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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学

術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を

発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 
本新学術領域研究は、わが国に定着しつつあるケミカルバイオロジーに伝統的な天然物有機化学をドッ

キングさせることによって、日本の強みである豊富な天然物リガンドを活用した独自のケミカルバイオロ

ジーを一気に発展させる提案である。天然物リガンドの標的同定を中核に据えた研究戦略により、その生

物学領域への波及効果を大幅に増強するとともに、従来、膨大な試行錯誤によるしかなかった天然物リガ

ンドからの有用アナログ開発を合理化することを目的とする（次ページ図）。 
欧・米・アジア諸国では、創薬を指向した合成化合物群の収集・集積が国策レベルで行われつつある。

特に米国は、化合物ライブラリーの構築を国立衛生研究所 (NIH) のロードマップの柱に設定するなど、

研究推進に本腰を入れている。しかし、例えば米国のライブラリーでは、天然有機化合物は全体の数％を

占めるに過ぎず、日本の知的財産であるユニークな構造と生物活性をもつ天然物リガンドは世界的に注目

されている。日本は天然物リガンドの探索・合成では質・量ともに世界最先端にあり、これは日本の化学

のもつ国際的優位性であるが、一方でこれら天然物リガンドの作用機構はほとんどの場合未知である。天

然物リガンドの分子標的を迅速に決定できれば、日本は国際的にもユニークな生物活性化合物ライブラリ

ーを手に入れることになり、世界の潮流となっているケミカルバイオロジープロジェクトをリードでき

る。標的同定に基づく新サイエンスの開拓は、生物学医学領域へも巨大な波及効果をもたらすであろう。 
また近年、構造生物学の飛躍的発展により多くのリガンド／受容体複合体の構造解析が行われた。これ

らの構造情報を基に、リガンド構造を最適化・単純化する試みが行われ、成功例も増えつつある。この様

に、リガンド／受容体構造解析から構造単純化リガンド（truncated ligand）開発という論理的な分子設計

への挑戦は、従来の試行錯誤に基づく構造最適化・アナログ開発に取って代わる新たな論理的分子設計戦

略を提供しうる。標的／天然物リガンド複合体構造を基盤情報とする構造単純化リガンドの分子設計指針

は、創薬科学などに大きな波及効果を及ぼすものと期待される。 
近年のケミカルバイオロジーの発展は、低分子化合物の分子標的同定を可能とした。一部の合成医薬品

については、標的同定はもはやルーチン化したと考える向きもあるが、現実には、リガンドの標的同定は、

生物学的バックグラウンドが蓄積された一部の合成医薬品以外では未だ困難である。マックスプランク研

究所の Waldmann らが、過去に標的決定が報告された生物活性リガンドを総括した総説（Angew. Chem. 
Int. Ed. 2013, 52, 2744）を発表した。それによると、標的既知の小分子リガンドはわずかに 150 例程度し

かない。この事実は、小分子リガンドの標的同定の難しさを如実に表している。一方で、未知の標的同定

によって関連分野のサイエンスが大きく展開した例（FK506=タクロリムス: Nature, 1989, 341, 758; 
Chem. Rev., 2010, 110, 3315; サリドマイド: Science, 2010, 327, 1345; ジャスモン酸：Nature, 2007, 
448, 661; Nature, 2007, 448, 666; Nature, 2010, 468, 400 など）もあり、現在では生理活性リガンドの標

的分子同定は生物指向型サイエンスの最重要課題のひとつと考えられている。特に創薬科学においては、

薬剤の標的を知ることで効率的な分子設計が可能となり、副作用の原因である受容体（オフターゲット）

を明らかにすることでその副作用の原因を特定できるため、薬剤標的同定の重要性は論を俟たない。 
本新学術領域研究では、複雑な構造と興味深い生物活性をもつ多官能基性天然物リガンドを研究対象と

して、「半田磁気ビーズ」と「分子プローブ法」を基軸とした新規方法論の開拓によって、可能な限り多

くの天然物リガンドに適用可能な標的同定のプロトコールを確立する（A01 半田、A03 上田・叶）。これ

によって天然物リガンドの未知標的同定を推進し、リガンド／標的複合体構造に基づいた天然物リガンド

の構造最適化ならびに構造単純化リガンドの開発を論理的に実践する。 
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一方、既に全合成が完了し、自在なアナログ合成が可能な段階にある天然物リガンド［アプリシアトキ

シン（A02 入江）、アプリロニン（A03 木越）、テトロドトキシン（A03 西川）、ガンビエロール（A03 佐々

木）］については、標的タンパク質の一部が解明されており、これらをリード化合物とする構造単純化リ

ガンドの開発を検討する。これと並行して、A02 から探索・合成によって供給される新規天然物リガンド

の標的同定と構造単純化アナログの論理的分子設計を行う。 
本学術領域研究では、リガンドの標的同定のための独自の方法論を開発する研究者、天然物リガンドの

探索・合成による供給に実績を持つ研究者、複雑な構造を持つ天然物リガンドの合成化学的展開による構

造最適化・簡略化を行う研究者を組織化し、これらを有機的に連携して、天然物リガンドの標的同定を中

核に据えた新たなサイエンスの展開と分子設計戦略を提案する。従来、これらの各研究者は、各々独自に

設定した目標に基づいて研究を進めており、共通の方向性の下で研究を行うことは無かった。天然物リガ

ンドの標的同定とこれを基盤とした分子設計という方向性の下で、実績ある研究者を統合した本新学術領

域研究では、標的同定に基づく標的／天然物リガンド複合体構造を基盤情報として、天然物リガンドの構

造を論理的に簡略化する分子設計指針を策定することで、将来の医薬品・農薬などの開発に大きなインパ

クトを与えることを目標としている。 
このように、天然物リガンドの標的同定を基盤とする学術領域は、「複雑化学構造（化学）から作用機

序（生物学）を経て、構造単純化リガンド開発（化学）へ」至る論理的な新学術領域であり、ケム・バイ

オ・ケミストリー ＝ 天然物ケミカルバイオロジーとも呼ぶべき、世界的にもユニークな学術領域の誕生

に繋がる。 

 

図 新学術領域「天然物ケミカルバイオロジー」概略図 
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２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、研究組織間の連

携状況について図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 

本領域では、天然物リガンドの標的探索と活性制御を目指して、A01-A03 の三つの研究項目を設けた。

領域計画・公募研究の内訳を見ると、有機化学・生物有機化学 33 件、物理化学 1 件、分子生物学 7 件、

医学 5 件、生物系薬学 4 件となっており、複合領域ならではの幅広い研究領域をカバーしていることが分

かる。各研究項目の構成を以下に示した。 
 
研究項目 A01 「ビーズテクノロジーによる分子標的探索と生物学的評価」 
（計画研究：半田、岡本、渡邉肇、小林、他公募研究 11 件） 
研究項目 A02 「新規分子標的解明のための天然物リガンドの探索と開発」 
（計画研究：入江、井本、松永、石橋、品田、渡邉秀、他公募研究 12 件） 
研究項目 A03 「天然物ケミカルバイオロジーの新方法論：標的探索・合理的分子設計」 

（計画研究：上田、叶、木越、西川、佐々木、他公募研究 12 件） 
 
公募研究は、200 件近くの応募の中から、計画研究に不足する技法を補完するため、35 件の研究計画が

選ばれた。これらの中には、ビーズテクノロジーによる標的探索に関するもの（A01 公募 松森、菅原）、

天然物リガンドの生物学的評価系構築を目指すもの（A01 公募 西山、浜本、福永、関水、岡田、奥野、

坂本、小嶋、渡士）、天然物リガンドの探索的・合成的供給に優れた実績を持つ研究者によるもの（A02
公募 難波、市川、不破、繁森、河岸、小鹿、西村、田中、戸嶋、犀川、細川、平井）、分子プローブ開

発の優れた方法論的基盤となりうるもの（A03 公募 細谷、高岡、大高、管、中村、室井）、リガンドー

標的複合体構造解明のための新規方法論に関するもの（A03 公募 永次、大神田、相田、高橋、神澤、中

川）が含まれている。本新学術領域研究は幅広い専門分野をカバーしており、例えば生物学的評価系構築

を目的とする公募班員の大半は医学および生物系薬学研究者である。 
さらに、総括班に 7 名の連携研究者（上杉志成、掛谷秀昭、吉田 稔、袖岡幹子、井上将行、深瀬浩一、

菊地和也）を起用した。彼らは、最先端・次世代研究、ERATO、他の新学術領域研究などの大型プロジ

ェクト研究の代表を務めており、本領域に直接参加することは出来ないが、その趣旨に賛同する第一線の

研究者である。総括班連携研究者は、公開シンポジウムに毎回参加して班員との共同研究の可能性を模索

しており、実際にいくつかの共同研究が進行中である。 
本学術領域研究では、公開シンポジウムにおけるポスター発表や地区ミニシンポジウムの開催などのユ

ニークなシステム（「各計画研究に係る事項（総括班研究課題）」において後述）によって共同研究を強く

推奨している。その結果本領域では、図示が困難なほど多くの共同研究が進行中であり（次ページ図）、

その数は総計 57 名の研究者の間で延べ 100 件を超える。 
共同研究の内訳を見ると、天然物リガンドの標的決定に関する共同研究が最も多く（32 件）、ビーズテ

クノロジーの天然物リガンドへの応用や、新規に開発された標的同定法の天然物リガンドへの適用があ

る。この結果を見ても、適切な機会さえあれば天然物リガンドの標的同定研究を開始したいと考える研究

者が極めて多いことが分かる。班員独自の生物活性評価系を用いた合成・探索天然物リガンドの活性評価

（18 件）や、リガンドー標的相互作用の精密解析（18 件）に関する共同研究も活発であり、各構成員が

本新学術領域の趣旨を良く理解し、共同研究を進めていることが見て取れる。 
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図 領域内で進行中の共同研究相関図：黄色枠は計画班員、オレンジ枠は総括班研究協力者、それ以外の

色の枠は各研究項目に所属する公募班員を表す。濃い青線は計画研究の関係する共同研究を、薄い青線は

公募研究間の共同研究を表す。 
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３. 研究の進展状況［設定目的に照らし、研究項目又は計画研究毎に整理する］（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在どこまで研究が進展しているのか記述してください。また、応募時に研

究領域として設定した研究の対象に照らして、どのように発展したかについて研究項目又は計画研究毎に記述してください。 

【研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在どこまで研究が進展しているのか】 
本新学術領域研究では、これまで困難とされた天然物リガンドの標的同定を方法論の整備と成功例の蓄

積を通じて容易なものとし、これに基づく生物の機能調節機構の解明、ならびに構造単純化リガンド

（truncated ligand）の開発・分子設計指針の確立を目的としている。図 1 に領域申請時に立案した年次計

画と現時点での達成度をまとめた。これに基づいて、本新学術領域研究の進展状況について記述する。 

本新学術領域研究では、化学者と生物学者との共同研究を促進するためのプログラムを数多く設けてい

る。標的同定においては、領域発足以来既に 30 件近い成功例が蓄積され、各種方法論を適用した成功例

が蓄積しつつある。また、標的タンパク質同定が契機となって、配糖体化が天然物リガンドの標的と活性

を切り替える現象（”Glycosylation Switching”: A03 計画 上田）が発見され、生物機能調節の新たな側面が

明らかになった例も現れた。今後はこれら成功例を整理することで標的同定の実験ガイドラインを策定

し、情報公開を進める必要がある。 
また、天然物リガンドの合成的供給は、個々の班員の高い研究実績にある通り順調に推移している。新

規リガンドの天然からの探索にはやや遅れが見られるが、後述のように、医療応用を目指した正常細胞系

を用いる生物検定系に基づく探索（A02 計画 石橋）や、がん細胞パネルを用いる評価により未知の作用

機構を持つ天然物リガンドを探索する試み（A02 計画 松永）など、これまでにないスタイルの探索が試

みられており今後に期待したい。 
さらに、構造単純化リガンド（truncated ligand）に関しては、抗がん剤シードとして期待されるアプリシア

トキシン（A02 計画 入江）やカリウムチャネル阻害作用を持つポリ環状エーテル天然物リガンド・ガンビエ

ロール（A03 計画 佐々木）を中心として研究が進んでおり、巨大な天然物リガンド構造のかなりの部分

 
図 1 領域申請時の年次計画と現時点での達成度 
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構造を削除しても活性がほとんど変化しない例が見いだされた。これによって、リガンドの実用的な供給

が実現されるばかりでなく、これまでに推定されていた作用機構（脂質二重膜層を縦断するほど巨大なポ

リ環状エーテル化合物は二重膜層に埋まるイオンチャネルに側面から相互作用して阻害する）が必ずしも

正しくないことが示されるなど、波及効果は大きい。 
一方で構造単純化リガンドの分子設計に関しては、現状ではリガンドー受容体複合体の構造解析結果に

基づく統一的な方法論を示すには至っておらず、今後の課題と考えている。いくつかの天然物リガンド

（A02 計画 品田など）において、リガンドー受容体複合体の構造解析が進んでおり、NMR を利用する作

用部位解析法（A03 公募 高橋）も開発されるなど、今後の進展が期待できる成果が上がっている。 
 
【応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らして、どのように発展したかについて研究項目毎

に記述してください。】 
本新学術領域研究応募時に設定した「研究の対象」は次の二点である。 
(A) 異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進により、当該研究領域の発展を目指すも

の。 
(B) 多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展開

を目指すもの。 
また本領域では、天然物リガンドの標的探索と活性制御を目指し、A01-A03 の三つの研究項目を設けた。 
研究項目 A01 「ビーズテクノロジーによる分子標的探索と生物学的評価」 
研究項目 A02 「新規分子標的解明のための天然物リガンドの探索と開発」 
研究項目 A03 「天然物ケミカルバイオロジーの新方法論：標的探索・合理的分子設計」 
以下に (A)、(B) の各々について、研究項目 A01-A03 の順に進展状況を記述する。 
 
 (A) 異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進により、当該研究領域の発展を目指す

もの。 
化学と生物学のカップリングは順調に推移しており、天然物リガンドを用いるケミカルバイオロジー研

究として具体化している。化学と生物学の境界領域を切り開くという領域の性格を反映して、領域内では

延べ 100 件を超える活発な共同研究が行われている。 
A01：ビーズテクノロジーを用いる標的探索研究は、天然物リガンドを所有する研究者と A01 半田と

の共同研究によって進められている。また、生物学者による標的の生物学的評価も順調に機能している。 
具体的には、半田（A01 計画）は、独自のビーズテクノロジーによる標的探索の適用範囲と適用限界を

探る目的で、班員（A01 計画 小林、A01 公募 菅原、A01 公募 坂本、A01 公募 小嶋、A02 計画 入

江、A02 公募 不破、A02 公募 河岸、A03 計画 上田、A03 公募 中村 他）の所有する多様な天然物

リガンドの標的探索研究を進めている。その他の具体的成果は、「７．主な研究成果」をご参照下さい。 
A02：従来、天然物リガンドの構造探索、合成研究を行う研究者は、その複雑構造の決定や構築に主眼

を置いていた。しかし本領域の発足によって、A01 で開発された評価系を用いることで、医療や生物学へ

の応用を見据えた探索研究が実施されるようになり、探索後の細胞パネルを用いた活性スクリーニングの

重要性が広く認識されるなど変化が見られ始めた。 
具体的な成果については「７．主な研究成果」に譲るが、一例を挙げると、石橋（A02 計画）は、岡本

（A01 計画）の開発した非がん化腸管上皮初代培養系を用いて、正常組織において腸管上皮機能を調節する

天然物リガンド探索を行っている。正常組織の機能調節物質は医療応用へ直結する可能性があり、従来のがん

化培養細胞系を利用した生物検定に基づく探索研究とは一線を画する成果が期待できる。 
A03：A03 では、公募研究において多様な研究者を採択し、過去に例のない共同研究体制を構築できた。

これまで、ユニークな生物作用を持つ天然物リガンドを扱う天然物化学研究者と、化学的手法による生体

系制御を主目的とする生体機能関連化学分野の研究者間で共同研究が行われることはほとんどなかった。

これは、両者が異なる学会に所属し、科学研究費補助金の分科・細目も異なるためである。しかし、本新

学術領域研究の発足をきっかけとして両者の距離が縮まり、生体系における天然物リガンドの作用を化学

的手法によって解明しようという気運が高まっている。これまで、標的探索に関連する新方法論は数多く
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報告されてきたが、そのほとんどは既知の現象への適用による有効性の検証（Proof-of-concept 実験）に

留まり、標的未知のリガンドへの応用に展開することはなかった。これは、リガンドの入手が困難である

ことが大きな要因であったが、本新学術領域研究では、新規に開発された方法論を班員のもつ標的未知の

リガンドに適用することが容易にできるようになり、班員に真に有効な方法論の選択とそのブラッシュア

ップに向けた「実践の場」を提供することに成功した。本新学術領域の発足によってこのような状況を作

り得たことで、標的同定の方法論整備が大幅に加速され、領域開始後わずか２年弱で 30 例近いリガンド

の標的決定という結果となって結実した。これは、「1.研究領域の目的及び概要」で述べたように、標的既

知の小分子リガンドがわずか 150 例程度しかないことを考えると長足の進歩と言える。これに加えて、本

領域に参画する生物学研究者との共同研究によって、天然物リガンドの生物応用への敷居が一層低くなっ

たことも重要な点である。 
また、このような気運の高まりを受けて、日本化学会年会では、「天然物化学」と「生体機能関連化学」

の合同運営による新発表項目として「ケミカルバイオロジー」が発足した。これには、領域代表の上田が

日本化学会天然物化学・生命科学ディビジョン主査を務めていることも大きな役割を果たした。 
具体的な成果については「７．主な研究成果」に譲るが、分子プローブ法による標的同定法のブラッシ

ュアップ（A03 計画 上田、A03 計画 木越）や、リガンドのインスタント分子プローブ化を実現するビ

ルディングブロックの開発（A03 公募 細谷）、NMR によるリガンドの受容体結合部位マッピング法の開

発（A03 公募 高橋）などの成果があった。 
 
 (B) 多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展

開を目指すもの。 
A01-A03 班の共同研究による本学術領域の推進により、天然物リガンドの標的決定や構造単純化リガン

ド（truncated ligand）の開発が進むにつれて、天然物リガンドの作用機構はこれまで推定されていた「鍵

と鍵穴」の関係のような単純なものでないことが分かってきた。例えば、ある種の植物ホルモンや動物ス

テロイドホルモンは、配糖体化によって、全く異

なる生物活性と標的をもつ別種のホルモンに変

換され（”Glycosylation Switching”: A03 計画 上
田）、また、発がん促進物質として知られるアプ

リシアトキシンの構造を適切に簡略化すると、強

力な発がん促進活性にマスクされていたがん細

胞増殖抑制活性が現れてくる例（A02計画 入江）も

あり、天然物リガンドが生体内で「鍵束」のように機

能し、複数の錠前（受容体）と相互作用することが鮮

明になった（図 2）。生体内において、「鍵束」から特

定の「鍵」が選ばれる仕組みの解明と利用は、リガ

ンド活性制御の新たな展開をもたらすであろう。 
A01：本新学術領域では、ビーズテクノロジーの利用によって、ビタミン K や合成薬剤サリドマイドな

どの副作用の原因となる受容体（オフターゲット）が次々と解明されている。これらは、有用な副作用を

増強した、あるいは有害な副作用を低減させた新規リガンドの分子設計・合成の基礎データである。これ

ら「鍵束」の構造改変による活性制御を実現していきたい。 
A02：発がん促進活性をもつアプリシアトキシンの構造単純化によって抗がん剤シードの開発を目指す

研究は、「鍵束」天然物リガンドから望まない副作用を除去することで有用物質の開発が可能であること

を示す好例である。アプリシアトキシン単純化アナログのがん細胞増殖抑制作用を説明できる受容体の探

索が、A01 半田、A02 井本との共同研究によって進行中である。 
A03：配糖体化によってホルモンの生物活性と分子標的が一変する現象（”Glycosylation Switching”）の

発見は、配糖体化・脱配糖体化酵素が、生体機能調節の重要な鍵酵素であることを示す。「鍵束」から特

定の「鍵」を選ぶ新たな仕組みの発見は、生体機能の新たな制御法開発に繋がる。 

 
図２ 「鍵と錠前」から「鍵束」へ 
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４. 若手研究者の育成に係る取組状況（１ページ程度） 

領域内の若手研究者の育成に係る取組状況について記述してください。 

本領域は若手研究者の育成に力を入れており、公募班員 35名中 13名の 30歳代若手研究者を採択した。

各計画研究、公募研究に分担・連係研究者として参画するものを加えると、領域には 25 名程度の若手研

究者が参画している。これらの若手研究者、並びに班員の研究室に所属する大学院生やポスドクなどを育

成するために、以下の様な事業を行った。 

 

１）「若手研究者ワークショップ（WS）」の定期開催 

若手研究者自身の企画による若手 WS を年 2 回開催している。運営・事務手続きは領域事務局がサポ

ートしている。招待講演者は領域班員に限定せず、毎回周辺領域の若手のホープを招待している。融合領

域研究並びに共同研究の推進には、30 歳前後までに領域融合型の発表とディスカッションを経験するこ

とで刺激を受け、切磋琢磨を繰り返すことが極めて重要であり、次世代・次々世代の研究者養成に資する

ところ大であると考えている。また、修士課程の大学院生にも「実験法講座」として発表機会を与え、博

士課程進学への気運を高めることに成功している。 
 

２）「地区ミニシンポジウム」での招待講演機会の提供 

班員全体が参加する領域公開シンポジウム・若手 WS に加えて、さらに小規模な「地区ミニシンポジ

ウム」（英語での国際シンポジウムを 1 件、国内シンポジウム 2 件）を開催した。若手研究者・大学院生

を中心として、招待講演機会を提供することで、共同研究のきっかけ作りや自分の研究をアピールする機

会を増やした。 
 

３）天然物ケミカルバイオロジー次々世代としての人材データベースの公開 

本分野にどのような人材がいるのか、若手の顔が見えにくいという班員からの意見を受けて、各班員

の研究室から博士後期課程学生を中心とする若手研究者を推薦していただき、領域 HP 上で人材紹介を行

う「天然物ケミカルバイオロジー次々世代」と題する企画を行っている。この中から、近い将来、関連領

域でのポストを得るものが多く誕生することを期待している。 
 

４）領域国際シンポジウムへの外国人大学院生の招待（travelling fee の支給） 

国内外の外国人大学院生を、領域国際シンポジウムに招待することで、ポスドクへの採用や留学先の

選択などの機会を提供した。 
 

５）総括班からの研究アウトソーシングサービス支援 

本領域では総括班に大型備品を設置するのではなく、これに代わって商業ベースで高品位なサービス

が利用可能なタンパク質配列解析やマイクロアレイ解析などは、積極的なアウトソーシングリソースの活

用を呼びかけた。この方針は、結果として大型設備を持たない若手研究者の研究を効率的に推進すること

に寄与すると同時に、領域内に活発な共同研究を多数生み出した。 
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５. 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況

や研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 
【設備備品費】： 本学術領域研究では、基本的に大型研究設備の申請は行わず、総括班に消耗品費を

設定することで、アウトソーシング分析費用を配分する柔軟な体制で運営を行った。しかし、東北大学所

属の班員が先の東日本大震災で大きな被害を受け、研究設備の復旧が吃緊の課題であったことから、平成

23・24 年度に早急な実験設備の回復支援を行った。これは、領域申請時の総括班研究計画調書に「特記

事項」として記載した通りである。 

平成 23 年度 6,337 千円：リアルタイム PCR システム（2,888 千円）、分取装置（2,882 千円）、分取カ

ラム（567 千円） 

平成 24 年度 1,310 千円：マイクロアレイ（1,310 千円） 

平成 25 年度     0 千円 
 
【消耗品費】：研究の予想以上の展開により、タンパク質配列解析、DNA マイクロアレイ分析を実施す

る必要が生じた研究者を中心に依頼分析費用やそれに関連する試薬等の消耗品等を総括班から支援した。 

平成 23 年度  4,938 千円:依頼分析・試薬等（4,938 千円） 

平成 24 年度 10,592 千円:依頼分析・試薬等（10,592 千円） 

平成 25 年度  8,300 千円:依頼分析・試薬等（8,300 千円） 
 
【旅費】計画班員・評価班員・研究支援員・事務支援員の領域会議旅費、公開シンポジウムでの国内・

海外招待研究者、若手 WS 招待講演者・地区ミニシンポジウム招待講演者の旅費を支給した。平成 25 年

度以降、各シンポジウムへの招待講演者を大幅に増員し、周辺分野や領域の推進に必要な周辺分野との連

携を強化していく予定である。 

平成 23 年度 1,102 千円:計画班員旅費（572 千円）、評価班員旅費（446 千円）、国内招待講演者旅費（17
千円）、事務支援員旅費（67 千円） 

平成 24 年度 2,704 千円:計画班員旅費（905 千円）、評価班員旅費（564 千円）、国内招待講演者旅費（88
千円）、海外招待研究者旅費（674 千円）、地区ミニシンポジウム招待講演者旅費（259 千

円）、研究・事務支援員旅費（214 千円） 
平成 25 年度 5,000 千円：計画班員旅費（1,200 千円）、評価班員旅費（700 千円）、国内招待講演者旅費

（1,000 千円）、海外招待研究者旅費（1,200 千円）、若手 WS 招待講演者旅費（360 千円）、

地区ミニシンポジウム招待講演者旅費（360 千円）、研究・事務支援員旅費（180 千円） 
 
【人件費・謝金】平成 23 年度は領域全体の事務作業を担当する事務支援員（1 名×6 月）を、平成 24

年度以降は、事務支援員（1 名×12 月）に加えて領域全体のデータ解析を担当する研究支援員（1 名×12
月）を雇用した。各シンポジウムでの講師への講演謝金及び運営補助に従事した学生へ謝金を支弁した。 

平成 23 年度 1,085 千円：事務支援員人件費（930 千円）、謝金(講師 8名・学生 8名)（155 千円）  

平成 24 年度 7,713 千円：事務支援員人件費（1,853 千円）、研究支援員人件費（5,344 千円）、謝金（講

師 16 名・学生 40 名）（516 千円） 

平成 25 年度 9,000 千円：事務支援員人件費（2,000 千円）、研究支援員件費（6,000 千円）、謝金（1,000
千円）  

 
【その他】： 年 2 回の公開シンポジウム（うち 1 回は国際シンポジウム）、若手 WS、地区ミニシンポ

ジウムの開催費用を会議費として支出した。また、要旨集・ニュースレター・ポスター印刷費、領域 HP

の作成及び管理運営費、通信費、論文作成に関する費用、研究情報を収集するための学会参加費等を計上

した。 

平成 23 年度 1,738 千円：会議費（186 千円）、印刷（335 千円）、HP（1,151 千円）通信費（19 千円）、

論文作成（47 千円） 

平成 24 年度 3,781 千円：会議費（2,193 千円）、印刷費（680 千円）、通信費（69 千円）、HP/CG 作成

費（825 千円）、学会参加費（14 千円） 

平成 25 年度 4,000 千円：会議費（3,100 千円）、印刷費（300 千円）、通信費（100 千円）、HP/記事

作成依頼費用（500 千円） 
 

 以上のように、本研究領域に配分された研究費は、研究を効率的に推進するために適切に使用されてお

り、いずれの経費も必要不可欠なものであった。 
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６. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
総括班評価者の先生方からは、本領域について次のような評価コメントをいただいた。いずれも、異分

野融合による天然物化学の新たな展開に期待を寄せる旨の評価コメントである。しかし、班員間での多く

の共同研究がスタートする一方で、それらが真に融合して新しい成果として結実するにはある程度長い目

で見る必要があることも共通の認識であるように思われる。 

 

・大村 智 北里大学北里生命科学研究所天然物創薬推進プロジェクト・スペシャルコーデイネーター 

 我が国の天然物化学は国際的に見ても伝統的に優れた成果を挙げ、絶えず若手の研究者を動員しながら

発展して来ている。それを基盤として、さらに広く生命科学の発展に貢献して行くことが求められている。 

 このような折に新学術領域研究に当領域事業が採択されたことは、タイムリーなことである。研究報告

から伺えるように、既に異分野の専門家による多くの共同研究が促進され、成果を挙げつつある。 

 「全ての偉大な進歩は境界領域に見出される」と、アンモニアの工業的合成を開発したカール・ボッシ

ュが言っている。この事業が広く天然物に関わる学際的共同研究体制を構築する格好なものとなり、生物

科学領域の飛躍的発展を促し、生命現象の理解と医薬品創製等により、人々の健康と福祉に貢献する基盤

となることを期待したい。 

 この領域研究の成果が直接関係する事柄ではないが、研究者の大多数は研究成果を国外の専門誌に発表

されている現状に筆者は危惧を覚える。というのは、この研究事業のみならず、広く将来の我が国の科学

の発展を目指す時、外国誌一辺倒ではなく、我が国の研究成果は自国で育てられた優れた専門誌に発表す

ることも必要と思われるからである。 

 

・浅島 誠 独立行政法人 日本学術振興会（JSPS）・理事 

日本の天然物化学は長い伝統を持つ分野である。現代は、生命科学研究において、分野ごとの重要領

域と社会的期待という二つの側面があり、これらの融合が重要である。しかし、ナチュラルヒストリー（生

物が進化の過程で歩んできた道）という新しい生命観に根ざした生物多様性の理解の重要性を忘れてはな

らない。これには、博物学的研究にとどまっている過去の文化的遺産を現代科学の水準で取り扱う必要が

ある。そのための方法論の開拓を本領域には期待したい。これにはいくつかの方法があるが、大規模ゲノ

ム情報の取得によるゲノム生物の拡大と同時にケミカルバイオロジーもその一つであろう。また、in vivo
と in vitro のギャップを埋める方法論も強く求められており、天然物ケミカルバイオロジーへの期待は大

きい。その先には、自ずと生命の理解、医学・薬学といった出口を見据えることが出来よう。 

 

・ 楠本 正一 大阪大学・名誉教授 

 自然界に見出される生物活性分子を対象に「天然物化学」と呼ばれて我が国で特に発達してきた分野の

研究を、有効成分の分離・構造決定という古典的な内容から、既存の学問領域を超えて発展させようとし

て発足した本領域研究は、期待を超えた成果を予期させる。先端的な機器分析や分子生物学的手法なども

積極的に取り入れて、さまざまな分子が生体内で実際にどのように認識され機能しているかを明らかにし

ようとする方向に、微量物質の扱いから、それらの構造解明、特定分子の生体内高感度検出など、独自の

手法を持った研究者を組織化し、議論を重ね、領域メンバーによって独自に開発された手法の共有などが

進んで協力が具体化し、成果が間もなく論文として現れ始めるものと期待できる。公募班を中心に積極的

かつ活発な若手研究者を多く配したことも効果を発揮してシンポジウムでの議論も活発であり、互いに刺

激し合って関連領域の今後の発展に大きく貢献することが強く期待できる。領域代表のリーダーシップが

運営によく発揮されており、例えば折々に開かれている若手勉強会も意欲的なもので、その効果が現れは

じめている。 
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・磯部 稔 台湾國立清華大學化学系・教授 

ケムバイオの接合場面では、分子複合化のモチーフの共通原理「鍵束」を利用しつつ、その特異性を同

時に検索することとなる。特定の分子が動的な生体分子と相互作用する事から、カスケード全体を理解し

合理的に制御する事をめざすのみならず、共通原理による潜在的動態変化への考察もされている本領域

は、構成する研究者とその実績からみて十分な実力を持っていると評価できる。 

科学は分化して発展し、統合して成熟する。総合の場で未解決課題を発見し解決することで新学術発展

へのフィードバックとする事が大切である。学術の発展には基礎から応用（サイエンス・テクノロジー）

が連携して進む事が肝要である。本領域でも次世代の育成に多大の配慮とエネルギーが向けられており、

成果も上がっているものと思われる。しかしながら、長期に最先端を走り続ける力は,基礎研究教育の成

果に立脚していることを忘れてはならない。国力についても同じ事が言える。若手の育成を華やかなテク

ノロジーから始動するだけではなく、それらを目の当たりにさせた後、基礎学術の魅力と習得を力説する

事が我国の長期的展望を明るくするものと考える。 

 

・星 元紀 東京工業大学(放送大学)・名誉教授 

研究に関しては着実に成果が上がりつつあるが，一層のご努力を期待したい。すでに，この領域から

新たな共同研究が出だしており，大変結構ではありますが，現時点であまりこの点を気にする必要はなく，

少し長い目で見た方が良いと思います。また，共同研究が具体化せずとも，すでに分野の異なる班員の間

でかなり影響しあっていることが議論の端々から伺われ，結構なことだと思います。 

若手研究者 WS の開催など，若手育成のための努力も少しずつ実を結びだしていると思いますが，こ

れも少し長い目で見て評価しなければならない問題です。ではありますが，公開シンポジュウムや領域会

議で若手の発言がもう少し活発になってほしいと思います。日本で，若手の会がもつ意味を理解しますが，

若手だけで議論するというのは，サイエンスの本来あるべき姿ではないことを忘れないで欲しいと思いま

す。この点，若手参加者がどこまで認識しているかいささか不安です。 

NL は良くできていると思いますが，事務局のご苦労が偲ばれます。公開シンポジュウムの開催等，ア

ウトリーチに向けた努力も十分に行われていると思います。 

アウトリーチなどの重要性は認識していますが，すべては研究面での成果が上がったうえでのことで

すので，この面での努力を，特に若い方にはあまり求めるべきではないと思っています。 

 

・福山 透 名古屋大学大学院創薬化学研究科・特任教授 

新学術領域研究「天然物ケミカルバイオロジー」は、太古から拡大、蓄積されてきた巨大な化合物ラ

イブラリーである天然有機化合物を基盤として、多様な三次元構造によって発現する生物活性が如何なる

分子標的によるものかを解明し、さらにその活性を制御することによって生命現象を解明すると同時に創

薬に向けても寄与するという目的を持っている。以前の特定領域研究「生体機能分子の創製」に比べて、

研究者数は半分の規模ながら、半田ビーズを中心とした「分子標的探索・生物学的評価」、多様な天然物

の探索を中心とした「天然物リガンドの探索・合成」、そして生物活性天然物の構造改変を支柱とする「標

的探索・合理的分子設計の新方法論」の三つの班が緊密に連携して同じ目的に向かっていくという、極め

て合理的な構成になっている。若手による異分野の研究手法の勉強会や、公開シンポジウムなどによる人

的交流によって領域内の共同研究の推進にも力を入れており、我が国のケミカルバイオロジー研究の発展

に資するところが大であると感じている。勿論、一朝一夕に研究成果が挙がるわけではないが、本体制を

もって研究を推進すれば、自ずと重要な知見は得られるはずで、ある程度長い目でその成果を見ていきた

い。 
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７．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理する]  

（３ページ程度） 

現在実施している新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、図

表などを用いて研究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域内の共同研究等による

研究成果についてはその旨を記述してください。 

【A01】 

ビーズテクノロジーによる標的同定に多くの成功例が見られた。また、非がん化正常組織を用いるリガンド

スクリーニング、新規リガンドの発見などに大きな成果が上がった。 
[計画研究] 

半田は、ビーズテクノロジーを利用した標的同定に大きな成果を上げた。進行中の研究を含め、10 例に達する

標的同定が達成されつつあり、天然物リガンド標的同定におけるその有効性が実証されつつある。その中で、白血

病や幹細胞がん由来の種々のがん細胞に対して抗がん活性を示す脂溶性ビタミンVK2の作用機構解明は特に興

味深い。半田ビーズを利用したVK2標的タンパク質のアフィニティ精製と生化学的解析により、アポトーシス促進因

子 Bak （Bcl-2 antagonist killer 1）を標的として同定した（Mol. Pharmacol. 2013, 83, 613）。VK2 は、酸化を受け

た後に Bak と共有結合を形成する。Bak の VK2 修飾によりミトコンドリアからチトクローム C の放出が起こり、アポ

トーシスが誘導される。これが VK2 の抗がん作用の１つであることを解明した。 
岡本は、独自の非がん化腸管上皮初代培養系を用いた生体応答解析系を構築し、正常組織において腸管上

皮機能を調節する天然物リガンド探索を可能にする実験系を構築した。腸管上皮幹細胞を EGFP により可視化し

たマウスを用いることにより、幹細胞の動態を in vitro でリアルタイムに追跡可能な系を構築し (Nat. Med., 2012, 
18, 618)、A02 石橋による医療応用を目指した天然物リガンドの探索が進行中である。 
小林は、汎用性の高い生物活性物質の標的タンパク質同定法を検討した。標的タンパク質の捕捉補助基としてホ

ウ酸をもつプローブを作成し、低酸素環境選択的がん細胞増殖物質 furospinosulin-1の標的タンパク質として転写

因子 p54nrb および LEDGF を得た。また、結核菌由来の DNA をランダムに過剰発現する形質転換株を用い

て、抗菌物質の標的分子を解析する新たな方法論を開発し、3 種の抗潜在性結核物質 halicyclamine A、
agelasine D および trichoderin A の標的が、それぞれ DedA ファミリーの機能未知膜タンパク質、ジオキシ

ゲナーゼおよび ATP 合成酵素であることを明らかにした。 
[公募研究] 

西山は、タンパク質の

膜挿入活性を担う活性本

体が、MPIase と名付けた

糖脂質であることを明ら

かにした（Nat. Commun., 
2012, 3, 1260）。また、そ

の標的として分泌タンパ

ク質膜透過装置 Sec YEG
を同定した（ PNAS in 
press）。これは酵素活性を

もつ糖脂質の発見であり、

画期的な成果である。 
 
【A02】 

天然物リガンドの合成的供給に留まらず、構造単純化リガンドの開発に成功例が多く見られた。また、新規リガ

ンド探索と標的同定が直線的に進行する例も見られた。 

[計画研究] 

海洋天然物リガンド ブリオスタチン 1 (bryo-1) は、副作用の少ない抗がん剤として期待されているが、天然か

らの単離収率はきわめて低く供給面が大きな課題となっている。入江は、天然の発がん促進物質であるアプリシア

トキシン (ATX) の骨格を利用して、bryo-1 を凌駕する抗がん剤シード開発を目指した（J. Med. Chem., 2012, 55, 
5614）。ATX の構造単純化リガンドである Aplog-1 を系統的に構造修飾した結果、10 位に不斉メチル基を導入し

た 10-Me-Aplog-1 が Aplog-1 の 10 倍以上高いがん増殖抑制活性を示すことを明らかにした。一方で本化合物は

ATXとは異なり、マウス皮膚発がん2段階試験において、ATXの5倍量塗布でも発がん促進活性を示さず、bryo-1
に代わる新規抗がん剤シードになる可能性が示唆された。本化合物には、複数の製薬企業が興味を示している。

A01 半田、A02 井本と連携して、Aplog-1 の細胞内標的タンパク質探索が進行中である。 

 



15 

井本は、がんおよびパーキンソン症の

疾患モデル系を用いて天然物リガンドの

探索とその作用機構解析を行った。EGF 
受容体過剰発現細胞に選択的細胞死を

誘導する天然物リガンドの探索を行い、放

線菌 1864-66 株の生産する BE-54017 を

再発見し、 V-ATPase を標的としているこ

とを明らかにした (Org. Lett., 2012, 14, 
4418)。また A02 渡邉によって合成された

EMT 非依存的がん細胞遊走阻害物質

UTKO1 は、癌の転移を防ぐ医薬品として

の応用が期待されている。その標的が

14-3-3ζであることを見いだし、がん細胞

遊走機構における 14-3-3ζの役割を明ら

かにした  (J. Biol. Chem., 2011, 286, 
39259)。一方、オートファジー制御物質と

して、微生物培養液からカルコン類である

Xanthohumol (XN) を再発見し、A03 室井との共同研究で、その標的が valosin containing protein (VCP) であ

ることを明らかにした (ACS Chem. Biol., 2012, 7, 892)。 
品田は、グルタミン酸受容体リガンドであるカイトセファリン、アクロメリン酸 A をリードとする高活性グルタミン酸

受容体リガンド創製を行った。カイトセファリン・イオンチャネル型グルタミン酸受容体複合体の結晶構造解析の結

果から、活性発現に必須の構造単位を特定することに成功し （J. Biol. Chem., 2012, 287, 41007）、構造単純化

リガンドの分子設計に道を開いた。 
[公募研究] 

不破は、細胞増殖阻害活性をもつ天然物リガンド ネオペルトライドの簡便な合成法を開発し、天然物リ

ガンドと同等の活性を持つ構造単純化リガンドの開発に成功した（Chem. Eur. J., in press）。また、その特異

な作用を見いだした（非公開部分参照）。 

河岸は、キノコの一種から前例のないステロイド骨格を持つ天然物リガンドを発見した。その活性に注

目が集まっている (Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 10820)。 
 
【A03】 

微量膜標的タンパク質の同定を可能にする標的同定法をはじめ、数多くのユニークな標的同定法が開発され、

成功例として蓄積されつつある。また、分子プローブの合成を容易にするビルディングブロックの開発など、

領域全体の目的推進に資する成果もあった。一方、ガンビエロールを基にした構造単純化リガンドの開発に

大きな成果が上がり、今後の構造単純化リガンド開発のモデルスタディーとして期待が集まる。 
[計画研究] 

上田は、独自に開発した CMP-guided Protein Chromatography 法により、植物就眠運動を誘導するジャ

スモン酸グルコシドの極微量膜標的タンパク質の同定に成功した。また、Na/K-ATPase 阻害剤ウワバイン

のアグリコン、ウアバゲニンがステロイドホルモンとして機能することを見いだした（A01 岡田との共同研

究）。これらの標的同定により、配糖体化によって動植物ホルモンの受容体と活性が全く別種のものに変換

される現象”Glycosylation Switching”を発見し、生体内で機能する新たな活性制御機構の一端を解明した。 

木越は、極めて強い抗腫瘍性を示し、抗がん剤のリードとして期待されている海洋天然物アプリロニン A (ApA) 
の抗腫瘍性作用機序解明を目指して研究を行った。ApA が強力なアポトーシス誘導活性を示すことが明らかとなり、

プローブ分子を開発して、ApA がアクチン関連タンパク質 ARP2,ARP3 と相互作用することを明らかにした（J. Am. 
Chem. Soc., 2012, 134, 20314）。しかし、これらは ApA の強力な抗腫瘍活性を説明できず、総括班連携研究者

の上杉と共同でプローブ分子に改良を加えて作用機序の解明を進めた（非公開部分参照）。 
ガンビエロール（Gb）は、食中毒シガテラの原因渦鞭毛藻から強力なマウス致死成分として単離された

ポリ環状エーテル天然物リガンドであり、電位依存性カリウムイオンチャネル（Kv チャネル）サブタイプ

Kv1 及び Kv3 に対して強力な阻害活性を示す。佐々木は、Gb の Kv チャネル阻害活性に必要な最小構造単

位をもつ単純化リガンドを開発し、イオンチャネルサブタイプ選択的阻害剤の合理的設計のための化学的基

盤確立を目指した。これまでの知見を基にして、Gb の毒性発現に重要な右側構造を保持した構造単純化リ

ガンド（4 環性及び 7 環性）を設計・合成し、マウス小脳顆粒細胞を用いた電気生理実験を行い、2 種の単

純化アナログともに Gb と同等の Kv チャネル阻害活性を示すことを明らかにした (J. Am. Chem. Soc., 
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2012,134, 7467)。また、Kv1.2 チャネルを過剰発現させた HEK293T 細胞株を作製し（領域内共同研究）、

Gb 及び 2 種の構造単純化アナログのチャネルサブタイプに対する阻害活性評価を実施した。その結果、い

ずれの単純化アナログも Gb と同様にナノモル濃度で Kv1.2 チャネルを阻害することを明らかにした。 

[公募研究] 

細谷は、天然物リガンドのプローブ化のための新しいジアジドビルディングブロックを開発した。これ

は、班員の所有する天然物リガンドに容易に導入でき、リガンドを迅速にプローブ化するための方法論整備

に大きく貢献した。 

高橋は、リガンド構造中の標的と相互作用する部位を NMR を用いてマッピングする新手法を開発した 

(Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1362)。構造単純化リガンド開発のための強力な方法論となる可能性が有

り、班員間の共同研究が進行中である。 

室井は、独自に開発した MorphoBase、ChemProteoBase 解析により、標的同定に有力な方法を提供し

た (Chem. Biol. 2012, 19, 1620)。これらの手法による班員間の共同研究が進行中である。 
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８．研究成果の公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ程度） 

現在実施している新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（主な論文、書籍、ホームページ、主催

シンポジウム等の状況）について具体的に記述してください。論文の場合、計画研究・公募研究毎に順に記載し、研究代表者には

二重下線、研究分担者には一重下線、連携研究者には点線の下線を付し、corresponding author には左に＊印を付してください。

また、一般向けのアウトリーチ活動を行った場合はその内容についても記述してください。 
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8. 公開講座：池上文雄，石橋正己，"夏休み薬草教室"（2012 年 7 月 29 日および 2011 年 7 月 24 日），千葉大

学． 
9. 公開講座：石橋正己，"天然物と千葉"，千葉市科学フェスタ 2011「薬用植物の世界」（2011 年 11 月 6 日），千

葉大学． 
10. 技術説明会：石橋正己，"ウィントシグナルに作用する天然物の探索"，科学技術振興機構新技術説明会，

2012 年 2 月 10 日，東京・市ヶ谷． 
11. 化学で考える化合物と生体の応答、品田哲郎 大阪市立大学「市大授業」2013 年 4 月 29 日(月) ． 
12. 高校講義：上田 実、静岡県立沼津東高等学校（2012 年 10 月 20 日）． 
13. 高校講義：上田 実、岩手県立花巻北高等学校（2013 年 6 月 4 日）． 
14. 東北大学オープンキャンパス「生物に活性を持つ分子」（学術領域「植物細胞壁機能」との合同アウトリーチ）． 
15. 西川俊夫：BS フジ、ガリレオ X「毒と薬 毒がささやく生命の謎」出演 2013.02.24, 9:30-10:00. 

 
＝主催シンポジウム＝ 

キックオフシンポジウム、公開シンポジウム（5 回）、若手ワークショップ（4 回）、地区ミニシンポジウム（４回）（「各計

画研究に係わる事項」総括班研究課題をご参照下さい）以外に以下の関連シンポジウムを企画・主催した。 

1. 日本薬学会第 133 年会シンポジウム「天然物ケミカルバイオロジー：分子標的と活性制御」，横浜，オーガナイ

ザー 叶直樹，荒井緑，2013 年 3 月. 
2. 日本農芸化学会 2013 年大会シンポジウム「ポリフェノールのケミカルバイオロジー最先端」，オーガナイザー 

上田 実，2013 年 3 月. 
3. 日本薬学会第 132 年会シンポジウム「天然物パワー３：自然に学ぶ」，札幌，オーガナイザー 塚本佐知子，

石橋正己，2012 年 3 月. 
4. 日本化学会第 92 春期年会シンポジウム「天然物ケミカルバイオロジー」，オーガナイザー 上田 実，

2012 年 3 月. 
5. 日本農芸化学会 2012 年大会シンポジウム「天然物ケミカルバイオロジー」，オーガナイザー 上田 実，

2012 年 3 月. 
6. 日本生薬学会第 58 回年会シンポジウム「若手研究者によるシンポジウム―生薬学領域でのこれからの天然

物化学―」，東京，オーガナイザー 森田博史，石橋正己，2011 年 9 月. 
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９. 今後の研究領域の推進方策（２ページ程度） 

今後どのように領域研究を推進していく予定であるか、研究領域の推進方策について記述してください。また、領域研究を推

進する上での問題点がある場合は、その問題点と今後の対応策についても記述してください。また、目標達成に向け、不足して

いると考えているスキルを有する研究者の公募班での重点的な補充や国内外の研究者との連携による組織の強化についても記述

してください。 

 これまでの研究によって、本新学術領域研究の第一の柱である「天然物リガンドの標的探索」に関

して、方法論の整備と成功例の蓄積が順調に推移している。半田ビーズテクノロジーの天然物リガンドへ

の適用に加えて、これまで困難であった微量膜標的タンパク質の探索も、上田の開発した CMP-guided 
Protein Chromatography 法が強力なツールとなることが分かった。今後の領域推進においては、さらなる

方法論整備と成功例の蓄積に加え、得られた知見を整理・分類し、天然物リガンド標的探索のための実験

プロトコール集を作成して HP 上で公開するなど、領域で得られた集合知を一般に啓蒙するための活動が

必要と思われる。実験ノウハウなどは、各研究室の「秘伝」的な側面もあるが、趣旨に賛同していただけ

る研究者を募り可能な限り公開を実現していきたい。総括班に配置した研究支援者は標的探索に関する専

門的知識を持っており、これらの活動に大きな役割を果たすことになろう。 
一方、今後の本領域推進に関する問題点は以下の 3 点である。いずれも、領域スタート時から、後半

の重点課題として想定していたものである。 
１）生物学的検証実験（validation）のための生物学研究者との連携強化 
２）研究対象となるリガンド-標的複合体に関する構造生物学的知見の蓄積 
３）超活性（高機能）構造単純化リガンド（truncated ligand）の分子設計指針の設定 

生物学的検証実験（validation）は、上記の手法による標的探索結果を生物学的バックグラウンドから

強化するために必要であり、特に成果公表のためには欠かせない。通常は、化学者だけでの対応は難しく、

有効な実験系を有する生物学者との連携が必要である。領域研究の強みを生かし、化学を専門とする班員

と生物学を専門とする班員の橋渡しを強化する必要がある。これまでにも、「共同研究相手を探すための」

公開シンポジウムポスター発表などいくつかの手法が有効に機能しているが、一層の連携強化とともに、

領域全体として広く必要とされる手法を得意とする公募班員の補充によってこれをさらに有効なものに

していく必要がある。 
構造生物学的知見の蓄積に関しては、現状では各研究者が各個に共同研究者を探して個別に対応して

いる状況である。リガンドー標的複合体構造の精密解析は、次に述べる構造単純化リガンド分子設計の基

盤をなす重要なデータである。関連研究者の補充など、領域としてのサポートが必要と認識している。公

募班員の高橋（横浜市大）は、NMR を用いてタンパク質のリガンド結合部位を溶液状態で解析する画期

的な手法を開発しており、その天然物リガンドへの応用が進んでいるが、これに加えて汎用性の高い X
線結晶構造解析を専門とする公募班員を補充する必要がある。 

構造単純化リガンドの分子設計指針の設定は、今後の本領域の運営において最も強化すべき点である。

標的決定法の開拓や成功例の蓄積、過去の知見に基づく構造単純化リガンドの合成や開発に大きな進展が

見られる反面、構造単純化リガンドの分子設計指針策定に必要な計算化学（特にドッキングスタディー）

を専門とする研究者を公募班員として補充する必要がある。現在の所、公募班員の相田（広島大）がその

役割を一手に引き受けているが、標的タンパク質が次々と決定されている現状において計算化学的サポー

トを必要とする班員は多くなっており、人材の補充が不可欠な状況である。 
以上のようなスキルを有する公募班員を有効に補充するためには、国内外の研究者と連絡を取り、領域

の趣旨をご理解いただいた上で、連携による組織の強化を目指す必要がある。このため、本年度後半より、

領域公開シンポジウムならびに地区ミニシンポジウムの招待講演者を増やす計画である。特にほぼ毎月開

催する総括班会議において重点課題と認められた分野の研究者と連絡を取り、関連するシンポジウムを企
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画運営することで、共同研究の端緒となることを目指すとともに、公募班への重点的な人材補充を目指し

たい。 
 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 今後の領域推進には、生物学的検証、構造生物学、計算化学を専門とする班員の補充が必要 
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10. 組織変更等の大幅な計画変更がある場合は当該計画（研究代表者の変更は真にやむを得ない場合に限る）

（２～５ページ程度）【非公開】※本欄に記載の計画研究については、全て 3年度目の審査の対象となります。 

領域内の計画研究の研究代表者の交替や組織体制に大幅な変更がある場合（新しく計画研究を追加する場合や既存の計画研究

を廃止する場合、領域全体の交付予定額の範囲内で各計画研究の研究経費を変更する場合（計画研究に係る経費を減額し、公募

研究に係る経費を増額する場合等））には必ず記入してください。その際、以下の点を含めてください。 

・計画研究を追加する場合は、追加の必要性、その計画研究が領域内で果たす役割、他の計画研究への影響等 
・計画研究を廃止する場合は、廃止の理由、当該計画研究を廃止しても領域として支障がないことの説明等 
・研究代表者の交替の場合は、交替の必要性、新旧の研究組織の異なる点（組織構成、領域内で果たす役割等）、新たに研究

代表者になろうとする者が、旧研究代表者に替わって研究を実施できることの根拠、妥当性及びその者の研究業績等 
・計画研究に係る経費と公募研究に係る経費の額の変更については、その必要性、1 回目の公募研究の応募・採択状況等（公

募研究に係る経費を減額して計画研究に係る経費を増額する変更は真にやむを得ない場合に限る。また、公募研究の規模に

係る最低基準を下回らないこと。） 

・以上の各変更に伴う他の計画研究の研究経費の変更及びその妥当性等 
該当しない 

 
 


