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薬学研究科 新規独立専攻の設置
医薬創成情報科学専攻

薬学研究科 新規独立専攻の設置
医薬創成情報科学専攻

バイオインフォマティクスセンター

創薬科学専攻

生命薬科学専攻 医療薬科学専攻

薬学研究科 化学研究所

ポストゲノムの新しい大学院薬学教育

ケミカルゲノミクス ファーマコインフォマティクス

システムケモセラピーシステムバイオロジー

21世紀COEプログラム
「ゲノム科学の知的情報基盤・研究

拠点形成」

ゲノム・バイオインフォマティクスを基盤とした創薬研究・教育の推進

魅力ある大学院教育イニシアティブ
「生命・化学情報に基づく融合創薬

研究者養成」

次世代を担う創薬科学教育拠点の形成次世代を担う創薬科学教育拠点の形成

産学連携
社会・地域連携

難治性疾患治療
アルツハイマー病

エイズ

がん

新興・再興感染症

工学部
工学研究科

理学部
理学研究科

生命科学
研究科

医学部
医学研究科

Small Molecules-Initiated Chemical Biology 

博士課程教育リーディングプログラム 
「充実した健康長寿社会を築く総合医療開発
リーダー育成プログラム」 （H24～） 
（医・工・薬 連携PJ, 産学連携PJ） 



研究課題 （京大院薬・掛谷研究室） 

1. 創薬リード化合物の開拓を指向した新規生理活性物質の天然物化学 
      幅広い医薬資源（微生物代謝産物, 生薬・薬用植物成分, 機能性食品, 海洋天然物, 合

成化合物）を探索源として、多因子疾患の予防・治療薬に関連する特異な活性を有する生
理活性小分子をスクリーニングし、創薬リード化合物の開拓研究等を行う（ものとり研究） 。  

  （Wet & Dry screening） 
 
２. 有用物質生産・創薬のための遺伝子工学的創製研究 
     特異な化学構造、生理活性を示す天然有機化合物の生合成研究を行い、二次代謝酵

素群を利用してコンビナトリアル生合成研究を行う（ものづくり研究） 。生合成工学研究に
有用な分子プローブ（Aドメイン特異的分子プローブ等）を開発する。 

 
３．多元的化学療法システムの確立のための先端的ケミカルバイオロジー研究 
    多因子疾患（ 癌、心疾患、感染症、糖尿病、神経変性疾患、自己免疫疾患、等）に対する

次世代化学療法の開発を指向した先端的ケミカルバイオロジー研究・メディシナルケミスト
リー（ものづくり研究）を行う。 

 
４．ケモインフォマティクス、バイオインフォマティクスを活用したシステムケモセラピー研究 
     パスウェイ解析等を利用し、有機化学を基盤とした小分子リガンド-受容体の迅速同定シ

ステム（プラットフォーム）の開発研究等を行い、システムケモセラピーの基盤研究を行う。 

３グループ制： ケミカルバイオロジーG, 天然物化学G, メディシナルケミストリーG,  



８月５日は何の日？ 

長野県長野市に本社を置き、「お味噌は、からだと生きていく」をコーポレート・アイデンティティとする日本を代
表する味噌を主体とする食品メーカーのマルコメ株式会社が制定。日本の古くからの食文化である味噌、醤
油などの発酵させた食べ物の良さをさらに広めるのが目的。日付は８と５で「発酵」と読む語呂合わせから。 
（（社）日本記念日協会HPより引用） 

発酵の日 



ケミカルバイオロジー研究における 
新規生物活性小分子化合物の重要性 

遺伝学  

変異  

遺伝子  蛋白質 表現型 

化学遺伝学  

小分子化合物  
(バイオプローブ)  

ケミカルバイオロジー研究  

蛋白質/ 
遺伝子 etc. 表現型  

★創薬シーズとしての新規小分子化合物の開発 
★創薬標的としての蛋白質・遺伝子・生体内分子の同定・解析 
★研究方法論の確立 



化合物   標的   備考 
 
Brefeldin A  ARF1-GAP  ER-Golgi 蛋白質輸送阻害 
Cyclosporine  Cyclophilin=>Calcineurin 免疫抑制  
FK506 (Tacrolimus) FKBP  => Calcineurin 免疫抑制 
Fumagillin/Ovalicin MetAP2   血管新生抑制 
Geldanamycin  HSP90   制がん 
Lactacystin  20S Proteasome  蛋白質分解阻害 
Leptomycin  CRM1/exportin 1  核外輸送阻害 
Radicicol  HSP90, ACL  制がん 
Rapamycin  FKBP => FRAP/TOR 免疫抑制 
Theonellamides                3β-hydroxy sterol       抗真菌 
Trapoxin  HDAC   転写制御 
Trichostatin  HDAC   転写制御 
Spliceostatin   SF3b        制癌 
Wortmannin  PI-3K   シグナル伝達阻害 
Reveromycin                     Ile-tRNA synthetase         蛋白質合成阻害 
ECH                                    pro-caspase-8                アポトーシス阻害 
Epolactaene/ETB              Hsp60                                 シャペロン機能阻害 
Epoxyquinol B                  TAK, RTK                           抗炎症, 血管新生抑制 

ケミカルバイオロジー研究により明らかになった
天然有機化合物の標的分子 (抜粋) 



(A) アポトーシス誘導剤ETB & (B)アポトーシス抑制剤ECH 
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Bio-ETB (biotin-conjugated ETB) 

◆がん化学療法の新しい
分子標的としてのHsp60 

(A) アポトーシス誘導剤ETBの分子シャペロン
研究への貢献 a) 

構造活性相関研究 分子プローブ化 
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C237 

機能的プロテオミクス研究  

(B) アポトーシス抑制剤ECHの細胞死研究へ
の貢献 b) 

Bio-ECH (biotin-conjugated ECH) 
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構造活性相関研究 分子プローブ化 
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(生産菌： 糸状菌) 

機能的プロテオミクス研究  

シグナルパスウェイ解析  

シグナルパスウェイ解析  

a) J. Biol. Chem., 275, 8766 (2000); 
   Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 4425 (2004);  
   Biochem. J. 387, 835 (2005).  
   Nat. Chem. BIol. 2, 392 (2006). 他 
b) Bioorg. Med. Chem. Lett. 13, 3743 (2003); 
   J. Biol. Chem. 278, 11213 (2003); 
   J. Immunol. 172, 3428 (2004);  
   Biosci. Biotechnol. Biochem. 69,1923 (2005). 他 

◆免疫疾患等の新しい
分子標的としての 

    pro-caspase-8 



がん化学療法の標的微小環境としての低酸素 

Ref) 1) Wilson, W.R. et al. Nat. Rev. Cancer, 11, 393 (2011). 
        2) Koivunen, P. et al. Nature, 483, 484 (2012). 

HIF-mTOR central metabolism module UPR module 

DNA damage responsible module 

2-HG 
(2-hydroxy 
glutarate) 

IDH変異 

IDH: isocitrate dehydrogenase 



低酸素シグナル制御物質Verucopeptinの再発見  
& 絶対立体配置の決定 
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・Marfey’s method 

・ Advanced Mosher’s method  
・NMR analysis of the acetonide derivative 

・PGME method 
・Comparison with synthetic standard  

Yoshimura, A., Kishimoto, S., Nishimura, S., Otsuka, S., Sakai, Y., Hattori, A., Kakeya, H. Prediction and determination 
of the stereochemistry of the 1,3,5-trimethyl substituted alkyl chain in verucopeptin, a microbial metabolite. J. Org. 
Chem. in press, 2014. 



細胞膜シグナル制御物質の開発研究 

(Nature. 1997, 387, 569-72.) 

HA : haemagglutinin 
GPI : glycosylphosphatidylinositol 
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a)  Matsunaga, S. et al. J. Am. Chem. Soc. 111, 2582 (1989). 
b)  Nishimura, S. et al. Nat. Chem. Biol. 6, 519 (2010). 
c)  西村慎一, 掛谷秀昭, 吉田 稔. 化学と生物, 49, 295 (2011). 
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Sterol binder 
Sterol: 脂質ラフトを構成する主成分 
    スフィンゴ脂質とともに機能的な細胞膜微小環境を形成 
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細胞膜シグナル制御物質：Heronamides 

Sugiyama, R., Nishimura, S., Matsumori, N., Tsunematsu, Y., Hattori, A., Kakeya, H. Structure and biological activity of 8-
deoxyheronamide C from a marine-derived Streptomyces sp.: heronamides target saturated hydrocarbon chains in lipid membranes. 
J. Am. Chem. Soc. 136, 5209-5212, 2014 
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－Chemical Tagging of a Drug Target by 5-Sulfonyl Tetrazole － 

Otsuki, S. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 23, 1608 (2013). 
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5-SOxTプローブ法による小分子リガンドー結合タンパク質
の新規迅速検出法の開発 
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・新規生物活性小分子の開拓・創製 
  （天然資源, in-house library (京大・薬)） 
・生合成機構の解析・メタボローム解析 
・メディシナルケミストリー 

Chemical Biology 
  ・Expanding chemistry through biology 
  ・Expanding biology through chemistry 

多元的化学療法システム
（システムケモセラピー）の
確立のための基盤研究 

・標的蛋白質の同定 ・作用機構解析 
・プロテオーム ・DNAマイクロアレイ 
・パスウェイ解析 etc, 

・ハイコンテンツスクリーニング 
 (Phenotypic & targeted  
  Screening： in vitro, in situ,  

in silico) 

バイオインフォマティクス 

ケモインフォマティクス 

システムケモセラピー（制御分子学）分野 
[京大院薬・掛谷研究室] の全体像 

アカデミアにおける独創性の高い創薬科学研究 



主催： 
日本薬学会・生薬天然物部会 
 
共催： 
日本生薬学会 
文科省・化学療法基盤支援活動班 
京都大学大学院薬学研究科 
 
討論主題 
 ・疾病予防と薬用食品 
 ・機能性食品の科学 
 ・食・薬の安全性 
 ・天然物薬学 
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