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挨  拶 

革新的創薬プロジェクトは、前薬学部長の高野幹久先生が提唱され、2016 年度から始ま

っております。その提唱者の高野先生が 3 月末でご退職されたというタイミングになりま

したが、ここに 7 年間の成果を報告書としてまとめることといたしました。 

現在、新薬の開発、創薬・創剤は、容易なものではなくなってきております。一方で、

新たな科学・技術の発展により、新規モダリティーの出現、in silico や人工知能を用いた医

薬品開発・ドラッグリポジショニングなどに代表される新たな動きもあります。

今後も広島大学薬学部構成員が創薬を目指し、地道に研究活動を続けていくことが肝要

であると思っております。

最後になりましたが、本プロジェクトの実施に関わってくださった方々、実施にご協力

いただきました方々に厚く御礼申し上げます。

2023 年 5 月 

広島大学薬学部 薬学部長

紙 谷  浩 之
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創薬標的分子科学研究室（2019 年度より） 

＜2019 年度-2021 年度の業績の概要（創薬標的分子科学研究室）＞ 
NanoBRET を利用したケモカインレセプターリガンドのスクリーニング手法に関する成

果：ケモカインレセプターであるCXCR4はHIV感染時の第二受容体として働く機能の他，

がん転移やリウマチなどに関連することが知られている。CXCR4 に対して高い親和性を有

する低分子化合物の開発が進められてきたが，より簡便に測定する手法として蛍光ラベル

したリガンドペプチドとの競合を測定する手法が試みられてきたが，精度の面で課題が残

っていた。より高い精度で測定可能で，かつハイスループットスクリーニングにも対応可

能な手法として NanoBRET を利用した手法の構築を行った[1]。CXCR4 に対する新たな低

分子リガンド候補の探索や新規の CXCR4 を標的とするペプチドの結合親和性解析[5]にお

いても十分な精度での解析が可能であることが示された。

正確性の高いゲノム編集技術に関する成果：ゲノム上の標的遺伝子を配列特異的に切断し

変異を導入するゲノム編集では標的配列との類似配列で起こるオフターゲット作用が安全

性の面で問題となっている。その課題解決の手段として化合物を利用した活性制御を試み

た。Transcription activator-like effector nuclease (TALEN)の DNA 結合ドメイン（TALE）とヌ

クレアーゼ活性ドメイン（FokI）のそれぞれに FKBP，FRB ドメインを融合し，細胞中でラ

パマイシン存在下でのみヌクレアーゼ活性が誘起される仕組みを構築した。この結果，ラ

パマイシンの添加によるゲノム編集が確認され，1 分程度のラパマイシン処理によっても

活性を誘導することが可能であることが示された[2]。化合物を利用するゲノム編集法は培

養細胞での利用には有効であるが，生体内（in vivo）での利用は困難であることが問題であ

る。その課題を解決するために細胞周期に応じてゲノム編集活性を ON/OFF する手法を着

想した。相同組換え（Homology-directed repair：HDR）による修復を利用するゲノム編集は

ドナー配列に倣った形で変異が導入されるため，高い正確性が期待される。HDR は S/G2

期で活性が高くなるため，G1 期では発現して S/G2 期では分解を受ける Cdt1 と CRISPR-

Cas9 の阻害分子である anti-CRISPR の融合体を構築した。これによって HDR 効率が向上

することが示された[4]。さらにオフターゲット作用の抑制効果も確認され，高い正確性を

有するゲノム編集が実現可能であることが示された。

＜2022 年度の業績の概要（創薬標的分子科学研究室）＞ 
S/G2 期に発現し，G1 期には分解を受けるドメインである Geminin を Cas9 ヌクレアーゼ

に融合し，anti-CRISPR+Cdt1 による G1 期での阻害作用と G1 期での Cas9 被分解効果の相

乗効果によって更に HDR 効率が向上することを示した。また，anti-CRISPR として AcrIIA4

だけでなく AcrIIA5 も特にオフターゲット作用の抑制に効果があることを示した[7]。 
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＜原著論文（査読有のみ）（創薬標的分子科学研究室）＞

1. Sakyiamah MM, Nomura W, Kobayakawa T, Tamamura H*. Development of a NanoBRET-based

Sensitive Screening Method for CXCR4 Ligands. Bioconjugate Chem. 30, 1442-1450, 2019.

DOI:10.1021/acs.bioconjchem.9b00182

2. Matsumoto D, Tamamura H, Nomura W*. TALEN-Based Chemically Inducible, Dimerization-

Dependent, Sequence-Specific Nucleases. Biochemistry 59, 197-204, 2020.

DOI:10.1021/acs.biochem.9b00798

3. Kobayakawa T, Takano H, Ishii T, Tsuji K, Ohashi N, Nomura W, Furuta T, Tamamura H*.

Synthesis of Hydrophilic Caged DAG-lactone for Chemical Biology Applications. Org. Biomol.

Chem. 18, 4217-4223, 2020.

DOI: 10.1039/D0OB00807A

4. Matsumoto D, Tamamura H, Nomura W*. A Cell Cycle-dependent CRISPR-Cas9 Activation

System Based on an Anti-CRISPR Protein Shows Improved Genome Editing Accuracy. Commun.

Biol. 3, 601, 2020.

DOI:10.1038/s42003-020-01340-2

5. Arafiles JVV, Hirose H, Hirai Y, Kuriyama M, Sakyiamah MM, Nomura W, Sonomura K,

Imanishi M, Otaka A, Tamamura H, Futaki S. Discovery of a Macropinocytosis-Inducing Peptide

Potentiated by Medium-Mediated Intramolecular Disulfide Formation. Angew. Chem., Int. Ed.

60, 11928-11936, 2021.

DOI:10.1002/anie.202016754

6. Tsuji K, Ishii T, Kobayakawa T, Ohashi N, Nomura W, Tamamura H*. Fluorescence Resonance

Energy Transfer-based Screening for Protein Kinase C Ligands Using 6-methoxynaphthalene-

labeled 1,2-diacylglycerol-lactones. Org. Biomol. Chem. 19, 8264-8271, 2021.

DOI:10.1039/D1OB00814E

7. Matsumoto D, Kishi K, Matsugi E, Inoue Y, Nigorikawa K, Nomura W*. Cas9-Geminin and

Cdt1-fused anti-CRISPR protein synergistically increase editing accuracy. FEBS Lett. 597, 985-

994, 2023.

DOI:10.1002/1873-3468.14608

＜総説（査読有のみ）（創薬標的分子科学研究室）＞

8. Matsumoto D & Nomura W*. Molecular Switch Engineering for Precise Genome Editing.

Bioconjugate Chem. 32, 639-648, 2021.

DOI:10.1021/acs.bioconjchem.1c00088

9. Negi S*, Imanishi M, Hamori M, Kawahara-Nakagawa Y, Nomura W, Kishi K, Shibata N,
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Sugiura Y. The past, present, and future of artificial zinc finger proteins: design strategies and 

chemical and biological applications. J. Bioinorg. Chem. 28, 249-261, 2023. 

DOI: 10.1007/s00775-023-01991-6 

＜著書（創薬標的分子科学研究室）＞

10. 野村 渉*，玉村 啓和：「HIV-1 阻害剤・腫瘍認識プローブとしてのケモカイン受容体リ

ガンド」 BIOINDUSTRY【特集】ペプチド医薬の最新動向 ～広い観点からのペプチド

創薬科学～ 39 (5), 15-25, 2022.
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生理化学研究室（2018 年度まで） 

＜2016 年度–2019 年度の業績の概要（生理化学研究室）＞ 
GoMADScan により RAS superfamily の core GTPase の Lys がメチル化されること，さら

にそのメチル化がエフェクターとの相互作用に関わる可能性があることを示した[1]。神経

膠芽腫にて，de novo 経路での GTP 合成に関わる IMPDH2 が増加していること，異常に増

えた GTP が核小体での tRNA 合成に供給されることにより，がん細胞の増殖を促進するこ

とを明らかにした[2]。 腎細胞癌細胞の leading edge に IMPDH などの GTP 合成経路酵素が

局在し転移に関与することを示した[4]。イノシトールリン脂質代謝酵素 TMEM55 のアイ

ソフォーム A がマクロファージの食作用を抑制することと，アイソフォーム B がリソソー

ムの局在性を制御することを発見した[3,8]。イノシトールリン脂質代謝酵素の SAC1 及び

SAC3 がマクロファージの泡沫化を促進することを示した [5,9]。アラキドン酸含有

Phosphatidylinositol レベルを制御する LPIAT1 が細胞内カルシウムの oscillation に関わるこ

とを見出した[6]。マクロファージでの食胞の成熟（酸性化及び消化）に，抑制性受容体

FcγRIIb 及びイノシトールリン脂質代謝酵素（PYKfyve，INPP4A，SHIP）が関わることを示

した[7,10,11]。

＜原著論文（査読有のみ）（生理化学研究室）＞

1. Yoshino H, Yin G, Kawaguchi R, Popov KI, Temple B, Sasaki M, Kofuji S, Wolfe K, Kofuji K,

Okumura K, Randhawa J, Malhotra A, Majd N, Ikeda Y, Shimada H, Kahoud ER, Haviv S, Iwase

S, Asara JM, Campbell SL, Sasaki AT. Identification of lysine methylation in the core GTPase

domain by GoMADScan. PLoS One 14, e0219436, 2019.

DOI:10.1371/journal.pone.0219436.

2. Kofuji S, Hirayama A, Eberhardt AO, Kawaguchi R, Sugiura Y, Sampetrean O, Ikeda Y, Warren

M, Sakamoto N, Kitahara S, Yoshino H, Yamashita D, Sumita K, Wolfe K, Lange L, Ikeda S,

Shimada H, Minami N, Malhotra A, Morioka S, Ban Y, Asano M, Flanary VL, Ramkissoon A,

Chow LML, Kiyokawa J, Mashimo T, Lucey G, Mareninov S, Ozawa T, Onishi N, Okumura K,

Terakawa J, Daikoku T, Wise-Draper T, Majd N, Kofuji K, Sasaki M, Mori M, Kanemura Y, Smith

EP, Anastasiou D, Wakimoto H, Holland EC, Yong WH, Horbinski C, Nakano I, DeBerardinis RJ,

Bachoo RM, Mischel PS, Yasui W, Suematsu M, Saya H, Soga T, Grummt I, Bierhoff H, Sasaki

AT. IMP dehydrogenase-2 drives aberrant nucleolar activity and promotes tumorigenesis in

glioblastoma. Nat. Cell Biol. 21, 1003-1014, 2019.

DOI:10.1038/s41556-019-0363-9.（広島大学医系科学研究科分子病理学との共著）
3. Takemasu S, Nigorikawa K, Yamada M, Tsurumi G, Kofuji S, Takasuga S, Hazeki K.

Phosphorylation of TMEM55B by Erk/MAPK regulates lysosomal positioning. J. Biochem. 166,
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175-185, 2019.

DOI:10.1093/jb/mvz026.

4. Wolfe K, Kofuji S, Yoshino H, Sasaki M, Okumura K, Sasaki AT. Dynamic compartmentalization

of purine nucleotide metabolic enzymes at leading edge in highly motile renal cell carcinoma.

Biochem. Biophys. Res. Commun. 516, 50-56, 2019.

DOI: 10.1016/j.bbrc.2019.05.190.

5. Nigorikawa K, Matsumura T, Sakamoto H, Morioka S, Kofuji S, Takasuga S, Hazeki K. Sac1

Phosphoinositide Phosphatase Regulates Foam Cell Formation by Modulating SR-A Expression

in Macrophages. Biol. Pharm. Bull. 42, 923-928, 2019.

DOI:10.1248/bpb.b18-00907.

6. Takemasu S, Ito M, Morioka S, Nigorikawa K, Kofuji S, Takasuga S, Eguchi S, Nakanishi H,

Matsuoka I, Sasaki J, Sasaki T, Hazeki K. Lysophosphatidylinositol-acyltransferase-1 is involved

in cytosolic Ca2+ oscillations in macrophages. Genes Cells 24, 366-376, 2019.

DOI:10.1111/gtc.12681.

7. Isobe Y, Nigorikawa K, Tsurumi G, Takemasu S, Takasuga S, Kofuji S, Hazeki K. PIKfyve

accelerates phagosome acidification through activation of TRPML1 while arrests aberrant

vacuolation independent of the Ca2+ channel. J. Biochem. 165, 75-84, 2019.

DOI:10.1093/jb/mvy084.

8. Morioka S, Nigorikawa K, Okada E, Tanaka Y, Kasuu Y, Yamada M, Kofuji S, Takasuga S,

Nakanishi H, Sasaki T, Hazeki K. TMEM55a localizes to macrophage phagosomes to

downregulate phagocytosis. J. Cell Sci. 131, jcs213272, 2018.

DOI:10.1242/jcs.213272.

9. Morioka S, Nigorikawa K, Hazeki K, Ohmura M, Sakamoto H, Matsumura T, Takasuga S, Hazeki

O. Phosphoinositide phosphatase Sac3 regulates the cell surface expression of scavenger receptor

A and formation of lipid droplets in macrophages. Exp. Cell Res. 357, 252-259, 2017.

DOI: 10.1016/j.yexcr.2017.05.022.

10. Segawa T, Hazeki K, Nigorikawa K, Nukuda A, Tanizawa T, Miyamoto K, Morioka S, Hazeki O.

Inhibitory receptor FcγRIIb mediates the effects of IgG on a phagosome acidification and a

sequential dephosphorylation system comprising SHIPs and Inpp4a. Innate Immun. 23, 401-409,

2017.

DOI: 10.1177/1753425917701553.

11. Morioka S, Nigorikawa K, Sasaki J, Hazeki K, Kasuu Y, Sasaki T, Hazeki O. Myeloid cell-

specific inositol polyphosphate-4-phosphatase type I knockout mice impair bacteria clearance in

a murine peritonitis model. Innate Immun. 22, 444-451, 2016.

DOI:10.1177/1753425916652714.
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＜総説（査読有のみ）（生理化学研究室）＞

12. Naffouje R, Grover P, Yu H, Sendilnathan A, Wolfe K, Majd N, Smith EP, Takeuchi K, Senda T,

Kofuji S, Sasaki AT. Anti-Tumor Potential of IMP Dehydrogenase Inhibitors: A Century-Long

Story. Cancers (Basel) 11, 1346, 2019.

DOI:10.3390/cancers11091346.

13. 小藤智史，佐々木敦朗「GTP 代謝リプログラミングによる核小体活性化とがん化メカニ

ズム がん 100 年の謎 : 核小体異形成と GTP 代謝のクロスロード」実験医学 37(16):

2743-2747. (2019)

14. 小藤智史, 池田幸樹, Kara Wolfe, Jaskirat Randhawa, 河口理紗, 島田裕子, 小藤香織, 佐々

木美加, 奥村晃市, 竹内恒, 千田俊哉, 佐々木敦朗「GTP 代謝」実験医学増刊号 35(10):

1633-1641. (2017)
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生体機能分子動態学研究室

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 

当研究室では化学物質の神経毒性メカニズムの解明し、その結果を基に化学物質や医薬

品候補化合物の毒性を見極める評価指標の探索を行っている。代表的な環境化学物質であ

るトリブチルスズ (TBT) が転写因子である核呼吸因子-1 (NRF-1) を抑制することを解明

し、NRF-1 発現低下の原因が NRF-1 遺伝子転写調節領域の高メチル化と関係することなど

を示した [3,4,7,8,11,12,15,16,23,27]。また、パーキンソン病に関連する神経毒性物質 MPP+ 

の低濃度神経細胞モデルを作製し、MPP+による細胞死にオートファジー阻害が関与するこ

となどを明らかにした [5,6,10,25]。一方薬物代謝研究では、部分肝切除肝再生モデルマウ

スを作製し、肝切除後の肝再生過程で小腸における薬物代謝酵素の発現量増加が認められ

ることなどを明らかにした [1,2,9.13.14.17-22,24,26]。

＜2022 年度の業績の概要＞ 

2022 年度も引き続き TBT やその他の化学物質の毒性あるいは生理作用についてさまざ

まなことを明らかにした [28,29,31,33,34]。TBT がリソソーム活性を低下させることにより

オートファジーを阻害することなどを明らかにした [30]。また、トレハロースが引き起こ

す疾患症状の改善メカニズムを明らかにする目的で、トレハロース曝露初期に起こる現象

を調べたところ、c-Jun および JunB の発現を低下させることを明らかにした [32]。これら

に加えて、食品成分や環境化学物質が生体へ与える影響や、生体の応答機構についても明

らかにした [35-38]。 

＜原著論文（査読有のみ）＞

1. Takagi M, Sanoh S, Santoh M, Ejiri Y, Kotake Y, Ohta S. Detection of metabolic activation

leading to drug-induced phospholipidosis in rat hepatocyte spheroids. Journal of Toxicological

Sciences 41, 155-164 (2016). DOI: 10.2131/jts.41.155

2. Santoh M, Sanoh S, Takagi M, Ejiri Y, Kotake Y, Ohta S. Acetaminophen induces accumulation

of functional rat CYP3A via polyubiquitination dysfunction. Scientific Reports 6, 21373 (2016).

DOI: 10.1038/srep21373

3. Asanagi M, Yamada S, Hirata N, Itagaki H, Kotake Y, Sekino Y, Kanda Y. Tributyltin induces

G2/M cell cycle arrest via NAD+-dependent isocitrate dehydrogenase in human embryonic

carcinoma cells. Journal of Toxicological Sciences 41, 207-215 (2016). DOI:

10.2131/jts.41.207
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4. Umeda K, Kotake Y, Miyara M, Ishida K, Sanoh S, Ohta S. Methoxychlor and fenvalerate induce

neuronal death by reducing GluR2 expression. Journal of Toxicological Sciences 41, 255-264

(2016). DOI: 10.2131/jts.41.255

5. Miyara M, Umeda K, Ishida K, Sanoh S, Kotake Y, Ohta S. Protein extracts from cultured cells

contain nonspecific serum albumin. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry 80, 1164-

1167 (2016). DOI: 10.1080/09168451.2016.1151338.

6. Miyara M, Kotake Y, Tokunaga W, Sanoh S, Ohta S. Mild MPP+ exposure impairs autophagic

degradation through a novel lysosomal acidity-independent mechanism. Journal of

Neurochemistry 139, 294-308 (2016). DOI: 10.1111/jnc.13700（表紙採用）

7. Ishida K, Tsuyama Y, Sanoh S, Ohta S, Kotake Y. Perfluorooctane sulfonate induces neuronal

vulnerability by decreasing GluR2 expression. Archives of Toxicology 91, 885-895 (2017). DOI:

10.1007/s00204-016-1731-x

8. Ishida K, Kotake Y, Sanoh S, Ohta S. Lead-Induced ERK activation is mediated by GluR2 non-

containing AMPA receptor in cortical neurons. Biological and Pharmaceutical Bulletin 40,

303-309 (2017). DOI: 10.1248/bpb.b16-00784

9. Santoh M, Sanoh S, Ohtsuki Y, Ejiri Y, Kotake Y, Ohta S. Acetaminophen analog N-acetyl-m-

aminophenol, but not its reactive metabolite, N-acetyl-p-benzoquinoneimine induces CYP3A

activity via inhibition of protein degradation. Biochemical and Biophysical Research

Communications 486, 639-644 (2017). DOI: 10.1016/j.bbrc.2017.03.073.

10. Sakamoto S, Miyara M, Sanoh S, Ohta S, Kotake Y. Mild MPP+ exposure-induced glucose

starvation enhances autophagosome synthesis and impairs its degradation. Scientific Reports 7,

46668 (2017). DOI: 10.1038/srep46668

11. Ishida K, Saiki T, Umeda K, Miyara M, Sanoh S, Ohta S, Kotake Y. Prenatal exposure to

tributyltin decreases GluR2 expression in the mouse brain. Biological and Pharmaceutical

Bulletin 40, 1121-1124 (2017). DOI: 10.1248/bpb.b17-00209

12. Ishida K, Aoki K, Takishita T, Miyara M, Sakamoto S, Sanoh S, Kimura T, Kanda Y, Ohta S,

Kotake Y. Low-concentration tributyltin decreases GluR2 expression via Nuclear Respiratory

Factor-1 inhibition. International Journal of Molecular Science 18, E1754 (2017). DOI:

10.3390/ijms18081754

13. Sanoh S, Yamachika Y, Tamura Y, Kotake Y, Yoshizane Y, Ishida Y, Tateno C, Ohta S. Assessment 

of amiodarone-induced phospholipidosis in chimeric mice with a humanized liver. Journal of

Toxicological Sciences 42, 589-596 (2017). DOI: 10.2131/jts.42.589

14. Mori J, Sanoh S, Kashiwagi K, Hanada H, Shigeta M, Suzuki KT, Yamamoto T, Kotake Y,

Sugihara K, Kitamura S, Kashiwagi A, Ohta S. Developmental changes in drug-metabolizing

enzyme expression during metamorphosis of Xenopus tropicalis. Journal of Toxicological
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Sciences 42 605-613 (2017). DOI: 10.2131/jts.42.605 

15. Umeda K, Miyara M, Ishida K, Sanoh S, Ohta S, Kotake Y. Carbofuran causes neuronal

vulnerability to glutamate by decreasing GluR2 protein levels in rat primary cortical neurons.

Archives of Toxicology 92, 401-409 (2018). DOI: 10.1007/s00204-017-2018-6

16. Hanaoka S, Ishida K, Tanaka S, Sakamoto S, Okuda K, Sanoh S, Ohta S, Kotake Y. Tributyltin

induces epigenetic changes and decreases the expression of nuclear respiratory factor-1.

Metallomics 10, 337-345 (2018). DOI: 10.1039/c7mt00290d

17. Takaoka N, Sanoh S, Okuda K, Kotake Y, Sugahara G, Yanagi A, Ishida Y, Tateno C, Tayama

Y, Sugihara K, Kitamura S, Kurosaki M, Terao M, Garattini E, Ohta S. Inhibitory effects of drugs

on the metabolic activity of mouse and human aldehyde oxidases and influence on drug-drug

interactions. Biochemical Pharmacology 154, 28-38 (2018). DOI: 10.1016/j.bcp.2018.04.017

18. Ohtsuki Y, Sanoh S, Santoh M, Ejiri Y, Ohta S, Kotake Y. Inhibition of cytochrome P450 3A

protein degradation and subsequent increase in enzymatic activity through p38 MAPK activation

by acetaminophen and salicylate derivatives. Biochemical and Biophysical Research

Communications 509, 287-293 (2019). DOI: 10.1016/j.bbrc.2018.12.124

19. Fujino C, Sanoh S, Tateno C, Ohta S, Kotake Y. Coordinated cytochrome P450 expression in

mouse liver and intestine under different dietary conditions during liver regeneration after partial

hepatectomy. Toxicology and Applied Pharmacology 370, 133-144 (2019). DOI:

10.1016/j.taap.2019.03.010

20. Fujino C, Sanoh S, Tamura Y, Ishida Y, Tateno C, Ohta S, Kotake Y. Changes in bile acid

concentrations in chimeric mice transplanted with different replacement indexes of human

hepatocytes. BPB Reports 2, 29-34 (2019). DOI: https://DOI.org/10.1248/bpbreports.2.2_29

21. Sanoh S, Tamura Y, Fujino C, Sugahara G, Yoshizane Y, Yanagi A, Kisoh K, Ishida Y, Tateno

C, Ohta S, Kotake Y. Changes in bile acid concentrations after administration of ketoconazole

or rifampicin to chimeric mice with humanized liver (2019). Biological and Pharmaceutical

Bulletin 42, 1366-1375 (2019). DOI: 10.1248/bpb.b19-00249.

22. Ishida C, Sanoh S, Kotake Y. CYP1A2 down-regulation by obeticholic acid: usefulness as a

positive control for the in vitro evaluation of drug-drug interactions. Journal of Pharmaceutical

Sciences 108, 3903-3910 (2019). DOI: 10.1016/j.xphs.2019.08.021

23. Kidoguchi N, Ishida K, Sanoh S, Miyara M, Kotake Y. Triphenyltin inhibits GA-binding protein

α nuclear translocation. Fundamental Toxicological Sciences 7, 33-40 (2020). DOI:

https://DOI.org/10.2131/fts.7.33

24. Sanoh S, Hanada H, Kashiwagi K, Mori T, Goto-Inoue N, Suzuki KT, Mori J, Nakamura N,

Yamamoto T, Kitamura S, Kotake Y, Sugihara K, Ohta S, Kashiwagi A. Amiodarone

bioconcentration and suppression of metamorphosis in Xenopus. Aquatic Toxicology 228,
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105623 (2020). DOI: 10.1016/j.aquatox.2020.105623 

25. Yabuki A, Miyara M, Umeda-Miyara K, Takao S, Sanoh S, Kotake Y. MiT/TFE family members

suppress L-leucyl-L-leucine methyl ester-induced cell death. Journal of Toxicological Sciences

46, 143-156 (2021). DOI: 10.2131/jts.46.143

26. Takeda N, Nakamura Y, Ikeda K, Takaoka N, Hisaoka-Nakashima K, Sanoh S, Kotake Y, Nakata

Y, Morioka N. Treatment with histone deacetylase inhibitor attenuates peripheral inflammation-

induced cognitive dysfunction and microglial activation: The effect of SAHA as a peripheral

HDAC Inhibitor. Neurochemical Research 46, 2285-2296 (2021) DOI: 10.1007/s11064-021-

03367-1

27. Motonaga M, Watanabe H, Tayama Y, Shimizu R, Sanoh S, Kotake Y, Kitamura S, Ohta S,

Sugihara K. Comparison of the components of three types of miso (fermented soybean paste)

by 1H NMR metabolomic analysis. BPB Reports 4, 148-154 (2021).

DOI:10.1248/bpbreports.4.5_148

28. Yoshida K, DOI Y, Iwazaki N, Yasuhara H, Ikenaga Y, Shimizu H, Nakada T, Watanabe T, Tateno

C, Sanoh S, Kotake Y. Prediction of human pharmacokinetics for low-clearance compounds

using pharmacokinetic data from chimeric mice with humanized livers. Clinical and

Translational Science 15, 79-91 (2022). DOI: 10.1111/cts.13070

29. Takaoka N, Sanoh S, Ohta S, Esmaeeli M, Leimkühler S, Kurosaki M, Terao M, Garattini

E, Kotake Y. Involvement of aldehyde oxidase in the metabolism of aromatic and aliphatic

aldehyde-odorants in the mouse olfactory epithelium. Archives of Biochemistry and Biophysics

715, 109099 (2022). DOI: 10.1016/j.abb.2021.109099

30. Hatamiya S, Miyara M, Kotake Y. Tributyltin inhibits autophagy by decreasing lysosomal

acidity in SH-SY5Y cells. Biochemical and Biophysical Research Communications 592, 31-

37 (2022). DOI: 10.1016/j.bbrc.2021.12.118

31. Sato K, Sanoh S, Ishida Y, Tateno C, Ohta S, Kotake Y. Assessment of metabolic activation of

felbamate in chimeric mice with humanized liver in combination with in vitro metabolic assays.

Journal of Toxicological Sciences 47, 277-288 (2022). DOI: 10.2131/jts.47.277

32. Umeda-Miyara K, Miyara M, Sanoh S, Kotake Y. Trehalose decreases mRNA and protein

expressions of c-Jun and JunB in human cervical cancer HeLa cells. Journal of Biochemistry

172, 177-187 (2022). DOI: 10.1093/jb/mvac051.

33. Mizutare T, Sanoh S, Kanazu T, Ohta S, Kotake Y. Improved Predictability of Hepatic Clearance

with Optimal pH for Acyl-Glucuronidation in Liver Microsomes. Journal of Pharmaceutical

Sciences 111, 3165-3173 (2022). DOI: 10.1016/j.xphs.2022.08.015.

34. Imado E, Sun S, Abawa AR, Tahara T, Kochi T, Huynh TNB, Asano S, Hasebe S, Nakamura Y,

Hisaoka-Nakashima K, Kotake Y, Irifune M, Tsuga K, Takuma K, Morioka N, Kiguchi N, Ago
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Y. Prenatal exposure to valproic acid causes allodynia associated with spinal microglial activation.

Neurochemistry International 160, 105415 (2022). DOI: 10.1016/j.neuint.2022.105415.

35. Siswanto FM, Sakuma R, Oguro A, Imaoka S. Chlorogenic acid activates Nrf2/SKN-1 and

prolongs the lifespan of Caenorhabditis elegans via the Akt-FOXO3/DAF16a-DDB1 pathway

and activation of DAF16f. Journal of Gerontology Series A: Biological Sciences and Medical

Sciences 77, 1503-1516 (2022). DOI: 10.1093/gerona/glac062

36. Ihara K, Oguro A, Imaishi H. Diagnosis of Parkinson's disease by investigating the inhibitory

effect of serum components on P450 inhibition assay. Scientific Reports 12, 6622 (2022). DOI:

10.1038/s41598-022-10528-x

37. Ishihara N, Okuda T, Hagino H, Oguro A, Tani Y, Okochi H, Tokoro C, Fujii-Kuriyama Y, Itoh

K, Vogel CFA, Ishihara Y. Involvement of polycyclic aromatic hydrocarbons and endotoxin in

macrophage expression of interleukin-33 induced by exposure to particulate matter. Journal of

Toxicological Sciences 47, 201-210 (2022). DOI: 10.2131/jts.47.201

38. Siswanto FM, Mitsuoka Y, Nakamura M, Oguro A, Imaoka S. Nrf2 and Parkin-Hsc70 regulate

the expression and protein stability of p62/SQSTM1 under hypoxia. Scientific Reports 12, 21265

(2022). DOI: 10.1038/s41598-022-25784-0

＜総説（査読有のみ）＞

1. 古武 弥一郎「環境化学物質の神経毒性メカニズム解明およびその評価系構築に関する

研究」薬学雑誌 138,1227-1233 (2018). DOI: 10.1248/yakushi.18-00014

2. Klionsky DJ,・・・, Kotake Y,・・・, Tong CK. Guidelines for the use and interpretation of

assays for monitoring autophagy (4th edition). Autophagy 17, 1-382 (2021). DOI:

10.1080/15548627.2020.1797280

＜企業との共同研究＞

1 件 
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核酸分析化学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
私たちは、主要な酸化的 DNA 損傷である 8-hydroxygaunine（8-oxo-7,8-dihydrogaunine、以

下 GO）が損傷部位から離れた位置に変異を誘発することを見出している。本プロジェクト

遂行過程において、GOの主要な修復酵素である OGG1 のノックダウンによりこの遠隔作用

変異（主に 5'-GpA-3' 配列の G での塩基置換変異）が減少することから、OGG1 が遠隔作

用変異の誘発に関与していることを明らかにした（OOG1 パラドックス） [9,18,20]。 

人工ヌクレアーゼを用いないゲノム編集用核酸である 5'-tailed duplex（以下 TD）の目的

とする配列を有する鎖（editor 鎖）の鎖長を変えて編集能を調べた結果、短鎖（200 塩基以

下）の editor 鎖を有する TD が有効であること、さらに鎖長が 80 塩基程度のアンチセンス

配列を有する E 鎖が高い編集能を有することを明らかにした [19]。 

非ウイルスベクターによるプラスミド DNA 上の外来遺伝子発現に関して様々な観点か

ら研究を進めてきたが、適切な転写制御領域（プロモーターなど）を用いれば、他には特

別な工夫をしなくても発現が長期間持続することを in vivo（マウス）で明らかにした [13]。 

＜2022 年度の業績の概要＞ 
ヒト細胞における遠隔作用変異に関して、以下のことを明らかにした。(i) 変異のマーカ

ー遺伝子である supF 遺伝子の上流と下流（両者共にプロモーター・遺伝子領域外）に GO

を導入し、遠隔作用変異は GOの上流側に生じやすいことを明らかにした [21]。(ii) 5'-GpA-

3' 配列の G は APOBEC3 シトシン脱アミノ化酵素が好む 5'-TpC-3' 配列の C の相補部位で

あるので、APOBEC3 をノックダウンしたところ、遠隔作用変異が大幅に減少した。したが

って、遠隔作用変異が生じる過程に APOBEC3 によるシトシンの脱アミノ化反応が含まれ

ていることを明らかにした（投稿中）。

さらに、次世代 sequencer（NGS）を用いることにより、変異のマーカー遺伝子の配列に

起因する変異検出の偏りを排除できる手法を考案し、改良を進めている [23]。 

DNA 前駆体の損傷も変異や発癌に大きな寄与があることが知られている。dGTP の酸化

体である 8-hydroxy-dGTP（8-oxo-7,8-dihydro-dGTP）を可視化するシステムを開発し、出願

準備を進めている（本学からの出願）。酸化ストレスのバイオマーカーとしての利用のみな

らず、本化合物を分解する酵素ヒト MTH1 を阻害する化合物は抗癌剤の候補であるため、

そのハイスループットスクリーニングに利用可能であると考えている。

知的財産権保護のため詳細は明らかにできないが、TD に対して様々な改良を施すこと

により、編集能を著しく向上させた（製薬企業との共同研究）。現在、出願準備を進めてい

る（本学と製薬企業の共同出願の予定）。
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＜原著論文（査読有のみ）＞

1. H. Kamiya, M. Ito, K. Nishi and H. Harashima: In vivo selection of active deoxyribonucleoside

kinase by a mutagenic nucleoside analog. J. Biotechnol. 228, 52-57 (2016 年 6 月 ) doi:

10.1016/j.jbiotec.2016.04.046

2. H. Kamiya, N. Nishigaki, A. Ikeda, S. Yukawa, Y. Morita, Y. Nakatsu, T. Tsuzuki and H.

Harashima: Insertion and deletion mismatches distant from the target position improve gene

correction with a tailed duplex. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 35, 379-388 (2016 年 7

月) doi: 10.1080/15257770.2016.1163384

3. T. Suzuki, T. Imada, N. Nishigaki, M. Kobayashi, I. Matsuoka, and H. Kamiya: Cleavage of

target DNA promotes sequence conversion with a tailed duplex. Biol. Pharm. Bull. 39, 1392-

1395 (2016 年 8 月) doi: 10.1248/bpb.b16-00325（他大学との共著）

4. M. Nishihara, G. N. Kanda, T. Suzuki, S. Yamakado, H. Harashima and H. Kamiya: Enhanced

transgene expression by plasmid-specific recruitment of histone acetyltransferase. J. Biosci.

Bioengng. 123, 277-280 (2017 年 3 月) doi: 10.1016/j.jbiosc.2016.09.008

5. T. Suzuki, T. Imada, Y. Komatsu and H. Kamiya: Comparison of DNA fragments as donor DNAs

upon sequence conversion of cleaved target DNA. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 36,

428-434 (2017 年 6 月) doi: 10.1080/15257770.2017.1310385（他研究機関との共著）

6. T. Suzuki Y. Yanai, N. Nishigaki, Y. Nakatsu, T. Tsuzuki and H. Kamiya: Effects of mismatches

distant from the target position on gene correction with a 5'-tailed duplex. J. Biosci. Bioengng.

125, 619-623 (2018 年 5 月) doi: 10.1016/j.jbiosc.2017.12.017（他大学との共著）

7. T. Suzuki, Y. Kuramoto and H. Kamiya: Reduction of Werner syndrome protein enhances

G:CA:T transition by O6-methylguanine in human cells. Chem. Res. Toxicol. 31, 319-324
(2018 年 5 月) doi: 10.1021/acs.chemrestox.8b00009

8. T. Suzuki, T. Goda and H. Kamiya: Durable transgene expression driven by CpG-free and -

containing promoters in plasmid DNA with CpG-free backbone. Biol. Pharm. Bull. 41, 1489-

1493 (2018 年 9 月) doi: 10.1248/bpb.b18-00342

9. H. Kamiya, T. Makino, T. Suzuki, M. Kobayashi, I. Matsuoka: Mutations induced by 8-oxo-7,8-

dihydroguanine in WRN- and DNA polymerase λ-double knockdown cells. Mutagenesis 33,
301-310 (2018 年 10 月) doi: 10.1093/mutage/gey024（他大学との共著）

10. T. Suzuki, Y. Katayama, Y. Komatsu, H. Kamiya: Analysis of large deletion mutations induced

by abasic site analog in human cells. Genes Environment 40, 24 (2018 年 10 月 ) doi:

10.1186/s41021-018-0110-7（他研究機関との共著）

11. T. Suzuki, Y. Katayama, Y. Komatsu, H. Kamiya: Large deletions and untargeted substitutions

induced by abasic site analog on leading versus lagging strand templates in human cells.

Mutagenesis 34, 421-429 (2019 年 9/11 月) doi: 10.1093/mutage/gez034（他研究機関との共
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著）

12. T. Suzuki, Y. Wakao, T. Watanabe, M. Hori, Y. Ikeda, H. Tsuchiya, K. Kogure, M. Harada-Shiba,

M. Fujimuro, H. Kamiya: No enhancing effects of plasmid-specific histone acetyltransferase

recruitment system on transgene expression in vivo. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 38,

942-949 (2019 年 12 月) doi: 10.1080/15257770.2019.1638514（他大学・他研究機関との共

著）

13. T. Suzuki, Y. Wakao, T. Goda, H. Kamiya: Conventional plasmid DNAs with a CpG-containing

backbone achieve durable transgene expression in mouse liver. J. Gene Med. 22, e3138 (2020 年

1 月) doi: 10.1002/jgm.3138

14. H. Kawai, K. Sato, W. Shirahama, T. Suzuki, H. Kamiya: Single-stranded DNA versus tailed

duplex in sequence conversion of lacZα DNA. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 39, 1245-
1250 (2020 年 9 月) doi: 10.1080/15257770.2020.1790596

15. R. Fukushima, T. Suzuki, H. Kamiya: New indicator Escherichia coli strain for rapid and

accurate detection of supF mutations. Genes Environment 42, 28 (2020 年 9 月 ) doi:

10.1186/s41021-020-00167-x

16. A. Takeishi, H. Kogashi, M. Odagiri, H. Sasanuma, S. Takeda, M. Yasui, M. Honma, T. Suzuki,

H. Kamiya, K. Sugasawa, K. Ura, and A. Sassa: Tyrosyl-DNA phosphodiesterases are involved

in mutagenic events at a ribonucleotide embedded into DNA in human cells. PLoS ONE 15,

e0244790 (2020 年 12 月) doi: 10.1371/journal.pone.0244790（他大学との共著）

17. T. Suzuki, Y. Katayama, Y. Komatsu, H. Kamiya: Similar frequency and signature of untargeted

substitutions induced by abasic site analog under reduced human APE1 conditions. J. Toxicol.

Sci. 46, 283-288 (2021 年 6 月) doi: 10.2131/jts.46.283（他研究機関との共著）

18. T. Suzuki, H. Masuda, M. Mori, R. Ito, H. Kamiya: Action-at-a-distance mutations at 5'-GpA-3'

sites induced by oxidised guanine in WRN-knockdown cells. Mutagenesis 36, 349-357 (2021 年

9 月) doi: 10.1093/mutage/geab027（EDITOR'S CHOICE に選択）

19. H. Kawai, K. Yazama, Y. Yanai, R. Kamitsubo, H. Kamiya: Gene correction by 5'-tailed duplexes

with short editor oligodeoxyribonucleotides. J. Biosci. Bioengng. 132, 552-559, (2021 年 12 月)

doi: 10.1016/j.jbiosc.2021.08.012

20. T. Suzuki, Y. Zaima, Y. Fujikawa, R. Fukushima, H. Kamiya: Paradoxical role of the major DNA

repair protein, OGG1, in action-at-a-distance mutation induction by 8-oxo-7,8-dihydroguanine.

DNA Repair 111, 103276 (2022 年 3 月) doi: 10.1016/j.dnarep.2022.103276
21. R. Fukushima, T. Suzuki, Y. Komatsu, H. Kamiya: Biased distribution of action-at-a-distance

mutations by 8-oxo-7,8-dihydroguanine. Mutation Res. (Fundam. Mol. Mech. Mutagen.) 825,

111794 (2022 年 7 月-12 月) doi: 10.1016/j.mrfmmm.2022.111794（他研究機関との共著）

22. H. Kawai, R. Kamitsubo, H. Kamiya: Correction of monomeric enhanced green fluorescent
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protein (mEGFP) gene by short 5'-tailed duplexes. J. Biosci. Bioengng. 134, 175-181 (2022 年 9

月) doi: 10.1016/j.jbiosc.2022.06.014 

23. H. Kawai, R. Iwata, S. Ebi, R. Sugihara, S. Masuda, C. Fujiwara, S. Kimura, H. Kamiya:

Development of a versatile high-throughput mutagenesis assay with multiplexed short read NGS

using DNA-barcoded supF shuttle vector library amplified in E. coli. eLife 11, e83780 (2022 年

10 月) doi: 10.7554/eLife.83780（本学他部局との共著）

24. T. Suzuki and H. Kamiya: Easily-controllable, helper phage-free single-stranded phagemid

production system. Genes Environment 44, 25 (2022 年 11 月) doi: 10.1186/s41021-022-00254-

1

＜総説（査読有のみ）＞

1. T. Suzuki and H. Kamiya: Mutations induced by 8-hydroxyguanine (8-oxo-7,8-dihydroguanine),

a representative oxidized base, in mammalian cells. Genes Environment 39, 2 (2017 年 1 月) doi:
10.1186/s41021-016-0051-y

＜企業との共同研究＞

1 件 
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臨床薬物治療学研究室 

＜2016 年度-2021 年度の業績の概要＞ 
人類は微生物と共存共栄してきたが、そのバランスが崩れつつある。製薬会社による抗

菌薬開発の終息と抗菌薬の乱用が、耐性菌の拡大・蔓延という世界的脅威を生み、大量の

感染症関連の死亡が予想されている。残された抗菌薬でこの自然界の脅威に打ち克つため

には抗菌薬の pharmacokinetics (PK)/pharmacodynamics (PD)に基づいた適正使用が求められ

ている。そこで我々は、抗菌薬療法の適正化を目指し臨床研究を継続してきた。特に臨床

現場で遭遇する重篤な問題を抱える患者群（小児患者、超高齢者、人工透析患者、MRSA 重

症感染症、心臓関連疾患、泌尿器関連疾患、下部消化管手術後感染症）に対して投薬され

る抗菌薬の血液、腹水および組織（前立腺、精巣上体、腹膜、皮下脂肪）中薬物濃度測定

に基づき、日本人患者における薬物動態を解析・評価し、さらにモンテカルロ・シミュレ

ーションを駆使し、治療効果の最適化を評価できる「抗菌薬の標的臓器 PK/PD 解析」とい

う概念を確立し、現状の治療効果の正当性を明らかにしてきた。ただし我々は、臨床現場

を持たないため、病院・診療科（鹿児島大学病院[1, 2, 3, 14]、兵庫医科大学病院[4, 8, 12]、

岡山大学病院[5, 9]、広島大学病院[6]、愛知医科大学病院[7, 10, 13]、島根大学病院[11, 15, 

16]）からの測定・解析依頼に対応した臨床研究を行い、研究論文を共同作成してきた。 

＜2022年度の業績の概要＞ 

島根大学病院[17, 19, 23]、鹿児島大学病院[18]、広島大学病院[20, 21, 22]との共同研究を

継続して実施した。特に、アンピシリン・スルバクタムに代表されるような、2 種類の抗菌

薬を配合した製剤を投与した場合に生じる、相加・相乗作用を薬物動態学的に評価した。

その結果、抗菌薬の組織移行性の違いから組織内薬物濃度比率が変動し、最適ではない場

合も生じ、治療効果に影響を与えていることを明らかにした。

＜原著論文（査読有のみ）＞

1. Matsumoto K, Watanabe E, Kanazawa N, Shigemi A, Yokoyama Y, Ikawa K, Morikawa N,

Takeda Y. Pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of teicoplanin in patients with MRSA

infections. Clin. Pharmacol. 8: 15-18, 2016. doi: 10.2147/CPAA.S96143.

2. Yokoyama Y, Matsumoto K, Ikawa K, Watanabe E, Yamamoto H, Imoto Y, Morikawa N, Takeda

Y. The pharmacokinetics of ampicillin-sulbactam in anuric patients: dosing optimization for

prophylaxis during cardiovascular surgery. Int. J. Clin. Pharm. 38: 771-775, 2016.

3. Matsumoto K, Abematsu K, Shigemi A, Kanazawa N, Watanabe E, Yokoyama Y, Ikawa K,
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漢方診療学研究室（2018 年度まで），薬物療法開発学研究室（2019 年度より） 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
食物アレルギーの病態解析に関する研究では、国内医療機関や他大学、本学薬剤部との

共同研究により、魚コラーゲンペプチド含有食品に対するアレルギー患者の原因抗原とし

て collagen type I α2 chain [1]、エビによる食物依存性運動誘発アナフィラキシー（FDEIA）

患者の原因抗原として P75 homologue 及び fructose 1,6-bisaldolase [2,3]、キノコアレルギー

患者の原因抗原として ribosomal proteins [4]、花粉症に関連した小麦アレルギー患者の原因

抗原として peroxidase-1 及び beta-glucosidase をそれぞれ同定した [5]。また、食物負荷時の

血清中抗原濃度を簡便かつ高精度に測定する系を確立することを目的に、ELISA 法による

小麦抗原 ω5-グリアジンの定量法 [6] や免疫沈降法と質量分析法を組み合わせた卵白抗原

アルブミンの定量法を確立した [7]。これらの測定系を利用し、動物モデルを用いた解析で

小麦グリアジンの消化管吸収機序を解明し、アスピリンなどの非ステロイド性抗炎症薬の

服用で誘発される小麦アレルギー症状が細胞間隙を介した抗原の輸送亢進に起因すること

や [8]、アスピリンの服用が卵白アルブミンの消化管吸収と感作を増強させることを解明

した [9]。さらに、島根大学医学部皮膚科との共同研究により ω5-グリアジンを欠失した食

用低アレルゲン化小麦 1BS-18 系統を作出し、小麦アレルギーモデル動物を用いた解析に

より、1BS-18 小麦系統は一般的な食用小麦であるホクシン小麦よりもアレルギー症状惹起

能や ω5-グリアジンに対する感作能が低いことを明らかにした [10]。臨床薬学に関する研

究では、本学薬剤部との共同研究により、thiopental や propofol [11]、高浸透圧性薬物、血

管収縮薬などの薬剤による血管外漏出リスクを実験動物で評価する研究 [12] や、培養細

胞を用いたインスリン分泌に対するモノアミン受容体の寄与を解析した [13]。さらに、未

病・予防医学共同研究講座との共同研究で、植物乳酸菌による生薬成分の発酵処理により

インターロイキン-8 の産生阻害活性を有する化合物を生成することに成功した [14]。

＜2022 年度の業績の概要＞ 
本学薬剤部及び医学部皮膚科、島根大学医学部皮膚科との共同研究により、自己免疫性

蕁麻疹患者の血清中に含まれる抗原架橋能を有する抗 IgE 自己抗体や抗 IgE 受容体自己抗

体を amplified luminescence proximity homogeneous assay 法を利用して検出する新規検査法

の開発に成功した [15]。また、21 年度までの研究で安全性が確認できた 1BS-18 小麦系統

由来のグルテンを市販の小麦由来グルテンや ω5-グリアジンで感作される前に複数回経口

摂取させる方法により、両タンパク質に対する経口免疫寛容を誘導し、将来の小麦アレル

ギーの発症を予防できる可能性を動物実験で示すことができた [16]。臨床薬学に関する研

究では、電解質溶液や輸液の血管外漏出リスクを評価し、電解質の濃度や輸液の組成によ

り血管漏出時に出現する症状や重篤度が異なることを動物実験で明らかにした [17]。 
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治療薬効学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
当研究室では、アルツハイマー病、糖尿病、肥満やアレルギー疾患を対象とし、それら

の疾患の病態解明と創薬標的の探索を行ってきた。基礎的な研究の知見として、様々な病

態発症要因と密接に関わる小胞体ストレスの新しい機構として、ストレスの脳で XBP1 の

スプライシングが惹起されること[論文 10]、さらにエクソソームに sXBP1mRNA が選択的

に取り込まれて細胞間コミュニケーションに関わる可能性を示した[論文 9]。また、アルツ

ハイマー病の発症要因としてオートファジーが関わることを明らかにした。さらに肥満の

原因としてレプチン抵抗性のメカニズムを検討し、一定の成果が得られた[論文 1,3,4,6]。ま

た、アレルギー分野の研究として、慢性蕁麻疹の発症に血液凝固系と補体系が関与してい

る可能性を示した [論文 15]。 

＜2022 年度の業績の概要＞ 
2020 年度には、アルツハイマー病の発症原因に P62 を介したオートファジーが関わるこ

とを明らかにし[論文 20]、さらには、アルツハイマー病に有用な化合物の探索研究を行い、

アルツハイマー病の原因ペプチドである Aβ の凝集を抑制できる化合物アルカニンを同定

した[論文 27]。また、これまでに、肥満の発症機構について検討を行い 4-HNE やホモシス

テインがレプチン抵抗性を惹起し、肥満発症要因の一つとなることを見出した[論文 12, 26]。 
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微生物医薬品開発学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
抗菌薬耐性機構に関する研究：耐性機構の一つである多剤排出ポンプについて様々な細

菌において解析を進めた。Serratia marcescnes では本菌のゲノム上で見出されたすべての

RND 型多剤排出ポンプの機能解析を行い，一部が消毒薬耐性にも重要であることを明らか

にし[1]，肺炎桿菌においては多剤耐性変異株で重要な働きをする排出ポンプを同定した[2]。
さらに Vibrio cholerae の MATE 型多剤排出ポンプ VcmN の立体構造も明らかにした[3,4]。 

抗菌薬シーズの発掘：天然物化学あるいは有機化学を専門とする研究者と共同で，多く

の抽出物あるいは化合物について薬剤耐性菌への効果を調べ，化学構造と抗菌活性との関

係について解析を行った[5-8]。また S-ニトロソ化 a1-酸性タンパク質が多剤耐性菌に活性

を示すことを明らかにした[9]。 
病原細菌のゲノム解析：インドにおける Vibrio cholerae O1 及び NAG ビブリオの全ゲノ

ム解析を行い、流行変化と薬剤耐性因子の獲得機構を明らかにした[10-13]。
タンパク質構造解析： Streptomyces 属のチロシナーゼについて，好気的条件下で還元剤

を添加することにより，チロシナーゼへの銅の取り込みとその後のチロシナーゼの放出が

より速く進行することを実証し[14]、D-サイクロセリンの生合成過程における Nω-hydroxy-
l-arginine hydrolase の立体構造を明らかにした[15]。 
乳酸菌に関する研究：LP28 株, LY45 株, PY45 株, SN35N 株が産生する菌体外多糖の特徴

を明らかにした [16-18]。174A 株における新規のバクテリオシン生産制御機構を明らかに

するとともに, SN35N 株のシスタチオニン γ -リアーゼの三次元構造を解明した [19, 20]。 
放線菌に関する研究：NBRC14001 株のゲノムマイニングを実施し, 本株がポリエンマク

ロライドである lucensomycin を生産することを明らかにした [21]。

＜2022 年度の業績の概要＞ 
下痢症原因細菌の耐性遺伝子伝播に関する研究：AMED の新興・再興感染症研究基盤創

生事業（海外拠点活用研究領域）の支援を受けた研究の一環として，富山県の病院で下痢

患者から分離された Campylobacter jejuni の全ゲノム解析を実施し，日本での流行が報告さ

れている C. jejuni ST4526 の継続的な流行と，pTet ファミリープラスミドによる抗菌薬耐性

および病原性因子の獲得を明らかにした[22]。また学部内の共同研究により，土壌から見出

された Herbiconiux 属細菌及び Paenibacillus 属細菌の全ゲノム配列を決定した[23, 24]。 
乳酸菌に関する研究：温度感受性の大腸菌−乳酸菌シャトルベクターを構築するとともに, 
Tn10 および温度感受性複製起点を利用して乳酸菌におけるトランスポゾン変異導入系を

確立した [25]。 
放線菌に関する研究：希少放線菌である NBRC14063 株および NBRC14836 株のゲノム配

列を決定し, 二次代謝産物生合成遺伝子クラスターの特徴を明らかにした。 
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生薬学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
当研究室では主に、生物活性スクリーニングのライブ

ラリー化合物を得るため、未解析亜熱帯植物を対象に、含

有新規化学成分の単離・精製を行った。得られた化合物に

ついては、NMR（核磁気共鳴スペクトル）や HR-MS（高

分解能質量分析法）といったスペクトルデータ解析により

その化学構造を明らかにした。生物活性評価は、ヒトの肺

がん細胞株 A549 を用いたがん細胞増殖抑制活性、熱帯域

で問題になっているリーシュマニア症の原因微生物であ

る Leishmania 原虫に対する活性、心血管疾患ならびに生活習慣病など

種々の疾患と関係があるとされる酸化ストレスに対する活性を中心に

評価を行った[1-50]。また、海外からの研究者や留学生との国際交流お

よび共同研究も積極的に行った。例えば、ベトナムからの留学生は新規

抗酸化物質(図 1)を発見しその化学構造を解明したほか、エジプト人留

学生は抗リーシュマニア活性を示す新規ラクトン化合物（図 2）、サウ

ジアラビアからの留学生は複雑で構造解析が困難であったが、多数の

新規イリドイド二量体

の構造解析を達成し（図

3）、それぞれ国際学術論

文として発表した。

＜2022 年度の業績の概

要＞

上記の未利用植物資

源に対する研究を引き

続き行うとともに、未だ

十分に成分が解明され

ていない中国生薬に関する研究も行った。中国の

東北部で、止血、利尿や痛み止めに用いられる林問

荊と呼ばれる生薬について化学成分の解明を行っ

た。その結果、図４に示す未報告成分を発見しその

化学構造アを解明した。生物活性について引き続

き検討を行っている。

図 1 Firmosides A and B 

図 2 Racemolide 

図 3 Lasianoside 類 

図４ Equiseoside A, B, 他 
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＜原著論文（査読有のみ）＞
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8. Six new phenylpropanoid derivatives from chemically converted extract of Alpinia galanga (L.)

and their antiparasitic activities

Sulistyowaty, Melanny Ika ; Uyen, Nguyen Hoang; Suganuma, Keisuke; Chitama, Ben-Yeddy

Abel; Yahata, Kazuhide; Kaneko, Osamu ; Sugimoto, Sachiko; Yamano, Yoshi; Kawakami,

Susumu ; Otsuka, Hideaki; Matsunami; Katsuyoshi

Molecules (2021), 26(6), 1756 https://doi.org/10.3390/molecules26061756

9. Symplocosins C-P: Fourteen Tritcrpene Saponins from the Leaves of Symplocos cochinchinensis
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Ohyama, Nobuhiro; Cai, Wen-Hu; Kawakami, Susumu; Sugimoto, Sachiko; Matsunami;

Katsuyoshi ; Otsuka, Hideaki

Chemical & Pharmaceutical Bulletin (2020), 68(11), 1090-1099 DOI: 10.1248/cpb.c20-00592

10. Firmosides A and B: two new sucrose ferulates from the aerial parts of Silene firma and evaluation

of radical scavenging activities

Uyen, Nguyen Hoang; Widyowati, Retno; Sulistyowaty, Melanny Ika; Sugimoto, Sachiko;

Yamano, Yoshi; Kawakami, Susumu; Otsuka, Hideaki; Matsunami; Katsuyoshi
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11. Zanthosides A-D: four aromatic glucosides from the leaves of Zanthoxylum ailanthoides
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Yamano, Yoshi; Otsuka, Hideaki; Matsunami; Katsuyoshi  
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15. Ebenamariosides A-D: triterpene glucosides and megastigmanes from the leaves of Diospyros
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Matsunami; Katsuyoshi ; Otsuka, Hideaki; Aramoto, Mitsunori

Chemical & Pharmaceutical Bulletin (2019), 67(12), 1337-1346 DOI: 10.1248/cpb.c19-00803
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医薬分子機能科学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
本研究では、ピロリン酸を基質とする ALP 活性の新規蛍光分析法を開発した。リアルタ

イム分析では、蛍光強度変化より ALP 濃度に依存した加水分解速度の増加を確認できた。

また，ALP アイソザイム分析では、活性阻害評価による特異性分析にも有用であることを

明らかにした。生理 pH 条件下数時間程度でリン酸化タンパク質の蛍光染色を可能にする

分析手順を公開した。その手法は、蛍光性フォスタグを使用し 1 時間で分析を行うことが

可能であり、10μg 以上のリン酸化タンパク質を選択的に定量分析できる。

リン酸化アスパラギン酸やリン酸化ヒスチジンを有する不安定リン酸化タンパク質の電

気泳動では、泳動後の染色処理によりリン酸基が加水分解除去される問題がある。本研究

により、ゲル内に固定化した不安定なリン酸化種も生理 pH かつ 2 時間以内で撰択的に検

出できる実用的なプロトコルを作成した。その手法は、1μg 以上のリン酸化タンパク質を

検出できる。それらの分析法は、蛍光イメージアナライザーが利用可能であり、可視領域

に吸収や蛍光を有する阻害剤の開発にも十分対応可能である。

 これまでの蛍光性フォスタグより格段に水溶性が高い蛍光性フォスタグを用いると、疎

水性メンブレンに固定化したリン酸化タンパク質の染色も適用可能であった。病原性微生

物の環境応答に関連したヒスチジンやアスパラギン酸リン酸化反応の迅速な検出も可能で

ある。その手法は、マイクロプレート法やマイクロビーズ法への応用も可能であり、固相

に蛍光性リン酸化ペプチド基質を固定化した分析試料を調製することにより、ハイスルー

プットな阻害剤のスクリーニングシステムへ展開できることを明らかにした。

＜2022 年度の業績の概要＞ 
アシル化やリン酸化された反応生成物の解析には、電気泳動法や免疫学的手法など専門

的な分析技能と時間と手間がかかる分析法が用いられている。そのような翻訳後修飾をタ

ーゲットとした調節分子の化合物評価は重要な研究課題の一つである。本研究では、これ

までに開発した蛍光発色基を有するフォスタグおよびチオタグを使用した。それらを用い

て翻訳後修飾調節分子の迅速スクリーニング法を開発することを目的としている。当該年

度では、フォスタグ分子のリン酸化ペプチドに対する配列特異性についてや、従来のリン

酸基捕捉剤との相違点について新しい知見を得た。AMP を捕捉したフォスタグの溶液内平

衡と結晶構造解析に成功した。チオタグの結晶構造解析を行い、チオールの結合部位の構

造学的特性を解明した。人由来の培養細胞内でリン酸化酵素とその基質タンパク質の同時

発現系を複数構築し、それら細胞内の翻訳語修飾過程をフォグタグを用いて分析する手法

を開発した。また、キナーゼと基質タンパク質の遺伝子を合わせ持つプラスミドを複数作

成し、それらを使ったキナーゼ阻害剤の新しいスクリーニング法を開発した。
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＜原著論文（査読有のみ）＞

1. Validation of Cis and Trans Modes in Multistep Phosphotransfer Signaling of Bacterial Tripartite
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(2016), H. Kusamoto, A. Shiba, N. Koretake, H. Fujioka, Y. Hieda, E. Kinoshita-Kikuta, E.
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創薬合成化学研究室（2017 年度より） 

＜2017 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
2017 年以来，有用な生物活性を有する天然有機化合物の全合成研究，および生物活性を

もつ機能物質の開拓を行ってきた。例えば植物内生菌由来抗菌活性キサントン類であるブ

レノライド類 (1) の全合成研究において，酸素化アセトフェノン 2 と光学活性シクロヘ

キセノン 3 から得られるスピロクロマノン 3 を中間体とする全合成を報告した [1,2]．生

物活性をもつ機能物質の開拓においては，アルツハイマー病に有望とされる NMDA チャ

ネル保護機能をもつポリアミンとメマンチンを併せ持つ誘導体６種を合成し，このうちグ

アニジノ基をもつ 5 についてメマンチンを凌駕する NMDA 阻害活性を見出した [3]．
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＜2022 年度の業績の概要＞ 
天然有機化合物の全合成研究のうち，Nocardia 属の産出する抗菌抗腫瘍活性アングサイ

クリン ブラジリキノン類 (6) の全合成研究において，ヒドロキノンとシリルエノールエ

ーテルを併せ持つ 7 の酸化的環化反応を鍵工程とする全合成研究により，初の不斉全合成

を達成した [4]．また，Streptomyces 属の産出する抗菌活性化合物 アクチノロジン (8) の

生合成経路の解明において，その機能が不明であった生合成中間体 DDHK (9) を化学合成

とその機能の解明 [5,6] を足掛かりとすることで，アクチノロジン (8) の生合成経路の最

終段階を明らかにすることができた [7]．
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＜企業との共同研究＞

１件
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薬効解析科学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
神経障害性疼痛や炎症性疼痛、抗がん薬誘発性疼痛などの慢性疼痛の発症機序ならびに

鎮痛薬の新規作用標的の探索を目的として研究を推進する上で、疼痛伝達経路の重要領域

である脊髄後角におけるグリア細胞（アストロサイト、ミクログリア）に着目をした。神

経障害性疼痛モデルマウスおよび培養細胞系を用いた検討により、脊髄後角グリア細胞の

活性を制御する複数の候補因子を同定し、それらに対する作用薬が新たな鎮痛薬となる可

能性を見出した［1, 2, 4, 7-9, 13, 14, 16］。また同時に、神経障害性疼痛モデルマウスで認め

られる情動異常に関して、前帯状皮質におけるミクログリアが重要な役割を果たしている

ことを明らかとした［3］。以上の研究の一部は岡山大学薬理学研究室及び本学歯科麻酔学

研究室との共同で行ったものである［3, 4, 8, 13, 14］。 

気分障害に関する研究において、抗うつ薬の新たな作用機序としてアストロサイトに着

目をして研究を進めた。その結果、抗うつ薬はリゾフォスファチジン酸受容体の刺激を介

して脳由来神経栄養因子などの成長因子やトロンボスポンジン-1 の産生を亢進することで、

治療効果を発揮している可能性を明らかにした［5, 6, 10］。またうつ病患者で認められる膜

タンパク質 connexin43 (Cx43)の発現低下が抗うつ薬の作用に影響を及ぼしていることを示

した［12, 15］。以上の研究の一部は岡山大学医学部薬理学研究室及び熊本大学神経精神医

学研究室との共同研究によるものである［6, 10］。

本学理学部の安倍学教授との共同研究により、Toll-like receptor 7（TLR7）作動薬である

resiquimod に光解離性保護基を導入したケージド化合物を合成し、その光解離性、細胞毒

性及び TLR7 刺激活性を解析することで候補化合物を取得した［11］。本研究は製薬企業の

シーズ公募プロジェクトの支援により行った。

＜2022 年度の業績の概要＞ 
慢性疼痛として知られるパーキンソン病誘発性疼痛及び三叉神経ニューロパチーのモデ

ルを用いて、それぞれに対する新規作用標的を見出した［17, 19］。これらの研究は岡山大

学薬理学研究室と共同で行った。さらに本学細胞分子薬理学研究室及び歯科麻酔学研究室

と慢性疼痛の発症機序及び新規作用標的に関する共同研究を行った［18, 19, 22］。 

神経障害性疼痛モデルマウスで認められる認知機能異常に関して、海馬における神経炎

症に伴う神経細胞の可塑的な変化が重要な役割を果たしていることを明らかとし、さらに

新規作用標的となるタンパク質を同定した［21, 23］。これらの研究は、本学神経生理学研

究室及び細胞分子薬理学研究室と共同で行った。

 気分障害に関する研究において、Cx43 発現が低下したアストロサイトにおける抗うつ薬

の作用増強に関わる細胞内シグナルを同定した［20］。 
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＜企業との共同研究＞

4 件 



医療薬剤学研究室 

＜2016 年度–2021 年度の業績の概要＞ 
① 薬物の生体膜輸送に関する研究 [原著 1,2,5,7,9,11,13-16,20,21,23,29]

P-糖タンパク質（P-gp）は抗がん剤に耐性を示すがん細胞から発見された異物排出ポンプ

であるが、正常な小腸、肝臓、腎臓、脳毛細血管、肺など様々な組織・細胞にも発現して

いる。我々は肺胞上皮において P-gp はⅡ型細胞には存在せずⅠ型細胞にのみ発現している

ことを明らかにするとともに、肺胞上皮における P-gp 研究を進めるため P-gp を発現して

いる A549 細胞をセルクローニングにより樹立した。この細胞を用いることで、P-gp の発

現・機能が喫煙を模したタバコ煙抽出物処理で低下すること、その低下には活性酸素種や

ERK 経路が関与することなどを明らかにした。さらに P-gp 以外にも、ペプチドトランスポ

ーターPEPT、ニコチン輸送、reduced folate carrier を介したメトトレキサート輸送など、様々

なトランスポーターや輸送システムの解明を図ってきた。またこれら輸送研究を通じて、

国際的なネットワークを構築することができた。

② 肺障害性薬物による肺の線維化（副作用）の原因としての肺胞上皮細胞の上皮間葉転

換（EMT）に関する研究 [原著 3,6,8,12,17-19,22,24-26,28,30]
肺障害性抗がん剤であるメトトレキサートやブレオマイシンが肺胞上皮細胞の EMT を

誘発すること、抗がん剤による肺胞上皮細胞の EMT 誘発には、マイクロ RNA である miR-
34a、p53、細胞周期の停止、PAI-1 の発現・分泌亢進など、様々な因子が関与することを明

らかにした。また葉酸がメトトレキサートによる EMT 誘発を抑制することを見出すなど、

薬物による肺障害の防御方法、肺障害のバイオマーカーなど、将来的に実用化しうる可能

性も踏まえた様々な視点で研究を展開することができた。

＜2022 年度の業績の概要＞  [原著 33-35] 
我々は肺に侵入してきたバクテリアが放出する iE-DAP などのペプチドグリカンペプチ

ドが PEPT2 を介して肺胞上皮細胞に取り込まれること、取り込まれた iE-DAP は細胞内の

NOD1 によって認識され自然免疫応答が誘発されることを明らかにしていたが、2022 年度

はさらにこの経路がデキサメタゾンなどのコルチコステロイドによって抑制されること、

その抑制には PEPT2 機能の低下が関与することを明らかにした。この知見は、吸入コルチ

コステロイドによる肺の易感染性を一部説明しうるものである。またメトトレキサートに

よる肺胞上皮細胞の EMT 誘発に関して、細胞表面におけるインテグリンα2 の発現上昇や

抗酸化能を持つタンパク質の発現調節に関わる Nrf2 の発現低下が関与することなどを新

たに見出し、EMT 関連研究をさらに進めることができた。
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7. Ehrhardt, C., Bäckman, P., Couet, W., Edwards, C., Forbes, B., Fridén, M., Gumbleton, M.,
Hosoya, K., Kato, Y., Nakanishi, T., Takano, M., Terasaki, T. and Yumoto, R. Current progress
toward a better understanding of drug disposition within the lungs: summary proceedings of the
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細胞分子生物学研究室 

＜2016 年度–2022 年度の業績の概要＞ 
【概要】 

細胞分子生物学研究室では、【核酸医薬創薬プロジェクト】、【バイオマーカー開発プロジ

ェクト】を進めている。【核酸医薬創薬プロジェクト】では、創薬シーズとなるマイクロ RNA

として miR-22、miR-140-3p などのシーズの発見と臨床応用を進めて、日本で初めてのマイ

クロ RNA 核酸医薬のファーストインヒューマン医師主導治験を実施する広島大学で初め

ての成果をあげた。これに必要なベンチャーとして株式会社 PURMX Therapeutics の起業も

実施した。【バイオマーカー開発プロジェクト】に関してもベンチャーでの実用化を行った

シーズを複数出すことに成功した。具体的には以下の通りである。

【核酸医薬創薬プロジェクト】http://www.telomere.jp/drugdiscovery 

「Aging switch」の新規コンセプトの核酸医薬シーズを創出するための機能性 RNA スク

リーニングプラットフォームを開発した。これを元に、がん幹細胞にも効果を示すシーズ

として４つのマイクロ RNA を同定して、核酸医薬シーズとして特許申請を行った。そのう

ちの一つである miR-3140-3p について更に悪性胸膜中皮腫を対象とした核酸医薬の開発を

進めた。

2022 年度は MIRX002-01 試験からの移行症例としてレベル 1 に 1 例、レベル 2 に 1 例の

計 2 例が登録され、いずれも投与を完了した。また、治験実施施設として新たに近畿大学

病院を追加し開発加速化を図った。現在、登録・投与された症例は、北海道大学の支援に

よるデータレビューを順次対応中である。また、治験総括報告書に添付する帳票類の確定

及び統計解析計画書の固定を完了した。

【バイオマーカー開発プロジェクト】http://www.telomere.jp/biomarker 

【未病検査プロジェクト】http://www.telomere.jp/hpa 

テロメアＧテール長の測定技術を用いた実用化を株式会社ミルテルで実施した。

さらに、高度な自動化を考えた開発を京セラ株式会社と「体液から特定細胞を分離して

濃度計測が可能なバイオチップを開発」の共同研究を行った。

【がん・認知症などのバイオマーカー開発プロジェクト】

① 革新的バイオマーカーの開発

A) 早期発見バイオマーカーの基礎研究開発→乳がん、食道がんについてマイクロ

RNA を用いたバイオマーカーの開発で論文化および知財化を行った。

B)臨床ニーズのバイオマーカー開発研究

C)バイオマーカーシーズの多施設検証研究

D) 診断薬申請をめざした臨床研究→乳がんバイオマーカーについて、バイオベン

チャーミルテルでの実用化に成功した。

http://www.telomere.jp/drugdiscovery
http://www.telomere.jp/biomarker
http://www.telomere.jp/hpa
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International Journal of Molecular Sciences. 2022;23(7).10.3390/ijms23073873

他 33 件 

＜特許＞

1 ｍｉＲＮＡを含むがん治療用医薬組成物 

田原 栄俊

木根原 匡希 国立大学法人
広島大学 世界知的所有権機関 

2 老化状態の評価方法、情報の提示方法、及び老化状態を改善又
は予防する物質のスクリーニング方法 

田原 栄俊 国立大学法人
広島大学 日本国 

3 アルツハイマー病又は軽度認知症の検出を補助する方法

田原 栄俊 

松本 昌泰 

二瀬 由宇 

国立大学法人
広島大学 アメリカ合衆国

他 65 件 

＜企業との共同研究＞

8件 

株式会社 PURMX Therapeutics 起業 2021 年 1 月 27 日 資金調達 8.5 億円 

http://www.telomere.jp/achievements-1



