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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
和文 

九州大学では、東京大学化合物ライブラリーおよび導入された創薬研究基盤設備を利用し、特に製薬企

業では開発リスクが高すぎるもの、あるいは創薬ターゲットとするには早すぎる分子を研究対象とし、難

治性疼痛、がん、心循環系の疾患、感染症等を克服できる新しい化合物を見出すことを目標とした。そし

て九州地区の他大学にも積極的な支援を実施し、隠れたシーズを発掘することで、より幅広い分子をター

ゲットとすることを目指した。 

スクリーニング支援の結果、全 39 件の研究テーマにおいて東京大学が保有する化合物ライブラリーや

既承認薬ライブラリーを用いたスクリーニングが実施され、また鹿児島大学や熊本大学、新潟大学などの

学外から 12 件の研究テーマでスクリーニングが実施された。その中で 33 件の標的分子においてヒット

化合物を得ることに成功した。また機器の技術支援や講習会により年間 1000 件以上の機器が利用され、

その結果数多くの論文報告や特許出願に繋がった。 
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フッ素置換コバレントドラッグ創薬、抗腫瘍活性天然物および誘導体合成、神経障害性疼痛治療薬の高

度化など 9 件の最適化支援を実施した。具体的には、分子標的抗癌剤の開発を目的として行ったスクリー

ニングによって見出された化合物を創薬のリードとし、in vitro での抗腫瘍活性および正常細胞との選択

性の高さを指標に、200 種類以上もの誘導体合成および構造活性相関研究を行った。その結果、活性に必

要な部位および選択性の発現に必要な部位の傾向をつかむことに成功し、リード化合物よりも高活性な化

合物を得ることに成功した。リード化合物はその溶解性の低さが問題であったが、その点でも大きく改善

することができ、発がんマウスへの投与でも有意に生存率が向上することが分かった。エコファーマ・プ

ロジェクトにて探索された既承認薬については、グリーンケミストリーに基づく誘導体合成により高い環

境調和性を有する医薬品化合物のより効率的な誘導化に成功した。化合物ライブラリーの拡充に関しては、

九州大学薬学研究院に加え、理学研究院、工学研究院、先導物質化学研究所の計 10 研究室からライブラ

リーに供出可能な化合物リストの提出を受けた。そして、東京大学創薬機構より入庫依頼のあった化合物

について、化合物ライブラリーへと入庫を行い、5 年間で合計 443 化合物の新規登録を行った。 

In silico スクリーニング化合物とターゲット蛋白質間結合の理論的スクリーニングを実施するため、ド

ッキングソフト[ASE-Dock(Chemical Computing Group 社)、 Glide（Schrödinger 社）]を導入し、in silico

スクリーニング系を実施した。また、Macromodel（Schrödinger 社）や Desmond（Schrödinger 社）を

用いたドッキング計算を行った。これらの計算ソフトに関しては年一回程度の利用法の講習会を行い、薬

学研究院内にイントラネットを構築した。その結果、導入したソフトウェアを 7 つの研究グループが利用

し、論文 8 篇を報告した。また、Auto-ITC や NMR を用いて、実際にタンパク質結合を解析し、in silico

スクリーニングの評価を行った。幾つかの分子間相互作用を検証し、論文 3 篇を報告した。他にも、in silico

ドッキング計算によりリガンド結合部位の探索を行い、タンパク質の極性部位と相補的に相互作用する極

性官能基を導入した誘導体の合成にも成功した。 

早期探索試験（マイクロドーズ臨床試験）において、ヒト生体中での薬物代謝酵素やトランスポータ

ーの機能評価を目的に、5 本以上の健常成人を対象としたマイクロ・セミマイクロドーズ臨床試験を実施

した。これらの研究を通して、LC/MS/MS による多くの in vivo probe の体液中濃度測定法の確立、動態

解析の方法論を蓄積した。今後の早期探索試験における薬物分析、動態解析の体制構築が可能となった。 

スクリーニング支援と誘導体合成による最適化の支援を受けた研究グループには、専門家による策定

や助言などを協議した。その結果、既承認薬や最適化化合物の合計 9 化合物に病態モデル動物での効果を

実証した。さらに、九大病院での医師主導治験 1 件および企業への導出 1 件に成功した。 

英文 

In Kyushu University, our aim was to find new compounds that act on molecules with a high risk 

for drug development or on molecules that are early to be a target for drug discovery in 

pharmaceutical companies, using a chemical library provided by the University of Tokyo and drug 

discovery research infrastructure, and then to investigate its therapeutic potential for chronic pain 

and cardiovascular diseases, cancer, infectious diseases and so on. We also aimed to target a wider 

range of molecules by promoting active participation from other universities in the Kyushu area and 

to discover new seeds that have not previously been focused on a therapeutic target. 

Throughout supporting compound screening, we performed to explore seeds for drug discovery from 

39 research themes, using the University of Tokyo compound library and approved drugs. Of these, 

12 research themes were from other universities in the Kyushu area, for example the University of 

Kumamoto and Kagoshima University and so on. As a result, the hit compounds was found in 33 
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research themes. In addition, the number of the useage of devices by researchers was more than 1000 

in total per year as a consequence of lectures and supports in the high-throughput screening facilities. 

These supports contributed to achieve some papers and patent applications. 

We supported synthetic optimization of 9 individual researches including discovery of 

fluoride-substituted covalent drugs, derivatization of anti-tumor drugs and development of 

therapeutic agents for neuropathic pain. For the development of molecularly targeted anti-tumor 

drugs, we synthesized over 200 derivatives based on the lead compound found from the screening, 

and performed structure-activity relationship (SAR) study. We found the moieties that were 

important for the expression of the anti-tumor activity and exhibition of selectivity against the 

normal cells from the SAR study. The compound showing superior activity, selectivity and improved 

water-solubility compared to the lead compound was successfully obtained. Significant improvement 

in the survival rate of the carcinogenic model mice by administration of the compound was observed. 

For the Ecopharma project, we applied the concept of green chemistry for derivatization of the 

approved drugs. Derivatives of the drugs for curing neuropathic pains were synthesized in the 

environmentally benign processes. For expansion of the chemical library, we received compounds 

from total 10 laboratories in the Faculty of Pharmaceutical Sciences, Faculty of Science, Faculty of 

Engineering and Institute of Materials Chemistry and Engineering and 443 compounds were 

exported to the Drug Discovery Initiative of the University of Tokyo during 5 fiscal years.  

We introduced some docking softwares [ASE-Dock (Chemical Computing Group), Glide 

(Schrödinger Co. Ltd.)] to perform in silico screening of the interaction between compounds and 

target proteins. And we performed the docking calculation using the softwares, Macromodel 

(Schrödinger Co. Ltd.) and Desmond (Schrödinger Co. Ltd.). The lecture courses of the usage of these 

softwares were held once a year and we constructed the intranet of these softwares in pharmaceutical 

faculty building. Seven research groups have used these softwares, as a result, they published 8 

papers. To evaluate the result of in silico screening, we analyzed the interaction between the 

compounds and target proteins using NMR and ITC (Isothermal Titration Calorimetry). We verify 

some interactions using this system, and published 3 papers. In addition, we performed in silico 

docking studies to identify the drug-binding site of the protein, and synthesized compounds that 

interact complementary with the polar sites of the protein. 

Over 5 clinical trials, which were under micro-dose (MD) and/or semi-MD conditions, were 

performed in healthy volunteers in order to evaluate functions of drug metabolizing enzymes and 

drug transporters in humans. Throughout these trials, we have established measurement methods of 

various in vivo probes in human materials such as blood and urine samples, and accumulated 

appropriate pharmacokinetic theories. It is possible to support early phase clinical trials (EPCT) from 

the following points in near future; planning protocol of EPCLs, measurements of drug concentration 

in human materials and pharmacokinetic/pharmacodynamics analysis.  

We discussed further research project in the future with the research groups who received the 

supports for screening a chemical library and for synthesizing derivatives of hit compounds. As a 

result, we found therapeutic effect of 9 compounds in approved drugs and optimized compounds using 

animal models of diseases. Of these, one compound was in a physician-led clinical trial in cooperation 
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with the Center for Clinical and Translational Research of Kyushu University Hospital and another 

one was licensing-out for a company. 
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