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研究成果の概要（和文）：研究代表者・小川は、化学物質による、個体レベルでの疲労軽減や酸化的ストレスに
対する防御を検討した結果、ポリアミンの経口投与によって簡便に、トレッドミルでの運動による疲労を軽減し
たり、抗がん剤による細胞障害を抑制する条件を見い出し、「抗疲労薬および抗疲労食品」および「心臓保護
薬」の特許２件を出願した。また、ヘム代謝を調節する物質による新たな作用メカニズムの、「原虫感染症治療
又は予防薬」の特許権を、研究代表者・小川が単独の特許権者として取得した。これらは、抗疲労作用や感染症
予防を含む生体防御の新たな研究基盤となる成果である。

研究成果の概要（英文）：Our invention  “Anti-protozoa agents”  was approved as a patent in 2014.  
The principal investigator also invented  “Anti-fatigue agents” and “Heart protecting agents” 
and applied for patents.

研究分野：薬理学、創薬科学、食品科学、医療安全学
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１．研究開始当初の背景	
 
 
	
 国民の約４割が慢性的な疲労を感じてい
る疲労大国日本（文部科学省研究班の調査結
果）において、疲労軽減法や回復促進法の開
発は社会的に重要な課題である。スポーツ医
学とその応用によるトップアスリートの運
動能力向上や、体力が低下したり治療による
負担で疲弊している患者においても、これら
は重要である。 
	
 こうした身体的な疲労に対しては、これま
で疲労軽減法や回復促進法として、栄養補給
やマッサージなどが用いられてきたが、分子
レベルでの作用機序に基づいた疲労軽減法
は殆ど見られない。 
	
 スポーツなど肉体の酷使による筋肉や循
環器系などの疲労と、現代社会に多いパソコ
ンの長時間使用や対人関係での緊張などの
ストレスに起因する疲労は、質的に異なると
考えられるものの、それらの疲労の分子レベ
ルでの差異も、十分には明らかにされていな
い。 
	
 生体内における分子レベルでのストレス
としては、酸化的ストレスによる生体分子の
損傷などの研究が一定程度進んでおり、疲労
や疾患との関連もある程度明らかにされつ
つある。しかし、それらを予防や軽減する方
法は、十分に開発されているとは言えない段
階である。 
	
 そのため、酸化的ストレスを軽減すること
により、分子レベルで疲労を軽減したり回復
を促進したりする方法を開発することや、そ
うした過程で、分子レベルでの疲労と回復、
生体防御のメカニズムを明らかにすること
は、学術的にも実用面でも意義深いと考えら
れる。 
 
 
２．研究の目的	
 
 
	
 ヘムは、ヘモグロビンやチトクローム
P450 などヘムタンパク質の補欠分子族とし
て、酸素運搬や種々の代謝などに必要で、生
命維持に必須の分子であり、生体内で合成お
よび分解され、分解系は２段階の酵素反応で
ある。まずヘムオキシゲナーゼによってビリ
ベルジン、鉄、一酸化炭素に分解され、ビリ
ベルジンは更にビリルビンへ変換される。 
	
 第１段階は、誘導型のヘムオキシゲナーゼ
（HO）-1や構成型のHO-2で触媒されるが、
HO-1 は酸化的ストレス、重金属、紫外線な
種々の侵害刺激で発現が強く誘導される、ス
トレス応答タンパク質である。 
	
 遊離ヘムはラジカルを発生するため過剰
では毒性が強く、分解で生じるビリルビンは
抗酸化作用を持つため、HO-1 の発現誘導は
生体防御作用を発揮する。動物モデルなどを
用いた幾つかの病態において、HO-1 の誘導
や高発現が、疾患の治療や予防に有用である
ことが示されている。 

	
 本研究代表者は、ヘムが転写抑制因子
Bach1に直接結合してその DNA結合を阻害
することでHO-1の転写を誘導するというメ
カニズムを解明したが（Ogawa et al., EMBO 
J, 20(11), 2835-2843 (2001)）、これは高等生
物におけるヘム結合性・ヘム調節性転写因子
の世界初の同定であり、世界の主要科学誌だ
けで 266 回引用されている（2017 年 5 月時
点）。 
	
 本研究は、本研究代表者がこのように実績
を挙げてきたヘム代謝調節を軸として、
HO-1 誘導による酸化的ストレス防御などに
よって、疲労を軽減したり回復を促進したり
する疲労制御法や生体防御法を見出すとと
もに、疲労や侵害刺激による生体ダメージの
軽減とその回復の分子メカニズムを探るも
のである。 
 
 
３．研究の方法	
 
	
 
(1)	
 抗がん剤による臓器障害の軽減の評価	
 
	
 
	
 マウスにアドリアマイシンを単回腹腔内
投与し、その４日後に末梢血を採取して、乳
酸脱水素酵素（LDH）活性を測定し、心筋傷
害の指標とした。	
 
	
 このアドリアマイシン投与の前日から３
日後までの計５日間に、毎日１回（計５回）、
被検物質を経口投与して、同様に末梢血 LDH
活性を測定し、対照群と比較することで、被
検物質の心筋障害軽減作用を評価した。	
 
	
 
(2)	
 トレッドミルによる疲労の軽減の評価	
 
	
 
	
 マウスに蒸留水（対照群）と被検物質を、
１日１回、６日連続で経口投与し、最終投与
の２０時間後にトレッドミルで限界走行試
験を行い、対照群と比較した平均走行距離の
延長で、被検物質の疲労軽減効果を評価した。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
(1) 心臓保護薬の開発	
 
	
 （特許出願１件）	
 
	
 
	
 2010 年 3 月 2 日、金沢大学（本研究代表者
の所属大学）附属病院で、進展していない限
局の骨肉腫で手術による除去が成功してい
た患者が、抗がん剤アドリアマイシンの副作
用（アドリアマイシン心筋症）による心不全
で死亡し（死亡時１６歳）、遺族が主治医の
教授ら医師３名を刑事告訴し、後に書類送検
された（業績欄〔その他〕の⑥〜⑧の新聞記
事や新書、⑩のブログなど）。	
 
	
 アドリアマイシンはこのように致死性の
心毒性を持ち、1980 年代頃にはヒトでの毒性
データが不十分であったため、多くの患者が
心毒性の副作用で死亡した。その心毒性の機



序の１つとして酸化的ストレスが挙げられ
ており、疲労と共通する面があると考えられ
る。	
 
	
 そこで、３の(1)で述べた、アドリアマイ
シンによる心毒性軽減の評価系を用いて、候
補化合物を評価したところ、ポリアミンが
LDH 活性の上昇を抑制することを見いだし、
「心臓保護薬」として特許出願した（小川、
特願 2014-31097、業績欄の〔産業財産権〕の
出願特許②）。	
 
	
 これは、食品にも含まれる安全性が高いポ
リアミンを経口投与することで、実際に生体
でアドリアマイシンの心毒性を軽減できる
ことを示すものであり、加えて、酸化的スト
レスによる疲労や種々の細胞障害・臓器障害
を軽減できる可能性も示唆する成果である。	
 
	
 
(2)	
 疲労軽減薬の開発	
 
	
 （特許出願１件）	
 
	
 
	
 スポーツや肉体労働などでの長時間の持
久運動における疲労の軽減を主な目的とし
て、３の(2)で述べた、トレッドミルを用い
た限界走行試験で候補物質を評価したとこ
ろ、経口でのポリアミンの６日間連続投与が、
走行距離を３０％以上延長することを見い
だし、「抗疲労薬および抗疲労食品」として
特許出願した（小川、特願 2015-26922、業績
欄の〔産業財産権〕の出願特許①）。	
 
	
 これは、ポリアミンの連続摂取が、スポー
ツや肉体労働などでの長時間運動時の疲労
を軽減することを示した成果である。	
 
	
 加えて、普段の食生活でポリアミン摂取を
適度に増やすことで、疲労の予防や軽減がで
きる可能性があることを示唆するとともに、
トップアスリートがこの方法で疲労を軽減
することで、より高いレベルの練習をこなせ
る可能性も示唆しており、日常生活（仕事や
通常のスポーツなどを含む）やトップアスリ
ートの練習等にも広く貢献し得る成果であ
る。	
 
	
 
(3)	
 ヒト正常細胞を用いた抗疲労・寿命延長
効果の評価	
 
	
 
	
 ヒト由来の正常筋肉細胞などを、販売元が
指定する高価な特製培地ではなく、安価な汎
用培地に血清を種々の濃度で添加すること
で、安定して長期間培養できる条件を見いだ
した。	
 
	
 これは、長期の酸化的ストレスをはじめと
する種々の刺激に対する防御物質や細胞寿
命を延ばす物質をスクリーニングしたり、細
胞レベルや分子レベルで疲労や寿命を解析
する系として、有用と考えられる。	
 
	
 本研究期間内には、本格的にスクリーニン
グを実施するまでには至らなかったが、本研
究期間終了後の現在もこれらの実験は継続
しており、今後も活用・発展させていく予定
である。	
 

	
 
(4)	
 感染症治療薬の開発	
 
	
 （特許権取得１件）	
 
	
 
	
 本課題代表者の小川らが発明し特許出願
していた「原虫感染症の治療又は予防薬」は、
ヘム代謝を調節する物質群によって原虫増
殖を抑制する技術であり、広義でのストレス
応答研究に包含される。	
 
	
 本研究期間内に、文献調査などを継続して
特許庁による審査を進め、2014 年に本研究代
表者の小川を単独の特許権者とする特許権
を取得した（発明者：小川、所、荒井、特許
第 5505679 号、業績欄の〔産業財産権〕の特
許権取得①）。	
 
	
 これは、原虫感染症を、新たなメカニズム
で安価に抑える技術であり、広い応用が期待
される。	
 
	
 
(5)	
 金沢大学研究教育環境訴訟とストレス	
 
	
 （2017年3月に地裁が金沢大学に賠償命令）	
 
	
 
	
 ここまでは、主に肉体の酷使や化学物質等
に起因する疲労やストレスに関する研究で
あったが、現在社会は、パソコン・スマホ等
の長時間使用や複雑な人間関係などに起因
するストレスや疲労も多い。 
	
 本研究代表者の職場環境も劣悪な状態が
長期間続き、本研究にも悪影響が出た。 
	
 本研究代表者は、2007年 5月に研究室の Y
教授（不正経理を理由に 2007 年に出勤停止
２ヶ月の懲戒処分、2015 年 7 月に辞職）を
提訴し、2011 年 5 月に金沢大学（勤務先）
を追加提訴し、本研究期間の終了前日の 2017
年 3 月 30 日に、金沢地方裁判所が、研究妨
害、教育妨害、名誉毀損、職場環境整備義務
違反などを理由に、両被告（金沢大学および
Y元教授）に賠償を命じて、金沢大学との間
ではこの一審判決が確定した（金沢地方裁判
所平成 23 年（ワ）第 281 号事件。Y 元教授
とは、同平成 19年（ワ）第 305号事件）。 
	
 業績欄の〔その他〕の①〜⑤の新聞記事は、
この判決の報道である。	
 
	
 こうした環境での職務遂行や対応は、肉体
の酷使とは異なる種類のストレスおよび疲
労が大きい。上記(4)までの、主に肉体の酷使
や化学物質等によるストレスや疲労とは、か
なり異なる種類であるものの、分子レベル、
細胞レベル、臓器レベルでは、一部に共通す
るメカニズムが存在する可能性もある。 
	
 これらの疲労やストレスの、分子レベル、
細胞レベル、臓器レベル、個体レベルでの異
同を明らかにすることは、現代のストレスが
多い社会において、学術面でも実用面でも意
義が大きいと考えられ、本課題の成果を今後
更に発展させる、中長期的な方向性の１つと
考えている。 
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