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１．研究科概要 

東京薬科大学では平成 10年に生命科学研究科博士前期課程、平成 12年に博士後期課程を設

置しました。生命科学分野ではトップクラスの研究業績を上げ、生命科学関連学会や企業か

らも高い評価を受けています。多彩な教員を揃え、充実した研究設備を持つなど、研究環境

が非常に優れている点は特筆すべき特徴です。 

 

定員：博士前期(修士)課程 65名、博士後期(博士)課程 10名 

年度別学位授与者数 

 12年度 13年度 14年度 15年度 16年度 17年度 18年度 19年度 20年度 21年度 22年度 23年度 

修 

士 
50名 53名 50名 55名 56名 52名 56名 57名 57名 51名 55名 63名 

博 

士 
− − 9名 12名 9名 15名 10名 7名 5名 3名 3名 6名 

 24年度 25年度 26年度 27年度 

 

 

62名 81名 79名 69名 

5名 6名 4名 1名 

 

２．三つの方針 

【大学院 生命科学研究科の入学者受入方針（アドミッションポリシー）】 

生命科学研究科の基本理念・目標  

生命科学研究科の大学院教育では、ヒューマニズムの精神に基づいて、生命科学領域

における広範囲な専門知識と応用力を有し、社会における解決すべき課題に対応し、

かつ課題を発見・探求し得る「課題発見・探求能力」を持つ人材の育成を目的とする。

具体的には、生命科学の真理を探求する研究、疾病の原因を理解し治療に応用し得る

基盤的研究、生物学の応用や環境保全研究等を通じて、生命科学領域で中核となる研

究者・技術者を養成することを目指す。  

生命科学研究科が求める学生像  

１）生命科学分野で研究者・技術者として社会に貢献したいという強い意志のある人  

２）豊かな人間性を養うために積極的な自己研鑽に励む人  

３）相互理解のための表現力・コミュニケーション能力に優れている人 

４）基礎学力があり、高い勉学意欲のある人  

５）国際的な視点と倫理性を持った教養の高い人 

６）自ら果敢に新たな分野の開拓等に挑戦する人 
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【大学院 生命科学研究科の教育課程編成・実施の方針（カリキュラムポリシー）】 

生命科学研究科では、最先端の研究活動を通じて、生命科学領域における広範囲な基礎

的・先進的知識と技能を修得させ、さまざまな課題に対して柔軟な「課題発見・探求能力」

を持つ人材を育成する。文章作成力と自主性を養うために、年度ごとに研究計画書を作成

させ、プレゼンテーション能力や論理的思考力等を培わせるために、研究成果発表を推奨

する。また国際的にも活躍できる人材の育成を目指し、博士前期課程では英語（English 

for Advanced Studies）を必修科目としている。 

 

【大学院 生命科学研究科の学位授与の方針（ディプロマポリシー）】 

学位：修士（生命科学）、博士（生命科学） 

研究科の基本理念・目標に沿った指導を定める期間に受け、所定の単位を取得し、かつ、

所定年限内に行われる論文審査及び試験に合格した者に学位を授与する。学位授与の基

準は下記のとおりである。 

１）生命科学分野における深い学識と高度の研究能力 

２）豊かな人間性と倫理性 

３）社会における解決すべき課題に対し、柔軟に対応し解決する「課題発見・探求能力」 

なお、博士の学位は、本学に博士論文を提出してその審査に合格し、かつ、博士後期課程

を修了した者と同等以上の学力を有する事を確認した者にも授与する。 

 

＜参考＞修士及び博士学位に関する審査方針 

１．修士の学位について 

修士の学位は以下の基準に基づいて審査される。 

１）修士（生命科学）学位論文は、生命科学における学術的意義および新規性・独創性を

希求しているものであること 

２）修士（生命科学）学位論文は論理的明確性を備えていること 

３）修士（生命科学）の学位を授与される者は、関連研究分野における十分な学識を有

し、その研究分野における課題を解決する能力を備えていること 

４）修士（生命科学）の学位を授与される者は、豊かな人間性と倫理性を基盤として行動

する意思を有していること 

 

２．博士の学位について 

  博士論文審査は、予備審査と本審査からなる。予備審査は、博士論文の受理の可否を審

査するもので、研究科委員会の審議をへて免除されることがある。 

 

「課程博士学位論文の予備審査免除の基準」 

・博士後期課程を 3年で修了する場合：審査のある論文誌に 2報発表している場合、 

またはインパクトファクター4以上の論文を 1報以上出している場合 

・博士後期課程を 2 年で修了する場合：論文を 2 報以上発表し、かつ、論文のインパ

クトファクターの合計が提出時 7 以上の場合。ただし、論文 2 報においては第 1 著

者でなければならない。 

2 



３．研究科の特徴 

①連携大学院方式 

 生命科学部以外に薬学部、東京医大、国立精神神経センター神経研究所、ヤクルト本社研

究所などの教育・研究機関で指導を受けることが可能です。 

②飛び入学制度と修業年限の短縮 

 大学 3 年次までに優秀な成績を修めた学生は、3 年から大学院への飛び入学が可能です。

また、研究能力が十分身に付けば定められた期間（修士 2年、博士 3年）を短縮して学位

を取得できます。過去に博士前期(修士)課程で 1名、博士後期(博士)課程で 6名の院生が

期間短縮で学位を取得しています。 

③副指導教員制度 

 主指導教員の他、博士前期(修士)課程では 1人、博士後期(博士)課程では 2人の副指導教

員が研究のアドバイスをします。専門領域以外の教員からの指導を受けることが可能で

す。 

④社会人入学(博士後期課程) 

 企業や他大学などに所属しながら、大学院生となることが可能です。 

※ 博士後期課程入学者が社会人である場合の指導（博士後期課程履修要項抜粋） 

生命科学研究科では、医療機関、企業及び官公庁等に所属し、入学後引き続きその身分を

有する者で博士後期（博士）一般入学（社会人入学含む）試験に合格した者について入学

を認めている。 

１）博士後期課程入学者が社会人である場合は所属機関での勤務を続けながら研究活動

をすることができるが、定期的に本学内において研究指導を受けなければならない。 

２）博士後期課程入学者が社会人である場合は主指導教員の指導の下、夏期休暇等を利用

することで、ある一定期間集中して研究を行ない、博士学位取得に必要な能力を身に

つけることが求められる。 

 

４．教育の特徴 

①英語を重視 

 学部教育と同様に英語を重視した教育を行っており、修士 1 年次には英語の講義が必修

科目となっています。 

②学部時の大学院講義の受講 

 学部４年次から大学院講義の一部の受講が可能です。 

③多様な講義科目 

生物化学：蛋白質化学､生体高分子学特論､進化生化学特論､分子進化学特論､構造生物学特論 

分子生物学：病態生化学特論、微生物学特論 Ⅰ、Ⅱ 

細胞生物学：細胞生物学特論 Ⅰ、Ⅱ、生体膜特論 

神経科学：神経生物学、神経化学、神経科学特論、細胞神経生理学特論 

免疫学：免疫分子論、免疫病理学 

生理・生態学：ストレス生理学特論 Ⅰ、Ⅱ、植物生理学特論、 

環境科学：環境計測学特論、環境生命科学特論Ⅰ、Ⅱ 
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化 学：生物有機化学特論、天然物化学特論、生体分析化学 

物理・情報学：生命物理特論、生物情報科学特論 

英 語： English for Advanced Studies（必修）、英語学特講 

その他：生命医科学特論、生命科学特論 

研究室での履修科目：生命科学輪講（必修）、生命科学専修実験（必修） 

④研究指導の強化 

＊リサーチプロポーザルの作成——研究計画を年度初めに提出することで、研究の背景を理

解し、研究に対し自主性を育てます。 

＊研究成果の presentation——公の前で論理的に話す能力の向上が期待できます。また就職

活動にも役立ちます。修士 1年次及び博士 2年次に行います。 

＊オープンセミナーの開設——所属ラボ以外のラボセミナーに自由参加。広い視野を持つ積

極的、かつ柔軟な思考の学生を育てます。 

⑤3年間を通しての履修(博士後期課程) 

 博士後期課程では、平成 28年度より、研究者•技術者として活躍するためのより実践的な

知識•能力を修得するために、従来からの「生命科学講究」に加えて新たに 2つの科目を

新設しました。新設された科目の履修期間は 3 年間となっており、段階的に学習を重ね

ながら、知識の度合いに応じた授業を組み合わせることで、専門知識をより深く確実に定

着させます。 

５．院生援助制度 

①奨学金制度 

＊学校法人東京薬科大学特別奨学金 

博士前期入試（推薦、一般入試）の成績上位者は大学院特別奨学生となり、奨学金（年額

30万円）を２年間受けられます。 

＊独立行政法人日本学生支援機構からの貸与奨学金 

博士前期第一種(無利子、月額 5 万円、8.8 万円より選択)、第二種(有利子、月額 5〜15

万円) 

   博士後期第一種(無利子、月額 8万円、12.2万円より選択)、第二種(有利子、月額 5万～

15万円) 

 [重要] 独立行政法人日本学生支援機構の第一種奨学金の貸与を受けた場合、研究意欲が高く、在

籍中特に優れた業績を上げた学生は、奨学金返還免除を申請することができます。大学は

奨学生委員会で順位付・推薦者を決定し、日本学生支援機構に推薦します。 

 

＊東京薬科大学一般奨学金（無利子）：年額 55万円 

②学会および研修会参加助成制度 

 国内の学会や研修会に参加する場合には往復の旅費が支給されます。また、学会発表者に

対しては宿泊費の一部も補助されます。外国での成果発表には最高 10万円までの旅費が

補助されます。 

③永井國太郎記念奨学金 

 院生が国際学会で発表を行う時にその旅費を負担する制度です。選考がありますが、②の

場合よりも高額が支給されます。 
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④TA（ティーチングアシスタント）、RA（リサーチアシスタント）、研究支援者 

大学院生は TA（修士）や RA（博士）として採用されています。RAの場合、年額で約 40万

円が支給されています。また、一部の博士院生は科学研究費の研究支援者としても雇用さ

れており、収入の合計は授業料に相当する額となっています。 

⑤日本学術振興会特別研究員 

 日本学術振興会が研究能力の高い博士後期課程の院生に対して奨学金（月額約 20万円）

と研究費を支給するという制度です。応募の競争倍率は約 8倍と難関ですが、高いレベル

の研究を行っている生命科学研究科の院生なら採用される可能性は十分にあります。過

去に 13名の博士院生が採用されています。 

 

６．学費 

博士前期(修士)課程 

 入学金 施設費 授業料 計 

前期納付金 150,000円 
100,000円 

(*本学出身者は免除) 
460,000円 

710,000円  

(*610,000) 

(*本学出身者) 

後期納付金 - 
100,000円 

(*本学出身者は免除) 
460,000円 

560,000円  

(*460,000) 

(*本学出身者) 

 

博士後期(博士)課程 

 入学金※1 施設費※2 授業料 計 

前期納付金 150,000円 100,000円 220,000円 470,000円 

後期納付金 - 100,000円 220,000円 320,000円 

※1，2 本学大学院博士前期(修士)課程修了後直ちに進学する者は、入学金と施設費を免除する。 

※2    本学大学院・学部出身者は施設費を免除する 
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７．就職 

博士前期(修士)及び博士後期(博士)課程修了者は、どちらも、毎年高い就職率を維持してい

ます。就職は所属研究室の教員以外に、大学のキャリアセンターがエントリーシートの書き

方、面接指導などきめ細やかな相談にのってくれます。本学学部学生と同様のサポートを受

けることができます。 

 

＜修士及び博士課程就職決定率＞ 

修士就職決定率(過去 5年分)  

 23年度 24年度 25年度 26年度 27年度 

男子 100％ 91.7％ 100% 97.4% 100% 

女子 100％ 100％ 100% 100% 100% 

 

博士就職決定率(過去 5年分) 

23年度 24年度 25年度 26年度 27年度 

100％ 100％ 80% 100% 100% 

 

＜修士の主な就職先企業一覧(平成 23年～平成 27年度)＞ 

 

製薬 

アステラス製薬㈱､アッヴィ(同)､イーエヌ大塚製薬㈱､ＭＳＤ㈱､大塚製薬㈱､小野薬品工業㈱､ 

キッセイ薬品工業㈱､協和発酵キリン㈱､グラクソ・スミスクライン㈱､佐藤製薬㈱､塩野義製薬㈱、 

第一三共㈱､第一三共プロファーマ㈱､大正製薬㈱､大正富山医薬品㈱､大鵬薬品工業㈱､ 

武田薬品工業㈱､テバ製薬㈱､鳥居薬品㈱､わかもと製薬㈱ など 

CRO・SMO 

イーピーエス㈱､エイツーヘルスケア㈱､ACメディカル㈱､シミック(株)､ 

㈱エスアールエル・メディサーチ､クインタイルズ・トランスナショナル・ジャパン㈱､ 

㈱CACクロア､パレクセル・インターナショナル㈱､㈱メディサイエンスプラニング など 

化学・医療機器 

出光興産㈱､ＡＧＣコーテック㈱､㈱カイノス､花王㈱､セントラル硝子㈱､タカラバイオ㈱、

東洋濾紙㈱､日油㈱､富士フイルムメディカル㈱､ロシュ・ダイアグノステックス㈱､ 

和光純薬工業㈱ など 

化粧品 

㈱アルビオン､㈱コーセー､㈱シーボン､㈱日本色材工業研究所､㈱ピカソ美化学研究所 など 

食品・飲料 

キユーピー㈱､ケンコーマヨネーズ㈱､テーブルマーク㈱､日本製粉㈱､丸美屋食品工業㈱､ 

㈱マルハニチロホールディングス､㈱丸善､森永乳業㈱､六甲バター㈱､㈱ロッテ など 

環境・検査分析 

㈱医学生物学研究所､イカリ消毒㈱､㈱エスアールエル､㈱LSIメディエンス など 
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情報サービス 

AJS㈱､NECソフト㈱､㈱オージス総研､㈱シーエーシー､新日鉄住金ソリューションズ㈱､ 

㈱電算､㈱菱友システムズ､㈱日立システムバリュー､ 

フォワード・インテグレーション・システム・サービス㈱ など 

その他の企業 

㈱アセプティックシステム､㈱オリエンタル技研工業､㈱クリエイトエス・ディー､ 

島津テクノリサーチ㈱､㈱ジャムコ､㈱ニデック､日本電子㈱､日本バイリーン㈱､ヤマト科学､ 

YKK㈱ など 

財団法人等・教育 

国立大学法人総合研究大学院大学､国立研究開発法人日本原子力研究開発機構､ 

(一財)化学物質評価研究機構､(一財)材料科学技術振興財団､ 

(一財)日本食品分析センター､東京都教員､神奈川県教員 など 

公務員 

東京都､神奈川県 など 

 

＜博士の主な就職先企業一覧(平成 23年～平成 27年度)＞ 

 

企業 

積水メディカル㈱､第一三共㈱､㈱バイオクロマト､北海道システム・サイエンス㈱､ 

㈱リバネス など 

法人 

(独)宇宙航空研究開発機構､(独)日本学術振興会､理化学研究所脳科学研究センター など 

教育 

東京薬科大学､富山県立大学大学院､北海道大学大学院､University of Paris-SudXI､ 

コロンビア大学 など 
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東京薬科大学 生命科学研究科 研究室一覧 

                    

 

  

 

 

 研究室名 / ページ数 

分
子
生
命
科
学
分
野 

分子細胞生物学 ９ 

脳神経機能学 １０ 

生物有機化学 １１ 

生命物理科学 １２ 

分子生物化学 １３ 

生物情報科学 １４ 

言語科学 １５ 

生命分析化学 １６ 

応
用
生
命
科
学
分
野 

極限環境生物学 １７ 

応用微生物学 １８ 

環境応用動物学 １９ 

環境応答植物学 ２０ 

生命エネルギー工学 ２１ 

応用生態学 ２２ 

生
命
医
科
学
分
野 

分子生化学 ２３ 

ゲノム病態医科学 ２４ 

細胞制御医科学 ２５ 

心血管医科学 ２６ 

免疫制御学 ２７ 

腫瘍医科学  

細胞情報医科学  

 研究室名 / ページ数 

薬
学
部
兼
担
教
室 

免疫学 ２８ 

病態生化学 ２９ 

機能形態学 ３０ 

薬品化学 ３１ 

病態生理学 ３２ 

薬品製造学 ３３ 

一般用医薬品学  

連
携
研
究
所
・大
学

 

株式会社 ヤクルト本社

中央研究所 
３４ 

(独)国立精神・神経医療

研究センター神経研究所 

３５ 

東京医科大学  

【重要】平成 29年度 大学院新入生の募集について 

 

・腫瘍医科学研究室について研究室紹介の記載はあり

ませんが、平成 29 年度は大学院新入生の募集を行う

予定です。 

※研究内容等につきましては、7月以降に配布する 

一般入試募集要項に掲載予定です。 

 

・以下の 3研究室は平成 29年度 大学院新入生の募集を

行わないので、注意してください。 

  細胞情報医科学研究室、一般用医薬品学教室、 

東京医科大学(持田教授) 
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 分子細胞生物学研究室             電話：042-676-5419  E-mail: tagaya@toyaku.ac.jp 

 細胞内における膜融合とオルガネラ接触機構 

 キーワード：小胞輸送 小胞体 ミトコンドリア ゴルジ体 レジオネラ菌 エンドサイトーシス 

教 授：多賀谷光男（理学博士） 

講 師：井上 弘樹（工学博士） 

講 師：新崎 恒平（生命科学博士） 

助 教：若菜 裕一（生命科学博士）     

研究内容 

真核細胞内には様々なオルガネラが存在し、互いにコミュニケー

ションを図りながら、細胞の生存、増殖、分化を支えている。コミ

ュニケーションには２つの方法があり、一つは小胞を介した輸送（小

胞輸送）、もう一つは膜接触を介した連携である。小胞輸送において

は、粗面小胞体上のリボソームで合成された分泌系タンパク質は輸

送小胞に取り込まれて目的のオルガネラへと輸送される。一方、膜

接触を介した連携においては、主に脂質やカルシウムが輸送される。 

小胞輸送の最終ステップは輸送小胞とターゲット膜の融合であり、

これにはSNAREと呼ばれる膜タンパク質が関与する。Syntaxin（STX）

はSNAREの一種であるが、当研究室

では哺乳動物細胞の小胞体に存在

するSTX18を発見し（1）、STX18複

合体（右図）が小胞体膜融合以外に

も、細胞内の多様な機能を司ること

を明らかにしてきた（2-4）。膜表在

性タンパク質である NAG-RINT-1 

-ZW10はNRZ複合体（酵母ではDSL1

複合体）と呼ばれ（5）、ゴルジ体由

来小胞と小胞体膜の繋留を司る役割を担うと考えられている。

RINT-1は独立したサブユニットとしてCOG複合体とも連携し、エン

ドソームからトランスゴルジネットワークへの輸送にも関与してい

る（6）。SNARE以外の膜融合に関与する因子の研究も行っている（7）。 

現在は、小胞体に存在するもう一つのSTX分子種（STX17）につい

ても解析を進めており、STX17 が小胞体とミトコンドリアの接触領

域に存在し、Drp1によるミトコンドリアの分裂を促進していること

を明らにした（8,9）。栄養状態に応答して STX17 は、その結合タン

パク質パートナーをミトコンドリアの分裂因子（Drp1）からオート

ファゴソーム形成因子（ATG14）に変える（右段上の図 a 栄養状態、

図b飢餓状態：「ライフサイエンス新着論文レビュー」サイトより転

載（http://first.lifesciencedb.jp/archives/9828#more-9828））。

その結果、栄養飢餓時にはミトコンドリアの分裂は抑制され、ミト

コンドリアは伸長してオートファジーによる分解から逃れることが

できる。STX17 は小胞輸送とオルガネラ膜接触の両方を司る多機能

SNAREである。 

小胞体はミトコンドリア以外にも様々なオルガネラと接触してい

る（10）。小胞輸送においては、小胞体からの輸送小胞はシスゴルジ

層へと運ばれるが、接触しているのはシスとは反対側のトランスゴ

ルジ層である。トランス側のゴルジ体からは細胞膜へ向かって小胞

が輸送されるが（11）、この輸送小胞の形成において小胞体−トラン

スゴルジの接触が重要な役割を果たしている（12）。 

これら以外に、がん細胞における細胞外基質分解酵素の輸送の研 

 

究や、小胞輸送の発展的テーマとして、レジオネラ菌の感染機構に

ついても研究を行っている（13）。 

 

教育の成果と就職先 

 当研究室は院生に最先端の研究テーマを与え、きめ細かい指導を

行っている。研究成果を出すことと院生の能力向上の両立を目指し

ている。当研究室で教育・指導を受けた博士および修士院生のうち

数名が大学教員（北大医、昭和大薬、京都府立医大、松本歯科大、

東京薬大）となっている。企業の就職先としては、製薬（旭化成、

塩野義製薬、大正製薬、イーライリリー、ヤンセン協和など）、CRO
（クインタイルズ・アジアインク、イーピーエス等）、食品（SB 食

品等）、化粧品（ちふれ化粧品等）である。 
 

求められる院生 

 地道に努力し、向上心をもつ者なら誰でも歓迎する。 

 

研究室 HP http://pathos.ls.toyaku.ac.jp/?page_id=121 

文献 

1) Hatsuzawa et al. (2000) J. Biol. Chem. 275, 13713 

2) Hirose et al. (2004) EMBO J. 23, 1267 

3) Nakajima et al. (2004) EMBO J. 23, 3216 

4) Aoki et al. (2009) Mol. Biol. Cell 20, 2639  

5) Tagaya et al. (2014) Front. Cell Dev. Biol. 2, 25 

6) Arasaki et al. (2013) Mol. Biol. Cell 24, 2907 

7) Inoue et al. (2015) J. Cell Sci. 128, 2781 

8) Arasaki et al. (2013) Dev. Cell 32, 304 

9) 多賀谷ら (2015) 実験医学 33, 2553 

10) 多賀谷(2015) 実験医学 33, 2546 

11) Wakana et al. (2013) J. Cell Biol. 202, 241 

12) Wakana et al. (2015) Mol. Biol. Cell 26, 4686 

13) Arasaki et al. (2012) Cell Host Microbe 11, 46 
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 脳神経機能学研究室          電話：042-676-8963  E-mail: takako@toyaku.ac.jp 

 神経回路網がおこなう情報処理の基礎原理を探る  

 キーワード：神経回路網 シナプス統合 イメージング 遺伝子工学 電気生理 シミュレーション 

教 授： 

准教授：森本高子（理学博士） 

講 師：井上雅司（獣医学博士） 

助 教：関 洋一（理学博士） 
 
 動物のあらゆる行動、そして思考、「心」と呼ばれる現象

をも可能にしているのは「脳」という器官であるように思

われる。脳・神経系はニューロンとグリア細胞の集合体で

ある。この「脳」を構成している神経回路網がどのような

情報処理原理で、それらを可能にしているのか？本研究室

では、この神経科学研究における最大の謎の解明を目指し

研究を行っている。 

 

 主に３種類の神経組織を材料として実験的研究を進

めている。 第 1に、脳の皮質における神経回路の代表

として、系統発生的に古く、細胞構築が比較的単純な海

馬という部位の神経回路を主たる対象として研究を進

めている。第 2に、切り出した部分的な脳ではなく、脳

全体の構成を調べたいという動機から、ショウジョウバ

エの脳の神経回路の研究を行っている。第 3として、よ

り単純であり、かつ、担っている情報も明らかな系にお

いて神経回路を調べたいという動機から、味蕾、嗅球な

ど、化学感覚に関わる神経回路の研究を行っている。 

 東京工業大学大学院・総合理工学研究科・知能システ

ム科学専攻、青西亨准教授（理学博士、物理学）の研究

グループと密に連携し、実験的研究によって得られるデ

ータの理論的解析、理論的予測の実験的証明などの共同

研究を実施している． 

 

 主な研究テーマ： 

 

 1. 海馬神経回路網おける非シナプス的互作用の役割 

電気生理学的手法、Ｃａイメージング法及び電位イメー

ジング法を用いて構成細胞の活動を解析している。共同

研究により、ベイズ統計、主成分解析、独立成分解析な

どの技法を応用し、データ解析に用いている．理論解析

及び数値シミュレーションを行って実験結果の解釈及び

情報処理上の意義を検討している。（Maeda K, et al., 

PLoS One. 26;10(3):e0122263. 2015）. 

 

 ２. ショウジョウバエ微小脳における出力決定機序 

行動・感覚認知が決定されるしくみを、イメージング技

術、電気生理学的手法（図１）、遺伝子工学的手法、およ

び行動生物学的手法を組み合わせて研究している。主に

注目している感覚･行動系は、視覚であり、物体の動く方

向を検知し、示す行動（視運動反応）と物体色の認知（色

覚）である（図２）。また、「心」の異常である精神疾患

にも着目し、精神疾患関連タンパク質の機能解析を、個

体および幼虫の神経・筋シナプスを用いて行っている

（Homma M, et al., Eur.J. Neurosci, 40(8):3158-70, 

2014）。幼虫を用いたより単純な行動に関する研究も行っ

ている。更に、数理モデルによる行動決定原理の解析を、

共同研究によって実施し、実験･理論両面からのアプロー

チにより、基本原理の解明を目指している． 

 ３. 化学感覚に関わる神経回路における情報処理様式 

神経集団による情報処理の基礎的原理を解明する目的の

元に、モデルシステムとして味蕾の味細胞、および嗅球

のニューロンを選び、集団的神経活動を電気生理学的手

法、Ｃａイメージング法、および電位イメージング法を

用いて解析している。 

 

図１．（Ａ）視覚刺激を与えながら方向検知ニューロン（Ｂ）

から神経活動を記録する。（From Suzuki Y, et 

al.,Sci.Rep. 14;5:10253.2015） 

 

図２．（左）視覚刺激を与えられたショウジョウバエの行

動を記録・解析する。（右）色覚は様々な動物において重

要な情報である。 
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 生物有機化学研究室               電話：042-676-5473    E-mail: itohisa@toyaku.ac.jp  

 機能性有機分子の創製 

 生理活性物質 不斉触媒 蛍光試薬 全合成 炭素-炭素結合形成有機反応 

教 授：伊藤 久央（薬学博士） 

准教授：阿部 秀樹（薬学博士） 

助 教：小林 豊晴（理学博士） 

 
研究内容 

 ある機能を持った有機化合物を機能性有機分子と言いま

す．世の中には様々な機能性有機分子が存在し，人間の生活

に役立っています．人間が開発した機能性分子の中で，生体

に作用する機能性分子として最も代表的なものの一つは医

薬品でしょう．他にも様々なところで機能性有機分子が活躍

しています．生命科学の領域では，医薬品はもとより，特定

の組織に対する生理活性を持った分子，生体内の分子と結合

して蛍光を発する分子など小さな機能性有機分子が生命現

象解明のためのツールとして活躍しています．このような機

能を持った有機分子は，生命科学の発展に大いに寄与してき

ました．私たちの研究室では，新たな機能性分子の創製と，

生理活性が期待される興味深い分子の探索と効率的な人工

的合成法の開発をめざし，以下に示すテーマについて研究を

行っています． 

１）生理活性が期待される天然有機化合物の全合成法の開

発：生体が作り上げた興味深い構造を有する天然有機化合物

を人工的に効率的に作り上げ，天然物や類縁体の生理活性検

定を行う． 

２）不斉触媒の開発：鏡像異性体の作り分けを可能とし、さ

らに触媒効率の高い不斉触媒をデザインし開発する． 

３）新規炭素-炭素結合形成反応の開発：従来の方法より格

段に効率的な化合物の合成を可能とするような新しい反応

の開発を行う． 

４）機能性蛍光分子の開発：生体内の分子との相互作用によ

り，蛍光強度，波長が変化する蛍光分子の開発を行い生体機

能の解明を目指す． 

 

 上記の１と４については本学内の研究室と共同研究を行

っている． 

 

指導方針 

 院生には有機化学領域の基本的な力を身につけるととも

に，常によく考えて実験するように指導し，問題解決能力の

育成に努めている．研究成果が得られていなくても，学問の

基本的な力，思考力，問題解決能力がついていれば就職難を

恐れることはない． 

 

      

 

 

   当研究室で開発した蛍光分子    アルドール反応のための不斉触媒 

 

 

 

 

       当研究室で発見し，さらに全合成した海産天然物 

 

現在の院生数 

 M2：５名、M1：５名 

 

大学院修了者の就職先（研究職）の例 

 味の素（女），あすか製薬（男），アデカ（旭電化）（２名，

男），出光興産（５名，男），大塚化学（男），花王（女），

コーセー（２名，男女），興和（２名，男），佐藤製薬（女），

ジーエルサイエンス（２名，男女），JT（男），セントラル硝

子（男），高砂香料（２名，男），大正製薬（男），武田薬品

工業（女），日清オイリオ（男），富士フィルムファインケミ

カルス（男），有機合成薬品（２名，男）など． 

 
最近報告した原著論文の例 

１） Abe, H.; Horii, Y.; Hagiwara M.; Kobayashi, T.; Ito, H. 

Stereoselective synthesis of a highly oxygenated 

decahydrocyclopenta[g]chromene derivative: the common 

tricyclic framework of leucosceptrine and leucosesterterpenone, 

Chem. Commun. 2015, 51, 6108-6110. 

２） Abe, H.; Itaya, S.; Sasaki, K.; Kobayashi, T.; Ito, H. Total synthesis 

of the proposed structure of a polyketide from Phialomyces 

macrosporus, Chem. Commun. 2015, 51, 3586-3589.   

３） Kobayashi, T.; Kon Y.; Abe, H.; Ito, H. Concise Total Synthesis of 

Albaflavenone utilizing Sequential Intramolecular Aldol 

Condensation: Determination of Absolute Configuration, Org. Lett. 

2014, 16, 6397-6399.   
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生命物理科学研究室 電話：042-676-8918 E-mail:takasu@toyaku.ac.jp または takasu@jc4.so-net.ne.jp 

生体分子・生命現象・ソフトマターのシミュレーション 

キーワード：生体分子、タンパク質、医学、バクテリア、ゲル、ソフトマター、シミュレーション 

教授: 高須昌子（理学博士） 
講師：森河良太（理学博士） 

助教：宮川毅（理学博士）（情報教育研究センター） 

 
 
2016年度 4月の当研究室の構成は、教員 3名、博士課程 4

名、修士課程 3名、４年生 8名である。教員と博士課程の

大学院生を加えると 7名になり、修士課程の大学院生にと

って指導者に恵まれた環境である。博士課程への進学率が

高く研究者を目指す者にとって刺激のある環境である。 

 

１。研究内容 

コンピュータ・シミュレーションを用いて、次の研究を

行っている。 

(1) タンパク質やペプチドのシミュレーション 

a) がん原遺伝子 Ras 遺伝子がコードしている Ras タン

パク質を分子動力学法を用いて研究している。シミュレー

ションにおける水分子の軌道を用いて、水分子の役割を調

べている。 

b) タンパク質の繊維化や電極との相互作用に関した計算

を行っている。特に、タンパク質の外側にどのような変異

がある場合に性質が変わるかを研究している。 

c) 糖尿病に関係したペプチドの計算を行っている。GLP-1

はインスリン分泌を促進するホルモンの１つであり、２型

糖尿病の治療薬として注目されている。心血管医科学研究

室と共同で、GLP-1 の構造について分子動力学を用いて研

究している。 

d) 細胞膜に関係したペプチドのシミュレーションを行っ

ている。ラミニンは、皮膚、血管、筋肉細胞、神経細胞を

支える基底膜内にあるタンパク質である。薬学部病態生化

学研究室と共同で、ラミニンから取り出したペプチドに関

して、構造やダイナミクスを研究している。 

 

(2) ソフトマターのシミュレーション 

ソフトマター材料の中でも、ゲルは、人工軟骨、コンタ

クトレンズ、眼の手術の材料などに使われており、生命に

役立つ重要な材料である。東京大学工学部の実験グループ

と共同で、ゲルの材料のシミュレーションを行っている。 

特に正四面体型ゲルに関して、構造やダイナミクスの解

析を行い、基板上のゲル形成に関しても研究している。 

 

(3) コロイドを内包した膜小胞の変形シミュレーション  

閉じたリン脂質二重膜である膜小胞（ベシクル）は、柔

軟な分子機械として生体機能の維持に重要な役割を果たし

ている。膜小胞は温度や浸透圧、そして周囲の化学物質の

変化によってその形状を多彩に変えるが、このことは生体 

における細胞やオルガネラの機能と密接に関わっていると

考えられている。同様に膜小胞に内封されたコロイド分子

の運動や相互作用も、膜小胞の変形に大きな影響を与える

と考えられる。このようなコロイドを内封する膜小胞の変

形に関する特徴を、膜の曲げ弾性モデルに基づき、モンテ

カルロ法を用いて解析を行っている。 

 

(4) 微生物の運動シミュレーション 

a) バクテリアコロニーにおける微視的挙動の理論的研究 

バクテリアが寒天培地上で作る様々なコロニーのパタ

ーンについて、個体レベルから解析できるモデルを考案し

計算機シミュレーションによるコロニー形成過程の研究を

行っている。 

b) バクテリア個体の走化性運動モデルに関する研究 

緑膿菌や高度好熱菌などのバクテリアが線毛を用いて

行う運動は Twitching運動と呼ばれている。この運動には

這って前進する移動、急速に旋回する移動、直立歩行など

、様々な移動様式が実験的に知られている。またバクテリ

アは周囲の化学物質等の存在を感知して、合目的性をもっ

て運動しているようにみえる（走化性）。これらの個性的な

運動を、ストークス動力学モデルと走化性モデルを用いた

計算機シミュレーションによって理論的に解析している。 

 

２。教育の方針と就職先 

研究を進めると同時に、毎週のセミナーを通じて発表能

力、表現能力を高める。研究成果がまとまったら、学会や

研究会で発表を行う。また英語能力の向上にも力を入れて

いる。研究成果が出て国内学会での発表を行った者には次

のステップとして、国際会議で堂々と英語で話せる力を養

成する。 

当研究室ではコンピュータが研究の重要な道具であり

、UNIXや C言語の習得ができる。修士課程に進学すると、

シミュレーションのプログラムを C言語で自由に作る能力

を育成する。ITパスポート、基本情報技術者などの情報系

資格の取得を奨励している。C++ や Perl などの言語の習

得も可能である。 

当研究室の修士課程の学生は、生命科学とコンピュータ

の２つの分野で就職先を探すことができ、就職活動におい

て強みを発揮している。これまでの修士課程修了者の進路

は、NECソフト、日立東日本ソリューションズ、NTTデータ

テクノロジー、DTS, 富双合成、中外製薬、博士課程などで

ある。 
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 天然物化学•有機合成化学•反応化学•生化学•分子生物学•遺

伝学の手法を用い，生命現象のメカニズムを分子や化学のレベ

ルで明らかにし，健康維持や疾病予防•治療に有効な化合物や，

生命科学研究のツールとして有用な化合物を探索•開発する．

主なテーマは次のとおりである． 

○ 老化・寿命の制御機構と，抗老化活性を示す化合物の作用

機構の研究 

○ タンパク質分解酵素や脱ユビキチン化酵素，あるいはユビ

キチン様タンパク質特異的加水分解酵素の生物学的機能

とメカニズムの研究  

○ 生細胞や生物個体中のレドックスの可視化（ライブイメー

ジング）とレドックスシグナルに関する研究 

○ 生細胞や生物個体中の活性酸素の可視化（ライブイメージ

ング）と酸化ストレスに関する研究 

○ グルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）のサブタイプ

特異的蛍光基質（プローブ）の開発と，可視化解析を用い

た新規な機能に関する研究．  

○ 老化や老化関連疾患（タンパク質変性疾患，糖尿病）を制

御する植物由来天然化合物の探索 

◆ 老化・寿命の制御機構と，抗老化活性を示す化合物の作

用機構の研究 

 C.elegans は，老化研究が最も進んでいるモデル生物であ

る．C.elegans の寿命や老化における感覚神経の役割，特に

味覚神経と嗅覚神経の役割に着目している． 

◆ タンパク質分解酵素や脱ユビキチン化酵素，ユビキチン様

タンパク質特異的加水分解酵素の生物学的機能とメカニズ

ムの研究 

 タンパク質分解酵素やユビキチン系が関与する生命現象と

メカニズムについて，モデル生物 C.elegansを用いて明らかに

する．例えば，感覚応答におけるユビキチンあるいはユビキチ

ン様タンパク質とそれらに対し特異性をもつイソペプチダー

ゼの役割に着目している． 

◆ 生細胞や生物個体中のレドックスの可視化とレドックス

シグナルに関する研究 

 生細胞や生きた個体中のレドックスの状態を可視化するプ

ローブを用いて，ストレスや老化，薬物投与による変動を解析

し，それらとレドックス変動との関連を明らかにし，ストレス

応答や老化などを制御する化合物の開発へと展開する． 

◆ 生細胞や生物個体中の活性酸素の可視化（ライブイメー

ジング）と酸化ストレスに関する研究 

 生細胞や生きた個体中で局所的に発生する活性酸素を可視

化解析する方法を開発する．このことにより，酸化ストレスの

分子機構を明らかにし，また，酸化ストレスが関連する疾患を

抑える化合物の開発へと展開する． 

◆ GSTのサブタイプ特異的蛍光プローブの開発と，新規な機

能に関する可視化解析を用いた研究 

 GST は薬物代謝を担う酵素タンパク質ファミリーとして知

られているが，様々なサブタイプがあり，その役割は薬物代謝

に留まらないと考えられる． GST のサブタイプπは発がんマ

ーカーとして知られているが，がんとの機能的な関連性は不明

である．GSTのサブタイプに特異的な蛍光プローブや阻害剤を

開発し，それらを用いることにより GSTの新たな機能を明らか

にする．また，がん細胞の検出に応用する．  

◆ 老化や老化関連疾患（タンパク質変性疾患，糖尿病）を

制御する植物由来天然化合物や食品成分の探索 

 培養細胞によるレポーターアッセイ系と疾患モデル生物を

用い，生物活性を指標に植物由来天然物の単離•精製を行う．

例えば，ポリグルタミンによるタンパク質変性がもたらす神経

機能低下を抑える作用をもつ化合物の探索し，トランスジェニ

ック・ショウジョウバエなどの疾患モデル生物を用いて，その

作用機構を検証する．また，C.elegansを用いた個体レベルの

アッセイにより，老化抑制作用をもつ化合物の探索と作用機構

の解析を行う． 

（発表論文等は，http://www.toyaku.ac.jp/~bsci/ を参照） 

 

図 GST蛍光基質の開発と腫瘍細胞における酵素活性の可視化 

 

 分子生物化学研究室               電話：042-676-7256  E-mail: hinoue@toyaku.ac.jp 

 化学と分子生物学で生命の仕組みと健康にアプローチする 

 キーワード：ケミカルバイオロジー イメージング 天然物化学 老化 レドックス 酸化ストレス 

教 授：井上英史（薬学博士） 助教：尹 永淑（薬学博士） 

助教：藤川 雄太（博士（薬学）） 

X = COOH; DNAF1, X = Me; DNAT-Me
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生物情報科学研究室            電話：042-676-5498  E-mail: mkojima@toyaku.ac.jp 

タンパク質のかたちから生命活動の根源に迫る 
キーワード：構造生物学、X線溶液散乱、NMR、分子モデリング 

教授 小島 正樹 
 

 

 
タンパク質をはじめとする生体高分子の特徴は、固有の生理

機能を有する点にありますが、この機能は分子の立体構造と深く

結び付いています。ゲノムに含まれる情報も最終的には、遺伝子

がコードするタンパク質の立体構造として具現化されて、生命活

動に参画することになります。生体高分子の立体構造と機能との

関係を追究する学問分野は構造生物学と呼ばれますが、ポスト

ゲノム時代を代表する世界規模のプロジェクトにより、近年多くの

生体高分子の立体構造が続々と解明されています。当研究室で

は、これらタンパク質分子が示す特異的な立体構造とその相互作

用認識が、生命活動を担う固有の情報とそのやり取りととらえ、分

子の構造学的な側面から、生命活動を追究することを目指してい

ます。 
現在、タンパク質の立体構造は、X線結晶構造解析あるい

は NMR（核磁気共鳴）分光法により決定されていますが、こ

れらの方法の指導原理は、対象分子を構成する原子数に見合

うだけの独立した情報を、回折像またはスペクトルから収集

し、これを3次元の構造空間に数学的方法を用いて変換する

、というものです。一方、タンパク質の変性や折れ畳みに関

する研究から、タンパク質分子の立体構造は、そのアミノ酸

配列と物理化学的な要請によってほぼ規定されることが明

らかにされていますが、具体的にアミノ酸配列から立体構造

を完全に予測するまでには至っていません。私たちは、タン

パク質の立体構造の本質的な部分は、現在よりも少ない情報

で規定され得ると考え、その情報はどのようなものであるか

を構造解析の立場から研究しています。 

具体的には X 線溶液散乱（SAXS）という方法を用います

が、この手法は対象が溶液であることを除き、X 線結晶構造

解析と同一の測定原理に立脚しています。溶液を対象とする

ため、得られる情報は空間的、時間的に平均化されたものと

なり、分子の形状や大きさといった分子全体のグローバルな

構造情報が得られるのが特徴です。但し、近年ab initioモ

デリングと呼ばれる手法が開発され、SAXSデータのみから、

粗視化レベルで分子の形状をかなりの精度で構築できるよ

うになりました。下図は同一タンパク質に対するNMR構造（

左）と SAXSモデル（右）ですが、両者を比較すると、 

 

SAXS モデルが分子の細かな形状をよく復元していることが

わかります。1次元の SAXS情報から 3次元の立体構造が何故

再現できるのか、というのは大きな謎ですが、このことはと

りも直さず、タンパク質の立体構造を実質的に規定するのは

、現在よりもはるかに少ない情報で十分であることを示して

います。私たちは、SAXSによる分子全体にわたるグローバル

な拘束以外に、二次構造、三次構造といったNMRによる内部

構造の拘束を、取捨選択してかけることにより、タンパク質

の立体構造を規定するにはどの種の情報がどの程度必要か

解析しています。そして現時点おいては、下図のようなイメ

ージを描いており、その検証と追加情報の探求、具体的な構

造解析法の確立を試みています。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

当研究室では、上記のタンパク質の立体構造構築に関する

知見に基づき、これを個々のタンパク質の関わる課題に適用する

ことも行っています。特に、薬科大学の中の生命科学部という特

徴を生かし、薬や病気に関連するタンパク質、生命活動に関わる

重要なタンパク質をその対象としています。具体的には、α-
synuclein、HIVプロテアーゼ、F1-ATPase、チトクロームP450や今

後の創薬の標的として注目されている GPCR（G タンパク質共役

型受容体）を対象としています。これらのタンパク質の関わる生理

現象を、分子の構造学的な側面から明らかにするため、SAXS、
NMR、分子モデリングといった手法を駆使して、その解明にあた

っています。 
 
参考文献 
1. 森本康幹、中川隆司、小島正樹、SAXS 法によるタンパク質立

体構造の計算科学的解析、生物物理 51 (2) 88-91 (2011) 
2. 小島正樹、X 線溶液散乱法によるタンパク質の立体構造解析

、生化学 78 (9) 871-874 (2006) 
3. 研究室ホームページ（http://www.ls.toyaku.ac.jp/~bioinfo）では

、研究室で開発したオリジナル・ソフトも公開しています。 
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 言語科学研究室              電話：042-676-7051  E-mail: hagiwara@toyaku.ac.jp 

 言語・言語習得を科学する 

 キーワード：応用言語学，第二言語習得（ＳＬＡ）、コーパス言語学，社会言語学，語用論 

           教授：星野 裕子 准教授：萩原 明子（Ph.D） 

研究内容 

人間は他の動物とは違い、複雑な言語体系を持っており、そ

れは、古来より絶え間なく続いてきた言語獲得能力の発達と、

高度に発達した社会におけるコミュニケーションの必要性を

反映したものである。言語を体系的に研究する言語学は、言語

そのものを対象に研究する場合もあるが、人間が言語をどのよ

うに処理しているかの認知のレベルでの研究も近年盛んに行

われてきている。しかし、言語の習得、脳内での処理、ジェス

チャーやアイコンタクトなどの非言語的コミュニケーション

の要素との関わりなど、まだ十分に解明されていない部分は多

い。とりわけ、既に母語を習得している状態で新しい言語を習

得する第 2言語習得に関しての研究は、過去 30年ほどの間少

しずつ進んできているとはいえ、まだ研究の緒に就いたばかり

である。当研究室においては、主に外国語としての英語の習得

を研究の対象とし、特に生命科学の分野で使用される共通語と

しての英語(English as a lingua franca)を分析している。

実際の研究の場において英語がどのように使用され、生命科学

を研究する学生や研究者がいかにして習得しているかを、実証

的な方法論を用いて研究している。 

科学者のコミュニケーションにおいて重要な位置を占める

ものは、研究論文に代表されるように書き言葉であり、研究者

にとっては、世界で発表される最先端の研究について読み、自

らも研究成果を論文として発表することが重要であることは

言うまでもない。日本で研究を行っている日本人研究者にとっ

ても、第 2言語である英語の運用能力を高め、論文を正確に読

み、書くことが必須の能力であると考えられる。しかし一方で、

研究者を志す大学生の英語運用能力は必ずしも高くない上に、

自然科学の研究をしていく上で、英語習得に十分な時間がかけ

られないのも事実である。生命科学者を志す大学生、大学院生

の英語習得をより円滑に行うためには、ニーズに合った英語教

育のプログラムが必要である。 

特定の学術分野によって使用される語彙に特徴がある

（Nation, 2001）というのは広く知られた事実であるが、近年

著しく発達してきた学際的分野である生命科学において頻繁

に使用される語彙や言語表現に関しての系統だった研究は、ま

だ十分に行われていない。当研究室においては、過去数年間に

数百万語レベルのコーパスを編纂し、頻出語彙を統計的手法で

抽出してきた。更に、それらの専門語彙、学習者の既習語彙、

一般的にもよく使用される語彙のリストを作成し、任意のテキ

スト中の語彙の組成を分析するプロファイラーを作成

（Hagiwara and Naito, 2009）し、英語教育に応用している。 

科学の研究現場においては、話し言葉による情報交換も非常

に重要なものとされる。学会発表で最も多く使用される言語は

英語であり、研究者にとっては、英語で行う口頭でのコミュニ

ケーションを通して様々な情報を収集することもまた必須の

スキルであると言ってよい。生命科学分野における 

 

話し言葉に関する研究は、現在ほとんど例がない。同様に、大

学や研究所の研究室においては、様々な国籍の研究者が在籍し

ていることが珍しいことではないが、研究室内でどのようなコ

ミュニケーションが実際行われているかは、今まで研究対象と

されることが少なかった。今後の研究課題は、第２言語習得理

論の枠組みで、学会における研究発表、セミナー、研究室内で

やり取りされる言語、非言語情報を分析することである。 

これらの目的を達成するために、本研究室では、コーパス構

築、音声や画像、統計を用いた各種アセスメントなどの手法に

より、生命科学における英語の使用を多角的に調査している。 

以下が代表的な研究テーマである。 

（１）コーパスを構築した上で、生命科学で使用される語彙や

連語を数量的に分析し、英語教育に利用する方法を探る。 

（２）学習者の語彙サイズを調査し、習得プロセスを分析する

ことにより、英語教育に応用する。 

（３）研究室内での言語または非言語によるコミュニケーショ

ンを、語用論的、認知言語学的に分析を加える。 

 

参考文献 

Hagiwara, A. and Naito, M. 2009. “Developing a profiling tool for 
English language texts on life sciences: compilation of a bioscience 
corpus and its application.”東京薬科大学研究紀要, v. 12, pp. 11-
17. 

Hagiwara, A. 2009. “Comprehending utterances in Japanese as a 
foreign language: Formulaicity and literality.” In Naoko Taguchi 
ed., Pragmatic Competence, Mouton Pragmatic Series, pp. 227-
248. 

萩原明子、宮川峰郎． 2008.「語彙テストを使用した学生の英

語語彙習得に関する研究」  東京薬科大学研究紀要、 v. 11、
pp. 1-7. 

萩原明子、岡崎友香、槌屋智子．2007.「生命科学コーパスの作

成とその応用：生命科学部学生に必要な語彙とは」東京薬

科大学研究紀要、 v. 10、pp. 1-7. 
Long, M. H. 1996. The role of the linguistic environment in second 

language acquisition. In W. C. Ritchie and T. K. Bhatia (Eds.), 
Handbook of second language acquisition (pp. 413-468). San 
Diego, CA: Academic Press. 

Meara, P. 1996. The dimensions of lexical competence. In G. Brown, 
K. Malmkjaer and J. Williams (Eds.), Performance and 
Competence in Second Language Acquisition (pp. 35-53). New 
York: CambridgeUniversity Press. 

Nation, I. S. P. 2001. Learning Vocabulary in Another Language. 
Cambridge: Cambridge University Press. 
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 生命分析化学研究室           電話：042-676-6768､6792  E-mail:tumemura@toyaku.ac.jp 

新たな化学計測・センシング技術で生命と環境を読み解く 

 キーワード：早期診断、網羅解析、環境影響予測、生体分子間相互作用、ナノテク、センサ、AFM 

教 授：梅村知也（博士（工学）） 講師：熊田英峰（博士（農学）） 

准教授：内田達也（博士（理学）） 助 教：青木元秀（博士（生命科学）） 

 生命体はさまざまな分子で構成されており、そのなかで起こる生命

現象も多様な分子によって司られている。生命体をとりまく外的環境

に目を転じれば、その変動もまた、化学物質の動態として記述するこ

とができる。 

 生命分析化学研究室では、生命現象や環境汚染・変動を理解するた

めの手段として、網羅的解析（オミックス研究）に取り組んでいる。

また、生命の環境応答機構を分子レベルで解明するために、化学物質

と細胞との相互作用を実測したり、直接観察するための新技術の開発

にも取り組んでいる。 

1.化学物質を通して環境を解読 環境化学 オミックス 

 環境中の化学物質や生物の代謝産物を監視し、その変動を詳しく調

査することにより、環境の化学状態の変化やそれに対する生態系の応

答を読み取ることができる。本研究室では、そのような環境影響評価

に用いることのできる新規のマーカー物質の探索に取り組んでいる。

また、生体外環境だけでなく生体内の化学状態変化の診断への応用を

視野に入れ、代謝産物の網羅的な分析技術の構築に取り組んでいる。 

2.細胞の有害化学物質応答機構 オミックス ナノバイオ 

 生物には、生育環境やストレスに対応して生体成分を調節すること

で適応する生存戦略が備わっている。一方で、多くの有害化学物質に

対して生物は多様な応答を示す。本研究室では、有害有機化合物や重

金属イオンの暴露が細胞の生体物質組成に与える影響について、生体

物質の網羅的な分析技術（リピドミクス、プロテオミクス、メタボロ

ミクス等）やイメージング技術を駆使して解析に取り組むとともに、

生物の有害物質応答を利用した環境診断への応用を検討している。 

3.分子素子や生物素子の動的挙動の観察 ナノバイオ 環境化学 

 光学顕微鏡は大きな細胞や組織を観察するための強力なツールで

あるが、遺伝子やタンパク質のような生体分子やオルガネラを観察し

て、その動的挙動を知ることは困難である。本研究室では、これらを

可能とする水晶振動子マイクロバランス測定システムの開発を独自

に展開している。また、液中で動作可能な原子間力顕微鏡（AFM）を併

用し、生命素子と化学物質との相互作用を実測し、化学物質が生命に

与える影響を分子レベルで解明することに取り組んでいる。 

ナノバイオ分析 

 

 

 

 

 

 

バイオセンサー表面の細胞 

 
企業と共同開発した 

生体分子間相互作用測定装置

原子間力顕微鏡による液中分子の

観察（図は免疫グロブリンＧ） 

 

環境化学計測 

 
大気汚染の簡易モニタリング

（上）と水質調査風景（下） 

 

 

 

 

 

 

 

機器分析測定 

オミックス研究 

 
 

 

 

 

 

 

 

細胞・生命システムの概念図 

 

 

 

 

 

 

二次元ゲル電気泳動法によるタン

パク質の分離分析（タンパク質の発

現・翻訳量の比較解析） 
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本研究室では大きく分けて、タンパク質工学、生命初期進

化、それに宇宙の極限の３つの分野の研究を行っている。 

 

タンパク質工学の研究 

タンパク質工学の究極的目標は、目的のタンパク質を自由

にデザインできるようになることである。たとえばコンピュ

ータのチップ（記憶素子、計算素子）をタンパク質で作るの

が夢の一つ。そのために以下の研究に取り組んでいる。 

タンパク質工学の研究１：金属に結合するタンパク質を作

成している。糖尿病センサーや燃料電池等では、酵素が電極

に結合して使われている。酵素をうまく電極に固定できれば、

効率が上がるはずである。酵素を金属に結合する方法を開発

している。 

タンパク質工学の研究２：酵素は高性能なタンパク質触媒

と考えることもできる。その工業利用をめざして、低温で酵

素の活性を上昇させる方法や基質特異性変換などに取り組

んでいる。熱に強い好熱菌酵素を材料として、進化分子工学

という手法で行っている。耐熱性を保持したまま活性を上昇

させることに成功している。バイオエタノール生産にも酵素

がつかえるかもしれない。 

タンパク質工学の研究３：好熱菌線毛やファージを調べる

ことから、超分子複合体構造解明をめざしている。線毛やフ

ァージは、天然のナノ構造体である。その構造や動く機構が

分かればナノテクノロジーに応用可能である。 

タンパク質工学の研究４：政府が選んだ 21 世紀の４つの

科学研究課題の一つがナノテクノロジーである。好熱菌のタ

ンパク質は大変強いので、これをナノテクノロジーに使わな

い手はない。好熱菌のタンパク質を利用してタンパク質ナノ 

ブロックを作っている。究極的にナノマシン、ナノエレクト

ロニクスをめざす。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

生命初期進化の研究 

進化の研究１：いまから 40億年前の祖先生物の遺伝子を推

定して、祖先生物の遺伝子を作っている。40億年前の生命は

どんな生物だったのだろうか。翻訳系はどのように誕生した

のだろう。誕生途中の翻訳系酵素を復元している。 

進化の研究２：生命誕生から20億年ほどして、真核生物の

元となった生物にミトコンドリアが共生して真核生物が誕

生した。真核生物細胞の祖先を明らかにしようとしている。 

進化の研究３：微生物や無脊椎動物の分子進化を調べてい

る。化石の残らない生物の進化は未知の部分が多い。ミトコ

ンドリアゲノムの解析から無脊椎動物進化を解明する。カン

ブリア初期の動物門の適応放散の様子を明らかにしたい。 

 

宇宙の極限 

生命の極限は宇宙にある。 

宇宙の極限： 大気球を使って、成層圏の微生物を採集して

いる。生物は、地球から他の惑星へ移動したかもしれない。

国際宇宙ステーションで、微生物を宇宙曝露する実験を実施

している。今秋サンプルが地上に帰還する予定である。火星

での生命探査を準備している。 

 

参考文献 

Akanuma et al. Proc.Natl.Acad.Scie. USA 110, 11067- 

11072 (2013) 

山岸明彦:細胞の起源「化学進化・細胞進化」石川統編、 

P. 9-54岩波書店 2004, 

山岸明彦編：アストロバイオロジー、化学同人、2013 

最近の論文等はホームページ 極限環境生物学 で検索 

 

 極限環境生物学研究室          電話：042-676-7139  E-mail: yamagish@toyaku.ac.jp 

 タンパク質工学でコンピュータ、宇宙での生命の起源 

 キーワード：ナノブロック タンパク質工学 宇宙 アストロバイオロジー 好熱菌 古細菌 真核生物 分子進化  

教 授：山岸明彦（理学博士） 

准教授：玉腰雅忠（工学博士） 

講 師：横堀伸一（理学博士） 

助 教：河口優子（博士生命科学） 

バイオテクノロジーとナノテクノロジーを融合させた
技術であるナノバイオテクノロジー 

 

国際宇宙ステーション：日本実験棟曝露部で微生物曝露実験
を実施している。 
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 応用微生物学研究室               電話：042-676-7053   E-mail: ohta@toyaku.ac.jp 

 生命環境への適応ネットワーク機構の分子メカニズム 

キーワード： 微生物 DNA修復；ミジンコ 環境応答 シグナル伝達；甲殻類 発生 形態進化    

教 授 ： 太田敏博 （農学博士） 

講 師 ： 時下進一 （博士（農学）） 

助 教 ： 志賀靖弘 （博士（農学）） 

 
1. 遺伝子の損傷と修復、突然変異 

高度好熱菌 Thermus thermophilus は至適生育温度 70～

75℃の好気性真正細菌である。高温環境下では加水分解や酸

化などの化学反応が大きいため、DNA 塩基に生じる損傷も中

温菌に較べ数百倍の高頻度で生じている。したがって高度好

熱菌にはDNA損傷を効率よく修復する防御システムが存在し

ていると考えられる。DNA 修復遺伝子を破壊した変異株を作

製し、変異原に対する致死感受性や突然変異誘発との関連に

ついて解析している。また、高度好熱菌のカタラーゼを含む

抗酸化酵素遺伝子の発現制御についても研究を進めている。 

2. 環境シグナルによる遺伝子発現調節 

(1) non-coding RNA遺伝子の発現制御の解析 

ヘモグロビン遺伝子クラスター内に存在する non- 

coding RNA (ncRNA)の機能を明らかにする。そのために 

ncRNA の発現制御に関わる因子の探索と ncRNA がプロセス

された後の RNA の単離を進めている。また、RNA 干渉法に

よる機能解析も行なっている。 

(2) 単為生殖における生殖細胞の分化増殖機構の解析 

単為生殖のミジンコが環境悪化シグナルをどのように受

容して、有性生殖への移行を行うのかを解析する。生殖細胞

に発現する RNA結合因子について in situ hybrid- dization、

real-time PCR、抗体染色等の技術を用いてその発現様式の

解析を進めている。またRNA結合因子と相互作用する因子を

探索している。 

3. 甲殻類生物の形の進化を形づくり遺伝子から探る 

現生の甲殻類生物（エビ、カニ、ミジンコ等）は非常に様々

な形をした動物群で構成されている。このような「形態多様

性」が進化の過程でどのように成立してきたのかを明らかに

することを目的として研究を行う。微小甲殻類（主にミジン

コ）の胚発生時における形態形成遺伝子群の時期および組織

特異的な発現に関してin situ  hybridization、免疫染色を

用いて遺伝子やタンパク質のレベルで解析を進めている。ま

た、RNA 干渉法による形態形成遺伝子の機能解析を行ってい

る。 

  
 図の説明 
（左）高度好熱菌T. thermophilus 菌の野生株（青色コロニー）と  

   β-glucosidase 欠損変異株（黄色コロニー） 
（中）酵母 Two-hybrid 法によるタンパク質の相互作用の解析 
（右）ミジンコ胚における ANTP タンパク質 (緑色) および DLL  
     タンパク質 (紫色)の発現パターン 

 

 

 

 

 

 

 

 

最近の発表論文（下線は大学院生） 

1. Morita S, Shiga Y, Tokishita S, and Ohta T, Analysis of 
spatiotemporal expression and function of the single-minded 
homolog in the branchiopod crustacean Daphnia magna. Gene, 
555, 335-345 (2015) 

2. Ito K, Ishigamori R, Mutoh M, Imai T, Ohta T, and Takahashi M, The 
Ay allele promotes azoxymethane-induced colorectal 
carcinogenesis via macrophage migration in hyperlipidemic/ 
diabetic KK mice. Cancer Science, 104, 835-843 (2013) 

3. Onodera T, Satoh K, Ohta T, and Narumi I, Deinococcus 
radiodurans YgjD and YeaZ are involved in the repair of DNA 
cross- links. Extremophiles, 17, 171-179 (2013) 

4. Toyoda-Hokaiwado N, Yasui Y, Muramatsu M, Masumura K, 
Takamune M, Yamada M, Ohta T, Tanaka T, Nohmi T, 
Chemopreventive effects of silymarin against 1,2-dimethyl- 
hydrazene plus dextran sodium sulfate-induced inflammation- 
associated carcinogenicity and genotoxicitiy in the colon of gpt 
delta rats. Carcinogenesis, 32, 1512-1517 (2011) 

5. The Daphnia Genomics Consortium, The Ecoresponsive Genome 
of Daphnia pulex, Science, 331, 555-561 (2011) 

6. Sassa A, Ohta T, Nohmi T, Honma M, Yasui M, Mutational 
specificities of brominated DNA adducts catalyzed by human DNA 
polymerases. J. Mol. Biol., 406, 679-686 (2011) 

7. Kato Y, Shiga Y, Kobayashi K, Tokishita S, Yamagata H, Iguchi T, 
Watanabe H, Development of an RNA interference method in the 
cladoceran crustacean Daphnia magna. Dev. Genes Evol., 220, 
337-345 (2011) 

8. Onodera T, Morino K, Tokishita S, Morita R, Masui R, Kuramitsu S, 
and Ohta T, Role of alkyltransferase-like (ATL) protein in repair of 
methylated DNA lesions in Thermus thermophilus. Mutagenesis, 
26, 303-308 (2011) 

詳細は研究室ホームページを見てください 

http://www.ls.toyaku.ac.jp/~lemb-5/ 
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 環境応用動物学研究室       電話：042-676-7015E-mail: yuji@ls.toyaku.ac.jp 

 動物のストレス応答機構を解明し、健康と環境保全に応用する 

 キーワード：動物 ストレス応答 遺伝子発現調節 内分泌かく乱作用 軟体動物 肺細胞分化 形態形成 

教 授：高橋勇二（農学博士） 

准教授：高橋 滋（博士（学術）） 

助 教：梅村真理子（博士（農学）） 

助 教：中野 春男（博士 (学術)） 

 
研究室では、以下の「研究の３本柱」を設けている。      

１，ストレス応答の分子メカニズムに関する研究 

２，肺細胞分化と肺形態形成に関する研究 

３，軟体動物の環境応答と性ホルモン系に関する研究 

 

１，ストレス応答の分子メカニズムに関する研究 

  動物細胞にストレスが負荷されると、構成的に発現する多

くの遺伝子は発現の抑制を受ける。しかし、ストレス応答性遺

伝子の発現は活性化される。ストレス応答性遺伝子として、熱

ショックタンパク質が有名である。環境ストレス生理学研究室

では、酸素の過剰や不足、重金属暴露、栄養素欠乏、高浸透圧

などのストレス環境下で活性化される新規遺伝子を検索し、

CREB/ATF ファミリーに分類される因子を見出した。CREB/ATF

因子は、重金属暴露やアミノ酸欠乏状態で、ストレス負荷に応

答した翻訳スピードの上昇とｍRNAの安定化がおこる。そして、

これらの変化には、ｍRNAの５‘上流非翻訳領域が重要な働き

を果たすことを明らかにした。現在、このユニークな分子メカ

ニズムの詳細を明らかにしつつある。また、ATF5 の機能につ

いて解析を進めている。 

 

２，肺細胞分化と肺形態形成に関する研究 

  肺は大気汚染物質の標的臓器である。大気汚染物質によっ

て肺細胞が傷害を受けると、周囲に存在し分化的に未熟な細胞

が分裂し、成熟細胞へと分化して、やがて、傷害が修復される。

肺傷害の修復過程で、肺神経内分泌細胞が肺上皮に増加するこ

とから、肺神経内分泌細胞が肺傷害の修復に重要な役割を果た

すと考えられてきた。 

 研究室では、ヒトの胎児肺上皮から分離した細胞を、低密度

でかつ低酸素環境下で培養すると、肺神経内分泌細胞に分化す

ることを見出した。この過程で、SHH因子やNotch因子が細胞

分化を制御することを明らかにした。この研究は、肺傷害の治

療や肺再生、また、大気汚染物質の生体影響評価の開発につな

がるものと期待されている。 

 

３，軟体動物の環境応答と性ホルモン系に関する研究 

  軟体動物は多様性に富んでおり、軟体動物の属する種の数

は節足動物に次いで多い。軟体動物は、多様な食性を示し、ま

た、水生動物や鳥類のエサになるなど、生態系で重要な位置を

占めている。 

 近年、有機ズズ化合物が軟体動物の生殖異常を引き起こすこ

とが示され、有機スズ化合物は典型的な内分泌かく乱化学物質

であることが明らかとなった。また、エストロゲン作用を有す

る内分泌かく乱化学物質が軟体動物の生殖機能を阻害するこ

とが明らかとなっている。研究室では、軟体動物のステロイド

ホルモン系を制御する分子メカニズムの解明を目ざしている。

これまでに、軟体動物に、脊椎動物と同一のステロイドホルモ

ンが存在することを明らかにした。また、脊椎動物のエストロ

ゲン受容体のオルソローグ遺伝子を軟体動物からクローニン

グしその機能を解析したところ、エストラジオールに応答して、

抗アポトーシス作用を示すことを明らかにした。このことから、

軟体動物に脊椎動物と類似するステロイドホルモン系の存在

が示唆される。 

 また、研究室では、有機スズによる生殖器の形成異常や組織

再生の機序に関する研究も進めている。軟体動物は人を含めた

脊椎動物の「見張り番」の役割を果たす動物である可能性もあ

り、今後詳しい分子メカニズムの解明を行っていく予定である。 

 

４，研究室の目ざすもの 

  環境ストレスへの応答は動物が環境変化に対応して生命

を維持する上で、基本的で必須の機能です。研究室では、この

基本メカニズムを遺伝子発現という面から掘り下げて研究し

ています。得られる研究成果は、今後、人の健康増進、および、

生態系に与える影響を予防的に評価する系の開発につながる 

と考えています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

研究室では「ＤＮＡから地球環境へ」を合い言葉に、研

究成果を積み上げている。 

環境応用動物

学研究室 

ミクロを学ぶ 
マクロを学ぶ 

病気と環境問題の解決を探る 

生命と地球を学ぶ 
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環境応答植物学研究室                電話：042-676-6713   E-mail: mtsu@toyaku.ac.jp 

 光合成微生物の環境応答とその利用開発 
 キーワード：光合成 微細藻類 シアノバクテリア 環境適応 遺伝子操作 バイオマス生産技術 温暖化対策 
教 授： 都筑 幹夫 （理学博士） 
准教授： 藤原 祥子 （理学博士） 

講師： 佐藤 典裕 （理学博士） 
助教： 岡田 克彦 （理学博士） 

 
 ほとんどのすべての生物は、その生命活動を植物の

光合成に依存している。本研究室では、下等な光合成

生物である微細藻類やシアノバクテリアを用いて、そ

の生理学的な特徴を遺伝子、タンパク質の視点で解析

し、水界環境との関わりを深く理解することを目指し

ている。海や湖沼における植物プランクトンはこの生

物群で、エネルギー循環の生産者として、水界生態系

で重要な役割を担っている。この微小生物と環境との

関わりを明らかにすることは、環境汚染や環境修復の

重要な基礎知識となろう。また、微細藻類は多様な光

合成生物群を構成していることから、光合成生物の進

化を理解する上でも重要である。さらに、こうして得

られた知見を元にして、社会に直接役立つ技術の開発

につながることを目指して研究を続けている。本研究

室で現在進めている主なテーマは以下の通りである。 

 

１．微細藻類に及ぼす環境要因の影響： 光や大気中

CO2濃度、温度、ヒ素等の環境化学物質がシアノバ

クテリアや微細藻類にどのような影響を及ぼすの

かについて、情報伝達の分子機構やその結果生じ

る遺伝子発現などから研究を進めている。本研究

から、ヒ素による生育阻害はリン酸輸送体の活性

が特に重要であることが明らかになってきた。ま

た、シアノバクテリアのグルコース利用に光合成

反応には利用されない光が関与しており、そのシ

グナル伝達系が明らかになってきた。さらに、栄

養や脱水のストレスが貯蔵物質の蓄積に関与する

ことを明らかにしてきている（項目４と関連）。 
２．生体膜における脂質の生理機能関与： 生体膜は

タンパク質と脂質で構成され、重要な生理機能の

場となっている。 
      その働きの中心は 
   タンパク質であるが、 

   脂質がそこに関与を 

  していることを明ら 

   かにしてきた。具体 

  的には、光合成を行 

うチラコイド膜は 

中性糖脂質を主成分 

として少量の酸性脂 

質をもつ。 

図１ SQDG による光化学系 II 機能発現への関与。 

 

その酸性脂質の一つである SQDG（スルフォキノボ

シルジアシルグリセロール）が、光合成関連タン

パク質複合体の一つである光化学系(PS) II の活

性発現の維持に働いていることを示した。シアノ

バクテリアの進化の途中で、PS II と SQDG の関わ

りが成立したと考えられる（図１）。また、別の酸

性脂質フォスファチジルグリセロールが PS Iの安

定化に機能していることも明らかにした。 

３．ハプト藻の円石形成（石灰化）機構： ハプト

藻の多くは細胞表面に円石とよばれる炭酸カル

シウムの殻をもつ。この円石形成は細胞内で形

成した後、細胞表面に放出し付着させる特殊な

石灰化機構である。そのため、光合成と石灰化

の二つの炭素固定系を同時に進める生物として、

生理学的に興味深いとともに、石灰岩形成など

の方面から地質学的にも注目されている。この

円石に含まれる酸性多糖類が少しずつ明らかに

なり、円石形成機構を遺伝子レベルで解析する

素地が出来上がりつつある。それと並行して、

生育の時に発現している遺伝子すべてを網羅的

に調べる EST解析も進めている。 
４．貯蔵物質の解析とその代謝機構： 高等植物は

デンプンを蓄積し、動物はグリコーゲンを蓄積

する。バクテリアも一般にグリコーゲンを貯め

るが、下等な光合成生物の貯蔵多糖類は多様で

ある。秋田県立大との共同研究で、原始紅藻類

の進化の過程で、貯蔵多糖が大きく変化してい

たことが明らかになった。また、貯蔵脂質であ

るトリアシルグリセロールの蓄積機構解析も進

めている。 
５．光合成を利用した CO2固定化技術の開発： 大

気中 CO2濃度削減と自然エネルギー利用の実用化

を目指し、微細藻類やシアノバクテリアを用い

るシステム開発を試みている。 
なお、成果は PLOS ONE 8(11), e79630 (2013), 

BMC Res. Notes 5, 98 (2012), Plant Cell 

Physiol. 53, 1720 (2012), Plant Sci. 180, 238 

(2011), New Phytol. 185, 676 (2010)), Marine 

Biotechnol. 12, 42 (2010), Plant Cell Physiol. 

51, 682 (2010), FEBS J., 276, 187 (2009)など

で報告している。 
 ﾎｰﾑﾍﾟｰｼﾞ:http://logos.ls.toyaku.ac.jp/~plant/
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生命エネルギー工学研究室        電話：042-676-7079  E-mail: kazuyaw@toyaku.ac.jp 

微生物の新たな可能性を探求する生命科学 
キーワード：メタン発酵 微生物燃料電池 環境浄化 有用物質生産、メタゲノム 

教 授： 渡邉一哉 助 教： 高妻篤史 
 
 20世紀は、石油の時代と言われていました。農林水産業、

工業（金属、化学、食品、製薬など）、商業、など、あらゆる

産業が石油に依存して発展しました。しかし、その結果とし

て環境汚染や地球温暖化などの問題が発生し、人類の未来に

影を落としています。また、石油をはじめとする化石燃料が

枯渇し、21世紀中に新しいエネルギーが必要になると言われ

ています。これらの問題を解決し、人類が持続的に発展して

いくためには、人間社会全体のパラダイムシフトが必要と考

えられています。 

このように全人類規模の大きな問題を解決するためには、あ

らゆる科学技術が総力をあげて取り組まなければなりません。

なかでも、地表に存在する炭素資源の大部分がバイオマスであ

ることを考えると、バイオマスを扱う技術としてのバイオテク

ノロジー（応用生命科学）の重要性が増すと予想されます。 

我々の研究室では、環境中の多様な微生物に着目し、それら

がもつ未知の有用機能の探索、分子・ゲノム育種、応用に関す

る研究を行っています。研究成果を世の中で役立てるために、

企業との共同研究や国家プロジェクトへの参加を積極的に行

っていることが特徴です。以下、当研究室が取り組む研究を紹

介します。 

 

１．微生物燃料電池の開発 

 微生物燃料電池とは、有機物を分解して発生する電子を細胞

外に排出する細菌を利用して、有機物のエネルギーを電気エネ

ルギーに変換する装置です。サステイナブルなバイオマスエネ

ルギープロセスとして近年注目されています。廃棄物バイオマ

スのエネルギー利用に新たな可能性を提供するものとして期

待されていますが、実用化には発電効率の上昇などの技術課題

の克服が必要です。我々は、高効率リアクターの作製や、ナノ

テクノロジーを利用した電極の開発などの工学的研究を行い、

世界最高出力の微生物燃料電池を開発しました。また、電気生

産菌の細胞外電子伝達の分子機構や発電条件における遺伝子

発現変動に関する基礎研究も行っています。 

 実用化研究においては、微生物燃料電池を用いた省エネ型廃

水処理プロセスの開発に関する国家プロジェクトを企業と共

同で行っています。このプロジェクトにおいて本研究室は、微

生物学の専門家として、発電微生物の制御技術の開発を行って

います。 

 

２．微生物による有用物質生産  

微生物は、発酵食品や医薬品化合物など、さまざまな有用物

質の生産に使われています。さらに、化学工業原料などの大量

生産を目的とした微生物プロセスの開発も行われています。こ

のような微生物プロセスの課題は、今までは合成できなかった

化合物の合成、および生産効率の上昇です。我々は、微生物燃

料電池の研究を通して獲得した電極技術を用い、有用物質生産

プロセス内の微生物の新しい制御法の開発を行っています。 

 

３．メタゲノム解析 

 環境中の微生物のほとんどは、培養が難しい、または培養が

できない微生物です。このような未知微生物の機能を理解し、

そのなかの有用遺伝子にアクセスする方法として、近年メタゲ

ノム解析（多数の生物のゲノムの混合物をそのまま解析する方

法）が注目を集めています。我々の研究室では、独自に開発し

た高効率メタゲノムスクリーニング法（Uchiyama et al. 

Nature Biotechnol. 2005）などを用いて、新しい活性をもつ

有用酵素のスクリーニングを行います。 

また、微生物群集内の共生的代謝メカニズムを解明するため

に、次世代シーケンサーを用いたメタゲノム解析を行っていま

す。この方法では、高速シーケンサーから得られるギガベース

オーダーの大量遺伝子配列情報から微生物群集の機能を予測

します。これにより、未知の生態系機能が次々と発見されてい

ます。 

廃水処理用微生物燃料電池の実験装置 
田んぼ発電の電極に付着した微生物のメタゲノム解析の一例。 

全遺伝子レベルで微生物の分布が分かります。 
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応用生態学研究室          電話：042-676-6800  E-mail: knoguchi@toyaku.ac.jp 

陸上植物の環境応答機構の解明から、地球環境変動問題に迫る 
キーワード：陸上植物 呼吸 光合成 環境応答 ミトコンドリア 葉緑体 代謝系の相互作用 
教 授：野口 航（博士（理学）） 

 

 

 
 陸上植物は１年間におよそ120 Pgの炭素を光合成によって

固定しているが、その約半分を自分自身の呼吸によって、大気

に放出している。現在、大気 CO2 濃度が増加し、温暖化が進

んでいる。そのため、陸上植物の呼吸が環境変動によりどのよ

うに変化するか、温暖化の進行でどのように変わっていくの

か、植物の多様性による違いはあるかという問題に取り組む

ことは重要だと考えられる。しかし、呼吸の環境応答について

は、光合成と比べて不明な点が多く、地球環境予測モデルにお

いても大きな不確定要素となっている。 
 また、陸上植物の呼吸系には、ATP 合成と共役しないユニ

ークなバイパス経路が複数存在している。動き回ることがで

きない植物が、環境変化に対して柔軟にかつ適切に応答する

ために、これらの経路が働いていると考えられている。しかし

、その生理的な役割や植物種による違いなどについては不明

な点が多い。 
 本研究室では、シロイヌナズナなどのモデル植物だけでは

なく、多様な植物種を用いて上記の問題に取り組んでいる。 
 
1. 植物の呼吸系バイパス経路の環境応答機構 

 植物に特徴的な ATP 生成と共役しないバイパス経路である

呼吸鎖末端酸化酵素 alternative oxidase (AOX) に注目して、誘

導機構やストレス下でのAOXの役割を解析してきた。シロイ

ヌナズナでは、AOX 遺伝子が低温、低窒素栄養や強光などの

ストレス下で誘導されること、他の呼吸鎖バイパス経路の遺

伝子と共発現誘導されることを明らかにした。また、シロイヌ

ナズナ AOX1a の欠損株（aox1a 株）を用いた解析から、低温

ストレスや低窒素ストレス下での AOX の役割を明らかにし

た。 
 今後は、他の呼吸鎖バイパス経路（type II NADH dehydro- 
genase [ND] や uncoupling protein [UCP]）にも注目する。NDの

なかでも AOX1a と共発現することが知られている NDB2 や

発現量の多い UCP1 に注目して、これらの変異株や形質転換

株を用いた生理学的な解析や、多様な植物種の応答機構の解

析を通して、植物の呼吸鎖にバイパス経路が複数存在し、発現

していることの意義を明らかにしたいと考えている。 
 
2. 光合成系と呼吸系との相互作用の研究 

 光を受けている葉では、葉緑体でおきる光合成系とミトコ

ンドリアでおきる呼吸系が別々に働いているのではなく、両

者の相互作用が必須であると考えられている。酸素発生とク

ロロフィル蛍光の同時測定の結果から、ミトコンドリア呼吸

鎖末端酸化酵素（AOXおよび cytochrome c oxidase [COX]）を

阻害すると葉の酸素発生や電子伝達が大きく低下すること、

強光下では葉緑体内に蓄積した過剰な還元力がミトコンドリ

アに輸送され、呼吸鎖で酸化されること、呼吸鎖による還元力

の酸化が、強光下での光合成電子伝達系の酸化還元状態や光

合成速度の維持に重要であることを明らかにしてきた。また、

ミトコンドリア呼吸鎖阻害による光化学系 II の活性が低下す

る要因も明らかにした。 
 今後は、光が当たっている葉において呼吸鎖が果たしてい

る役割の詳細を明らかにするとともに、植物種による違いな

どにも取り組んでいきたい。 
 
3. 植物の呼吸速度の環境順化機構の解明 

 陸上植物の呼吸速度が、さまざまな環境要因によって変化

し、生育環境に順化することは知られているが、その背景とな

る生理的な仕組みについての研究は進んでいない。これまで、

強光下で呼吸速度が上昇すること、低温下で呼吸速度の温度

依存性が変化することや、高 CO2 下で葉の呼吸速度が低下す

ることについて明らかにしてきた。今後は、野外での測定と研

究室内での実験を組み合わせて、植物の示す多様な順化機構

を明らかにしようと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

つくばみらい市で人工的にCO2濃度を200 ppm増加 

させている田圃（イネFACE実験区）での測定 

 
 
詳細は研究室ホームページを見てください 

http://www.ls.toyaku.ac.jp/~ecology/ 
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 分子生化学研究室              電話：042-676-7146  E-mail: syanagi@ls.toyaku.ac.jp 

 未踏分野の覇者となれ！医学研究の最前線とシグナル伝達 
  キーワード：神経回路形成 酸化ストレス応答 ミトコンドリア 障害 DNAの修復機構 
教 授：柳  茂（博士（医学）） 

准教授：松下暢子（博士（医学）） 

講 師：福田敏史（博士（医学）） 

助 教：長島駿（博士（生命科学）） 

 
 
 
神経回路形成のシグナル伝達機構 

 神経軸索の反発因子であるセマフォリンのシグナル伝達に関与す

る分子としてCRMPの機能が注目された。私たちはCRMPに結合する新

規シグナル分子としてCRAMを発見し(J. Biol. Chem. 2000)、CRAMが

成長円錐の形成に必須であること並びにセマフォリン応答を負に制

御することを報告した (Mol. Biol. Cell 2005)。また、CRAMに結合

するチロシンキナーゼ Fes/Fpsを同定し、Fes/Fpsがセマフォリンを

介するシグナル伝達に関与することおよび微小管動態を調節してい

ることを見出した（EMBO J. 2002, J. Biol. Chem. 2003）。さらに、

CRAMに結合する新規GTP結合蛋白質CRAGを同定し (J. Cell Biol. 

2006)、CRAG が神経細胞の生存に重要な役割をしていることを示した

（J. Biol. Chem. 2011）。今後さらなる神経回路形成の分子情報伝

達システムを解明したい。 

 

神経変性疾患に関する研究 

 ポリグルタミン病は原因遺伝子の翻訳領域内にあるポリグルタミ

ンをコードする CAGリピートが、患者において特異的に伸張すること

により発症する疾患群である。私たちは CRAG がポリグルタミン変性

蛋白質の分解を誘導することを細胞レベルで示した (J. Cell Biol. 

2006)。その後、ポリグルタミン病態モデルマウスを用いて小脳にCRAG

遺伝子を導入することにより、小脳失調症状が劇的に改善することを

報告した（EMBO R. 2008）。これらの研究によりCRAGがポリグルタミ

ン病の遺伝子治療に応用できる可能性を示した。今後、CRAG遺伝子を

用いてポリグルタミン病のみならず、筋萎縮性側索硬化症など様々な

神経変性疾患への遺伝子治療に向けての分子基盤をつくりたい。 

 

ミトコンドリア生物学に関する研究 

 私たちはミトコンドリア外膜を４回貫通する新規の膜型ユビキチ

ンリガーゼ MITOLを発見し、MITOLがミトコンドリアの分裂因子であ

る DRP1 を基質にすることにより、ミトコンドリアの融合と分裂を制

御することを報告した（EMBO J. 2006）。その後、MITOLがミトコンド

リアにおいて、筋萎縮性側索硬化症や脊髄小脳変性症の原因遺伝子産

物である変性タンパク質を効率よく分解することを見出し、MITOL が

ミトコンドリアの品質管理機構に関与していることを報告した（Mol. 

Biol. Cell 2009, Mitochondrion 2010）。また、MITOLがMAP1B-LC1

を介して微小管の安定性を制御し、一酸化窒素による酸化ストレス応

答に関与していることを示した（PNAS 2012）。さらに、MITOL が

mitofusin2 を介して小胞体とミトコンドリアの接着機構を制御して

いることを示した（Mol Cell 2013）。今後、MITOLの機能解析を通し

て、ミトコンドリアダイナミクスの分子メカニズムとミトコンドリア

機能の破綻による疾患との関連性を明らかにしたい。 

 

 

炎症によってもたらされるエピゲノムの変化による発癌メカ

ニズムの解明 

 炎症が一過性の反応として終わることなく慢性化することによっ

て、癌をはじめとする多くの疾患をひきおこすことが明らかになっ

ている。癌は、外因性、あるいは内因性の様々な要因による遺伝子

変異の蓄積といったゲノミックな異常や、遺伝子変異を伴わないDNA 

メチル化やヒストン修飾などの遺伝子発現量の変化であるエピゲノ

ミックな異常の蓄積によって発生すると考えられているが、慢性化

した炎症によって遺伝子変異の増加や、前癌細胞の増殖を促す癌微

小環境の形成がおこることが報告されている。また慢性炎症反応の

プロセスに関わる免疫細胞が癌化に関与していることも明らかにな

ってきている。その一方で、発癌の要因であるとされている遺伝子

の損傷や変異の蓄積が炎症を持続的に引き起こし、慢性化させてい

ることも報告されており、炎症の慢性化と発癌には双方向性の働き

が関与していることが示唆されている。これまでDNA 損傷修復機構

破綻によって引き起こされる疾患である染色体不安定性症候群の解

析をおこなってきたが(Mol Cell, 2005)、これらの疾患においては

DNA損傷によって引き起こされるエピゲノムの変化によりTNF-αを始

めとするサイトカインなどの炎症性蛋白質の増加がみられることを

明らかにし、その活性を抑制することによって炎症を制御している

ことを見出した(PLoS ONE, 2011)。その結果、DNA 損傷修復経路と

炎症制御機構を結ぶ新たな分子群の存在を明らかにした。さらに、

持続的な炎症反応による遺伝子の変異を引き起こすエピゲノムの変

化を網羅的に探索しており、ゲノムの安定性の維持経路と炎症制御

システム間にあるネットワーク解明と、その破綻によって引き起こ

される慢性炎症と発癌のメカニズムの解明を目指している。 

 

発達障害の分子基盤に関する研究 

 自閉症やアスペルガー症候群、注意欠陥・多動性障害（ADHD）など

といった発達障害は、3 歳までに発症し、脳の障害に起因すると考え

られている。発達障害の合併症として、うつや社会不安などがあり、

「大人の発達障害」としても近年注目を集めている。対処療法として

の治療薬は存在するものの、根本的な治療法は存在しない。私たちは、

統合失調症関連蛋白質であるDISC1に結合する蛋白質として、新規蛋

白質CAMDIを発見した (J. Biol. Chem. 2010)。CAMDIは胎児期にお

ける大脳皮質形成に重要な役割を担っていることを明らかにした。

CAMDI ノックアウトマウスを作成したところ、発達障害でよく観察さ

れる表現系を示すことが明らかとなりつつある。CAMDI の解析を進め

ることで発達障害の分子メカニズムを明らかにし、治療に向けた新た

なコンセプトを提唱したい。 
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 ゲノム病態医科学研究室          電話：0426-76-7214 E-mail: kfukami@toyaku.ac.jp 

増殖・分化制御機構から皮膚疾患や癌などの難治性疾患の治療を探求する 

 キーワード：リン脂質代謝 増殖・分化機構 皮膚恒常性 癌細胞の悪性化機構 上皮間葉形質転換  

教 授：深見希代子（医学博士） 
講 師：中村由和（薬学博士） 

助 教：米田敦子（理学博士） 

助 教：佐藤礼子（理学博士） 

 個体の発生分化や組織の再生において、組織幹細胞の増

殖・分化制御は非常に重要なテーマである。またこうした

分化制御の異常が様々な疾患と関連している。イノシトー

ルリン脂質代謝は細胞の増殖、分化制御に関わる細胞内情

報伝達系の１つであり、個体発生や形態形成、癌化に重要

な役割を担っている。我々は、リン脂質代謝の要の酵素で

あるホスホリパーゼC (PLC)に焦点を当て、これらの遺伝

子欠損(KO)マウスや患者さんの組織、疾患モデル細胞等を

用いて、皮膚等における増殖と分化の制御機構を解析して

いる。また上皮間葉形質転換(EMT)による癌細胞の悪性化

に着目し、転移・がん幹細胞性質の獲得機構の解明を通じ

て癌治療への貢献を目指している。更に癌細胞と周辺細胞

との相互作用に着目し、癌細胞の悪性化に関与する細胞外

マトリックス、免疫細胞の役割の解明を行い治療ターゲッ

トの同定を目指す。 

 

１． 皮膚バリア形成におけるリン脂質代謝の役割解明： 

皮膚は外界と体内を隔てる物理的、免疫学的バリアとして

働いており、このバリア機能は表皮ケラチノサイトの増殖

と分化の絶妙なバランスにより維持されている。最近の研

究によりリン脂質代謝がケラチノサイトの増殖分化のバラ

ンス維持に重要であり、リン脂質代謝の異常がアトピー性

皮膚炎をはじめとした皮

膚バリア機能低下を伴う

疾患に深く関与する事が

明らかになってきてい

る。遺伝子改変マウス、ヒ

ト3D人工皮膚モデル、ヒ

ト皮膚疾患臨床検体を用

い、これらの皮膚疾患に

対するリン脂質代謝の関

与を詳細に解明し、治療法

開発への基盤形成を目指

す。 

 

２．上皮間葉形質転

換 (Epithelial-

Mesenchymal 

Transitions : 

EMT) を介した癌細

胞の悪性化（浸 

 

潤転移能・薬剤耐性）機構の解明：EMTは、癌細胞に転移

能をもたらすだけでなく、幹細胞様の性質を誘導し、自己

増殖能と薬剤耐性を促進する。カドヘリンの発現を指標と

したEMT関連因子の探索とEMT機構の解明により、がん悪

性化の抑制を目指す。 

 

３． がん微小環境形成等における細胞外マトリクスと細

胞および細胞間相互作用の分子機構解明とその改変：細胞

外マトリクスは、創傷治癒やがん細胞の環境形成等様々な

生理機能に重要な役割を果たす。リン脂質代謝酵素に変異

を持つ線維芽細胞、マクロファージなど複数の細胞系から

なるin vitroでのがん微小環境を構築し、細胞間の分子機

構を明らかにする。また、その改変技術の確立も目指す。 

 

特徴・希望etc 

＊ 実験は分子生物学、細胞生物学、生化学、組織学、生理

学的手法を駆使し、分子から、細胞、組織、個体まで広

く網羅しているので、様々な技術を学ぶことができる。 

＊ 実験の好きな学生を歓迎。精神的にも肉体的にもタフな

学生ならより歓迎。 

＊ 博士大学院生対象の日本学術振興会特別研究員（奨学金）

獲得実績率は極めて高い。 

 

代表的な論文 

1. Phospholipase C delta 1 induces E-cadherin expression and suppresses 
malignancy in colorectal cancer cells. Satow R. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA. 111:13505 (2014) 

2. Simultaneous loss of phospholipase Cδ1 and phospholipase Cδ3 causes 
cardiomyocyte apoptosis and cardiomyopathy. Nakamura, Y. et al. Cell 
Death & Disease 5, e1215 doi:10.1038/cddis. 2014.181(2014) 

3. Identification of novel small compounds that restore E-cadherin expression 
and inhibit tumor cell motility and invasiveness. Hirano T. et al. Biochem. 
Pharmacol. 86, 1419-29. (2013) 

4. Epidermal phospholipase Cδ1 regulates granulocyte counts and systemic 
interleukin-17 levels in mice. Kanemaru K. et al. Nat. Commun. 3, 1963 
(2012) 

5. Phosphoinositide 3-kinase signaling mediated by p110α regulates 
invadopodia formation. Yamaguchi H. et.al. J. Cell Biol. 193, 1275-88 
(2011) 

6. Phospholipase C-δ1 is an essential molecule downstream of Foxn1, the gene 
responsible for the nude mutation, in normal hair development. Nakamura Y 
et al., FASEB J. 22, 841-849 (2008) 
  

ヒト3D培養皮膚モデルにおいて

リン脂質代謝酵素(PLCδ1)の発現

抑制を行うと増殖、分化のバラン

スが乱れ、表皮が厚くなる。 
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 細胞制御医科学研究室                     電話：042-676-6967  E-mail: tanaka@toyaku.ac.jp 

 細胞は遺伝情報をどのように正しく継承していくのかを探る 
キーワード：細胞増殖 癌 細胞周期 細胞質分裂 DNA複製 DNA修復 染色体 ユビキチン 

教 授：田中弘文（歯学博士） 助教：橋本吉民（博士（理学）） 
 

人間はたった一つの受精卵が正常に分裂し増える事から始

まり、次世代に生命をつなぐ際にもたった１個の細胞に戻って

いきます。その長い一生の間に多種多様な細胞の増殖と分化が

起こっています。この過程の中でも、細胞はどのようにし

て DNAを正確に複製し、二倍となった染色体を正確に二分して

娘細胞に受継いで行くのか、それらの制御機構の解明を目指し

て研究を行っています。すなわち、細胞は遺伝情報をどのよう

に正しく継承して行くのかを研究しています。 

実際の主な研究課題の一つは、DNA 損傷があると DNA の複

製が停止したり間違って複製したりして染色体の不安定化が

起こりますが、それを克服して正確に DNA 複製させる機構の

解明を目指しています。もう一つは、「分裂期」がどのように

制御されているかを明らかにしていく事です。分裂期は細胞周

期の中で最もダイナミックな時期、即ち染色体の凝縮・配列・

分離が起こると同時に細胞内の多くの構造が崩壊し二分され

た後に再構築される時期です。しかも細胞は正確に遺伝情報を

保持し続けなければなりません。このドラマティックな過程を

分子生物学•細胞生物学の手法を駆使して解明するための研究

を行っています。 

１）DNA損傷応答系による染色体不安定化の抑制機構の解析 

染色体 DNA は、紫外線や放射線などの外的要因や酸素呼

吸の過程で生じる活性酸素などの内的要因により様々な

形の損傷を受けています。複製中の染色体にこのよう

な DNA 損傷部位が存在すると複製フォークの進行が阻害

され、場合によってはフォーが崩壊することもあります

。このとき損傷の種類に応じて様々な DNA 修復系が動員

されて損傷部位を修復すると同時に、停止あるいは崩壊

した複製フォークを回復して複製再開へと導くという仕

組みが存在します。この複製と修復の連携機構が破綻す

ることにより、細胞癌化の原因となる染色体異常に繋が

ると考えられています。例えば、乳がん家系で高頻度に

変異している BRCA2は DNA組換え修復因子 Rad51の働き

をコントロールしていますが、BRCA２を欠損した細胞で

は DNA 複製中に染色体異常を蓄積していきます。当研究

室では、特に DNA 損傷によって崩壊した複製フォークが

組換え修復によって再生される仕組みについて分子レベ

ルで明らかにしようと試みています。研究材料として、

真核生物の染色体 DNA 複製を試験管内で再現できる唯一

の系であるアフリカツメガエル卵抽出液による無細胞複

製系を用いているのが特徴です。 

２）ユビキチン系による分裂期進行の制御機構の解明 

分裂期に特異的に機能するタンパク質の多くはユビキチ

ン／プロテアソーム系により分解されます。私たちは分裂

期特異的に機能するユビキチン運搬酵素(E2)であ

る UbcH10と相互作用する新たな因子 H10BHを見いだし、

これがユビキチンリガーゼ(E3)である可能性を報告しま

した（J.Biocem. 137, 133-139, 2005）。現在 H10BHと相互作

用する分子を同定し、その機能の解析を進めています。 

 

３）分裂期における細胞骨格の制御機構の解明 

分裂期には微小管の再構築による紡錘体の形成とそれに

よる染色体の整列、分離が行なわれます。またアクトミオ

シン系からなる収縮環の形成より細胞が二つに分割され

ます。これらの過程は低分子量 G タンパク質 Rho ファミ

リーにより制御されていることが知られています。私たち

は Rho ファミリーの不活性化を行なう MgcRacGAP 活性が

紡錘体タンパク質 PRC1との結合により制御されているこ

とを見いだしました（J.Biol.Chem. 279, 16394-16402, 2004）

。現在この点について更なる解析をすすめるとともに、細

胞骨格系に影響を与える他の因子の解析も目指していま

す。 
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 ペプチドサイエンスを駆使した血管病の治療戦略の構築 

 キーワード：心血管作動性ペプチド、動脈硬化、生活習慣病、血管新生、トランスレーショナルリサーチ 

  教 授：渡部 琢也（博士（医学））                       助教：佐藤 健吾（博士（保健学）） 

  准教授：伊東 史子（博士（医学））                       http://logos.ls.toyaku.ac.jp/~cardiovasc/ 

  

本邦の死因は、第１位が悪性新生物(29%)、第２位が虚血性心

疾患(15%)、第４位が脳血管疾患(9%)と、生活習慣病が上位を

独占し (2014年、厚労省「人口動態統計」)、なかでも血管病 

(虚血性心疾患＋脳血管疾患) の占める割合は第１位の悪性新

生物に匹敵する。悪性新生物(がん)の進展や転移には血管新

生(癌性血管新生)が必ず伴う。私共は上記の血管にまつわる

大病の早期診断および有効な予防・治療法の開発が強く望ま

れる時代の要請に応えるべく、動脈硬化や血管新生を制御す

る血管作動性ペプチドの研究を行っている。 

 ヒトの体内で、血管の走行距離は約 10万 km (地球２周半)

と凄まじく長い。この血管は、血管作動性物質、増殖因子、

サイトカイン等を産生・分泌していることから、最大の分泌

臓器としてとらえることができる。血管の病気の代表として

高血圧、動脈硬化、糖尿病性網膜症、癌性血管新生があるが、

多種類の血管作動性ペプチドが関与している。 

 

１． 血管作動性ペプチドの動脈硬化制御作用 

 ウロテンシンⅡ、カルディオトロピン１、サリューシ

ンβ、フェチュイン A、は、血管平滑筋細胞の増殖やマ

クロファージの泡沫化を促進し、ウロテンシンⅡ、カル

ディオトロピン１、サリューシンβを動脈硬化モデルの

アポ E欠損マウスに投与すると動脈硬化病変は進展した。

オメンチン１、ヘレグリンβ1、インクレチン (GLP-1) は、

マクロファージ泡沫化を抑制し、アポ E欠損マウスへの

投与にて動脈硬化病変の進展を顕著に抑制した(下図)。 

 このように血管作動性物質には動脈硬化に対して悪玉

と善玉的作用を示す２種類がある。前者の受容体拮抗剤

や中和抗体が、後者の低分子量アナログ（ミメティック）

が動脈硬化の治療に役立つと考え、創薬を目指している。 

 

２． 新規配列ペプチドの可能性 

 北里大学医学部内科の七里教授らが合成した数十種類

の新規配列ペプチドの生理活性を探索している。最近、 

 

我々はマクロファージ泡沫化を促進するものを発見した。

動脈硬化性疾患との関連など新たな発展が期待される。 

 

３． 血管作動性ペプチドの動脈硬化性疾患との関連 

 前記全ての血管作動性ペプチドのヒト動脈硬化病変に

おける発現や血中濃度を測定し、動脈硬化病変の進展度と

の相関を検討している。これにより動脈硬化の病勢を反映

するバイオマーカーを検索している。他大学との共同研究

により臨床サンプルでの検討を行っている。 

 

４. 血管新生 

 TGF-βやBMPの細胞内シグナル伝達分子であるSmadファ

ミリーが、がんの進展/転移に必須な血管・リンパ管新生

を功名に制御していることをノックアウトマウスの組合せ

によって解析を進めている。世界初の Smad 制御による 

がん及び網膜症の治療戦略の再構築に挑戦している。 

 

特徴・希望etc 

＊ 研究は、バイオインフォマティクス、遺伝子改変、分子細胞

生物学、病理組織学的解析を駆使し、トランスレーショナル

リサーチ (基礎  ⇄ 臨床) を行っている。将来の臨床応用

を夢見る学生は大歓迎。知的好奇心をかきたてる学術研究

が豊富。ピカピカの新しいラボで一緒に夢をつかもう。 

＊ 特許出願複数あり。 

 

代表的な論文 
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Atherosclerosis 2016;246:344-351. 

3. Konii H, Sato K, Itoh F, Watanabe T, et al. Hypertension 
2013;62: 942-950. 

4. Itoh F, Watanabe T, et al. Blood 2012;119:5320-5328. 
5. Nagashima M, Watanabe T, et al. Diabetologia 2011;54: 
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 死細胞貪食による免疫制御機構の解明 

 キーワード：細胞死 貪食 マクロファージ 免疫寛容 癌  

教 授：田中 正人（医学博士） 
准教授：浅野 謙一（医学博士） 

助 教：西躰 元（薬学博士）  

 ヒトは数十兆個の多種多様な細胞で成り立っているが、そ

の発生の過程で不要となった細胞は、細胞死により排除され

る。この細胞死はアポトーシスと呼ばれ、細胞に内在する自

殺プログラムの実行により起こる。また体内で癌化した細胞

やウイルスに感染した細胞も、その初期の段階でアポトーシ

スにより積極的に排除されている。  

 このように、体内では毎日多くの細胞がアポトーシスによ

り排除されているにもかかわらず、生体内をどんなに注意深

く観察しても、その死骸を見つけることは極めて難しい。こ

れはアポトーシスを起こした細胞の死骸が、マクロファージ

や樹状細胞といった食細胞により速やかに貪食され、処理さ

れているためである。このマクロファージによる死細胞の貪

食は、アポトーシスそれ自体と同様に、生体の恒常性の維持

に重要な役割を果たしていると考えられている。 

1.死細胞貪食の分子機構 

 マクロファージ等の食細胞は死細胞を速やかに貪食するが、

生きている細胞は決して貪食しない。このことから食細胞は生

細胞上にはなく、死細胞表面上にのみ存在する分子を特異的に

認識する機構を有していると考えられる。我々は、以前にこの

現象に関与する分子として、Milk Fat Globule EGF Factor 8 

(MFG-E8)と呼ばれる分子を同定した。MFG-E8 はアポトーシス

細胞上に出現するフォスファチジルセリンに特異的に結合し、

さらに RGD 配列依存的に食細胞表面のαvβ3インテグリンに結

合する。MFG-E8 はアポトーシス細胞と食細胞を橋渡し、死細

胞の貪食を促進する機能を有することが分かった。 

 

2.死細胞貪食の生理的意義 

 生体内における死細胞貪食は、死細胞の出現後極めて迅速に

起こるが、この現象の生理的、病理的意義は何であろうか。MFG-

E8 欠損マウスでは脾臓やリンパ節の胚中心での死細胞の貪食

に異常が見られるが、加齢に伴って高率に血清中の抗核抗体や

抗 DNA抗体が陽性となり、腎臓の糸球体における免疫グロブリ

ンの沈着や蛋白尿といった糸球体腎炎の所見を呈する。また死

細胞貪食を抑制する作用を持つ変異 MFG-E8タンパクをマウス

に繰り返し静注すると、やはり血清中に抗リン脂質抗体や抗核

抗体が出現する。これらの知見より死細胞の貪食は自己に対す

る免疫寛容状態を維持するのに重要な役割を果たしており、死

細胞貪食の異常が自己免疫疾患発症の一因である可能性が示

された。 

 

3.死細胞貪食による免疫制御法の開発 

 マクロファージ等の食細胞は、貪食した死細胞を有効活用する

ことにより、積極的に免疫寛容や活性化を誘導することが明らか

になってきた。我々はこの機構を応用し、死細胞を用いた自己免

疫疾患や癌の治療法の開発に成功した。さらに、この死細胞投与

による免疫制御に関与する特殊なマクロファージを同定し、その

機能解析を行っている。 
 

 

 

 

 

死細胞（green）を貪食する 

脾臓のmarginal zone 

macrophage (red) 

 

特徴・希望 etc 

＊ 多様で複雑な免疫現象を解明するためには、分子細胞生物

学、免疫学、病理学等の広範な知識や技術を総動員して解

析を行う必要があります。免疫学に興味があり、かつ労力

を惜しまず研究に没頭できる学生を歓迎します。 
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 免疫調節の理想をめざして 
キーワード：微生物と共に生きる，微生物に対する免疫応答，微生物成分を利用した免疫調節，食品の免疫機能，  

疾患モデルからヒトの病気を探る，重症感染症，自己免疫疾患，悪性腫瘍  
教 授：大野尚仁（薬学博士） 

准教授：安達禎之（薬学博士） 

助 教：石橋健一（博士（薬学）） 

助 教：山中大輔（博士（薬学）） 

 

生体の恒常性は神経系，内分泌系，免疫系の３つの柱がバランスよ

く機能して維持されています．ヒトの寿命は 80 年を超え，その間，

一時も休まずに，恒常性を維持し続けることは大変な仕事です．ヒ

トは誕生とともにすぐに身の回りに存在する様々な微生物に接しま

す．必ずしも病原菌ではありませんが，これらの菌はすぐにヒトを

好み住み着きます．その後，80年以上にわたって，様々な外敵と戦

いつつ身を護ることは容易な事ではないはずです．外敵とは病原微

生物だけを指し示すわけではありません．環境中には多数の化学的・

物理的ストレスもあるので，これらに対しても対抗する必要があり

ます．生体内でも細胞の分裂・分化に伴って異常細胞，癌細胞ができ

るのでこれらとも戦っていることになります．免疫系が尖兵となっ

て戦うのですが，その力は神経・内分泌・免疫の相互作用によって調

節されることになります．科学技術の進歩にともなって，様々な治

療薬や治療法が開発されてきましたが，各々はまだまだ「断片」を捕

らえているに過ぎないのではないでしょうか． 

免疫学教室は2001年，今世紀の誕生とともに発足しました．私た

ちは，微生物とヒトとのつながりを通じて，免疫調節について深く

考察し，理想の免疫調節手法の開発を目指しています．以下に最近

の研究の一端を紹介いたします． 

 
１）真核微生物成分による免疫修飾：微生物は多様ですが，その一群

には真核細胞を基本とする微生物があります．いわゆるカビ，酵母

ですが，キノコもこの仲間です．微生物というにはあまりにも巨大

な生物といえます．目に見える子実体も大きいものですが，地中に

存在する菌糸は野山を東西南北に走り回っています．この真菌の代

表的細胞壁成分がβグルカン（BG）です．BGは免疫系を刺激する

ことがよく知られており，医薬品としても用いられています．我々

は，BGによる免疫系の活性化を分子レベルで解析しています．菌に

よってBGの構造は異なりますが，免疫系の修飾作用も異なります．

2000年代に入り，TLRをはじめとする自然免疫に関する様々な分子

が注目を集めており，BG 受容体とシグナル伝達に関する研究も急

速に広がっています．BG受容体であるDectin-1KOマウスの開発も

その流れに拍車をかけています．また，ヒトや動物は BG を抗原と

して認識し，抗体をつくっています．各種の病気で，抗体価は変動す

ることがわかってきました．BG が真菌感染症における病原因子と

して，宿主免疫系に対して，どのように作用するのか，また BG が

免疫機能を強化する医薬品や食品として，どのように活用できるの

か，Dectin-1 の BＧ認識の分子メカニズムはどのようになっている

のか，さらに研究を推進していきます． 

 

２）冠状動脈炎・心筋炎モデルの開発と応用：血管はからだ中に酸

素・栄養素を運び，老廃物を処理する大切な器官です．免疫担当細胞

も輸送します．様々な太さのものが様々な機能を発揮しています．

血管が老化し，動脈硬化を起こすと，様々な疾病が誘発されます．超

高齢化社会にあって，様々な病気が血管の異常に関連しています．

血管病変の発症メカニズムの解析と治療は最も注目されている分野

の一つです．我々は，病原性真菌Candida albicansの菌体外多糖で

ある CAWS がマウスに冠状動脈炎を惹起すること（写真），これが

致死的な心筋炎を起こすことを見出し，解析しています．これまで

に，遺伝的背景と疾患の関連，サイトカイン産生 (IL-10) と疾患の関

連，遺伝子欠損と疾患の関連 (CCR2)，構造要求性，受容体 (Dectin-

2) などについていくつかの知見が得られてきました．また，分子標

的薬による血管炎治療も試みています．現在，治療薬開発のための

モデルとするため種々の角度から解析しています． 

 

（CAWSを投与したマウスの大動脈と冠状動脈．左は血管壁が炎症

を起こし，著しく肥厚している．マウスはやがて死亡する．右は抵抗

性の系統で，血管炎ができない） 

 

二つの例を紹介しましたが，その他に，敗血症ショックモデル，癌モ

デル，大腸炎モデル，アレルギーモデルなどを用いて，免疫調節の仕

組みを解析し，治療法の開発を目指しています．大学のWebから教

室にLinkしているので，詳細はそちらをご覧ください． 

 

Dectin-1KOマウス：Nature Immunol., 8:39-46, 2007. 

Dectin-2KOマウス：Immunity 32:1–11, 2010. 

BG結合タンパク質の結晶解析：JBC,286, 29158-, 2011. 

CAWS血管炎のCCR2依存性：BMC Immunol. 14:44, 2013 

抗BG抗体と川崎病：Clin Exp Immunol. 2014 . 

BGによる免疫増強システムの分子メカニズム（総説） 

 (International Immunopharmacology, 2008;8:556-66) 

CAWSによって惹起される致死的血管炎モデル（総説） 

（医学のあゆみ第一土曜特集 214巻1号） 
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細胞接着分子から創薬をめざして 
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 基底膜は、皮膚の表皮と真皮の間など組織と組織の間に存在

するマジックテープのような細胞外マトリックスである。基底

膜は器官・組織を保つための支持体として働くだけでなく、細

胞接着、個体の発生や分化、血管新生、創傷治癒促進などの生

命現象に深く関わっている。最近では、皮膚の「基底膜」ケア

が注目され基底膜中のタンパクを活用した基礎化粧品が多く

開発されるなど、様々な分野で基底膜の機能とその重要性が認

識されつつある。基底膜は4型コラーゲン、プロテオグリカン

、ラミニンなどの巨大分子からなる三次元メッシュ構造をして

いる。中でもラミニンは細胞の活動に密に関わり、基底膜のほ

ぼすべての機能を有している主役的なタンパクとして注目さ

れている。ラミニンは現在までに 15種類のアイソフォーム（

ラミニン 1-15）が報告されており、例えばラミニン 1 は主に

発生の初期、ラミニン 2 は筋肉に多く発現するといったよう

に、組織特異的、あるいは発生段階特異的に発現している。我

々は多様な機能を有するラミニンに注目し、これまでに様々な

組み換えタンパクとアミノ酸配列を網羅する約 2000種類の合

成ペプチドを用いたシステマティックなスクリーニングから

ラミニンの生物活性部位を数多く同定してきた。これらのペプ

チドの中には、インテグリンやシンデカン（膜貫通型プロテオ

グリカン）をレセプターとするものや、血管新生や神経突起伸

長を促進するものが存在し、細胞特異的な活性をもつこともわ

かってきた。このようにペプチドを用いて分子解剖することに

よって複雑な生物活性をもったラミニンの機能の解明を行っ

ている。 

 また、ペプチドは全合成可能で活性がクリアなため、目的に

応じて様々な疾患に利用できる可能性がある。そこで我々はラ

ミニン由来の活性ペプチドを用いて、基底膜様の作用を有する

再生医学の分野に応用可能な人工基底膜の創製を目指して研

究を行ってきた。例えば、高分子多糖類であるキトサンの膜に

ペプチドを結合させるアプローチを行っている（右図）。細胞

に対してサイレントな膜に様々なラミニン由来の活性ペプチ

ドを固定化させたペプチド-キトサン膜を作成して、その生物

活性の評価を行った。その結果、膜に固定化することでペプチ

ドの活性は増強され、細胞の分化も促進できることが明らかに

なった。さらに、目的細胞あるいは組織に合わせて、インテグ

リンとシンデカンに結合する２種類のペプチドを組み合わせ

てキトサン膜に固定化させることにより、細胞接着のみならず

細胞の分化をコントロールすることができる可能性を示すこ

とができた。さらに、現在開発したペプチド-キトサン膜を実

際の動物実験に展開している。皮膚組織の再生のために必要な

表皮細胞の移植をターゲットにしてペプチド-キトサン膜が表

皮細胞のキャリアとして応用可能かどうか実験した。ペプチド

-キトサン膜上にヒト由来表皮細胞を播種し、２時間インキュ

ベートしたところペプチド-キトサン膜に細胞がびっしりと接

着していることが確認された。その細胞つき膜をヌードマウス

の背中に移植し、１週間後に組織を分析したところ、マウス腹

膜上にヒト由来表皮細胞が確認された。さらに確認された表皮

細胞は、基底細胞から扁平に分化して表皮細胞に分化している

ことが明らかになった。 

 

 

組織再生

細胞移植キャリア

組織工学や 再生医療への応用

細胞移植

ペプチド ーキトサン膜

受傷部

細胞
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 神経系の複雑な機能は神経回路の中での情報処理によって

行われている。ヒトあるいは動物において様々な白質異常に伴

う高次脳機能障害が見られることから、シナプスにおける情報

の入力と共に迅速かつ正確な出力が神経回路の機能上重要で

あると考えられる。近年、この神経回路網の形成および機能の

発現にグリアが重要な役割を果たすことが明らかになってき

た。しかし、その詳細なメカニズムに関しては、まだ不明な点

が多い。本研究室では、特にこの神経系の出力系である軸索機

能に対するグリアの役割に着目して研究を進めている。 

 高等動物の中枢神経系の神経線維の多くはミエリンで覆わ

れ，迅速で効率的な神経伝導を行っている。ミエリンはこれま

で絶縁膜としてのみ注目されてきた。しかし、神経系が形成さ

れる過程で、ミエリンが軸索周囲を取り巻き、ランビエ絞輪周

辺をアストロサイトや NG2 陽性グリアの突起が覆うことによ

って、軸索自体の形態には大きな変化が起こる。たとえばミエ

リン形成がきっかけになって、軸索の骨格系タンパク質がリン

酸化される。その結果、軸索径は明らかに増大する。それと共

に、活動電位発生に関わる軸索上のイオンチャネルはランビエ

絞輪周辺部に特徴的に集積するようになる（図参照）。また、

ミエリンの完成に伴ってイオンチャネルの特定のサブユニッ

トが軸索側に発現し、活動電位そのものも成熟型へと転換する。

これらの発達に伴った変化はミエリンに異常がある場合には

見られないことから、明らかにグリア-軸索間のコミュニケー

ションの結果生じるものである。つまりミエリンからの何らか

のシグナルに反応し、軸索側の局所的なタンパク質修飾あるい

は神経細胞体における転写の制御を介して起きると考えられ

る。興味深いことに、このような発達段階および部位特異的な

特定のイオンチャネルの配置は、シナプス前膜・後膜において

も見られ、膜電位変化を情報処理および伝導・伝達の手段とす

る神経細胞において、最も基本的な現象であると考えられる。

さらに、本研究室では，この細胞間コミュニケーションの障害

によって絞輪周囲を取り巻くアストロサイトが著明に変化す

ること、絞輪軸索内に異常にミトコンドリアが集積することな

ども見出している。しかし、これらの機序や軸索機能に対する

意義に関してはまだ不明な点が多い。 

 一方、グリアによるミエリン形成も軸索によってその時

期・ミエリンの厚さなどが厳密にコントロールされている。

たとえば、ミエリン形成開始は、個々の軸索径がある程度以

上に太くなるのに応じて順次開始される。また、最終的なミ

エリンの厚さも軸索径に依存して決定される。軸索径とミエ

リン・軸索全体径の比率は、すべての軸索において理論的理

想値 0.6にきわめて近い値となる。これら軸索側およびグリ

ア側のすべての変化が正常な興奮伝導に大きく関与する。ミ

エリン形成グリアはどのようにしてこの軸索径を認識し、最

終的に形成すべき膜の厚さを決定するのだろうか？ 

 当研究室では、様々な動物モデルや培養系を用いて神経

細胞・グリア間のコミュニケーションを分子レベルで明らか

にしようとしている。これによって正常な脳機能を理解する

と共に、多発性硬化症やギラン・バレー症候群などの神経難

病の病態の理解や治療法の開発につなげることが最終目標

である。 

関連した研究テーマは下記の５つに分けられる。 

１）神経細胞ーグリア間相互認識による神経軸索上の機能分 

  子の調節および髄鞘形成機構の解析 

２）ストップコドンリードスルーによる髄鞘タンパク質の産 

  生機構と脱髄病態への関与の解析 

３）ヒト神経疾患における抗神経抗体の検索と発症機構の 

  解析 

４）脱髄保護分子の探索および２次性軸索障害の病態解明 

５）ミクログリアの貪食機構の解析 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Unconventional myosin ID is expressed in myelinating oligodendrocytes. 

J Neurosci Res 92: 1286-1294 (2014). Sulfatide decrease in myelin 

influences formation of the paranodal axo-glial junction and conduction 

velocity in the sciatic nerve. Glia 61:466-74 (2013). L-MPZ, a novel 

isoform of myelin P0 is produced by stop codon readthrough. J Biol Chem 

287:17765-76 (2012). PLD4 Is involved in phagocytosis of microglia: 

Expression and localization changes of PLD4 are correlated with 

activation state of microglia. PLoS One 6 e27544 (2011). Phospholipase 

D family member 4, a transmembrane glycoprotein with no phospholipase D 

activity, Expression in spleen and early Postnatal microglia. PLoS 

One.5,e13932 (2010).Leukemia inhibitory factor regulates the timing of 

oligodendrocyte development and myelination in the postnatal optic nerve. 

J Neurosci Res 87:3343-3355 (2009).  

 機能形態学教室             電話：042-676-3040  E-mail: hirobaba@ps.toyaku.ac.jp 

 グリアから脳機能や神経難病の病態にせまる 

 キーワード：ニューロン グリア 脳神経系 神経回路 イオンチャネル 脱髄 神経難病 

教 授：馬場広子（医学博士） 

准教授：山口宜秀（理学博士） 

講 師：林 明子（医学博士） 

助 教：石橋智子（博士（理学）） 

30 



H2N
OH ONH2

N
H

N
O

OH

(+)-negamycin

H2N
OH O

N
H

H2N
OH ONH2

N
H

N
O

OH

5-epi-negamycin

OH

ON-3

ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ
ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ ネ  

(+)-Negamycinからの創薬展開 

薬品化学教室の第一のミッションは「創薬」です。ペプチドなどの生体

分子を基に創薬化学（Medicinal Chemistry）研究を展開しています。標

的は、ガン・遺伝病・ウイルス・細菌感染症等の難治性疾患で、治療薬開

発が究極のゴールです。私達の創薬研究では、患者数の少ない疾患や、

新しい分子標的など、製薬会社等がテーマにしづらい、しかし社会に貢

献できる重要な意義を持った研究を遂行しています。 
第二のミッションは生命の神秘を解き明かす「ケミカルバイオロジー」

研究です。自分達が創薬の過程で創造した分子を利用し、どんな機構で

作用を発現するのか、分子レベルで解明します。この研究は、生命現象

の理解のみならず、創造した薬の有効性向上や副作用機構の発見にも

繋がります。 
第三のミッションは、タンパク質・ペプチドの合成研究です。ペプチド

の新しい合成手法の開発、ビオチン化試薬などケミカルバイオロジーで

用いられる新しい試薬の開発を行っています。 

この様な研究を遂行する為に有機合成化学に加え、複数の生物活性

評価を実施しています。酵素阻害活性、生化学的解析、培養細胞での評

価等です。広範な生命科学の知識と技術を基本に、総合科学である創薬

化学の専門家、企業等で医薬品開発に携わる人材を育てたいと思って

います。Aコース学生はこれらの創薬研究に参加します。Bコース学生は

創薬に関する調査研究をします。 

《創薬研究》 
【抗チューブリン抗がん薬創製】 
 最近面白い結果がでてきました。 
微生物から単離された微小管重合阻害環状ジペ

プチド「フェニラヒスチン」を基に、腫瘍血管障害

剤 (VDA) の開発を進めている。開発した高活

性誘導体「プリナブリン (Plinabulin, NPI- 2358)」は、米国を含む世界４カ

国で PhaseⅡ 臨床試験中である。本研究室では、より活性な誘導体開

発やプロドラッグの研究開発を続行している。また、同じ環状ジペプチド

骨格を有するトリプロスタチンという抗腫瘍天然物の合成・構造活性相関

による創薬研究を行っています。 

【遺伝病治療薬の創製研究】最近面白い結果がでてきました。 

デュシュンヌ型筋ジストロフィーは、ジストロフィン遺伝子の突然変異によ

る重篤な進行性筋変性疾患です。原因はジストロフィン構造遺伝子への

不必要な終止コドン挿入による、当該蛋白質の欠落です。 
最近この終止コドンを読み飛ばし、完全長の蛋白を産生する機能が、ジ

ペプチド抗生物質 (+)-ネガマイシン にあることが解り、不治の病である

この遺伝病に対する初の化学療法剤開発の可能性が示唆されました。

我々は、ネガマイシンを基により有効な化合物の創製を研究しています。

現状、独自開発したネガマイシン合成法で誘導体合成を進め、抗菌と終

止コドン読み飛ばし活性の薬効分離に成功し化合物N3 や 5-epi-ネガマ

イシンなどを得ていま

す。 

【SARSウイルスプロテア
ーゼ阻害剤の開発】 

重症急性呼吸器症候

群（SARS）は新種の

コ ロ ナ ウ イ ル ス

（SARS- CoV）により起る重篤な感染疾患です。このウイルスのプロテア

ーゼ（SARS-CoV 3CLpro）阻害剤の開発を行っています。この酵素はシ

ステイン残基を活性中心に有するシステイン

プロテアーゼですが、この活性中心のSH基

と反応する高電子吸引性のカルボニル基を

有する阻害剤のデザイン・合成を行っていま

す。 
【天然物化学を基盤とする新世代抗菌剤合成

研究】薬師寺助教が主担当 

ハイブリッド型天然物の強力な生理活性に着目した新世代抗菌剤合成研

究、新興再興感染症を標的とした創薬研究です。構造的に興味深いホロ

チンと RNA ポリメラーゼ阻害剤とのハイブリッド型新規化合物をデザ

イン・化学合成し、医薬

品候補となる機能分子を

探索します。 

《ケミカルバイオロジー研

究》 

抗がん剤プリナブリンの分子レベル

のメカニズムを調べる研究、プリナ

ブリンから、標的蛋白質を標識でき

る光反応性ケミカルプローブをデザ

イン・合成し、蛋白質上の結合部位

解明を行っている。分子レベルでの

薬物機能解明研究であり、この様な

小分子が何故巨大なチューブリンを

脱重合させるのか解明したい。 

《バイオツールとしての固相担持型ビ

オチン化試薬の合成研究》 

ケミカルバイオロジーで有用な「ビ

オチン化」の新手法として、精製無しにSH基を選択的にビオチン化でき

る新しい試薬の開発に成功。 

《ペプチド医薬創薬研究：マイオスタチン阻害ペプチドの創製》 
 生命科学部 伊東史子先生との共同研究. 最近超面白い結果がでました。 
立体構造を制御した合成ペプチドから筋肉強化薬を開発する研究です。

筋肉の成長を抑制するマイオスタチンの機能を阻害するペプチドで、α-
ヘリックスペプチドを基にデザインしています。合成したペプチドは CD
（円二色性）にて空間構造解析も行ないます。Mighty 
Mouseを生み出す凄いペプチドを開発します。 臨床適用

は筋ジストロフィーです。  

薬品化学教室 
電話：  042-676-3275（教授室） 
研究室：042-676-3279（研究室） 

E-mail : yhayashi@toyaku.ac.jp（林） 
E-mail : ktaka@toyaku.ac.jp  (高山) 

創薬化学（メディシナルケミストリー）研究 
 — 有機化学・生体機能分子 (ペプチド・アミノ酸など) を基盤とした難病治療薬の創製研究 — 
キーワード： ペプチド化学，メディシナルケミストリー (創薬化学)，有機合成化学，ケミカルバイオロジー，化学薬剤学，抗がん剤・

遺伝病治療薬・合成抗生物質・抗ウイルス剤 (SARS酵素阻害剤) 創製，構造活性相関, Mighty mouse peptide 
教 授 ： 林    良雄 (薬学博士) 

助 教 ： 高山健太郎 （薬学博士） 
  助教 ： 田口  晃弘 （博士（薬学）） 
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合成ハイブリッド型分子の設計 

興味のある方は研究室のドアをノックして、教員のみならず、各テーマを担当している学生

に自由にインタビューしてください。 

ペプチド化学に基づく統合創薬 

生体機能分子に注目 

 
天然由来ペプチド、タンパク質、
アミノ酸、酵素基質 

 

創薬科学の展開 

有機化学 
Organic Chemistry 

創薬化学 
Medicinal Chemistry 

化学薬剤学 
Chemical Pharmaceutics 

プロドラッグ / 薬物動態学的な付加価値創成 

薬理学的 
付加価値創成 

構想活性相関 
分子設計 

有機分子構築手法の開発 / 合成手法の確立 
化学修飾 → 活性発現に重要な部分の同定 

生体機能解明 / 疾患メカニズム解明 
 

ケミカルバイオロジー 
Chemical Biology 

光標識プローブ開発 
結合部位解析 
プロテオーム解析 

医薬候補化合物創製 

「創薬」⇨ 社会貢献 
 

• 「創薬」という 総合科学の教育・研究 ⇨ 創薬人材の輩出 
• くすりの「顔」がわかる臨床薬学人材の育成 

実用的化合物 
の創製 

 

分子標的の発見 
副作用の発現機構解明など 
 

ペプチド化学 
Peptide Chemistry 

生命分子 
研究ツール 
ビオチン化試薬 

当研究室で行なっている研究の流れの概略 
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標的結合部位のモデリングとケミカルプローブ 

当研究室の研究では、有機合成化学のみならず、化合物の免疫・生化学的解

析、細胞等を用いた生物評価（殺細胞活性、リードスルー活性評価など）を行な

っています。 31 
 



病態生理学 教室               電話：042-676-5699  E-mail: ichida@toyaku.ac.jp 

腎トランスポーター研究及び代謝異常疾患の病態生理 
キーワード：腎疾患 トランスポーター 高尿酸血症 低尿酸血症 安定同位体 GC-MS 体内動態 

教授  市田 公美 （医学博士） 
講師  長谷川 弘 （薬学博士） 

助教  中村 真希子 （工学博士） 

 
本研究室では、現在高尿酸血症・痛風を中心とした疾患の病態

の解明を、尿酸トランスポーターと尿酸代謝の両面から行っていま

す。また、トランスポーターの異常により引き起こされる他の疾患

の解明や安定同位体トレーサー法を用いた生体物質の代謝異常

の解析などの研究も行っています。これらの研究が病態の評価や

治療法の開発に役立つことを期待して取り組んでいます。 

 

１） 尿酸代謝及び腎臓における尿酸動態に関する研究 

・高尿酸血症の病因解析と治療法開発 

本研究室では、尿酸動態及び代謝に関係する遺伝子の高尿酸

血症発症への関与を検討しています。最近その成果として ABC ト

ランスポーターである ABCG2 が高尿酸血症発症に関与している

ことを明らかにし、小腸からの尿酸排泄能が低下した高尿酸血症

モデルを新たに提唱しました。20 代以下で発症した痛風患者の約

9 割に ABCG2 の遺伝子変異が見られることから ABCG2 遺伝子

解析が痛風発症リスクの高い人の早期発見に重要だと明らかにし

ました。 

 

このことより、ABCG2 の尿酸排泄を促進させることができれば、

高尿酸血症治療に有用です。本研究室では、腸管内環境の変化

により尿酸排泄を促進できるか検討を行っています。 

 

・腎性低尿酸血症の遺伝子解析 

日本人に頻度の高い遺伝子疾患である腎性低尿酸血症の遺伝

子解析を行っています。また、合併症である運動後急性腎不全の

発症機序解明のために動物モデルを作成し、解析しています。 

・蛍光タンパク質による尿酸トランスポーターの機能解析 

現在の方法では、生きている細胞で尿酸トランスポーターの動

きを追跡することはできません。そこで本研究室では、遺伝子工学

的手法を用いて、蛍光タンパク質を用いた尿酸トランスポーターの

解析法を新たに開発し、より詳細にトランスポーターの動態を解明

しようとしています。 

 

 

 

・遺伝性プリン代謝異常疾患の病態解明 

 プリン代謝酵素の一つである HPRT を遺伝的に欠損すると、自傷

行為などの重篤な神経症状が現れますが、その発症機序は未だ

不明です。本研究室では、プリン代謝に影響を与える物質等の測

定系を確立し、疾患の病態解明を試みています。さらに動物モデ

ルを使い、神経症状の原因物質を検討しています。 

 

２） 尿細管性蛋白尿の病因解析と治療法開発 

 尿酸降下薬として知られるアロプリノールなどの薬剤が蛋白尿の

抑制効果があると報告されていますが、その真偽と機序はまだ分

かっていません。本研究室では、蛋白尿マウスモデルを使って、

尿酸降下薬の蛋白尿抑制効果を検証します。 

 

３） 生体内メチル化反応の破綻に起因する疾患に関する研究 

 ホモシステインは必須アミノ酸であるメチオニンの代謝産物であ

り、その血中濃度が上昇すると心血管疾患の発症率が増加します

。本研究室では、高ホモシステイン血症患者における代謝異常部

位を特定し、その成因機構を解明する研究を行っています。また、

メチオニンーホモシステイン代謝系と密接な関わりがある生体内メ

チル基転移反応と疾病との関連性を検討しています。 

 

４） Ｄ−アミノ酸の病態生理学的意義に関する研究 

 従来、ヒトなどを構成するアミノ酸はＬ型のみと言われてきました

が、最近になって一部のＤ型アミノ酸が哺乳類の体内から発見さ

れ、その生理作用も明らかにされつつあります。Ｄ-セリンによる腎

障害発症機序や、膵臓に分布する役割不明なＤ型アミノ酸の生理

的意義について検討しています。 

 

 最 新 の 研 究 成 果 な ど は 、 研 究 室 の ホ ー ム ペ ー

ジ http://www.ps.toyaku.ac.jp/wp/byotaiseiri/にアップしていま

すので、そちらも参考にしてください！ 
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 薬品製造学教室               電話：042-676-3257    E-mail: tmatumo@toyaku.ac.jp  

新しい有機反応の開発と生物活性天然物，含フッ素化合物の合成 

キーワード： 有機反応の開発，生物活性天然物の全合成，有機フッ素化学，有機分子触媒の開発 

教 授：松本 隆司（理学博士） 

講 師：矢内 光 （薬学博士） 

助 教：藤本 裕貴（薬学博士） 

助 手：山口 悟（理学修士） 

 特定の機能をもった新しい化合物を作りだすことは，有機

化学者にしかできない特権であり，最大の楽しみでもある．

例えば，医薬品開発では，まったく新しいリード化合物の創

出や，医薬品そのものや候補化合物の効率的な合成などにお

いて有機化学の占める役割はきわめて大きい．また，有機化

学的知見を踏まえた生物活性分子の設計なども可能になり

つつある．当教室では，有用な新しい有機反応の開発と，そ

れを生物活性の期待される天然物や有機フッ素化合物の合

成に応用する研究を行っている．こういった研究を通じて，

有機化学を究めたいと願っている． 

 

１．生体触媒をもちいる不斉合成反応の開発と生理活性天然

物合成への展開 

 

 

２．抗がん抗生物質，植物アルカロイドの全合成 

 

 

３．新しい転位反応の開発とプレニル修飾キサントン類の全

合成 

 

４．新しい有機酸触媒の開発 

 トリフルオロメチルスルホニル基の特性を利用する超強

酸性炭素酸の化学合成手法の開発と，合成した化合物の物理

化学的特性の解明，機能（有機酸触媒，不安定化学種の安定

化など）の探究． 

 

 

５．含フッ素生物活性物質の開発を志向した反応開発と応用 

 ペプチド医薬の問題点を解決するための，フルオロアルケ

ンイソスターの合成．  

OHOH

RR
FF FF

NuNu AlMeAlMe22
OHOH

RR
FF

NuNu HH33NN
FF

OHOH

OO

OO
ZZ 選択的選択的

LL-Ser--Ser-ΨΨ[([(ZZ)-CF=CH]-Gly)-CF=CH]-Gly
色々な構造を導入できるので，タンパク質構成色々な構造を導入できるので，タンパク質構成
アミノ酸の多彩な側鎖構造に対応できる．アミノ酸の多彩な側鎖構造に対応できる．  
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腸内細菌との共生をベースにした恒常性維持機構の解明 

キーワード：腸内細菌 プロバイオティクス 免疫調節 腸疾患 

客員教授：南野 昌信（博士[医学]） 食品研究所 室長：志田 寛（博士[農学]） 
基盤研究所 所長：松本 敏（博士[獣医学]） 
基盤研究所 室長：松木 隆広（博士[農学]） 

 

腸管は食物の消化と吸収を担う器官であり、生命活動に必

須である。成人の腸管は長さが 7mで、腸管の表面を覆う一層

の上皮細胞を広げるとテニスコート一面の面積（～240m2）に

匹敵すると言われている。腸管の表面が広大であることは、腸

管からの栄養素の吸収効率を高める反面、病原微生物、毒素、

アレルゲンなどの外来の有害因子と接する機会を増すことに

もなる。そこで、腸管には、栄養素と有害な異物を識別し、前

者に対しては免疫応答を誘導せず、後者には免疫応答を誘導

して速やかに排除する防御機構が備わっている。 

腸管に分布する免疫担当細胞は、全身性リンパ組織の免疫

担当細胞と構成や機能が異なっている。たとえば、腸管粘膜

に存在する抗体はIgAが主体であり、腸管粘膜や上皮細胞間

には、活性化ヘルパーT細胞や制御性 T細胞に加え、機能が

未解明で末梢のリンパ球と異なる表面形質を保持する細胞

が存在する。腸管全体のリンパ球は、全身に存在するリンパ

球の 60～70％に相当すると見積もられ、腸管は体内最大級の

リンパ組織と言える。 

ヒトの腸管には 1000種、総数で 100兆個の腸内細菌が存

在する。腸内細菌と宿主は共利共生の関係を築いている。た

とえば、①腸内細菌は食物由来の難消化性多糖を分解して短

鎖脂肪酸を産生し腸上皮細胞にエネルギー源として供給す

る、②腸管リンパ組織は腸内細菌の刺激を受けて発達し、腸

管の恒常性維持に重要な役割を果たす、③腸管粘膜マクロフ

ァージは強力な貪食活性を保持するが、腸炎の発症を誘導す

るサイトカインは産生しない、④腸管に多量に分泌される

IgAは腸内細菌と結合して炎症を抑える作用があり、腸管の

T細胞は細胞傷害活性を保持し病原微生物の侵入や癌化した

上皮細胞の排除に働く、などが挙げられる。 

このような特性を有する腸管免疫機能の発達機構を明ら

かにすることは、腸管粘膜での生体防御機構の理解に重要で

ある。われわれは、無菌マウスや種々のミュータントマウス

を用いて、腸内細菌や食物抗原が腸管上皮細胞間T細胞の分

化成熟を促進することや、炎症性腸疾患モデルマウスを用い

て、腸管γδ-T細胞の過剰な活性化により腸炎が増悪すること

を見出した。さらに、腸管にIgAが分泌されないミュータン

トマウスを作製し、IgA分泌が阻止されると腸管上皮間に活

性化 T 細胞が動員され恒常性が維持されることを提示した。

これらの研究を通じて、腸管免疫機能の生理的役割解明を目

指している。 

近年になって、腸内細菌と健康の関係がクローズアップさ

れている。すなわち、腸内菌叢のバランスが破綻することに

よりさまざまな疾患が発症することが実証されてきた。した

がって、腸内菌叢の安定化によりさまざまな疾患を予防・治

療することが期待され、日本でも健常人の糞便移植が医療現

場で実施されている。われわれは、腸内菌叢を回復・維持す

る食品を開発し、人々の健康に貢献したいと願っている。プ

ロバイオティクスは、“生体に有益な生きた微生物”と定義

されている。人類はチーズ、ヨーグルト、漬物などの発酵食

品を作り出し摂取してきたことを考えると、プロバイオティ

クスという概念は経験的に会得していた知恵であると言え

る。ヤクルト研究所では、細胞培養系や動物・ヒトを対象に

した試験で、プロバイオティクスの有益な効果と作用機序の

解明を進めている。プロバイオティクスは、腸管や全身の生

理機能を調節し、感染防御作用、発癌抑制作用、アレルギー

予防作用などのさまざまな保健効果を有することが示され

てきた。今後は、プロバイオティクスがどのような機序でこ

れらの保健効果を発揮するかを解明し、その意義を科学的に

実証したいと考えている。 
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図1．腸内細菌のさまざまな作用と疾患の関係 
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 私たちの教室（独立行政法人国立精神・神経医療研究セン

ター神経研究所疾病研究第四部）では、脳機能の発達とその

維持、障害について、特に「正常と異常」、「脳と環境」の観

点から研究を行っています。我が国は少子高齢社会になりま

したが、認知症、うつ、自閉症といった患者さんの数は増加

の一途です。単純な人口推移では説明できない疾患の増加は、

遺伝要因だけでなく環境など非遺伝性の要因が多大に関与し

ていることを示しています。このことを踏まえ、私たちは、

神経細胞の内在的な機序だけでなく、脳と環境との関わり合

いについて精力的に研究を進めています。研究室の雰囲気は

対話重視型で、学生さんに対しては技術や知識を教えるだけ

でなく、「考え、解決する」力を養い、社会に出て役立つよう

な教育を行っています。オリジナリティとは何か、創造とは

何かを考える雰囲気をあなたも経験してください。そして、

在籍して良かったと思える経験をしてください。 

 現在の主な研究テーマは以下の通りです。 

 

１）脳とこころの健康に関する研究： 

  脳が関わる疾患の研究では、脳の中だけを研究するのでな

く、体全体の生体情報にもとづいた巾広い考え方で統合的に

研究することが重要です。そのため私たちは、脳・臓器間ネ

ットワークと環境に着目した研究を展開しています。遺伝子、

蛋白質を中心にした研究から神経回路、行動といった個体の

研究まで行っています。最近の大きな成果としては、母体の

高脂肪食摂取が海馬シナプスの構造変化を誘導し子の脳機能

発達に影響することを齧歯類で示しました。霊長類でも脳機

能の発達と維持に関わる研究を進めています。これらの研究

は、脳とこころが関わる病気の予防を実現するための大事な

研究です。 

 

２）神経変性疾患の病態解明と治療法開発に関する研究： 

 認知症、パーキンソン病、ポリグルタミン病などの発症メ

カニズム解明と予防・治療法開発をめざして研究を行ってい

ます。これらの疾患では RNA の重要性が話題になってきてい

ますが、私たちは核酸の分解に関して最近新しい生命現象を見

いだし、RNautophagy と名付けました。世界初の発見で今後

の進展が国内外から注目されています。その他にも、マーモ

セット、マウスからショウジョウバエに到る豊富な動物種を用

いて、ケミカルバイオロジーによる前臨床研究が進行中です。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
RNautophagy による RNA 分解の仕組み：リソソームの表面にある

タンパク質LAMP2C がRNAの受け取り手となり、続いて SIDT2が

機能しRNAがリソソーム内に取り込まれて分解される。 

 

最近の業績の一例 

Hatanaka, Y., Wada, K., Kabuta, T. Maternal high-fat diet leads to 
persistent synaptic in stability in mouse offspring via oxidative 
stress during lactation. Neurochem. Int., in press  

Takeuchi, T., Fujikake, N., Suzuki, M., Popiel, A.H., Kikuchi, H., 
Futaki, S., Wada, K., Nagai, Y. Intercellular chaperone 
transmission via exosomes contributes to maintenance of protein 
homeostasis at the organismal level. Proc. Natl. Acad. Sci. 
U.S.A., 112, E2497-2506, 2015. 

Yamada, D., Takeo, J., Koppensteiner, P., Wada, K., Sekiguchi, M. 
Modulation of fear memory by dietary polyunsaturated fatty acids 
via cannabinoid receptors. Neuropsychopharmacol, 39, 
1852-1860, 2014. 

Kabuta, T., Mitsui, T., Takahashi, M., Fujiwara, Y., Kabuta, C., Konya, 
C., Tsuchiya, Y., Hatanaka, Y., Uchida, K., Hohjoh, H., Wada, K. 
Ubiquitin C-terminal hydrolase L1 (UCH-L1) act as a novel 
potentiator of cyclin-dependent kinases to enhance cell 
proliferation, independent of its hydrolase activity. J. Biol. 
Cherm., 288, 12615-12626, 2013. 

Fujiwara, Y., Furuta, K., Kikuchi, H., Aizawa, S., Hatanaka, Y., Konya, 
C., Uchida, K., Yoshimura, A., Tamai, Y., Wada, K., Kabuta, T. 
Discovery of a novel type of autophagy targeting RNA. 
Autophagy, 9, 403-409, 2013. 

. 

 国立精神・神経医療研究センター神経研究所 和田客員教授研究室   

電話：042-341-2712, ext. 5141 E-mail: wada@ncnp.go.jp   URL: http://www.ncnp.go.jp/nin/guide/r4/index.html 

 脳とこころの健康に関する生命科学研究 
キーワード：神経科学 脳機能発達 環境要因 遺伝要因 情動 こころ 神経回路 神経変性 
教 授：和田圭司（医学博士） 
 

和田以下,関口,株田の２名の室長,流動研究員,外来研究員,
研究生などが在籍する. 

 

 
LAMP2C 

Lysosome 

RNA 

Degradation 

Cytosol 

 SIDT2  

35 


