
ヒトゲノムの解明などにより、

世界中の誰もが創薬の標的分子候

補の情報をインターネットで共有

できるようになった。だが、新し

い薬剤を創出するには、創薬標的

分子がどのように生理・病態に関

わっているかの解明が必要不可

欠。馬場氏は、「ハイスループッ

ト化が不可能な創薬標的分子の生

理的・病態的な解明は、研究者の

イマジネーションの見せ所でもあ

る」という。馬場氏の研究室では、

新規創薬標的分子のアプローチ方

法として、創薬標的分子に特異的

な阻害剤や促進剤を作製して実験動物に投

与、その変化を解析するコンベンショナルな

手法に加えて、1992年からは遺伝子の発現を

人為的に変化させた遺伝子ノックアウトマウ

スを作製する、いわば薬理学に遺伝子工学を

導入した手法が用いられている。

コンベンショナルな手法によって得られた

具体的な成果の１つに、グリア細胞の標的分

子と特異的NCX阻害剤の開発がある。馬場

氏は、創薬標的細胞として脳のグリア細胞の

可能性に早くから着目し、グリア細胞のアポ

トーシスにNa＋－Ca２＋exchanger（NCX）を

介するCa２＋の流入が関与していることを見

出した。さらに、01年には世界で初めて

NCXの特異的阻害剤「SEA0400」の開発に

成功した。NCXは、Ca２＋調節チャンネルと

しては最後に残された創薬標的分子で、

「SEA0400」はNCX機能研究の皮

切りとなった。現在、国内外への

サンプル供与、共同研究が行われ

ており、新しい虚血性疾患や循環器疾患系の

薬剤の創出が期待されている。

遺伝子ノックアウトマウスを用いた手法で

は、PACAP及びその特異的受容体PAC1の

遺伝子クローニング、ゲノム構造解析、受容

体反応・細胞機能解析などの生化学・分子生

物学的側面が明らかにされた。PACAPノッ

クアウトマウスは、精神行動、神経可塑性、

生物時計などの高次中枢機能に障害を示す

が、ごく最近、ヒト統合失調症の臨床関連解

析により、PACAP遺伝子の一塩基多型

（SNP）が同疾患の海馬機能低下の危険因子

であることが見出された。馬場氏は「動物実

験とヒトでのスタディーが一致した珍しい例

である」と指摘する。PACAPの機能研究か

らは中枢、脳、膵臓の創薬標的となる遺伝子

産物が見出されており、今後の動向が注目さ

れている。
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研究は“成果出してなんぼ”の世界

大阪大学副学長・薬学研究科
神経薬理学分野教授

馬場氏が薬理学の研究に携わる

ようになったのは「薬は極少量で

成体内で劇的な作用を示すため、

生命現象の研究にものすごく興味

を持った」からだ。大阪大学薬学

部の生粋の生え抜き人生を歩む馬

場氏だが、博士課程終了後の74年

には当時薬理学では世界最高の米

国・エール大学医学部に２年間の

留学経験を持つ。帰国後30歳の若

さで助教授となり、45歳で教授に

就任した。昨年3月までは薬理学会の理事長

として尽力し、現在も大阪大学の副学長を務

める馬場氏だが、「マネジメントの仕事も忙

しいが、依頼のあるうちが華」と笑い飛ばす。

だが、研究に対しては「成果を出してなんぼ

の世界。面白いテーマや方向性を目指してい

ても、結果を残さなければ意味がない」とシ

ビアな姿勢を示す。その一方で、「薬学部は研

究者志向の学生ばかりではないので、われわ

れはそれぞれが伸びるような指導をしなけれ

ばならない」と学生の志向の多様性を認める。

ただ、研究者を目指す学生に対しては「大

学院に所属している間に、論理的な研究を進

める考え方を身につけることが重要である」

と強調する。さらに「大学にはいろいろなタ

イプの学生がいるので、自分と異なる考え方

の学生と接触し、相手から得るところは得て、

自分を主張する能力を身につけてほしい」と

アドバイスを送る。
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大阪大学薬学研究科神経薬理学分野の馬場明道教授は、「分子薬

理学的アプローチによる新規創薬標的分子の機能解析は、現代の

薬理学研究の主流であると言っても過言ではない」と断言する。

創薬標的分子に結合する低分子化合物（リガンド）の網羅的な合

成を可能にするなど革新的な創薬手法が確立されていく中で、創

薬標的分子が生理・病態的にどのような機能を持っているかを解

明するハイスループット技術は、未だ確立されていないからだ。

馬場氏の新規リガンド手法によるグリア細胞の標的分子と特異的

NCX阻害剤の開発、遺伝子改変技術による分子薬理学的手法を用

いた神経ペプチドPACAPの機能研究は幾多の画期的成果を上げて

いる。本年度、日本薬学会の最高賞である学会賞を受賞した。
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