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情情報報生生物物学学分分野野  
Division of Bioinformatics 

教教  授授：：須須山山  幹幹太太  

Professor：：Mikita Suyama, Ph.D.  
 

情報生物学分野では，計算機を用いたバイオインフォマティクス解析，特に，ゲノム

配列やエピゲノムについてのデータの比較解析から，遺伝子の発現制御機構やその異

常による疾患発症機序を解明することを目的にして研究を進めている．具体的には，

がんゲノムコンソーシアムやエピゲノムコンソーシアムの進展により蓄積している生

命医科学ビッグデータを積極的に活用し，がんの予後関連因子の探索や疾患関連遺伝

子発現制御機構の解析を行っている．また，マイクロアレイや次世代シーケンサーと

いったハイスループットな技術革新に伴い，生命医科学全般においてバイオインフォ

マティクス解析，すなわち計算機を用いた大規模なデータ解析が必須となってきてい

る．このような現状においては，実験生物学者と情報生物学者の連携が重要であり，

そのため当研究室では積極的に共同研究を行うとともに，データ解析技術の普及にも

務めている． 

 2020 年度（令和 2 年度）は，須山幹太（教授），菊竹智恵（助教），吉原美奈子（特

任助教），久保田直人（学術研究員）吉村香（テクニカルスタッフ）に加え，大学院生

5 名，学部学生 3 名の体制で研究を進めた．2020 年 6 月に学術研究員の久保田直人が

助教となった． 

 

ＡＡ．．非非ココーードド領領域域ににおおけけるるががんんドドラライイババーー変変異異のの探探索索  

がんは細胞の成長や増殖，細胞周期の調節不全を伴う細胞集団のことである．様々な

要因により遺伝子上に変異が生じ，そして蓄積していくことでやがてがんが発症する．

がんの進化過程では数多くの遺伝子変異が生じるが，その中でも特にがんの発生や進

行に直接関与する遺伝子変異はがん治療における薬剤ターゲットとなりうるため，こ

れまで数多くのがん関連遺伝子変異，すなわちがんドライバー変異が同定されてきた．

しかし，このような変異情報によってがんについての十分な情報が得られたとは言い

難い．なぜなら，これまでに同定された変異は主としてゲノム全長の約 2％を占める

コード領域における変異であり，残りの 98％を占める非コード領域における変異もま

たがんの要因となり得るにもかかわらず非常に多くの変異を含むためにあまり研究が

進んでいないからである． 

 そこで本研究では，非コード領域におけるがん関連変異を探索するため，変異のホッ

トスポットに着目した．独立な複数のサンプルにおいてランダムに変異が生じると仮

定した場合，同一箇所に変異が生じる可能性は極めて低い．したがって，ホットスポッ

トを含む領域は，遺伝子の発現制御をはじめとする何らかの機能を持っていると考え

られる．COSMIC データベースと TCGA データベースを用いて，非コード領域に存在す
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る 21,574 のホットスポット変異を抽出した．この中から，エピゲノムデータおよびク

ロマチン立体構造データを用いて 580 のがん関連非コードホットスポット変異候補を

同定した．この変異の 1 つは，TEAD1 プロモーターと相互作用すると考えられている

RREB1 結合部位に位置していた．本研究により，この変異が RREB1 の候補エンハンサー

領域への結合を破壊し，TEAD1 発現レベルを増加させる可能性があることが示唆され

た（原著論文 4）． 

 

ＢＢ．．免免疫疫系系疾疾患患のの発発症症リリススククとと関関連連すするる制制御御変変異異のの探探索索    

ヒト疾患の多くは一塩基変異（Single Nucleotide Variants: SNVs）などの複数の遺

伝的要因の積み重ねによって引き起こされる多因子疾患である．これまで，SNVs と疾

患との関連を調べる手法であるゲノムワイド関連解析（Genome Wide Association 

Study: GWAS）が様々な疾患に対して実施されており，多くのリスク SNVs が同定され

ているが，報告されている SNVs はマーカーに過ぎず，実際に影響を及ぼしている機能

変異の多くは未だ不明なままである．分子病態の詳細を理解するためには，機能変異

を同定した上でそれぞれが遺伝子機能にどのような影響を及ぼしているのか，その作

用機序を明らかにする必要がある． 

本研究では，国際プロジェクトである ENCODE によって産生された血球系細胞の

DNase I-seq データから予測された転写因子結合部位（TF footprints）と複数の量的

形質座位（QTL）のデータ（eQTL: expression QTL, caQTL: chromatin accessibility 

QTL, bQTL: TF binding QTL, hQTL: histone modifications QTL）を統合することで，

転写制御機構を変調させる変異（制御変異）の網羅的な探索を行い，免疫系疾患の発

症リスクとの関連を解析した．その結果，免疫系疾患の発症リスクと関連する可能性

がある制御変異候補を複数同定した．制御変異が存在するゲノム領域のクロマチン状

態を解析したところ，制御変異は血球系細胞のエンハンサー領域に強くエンリッチし

ていた．さらに，特定の免疫系疾患と関連する制御変異が特定の細胞種および TF に強

くエンリッチすることも明らかになった．また，多発性硬化症（multiple sclerosis）

の発症リスクと関連する可能性のある変異 rs2291668 が，TNFSF14 遺伝子の第 2 エク

ソン内にあるCD8陽性 T細胞特異的な転写因子ZNF449の結合部位に存在することを発

見した．この結果は，非コード領域と同様に，コード領域も転写制御を変調させる変

異を有しており，疾患発症リスクに影響を与える可能性を示唆している．以上より，

これまで見過ごされていた制御変異と免疫系疾患の発症リスクとの関連が明らかに

なった． 

 

ＣＣ．．IInn  ssiilliiccoo 解解析析にによよるる ppsseeuuddoo--eexxoonn  aaccttiivvaattiioonn のの網網羅羅的的探探索索  

遺伝性疾患の主な原因として，アミノ酸をコードするエクソン領域に変異が入ること

が知られている．しかし，最近，アミノ酸をコードしていないイントロン領域に変異
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が入ることで偶然，新規のスプライス部位を形成し異常なエクソン（pseudo-exon）が

産生されて疾患の原因となる事例が報告されている．我々はこの pseudo-exon が健常

者においても一定の頻度で見られる現象であると仮説をたて解析を行った．1000 人ゲ

ノムプロジェクトより得られた個人の変異データと対応する個人の末梢血トランスク

リプトームデータ 235 人分のデータを使用し解析を行った．その結果，今まで疾患の

原因として散発的に報告されていた pseudo-exon activation という現象が，疾患の有

無に拘わらず少なくとも個人当たり 10 個程度生じるものであることを明らかにした

（原著論文 3）． 

 

ＤＤ．．ママイイナナーーススププラライイソソソソーームム変変異異をを有有すするる疾疾患患でで生生じじるる UU1122 型型イインントトロロンンのの

ススププラライイシシンンググ異異常常のの同同定定ととそそのの機機能能解解析析  

スプライシングは，U2 型（メジャー）イントロン，および U12 型（マイナー）イン

トロンが除去される 2 種類のタイプに分類される．U12 型イントロンは全イントロン

の0.5%以下であるため，これまではあまり着目されてこなかった．しかしながら近年，

複数の神経変性疾患に対するマイナースプライソソーム構成因子の変異の関与が報告

され始めている．これらの疾患では，スプライソソーム因子の変異がスプライシング

異常をもたらすことが明らかになったが，実際に疾患発症へどのように関与している

のか詳細は不明である．そこで，マイナースプライソソーム構成因子の変異が生じる

2 つの神経変性疾患（FUS 変異を伴う筋萎縮性側索硬化症 [ALS]，ZRSR2 変異を伴う

骨髄異形成症候群 [MDS]）において，スプライシングの指標である Percent Spliced 

In(PSI)を用いた解析によって，U12 型イントロンのスプライシング異常を同定した．

次に，スプライシング異常の生じた遺伝子の翻訳産物に対して，アミノ酸翻訳変化，

タンパク質ドメイン解析，Gene Ontology enrichment 解析を行うことでイントロン 

retention の翻訳産物への影響を調べた．スプライシング異常の同定では，ALS と MDS

それぞれでイントロン保持を 21 個および 381 個同定し，それらの多くは未成熟終止コ

ドン（PTC）や重要な機能ドメインへの挿入が生じることを明らかにした．また，イン

トロン保持が生じる遺伝子が，ALS や MDS 分子病態に関与すると考えられている遺伝

子にエンリッチしていたことから，マイナースプライソソーム変異によって，ALS や

MDS の病態関与遺伝子の多くにイントロン保持が生じることが疾患病態に関与してい

る可能性が示唆された． 

 

ＥＥ．．個個人人間間でで確確認認さされれたた eexxoonn--mmeeddiiaatteedd  aaccttiivvaattiioonn  ooff  ttrraannssccrriippttiioonn  ssttaarrttss  

((EEMMAATTSS))  

哺乳類の遺伝子では，スプライシングが転写とほぼ同時に起こる場合があり，これを

共転写的スプライシングという．この状況下では，転写装置とスプライシング装置が

空間的に近接するため，スプライシングが転写にフィードバックする可能性がある．
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ごく最近，exon-mediated activation of transcription starts（EMATS）という現象

が報告された．これはエクソンの inclusion が近接した転写開始点の活性を上昇させ

る転写促進機構である．EMATS について，ヒト個体間（個人間）に着目した研究はま

だなされていない．ヒトは個人間で使われ方が異なるエクソンを持つことから，個人

間で EMATS が起こり，発現量が変動することで個人の形質の差異を生み出す可能性が

あると仮説を立てた．この仮説を検証するために，我々は 1000 人ゲノムプロジェクト

より得られた個人の変異データと対応する個人の末梢血トランスクリプトームデータ

235 人分のデータを使用し，個人間で EMATS が生じているかどうかについて解析を行っ

た．その結果，EMATS が生じる可能性のある，転写開始点とエクソンのペアを 423 箇

所同定した．また，一例として ITPRIPL1 遺伝子座の詳細な解析を行い，個人間で EMATS

が起こりうることを示した．今後，個人の形質や疾患リスクと関連する EMATS を，網

羅的に探索することが可能になれば，臨床医学への応用も期待できる． 
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粘粘膜膜防防御御学学分分野野  

Division of Mucosal Immunology 
教教  授授：：澤澤  新新一一郎郎  

Professor：：Shinichiro Sawa, M.D., Ph.D. 
 

 粘膜組織は生体防御の最前線であり，感染症やアレルギーなど免疫が関与する種々

の疾患の主座になりうる．当分野では，粘膜組織に局在する３型自然リンパ球(ILC3)

や機能的間葉系細胞に注目し，宿主免疫系と共生微生物との双方向性活性化機構や平

衡維持を担う原理原則の解明，免疫組織形成機構の解明を目指している．現在はマウ

ス遺伝学と網羅的遺伝子発現解析を技術的な両輪とし，粘膜関連リンパ組織における

細胞―細胞間ネットワークや腸管細胞―微生物間ネットワークの解明を進めている．

これらの基礎的な研究が炎症性腸疾患や食物アレルギーなど，ヒトの粘膜組織を主座

とする様々な疾患の病態解明へとつながると想定している． 

 令和２年度は科研費の基盤研究 B，日本医療研究開発機構 AMED 委託事業,科学技術

振興機構 JST 委託事業などの研究費による支援をうけ，ILC3 の生体内機能解明，リン

パ組織形成機構の解明，胎生期における骨髄形成機構の解明を行うとともに，ウイル

ス感染からの生体防御機構の解明に着手した． 

 

ＡＡ．．３３型型自自然然リリンンパパ球球にによよるる腸腸管管粘粘膜膜制制御御機機構構のの解解明明 

  

ａａ．．33 型型自自然然リリンンパパ球球特特異異的的欠欠損損ママウウススモモデデルルのの作作出出  

 自然リンパ球(Innate Lymphoid Cell=ILC)は T 細胞や B 細胞，NK 細胞とも起源を異

にし，抗原受容体を有さないリンパ球群の総称である．このうち３型自然リンパ球

(ILC3)は我々が 2008 年に発見し，腸管リンパ組織形成や腸管粘膜バリア機能の維持に

極めて重要な役割を果たすことを報告した（Satoh-Takayama et al., Immunity, 2008; 

Sawa et al, Science, 2010）．ILC3 のうち，ckithigh CCR6 陽性分画はパイエル板や

Cryptopatch などのリンパ組織に局在し，LTi-like 細胞と呼ばれている．しかし，腸

管における LTi-like 細胞の役割は完全には明らかになっていない．我々は ILC3 特異

的にジフテリア毒素受容体(DTR)を発現するマウスモデル(ILC3-iDTRマウス)の作出に

成功し，ジフテリア毒素投与後の腸管 ILC3 分画の数的変化を詳細に解析した．その結

果，ジフテリア毒素 1 回投与による LTi-like 細胞除去作用は極めて高く，数ヶ月単位

で減少状態が維持されていた． 

 

ｂｂ．．腸腸管管ににおおけけるる 33 型型自自然然リリンンパパ球球機機能能のの解解明明  
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 ジフテリア毒素を腹腔内に1回投与したILC3-iDTRマウスではLTi-like細胞のみな

らずパイエル板や腸間膜リンパ節における T 細胞や B 細胞数も激減した．パイエル板

のリンパ濾胞の構造が崩壊していた．また，新生仔期より LTi-like 細胞を継続的に除

去し続けたマウスでは離乳後に腸炎が自然発症した．これらの結果は，LTi-like 細胞

は成体リンパ組織の維持に極めて重要な役割を果たしていること，LTi-like 細胞が腸

管バリア機能の維持に中心的役割を担う ILC3 であることを強く示唆する内容である

（現在論文投稿準備中）． 

 

ＢＢ．．RRAANNKKLL 陽陽性性間間葉葉系系細細胞胞にによよるる免免疫疫組組織織形形成成機機構構のの解解明明 

 免疫系に重篤な欠損がある個体は新生児期の生体防御機構が働かず，生き延びるこ

とができない．特に粘膜組織は出生時に微生物が侵入する経路となるため，腸管上皮

や粘膜関連リンパ組織（Gut-Associated Lymphoid Tissue=GALT）は個体の生死を分け

る重要な免疫防御網として機能する．そこで，本分野では腸管免疫を担うパイエル板

や腸管膜リンパ節，全血球系細胞の起源である骨髄が形成されるメカニズムを間葉系

細胞に注目して解明する． 

  

ａａ..リリンンパパ節節形形成成機機構構のの解解明明;;リリンンパパ節節オオーーガガナナイイザザーー細細胞胞のの同同定定  

 TNF ファミリーサイトカインの一種である RANKL はリンパ節形成に必須の分子であ

ることが 1990 年代後半から知られていたが，リンパ節形成における RANKL の役割や産

生細胞については不明な点が多かった．これまで我々はリンパ管内皮への RANKL 刺激

がリンパ節形成に必須であることを証明している（Onder et al., Immunity, 2017）．

今年度は，RANKL レポーターマウスや細胞系列特異的な RANKL 欠損マウスを用いた実

験から，胎児期に RANKL を発現する間葉系細胞がリンパ節形成に必須の細胞であるこ

とを明らかにした．これまで，LTi 細胞と呼ばれるリンパ球とオーガナイザー細胞と

呼ばれる間葉系細胞の双方向性活性化がリンパ節形成に重要であると提唱されてきた

が，オーガナイザー細胞の実態は明らかでなく，リンパ節形成現象を時空間的に紐解

くことは不可能であった．本研究結果は RANKL 陽性間葉系細胞こそが真のオーガナイ

ザー細胞であることを世界に先駆けて提唱する貴重な内容である（現在論文投稿準備

中）． 

 

ｂｂ．．パパイイエエルル板板成成熟熟機機構構のの解解明明；；MMCCii 細細胞胞のの時時期期特特異異的的標標識識・・追追跡跡系系のの確確立立  

 パイエル板などの粘膜関連リンパ組織には上皮細胞の一種である Microfold 細胞（M

細胞）が存在し，管腔側から抗原を直接取り込む．我々はこれまで M 細胞分化に必須

の間葉系細胞（M cell inducer=MCi 細胞)の同定に成功し，MCi 細胞に発現する膜型サ

イトカイン RANKL の重要性を明らかにしてきた（Nagashima et al., Nat Immunology, 
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2017）．M 細胞を欠損するパイエル板では B 細胞濾胞が低形成であり，腸内細菌特異

的 IgA 産生が低下し，腸内細菌叢の構成が変容する．一方，M 細胞は無菌マウスにも

存在するため，MCi 細胞の出現は腸内細菌非依存的で遺伝的にプログラムされた現象

と考えられた（Nagashima et al., Biochem Biophys Res Commun., 2017）．しかし，

MCi 細胞が個体発生のどの時期に出現し，M 細胞分化誘導を開始するか明らかでなかっ

た．本年度は時期特異的な RANKL 発現細胞の標識・追跡が可能な RANKL-tTA;LC1; 

tdTomato マウスの作出に成功し，MCi 細胞が出生直後から１週間以内に出現すること

を明らかにした．新生児早期における MCi 細胞出現は腸内細菌の選択的定着や免疫系

の成熟過程におけるターニングポイントと考えられるため，今後は MCi 細胞の起源や

再生プロセスを解明してゆきたい． 

 

ｃｃ．．骨骨髄髄腔腔形形成成機機構構のの解解明明；；FFeettaall  OOsstteeooccllaasstt  iinndduucceerr 細細胞胞のの同同定定  

 野生型マウスの骨髄は出生時に形成され，造血を開始している．一方，RANKL を先

天的に欠損するマウスは骨髄腔が狭小化し，骨髄外の組織で造血が行われる．新生児

期以降の微生物生着に備え，粘膜バリア機能を維持するためには，骨髄造血を正常に

行い，免疫細胞を粘膜組織に恒常的に供給する必要がある．マウスの大腿骨では胎生

15 日ごろから破骨細胞の作用による肥大軟骨の吸収と空洞形成が開始し，血管内皮と

間葉系細胞から構成される骨髄が腔内に形成される．しかし，どのような分子メカニ

ズムで胎児期の骨髄が形成されるか明らかになっていない．我々は胎生 15 日の RANKL

レポーターマウスの大腿骨を組織学的に観察し，骨中央部に RANKL 陽性細胞が集積す

ることを見出した．これらの RANKL 発現細胞を特異的に欠損させると破骨細胞分化誘

導と骨髄腔形成が障害され，新生児期の骨髄が低形成になることが明らかになった．

我々はこれらの RANKL 発現細胞を fetal Osteoclast inducer（fOci）細胞と命名し，

マウス骨髄形成に不可欠な間葉系細胞として提唱した．遺伝子発現解析や細胞系譜解

析の結果，fOCi は成体骨組織に存在する骨芽細胞，骨膜細胞，骨髄ストローマ細胞の

共通前駆細胞に相当する細胞であることが明らかになった． 

 また，東京大学との共同研究により，関節リウマチの骨破壊には RANKL を産生する

骨髄形質細胞が重要な役割を果たすことも報告した（原著論文 2）． 

 

ｄｄ．．胸胸腺腺髄髄質質をを構構成成すするる繊繊維維芽芽細細胞胞のの同同定定  

  胸腺は自己と非自己が識別可能な T 細胞を教育，選択する免疫組織である．そのう

ち，髄質は自己反応性の T 細胞を除去する場所であり，自己抗原提示を行う髄質上皮

細胞の研究がこれまで精力的に行われてきた．令和２年度は東京大学との共同研究に

より，胸腺髄質を構成する PDFGR 陽性 gp38 陽性 DPP4 陰性の線維芽細胞を同定した．
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これらの線維芽細胞には LTbR が高発現しており，自己応答性 T 細胞の負の選択に深く

関わることを報告した（原著論文１）． 

 

 

業業績績目目録録  

原原著著論論文文  

1. Nitta T., Tsutsumi M., Nitta S., Muro R., Suzuki E.C., Nakano K., Tomofuji Y., Sawa S., Okamura 

T., Penninger J.M., Takayanagi H. (2020, Oct) 

Fibroblasts as a source of self-antigens for central immune tolerance.  

Nat Immunol. 21(10):1172-1180. 

2. Komatsu N., Win S., Yan M., Cong-Nhat Huynh N., Sawa S., Tsukasaki M., Terashima A., 

Pluemsakunthai W., Kollias G., Nakashima T. and Takayanagi H. (2021, Mar) 

Plasma cells promote osteoclastogenesis and periarticular bone loss in autoimmune arthritis.  

J Clin Invest. 131(6). in press.  

3. Ito-Kureha T., Miyao T., Nishijima S., Suzuki T., Kozumi S.-I., Villar-Brioness A., Takahashi A., 

Akinama N., Morita M., Nagura I., Ishikawa H., Ichijo H., Akinama T., Yamamoto T. (2020, Dec) 

The CCR4-NOT deadenylase complex safeguards thymic positive selection by down-regulating 

aberrant pro-apoptotic gene expression.  

Nat Commun. 11(1):6169. 

 

総総説説  

1. 澤 新一郎．  (2020 年 8 月) 

免疫組織線維芽細胞. 

実験医学 増刊号「線維化 慢性疾患のキープロセス」．38(12):1982-1986. 

2. 渡部 貴秀，澤 新一郎．  (2020 年 9 月) 

自然リンパ球とサイトカイン. 

医学のあゆみ 別冊「サイトカインのすべて」．123-129. 

 

学学会会発発表表 

1. 澤 新一郎． (2020, 9/16-18) 

リンパ節形成を開始する細胞とは？ 

第 58 回日本生物物理学会年会，群馬／オンライン． 

2. 澤 新一郎． (2020, 9/11-12) 

胎児期における免疫組織形成機構の解明  

第 31 回日本生体防御学会学術集会，熊本／オンライン． 
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アアレレルルギギーー防防御御学学分分野野  

Division of Allergy and Immunology 
准准  教教  授授：：伊伊藤藤  美美菜菜子子  

Associate Professor：：Minako Ito, Ph.D. 
 

当分野は，中枢神経系疾患における免疫応答制御に関する研究進めている．多発性

硬化症や抗 NMDA 受容体抗体脳炎などの自己免疫疾患だけでなく，パーキンソン病やア

ルツハイマー病などの神経変性疾患，さらには自閉症や統合失調症のような精神疾患

においても免疫系の関与が示唆されている．脳内免疫においてはこれまではミクログ

リアを中心とした自然免役細胞が主な研究対象であったが，T 細胞や B 細胞などの獲

得免役細胞も脳内に浸潤して脳内細胞を制御していることが明らかになりつつある．

当研究分野では，脳梗塞マウスモデルを中心に，多発性硬化症・アルツハイマー病・

統合失調症などの様々な中枢神経系疾患のマウスモデルを用いて病態の発症・収束・

組織修復における免疫細胞の意義を解明することを目指している．具体的には，一細

胞 RNA シークエンスや免疫染色などを用いて詳細に脳内免疫細胞の動態や意義を調べ

ている．これらの解析を通じて脳内神経炎症にかかわる免疫系の共通原理を発見し，

全く新しい治療法の開発につなげたいと考える． 

当分野は令和 2 年 2 月 1 日に新設された分野で，令和 2 年度は伊藤美菜子（准教授）,

野口淑子（テクニカルスタッフ）によって研究を進めた． 

 
ＡＡ．．中中枢枢神神経経系系疾疾患患ににおおけけるる制制御御性性 TT 細細胞胞のの意意義義のの解解析析  

脳梗塞急性期，亜急性期にはマクロファージを中心とした自然免疫細胞が脳内に浸

潤して炎症の遷延化，神経症状の悪化を引き起こす．また，脳梗塞慢性期における獲

得免疫系の意義についても解析を行い，脳梗塞発症後２週間以上を経過したマウスの

脳内には急性期よりもはるかに多くのT細胞が浸潤しており，特に制御性T細胞（Treg）

が大量に蓄積することを明らかにした．また脳 Treg は Areg や IL−33 受容体を発現す

るなど組織 Treg の性質も有しているが，脳特異的な性質も示していることを以前に報

告している（Nature 2019）．多発性硬化症モデル（EAE）やアルツハイマーモデルマウ

スにおいても同様の性質を示す Treg の存在を確認することができた．EAE モデルは脊

髄と脳の両方に病態を形成するが，同個体でも脊髄と脳に存在する Treg のフェノタイ

プは異なっており，脳に存在する Treg は脳梗塞の脳内に浸潤した Treg の特徴に近か

った．これらの結果より，組織 Treg は病態よりも局在する組織の環境によって性質を

獲得している可能性が示唆された．また脳 Treg の TCR レパトア解析から，脳 Treg は

脳梗塞による組織障害によって放出される何らかの抗原を認識して活性化すると考え

られるが，脳由来の自己抗原は未だ不明である．現在，抗原や抗原に対する抗体の同
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定のために，脳梗塞後における脳内免疫細胞一細胞レベルでの TCR・BCR レパトアと遺

伝子発現解析を行っており，抗原によるワクチン療法や抗体療法を目指している． 

 

ＢＢ．．脳脳梗梗塞塞後後のの泡泡沫沫化化細細胞胞のの解解析析 

 泡沫化細胞はアテローム性動脈硬化症の特徴である脂肪蓄積したマクロファージで

ある．マクロファージが酸化された LDL などの脂質を貪食することで生じる．脳組織

は脂質の多い組織であるため，脳梗塞後によって死んだ脳細胞や残骸をマクロファー

ジやミクログリアが貪食し，その結果として，脳梗塞慢性期の脳梗塞巣に大量の泡沫

化細胞が出現することを見出した．T 細胞と泡沫化細胞の関連を調べるために，T 細胞

や Treg を欠損するマウスを用いて脳梗塞を作製したところ，T 細胞や Treg を欠損す

ると梗塞巣に泡沫化細胞や脂肪滴が残存しやすいことが分かった．脳に浸潤した Treg

は，ABC（ATP-binding cassette）タンパクで，HDL コレステロールの産生に必須のト

ランスポーターである Abca1 や Abcg1 を高発現していることがわかった．また，脳 Treg

は脂肪滴を細胞内に取り込んでいることが明らかになった．脳 Treg が直接的，もしく

は間接的に脳に溜まった脂質の除去と泡沫化マクロファージの制御に関与することが

示唆された．この現象は EAE マウスの Treg では認められず，脳梗塞後の脳 Treg 特異

的であった．今後は，泡沫化細胞内に含まれる脂質の解析や，ミクログリアやマクロ

ファージを特異的に除去することで泡沫化細胞の意義を解析することで，組織修復の

促進を促すメカニズムの解明を目指す． 

 

 

業業績績目目録録  

 
原原著著論論文文 
1. Imura Y., Ando M., Kondo T., Ito M., Yoshimura A. (2020, Jul) 

CD19-targeted CAR regulatory T cells suppress B cell pathology without GvHD. 

JCI Insight. 5(14):e136185. 

2. Sakai R., Ito M., Yoshimoto K., Chikuma S., Kurasawa T., Kondo T., Suzuki K., Takeuchi T., Amano 

K., Yoshimura A. (2020, Oct) 

Tocilizumab monotherapy uncovered the role of the CCL22/17-CCR4+ Treg axis during remission 

of crescentic glomerulonephritis. 

Clin Transl Immunology. 9(11):e1203. 

3. Sakai R., Ito M., Komai K., Iizuka-Koga M., Matsuo K., Nakayama T., Yoshie O., Amano K., 

Nishimasu H., Nureki O., Kubo M., Yoshimura A. (2020, Sep) 

Kidney GATA3+ regulatory T cells play roles in the convalescence stage after antibody-mediated 
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renal injury. 

Cell Mol Immunol. in press. 

 

総総説説  

1. 伊藤 美菜子． (2020, Jul) 

脳梗塞後の神経症状回復を促す脳特異的制御性 T 細胞． 

医学のあゆみ．273(10):980-984. 

2. 伊藤 美菜子，吉村 昭彦． (2020, Oct) 

脳内制御性 T 細胞による脳梗塞慢性期の神経修復． 

感染・炎症・免疫．50(2):84-93. 

3. 伊藤 美菜子． (2020, Oct) 

組織 Treg における免疫リプログラミング． 

医学のあゆみ．275(1):108-112. 

4. 伊藤 美菜子，大谷木 正貴，山本 伸一，吉村 昭彦． (2020, Nov) 

制御性 T 細胞と IL-33． 

臨床免疫・アレルギー科．74(5):470-476. 

 

学学会会発発表表 

1. 伊藤 美菜子． (2020, 9/10-12) 

Analysis of the dynamics of immune cells after stroke. 

第 63 回日本神経化学会，Web 開催． 

2. 伊藤 美菜子． (2020, 9/15-17) 

脳梗塞後の免疫細胞の動態と炎症抵抗性の解明． 

第 93 回日本生化学会大会，Web 開催． 

3. 伊藤 美菜子． (2020, 9/25-27) 

脳梗塞後の免疫細胞の動態と炎症抵抗性獲得機構の解明． 

第 20 回日本抗加齢医学会総会，東京． 

4. 伊藤 美菜子． (2021, 1/24) 

神経精神疾患の発症における免疫細胞の意義の解明． 

第１１回日本自閉症学研究会，Web 開催． 

5. 伊藤 美菜子． (2021, 3/26-28) 

Analysis of the Phenotype of Tregs after Ischemic Stroke, and the Interaction between Treg and 

Foam Cells. 

JCS2021 Secretariat/第 85 回日本循環器学会学術集会，Web 開催． 
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腫腫瘍瘍防防御御学学分分野野  

Division of Cancer Genome Regulation 
准准  教教  授授：：野野島島  孝孝之之  

Associate Professor：：Takayuki Nojima, Ph.D. 
 
当該分野は，ゲノムから転写されたばかりの RNA（新生 RNA）を調べることによって，

ゲノム作動原理を明らかにすることを目標とする．具体的には，独自に開発した Pol 

II 転写装置-新生 RNA 解析法である mNET 法（Nojima et al., Cell 2015, Nojima et 

al., Nat Protocols 2016, Nojima et al., Mol Cell 2018a, Nojima et al., Mol 

Cell, 2018b）やその応用法 POINT 法（Sousa-Luis et al., Mol Cell 2021）を主なア

プローチとし，転写中に生じる RNA プロセシングや転写終結，非コード RNA 遺伝子の

転写制御機構の解明に取り組む．がん細胞でのゲノム作動機構破綻にも注目し，その

分子機構解明から医療への応用にも貢献したい． 

当該分野は，2021 年 2 月からスタートした新しい分野である．現在，准教授のみの

研究室で令和 2 年度は研究室のセットアップに注力した．令和 3 年度からは，科研費

帰国発展研究と JST 創発研究がスタートする．これらの研究費を中心にゲノム作動原

理の解明に向けて以上に述べた研究を行う． 

 

 

 

業業績績目目録録  

 
原原著著論論文文 
1. Sousa-Luís R., Dujardin G., Zukher I., Kimura H., Weldon C., Carmo-Fonseca M., Proudfoot N.J., 

Nojima T. (2021, Mar) 

POINT technology illuminates the processing of polymerase-associated intact nascent transcripts. 

Mol Cell. in press. 

2. Larke M.S.C., Schwessinger R., Nojima T., Telenius J., Beagrie R.A., Downes D.J., Oudelaar A.M., 

Truch J., Graham B., Bender M.A., Proudfoot N.J., Higgs D.R. and Hughes J.R. (2021, Mar) 

Enhancers predominantly regulate gene expression during differentiation via transcription initiation. 

Mol Cell. 81(5):983-997.e7. 

3. Tellier M., Zaborowska J., Caizzi L., Mohammad E., Velychko T., Schwalb B., Ferrer-Vicens I., 

Blears D., Nojima T., Cramer P. and Murphy S. (2020, Aug) 

CDK12 globally stimulates RNA polymerase II transcription elongation and carboxyl-terminal 

domain phosphorylation. 
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Nucleic Acids Res. 48(14):7712-7727. 

 

学学会会発発表表等等  

1. Takayuki Nojima. (2020, 12/2) 

The orchestration of transcription and coupled RNA processing. [Invited Talk] 

第 43回日本分子生物学会年会フォーラム「RNAが鍵となる遺伝子発現制御の未解決問題

解明への挑戦」，オンライン． 

2. Takayuki Nojima. (2020, 5/12-16) 

Intact nascent RNA-seq reveals RNA cleavage-mediated transcription termination. [Talk] 

Cold Spring Harbor Laboratory Meeting, USA (Virtual).     

3. Takayuki Nojima. (2020, 4/2) 

Gene regulation in brain tumor. [Invited Talk] 

CRUK-CBTCE Cambridge Seminar, UK (Virtual). 

 

そそのの他他  

1. Melina Casadio, Dan Simo. (2021, Mar) 

Interviewing for a PI position-the pandemic way. 

J Cell Biol. 220(4):e202102149.  
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防防御御分分子子構構築築学学分分野野 

Division of Molecular Design 
  

ⅠⅠ．．客客員員教教授授：：山山﨑﨑  晶晶  Professor：：Sho Yamasaki, Ph.D. 
 

当分野では，免疫受容体を介した異物認識機構解明をテーマに研究を進めている．

特に，T 細胞受容体及びレクチン受容体を対象とし，我々の免疫系が様々な「危機」か

ら体を守るメカニズムの解明を目指すと共に，効率的な免疫賦活化，並びに，過剰な

免疫応答に伴う疾患の治療に繋げる研究を続けている． 

 
ＡＡ．．免免疫疫受受容容体体にによよるる自自己己認認識識機機構構とと免免疫疫応応答答 

生体は，様々な外敵から宿主を守るため，様々な免疫受容体を獲得してきた．免疫

受容体としては，迅速で単純な応答を惹起する自然免疫受容体，複雑な応答を誘導す

る獲得免疫受容体が知られていた．一方，近年，その中間的な性質を有する受容体，

インバリアント T 細胞受容体，レクチン受容体ファミリーが明らかとなってきた．当

分野では，これらの受容体が交差認識する自己分子にも着目し，そのリガンドの同定

と意義の解明，正常な認識機構の解明と破綻に基づく免疫疾患発症機序の理解を進め

ると共に，これらの研究成果に基づく新たな免疫賦活法，制御法の開発を目指してい

る． 
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防防御御シシスステテムム再再生生学学分分野野 

Division of Regeneration Biology 
客客員員教教授授：：松松本本  雅雅記記  

Professor：：Masaki Matsumoto, Ph.D. 

iMPAQT in vitro 
proteome assisted MRM for protein absolute quantification

iMPAQT

 

ＡＡ．．精精密密定定量量ププロロテテオオーームム解解析析技技術術にによよるる代代謝謝研研究究  

iMPAQT in vitro proteome assisted protein absolute quantification
Matsumoto 

et al. Nature Methods 2017 TIG-3
hTERT/SV40/cMyc TSM

− 117 −



Anchorage-independent growth: AIG
iMPAQT

PPAT
GLS1

PPAT/GLS AIG
 

iMPAQT
GLS GLS1

Johmura Y, et al. Science 2021  

 
ＢＢ．．タタンンパパクク質質動動態態研研究究  

mRNA mRNA

Kito Y., et al. Sci. Rep. 2020
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iMPAQT

iMPAQT

iMPAQT ver.2
iSPEC in-line sample preparation for efficient cellular proteomics

Hata K., et al. Anal. Chem. 2020
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