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平成 18 年度～平成 22 年度「私立大学学術研究高度化推進事業」 

「ハイテク」研究成果報告書 

 
 

１ 学校法人名    学校法人 東京薬科大学      ２ 大学名   東京薬科大学        

 

３ 研究組織名   ドラッグラショナル研究開発センター                           

 

４ プロジェクト所在地   東京都八王子市堀之内 1432−1                         

 

５ 研究プロジェクト名   P3 生活習慣病治療を指向した新規標的分子および医薬品の探索と 

                作用機序研究                               

 

６ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職 名 

別 府 正 敏 薬学研究科 教授 

 

７ プロジェクト参加研究者数  6 名 

 

８ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

９ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

別 府 正 敏  
薬学研究科 

教授 

生活習慣病治療の新規細胞表面

標的候補分子ヌクレオリンの機能

解明と機能制御 

研究統括 

動脈硬化、がん治療等の分

子標的研究 

田 野 中 浩 一 
薬学研究科 

教授 

心不全病態に関わるミトコンドリア

タンパク質に関する研究 
心疾患治療等の分子標的研

究 

大 野 尚 仁 
薬学研究科 

教授 

動脈硬化の危険因子としての微生

物成分と自然免疫系認識分子との

関連性の検討 

動脈硬化治療等の分子標的

研究 

伊 東  晃 
薬学研究科 

教授 

マトリックスメタロプロテアーゼ誘導

因子 EMMPRIN の新規機能検索と

それを分子標的とする生活習慣病

治療薬の開発 

がん治療等の分子標的研究

平 塚  明 
薬学研究科 

教授 

がん細胞の抗がん剤耐性化因子

としての薬物代謝酵素の役割 
がん治療等の分子標的研究

新 槇 幸 彦 
薬学研究科 

教授 

生活習慣病治療を指向した標的細

胞選択的遺伝子デリバリーシステ

ムに関する研究 

がん、動脈硬化、心疾患治療

等の薬物送達システムの研

究 

（共同研究機関等） 

なし 
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＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

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

心不全病態に関わるミトコン

ドリアタンパク質に関する研

究 
薬学研究科・教授 竹 尾  聰  

心疾患治療等の分子標的研

究 

（変更の時期：平成 19 年 4 月 1 日、定年退職により研究分担者より削除） 

 

 

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 

薬学研究科准教授 薬学研究科・教授 田 野 中 浩 一  上記課題の実施 

 

１０ 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 

 分子生物学をはじめとする生命科学の精密化と医学薬学諸分野の横断的学際的な研究の進展により、各種

の生活習慣病の病態や発症機構が分子レベルで徐々に明らかにされつつある。このような状況下、生活習慣

病の発症や進展あるいはその防御や治療のキーとなるタンパク質等の生体内分子を特定し、その機能および

機能制御法を明らかにし、これを標的分子として薬物を開発することにより効果的な医薬品開発が期待できる。

本研究プロジェクトは、主として循環器疾患およびがんの治療薬開発に向けて、病態あるいは治療のキーとな

る標的分子を特定し、その機能および機能制御法を明らかにして、治療薬開発に繋げていくことを目的とした。 

 本プロジェクトは衛生化学、薬理学、免疫学、生化学、薬物代謝学、薬剤学の、専門分野を異にする 6 つの研

究班で構成されており、各班はそれぞれの専門的視点から、循環器疾患、がんなどの生活習慣病の発症や進

展、予防のキーとなる生体内分子、標的候補分子の探索、特定、機能解析、機能制御法の検討を行うサブプロ

ジェクトをそれぞれ立ち上げ、推進するとともに、各研究の進展ステージに応じて必要となる専門分野の班が随

時加わり、技術的、物的な支援および助言等を行い研究の更なる展開をはかった。このような連携体制の研究

組織を組むことにより、各班の専門性と能力を最大限に生かし、かつその研究テーマを他分野にまで拡大・発

展させることを企図した。 

サブプロジェクト： 
 各研究班が中心となって実施推進したサブプロジェクトは以下の通り。 

１．生活習慣病治療の新規細胞表面標的候補分子ヌクレオリンの機能解明と機能制御［別府班］ 

２．心不全病態に関わるミトコンドリアタンパク質に関する研究［田野中班（旧 竹尾班）］ 

３．動脈硬化の危険因子としての微生物成分と自然免疫系認識分子との関連性の検討［大野班］ 

４．マトリックスメタロプロテアーゼ誘導因子 Emmprin の新規機能解明と同分子を標的とする  

  生活習慣病治療薬の開発［伊東班］ 

５．がん細胞の抗がん剤耐性化因子としての薬物代謝酵素の役割［平塚班］ 
６．生活習慣病治療を指向した標的細胞選択的遺伝子デリバリーシステムに関する研究 ［新槇班］ 

（２）研究組織 

研究代表者の役割： 
 研究代表者は各サブプロジェクト担当班の研究実施状況を把握し、サブプロジェクト間の相互協力をコーディ

ネートするとともに、全体プロジェクトの目標達成に向けて、各サブプロジェクトの方向性の修正や調整を全体的

見地から行った。また、年度毎に、各サブプロジェクトの研究成果を取りまとめ、かつ、次年度の研究計画作成

の調整を行った。 

各研究者の役割分担と責任体制： 
 各研究者（各研究班）はそれぞれが設定、提案したサブプロジェクトの中核となって研究を実施、推進し、責任

を負うこととした。また、他班との相互協力についても必要な時期に適切な研究班に依頼し、実施し、容易に相

互協力できるように図った。 
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研究プロジェクトに参加する研究者・大学院生・PD について： 
 本研究プロジェクトには、各研究班員が主催する研究室のスタッフ（教員）や大学院生が多数参加しており、本

研究プロジェクト推進の主要な研究人員となっている。PD に関しては、本プロジェクト参加研究室にはほとんど

いない。 
 
研究チーム（研究室）間の連携： 
 先述のように本研究プロジェクトは、専門分野を異にする 6 つの研究班（それぞれ、衛生化学、薬理学、免疫

学、生化学、薬物代謝学、薬剤学（薬物送達：Drug delivery system (DDS)）を専門分野とする 6 研究室）で構成

されており、研究室毎に設定した各サブプロジェクト間で、必要な研究ステージにおいて必要な専門分野の研究

室（班員）の協力が得られるように図った。 

 本研究プロジェクトがスタートした初年度（平成 18 年度）は、各サブプロジェクトの立ち上げの年度であったこと

から、研究チーム（研究室）間の相互協力を実際に必要とする研究ステージには至らなかったが、2 年目（平成

19 年度）は、複数の研究チーム（サブプロジェクト）が他チームの協力を受けて研究計画を実施し、3 年目（平成

20 年度）、4 年目（平成 21 年度）、5 年目（平成 22 年度）は、すべてのチームが他チームの支援や協力を得て発

展的研究を実施し、その研究成果を学会にて共同発表したものもある。（下記参照）。 
 
 以下に、研究チーム間の連携状況（連携実績等）を列挙した。 
［別府班への支援・連携］ 
  田野中班 1）「アポトーシス誘導に関する助言と試薬提供」 

  大野班   2）「マクロファージ表面レセプターに関する技術的助言と情報交換」（相互協力） 

           日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 

  新槇班   3） 「核酸アプタマーを用いたヌクレオリン機能のブロック技法」 

           日本薬学会 第 130 年会（2010 年 3 月）にて共同発表 

［田野中班への支援・連携］ 

  平塚班  1）「心不全発症における薬物代謝酵素(GST, UGT)の変動」の共同研究  

          日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 

     日本薬学会 第 130 年会（2010 年 3 月）にて共同発表  

      日本薬学会 第 131 年会（2011 年 3 月）にて共同発表 

  別府班  2）「不全心の細胞内情報伝達変化とヌクレオリンの役割」検討への協力 

［大野班への支援・連携］ 

  新槇班  1）「遺伝子導入による受容体発現細胞の作製」の技術指導 

          第 20 回微生物シンポジウム（2008 年 8 月）にて共同発表 

         2）「炎症性疾患マウスモデルの作製法」の技術指導 

         3）「マウスアレルギー性皮膚炎モデルの構築」における抗原投与の技術指導 

          日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 

  別府班  4）「マクロファージの炎症性サイトカイン産生でのシグナル伝達機構」の情報供与 

          日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 

［伊東班への支援・連携］ 

  新槇班 1）「がん転移促進因子 Emmprin の組換え体発現プラスミドの構築・導入法」の共同研究 

          日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 

        2）「Emmprin を分子標的とした siRNA の検討」の共同研究 

        3）「Emmprin、シンデカン 1 相互作用とそれによるガン細胞移動活性」の共同研究 

            第 42 回日本結合組織学会学術大会・第 57 回マトリックス研究会大会合同学術集会 

           （2010 年 8 月）にて共同発表 

［平塚班への支援・連携］ 

 田野中班 1）「心筋梗塞不全心の GST, UGT の発現」の共同研究 

          日本薬学会 第 129 年会（2009 年 3 月）にて共同発表 
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          2）「不全心組織における各種薬物代謝酵素群の発現変動」の共同研究 

          日本薬学会 第 130 年会（2010 年 3 月）にて共同発表 

          日本薬学会 第 131 年会（2011 年 3 月）にて共同発表 

 

［新槇班への支援・連携］ 

 田野中班  1）「虚血性疾患モデルの作製」の共同研究 

         2）「ペプチド修飾リポソームの血管新生選択性の評価」の共同研究 

第 54 回日本薬学会関東支部会 （2010 年 10 月）にて共同発表 

         3）「虚血モデルへのレポーター遺伝子導入」の共同研究 

 日本薬学会第 131 年会(2011 年 3 月)にて共同発表 

         4）「超音波照射に伴う内在性血管新生関連遺伝子発現への影響」 

           日本薬学会第 131 年会(2011 年 3 月)にて共同発表 

          

研究支援体制： 

 本研究プロジェクトの実施にあたっては、本学事務組織の当該部署が関連事務を担当することとし、各種案内

や事務作業などを担当していただき、教員、研究室側の事務負担を軽減するように努めていただいた。 

 

共同研究機関等との連携： 
 目的とする生活習慣病治療のための生体内標的分子が特定され、その機能制御の方向性が明らかとなった

段階では、機能制御のための候補薬物の入手、設計や改変、合成などについて、化学系研究者を擁するプロ

ジェクト 2 の学内グループと連携することを構想していたが、そのステージには至らなかった。 

 一方、研究の進展によって、本プロジェクトに参加していない学外の共同研究機関との連携をも交えて、成果

を上げた研究もあった。 

１. 伊東班：岩手大学農学部との共同研究 「ウシ子宮内膜における着床機構への EMMPRIN の関与」 （原著

論文 1、国内学会 2） 

２. 別府班：埼玉県立がんセンターとの共同研究「ヘリコバクターピロリ菌による胃がん発症に於ける細胞表面

ヌクレオリンの関与（原著論文 2、国際学会 3、国内学会 2） 

（３）研究施設・設備等 

本プロジェクト実施のための研究施設は、私立学校施設整備費補助金を得て建設されたドラッグラショナル研

究開発センター (DRC: 1,000 ㎡) の主として 3 階部分の機器測定室とクリーンルーム、および薬学部の研究棟

である研究 1 および 2 号館の研究室である。この研究 1 および 2 号館には本プロジェクトを遂行する研究室およ

び共同機器室等があり、さらに、研究 2 号館には RI 研究施設 (640.44 ㎡) も設置されている。その他、極めて

高レベルな実験動物飼育施設 (1,089.9 ㎡) など本研究プロジェクト進捗に必須な研究施設は充実している。上

記全施設の合計面積は 4,225 ㎡を占める。 

本プロジェクトで使用している主な研究設備は以下のとおりである。 
1．共焦点レーザー顕微鏡 2．DNA シーケンサー 3．プロテインシーケンサー 4．フローサイトメーター 5．ミク

ロトーム・クリオスタット 6．飛行時間型質量分析装置 6．ルミノイメージアナライザー 7. LC/MS/MS 装置 

（４）研究成果の概要 

 本研究プロジェクトが発足して５ヵ年が経過し、本プロジェクト終了期を迎えることとなったが、この５カ年間、概

ね順調に研究が進展し、6 つの班は、それぞれの掲げた目標を毎年着実に達成し、新たな成果を得てきてお

り、所期の目標を十分達成したといえる。 

 班ごとに分担してきたサブプロジェクトについて、得られた各班の研究成果を改めて以下に記載する。 

［別府班］ 生活習慣病治療の新規細胞表面標的候補分子ヌクレオリンの機能解明と機能制御 

 18 年度は、核や細胞質に存在するタンパク質ヌクレオリンがマクロファージなどの細胞表面にも存在し各種の

リガンドを結合して細胞内に運ぶ多機能性シャトルタンパク質であることに着目し、薬物を用いてその機能を制

御すれば動脈硬化やがんなどの治療に利用しうると考えた。まず、ヌクレオリン分子内の機能部位を死細胞認

識機能、細胞表面との結合能に絞って検討した。その結果、死細胞との結合にはヌクレオリン分子内の特定の

配列が必須であること、細胞膜との結合は特定のドメインと細胞膜タンパクとの結合によることを明らかにした。
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 19 年度は、多機能タンパク質ヌクレオリン(NUC)には陰性荷電に親和性があることに着目し、マクロファージ

細胞表面 NUC が、変性 LDL や変性タンパク質などを細胞内に取り込み分解するスカベンジャーレセプター機

能を有する可能性をタンパク質、細胞レベルで検討した。その結果、スカベンジャーレセプター機能を有すること

が判明し、変性 LDL 等の除去やその破綻による動脈硬化巣形成に NUC が関与する可能性を示した。 

 20 年度は、脳内のマクロファージに相当する貪食細胞として知られるミクログリアに注目し、1）ミクログリア表

面にヌクレオリンが存在するかどうか、存在するならば、2）ミクログリア細胞表面ヌクレオリンが脳内においても

アポトーシス細胞を除去するレセプターとして機能しているかどうか、また、3）ヌクレオリンは、アルツハイマー病

発症の原因タンパク質と考えられている脳内のアミロイドβ（Aβ）を結合し貪食除去する機能を有するかどうか

等について検討した。その結果、ミクログリア表面にもヌクレオリンが存在することが確認され、アポトーシスを起

こした細胞は、細胞表面のシアリルポリラクトサミン型糖鎖のクラスターを介してミクログリア表面ヌクレオリンに

よって貪食除去されること、また Aβもミクログリア表面ヌクレオリンにより除去されることが判明した。 
 21 年度は、細胞表面ヌクレオリンが細菌感染のレセプターになっている可能性につき検討した結果、各種の

細菌由来のリポポリサッカライド（LPS）がヌクレオリンに結合することを見いだし、細菌はその表面の LPS を介

して単球やマクロファージの表面ヌクレオリンに結合し、TNFαなどの炎症性サイトカインを産生させることを見

いだした。また、細菌感染の中でも、胃がんの発生に関与しているといわれるヘリコバクターピロリ菌に注目し、

ピロリ菌による胃がん発症におけるヌクレオリンの関与の可能性について検討した。その結果、胃粘膜細胞表

面のヌクレオリンはピロリ菌由来の特殊なタンパク質と結合して、胃粘膜細胞のがん化に関わっていることが明

らかとなった。 
 最終年度の 22 年度は、多機能性タンパク質ヌクレオリンの未知のリガンド（結合タンパク質や相互作用するタ

ンパク質）をシステマティックに探索することを目的として、ヌクレオリンと結合するヒトタンパク質を human bone 

marrow cDNA library 及び human universal cDNA library を用いて yeast two-hybrid 法により網羅的に探索し

た。その結果、ヌクレオリンに結合する数種の既知タンパク質を見出した。今後、これらのタンパク質とヌクレオリ

ンの複合体の機能を解明することによって、ヌクレオリンの新たな生理的機能、およびこれらの既知タンパク質

の新たな生理的役割が明らかになるものと思われた。 

 

［田野中班（旧 竹尾班）］心不全病態に関わるミトコンドリアタンパク質に関する研究 

 18 年度は、心不全治療のための薬の新たな作用点（標的分子）を検索する目的で、心筋保護作用を有する

Na+/Ca2+exchanger (NCX)阻害薬の作用機序を検討し、その結果、NCX 阻害薬 KBR は虚血心筋のミトコンドリ

アの NCX を阻害することにより、心筋細胞内へ流入した Na+ がミトコンドリア内へ流入することを阻止し、ミト

コンドリアのエネルギー産生能を保持することによって虚血心筋の再灌流時の心機能回復を促進させるという

新たな虚血心筋保護の機序を見出した。 

 19年度は、心不全発症の仕組みを心筋ミトコンドリアの機能変化の観点から追求した。その結果、不全心では

ミトコンドリア膜に酸化的な傷害が起きており、Hsp60の発現が増大していること、心不全治療薬は心筋ミトコンド

リアのHsp60増加を抑制し、ミトコンドリア機能を回復させることなどを見出し、心不全発症とミトコンドリアのエネ

ルギー産生低下およびHsp60の発現に密接な関連があることを明らかにした。 
 20 年度は、心筋梗塞後の不全心でのミトコンドリア機能障害について検討し、ミトコンドリア電子伝達系の複

合体 I及び IVの活性低下が心不全に密接に関連していることを見いだした。また、心筋梗塞後の心筋ミトコンド

リアでは、薬物代謝酵素として知られるグルタチオン S-トランスフェラーゼ(GST)が減少していることを見いだし、

ミトコンドリアの GST が心機能低下による心不全発症と相関することを示した。 
 21 年度は、不全心では GST発現量が変化しているとの昨年度の知見を踏まえてその機序の解析を進めた。そ

の結果、肥大心ではミトコンドリアの酸素消費能が増大するものの、それがエネルギー産生能の上昇に直結し

ないこと、酸素消費能の増大は電子伝達系複合体 I の活性上昇による可能性があること示した。そして、複合

体 I の活性上昇が ROS 産生を増大させ、心肥大促進を招くのではないかと推論した。 

 22 年度は、心筋梗塞発生から心不全発症に至る段階で、心筋 GST 分子種の中の GSTA4 が心筋梗塞直後か

ら減少していることを見出した。GSTA4 は、オルガネラ膜を傷害する因子の 4-hydroxynonenal (4NHE)を基質と

することが知られている。そこで、心筋組織およびミトコンドリア膜の4NHE含量は、GSTA4発現量の低下に対応

して増加した。この GSTA4 減少による 4NHE の持続的な増加、すなわちミトコンドリアからの電子漏出による酸

化ストレスへの心筋細胞の暴露により心筋障害が誘発されることを示した。 
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［大野班］動脈硬化の危険因子としての微生物成分と自然免疫系認識分子との関連性の検討 

 18 年度は、真菌の多糖類が動脈硬化の危険因子となりうることに注目し、それらの物性解析、マウス病態モ

デルの作成、マクロファージ表面の真菌多糖類レセプターDectin-1 に対する結合性の解析、などを行い、

Dectin-1 などの真菌多糖類レセプターが標的分子になりうる可能性を示した。 

 19 年度は、真菌の多糖類が血管炎誘発因子となって動脈硬化形成に関わる可能性に注目し、真菌の培養条

件によって、産生される多糖の構造や活性が異なること、マクロファージの β グルカン受容体 dectin-1 の β グル

カン結合活性は植物や藻類由来 β グルカンより真菌由来が最も強いこと、dectin-1 を介したマクロファージ細胞

内への情報伝達経路は Toll-like receptor(TLR)を介した経路と異なること、などを明らかにした。 

 20 年度は、血管炎発症に関わる Candida由来の多糖成分の構造と血管炎誘導能との関連性を明確にする目

的で、精製度の高いマンナンを C. albicans の培 養 菌 体 より抽 出 し、マンナン構造中のβ-1,2-マンナン

含量低下と炎症惹起反応とに関連があることを明らかにした。また、ラット dectin-1 の遺伝子クローニングを行

い、マウスに加え、ラットでの炎症応答における dectin-1 の役割の解析を可能とした。 

 21 年度は、マウスモデルで血管炎を発症する Candida 可溶性多糖画分を、NMR により物理化学的に解析し、

また、βグルカン受容体 dectin-1 のリコンビナント体を用いて活性解析した。その結果、大麦βグルカン BBG 

 は酵母βグルカンとは異なり 1,3-β-D-グルカンであることを明らかにした。また、dectin-2 を用いて

Candida 細胞上の糖鎖構造を解析した。さらに、dectin-1、-2 の siRNA 導入細胞を用いて結果を確認した。 

 22 年度は、血管炎発症に関わる多糖成分の検出、細胞の活性制御を通じて発症機序を解析することを目的

に、血管炎誘導活性を有する Candida 多糖複合体 CAWS の受容体検索とそのリコンビナント受容体タンパク結

合性から反応性多糖成分の検討を行い、白血球表面の dectin-2 が CAWS 受容体として機能することが、

dectin-2KO マウスにより明らかとなった。また、可溶性 dectin-2 タンパクとの結合において CAWS のαマンナン

が重要であることが明らかとなった。さらに dectin 受容体発現制御に影響を及ぼすサイトカインの検討を行い、

GM-CSF が受容体発現及び細胞活性化に重要であることが明らかとなった。また、IL-10 発現プラスミド投与マ

ウスは CAWS 誘発性の血管炎が軽減される傾向を示し、真菌多糖誘導性の冠状動脈炎治療の可能性がマウ

スモデルによって示すことができた。 

 

［伊東班］マトリックスメタロプロテアーゼ誘導因子 Emmprin の新規機能解明と同分子を標的とする生

活習慣病治療薬の開発 

 18 年度は、がん細胞表面に発現し、正常細胞に働いてがん細胞の浸潤を促進するマトリックスメタロプロテア

ーゼ (MMP)誘導因子 (EMMPRIN)ががんの浸潤や転移を抑制するための分子標的になりうると考え、

EMMPRIN 分子の機能解析を行った。その結果、EMMPRIN はMMP-1 のがん浸潤活性を亢進する機能も有す

ることを見出した。また、EMMPRIN への MMP-1 の結合には MMP-1 ヒンジドメインが寄与すること、MMP-1 ヒ

ンジドメインペプチドががん細胞膜上への活性型 MMP-1 の結合を阻害し、MMP-1 の浸潤活性を抑制すること

を明らかにした。 

 19年度は、マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)誘導因子(EMMPRIN)の機能の一つであるproMMP産生誘

導にはEMMPRINのループIドメイン内EM1配列が関わることを明らかにした。また、EMMPRINの新たな機能と

してがん細胞の移動活性促進作用を見出し、これに関わる配列としてループIIドメイン内EM9を同定し、これら

各種ペプチドががん転移阻害薬となりうる可能性を示した。 
 20年度は、がん細胞表面に高発現し、その浸潤や転移に関わるマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)誘導因

子(EMMPRIN)が関節リウマチ(RA)患者の滑膜にも高発現していることに着目し、ヒト滑膜細胞におけるEMMPRIN

の機能を検討した。その結果、EMMPRINはヒト滑膜細胞において炎症性サイトカインのproMMPs-1および-3産生

促進作用を特異的に増強する因子として働き、関節破壊を惹起することを見いだした。 

 21 年度は、がん細胞表面に高発現し、その浸潤や転移に関わる EMMPRIN と同一細胞内に存在するタンパク

質 cyclophilin B、およびそれらの活性を促進するプロテオグリカン syndecan-1 との相互作用を検討し、

EMMPRIN と syndecan-1 は細胞膜で複合体を形成していること、その結合部位は EMMPRIN の EM9 配列であるこ

と、cyclophilin B は細胞質に存在することを明らかとした。 
 22 年度は、EMMPRIN およびシンデカン-1 の siRNA 導入によりがん細胞膜上において両分子をダブルノック

ダウンする方法を確立し（新槇班との共同研究成果）、その結果両者による複合体形成がガン細胞移動活性を

抑制的に調節しているこを発見した。さらに、その分子機構として EMMPRIN/シンデカン-1 複合体はインテグリ

ン31依存的な細胞内シグナルを抑制することを見出した。さらに、EMMPRINはがん細胞転移のみならずウシ

子宮内膜における着床機構にも寄与することを発見し（岩手大学農学部との新規共同研究）、EMMPRIN を分子

標的とした受胎率向上の可能性を示した。 
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［平塚班］がん細胞の抗がん剤耐性化因子としての薬物代謝酵素の役割 

 18年度は、がん細胞の抗がん剤に対する耐性獲得の機序の一つとして、がん細胞が抗がん剤の代謝にはた

らく薬物代謝酵素を高レベルに発現している可能性を考え、乳がん治療薬タモキシフェン(TAM)に対する乳が

ん細胞の耐性獲得機構をモデルとして検討した。TAMの代謝に特異的に関与する薬物代謝酵素UGT1A4を高

発現する培養乳がん細胞株を樹立し、TAMに対する感受性を調べたところ、感受性が著しく低下していることが

明らかとなり、がん細胞中の薬物代謝酵素ががん治療の分子標的となる可能性が示唆された。 
 19 年度は、がん細胞における薬物代謝酵素の過剰発現が、抗がん剤耐性獲得を引き起こし得ることに着目し

作成したタモキシフェン(TAM)特異的薬物代謝酵素 UGT1A4 高発現培養乳がん細胞株を用いて、TAM 及び

trans-4-HO-TAM の代謝様式を検討した。その結果、TAM が N-グルクロン酸抱合を受けて極性化され、細胞外

への排泄が促進されることにより細胞内濃度が低下することが耐性化の一要因になり得ることを示した。 

 20年度は、乳がん治療薬である抗エストロゲン薬タモキシフェン(TAM)の代謝とそれに伴う活性変動をTAM服

用患者の血漿と尿を用いて解析した。その結果、ヒト体内では幾何異性体の生じる代謝物は全てtrans体優位

であることが明らかとなり、また、がん再発患者の血漿4-OH-TAMおよび4-OH-NDMそれぞれのtrans-/cis-比が

高いことより、TAMの幾何異性体の存在量比の違いが、がん再発と関連している可能性が示唆された。 
 21 年度は、乳がん治療薬である抗エストロゲン薬タモキシフェン(TAM)に対する乳がん細胞の耐性機構の一

つとして、がん細胞の多剤耐性と密接な関係にあり、種々のグルクロン酸抱合体を細胞外に排出する細胞膜の

薬物トランスポーターによる可能性を検討した。その結果、細胞内 TAM 代謝物の細胞外への排出に ABC トランス

ポーターや MDR1、MRP1、などのトランスポーターが関与していることが示唆された。 

 最終年度の 22 年度は、ヒトの乳癌患者から外科的に切除された乳癌組織およびその周辺の正常組織を用い

て組織中の UGT 分子種の発現について検討を行った。その結果、ヒト乳癌組織において TAM をグルクロン酸

抱合する UGT 分子種が確認され、またその活性には大きな個体差が存在することが明らかになった。これらの

ことから、TAM の薬効と UGT 活性との相関について、より例数を増やして検討することにより、TAM の薬効予測

において UGT がターゲット分子となる可能性が示唆された。 

 

［新槇班］生活習慣病治療を指向した標的細胞選択的遺伝子デリバリーシステムに関する研究 

 18年度は、がんや循環器疾患治療を指向した遺伝子医薬の開発を目的として、薬物送達システム（Drug 

delivery system:DDS）の立場から、がん細胞や血管内皮細胞を標的としたDDSについて検討した。その結果、

がん細胞や血管内皮細胞などの細胞表面分子Syndecanに選択的に結合するラミニン由来のペプチドAG73を

付与したリポソームが、プラスミドDNAやsiRNAなどの遺伝子医薬を標的細胞に運びうることを示した。 

 19年度は、がん細胞や血管内皮細胞などの細胞表面分子Syndecanに選択的に結合するラミニン由来のペプ

チドAG73を付与したリポソームに対してプラスミドDNAを内封し、これを用いてSyndecan高発現がん細胞に対

する遺伝子導入に成功した。また、他のがん細胞株や血管内皮細胞に対しても同様に遺伝子導入が可能であ

ることを示した。さらに、血中安定性の高い、遺伝子内封型AG73修飾リポソームの作製にも成功した。 

 20 年度は、がん細胞や血管内皮細胞などの細胞表面分子Syndecanに選択的に結合するラミニン由来のペプ

チド AG73 を付与したリポソームに対してプラスミド DNA を内封し、これを用いて Syndecan 高発現がん細胞に対

する遺伝子導入法に加えて、超音波造影ガス封入リポソームと超音波照射を併用することによって遺伝子導入

効果を増強することに成功し、DDS への実用に向けて前進した。 
 21 年度は、がん細胞や血管内皮細胞などに特徴的な細胞表面分子 syndecan に選択的に結合するリガンドと

してラミニン由来ペプチドを付与し、標的細胞選択的リポソームに遺伝子（プラスミド DNA）や siRNA などの核酸を

内封し、各種疾患治療のための遺伝子医薬の開発に向けた取り組みを継続し、siRNA 内封ペプチド修飾リポソ

ームの調製及び細胞内導入、AG73 修飾 PEG リポソームの標的指向性の解析等を実施した。 
 最終年度の 22 年度は、がんや循環器疾患治療を指向した効率的な標的細胞選択的核酸導入システムの構

築とその有用性を評価するために、担がんモデルや下肢虚血マウスを作製し、ラミニン由来ペプチド修飾リポソ

ームによる標的組織選択的な核酸（プラスミド DNA）導入システムを構築した。さらに下肢虚血マウスにおいて

は、治療効果を増強するために超音波エネルギーの併用により、治療用遺伝子（bFGF）の組織内導入を試みる

ことで、本リポソームの有用性を明らかにすることができた。また、担がんモデルマウスを利用した実験において

は、AG73 修飾 PEG リポソームの腫瘍新生血管への選択的性が明らかとなり、新規 DDS としての有用性が明らか

となった。 

 



 

8 
 

＜優れた成果があがった点＞ 
 サブプロジェクト毎に、優れた成果は、(別府班)ヌクレオリンの広範な機能の解明（スカベンジャーレセプター機

能、Aβ結合機能、LPS 結合機能、ピロリ菌による胃がん発生での関与、多様な細胞内タンパク質への結合性

発見、(田野中班)心不全治療の新たな道筋の開拓、解明、(大野班)真菌多糖類レセプターdektin-1 の情報伝達

経路の解明、(伊東班)がん細胞浸潤促進因子 EMMPRIN のがん細胞移動活性促進作用の発見、（平塚班）が

ん細胞の抗がん剤耐性機構のひとつとしての薬物代謝酵素高発現の発見、（新槇班）がん細胞への新たな効

果的 DDS 手法の開発。 

 

＜問題点＞ 
 より多くの研究成果を得るために、研究組織をがんまたは循環器疾患を対象とする 5 つの班、および DDS を

担当する第 6 班で構成し、専門教室単独では不可能な研究の展開を図るべく各班の相互協力を進め、多くの成

果を上げている。反面、単一の目標を掲げたプロジェクトのように全体のエネルギーを一つに集中させることが

できないことが問題点と思われた。 

 

＜評価体制＞ 
（研究プロジェクトの目標等に照らした自己評価の実施や、その結果を研究費等の資源の配分へ反映させるた

めのルールの適切な設定、また、本プロジェクトに係る費用対効果（かけた費用に見合う効果が見られるか）に

ついて、どのように分析しているか。また、それらについて、外部（第三者）による評価を受ける体制ができてい

るか等について記述してください。） 

 
 自己評価の実施は、本学｢共同研究取扱規程｣で規定されており、本プロジェクトは毎年｢研究成果報告書｣を

作成することで自己評価を行っている。この自己評価に対して、学長を委員長とする「共同研究審査委員会」が

組織されている。また、第三者による自己評価も実施している。 

 

 本研究の費用対効果については、成果発表を見ても、費用に見合う成果を上げたと考える。 

 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 
（本プロジェクト終了後における研究の継続の有無、有の場合は今後の研究方針、無の場合は当該研究施設・

装置・設備の活用方針を記述してください。） 

 
 いずれのサブプロジェクトも研究をさらに発展させられる見通しがあることから、基本的には研究を継続する。

これまでの 5 ヶ年での研究の進展は著しく、特に実用化、応用を意識したアプローチが多くなり、そのレベルでの

成果を期待したい。サブプロジェクト間の相互協力も定着してきたので、協力体制を保持し、さらには一層強化し

たい。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 
（研究成果の活用状況又は今後の活用計画（実用化・企業化の見通しや、特許の申請があればその

申請状況・取得状況等）について、記述してください。） 

 
 本研究のいずれのサブプロジェクトも、がんや循環器疾患など重要な疾患を対象とし、その治療薬開発を意識

した取り組みであり、実用化に向けた具体的方向性が近いうちに見えてくる可能性があると思われる。 

 

 

 

１１ 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）   生活習慣病        （２）  がん           （３）   動脈硬化          

（４）   分子標的          （５）  薬物治療        （６）    DDS             

（７）   脳疾患           （８）  心疾患          
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１４ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 
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＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 
留意事項が付されていない場合は「該当なし」と記載してください。 

 
審査員 1： 該当なし。  

 

審査員 2： 関連各分子の解析が進んで初めて本プロジェクトが進められる。一人だけでなく、各分子に関わる

研究者の全体的な成果発表のレベルアップが望まれる。 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
付された留意事項に対し、どのような対応策を講じ、また、それにより、どのような成果があがったか等につい

て、詳細に記載してください。 

 
中間評価の審査員 2 の意見の趣旨は、本研究プロジェクトの 6 名のうち、1 人は成果発表（論文発表）が活発だ

が、他の 5 名も活発に成果発表するようにとの意見である。 
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待できると思われる。 
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