                  第10回会合 

議題　　創薬研究　　
                  ～理と利のはざまで～
講演者　　西野武士氏　（日本医科大名誉教授、東大大学院特任教授）

・まず、話を聞く基礎知識として、酵素反応の話
・だれもが避けていた巨大タンパク質の研究を始めた。データの再現性がなかった原因は活性（働　き）のない酵素が存在するためであることが判った。ヒヨコに多量のタンパク質を含む餌を与えると反応性が２～３日目にピークに達して、餌のタンパク質量を減らすと下がって元の値に戻るという、餌のタンパク質量が変化すると働きが変化しているためだということを発見し、その原因は酵素に硫黄原子が存在しそれが活性に重要である
ことを見出した。 (こうなるとあとは西野さんの独断場---筆者追記）
・哺乳類の酵素で活性がほぼ１００％の「キサンチン酸化還元酵素」を世界で初めて分離、精製。
 この命名は西野さん。略号はＸＯＲ
・この論文はすぐに受理されたが、再現できないとの批判が出た。すぐに批判者のところに行って作成して見せ批判した研究者たちを応援者にした。西野さんでなければできない難しい操作がある（料理の腕が効いた？）この成果が後の創薬に決定的な効果を与えた。
・ＤＮＡ解析の時代、ヒトゲノム・プロジェクト（ＨＧＰ）、タンパク３０００計画、など時代・環境にうまくはまって研究が進められた。 （環境を作ってきた、とも言えるはず。　　筆者書き加え）
・タンパク質は立体的な形状が大事（肝要）で、それを加速器の放射線源をつかった計測で解析し実際に立体構造を解明できた。それが後の治験方法に重要な効果を与えた。
・なお、動物実験と最近の酵素研究により効いたり、効かなかったりすることが判明した。それは静止した形状ではなく熱振動で揺れているときの形状で決まる。
・形状はシミュレーション計算で出すことができて、薬がついているときに振動しているときの形状をシミュレーション計算で詳細に見えるようになったのが未来の薬の開発方法としては大きい。（静止形状はほとんど同じでも、動的にみるとＡタンパク分子は大丈夫だがＢタンパク分子は端がちぎれてしまう、というような差異が分かる。）
・痛風の薬、フェブキスタット：日本では承認手続きを進められず。米国、ヨーロッパで先に認可になった。この薬は世界では年に７００億以上の売り上げと聴くが、西野さんには研究者受け入れ費の数十万円だけ。利はない。しかし様々な理が得られた。
・この薬はＡＬＳなどにも有効らしいことが分かった。現在さらに検証中。 日本の体制と状況では創薬は容易ではない。
・英国のキャベンディッシュ研究所のバーナル所長は２０年間、成果が出ない期間に研究者と研究環境を守り、２０年後に１年間に３つの画期的な論文（ワトソン・クリックのDNA,,サンガーのインシュリンのアミノ酸配列、ケンデュリューのミオグロビンの結晶構造）、さらにペルツのヘモグロビンの立体構造が生まれ、同時に４個の文句なしのノーベル賞につながった。長い目でみた基礎研究は極めて重要である。今回の創薬も基礎研究がなかったら産まれなかったものである。大学の基礎研究の予算削減は大間違いである。同様に、創薬などにも文科系の重要性を認識すべきである。



















