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研究要旨 

 

平成２５年度我々は、小柴胡湯（間質性肺炎を起こす漢方薬）解析を行った。

その結果、小柴胡湯が活性酸素の産生酵素である NADPH オキシダーゼを活性

化すること、及び抗酸化タンパク質である SOD の発現を抑制することを見出し

た。また、これらの抑制がこれら医薬品による間質性肺炎の原因であることを

示唆した。 

 一方我々は、保有する既存薬ライブラリーから SOD の発現を抑制するものを

検索し、それらがマウスで肺線維化を起こすのかを検討した。その結果、複数

の既存薬が SOD の発現を抑制すると同時に肺の線維化を起こすことを見出し、

その内一部に関しては、薬剤性間質性肺炎を起こしたという臨床報告があった。

以上の結果は、新薬候補品が SOD の発現を抑制するのかを調べることにより、

その間質性肺炎副作用を予測することが可能であることを提唱した。 

 さらに横紋筋融解症が問題になっている抗脂血症薬、薬剤性過敏症（薬疹）が

問題になっている抗てんかん薬、スティーブンス・ジョンソン症候群が問題に

なっている抗生物質に関して、当該副作用発症機構を解明するために、それぞ

れの薬を細胞に作用させ、そこでおこる遺伝子発現変化を現在解析している。 
 

 

  

 

 



A. 研究目的 
 既存薬による副作用発症機構が理解され
ていないため、基礎研究段階で新薬候補品の
副作用を予測出来ずに（臨床試験で初めて副
作用が発見され）、臨床試験が失敗している。
そこで本研究で我々は、トランスクリプトー
ム解析を基に医薬品の副作用発症機構を解
明し、新薬候補品の副作用を予測するシステ
ムを確立する。また、副作用の少ない新薬の
開発や副作用治療法の確立も目指す。以下に、
我々のこれまでの研究成果を述べる。 
 アスピリンを代表とする NSAID は優れた
抗炎症薬として世界中でよく使用されてい
るが、その胃潰瘍副作用（NSAID 潰瘍）が
臨床現場で大きな問題になっている（米国で
は年間 16500 人が亡くなっている）。我々は
NSAID が誘導する遺伝子を網羅的に解析し
（トランスクリプトーム解析）、NSAID が膜
傷害性を持つこと、及びこれが NSAID 潰瘍
の原因であることを見出した。この成果を受
けて製薬企業は、膜傷害性を指標に新薬候補
品の胃潰瘍副作用を予測するスクリーニン
グを開始している。また我々は、膜傷害性の
少ない NSAID の合成に世界で初めて成功し、
それらが充分な抗炎症作用を示すにも関わ
らず、ほとんど胃潰瘍を起こさないことを見
いだした（現在、製薬企業で開発中）。 
 また我々は、間質性肺炎副作用が問題にな
っているレフルノミドに関しても、トランス
クリプトーム解析を行った。その結果、レフ
ルノミドが上皮間葉転換（EMT）を起こすこ
と、及びこれが間質性肺炎副作用の原因であ
ることを明らかにした。一部の製薬企業では、
EMT 誘導を指標に新薬候補品の間質性肺炎
副作用を予測するスクリーニングを開始し
ている。また我々は、この EMT 誘導を抑制
する薬剤の肺内投与が、レフルノミド依存の
マウス間質性肺炎を抑制することを見出し
た（副作用治療法の確立に繋がる成果）。 
 以上の成果を受けて本研究で我々は、他の
薬剤による間質性肺炎副作用（平成 23-24 年
度実施）、及び薬疹など他の副作用（平成
24-25 年度実施）に関して、トランスクリプ
トーム解析を用いて副作用発症機構を解明
し、新薬候補品の副作用を予測するシステム
を確立すると共に、副作用の少ない新薬の開

発、及び副作用治療法の確立も目指す。 
 
B. 研究方法 
 （１）ゲフィチニブの間質性肺炎副作用に
関する研究 
 ゲフィチニブ（イレッサ）の間質性肺炎（肺
繊維症）副作用による死亡者は多く、社会問
題になっている。一方、ある種の肺癌治療に
はこの医薬品が必要不可欠であり、その治療
法の確立、及び副作用の少ないゲフィチニブ
誘導体（改良薬）の開発が急務になっている。 
 最近我々は、ゲフィチニブによる遺伝子発
現変化の網羅的解析から、ゲフィチニブが熱
ショックタンパク質（HSP）70（強力な細胞
保護作用と抗炎症作用を持つ）の発現を強く
抑制することを発見した。また我々はマウス
を用いて、ゲフィチニブ依存に肺繊維化を起
こす系（薬剤性間質性肺炎の動物モデル）を
確立し、このモデルにおいてゲフィチニブ依
存に HSP70 の発現が抑制されること、及び
HSP70 過剰発現マウス（ゲフィチニブによる
HSP70 発現抑制が起こらないマウス）では、
ゲフィチニブ依存の肺繊維化も見られない
ことを見出した。以上の結果は、ゲフィチニ
ブは HSP70 の発現を抑制することにより、
間質性肺炎（肺繊維症）を起こすことを示唆
している。そこで以下に述べる研究を行う。 
 
①HSP70 に着目した新薬候補品の間質性肺
炎副作用予測システムの確立（平成 23 年度
実施） 
 我々が保有する既存薬ライブラリーから
HSP70 の発現を抑制するものを検索し、それ
らがマウスで肺線維化を起こすかを検討し
た。肺線維化を起こした既存薬（10 数種）に
関して、症例報告や副作用データベースを用
いて、間質性肺炎副作用の有無を調べた。そ
の結果、複数の既存薬に関して間質性肺炎副
作用報告があり、HSP70 発現抑制作用を調べ
ることが間質性肺炎副作用の予測システム
として有用であることを示唆した。今後、製
薬企業にこのシステムの導入を促す（目標：
少なくとも３社）。 
 
②HSP70 誘導薬による、ゲフィチニブ依存性
間質性肺炎治療法の確立（平成 23 年度実施） 



 上述の結果は、HSP70 誘導薬がゲフィチニ
ブ依存の間質性肺炎治療に有効であること
を示唆している。我々は日本で最もよく使わ
れている胃薬・ゲラニルゲラニルアセトン
（GGA、商品名セルベックス）が HSP70 を
誘導することを報告している（JBC, 2007, 
2009, 2010 など）。そこで我々が確立した動物
モデルを用いて、ゲフィチニブ依存性間質性
肺炎治療薬としてのGGA の有効性を検討し
たところ、GGA 投与によりゲフィチニブ依
存の肺繊維化、及び HSP70 の発現抑制が見
られなくなることを見出した。今後臨床研究
へ繋げるための準備を行う。（GGA は既に臨
床で使われているので、すぐに臨床研究を行
うことが出来る）。（目標：25 年度中の臨床研
究開始） 
 
③間質性肺炎副作用の少ないゲフィチニブ
誘導体の発見（平成 24 年度実施予定） 
 数多くのゲフィチニブ誘導体を合成しそ
の中から、試験管内で HSP70 発現抑制効果
がなく、かつゲフィチニブと同程度の癌細胞
増殖抑制効果を有するものを選択する。次に
動物実験を行い、ゲフィチニブと同程度の抗
癌作用を持ち、かつ肺繊維化を起こさないも
のを選択する。特許を取得したのち、間質性
肺炎副作用の少ないゲフィチニブ改良薬と
しての開発を製薬企業へ提案する。（目標：
25 年度中の特許出願）。 
（２）他の薬剤性間質性肺炎に関する研究
（平成 24 年度実施予定）。 
 レフルノミドやゲフィチニブ以外にも、抗
癌剤（イマチニブなど）、抗リウマチ薬（メ
トトレキサートなど）、漢方薬（小紫胡湯な
ど）が間質性肺炎を起こすことが知られてい
るが、その発症機構は分かっていない。そこ
で、これらの薬剤による遺伝子発現変化の網
羅的解析（トキシコゲノミックス・データベ
ース等を利用する）からその副作用発症機構
を解明する。 
また上述のゲフィチニブの場合と同様の方
法で、新薬候補品の副作用を予測するシステ
ムの確立、副作用治療法の確立、副作用の少
ない誘導体の発見を目指す。（目標：少なく
とも２薬剤の副作用機構の解明） 
 

（３）他の副作用に関する研究（平成 25 年
度実施予定） 
 抗脂血症薬による横紋筋融解症、抗てんか
ん薬による薬剤性過敏症（薬疹）、抗生物質
によるスティーブンス・ジョンソン症候群、
糖尿病薬による肝障害などに関しても、副作
用発症機構を解明し、新薬候補品の副作用を
予測するシステムを確立すると共に、副作用
治療法の開発、及び副作用の少ない誘導体の
発見を目指す。（目標：少なくとも２薬剤の
副作用機構の解明） 
 
C. 研究結果 
  
平成２５年度我々は、小柴胡湯（間質性肺炎
を起こす漢方薬）解析を行った。その結果、
小柴胡湯が活性酸素の産生酵素であるNADP
Hオキシダーゼを活性化すること、及び抗酸
化タンパク質であるSODの発現を抑制する
ことを見出した。また、これらの抑制がこれ
ら医薬品による間質性肺炎の原因であるこ
とを示唆した。 
 一方我々は、保有する既存薬ライブラリー
からSODの発現を抑制するものを検索し、そ
れらがマウスで肺線維化を起こすのかを検
討した。その結果、複数の既存薬がSODの発
現を抑制すると同時に肺の線維化を起こす
ことを見出し、その内一部に関しては、薬剤
性間質性肺炎を起こしたという臨床報告が
あった。以上の結果は、新薬候補品がSODの
発現を抑制するのかを調べることにより、そ
の間質性肺炎副作用を予測することが可能
であることを提唱した。 
 さらに横紋筋融解症が問題になっている抗
脂血症薬、薬剤性過敏症（薬疹）が問題にな
っている抗てんかん薬、スティーブンス・ジ
ョンソン症候群が問題になっている抗生物
質に関して、当該副作用発症機構を解明する
ために、それぞれの薬を細胞に作用させ、そ
こでおこる遺伝子発現変化を現在解析して
いる。 
 
D.考察 
 結果の欄に記載した。 
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20 水島徹 胃潰瘍を起こさない
NSAIDの開発 日本線維筋痛症
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ング--既存薬の新しい作用機構
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レス学会での特別講演 (2013)
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24 水島徹 ドラッグリポジショニ
ング--既存薬の新しい作用機構
の発見と適応拡大—持田製薬研



究所での特別講演 (2013)（御殿
場） 

25 Tohru Mizushima Drug 
repositioning Case Study for COPD. 
Invited lecture in BIT’s 1st Annual 
International Symposium of Drug 
Repositioning-2013 (2013) 
(Haikou) 

26 水島徹 ドラッグリポジショニ
ング--既存薬の新しい作用機構
の発見と適応拡大-- 医薬品医
療機器レギュラトリーサイエン
ス財団、医薬品品質分野 次世代
リーダー育成研修講座での招待
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27 水島徹 ドラッグリポジショニ
ングの現状と課題 日本分子生
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28 水島徹 潰瘍学を考える 日本
潰瘍学会シンポジウムの招待講
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う 熊本学園大学付属高校での
特別講演 (2013)（熊本） 
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(2013)（富山） 

32 水島徹 NSAID潰瘍の発症機構
とその対策 日本消化器内視鏡
学会関東地方会での招待講演 
(2013)（東京） 

33 水島徹 ドラッグリポジショニ
ング JST-ERATO河岡感染宿主
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シンポジウムでの招待講演 
(2014)（東京） 

34 水島徹 ドラッグリポジショニ
ング 第２回 TR シンポジウム
での招待講演 (2014)（東京） 

35 水島徹 熱ショックタンパク質
の機能とその応用 豊橋創造大
学での招待講演 (2014)（豊橋） 

36 水島徹 ドラッグリポジショニ
ングの現状と課題 千里ライフ
サイエンス専門実務セミナー・

新規効能治療薬の創製「ドラッ
グ・リポジショニングを用いて」
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37 水島徹 分子シャペロンと創薬 
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with gastroprotective activity. 
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International Forum in Annual 
Meeting of the Japanese Society of 
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40 Tohru Mizushima Therapeutic 
effect of lecithinized superoxide 
dismutase (PC-SOD) on idiopathic 
pulmonary fibrosis in humans and 
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the International Advanced Drug 
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