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1796 年に英国の医師ジェンナーが、牛痘ワクチ
ンを少年に接種した「臨床研究」が始まりと

なって、天然痘の予防法が確立し多くの人命が救われた。こ
の医学上の重大な史実は、同時に免疫学の発展の途でもあっ
た。こうした功績により、ジェンナーは後世、近代免疫学の
父と呼ばれている。

新型コロナウイルス感染症の脅威が潜在する現代において
も、免疫学を基盤としたワクチンや免疫の暴走をコントロー
ルできる医薬品の開発が切望されている。ウイルス感染症に
限らず、細菌や真菌による感染症も人類の大きな脅威ではあ
るが、これら病原微生物が原因の疾患に対しては、ワクチン
接種による免疫系の賦活に基づく予防法が既に確立されてい
るものも少なくない。しかしウイルスや真菌による重篤な感
染症の予防法は今なお十分ではなく、今後さらに開発が望ま
れている。

免疫系は、神経系、内分泌系と共に、人体の恒常性を保つ重
要な機構の一つである。これらは相互にうまくかみ合って
各々の役割を果たしているが、一方で免疫系の破綻は種々の
疾病の原因となる。免疫系の誤作動や暴走は自己免疫疾患を
発症させ、一方で免疫不全は日和見感染症や悪性腫瘍の進行
を許してしまう。免疫系をコントロールする医薬品の開発は、
生命を脅かす幾多の疾病を治療する上で必要かつ喫緊の課題
となっている。

一方日本人の死因の第 1 位である悪性新生物に対しては、新し
い治療法の出現が長く切望されていたが、免疫チェックポイ
ントに作用する抗体薬や分子標的薬の開発が、最近目覚まし
い進歩を遂げている。しかし、抗体薬や分子標的薬の標的タ
ンパク質を有していない悪性腫瘍も多く、その治療法が依然
問題となっている。本学では、こうした悪性腫瘍の治療にも
有効な新たな天然有機化合物の研究も盛んに行なわれている。

特集で紹介する本学の研究室では、免疫系に係る種々の病態
やそれらをコントロールできる薬物に関する研究を鋭意実施
している。また血液系腫瘍の発症機序や、新たな抗悪性腫瘍
薬の開発に向けた多方面からの研究も、発展が期待される。
これらの情報に、より多くの方々から関心をいただき、新た
な難治疾患治療法や治療薬の開発に向けた共同研究へと結び
ついていくことを願う。
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がん免疫を活性化する
マクロファージを発見

最近の研究で、マクロファージは単に死細
胞を貪食するだけでなく、それを分解・再利
用することによって、さまざまな免疫応答を制
御していることがわかってきたという。マクロ
ファージの貪食現象がどのような役割を果たし
ているのか、田中教授は明らかにしようとして
いる。

その一つとして注目するのが、がんの死細
胞ががんの増殖を抑制する現象だ。「放射線
治療や化学療法でがん細胞を殺すと、死んだ
がん細胞を免疫系が認識してがんに対する免
疫が活性化し、がんの増殖を抑えることが知
られています。しかしどのような仕組みでがん
免疫が誘導されるのか、詳しいメカニズムは
わかっていませんでした」。

田中教 授は、マウスを使った実験で、が
んの死細胞を貪食してがん免疫を活性化する
CD169 陽性マクロファージを同定することに
成功。CD169 陽性マクロファージが死んだが
ん細胞を認識し、がん細胞を殺すメカニズム
を解き明かした。「CD169 陽性マクロファー
ジは、リンパ節の外側で待ち構えていて、が
んの死細胞を貪食します。その際、食べた死
細胞に含まれるがん抗原を提示して、がんの
キラー細胞である細胞傷害性T 細胞を活性化
させ、がん細胞を殺すという仕組みです」。田
中教授はその後の研究で、CD169 陽性マク
ロファージが多くの組織で免疫制御を司り、
がんだけでなく、炎症性腸疾患や虚血性臓器
障害などの病態に関与していることも確かめ
ている。

炎症を抑えて組織の修復を促す
免疫細胞の存在を初めて実証

最近の研究では、炎症や組織傷害の回復
期に出現し、組織修復を促す新しい免疫細胞
を発見している。

細菌感染や組織傷害を負うと、もともと組
織に存在するマクロファージに加えて、骨髄か
らマクロファージの基になる血球細胞（単球）
が供給され、炎症などの免疫応答を起こす。

「炎症が起こった後、炎症を抑えて組織の修
復を促すマクロファージや単球の由来につい
ては、二つの可能性が指摘されてきました」と
田中教授。一つは、同一のマクロファージが
炎症の誘導と炎症収束・組織修復の両方に働
く可能性だ。しかし同じ細胞が急性期と回復
期でどのように正反対の働きをするのかはわ
からなかった。一方、田中教授が考えたのは、
炎症を起こすマクロファージとは別に、炎症
を抑えるマクロファージの基（単球）が骨髄で
産生される可能性だ。

それを確かめるために田中教授が着目した
のは、Ym1というタンパク分子だった。Ym1
は炎症収束や組織修復を担うマクロファージ
に発現することが報告されているため、これを

マーカーとして利用しようと考えたのだ。そこ
でYm1を発現する細胞（Ym1陽性単球）を蛍
光標識したマウスを作製し、追跡を試みた。
「全身炎症を引き起こすLPSというリポ多糖

を投与したマウスのYm1陽性単球の動態を解
析すると、LPSを投与してから炎症がピーク
を迎えるまでの2 ～ 24 時間は、Ym1陽性単
球数にほとんど変化はありませんでした。と
ころが炎症が収まり、回復していく48 時間
後、Ym1陽性単球の数が爆発的に増えたの
です」。この細胞数の増加は、単球が産生さ
れる骨髄でも見られたことから、Ym1陽性単
球は、炎症の回復期に骨髄で増産されたもの
だとわかる。このような組織を修復する単球
の存在を証明したのは、田中教授の研究が初
めてだった。つまり同じマクロファージが働き
を変えるのではなく、急性期と回復期で骨髄
から異なる細胞が産生されるという田中教授
の仮説が裏づけられたわけだ。さらに教授は、
大腸炎の腸管局所炎症モデルを用いた実験で
も、Ym1陽性単球が同様の機能を果たすこと
を示す結果を得ている。

Ym1陽性単球を効率よく増やすことができ
れば、傷害を受けた臓器の修復を促進する治
療薬を開発できるかもしれない。また反対に、
がんなどの悪性腫瘍の組織修復プロセスを妨
げられる可能性も出てくる。田中教授はこうし
たさまざまな免疫制御機構を解明し、がんや
自己免疫疾患の治療に役立つ創薬につなげよ
うとしている。

細胞の死骸を食べる
マクロファージの働きに注目

生体には、不要になった細胞や有害な細胞
を自ら死に向かわせて排除するという細胞死
のプログラムが備わっている。アポトーシスと
呼ばれるこの細胞死によって日々少しずつ細
胞が入れ替わることで、私たちの身体は維持
されているのだ。

しかし毎日約 3000 億個もの細胞が死んで

いるにも関わらず、体内にその死骸はほとんど
見当たらない。理由はマクロファージなどの食
細胞が死骸を速やかに貪食しているためだ。
田中正人教授は、アポトーシス研究において
世界をリードしてきた研究者の一人であり、マ
クロファージのユニークな働きにも早くから関
心を注いできた。

マクロファージが生きた細胞を決して食べ
ず、死んだ細胞だけを貪食するメカニズムを
明らかにしたのも、研究成果の一つだ。田
中教授は大阪大学の長田重一教授の研究室

で、死細胞に現れるシグナルを認識するマク
ロファージの遺伝子MFG-E8を同定し、死細
胞とマクロファージを橋渡しして貪食を促す分
子機構を解明した。「細胞死が起こると、死
細胞の表面に特有のリン脂質が現れます。マ
クロファージはこの“Eat me signal”を特異的
に認識する遺伝子MFG-E8を持っており、そ
れがリン脂質と結合してマクロファージの貪食
を促進することを確かめました」。

死細胞のゴミ掃除屋
マクロファージの
免疫制御機構を

解き明かす

田中 正人  TANAKA Masato

生命 科学部 生命医科学科
免疫制御学研究室
教授 / 博士（医学）

研究テーマ 自然 免 疫 制 御 を 基 盤とした自己 免 疫 疾 患
およびがんの新規治療法の開発

キーワード マクロファージ 、 細胞死

STORY
RESEARCH 01

腸管におけるCD169マクロファー
ジの免疫染色像。
CD169マクロファージ（赤色）は、
腸上皮細胞から少し離れた粘膜
下層に局在しており、自己免疫疾
患の一種である炎症性腸疾患の
発症に重要な役割を担っている。

32

CERT | 東京薬科大学 研究活動広報誌 | Autumn 2020 | Issue 2 | がん・免疫



免疫力向上に関わる
β-グルカンの働きを研究

細菌やウイルスが体内に侵入すると、免疫細
胞が反応してこれらの外敵を退治する。ヒトが
多くの有害な微生物に触れながらも健康を維
持できるのは、こうした生体防御システムを備
えているからだ。このシステムが正常に機能し
ないと、細菌やウイルスに感染したり、過剰な
免疫応答によって花粉症などのアレルギー症
状が引き起こされる。

安達禎之准教授は、さまざまな病原体に対
する自然免疫の反応機構を分子レベルで解析
し、感染症やアレルギーの治療法や治療
薬の創製に生かそうとしている。中でも主
眼に置いているのが、真菌や植物の細胞
壁を構成するβ-グルカンの働きだ。

β-グルカンは、グルコース（ブドウ糖）
がたくさんつながった多糖の一つで、好中
球やマクロファージ、樹状細胞といった自
然免疫を担う細胞の活性化に関わってい
る。「免疫細胞は生体外の分子を特異的
に認識する受容体（レセプター）を持ってお
り、これで侵入してきた異物を感知して排
除します」と自然免疫の仕組みを解説した
安達准教授。β-グルカンの受容体として
はデクチン（Dectin）-1が知られている。
免疫細胞表面に発現したデクチン-1がβ-
グルカンと結合して真菌を認識すると、免
疫細胞が活性化し、真菌の貪食が促進さ
れる。このメカニズムを詳らかにしたのが
安達准教授だ。デクチン-1遺伝子を欠損
させたKOマウスと野生型マウスに真菌を
感染させる実験で、デクチン-1KOマウス
の方が有意に菌数が増加することを突き止
めた。この結果は、β-グルカンを認識す
るデクチン-1なしには真菌を殺菌できない
ことを示している。これにより真菌の感染
防御においてデクチン-1が極めて重要な役割
を果たしていることが実証された。

スギ花粉症を根治する
新たな治療法の可能性を見出す

「また最近、スギ花粉の中にも真菌などと同
じβ-グルカンが存在することがわかってきま
した」と安達准教授。スギ花粉によって起こる
アレルギーとしてスギ花粉症がよく知られてい
る。スギ花粉症は、花粉に含まれるアレルゲ
ンに対してIgE 抗体が産生されことによって発
症するが、そのメカニズムには不明なところが
あった。最近の研究で安達准教授は、スギ花
粉内のβ-グルカンを追跡し、そのメカニズム
を明らかにした。
「スギ花粉は水に触れると破裂し、栄養細

胞・生殖細胞と、花粉の殻である外壁に分離
します。それまでβ-グルカンは細胞内に存在
すると考えられていましたが、調べた結果、花
粉外壁の内部にもあることがわかりました」。
すなわち花粉が破裂して初めて殻の中に潜ん
でいたβ-グルカンが露出するというわけだ。
この現象が免疫系にどのような影響を及ぼす
のか、デクチン-1KOマウスを使って樹状細胞
の活性を検討した結果、デクチン-1がないと
樹状細胞が活性化されず、花粉アレルゲンに
特異的に反応するサイトカインやIgE 抗体の産
生がほとんど誘導されないことを見出した。実
際にデクチン-1KOマウスにスギ花粉を経鼻投
与した実験でも、くしゃみの回数は著しく少な

く、花粉症の症状が見られないことを確かめ
ている。この研究から、花粉症の発症にはデ
クチン-1を介した樹状細胞の活性化がカギを
握っていることが明らかになった。
「デクチン-1の働きをコントロールできれば、

免疫反応を制御し、スギ花粉症を根本から治
す薬を開発することも可能になります」と安達
准教授。いまだ抗ヒスタミン薬などの対処療
法に頼っているスギ花粉症に根本的な治療法
を見出せる可能性が出てきたという。それを目
指し、デクチン-1とβ-グルカンの結合を阻害
する分子を探索している。

真菌症の診断薬創製につながる
β-グルカンの働きを解明

さらに最近、大きな反響を呼んだのが、β

-グルカンの働きを真菌症の診断に生かそ
うという新たな研究だ。深在性真菌症は、
カンジダ菌やアスペルギルス菌などの真菌
が肺や肝臓、脳など体の深部に入り込むこ
とで起こる感染症で、臓器移植やがんの
薬物治療中、糖尿病などの生活習慣病な
ど免疫機能が低下している人がかかりやす
いといわれている。「深在性真菌症は早期
に治療しなければ重症化しやすく、致死率
が高くなります。そのため一刻も早く抗真
菌剤を投与する必要がありますが、病原体
の特定が難しいことが、迅速で正確な診
断の障壁になっています」と安達准教授は
説明する。

現在主に診断に用いられているのが、深
在性真菌症患者の血中のβ-グルカンを検
出する方法である。しかしその量は極めて
微量で、検出するのは容易ではない。現
在はカブトガニの血中にあるβ-グルカン
結合タンパク質を用いてβ-グルカンを検

出する分子プローブが作られているが、安達准
教授はより良い方法を探ってきた。「私たちは
昆虫の体内にもβ-グルカンと特異的に結合す
るタンパク質（BGRP）があることを発見。この
β-グルカン認識タンパク質を遺伝子改変し、
厳しい環境条件でも高感度に安定してβ-グル
カンを測定する方法を開発しました（特許出願
中）」。現在産学連携で深在性真菌症のより正
確、高感度に診断できる新しい血清診断薬の
創出に挑戦している。

いまだ根治治療法の見つかっていない感染
症やアレルギーは少なくない。β-グルカンに
着目する安達准教授の研究成果が待たれる。

安達 禎之  ADACHI Yoshiyuki

薬学部 医療衛生薬学科
免疫学教室
准教授 / 薬学博士

研究テーマ β -D - グルカンの免疫作用に関する研究

キーワード 免疫薬理学

生殖細胞には
βグ ルカンは
見られない

外壁内部に出現した
βグ ルカンが
光って見える

明視野

蛍光

スギ 花粉は破裂して
2つの成分 ( 細胞と外壁 )に分かれます

10

50

μm

μm

生殖細胞栄養細胞 花粉外壁

（1,3）-β-D- グルカンの分子模型
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リンパ球の薬物感受性から
一人ひとりに合った薬を導き出す

体のつくりや体質が一人ひとり違うように、
病気のかかりやすさや薬の効き方にも個人差
がある。近年、従来の画一的な投薬や治療で
はなく、個人差を考慮し、それぞれにとってよ
り効果が高く、かつ副作用の少ない薬や治療
を提供する「テーラーメード医療（個別医療）」
の重要性が論じられるようになっている。

平野俊彦教授は、このテーラーメード医療
に早くから着目し、30 年以上にわたって研究
を続けてきた。「特に私がターゲットとする自
己免疫疾患や臓器移植患者の治療に広く用い
られている免疫抑制薬は、他の薬物と比べて
薬効に極めて大きな個人差があります。こうし
た病気で薬の効果が得られないと、死に直結
することも少なくありません」と平野教授は個
人に適した薬の必要性を説く。

数ある免疫抑制薬の中から患者にとって最
適な薬や投与量を調べるための指標とするの
が、免疫系細胞であるリンパ球の薬物感受性
だ。東京医科大学の5つの診療科と共同研究
で、実際に患者から採取した末梢血リンパ球
を種々の免疫抑制薬存在下に培養して応答性
を調べ、その結果に基づいて最適な薬物や投
与量を選択する試みを続けている。これまで
に腎臓移植患者の他、関節リウマチ患者、乾
癬患者、気管支ぜんそく患者、ネフローゼ患者、
潰瘍性大腸炎患者、重症筋無力症患者など
でその効果を実証してきた。

既存薬の中から10 倍の効果を発揮する
ステロイド薬を見出す

薬を投与するにあたって個人差を考慮する
ことがいかに重要か、平野教授は、副腎皮質
ステロイドホルモン（ステロイド薬）の効果を
検証した研究で示している。「ステロイド薬と
して臨床現場で多く使われているプレドニゾロ
ンの免疫抑制効果は、患者によって1000 倍
以上も差があることを突き止めました」と平野
教授。つまり患者によってはプレドニゾロンの
血中濃度がわずか1ng/mLで有意な免疫抑制
効果が得られる一方で、血中濃度1000ng/

mLでも効果が得られない患者がいるというこ
とだ。
「ステロイド薬は、炎症や感染症を鎮めたり、

臓器移植による拒絶反応を抑えたり、自己免
疫疾患の病態を緩和する働きがあり、幅広い
疾患に使われています。劇的な効果を発揮す
る反面、副作用が強いことでも知られていま
す。薬効に対する個人差は、すなわち副作用
の問題にもつながってしまいます」と平野教授
は説明する。

また、腎移植患者の末梢血リンパ球のプレ
ドニゾロンに対する感受性の高さと、腎移植
後の急性拒絶反応の発症率や移植腎生着率
との間に有意な関係があることを実証。テー
ラーメード免疫抑制療法を行うにあたって、ス
テロイド感受性試験が有効であることを確か
めている。

さらにさまざまなステロイド薬の効果を検討
する中で、現在臨床現場で多用されているプ

レドニゾロンよりもはるかにリンパ球抑制効果
の高いメチルプレドニゾロンという薬を見出し
たことも、意義深い成果の一つだ。「腎移植
を必要とする慢性腎不全の患者約130 名から
採取したリンパ球を用い、その効果を比較し
た結果、メチルプレドニゾロンにはプレドニゾ
ロンの10 倍以上の末梢血単核細胞抑制効果
が認められました」と平野教授。加えて過去に
さかのぼって患者の病態を調べ、メチルプレド
ニゾロンを投与した患者群の方が、移植腎生
着率が高いことも明らかにした。

この研究結果に基づき、東京医科大学八
王子医療センターで腎移植に使われるステロ
イド剤はすべてメチルプレドニゾロンに変更さ
れ、今日まで移植におけるステロイド薬物療
法に大きく貢献している。「こうした研究から、
患者一人ひとりの免疫細胞の薬物応答性を知
ることは、治療の成否にとって極めて重要で
あることがわかります」と力を込める。

免疫細胞の薬物耐性機序を解明し
テーラーメード薬物療法に生かす

さらに平野教授は、末梢血リンパ球が免疫
抑制薬に応答せず、薬の効かない患者にも着
目する。なぜ薬が効かないのか、患者の免疫
細胞の分子背景を解明することで、テーラー
メード薬物療法による治療が可能になるかも
しれないというのだ。
「免疫抑制薬が効かない原因の一つとして考

えられるのが、末梢血T 細胞の異常が関わっ
ている可能性です」と平野教授。さまざまな免
疫細胞の中でも、免疫系の司令塔として免疫
反応を統率する役割を担っているのが、T 細
胞だ。さらにT 細胞の中には、免疫反応の活
性化を促すエフェクター T 細胞と、逆に過剰
な免疫反応を抑制する制御性T 細胞がある。
このアクセルとブレーキがバランスを保つこと

でうまく免疫機能が働き、健康を維持できる
が、アクセルが強すぎてブレーキがきかなく
なると、免疫細胞が過剰に活性して自らの身
体を攻撃し、自己免疫疾患を引き起こす。一
方ブレーキがききすぎて免疫機能が弱まると、
感染症や悪性腫瘍が発生してしまう。「患者
のリンパ球においてアクセルの役割を果たす
T 細胞とブレーキ役の制御性T 細胞の割合を
調べれば、どちらのT 細胞を活性化させれば
いいか、治療方針を立てられます。こうしたT
細胞サブセットに特異的な薬物の研究も併せ
て行っています」と平野教授。また、末梢血T
細胞だけでなく、薬物受容体やその遺伝子の
発現状況なども、分子レベル、遺伝子レベル
で検討し、免疫抑制薬耐性機序の解明を進
める。いずれテーラーメード免疫抑制薬物治
療法が保険適用され、だれもが自分にとって
最適な医療を受けられるようになることを目指
し、平野教授の研究は続く。

一人ひとりに最適な
テーラーメード免疫抑制療法

平野 俊彦  HIRANO Toshihiko

薬学部 医療薬学科
臨床薬理学教室
教授 / 薬学博士

研究テーマ 患者由 来 細 胞を用いた 難 治疾 患の 個 別 薬
物療法の構築

キーワード 薬力学 、 臨床薬理学 、 免疫薬理学
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に、治療法や治療薬を探究し続けている。
「RUNX1遺伝子異常単独では骨髄異形成症

候群などの血液がんは発症しません。これま
での研究で、RUNX1にいくつかの遺伝子異常
が組み合わさることで骨髄異形成症候群を発
症することがわかってきました」と原田教授。
もしRUNX1と協調する遺伝子異常を制御でき
れば、発症を抑えることが可能になる。

教授は、骨髄異形成症候群の発症に関与す
ると考えられる遺伝子異常を探索し、試験管
や動物実験でその機能を解析。その遺伝子異
常を抑える候補化合物を見つけ出した。マウス
による実験でも効果を確かめており、新しい治
療薬の開発に近づいている。

先天的な骨髄異形成症候群を
いかに治療するか、新たな挑戦

「加齢や放射線などによってRUNX1遺伝子
変異は起こりますが、近年、それ以外に生ま
れながらにRUNX1遺伝子に傷を持つ家系の
存在が明らかになってきました」と原田教授は
続ける。教授はこの家族性の骨髄異形成症候

群の家系を対象に、発症までのプロセスを解
析し、疾患の発症に関与する新たな付加的遺
伝子異常を発見した。

家族性骨髄異形成症候群の家系でまだ発症
していない人の血液から採った末梢血リンパ球
を使ってiPS細胞を樹立し、造血機能がどのよ
うに破綻を来すのか、そのメカニズムを明らか
にした。「先天的な遺伝子異常の患者とどのよ
うに向き合い、どのように治療するのか。新し
いチャレンジだと考えています」。

また急性骨髄性白血病をはじめ、骨髄造血
腫瘍の発症や進行には、周辺環境である骨髄
微小環境の関与が少なくないことも指摘され
ている。骨髄微小環境は、造血細胞の生存や
増殖に寄与する細胞外のマトリックスやネット

ワークを指す。原田教授は、その一つである
骨髄線維化について発症メカニズムを解き明
かした。現在はモデルマウスを作製して線維化
を抑制する物質を探索している。
「一遺伝子、一細胞の異常ではなく、病気を

患っている患者さん（個体）を見ることががん
研究において何より重要」との信念を持つ原田
教授。臨床現場に接して実際の患者の遺伝子
異常を見出し、その病態に基づいて発症メカ
ニズムに迫っていく。臨床と基礎研究をつな
ぎ、どんな時も「患者の病気を治す」ことを主
眼に今も研究に全力を注ぐ。

60 歳以上に好発する骨髄異形成症候群
世界に先駆け責任遺伝子を発見

骨髄異形成症候群は、難治性の血液疾患
で、「第二の白血病」ともいわれている。特徴
的なのは、若い世代にはほとんどみられない
が、高齢になると急激に増えることだ。60歳
以上で最も高頻度に発症する血液がんであり、
高齢化が進む現代社会において見過ごすこと
のできない疾患となっている。
「骨髄異形成症候群は、骨髄中の造血幹細

胞に異常を来し、血液細胞が正常に造られな
くなることで起こります。赤血球や白血球、血
小板を造る能力が低下することに加えて、大き
な問題は、高い確率で急性骨髄性白血病に移
行することです」と説明するのは、骨髄異形成
症候群の先駆的な研究者の一人である原田浩
徳教授だ。骨髄異形成症候群から移行する急
性白血病は、若年者にもみられる一般的な急

性白血病とは病因が異なっており、病気の存
在は長い間わからないままだった。

世界に先駆けてこの疾患の責任遺伝子とし
てRUNX1遺伝子変異を発見したのが原田教
授である。教授は遺伝子解析によって、染
色体の21番に位置する転写因子RUNX1遺
伝子に変異（傷）が見られることを見出した。

「骨髄異形成症候群は、造血幹細胞において
RUNX1遺伝子の変異が生じ、血液細胞の分
化や増殖に影響を及ぼし発症すると考えられ
ます」。

染色体にある膨大な数の遺伝子のうちの
たった1個の塩基の置換によって、骨髄異形
成症候群が引き起こされるという驚くべき発見
に、当初は多くの異論が巻き起こったという。
原田教授は、マウスを用いた実験によってこの
説が正しいことを実証した。さらに臨床検体を
解析し、RUNX1変異が骨髄異形成症候群や

それが移行した急性骨髄性白血病で高頻度に
認められることを明らかにしている。

発症メカニズムの解明と
治療法・治療薬の創製を目指す

原田教授が重視するのは、学術的な成果よ
りも、それをいかに治療に役立てるかである。
その背景には、臨床医として経験を重ねる中
で、根本的な治療法のない病を患う患者を前
に、診断を下すことはできても治療できないジ
レンマに苦悶し、研究の道へと進んだ経緯が
ある。そのためRUNX1遺伝子変異の同定以
降は、いまだ不明点の多い骨髄異形成症候群
の発症メカニズムの全貌解明を目指すととも

原田 浩徳  HARADA Hironori

生命 科学部 生命医科学科 腫瘍医科学研究室
教授 / 博士（医学）

研究テーマ 血液がんの分子発症機序の解明

キーワード 血液がん、骨髄異形成症候群、白血病、
網羅的遺伝子解析、疾患モデルマウス、
発症機序、創薬
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血液がん発症

血液がん・全身でおこる
様々な合併症の
発症メカニズム解析

新規治療標的の探索

新規治療薬の薬効評価
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ヒトでみられる
様々な遺伝子変異を
マウス造血幹細胞に導入

造血細胞を回収
マウスに移植
（造血細胞移植）

検体採取

エキスパートパネル

創薬研究

治療

マウスモデルを用いた解析

遺伝子解析
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タンパク質の翻訳後修飾が
遺伝子の発現パターンを決定づける

ヒトの身体は37兆個もの細胞でできている
が、もとはたった一個の受精卵から分化した
ため、37兆個の細胞のDNAの塩基配列はす
べて同じである。にもかかわらず、胃や肝臓
など別々の形や機能を持った組織ができるの
は、各細胞で必要な遺伝子だけが発現するか
らだ。細胞にどの遺伝子を発現するかは、遺

伝子の配列を見ただけでは分からない。
「細胞内のDNAは、ヒストンというタンパク

質に巻きついて核の中に存在しています。ヒス
トンタンパク質は、遺伝子の塩基配列が翻訳さ
れた後に修飾を受け、メチル化、アセチル化と
いった、いわば『目印』をつけられます。この
目印が遺伝子の発現パターンを調節し、どのよ
うな細胞になるかを決定づけているのです」と
説明するのは、伊藤昭博教授。教授によると、
この翻訳後修飾が正常に行われないと、さま
ざまな疾患の原因になるという。代表的なのが、

がんだ。伊藤教授は、タンパク質の翻訳後修
飾を標的として、新しい生命機能調節機構を
解明するとともに、疾患との関係を明らかにし、
創薬へとつなげようとしている。「タンパク質の
翻訳後修飾は、酵素によって制御されています。
遺伝子変異を正常にするのは容易ではないが、
酵素の活性を調節して遺伝子の発現パターンを
正常に戻すことなら可能です」として、翻訳後
修飾に作用する酵素を突き止め、その活性を
調節する化合物を探索している。

遺伝子の発現パターンを操作して鎌状赤
血球症の治療薬を作る

成人のヘモグロビンはα鎖とβ鎖を2本ずつ
持つが、鎌状赤血球症は、β鎖が変異して酸
素との結合親和性が低下し、重篤な貧血にな
る遺伝性の疾患だ。日本ではほとんど患者が
いないが、世界を見ると毎年 30-40万人の新
生児が鎌状赤血球症を発症しており、新しい
治療薬の登場が強く望まれている疾患である。
ヘモグロビンは、胎児の時はα鎖とγ鎖から
成っているが、生まれた後成人型に変わってい
く。βグロビン遺伝子の変異を元に戻すこと
は難しいが、成人で眠っている胎児型ヘモグロ
ビン遺伝子を再び呼び起こす（発現させる）こ
とができれば、酸素と結合できるようになる。
そのような化合物は、鎌状赤血球症の治療薬

になりうる。伊藤教授はそのようなアイデアの
もと、胎児型ヘモグロビン遺伝子の発現を誘
導する化合物として、ヒストンメチル化酵素阻
害剤を見つけてきた。現在、創薬を目指して
研究を進めるとともに、そのメカニズムの究明
に取り組んでいる。

コータクチンのアセチル化が
がん転移を抑える機構を解明

がんは、無限に増殖するだけでなく、他の
組織に浸潤したり、転移することで増大してい
く。この転移を抑えられれば、がん治療も大
きく進展するに違いないが、残念ながらそのよ
うな治療薬はまだない。そこに一石を投じるの
が、伊藤教授の研究である。教授は、コータ
クチンというタンパク質に注目し、がん細胞の

運動を制御する機構を発見するという画期的
な成果を報告している。
「コータクチンは、アクチン結合タンパク質

の一つで、浸潤や転移といったがん細胞の運
動に関わる重要な因子であることが知られてい
ます」と伊藤教授。教授によると、コータクチ
ンは細胞内で辺縁部に移動し、そこでアクチ
ン重合を促進してがん細胞の運動を促す。と
ころがコータクチンのリジン残基が翻訳後修飾
によってアセチル化されると、がん細胞の運動
が抑えられ、浸潤や転移は起こらないという。

いったいどうしてなのか？
その謎を解くためにまず伊藤教授は、コー

タクチンのアセチル化酵素を探し、CBPを見出
した。またその過程で、コータクチンが核と細
胞質を行き来するシャトルタンパク質であるこ
とも突き止めている。

次にコータクチンの結合タンパクを探索し、
見つけたのが、それまで知られていなかった
Keap1（Kelch-like ECH-associated protein 
1）というタンパク質だった。Keap1は、従来
酸化ストレス応答の制御因子とされてきたが、

伊藤教授は、それとは別にKeap1がコータク
チンを細胞の辺縁部に移動させ、細胞の運動
を増進する機能を持っていることを発見した。

「コータクチンがアセチル化されるとKeap1と
の結合が弱くなる。するとコータクチンは辺縁
部に移動できず、がん細胞の運動性が著しく
低下するのです」と伊藤教授。それまで誰も気
づかなかったKeap1の新たな機能を発見した
ことで、がん細胞運動性を制御するメカニズ
ムが明らかになった。

この成果は、新しいがん転移治療薬の開発

にも光明をもたらす。「コータクチン自身は酵
素ではないので、コータクチンを直接阻害する
化合物を見つけるのは難しい。しかし、コータ
クチンの機能を調節するアセチル化を制御す
る酵素なら阻害剤を作ることが出来ます。も
しコータクチンのアセチル化を妨げる脱アセチ
ル化酵素を阻害する化合物を見つけられれば、
がん転移を防ぐ薬になる可能性があります」。
伊藤教授は、コータクチンの脱アセチル化酵
素の一つであるSIRT2をターゲットに絞り、
SIRT2を阻害する化合物を探索。有望な候補
物質を同定し、現在、最適化研究を進めている。

細胞をがん化させる
代謝物候補を発見

生体内には合成化合物のように、タンパク質

の機能を調節する内因性代謝物が存在する。
その中には、細胞をがん化させるような生体に
とって危険な代謝物質もある。伊藤教授が着
目したのは、HIF-1αという転写因子だった。
HIF-1αは低酸素誘導因子で、酸素が十分あ
る状態では水酸化酵素（PHD）によって分解さ
れるためほとんど存在しないが、酸素濃度が
下がると活性化する。

伊藤教授は、通常の酸素濃度でもHIF-1α
を活性化する代謝物を発見した。作用機序解
析の過程で、この代謝物はPHDを阻害するだ
けでなく、PHDと同じα-ケトグルタル酸依存
性ジオキシゲナーゼであるヒストン脱メチル化
酵素とDNA 脱メチル化酵素を阻害することを
見出した。「我々が発見した代謝物と同じ活性
をもつ有名な代謝物が知られています。それ
は、細胞のがん化を誘導するオンコメタボラ
イトである2-ヒドロキシグルタル酸です。した

がって、我々が発見した代謝物もオンコメタボ
ライトである可能性があります。2-ヒドロキシ
グルタル酸を産生する変異型イソクエン酸脱
水素酵素の阻害剤は抗がん剤として現在臨床
の場で使用されています。もし我々が発見した
代謝物もオンコメタボライトであれば、その代
謝物の生合成酵素を標的としたがん治療薬を
作ることが出来るかもしれません」と語る。こう
した研究成果から、将来、革新的な新薬が生
まれることが期待される。伊藤 昭博  ITO Akihiro

生命科学部 分子生命科学科 
細胞情報科学研究室
教授 / 博士（薬学）

研究テーマ タンパク質リジン翻訳後 修飾の理 解から生
命 現 象 の 解 明とそ の人 為 的 制 御 による 疾
患治療薬の開発

キーワード 翻訳後 修飾、創薬、がん、化合物スクリー
ニング

STORY
RESEARCH 05
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天然物から新しいがん治療薬の
候補物質を探索

晩秋から春先まで、日本では花の少ない寒
い季節に美しい花を咲かせるクリスマスロー
ズ。真っ白や深いピンク、紫の斑点模様など
多彩な色、形で人々の目を楽しませる人気の
花だ。実はこのクリスマスローズの一種である
ヘレボルス・フェチダスやヘレボルス・リビダ
スには、強い抗腫瘍活性を持つ成分が含まれ
ている。それを明らかにしたのが、三巻祥浩
教授だ。

三巻教授は、これらの植物から強力な腫瘍
細胞毒性を示す新しいブファジエノライド誘導
体を十数種類も単離・同定することに成功し
た。「ブファジエノライド類は、細胞内のイオ
ンを交換するポンプの働きを阻害することで
心臓の収縮力を高める強心配糖体として知ら
れており、腫瘍細胞毒性にも同じメカニズム
が関与していると考えられていました」と三巻
教授。ところが教授が単離したブファジエノ
ライド誘導体は、イオン交換ポンプの阻害作
用とはまったく別のメカニズムで白血病細胞の
HL-60 細胞と肺がん細胞のA549 細胞を退治

することが示されたという。
このように三巻教授は、天然物から新規の

がん治療薬の候補となり得る化合物を探索し
ている。ユニークなのは、観賞用植物などの
身近な植物を研究対象にしていることだ。「観
賞用植物は栽培方法が確立されており、安定
して入手できます。容易に有機合成できない
複雑な構造の化合物が標的となった場合は、
これが大きなメリットになります」と三巻教授
は語る。天然化合物は、合成化合物にはない
複雑な化学構造を持ち、多様な生物活性を示
すものが少なくない。とりわけがん治療薬に
は天然由来の化合物やそれらの誘導体がシー
ズになっているものが多いという。そこに可能
性を見出し、三巻教授はこれまで天然物から
数千種類に及ぶ物質を分離し、生物活性を調
べてきた。

従来とは異なるメカニズムの
抗がん物質を観賞用植物から発見

三巻教授は主に観賞用として用いられてい
るユリ科、リュウゼツラン科、キンポウゲ科の
植物から腫瘍細胞毒性のある物質を探索し、

多くのステロイド配糖体を単離・同定してき
た。中でも強い腫瘍細胞毒性を見出したのが、
リュウゼツラン科のアガベ・ユタエンシスとい
うサボテンの一種だ。三巻教授は、この植物
の全草からHL-60 細胞を細胞死に誘導する5
β-スピロスタノール配糖体（AU-1）を同定し
た。「一般的にステロイド配糖体による細胞
死は、細胞膜が破壊されることで細胞が壊死
するネクローシスとされてきました。ところが
AU-1は、カスパーゼ 3を活 性化し、HL-60
細胞にアポトーシスを誘導することを突き止め
ました」。つまり従来とは異なる新しい作用機
序のステロイド配糖体系の腫瘍細胞毒性物質
を発見したといえる。

また同じリュウゼツラン科の観 賞 用植物
であるユッカ・グランカの根の部分からも
HL-60 細胞に毒性を示すYG-1とYG-16とい
う化合物を単離した。「この二つはステロイド
骨格の一部が異なるだけでほとんど同じ構造
を持っており、HL-60 細胞に対する毒性もほ
とんど同じレベルです。ただ YG-1は6 時間で
細胞死を誘導するのに対し、YG-16は細胞死
までに16 時間かかることがわかりました」と三
巻教授。こうした違いを生み出す作用機序の
解明を進めている。

観賞用のユリ科植物から
強力な抗がん作用を発見

三巻教授がこれまで精力的に研究してきた
植物群の1つが、生薬として用いられるものも
多いユリ科植物である。世界に大きなインパク
トを与えた研究成果が、観賞用のユリ科植物
の球根から極めて強力な腫瘍細胞毒性を発見
したことである。三巻教授が南アフリカ原産
のユリ科植物オーニソガラム・サンデルシーの
球根から見出したアシル化コレスタン配糖体
OSW-1は、現在臨床現場で使われているビン
クリスチンやパクリタキセルなどの主要な抗が
ん剤より10 倍から100 倍も強いがん細胞毒性
を示したという。「しかも既存の抗がん剤では
効かないがん細胞にも有効であることを確かめ
ました。一方で、正常な細胞に対する毒性は
弱く、抗がん剤候補として極めて有望であると
いえます」と三巻教授。加えて動物実験におい
ても、白血病マウスにわずか 0.01mg ／ kgを
1回投与しただけで、59％も有意に延命効果
が認められたという。（財）がん研究会のヒトが
ん細胞パネルによるスクリーニングでは、デー
タベース内のどの抗がん剤や抗腫瘍活性物質

とも相関が認められず、新しい作用メカニズム
を持つ抗腫瘍活性物質だと考えられた。

この驚くべき成果に世界中の研究者が注目。
現在も世界中で OSW-1の全合成や作用機序
の解明が進められている。

一方、三巻教授は最近、オーニソガラム・
サンデルシーから新たなコレスタン配合 体
OScr-1を単離・同定した。「OSW-1には及ば
ないものの、OScr-1も既存の抗がん剤のエ
トポシドと同程度の腫瘍細胞毒性を示しまし
た」。さらに「既存の抗がん剤のHL-60 細胞に
対する作用を調べたところ、いずれもミトコン
ドリアを経由して細胞死を誘導することがわか
りました。一方 OSW-1、OScr-1はHL-60 細
胞に対して、ミトコンドリアを経由せずに細胞
死を誘導している可能性があります」と三巻教
授。ここでも既存の化学療法薬とは異なる作
用メカニズムを持つ新しいがん治療薬の開発
に期待が高まる。

分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬
など有望ながん治療薬が開発されているとは
いえ、がんがいまだ治療の難しい疾患である
ことに変わりはない。三巻教授の見出した天
然物由来の化合物が、今後、新しいがん治療
薬開発の活路を開くかもしれない。

観賞用植物から
新しいがん治療薬を創る

STORY
RESEARCH 06

三巻 祥浩  MIMAKI Yoshihiro

薬学部 医療衛生薬学科 
漢方資源応用学教室
教授 / 薬学博士

研究テーマ 植物などの天然物から多くの医薬品が創ら
れてきました。科学技術が発達した現代で
すが、植物成分をヒントに悪性腫瘍（がん）
などの 難 治 性 疾 患に有 効 な 新薬 を開 発 す
る研究に挑戦しています。

キーワード 植物薬品学

左ページ：クリスマスローズ
右ページ：オーニソガラム・サンデルシー
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NEWS
薬学部  東海林 敦 准教授

世界発 !! 人工細胞膜とエクソソームの膜融合の観察に成功

全ての細胞から放出されるエクソソームは、直
径が 50-200 nm 程度の細胞外小胞であり、選
択的に特定の細胞によって取り込まれます。この
細胞内への取り込みのメカニズムが盛んに議論
されています。そのメカニズムの一つとして考え
られている細胞とエクソソームが膜融合する現象
は、たった一か所の機関の研究グループでしか
観察されていません。
私たちの研究グループでは、人工細胞膜とエ
クソソームの膜融合をチップ上で再現し、融合過
程をリアルタイムで観察できるアッセイ法の構築
に成功しました。この方法は、人工細胞膜にエ
クソソームが膜融合すると、ペプチドチャネルの
グラミシジン（一価の陽イオンチャネル）における
“見かけ上のチャネル活性”が増強される現象を
利用しています（図）。これは、私たちの研究グ
ループが世界で初めて発見した現象です。

構築したアッセイ法により，細胞膜とエクソソー
ムの膜融合は、非特異的ではなく、選択性を有
していることが示唆される知見を得ることができ
ました。本アッセイ法は、これまでに十分に議論
されていない、エクソソーム膜融合メカニズムを
解明する一助となるものと期待されます。エクソ

ソームを介した細胞間コミュニケーションの理解
は、がんの転移を初めとして様々な疾患に必須
です。これら疾患の発症メカニズムの解明のみな
らず、エクソソームをターゲットとした治療薬の
開発や、診断・治療技術の発展に貢献できるも
のと期待されます。

薬学部  馬場広子 教授、山口宜秀 准教授

シャルコー・マリー・トゥース病の新たなマウスモデルの作製に成功
～神経系指定難病の病態解明に期待～

本学薬学部機能形態学教室の山口宜秀准教
授、馬場広子教授、大谷嘉典研究員 ［現在は島
根大学医学部医学科解剖学講座（神経科学）助
教］、崔晶晶研究員、自治医科大学医学部解剖
学講座組織学部門、生理学研究所超微形態研
究部門（客員研究部門）の大野伸彦教授らによる

共同研究グループは、翻訳リードスルーにより産
生されるL-MPZタンパク質の過剰な増加がマ
ウスの末梢有髄神経に異常を引き起こし、運動
機能障害を示すことから、このマウスが神経難
病であるシャルコー・マリー・トゥース病の新た
なモデル動物となることを明らかにしました。

AMED「次世代がん医療創生研究事業」
生命科学部・田中正人教授および佐藤礼子講師が採択されました

国立研究開発法人日本医療研究開発機構
（AMED）は、令和2年度「次世代がん医療創生
研究事業」に係る公募（一次公募 研究領域A～
E）の研究開発課題について採択課題を発表し、
本学生命科学部・田中正人教授、および佐藤礼
子講師がそれぞれ研究代表者となる研究課題が
採択されました。私立大学では本学を含め、わ
ずか3校のみが採択された中、本学生命科学部
より2件の採択となりました。

「オガサワラグワ里親計画」初の里親大学として、
日本固有の絶滅危惧種『オガサワラグワ』を東京薬科大学で保存・展示開始

学校法人東京薬科大学は、日本固有の樹木「オ
ガサワラグワ」の里親として、1月8日、森林研究・
整備機構 森林総合研究所林木育種センターから
苗木の受渡式を行いました。教育研究機関およ
び大学としての里親は本学が初となります。
環境変動や、地球温暖化に端を発する種の絶
滅の危機が取り沙汰される昨今、SDGsにより
森林の持続や絶滅危惧種の保護の重要性が高
まっています。オガサワラグワは、過剰伐採・移
入種との交雑・帰化植物の繁茂という背景から
絶滅の危機に瀕している植物です。「日本の生物
多様性の保全に貢献したい」その思いのもと、東
京薬科大学　薬用植物園の三宅 克典 講師が「オ
ガサワラグワ里親計画」の里親として手を上げま
した。里親としてオガサワラグワを保存・展示
することを通じ、教育研究者や学生のみならず、

東京薬科大学を訪れる多くの方々が自然環境に
対する課題を身近なものとして注目し、理解を
深めてもらうことを目指しています。
「教育研究機関である東京薬科大学が、大学と
して初の里親となったことは非常に意味がありま
す。オガサワラグワの保存・展示を通じ、一般の

方々や学生諸君が生物多様性や地球の行方を担
う環境問題に注目し取り組むことによって、持続
可能な地球社会の維持発展に貢献する。それこ
そが、教育研究機関たる本学の使命でもあると
考えております。」と、東京薬科大学の平塚学長
は語りました。

TO P I C S

TO P I C S

『Science』Vol 367, Issue 6484    20 March 2020 に掲載

研究領域 研究領域C（免疫機能制御） 研究領域A（治療ターゲット）

課題名
制御性単球を標的とした
がんの進展・転移に対する
治療法の開発

がん治療における薬剤耐性阻害を目指した
転写因子ZIC5標的
ヘテロ二本鎖核酸（HDO）の開発

研究開発
代表者

生命科学部 生命医科学科
免疫制御学研究室
田中 正人 教授

生命科学部 生命医科学科
ゲノム病態医科学研究室
佐藤 礼子 講師

L-MPZ マウスは、神経伝導異常による運動障害や筋萎縮などシャルコー・マリー・トゥース病の症状を示す

エクソソーム膜融合によるグラミシジンのチャネル活性増強現象

エクソソームの膜融合とともに、
グラミシジンの包埋数が増加

グラミシジン

エクソソーム

コンダクタンス値が上昇
（電流が流れやすくなる）

K+

本研究は2020年3月13日にNature 
Research グループのオープンアクセス・
ジャーナルである「Communications 
Biology」に掲載されました。詳細はこ
ちらをご覧ください。
www.toyaku.ac.jp/pharmacy/
newstopics/pdf/2020_L-MPZ_.pdf

【ポイント】
• 末梢神経ミエリン（髄鞘）を構成するミエリンタンパク質 
ゼロ （P0, MPZ） の翻訳リードスルーアイソフォームで
あるラージ・ミエリンタンパク質ゼロ （L-MPZ） を過剰
に増加させたマウス （L-MPZマウス） に運動機能障害
が生じることを明らかにしました。

• L-MPZマウスの進行性の運動障害、形態的や電気生
理学的な異常からヒトのシャルコー・マリー・トゥース病
モデルとなることが明らかとなりました。

• 今後このL-MPZマウスの発症メカニズムや病態の詳細
を解析することにより、神経難病の発症機序ならびに
病態の解明につながると期待されます。

ゴルジ体由来小胞がミトコンドリアの分裂を制御する

ミトコンドリアは細胞内のエネルギー産生を担
う細胞小器官であり、ミトコンドリアとがん、神
経変性疾患、心疾患、老化などとの関連が注目
を集めています。ミトコンドリアは動的であり、
細胞の状態によりその形態を変化させることが
知られています。細胞に過度なストレスがかかる
と、ミトコンドリアは分裂し、ミトコンドリアの中
（マトリックス）に局在するチトクロムCがミトコ
ンドリアの外（細胞質）に放出され、細胞死を誘
導するアポトソームが活性化され細胞死が起きま
す。また、機能不全に陥った不良ミトコンドリア
は活性酸素を過剰に産生し、細胞に障害を与え
ます。この不良ミトコンドリアの分解にもミトコ
ンドリアの分裂が関与することが報告されていま
す。このようにミトコンドリアの分裂は細胞死や
不良ミトコンドリアの除去に関与し、ミトコンド
リアの機能維持、細胞内の恒常性を保つために
重要な働きを担っています。
ミトコンドリアの分裂に小胞体や後期エンド
ソームといった他の細胞小器官、アクチンといっ
た細胞骨格が関与することが知られています。ま
ず、小胞体がミトコンドリアを巻き込むように
接触します。この部位にダイナミン様GTPase 
Dynamin-related protein-1 （Drp1）がミト
コンドリアをリング状に囲い、ミトコンドリアを
収縮させ、その後、ミトコンドリアの分裂が引き
起こることが知られています。

長島らは、Drp1によるミトコンドリアの収
縮後にゴルジ体由来の小胞がミトコンドリア
の分裂を制御することを見出しました。イノシ
トールリン脂質であるphosphatidylinositol-
4-phosphate （PI（4）P）が膜のリモデリング
に関与することから、ゴルジ体由来小胞上に
局 在 するsmall GTPase ADP-ribosylation 
factor 1 （Arf1）、PI（4）P合 成 酵 素 で あ
るphosphat idyl inositol 4-kinase-III-β 
（PI4K3B）により産生されたPI（4）Pがミトコン
ドリアの最終分裂を引き起こすと考えられます。
ミトコンドリア分裂の分子メカニズムは複雑で
す。本研究により、小胞体や後期エンドソームに
加えてゴルジ体由来の小胞がミトコンドリアの分
裂を制御することが明らかとなりました。今後の
課題として、分裂部位のPI（4）Pがミトコンドリ
ア分裂を引き起こす分子メカニズムの解明を目指
しています。
ミトコンドリア分裂はミトコンドリアの品質管
理に重要であり、ミトコンドリア分裂障害はミト
コンドリア由来の活性酸素の増大や細胞死を引
き起こし、疾患や老化の原因となると考えられて
います。ミトコンドリアと他の細胞小器官との接
着の制御機構や役割の解明はミトコンドリア異
常が起因となる疾患の病態解明や治療法の確立
へ貢献が期待されます。

本研究はCambridge大学, Julien Prudent
博士の指導のもと行われ、本研究成果は米国科
学振興協会（AAAS）の公式刊行物『Science』
に掲載されました。

❶ミトコンドリア分裂部位に小胞体が接着

❷Drp1によるミトコンドリア分裂部位の収縮

❹ミトコンドリアの分裂

❸分裂部位にPl4P陽性のゴルジ体由来小胞が接着

長島　駿　生命科学部 生命医科学科 分子生化学研究室  助教 / 博士（生命科学）　研究課題：ミトコンドリア動態と疾患の関連解明　　キーワード：神経変性疾患 、 ミトコンドリア
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三宅 克典

平田 尚人  ｜  薬学部 医療衛生薬学科 臨床薬剤学教室  准教授 
世界 一 高 価 な ス パイス
サフラン

クルーズ 船 における C O V I D -19 へ の
対 応と薬 剤 師 活 動 について

東 薬とコロナと私

COLUMN 東薬植物記 #02

佐藤 礼子

本学での研究活動について
COLUMN 若手研究者コラム #02

薬食同源という言葉をご存じですか？ 食べ物と薬の境界は極めて
曖昧です。そして、スパイスは食べ物なのか薬なのかと問われると困っ
てしまいます。シナモンと生薬の桂皮は一部を除きほぼ同じものです
し、カレーなどに用いるクローブと生薬の丁子は同一です。ターメリッ
クと鬱金、フェンネルと茴香（小茴香）など枚挙に暇がありません。今
回の題材のサフランも、スパイスだけではなく薬としても利用される
ものです。

サフランとは一般にはアヤメ科の植物のサフラン（Crocus sativus 

L.）の柱頭のことを指します。属名の Crocusが示す通りクロッカスの
仲間で、一般的なクロッカスが春に開花するのに対し、サフランは秋
に開花します。いわゆる球根の薬用植物であり、ちょうど東薬祭のこ
ろに開花するので、来園者へのお土産にしばしば採用されます。

生薬としては、サフランあるいは番紅花と呼ばれ、単味あるいは芍
薬・川芎などの生薬と配合して用いられます。通経作用を有し、専ら
婦人病の薬として扱われています。

サフランのスパイスとしての利用法で真っ先に思いつくのはパエリア
ではないでしょうか。現在、1gあたり1000円程度で流通しており、
世界で最も高価なスパイスの一つです。ただ、雌しべを一本一本摘む
ことを考えると、高価なのも納得できますね。

サフランはその価格ゆえ、粗悪品や偽物が多く流通しています。主
要な産地であるイランにほど近いウズベキスタンで、バザールの野菜
や生薬を調査していると、必ずと言ってよいほど「サフランを買わない
か」と声をかけられます。それらのほとんどはサフランではなくサフラ
ワー、すなわちベニバナの花です。もちろん、サフランは雌しべなの
に対し、サフラワーは頭花なので、簡単に偽物だとわかり購入するこ
とはないのですが、言葉に騙されず、モノを見る力が必要だと感じさ
れられます。

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は現
在でも猛威をふるっています。ここでは、まだ
WHOがパンデミックを宣言していなかった頃、
横浜港のクルーズ船に対応した薬剤師たちの
知られざる活躍についてご紹介します。

私の前職は長野赤十字病院の薬剤師で、災
害派遣医療チーム（DMAT）隊員としても勤務し
ていました。本学に赴任してからも、週 1回は
大学病院で臨床実務を行いながら、DMATの
隊員登録を継続し、学内では主に循環器・救
急領域の薬物治療と災害医療に関する教育お
よび研究に取り組んでおります。

後にCOVID-19と命名されるウイルス感染症
は、令和元年の年末、中国国内における局地
的な流行に端を発し、その後、中国全土から
海外での発生例が報告されるようになり、各国
が感染の封じ込めに警戒を強めていました。

日本国内では、COVID-19を指定感染症と
する方針が決定し、2月の初めには、横浜港
に入港したクルーズ船（ダイアモンド・プリンセ
ス号）の乗客からPCR 陽性者が見つかりまし
た。乗客乗員3,711名は2 週間の船内待機が
指示され、船外には出られません。もともと、
乗客は定年後の高齢者が中心で、持病を抱え
る方も多く、体調不良者の救急診療と重症患
者の搬送が必要で、派遣要請に応じた医療
チームが参集しました。自衛隊や厚労省職員、
DMAT等は、船内での診療活動や搬送患者の
ふるい分け（トリアージ）を実施し、県庁内に
は、医療チームの配置や患者の搬送先を調整

する現地対策本部が設置されました。
ちょうどこの頃、船内から、持病の常用薬が

不足するという乗客のメッセージがマスコミな
どを通して次 と々伝えられます。本来、乗客は
帰宅するはずでしたので、持病を抱える乗客
の多くは、常用薬の予備をそれほど持っておら
ず、ニュース映像をご覧になって心配された方
も多いと思います。実はこのとき、隔離状態に
ある乗客に医薬品を届けるべく、厚労省の薬
務官やDMAT 隊員の薬剤師たちが水面下で活
動していました。それが、活動拠点に医薬品を
持ち込み、ニーズを集約したうえで、必要な医
薬品を提供する薬剤管理部門（薬剤師チーム）
です。

まず、乗客や医療チームが必要な医薬品を
請求書（リクエストフォーム；RF）に記載しま
す。次に、監査デスクでRFの内容を精査し、
船内対応が可能な場合は、そのまま調剤とな
ります。船内で対応できない場合、当初は少し
離れた横浜検疫所で薬剤師会から派遣された
薬剤師が調剤していましたが、その後は船に
隣接するターミナル内に設置された臨時の薬局

（通称、カマボコ薬局）で調剤され、船内に持
ち込む体制が構築されました。この仕組みは
効率的に運用され、最終的には2,000 名を超
える乗客に対し、ほぼニーズにマッチした医薬
品が行き渡りました。

私が現地対策本部に派遣されたのは、この
体制が出来た後のことです（写真）。実はこの
頃、帰還後に自宅待機となってしまう状況から、

新たな派遣を見合わせる医療機関が相次ぎ、
DMAT 隊員が極めて不足する事態に発展して
いました。

私は対策本部で、船内外の薬剤師DMAT 隊
員やカマボコ薬局、厚労省の薬務官等と連絡
を取りつつ、体制の維持や突発事態への対応
にあたりました。一方で必要なDMAT 隊員の
確保には難渋し、事態が長期化した場合、人
員の枯渇と体制の縮小を見据えた新たな仕組
みが必要と考え、RFを“船外処方 ”にスイッチ
し、保険薬局で応需する体制を計画しました。

結果的に、乗員を含め全員を下船させる方
針が固まったことから、この方式は実施するこ
となく収束したわけですが、初期の混乱した状
況下で、常に感染のリスクを背負いながらも医
薬品の供給を続けた50 名以上におよぶ薬剤師
DMAT 隊員、厚労省の薬務官、速やかな調剤
で現場対応した延べ150 名以上の薬剤師会の
先生方には心から敬意を表します。

COVID-19 は、
未だ予断を許さな
い状況ではありま
すが、実践的な薬
学教育を担う実務
系教員として、今
後も臨 床、教育、
研究の両立を意識
しつつ、自己研鑽
していく所存です。

新型コロナウイルスが発生してから早 8 ヶ月
が過ぎ、世界中で感染者は1500万人を超えた。
新しい生活様式に戸惑いを感じつつ、慣れか
ら生じる第二波やウイルスとの出口の見えない
戦いに社会全体が疲弊してきているように感じ
る。ワクチンや特効薬の開発は決して楽観視
できるような状況になく、感染者が増え続ける
日々に多くの人が憂慮していることと思う。

私は薬学部 6 年制の一期生として東京薬科
大学に入学し、薬品化学教室の門を叩いた。
卒論研究では林良雄教授の指導のもと、2002
年に発生した重症急性呼吸器症候群（SARS）
の治療薬開発に携わった。当時、東薬におい
て同テーマは立ち上げる段階だった。その分
苦労も多かったが、一から研究に関わったた
め思い入れ深いテーマである。その後、他大
学の大学院に進学したので本研究に関わった
のは3 年間のみだったが、有望な治療候補化

合物をいくつか見出すことができた。しかし、
SARSはすでに制圧宣言が出されていたこと
や10 年近く再興しなかったことから、過去の
感染症とみなされる風潮が強く、社会の関心
の減少と共に研究も収束してしまった。その後
コロナウイルスが引き起こす中等呼吸器症候群

（MERS）が発生したが、感染者が多くないた
めそれほど問題視はされなかった。今思えば、

「コロナウイルス感染症は再興する」という布石
は十分にあったのだろう。

一方、博士号を取得した私は、カリフォルニ
ア大学サンディエゴ校でポスドクをしていた。
全く違う研究をしていたが、昨年10月に林先
生から声をかけて頂き、教員として東薬に戻る
ことを決めた。帰国準備をしていた矢先、新型
コロナウイルスが発生し、世界的なパンデミッ
クへと発展した。結果的に現在は、過去に自
分で開発した化合物を基に新型コロナウイル

ス感染症に対する医薬品開発に尽力している。
Fateか destiny か、二度目のコロナウイルス研
究の立ち上げである。

今回の新型コロナウイルスはSARS-CoVとゲ
ノム相同性が高いことから、SARS-CoV-2と
名づけられた。世界中が凄まじい勢いで繰り広
げている新型コロナウイルスの基礎研究が進む
に連れ、前回より明らかにパワーアップしてい
ることがわかってきている。敵は予想以上に精
巧に進化しており、かなり手強いだろう。しかし、
私自身卒業後8 年の時を経て、研究者として知
識・技術共にパワーアップしてきた。しかも今
回は現実に直面している喫緊の課題であり、学
部時代以上のモチベーションで研究に臨んで
いる。東薬でのコロナと私の第二ラウンド、知
恵と体力を絞り絶対に打ち克ちたい。

本学を初めてグーグルマッ
プで調べたとき、「こんな山の
中に通勤できない！」そう思い
ました。しかし、東京薬科大
学に着任してはや 9年、地図
でみるととても通勤できない
ように思えた本学も、駅から
バスで10 分程度で着きます
し、バスのない日は30 分程度ハイキング気分で歩くことで辿り着きま
す（本学裏にある平山城址公園周辺にはハイキングコースが整備され
ています）。歩くことでポイントが加算されるようなゲームアプリをス
マホにいれておくと一石二鳥です。健康にも良いので一石三鳥くらい
かも。

このように自然に囲まれている本学ですが、研究環境としてもとて
も良いと思います。都心のような遊びの誘惑が少ないので落ち着い
て研究に集中できる。薬学部、生命科学部共に割と近い分野の研
究室が集まっているので共同機器が充実している。毎年多くの学生
さんと研究を行いますが、皆やる気があり一生懸命研究に取り組ん
でくれます。

研究室で学生さんと実験をしていると、自分では絶対にやらないよ
うな実験（良い結果はでないだろうと自分が思う実験）を学生さんが進
めてくれて、思わぬ良い結果を出してくれることがしばしばあります。
基本的な技術を教えたら、後はある程度自由に実験を任せて、学生
が出してくれる意外な結果を楽しむ、そんな感じで研究を進めてきま
した。

我々は現在、がん細胞が治療薬に対して耐性をもってしまう「薬剤
耐性」に関わる分子機構を解析し、がん細胞の「薬剤耐性」を阻害す
るための治療標的を同定し、治療薬を開発することを試みています。
学生達と共に進めた研究により、がんに特異的な治療標的タンパク質
を同定したことから、その研究成果がみとめられ、学会における奨
励賞を２つ受賞することができました。また、今後の治療薬の開発に
はいくつかのベンチャー企業が参画してくれ、日本医療研究開発機構

（AMED）の研究予算も獲得することができました。よい薬が開発でき
るようこれからも研究に邁進していきたいと思います。

佐藤 礼子　生命科学部 生命医科学科 ゲノム病態医科学研究室 講師/博士（理学）　研究課題：がん細胞
における薬剤耐性機構の解明と創薬シーズの探索　キーワード：がん、薬剤耐性、治療標的、スクリーニ
ング

三宅 克典　薬学部 医療薬物薬学科 薬用植物園　講師 / 博士( 薬学)　研究課題：薬用植物園における植
物の展示法／日本の植物のエキスライブラリ化／生薬麻黄の原料のマオウ属植物の栽培　キーワード：薬
物資源、分類学、栽培、熱帯林植物産天然物、エフェドリン、塩基配列、Ephedra、抗がん剤候、麻黄、
多様性

神奈川県庁内に設置された
DMAT 事務局現地対策本部

今野　翔  ｜  薬学部 医療衛生薬学科 薬品化学教室  助教
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