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研究成果の概要（和文）：ゴーシェ病発症の分子メカニズムの一端を解明した。
ゴーシェ病は遺伝子変異によりグルコシルセラミドが全身に蓄積することで、主に小児期に発症する疾患であ
る。合併する様々な臓器障害の中でも中枢神経障害は特に重症だが、詳細な分子メカニズムは不明で有効な治療
法も存在しない。
脳内に蓄積したグルコシルセラミドによって直接活性化されたミクログリアが、神経細胞を生きたまま貪食する
ことで神経細胞死を引き起こしていることを明らかにした。ゴーシェ病患者でも同様の現象が観察され、FDA承
認薬でこの経路をブロックすることで神経症状が改善したことから、ドラッグリポジショニングによる迅速な臨
床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Gaucher disease (GD) is the most common lysosomal storage disease caused by 
recessive mutations in the degrading enzyme of β-GlcCer. However, it remains unclear how β-GlcCer 
causes severe neuronopathic symptoms, which are not fully treated by current therapies. We herein 
found that β-GlcCer accumulating in GD activated microglia through Mincle to induce phagocytosis of
 living neurons, which exacerbated Gaucher symptoms. This process was augmented by TNF secreted from
 activated microglia that sensitized neurons for phagocytosis. This characteristic pathology was 
also observed in human neuronopathic GD. Blockade of these pathways in mice with a combination of 
FDA-approved drugs, minocycline and etanercept, effectively protected neurons and ameliorated 
neuronopathic symptoms. In this study, we propose that limiting unrestrained microglia activation 
using drug repurposing provides a quickly applicable therapeutic option for fatal neuronopathic GD.

研究分野： 免疫学

キーワード： レクチン受容体　Mincle　ミクログリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゴーシェ病はグルコシルセラミドと呼ばれる糖脂質が蓄積することで発症する遺伝性難病である。致死性の神経
症状を合併するが、詳細な分子メカニズムは不明で有効な治療法が存在しない。本研究では、グルコシルセラミ
ドによって脳の免疫細胞であるミクログリアが直接活性化され、神経細胞を食べてしまうことで神経細胞が減少
し、致死性の障害に繋がることを明らかにした。本研究成果により、ゴーシェ病の新たな治療法が見出され、こ
れまで治療法がなかった致死性の神経型ゴーシェ病を先天的に患う小児患者やその家族に希望を与えるものと期
待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ゴーシェ病は GBA 遺伝子の変異によりグルコシルセラミドが分解されず組織中に蓄積する

ことで生じる疾患である。臓器肥大、血液学的異常、骨病変などに加え、我が国では約 40%

もの患者が致死的な中枢神経病変を伴うと言われている。グルコシルセラミド蓄積による

細胞内ストレスが神経細胞死の主なメカニズムとされているが、全貌は明らかになってい

ない。またゴーシェ病に対して第一選択の酵素補充療法は神経症状に対して効果が乏しく、

新規治療法の開発が期待される。 

 
２．研究の目的 

ゴーシェ病の神経症状発症の新たな分子メカニズムを解明し、神経症状に対する有効な治
療法開発する。 

 
３．研究の方法 

グルコシルセラミドが Mincle と呼ばれる受容体に認識されることを示してきた（Nagata, 

et al. PNAS 2017）。ゴーシェ病における本受容体の役割を明らかにするために、ヒトで変

異が多発する領域を変異させたマウス（Gbaflox/flox × Nestin-Cre; GbaΔNes）を樹立し、ゴ

ーシェ病様症状を呈することを確認した（図 1）。 

 

 

 

 

本モデルマウスでは Mincle がミクログリアに高発現しており、また Mincle 欠損と交配す

ることによりゴーシェ病特有の運動症状と生存が改善することを見出した。変異マウスに

おけるグルコシルセラミドの蓄積はミクログリアの異常活性化を促し、貪食受容体 Axl を

介した過剰な食作用により神経細胞死を誘導していることが明らかとなった（図 2）。 

図 1）マウスの表現型 
3 週齢において運動麻痺の生じた GbaΔNes マウス。各週齢における立ち直り反射(righting reflex)が喪失する割合。
***p<0.001 



 

 

神経細胞は貪食の標的分子（ホスファチジルセリン）を高発現しており、この発現を誘導す

ることが知られている炎症性サイトカインの TNF を薬剤で阻害すると、神経細胞の減少が

緩和された。ゴーシェ病患者の脳組織においても同様の病理像が認められたことから、活性

化ミクログリアがゴーシェ病の神経症状を悪化させている可能性が示唆された。患者でも

共通して見られた病態を標的として、ミクログリアの活性化抑制効果のあるミノサイクリ

ンと TNF 阻害効果のあるエタネルセプトの併用で治療したところ、神経細胞死が減少し症

状が緩和された（図 3）。 

 

 

 
 
４．研究成果 

治療が困難な致死性の遺伝性難病であるゴーシェ病で蓄積するグルコシルセラミドが、ミ

クログリアの活性化を直接誘導していることを明らかにし、活性化したミクログリアが神

経細胞を貪食してしまうことで、神経細胞が減少し、致死性の障害に繋がることが判明し

た。 

この新たな経路を、既に承認済みの医薬品でブロックすると神経症状・生存が劇的に改善す

ることが明らかとなった。 
 

図 2）脳組織の免疫染色像 
活性化ミクログリア（Iba1: 赤）は変性死した神経細胞（FJC: 緑）だけでなく、生きた神経細胞（NeuN: 青）を
異常貪食する（矢印）。 

図 3）FDA 承認薬による治療効果 
GBA 阻害剤による薬剤誘導性ゴーシェ病マウスにおける、ミノサイクリン（Mino: 50mg/kg/日）とエタネルセ
プト（ETN: 5mg/kg/隔日）併用治療による運動症状、生存期間の改善。*p<0.05 
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Kuniyuki、Takamatsu Hyota、Aoki Junken、Bamba Takeshi、Kumanogoh Atsushi、Takao Masaki、
Yamasaki Sho

56

10.1159/000527188

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dectin-1/IL-15 Pathway Affords Protection against Extrapulmonary Aspergillus fumigatus
Infection by Regulating Natural Killer Cell Survival

Journal of Innate Immunity 1～15

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yoshikawa F.S.Y.、Wakatsuki Maki、Yoshida Kosuke、Yabe Rikio、Torigoe Shota、Yamasaki Sho、
Barber Glen N.、Saijo Shinobu

15
 １．著者名

10.1126/scisignal.abn9909

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The kinetics of signaling through the common FcRγ chain determine cytokine profiles in
dendritic cells

Science Signaling eabn9909

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Watanabe Miyuki、Motooka Daisuke、Yamasaki Sho 16

 １．著者名



2023年

2023年

〔学会発表〕　計56件（うち招待講演　35件／うち国際学会　11件）

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Web開催　10x Genomics - SONY サイエンスウェビナー（招待講演）

Web　Cold Spring Harbor Asia Virtual meeting on Immunoreceptor Signalling: from Bench to Bed（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山﨑　晶

山﨑　晶

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

シングルセルTCR解析を用いたSARS-CoV-2に対する獲得免疫応答の解析

Pathogenic conversion of host lipids by Helicobacter exacerbate gastritis through C-type lectin receptors

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
SARS-CoV-2に対するT細胞免疫

実験医学 521-526

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
坂井由葵, 山﨑晶 41

 １．著者名

10.1002/anie.202302569

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Ligand‐Controlled Stereoselective Synthesis and Biological Activity of 2‐Exomethylene Pseudo
‐glycoconjugates: Discovery of Mincle‐Selective Ligands

Angewandte Chemie International Edition e202302569

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Ikazaki Takahiro、Ishikawa Eri、Tamashima Hiroto、Akiyama Hisako、Kimuro Yusuke、Yoritate
Makoto、Matoba Hiroaki、Imamura Akihiro、Ishida Hideharu、Yamasaki Sho、Hirai Go

62
 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Web開催　MMCB 2020+1

Web【慶應医学部】第7回新次元開拓セミナー（招待講演）

Web開催　第1回　iGCORE(東海国立大学機構 糖鎖生命コア研究所) サイエンスカフェ　糖鎖って何？～「糖鎖、ゲノム、タンパク質」生命
（いのち）を紡ぐ～（招待講演）

Web開催　第63回 日本脂質生化学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山﨑　晶

山﨑　晶

伊東瑛美、井貫晋輔、和泉自泰、高橋政友、石川絵里、馬場健史、山﨑晶

清水隆、熊ノ郷淳、山﨑晶

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

MAIT細胞の新規生体由来リガンドの探索

P-37 Microglia activation by pathogenic metabolites exacerbates Gaucher disease

 １．発表者名

感染に対する免疫応答と疾患

特別講演「病原体を感知するからだのしくみ」



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Web Glycoforum講義（招待講演）

Web 第32回日本生体防御学会学術集会（招待講演）

第153回「つくば科学・技術産業イニシアティブ」セミナー（招待講演）

ハイブリッド　あわじ感染と免疫国際フォーラム（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

 ４．発表年

糖鎖と免疫

感染防御に寄与するT細胞クロノタイプの解析

命を紡ぐ重要な機能～病原体を感知するからだのしくみ～

Host immunity against mycobacterial infection

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

第94回日本生化学会（招待講演）

第５0回日本免疫学会学術集会

第５0回日本免疫学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

ハイブリッド　第16回国際エンドトキシン・自然免疫学会（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

山﨑　晶

Learning from mycobacteria to tackle pandemic

スフィンゴ脂質蓄積による疾患と発症機構

Signal kinetics via common FcRγ chain generates distinct cellular responses by altering chromatin landscape

Deciphering molecular link between kinases and transcription factors during iNKT cell development

山﨑　晶

Miyuki Watanabe, Sho Yamasaki

石川　絵里、山﨑　晶



2021年

2021年

2021年

2021年

第５0回日本免疫学会学術集会

第５0回日本免疫学会学術集会

第５0回日本免疫学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

 ２．発表標題

陸修遠、細野裕貴、石塚茂宜、石川絵里、熊ノ郷淳、高橋善正、山﨑晶

清水隆、熊ノ郷淳、山﨑晶

長江雅倫、森正太郎、山﨑晶

山﨑　晶

Web 次世代アジュバント研究会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 １．発表者名

Structural studies of public TCR against SARS-CoV-2 peptide clarified the broad spectrum of the clonotype

結核菌糖脂質アナログを活用する選択的T細胞活性化

Signal kinetics via common FcRγ chain generates distinct cellular responses by altering chromatin landscape

Direct activation of microglia by β-glucosylceramide exacerbates Gaucher disease

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Web 大阪国際がんセンター研究所講演（招待講演）

Web 第49回千葉基礎・臨床免疫セミナー（招待講演）

Web開催　第24回日本ワクチン学会シンポジウム（招待講演）

山﨑　晶

山﨑　晶

 ３．学会等名
Web 第46回協和キリン(慶應義塾大学)皮膚科免疫セミナー（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

感染に対する免疫応答と疾患

感染に対する免疫応答と疾患

感染に対する免疫応答と疾患

脂質認識免疫受容体を標的としたワクチンアジュバントの開発

 １．発表者名

 １．発表者名

山﨑　晶

山﨑　晶



2020年

2021年

2021年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Web開催　千葉大学真菌医学研究センターMonthlyセミナー（招待講演）

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

 ３．学会等名

Web開催　2020年度徳島大学先端酵素学研究所・共同利用共同研究拠点 成果報告会（招待講演）

Web開催　第94回日本細菌学会総会シンポジウム（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Bacterial lipids promote deleterious inflammation through C-type lectin receptors

自然免疫T細胞による抗原認識と疾患

Helicobacter pyloriによる宿主脂質の病原因子への変換

Innate Immune Sensing of Metabolites Causes Neuroinflammatory Diseases

JSICR/MMCB合同シンポジウム（招待講演）



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

EMBO Workshop: CD1/MR1 restricted T lymphocytes（国際学会）

第64回日本脂質生化学会

第30回日本Cell Death学会学術集会

伊東瑛美、井貫晋輔、和泉自泰、高橋政友、石川絵里、柴田健輔、馬場健史、山﨑晶

清水隆、Charles Schuut、山﨑晶

山﨑　晶

Emi Ito, Shinsuke Inuki, Yoshihiro Izumi, Masatomo Takahashi, Eri Ishikawa, Kensuke Shibata, Takeshi Bamba and Sho Yamasaki

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

MAIT細胞の新規脂質抗原の探索

グルコシルセラミドが誘導するグリア細胞異常に伴う神経細胞死とゴージェ病病態への寄与

Helicobacter pyloriに対する免疫応答と胃炎誘導機構

Novel antigen for mucosal-associated invariant T (MAIT) cells

 １．発表者名

 １．発表者名

第28回日本ヘリコバクター学会学術集会（招待講演）



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第41回日本糖質学会年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第16回メタボロームシンポジウム（招待講演）

伊東瑛美、山﨑 晶

山﨑　晶

山﨑　晶

長江雅倫、森正太郎、山﨑晶

第33回日本生体防御学会学術総会（招待講演）

第41回日本糖質学会年会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

メタボロミクス技術を活用した新たなT細胞抗原の探索

感染に対する生体防御応答

糖質を介する免疫受容体による自己認識機構

レクチン受容体による結晶性物質の認識機構に関する構造基盤の解明

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第10回Transplant Immunology Forum（招待講演）

2022 UBC&OU Virtual Symposium on Infectious Diseases and Drug Development（招待講演）（国際学会）

Web The 29th FAOBMB & 2022 CSBMB Conference（招待講演）（国際学会）

山﨑晶

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

日独免疫ワークショップ（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

感染に対する免疫応答:SARS-CoV-2特異的Tfhクローンの同定と治療への展開

Host Defense

T cell responses against SARS-CoV-2

Regulation of acquired immunity against SARS-CoV2

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

JCGGシンポジウム(第 19 回糖鎖科学コンソーシアム)（招待講演）

SpringX 超学校 CiDER(大阪大学感染症総合教育研究拠点)×ナレッジキャピタル 正しく学ぶ! 感染症から「いのち」と「くらし」を守る
講座（招待講演）

(公)微生物化学研究所講演会（招待講演）

 ３．学会等名

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

BK4 2022 International Symposium on Frontiers in Biomedical Science（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

病原体を排除するからだのしくみ

感染における病原体脂質と免疫受容体の攻防

Regulation of immune responses against infection

糖鎖を介する免疫受容体による自己認識機構

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第51回日本免疫学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第51回日本免疫学会学術集会

山﨑　晶

Emi Ito, Ami Takeyama, Shotaro Mori, Kensuke Shibata, Eri Ishikawa, Masamichi Nagae and Sho Yamasaki

Yuki Sakai, Xiuyuan Lu, Sho Yamasaki, Takashi Yoshiyama, Yoshihiko Hoshino

Yuki Hosono, Noriyuki Tomiyasu, Yoshihiro Izumi, Akihiro Imamura, Eri Ishikawa, Atsushi Kumanogoh, Hideharu Ishida, Takeshi
Bamba, Sho Yamasaki

第51回日本免疫学会学術集会

第51回日本免疫学会学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

T cell responses against SARS-CoV-2

Self-antigen for mucosal-associated invariant T (MAIT) cell

Identification of T cells responding to mycobacterial lipids

Characterization of self glycolipids presented by CD1d that activate NKT cells

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第51回日本免疫学会学術集会

第51回日本免疫学会学術集会

第51回日本免疫学会学術集会（招待講演）

Masamichi Nagae, Shotaro Mori, Sho Yamasaki

Takashi Shimizu, Atsushi Kumanogoh, Sho Yamasaki

Xiuyuan Lu, Yuki Hosono, Shigenari Ishizuka, Eri Ishikawa, Atsushi Kumanogoh, Yoshimasa Takahashi, Sho Yamasaki

Miyuki Watanabe, Sho Yamasaki

第51回日本免疫学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Structural studies of public TCR against SARS-CoV-2 peptide clarified the broad spectrum of the clonotype

Direct activation of microglia by β-glucosylceramide exacerbates Gaucher disease

Deciphering pathogen-specific T cell responses to a clonotype resolution

Signal kinetics via common FcRγ chain generates distinct cellular responses by altering chromatin landscape

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

EID会議/日米合同パネル会議 U.S.-Japan Cooperative Medical Sciences Program（招待講演）（国際学会）

EID会議/日米合同パネル会議 U.S.-Japan Cooperative Medical Sciences Program（国際学会）

第96回日本細菌学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Shigenari Ishizuka, J. Hessel M. van Dijk, Tomomi Kawakita, Yuji Miyamoto, Yumi Maeda, Masamichi Goto, Manabu Ato, Masamichi
Nagae, Jeroen D. C. Codee, Sho Yamasaki

山﨑　晶

山﨑　晶

山﨑　晶

京都大学農学研究科 第12回公開シンポジウム（招待講演）

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

A transient metabolite in Mycobacterium leprae PGL-I biosynthesis pathway is a potent PAMP

抗酸菌に対する自然免疫と獲得免疫の共闘

免疫受容体を介する生理活性脂質の生体応答

Innate and acquired immune responses against mycobacterial lipids

 １．発表者名

 １．発表者名



2023年

2023年

〔図書〕　計0件

〔出願〕　計1件

 国内・外国の別
2022年 国内

〔取得〕　計0件

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

特許、特願2022-208678
 出願年

山﨑晶、清水隆

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

 発明者 産業財産権の名称  権利者
同左神経型ゴーシェ病の予防・治療剤

 産業財産権の種類、番号

 ２．発表標題

 ２．発表標題

メルボルン大学大阪大学合同シンポジウム（招待講演）（国際学会）

「感染・免疫・がん・炎症」の拠点シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山﨑　晶

山﨑　晶

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Recognition of internal/external metabolites via CLR and unconventional TCR

免疫受容体による病原体の識別と細胞応答決定機構


