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安全で有効な製剤の開発を目指して

野　村　鉄　也*　Tetsuya Nomura
昭和薬科大学薬剤学研究室

1．は　じ　め　に

　筆者の研究生活は，2004年 4月大阪大学薬学部薬
剤学分野に配属したところからスタートした．薬剤
学分野は，中川晋作先生（大阪大学大学院薬学研究
科薬剤学分野教授）が主宰されており，前年度に退
官された眞弓忠範先生（大阪大学名誉教授，神戸学
院大学名誉教授，元大阪大学副学長，元神戸学院大
学学長）の時代より，昼夜問わず，学部生・大学院
生が激烈に研究を行う環境にあった．筆者は大学入
学以前より，「ヒトに役立つ薬を開発したい」と思い
続けていたので，DDS研究に基づく薬剤学分野での
研究生活は毎日が刺激的であったし，筆者が配属さ
れて研究生活にどっぷりと浸かるのに時間はかから
なかった．配属当初こそ，3年生までの部活動を中
心とした生活との変化が大きすぎて戸惑いもあった
が，そのようなことが気にならなくなるまでに 1か
月とかからなかった．夢中になって研究をするあま
り，帰宅は毎晩日が変わってからであったし，朝一
番に研究室に来て研究をはじめることもしばしばで
あった．また薬剤学分野は，研究だけではなく，何
事にも一生懸命取り組むことがモットーであり，学
部内で行われていた野球大会・テニス大会・ボウリ

ング大会にも必ず参加し，事前には練習をみっちり
行うほどの熱の入れようであった．筆者個人として
は，博士課程修了の年にテニス大会で優勝したとき
の喜びは今でも忘れない．
　前置きはさておき，筆者は 4年時に薬剤学分野に
配属後，修士 1年より当時独立行政法人医薬基盤研
究所（現医薬基盤健康栄養研究所）にプロジェクト
リーダーとして栄転された，堤康央先生（現大阪大
学大学院薬学研究科長）の下に国内留学し，有効性
と安全性に優れたタンパク質医薬の開発を目指した
研究を行うこととなった．医薬基盤研究所は，大阪
府箕面市と茨木市にまたがる彩都とよばれる丘陵地
に位置する，彩都ライフサイエンスパークに開発さ
れた研究所であり，ワクチンやバイオ医薬に関する
様々なプロジェクトが存在し，アカデミア発の医薬
品開発を目指した最新の研究を行っていた．筆者は，
同級生とは離れた外部機関で研究を行う少々の寂し
さを感じつつも，最先端の機器を用いた研究を行う
ことにワクワクしながら生活をしていたことを思い
出す．この時の筆者は来る日も来る日も研究に明け
暮れ，これまでの人生の中で最も濃密な時間を過ご
したと感じている．学生時代，決して優秀な学生で
はなかったものの，今もアカデミックの世界でなん
とか研究・教育を続けていられるのは，間違いなく
この環境で鍛えられたお陰であると確信している．
また学位取得後は，帝京大学薬学部生物薬剤学教室
（現薬物送達学研究室）に助教として着任し，丸山一
雄主任教授，宇都口直樹教授の下で研究をスタート
することになった．2年後からは，新たに宇都口教
授が主宰する製剤学研究室にて研究する環境を与え
ていただき，幸いなことに現所属の昭和薬科大学薬
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剤学研究室においても，引き続き共に研究する機会
を得ている．大学教員として従事することになって
からは，自分が学生時代には考えもしなかった「学
生への教育効果」も意識しながら，研究活動を進め
る毎日であり，大学環境に応じた，また各学生個人
に応じた教育方法が必要であることを日々感じてい
る．ともあれ，筆者が学生時代から現在に至るまで
研究を行うことの支えとなっているモチベーション
は，「ヒトに役立つ薬を開発したい」，その一点であ
る．今回は，これまでに筆者が行ってきた研究内容
についてご紹介したいと思う．

2．学生時代の研究

　筆者が学生時代に所属していた創薬プロテオミク
スプロジェクト（現バイオ創薬プロジェクト）では，
プロテオミクス技術を駆使した網羅的なタンパク質
の質的・量的な変動解析を通じて，創薬ターゲット
の探索と医薬品シーズを有効かつ安全な医薬品とし
て開発する基盤技術の確立を行っていた．当時薬剤
学分野からは，先輩を含めて 10名程度が医薬基盤
研究所に出向していた．「折角好きな研究をはじめた
のに 1年で終えてしまうのはもったいない」と感じ
たこと，また「少なくとも修士までは修了しなけれ
ば，将来的にも研究を続けることは難しいだろう」
と考えたこともあり，大学卒業後には大学院修士課
程に進学することを選んだ．薬剤学研究室は非常に
人気が高く，決して優秀ではなかった筆者は必死で
勉強をしたことを記憶している．幸運にも希望通り
に合格することができた筆者は，難治性疾患の一つ
である多発性硬化症を対象に，関節リウマチやクロ
ーン病などの疾患発症・悪化に関与するサイトカイ
ンである腫瘍壊死因子（Tumor necrosis factor：
TNF）を，安全性と有効性を兼ね備えたバイオ医薬
として開発するテーマに取り組んだ．
　一般にサイトカインは，複数の受容体を介した細
胞増殖や感染防御など多様な生理作用を担ってお
り，サイトカインそのものを医薬品として利用しよ
うと考えたとき，多くの場合予期せぬ副作用が生じ
てしまい，そのことが医薬品化の妨げとなっている．
TNFは，主に 2種類の受容体である I型受容体（R1）
と II型受容体（R2）に結合し，細胞の増殖や炎症
反応の惹起・抗腫瘍作用などその作用は多岐にわた
ることが知られている．一方で多発性硬化症（Mul-

tiple sclerosis：MS）は神経変性疾患の一つであり
脊髄組織に存在する神経軸索の髄鞘が脱落すること
によって，四肢のしびれが引き起こされ歩行困難に
なるなどの症状を呈する．これら症状の悪化と寛解
が繰り返し起こることから，非常に QOLの悪い疾
患である．MSに対する治療法としては，免疫抑制
剤による対症療法しか存在せず，根本治療に繋がる
医薬品開発が待望されている．近年の生命科学の進
展に伴い，MSの病態では TNFが過剰発現している
ことが明らかとなっており，抗 TNF抗体や可溶型
TNFレセプターなどの TNF阻害薬の臨床応用が期
待された．しかし，MSに対して TNF阻害薬を使用
すると，逆に症状が悪化してしまうことが報告され，
TNFとMSの病態形成には複雑なメカニズムが存在
するのではないかと考えた．その後，TNFの作用解
析が行われ，R1を介した作用が病態の悪化に，R2

を通じて寛解作用が誘導されることが明らかとなっ
てきた．したがって，TNFの R1を介した作用を選
択的に阻害することができれば，有効性に優れたMS

治療薬になるのではないかと考えた．そこで筆者ら
は，TNF中の受容体との結合に関与するアミノ酸を
他のアミノ酸へと置換し結合特性を変化させること
で，R1を介した作用のみを阻害可能なタンパク質
性アンタゴニストの創出を試みた．筆者が所属して
いた研究室では，ファージウイルスという大腸菌を
宿主にするウイルスの特性を用いたファージディス
プレイ法をサイトカイン・ペプチドへと応用するこ
とで，医薬価値に優れた生物製剤の開発を行ってき
た 1,2）．筆者は，この技術を用いて TNF構成アミノ
酸中の 6箇所を網羅的に置換した TNF構造変異体
ファージライブラリを構築し，この中から受容体と
の結合親和性を利用して，R1にのみ選択的に結合し
かつ活性を示さない構造変異タンパク質を創出し
た．実際にこのタンパク質性アンタゴニストをMS

モデルマウスに予防的に投与すると，MSの発症は
有意に抑制され，治療的に投与した場合においても
病態の悪化を抑えることに成功した 3）．また同時に，
炎症細胞により産生される IL-6や IL-17といったサ
イトカインの産生が阻害され，MSの病態で多数誘
導される免疫細胞の誘導がこのタンパク質性アンタ
ゴニストにより抑制されていることも確認できた．
また，脊髄組織における脱髄症状の抑制や局所への
炎症細胞の浸潤を阻害していることも確認してお
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り，この R1アンタゴニストが単に炎症反応を抑え
ているのみではない可能性を明らかにした（図 1）．
このように，ファージディスプレイ法という分子生
物学的手法を駆使することで，有効性と安全性を両
立可能な新しい機能性タンパク質を創出し，難治性
疾患に対する有用性を示すことができた．「ヒトに役
立つ薬を開発したい」と思い選んだ研究室であった
が，博士課程まで進学することは，正直考えてもみ
なかった．特に博士課程の 3年間は，学位を取得す
るという目標に向かってもがき苦しみ，今でも思い
出すと胃が痛くなる記憶がほとんどであるが，その
お陰か少しは人前でプレゼンすることにも慣れたし，
得られた研究成果を通じ学会で賞をいただくことも
できた．また，そのような生活を乗り越えられたこ
とがその後の研究生活の糧にもなっている．また筆
者は，同じ苦労を分かちあう多くの同期にも恵まれ
た．こうした人間関係は，一生の宝物であるし何事
にも変え難いと感じている．

3．帝京大学での研究

　筆者は博士課程を修了後，大阪大学薬学部薬剤学
分野の大先輩である宇都口直樹教授にお声をかけて
いただき，丸山一雄先生が主任教授として主宰され
る帝京大学薬学部生物薬剤学教室にて助教としての
職に就いた．着任してからの 2年間は，当時神奈川
県の相模原市にある相模湖キャンパスにて研究生活
を行った．土地勘の無い方が神奈川県と聞くと，海
の見えるおしゃれな街にキャンパスがあるのかと思

われるかもしれないが，相模湖は山梨県のそばにあ
り，正に近くにあるのは海ではなく山や川である．
研究室の学生とともに近くの川辺でバーベキューを
したり，川で魚を採ったりと，自然あふれる環境の
中で学生時代に戻ったような体験をすることができ
た．2012年 4月には，キャンパスが東京都板橋区へ
と移転し，それに伴い筆者も製剤学研究室の助教と
して新たにスタートをした．相模湖キャンパスとは
対称的に，板橋キャンパスは都内の大学附属病院に
隣接し，都心に位置している．
　さて，筆者が帝京大学で最初に所属した生物薬剤
学研究室では，丸山一雄先生によるバブルリポソー
ムに関する研究が推進されていた一方で，筆者は宇
都口教授の下，がん血管をターゲットとしたワクチ
ン製剤・抗体医薬の開発に関する研究を行うことに
なった．筆者は，学生時代リウマチなどの自己免疫
疾患に関する研究を主に行ってきたため，がん研究
に対する最新の知識はほとんど有していなかった．
そのため，様々な論文を読みあさって現在の研究状
況を知るところからはじめた．がん血管は，がんの
増殖や転移過程で誘導され，栄養・酸素の供給路と
して働いており，血管形成阻害ががんの有効な治療
法になることが広く知られている．がん血管には，
膨大な数のがん細胞が依存して存在していることか
ら，がん血管を傷害することは極めて効率が良い治
療法になると考えられる．また，がん血管を構成す
るがん血管内皮細胞（Tumor endothelial cell：
TEC）は，宿主由来の血管内皮細胞から誘導された

図 1　多発性硬化症の治療を目指した TNFR1結合選択的アンタゴニストの創出
　（a）研究戦略，（b）多発性硬化症モデルに対する抗炎症効果，（c）脊髄における
脱髄症状，矢印は脱髄箇所
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ものであるため，構築されるがん種に依ることなく
あらゆるがん種に適用可能な汎用性の高い治療法に
なると期待される．しかし，既存の血管新生阻害薬
のターゲット分子は，生理的な環境下で誘導される
血管新生においても重要な役割を担っており，こう
した医薬品の使用により創傷治癒遅延などの副作用
が生じてしまうことが明らかとなっている．そこで
筆者は，がん血管を選択的に傷害する治療法の開発
を目指してがん血管を標的としたがんワクチン療法
に関する研究を進めた（図 2）．TECは，特異的な
分子も同定されていないことからがん組織からの単
離・培養が困難であり，特異的な治療法が開発され
ていないこともわかってきた．そこで，まず細胞密
度の違いと血管内皮細胞で高活性を示すアンギオテ
ンシン変換酵素（Angiotensin-converting enzyme：
ACE）を指標に，TECの同定を試みた．その結果，
がん組織の中には，ACEが高値を示す画分が存在
し，その画分に含まれる細胞には血管内皮細胞のマ
ーカー分子である CD34の発現が確認できた．そこ
で，得られた TECを抗原として樹状細胞へと導入
しマウスへと免疫すると，がん細胞を標的とした免
疫と比較して効率よくがん増殖が抑制された 4）．ま
た，組織学的な解析をしてみると，がん血管を抗原
として用いた免疫によりがん血管の形成が阻害さ
れ，がん血管数が減少していることを明らかにし
た．さらに，異なるがん種で構築されるがん血管を
抗原として利用した場合においても，同種由来の血

管を用いた場合と同様にして効果を発揮することを
示した．その上，がん血管を標的とした免疫療法は，
既存の血管新生阻害薬により問題となっている創傷
治癒に対する抑制作用は有しておらず，がん組織選
択的な血管新生の阻害を可能にすることを実証し
た．このように筆者は，がん増殖に重要であること
が知られているがん血管を選択的に傷害できる免疫
療法を新たに開発し，既存の治療法における問題点
を克服できる可能性を示した．現在は，本免疫療法
によって誘導される免疫細胞の詳細な解析を行って
いる．
　一方で，将来的な医薬品化を考えた場合には，が
ん血管特異的な分子の同定と分子標的薬の開発も重
要であると考えた．そこで筆者は，学生時代より駆
使してきたファージディスプレイ法を用いること
で，TEC特異的な抗体の創出を目指した研究を行う
ことにした．まず，TEC表面の膜タンパク質をマウ
スに免疫することで，TECを構築するタンパク質に
対するありとあらゆる抗体を誘導した．得られた抗
体遺伝子ライブラリをファージウイルスのゲノムへ
と挿入し大腸菌へと遺伝子導入することで，様々な
抗体がファージウイルス上に個別に提示された免疫
ファージ抗体ライブラリを構築した．この中から，
真に TECに選択的に結合する抗体を選別するため
に，がん血管に対する結合親和性を指標にスクリー
ニングを行った．前述したように，がん血管は正常
血管と比較して共通に発現するタンパク質が多数存

図 2　がん血管を標的としたワクチン療法による抗腫瘍効果の検討
　（a）研究戦略，（b）固形がんマウスに対する腫瘍増殖抑制効果．（c）肺転移モデ
ルマウスに対する転移抑制効果
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在すると考えられる．そこで，構築した抗体ライブ
ラリを，あらかじめ正常血管へと作用し結合するも
のを除いた後，がん血管へと作用することでがん血
管に選択的な抗体の単離を進めた．結果的に，TEC

に選択的に結合する抗体を同定することに成功し，
この抗体は，実際にがん患者の組織に存在するがん
血管と正常血管とを識別することが可能であること
も明らかにしている．現在は，創出した抗体の詳細
な機能解析と DDS治療への応用に関して引き続き
検討を進めている．

4．昭和薬科大学での研究

　筆者は，2016年 8月より現職の昭和薬科大学薬
剤学研究室に移り，研究を行っている．昭和薬科大
学は，東京都町田市に位置する薬系の単科大学であ
り，2020年には創立 90周年を迎える歴史ある大学
である．現在，がん血管とは異なるがん増殖関連構
造としてがん擬似血管（Tumor vasculogenic mim-

icry：TVM）を新たながん治療標的として捉え，創
薬研究を進めている．TVMは当初ヒトメラノーマ
において発見されてきた構造であり，宿主の血管内
皮細胞から構築されるがん血管とは異なり，がん細
胞によって組織されていることが明らかとなってき
ている．さらには，TVMには血流が存在すること
も知られており，がん組織に栄養や酸素を供給する
など，がん血管と類似する機能も保持していること
が報告されてきている．そこで現在筆者は，これま
でに培ってきたファージディスプレイ法とがん免疫
療法の技術を駆使して，TVMを標的とした新規治
療戦略の確立を進めている．

5．お　わ　り　に

　以上，これまでの研究生活を振り返って，実に多
くの先生方にお世話になってきたのだということを
改めて実感させられる．これまでに所属した大学・
研究機関それぞれに特色があり，その中で教育・研
究をさせていただく機会を得られたことは，筆者の
研究内容の幅を広げただけではなく，物事に対する
価値観を再構築するために大変重要であったと感じ

ている．今後は，そうして得られた新たな価値観も
大切にしつつ，自身が研究者となるきっかけとなっ
た「ヒトに役立つ薬を開発したい」という想いを胸
に，研究を続ける所存である．

　最後になりましたが，学生時代，研究室に配属さ
れ，研究の面白さを教えていただき，時に厳しくも
ご指導下さった中川晋作先生，堤康央先生，また大
学教員としてのキャリアをスタートするにあたり大
変お世話になりました丸山一雄先生，鈴木亮先生（帝
京大学薬学部准教授），そして今日に至るまで研究・
教育両面において，言葉にはしつくせない程お世話
になっております宇都口直樹先生に深く御礼申し上
げます．さらに今回，これまでの研究生活を振り返
るきっかけを与えていただきました薬剤学編集委員
会の皆様に御礼申し上げます．
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