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准 教 授 就 任

細胞科学講座　細胞生理学分野　准教授

坂
さか

本
もと

　寛
ひろ

和
かず

〈経　歴〉

2005 年 3 月　東京農業大学応用生物科学部　卒業

2008 年 4 月　日本学術振興会特別研究員（DC1）

2011 年 3 月　名古屋大学大学院医学系研究科 博士課程　満期退学

2011 年 4 月　東京大学大学院医学系研究科 神経生物学　特任研究員

2018 年 4 月　東京大学大学院医学系研究科 細胞分子薬理学　特任研究員

2019 年 3 月　博士（医学、東京大学）取得

2021 年 4 月　東京大学大学院医学系研究科 細胞分子薬理学　助教

2021 年 10 月　JST 戦略的創造研究推進事業 さきがけ研究員（兼任）

2025 年 10 月　JST 創発的研究支援事業　研究代表者

2026 年 1 月　名古屋大学大学院医学系研究科 細胞生理学　准教授

〈業　績〉

1.	 Sakamoto H* and Shimobayashi SF*. Synaptic ac-

tive zones are ordered nanostructures designed by 

supramolecular block copolymers.  bioRxiv,  doi .

org/10.64898/2025.12.15.691964 （2025）. 

2.	 Midorikawa M† *, Sakamoto H† , Nakamura Y† , Hi-

rose K, and Miyata M*. Developmental refinement of the 

active zone nanotopography and axon wiring at the so-

matosensory thalamus. Cell Reports 43, 114770 （2024）. 

3.	 Fukaya R† , Hirai H† , Sakamoto H† , Hashimotodani 

Y*, Hirose K*, et al. Increased vesicle fusion competence 

underlies long-term potentiation at hippocampal mossy 

fiber synapses. Science Advances 9, eadd3616 （2023）. 

4.	 Sakamoto H, Ariyoshi T, Kimpara N, Sugao K, Taiko I, 

et al. Synaptic weight set by Munc13-1 supramolecular as-

semblies. Nature Neuroscience 21, 41-49 （2018）. 

5.	 Namiki S, Sakamoto H, Iinuma S, Iino M, and Hirose K*. 

Optical glutamate sensor for spatiotemporal analysis of 

synaptic transmission. European Journal of Neuroscience 

25, 2249-2259 （2007）. 

† , equal contribution; *, corresponding author.

　学友会の皆様におかれましては、益々ご清栄のことと

お慶び申し上げます。この度、2026 年 1 月 1 日をもち

まして名古屋大学大学院医学系研究科総合医学専攻 細

胞科学 細胞生理学分野の准教授を拝命いたしました。

ここに謹んでご挨拶申し上げます。

　私は東京農業大学応用生物科学部を卒業後、放送大学

大学院修士課程を経て、名古屋大学大学院医学系研究科

博士課程に進学しました。当時、細胞生理学分野を主宰

されていた廣瀬謙造先生のもとで研究を開始し、蛍光イ

メージングを用いて細胞機能を定量的に理解するという

研究の姿勢を一から学びました。名古屋大学で研究を行

う機会をいただいたことが、現在に至る私の研究の原点

となっています。大学院時代、私はシナプス伝達の仕組

みに強く惹かれました。特に、B. Katz による神経伝達

物質放出の量子化説に感銘を受け、シナプスという微小

な構造の中で、どのような分子機構が神経伝達の単位性

と正確性を支えているのかを知りたいと考えるようにな

りました。その後、グルタミン酸放出を可視化するイメー

ジング法の開発に取り組み、さらにシナプス分子をナノ

メートルスケールで観察する超解像イメージング法の確

立を進めました。

　博士課程は満期退学となりましたが、その後、東京大

学において研究を継続し、Munc13 を中心とするシナプ

ス前アクティブゾーン分子集合体が、シナプス伝達強度

を規定するシナプス小胞放出部位の分子実体であること

を明らかにしました。この研究を基盤として、東京大学

より論文博士の学位を取得いたしました。以後、海馬苔

状線維シナプスにおける長期増強の分子基盤、視床シナ

プス発達に伴うアクティブゾーン微細構造の成熟、さら

に CAST/ELKS、RIM などの分子群が形成するナノ構

造の解析を通じて、シナプス機能を分子の存在量だけで

なく、分子の空間配置と秩序形成から理解する研究を進

めて参りました。

　現在、私は「分子がナノスケールで秩序立って集合す

ること」と「細胞機能が創発すること」は表裏一体である、

という仮説のもと研究を進めています。シナプスは、神

経細胞どうしをつなぐ情報伝達の場であると同時に、多

数の分子が精密に配置され、機能を生み出す分子集合体

でもあります。今後は、超解像顕微鏡法、定量イメージ

ング、分子再構成、神経回路解析を組み合わせ、シナプ

ス分子集合体の形成原理と、その破綻が脳機能・脳疾患

に及ぼす影響を明らかにしていきたいと考えています。

　このたび、私が研究を本格的に始めた名古屋大学大学

院医学系研究科 細胞生理学分野において、再び教育・

研究に携わる機会をいただいたことを大変光栄に感じて

おります。これまでご指導いただいた先生方、共同研究

者の皆様、研究室の学生・スタッフの皆様に深く感謝申

し上げます。今後は、名古屋大学の優れた研究環境と分

野を越えた交流を活かし、基礎医学研究の発展と次世代

の研究者育成に微力ながら貢献して参りたいと存じま

す。学友会の皆様には、今後ともご指導ご鞭撻のほどよ

ろしくお願い申し上げます。
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准 教 授 就 任

病態外科学講座　泌尿器科学分野　准教授

全
ぜん

並
なみ

　賢
けん

二
じ

〈経　歴〉

2004 年 3 月　愛知医科大学医学部　卒業

2004 年 5 月　愛知医科大学病院 /名古屋掖済会病院　研修医

2006 年 4 月　愛知医科大学病院　泌尿器科専修医

2009 年 4 月　愛知医科大学医学部泌尿器科学講座　助教

2011 年 1 月　中部労災病院泌尿器科　医長

2011 年 11 月　愛知医科大学医学部泌尿器科学講座　助教

2015 年 6 月　米国 Johns Hopkins 大学泌尿器科 ポストドクトラルフェロー

2018 年 1 月　愛知医科大学医学部腎泌尿器科学講座　助教

2018 年 11 月　藤田医科大学医学部腎泌尿器外科学講座　助教

2019 年 8 月　藤田医科大学医学部腎泌尿器外科学講座　講師

2023 年 9 月　藤田医科大学医学部腎泌尿器外科学講座　准教授

2025 年 4 月　名古屋大学大学院医学系研究科　泌尿器科学教室　講師

2026 年 4 月　名古屋大学大学院医学系研究科　泌尿器科学教室　准教授

〈業　績〉

1.	 Genomic Profiling in Localized Prostate Cancer: Associ-

ations with Biochemical Recurrence and Response to Sal-

vage Radiotherapy

	 Zennami K, Takimoto T, Nukaya T, Sumitomo M, Takeda 

M, Sugihara E, Saya H, Shiroki R

	 Cancer Sci. 2026 May;117（5）:1469-1480.

2.	 Impact of an enhanced recovery protocol in frail patients 

after intracorporeal urinary diversion.

	 Zennami K, Kusaka M, Tomozawa S, Toda F, Ito K, Kawai 

A, Nakamura W, Muto Y, Saruta M, Motonaga T, Taka-

hara K, Sumitomo M, Shiroki R.

	 BJU Int. 2024 Sep;134（3）:426-433.

3.	 Two cycles of neoadjuvant chemotherapy improves surviv-

al in patients with high-risk upper tract urothelial carcino-

ma.

	 Zennami K, Sumitomo M, Takahara K, Nukaya T, Take-

naka M, Fukaya K, Ichino M, Fukami N, Sasaki H, Kusa-

ka M, Shiroki R.

	 BJU Int. 2021 Mar;127（3）:332-339.

4.	 PDCD4 Is an Androgen-Repressed Tumor Suppressor that 

Regulates Prostate Cancer Growth and Castration Resis-

tance.

	 Zennami K, Choi SM, Liao R, Li Y, Dinalankara W, Mar-

chionni L, Rafiqi FH, Kurozumi A, Hatano K, Lupold SE.

	 Mol Cancer Res. 2019 Feb;17（2）:618-627.

5.	 A new molecular targeted therapeutic approach for renal 

cell carcinoma with a p16 functional peptide using a novel 

transporter system.

	 Zennami K, Yoshikawa K, Kondo E, Nakamura K, Yama-

da Y, De Velasco MA, Tanaka M, Uemura H, Shimazui T, 

Akaza H, Saga S, Ueda R, Honda N.

	 Oncol Rep. 2011 Aug;26（2）:327-33.

　学友会の皆様におかれましては、益々ご清栄のこととお慶び

申し上げます。この度、2026 年 4 月 1 日付をもちまして名古

屋大学大学院医学系研究科病態外科学講座 泌尿器科学分野の

准教授を拝命致しました。ここに謹んでご挨拶申し上げます。

　私は 2004 年に愛知医科大学を卒業し、愛知医科大学病院 /

名古屋掖済会病院のたすき掛けプログラムで初期臨床研修を行

いました。泌尿器科の面白さ、将来性に魅力を感じ、2006 年

に愛知医科大学泌尿器科 （本多靖明教授） に入局致しました。

同時に社会人大学院に入学し、泌尿器科専門研修と並行して基

礎研究に従事致しました。多忙を極める毎日でしたが、ヒト腎

癌細胞株に対する p16 機能性ペプチドの抗腫瘍効果を検討し

た研究で学位を取得致しました。同時期に学会での貴重な出会

いにも恵まれ、臨床と基礎研究を両立する surgeon-scientist

に強く憧れを抱きました。

　学位取得後は本格的に臨床の研鑽に励み、泌尿器腹腔鏡技術

認定医を取得することができましたが、もう一度本格的に基礎

研究をしたいという情熱は消えませんでした。住友誠教授に海

外留学のご許可を頂いたものの、希望する留学先に伝手がない

状況であったため、研究内容に関するプレゼンテーションを行

うために現地のラボに赴いた結果、米国 Johns Hopkins 大学

の Shawn Lupold 先生の研究室に留学する機会を頂きました。

語学も不自由な上、高度な基礎研究を行っている研究者に囲ま

れる中、必死で研究に打ち込む毎日でしたが、マイクロ RNA 

（miR） やその関連遺伝子に着目した去勢抵抗性前立腺癌のメ

カニズム解明や新規治療ターゲット開発など複数の研究プロ

ジェクトに関与させて頂きました。基礎研究はもちろんですが、

家族の時間を多く持てたこと、他科も含めて多数の同士ができ

たこと、さらに母国ではない場所で自分を表現する術を身に付

けたこと、という人生の宝物を得ることができました。

　留学中は非常に貴重な経験ができたものの、同時期に日本中

でロボット手術が普及し始めていたため、外科医として新たな

技術習得への必要性を強く感じていました。藤田医科大学は当

時からロボット支援手術において本邦を代表する施設であった

ため、2018 年に住友教授が同大学にご異動された際に、私も

異動する機会を頂きました。藤田医科大学では白木良一教授の

ご指導のもと、多数のロボット支援手術の経験を積ませて頂き、

現在の外科医としての根幹となっております。約 6年在籍致し

ましたが、科研費を獲得し、がんゲノム医療・研究に関わらせ

て頂いたことや、豊富な症例数を活かしてこれまでずっと持っ

ていた臨床的疑問を解明するための臨床研究ができたことな

ど、多数の新しい経験ができたことに心より感謝しております。

　また、藤田医科大学在籍中に海外学会へ招聘頂いた際に、当

教室の赤松秀輔教授との出会いがありました。当時はまだ京都

大学に在籍されていましたが、能力はもちろん、お人柄や考え

方に強い魅力を感じました。名古屋大学の教授にご就任されて

からご縁を頂き、2025 年より当教室で仕事をさせて頂いてお

ります。特殊な経歴ではございますが、全く異なる複数の職場

でなければできない経験をしてきたことが私の強みでもありま

す。今後は高い臨床力を持って治療に当たるとともに、若手医

師の育成やリサーチマインドの醸成にも尽力して参りたいと考

えております。学友会の皆様には今後ともご指導ご鞭撻のほど

よろしくお願い申し上げます。
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早発型妊娠高血圧腎症の新たな病態メカニズムを解明
～胎盤由来細胞外小胞による血管透過性亢進～

松尾　聖子名古屋大学大学院医学系研究科産婦人科学　病院助教

プレスリリース

背景

　妊娠高血圧腎症（preeclampsia：PE）は全妊娠の約

5－7% に発症する代表的な産科合併症であり、高血圧に

加えて血管内皮障害を介し、肺・脳・腎臓・肝臓など多

臓器障害を引き起こす重篤な疾患です1。とくに早発型

PE（early-onset PE：Eo-PE）は胎盤形成不全を背景

とし、母児双方の予後に大きな影響を及ぼします。しか

し、その詳細な分子機構、とりわけ血管内皮障害・臓器

障害を説明するメカニズムは未だ十分に解明されておら

ず、分娩以外に根本的な治療法がありません。

　近年、細胞外小胞（extracellular vesicle：EV）が新

たな病態メディエーターとして注目されています。EV

は脂質二重膜に包まれたナノサイズの粒子で、タンパク

質や miRNA などを内包し、細胞間情報伝達を担いま

す2。胎盤の合胞体栄養膜細胞は EV の主要な供給源で

あり、母体循環に放出されたEVが血管内皮細胞に取り

込まれることで、内皮機能に影響を与える可能性が示唆

されています3。PE は胎盤形成不全を起点として、形成

不全となった胎盤が産生する物質により母体全身の血管

内皮障害へと進展する「2 stage theory4」で説明される

ことが多く、胎盤由来EVはその過程において、胎盤局

所の異常を母体全身へ伝える重要なメッセンジャーとな

るのではないかと考えました。

　本研究では、Eo-PE 発症妊婦血清由来 EV に含まれ

るタンパク質に着目し、血管内皮障害を引き起こす新規

分子の同定と、その機能解析を目的としました。

方法

　まず、Eo-PE 発症妊婦および正常妊娠女性の血清か

ら small EVs を分離し、液体クロマトグラフィー－タ

ンデム質量分析（LC-MS/MS）によるプロテオミクス

解析を行いました。得られた候補タンパク質について、

公開データベース（GEO）を用いた胎盤遺伝子発現デー

タと統合解析を行い、疾患関連性の高い分子を絞り込み

ました。

　次に、候補分子 LIMCH1 の局在と発現を免疫染色に

加え、Visium（10x Genomics）を用いた空間トランス

クリプトーム解析により検討しました。Visium 解析で

は、single-cell RNA-seq データと統合することで、細

胞種ごとの発現特性を解析しました。胎盤組織中の遺伝

子発現を空間情報とともに解析することで、どの細胞が

どの領域で特異的に遺伝子を発現しているかを評価しま

した。

　また、LIMCH1 を過剰発現させた細胞株から EV

（LIMCH1-EV）を作製し、FLAG のみを導入した EV

（Control-EV）を比較対象とし、ヒト臍帯静脈内皮細胞

（HUVEC）に投与しました。加えて、マウスに EV を

静脈注射し、Evans blue 法を用いてin vivo での血管透

過性を評価しました。

研究成果

　血清EVプロテオミクスと胎盤遺伝子発現解析の統合

により、LIMCH1 が Eo-PE 関連 EV タンパク質として

同定されました。胎盤免疫染色では、LIMCH1 は主に

合胞体栄養膜細胞に発現し、Eo-PE 胎盤で有意に増加

していました（約 2.8 倍）。【図 1】さらに、血清 EV 中

において胎盤由来EVマーカーであるPLAP（胎盤アル

カリフォスファターゼ）とLIMCH1の共局在を証明し、

Eo-PE で LIMCH1 陽性 EV が増加していることを明ら

かにしました。

　空間トランスクリプトーム解析においても、LIMCH1

は合胞体栄養膜細胞に強く発現していることが確認され

ました。また、LIMCH1 高発現領域と低発現領域を比

較したところ、「血管壁における細胞表面相互作用」に

関連する経路が最も顕著に変動していました。さらに、

「ステロイドホルモン代謝」や「トリプトファン代謝」

など、胎盤機能や免疫調節に関連する経路も変化してお

り、LIMCH1が複数の生理的・病的プロセスに関与する

可能性が示唆されました。この結果は、LIMCH1が単な

るマーカーではなく、胎盤機能異常を反映する重要な分

子であることを支持しています。

　次に、共焦点顕微鏡により、EV が HUVEC に取り

図１　Eo-PE 胎盤における LIMCH1 の高発現
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込まれることを確認しました。LIMCH1-EV を投与し

ても、HUVEC の増殖能や tube formation には影響を

認めませんでしたが、LIMCH1-EV 投与により、FITC-

dextran の透過量が有意に増加し、TEER（経内皮電気

抵抗）は低下しました。これらの結果から、血管バリア

機能の破綻が示されました。RNA-seq 解析では、細胞

間接着に関連する遺伝子群の変化が顕著であり、特に

LIMCH1-EV投与におけるZO-1（TJP1）の発現低下が

確認されました。免疫蛍光染色でも ZO-1 タンパク質の

減少が示され、細胞間結合の破綻が透過性亢進の主因で

あると考えられました。【図 2】

　加えて、低酸素条件下で培養した細胞では LIMCH1

発現の上昇が認められました。PE、とくに Eo-PE では

胎盤の低灌流や虚血、低酸素ストレスが病態の起点とな

ることが知られています。今回の結果は、Eo-PE 胎盤

で認められる LIMCH1 上昇が、こうした低酸素環境に

よって誘導されている可能性を示すものです。すなわ

ち、胎盤形成異常に伴う低酸素ストレスが合胞体栄養膜

細胞における LIMCH1 発現を増加させ、その結果とし

てLIMCH1を多く含むEVが母体循環中へ放出される、

という一連の病態モデルが考えられました。

　マウスに EV を投与した実験では、LIMCH1-EV 群

で肺への Evans blue 漏出が増加し、血管透過性の亢進

が確認されました。一方で脳では明確な変化は認められ

ませんでした。共焦点顕微鏡では、EV の取り込みが肺

で顕著に認められ、脳や腎臓では少ないことが確認され

ました。この結果は、EV の分布特性が臓器特異的な病

態に関与する可能性を示唆しています。

　まとめますと、本研究は、Eo-PEにおいてLIMCH1を

搭載したEVが血管内皮のタイトジャンクションを破綻さ

せ、血管透過性を亢進することを明らかにしました。特

に肺における作用は、PEの重症化や母体死亡にかかわる

肺水腫の分子基盤を発見したという点で重要です。【図3】

今後の展開

　本研究成果は、Eo-PE の重症化予測および治療戦略

に新たな可能性をもたらします。まず、LIMCH1-EVは、

Eo-PE の重症化リスクを反映する新規バイオマーカー

としての応用が期待されます。妊娠中の血液検査によっ

て EV 中の LIMCH1 を評価することで、従来の血圧や

尿検査では捉えきれなかった血管内皮障害の進行度を、

より早期かつ高精度に把握できる可能性があります。ま

た、EV そのもの、あるいは LIMCH1 を標的とした治

療戦略の開発も将来的な展望として考えられます。たと

えば、病的EVの産生や作用を抑制する手法や、血管内

皮バリアを保護する新規治療法の創出につながる可能性

があります。これにより、分娩以外に有効な治療手段が

図２　LIMCH1 搭載 EVの機能解析

図３　LIMCH1 搭載 EVによる Eo-PE 重症化メカニズム

限られている Eo-PE に対して、新たな治療選択肢を提

供できることが期待されます。
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