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平成28年度医療研究開発推進事業費補助金 

（創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業）補助事業成果報告書 

 

 

I. 基本情報 

 

事 業 名：創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業） 

      Platform Project for Supporting Drug Discovery and Life Science Research 

        （Platform for Drug discovery, Informatics, and Structural life science） 

 

補助事業課題名：（日本語）「大型創薬研究基盤を活用した創薬オープンイノベーションの推進」 

（感染症・放射線障害を中心とする下村脩博士ノーベル化学賞顕彰記念  

 創薬拠点における研究支援と高度化） 

（英 語）Promotion of open innovation in drug discovery utilizing a large-

scale research base 

(Support and advancement in the studies mainly focused on  

infectious diseases and radiation damages at the therapeutic  

innovation center honoring Nobel Laureate Osamu Shimomura) 

 

補助事業担当者  （日本語） 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 植田 弘師 

所属 役職 氏名： （英 語）Hiroshi Ueda, Professor,  

Graduate School of Biomedical Sciences, Nagasaki University 

      

実 施 期 間： 平成 28年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本補助事業では「支援」と「高度化」に重点を置きアカデミア創薬研究の推進を実施した。下記にそ

れぞれにおいて得られた成果について記述する。 

長崎大学のアカデミア創薬研究教育拠点における「支援」の中心となる活動としては、創薬研究提案

者に対するハイスループットスクリーニング(HTS)に適合したアッセイ系確立支援、東京大学化合物

ライブラリー入手に必要な TV 会議資料作成支援があげられる。５年間のうちに合計 29 件の申請支

援を行ってきた。長崎大学創薬拠点では連携体制にある「新興・再興感染症」と「放射線障害防護剤」

の２つの全国創薬基盤ネットワークを構築することにより、学内外より広く創薬シーズの発掘を実
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施した。その結果感染症創薬関連課題 12 課題（うち学外 6 課題）、放射線防護剤創薬関連課題 5 課

題（うち学外 2 課題）、オリジナルシーズ創薬課題 15 課題（うち学外 1 課題）についてアッセイ系

構築、インシリコスクリーニング実施などを含む HTS 実施を支援した。感染症創薬関連課題におい

ては、マラリア、トリパノソーマ症、トキソプラズマ症、エボラウイルスに対する治療薬開発を目的

とした 4 課題においてそれぞれ 225、7、72、19 ヒット化合物を同定した。この 4 課題のうち 2 課題

については支援を完了し、1 課題については長崎大学創薬拠点において高度化へ移行し、1 課題につ

いてはスクリーニングを継続している。放射線障害関連創薬としては GPCR アゴニスト放射線防護

剤、p53 依存性急性応答の抑制剤、ゲノム不安定性の誘導阻害剤の 3 課題においてそれぞれ 5、162、

178 ヒット化合物を同定した。GPCR アゴニスト放射線防護剤については創薬拠点において高度化へ

移行し、他 2 課題については支援を完了した。長崎大学オリジナルシーズ創薬としては疼痛疾患に

関与する２つの GPCR 受容体拮抗剤ならびに脂質合成関連酵素阻害剤、疼痛疾患関連のエピゲノム

性蛋白質相互作用阻害剤、骨硬組織疾患治療薬開発、COPD 治療に関連するタンパク質相互作用阻害

剤課題の６課題が挙げられる。上記課題において、それぞれ 29、6、27、82、21、14 ヒット化合物を

同定し、全ての課題についても創薬拠点において高度化へ移行した。 

次に高度化研究の成果としては長崎大学創薬拠点における合成開発の成果による非 RI 系における

細胞障害能迅速測定法に関して PCT 出願、国内ベンチャー企業との特許実施許諾契約締結を経て、

製品化、国内販売に成功した（製品名：N-SPC 非 RI 細胞障害性アッセイキット、製品番号：NSPC-
01、販売元：テクノ・スズタ株式会社）。また、新規 FPPS 阻害剤については特許出願を終え、この

化合物を用いた感染症・癌に対する創薬に関する前臨床試験として 4 課題の前臨床試験が長崎大学

で承認された。2 課題においては予定症例数の実施をほぼ完了し、2 課題については症例数の確保を

推進している。放射線障害課題において化合物合成最適化、動物 POC 取得に成功し、特許出願を実

施した（発明名称：新規放射線防護剤、出願日：平成 28 年 7 月 20 日、出願番号：特願 2016-142646）。
その他の独自性の高い研究課題としては疼痛関連や脳梗塞性脳卒中・脳出血神経保護課題がある。こ

れらの課題についても既に動物 POC の取得に成功し、企業導出へ向けた交渉を実施している。イン

シリコでは創薬研究に特化したスーパーコンピューターの導入、コンフォメーションライブラリー

構築、インシリコモデリングによるスクリーニングの効率化方法の技術開発、結晶構造によらない

ab initio＋ホモロジーモデリング開発による GPCR 構造と機能解析法開発に成功した。HTS 後の化

合物合成最適化では合成困難な含リン、がんフッ素系化合物の新規合成ルートの開発、中間体を含め

合計 481 化合物の合成を実施した。10 件の HTS に使用可能なアッセイシステム技術の開発、提供

の確立に成功し、うち 7 件については HTS の実施、ヒット化合物の同定に成功している。上述した

ように、非 RI 系における細胞障害能迅速測定法の製品化による社会還元、前臨床試験実施、インシ

リコ解析並びに化合物合成最適化支援、新規 HTS アッセイ系確立などのアカデミア創薬の推進に貢

献した。 
 

In this project, we promoted academic drug discovery focused on “support and advancement”. Detailed results 

obtained from this project were as follows:  

Much of time in the support to research scientists had been used in our devoted supports in the development of 

screening assay systems suitable for high throughput screening (HTS) and in the preparation of presentation at 

TV conferences with the experts in Tokyo University Drug Discovery Initiative. We had performed TV 

conferences on 29 projects in these 5 years. First, to support the academic drug discovery research, we 
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established two national drug discovery networks; “emerging and re-emerging infectious disease treatment 

network” and “radioprotective drug discovery network” at Nagasaki University Therapeutic Innovation Center, 

and we had recruited drug discovery seeds from both inside and outside of Nagasaki University. We supported 

the researchers by helping the establishment of novel assay systems and performance of HTS including in-silico 

screening. They are comprised of 12 “infectious disease drug screening” projects (6 projects from Nagasaki 

University, 6 from other universities), of 5 “radioprotective drug screening” projects (3 projects from Nagasaki 

University, 2 from other universities), and of 15 “original drug screening seeds” projects (14 projects from 

Nagasaki University, 1 from other university). As for “infectious disease drug screening” projects, we identified 

225, 7, 72, and 19 hit compounds for the treatment against infectious diseases by Malaria, Trypanosomiasis, 

Toxoplasmosis, and Ebolavirus, respectively. The two projects related to Malaria and Trypanosomiasis were 

completed the support. Toxoplasmosis related project was shifted to advanced research at the Nagasaki 

University Therapeutic Innovation Center. The support on Ebolavirus project is still ongoing. In “radioprotective 

drug screening” projects, we identified 5, 162, and 178 hit compounds for radioprotective GPCR agonists, 

inhibitors of genome instability induction, and inhibitors of p53-dependent acute response to radiation stress, 

respectively. The project of radioprotective GPCR agonists was shifted to advanced research at Nagasaki 

University, and the support for other two projects were completed. In terms of drug discovery seeds originated 

at Nagasaki University, we performed the studies on 6 projects (2 projects for “pain-related GPCR inhibitor 

screening”, one for “pain-related phospholipase inhibitor screening”, one for “screening of protein-protein 

interaction inhibitors related to pain-related epigenome”, one for “drug discovery for bone hard tissue-related 

disease”, and the last one for “screening of protein-protein interaction inhibitors related to COPD therapy”. We 

performed HTS and found 29, 6, 27, 82, 21, and 14 hit compounds for the above-described projects, respectively. 

All 6 projects are still ongoing at the individual labs in Nagasaki University.  

One of our accomplishments regarding advanced studies was the development of rapid cellular cytotoxicity 

measuring method using non-radioisotope system. The development of this system was registered as PCT. We 

successfully performed the patent licensing agreement with a domestic venture company. This system is now 

commercialized and purchasable in Japan (N-SPC Non-Radioactive Cellular Cytotoxicity Assay Kit, cat#: 

NSPC-01, TECHNO-SUZUTA, CO., LTD., JAPAN). We also registered a patent application of novel FPPS 

inhibitor. On this project, 4 preclinical studies using this inhibitor for infectious disease and cancer patients were 

approved in Nagasaki University. Two preclinical studies were almost completed, and the other two studies are 

still ongoing. On the other hand, we were successful in optimization of compound-synthesis method, obtained 

animal POC, and applied for a patent (“Novel radioprotective drugs”, Japan Patent application #2016-142646). 

We also worked on the following two studies of high originality: drug discovery for neuropathic pain and 

ischemic encephalopathy including cerebral infarction and cerebral apoplexy. We obtained POC for those two 

studies and we started negotiation for license-out. We introduced specialized supercomputers for in silico drug 

discovery, built conformation library, and developed more efficient screening method using in silico modeling. 

We also succeeded in functional and structural analysis of GPCR based on ab initio and homology modeling. In 

terms of optimization of synthetic methods for phosphate-containing and fluorine-containing compounds after 

HTS, we developed novel synthetic approach for them, and we synthesized 481 compounds including 

intermediates using this approach. We also developed 10 novel assay systems useful for HTS. Seven assay 

systems could be used for HTS and some hit compounds were successfully identified. 
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As described above, we contributed to promoting academic drug discovery and returning profit to the society in 

terms of achievements such as commercialization of “rapid cellular cytotoxicity measuring assay method” using 

non-radioisotope system, execution of preclinical tests using human samples, and development of novel HTS 

assay systems. 
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