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これまでの研究を振り返って
—毒性学研究に関わってきて—
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1. は じ め に

香粧会誌編集担当者から研究を振り返る機会となる投
稿依頼が届いた。本学会とは長年にわたるお付き合いも
あり，寄稿させていただくことにした。
東日本大震災のその3月末に定年となり，7年も過ぎ
ているが，その時々を振り返ることとする。研究内容
は，化学物質（以下薬毒物）と生体との相互作用を明ら
かにし，その機構解明を中心とした。1970年代当時，
この国にはまだ毒性学という学問形態は十分には浸透し
ていなかったが，内山　充教授主宰の東北大学薬学部
衛生化学教室は，農薬の亜急性（亜慢性）毒性試験の実
施機関としての機能もあった。その関連もあり，後にな
り，有機リン系殺虫剤や農薬の共力剤などの代謝，それ
らの薬物代謝やヘム代謝酵素への影響を研究課題として
いく契機となった。また，Cdなど重金属の生体影響も
研究対象とするようになった。科学技術の進歩に伴い，
薬毒物により引き起こされる生体影響としての生体反応
の現象的な面，その生化学的変化の証明，その変化を生
み出す分子毒性学的な変動へと，研究アプローチも展開
していった。その研究成果は，その時々の研究室所属教
員，大学院生や学生の知的および体力的協力，また数多
くの研究生や学内外の研究者たちとの交流の結果である
ことは言うまでもない。
本稿では，薬毒物の生体影響に関して多方面にわたる
研究の中で，主なところを振り返ることにするが，農
薬，デプレニルなど医薬品の代謝，薬学教育の中では今
は影の薄い乱用薬物関連の裁判化学（鑑識化学）関連研
究，さらにフェノバルビタール（PB）依存や退薬におけ
る中枢の受容体変動，LPSによる中枢毒性と記憶・学習
障害発現に関しては，遺伝子改変動物を用いての機構解
明に関する研究も忘れられないものである。

2. 薬物代謝酵素およびヘム代謝酵素関連の研究

Table 1に研究対象とした薬毒物名とその特長を挙げ
る。今思うと実に数多くの薬毒物を研究対象としていた
ことを感ずる。これは，何らかの共通性を探ろうとした
結果によるものである。
黒岩幸雄教授のあと研究室を主宰するようになった平
成4年は，医療法の改正により，薬剤師が法的に医療人
となり，薬学・薬剤師教育が6年制になる機運がそれと
なく高まるように思えた時期であった。昭和大学薬学部
では，早期に医療薬学の大学院を立ち上げた。それに伴
い，卒業研究の学生に加え，大学院修士課程に進学する
学生も増え，研究室も活発になっていった。講座教員も
当初5名体制で，それぞれの研究課題で，大学院生や学
生の指導にあたった。P450を中心に薬物代謝酵素とヘ
ム分解の律速酵素ヘムオキシゲナーゼ（HO）-1誘導とそ
の機構に関しては，自身が大学院後半から定年に至るま
での中心課題として研究対象としてきた。研究の内容
は，薬物代謝やヘム代謝酵素活性の上昇や阻害など現象
的な面から，酵素量の変動のような生化学的な話に移
り，さらに mRNA変動や転写因子 Nrf2との関連などな
ど分子レベルでの研究が展開されていった。さらに，薬
毒物によるマイクロ RNAの変動との関連性に関しても
研究が進んでいった 1, 2）。マイクロ RNAが，遺伝子発現
の調節など多彩な機能を有していることを考えると，薬
毒物投与による mRNAや酵素タンパク量などの変動の
みではなく，それらが機能とも連動しているかどうかも
チェックすることを忘れてはならないであろう。

2–1. 遺伝子改変動物の活用
上記の研究はじめその他の課題においても，機構解明
のために種々の遺伝子 KO動物を，それぞれ開発された
研究者から供与をいただき，共同研究を進めた。IL-1, 
IL-6, Nrf2, Bach1, TNFα の各 KOマウス，さらにヒト関
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