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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

山本雅之教授、宇留野晃講師、（東北大学大学院医学系研究科）、および、辻田忠志講師（佐賀大学 農学部）

のグループは、Nrf1 とルシフェラーゼを融合させたタンパク質を安定的に発現する細胞を樹立して化合物ス

クリーニングを行い、同定した化合物の誘導体が、マウスで強力な Nrf1 活性化剤として作用することを明ら

かにした。さらに、持田製薬株式会社と共同で開発した新規 Nrf2 活性化剤 TFM-735 が、多発性硬化症モデ

ルである実験的自己免疫性脳脊髄炎マウスに有効であることを同定した。一方、Nrf2 阻害効果のあるハロフ

ギノンが悪性腫瘍で Nrf2 蓄積を低下させて抗がん剤への感受性を回復させることを解明した。 

菅原明教授、伊藤亮助教（東北大学大学院医学系研究科）らのグループは、アルドステロン合成酵素遺伝子
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（CYP11B2）を標的とした新規降圧薬の開発を行い、アルドステロン分泌抑制を介して降圧作用をもつ化合

物 X を同定した。 

清水律子教授、金子寛助教（東北大学大学院医学系研究科）らのグループは、上皮系細胞から異所性エリス

ロポエチンの産生を誘導する化合物を見いだし、エリスロポエチン産生能が退廃した慢性腎不全患者の腎性貧

血治療に有効である可能性を示した。 

宮田敏男教授、段孝准教授（東北大学大学院医学系研究科）らのグループは、PAI-1 と同じ SERPIN ファ

ミリーに属するメグシンを阻害する化合物の探索を行い、PAI-1 とは異なり、メグシンは低分子化合物による

活性制御が困難なタンパクであることを明らかにした。 

鈴木教郎准教授（東北大学大学院医学系研究科）らのグループは、低酸素誘導性転写因子 HIF が造血因子

エリスロポエチンの産生を誘導する分子機構を明らかにし、HIF 抑制因子である PHD や FIH-1 の抑制が貧血

治療に有効であることを個体レベルで示した。 

内田隆史教授、日高将文助教（東北大学大学院農学研究科）らのグループは、Pin1 が老人性痴呆の発症予

防や細胞の癌化に関与していることを明らかにし、さらに、癌や認知症などの疾病治療薬となり得る Pin1 阻

害効果の高いリード化合物を得た。 

青木淳賢教授、可野邦行助教、井上飛鳥准教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは LPA3受容体

を介するリゾホスファチジン酸（LPA）シグナルが子宮内膜症の発症に重要な役割を持つことを明らかにし、

HTS により、LPA3 拮抗薬のリードリード化合物を見出した。また、汎用性の高い新規 GPCR 活性化測定法

を開発した。 

大島吉輝教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、多様な化学構造を有する非天然型新規ポリケ

タイドを簡単に合成できる方法を開発した。また、生物資源の抽出物の分子骨格を直接変化させる反応を行う

手法を開発した。 

土井隆行教授、大澤宏祐特任助教（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、環状デプシペプチド天然

物のコンビナトリアルライブラリーを構築する手法を確立した。また、東北大学薬学研究科化合物ライブラリ

ーを用いて各種スクリーニングにより見出されたヒット化合物すべてについて、ライブラリーに登録されてい

る化合物の純度測定と構造確認を行うとともに、構造展開の実施にむけての支援体制を充実させた。 

根東義則教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、芳香族複素環化合物の直接的かつ触媒的な

C-H 修飾反応について検討を行い、系内発生アミド塩基を用いる効果的な脱プロトン化－修飾反応を開発した。 

山口雅彦教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、遷移金属触媒を用いる新しいヘテロ環化合物

の合成法を開発した。 

岩渕好治教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、新規アルコール空気酸化反応、触媒的エポキ

シド開環反応、触媒的分子内 C-H 挿入反応、触媒的 Kornblum-DeLaMare 反応、およびキラル合成素子を開

発した。 

徳山英利教授（東北大学大学院薬学研究科）らのグループは、金触媒を用いた連続環化反応、および、ベン

ザイン中間体を経由した環化反応による多置換芳香環の合成法を開発した。 

 
 
Prof. Yamamoto and his colleagues have established a monitor cell line harboring Nrf1 and luciferase 

fusion protein and identified Nrf1-activating compounds that are effective in mice. They have also 

developed a new Nrf2-inducing compound (TFM-735) that has a curative effect in mice suffering from 

experimental autoimmune encephalomyelitis. Furthermore, they have found that halofuginone, a Nrf2 
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inhibitor, works as a chemosensitizer by prevention of accumulation Nrf2 protein. 

Prof. Sugawara and his colleagues have identified a compound that inhibits CYP11B2 

transcription/mRNA expression as well as aldosterone secretion without affecting cell viability. They also 

found that the compound works as an antihypertensive agent in mice. 

Prof. Shimizu and her colleagues have identified chemicals that promote ectopic erythropoietin 

production in epithelial cells and shown that the derivatives of these drugs are therapeutic candidates for 

renal anemia. 

As a novel PAI-1 inhibitor TM5509 have been under development as a hematopoietic enhancer drug in 

cord blood transplantation, and in order to obtain the backup from a different lead structure, Prof. Miyata 

and his colleagues have carried out high-throughput screening (HTS) of Core 9600 and found that some of 

hit compounds are similar to existing patent compounds or having toxicity. They have also performed HTS 

of Core 9600 against megsin, which belongs to the same SERPIN superfamily as PAI-1 and is involved in 

the onset of diabetic nephropathy, and found that no compound judged as a hit compound could be 

obtained. From the above, screening results was differed between proteins belonging to the same SERPIN 

family. 

Prof. Suzuki and his colleagues have elucidated in vivo mechanism that hypoxia-inducible transcription 

factors induce production of an erythroid growth factor erythropoietin. 

Prof. Uchida and his colleagues have found that Pin1 has many physiological functions and regulates 

several age-related diseases, such as oncogenesis and dementia. Furthermore, we have identified 

promising candidate compounds for Pin1 drug development through high-through put screening using the 

compound library of Pharmaceutical Sciences in Tohoku University. 

Prof. Aoki and his colleagues have shown that lysophosphatidic acid (LPA) signaling through LPA3 

receptor has a critical role in the development of endometriosis. In addition, they have developed a simple 

and versatile method for measuring activation of GPCR. 

Prof. Oshima and his colleagues have developed a semi-synthetic process which combines heterologous 

biosynthesis and artificial diversification to generate exceptionally diverse pseudo-natural polyketides. 

They have also developed “diversity-enhanced extracts” for increasing the diversity of natural 

product-like compounds through the combination of natural products chemistry and diverse-oriented 

synthesis. 

Prof. Doi and his colleagues have developed an efficient method for the synthesis of natural product 

analogues and a method for the synthesis of a combinatorial library of cyclodepsipeptides was further 

developed. Furthermore, they have analyzed structures and purities for all hit compounds discovered 

from the compound library of Pharmaceutical Sciences in Tohoku University by screenings for unique 

targets and help the researches for further investigation, such as the structure optimization and efficacy 

in animal model. 

Prof. Kondo and his colleagues have investigated the direct and catalytic C-H functionalization of 

heteroaromatic compounds which are important scaffolds for drug discovery research and developed a 

facile deprotonative-functionalization using in situ generated amide bases. 

Prof. Yamaguchi and his colleagues have developed synthetic methods for heterocyclic compounds 

employing transition metal catalysis. 
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Prof. Iwabuchi and his colleagues have developed novel catalytic organic transformations, including 

aerobic alcohol oxidation, regio- and diastereoselective epoxide opening reaction, Rh-catalyzed 

intramolecular C-H insertion reaction, Kornblum-DeLaMare reaction, and versatile chiral building 

blocks. 

Prof. Tokuyama and his colleagues have developed rapid syntheses of two nitrogen-containing 

heterocyclic rings, indolizidine and quinolizidine by sequential double cyclization reaction using gold 

catalyst, and efficient assembly of multi-substituted benzene ring via the highly reactive benzyne 

intermediates. 
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