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６．共同研究の成果 

    下欄には，当該研究期間内に実施した共同研究の成果について，その具体的内容，意義，重要性等を，共同研究 
申請書に記載した「研究目的」と「研究計画・方法」に照らし，800字～1,000字で，できるだけ分かりやすく 
記載願います。文章の他に，研究成果を端的に表す図表を貼り付けても構いません。なお、研究成果の論文・学会  
発表等を行った実績（発表等の予定を含む。）があれば、あわせて記載して下さい。 

現在までに、複数（26 種、cavity48 種）のターゲットに対して、デフォルトのパラメータでの計算

の実施を行った。現状、docking simulation の準備、解析の概略手順の中で、本研究の中で特に特殊

な点は、以下のとおりである。 
昨年度は、cavity search は、北

大独自アルゴリズムである

POCASA を使用した。また、東

大ライブラリーのセットアップ

には ligprep を使用して行った。

Docking algorithm には、産総研

が提供している Mypresto に実

装されている sievgene を使用

した。 Docking のあとに、MTS
（Multiple target screening）法

を適応する点が本研究の新しい

試みである。 
加えて、順次、wetでの評価がで

きるものから評価を行ったとこ

In silico
• In silico ドッキングシミュレーション: 化合物
ライブラリー（約21万）から495化合物を選出

FCCS
• FCCSスクリーニング： 495化合物中、有意
に二量体化を阻害する31化合物を選出

In silico
• 31化合物の類似構造を検索： 化合物ライブ
ラリー（約21万）から888化合物を選出

FCCS
• FCCSスクリーニング： 888化合物中、有意
に二量体化を阻害する63化合物を選出

SPR

• 特異的結合を確認： FCCSスクリーニングで選出上
位6化合物について、SPRによりFtsZとの解離定数
（Kd）を算出。

抗菌活性

• 抗菌試験： FCCSスクリーニング＋SPRにより特異的
結合が確認された6化合物について、抗菌活性を測定。

図2：スクリーニングワークフロー

図3：阻害効果が高かった6化合物

表：抗菌活性結果（最小阻害濃度 [µg/mL]）

⇒ #2に黄色ブドウ球菌に対する抗菌活性が確認された。

#1 #2 #3

#4 #5 #6

 

 

FtsZは細胞分裂の起点となる環構造（Z-ring）を形成する。
したがって、FtsZタンパク質のoligomer化を抑制する化合
物は新規の抗生物質として機能することが期待される。

再現性、定量性が高い蛍光相互相関分光法（FCCS）に基
づいたスクリーニングの確立と、FtsZの二量体化を阻害す
るシード化合物の探査。

図 1 FCCSを用いたFtsZ特異的な抗菌剤のスクリーニング 
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ろ、3 種のターゲットに関して、ヒット化合物が得られた。そのヒット化合物の構造をもとに、東

大化合物ライブラリー中の類似構造を検索し、類似度が約 0.7 位上のものを再度wetでの評価を行っ

たところ、1 種類のターゲット（FtsZ、詳細図１）に対して、複数化合物の構造特異的な結合を確

認することができた。これらの化合物について、抗菌活

性試験を行ったところ、1 種類の化合物について黄色ブ

ドウ球菌に対する抗菌活性が認められた。なお、この結

果については、 PLoS ONE に掲載された 1。 
加えて、2015 年 7 月 9 日には、医療機器やライフログ

に関わるインフォマティクス関連の経営者であり、

AMED の PO も務められる研究者をお招きし、以下の

ようなセミナーの開催を行い、約８０名の参加者のも

と、インフォマティクスに関わる幅広い研究について議

論が行われた。 
以下にシンポジウムの詳細を示す。 
平成 27年度 北海道大学情報基盤センター共同研究セミ

ナー 
＜セミナー名＞ 
本シンポジウムは、以下の各イベントの合同開催です。 
・第 21 回 未来創薬イノベーションセミナー 
目的： 
北海道大学関係者に医療機器・ライフログに関わるイン

フォマティクス分野を身近に感じていただき、より興味

をもっていただくこと。 
日程： 
2015 年 7 月 9 日 16：30～18：00 
テーマ名：医療機器の事業化に必要なポイント 
講師：内田 毅彦 株式会社 日本医療機器開発機構（JOMDD）代表取締役社長 
要旨： 
高いモノづくり力、技術力、医療水準を有する日本は医療機器産業で世界をリードしていて不思議

でない。しかし、実際は毎年 7000 億円もの貿易赤字を垂れ流し続けている。他方、医薬品と比べ

て少ない資金や期間で開発が可能なケースも多く、起業もしやすい。 それなのになぜ、日本では医

療機器産業が育たないのか。日本人医師として初めて米国食品医薬局（FDA）にて医療機器審査官

を務め、その後、米国大手医療機器企業にてメディカルディレクターやシリコンバレーにて医療機

器コンサルタントとして勤務し、この分野に造形の深い演者が、日本において医療機器開発を成功

させるために必要なポイントを中心に医療機器開発について紹介する。 
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本セミナーは、大学院共通講義の一環としても行われ、受講者の医療関連企業への就職者数が毎年

増加するとともに、2015 年度は受講者数 130 名超と大学院共通講義の中では、北大内で 2 番目に多

い講義となり、学生の評価も非常に高かった。なお、参加者からは、「製薬業界の最新の動向、創薬

プロセスを半年間で学ぶことができた自分が将来創薬をどんな位置で支えていきたいのか、深く考

えるきっかけになった」とのコメントをいただいた。 


