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神経科学、分子生物学、疾患関連遺伝子、神経障害性疼痛

　山下先生の研究グループは、痛みシグナルの伝達や
中継に重要な部位である脊髄内の介在神経からネト
リン４というタンパク質が分泌され、痛みを増幅させ
ていることを発見した。
　痛みの原因となる組織病変が存在せず、長期にわた
り持続する痛みは「慢性疼痛」と呼ばれ、世界では15億
人が「慢性疼痛」に悩まされている。さらに現行の治療
に満足している患者は1/4程度であり、大きな問題と
なっている。その要因として、慢性疼痛の病態機構は
解明されていない部分が多く、痛みを和らげるために
中枢神経にアプローチする治療薬が大部分を占める
が、副作用が大きく患者を悩ませていることにある。
　山下先生の研究グループが、「介在ニューロンより分
泌されたネトリン4がUnc5B受容体と結合することで
疼痛を引き起す」という新たな作用機序を発見したこ
とにより、これまでの中枢神経にアプローチする治療
薬と異なり、痛み伝達物質に直接アプローチする副作
用の少ない画期的な治療薬の開発が可能となる。

新規の中枢神経痛み伝達回路を抑制する
疼痛治療薬の創薬

研究の概要

　生きた細胞上で膜タンパク質の局在、挙動や構
造が分かれば個々の細胞の機能や個性の理解が
格段に進むことから、様々な顕微鏡を用いてイメー
ジングが行われているが、従来の顕微鏡では1分子
レベルでその構造と動態を同時に可視化すること
は困難である。一方、高速原子間力顕微鏡(高速
AFM)は、溶液中の生体分子を標識なしで非侵襲に
イメージングできる顕微鏡として、現在、様々な精
製タンパク質のイメージングに応用されているが、
これまで細胞上の分子イメージング応用は限られ
ていた。我々は、生きた細胞の細胞膜タンパク質を
1分子レベルの高解像度で可視化するための高速
AFM技術を開発し、細胞膜分子観察において数ナ
ノメートルの空間分解能、数百ミリ秒の時間分解能
を達成した。

研究の概要

　製薬業界では、副作用の少ない新規作用機序の薬
剤開発が課題であるが、まだ有効な治療薬は開発さ
れていない。一方で神経性の疼痛薬の国内市場規模
は2017年度で1,373億円であるが、これは新規作用機
序の薬剤上市でさらに成長加速が見込まれる。山下
先生のネトリン4に直接作用する抗体作成の研究は順
調に進んでおり、企業との情報交換も行われているこ
とから、ベンチャー起業への可能性は高い。

社会実装に向けた将来展望 　実際の細胞イメージング実施例として抗菌薬の
バクテリア細胞への作用過程を分子レベルで観
察することに成功している。本技術は、非標識で
生細胞の高解像観察が可能であることから、細胞
膜での分子組織化構造の可視化や疾患に関与す
る重要な分子ターゲットを発現した細胞における
薬剤反応過程の１分子レベルでの観察など、医
学・生物学研究分野への応用が期待できる。

社会実装に向けた将来展望
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