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はじめに Introduction

順天堂は、江戸後期の天保9（1838）年、学祖・佐藤泰然が江戸・薬研堀に設立したオランダ医学塾・

和田塾に端を発し、いまに繋がる日本最古の西洋医学塾です。「不断前進」を理念に、学是「仁」を

大切にしながら、出身校、国籍、性別の差別のない“三無主義”を学風とし、「健康総合大学・大学院

大学」として教育・研究・医療そしてリベラル・アーツを通じて国際レベルでの社会貢献と人材育成

を進めております。アカデミアと産業界との共同研究を進展させ、学内の異なる講座・研究室の研究

者同士の議論を活発化させるとともに、その研究成果を社会に還元し、人々の健康維持・改善に寄与

することを目指して参ります。

	 順天堂大学 
	 大学院医学研究科・医学部

Juntendo is the oldest surviving private school of Western medicine in Japan, with a history dating back 
more than 180 years to 1838, when our founder, Sato Taizen, established Wadajuku as a school of Dutch 
(European) medicine in Edoʼs Yagenbori district. While emphasizing the university motto jin (benevolence), 
based on Juntendoʼs guiding principle of continuously moving forward, we have established a school 
culture summed up in the phrase “sanmu shugi (the “three noes” principle),” which refers to our culture 
of not discriminating against people on the grounds of gender, nationality, or academic background. As 
a comprehensive health university and graduate school consisting, we are contributing to society and 
cultivating talent at the international level through education, research, medical care, and the liberal 
arts. We aim to promote joint research between academia and industry, to stimulate discussion among 
researchers from different departments and laboratories on campus, and to contribute to the maintenance 
and improvement of people's health by returning the research results to society.

Graduate School of Medicine / Faculty of Medicine, 

Juntendo University
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis

Potential for Application in Society
Volume electron microscopy is expected to be useful for high-precision pathological diagnosis.

The entire process of pathological changes in podocytes 
revealed by high-resolusion 3D reconstruction 

Recently, our research group has revealed the entire process 
by which glomerular podocytes  lose their complex structures 
during renal disease (foot process effacement). By producing 
high-resolution 3D reconstructed images of podocytes from se-
rial sectional images captured using FIB-SEM tomography, our 
group was able to observe podocytes from any directions and 
discovered that there are two modes of morphological change 
during foot process effacement. This achievement also demon-
strated the usefulness of FIB-SEM in the pathological diagnosis 
of glomerular diseases. 

Appeal to Industry and Local Government
■	 Volume electron microscopy for pathological diagnosis
	� We have developed a diamond knife capable of producing complete serial sections and utilized for pathological 

examination.

■	 Anatomical variation in human: comprehensive description
	 We have comprehensively described a wide variety of anatomical variations and clarified their disease associations.

Main Research Topics
1.	 3D ultrastructural analyses using volume electron microscopy
2.	 Evolutionary morphology of cell and tissue structure in metazoan
3.	� Standard and variation of anatomical structures in human

Keywords
Electron microscopy, Evolution, Comparative anatomy, Human anatomy

 Department of 

Anatomy and Life Structure

社会実装への可能性
ボリューム電顕は高精度な生物構造の解析や病理診断に役立つことが期待されます。

ポドサイト障害の形態変化の全過程を明らかに：
ポドサイトの形は“足裏”を見ると良く分かる

最近、私どもの研究グループは、複雑な突起構造をもつ

糸球体足細胞（ポドサイト）が腎疾患の際に突起構造を消失

させる全過程を従来にはない高い精度で明らかにしました。

本研究では、FIB-SEMというボリューム電子顕微鏡で撮影し

た足細胞の連続断面像から高精細な立体再構築像を作製し

ており、再構築像により従来見えなかった“ 足裏 ” 方向から

の観察が可能となりました。これにより、突起消失に合併す

る様々な構造変化が発見でき、糸球体病理評価における新

しい指標の確立につながるとともに、糸球体疾患の病理診

断におけるFIB-SEMの有用性も示されたと言えます。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	ボリューム電顕による病理解析
	 完全連続切片を作製できるダイヤモンドナイフを独自開発し、病理診断への活用を進めています。

■	人体構造のバリエーション
	 多彩な解剖学的バリエーションを網羅的に記述し、疾患の関連についても明らかにしています。

Koichiro ICHIMURA
市村 浩一郎

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	ボリューム電子顕微鏡による組織細胞の３D超微細形態解析
2.	多細胞動物における組織細胞の進化形態学
3.	人体における解剖学的構造の標準型とバリエーション

研究キーワード
3D超微形態解析、進化、比較解剖学、人体解剖学

解剖学・生体構造科学
解剖学・生体構造科学講座
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis

Potential for Application in Society
We aim to identify early morphological markers for neurodegenerative diseases.

GPHR-mediated acidification of the Golgi lumen is 
essential for cholesterol biosynthesis in the brain 

The Golgi pH regulator (GPHR) is essential for maintain-
ing the function and morphology of the Golgi apparatus 
through the regulation of luminal acidic pH. We found that 
knockout of GPHR in the mouse brain led to morpholog-
ical changes in the Golgi apparatus and neurodegenera-
tion, which included brain atrophy, neuronal cell death, and 
gliosis. Furthermore, in the GPHR knockout mouse brain, 
transcriptional activity of sterol regulatory element-bind-
ing protein 2 (SREBP2) decreased, resulting in a reduction 
in cholesterol levels. Our results show that GPHR-medi-
ated luminal acidification of the Golgi apparatus maintains 
proper cholesterol levels.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Involvement of organellopathy in the pathogenesis of neurodegenerative disorders
	� Our research aims to understand the pathogenesis neurodegenerative diseases related to dysfunctions in lysosomes, 

golgi appratus and mitochondria. 

Main Research Topics
1.	 Involvement of organellopathy in the pathogenesis of neurodegenerative disorders
2.	� Application of correlative light and electron microscopy (CLEM) for the detection of early pathological changes in neu-

rogenerative diseases

Keywords
Organella, Neurodegenerative Disorders, Electron Microscopy

 Department of 

Cell Biology and Neuroscience

社会実装への可能性
神経変性疾患の初期病変の形態学的マーカーを明らかになることを目指します。

脳内におけるゴルジ体の酸性pHの維持はコレ
ステロールの⽣合成に必要である

様々な神経変性疾患においてゴルジ体の構造異常

が見いだされてきましたが、これが神経変性疾患の原

因なのか結果なのかについては不明でした。そこで、

ゴルジ体の酸性環境の維持に必須な GPHR（Golgi pH 

regulator）をマウスにおいて神経系特異的に欠損させ

ることで、ゴルジ体の構造異常が神経変性のトリガーと

なることを明らかとしてきました。さらに、GPHRを⽋

損させたマウスの脳では、コレステロール⽣合成関連

遺伝⼦群の転写を制御するSREBP2の活性化が抑制さ

れていることが明らかになりました。これらの結果はゴ

ルジ体酸性 pH が脳内コレステロールの⽣合成に必要

であることを⽰しています。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	オルガネラ異常と神経変性疾患
	 リソソーム、ゴルジ、ミトコンドリアの機能破綻に伴う神経変性疾患の発症機構を研究しています。

Masato KOIKE
小池 正人

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	オルガネロパチー（オルガネラ機能の破綻）に伴う神経変性疾患の病態解明
2.	光顕電顕相関観察法を用いた神経変性疾患の初期病変の評価法の確立

研究キーワード
細胞内小器官、神経変性疾患、電子顕微鏡

神経機能構造学
神経生物学・形態学講座

神経細胞におけるゴルジ体(GA)の電子顕微鏡画像。通常は層板構造をとるが、
GPHR欠損では肥大化および分散する構造をとる

Electron microscopy of the Golgi apparatus (GA) in neurons. Usually, a lamellar structure 
is observed; however, in GPHR defects, an enlarged and dispersed structure is observed.
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis

教授

Potential for Application in Society
We aim to decipher the grand design of the brain and contribute to the development of information processing systems.

Multiscale imaging from brain to synapse 

How does the brain achieve higher-order functions such as cog-
nition, thought, memory, and emotion? To unravel this mech-
anism, it is crucial to clarify the fundamental wiring diagram of 
the brain. While the brain is vast as a whole, the synapses, which 
are the connections between neurons, are quite small and can 
only be observed using an electron microscope. The structur-
al analysis of neuronal circuits requires a method to solve this 
problem "large but fine". To overcome this, we have developed 
a multi-scale imaging technique that integrates tissue optical 
clearing technology and electron microscopy, enabling seam-
less observation from the whole brain structures to the synaptic 
structures. 

Appeal to Industry and Local Government
■	 Principle of Brain Function from Neuronal Circuitry
	� We aim to understand the basic design of neural circuits that perform super-parallel processing.

■	 Neural Circuit Alterations in Neurological and Psychiatric Disorders
	� We aim to capture the neural network dynamics of neurological and psychiatric disorders with high spatial resolution.

Main Research Topics
1.	 Exploring the Basic Architecture of the Central Nervous System through Synaptic Connectivity Pattern
2.	� Elucidating the Neural Network Basis Underlying Behavior Alterations in Mice
3.	� Morphological analysis of Alzheimer's and Parkinson's disease model mice

Keywords
Central Nervous System, Neuronal Circuit, Neuron, Synapse, Multiscale Imaging

 Department of 

Neuroanatomy

社会実装への可能性
脳のグランドデザインを解読して脳を深く理解し、高度な情報処理システムの創出に貢献。

全脳レベルからシナプスレベルにズームインするイメー
ジング技術

脳は、どのような原理に基づいて、認知・思考・記憶・感情

といった高次機能を実現しているのでしょうか。この謎を解

き明かすためには、神経細胞がつくるネットワークの「配線図」

を明らかにすることが必要不可欠です。脳は全体としては大

いですが、神経細胞同士が連絡を取るシナプスは非常に小さ

く、電子顕微鏡でしか観察することができません。神経回路

の構造解析には、この「大きいけれど細かい」という問題を

解決する必要があります。そこで我々は、組織透明化技術と

電子顕微鏡観察技術とを融合したマルチスケールイメージン

グ技術を開発し、全脳構造からシナプス構造までのシームレ

スな観察を可能にしました。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	神経回路から迫る脳の動作原理
	 超並列演算処理を実行する神経回路の基本デザインを理解し、高次脳機能発現メカニズムを解明。

■	神経・精神疾患の神経回路変容
	 神経・精神疾患の神経ネットワーク変容を高い空間解像度で捉え、病態解明と治療法の創出に貢献。

Hiroyuki HIOKI
日置 寛之

Professor

主な研究テーマ
1.	シナプス結合則から中枢神経系の基本構築を探る
2.	マウス行動変容を支える神経ネットワーク基盤の解明
3.	アルツハイマー病・パーキンソン病モデルマウスの解析

研究キーワード
中枢神経系、神経回路、神経細胞、シナプス、マルチスケールイメージング

脳回路形態学
神経生物学・形態学講座
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis
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Potential for Application in Society
Possible application of ultrasound stimulation to neurological/psychiatric diseases caused by focal brain regions 
such as Parkinson's disease and bipolar disorder.

Human basal ganglia network of response inhibition using 
transcranial ultrasound stimulation 

Transcranial ultrasound stimulation was used to perform interventions 
in a task-related region in the striatum. Functional MRI reveals activation 
in the right anterior part of the putamen during response inhibition, and 
ultrasound stimulation to the anterior putamen, as well as the subtha-
lamic nucleus, results in significant impairments in stopping performance. 
Diffusion imaging further reveals prominent structural connections be-
tween the anterior putamen and right anterior part of the inferior frontal 
cortex (IFC), and ultrasound stimulation to the anterior IFC also shows 
significant impaired stopping performance. These results demonstrate 
that the right anterior putamen and right anterior IFC causally contribute 
to stopping and suggest that the anterior IFC-anterior putamen circuit in 
the indirect pathway serves as an essential route for stopping. 

Appeal to Industry and Local Government
■	 Macroscopic understanding of brain mechanism underlying human cognition
	� I am persuing macroscopic neural networks of human cognition at a whole-brain level using fMRI and TMS / TUS.

■	 Nuclear-level analysis of human hypothalamic nuclei
	� Using my nuclear-level analysis of human hypothalamus, I am persuing measurement of brain activity from individ-

ual hypothalamic nuclei. 

Main Research Topics
1.	 Integrative analysis of neural networks of human cognitive functions using fMRi and TMS/TUS
2.	� Nuclear-level analysis of human hypothalamic nuclei using high-resolution MRI and its application to clinical studies

Keywords
Magnetic Resonance Imaging, Transcranial Magnetic Stimulation, Transcranial Ultrasound Stimulation, 
Prefrontal Cortex, Hypothalamus

 Department of 

Physiology I

社会実装への可能性
パーキンソン病や双極性障害など、局所病変による神経疾患での超音波刺激が有望です。

超音波刺激を用いた反応抑制機能のヒト大脳基底核神経
回路の解明

反応抑制の神経回路として、前頭前野と視床下核が形成する超

直接路の関与が知られていますが、この研究では、前頭前野と線

条体が形成する間接路の関与を明らかにしました。まず機能的磁

気共鳴画像法により、線条体内の脳活動領域を被殻前部にて同

定しました。次にこの領域を経頭蓋超音波刺激法により刺激し、

行動指標の悪化を確認しました。さらに、被殻前部に投射する前

頭前野領域（前下前頭皮質）を白質走行のトレースにより同定し、

この前下前頭皮質を超音波刺激すると、行動指標の悪化が認めら

れました。これらの結果は、経頭蓋超音波刺激法による脳深部刺

激の有効性を示すとともに、反応抑制における間接路の関与を明

らかにしたものです。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	ヒト認知の脳内機構を概略で把握
	 全脳レベルの神経回路をマクロ的（１ｃｍ程度）に計算し、磁気や超音波の刺激で検証しています。

■	視床下部の活動を核レベルで評価
	 高解像度 MRIを用いた世界初の核レベル解析により、視床下部の核の活動計測をしています。

Seiki KONISHI
小西 清貴

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	ヒト認知神経回路のMRIやTMS/TUSを用いた総合的解析
2.	ヒト視床下部の核レベル高解像度MRI解析とその臨床応用

研究キーワード
機能的磁気共鳴画像法（MRI）、経頭蓋磁気刺激法（TMS）、
経頭蓋超音波刺激法（TUS）、前頭前野、視床下部

神経生理学
生理学第一講座
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis

主任教授

Potential for Application in Society
We aim to establish novel strategies for therapy of cancer, neurodegenerative diseases, and early-onset epileptic 
encephalopathy.

Physiological roles of p62 body in liquid-liquid phase separation 

The p62 body is a structure found in lesions of cancers and neurodegenerative diseases. This structure is formed when ubiq-
uitinated proteins in the cytoplasm increase and 
bind to the p62 protein through liquid-liquid phase 
separation. Our recent analysis of purified p62 
bodies and selective autophagy-inhibited mice 
led to the discovery of a new pathway known as 
"vault-phagy", which involves the degradation of a 
large protein complex called “vault” via p62 bod-
ies (Fig. 1) (Dev.Cell 2023). We also discovered that 
ULK1 phosphorylates p62 in the p62 body, leading 
to a redox-independent stress response that acti-
vates the transcription factor NRF2 (Fig. 2) (EMBO 
J. 2023).

Appeal to Industry and Local Government
■	 Elucidation of the physiological function of p62 body
	� We are conducting research to explore the physiological role of the p62 bodies, which are found in lesions of cancer 

and neurodegenerative diseases.

■	 Disease caused by a defective post-translational protein modification
	� We are studying the mechanism of early-onset epileptic encephalopathy caused by a reduced activity of the Ufm1 system. 

Main Research Topics
1.	 Elucidation of the molecular mechanism of selective autophagy
2.	� Elucidation of the pathophysiology of autophagy in mammals
3.	� Comprehensive study of the Ufm1 System

Keywords
Selective Autophagy, Redox-Independent Stress Response, Cancer, Neurodegenerative diseases, 
Early-onset epileptic encephalopathy

 Department of 

Physiology II

社会実装への可能性
がん、神経変性疾患、および小児てんかん性脳症の新規治療法の発見が期待されます。

液–液相分離で生じるp62顆粒の生理的役割の解明
p62顆粒はがんや神経変性疾患の病変部に認められる構造体で、細胞質に増加したユビキチン化タンパク質が p62

タンパク質と結合し、液－液相分離を経て形成

されます。最近、私たちは、p62顆粒の精製及

びその内容物の解析から巨大タンパク質複合体

ヴォルトが p62顆粒を介してオートファジーで分

解される新たな経路を発見しました（図1）(Dev 
Cell. 2023)。また、リン酸化酵素 ULK1がp62顆

粒をリン酸化することで KEAP1をp62顆粒内に

封じ込めることで、ストレス応答の主要な転写

因子であるNRF2を活性化するレドックス非依存

性ストレス応答経路を発見しました( 図2）(EMBO 
J. 2023)。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	p62顆粒の生理機能の解明
	 がんや神経変性疾患の病変部で蓄積が見られるp62顆粒の生理的役割について研究しています。

■	翻訳後修飾の異常による疾患
	 UFM1システムの活性減弱による小児てんかん性脳症の発症メカニズムについて研究しています。

Masaaki KOMATSU
小松 雅明

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	選択的オートファジーの分子機構の解明
2.	高等動物オートファジーの病態生理の解明
3.	Ufm1システムの包括的研究

研究キーワード
選択的オートファジー、レドックス非依存性ストレス応答、がん、
神経変性疾患、小児てんかん性脳症

器官・細胞生理学
生理学第二講座
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Potential for Application in Society
These results demonstrate the potential of omega-6 fatty acid administration as a novel treatment for age-related 
male hypogonadism, for which there has been no fundamental treatment other than testosterone replacement therapy.

Rokes of omega-6 fatty acids on production of male 
steroid hormones

Omega-6 highly unsaturated fatty acids have long been known 
to be abundant in the testes, but their physiological significance 
was not well understood. Analyses revealed that omega-6 
highly unsaturated fatty acids esterify and store cholesterol, the 
material for male hormones, and that mice that cannot produce 
omega-6 fatty acids become male infertile as a result of reduced 
male hormone production.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Drug development based on GPCR for lipid mediators
	� We can support drug development based on BLT1/BLT2 research.

■	 Distinct roles of each fatty acid
	� We can support the development of drugs and supplements based on the research on fatty acid desaturases and 

transporters,

Main Research Topics
1.	 Roles of lipid mediators and their receptors
2.	� Rokes of fatty acid species
3.	� Localization of lipids using imaging massspectrometry

Keywords
Lipid mediators, G-protein coupled receptor, Fatty acids, Massspectrometry

 Department of 

Biochemistry I

社会実装への可能性
本成果は、テストステロン補充療法以外に根本的な治療法が無かった加齢男性性腺機能低下症候群
に対し、オメガ６脂肪酸の投与による新規治療法の可能性を示すものです。

男性ホルモン産生における高度不飽和脂肪酸の役割
の解明

オメガ６系の高度不飽和脂肪酸は従来から精巣に多く存在

することが知られていましたが、その生理的意義はよく分かっ

ていませんでした。解析の結果、オメガ６系の高度不飽和脂

肪酸が男性ホルモンの材料となるコレステロールをエステル

化して貯蔵すること、オメガ6脂肪酸を産生できないマウスは

男性ホルモン産生が低下する結果、男性不妊となることを発

見しました。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	生理活性脂質受容体を標的とした創薬研究
	� ロイコトリエンB4の二つの受容体 BLT1、BLT2の欠損マウスが示す病態の解析を通じて、受容体を標的に

した創薬を目指しています。

■	脂肪酸分子種の役割の違いの解明
	� 脂肪酸不飽和化酵素や脂肪酸輸送体の研究を通じて、各種脂肪酸の役割の違いをあきらかにし、新規の

創薬や機能性食品の開発をサポートできます。

Takehiko YOKOMIZO
横溝 岳彦

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	生理活性脂質と受容体の生体内での役割の解明
2.	脂肪酸分子種の役割の違いの解明
3.	イメージング質量顕微鏡を用いた脂質分布の解析

研究キーワード
生理活性脂質、Gタンパク質共役型受容体、脂肪酸、質量分析

生化学・細胞機能制御学
生化学第一講座
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Potential for Application in Society
CUBICStars, Inc. has been implementing our tissue clearing and 3D staining technologies into the society. 

A user-afforable desktop light-sheet microscopy

We invented and promote our tissue clearing technology, in which biological tissue is made transparent through chemical treat-
ment and examined in its entirety using an optical microscope. Light-sheet microscopy is usually required for observing cleared 
tissues. Commercially accessible light-sheet microscopes are pricey, costing more than 50 million yen, and introducing them 
to average researchers is difficult. We devel-
oped a basic light-sheet microscope that can 
be utilized simply by putting the components 
together like LEGOs. The cost of introduction 
is less than one-tenth that of commercialized 
systems, allowing end-users who exploit 
tissue clearing technologies to purchase and 
use the microscope on an individual basis.

Appeal to Industry and Local Government
■	 The world-best 3D histological staining technique
	� We are developing a technique for whole tissue 3D staining , which is usually extremely difficult.

■	 Analysis of multicellular systems by cell digitization 
	� We are develping an unique technology that converts 3D biological data into a 3D point cloud, enabling whole-cell 

analysis of multicellular systems.

Main Research Topics
1.	 Technology development for investigating multicellular systems biology (tissue clearing, 3D/4D imaging)
2.	� Investigation of aging origin in the organs and a body
3.	� Reconstitution of aging with a non-aging animal (Hydra)

Keywords
Multicellular systems biology, Biochemistry, Bioimaging, Aging, Aging-related diseases

 Department of 

Biochemistry II

社会実装への可能性
株式会社 CUBICStars が組織透明化・3次元染色技術の社会実装を行っています。

安価で簡便な透明化組織観察用の顕微鏡開発
我々は生体組織を化学処理により透明にし光学顕微鏡で丸ごと観察する「組織透明化」技術を開発し普及を図って

います。透明化組織の効率的な観察には、ライトシート顕微鏡という特殊な顕微鏡が必要です。市販のライトシート顕

微鏡は5000万円以上する高額なもので、一般の研究者が導入するには高いハードルがあります。我々は顕微鏡部品を

レゴのように組み立てて使用できる簡易型

ライトシート顕微鏡を開発しました。導入

コストは1/10以下になり、透明化技術を

活用するエンドユーザーの研究者が個人

でも購入し使用することを可能としました。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	世界最高性能の3次元組織染色技術
	 通常極めて困難な、実験動物やヒトの組織ブロックを丸ごと3次元染色する技術を開発しています。

■	全細胞デジタル化と情報解析
	 生体3次元データを点群化し解析する独創的な技術で全細胞解析を可能にします。

Etsuo A. SUSAKI 
洲崎 悦生

Chief Professor

主な研究テーマ
1.	多細胞システム生物学の技術開発（透明化、3D/4Dイメージング）
2.	老化に伴うがん・血管疾患の早期病態解明と新規治療法開拓
3.「不老不死生物」ヒドラを用いた老化再構成と多細胞体合成生物学

研究キーワード
多細胞システム生物学、生化学、バイオイメージング、個体老化、
老化関連疾患

生化学・生体システム医科学
生化学第二講座
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Potential for Application in Society
We are aiming for the creation of novel therapeutics for neurodegenerative and muscular diseases. 

An ex vivo model replicating early Alzheimer's disease processes

Alzheimer's disease, along with other neurodegenerative disorders, exhibits 
a gradual progression that is influenced not only by genetic factors but also 
by various intra-brain conditions including neuronal activity. The absence of 
a suitable model system for the time-lapse analysis of these pathologies has 
proven to be a major bottleneck in the development of therapeutic drugs. 
Our laboratory is engaged in the development of an ex vivo model that ac-
curately recapitulates the early pathophysiological processes of Alzheimer's 
disease. Our model employs organotypic brain slice cultures, which can be 
sustained in vitro for prolonged periods, faithfully maintaining the in vivo 
architectures of neuronal circuits and their surrounding microenvironment. 
Furthermore, we are developing novel techniques involving fluorescent la-
beling and advanced microscopy to monitor the movement of disease-re-
lated molecules at the single-molecule level within our ex vivo models.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Towards a radical treatment of Alzheimer's disease
	� We are developing techniques to investigate the molecular mechanisms that trigger Alzheimer's disease.

■	 Drug discovery to treat muscle cell abnormalities
	� We are developing new drugs that act directly on muscle cells to treat muscle and heart diseases.

Main Research Topics
1.	 Time-lapse analysis of the mechanisms for early Alzheimer's disease processes
2.	 Development of novel optical techniques to capture movements of Alzheimer's disease-related proteins
3.	� Development of drugs targeting ryanodine receptors for the treatment of muscle and cardiac diseases

Keywords
Alzheimer's disease, Organotypic brain slice culture, Single-molecule imaging, Ryanodine receptor

 Department of 

Pharmacology

社会実装への可能性
神経変性疾患および筋疾患の新規治療薬創出につながることを目指しています。

アルツハイマー病の初期病態を再現する生体外モデル
アルツハイマー病をはじめとする神経変性疾患は、遺伝的

要因だけでなく神経細胞の活動や周囲の環境の影響を受け

緩徐に進行します。このような病態を経時的に解析するため

の適切なモデル系が従来存在せず、治療薬開発のボトルネッ

クとなっていました。当研究室では、生体内の神経回路と環

境を保ちつつ生体外で長期維持可能な脳器官培養（スライス

培養）系を用いて、アルツハイマー病の初期病態を再現する

生体外モデルの開発に取り組んでいます。またこの生体外モ

デルにおいて疾患関連分子の動きを１分子レベルで追跡する

ための新規蛍光標識技術、顕微鏡技術の開発に取り組んで

います。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	アルツハイマー病の根治に向けて
	� アルツハイマー病の引き金となる分子メカニズムを解明するための技術開発に取り組んでいます。

■	筋肉の異常を治す薬の創出
	� 筋細胞に直接作用する新しい薬を開発し、筋肉と心臓の各種疾患の治療を目指しています。

Takashi SAKURAI
櫻井 隆

Chief Professor
主任教授

主な研究テーマ
1.	アルツハイマー病初期病態メカニズムの経時的解析
2.	アルツハイマー病関連タンパク質の動きを捉える新規光学技術の開発
3.	リアノジン受容体をターゲットにした筋疾患、心疾患治療薬の開発

研究キーワード
アルツハイマー病、脳器官培養、1分子イメージング、リアノジン受容体

細胞・分子薬理学
薬理学講座
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Potential for Application in Society
Identify key seed molecules involved in the acquisition of therapeutic resistance from cancer clinical specimens 
before and after anticancer drug treatment.

Elucidation of tumor-promoting mechanisms of CAFs

Prof. Orimo was enrolled at the Whitehead Institute, MIT (USA) 
and CR-UK Paterson Cancer Institute (UK) from 2000 to 2012, 
and studied the cancer-promoting properties of intracancer fibro-
blasts (CAFs), which are abundant in the cancer microenvironment 
(Cell, 2005; Cell Cycle, 2006; PNAS, 2010), and since 2012, we 
have found that CAFs promote invasion and metastasis through 
partial epithelial-mesenchymal transition (Nature Med., 2018; Life 
Sci Alli, 2019; Int J Cancer, 2020; Japanese Patent Application No. 
2023-084327).

Appeal to Industry and Local Government
■	 From clinical cancer specimen seeds to treatment development
	� Identifying key seed molecules from clinical specimens before and after anticancer drug treatment will lead to the 

development of individualized cancer treatment.

Main Research Topics
1.	 Induction of intracancer fibroblasts (CAFs) and elucidation of the cancer-promoting mechanisms
2.	 Elucidation of the mechanisms of acquisition of resistance to cancer treatment
3.	� Development of novel cancer therapies targeting the cancer microenvironment

Keywords
Tumor microenvironment, CAFs, Invasion/metastasis, Treatment resistance, Cancer organoids

 Department of 

Pathology and Oncology

社会実装への可能性
抗癌剤治療前後の癌臨床検体より治療抵抗性獲得に関わるkeyシーズ分子を同定します。

CAFsの癌悪性化促進機構の解明
折茂教授は、2000-2012年 Whitehead Institute, MIT（米

国）および CR-UK Paterson Cancer Institute（英国）に在籍

し、癌微小環境に多く存在する癌内線維芽細胞 (CAFs) が

癌促進性を維持する分子機構を明らかにし(Cell, 2005; Cell 

Cycle, 2006; PNAS, 2010)、2012年より本学にて、CAFs が

部分的上皮間葉移行を介して浸潤・転移を促進すること見出

しました(Nature Med., 2018; Life Sci Alli, 2019; Int J Cancer, 

2020; 特願番号2023-084327）。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	臨床癌検体シーズより治療開発へ
	� 抗癌剤治療前後の臨床検体よりkeyシーズ分子を同定し個別化癌治療開発に繋げます。

主な研究テーマ
1.	癌内線維芽細胞（CAFs）の誘導および癌促進機構の解明
2.	癌治療抵抗性獲得機構の解明
3.	癌微小環境を標的にした新規癌治療法の開発

研究キーワード
癌微小環境、癌内線維芽細胞、浸潤・転移、治療抵抗性、癌オルガノイド

Akira ORIMO  
折茂 彰

分子病理病態学
病理・腫瘍学講座
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Potential for Application in Society
Our goal is to lead to the development of new methods of controlling hepatitis viruses and mosquito-borne 
viruses.

Studies involving signal peptide peptidase (SPP) / Studies on mosquito-borne flaviviruses

Through studies of the involvement of SPP in the maturation of hep-
atitis C virus (HCV) core proteins, we have shown how cleavage of 
core proteins by SPP is essential for viral particle formation and vir-
ulence, and contributes to high rates of persistent infection. We are 
currently interested in identifying the mechanisms of degradation of 
immature core proteins caused by SPP inhibition, as well as identify-
ing further substrates of SPP in order to reveal the diverse strategies 
of the virus. We also focus on mosquito saliva, which is involved in 
the efficient transmission and virulence of mosquito-borne viruses 
such as the dengue virus. We are aiming to develop novel methods of 
controlling mosquito-borne viruses by analyzing the mechanisms by 
which mosquito saliva enhances pathogenicity and through the iden-
tification of salivary factors, which enhances viral infection.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Unraveling viral infections
	� We study the mechanism of disease can be caused by viruses, which are the smallest of all the microbes.

■	 Developing new methods of infection control
	� We are conducting research to propose new methods of treatment and prevention for various viral infections.

Main Research Topics
1.	 Development of novel therapeutic strategies based analysis of hepatitis virus pathogenesis
2.	 Novel control strategies for mosquito-borne infections by targeting mosquito saliva
3.	� Studies on the regulation of flavivirus growth through regulation of energy metabolism

Keywords
Hepatitis virus, Mosquito-borne virus, Flavivirus

 Department of 

Microbiology

社会実装への可能性
肝炎ウイルスや蚊媒介性ウイルスの新規制御方法の開発につながることを目指しています。

シグナルペプチドペプチダーゼ(SPP)に関する研究/蚊媒介性フラビウイルスに関する研究
C 型肝炎ウイルス(HCV) のコア蛋白質の成熟化に関わるSPP

の研究を通して、SPP によるコア蛋白質の切断がウイルス粒子

形成や病原性発現に必須であること、高率な持続感染に寄与す

ることを明らかにしてきました。現在は、SPP の阻害によって生

じる未成熟なコア蛋白質の分解メカニズムや、SPPのさらなる基

質を同定しウイルスの多様な戦略を明らかにしたいと思っていま

す。また、デングウイルスのような蚊媒介性ウイルスの効率的な

感染と病原性発揮に関わる「蚊の唾液」に着目しています。蚊

の唾液による病原性増強機構の解析や唾液中の感染増強因子

の探索を通して蚊媒介性ウイルスの新規制御方法の開発を目指

しています。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	ウイルス感染症を紐解く
	� 私たちはウイルスという小さなものによって病気の発症がどのようにして起こるかを研究しています。

■	新たな感染制御法の開発へ
	� 様々なウイルス感染症に対して新しい治療・予防方法を提案するために研究を進めています。

Toru OKAMOTO
岡本 徹

主な研究テーマ
1.	肝炎ウイルスによる病原性発現機構解析から新規治療法の開発
2.	蚊の唾液を標的とした蚊媒介性感染症の新規制御戦略
3.	エネルギー代謝制御機構を介したフラビウイルスの増殖制御に関する研究

研究キーワード
肝炎ウイルス、蚊媒介性ウイルス、フラビウイルス

微生物学
微生物学講座
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Potential for Application in Society
Development f a new method for diagnosing and testing resistance of malaria in endemic regions and new drugs 
for the treatment of severe malaria.

Next-generation, field-based malaria drug resistance 
research contributing to global malaria control

Malaria is one of the three leading infectious diseases in the 
world, and drug-resistance poses a grave issue. We are engaged 
in "offensive" epidemiology, basic and applied research to address 
this problem. Artemisinin is a powerful therapeutic agent, which 
earned its discoverer the 2015 Nobel Prize in Physiology or Med-
icine. We began field research in the Republic of Uganda in 2013, 
and were the first in the world to discover that Artemisinin-resis-
tant protozoa are emerging in Africa. Further ecogenomic analysis 
revealed that resistance has emerged uniquely in Africa. These 
results were published in The New England Journal of Medicine 
in 2021.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Development of simple markers for drug resistance
	� Developing genetic markers that enable malaria diagnosis and rapid assessment of drug resistance from a single drop 

of blood

■	 Candidate compounds for the treatment of severe malaria
	� We have discovered a promising candidate compound that may be an option for the treatment of severe malaria, for 

which only two drugs are presently available.

Main Research Topics
1.	� Next-generation molecular epidemiology of drug-resistant malaria: Mechanisms of the emergence and spread of resistance
2.	 Development of genomic diagnostic methods for drug resistance useful in endemic areas
3.	� Development of new antimalarial drugs with targets different to those of conventional drugs that are less likely to 

induce resistance

Keywords
Tropical medicine, Parasites, Malaria

 Department of 

Tropical Medicine and Parasitology

社会実装への可能性
流行地でのマラリア診断と耐性の有無が簡便にわかる新規手法と新規重症マラリア治療薬の開発。

フィールドに根ざした次世代型のマラリア薬剤耐性
研究でグローバルなマラリア対策に貢献

マラリアは世界三大感染症の1つで深刻な状況を引き起こ

しているのが薬剤耐性です。私たちはこの問題の解決に向け

「攻め」の疫学、基礎・応用研究をすすめています。

アルテミシニンはその発見者に2015年ノーベル生理学・医

学賞が授与された強力な治療薬です。私たちは2013年から

ウガンダ共和国でフィールド調査を開始、アルテミシニンに

抵抗性を持つ原虫がアフリカにも出現していることを世界で

初めて発見しました。さらにエコゲノミクス解析によって、耐

性はアフリカで独自に出現していたことをつきとめました。本

結果は2021年に The New England Journal of Medicine 誌に

掲載されました。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	薬剤耐性簡易マーカーの開発
	� 一滴の血液からマラリア診断と薬剤耐性の迅速な評価を可能にする遺伝マーカーを開発しています。

■	重症マラリア治療の候補化合物
	� 現在2種類の薬しかない重症マラリア治療の選択肢となる有望な候補化合物を発見しました。

主な研究テーマ
1.	薬剤耐性マラリアの次世代方分子疫学：耐性の出現と拡散メカニズムの解明
2.	流行地で有用な薬剤耐性のゲノム診断手法の開発
3.	従来薬と異なる標的を持つ耐性のできにくい新規抗マラリア薬の開発

研究キーワード
熱帯医学、寄生虫、マラリア

生体防御・寄生虫学
熱帯医学・寄生虫病学講座

Toshihiro MITA
美田 敏宏
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▶▶研究ピックアップ Research Synopsis

Potential for Application in Society
Our goal is to improve healthy longevity by understanding the network that connects the immune system to 
multiple organs.

To understand immune and neurological diseases by unraveling multi-organ connections with a focus on the 
immune system and to develop novel therapeutic strategies for such diseases.

The immune system regulates our body through interactions with var-
ious organs. Immunity is important not only in neuroimmune diseases 
such as multiple sclerosis, but also in neurodegenerative diseases such 
as Parkinson's disease. Nerves and immunity are also closely related to 
the gut environment, and we are studying the relationship between the 
gut, nerves, and immunity. In addition, we are elucidating the molecu-
lar mechanisms by which psychological changes alter immune function 
in order to elucidate the "disease begins in the mind" mechanism. In 
diseases such as Covid-19 and Alzheimer's, muscle mass and exercise 
are associated with disease severity and control of disease progression. 
Our research aims to extend the healthy lifespan by understanding how 
skeletal muscle regulates the immune system.

Appeal to Industry and Local Government
■	 Neuro-immune interactions
	� Our laboratory defines the interactions between the closely linked nervous and immune systems with the goal of 

suppressing various diseases.

■	 Myo-immune interactions
	� Exercise reduces the risk of several diseases, and immune cells are present in skeletal muscle. Our studies are unrav-

eling how skeletal muscle regulates immune function and suppresses such diseases.

■	 Development of novel therapeutic strategies for autoimmune diseases

Main Research Topics
1.	 Pathophysiology of autoimmune diseases
2.	 Neuro-immune interactions in health and disease
3.	� Myo-immune interactions in health and disease

 Department of 

Immunology

Keywords
Autoimmunity, Neuroimmunology, Myoimmunology, Infectious diseases, Allergies

社会実装への可能性
免疫系と他臓器とのネットワーク解明を通して、健康寿命の増進を目指します。

免疫系を中心とした多臓器連関の解明による免疫疾患・神経疾患の克服
免疫系は様々な臓器との相互作用により私達の身体を制

御しています。免疫は多発性硬化症などの神経免疫疾患だ

けでなく、パーキンソン病などの神経変性疾患にも重要です。

神経・免疫は腸内環境とも密接に関連しており、腸・神経・免

疫の3臓器連関について研究しています。また「病は気から」

のメカニズムを明らかにするために、心理変化が免疫機能を

変化させる分子メカニズムの解明を行っています。COVID19

のような感染症やアルツハイマー病などでは、筋肉量や運動

が病気の重症度や進行抑制と関係します。骨格筋が免疫系

をどのように制御しているかを明らかにすることにより健康寿

命を延ばすことを目指して研究しています。

産業界や自治体等へのアピールポイント
■	神経-免疫ネットワークの解明
	� 密接に連携している神経系と免疫系の相互作用を解明し、様々な疾患の抑制を目指します。

■	筋-免疫ネットワークの解明
	� 運動は様々な疾患リスクを軽減します。免疫系に焦点をあて疾患抑制機序を明らかにします。

■	自己免疫疾患に対する新規治療法の開発

主な研究テーマ
1.	自己免疫の病態解明と新規治療法の開発
2.	神経-免疫ネットワーク研究による新たな生体防御システムの解明
3.	筋-免疫ネットワーク研究による新たな生体制御システムの解明

研究キーワード
自己免疫、神経免疫、筋肉免疫、感染症、アレルギー

Sachiko MIYAKE 
三宅 幸子

免疫学
免疫学講座
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