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研究の概要（200～300字で記入、図･グラフ等は使用しないこと。） 

本プロジェクトは、「フォトクロミック分子材料」と「生命理学的バイオプローブ」

とを有機的に融合することにより、「フォトクロミックプローブの合理的設計開発と

新機能創成」という統合化新領域の確立を目的とする。従来までのフォトクロミック

分子は、各種デバイス材料などさまざま領域で利用されてきたが、その水溶性の低さ

から生体系への適用には限りがあった。その一方で、近年のバイオプローブを用いた

イメージング技術革新には目覚ましいものがあり、基礎生物学的な利用から臨床応用

まで幅広く用いられている。そこで本プロジェクトでは、フォトクロミックバイオプ

ローブを開発し、ウイルス、卵細胞などの生体系へ応用する。さらには、超高解像度

顕微鏡への応用を目指す。  

 

 

キーワード（研究内容をよく表しているものを３項目以内で記入。） 
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研究【経過・成果】の概要（図･グラフ等は使用しないこと。） 

本立教 SFR重点プロジェクトでは、本学を拠点としたAMED-CREST、新学術領域プロジェクト研究、な

らびに科研費基盤（S）、（A）などの多年度に渡る外部大型プロジェクト申請に向けた基盤整備を目的として、

近年広領域に渡り発展の目覚ましいバイオイメージングに対して、適用可能な高性能フォトクロミックバイ

オプローブの創出を目指して、高精度理論計算に基づく合理的な設計開発戦略の下、 

i） 「蛍光量子収率・光反応量子収率の精密制御」 

ii） 「可視光応答性の付与」 

iii） 「水溶性・生体認識能の付与」 

の各項目について、 

合理的設計、戦略立案： 常盤、入江（学内）、中野（学外） 

光物性計測測定：    入江、森本 （ともに学内） 

化学合成：       池田、大坪、津吹 （すべて学外） 

生体システムへの適用： 木下、岡、後藤 （学内）および 竹田、中野 （学外） 

の各グループ内およびグループ間の領域横断型プロジェクト研究を昨年度までの研究を元に発展、展開し

た。研究組織の基盤構築に重点をおいた初年度は、外部大型プロジェクトが採択とならなかった。そこで実

行 2年目においては、設計および応用に関して抜本的な改革を行った。これまでの化学、生命科学に加えて、

情報科学を基盤としたバイオインフォマティクスからのアプローチを取り入れ、より複合的な視点からの展

開を図った。本申請プロジェクトの大きな特徴であるWet-Dry融合のアプローチにおいて、ビックデータを

有効活用できるバイオインフォマティックス技術の導入は、化合物の構造を元にした設計とは一線を画し、

従来までの実験的知見の集積されたビックデータから、解決すべき問題の「コア」となる事象を効率的に取

り出すことができるため、従来までの試行錯誤型アプローチによる実験のロスを最小限に抑えることが可能

となる。しかしながら、そのようなアプローチを用いた光デバイスや光応答分子への適用例はほとんどない

ため、アウトプット（化合物の開発）をきちんと提示することができれば、本プロジェクトの大きな特徴と

なりうることが期待される。今年度はこれまでの低分子を中心とした光応答性分子の合理的設計、化学合成

技術を、オリゴペプチドや抗体、デンドリマ―などの中大型分子へ拡張し、種々の生体系に適用することを

目指した。実際に、臨床応用可能なワクチンおよび化学療法剤が存在せず、構造基盤型創薬手法の適用が困

難なウイルスに対して、特異的結合できる新規化合物の合理的設計、ヘテロ分子系から形成される脂質細胞

膜の理論モデルの構築、受容体にモジュレ―タとして結合する化合物と FRETを起こす蛍光性共役因子の開

発などを行った。 

その一方で最近、日本における外部大型プロジェクトに対する環境に大きな変革があった。アメリカの

NIHを参考にして、今までの縦割り型システムとは異なる形で、厚生省、経済産業省、文部科学省を統合、

横断する新たな組織としてAMEDが立ち上げられ、このAMEDの下で、新規な形体で種々の大型プロジェ

クトが募集、遂行されるようになった。AMEDの管理するプロジェクト研究の目的は、従来までの厚生科研

費や文部科学省の科研費とは異なり、専門的な論文や学術的発表を最終的なアウトプットとするのではな

く、実際の「創薬」を達成することにある。つまり貴重な税金を財源とする大型プロジェクトは、研究者の

興味を満たすだけに利用されるのではなく、社会に還元される「創薬」という明確なアウトプットが求めら

れることとなった。このことは、本プロジェクトにとって大きな追い風となり、本研究の対象のひとつであ

る脂肪酸の代謝に関連する細胞膜タンパク質の理論解析を基盤に形成されたグループ研究を、筑波大、金沢

大、群馬大の各医学部とともに、AMED-CREST（グループ型）に申請し、採択となった。さらに、AMED

プロジェクトとしては、千葉大学薬学部とともに、がん糖鎖プロジェクトへも申請中である。また、新規抗

ウイルス薬の開発を目指した科研費基盤（A）は、残念ながら採択には至らなかったが、最終年度内には、

新規抗体開発を含むプロジェクトへ拡張し、感染症薬治療開発について、AMEDへ申請予定である。 

今年度は 5月に合理的創薬の先駆者として、世界初の抗インフルエンザ薬の開発に成功した Prof. Mark von 

Itzsteinを招聘して、本学において特別講演会を開催した。現在まで、抗ウイルス薬のない標的に対する合理

的阻害剤開発が、本学を中心に強力に推進され、オーストラリアとの間の共同研究も活発化した。次年度に

は、大学院学生の短期滞在などの交流も予定している。また、本プロジェクトの下、開発が進んでいる水溶

性フォトクロミック分子については、超高解像度顕微鏡の開発元であるドイツの共同研究先へも化合物の供

給が開始され、実用化に向けて着実にステップアップしている。大学院生をはじめとする若手研究者の国際

学会での発表の支援については、初年度に引き続き今年度も多数行い、スロバキア、インドからの研究者を

招聘し、また、クロアチア、アメリカなどでの国際学会で発表などを行った。 
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研究【経過・成果】の概要 つ づ き  

プロジェクトの初年度においては、迅速な組織基盤の構築の点から、物性計測や生体系への応用に先立って、物

質供給を担う化学合成の分野を中心とした研究を展開したが、本年度は、よりWet-Dry研究間の連携を深めて、本

格的に外部大型プロジェクト申請に直結するように、各種生体系への応用、ならびに究極まで高めた複合的光物性

を有する光応答性分子の設計開発に対して、広く研究展開した。まず、先行した薬学会でのシンポジウムの内容を

元に、Wet-Dry研究の具体的な指針については、総説（誌上シンポジウム）として取りまとめた。その中の筑波大

島野の総説「脂質の質に視点をおいた臓器障害治療戦略と創薬」を発展させて、AMED-CRESTに申請した「脂肪

酸の鎖長を基軸とした疾患の制御機構と医療展開に向けた基盤構築」が、5年 4カ月に渡る長期グループ型プロジ

ェクトとして、採択に至った。そのAMEDプロジェクトにおいて、実際の製薬会社のリピドミクス研究グループ、

および筑波大、金沢大、群馬大のそれぞれの臨床医学のプループに加えて、本学から唯一、理学系のグループとし

て参画できたのは、まさに本プロジェクト研究の遂行において、「第一原理計算に基づく脂肪酸分子種の多様性と

細胞機能の in silico解析」のWet-Dry融合により、本プロジェクト研究が推進する「見える化」が、臨床研究にお

いても重要な位置を担っていることが示されたためである。従来までの大型研究プロジェクトとは異なり、「創薬」

という明確な目的をもつ（AMED などの）研究をしっかりと遂行するためには、薬物候補化合物の分子論的作用

機序を明らかにすることが必要不可欠である。そこで、化学療法剤がないヒトパラインフルエンザや各種ウイルス

ターゲットの新規阻害剤、さらには、糖尿病、高脂血症、高血圧などの標的核内受容体のアナログなどの合理的設

計開発やその生体内での機能について、理論解析を実行した。それらの成果については、IF 高い専門誌である

J.Med.Chem.や Sci.Rep.などに公表した。現在、合理的に設計され、高活性が予想される薬物候補化合物を、実際に

フィードバックして、化学合成に取り組んでいる。しかしながら、このような低分子化合物の設計、合成、活性測

定というサイクルは必ずしも効率が悪く、上市できる薬物に到達する確立は残念ながら極めて低い。そこで本プロ

ジェクトでは、アプローチを大きく変えて、このような低分子化合物の設計のみではなく、アミノ酸のオリゴマー

（オリゴップチド）の“配列”をバイオインフォマティクス手法により設計開発する方法を導入した。本年度から

研究分担者として参画した中野によって、Sci.Rep.に公表された新規プログラム INTMSAlign は、従来までの構造

のみを基盤とした研究に対して、長年の実験により得られた解析データ群であるビックデータから、効率的に「コ

ア」事象を抽出できるため、構造未知の標的にも応用が可能である。本プロジェクトにおける合理的設計を担って

いた高精度第一原理計算と有機的に結合することで、生体内での分子の作用箇所が分からない場合でも、その作用

箇所の推定、特定を行うことができる。実際に、４つある亜型のうち１つしか実験構造が決定されていない、ヒト

パラインフルエンザについて、すべての亜型の配列比較から、各ウイルスにおける変異しやすい場所を特定し、す

べての亜型に有効であり化学耐性を生みにくい新規化合物の設計に成功した。また、高血圧、高脂血症などの生活

習慣病の標的として、薬物開発上最も重要とされている GPCR 受容体の内、脂肪酸受容体（FFAR）の GPR40 お

よびGPR120における脂肪酸基質特異性の起源を明らかとすることができ、食品由来の不飽和脂肪酸混合物の機能

性食品としての有効利用の可能性を示すことができた。 

さらに、ジアリールエテン分子に対しては、これまでの光応答型分子開発という観点に加えて、光スイッチ反応

の分子論的機構や光励起状態に対する解析により、分担研究者の森本の申請が、新学術領域研究「高次複合光応答

分子システムの開拓と学理の構築」におけるA3班の公募課題「フォトクロミズムを用いた複合応答蛍光スイッチ

ング分子システムの創出」として採択に至っている。今後、フォトクロミズムが生み出す複合現象の分子論的理解

が進むことで、生体系への応用範囲が広がることが期待される。 

また、Wetサイドからの生体系の生化学的解析研究も大いに進み、後藤らによって、体内の免疫力は糖によって

調節されることが分かり、 免疫反応の新しいスイッチングの仕組みが分子論的に解明された。この成果は

PNAS(2015)に発表され、プレス発表もなされた。また、Dryサイドからの研究としても、3Dプリンタ造形を用い

た新しい創薬手法の開発に対する発表は、昨年度に引き続き、薬学会での報道向け特別発表に 2年連続で選出され、

その手法による新規薬物の開発に期待が高まっている。 

そのような中、特に本プロジェクトメンバーである大学院生の発表が、ウイルス学会若手の会において、審査の

結果、発表助成を獲得し、また、日本薬学会関東支部会では優秀発表賞を受賞したことは、本プロジェクトの若手

研究者育成が功を奏した好例といえる。 

 

以上、3ヵ年の本プロジェクトにおいて、各グループごとの学術的な成果は順調に挙げられている。しかしなが

ら、最大の課題である本学を中心とする新学術領域や科研費基盤（S）もしくは（A）といった大型申請の採択に

は、至っていない。そこで、最終年度内には、少なくともそれらの申請の柱となる成果を早い段階で創生できるよ

うにしたい。少なくとも前臨床試験に到達する薬物の開発か、もしくは申請当初に予定していた薬物を含む複合体

の立体構造解析、すなわち、疾病標的タンパク質の共結晶解析の成功、さらには標的ウイルスに特異的に結合する

抗体の合理的設計を達成して、本プロジェクトを基盤とした外部大型プロジェクト申請への道を開きたい。 

※  この （様式２）に記入の、経過・成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控

え期間等を記入した調書（Ａ４縦型横書き１枚・自由様式）を添付すること。  
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研究発表（研究によって得られた研究経過・成果を発表した①～④について、該当するものを記入してください。該当するものが多い場

合は主要なものを抜粋してください。） 

①雑誌論文（著者名、論文標題、雑誌名、巻号、発行年、ページ） 

②図書（著者名、出版社、書名、発行年、総ページ数） 

③シンポジウム・公開講演会等の開催（会名、開催日、開催場所） 

④  その他（学会発表、研究報告書の印刷等） 
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K . ,  K u r o d a  M . ,  Ta k e u c h i  F. ,  S e k i z u k a  T. ,  M i n a k a m i  H . ,  Ry o  A . ,  Ta k e d a  M . ,  “ M o l e c u l a r  e v o l u t i o n  o f  h a e m a g g l u t i n i n  ( H )  

g e n e  i n  m e a s l e s  v i r u s ”  S c i .  R e p .  5 ,  1 1 6 4 8  ( 2 0 1 5 ) .  

4 )  Yu s u k e  Wa t a r a i ,  M i c h i y a s u  I s h i z a w a ,  Te i k i c h i  I k u r a ,  F l a v i a  C  M  Z a c c o n i ,  S h i g e r u  U n o ,  N o b u t o s h i  I t o ,  A n t o n i o  

M o u r i n o ,  H i r o a k i  To k i w a ,  M a k o t o  M a k i s h i m a ,  S a c h i k o  Ya m a d a ,  " S y n t h e s i s ,  B i o l o g i c a l  A c t i v i t i e s  a n d  X - r a y  C r y s t a l  

S t r u c t u r a l  A n a l y s i s  o f  2 5 - H y d r o x y - 2 5 ( o r  2 6 ) - a d a m a n t y l - 1 7 - [ 2 0 ( 2 2 ) , 2 3 - d i y n y l ] - 2 1 - n o r v i t a m i n  D  C o m p o u n d s " ,  J .  M e d .  

C h e m . ,  5 8  ( 2 4 ) ,  9 5 1 0 - 9 5 2 1  ( D O I :  1 0 . 1 0 2 1 / a c s . j m e d c h e m . 5 b 0 0 7 9 2 )  ( 2 0 1 5 ) .  

5 )  S h o g o  N a k a n o ,  S e i j i  O k a z a k i ,  E r i k a  I s h i t s u b o ,  N o b u h i r o  K a w a h a r a ,  H i d e n o b u  K o m e d a ,  H i r o a k i  To k i w a ,  a n d  

Ya s u h i s a  A s a n o ,  “ S t r u c t u r a l  a n d  c o m p u t a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  p e p t i d e  r e c o g n i t i o n  m e c h a n i s m  o f  c l a s s - C  t y p e  p e n i c i l l i n  

b i n d i n g  p r o t e i n ,  a l k a l i n e  D - p e p t i d a s e  f r o m  B a c i l l u s  c e r e u s  D F 4 - B ” ,  S c i .  R e p .  5 ,  A r t i c l e  n u m b e r :  1 3 8 3 6  ( D O I :  

1 0 . 1 0 3 8 / s r e p 1 3 8 3 6 )  ( 2 0 1 5 ) .   

6 )  H i r o a k i  To k i w a ,  " P o s s i b i l i t y  o f  N e w  M e d i c i n a l  C h e m i s t r y  B a s e d  o n  " We t - D r y "  I n t e r f a c e d  P h a r m a c e u t i c a l  C a t e g o r y " ,  

Ya k u g a k u  Z a s s h i ,  1 3 5 ( 9 )  1 0 0 1 - 1 0 0 2  ( D O I :  1 0 . 1 2 4 8 / y a k u s h i . 1 5 - 0 0 1 7 5 - F )  ( 2 0 1 5 ) .な ど 合計 3 8 報  

③ シ ン ポ ジ ウム 、 招 待講演 な ど  

1 )  M .  M o r i m o t o , “ M a k i n g  a n d  b r e a k i n g  b o n d s  w i t h  l i g h t  i n  c r y s t a l s :  d i a r y l e t h e n e  c r y s t a l s  t h a t  c o n v e r t  l i g h t  i n t o  

m e c h a n i c a l  w o r k ”  G o r d o n  R e s e a r c h  C o n f e r e n c e  " A r t i f i c i a l  M o l e c u l a r  S w i t c h e s  a n d  M o t o r s " ,  M a s s a c h u s e t t s ,  U S A ,  J u n e  

7 - 1 2 ,  2 0 1 5 .  

2 )  常 盤 広明  「 C M D ®先 端事 例 講義 及び 特別 講演 ：先 端 研究 事例 I I」 コ ン ピュ テ ーシ ョナ ル・ マテ リア ル ズ・デ

ザ イ ン（ C M D ®）ワ ーク ショ ッ プ 、 大阪 、 2 0 1 6 . 3 . 3  

3 )  竹 田 誠  「イ ンフ ルエン ザ ウイ ルス 生体 内活 性化 に おける H A 糖 鎖 と 宿主 プ ロテ アーゼ T M P R S S 2 の 役 割 」、第

9 回 C B I 学 会 F M O 研 究 会、 2 0 1 5 . 5 . 1 3  

4 )  竹 田 誠  「 国内 、海外に お ける 風疹 ウイ ルス の分 子 疫学 の現 状 」、第 2 8 回 公 衆衛 生情 報研 究協 議会 、 2 0 1 5 . 1 . 2 9  

5 )  I r i e ,  M .  “ D i a r y l e t h e n e  c r y s t a l s  t h a t  c o n v e r t  l i g h t  i n t o  m e c h a n i c a l  w o r k :  A n  a p p r o a c h  t o  m o l e c u l a r  m a c h i n e r y”  

I n t e r n a t i o n a l  Wo r k s h o p  f o r  P h o t o -  a n d  E l e c t r o - M o l e c u l a r  M a c h i n e s ,  To u l o u s e ,  F r a n c e ,  O c t o b e r  6 - 7 ,  2 0 1 5 .   

な ど計 8 件  

④ そ の 他  

神 戸 で行 われ た日 本薬 学会 第 1 3 5 回年 会で の当 研究 室 の報 道機 関向 けハ イラ イ ト講 演が「 分子 シミ ュレ ーション

で 抗 デン グウ イル ス薬 、リ ー ド化 合物 へ到 達！ 」  と し て、 日経 バイ オテク O n l i n e に 紹 介 され まし た。  

特 許 ：  

1 )  米 国 特 許  1 4 / 0 0 2 , 5 0・山 田 幸子、 槇島 誠、常 盤広 明、 工藤 健、渡 會友 祐子 、前 川和 樹、 A n t o n i o  M o u r i n o・ パ

ー シ ャル アゴ ニス ト活 性を 持 つ新 規ビ タミン D 受容 体 モジ ュレ ータ ・ 2 0 1 5 年 4 月 2 8 日 許可 通知 受領  

学 会 発 表 ：  

1 )  “ R a t i o n a l  d e v e l o p m e n t  a n d  b i o l o g i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  w a t e r - s o l u b l e  f l u o r e s c e n t  p h o t o c h r o m i c  d i a r y l e t h e n e s  w h i c h  

h a v e  s u g a r  s u b s t i t u e n t s ” ,  To k i w a ,  H . ;  O k a z a k i ,  S . ;  O o t s u b o ,  T. ;  I k e d a ,  K . ;  M o r i m o t o ,  M . ;  K i n o s h i t a ,  T.  a n d  I r i e ,  M . ,  

2 3 r d  In t e r n a t i o n a l  S y m p o s i u m  o n  G l y c o c o n j u g a t e s  ( G LY C O 2 3 ) ,  S e p t e m b e r  1 5 - 2 0 ,  2 0 1 5 ,  S p l i t ,  C r o a t i a .  

2 )  “ T h e o r e t i c a l  s t u d y  o f  s e v e r a l  d i p e p t i d y l  p e p t i d a s e  I V  i n h i b i t o r s  b y  t h e  f i r s t - p r i n c i p l e s  c a l c u l a t i o n  a n d  m o l e c u l a r  

d y n a m i c s  s i m u l a t i o n ” ,  O k a z a k i ,  S . ;  I s h i t s u b o ,  E . ;  N a k a n o ,  Y. ;  S h i m a n o ,  H .  a n d  To k i w a ,  H .  2 4 t h  A m e r i c a n  P e p t i d e  

S y m p @ o s i u m  ( A P S 2 0 1 5 ) ,  J u n e  2 0 - 2 5 ,  2 0 1 5 ,  O r l a n d ,  F L ,  U S A .  

な ど 国際 会議 1 0 件、 国内学 会 1 0 4 件  


