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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
・支援 
 本拠点では、北海道大学創薬科学研究教育センターをスクリーニング拠点として設立

し、スクリーニング技術・設備の拡充により、標的の検討、アッセイ系の構築・実施か

らリード化合物の同定、誘導体合成による最適化までシームレスな創薬研究を本拠点単

独で可能とした。さらに、北海道大学を含む道内研究機関および病院への複数のスクリ

ーニング支援および機器の外部解放に加え、道外研究機関、病院および企業との共同研

究やコンサルティング等を行った。創薬技術に関するセミナー、大学院講義・実習、各

種のスキルアップ研修への派遣により若手・女性研究者の養成を行うとともに、国際学

会を含むシンポジウム・セミナーを主催し創薬スクリーニングの啓蒙に努め、本事業の

目的であるスクリーニング支援とスクリーニング技術・設備の拡充を効果的に展開した。 
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・高度化 
 薬学研究院の有機系研究室から集めた約4,500化合物（内1,600化合物が既存薬ライブ

ラリー）からなる化合物ライブラリーを構築した。21万化合物スクリーニングに向けて

高速・高感度・高精度での細胞レベルスクリーニング手法及び熱力学的測定を応用した

ミディアムスループット相互作用解析系の開発を行った。北大情報基盤センターと連携

し複数サーバー利用システムの確立を行い、効率的なin silicoスクリーニング・表面プ

ラズモン共鳴(SPR)を複合させたミディアムスループット相互作用解析系をそれぞれ確

立した。創薬ターゲット蛋白質の発現系を構築した。最適化合成(9テーマ)を行った。2
化合物について製薬会社への導出を協議した。創薬ターゲット蛋白質の立体構造を決定

した(5件)。 
 また、創薬テーマ研究の成果として、下記の4テーマを代表例として挙げる。 
「正常細胞による癌細胞排出機構に着目した創薬研究」正常細胞ががん細胞を識別し、

がん細胞を選択的に排除する機構の存在が明らかになってきている。北海道大学遺伝子

病制御研究所藤田恭之教授のグループと共同で、がんの治療薬・予防薬を目的として、

上記の機構を促進する化合物のスクリーニングを実施した。東大のコアライブラリーと

既知薬理活性化合物ライブラリーを合わせて約１万２千化合物のスクリーニングから

ヒット化合物を見出した（Sci Rep. 2015）。 
「新規ターゲットに対する抗菌剤開発」北海道大学の金城政孝教授のグループと共同で、

細菌の細胞分裂に必須の FtsZ を標的とし、新規抗菌剤の開発を目的として化合物探索

を実施した。その結果、FtsZ の機能発現に重要な重合化を阻害するシード化合物を得、

黄色ブドウ球菌に対して抗菌活性を有することを見出した（PLoS One. 2015）。本研究

で開発した手法は多量体形成タンパク質にも応用可能なため、神経変性疾患の治療薬開

発への応用も期待できる。 
「新規抗癌剤開発の創薬研究」神経膠芽腫（GBM）は有効な治療法のない難治性脳腫

瘍である。北海道大学遺伝子病制御研究所近藤亨教授とともに、GBM の発生と再発の

根幹細胞である GBM 幹細胞を標的とし、その増殖を抑制する化合物を見出した（Stem 
Cells. 2016）。本研究成果はこれまで進んでいなかった GBM 治療法の開発への貢献が

期待できる。 
「hsv-1 感染阻害を迅速同定可能にする新規アッセイ法の開発」単純ヘルペスウイルス

（hsv-1）の宿主細胞への侵入過程を標的とする創薬を最終目標に、hsv-1 の感染を阻害

する新たな分子を迅速スクリーンする細胞融合アッセイ法を開発した（Biol Pharm 
Bull. 2016）。本手法はエフェクター細胞と標的細胞の融合を指標に阻害剤を選別するこ

とができ、既存の阻害剤について用量依存的に細胞融合を阻害することを確認した。本

手法はウイルスーフリーで実施可能なため安全で迅速な阻害剤開発に応用できる。 
 

 
英文 

Support 
We have organized ‘Center for Research and Education on Drug Discovery’, 

Hokkaido University as a central unit in equipping us with the ‘state of the art’ 
instruments necessary for chemical screening, and providing the expertise for drug 
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discovery to novice users. The center can cover all areas of the drug discovery 
stages including target discovery, assay development, lead chemical identification, 
derivative synthesis and preclinical work. We also promoted the drug discovery 
researches by supporting chemical library screening and the use of the ‘state of the 
art’ instruments to related academic departments and hospitals in Hokkaido area 
and further facilitated collaboration and consultation with academic laboratories, 
hospitals and industries. We supported and contributed to the education and 
enlightenment of young researchers by providing research seminars, lectures for 
graduate school related to drug discovery, and chances to attend several skill-up 
seminars. In addition, we also organized seminars and symposiums including 
international conference to promote chemical library screening and drug discovery 
research. In this way, we accelerated to develop research systems and established 
the formation of a research and education base for academic drug discovery. 
State-of-the-art 
We have constructed a unique chemical library consisting of about 4,500 

compounds developed by our organic chemists at Hokkaido University (including 
about 1,600 FDA- approved drugs). To address chemical library screening of 
210,000 compounds (provided by the University of Tokyo), we supported and 
developed rapid, highly sensitive and precise medium-throughput screening 
systems by applying cell-based assay as well as thermodynamic analysis. Moreover, 
we established multi-server systems supported by Information Initiative Center, 
Hokkaido University and developed medium-throughput screening systems 
combining efficient in silico screening and interaction analysis using surface 
plasmon resonance. We established the expression system of several target 
proteins for drug discovery. We performed the optimization of the hit compounds in 
7 themes. We determined five three-dimensional structures of target proteins for 
drug discovery.  
We listed the achievements of representative four projects on drug discovery 

below. 
「Drug discovery that focused on the elimination of transformed cell from epithelia」
Recent studies have revealed that cell competition occurs between normal and 
transformed epithelial cells; normal cells recognize the neighboring transformed 
cells and actively eliminate them from epithelial tissues. We and Prof. Fujita, in 
IGM, Hokkaido University established a high-throughput screening platform that 
targets cell competition. By using this screening, we have identified a hit compound 
from library composed of 12,000 chemicals that specifically promotes elimination of 
transformed cells from the epithelial tissue (Sci Rep. 2015). 
「The development of antibacterial agents for new targets」To find a novel 
antibacterial drug seed(s), in collaboration with Prof. Kinjo, Hokkaido University, 
we targeted FtsZ, an essential protein for bacterial cell division, and established a 
high-throughput, quantitative screening method combining fluorescence 
cross-correlation spectroscopy and surface plasmon resonance. Subsequently we 
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found the potential candidates that inhibited FtsZ polymerization and the 
antibacterial activity against Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) was confirmed (PLoS One. 2015).  Moreover, the 
screening method developed in this project can be applied and expanded to 
aggregation-prone proteins like amyloid beta, huntingtin and α -synuclein for 
degenerative neurological disorder diseases. 
「Drug discovery of a new anticancer drug」Glioblastoma (GBM) is one of the most 
malignant human cancers.  We and Prof. Kondo in IGM, Hokkaido University found 
chemicals that specifically kill GBM-initiating cells that are likely cell-of-origin in 
recurrences and often become resistant to chemo/radiotherapies by performing 
chemical screening (Stem Cells. 2016). The hit compounds identified in this project 
can be used as a new therapeutic drug for GBM.  
「Rapid Screening by Cell-Based Fusion Assay for Identifying Novel Antivirals of 
Glycoprotein B-Mediated Herpes Simplex Virus Type 1 Infection」In this project, to 
find novel inhibitors of Herpes simplex virus type 1 (hsv-1) infection in vitro, we 
established a cell-based fusion assay for rapid drug screening (Biol Pharm Bull. 
2016). This method enables to select the seed chemicals that inhibit the fusion 
between a target and effector cells. Importantly, we found that cell-to-cell fusion was 
specifically inhibited by the control inhibitor in a dose dependent manner. This 
method is applicable to a rapid and safe screening because of a virus free method. 
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の分子認識機構, ポスター, 松原永季, 喜多俊介, 上敷領淳, 岡部由紀, 福原秀雄, 黒木喜美子,
前仲勝実, 新学術領域研究「構造細胞生物学」第4回全体会議, 2013/6/19-21, 国内
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7. 創薬研究に関する授業、前仲勝実、田所高志、野村尚生、古川敦、札幌市立日新小学校、2016/03/04,

国内.

8. in vitro ADMET の評価とその改善, 堺谷政弘、第 6回制御拠点協議会、2016/01/14、国内
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