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研究成果の概要（和文）：ミスフォールド蛋白質が疾患感受性HLA分子によって細胞表面へ運ばれ、ネオ･セルフ
として異常な免疫応答を引き起こしていることを明らかにした。HLAクラスII分子と、ミスフォールドタンパク
質の複合体に対する抗体が、自己免疫疾患のHLAの感受性と相関することを明らにした。マラリアの免疫抑制機
構を明らかにした。さらに先端的分子イメージングを用い、免疫細胞がネオ･セルフを認識するシグナル伝達分
子の機能的単位を明らかにした。PD-L2-PD-1抑制性マイクロクラスターとノン･セルフからセルフへの認識変換
機構を明らかにした。キメラ抗原受容体のネオ･セルフの認識誘導を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the misfolded proteins are carried to the cell surface 
by disease-sensitive HLA molecules, causing an abnormal immune response as “neo-self”. We show 
that antibodies to HLA class II molecules loaded by various misfold proteins correlate with 
autoimmune diseases with HLA susceptibility. The immunosuppressive mechanism of malaria was 
revealed. Furthermore, using advanced molecular imaging with super-resolution microscopy, we have 
clarified the functional units of signaling molecules for immune cells to recognize their “
neo-self”. We demonstrated the PD-1 inhibitory microcluster induced by PD-1-PD-L2 binding to change
 self-recognition to non-self-one, that is “neo-self”. We further revealed the recognition of the 
“neo-self” by TCR induced by chimeric antigen receptor signals.

研究分野： 免疫学

キーワード： ネオ･セルフ　HLA　自己抗体　ミスフォールド蛋白質　超解像イメージング　免疫チェックポイント　C
AR-T細胞　マイクロクラスター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの免疫応答を理解する上での基盤として、自己・非自己の認識は普遍的な考えの柱であった。しかし、
それに分類不能な事例が次々と報告されるにあたり、自己・非自己以外にも疾患を誘導する自己の認識「ネオ･
セルフ」の概念の創出が必要となった。本研究班では、MHCが提示するネオ･セルフによる自己抗体が自己免疫疾
患を誘導する新しい概念、また技術的にもネオ･セルフを超解像顕微鏡にてシグナロソームとして定義できたこ
とは、新たな疾患発症原因の解釈とメカニズムの解明において大きな進歩であり、治療開発などのエニジにアリ
ング面でも指示できる結果として、社会的にも大きな成果であると考える。

※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 

(1) HLA クラス II アリルの遺伝子多型は多くの自己免疫疾患の感受性に最も強く影響を与える
疾患原因遺伝子である。しかし、疾患発症に関わるペプチド抗原を含めて HLA クラス II 分子
がどのように疾患に関与するかは殆ど明らかにされていない。宿主病原体相互作用の解析から、
HLA クラス II 分子が細胞内のミスフォールド蛋白質を分解せずに細胞外へ輸送すること、また
HLA クラス II 分子に結合したミスフォールド蛋白質が抗原特異的 B 細胞を活性化し、特異的
抗体産生を誘導するという HLA クラス II 分子の新規機能を発見した。さらに、HLA クラス II

分子と結合したミスフォールド IgG 重鎖が関節リウマチの自己抗体の標的分子になっているこ
と、また HLA クラス II アリルが関節リウマチ感受性と高い相関性を示すことから、ミスフォ
ールド蛋白質/HLA クラス II 分子複合体が「ネオ･セルフ」として自己免疫疾患の原因分子であ
ることを明らかにした。従って、ミスフォールド蛋白質/HLA クラス II 分子複合体の構造解析
や分子間相互作用を解明することは、自己免疫疾患の発症機構の解明に非常に重要である。 

 

(2) 抗原提示を行う際の HLA の機能が、HLA と結合する T 細胞受容体（TCR）と共に機能的
クラスターを形成することで T 細胞の活性化を巧妙に制御していることを、TCR とそのシグナ
ル伝達経路分子のイメージング研究から明らかにした。T 細胞が抗原提示細胞から情報を受け取
る際、二つの細胞の接着面（免疫シナプス）には、数十個の TCR と HLA が集まった T 細胞シ
グナロソーム「TCR マイクロクラスター」ができる。マイクロクラスターは、抗原提示細胞を
疑似した人工平面脂質二重膜 SLB と 1 分子イメージングが可能な全反射蛍光顕微鏡との融合シ
ステムによって初めて、T 細胞の活性化に必須な最小シグナルユニットを発見した。本研究課題
が目指す「ネオ･セルフ」を定義する TCR シグナロソームの可視化は、ミスフォールド蛋白質の
提示が原因で起こる数々の自己免疫疾患の原因解明に重要である。 

 

２．研究の目的 

(1) HLA（MHC）クラス II アリルの遺伝子多型は、多くの自己免疫疾患の疾患原因遺伝子とし
て最も強い影響をもつが、HLA による疾患発症機構は不明である。ミスフォールド蛋白質は細
胞毒性があるため、本来は速やかに分解されるが、本研究は、ミスフォールド蛋白質が、疾患感
受性 HLA 分子に結合して細胞表面へ運ばれ、異常な免疫応答を引き起こして疾患発症に至るメ
カニズムの解明と診断・治療への応用への分子基盤の確立を目的とした。 

 

(2) ミスフォールド蛋白質研究および免疫チェックポイント分子、キメラ抗原受容体 CAR-T 細
胞研究より得られたネオ･セルフの認識を、超解像顕微鏡による先端的分子イメージングを用い
ることで、シグナル伝達分子が効率的に働くための機能的単位という観点から、免疫細胞がネ
オ･セルフを認識するときのシグナロソームの解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) ミスフォールド蛋白質/MHCクラス II 複合体、マウス PD-1、ヒト PD-1、ヒト CD19 CARを可
視化する分子イメージングを行うため、これまで成功してきた抗原の提示を自在にする人工脂
質二重膜法 SLB を基礎とし、ミスフォールド蛋白質/HLA クラス II 複合体、mPD-L2、hPD-L1、
hPD-L2、hCD19 のイメージングに特化した実験システムを構築する。 
 
(2) 自己抗原/MHC クラス II 分子複合体の関与が示された自己免疫疾患において、それぞれのミ
スフォールド蛋白質および自己抗体（特に抗原単独に対しては結合できない自己抗体）を臨床サ
ンプルから同定する。 
 
(3) ミスフォールド蛋白質/MHC クラス II 複合体の可視化から得られたデータと臨床データと
を比較し、分子イメージングによる解析が、上記二疾患の疾患評価系になるか検討する。さらに、
SLE、強皮症、シェーグレン症候群などの他の自己免疫疾患においても、自己抗原/MHCクラス II
分子複合体のイメージングを行うことよって、検出感度や特異性が改善されるか、また臨床病態
に相関する結果が得られるかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究班においては、このミスフォールド蛋白質と HLAクラス II分子との複合体を「ネオ
セルフ」の一形態として提唱した。関節リウマチ（RA） (PNAS 2014)、抗リン脂質抗体症候群 
(Blood 2015)、顕微鏡的多発血管炎（Arthritis Rhematol. 2017）、本領域横山班との共同研究
によってグレーブス病（Science Advances 2022）などの自己免疫疾患における自己抗体が、そ
れぞれ IgG重鎖、β2GP-1、ミエロペルオキシダーゼ（MPO）、甲状腺刺激ホルモン受容体（TSH-
R）と HLA クラス II 分子複合体を標的としていることがわかった。さらに、各自己免疫疾患の
HLA の感受性と、各疾患のネオ・セルフに対する自己抗体価が相関することから（図 1）、ネオ・



 

 

セルフは自己免疫疾患の病原性に関連す
ることが示唆された。これらの発見を利用
して、β2GPI 蛋白質／HLA クラス II 分子
複合体に対する抗体を検出する、従来法よ
り鋭敏な抗リン脂質抗体症候群・原因不明
皮膚潰瘍・不育症・脳梗塞の検査法の基盤
を創出し、現在臨床診断薬として開発中で
ある。 
 
(2) 本来自己抗原は、個体発生の過程にお
いて選択を受け、自己の免疫系から認識さ
れることはない。しかし、HLA クラス II 分
子は様々な感染や炎症において産生され
る IFNγなどの刺激によって、樹状細胞や
B 細胞などの抗原提示細胞以外でも異所性
に発現する（Blood 2015, Science Advance 
in revision）。各自己抗体標的分子を発現
する細胞では、ミスフォールド蛋白質が
HLA クラス II 分子と結合したことによって、選択を受けていないエピトープが新たに提示され
る（図 2）。このネオ・セルフが B 細胞受容体に認識され、ネオ・セルフに対する抗体が産生さ
れる。その後、クラススイッチと体細胞
突然変異を経て、当初反応しなくなって
いたはずの本来の自己抗原に反応する抗
体が産生されてしまう。このことは、グ
レーブス病の TSH-R に対する自己抗体を
germ line に戻すと、本来の TSH-R への
結合性はほとんど失われるが、ネオ・セ
ルフに対する反応は保持されていること
から明らかとなった（Science Advances 
2022）。 
 
(3) また、ミスフォールド IgG重鎖を提示しているネオ・セルフに反応した NK 細胞の抗体依存
性細胞障害活性が、RAの疾患感受性に相関していることが明らかとなった（Int. Immunol. 2019）。
RA の関節病変の形成に NK細胞が関与しているという報告もなされている点からも、自己抗体産
生以外で自己免疫疾患の発症にネオ・セルフが関与していることが考えられ興味深い事象と考
えられた。 
 
(4) さらに、蛋白質だけでなく、DNAも HLAクラス II 分子によって提示され、抗 DNA自己抗体
による DNA/HLA 分子複合体への結合が、HLAの全身性エリテマトーデス感受性に依存することを
発見した（Arthritis Rhematol. 2022）。HLAクラス II 分子のみならず、強直性脊椎炎との関連
が明らかである HLA クラス I 分子の HLA-B27 分子がミス・フォールド IgG 重鎖を細胞外へ輸送
することも明らかとなり（BBRC 2019a）、本研究班の当初の予想を越えてネオ・セルフ研究が広
がりをみせている。 
 
(5) これらの新たな展開を見せている研究をより深化するため、in vivo解析を行った。MHC ク
ラス II 分子/TSHR 複合体発現細胞移入によって、MHC クラス II アリル依存性に抗 TSHR 刺激抗
体が産生されるグレーブス病モデルマ
ウスを作出した（図 3）（ Science 
Advances 2022）。この結果によって、ネ
オ・セルフが自己免疫疾患の発症にも関
わることが in vivo レベルでも示され
た。また、HLA(MHC)クラス II 分子にミ
スフォールド蛋白質あるいは通常の抗
原ペプチドが結合するためには、小胞体
内で HLA(MHC)クラス II 分子に結合する
インバリアント鎖（Ii）にとって代わる
必要がある。そこで、Ii誘導性ノックア
ウトを作出すると、B 細胞や樹状細胞表
面での MHC クラス II の発現の減少が明
らかとなった（BBRC 2019b）。Ii が MHC
クラス II分子を形成する hetero dimer
維持に重要であることは知られている。

I-Ak
マウス
TSHR

L cellL cell or

TS
HR

TS
HR

+ 
I-
A
k

TS
HR

TS
HR

+ 
I-
A
k

A
n
ti
-
T
S

H
R

 A
b

T
S

H
R

 刺
激
活
性

(R
L
U

)

抗体産生 TSHR刺激能

マウス
TSHR

図 2 

図 1 

図 3 



 

 

しかし、Iiを欠損しているにも関わらず、MHCクラス II 分子が維持されているメカニズムとし
て、Iiに代わる分子が MHC クラス II分子の抗原結合溝に結合し、MHC クラス II の hetero dimer
を形成していると考えられる。この Iiに代わる分子が自己免疫疾患発症を誘発するネオ・セル
フになりうることが想定された。このように、in vivo レベルでのネオ･セルフ生成メカニズム
と自己免疫疾患発症メカニズムの解明に迫りつつある。 
 
(6) 本研究に関連して、ネオ・セルフ認識における MHC 分子と Leukocyte Immunoglobulin like 
receptor B1 (LILRB1)、LILRB2 分子の関与を解析した際、LILRB1、LILRB2が、マラリア原虫由
来分子 Rifin と結合し、マラリア病原虫が宿主免疫からの逃避機構を有していることを世界で
初めて明らかにすることにも成功した（Nature 2017, BBRC 2021）。 
 
(7)これら本研究から得られたネオ･セルフの認識を、超解像顕微鏡による先端的分子イメージ
ングを用いることで、シグナル伝達分子が効率的に働くための機能的単位（シグナロソーム）と
いう観点から、免疫細胞がネオ･セルフを認識するときのシグナロソームを探求した。まず T 細
胞受容体(TCR)シグナロソームである TCR マイクロクラスターがネオ･セルフに近似した極微量
なノン･セルフ抗原ペプチド MHC（pMHC）を認識する際、免疫シナプスを超小型化した新規特徴
的構造「マイクロシナプス」を必要とすることを明らかにした（J Exp Med, 2016）。マイクロ接
着リングは、LFA-1、焦点接着分子パキシリンおよび Pyk2、およびミオシン II(MyoII)で構成さ
れ、LFA-1 アウトサイドインシグナルを介して F-アクチンコアおよび MyoII の活性によって支
持されること、マイクロ接着リングの形成は一過性であったが、アダプター分子 LATおよび SLP76
の活性化のためのリンカーをリクルートする弱い TCR 刺激時に特に持続したことを明らかにし
た。マイクロシナプスと周囲の微小接着リングからなるシナプス様構造は、インテグリンのアウ
トサイドインシグナルを介した初期 T 細胞活性化に重要な構造であった。このマイクロシナプ
スの形成の程度がセルフとノン･セルフの境界線を決定すると考えられる。 
 
(8)新たなアダプター分子 CIN85 を介して新たなフォスファターゼ Sts-2をリクルートすること
でノン･セルフ pMHCの機能制御を行うことを見つけた（Sci Signal, 2019）。 キナーゼ Zap70、
アダプター分子 SLP76および Erkのリン酸化などの初期の TCRシグナル伝達は、CIN85欠損 T 細
胞において増強され、CIN85 の T細胞抑制はフォスファターゼ Sts-2のリクルートを介しであっ
た。CIN85 と Sts-2 とのコンビネーション抑制がセルフ認識のネオ･セルフ化を誘導することが
示唆された。  
 
(9) CIN85を介してリクルートする E3ユビキチンリガーゼ Cblが制御する TCR のインターナリ
ゼーションと胸腺 T細胞のネオ･セルフを認識し負の選択を誘導する TCRマイクロクラスターの
研究では、末梢 T細胞と胸腺 T細胞での Cblファミリーの寄与の違いを明らかにした。末梢 T 細
胞では Cbl-bが優位に使用され、TCRマイクロクラスターの中心部への以降とそれによる TCR シ
グナルのターミネーションを行っていた。Clb-bの機能が失活すると、TCRマイクロクラスター
はエンドサイトーシス経路に乗れず細胞表面に継続的に残存するため、そこでの活性シグナル
が持続し、いわゆるセルフのネオ･セルフ化が起こる。また Cblの Eユビキチンリガーゼ活性の
みが消失すると、Cblの複数の結合ドメインと結合チロシンサイトを介して多くの TCR下流シグ
ナル伝達分子は凝集し、巨大な足場コンプレックスへと成長、ネオ･セルフのノン･セルフかが起
こると考えられる。一方、胸腺では c-Cbl が TCR下流で優位に使われ、c-Cblの遺伝子欠損によ
り胸腺選択がシフトすることがイメージング解析から明らかとなった。つまり末梢 T 細胞と同
様にセルフ、ノン･セルフを
認識する指標 TCRマイクロク
ラスターは c-Cbl依存的に免
疫シナプスの中心部へと移
動しターミネーションされ、
細胞表面に持続形成される
と過度な TCRシグナルが胸腺
細胞へと入ることとなり、ネ
ガティブセレクションへと
繫がった。胸腺選択のネオ･
セルフを客観的に評価でき
るイメージングシステムが
構築された（図 4）。 
 
(10) セルフやノン･セルフ
の認識をそれぞれ正と負へ
と表現型をスイッチングさせる補助刺激受容体への研究へと進展させ、PD-L2 が誘導する PD-1

図 4 
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抑制性マイクロクラスターとノ
ン･セルフからセルフへの認識変
換機構を明らかにした（Commun 
Biol, 2021）。超解像顕微鏡では、
PD-L2 と PD-1 がフォスファター
ゼ SHP2 と共に PD-1 抑制性マイ
クロクラスターを形成し、
TCR/CD3 複合体とその下流シグ
ナル伝達分子を脱リン酸化する
ことを明らかにした。が示されま
した。このような連続反応は、PD
−1−PD−L1/2 結合に完全に依存し
ていた。また PD-L2は PD-L1 との
結合について PD-L1 と競合する
可能性があり、TCRマイクロクラ
スターで同じマイクロクラスタ
ーを占拠する(図 5)。PD-1 による T抑制はネオ･セルフのセルフ化を誘導し、炎症状態や担癌に
おける過度な T 細胞応答を正常化する機能がある。その指標を見える形で評価系を提供できた
ことは、マイクロクラスタースケールでの PD-L2 と PD−L1 と協調的な免疫抑制応答の評価に実
力を発揮でき、より効率的な免疫チェックポイント阻害抗体療法の選択や開発に貢献できる。 
 
(11) CAR-T 細胞のキメラデザインはこれまで経験と臨床実績による検討のみが行われ、詳細な
分子メカニズムを検討した報告は少なかった。腫瘍を認識するネオ･セルフ研究においてキメラ
抗原受容体 CAR-T細胞のイメージング研究を進める過程で、まず、CARのイニシャルのリン酸化
がどのキナーゼによって行われるか検討を行い、TCR/CD3 複合体のリン酸化と同様に Lckキナー
ゼが介在することを明らかにした。また本来 T 細胞においては CD4 や CD8 などの共受容体と結
合している Lck の機能が CAR-T 細胞においても反映されるか、共受容体欠損モデル細胞を用い
て検討した結果、CD4と CD8 の寄与の程度が異なること、また、Lck マイクロクラスターの形成
はないものの、1分子の運動性や挙動に影響する事を明らかにした。 
 
(12) 標的分子としてヒト(h)CD19 と hCD5 を比較し、CARマイクロクラスターの形成を検討した
ところ、hCD19 CAR と hCD5 CAR とではマイクロクラスター形成に相違があり、hCD19 や hCD5 の
分子密度と密接な関係があり、高濃度のリガンド存在下ではマイクロクラスター形成が阻害さ
れ、CAR-T細胞の活性化に障害が出て来ることが明らかとなった。これは TCRマイクロククラス
ターと同様の所見であり、受容体とリガンドとの分子密度によるシグナル干渉の結果である。ま
た hCD19 CAR と hCD5 CAR とでは PD-1抑制性マイクロクラスターとの共局在が阻害される現象
が見出され、これも hCD19 や CD5の分子密度に起因した。よって、CAR-T細胞疲弊の起こりにく
い CAR のデザインや免疫チェックポイント阻害療法の期待できない CAR-T 細胞療法との併用の
可能性も明らかとなった。 
 
(13) CAR マイクロクラスタ
ーが掲載される際に、CAR-T
細胞上の TCRと標的細胞上の
MHC が会合し、シグナルを調
節することを明らかにした。
MHC 上に Cognate 抗原がロー
ドされている場合は、CAR マ
イクロクラスターと TCRマイ
クロクラスターは 100%マー
ジし、フルの TCRからのシグ
ナルも CAR-T細胞の活性化を
増強していることが分かっ
た。また、MHC 上の抗原がセ
ルフペプチドの場合も、MHC
と結合した内在性の TCRはチ
ロシンリン酸化蛋白質を同
胞する TCRマイクロクラスタ
ーを形成した。すなわち CAR
マイクロクラスターの強力なシグナルによって誘導される活性化シグナルを伴う TCR シグナロ
ソーム形成であり、CARとのクロストークシグナル起こっていた。これは TCRのセルフ MHCの認
識がネオ･セルフ MHCの認識へとシフトしたことを意味し、強い受容体リガンド結合とそれに伴
う活性化シグナルがセルフ、ノン･セルフの反応へも影響を及ぼす可能性を示唆している。 

図 5 
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第22回日本がん分子標的治療学会学術集会（招待講演）

Wakamatsu E, Machiyama H, Toyota H, Furuhata M, Hata K, Yanase N, Yokosuka T

Machiyama H Wakamatsu E, Hata K, Yanase N, Furuhata M, Toyota H, Yokosuka T

横須賀忠

横須賀忠

第35回日本呼吸器外科学会総会（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

 １．発表者名

 １．発表者名

Indirect suppression of CD4+ T cell activation by LAG3-mediated trogocytosis of MHC Class II.

Different requirement of the coreceptors CD4 and CD8 for initiation of T cell activation.

免疫チェックポイント阻害剤と癌治療の進歩～臨床と基礎の視点から～

チェックポイントから学ぶこと～科学的思考は疫学や過去の結論から新天地を築く～

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018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

Kyoto T cell Conference 第28回学術集会

第22回日本がん免疫学会総会（招待講演）

第77回日本癌学会学術総会（招待講演）

 ３．学会等名

横須賀忠、若松英、矢那瀬紀子、竹原朋宏、秦喜久美、町山裕亮

横須賀忠

横須賀忠

秦喜久美、町山裕亮、若松英、豊田博子、古畑昌枝、矢那瀬紀子、横須賀忠

国立がんセンター東がん免疫セミナー（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

分子イメージングによる免疫チェックポイント療法によるT細胞の疲弊解除とその分子メカニズムの解明

がん免疫と分子イメージング先端的研究～免疫チェックポイント分子とキメラ抗原受容体CARの分子メカニズム～

免疫チェックポイント療法はなぜ効くのか？分子イメージングが明らかにするT細胞活性化の時空間的制御機構

胸腺ダブルポジティブT細胞におけるc-Cblのシグナルソーム形成と胸腺選択との相関

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第一三共株式会社細胞治療研究所講演会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

三重大学院医学研究科セミナー（招待講演）

横須賀忠

横須賀忠

横須賀忠

横須賀忠

中外製薬株式会社セミナー（招待講演）

第59回日本肺癌学会学術集会（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

分子イメージングが拓くT細胞活性化機構の解明とがん免疫応答～免疫チェックポイント分子とキメラ抗原受容体CARのシグナルソーム形成
～

分子イメージングが解明する免疫チェックポイント療法によるT細胞の疲弊解除とその分子メカニズム

分子イメージングが明らかにするT細胞活性化の時空間的制御機構～免疫チェックポイント分子とCAR～

分子イメージングが明らかにするマイクロクラスターによるT細胞活性化制御機構ー免疫チェックポイント受容体とCARのマイクロクラス
ターー

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第47回日本免疫学会学術集会

第47回日本免疫学会学術集会

第47回日本免疫学会学術集会

Yokosuka Tadashi, Wakamatsu Ei, Yanase Noriko, Toyota Hiroko, Furuhata Masae, Hata Kikumi, Machiyama Hiroaki

Kikumi Hata, Hiroaki Machiyama, Noriko Yanase, Masae Furuhata, Hiroko Toyota, Ei Wakamatsu, Tadashi Yokosuka

Yanase Noriko, Machiyama Hiroaki, Wakamatsu Ei, Toyota Hiroko, Furuhata Masae, Hata Kikumi, Mamonkin Maksim, Brenner Malcolm
K, Yokosuka Tadashi

Hiroaki Machiyama, Ei Wakamatsu, Noriko Yanase, Kikumi Hata, Masae Furuhata, Hiroko Toyota, Tadashi Yokosuka

第47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

Dynamics of the PI3K signaling pathway induced by a T cell costimulator, ICOS.

Cooperative regulation of thymic selection by receptor endocytosis and signal strength through TCR and E3 ubiquitin ligase
c-Cbl microcluster formation.

Molecular imaging of the hCD19 CAR signalosomes, “CAR microclusters”.

Single molecule imaging unveils a distinct difference in Lck-dynamics between CD4+ and CD8+ T cells.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2019年

2019年

2017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

Immuno-Oncology Forum in Ehime（招待講演）

理研シンポジウム「細胞システムの動態と理論XI」

Expert Seminar of Immunology（招待講演）

 ３．学会等名

町山裕亮

横須賀忠

Tadashi Yokosuka, Ei Wakamatsu, Tomohiro Takehara, Kikumi Hata, Noriko Yanase,Hiroaki Machiyama

横須賀忠

The 23rd JFCR-ISCC New Antitumor Agents under Development in the US, Europe and Japan（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

Lckキナーゼの構造・局在・ダイナミクスによるT細胞シグナル制御

イメージングが拓くT細胞活性化の時空間的制御機構 －シグナルソームの視点から免疫チェックポイントを解釈する－

Molecular imaging unveils a mechanism of T cell activation regulation by immune checkpoint microclusters.

分子イメージングが拓くT細胞活性化機構の解明とがん免疫応答ーチェックポイント分子とキメラ抗原受容体CARのシグナルソーム形成ー

 １．発表者名

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第71回東邦医学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第32回日本肺癌学会ワークショップ（招待講演）

横須賀忠

横須賀忠

横須賀忠

横須賀忠

第2回肺癌バイオカンファレンス（招待講演）

上総イムノオンコロジーセミナー（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

イメージングが拓く免疫チェックポイント分子による細胞活性化の時空間的制御機構

イメージングが拓く免疫チェックポイント分子によるT細胞活性化の時空間的制御機構

イメージングが拓く免疫チェックポイント分子によるT細胞活性化の時空間的制御機構

分子イメージングが明らかにするT細胞の活性化制御機構－ がんの免疫チェックポイント療法はなぜ効くのか？ －

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Meet The Specialist 2017（招待講演）

第46回日本免疫学会総会学術集会

第12回肝免疫フォーラム（招待講演）

横須賀忠

Yokosuka T, Machiyama H, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Siato T

横須賀忠

Yokosuka T

The 1st International Cancer Research Symposium of Training Plan for Oncology Professionals（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

イメージングが拓くT細胞活性化の時空間的制御機構ーT細胞シグナルソームの視点から免疫チェックポイント分子を解釈するー

Microclusters as a functional unit for endocytosis of TCRs

イメージングが拓くT細胞活性化の時空間的制御機構ー免疫チェックポイントはなぜ効くのか？ー

Molecular imaging unveils spatiotemporal regulation of T cell activation by immune checkpoint receptors.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2016年

2016年

2016年

2016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

第45日本免疫学会学術集会

第45回日本免疫学会学術集会

日本研究皮膚科学会　第41回年次学術大会・総会

 ３．学会等名

Yokosuka T, Machiyama H, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Saito T.

Noriko Arase, Atsushi Tanemura, Lingli Yang, Hui Jin, Megumi Nishioka, Fei Yang, Yumi Aoyama, Tadahiro Suenaga, Hisashi
Arase, Ichiro Katayama

平安 恒幸, 齋藤 史路, 末永 忠広, 信田 京子, 荒瀬 規子, 及川 敬太,  山岡 俊文, 室田 浩之, 知花 博治, 中川 一路, 久堀 智子, 永
井 宏樹,  中丸 裕爾, 片山 一朗, Marco Colonna, 荒瀬 尚

Hui Jin, Noriko Arase, Sumiko Matsuoka, Kouyuki Hirayasu,  Masako Kohyama, Tadahiro Suenaga, Takehiko Sasazuki and Hisashi
Arase

第25回日本組織適合性学会大会

 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

Microclusters as a functional unit for the endocytosis of TCRs

Immunological analysis of the patients with vitiligo vulgaris and rhododendronl-induced leukoderma

HLA クラス I 認識受容体群 LILR の新展開 - 病原微生物によって壊された抗体を認識 する生体防御機構 -

Induction of autoantibody by neo-self TSH receptor / MHC class II complexes

 １．発表者名

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第25回日本がん免疫学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第14回日本免疫治療学研究会学術集会（招待講演）

横須賀忠

Machiyama H, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Saito T, Yokosuka T.

Hui Jin, Noriko Arase, Sumiko Matsuoka, Kouyuki Hirayasu, Masako Kohyama, Tadahiro Suenaga, Takehiko Sasazuki and Hisashi
Arase

横須賀忠, 若松　英，西嶋仁,　竹内新，竹原朋宏,　西航, 西川哲史，Maksim Mamokin, Malcolm K Brenner, 町山裕亮

The 7th International Symposium of Kyoto T Cell Conference（国際学会）

The 7th International Symposium of Kyoto T Cell Conference（国際学会）

 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

イメージングが拓く免疫チェックポイント分子によるT細胞活性化の時空間的制御機構

Microclusters as a signaling unit for T cell receptor endocytosis.

TSH receptor/MHC class II neo-self complexes are involved in Graves’ disease as autoantibody targets

CAR-T細胞の抗原認識と活性化を担うCARマイクロクラスターの分子イメージング解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2020年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回日本リンパ網内径学会総会（招待講演）

第36回日本DDS学会学術集会（招待講演）

第58回日本生物物理学会年会（招待講演）

横須賀忠, 若松　英，西嶋仁,　竹内新，竹原朋宏,　西航, 西川哲史，Maksim Mamokin, Malcolm K Brenner, 町山裕亮

町山裕亮, 若松英, 矢那瀬紀子, 横須賀忠

町山裕亮, 若松英, 秦喜久美, 矢那瀬紀子, 竹原朋宏, 西航, Mamonkin Maksim, Brenner Malcolm K, 横須賀忠

横須賀忠

第82回日本血液学会学術集会（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

 １．発表者名

 １．発表者名

分子イメージングによるT細胞活性化機構の解明とがん免疫

一分子動態解析法を用いたT細胞活性化におけるシグナルソームの時空間的制御機構の解明～簡単・簡便なキメラ抗原受容体CAR-T細胞療法
に向けて～

Visualizing of neo-self phenomena in chimeric antigen receptor (CAR)-T cells.

分子イメージングが拓くT細胞活性化機構の解明とがん免疫療法

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2019年

〔図書〕　計13件

2019年

2020年

268

624

羊土社

株NTS

 ２．出版社

 ２．出版社

横須賀忠、若松英、秦喜久美、竹原朋宏、西航、矢那瀬紀子、町山裕亮

横須賀忠、若松英、町山裕亮

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

実験医学増刊号「新・腫瘍免疫学」免疫チェックポイント分子の分子作用機序

「膜タンパク質工学ハンドブック」 第7章 第2節 免疫チェックポイント受容体PD-1とCTLA-4

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

第92回日本生化学会大会（招待講演）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hiroaki Machiyama, Ei Wakamatsu, Tadashi Yokosuka

末永忠広

The 43rd Annual Meeting of Molecular Biology Society of Japan（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

Role of cytoskeleton in Chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy

ネオ・セルフによる新たな自己免疫疾患の発症機構

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

577

138

22

119

エルゼビア・ジャパン

羊土社

東邦医学会雑誌編集事務局

科学評論社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

横須賀忠、監訳：中尾篤人

横須賀忠、若松英、古畑昌枝、豊田博子、秦喜久美、矢那瀬紀子、町山裕亮

横須賀忠、若松英、秦喜久美、矢那瀬紀子、竹原朋宏、町山裕亮

横須賀忠、若松英、古畑昌枝、豊田博子、秦喜久美、矢那瀬紀子、町山裕亮

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

アバスーリックマンーピレ分子細胞免疫学原著歳9版 第7章免疫受容体とシグナル伝達

実験医学 すべてはここから始まった、CTLA-4

東邦医学会雑誌 分子イメージングが拓く免疫チェックポイント受容体のT細胞活性化制御機構

臨床免疫・アレルギー科　分子イメージングから考察した免疫チェックポイント分子のT細胞抑制機構

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名



2019年

2018年

2016年

2016年

104 (234-240)

104 (169-176)

884

64

南江堂

日本生物物理学会

科学評論社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社
科学評論社

横須賀忠、古畑昌枝、豊田博子、秦喜久美、矢那瀬紀子、町山裕亮

横須賀忠、監訳：笹月健彦、吉開泰信

横須賀忠、若松英、矢那瀬紀子、秦喜久美、町山裕亮

 ４．発行年 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

臨床免疫・アレルギー科　最先端イメージング技術によるTCRシグナル研究の進歩

Janeway's免疫生物学原著第9版 第7章リンパ球レセプターシグナル
 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

生物物理

臨床免疫・アレルギー科　ネオ・セルフMHCクラスII分子による新たな自己免疫疾患発症機構

 １．著者名

末永忠広、荒瀬尚



2017年

2020年

2020年

〔産業財産権〕

〔その他〕

102 (321-328)

231 (64-70)

120 (440-448)

東京医科大学免疫学分野 
https://tokyo-med-imm.jimdo.com 
東京医科大学免疫学分野 
https://tokyo-med-imm.jimdo.com/ 
東京医科大学免疫学分野 
https://tokyo-med-imm.jimdo.com/ 
2016年2月20-22日　ベイラー医科大学 遺伝子･細胞治療センターとの共同研究 
https://tokyo-med-imm.jimdo.com/%E5%AD%A6%E5%A4%96%E6%B4%BB%E5%8B%95/ 
大阪大学微生物病研究所免疫化学 
http://immchem.biken.osaka-u.ac.jp

羊土社

自己抗原分子／MHC複合体による自己抗体の誘導
 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

科学評論社

横須賀忠、古畑昌枝、豊田博子、秦喜久美、矢那瀬紀子、町山裕亮
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