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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 
 本研究課題では、「再生」を細胞の「分化・増殖・アポトーシスを 3大メカニズムとして生ずる生理的
現象」と捉える。更に、今日的問題である癌・動脈硬化・糖尿・リウマチなどの多くの疾患が「生体内

における各細胞種が共同して行う再生が失敗したケース」と捉える。これらの疾病原因たる「再生不良・

失敗・不備」の生体内での正常化が当該疾病の克服に直結する。 
 ここでいう「再生医療」を支援し具現化するために、二つのタイプの生物応答調節剤、すなわち、(1) 主
として核内レセプターやその情報伝達に関与する因子を標的にするものと、(2) 体液因子やその生産系、
相互作用系を標的とするもの、を医薬リードとして創製しようとする。 
 第 1 のタイプ（細胞行動様式制御剤）は、各細胞の行動を遺伝子発現のレベルで制御し正常化するも
のであり、またそれは「ex vivo 系」においては当該の未分化細胞を所望の方向ヘ分化誘導するもの（例：
レチノイド）である。第 2 のタイプは、サリドマイドに代表される、生体内環境や疾病の増悪因子を制
御する化合物群、すなわち「生体内環境制御剤」である。 
 本研究を通じて、特に応用的側面においては「再生医療＝再生正常化＝自然治癒」を支援する医薬リ

ードを創製し、「再生医療支援薬」という新たな医薬カテゴリーを確立することを最終目的とした。 
 また、基礎的側面として、上記最終目的の達成のために必要になるであろう、構造主義生物学的・非

物質還元主義的な取り扱いを、ゲノム創薬に相補する「ホリスティックな創薬」を目指す実験化学者が

用いることが可能な手法として確立することをも最終目的とした。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
 
 この 2年間は、本研究課題の枠組みの中で各研究者がそれぞれ有機的に連携する分担課題（図 1）の範
疇の中で、自由な発想をもって新構造の生物応答調節剤ないし関連化合物の創製に取り組んできた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 第 1 のタイプの生物応答調節剤である核内レセプターリガンドに関しては、独自に核内レセプターア
ンタゴニストの設計一般に通用する「核内レセプターの活性制御理論」を構築し、これに基づき、 
① 核内アンドロゲンレセプターの点突然変異によって抗アンドロゲン耐性を獲得したヒト前立腺癌細

胞に対しても有効な新規非ステロイド型・イソキサゾロン型抗アンドロゲンの創製（橋本、BMCL, 
2003）、 
② 核内レチノイド Xレセプターに特異的なアンタゴニストの創製に初めて成功（影近、JMC, 2002）、 
③ 初の含窒素ビタミン D3アンタゴニストの創製に成功（長澤、BMCL, 投稿中）、 
④ ホウ素クラスター型エストロゲンの創製及びその構造活性相関の解釈（遠藤、BMCL, 2003）、 
等の成果を上げた。 
 第 2のタイプの生物応答調節剤ならびに可視化プローブに関するものとしては、 
⑤ サリドマイドの構造展開と活性拡張研究を展開して、サリドマイドをマルチ創薬テンプレートとして

活用する手法を確立し、COX 阻害剤、癌細胞浸潤阻害剤としてのピューロマイシン感受性アミノペプ
チダーゼ（PSA）阻害剤、μ-カルパイン阻害剤、などを創製（橋本、BMC, 2002, CPB, 2003, 等）、 
⑥ 蛋白表層を認識することによって蛋白蛋白相互作用を阻害する Batzelladine 及びその類縁体の全合
成及びその CD4との結合の確認（長澤、Angew.Chem.Int. Ed., 2003, 印刷中）、 
⑦ カルボランを疎水性ファルマコフォアとする簡便なコンピュータ分子設計法考案（遠藤, BMCL, 

2003）、 
⑧ 免疫細胞増殖活性化に関わる鍵酵素「カルシニューリン」の選択的阻害剤の創製（袖岡、JACS, 2003）、

PKCの活性を制御するイソベンゾフラノン型リガンド及び分子かすがいの創製（袖岡・橋本、未発表）、 
⑨ 各種生活習慣病の増悪に関わる一酸化窒素合成酵素に対する、小分子・非アミノ酸型阻害剤の創製（棚

谷、CPB, 投稿中） 
⑩ 一酸化窒素や活性酸素を可視化するプローブの開発とその蛍光特性制御法の確立（浦野、JACS, 

2003）、ならびに生細胞中で PSAを可視化する蛍光プローブの創製（橋本、 BMCL, 2003）、 
等の成果を上げている。 
 創製した生物応答調節剤の、本研究課題で定義する再生医療への応用展開の側面としては、 
⑪  (1) 合成レチノイド Am80（創製は本研究課題開始以前：初報は 1984発表）を白血病治療薬として
承認申請、(2) 合成レチノイド TAC101（創製は 1990発表）の固形癌を対象とした臨床試験遂行、(3) 
合成レチノイドが転写因子 KLF5 の活性制御することを見いだし、動脈硬化や心肥大などに有効な可
能性を提示（影近、Nature Med., 2002）、(4) レチノイドの Th1/Th2分化制御活性の発見（影近、Int. 
Immunol, 2003）、(5) 合成抗アンドロゲンの前立腺癌モデル動物における有効性の確認（橋本、未発
表）、(6) TAC101のリウマチモデル動物における有効性の確認（影近、Pharmacology, 2003）、 
等が主な成果である。 
 いずれも国内外から注目される研究成果であると考えており、研究代表者ならびに分担者による学会

招待講演（2002～2004.3）は、国際学会のべ 15 回、国内学会のべ 20 回に及ぶ。また、長澤は平成 15
年度日本薬学会奨励賞を受賞し、浦野は平成 16 年度日本薬学会奨励賞、袖岡は平成 16 年度化学会学術
賞を受賞する。 

細胞

核内レセプターリガンドの創製

　　　　　　　①アンドロゲン（橋本）
　　　　　　　②レチノイド・チロイド（影近）
　　　　　　　③ビタミンD 3（長澤）

　　　　　　　④ホウ素クラスター型リガンド（遠藤）

情報伝達関与因子の機能修飾剤の創製

　⑧リン酸化/脱リン酸化酵素修飾剤（袖岡）

　⑨セカンドメッセンジャー生産制御剤（棚谷）　
細胞行動様式の修飾

（分化・増殖など）

⑪生物検定（橋本・影近）
個別現象の可視化

　⑩プローブの創製（浦野・橋本）

多岐にわたる作用の分離・特化

　　　⑤サイトカイン関係（橋本）
　　　⑥酵素阻害剤関係（長澤）
　　　⑦カルボラン型化合物（遠藤）

　　　　

図１ . 創製した生物応答調節剤の分類
　 　 　 （ 役割分担との関連）

（ 番号①～⑪は、 本文に対応）
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
●核内レセプターの活性制御理論に基づく新規核内レセプターアンタゴニストの創製 

 本研究グループは、多数の核内レセ

プターリガンドの創製研究及びそれ

らのコンピュータドッキングスタデ

ィを通じて、核内レセプターアンタゴ

ニストが核内レセプターの部分構造

であるヘリックス 12 の「 folding 
inhibitor」と「misfolding inducer」
の 2群に大別できることを提案し（図
2）、これに基づき、 
(1) 前立腺癌のホルモン療法上、最大

の課題の一つである、点突然変異による抗アンドロゲン耐性を克服しえる抗アンドロゲンの創製（橋

本、BMCL, 2003）、 
(2) 核内レチノイド Xレセプターに特異的なアンタゴニストの創製に初めて成功（影近、JMC, 2002）、 
(3) 初の含窒素ビタミン D3アンタゴニストの創製に成功（長澤、BMCL, 投稿中）、 
といった成果を上げてきた。 
 特に上記(3)項は、これまでに 3000 以上もの誘導体が合成されながらわずかに 2 系統しかアンタゴニ
ストが知られていないビタミン D3の医薬化学に大きなインパクトを与えるものであり、論理的な設計に

よれば狙った活性を有する化合物をピンポイントで創製することが可能なことを示せたと考えている。 
 同時に図 2 に示す活性制御の原子位置レベルでの解析を元にしたリガンド分子設計法が核内レセプタ
ー全般に通用するものであることを実証したものと考えている。本手法の、TR, FXR, PPAR等の他の核
内レセプターへの応用展開を計画している。 
 類似の手法を PKCに活用して本手法が様々な機能タンパク質に応用展開可能であることも示した（袖
岡・橋本、BMCL, 投稿中）。 
 
●サリドマイドのマルチ創薬テンプレートとしての活用———ドラマタイプ創薬手法の発信 
 これまでのサリドマイドの構造展開と活性拡張研究から、「活性に焦点を当て、マルチターゲット医薬

をシーズとしてそこから scaffold たるプロトファルマコフォア骨格を抽出し、当該活性の再現と特化を
志向した構造展開によって所望の活性を再現する」手法がほぼ確立できてきた（橋本・棚谷）。本手法は、

薬物標的の主体を個々の遺伝子産物ではなく、一連の遺伝子の相互作用、すなわち諸要素の間の関係を規

定する枠組みたる論理回路に置くという立場であり、ゲノム創薬に相補する「ドラマタイプ（演出型）

創薬」として発信している（橋本、 Drugs Future, 印刷中）。 
 たとえば本研究課題で見いだした、癌細胞浸潤阻害剤の分子標的としての PSAは、ゲノム創薬の手法
では決して見いだせないものである（橋本、CPB, BMCL, 2003）。 
 基礎学問的には、申請当初に掲げた最終到達目的の一つである、「構造主義生物学的・非物質還元主義

的な取り扱いの、実験化学者に可能な手法としての確立」の第一歩であると捉えている。 
 
●精密な物理化学的計算に基づく蛍光プローブ設計法の確立 
 主としてフルオレセイン誘導体の構造展開研究から、同誘導体の蛍光特性が光誘起電子移動により制御

可能であることを示し、その自由エネルギー変化及び電子移動速度を物理化学的に精密に決定する手法が

確立できた（浦野、JACS, 2003）。その結果創製した活性酸素種に特異的検知蛍光プローブ、HPF及び
APFは 2003年 8月より市販に供され、多くの研究者によって利用されている。 
 
 上記 HPF及び APFは、前頁に記載した、Am80の白血病治療薬としての承認申請、TAC-101の固形
癌治療臨床試験、とともに、市場に出し得た創製化合物として特記できるものと考えている。 
 また、本研究課題で生み出された多くの活性化合物は、リクエストに応えて国内外の多くの研究者に供

与している。 
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Op en AR ( inactive)

anti-androgen (A A)
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図２ . 核内レセプターの活性制御
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（発表予定のものを記入することも可能。）
の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会

等における発表状況について記入してください。） 
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他、本研究課題の成果発表として、国際誌 29編、国内誌 12編。代表・分担者本人による、国際学会招待講演 15回、国内
学会招待講演 20回、セミナー等招待講演 11回（うち国外 2回）。 
 

 


