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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 

素材開発グループ 

増野 匡彦 
医 薬 品 化 学 講

座・教授 

天然物や生体内成分の構造改変

による新規抗酸化剤の創製 

天然物を規範とする創薬シ

ーズの開発 

大江 知之 
医 薬 品 化 学 講

座・准教授 
同上 同上 

須貝 威 
有 機 薬 化 学 講

座・教授 

生物活性を有する希少天然有機

化合物の合成 

天然物および誘導体の合成

手法の開発と化合物の提供 

庄司 満 
有 機 薬 化 学 講

座・准教授 
同上 同上 

木内 文之 
天 然 医 薬 資 源

学講座・教授 

生物活性成分の解析並びに天然

糖鎖の合成と機能解析 

天然物資料の提供並びに天

然糖鎖の合成とそのタンパク

質との相互作用の解析 

羽田 紀康 
天 然 医 薬 資 源

学講座・准教授 
同上 同上 

活性評価グループ 

服部 豊 
病 態 生 理 学 講

座・教授 

生物資源・天然物の生物学的活

性の評価 

抗腫瘍，抗骨破壊，腫瘍免

疫賦活効果等を評価 

三澤日出巳 
薬理学講座 

・教授 

新たな作用点をもつ認知症治療

薬の天然物からの探索 

認知症治療薬の新たなスク

リーニング系の確立と活性化

合物の探索 

奥田 隆志 
薬理学講座 

・准教授 
同上 同上 
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中澤 洋介 
衛生化学講座・

助教 

白内障発症予防薬および進行遅

延薬の探索 

白内障発症予防および進行

遅延物質の探索 

金澤 秀子 
創 薬 物 理 化 学

講座・教授 

生物資源由来のアンチエイジング

(抗加齢)機能成分に関する研究 

生物資源由来成分の迅速分

析法の開発と老化予防機能

を中心とした活性評価 

エビデンス創出グループ 

長谷 耕二 
生化学講座 

・教授 

心血管病リスクファクターとしての

ホモシステイン血中濃度上昇の分

子的基盤の構築 

ホモシステイン蓄積による病

態の解明 

石井 功 
生化学講座 

・准教授 
同上 同上 

田村 悦臣 
衛生化学講座 

・教授 

食品成分によるステロイド代謝酵

素発現の調節と生理機能の解明 

生物資源としての食品成分

の新たな生理機能を解明 

杉本 芳一 
化 学 療 法 学 講

座・教授 

トランスポーターによる，エストロ

ゲン様作用物質等の生体内輸送

機構の解明 

エストロゲン様作用を持つ天

然物等の生体内輸送機構並

びにこれに関与するトランス

ポーターの解析 

野口 耕司 
化 学 療 法 学 講

座・准教授 
同上 同上 

中島 恵美 
薬剤学講座 

・教授 

生理活性天然物の胎盤透過性・

代謝活性評価とその分子メカニズ

ムの解明 

天然物の胎盤代謝活性・胎

児移行性に関わる分子機構

の解明 

登美 斉俊 
薬剤学講座 

・准教授 
同上 同上 

望月 眞弓 
医 薬 品 情 報 学

講座・教授 

Herbal Medicine の一般用医薬品

としての承認に必要なエビデンス

の創出に関する研究 

日 本 に お い て Herbal 

Medicine を Direct OTC として

承認する際のエビデンスの

創出 

橋口 正行 
医 薬 品 情 報 学

講座・准教授 
同上 同上 

（共同研究機

関等） 
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＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

【変更】 

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 

天然物や生体内成分の

構造改変による新規抗酸

化剤の創製 

医薬品化学講座・

准教授 
中村 成夫 

天然物を規範とする創薬

シーズの開発 

（変更の時期：平成 23 年 10 月１日） 

 

新 

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

大鵬薬品工業株式会

社・創薬薬物動態研

究グループリーダー 

医薬品化学講座・准教授 大江 知之 
天然物を規範とする創

薬シーズの開発 

 

【変更】 

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 

心血管病リスクファクタ

ーとしてのホモシステイ

ン血中濃度上昇の分子

的基盤の構築 

生化学講座・教

授 
笠原 忠 

ホモシステイン蓄積によ

る病態の解明 

（変更の時期：平成 26 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 

東京大学医科学研究

所・特任教授 
生化学講座・教授 長谷 耕二 

ホモシステイン蓄積に

よる病態の解明 

 

【変更】 

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 

白内障発症予防薬およ

び進行遅延薬の探索 

分子機能生理学

講座・教授 
竹鼻 眞 

白内障発症予防および

進行遅延物質の探索 

（変更の時期：平成 27 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 

慶應義塾大学 分子

機能生理学講座・助

教 

衛生化学講座・助教 中澤 洋介 

白内障発症予防およ

び進行遅延物質の探

索 
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【新規参加】 

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 

新たな作用点をもつ認知

症治療薬の天然物からの

探索 

薬理学講座・講師 奥田 隆志 認知症治療薬の新たな

スクリーニング系の確立

と活性化合物の探索 

 （変更の時期：平成 24 年 4 月 1 日） 

 

【新規参加】 

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

生物活性を有する希少天

然有機化合物の合成 

有機薬化学講座・教授 須貝 威 天然物および誘導体の

合成手法の開発と化合

物の提供 

 （変更の時期：平成 25 年 8 月 24 日） 

 

【辞退】 

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 

白内障発症予防薬およ

び進行遅延薬の探索 

分子機能生理学講座・

准教授 

岡 美佳子 白内障発症予防およ

び進行遅延物質の探

索 

 （変更の時期：平成 27 年 4 月 1 日） 
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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： 生物資源は、医薬品そのもの或は医薬品開発の出発物質を提

供することにより、人々の健康に大きく貢献してきた。また、近年天然資源を生薬として用いる漢方へ

の期待が高まっており、セルフメディケーションの推進の観点からは、生薬・ハーブやその抽出物の

OTC としての利用の促進が望まれるが、これらを活用するためには、いかに科学的根拠を確立して

有効性と安全性を担保することができるかが課題である。本プロジェクトでは、医薬品に関連する幅

広い研究領域の研究者が先端的研究活動を行っている薬学研究科の特色を活かし、有機合成化

学・天然物化学を基盤とした天然素材開発、がん、免疫機能、認知症等の脳機能等高齢化社会で問

題となる疾患に有効な薬物の活性評価系の構築とスクリーニング、そして病態メカニズム解明による

エビデンスの創出の３グループが連携することにより、天然資源を人の健康に有効に活用するための

基盤研究を推進するための研究拠点を形成する。 

 計画の概要： 研究期間内に、１）素材開発グループは、微量或は精製が困難な様々な構造と活

性を持った天然物を利用可能とするための有機合成化学的アプローチを行うとともに天然物の単離

や植物材料の調製を行い、活性評価・エビデンス創出の各グループに提供する。２）活性評価グルー

プは、がん、免疫機能、認知症やアルツハイマーの様な脳機能そして白内障といった高齢化社会で

特に問題となる疾患に対する薬物の評価・スクリーニング系を確立し、天然物試料並びに化合物等に

ついての評価を行う。３）エビデンス創出グループは、天然素材並びに天然由来化合物とその誘導体

の作用メカニズムの解明並びに文献情報の収集と評価を通して、生物資源を医薬品並びに健康食品

として人の健康に活用する際に求められるエビデンスを創出する。 

（２）研究組織 

 参加研究者の専門に応じて 1）生物資源の医薬等への活用のための素材開発、2）生物資源の医薬

等への応用に資する評価系の構築とスクリーニング、3）生物資源の医薬等への活用の科学的基盤

形成をそれぞれの目標とする 3 つのグループで研究を効率的に推進し、天然物化学を専門とする研

究代表者が、研究者間の調整並びに成果のとりまとめを行った。また、素材開発グループが保有する

天然物等のリストを研究代表者が作成し、プロジェクト内で利用可能とすることにより、リスト中の化合

物を用いた共同研究を促した。計画書記載の研究者（延人数 24 名）に加え、参加講座所属の博士課

程大学院生 25 名等がプロジェクトに参加した。また、共通利用機器の管理スタッフ２名と、事務面で

は芝共立キャンパス学術研究支援課が研究をサポートした。各研究者は、プロジェクトのテー

マに沿った研究を遂行し、キックオフ・ミーティング（計画初年度末），中間報告会（中間評価

年度）並びに成果報告会（最終年度）を開催して、研究組織全体の方向性の確認と組織内での

研究協力を促す場とした。また、プロジェクトに関連する分野の外部研究者４名からなるアド

バイザリーボードを委嘱し、研究発表会ごとに評価を依頼した。 
（３）研究施設・設備等 

	 本プロジェクトの研究は生物資源研究開発センター及び参加講座研究室ならびに共同施設

（RI実験施設、動物実験施設、薬学部附属薬用植物園）合計面積 6200 m2で行った。使用者は

本報告書記載の研究者以外に参加講座所属の大学院生など含め各年度約 70 名であった。主に
使用した装置並びに施設としては、分子間相互作用測定装置（40 h/月）、FT-NMR 装置(400 
MHz: 35 h/週、500 MHz: 83 h/週、600 MHz: 144 h/月)、LC/MS/MSシステム(2台、各 60 h/
週)、リアルタイム PCR (26 h/週)、超遠心機(2台、各 24 h/月)、自動細胞解析装置（42 h/週）、
セルソーターシステム（36 h/週）、DNAシークエンサー（26 h/週）マイクロプレートリーダ
ー（25 h/週）、共焦点レーザー走査型顕微鏡（25 h/週）、バイオクリーンベンチ（6台、24 h/
日）等であった。 
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（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年間の研究期間で、各グループの研究はほぼ当初の目標通りに進行し、参加研究者の発表論文

は 183 件（素材開発グループ 50 件、活性評価グループ 70 件、エビデンス創出グループ 63 件）に達し

た。また、国際学会での発表も 135 件を数えた。以下のように、生物資源を国民の健康の増進に役立

てるための多方面からの研究の拠点形成という本プロジェクトの目標に照らし、その達成度は高いと

判断される。以下に各グループの成果の概要を述べる。 

 素材開発グループは、天然物の構造修飾による新たな活性分子、微量天然物の有機化学的合成

による供給法、生物活性を有する新たな天然物の開発を目標とし、以下の成果をあげた。 
 内因性の抗酸化剤として機能する尿酸の構造を基に、活性の増強と難溶性の改善を目指して新規

尿酸類縁体群をデザイン・合成（*1）、評価した。尿酸の３個の環窒素を炭素に置換した尿酸アナログ

である 5-ヒドロキシインドール (5-HI) は、尿酸の約 15 倍のラジカル消去活性を示し（*2）、水溶性も

改善された（*3）。フェノール性水酸基の置換位置異性体を合成しラジカル消去活性を比較すると、

5-HI に対して 4-OH 体は 1/10、3-及び 7-OH 体の活性は 1/100 程度であった（*4）。5-HI は HL60
細胞に対する毒性はなく、細胞内酸化ストレス抑制効果および H2O2 曝露による細胞死の抑制効果

を示した（*5）。また、5-HI は炎症の増悪因子である活性窒素種 ONOO—に対して尿酸の約３倍の消

去活性を示した（*6）さらに C3位に脂溶性置換基を導入した一連の化合物は全て尿酸よりも高い
ラジカル消去活性を示し(*7)、これら脂溶性誘導体は脳保護薬エダラボンよりも強力な細胞内
酸化ストレス抑制作用を示した(*8)。高い抗酸化活性を有するアスコルビン酸（AsA）の活性発
現部位を模倣した 2-(2’-ピリジニル 1-インデン-2-オール(2-PI)はアスコルビン酸の約 5倍のラジ
カル消去活性を示した(*9)。さらに特定部位への置換基導入が活性発現に有利であることを明
らかにし、AsAの約 700倍の活性を示す化合物に到達した(*10)。この化合物は、細胞系で AsA
や エダラボンよりも高い酸化ストレス保護効果を示した(*11)。菌類培養液由来の天然物抗酸
化物質 neoechinulin Aの環状ジペプチド構造を基にデザイン・合成した類縁体は AsAと同程度
の脂質過酸化抑制効果を示した(*12)。また、芳香環の変換、インドール、ならびに環状ジペプ
チドへの置換基導入により構造活性相関を明らかにした(*13)。アスコルビン酸などは金属存在
下では活性酸素を生成するプロオキシダント効果を示すが、上記類縁体のプロオキシダント効

果は低く、細胞毒性もほとんど無かった。（増野、大江）  	

 安価な糖類である D-マンニトールを出発原料として、既存の立体化学を利用するジアステレオ選択

的炭素−炭素結合形成と微生物還元を活用し、種々の多環式骨格を有する生物活性化合物に誘導

可能な環化前駆体を合成した（＊14）。容易に調製可能なトリケトンの微生物還元を鍵反応とし、IL-6
活性阻害剤マジンドリンＡの形式全合成を達成した（＊15）。2-メチルフランから出発し、腎臓がん細

胞に対し強力な成長阻害活性を示すエングレリンＡの形式全合成に成功した。フランとアクリル酸塩

化物とのディールスアルダー反応とリパーゼを用いる第 2 級アルコールの速度論的分割を鍵反応と

し、中性スフィンゴミエリナーゼ阻害剤サイホスタチンの親水性部位を合成した（＊16）。リパーゼによ

る位置選択的脱アセチル化を鍵反応とし、クリシンをより価値の高いテクトクリシンに（＊17）、難水溶

性のレスベラトロールを水溶性のレスベラトロール配糖体にプロセススケールで変換可能な合成ルー

トを開発した（＊18）。このように当初の目標である「安価な市販化合物から希少天然物を合成するル

ートの開発」を達成した。（須貝、庄司）   
 生薬ゴシツに含まれるサポニン成分の検討を行い、既知のアキラントシド類の 28 位グルコースの４

位が硫酸化された新規サポニンを単離し、ゴシツを煎じた際のサポニン類の変化を LC-MS を用いて

明らかにした（＊19）。また、LC 条件を改良して新たに単離したサポニンを含む 11 種のサポニンの一

斉定量条件を確立し、これまで不明であった抽出条件の変化によるゴシツサポニン類の変化を定量

的に解析した（＊20）。これらの成果は、主要成分とされながら定量的な知見に欠けていたアキラント
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シド類の定量を可能にするものであり、生薬ゴシツの品質評価の基礎データとして意義深い。漢方処

方の黄連解毒湯の抗炎症作用（PGE2 産生抑制活性）を解析し、４種のフラボノイドの組合せで処方

の活性を定量的に説明できることを明らかにし（＊21）、構造が類似するこれらのフラボノイドが

COX-2 の遺伝子発現や直接阻害など異なった過程に作用することにより相乗作用を示すことを、エ

ビデンス創出グループと共同で明らかにした（＊22）。また、益母草並びに類縁植物のエストロゲン硫

酸化酵素阻害活性物質の探索を行い、新規化合物を含むラブダン型ジテルペンを単離し（＊23）、類

縁植物からも新規化合物を含むジテルペンを単離した（＊24）。さらに、ステロイドサルファターゼ阻害

活性を指標にエストロゲン代謝に影響を与える生薬成分の探索を行い、コウブシからセスキテルペン

類を活性化合物として単離した（＊25）。これらの成果は、漢方薬を有効かつ安全に利用するための

科学的基盤を提供するものである。海綿 Spheciospongia vesparia から見出された新規糖脂質及び

その立体異性体（α-及びβ-D-Arap-(1→6)-β-D-Glcp-(1↔1)-Cer）の全合成を完了し（＊26）、ホヤ

Microcosmus sulcatus 由来のラクトシルセラミドに D-フコースが結合した糖脂質β-D-Galp(1→4)- 
[α-D-Fucp(1→3)]-β-D-Glcp(1↔1)-Cer の効率的な合成法の確立と全合成を達成した（＊27）。また、

ホヤ Microcosmus sulcatus から得られたラクトシルセラミドβ-D-Galp(1→4)-[α-D-Fucp(1→3)]-β-D- 
Glcp(1→1)-Cer 、 子 嚢 菌 Hirsutella rhossiliensis 由 来 α-D-Glcp(1→2)-β-D-Galp(1→6)-β-D- 
Galp(1→6)-β-D-Galp(1→1)-Cer 、 α-D-Manp(1→2)-β-D-Galp(1→6)-β-D-Galp(1→6)-β-D-Galp(1→1)- 
Cer の合成を達成した。（木内、羽田） 
 活性評価グループは、がん、免疫機能、認知症等の脳機能や白内障といった高齢化社会で問題

となる疾患に対する薬物の評価・スクリーニング系の確立とその生物資源への応用を目標とし、以下

の成果をあげた。 
 未だに治療薬のない多発性骨髄腫や骨髄異形成症候群(MDS)克服のために、独自に確立した in 
vitro 及び in vivo スクリーニング系を用いて素材開発グループと共同で天然資源のスクリーニングを

行い、ジテルペンとその関連化合物 4 種が、1µM 以下でハイリスク造血器腫瘍細胞株のアポトーシス

を誘導することを見出した。また、マンソン住血吸虫由来の糖鎖から、樹状細胞（CD14 陽性、IL-4 お

よび GM-CSF 依存性細胞）を活性化し IL-10 の産生を促進する物質を見出した。さらに、抗原虫活

性を有する天然物が癌細胞死を誘導することがあることから、素材開発グループ並びに外部研究機

関と共同で、シソ科薬用植物である Dracocephalum komarovii から単離され抗トリパノゾーマ活性を有

する komaroviquinone (KQN)をリード化合物として構造展開をくり返し、ハイリスク骨髄腫細胞株のア

ポトーシスを誘導する新規化合物を見出した。そのうちの一つは腫瘍細胞に取り込まれると活性酸素

(Reactive Oxygen Species, ROS)を産生し、ヒト骨髄腫 xenograft モデルに腹腔内投与したところ、有意

な腫瘍増殖遅延効果が認められた。（服部） 
  脳神経系でのアセチルコリン合成の律速段階である高親和性コリントランスポーター（CHT1）の活

性評価に有用なスクリーニング系を確立し(＊28)、天然物（約 800 種）及び既存薬（約 1000 種）をスク

リーニングし、CHT１結合活性を有する化合物を新たに同定した。さらに既存薬のスクリーニングで

は、ニコチン受容体アゴニストで駆虫薬として知られるモランテル、ピランテル、オキサンテルなどのテ

トラヒドロピリミジン系薬が CHT1 の競合阻害薬であり、コリン作動性神経末端におけるアセチルコリ

ン合成の抑制という従来想定されていなかった新たな薬理作用をもつことを見出した。スクリーニング

が小規模であったため天然物のライブラリーからは有望な化合物を見出せなかったものの、本研究で

確立したスクリーニング系は新規の CHT1 作用薬物の同定に有効であり、当初の目標は概ね達成で

きたと考えられる。（三澤、奥田） 
  ストレプトゾトシン投与による糖尿病性前白内障状態ラット並びに亜セレン酸投与による白内障モ

デルラットを用いた評価系で抗白内障薬候補の効果を検討し、八味地黄丸とヘスペレチンに白内障

予防効果を見出した（＊29）。糖尿病発症ラットに八味地黄丸を投与すると、水晶体アルドースレダク
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ターゼ活性の低下抑制が認められた（＊30, 31）。また、亜セレン酸単独投与で減少した水晶体内抗

酸化物質の濃度低下がヘスペレチン同時投与により抑制され（＊32, 33）、八味地黄丸やヘスペレチ

ンに抗白内障効果がある事が明らかとなった。（竹鼻、岡、中澤）  
 極性が大きく異なり一斉分析が困難なビタミン E の 8 種同族体およびポリフェノールを含むサプリメ

ントの超高速 HPLC による一斉迅速分析を行い（＊34）、サプリメント中の含有成分の同定や定量等

により表示にない成分や詳細な成分含有率を明らかにし（＊35）、品質管理等における分析効率化と

成分含量に基づく正確な機能評価を可能とした。この方法で、成分の機能性の発現をリアルタイムで

モニターすることにより、tocopherol(Toc)同族体の違いおよび同族体の共存による抗酸化活性を評

価し、NO2 ラジカルとの反応においてα-Toc、γ-Toc、δ-Toc の共存による相互作用の存在を明らかと

した（＊36）。抗酸化物質からの一電子供与による基質の還元能を測定する DPPH ラジカル消去活

性や Cu 還元力を利用した PAO(Potential Anti-Oxidant)法、β-カロテン退色法、さらに抗酸化物質

がラジカルに水素原子供与し基質の酸化抑制能を測定する食品の抗酸化活性評価に用いられてい

る ORAC(Oxygen radical absorbance capacity)法（＊37）、リポソームを用いた脂質過酸化抑制能

（＊38）、酸化酵素のチロシナーゼ阻害活性等の異なる評価系を用い、単一成分として作用する場合

より複数成分が共存した場合の方が高い活性を示す場合が多いことを明らかにした（＊39）。脳内で

凝集・沈着することによりアルツハイマー病の原因となると考えられている Amyloid beta peptide
（Aβ）の凝集に対する抗酸化物質の抑制効果を調べ、ガレート基を有するカテキン類やアントシアニ

ジン類が Aβの凝集を強く抑制することを示し、長寿関連酵素として注目されている SIRT1 の活性化で

は、一種のポリフェノールがレスベラトロールよりも高い活性促進作用を持つことを明らかにした（＊

40）。さらに、機能性高分子を用いた新規前処理精製システムを構築し，生物資源からの有効成分の

単離への応用について検討した（＊41）。（金澤） 
 エビデンス創出グループは、天然由来化合物等の作用メカニズムや体内動態の解明、天然物の

有効性を評価する評価法の開発並びに文献情報の収集等を通して、生物資源を医薬品等として活用

する際に求められるエビデンスを創出することを目標とし、以下の成果をあげた。 
 血中濃度上昇が心血管病発症の独立の危険因子として広く認識されているがその作用機序が不明

なホモシステイン並びに強力な生理活性ガスである硫化水素(H2S)の分子作用機序を解明するため

に、生体内 H2S 産生酵素である CTH の欠損マウスがメチオニン投与によって急性肝炎を発症するメ

カニズムを解明し(＊42)、アセトアミノフェン肝障害(＊43、44)および心虚血再灌流障害(＊45)に対し

脆弱性を示す機序を明らかにした。また、H2S の生体内分布を明らかにする世界初の Imaging 技術を

開発した(＊46)。さらに、同じく生体内 H2S 産生酵素である CBS の欠損マウス（ホモシスチン尿症モデ

ル）が中性アミノ酸尿と成長遅滞を示す原因を同定した(＊47、48)。また、CTH 欠損マウスの有機水銀

毒性に対する感受性の原因も探っている(＊49)。一方、既存化合物の新たな生理作用として、駆虫薬

として知られるパモ酸ピルビニウムの抗がん作用のメカニズム(STAT3、呼吸鎖阻害)を明らかにし(＊
50)、抗がん転移能を持つ 3-sulfatide に着目して合成した新規 6-sulfatide にメラノーマ細胞株に対する

より強力な接着･転移･浸潤抑制作用を見出した(＊51)。また、素材開発グループから得た 40 種類の

フラボノール並びにテルペノイドについて、TNFα誘導性 NF-κB 活性化誘導あるいは抑制作用の検討

を行い、３種のフラボノール並びにジテルペンに強い NF-κB 活性化抑制を見出した(＊52)。（笠原、石

井、長谷）  
 多様な生理活性を有するステロイドホルモンの活性化および不活性化を行う代謝酵素の発現に対

し、コーヒー成分や赤ワイン成分、ビタミン類などの食品成分が影響を与えることを見出し（＊53）、ヒ

ト消化管モデル Caco-2 細胞を用いて調べた結果、硫酸抱合反応を行う酵素 SULT1E1 遺伝子の発

現がコーヒーにより強く阻害され、酵素活性も低下すること、遺伝子発現に影響を与えるコーヒー成分

は焙煎で生成し、転写因子 Sp1 を介することが示唆された（＊54）。また、エストロゲン硫酸抱合体を
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排出する輸送担体 BCRP の遺伝子発現および活性がコーヒーにより誘導されること、その誘導は、

転写因子 NFkB を介することを明らかにした（＊55、56）。乳がんはエストロゲン依存的に増殖するが

んあり、STS の発現が正常細胞にくらべ高く、STS 阻害剤が乳がん治療に使われているが、最近、コ

ーヒー摂取が乳がんの薬物治療効果を増大することが報告されたことから、乳がん細胞 MCF-7 のエ

ストロゲン代謝に対するコーヒーの効果を調べた。コーヒーは MCF-7 細胞の増殖を抑制した。また、

SULT1E1 及び STS 遺伝子発現を強く阻害し、STS タンパク質の低下も観察され、BCRP の発現を誘

導した。さらに、エストロゲン核内受容体 ERαの発現抑制も見られた。以上の結果は、コーヒー成分が

乳がん治療薬の候補になりうることを示唆した（＊57）。また、前立腺がんの進行には男性ホルモンが

関与し、アンドロゲン受容体(AR)を介する作用が重要な働きをしているが、最近、コーヒーの習慣的

な喫飲が前立腺がんを予防する可能性が示唆されていることから、アンドロゲン代謝に対するコーヒ

ーの効果を解析した。ヒト前立腺がん細胞 LNCaP を用いて、男性ホルモン代謝酵素の中心的な酵素

Aldo-keto reductase family 1 member C type3 (AKR1C3)の発現に対する効果を調べたところ、コーヒ

ー濃度依存的に遺伝子発現が促進され、タンパク質も同様の変化を示した。コーヒー中の AKR1C3
誘導活性は、コーヒー豆の焙煎により生成し、ブタノールで抽出される成分であった。さらに、

AKR1C3 遺伝子発現の誘導について検討した結果、抗酸化を司る転写因子 Nrf2 の活性化によること

が明らかとなった（＊58、59）。（田村）  
 ABC 輸送体のひとつである BCRP は、エストロゲン硫酸抱合体や天然のエストロゲン様作用物質で

あるフラボノイドを輸送するが、イリノテカンやゲフィチニブなどの抗がん剤の排出ポンプとしても重要

であり、その活性は多くの化合物によって競合阻害される。新規 BCRP 阻害薬である YHO-13177 の

水溶性プロドラッグである YHO-13351 をマウスに 117mg/kg 経口投与したところ、YHO-13177 の血漿

中濃度は、10µM 以上で 8 時間維持され、YHO-13351 は、経口投与並びに静脈内投与で、

HCT116/BCRP のヌードマウス移植モデルにおいてイリノテカンの効果を増強した（＊60）。モノマー型

およびダイマー型のフラボノイドは、PA/BCRPWT-1 細胞、PA/C603S-3 細胞の SN-38 耐性を低下

させた。またダイマー型フラボノイドはモノマー型フラボノイドより強い耐性低下作用を示した。

PA/BCRPWT-1 細胞、PA/C603S-3 細胞の細胞膜ベシクルを用いて ATP 依存的な硫酸抱合エスト

ロンの輸送を検討したところ、ダイマー型フラボノイドはモノマー型フラボノイドより強い輸送阻害作用

を示した。PA/C603S-3 細胞をダイマー型のフラボノイドで 1 時間処理した時にも BCRP-C603S の蛍

光シグナルの増大が見られた。この現象は、ダイマー型フラボノイドが細胞膜上で BCRP-C603S の

会合を促進したためであると考えている。本研究により、新規ダイマー型フラボノイドが BCRP による

硫酸抱合エストロンや抗がん剤の輸送を強く阻害することが示された(＊61)。（杉本、野口） 	

 種々化合物のラット胎児移行性を評価し、拡散透過性に加えて胎盤トランスポーターへの認識性が

胎盤透過を規定することを明らかにした(＊62)。特に、タウリンの前駆体であり、マウス胎児・胎盤に

おいて高濃度に存在するヒポタウリンについて、胎盤中のヒポタウリンは主に母体血中からの取込み

輸送により供給され、胎盤細胞中で複数の活性酸素種の除去に関与することを明らかとした(＊63)。
高親和性ヒポタウリントランスポーターとして Slc6a6、Slc6a11、Slc6a13 を同定し、そのうち Slc6a13
は胎盤関門の胎児側細胞膜に発現していることを明らかにした(＊64)。また、Slc6a13 の存在によっ

て細胞内ヒドロキシラジカル消去能を上昇させ、細胞を保護することが示唆された(＊65)。胎盤にお

ける浸透圧応答性ベタイン輸送を担うトランスポーター分子として SNAT2 を同定した(＊66)。正常胎

盤刷子縁膜における SNAT2 の機能発現はラットでは示された一方、ヒトでは確認できなかった(＊
67)。また、心的要因が影響する薬理効果指標の同定、脳活動測定による心的制御の客観的評価を

進めた(＊68)。（中島、登美）  
 欧州で医薬品として承認されているイチョウ葉エキスの認知症に対する有効性と安全性を評価する

ために、臨床試験論文のエビデンスの質を評価・整理し、それらの臨床試験成績を用いてメタ解析を
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行い、認知症に対する有効性と安全性を評価した結果、ginkgo は一日 240mg の投与により、認知

症患者における症状の改善に有用である（＊69、70、71）と考えられた。また、短期作業記憶能力

（WM）の客観的評価方法として、リーディングスパンテスト（RST）を開発し、同時に、近赤外分光法

（NIRS）を用いた脳血流量の測定を行い、それらの関連性を検討した。健康成人志願者 36 名を対象

に WM ならびに集中力の低下に及ぼすイチョウ葉エキス製剤単回投与の効果をクロスオーバー試験

により評価した。イチョウ葉エキス製剤投与により脳血流量が減少しないことから、集中力を持続させ

る可能性、さらに 240mg 投与では脳血流量と WM 成績を増加させる可能性が示された。本研究結果

より、RST を用いた脳血流量の測定は WM の評価に有用であり、イチョウ葉エキス製剤等の効能の

客観的評価法として利用できる可能性が示された（＊72）。また、イチョウ葉エキス製剤の有効活性成

分である ginkgolide A、ginkgolide B の血漿中濃度の同時測定法を液体クロマトグラフ-タンデム型

質量分析計（LC-MS/MS）を用いて確立し、健康成人志願者 12 名を対象にイチョウ葉エキス製剤

120mg、240mg 単回投与後の ginkgolide A、ginkgolide B の薬物動態を検討した結果、Cmax、

AUC に用量依存性が認められ、消失半減期は 2.6～3.3 時間、総体クリアランス（CLtot）は、0.8～

1.2 L/hr/kg であることが明らかとなった。また、一般用医薬品として販売されている赤ブドウ葉乾燥

エキスの足のむくみの改善に対する客観的評価法として、下肢血液量測定への NIRS の有用性を検

討した。むくみの自覚がある健康成人女性志願者 9 名を対象に、5 時間着座試験を行なった。むくみ

の程度は、下肢全体と下部の体積、下肢の最大周囲径と下部周囲径、自覚症状の変化量により評価

した。着座試験終了時の体積、周囲径、自覚症状の全ての評価項目において、むくみの出現が確認

された。NIRS による血液量の評価では、下肢全体の体積と oxy-Hb との間に最も強い相関が認めら

れた。本研究結果より下肢のむくみの評価に NIRS を用いた血液量測定が有用であり、血流改善を

目的とする医薬品の有効性の評価に NIRS が利用可能であることが考えられた（＊73）。（望月、橋

口） 
 

＜優れた成果が上がった点＞ 

 素材開発グループ：尿酸を単純化した 5-HI の各種抗酸化活性が尿酸を凌駕し、尿酸の活性本

体がヒドロキノンと等価構造であることが示唆された。5-HI は構造変換や置換基導入も容易であるこ

とから、多様な新規抗酸化剤のリード化合物となり得る。さらにアスコルビン酸類縁体の 2-PI などは

規範とした天然物や生体内成分より抗酸化活性が高く、特に細胞内酸化ストレス抑制効果の高い化

合物を創製した。上記類縁体のプロオキシダント効果は低く、細胞毒性もほとんど無く、抗酸化医薬

品シーズとして有用である（増野、大江）。 安価な市販化合物から、希少天然物であるマジンドリン

Ａ、エングレリンＡ、テクトクリシン、レスベラトロール配糖体等の合成ルートを開発した（庄司、須貝）。

非常に多くの成分を含む漢方処方の有効性が複数成分の組合せに由来することを、成分含量に基

づく定量的な解析から明らかにした研究は、漢方処方の有効性の新たなエビデンスである。また、こ

の成果は、単独では弱い活性しか示さない量の複数の天然物の組合せによる新たな治療薬開発の

可能性を示すものである。本プロジェクトで合成した海綿由来の糖脂質であるβ-D-GalNAcp(1→4)- 
[α-D-Fucp(1→3)]-β-D-GlcNAcp(1→1)-Cer に、新たな生物活性としてエストロゲン誘導ヒト乳癌由来

細胞株(MSF7)の増殖抑制作用を見出した（木内、羽田）。 

 活性評価グループ：天然物の中から、抗腫瘍活性および免疫賦活作用のある新規化合物を見出

すことができた（服部）。脳神経系でのアセチルコリン合成の律速段階である高親和性コリントランス

ポーターCHT1 に作用する薬物としては、基質であるコリンの他、強力な阻害薬のヘミコリニウム-3 
(HC-3)とその誘導体が報告されているのみであるが、本プロジェクトで見出したテトラヒドロピリミジン

系薬は、これらと異なる化学構造を持つため、新たな創薬シーズとして有望である（三澤、奥田）。現

在、有効な薬が存在しない抗白内障薬、白内障予防薬の評価系を確立し、候補薬を見出した。本研
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究により生物資源天然物であるヘスペレチンあるいは、漢方処方である八味地黄丸に抗白内障効果

があることを明らかにし、ヘスペレチンあるいは八味地黄丸をもとにした抗白内障薬の可能性が示唆

された（竹鼻、岡、中澤）。サプリメント等の多成分混在試料への超高速 HPLC の応用により、分析時

間を従来の 1/6～1/10 に短縮することを可能とし、抗酸化過程における活性成分量の変化をリアルタ

イムで追跡可能とし、多波長検出器（DAD）を用いて各成分それぞれの極大波長での検出により定

量分析の高感度化、さらに成分表示にない微量成分の定量を可能とした。複数成分が混在する試料

中の成分濃度に基づいた活性評価を行い、単一成分での評価と異なる結果を見出し、成分併用によ

り効果が増大する組み合わせが存在することを確認した。リポソームを用いた評価系では、脂質過酸

化の検出に、従来法よりも選択性の高い蛍光プローブを利用して、抗酸化物質の膜への親和性をも

反映した新たな評価法構築の可能性が示唆された。脳機能の改善効果の高いポリフェノールを明ら

かにした。さらに、温度応答性高分子である poly(N-isopropyl-acrylamide) (PNIPAAm) を充填剤

に利用した前処理用固相抽出(Solid Phase Extraction, SPE) カラムを作成し，温度による充填剤

表面の親水/疎水及び荷電/非荷電変化の制御が可能であることを確認した。従来法とは異なり，有機

溶媒を用いずに水系移動相のみの温和な条件で精製可能であることから有効成分への分離への応

用も可能となった（金澤）。 

 エビデンス創出グループ：ガスである H2S の生体内分子イメージングに世界で初めて成功した。本

法には定量性や簡易性などの問題点が残るが、生体サンプル中の H2S 可視化に成功した唯一の例

である。また、ホモシステインの新規作用機序として、各種親電子物質によるタンパク質Cys残基修飾

を阻害する H2S に直接結合（ホモシステインパースルフィド形成）し、その作用に拮抗しうることを見出

した（笠原、石井、長谷）。日常的に飲まれているコーヒーがエストロゲンの硫酸抱合による不活性化

を阻害し、その作用が代謝酵素の遺伝子発現の調節による可能性と阻害成分がコーヒーの焙煎によ

り生成することを示唆した。乳がん細胞において、コーヒー成分が増悪因子エストロゲンの代謝・排泄

を早め、また、エストロゲン受容体の発現を抑制することでエストロゲン作用を減弱させる可能性を示

唆した。前立腺がんの増悪化に関与する男性ホルモンの代謝酵素 AKR1C3 遺伝子の発現が、コー

ヒー焙煎成分により、転写因子 Nrf2 の活性化を介して誘導されることを見出し、コーヒー摂取が前立

腺がん予防につながらない可能性を示唆した（田村）。薬物輸送体の一つである BCRP の F431L 変異

が、BCRP のエストロゲンに対する親和性を変えることが示唆された。また、新規ダイマー型フラボノイ

ドが、BCRP による硫酸抱合エストロゲンや抗がん剤の輸送を強く阻害することが示された（杉本、野

口）。胎盤における生理活性天然物トランスポーター分子を同定し、胎児胎盤系への生理活性天然物

の供給ルートを見出した。心的要因は特に主観的指標で評価される薬理効果に影響し、カウンセリン

グがその薬理効果を更に高めることを支持する結果を得た（中島、登美）。主観的評価項目ではある

が、メタ解析を用いて統計学的にイチョウ葉エキスの認知症に対する有効性と安全性を示すことがで

きた。さらに本研究結果より、血流量の変化が関連するイチョウ葉エキス、赤ブドウ葉乾燥エキス製剤

などの一般用医薬品の客観的薬効評価法として、NIRS の有用性を示すことができた。メタ解析を含

め、NIRS による評価法の利用は、質の高いエピデンスの創出につながり、一般用医薬品における

Herbal Medicine の有効で安全な利用を保証し，促進するための承認のあり方の一つの方法として

提案できるものと考える。（望月、橋口）。 
 

＜課題となった点＞ 

 素材開発グループ：新規活性化合物の医療への応用のために、体内動態や代謝安定性などを明

らかにする必要がある（増野、大江）。黄連解毒湯の PGE2 産生抑制活性発現に複数成分の共存が

必要となるメカニズムには、様々な要素が関連していることが明らかになってきたことから，PGE2 産

生に関与する遺伝子の発現等の解析が必要となった。これに関しては、エビデンス創出グループと共
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同研究を行う（木内、羽田）。 
 活性評価グループ：スクリーニングで得られた化合物の in vivo での抗骨髄腫作用を検討するた

めには、大量合成と水溶性の改善が必要なため、素材開発グループと共同で合成法の開発および誘

導体の作成を検討する（服部）。無血管である水晶体での薬物動態の解明が必要である。ヘスペレチ

ンを投与したラット水晶体では、ヘスペレチンを検出することができなかった。そのため、水晶体だけ

ではなく、他臓器での薬物代謝も考慮して抗白内障効果の検討が必要である（竹鼻、岡、中澤）。評

価系の違いにより異なる結果を示すことがあり、食品やサプリメントのような複数成分が混在した試料

の活性評価はさらに難しくなる。組み合わせの明らかな標品での結果比較や、評価系を増やし、総合

的に評価することで、各成分の機能性発現メカニズムを検討する。また、抗酸化物質の構造や親水・

疎水性の違い、酸化剤として用いるラジカルの種類により異なる結果を総合的に評価できる系の検

討が必要である（金澤）。 

 エビデンス創出グループ：本プロジェクトではコーヒーの効果の解析に培養細胞系を用いており、

個体レベルでコーヒーを摂取させた際、同様の結果が出るかどうか、明らかでない。その点を克服す

るため、マウスにコーヒーを投与し、組織レベルでの変化を調べる必要がある。また、コーヒー中には

数百種の成分が含まれ、今回見出した生理活性が、コーヒーのどの成分によるものかが十分に解析

できていない（田村）。生理活性天然物の胎児移行性が予測可能な状態には達していないため、胎

盤トランスポータータンパク発現量の定量を進める。薬理効果の心的制御を生み出す分子機構は不

明であり、遺伝子型が心的制御に与える影響についても解析を進める（中島、登美）。 
 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

 プロジェクト開始年度末（キックオフ・ミーティング）、中間評価年度末（中間報告会）並びにプロジェク

ト最終年度９月（成果報告会）に研究報告会を開催し、研究の進捗状況並びに成果をまとめて報告す

る機会を設け、各研究者の自己評価並びにプロジェクト内の連携の強化の場とした。各研究者は順

調に成果をあげていると評価されたが、特にプロジェクト内での連携については、キックオフ・ミーティ

ング並びに中間報告会を通して強化を促した結果、共同研究による成果をあげることができた。ま

た、各グループとも目標に向かって研究が進展し、順調に成果をあげたことを踏まえた研究費の配分

とし、研究者の転出による辞退等も研究費配分に反映させた。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

 計画当初から本プロジェクトに関連する分野の学内他研究科の４名の研究者{河上裕教授（医学研

究科、がん免疫），渡辺賢治准教授（医学研究科、漢方医学）、井本正哉教授（理工学研究科、

天然物化学），戸嶋一敦教授（理工学研究科、有機合成化学）}をアドバイザリーボードとして委嘱

し、上述の３回の研究報告会時に、本プロジェクトに対する評価を依頼した。また、研究報告会時に特

別講演をお願いした３名の外部研究者{斉藤和季氏（ケミカルバイオロジー，千葉大学大学院薬学研

究院教授）、供田洋氏（天然物化学，北里大学薬学部教授）、水上元氏（生薬学・植物化学，高知県

立牧野植物園園長）}からも、プロジェクトに対する評価を頂いた。これらの評価は、各研究ユニットの

研究の展開に活かされた。以下にコメントの抜粋を示す。 

 キックオフ・ミーティング時：天然物資源を国民の健康増進へ活用することを目指したプロジェクトで

あり、３グループがバランスよく構成されている。また、プロジェクトの趣旨に則した興味深い研究が活

発に行われており、３つのグループの連携が強化されると、さらなる研究成果の拡大に繋がると期待

できる。研究事業代表者のリーダーシップのもとで、それぞれの事業分担者の一貫した協力体制が形

成されており、5 年間で大きな成果と発展が期待されます。今後、限られた予算配分の調整を行いな

がら、最終年度以降にはこの事業から得られたシーズが国民福祉と健康へのトランスレーションに直
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結する具体的方策を意識しながら推進することを希望します。 
 中間報告会時：中間地点で、すでに創薬につながる可能性がある複数の天然化合物の同定に成功

しており、その一部は、機序の解析とともに有機合成も進んでおり、順調に研究が遂行されている。今

後の後期研究では、本拠点の有機的な共同研究体制により、各種疾患モデルでの in vivo 作用の検

証と機序の解明、副作用の検討、同疾患に対する他薬剤との比較などの研究をさらに進めることによ

り、一流論文誌への投稿・掲載、リード化合物の同定による知財の確保や企業への導出などの具体

的な成果とともに、創薬研究における各レベルで、将来の活躍が期待できる若手人材を養成すること

が期待される。調書に記載されている年度別研究計画も極めて順調に進行しており、個々の研究者

のアクティビティーの高さが伺える。 
 成果報告会時：「疾病の治療」にとどまらず「国民の健康増進への寄与」を生物資源の活用と結びつ

けた本プロジェクトの問題意識は、セルフメディケーションが超高齢化社会におけるわが国の医療政

策を考える上での重要な概念と位置づけられている社会的な状況を反映したものであり、社会的にも

歓迎されるものだと思います。研究課題にもこのような問題意識は反映しており、抗酸化剤やアンチ

エイジング機能成分の開発に関する研究が、骨髄腫治療薬の開発研究と並んで高いレベルで展開さ

れていることを感じました。ただ、望むらくはこのような視点からの研究がもう少しあればよかったと思

います。生薬・ハーブやその抽出物の OTC	としての利用の促進などに対して、有機合成化学・生薬

学・薬理学・生化学・薬剤学等、医薬品に関連する幅広い研究領域の研究者が先端的研究活動を行

うことで、着実に成果を挙げている。本プロジェクトで達成された生物資源研究の土壌とその上に結実

した多くの研究の成果は、今後の国民の健康の増進を目指した生物資源の活用に大きく貢献するも

のと確信する。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 
 本プロジェクトで構築した研究拠点とそこで得られた成果を基盤にして、各研究ユニットは以下のよ

うな展望をもって研究を継続する。 

素材開発グループ：本研究で見いだした新規抗抗酸化剤の実験動物系での有効性などを検討し、さ

らに医薬品シーズとしての評価を行う（増野、大江）。供給量が制限され、研究が滞っている天然有機

化合物の効率的合成手法開発により、活性評価に必要な量的供給が可能になると考えられる。さら

に、構造活性相関研究による高活性・低毒性誘導体の開発、ならびに作用メカニズム解明に寄与す

る標識化誘導体の合成などにより、生化学分野等の研究の進展が期待される（庄司、須貝）。本プロ

ジェクトを通して、漢方の有効性のメカニズム解明等を活性評価グループ並びにエビデンス創出グル

ープと共同で行う体制ができたことから、これを活用して研究を発展させたい。また、複数の化合物の

相加・相乗作用の観点から漢方の有効性を解析するプロジェクトを展開する予定である（木内，羽

田）。	

活性評価グループ：KQN 誘導体の中には ROS 産生を伴わず臓器毒性の少ない別の新規化合物も見

出され、標的分子の同定と共にその最適化を図りマウスモデルへの投与も行いたい（服部）。今後

CHT1 に作用する薬物を大規模なスケールでスクリーニングするために、よりハイスループット処理

が可能なアッセイ系を新たに構築する方針である（三澤）。本プロジェクト終了後も、抗白内障効果を

持つ化合物を探索する予定である。具体的には、本プロジェクトで抗白内障効果を持つことが明らか

となったヘスペレチンをリード化合物として、より強い活性をもつ化合物を検討する予定である（中

澤）。新規機能を有する活性成分および効果的な配合法を明らかにできる可能性が期待できる。機能

性食品の表示制度がスタートし、食品の機能性の適正な評価法の確立が望まれている。抗酸化物質

の混合系を成分量に基づき評価することは，品質評価のみならず生体に使用した場合の副作用の予

測や安全性の改善など，サプリメントの効果的な使用に貢献できると考えられる。機能性高分子を用
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いた新規前処理精製システムにより，逆相とイオン交換クロマトグラフィーの二つの異なるモードでの

分離が単一のカラムで行えることが明らかとなったことから，生物資源からの有効成分の簡便かつ迅

速な単離法として有用である（金澤）。 
エビデンス創出グループ：ホモシステインパースルフィド等の活性イオウ分子類の定量解析、そしてホ

モシステイン新規標的として見出した代謝関連転写因子のホモシステインによる機能制御の解析を

進め、心血管病発症に繋がる分子機序の解明を目指す（石井）。今回の研究で得られた、ステロイド

代謝に影響を与えるコーヒー中の様々な生理活性成分の分離・単離・解析を行い、その成分を用いて

動物レベルの効果の実証と、その作用メカニズムを解明していく予定である（田村）。Johannes 
Gutenberg-Universität Mainz の Efferth 教授の研究室と共同で、種々の植物由来化合物、微生

物由来化合物とトランスポーターとの相互作用に関する研究を行っており、これまでに、植物由来

lignan 化合物の sesamin、微生物由来 polyketide 化合物の archazolid B、植物由来 flavonoid
化合物の apigenin、スーダンの 35 の生薬の抽出物、植物由来 sesquiterpene lactone 化合物の

neoambrosin と damsin に関する研究が、共著で論文発表された。今後は、こうした国際共同研究を

より活性化させたい（杉本、野口）。生理活性天然物の胎児移行機構を解明することで、胎盤関門に

よって直接的に規定される胎児環境を可視化し、妊娠期における科学的合理性に基づいた生理活性

天然物の活用を目指す。生理活性天然物の薬力学的解析については、PK/脳活動/PD 解析をさらに

進める。国民の健康増進のため生物資源の活用に資するエビデンスを見出し、新規薬物療法の構築

を目指す（中島、登美）。 
 

＜研究成果の副次的効果＞ 

 素材開発グループ：多様な骨格を有する多くの新規抗酸化活性化合物の供給が可能となったこと

から、他研究機関と共同で種々の活性試験を実施し、効果的利用法を探索している（増野、大江）。エ

ングレリン A の骨格合成が可能になったことにより、高活性な非天然型誘導体の開発並びに生化学

研究のための試薬化が期待される（須貝、庄司）。類似化合物の少量混合物を用いた新薬の開発の

可能性が示された。海綿やホヤの中には、ヒトが持つ Lewis 型糖鎖に類似しているが微妙に異なっ

た糖鎖配列を持つものが存在し、これらを網羅的に合成することにより生物活性に対する構造活性相

関の検討ができる（木内、羽田）。 

 活性評価グループ：マウス xenograft モデルにおける検討の際に、尾静脈から数十μL の採血を行

い、その血中濃度を HPLC あるいは LC/MS/MS で測定し、マウスにおける薬物動態解析の系を立ち

上げることができた（服部）。超高速 HPLC を用いた解析により、新規機能を有する活性成分および

効果的な配合法を明らかにできる可能性が期待できる（金澤）。 

 エビデンス創出グループ：H2S のイメージングは極めて高度かつ高価な測定技術であり、現時点

では一般化･汎用化は難しいが、TOF-SIMS の生物学・医学研究への応用例として今後の発展が期

待できる（笠原、石井、長谷）。YHO-13351 が、ヒトがん-ヌードマウスモデルにおいて、BCRP を発現す

る耐性がん細胞に対するイリノテカンの効果を増強したことから、本化合物の開発に向けて企業との

共同研究が進んでいる（杉本、野口）。胎児胎盤系への吸収性の高い生理活性天然物を同定し、そ

の効果を明確に示すことで新たな創薬シーズを得ると同時に、胎盤関門トランスポーター発現量情報

を活用した胎児移行予測・制御システムの構築が可能である。薬理効果の心的制御機構を明らかに

することで、薬理効果を最大化するための手法を構築できる（中島、登美）。 
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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） 生物資源            （２） 機能性天然物         （３） 認知症          

（４） 生活習慣病           （５） 有機合成化学         （６） 薬物輸送体        

（７） 抗酸化活性           （８） 難治性造血器腫瘍      

 

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。 

プロジェクト開始から現在までの本プロジェクト参加研究者の研究発表は、雑誌論文（査読あ

り）１８３件、図書１２件、国際学会での発表１３５件、国内学会での発表４７０件であった。 
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  ○「国民の健康の増進を目指した生物資源の活用基盤研究拠点の形成」 
     成果報告会 

特別講演「生物多様性と天然医薬品の開発	—植物園からのアプローチ—」	

      水上 元	先生(高知県立牧野植物園 園長)	

   ・本プロジェクト参加研究者１２名による研究報告	

    日時：平成 27 年 9 月 2 日，13：30−17：30 
    場所：慶應義塾大学薬学部・芝共立キャンパス マルチメディア講堂 
    （プログラムを公開： 
             http://www.pha.keio.ac.jp/research/project/pdf/seibutsushigen_pro.pdf）． 
 
２．インターネットでの公開 
 本学部のホームページに生物資源研究開発センターホームページを作成し、本プロジェクトの研究

概要、研究組織、シンポジウムプログラムなどを公開している。 
  http://www.pha.keio.ac.jp/research/project/bio-resources.html 
 研究成果の一部を、以下の参加研究者のホームページにて公開している。 
  http://foodscience.keio.ac.jp/profile-tamura/ 
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＜これから実施する予定のもの＞ 

 予定なし 

 

 

 

１４ その他の研究成果等 

本プロジェクトの成果を発表した職員・大学院生が、以下の賞を受賞した。 

○日本薬学会第135年会において、優秀発表賞を受賞（＊11、学会発表4-A-28）。 
○第29回日本酸化ストレス学会関東支部会において、最優秀演題賞を受賞（*10、学会発表

4-A-76）。 
○日本薬学会第134年会において、優秀発表賞を受賞（＊9、学会発表4-A-84）。 
○第 20 回天然薬物の開発と応用シンポジウムにおいて、優秀発表賞を受賞（＊22、学会発表

4-A-51）。 
○Asian Federation for Pharmaceutical Sciences 2013 best poster awardを受賞: 佐野雄一朗「Role of 

nucleoside transporters on rat transplacental permeability of nucleosides and nucleoside-analogue 
drugs」（＊62、学会発表 3-C-23） 

○5th Asia Pacific ISSX Meeting 2014 Second Post-Doctoral Poster Presentation Awardを受賞: 西村
友宏「Hypotaurine transporter contributes to cytoprotection in placental trophoblasts from oxidative 
stress」（＊65、学会発表 3-C-21） 

○16th SFRRI Biennial Meeting, London, UKにおいて、SFRR Asia Young Investigator Award 
2012	 ”Informa Healthcare prestigious poster award”を受賞（＊1,2,3,6、学会発表3-A-30）。 

○International Federation of Placenta Associations Meeting 2012において、相馬賞を受賞（＊66、学
会発表3-C-42）。 

○第64回有機合成化学協会関東支部シンポジウムにおいて、若手講演賞受賞を受賞（＊14、学
会発表4-A-119）。 

○第 19 回天然薬物の開発と応用シンポジウムにおいて、優秀発表賞を受賞（＊21、学会発表
4-A-127）。 
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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＞ 

 研究者の数が多いため、研究成果の集約に留意されたい。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 素材開発グループが提供可能な化合物等のリストを作成し、プロジェクト内で利用可能とす

ることにより、研究素材を通したグループ間の連携と研究成果の集約化を図った結果、素材

開発グループ（木内・羽田）と活性評価グループの服部、竹鼻・岡、並びにエビデンス創出グ

ループの笠原・石井との共同研究が進行した。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

“生物資源”が多岐にわたるため，グループ間の連携をさらに強化し，拠点形成のための中

核となる成果を達成されることを望む． 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

 グループ間の連携の強化に関しては、外部評価者からも指摘があったことから、中間報告

会等を通してグループ間の連携による研究の推進をプロジェクトメンバーに依頼した。本プロ

ジェクトでは，プロジェクト当初に開始された共同研究も含め、以下のような共同研究が行わ

れ、多くの成果をあげた。 

 素材開発グループ（木内・羽田）が提供した天然ジテルペン並びに合成糖脂質の中から、

活性評価グループ（服部）が樹状細胞を活性化する物質並びに低濃度でハイリスク造血器

腫瘍細胞株にアポトーシスを誘導する物質を見出した。さらに、ジテルペンに関しては外部研

究機関も含めた共同研究により、ハイリスク多発性骨髄腫株のアポトーシスを誘導する新規

化合物の開発研究に繋がった（研究成果の概要：活性評価グループ参照）。また、素材開発

グループ（須貝・庄司）も構造活性相関研究に必要な類縁体を合成し、生理活性試験のため

に活性評価グループ（服部）に提供した。 

 エビデンス創出グループ（笠原・石井）は，素材開発グループ（増野・大江）が合成した化合

物（論文発表A-36,43，学会発表2-B-129）、6-sulfatide（＊51，論文発表C-45）、フラボノイド

（＊52，学会発表 2-C-128）の活性評価を、プロジェクト内での共同研究として発表した。ま

た、素材開発グループ（木内・羽田）は、漢方処方の有効性の解析をエビデンス創出グルー

プ（田村）の助力を得て行い（＊22，学会発表 2-A-13,51、＊23，論文発表 A-22）、活性評価

グループ（竹鼻・岡・中澤）の八味地黄丸の解析（*29,30,31，学会発表 2-B-43,69、論文発表

B-1）に協力した。さらに、素材開発グループ内でも、フラボノイド（*17，学会発表 4-A-43,68）

や糖類（論文発表 A-25,27, 学会発表 2-A-40,49,69,71）の合成に関する共同研究が行われ

た。 
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１６　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

設 備

平
成
2
4
年
度

共同研
究機関
負担

年度・区分

研究費

支出額 法　人
負　担

私　学
助　成

設 備

施 設平
成
2
5
年
度

施 設

法人番号

寄付金 その他（　　　　　　　　　　）
受託
研究等

プロジェクト番号 S1101003

24,986 24,000

平
成
2
3
年
度

施 設

装 置

装 置

施 設

施 設

装 置

研究費

設 備

研究費

総 計

総

額

装 置

研究費

研究費

装 置

施 設

設 備

研究費

平
成
2
6
年
度

設 備

装 置

設 備 0 0

平
成
2
7
年
度

0 0 0 0 0 0

48,593

0 0

0 0

0 0

0

0

0

39,990

48,986

19,172

0 0

0

0 0

0

13,330 26,660 0 0

0 0

0 0

0 0

0 0 0 0

0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0

24,593 24,000 0 0

6,391 12,781 0 0 0 0

0 0

0 0 0 0

0 0

25,877 24,000 0 0

2,240 4,480 0 0 0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0 0 0

0 0

0 0

0 024,984 24,000 0 0

0 0

0 0 0 0 0 0

0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0

24,127 24,000 0 0

21,961 43,921

0 0

0 0 0 0 0 0

124,567 120,000 0 0 0 0

0

48,984

0

0

0 00 0

0 0

0

0

6,720

49,877

0

0

0

65,882

244,567

310,449

0

0

48,127

0

0146,528 163,921

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

0 0

0 0

131015
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１７　施設・装置・設備の整備状況  （私学助成を受けたものはすべて記載してください。）
（千円）

※　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
㎡

（千円）

h/週

h/週

h/月

h/月

h/週

h/週

h/週

h/週

h/日

h/月

h/週

h/週

h/週

32,867 私学助成セルソーターシステム H25
日本BD FACSAria
Ⅲ一式

1 36 65,735

-

10

3

144

5

生物資源研究
開発センター

H23

6,200㎡
※薬学部附属薬用
植物園(3,500㎡)を

含む

12 20 -

FT-NMR装置
（ﾌｰﾘｴ変換赤外分光光度
計、電子ｽﾋﾟﾝ共鳴装置
他）

（研究設備）

整備年度

160,440 80,220

60,795

ﾌﾟﾛﾃｵｰﾑ解析用超高感
度質量分析測定装置
(ﾚｰｻﾞｰｲｵﾝ化飛行時間型
質量分析計 他）

創薬基盤としての細胞内
小器官の分離･活性測定
システム
　（超遠心機 他）

H18

BD　LSR2 4レー
ザータイプ

補助金額

160,440 80,220

（研究装置）

稼働時間数

事業経費施　設　の　名　称 研究室等数 使用者数

装置・設備の名称 台　　数型　　番

日本電子　JNM-
A500

事業経費

《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

細胞機能解析システム
　(自動細胞解析装置 他)

磁場型GC-MS H11
日本電子　JMS-
700

《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

H 2FT-NMR装置（500MHz)

H 8
日本ﾍﾞｸﾄﾝ･ﾃﾞｨｯｷ
ﾝｿﾝ　FACS
Calibur 他

H12
日本電子　JNM-
ECP600　SPX60
JES-FA100 他

1

1

1

1

1

83

62,918 31,459

67,652 33,826

核磁気共鳴装置 H19
Varian　400-MRS
型

1

16,552

30,397

1 42

H15
島津 AXIMA
CFR PLUS 他

自動細胞解析装置

11,034

35 39,020 0

日立　CP-80WX
他

1 24

34,650 0

薬物の体内動態と遺伝子
の相関解析システム
　（DNAシークエンサー
他）

H19
AB　3130XL-200
他

1 26 39,990 0

H19

補助主体

私学助成

私学助成

私学助成

私学助成

私学助成

私学助成

補助主体

細胞内シグナル伝達に関
わる分子の高感度測定シ
ステム（LC/MS/MS 他)

H17 API3200 他 1 60 48,053 24,026 私学助成

共焦点ﾚｰｻﾞｰ走査型顕微
鏡

H19
ｵﾘﾝﾊﾟｽ FV1000-
D-IX81-TS/ZDC

1 25 43,037 0

13,440 私学助成

細胞培養無菌室設備一
式
(強制循環式 ﾊﾞｲｵｸﾘｰﾝﾍﾞ
ﾝﾁ)

H12 サンヨー　MCV-B131F 6 24 20,160
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h/週

h/週

h/月

h/週

h/週

h/週

h/月

h/週

h/日

h/週

h/週

h/月 4,480 私学助成超遠心機 H25
日立工機　himac
CP80WX一式

1 24 6,720

DARTイオン源搭載　高分
解能ESI-TOFMS

H25
日本電子　高分解
能ESI-TOFMSシ
ステム一式

1 18 36,750 24,500 私学助成

0

ルミノイメージアナライ
ザー

H24
GEﾍﾙｽｹｱ
ImageQuant
LAS4000

1 18 6,142

ステリサイクル H24
CO2インキュベー
タ370

4 24 2,268

12,781 私学助成

プレートリーダー H24
テカンジャパン
Infinite M200Pro

1 20 3,671 0

分子間相互作用測定装
置

H24
GEﾍﾙｽｹｱ
　Biacore X100

1 40 19,172

26,660 私学助成

ＵＶ検出器 H23
島津　SMZSPD-
20A一式

1 60 861 0

高速液体ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ質量
分析装置

H23
ABSCIEX 3200-
QTRAP

1 60 39,990

2,516 私学助成

卓上型超遠心機 H22
ﾍﾞｯｸﾏﾝ Optima
Max-XP

1 8 5,145 2,516 私学助成

ﾘｱﾙﾀｲﾑＰＣＲ解析ｼｽﾃﾑ H22 BIORAD CFX96 1 26 5,200

9,079
細胞増殖・機能検出シス
テム（ﾏｲｸﾛﾌﾟﾚｰﾄﾘｰﾀﾞｰ
他）

H21 25 13,618
Tecan社　Infinite
M1000　他

1 私学助成

ﾘｱﾙﾀｲﾑＰＣＲ解析ｼｽﾃﾑ H23
BIORAD CFX96
184-5096J1　一式

1 30 4,410 0
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１８　研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

計

通信運搬費

年　　　度

旅費交通費
1,186

23

消　耗　品　費

研究支援推進経費

26,759

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

研究試料送料

金　　額

26,759

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
試薬、ガラス器具　他

支　出　額

実験用消耗品

印刷製本費

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（ そ　の　他 ）
報酬・委託料

2,660

小  科  目
主　な　使　途

運搬費3 3

学会出張
1,186
915

31,523

機器修理、会合 2,660

915
論文校閲、謝金

非常勤嘱託職員　1名 982

16,287

月給163.7千円　年間月数6月(週27.5時間)
諸経費（通勤交通費、保険料事業主負担）

16,287

実験用機器16,287
設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

超高速液体クロマトグラフ、ルミノイメージアナライザ 他

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

計

1,176

194

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出
1,176

計

積　　算　　内　　訳

学会出張旅費、研究打ち合わせ交通費　他
論文校閲代、謝金
機器修理費、会合費　他

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

0計

消　耗　品　費 31,306 実験用消耗品 31,306 試薬、ガラス器具　他

光　熱　水　費
通信運搬費 1 運搬費 1 研究試料送料

印刷製本費
旅費交通費 1,366 学会出張 1,366 学会出張旅費

報酬・委託料 259 論文校閲、謝金 259 論文校正代

（ そ　の　他 ） 3,138 3,138 学会参加費

計 36,070

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究経費支出

教育研究用機器備品 7,709 実験用機器 7,709 エバポレイト光散乱検出器、バイオクリーンベンチ　他

図　　　　書
計 7,709

ポスト・ドクター

年　　　度 24

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

リサーチ・アシスタント

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

計 4,814

（兼務職員） 171.0 時給1,500円×114時間
162.9

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

計 0
研究支援推進経費

人件費支出 4,814 研究アルバイト 3名 943.5 時給1,500円×629時間

時給　900円×181時間
非常勤嘱託職員 2名 1,900.8 月給 158.4千円　年間月数12月(週24時間)

527.6 5名分諸経費（通勤交通費、保険料事業主負担）
1,108.8 月給   92.4千円　年間月数12月(週14時間)
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研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

（兼務職員） 838.7 10名分諸経費（通勤交通費、保険料事業主負担分）

648.0 時給1500円×432時間

非常勤嘱託職員 2名 1,963.2 月給 163.6千円　年間月数12月(週24時間)
1,144.8 月給   95.4千円　年間月数12月(週14時間)

283.3
283.8
738.0
126.9

時給900円×276時間
時給900円×314.75時間
時給1100円×258時間
時給900円×820時間
時給900円×141時間

月給 163.6千円　年間月数12月(週24時間)
1,144.8 月給   95.4千円　年間月数12月(週14時間)

時給900円×814.5時間
非常勤嘱託職員 2名 1,963.2

733.1

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 34,922 実験用消耗品 34,922 試薬、実験動物　他

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 10 運搬費 10 研究試料送料

印刷製本費 0 0

旅費交通費 985 運賃、宿泊費 985 学会参加旅費　他

報酬・委託料 1,073 校正 1,073 英文校正代　他

（ そ　の　他 ） 3,232 学会参加 3,232 学会参加費　他

計 40,222

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 5,378 研究アルバイト2名 983.3 時給1500円×655.5時間

（兼務職員） 553.7 4名分諸経費（通勤交通費、保険料事業主負担分）
教育研究経費支出

計 5,378

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 4,277 実験用機器 4,277 クロマトグラフシステム、L‐2200U形オートサンプラー　他

図　　　　書
計 4,277

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0

年　　　度 26

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 32,536 実験用消耗品 32,536 試薬、実験動物　等

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 1 運搬費 1 試料送料　等

印刷製本費 0 0

旅費交通費 1,039 運賃、宿泊費 1,039 学会出張旅費、研究打ち合わせ交通費　等

報酬・委託料 1,231 校正 1,231 論文校閲代、謝金　等

（ そ　の　他 ） 5,743 学会参加 5,743 学会参加費　等

計 40,550

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 7,285 研究アルバイト8名 537.0 時給1200円×447.5時間

473.0 時給1000円×473時間

248.4

教育研究経費支出
計 7,285

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 1,149 実験用機器 1,149 カラム恒温槽 SSC-2120、Chromaster 5110 ポンプ一式

図　　　　書
計 1,149



（様式2）

法人番号 131015

研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 33,908 実験用消耗品 33,908 試薬、実験動物　等

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 3 運搬費 3 試料送料　等

印刷製本費 0 0

旅費交通費 1,690 運賃、宿泊費 1,690 学会出張旅費、研究打ち合わせ交通費　等

報酬・委託料 411 校正 411 論文校閲代、謝金　等

（その他） 5,446 学会参加 5,446 学会参加費　等

計 41,458

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 6,669 研究アルバイト5名 908.3 時給1050円×865時間

（兼務職員） 753.7 ７名分諸経費（通勤交通費、保険料事業主負担分）
教育研究経費支出

計 6,669

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

図　　　　書
計 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0

非常勤嘱託職員 2名 1963.2 月給 163.6千円　年間月数12月(週24時間)

時給1050円×157時間（5～8月）
時給1300円×354.5時間（9～3月）
時給1100円×276時間
時給1300円×220.5時間
時給1050円×651時間

164.9

1144.8 月給   95.4千円　年間月数12月(週14時間)

460.9
303.6
286.7
683.6


