性抗掻痒作用、音羽 亮、小笠原蓉子、新井田隆宏、溝口
広一、渡辺千寿子、勝山 壮、長瀬 博、櫻田 忍、第 66 回日本薬理学会北部会、富山、2015 年 9
月． 

162.   Amidino-TAPA の非依存性に関わるμオピオイド受容体スプライスバリアントの探索、溝口広一、
渡辺千寿子、音羽 亮、吉岡麻也、櫻田 忍、第 45 回日本神経精神薬理学会・第 37 回日本生物学
的精神医学会合同年会、東京、2015 年 9 月． 

*163. 多発性硬化症疼痛に対するオピオイド性鎮痛薬の効果、溝口広一、渡辺千寿子、音羽 亮、長瀬 
博、櫻田 忍、第 9 回日本緩和医療薬学会年会、横浜、2015 年 10 月． 
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164.  当院における入院患者を対象としたアロマトリートメント（精油成分）による疼痛緩和作用の検討＜
第一報＞、真井健吾、椎崎正秀、前間邦生、楠直子、池末いづみ、桑波田日香里、勝山 壮、小松
生明、櫻田 司、櫻田 忍、第 9 回日本緩和医療薬学会年会、横浜、2015 年 10 月． 

165.  ラベンダーオイルの末梢局所投与によるパクリタキセル誘発性末梢神経障害性疼痛抑制効果の検
討、勝山 壮、音羽 亮、倉本敬二、櫻田 忍、第 22 回日本未病システム学会学術総会、札幌、2015
年 10 月． 

166.   Psychological stress increases susceptibility to the development of asthma through inhibiting 
respiratory tolerance. KAWANO Tasuku, ISHIGAKI Takahiro, Nitta Norihide, MIYASAKA Tomomitsu, 
OHKAWARA Yuichi, TAKAYANAGI Motoaki, OHNO Isao. 第 44 回日本免疫学会総会、札幌、2015 

 年 11 月． 
167.  気管支喘息におけるμオピオイド受容体一塩基多型と臨床病態との相関、大野 勲、宮坂智充、中

村 豊、宮田 敏、佐藤美希、森 拓夢、川島祐里佳、高柳元明、下川宏明、山内広平、第 101 回日
本呼吸器学会東北地方会、福島、2015 年 10 月． 

168.  気管支喘息における μオピオイド受容体一塩基多型と臨床病態との相関、大野 勲、宮坂智充、中
村 豊、宮田 敏、佐藤美希、森 拓夢、川島祐里佳、高柳元明、川島宏明、山内広平、第 101 回日
本呼吸器学会東北地方会、福島市、2015 年 10 月． 

169.  幼少期ストレスによる免疫寛容の抑制を介した喘息発症の機序、新田典秀、河野 資、宮坂智充、
大河原雄一、高柳元明、大野 勲、第 54 回日本薬学会東北支部大会、矢巾、2015 年 9 月. 

170.  精神的ストレスによる免疫寛容の抑制と喘息発症の感受性増大の機序 ストレス誘導性グルココ
ルチコイドの役割 、河野 資、石垣貴裕、新田典秀、吉田仁美、宮坂智充、大河原雄一、高柳元
明、大野 勲、第 42 回日本神経内分泌学会、仙台、2015 年 9 月.  

171.  肥満による気管支喘息増悪と内臓脂肪組織の免疫代謝調節機構の変化、大河原雄一、岩田敏
信、宮坂智充、河野 資、石垣貴裕、伊藤ちひろ、佐藤美希、増田千愛、高柳元明、大野 勲、第 64
回日本アレルギー学会学術大会、東京、2015 年 5 月. 

172.  精神的ストレスによる免疫寛容の抑制と喘息発症の感受性増大の機序、河野 資、石垣貴裕、新
田典秀、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、大野 勲、第 64 回日本アレルギー学会学術大会、東
京、2015 年 5 月. 

173.  精神的ストレスによる免疫寛容の抑制と喘息発症の感受性の増大、河野 資、石垣貴裕、宮坂智
充、大河原雄一、菊地利明、高柳元明、大野 勲、第 55 回呼吸器学会学術講演会、東京、2015 年
4 月． 

 

 

＜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＞ 
《平成２９年度 創薬研究センターシンポジウム》開催日：平成 29 年 6月 17 日(土) 
研究成果発表（口頭８題） 
1.  トロポロン骨格を有する新規キサンチンオキシダーゼ阻害剤の探索とそのメカニズム解析  
  （佐藤大輔、氣仙拓也、太田公規、遠藤泰之） 
2.  エンイナミドの閉環メタセシスによる複素環化合物の合成  
  （若松秀章、髙橋将典、小椋玲奈、諏訪純一、吉村祐一） 
3.  カンナビノイド受容体に親和性を有するフェルギネン B の全合成  
  （成田紘一、加藤友哉、吉村祐一、加藤 正） 
4.  免疫細胞におけるリン酸化エストロゲン受容体の機能的役割の解析 （進藤佐和子、根岸正彦） 
5.  脊髄 Angiotensin 系は糖尿病性神経障害性疼痛の治療標的になり得るか？ 
  （根本 亙、小潟佳輝、山縣涼太、中川西修、八百板富紀枝、丹野孝一） 
6.  多発性硬化症疼痛に対する麻薬性鎮痛薬の効果 （溝口広一、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍） 
7.  幼少期ストレスよる喘息発症モデル～幼少期ストレスによる免疫寛容の抑制～  
 （大内竜介、河野 資、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、高橋知子、大野 勲） 

研究成果発表（ポスター８題） 
1.  カルボラン含有新規選択的エストロゲン受容体抑制薬（SERD）化合物の探索  
 （皆瀨麻子、吉見友弘、太田公規、遠藤泰之） 
2.  3’-デオキシ-4’-チオヌクレオシド誘導体の合成 
  （安達桃子、若松秀章、伊藤 文、斎藤有香子、名取良浩、吉村祐一） 
3.  キセニアラクトール骨格構築法の開発 （渡邉一弘、高橋央宜、吉村祐一、加藤 正） 
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4.  健康食品による CYP 遺伝子発現作用の in vivo 評価 （熊谷 健、佐々木崇光、永田 清） 
5.  更年期うつ病モデルマウスにおける新規選択的エストロゲン受容体モジュレーター BE360 の抗うつ

効果 （佐久間若菜、中川西修、根本 亙、小平貴代、八百板富紀枝、小川卓巳、太田公規、遠藤泰
之、 丹野孝一） 

6.  糖尿病性神経障害性疼痛に対するアンジオテンシン (1-7) の抑制効果 
  （山縣涼太、根本 亙、小潟佳輝、中川西修、八百板富紀枝、丹野孝一） 
7.  炎症性疼痛下における麻薬性鎮痛薬の鎮痛効果ならびに鎮痛耐性形成 
  （込山麻美、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍、溝口広一） 
8.  精神的ストレスによるアレルギー性気道炎症の増悪における中枢性ヒスタミン受容体の関与 
  （岩見俊哉、宮坂智充、増田千愛、河野 資、川上佳織、高柳元明、高橋知子、大野 勲） 

 
特別講演３題 
1.  オートファジー欠損マウスからわかったこと （新潟大学大学院医歯学総合研究科・小松雅明 教授） 
2.  サイアタンジテルペノイドの不斉全合成と生物活性 （早稲田大学理工学術院・中田雅久 教授） 
3.  痛みメモリーを消去するLPAシグナル制御創薬研究  
  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科・植田弘師 教授） 

 
《平成２８年度 創薬研究センターシンポジウム》開催日：平成 28 年 6月 18 日(土) 
研究成果発表（口頭７題） 
1.  気管支喘息における Th2 サイトカイン産生の性差に関与する樹状細胞の役割  
 （増田千愛、宮坂智充、岩見俊哉、河野 資、大河原雄一、井ノ口仁一、高柳元明、高橋知子、大野 

勲） 
2.  神経障害性疼痛に対する麻薬性鎮痛薬ならびに新規鎮痛薬の効果  
 （溝口広一、渡辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍） 
3.  嗅球摘出マウスにおける脳内ドパミン神経機能の変化に対する三環系抗うつ薬 Imipramine の影響 
   （髙橋浩平、中川西修、根本 亙、菊地恵理、佐久間若菜、八百板富紀枝、丹野孝一） 
4.  健康食品の CYP 活性に対する網羅的評価 （熊谷 健、佐藤 裕、佐々木崇光、永田 清） 
5.  3’-デオキシ-4’-チオヌクレオシドの立体選択的合成 
  （安達桃子、伊藤 文、名取良浩、若松秀章、吉村祐一） 
6.  変異 AR に対するカルボラン含有グリセロール誘導体の活性評価 
  （皆瀨麻子、阿部孝俊、太田公規、小田彰史、遠藤泰之） 
7. ジスルフィド結合を有する大環状デプシペプチド FR901375 の全合成 （加藤友哉、成田紘一、加藤 

正） 
研究成果発表（ポスター８題） 
1.  幼少期ストレスによる喘息発症リスクの増大―ストレスによる免疫寛容の抑制― （大内竜介、河野  

資、新田典秀、宮坂智充、大河原雄一、高柳元明、高橋知子、大野勲） 
2.  炎症性疼痛下における各種麻薬性鎮痛薬の鎮痛効果とその耐性形成能 （込山麻美、溝口広一、渡

辺千寿子、音羽 亮、櫻田 忍） 
3.  長期粉末食飼育誘発性マウス異常行動に対する ADHD 治療薬の効果 （八百板富紀枝、柴田 楓、 

菅原 彩、土谷昌広、荒井裕一朗、根本 亙、中川西修、只野 武、丹野孝一） 
4.  レチノイン酸レセプター、RAR/RXR を介した CYP26A1 遺伝子発現誘導評価系の構築 （塩谷安奈

里、渡邊美智子、角田駿哉、若生俊也、佐々木崇光、熊谷 健、永田 清） 
5.  CYP3A4 遺伝子転写活性化の新規分子機構の解明 （小田桐玲生、佐々木崇光、熊谷 健、永田

清） 
6.  スタブジン誘導体の合成研究 （伊藤恭平、菅野裕也、齋藤華子、若松秀章、名取良浩、斎藤有香

子、吉村祐一） 
7.  高尿酸血症改善へ向けた新規 XO 阻害剤の創製 （太田公規、石井康博、佐藤 匠、遠藤泰之） 
8.  生合成仮説を基軸とした(+)-リファガールの全合成 （渡辺拓実、神島尭明、菊地拓也、成田紘一、加

藤 正） 
特別講演（３題） 
1. 二重活性化型触媒の創製を基盤とする新規分子骨格構築反応の開発 
  （大阪大学産業科学研究所・笹井宏明 教授） 
2.  新しい天然物を獲る―休眠遺伝子を活用する天然物の創出―  
 （東北大学大学院薬学研究科・大島吉輝 教授） 
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3.  核酸系医薬におけるフッ素置換基の役割 （北海道大学大学院薬学研究院・松田 彰 教授） 
 

《共催シンポジウム等》 
1.  特別講演会（平成29年1月13日） 今道友純 主任研究員（フレデリック国立がん研究所） 
   IL-27のHIV抑制機構とDNA刺激によるIFN-λ1の産生 
2.  特別講演会（平成28年11月7日） 藤井秀明 教授（北里大学薬学部） 
  δオピオイド受容体逆作動薬における窒素置換基に関する構造活性相関研究 
3.  特別講演会（平成28年10月21日） 渡邉廣行 研究員（スウェーデン ウプサラ大学） 
  脊髄オピオイド系が外傷性脳損傷後の姿勢非対称性に関与する可能性 
4.  特別講演会（平成28年10月18日） 濱村賢吾 助教（第一薬科大学） 
  “生体リズム”および“血清中エクソソーム”に着目した神経障害性疼痛の病態解明 
5.  特別講演会（平成27年10月21日） Prof. David R. Williams （Indiana University, USA）  

 

《インターネットでの公開状況》 
本プロジェクトの目的、研究概要及び研究進捗状況報告書概要を公開している。
（http://www.tohoku-mpu.ac.jp/about/a20/） 
 

＜これから実施する予定のもの＞ 
「平成３０年度 創薬研究センターシンポジウム」を本年 6 月 23 日に開催予定であり、現在、準備を進

めている。また、「平成３1 年度 創薬研究センターシンポジウム」を平成 31 年 6 月頃に開催予定である。
 

 

１４ その他の研究成果等 

《特許出願》 
*1. 発明の名称：リファガールの類縁体、及びリファガール又はその類縁体を含む多標的キナーゼ阻害

剤 
発明者：石岡千加史、西條 憲、加藤 正、成田紘一 (出願人: 国立大学法人 東北大学) 
特許出願番号：特願 2017-091712 (出願日 平成 29 年 5 月 2 日) 
特許公開番号：現時点では未公開 

*2. 発明の名称：デプシペプチド類化合物の製造中間体及びその製造方法(Method for Producing 
Depsipeptide Compounds and Synthetic Intermediates Therefor) 
発明者：石岡千加史、西條 憲、加藤 正、成田紘一 (出願人: 国立大学法人 東北大学) 
国際特許出願番号：PCT/JP2017/001140 (出願日 2017 年 01 月 13 日) 
国際特許公開番号：WO2017/122822 (公開日 2017 年 7 月 20 日). 

 

《企業からの依頼講演》 
 3. 抗ウィルス剤探索を目的としたヌクレオシド誘導体合成法の開発、吉村祐一、富士フィルム富山事業

所社内ゼミ、富山、2017 年 8 月 22 日． 
 

 

１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 
アゴニスト/アンタゴニストバランスなどの問題は、分子動力学専門家と共同で効率的な解決を模索し

て欲しい。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
分子動力学の専門家である小田彰史教授(名城大学薬学部)との共同研究を開始し、エストロゲン受

容体β選択性やアゴニスト/アンタゴニスト制御に関して、設計・合成した化合物と受容体のドッキングシミ

ュレーションを含む結果を本研究期間中に論文および学会発表するなど(論文*52,*53, 学会*77)、協力体

制を作り、効率的に研究を推進している。 

 

 



別紙 参考資料 
 
「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」外部評価（中間） 
 
プロジェクト番号 S1511001L 
研究組織名 東北医科薬科大学大学院薬学研究科 
研究プロジェクト名 ｱﾝﾒｯﾄ･ﾒﾃﾞｨｶﾙ･ﾆｰｽﾞに応える創薬基盤研究の推進および臨床応

用への展開 
研究観点 研究拠点を形成する研究 
研究代表者名（所属・職） 加藤 正（創薬研究センター・教授） 
 
外部評価者 ２名   （実施日：平成３０年４月） 
・東北大学大学院薬学研究科 岩渕好治 教授（合成制御化学分野） 
・東北大学大学院薬学研究科 福永浩司 教授（薬理学分野） 
 

 

 
 

 
 



 
コメント 
①計画の達成度 
・本研究プロジェクトは、がん、老年性神経系疾患、難治性疼痛の３つの疾患領域に対して「最終年度 

までに、非臨床・臨床試験に進めるアカデミア創薬候補化合物を２つ以上同定する」という目標が設 
定され、３年間に亘り計画研究が実施されてきた。この間の成果に基づき、アカデミア創薬の起 
点となる知的財産２件の特許申請が行われていることから、本プロジェクトは順調に進行していると 
評価した。 

・創薬基盤研究推進は、到達目標に対して着実に成果が挙がっている。臨床応用についても、具体的な 
成果を期待できる。 

 
 
②得られた研究成果に対する評価 
・３年間の研究計画を通じて、新規がん分子標的治療薬開発候補化合物FK-A11の画期的合成法の開発、 

抗うつ、および認知障害改善薬リード BE360 の作用機序解明、難治性疼痛治療薬開発に資する新規 
受容体の提唱を始め、各々のテーマにおいて独創的な着想と手法に基づく研究が推進され、アンメッ 
ト・メディカル・ニーズに応える優れた学術的成果が得られている。 

・臨床応用についてさらなる結果が求められる。 
 
 
③研究教育拠点形成（大学での創薬研究の拠点となっているか、今後なりうるか） 
・当該研究グループの母体である東北医科薬科大学は、本事業と並行して、平成２８年３月に仙台市で 

開催された日本薬学会１３７年会の主幹校として企画・運営し、ノーベル賞受賞者を始め世界を代表

する研究者を招聘して薬学における最新の学術情報に基づく、研究交流を触発する場を提供して学会

を成功に導いた。平成２８年度に新設された医学部との緊密な連携を通じで、特色ある創薬研究拠点

として発展を続けている。 
・創薬研究拠点としては充分の成果が挙げられている。教育拠点としては、大学院生のテニュアポジシ 

ョンへの達成度など具体的な成果が求められる。 
 
 
④総合評価(総評) 
・当該研究拠点において見い出されてきた独創的な創薬シードを活用し、その教育研究資源を最大限に 

投入して、分野融合型プロジェクトチームを編成し、事業開始から３年で論文発表７７編、図書出版

３冊、学会発表１７３件に及ぶ活発な研究活動を展開してきた。有望な成果が多数得られており、計 
画研究目標の達成が大いに期待される。 

・研究グループが総合的に協力して、目標達成に向けて活動しており、大変評価できる。 
 
 
⑤特筆すべき事項及び助言 
・難治性疼痛薬の設計指針について有望な知見が得られていることから、新規疼痛薬候補化合物の合成 

展開が待たれる。本申請研究が構想された以降にも、AMED（日本医療研究開発機構）により、アカ 
デミア創薬を支援する研究資源が相次いで提供され始めている。積極的な活用と連携を視野に入れた    
展開も期待したい。 

・本研究基盤形成事業により、若手研究員・大学院生のテニュアトラックについてもプログラムの中に 
取り入れて研究が展開されることを期待する。 

 


