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Trial Rotigotine
n

Placebo
n RD (95% CI)

Borreguero, 2016 101 49 0.19 (0.03, 0.35)

Hening, 2010 106 100 0.05 (-0.05, 0.14)

Inoue, 2013 94 95 0.35 (0.22, 0.46)

Oertel, 2008 65 55 0.30 (0.12, 0.46)

Stiasny-Kolster, 2004 19 19 0.00 (-0.28, 0.28)

Trenkwalder, 2008 114 117 0.25 (0.13, 0.36)

Total 499 435 0.20 (0.08, 0.32)

RD :risk difference
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Number of  
patients

Unadjusted
HR (95%CI)

Adjusted
HR (95%CI)

Non-use 68,567 1.0 (ref.) 1.0 (ref.)
Low potency statin 979 4.68 

(3.51-6.25)
1.91
(1.38-2.64)

High potency statin 2,208 5.89
(4.96-7.00)

2.61
(2.11-3.23)

Ø ���!���$�)*+-"�
#�	�"��,)("
�� ����Low potency statin%&$High potency 
statin"
��",)(#��� '��

BMJ Open. 2017 Jun 30;7(6):e015935



薬物治療学
教授 林 宏行、 教授 西 圭史
教授　柴田　ゆうか、　教授　大原宏司

近年、 薬物治療においては、 様々な疾患に対して薬物の効果と副作用など

を評価し、 患者や医師に適切な治療を提供する重要性が増しています。

このような医療環境下で、 臨床で生じるクリニカルクエスチョンについて

エビデンスに基づく診療すなわち診療ガイドラインを理解した上で、 個々の

症例が持つ背景や臓器障害の要因に配慮して最適で安全な薬物治療を提案

するための研究を行います。

連絡先
hayash i.h iroyuki@n ihon-u.ac.jp 
nish i.yoshifum i@nihon-u.ac.jp 
shibata.yuka@nihon-u.ac.jp
ohara.hiroshi@nihon-u.ac.jp
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リウマチ患者が外来治療において最も重要視する
要素が有効性であることを明らかにした

J. pharm. pharm. sci. 2023 Fig2 改変

リネゾリドにより生じる低ナトリウム血症の要因が
AUC、 血清Na濃度、 年齢であることを明らかにした

J Infect Chemother. 2021 Table 2 改変



nakajima.junichi@nihon-u.ac.jp

•

•

•



Laboratory of Physiology & Anatomy

Structure determines Function,
Structure follows Function
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microtubule tau pathology

Structure determines Function,
Structure follows Function

R-MMU-9663891
WP295: Electron 
GO:1905475: reg
mmu05167: Kap
GO:1903298: ne
GO:0070252: act
mmu05022: Path
R-MMU-8953854
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生化学
教授 西塚 誠 専任講師 大橋祥世 専任講師 田中 融

細胞外基質

血管

がん細胞 原発巣

転移巣

細胞外基質

上皮間葉転換（EMT）
上皮系細胞
間葉系細胞

(A) がん細胞のEMTと浸潤、転移

がん細胞は、EMTと呼ばれる細胞形態の変化を介し、
血管、リンパ管に浸潤し、多臓器に転移する。

(B) FNDC3Aの発現抑制実験

control siFNDC3A control siFNDC3A

FNDC3Aの発現を抑制すると、乳がん細胞の浸潤と
幹細胞化を阻害した。

（紫色が浸潤した細胞） （細胞塊の大きさを評価）

＜浸潤能＞ ＜幹細胞化＞

生化学研究室では、がん、関節リウマチ、認知症に焦点を当て、疾患発症の詳細なメカニズムの解明
と治療薬開発に向けた基盤研究を進めます。
がんは日本人の主要な死因であり、転移や薬剤抵抗性の獲得により治療が困難となります。本研究室

では、乳がんを中心に、転移に重要な役割を担う細胞の浸潤や上皮間葉転換（EMT）に加え、薬剤抵抗
性惹起の原因となる幹細胞化に特に焦点を当て、これらを引き起こす分子メカニズムを遺伝子レベルで
解明し、新たな治療薬開発へとつなげることを目指します。これまでに、乳がんの浸潤と幹細胞化を誘
導する新規因子FNDC3Aを見出し、その機能メカニズムの一端を明らかにしてきました（BBA Mol. Cell
Res.2025）（図A and B）。
関節リウマチは滑膜細胞の炎症を原因とする自己免疫疾患で、女性に多くみられます。本研究室では、

滑膜細胞の炎症メカニズムを遺伝子レベルで解明すること、およびその炎症を抑える可能性をもつ食品
由来成分を探索します。

研究内容に興味がある人は研究室に見学に来てください。
連絡先：

アルツハイマー型認知症の脳では、アミロイドβというタンパク質が神経細胞外に凝集した⽼⼈斑と
タウというタンパク質が過剰にリン酸化された形で細胞内に凝集した神経原線維変化が観察され、こ
れらの形成が病気の発症と深く関連しています。本研究室では、神経細胞死や認知症の進⾏と相関が知
られているタウの凝集過程に注⽬しています。タウは正常な神経細胞には主に軸索に分布していますが、
アルツハイマー病の神経細胞では、細胞体・樹状突起においても過剰にリン酸化された状態のタウが発
現してきます。私たちは樹状突起内における過剰リン酸化タウの発現・凝集機構として、タウmRNAの
樹状突起輸送と神経刺激に応じた局所翻訳およびそれに続く過剰リン酸化が関与していることを明らか
にしてきました（EBioMedicine 2017, BB Reports 2024) （図C and D）。

MAP2

AT8

Glutamate:   (    ) (    )
(D) 異常リン酸化タウの樹状突起内発現

タウmRNAは樹状突起輸送に関わるStaufen1
やFMRPと共に樹状突起を運ばれる。

タウmRNA Staufen1

タウmRNA FMRP

(C) タウmRNAの樹状突起輸送

神経刺激により異常リン酸化タウ（AT8）が
樹状突起内に発現してくる。



分⼦標的治療学研究室
教授  片山 和浩

我々は、急性骨髄性白血病の完治を目指し、薬剤耐性の克服と新規分子標的治療法の開発に取り組ん

でいます。急性骨髄性白血病治療薬に対する治療抵抗性の分子機構を解析し、それに基づく治療薬の探索

研究を行っています。

【これまでの研究成果】

ü 受容体型チロシンキナーゼ FLT3 阻害薬 Quizartinib に耐性化した急性骨髄性白血病細胞に分

子シャペロン HSP90 阻害薬が有効であることを発見し、その分子機構を解明しました

ü RSK は急性骨髄性白血病細胞の増殖におけるボトルネックであることを発見し、治療標的としての可

能性を示しました

ü 複数の FLT3 阻害薬が無効な高度耐性の分子機構を解明し、耐性克服法を発見しました

詳しくは、右下の QR コードから研究活動状況を確認してください。

連絡先：katayama.kazuhiro[at]nihon-u.ac.jp
[at] は @ に変換してください

受容体型チロシンキナーゼ阻害薬に対する治療抵抗性の分子機構解析

対象患者の数割は無効
骨
髄
芽
球
割
合
'
変
化
率 (

+)

治療効果判定
基準 (–30％)

The LANCET Oncology, 18(8):1061-1075, 2017.
DOI: 10.1016/S1470-2045(17)30416-3

Ø 受容体型チロシンキナーゼ阻害薬は特定の変異を

有するがんの縮小効果を期待できる。一方で、治療

抵抗性（無反応）を示す患者が一定数いる

→ なぜ効かない？

Ø 治療抵抗性の原因となる分子機構を解明する

（とくに新しい分子メカニズムに着目）

治療抵抗性の原因が解明できれば、
l 治療前のゲノム診断により効果を予測

→ 患者の⾝体的・精神的・経済的負担を軽減できる
l 新たな治療薬の探索につながる

【研究のフロー】

阻害薬（分子標的治療薬）耐性細胞の樹立

 ↓

治療抵抗性の分子メカニズムを解析・タンパク質の構造予測

 ↓

治療抵抗性／耐性克服薬の探索と評価





私達は、病態モデルマウスやモデル細胞を用いて、中枢神経系疾患の病態
メカニズムの解明や治療薬開発に取り組んでいます。これまでに・・・・

・神経保護作用を示す物質を見つけました。
Kosuge Y. et al., Neuroscience. 2003, Imai T. et al., Neuroscience. 2007, Kosuge Y.et al., Neuropharmacology. 2011, 

Imai T. et al., Amino Acids. 2014, Imai T. et al., J Pharmacol Sci. 2016, Kosuge Y. Exp Ther Med. 2020, 特許第6528238号
       

・筋萎縮性側索硬化症のメカニズムの一部を解明し、治療薬のシーズを見つけました。
Miyagishi H. et al., J Pharmacol Sci. 2013, Kosuge Y. et al., Biol Pharm Bull. 2015, Miyagishi H. et al., Cell Mol Neurobiol. 

2017, Kosuge Y. et al., Neurochem Int. 2018, Kosuge Y. et al., Oxid Med Cell Longev. 2020, 

Tsuruta K. et al., Int J Mol Sci. 2023,  特許第6692060号

・ニューロンへの分化を促進する因子を見つけました。
Nango H. et al., J Pharmacol Sci. 2017, Nango H. et al., Cells. 2020, Nango H. et al., Cells. 2020, 

Nango H. et al., Cell Mol Neurobiol. 2022, 

・適応障害の病態メカニズムの一部を解明し、治療薬のシーズを見つけました。
Ohno R. et al., J Ethnopharmacol. 2018, Miyagishi H. et al., et al., Neurosci Lett. 2020, 

Miyagishi H. et al., Brain Res. 2022, Miyagishi H. et al., J Nat Med. 2024

・痛みと痒みの病態メカニズムの一部を解明し、治療薬のシーズを見つけました。
Tsuji M. et al., J Eur J Pain. 2019, Nango H. et al., Pharmaceutics, 2025 特願2022-10060

・日本大学医学部附属板橋病院薬剤部とも共同研究を行っています。
Imai T. et al., Sci Rep. 2022. 

教授小菅康弘 准教授宮岸寛子 助教南郷拓嗣

連絡先: kosuge.yasuhiro@nihon-u.ac.jp

薬理学研究室

大学院生達がこれら
病態モデルを用いて、
研究しています

HT22細胞
（海馬神経細胞モデル）

NSC-34細胞
（運動ニューロンモデル）

BV-2細胞
（ミクログリアモデル）

CKDモデルマウス

どんなタンパク質が？
日本クレア株式会社 HPより

ALSモデルマウス

グリア細胞の活性化を
薬で抑制できるか？

Ca9-22細胞
（歯肉上皮モデル）

神経障害性疼痛
モデルマウス

どんな因子が
関与するのか？



Vitamin K3 apoptosis 

ALS

Ewing’s sarcoma



臨床薬物動態学

•薬物速度論的アプローチを基盤に、in Silico実験にて薬物の効果・
副作用の発現メカニズムを解明することに努めています

•具体的には、「クリニカルファーマコメトリクスを応用した薬物治療
の個別化」に焦点をあて、特に小児、感染症、血液および代謝性疾
患などの領域における生理学的な薬物動態数理モデルと人工知
能を融合した臨床薬理学および臨床薬物動態学の研究に取り組
んでいます

教授 辻 泰弘、石橋 徹
准教授 青山 隆彦

興味のある方はQRコードから研究室HPをご覧ください。

1.生理学的な数理モデルを応用した薬物治療の個別化

2.人工知能を融合した臨床薬理および臨床薬物動態研究

Laboratory of Clinical Pharmacometrics

1.生理学的な数理モデルを
応用した薬物治療の個別化

2.人工知能を融合した臨床薬理および
臨床薬物動態研究

Tsuji Y et al., Br J Clin Pharmacol (2017) より改変
薬物血中濃度予測装置、薬物血中濃度予測プログラム及び薬物血中濃度予測方

特許登録7462182 (2024)、辻泰弘

血小板減少の2つのメカニズムを数理モデルとして構築し、
薬物動態モデルと融合する個別化投与モデルを開発

深層学習と薬物動態モデルを組み合わせて、経時的な
薬物血中濃度予測に応用する新しい手法を開発



生薬学研究室

生薬学研究室では，植物・生薬・微生物など天然の薬物素材から，新規生物活性物質
の探索の下，下記のような研究を実施している． 

1. Dendrobium属植物のオミクス統合解析に基づいた薬用資源の探索 

2. Dendrobium属植物と共生菌との相互作用と有用物質生産への応用 
3. 未開拓資源からの生理活性物質の探索と機能解析 

4. 生薬の適性使用ならびに品質評価に関する研究 

5. 薬用植物園で栽培されている資源植物のに関する研究 

6. 放線菌の共培養による新たな物質生産に関する研究

教授　松﨑桂一，専任講師　髙宮知子，助教　矢作忠弘

i) 植物調査 (フィールドワーク) 
・琉球弧 (沖縄、奄美など) 
・⽇本全国 ii) in vitroスクリーニング 

・⾻代謝など
iii) 活性成分の探索

HPLC 
NMR

iv) 活性評価・作⽤機序の解明
non

cont.

PC
ALP activity

i) 伝統医学の検証 

ii) ⽣物活性評価

iii) 遺伝⼦の種間⽐較解析

iv) メタボローム解析

v) 共⽣菌による⽣合成遺伝⼦の発現解析

生物活性物質の特定

潜在的薬用資源の発掘

植物 微生物

相互利益　共生

不利益　攻撃

代謝物

未開拓資源からの生理活性物質の探索と機能解析 Dendrobium属植物のオミクス統合解析に基づ
いた薬用資源の探索と共生菌との相互作用

x

薬用植物園で栽培されている資源植物のに関する研究

Real-time PCR
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i) 低酸素誘導因⼦(HIF)抑制物質の探索

ii) がん予防を⽬指した抗炎症物質の探索
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病原微生物学
教授 廣瀬大 専任講師 山田景土 助教 大久保朱

●地球上の生物は大きく3つのドメインに分けられますが、病原微生物は全てのドメイン
でみられる系統的に多様なグループです。我々はその中でも主に真核生物ドメインに属
する真菌を対象とした研究を進めています。
●真菌は微生物の中で最も種多様性が高い分類群であり、病原真菌だけでも500種以上
もしられています。多様な病原真菌は、ヒトの体表や体内に常在する菌と主たる生活場
所がヒト以外の環境である菌の大きく2つに分けることができます。それぞれの菌はそれ
ぞれの生活場所にどのように適応し種分化を遂げてきたのでしょうか？
●この様なヒトの病原真菌の本質に迫る進化学的疑問に対して、分類学、生態学、分子
系統学、集団遺伝学、ゲノム科学の研究手法により解き明かす研究を行っています。

大学院生のこれまでの研究テーマ
1) ヒトの皮膚環境に適応したマラセチア属の進化プロセス
2) 抗病原微生物活性のあるアオカビ属の多様性と進化
3) ハウスダストに定着する好乾性アスペルギルス属の多様性・分布・起源（2024年修了）
4) 抗真菌薬耐性アスペルギルス症起因菌の野外環境における多様性と分布（2022年修了）

NO FUNGI,
NO LIFE.

これまでに当研究室で記載した新種
進化学的研究を進める中で新種と出会うことはよくあります。このような種の発見は病原真菌
の進化プロセスの理解に繋がることが期待されるため、積極的に記載しています。

腐生

寄生

有性

無性生活
様式

生殖
様式

シリーズ現代の生態学6巻
感染症の生態学

第21章 ヒトの真菌感染症
2016年3月出版 共立出版

Okubo et al. (2024, 2025), Baba et al. (2024), Hagiuda et al. (2023), Hirose et al. (2022), Watanabe & Hirose (2021)

病原真菌の進化学
（例）白癬菌
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