
学術創成事後－１ 

平成１８年度 学術創成研究費 研究終了報告書（事後評価用） 

平成１８年３月３１日 
ふりがな すずき まさあき 

①研究代表者 

氏   名 鈴木 正昭 
②所属研究機関・

部局・職 岐阜大学・大学院医学系研究科・教授 

③研究課題名 

（英訳名） 
生物新機能と創薬をめざす生体内分子科学 
(In vivo Molecular Science for Discovery of New Biofunctions and Pharmaceutical Drugs) 

研究経費（千円） 使用内訳（千円） 
年度 

交付額 支出額 設備備品費 消耗品費 旅費 謝金等 その他

平成 13 年度 230,000 230,023 105,320 105,463 7,634 4,496 7,109
平成 14 年度 220,000 220,001 68,645 100,395 8,316 5,560 37,084
平成 15 年度 200,000 199,999 41,933 99,701 8,645 2,962 46,758
平成 16 年度 180,000 180,000 45,169 65,743 10,428 55,599 3,059
平成 17 年度 150,000 150,000 26,575 77,620 11,925 11,163 22,714

④研究経費 
(千円未満切捨) 

 

総計 980,000 980,023  
⑤研究組織（研究代表者及び研究分担者） 

氏名 所属研究機関・部局・職 現在の専門 役割分担（研究実施計画に対する分担事項） 

鈴木 正昭 
 
渡辺 恭良 
 
松田  彰 
 
袖岡 幹子 
 
浦野 泰照 
 
深瀬 浩一 
 
橋本 祐一 
 
島本 啓子 
 
影近 弘之 
 
 
今西  武 
 
古田 享史 
 
細谷 孝充 
 
石川 智久 
 
根岸  学 
 
油谷 浩幸 
 
 
 
 

岐阜大学・大学院医学系

研究科・教授 
大阪市立大学・大学院医

学研究科・教授 
北海道大学・大学院薬学

研究科・教授 
東北大学・多元物質科学

研究所・教授 
東京大学・大学院薬学系

研究科・助教授 
大阪大学・大学院理学研

究科・教授 
東京大学・分子細胞生物

学研究所・教授 
（財）サントリー生物有機

科学研究所・主席研究員 
東京医科歯科大学・大学

院疾患生命科学研究部

・教授 
大阪大学・大学院薬学研

究科・教授 
岐阜大学・大学院医学系

研究科・助教授 
東京工業大学・大学院生

命理工学研究科・助教授 

東京工業大学・大学院生

命理工学研究科・教授 
京都大学・大学院生命科

学研究科・教授 
東京大学・先端科学技術

研究センター・教授 
 
 

有機化学 
生物有機化学 
神経化学 
ポジトロン分子医学 
核酸化学 
 
有機化学 
生物有機化学 
生物有機化学 
 
天然物有機化学 
 
生物有機化学 
 
有機化学 
 
医薬化学 
 
 
有機合成化学 
生物有機化学 
有機合成化学 
生物有機化学 
有機合成化学 
生物有機化学 
生化学 
分子生物学 
分子生物学 
 
ゲノム科学 
 
 
 
 

生体内分子科学の推進と研究総括及び運営 
 
脳機能発現・制御プローブの生物評価 
 
核酸関連プローブの設計と活用 
 
選択的蛋白質リン酸化制御プローブの設計 
 
高機能バイオイメージング分子プローブの開発 
 
糖鎖分子認識プローブの設計 
 
核内受容体特異的制御プローブの開発 
 
アミノ酸トランスポーター制御剤の開発 
 
核内受容体応答型遺伝子発現制御分子の合成 
 
 
新規アンチセンス・アンチジーンプローブの開発 
 
高選択的薬剤輸送ポンプ制御分子プローブの設計と合成 
 
標的蛋白質探索プローブの設計と合成 
 
薬物輸送ポンプ発現解析と制御法 
 
PG 受容体機能解析と制御法 
 
遺伝子発現解析による機能性プローブ評価系の構築 
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⑤研究組織（研究分担者）のつづき ※記入事項が無いときは本頁を削除してください。 

氏名 所属研究機関・部局・職 現在の専門 役割分担（研究実施計画に対する分担事項

萩原 正敏 
 
森   望 
 
伊藤 誠二 
 
鈴木 和年 
 
 
井戸 達雄 
 
藤林 靖久 
 
塚田 秀夫 
 
佐々木泰治 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

計 23 名 

東京医科歯科大学・大学院疾患生命科

学研究部・教授 
長崎大学・大学院医歯薬総合研究科・

教授 
関西医科大学・医学部・教授 
 
（独）放射線医学総合研究所・分子イ

メージング研究センター・チームリー

ダー 
福井大学・高エネルギー医学研究セン

ター・教授 
福井大学・高エネルギー医学研究セン

ター・教授 

浜松ホトニクス（株）・中央研究所・

PET センター長（研究職） 

北里大学・薬学部・教授 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分子生物学 

 

分子神経科学 

分子遺伝学、老年学 

医化学 

 

放射化学 

 

 

核薬学 

分子動態解析学 

放射線医学 

 

放射線薬学 

 

薬理学 

蛋白質リン酸化モニター用分子プローブの

創製と活用 
脳可塑性制御分子プローブの評価系の確立 
 
アロディニア制御分子プローブの開発 
 
高品位 PET トレーサー分子合成法の確立 
 
 
セカンドメッセンジャー型 PET プローブに

よる生体イメージング 
高次脳機能制御 PET プローブの開発と活用 
 
医薬開発に向けたプローブ分子の PET 研究 
 
蛋白質リン酸化機構の解析と制御法 
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⑥当初の研究目的 

高齢化社会・高ストレス社会が加速している我が国において、脳機能疾患、癌、循環器系疾患などの

生体内情報伝達機構の失調に起因する病態の克服は焦眉の急であり、それら疾患の克服に向けた基礎理

論の構築は生命科学の最重要課題の一つである。これまで生命科学研究は生体機能発現機構の分子レベ

ルでの解析を中心に、個々の生理作用における部品・部分機械の特性を明らかにしてきたが、現在は、

これらを統合して個体レベル（in vivo）（ヒトレベルまでを包含）へと展開し、個体の持つ生体機能の

制御を実現する新たな「分子プローブ概念」の案出が重要となっている。本研究は、低分子化合物の創

製に精通した有機化学者を主に、in vivo 指向型生物系研究者の参画、さらに装置開発産業の連携によ

る化学・生物学・医学融合型新研究システムを構築し、その組織の特性を活かして、制癌剤開発の機軸

となる新概念の提案と抗癌剤の開発、酵素抵抗性と細胞膜透過性を合わせ持つ高機能低分子核酸の創製

と遺伝子発現制御法の案出、シグナル伝達系の制御に働く酵素阻害剤の開発、さらに、副作用がなく高

活性でかつ高い代謝安定性と標的分子への到達性、とくに血液脳関門（BBB）透過特性を兼ね備えた脳機

能改善薬の開発、さらには、これらの研究とリンクした高機能性蛍光プローブや日本オリジナルな PET

トレーサーの創製、また、これらの「創造分子」を活用した非侵襲的な生体内分子画像解析法の開発な

どを具体的目標に掲げ、生命科学の新分野の開拓に挑むものである。 
 

          

⑦研究成果の概要 
研究目的に対する研究成果を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。 
本研究では、情報伝達物質を司る標的物質の特異的探索分子の設計を要として、この分子プローブ

設計グループに生命機能評価および画像解析技術による生体内の分子動態の解析グループが加わり、具

体的に（1）高次脳機能の解析と制御法、（2）脳機能の保護と可塑性促進、（3）細胞増殖・分化制御機構

の解明と細胞周期制御理論、（4）薬物耐性および解毒に関わる輸送機構の解明と制御、（5）セカンドメ

ッセンジャーの in vivo シグナル解析法、（6）薬物による遺伝子発現制御、（7）新規 PET トレーサーの

開発と薬物動態および標的分子のイメージング、（8）アルツハイマーおよび脳梗塞モデル動物の PET 画

像による薬物作用評価および医薬診断、などを具体的研究諸課題に掲げ、以下に示した連携研究により

新時代の生体機能および創薬研究のための基礎基盤を築いた。主な具体的成果を以下に列挙した。 
項目（1）（2）（7）（8）と関連：脳内に新たな中枢型プロスタサイクリン（PGI2）受容体（IP2）を発

見（鈴木正、渡辺）。IP2に高選択的に結合する 15R-TIC の創製に成功。高速メチル化反応の実現を機軸と

して陽電子放射断層写真撮影法（PET 法）による生きたサルおよびヒトの脳内受容体の画像化に成功。

疾患（脳梗塞、痴呆など）モデル動物に対する 15R-TIC の効果を MCAO-PET 法などで検討・評価（塚田

と連携）。非放射性光親和性標識法による IP2受容体の構造・機能の解析のための新規標識プローブおよ

び高機能アフィニティーゲルの作成（細谷と連携）。 
項目(1)、(2)と関連：グルタミン酸トランスポーター(EAAT)の役割や神経疾患との関わりを研究す

るための輸送遮断型特異的分子プローブ TBOA（ETTA ブロッカー）の開発に成功（島本）。より高い活性

を示す TFB-TBOA 構造を基にした光感受性ケージド化合物や放射標識化によるサブタイプ特異性やナト

リウム依存性を検証。N1-グリコシド結合を N1-アルキル体に置換した安定化サイクリック ADP 炭素環リ

ボース（cADPcR）を設計（松田）。NMDA 受容体に対する選択的なアンタゴニスト PPDC の開発に成功。神

経因性疼痛の発生に関わる PGE2による NO 産生の促進機構に関連して、Rho-キナーゼによる MARCKS のリ

ン酸化が神経因性疼痛に関与していることを証明（伊藤は佐々木, 鈴木正と連携）。Rho-キナーゼ特異的

阻害剤 H-1152 は nNOS の活性化とアロディニアを部分的に抑制することを証明（伊藤は鈴木正、佐々木と

連携）。茸毒アクロメリン酸の構造単純化により、強力なアゴニスト POPA-17 の創製に成功（鈴木正・古

田、伊藤の連携）。脳可塑性制御プローブの開発をめざした N-Shc ドメインの精緻な立体構造解析を遂行

（森）。また、中枢神経系での EP3 受容体を介する抑制性情報伝達機構を解析し、三量体 Gタンパク質 G12

ファミリーの結合新タンパク質 Socius を発見し、その機能調節分子であることを証明（根岸）。 
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⑦研究成果の概要 つづき 

項目(5) と関連：高活性なホスファターゼ VHR 阻害剤を開発（袖岡）。Cdc25B 阻害剤を発見（袖岡と

橋本との共同）。セリン／スレオニン型プロテインホスファターゼ PP2B 選択的阻害剤を開発。新規ネク

ローシス選択的抑制剤 IM-54 の開発に成功。ダントロレン誘導体である 125I-ラベル化光親和性標識プロ

ーブ GIF-0082 を創製、骨格筋収攣に関わる筋小胞体からの Ca2+放出機構に関与する蛋白質の捕獲に成功

（鈴木正・細谷、池本）。新規非放射性光親和性標識プローブ Photovastatin CAA1 と蛍光性トリアリール

ホスフィン GIF-0373 の開発により独自に提唱した新たなタンパク質同定法の概念を検証（鈴木正・細谷

、池本）。 

項目 (6)と関連：選択的スプライシング機構に作動するSR蛋白質リン酸化酵素Clk/Sty1およびClk4

の特異的阻害剤 TG-003 を創製（鈴木正、萩原）。SRPK1 の高選択的阻害剤 SRPIN340 を創製、その添加に

よる HIV 感染細胞中からの SR 蛋白質群の消退と HIV-1 の産生の顕著な抑制を証明。 

項目(3)、(5)、(6) と関連：核内受容体リガンドである人工レチノイド Am80（RARα/β選択的アゴニ

スト、薬物名はタミバロテン）と TAC-101（影近と共同）を創製、サリドマイドをリード（マルチ創薬

テンプレート）とした癌、糖尿病、ウイルス性疾患の増悪因子であるα-グルコシダーゼの阻害剤、血管

新生阻害剤、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、など各種生物応答調節剤の創製、「ドラマタイプ創薬手法」

の概念を提案し、がん細胞浸潤阻害剤の分子標的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 の特異的阻害剤)を開発（橋本）。 

項目(6) と関連：機能性チオ核酸やベント DNA デコイ分子、膜透過性 cADPR 誘導体、架橋型人工核

酸 2’,4’-および 3’-amino-2’,4’-BNAオリゴヌクレオチドなどの研究対象化合物の創製とそれらのスケール
アップ合成を達成（松田、今西）。 

項目(5)と(7)と関連：蛍光特性を制御する独自の設計理論を提案、有用性の高い多数の新規 NO およ

び亜鉛プローブ等の開発に成功（長野・浦野）。痛みの分子機構研究に適用（伊藤と共同）。 

項目(7) と関連：固相／液相ハイブリッド合成法（SAS 法）を案出、本手法により均一体生物活性糖

鎖の化学合成に成功。ペプチドグリカンの細胞内受容体 NOD2 の発見、NOD1 を介した免疫系の活性化に

はγ-D-glutamyl-meso-diaminopimelic acid (iE-DAP)構造が必須であることを証明。天然リポ多糖を構

成する酸性糖 Kdo はリピド Aよりも強力に活性の増強に働いていることを証明。 

項目(1)、(2)、(3)、(4)、(7)、(8)と関連：抗腫瘍人工 PG を創製、その活用による p21 の誘導およ

びサイクリン Eの産生抑制に基づくシャープな細胞周期の G1 期停止を実現（鈴木正・古田、石川）。新規

エノン型 PG プローブ NEPP10 および NEPP11 を創製し、神経細胞の分化、神経突起伸展促進および抗アポ

トーシス作用を発見、さらにラット永久脳梗塞モデルでの神経脳保護効果を検証（渡辺と共同）。NEPP

類の示す神経突起伸展促進作用は NGF による Bip/GRP78 の誘導の増強作用であること、また、NEPP11 に

よる神経保護作用は遺伝子解析により HO-1 の誘導によることを解明。この HO-1 の誘導機構が NEPP11 の

神経細胞への特異的な集積と、細胞内のタンパク質 Keap1 への結合による転写因子 Nrf2 の活性化による

ものであることを解明、神経細胞が防御システムを持つことを世界ではじめて発見（鈴木正・古田、渡辺

、油谷・石川の共同研究）。18F 陽電子放射核を導入した抗腫瘍性シクロペンテノン PG プローブを創製（

鈴木正・古田と鈴木和、渡辺と共同）。 

項目(7) (8)と関連：小動物適用 PET 法であるマイクロ PET により世界最高水準の空間分解能によ

る定量的イメージングを達成、PET 法と in vitro 計測法の中間に位置する新規バイオラジオグラフィー

法（PEPI）を実用化（渡辺）。新鮮組織切片イメージング法(dPAT)を開発（米倉）。小動物用平面 PET イ

メージングシステム(PPIS)を考案（塚田）。ヒトに類した疾患動物モデルの開発をめざしサルの脳虚血モ

デル化に成功（塚田）。世界最高水準の 10 倍高い比放射活性（100 Ci/µmol）を示す 11CH3I の製造に成功

（鈴木和）。がん細胞の PET イメージングのための低酸素組織に選択的に集積する放射性 Cu 標識化合

物 Cu-diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone)(Cu-ATSM)を開発、FDG とのがんイメージングの差別

化に成功（米倉、藤林）。PLD 活性に基づくがんおよびアルツハイマー病の初期過程の解析に有望な
18F-FDAG(PET プローブ)を開発（井戸）。 
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⑧特記事項 

こ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。 
研究代表者である鈴木正と副代表者である渡辺との連携により、顕著な神経保護作用を示す 15R-TIC を創

製し、脳内に新たな中枢型プロスタサイクリン（PGI2）受容体を発見した。さらに、独自に開発した Stille 型

高速メチル化反応の活用により短寿命放射核11Cを導入したPET用トレーサーの短時間かつ高収率合成に成

功し、その応用によりサルおよびヒト脳内における IP2の分子画像化を達成した。神経機能のイメージング

への応用、創薬研究も着々と進んでおり、この一連の研究は「分子プローブ概念」に基づく独創性の高い

ものであり、今後の新規 PET トレーサーの開発研究の模範となりうる研究成果である。本成果は化学・生

物学・医学融合型研究の先駆けとしてノーベル化学賞記念論文(野依教授)の最終章を飾るなど国際的にも

高い評価を受けている。 

本研究プロジェクトでは、これまで医学および創薬分野においてそのアプローチが大変困難を極めてい

る重篤な疾患、例えば、脳硬塞や認知症などの脳疾患、治療薬のない神経因性疼痛、難治性がん、HIV など

のウイルス性疾患、などを対象とした多彩かつ優れた機能性新分子プローブが最終的に 300 余りも創製さ

れた。なお、これらの生体機能制御分子の合成に有用なパラジウムエノラートを鍵とする不斉触媒反応を

開発した袖岡は、平成 16 年日本化学会学術賞を受賞した。深瀬らは自然免疫に関わる糖鎖リピド Aの合成

に成功し、細胞表層に特徴的な免疫増強作用を解析した。本報告は欧文誌 76 巻 3 号 BCSJ 賞の受賞対象論

文となった。また、鈴木正らのリチウムエノラートの構造および反応性に及ぼす HMPA の役割の解明も 3 成

分連結プロスタグランジン合成の成功を意味づける重要な論文として同 BCSJ 賞（77 巻 2 号）を受賞した。

さらに、高機能人工核酸プローブの開発に成功した今西は平成 15 年バイオビジネスコンペ JAPAN の最優秀

賞を受賞した。また、核内受容体はリガンドの作用により遺伝子発現の制御を厳密に制御するため、創薬

ターゲットになるが、橋本・影近らは核内受容体の一つであるレチノイド受容体の特異的リガンドを多数

開発し、その中には、急性骨髄救性白血病の治療薬として承認された Am80（タミバロテン）も含まれる。

本件に関連し、橋本・影近らは平成 18 年度日本薬学会創薬科学賞を受賞した。高機能創製プローブの活用

により、これまで未解明であった生命現象も明らかにされた。実際、鈴木・古田らは、渡辺、石川、油谷

との共同でシクロペンテノン型プロスタグランジン NEPP11 を創製し、ヘムオキシゲナーゼ 1（HO-1）の誘

導とそれに伴う抗酸化作用が関与する神経細胞抑制作用を示すことを発見、さらに、この NEPP11 を用いて

、HO-1 の誘導機構が NEPP11 の神経細胞への特異的な集積と、細胞内のタンパク質 Keap1 への結合による転

写因子 Nrf2 の活性化によるものであることを解明、神経細胞が内在性の防御システムを持つことがはじめ

て見出された。本成果は Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.（2006）の表紙に取りあげられ米国のメディア（TV
）でも紹介された。また、生きた細胞や組織の機能を調べる多彩な新方法論が創出された。実際、長野・

浦野らは蛍光色素であるフルオロセインの構造を修飾し、細胞内の一酸化窒素や亜鉛、活性酸素などの特

定の物質と特異的に結合したとき蛍光を発光する新規イメージングプローブを開発した（現在、11 種類の

プローブを試薬として市販している）。その中でも、DAFs は世界中で愛用され、その応用は 2 年間で 200

報にも及んだ。加えて、電子供与基をうまく選択することにより蛍光団の強度が調整されることを明らか

にし、この性質を利用して生きた細胞におけるβ-ガラクトシターゼの活性のイメージングにはじめて成功
した。これら一連の研究により長野は平成 14 年度山崎貞一賞、平成 16 年上原賞、平成 17 年島津賞を、浦

野は平成 14 年日本フリーラジカル学会学術奨励賞、平成 16 年日本薬学会奨励賞を受賞した。また、萩原

らは、リン酸化感受性蛍光タンパク質を用いてモデル生物線虫の mRNA スプライシング過程の細胞内シグナ

ル伝達プロセスの可視化にはじめて成功した。創薬研究の展開には遺伝子多型と薬の効果・副作用との関

連が重要視されており、本件に関し、石川らは薬剤の吸収、分布、代謝、排泄を司る ABC トランスポータ

ーに着目し、薬物の基質特異性を解析すべく、自動化高速スクリーニングシステムを確立、さらに本法に

より数多くの代表的薬物を解析し、分子構造を表すケミカルフラグメントコードによる定量的構造活性相

関（QSAR）解析法を開発した。本手法は、薬物動態の SNP の機能解析を可能とし、迅速な肝毒性スクリー

ニングへの応用が期待される。本研究により石川は平成 17 年日本薬物動態学会賞を受賞した。また、標的

タンパク質の捕獲・同定のための革新的非放射性光親和性標識法の開発により、細谷は平成 16 年有機合成

化学協会奨励賞を受賞した。また、in vivo 分子イメージング研究の要となる新規 PET プローブの創製とそ

の基盤化学の刷新により鈴木正は平成 17 年度第 56 回岐阜新聞大賞（学術部門）を受賞した。これらの一連

の生体内分子科学研究に携わった主要メンバーは、平成 17 年 9 月に採択された文部科学省「社会のニーズ

を踏まえたライフサイエンス分野の研究会開発－分子イメージング研究プログラム－」創薬候補物質探索お

よび PET 疾患診断拠点のチームリーダーなどに就任した。 

以上、いずれの成果も新学問分野の創成に相応しい独創性・新規性および学術的インパクトの高い研究

結果といえる。 
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