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Commemorative　 Lectures

ある若 き化学工学者の夢 と奮闘 TheS噸es　 and　 Dreams　 ofaYヒ)ung　 Chemical　 Engineer

ロバ ー ト ・サ ミュ エ ル ・ラ ンガ ー Robert　 Samuel　 Langer

京都賞先端技術部門受賞の栄に浴 し大変光栄に存 じます。特 に、今年の受賞者の

方々や過去の受賞者の方々の業績を思い浮かべ ます と、名誉であると共に身の引 き締

まる思いがいた します。今Uは 私がどのように してここに至ったのかをお話 ししたい

と思います。決 して順調な道ではあ りませんでした。

　 　 What　 a　wonderful　 honor　 it　IS　tO　 receive　 the　 Kyoto　 Prize　 in　Advanced　 Technology.　 [

feel　 particularly　 honored　 and　 humbled　 when　 I　look　 at　the　 accomplishments　 o[　the　 others

who　 have　 received　 this　 price　 this　 year　 and　 in　previous　 years.　 I　would　 like　 to　tell　you　 how

I　got　 here　 today.　 It　has　 not　 been　 a　straightforward　 path.

My　 Early　 Years

幼少期

私はニューヨーク州のオールバニで育ちました。父、ロバー トは小 さな酒屋を営ん

でいました。父はとても聡明で、クロスワー ドパズルをあっという間に解き、たいへ

ん もの知 りであったのを覚 えています。父は本当に身を粉にして働いていましたが、

家に帰ると私と ・緒に算数ゲームで遊んで くれました。母、マ リーはi三婦として家事

をあずか り、私と妹キャシーの面倒を見て くれました。 母は心配性なところがあ り、

それは昌ちからそ うでしたが、私が知る限 り最 も素晴 らしい人で したし、今で もそうで

す。その素晴 らしさを私がいくらかで も受け継いでいればと願っています。

私が10歳 か ら13歳 の ころに両親が'∫えてくれた贈 り物の中に、組 、笙て玩具のエ レ

クター(Fiq.1)、 顕微鏡、化学セ ッ トがあ りました。これ らは私のお気に入 りで、

エ レクターのセッ トでロボットやロケット発射台を作った り、顕微鏡でエビの聯化を

眺めた り、狭い我が家の地 ド室に化学セ ットで小さな研究室を作 り ヒlfては、化学薬

品を混合 して色が変わるのを見た り、ゴムやポ リマーなどの物質を作った りしていま

した.

他にも野球のグローブやバスケ ットボール、フットボールなどもプレゼ ントされ ま

した。そ うした ものもお気 に入 りで、近所の友達 といろいろなスポーツをしました。

私はいたってありふれた、とても一般的な・ドせ な ∫供 時代を送ったと思います、、

12歳 か ら17歳 までは、ニューヨー ク州オールバニの ミル ン高校に通いました。数

学が得意で、科学 も良い成績で した。ただ、英語やフランス語などの授業では頭を悩

ませ ました。父も学校の指導カウンセ ラーも、私は数学と科学が得意なのだか ら工学

者になるべ きだと言い、私はそれに従ったのです。

私は[1学 部を受験 し、 幸いなことにコーネル大学への人学を認め られました。1年

　 　 I　grew　 up　 in　Albany,　 New　 York.　 My　 father,　 Robert,　 ran　 a　small　 liquor　 store.　 He　 was

very　 smart.　 I　remember　 he　 would　 do　 crossword　 puzzles　 very　 quickly　 and　 he　 had　 a　very

broad　 knowledge.　 He　 worked　 very,　 very　 hard.　 But　 when　 he　 came　 home,　 he　 would　 play

math　 games　 with　 me.　 My　 mother,　 Mary,　 was　 a　homemaker.　 She　 took　 care　 of　my　 sister,

Kathy,　 and　 I,　My　 mother　 worried　 a　lot,　in　 fact　 she　 s611　 does,　 but　 she　 was　 and　 is　one　 Of

[he　 nicest　 people　 you　 could　 ever　 meet.　 I　hope　 some　 of　that　 rubbed　 offon　 me.

　 　 Among　 the　 gifts　 my　 parents　 got　 me　 whenIwas　 behveen　 the　 ages　 of　 10　 and　 l3

were　 Erector　 (Fig.　 1),　Microscope,　 and　 Chemistry　 sets.　 I　loved　 these　 sets.　 I　would　 make

robots　 and　 rocket　 launchers　 with　 the　 Erector　 set,　 watch　 shrimp　 hatch　 with　 the

microscope,　 and　 I　set　up　 a　little　laboratory　 with　 the　 chemistry　 set　 in　the　 basement　 of　our

small　 house　 where　 I　would　 mix　 chemicals　 together　 and　 watch　 them　 turn　 different

colors,　 and　 rd　 make　 rubber,　 polymers,　 and　 other　 materials.

　 　 rd　 get　 other　 gifts　 as　 well　 like　 baseball　 gloves,　 a　basketball,　 and　 a　footbalL　 I　loved

these　 lOO　 andIplayedalot　 of　sports　 with　 my　 friends　 in　the　 neighborhood.IthinkIhad

a　pretty　 regular　 and　 pretty　 normal,　 happy　 childhood.
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生のときに最 も好 きだった教科は化学で、成績が良かったの もこの教科だけで したの

で、化学工学を専攻することに しました。 コーネル大学では一生懸命勉強 し、また熱

物質移動論の科 目でティーチ ングア シスタン トを務め、教えることを初めて経験する

とともに、その魅力を知 りました。コーネル大学を卒業するころには、化学プラント

を操業する仕事でい くつかのオファーを受けましたが、自分は向いていないと思って

いました し、あまり面白そうでもなかったので、大学院に進むことに決めました。

6つ の大学院に入学を申し込んだのですが、最終的にマサチューセッツ工科大学

(MIT)に 行 くことに しました。　MITで は2つ のことに取 り組み ました。1つ 目は、

アデノシン三 リン酸(ATP)再 生系の酵素に関する博士論文で した。 目標は、合成 目

的およびエネルギー源 として酵素 を探索することにあ り、　ATPが 必要とされました。

この研究が私にとってプラスであった側面は、指導教官の クラーク ・コル トン氏が

何事にも徹底的に取 り組む人物であったこと、ラボのボス ドクの一人であるコリン ・

ガー ドナーから極めて慎重で再現性の高い研究方法を学べたことで した。一方で、マ

イナスの側面 もあ りました。最初の1年 か2年 が経過 したころ、 自分が取 り組 んで

いる研究があまり重要ではないのではないかと思うようにな りました。この研究が世

界に大きな影響や変化を与える とは思えなかったのです。そのため、研究に対す る

意欲がそがれていきました。2つ 目の取 り組みでは、多 くの教育的な普及活動に参加

し、特に恵 まれない子供たちを対象に教 えました。　MITの1年 生の頃、私は経済的

に恵まれないコ ミュニティで多 くの教育係を務めました。2年 生のときには、公立高

校を退学 した経済的に恵まれない高校生を対象とした学校 を設立 しようとい う動 きが

あ り、私にも声がかか り、私たちはグループスクールを開始 しました。私は数学科と

科学科の設立のお手伝いをし、両科の責任者に就任 しました。私の大きな目標は、生

徒たちに数学と科学に興味をもって もらうことで した。そこで、化学の原理 を実際的

な例で教える新 しい化学 ラボコースを設立するため、　MITか らプログラムの資金援

助を受けました。例えば、 ゴムを作って化学反応を説明する、アイスクリームを作る

ことで凝固点降下 を説明する(なぜなら、アイスクリームを個体にするためには水の

凝固点を下げる必要があるか らです)な どのほか、数学を楽 しんでもらえるよう、た

くさんの数学ゲーム も作 りました。その学校はとても自由で、数学や科学は必須科 目

ではあ りませ んで した。私が最初 に学校に行ったときには、数学を履修 した生徒 は

40人 中5人 だけだった と覚 えています。 しか し1年 後には、50人中45人 が数学 を履

修するようになっていました。この縄 験で私は教えることがさらに好きになったのです。
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High　 School　 and　 College

　 　 From　 the　 timeIwas　 12　 to　 17　 years　 of　 age,Iwent　 to　 the　 Milne　 High　 school　 in

Albany,　 New　 York.　 I　was　 very　 good　 in　 Math,　 and　 pretty　 good　 in　 Science.　 However,

courses　 like　 English　 and　 French　 were　 very　 challenging　 to　me.　 Both　 my　 father　 and　 my

guidance　 counselor　 said　 I　should　 become　 an　 engineer　 because　 I　was　 good　 in　math　 and

science,　 and　 that's　 what　 I　did.

　 　 I　applied　 to　 Engineering　 schools　 and　 was　 fortunate　 to　 be　 accepted　 to　 Cornell

University.　 In　 my　 freshman　 year,　 chemistry　 was　 my　 favorite　 subject　 by　 far　and　 it　was　 the

only　 course　 I　did　 really　 well　 in,　so工decided　 to　major　 in　 chemical　 engineering.　 I　worked

very　 hard　 at　 Cornell　 and　 I　also　 got　 my　 first　 taste　 of　 teaching　 by　 being　 a　teaching

assistant　 in　 a　course　 on　 heat　 and　 mass　 transfer.　 1　10ved　 it.　When　 l　graduated　 from

Cornel1,　 I　received　 several　 job　 offers　 to　run　 chemical　 plants,　 but　 I　didn't　 think　 I'd　be　 very

good　 at　it　and　 it　wasn't　 exciting　 to　me,　 so　 I　decided　 to　apply　 to　graduate　 school.

　 　 I　applied　 to　 six　 graduate　 schools　 and　 chose　 to　 go　 to　MIT.　 While　 at　MIT,　 I　did　 two

things.　 The　 first　 was　 my　 doctoral　 thesis　 on　 Enzymatic　 Regeneration　 of　 Adenosine

Triphosphate　 (ATP).　 The　 goal　 was　 to　 explore　 enzymes　 for　 synthetic　 purposes　 and　 an

energy　 source-ATP-was　 required.　 On　 the　 positive　 side,　 my　 advisor,　 Clark　 Colton,　 was

very　 thorough;　 and　 one　 of　the　 postdoctoral　 fellows　 in　the　 lab,　 ColnGardner,　 taught　 me

how　 to　 do　 very　 careful,　 reproducible　 research.　 But　 on　 the　 negat　 ve　 side,　 after　 the　 Hrst

year　 or　 two,　 I　started　 to　 think　 that　 the　 research　 I　was　 doing　 wasn't　 really　 important.　 I

couldn't　 see　 how　 it　would　 have　 great　 impact　 or　 change　 the　 world.　 That　 discouraged　 me

about　 research.　 The　 second　 thing　 I　did　 was　 get　 involved　 in　a　lot　of　educational　 outreach,

particularly　 teaching　 underprivileged　 children.　 During　 my　 first　year　 at　MIT,　 [　did　 a　lot　of

tutoring　 in　poor　 communifies.　 During　 my　 second　 year　 at　MIT,　 some　 people　 wanted　 to

start　 a　school　 for　 poor　 high　 school　 students　 who　 had　 dropped　 out　 of　 the　 public　 high

schools.　 They　 asked　 me　 to　 help　 and　 we　 started　 the　 Group　 Schoo1.　 I　helped　 create　 and

chaired　 the　 Math　 and　 Science　 Departments.　 My　 big　 goal　 was　 to　make　 math　 and　 science

interesting.　 I　got　 MIT　 to　 fUnd　 a　program　 to　 create　 a　novel　 chemistry　 lab　 course　 where

we　 would　 teach　 chemical　 principles　 by　 practical　 examples-for　 example,　 making　 rubber

illustrated　 a　chemical　 reaction;　 making　 ice　 cream　 illustrated　 freezing　 poin日owering

because　 you　 need　 to　 lower　 the丘eezing　 point　 of　water　 to　make　 ice　 cream　 into　 a　solid.　 I

also　 created　 a　number　 of　 math　 games　 to　 help　 make　 math　 interesting.　 The　 school　 was

very　 liberal　 and　 students　 were　 no[　 required　 to　take　 math　 or　 science.　 I　remember　 when　 I

first　 came,　 only　 5　0f　40　 students　 signed　 up　 for　 math.　 But　 one　 year　 later,　 45　 0ut　 of　50　 did.
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私は化学工学で博士号 を取得 して大学院を卒業 しましたが、仕事 として何をや りた

いのかは自分でもわかってい ませんで した。私が卒業 したのは1974年 で、当時の社

会は深刻なオイル不足に見舞われていました。ガソリンの値段はどんどん上が り、車

にガソリンを入れるためにガソリンスタンドで何時間も列を作って待たなければな り

ませんでした。少なくとも私が住んでいたボス トンではそうでした。その結果、化学

工学者であれば就職口には困 らないという状況だったのです。実際、1970年 代の クラ

スメー トはほぼ全員が石油会社に就職 しました。これ らの会社からはい くらで も求人

の口があ り、 まさに当時の化学工学で高収入が得 られる分野だったのです。私にも

石油会社か ら2併牛もの仕事のオファーがあ りました。エ クソン社だけで も4件 です。

シェルや シェブロンやほかの会社か らもオファーが来ました。ある就職面接 を今で も

はっきりと覚えています。ルイジアナ州バ トンルージュのエクソン社に面接 を受けに

行った際、そこの工学者の1人 が言うに、もし特定の化学物 質の収量を約o.1%増 加

させることができた とした ら、素晴 らしいことではないか、それは何 卜億 ドルもの価

値があるというのです。その晩、ボス トンの 自宅に戻る飛行機の中で、そんな仕事は

絶対にしたくないと思ったことを覚えています。

当時の私は何が したかったか というと、大学時代の経験から、化学 と化学工学 とい

う自分のバックグラウンドを活か して人々の生活をより良いものにしたい、 という夢

をもっていました。先ほどお話 ししましたように、大学院生のときには、経済的に恵

まれない高校生のための学校を始め、化学 と数学の新 しいカリキュラムを作ることに

多 くの時間を費や しました。ある日、ニューヨーク市立大学で化学カリキュラムを作

成するための助教授の募集広告を目に しま した。そこで私は手紙 を出 したのですが、

返事はもらえませんで した。 しか し、その考えがとても気に入って しまったので、化

学のカリキュラムを作成す る助教授職の広告をで きる限 り探 しました。およそ40の

募集広 告を見つけたで しょうか。そのすべてに手紙を出 したのですが、返事は1つ

ももらえなかったと思います。

ボスドク研究

私で も人々の助けになれると感 じていた別の方法は、健康 ・医療関連の研究に取 り

組むことでした。そこで、多 くの病院や医学校に応募 しました。 しか し、どこか らも

返事は来 ませんで した。そんなある日、私と同じラボに所属 していたパ リー ・バナウ
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This　 experience　 reinforced　 my　 love　 of　teaching.

　 　 I　finished　 graduate　 school　 with　 a　doctorate　 in　 chemical　 engineering　 and　 I　didn't

know　 whatIwanted　 to　 do　 career　 wise.Igraduated　 in　1974　 and　 at　that　 time　 there　 wasa

big　 gas　 shortage.　 The　 price　 of　gas　 went　 way,　 way　 up,　 and　 you　 had　 to　 wait　 in　 line　 at　the

gas　 station　 for　 hours　 to　 fill　up　 your　 car,　 at　 least　 in　 Boston,　 whereIlived,　 The

consequence　 of　that　 is　that　 if　you　 were　 a　chemical　 engineer,　 you　 got　 a　lot　of　job　 offers,　 [n

fact,　 nearly　 all　of　 my　 classmates　 in　the　 1970s　 joined　 oil　 companies.　 They　 had　 many

openings,　 and　 that's　 really　 where　 the　 high　 paying　 jobs　 in　chemical　 engineering　 were　 at

that　 time.　 I　got　 20　 job　 offers　 from　 oil　companies-four　 from　 Exxon　 alone,　 1　also　 got

offers　 from　 Shell,　 Chevron　 and　 others.　 One　 job　 interview　 made　 quite　 an　 impression　 on

me.1went　 to　 this　 interview　 at　 Exxon　 in　 Baton　 Rouge　 and　 one　 of　 the　 engineers　 there

said　 to　 me　 that　 if　I　could　 increase　 the　 yield　 of　 a　particular　 chemical　 by　 about　 O.1%,

wouldn't　 that　 be　 wonderful?　 He　 said　 that　 would　 be　 worth　 billions　 of　dollars,　 I　remember

flying　 home　 to　Boston　 that　 night　 thinking　 to　myself　 that　 I　really　 didn't　 want　 to　do　 that,

　 　 What　 did　 I　want　 to　 do?　 Well,　 from　 my　 co|1ege　 experiences　 I　had　 this　 dream　 of

using　 my　 background　 in　chemistry　 and　 chemical　 engineering　 to　improve　 people's　 lives.

As　 I　mentioned,　 I　had　 spent　 a　lot　of　 my　 time　 as　 a　graduate　 student　 starting　 a　school　 for

poor　 high　 school　 kids　 and　 developing　 new　 chemistry　 and　 math　 curricula,　 One　 day,　 I　saw

an　 advertisement　 to　be　 an　 Assistant　 Professor　 to　 develop　 chemistry　 curriculum　 at　City

College　 in　New　 York.　 So　 I　wrote　 them　 a　letter,　 but　 they　 didn't　 wTite　 me　 back,　 But　 niked

that　 idea,　 solfound　 all　the　 adsIcould　 for　 an　 Assistant　 professor　 position　 to　 deve|op

chemistry　 curricula.Ifound　 about　 40　 such　 ads.Iwrote　 to　 all　of　them,　 butIdon't　 think

any　 of　them　 wrote　 me　 back.

PosWoctoral　 Research

　 　 Mother　 way　 I　thought　 I　could　 help　 people　 was　 through　 health　 related　 research,

So　 I　applied　 to　 a　lot　 of　hospitals　 and　 medical　 schools.　 None　 of　 them　 wrote　 me　 back

either.　 Then　 one　 day,　 one　 of　the　 people,　 Barry　 Bunow　 in　the　 lab　 where　 I　worked　 said　 I

should　 write　 to　a　surgeon　 named　 Dr.　 Judah　 Folkman　 at　Harvard,　 He　 said　 °sometimes　 he

hires　 unusual　 people"　 and　 Dr.　 Folkman　 was　 kind　 enough　 to　 offer　 me　 a　job.　 So　 [　took

what,　 at　 that　 fime,　 seemed　 to　 all　chemical　 engineers　 like　 a　huge　 risk　 and　 began　 doing

postdoctoral　 work　 in　a　hospitaL　 It　might　 seem　 more　 common　 today　 but　 at　that　 time　 few,

if　any,　 chemical　 engineers　 had　 done　 postgraduate　 work　 in　 a　surgery　 lab　 before.　 Dr.

Folkman　 told　 me　 about　 a　problem　 he　 had　 been　 working　 on-trying　 to　 figure　 out　 how
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から、ハーバー ド大学のジュダ ・フォークマン博士 とい う外科医に手紙を出すべ き

だと言われ ました。彼 によれば 「その博士は時々変わった人を雇う」のだそうで、

フォークマ ン博士は親切にも私に仕事のオファーをくれました。それで私は、当時の

化学工学者なら誰で も大 きなリスクと考えるであろう道を選択 し、病院でボス ドク研

究を始めたのです。現在では、この形態を選択する人も増えているようですが、当時

は外科のラボで化学工学者がボス ドク研究をするというのは、全 くあ りえないことで

はないにして も、極めて異例のことでした。フォークマ ン博上は、彼が取 り組んでい

る問題を説明 して くれました。博士は、生体内で悪性腫瘍に向かって血管が成長 して

い く過程を解明 しようとしていました。ご存知のように、悪性腫瘍は血管 を誘導 して

腫瘍内に血管を形成 させ ることによって増殖 していきます。この方法で腫瘍は栄養を

取 り込みさらに大 きく増殖することがロr能とな りますが、もし腫瘍への栄養の到達を

阻止することがで きれば、腫瘍の増殖を食い止められる可能性があ ります。フォーク

マ ン博士 と共同研究を始めた時点では、この概念は理論的なものにとどまってお り、

また多 くの人々が博士の概念に賛同 していませんで した。さらに、この血管新生とい

う分野は研究が難 しい領域でした。この問題を解決するためには、 しばしば巨大分子

の形をとる血管阻害物質を分離する必要があるだけでな く、新薬の開発でよくあるよ

うに、バイオアッセイ(生物検定)が 存在しないため、発見が容易ではないことに気づ

きました。つ まり、バイオア ッセイも開発する必要があったのです。血管新生の研究

対象としては、正常な角膜に血管がないことか ら、ウサギの角膜 を選びました。そし

てヒ トの身体で起こる現象を模倣する方法で角膜に腫瘍 を作成 したところ、2～3カ

月間で、角膜の端か ら腫瘍へと血管が形成されました。この時点でこれらの血管の新

生を阻止 したかったのですが、そのためには、私が2～3カ 月間にわたって分離 し

て きた様 々な分子を送達できる徐放性ポ リマーが必要で した。当時、そのようなシス

テムはなかったため、自分で開発するほかあ りませんで した。薬物送達の分野での私

の研究はこのプロジェク トでスター トしたのです。

私が取 り組んでいた研究はいくぷん基礎的であって、血管の研究を助長するもので

した。 しか し、実用面に影響を及ぼす可能性 とい う点で、当時の私には想像 もできな

かったことが起 こりました。すなわち、バイオテ クノロジー と遺伝子工学の発展によ

り、ペ プチ ドやヒト成長ホルモンなどのタンパク質のような巨大分子を初めて商業的

な方法で作ることが可能 となったのです。 しか し、 これらの分子は送達の点で大きな

難題 に直面 していました。経Llで 投与するには分子が大 きす ぎ、胃や腸の酵素や酸で
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blood　 vessels　 grow　 towards　 cancer皿stumors　 in　the　 body.　 You　 see　 cancerous　 tumors

grow　 because　 they　 induce　 blood　 vessels　 to　grow　 into　 them.　 That　 way,　 they　 will　 receive

nutrients　 and　 can　 grow　 much　 larger,　 but　 if　you　 could　 prevent　 nutrients　 from　 getting　 to

the　 tumor　 that　 might　 stop　 the　 tumor　 from　 growing.　 When　 I　started　 working　 with　 him,

this　 concept　 was　 only　 theoretical,　 and　 many　 people　 did　 not　 agree　 with　 Dr.　 Folkman's

concept.　 Moreover,　 this　 area　 of　 blood　 vessel　 growth　 was　 difficult　 to　study.　 We　 realized

that　 in　 order　 to　 solve　 this　 problem,　 we　 would　 not　 only　 need　 to　 isolate　 a　b|ood　 vessel

inhibitor,　 which　 is　often　 in　 the　 form　 of　a　large　 molecule,　 but　 as　 has　 often　 been　 the　 case

in　the　 development　 of　new　 medicines,　 discoveries　 were　 hampered　 because　 no　 bioassays

existed.　 So　 we　 would　 also　 need　 to　develop　 a　bioassay.　 We　 chose　 the　 cornea　 of　a　rabbit　 to

study　 blood　 vessel　 growth,　 because　 there　 are　 normally　 no　 blood　 vessels　 in　the　 cornea.

We　 putatumor　 in　the　 cornea　 inaway　 that　 would　 mimic　 what　 happens　 in　 the　 human

body.　 Over　 2-3　 months,　 blood　 vessels　 grew　 from　 the　 edge　 of　the　 cornea　 to　the　 tumor.　 At

that　 point,　 we　 wanted　 to　 stop　 those　 blood　 vessels　 from　 growing,　 but　 to　 do　 that　 we

needed　 a　controlled・release　 polymer　 that　 could　 deliver　 the　 different　 molecules　 l　was

isolating　 over　 a　2-3　 month　 period.　 Since　 there　 were　 no　 such　 systems　 at　that　 fime,　 I　had

to　try　 to　develop　 one.　 My　 research　 in　the　 drug　 delivery　 field　 started　 with　 this　 project.

　 　 So　 the　 work　 I　was　 doing　 was　 somewhat　 basic‐to　 help　 in　 blood　 vessel　 research.

However,　 from　 the　 standpoint　 of　potential　 practical　 impact,　 something　 happened　 that　 [

could　 not　 have　 anticipated.　 That　 was　 the　 advent　 of　 biotechnology　 and　 genetic

engineering　 where,　 for　the丘rst　 time,　 it　became　 possible　 to　 create　 large　 mo|ecules　 such

as　 peptides　 and　 proteins　 such　 as　 human　 growth　 hormones　 in　a　commercial　 way.　 But

these　 molecules　 faced　 serious　 delivery　 challenges.　 Swallowing　 them　 did　 not　 work

because　 they　 were　 too　 |arge　 and　 would　 be　 destroyed　 by　 enzymes　 or　 acid　 in　the　 stomach

or　 intestines.　 They　 were　 also　 too　 large　 to　 use　 in　a　transdermal　 skin　 patch.　 If　you　 tried

injecting　 the　 molecules,　 they　 were　 quickly　 destroyed　 by　 enzymes.　 Delivering　 any　 of

these　 molecules　 on　 a　chronic　 basis　 would　 require　 a　way　 to　 deliver　 them　 in　 an　 unaltered

form,　 and　 yet　 protect　 them　 from　 harm,　 When　 we　 started　 this　 work,　 the　 conventional

wisdom　 in　 the　 field　 was　 that　 it　could　 not　 be　 done,　 Scientists　 simply　 felt　 it　was　 not

possible　 to　slowly　 release　 these　 large　 molecules　 from　 biocompatible　 polymers,　 any　 more

than　 a　person　 could　 walk　 through　 a　solid　 wal1.

　 　 Against　 this　 background,　 I　began　 working　 in　the　 laboratory　 to　 see　 if　I　could　 come

up　 with　 a　way　 to　 make　 tiny　 systems　 that　 could　 deliver　 molecules　 for　 long　 times.　 Over

[wo　 years　 of　 experimentation,　 I　had　 found　 hundreds　 of　 different　 unsuccessfUI　 methods.

Finally,　 I　discovered　 one　 way　 to　 make　 it　work.　 My　 students　 and　 [　took　 water　 repellant
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分解 されてしまいます。 また、経皮パ ッチで使用するにしても大きす ぎ、注射 しよう

としても、酵素によって速やかに分解 されて しまいました。これ らのいずれの分子

も、長期的に送達 してい くためには、分子を未変化の形態で送達すると同時に、分解

されないように保護する方法が必要 となります。この研究を開始 した時点でのこの分

野の定説では、それは不可能であるとされていました。科学者たちは、これ らの巨大

分子が生体適合性ポリマーか らゆっ くりと放出されることは、人間が硬い壁を通 り抜

けるの と同じくらい、あ りえないことだと考えていたのです。

この ような背景をもとに、私は長時間にわたって分子を送達で きる微小システムを

作る方法を見つけられないだろうかと、ラボでの研究に取 り掛かったのです。2年 間

の実験で数百もの様々な方法を試 し、 どれも失敗 しました。そ して、最後にうまくい

く方法を見つけたのです。学生た ちと共同で私は、擬木ポ リマーを有機溶媒に通常

一80℃ といった超低温で溶解 し、これに対象分子 を加え、溶媒をゆっくりと乾燥 さ

せ ました。これが微小マ イクロスフェア(Fig.2)、 さらにはナ ノスフェアを私たち

が作成した方法です。この方法 を用いることで、ほとんどどんなサイズの分 子でも放

出することがof能 になることをNature誌 に発表 しました。試験管内では、これ らの

分子を100日 以.ヒにわたって放出することが可能で した。初期の研究では放出速度は

一定ではあ りませ んで したが、その後、放出速度を確実に一定にする方法 を開発 し

ました。例えば、5創1以 上にわたって一定 した薬物放出を達成することがで きたので

す(Fig.3)。 しか しなが ら、我 々の概念は当初あま り受け入れられず、私の研究は

多くの科学者の問で物笑いの種で した。その例をお話 ししましょう。ボスドクだった

当時、私は科学界の一員であれば学術会議でスピーチをするのは当然だということを

認識 していませんで したが、1976年 に初めて講演を依頼されました。 ミシガン州 ミッ

ドラン ドで開催 された ミッ ドランド高分子シンポジウムで した。私は27歳 で、ポリ

マー分野の化学者や工学者の大御所たちの前で話すというわけです。それまで大舞台

で話す という経験はあ りませんでした。実際、それ以前に私が行った最後の講演は中

学2年 生の ときで、1分 半の スピーチをしなければならなかったのです。中学時代の

スピーチの前の晩には、両親の寝室 にある鏡の前で4時 間も練習 をしました。翌日

スピーチを開始 したものの、1分 話 したところで次の言葉が 思い出せず固まってしま

いました。 しまいには先生から着席するように命 じられ、ひどい成績がつ きました。

た しか、F(落 第点)で した。

ですか ら、それから何年 も経ってこのミシガンでの講演の依頼が来た ときにはとて
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polymers　 and　 dissolved　 them　 in　organic　 solvents,　 usually　 at　extremely　 low　 temperatures

like　 -80°C.　 We　 added　 the　 molecules　 to　 them　 and　 slowly　 dried　 off　 the　 solvellt .　This　 is

how　 we　 created　 small　 microspheres　 (Fig,　 2)　 or　 even　 nanospheres.　 We　 published　 in　the

journal　 Nature　 that　 you　 could　 use　 this　 approach　 to　 release　 molecules　 of　almost　 any　 size.

These　 molecules　 could　 be　 released　 for　 more　 than　 100　 days　 in　 test　 tubes.　 Although　 the

release　 rates　 were　 not　 constant　 in　 those　 initial　 studies,　 we　 later　 developed　 ways　 to

ensure　 constant　 rates.　 For　 example,　 we　 were　 able　 to　 achieve　 a　constant　 drug　 release　 for

over　 50　 days　 (Fig.　 3).　At丘rst,　 our　 concepts　 were　 not　 well　 accepted,　 and　 many　 scientists

ridiculed　 my　 work.　 For　 example,　 as　 a　postdoc,　 I　had　 not　 realized　 that　 being　 a　member　 o[

the　 scientific　 community　 meant　 giving　 speeches　 at　conferences.　 In　 1976,　 I　was　 asked　 for

the　 first　time　 to　give　 a　lecture-at　 the　 Midland　 Macromolecular　 Symposium　 in　 Midland
,

Michigan.　 I　was　 27　 years　 old　 a日he　 time,　 addressing　 distinguished　 elder　 polylner

chemists　 and　 engineers.Ihad　 never　 givenabig　 talk　 before,　 In　 fact,　 the　 last　 talkIhad

given　 was　 in　 eighth　 grade　 when　 I　had　 to　 give　 a　minute　 and　 a　half　 speech.　 So　 the　 night

before　 my　 eighth　 grade　 talk,　 I　rehearsed　 that　 talk　 for　four　 hours　 in　my　 parent's　 bedroom

in　 front　 ofamirror.　 The　 next　 day,Istarted　 to　 give　 the　 talk,　 but　 afterlmimlte　 of

speaking,　 I　couldn't　 remember　 the　 next　 word　 and　 I　froze.　 Eventually　 the　 teacher　 told　 me

to　 sit　down　 and　 gave　 me　 a　very　 poor　 grade.　 I　think　 it　was　 an　 F

　 　 So　 now　 when　 this　 Michigan　 talk　 came　 about　 many　 years　 later,　 [　was　 very　 nervous

so　 [　stopped　 working　 two　 weeks　 in　 advance　 of　it　and　 [　kept　 practicing　 my　 talk　 over　 alld

over　 into　 a　tape　 rewrder,　 until　 finally,　 the　 day　 came　 when　 I　was　 going　 to　give　 it.　I　got　 up

and　 gave　 that　 talk,　 and　 I　actually　 was　 pretty　 pleased　 by　 the　 end　 of　it.　I　hadn't　 forgotten

too　 much　 of　 what　 rd　 intended　 to　 say,　 and　 I　didn't　 stammer　 too　 much.　 I　thought　 that

when　 I　was　 done　 with　 that　 talk　 that　 a11　these　 much　 older,　 distinguished　 chemists　 and

engineers　 in　 the　 audience,　 being　 nice　 people,　 would　 want　 to　 encourage　 me,　 this　 young

8UY・ 　But　 when　 I　was　 done,　 a　number　 of　people　 gathered　 around　 me　 and　 they　 stated,　 "We
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も緊張 し、その2週 間も前か ら仕事の手を止めて、テープ レコー ダーを相手に何回

も何回もスピーチの練習を繰 り返 しました。そ してついに、私がスピーチをする日が

来たのです。壇上 に上がって講演をし、その終わ りがけには実際満足 していました。

言 うべ きことを忘れたこともあまりなく、つっかえることもそれほど多 くあ りませ ん

でした。スピーチを終えた時点では、聴衆の中にいる私よりずっと年上の著名な化学

者や工学著たちは、皆 よい人たちで、この若造(つ まり私)を 激励 して くれるにちがい

ないという気になっていました。 しかし、私のスピーチが終わると、何人もが私の周

りに集 まり、「君が今話 したことは何一つ信 じられないな。君が話題にしているこれ

らの分子をこれ らのポリマーか らゆっ くりと拡散させるなんて、不可能だということ

はわか りきっている」と言ったのです。それから数年が経過 して、 ようや く他の人た

ちが私たちの研究成果を再現するようにな り、疑問は 「なぜこれが起こ り得るのか」

に移行 しました。実際、　MITで の私の初期の研究のか なりの部分は、これ らのポリ

マー薬物送達 システムが どのように機能するかを理解 し、様々な応用で使えるように

試みることに費や されました。

教授になる

また、そのスピーチからほどなくして、私は研究資金を得 ようと思い、多 くの助成

金に申請を出 してみ ました。最初の9つ は却下 されました。私が取 り組んでいたが

ん研究のい くつかについて、米国国立衛生研究所のある助成金に申請書 を書き送った

ことを覚えています。審査結果が戻ってきましたが、それは極度に否定的なものでし

た。却下されただけでなく、「それにして も、一体 どうしてラ ンガー博士にこんなこ

とがで きるというのか。彼は化学工学者です よ。生物学は何 も知 らないで しょう。ま

してやがんについては何 も知 らないで しょうに」 とまで言われ ました。

ボス ドクの研究が終わった時点で、私は大学の化学工学科の教員ポス トにいくつも

応募 しました。しか し、当時の私が取 り組んで きた研究 は、工学 というより、どちら

か と言えば生物学だと考えられていたため、そ うしたポス トにはなかなか就けません

で した。それで、　MITの 当時の栄養食品科学科 にようや く就職が決 まりました。 し

かし、私が大学に職を得た翌年には、私を採用 して くれた栄養食品科学科の学科長が

退任 し、学科の先輩教員の多数が私に勧告することを決めました。新たな仕事を探す

ようにという勧告で した。
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don't　 believe　 anything　 you've　 just　 said.　 We　 know　 that　 you　 can't　 get　 these　 molecules　 that

you're　 talking　 about　 to　 slowly　 diffuse　 through　 these　 polymers."　 1t　wasn't　 until　 several

years　 later　 that　 other　 people　 began　 repeating　 what　 we　 did　 and　 then　 the　 question　 shifヒed

to　"How　 could　 this　 possibly　 happen?"　 In　 fact,　 I　spent　 a　good　 part　 of　my　 ear|y　 career　 at

MIT　 understanding　 how　 these　 polymer　 drug　 delivery　 systems　 funcfioned　 and　 trying　 to

make　 them　 useful　 for　different　 applications.

Becoming　 a　Profes80r

　 　 Also,　 shortly　 after　 that　 talk,　 I　tried　 to　receive　 fUnding　 to　support　 my　 research　 and

wroteanumber　 of　 grants.　 My　 first　 nine　 were　 turned　 down.Iremember[wrote　 one

grant　 to　the　 National　 Institutes　 of　Health　 for　 some　 of　 the　 cancer　 research　 I　was　 doing,

and　 [　got　 the　 reviews　 back,　 and　 they　 were　 very,　 very　 negative,　 They　 not　 only　 turned　 me

down,　 but　 they　 said,　 Well,　 how　 could　 Dc　 Langer　 do　 this?　 He's　 a　chemical　 engineer　 He

doesn't　 know　 anything　 about　 biology　 and　 knows　 even　 less　 about　 cancer?"

　 　 When　 I　was　 done　 with　 my　 postdoctoral　 work,　 I　applied　 for　 faculty　 positions　 in　 a

number　 of　 chemical　 engineering　 departments.　 But　 l　had　 trouble　 getting　 faculty　 jobs

because　 people　 felt　that,　 at　that　 time,　 what　 I　was　 doing　 wasn't　 engineering,　 They　 thought

it　was　 more　 like　 biology.　 So　 I　ended　 up　 joining　 what　 was　 then　 the　 Nutrition　 and　 Food

Science　 Department　 at　MIT　 But　 in　that　 department,　 what　 had　 happened　 was,　 the　 year

after　 I　got　 the　 position,　 the　 chairman　 of　 the　 Department　 who　 had　 hired　 me　 le貨,anda

number　 of　the　 senior　 faculty　 in　the　 Department　 decided　 to　give　 me　 advice,　 They　 told　 me

thatIshould　 start　 looking　 for　another　 job,

　 　 So　 there　 I　was,　 getting　 my　 grants　 turned　 down　 and　 people　 not　 believing　 in　my

research　 and　 it　appeared　 I　would　 not　 even　 get　 promoted　 to　 Associate　 Professor.

Fortunately,　 within　 the　 next　 few　 years,　 scientists　 in　 the　 pharmaceutical　 industry　 and　 at

different　 universities　 started　 using　 some　 of　the　 principles　 and　 techniques　 I　developed

and　 slowly　 things　 began　 to　turn　 around.

Going　 back　 to　 my　 research　 in　 the　 197ぴs,　 people　 couldn't　 understand　 how　 we

could　 achieve　 long　 lasting　 drug　 release丘om　 polymers.　 To　 answer　 this　 Rajan　 Bawa,　 one

of　my　 students,　 began　 to　use　 the　 cryomicrotome,　 a　low　 temperature　 cutting　 instrument,

to　 cut　 thin　 sections　 through　 the　 polymers　 we　 used,　 so　 we　 could　 visua|ize　 what　 was

happening.　 We　 did　 a　permeability　 study　 on　 a　very　 thin　 slice　 (Fig.　 4)　 of　 one　 of　 these

polymers　 and　 found　 that　 if　the　 molecules　 were　 300　 MW　 or　 greater,　 they　 were　 not　 able　 to

dif和se丘om　 one　 side　 of　the　 polymer　 section　 to　the　 otheL　 To　 understand　 the　 mechanism
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ですので、当時の私といえば、助成金申請は却 ドされ、研究成果は信用されず、准教

授のポジションにす ら昇進で きないだろうと思われる有様でした。 しか し、幸運なこと

に、その後の数年間に製薬 ・医療業界と様々な大学の科学者たちが私の開発 した原理や

技術のい くつかを使用するようにな り、状況はゆっくりと好転していったのです。

1970年 代の私の研究に話を戻 します と、ポ リマーから長時間持続 して薬物を放出

させる技術について、それが どのようにして達成で きたかを人々は理解することがで

きませんで した。この点に答えるため、私の学生の一人であるラジャン ・バ ワは、低

温切断機器 クライオミクロ トームを使い始め、我々が使用 したポリマーを薄切片にす

ることで、起 きている現象を視覚化できるようになりました。使用 したポリマーの

1つ の極薄切片で透過性試験を実施 したところ(Fig.4)、 分子量が300MW以.ヒ ある

とポリマー部分の片側から反対側に拡散で きないことが判明しました。放出の機序を

より深 く理解するため、赤色分子をポ リマーマ トリックスに入れてみ ました。2つ の

別個なフェーズが見られます(Fig.5)。 次に、我々は放出過程 を開始 しました。放

出を1年 間持続 させた後に別の薄片を切 り出してみると、赤色分子が存在 していた

ところは孔 となって残 っていたことが判明 したのです(Fig.6)。 これ らの孔は分子

を加える前にはなかったことか ら、明 らかに我 々がポリマーシステムを作成 した方法

によって作られたもので した。その後、多数の画像研究を行い、これらの孔は互いに

つながっていることを見出 したのです。これらの孔の間には極めて緊密な収敏が多 く

存在 し、信 じられないほどにね じ曲が り蛇行 しており、分子が通過するのに極めて長

い時間がかかる理由となっています。この長時間の放出過程を説明するのに、私の故

郷、ボス トンを車で走 り抜けることに例えた りもします。ボス トンでは本当に曲が り

くねった道が多いものですから。その後、これ らの孔構造を調整することで、この放

出システムの持続時間を1日 か ら3年 以上までの どれ くらいにで も、あるいはこの

間のいずれの期間にで も設定で きることを発見しました。

研究をさらに前に進める

ラボで研究をするにあたっての私の目標の一つは、研究を実行 しその成果を発表す

るだけでなく、さらに進めて、そのような研究を人々を助けるために応用することで

した。私が最初 にしたことは、フォークマ ン博士 との共同研究において、このポリ

マー システムを前述 したバイオアッセイに用いて、身体内で血管の新生を阻 止できる
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of　 release　 better,　 we　 then　 put　 a　reddish　 molecule　 in　 the　 polymer　 matrix.　 Now　 we

observed　 two　 separate　 phases　 (Fig.　 5).　 Next,　 we　 began　 the　 release　 process.　 After　 the

release　 had　 gone　 on　 for　 a　year,　 we　 cut　 another　 thin　 slice　 and　 found　 that　 what　 was　 lek

behind　 where　 the　 reddish　 molecule　 had　 been　 were　 holes　 (Fig,　 6),　Since　 these　 holes　 had

not　 existed　 before　 the　 addition　 of　the　 molecule,　 they　 clearly　 had　 been　 made　 by　 the　 way

we　 made　 the　 polymer　 systems.　 We　 then　 did　 a　lot　of　imaging　 studies　 and　 found　 that　 these

holes　 were　 interconnected.　 They　 also　 had　 a　lot　of　very　 tight　 conshiclions　 behveen　 them

and　 were　 incredib|y　 winding　 and　 tortuous,　 which　 accounts　 for　 the　 very　 long　 time　 it　Wok

for　 the　 molecule　 to　get　 through.　 I　sometimes　 like　 to　explain　 this　 long　 release　 process　 by

comparing　 it　to　 driving　 a　car　 through　 my　 hometown　 of　 Boston,　 which　 is　often　 very

tortuous.　 We　 then　 discovered　 that　 by　 adjusting　 these　 porous　 structures,　 we　 could

actually　 make　 the　 systems　 last　 anywhere　 from　 a　day　 to　 more　 than　 three　 years,　 or　 any

time　 period　 in　between.
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物質を見つけ られるかで した。多 くの様々な物質を分離 し、1000の 異 なる試験でこれ

ら全部を検査 しました。1つ を除 き、どの物質 も血管新生を阻止で きませんで した。

で も、その1つ の物質は新生を阻止できたのです。 この物質を使 って20も の異なる

実験を行いましたが、それはとてもエキサイティングなものでした。 というのも、腫

瘍に向かって形成 される血管が停止するのを初めて見ることができたのですか ら。阻

害剤を放出 しているポリマーのまわ りに、実際に阻害帯が形成されました。これは何

千 もの対照実験では決 して起 こらなかったことです。この論文を、1976年 のScience

誌に発表したのですが、この論文では血管新生の阻害物質が実際に存在することを初

めて示し、将来の阻害物質を分離するために使用可能で、実際に使用したバイオアッ

セイも提示 しました。今 日、多 くの血管新生阻害物質が分離されています。これらの

物質は、様々なタイプのがん、あるいは黄斑変性症などの眼疾患 に罹患 した2000万

人以上の患者の治療で使用 されています。米国食品医薬品局(FDA)な どの規制当局

は、現在がんの治療法 として、放射線照射、化学療法、手術、血管新生阻害の4つ

の方法があると述べています。もちろん、多 くの場合にこれ らの療法はい くつかを組

み合わせて使用されています。

我々の実験が前述の状況で成功を収めた後、私は当然その次に来るべ き段階、すな

わち動物の全身で(身 体を通 じて)作用する薬物放出システムを得ることに進 もうと思

いました。この実験では、私は大学院生の1人 、ラリー ・ブラウンと共同で研究しま

した。我々が最初に選んだモデル系は糖尿病で した。我 々の目標は、巨大分子である

インスリンを糖尿病ラットに送達 し、血糖値を下げることでした。糖尿病モデルラッ

トを作成 した後、インスリンを含有する小 さなポ リマーペ レッ ト、アスピリン錠剤

とほぼ同 じ大 きさのものを作成 し、ラットに埋め込み ました。 このペ レッ トにより、

ラットの血糖値を400mg/dL(糖 尿病)か ら100mg/dL(正 常値)へ と100日 間以上にわ

たって低下で きることを見出したのです(Fig.7)。 この実験で、インスリンのよう

な分子の生物学的活性 を動物内で長期にわたって維持できることが示 されたのです。

その次の我 々の 目標は、この薬物放出過程を人間に対 しても作用させ られるかを見る

ことでした。これについては、もうち ょっと後でお話 しします。

私たちが開発 した最初の徐放性物質は、小 さな粒子でした。多 くの場合、これらは

皮下に注射され、数週間または数カ月などの長期にわたって分子を放出することが可

能なマイクロスフェアで した。薬物送達の もう1つ の課題は、薬剤が存在す る場所

の コン トロールです。そこで、我々は血流 中に注射可能なナノ粒子 を作成 したので
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Moving　 Our　 Research　 Forward

　 　 One　 of　my　 goals　 in　doing　 laboratory　 work　 has　 been　 to　move　 beyond　 just

conducting　 the　work　 and　 publishing　 the　results　 but　to　also　apply　 that　work　 to　helping

people.　 The　 first飾g　 I　did　was　 to　work　 with　 Dr.　Folkman　 to　use　this　polymer　 system　 in

the　bioassay　 I　mentioned　 eazlier　to　see　if　we　could　 find　a　substance　 that　could　 stop　blood

vessels　 from　 growing　 in　[he　body.　 I　had　 isolated　 many　 different　 substances　 and　 I　tested

証1　0f　them　 in　1000　 different　 studies.　 Every　 substance　 but　one鉦led　 to　stop　the　blood

vesselsfヒom　 growing.　 Bllt　one　 of　them　 did.　We　 did　over　 20　different　 experiments　 with

this　substance　 and　 it　was　 very　 exci廿ng.　 For　 the　 first　Ume,　 we　 saw　 that　blood　 vessels

growing　 towards　 a加mor　 were　 halted.　 'lhey　 actually　 formed　 a　zone　 of　inhibition　 azound

the　 polymer　 that　was　 releasing　 the　 inhibit砿That　 never　 had　 happened　 before　 in

thousands　 of　control　 experiments.　 We　 published　 this　paper-which　 showed　 for　the員rst

仕me　 that面hibitors　 of　blood　 vessels　 (∬d　e幻sちand　 also　provided　 bioassays　 which　 could

{md　 were　 used　 to　isolate血ture　 inhibitors　 in　the　lournal　 Science㎞1976.　 Today,　 many

inhibitors　 of　blood　 vessel　 growth　 have　 been　 isolated.　 They　 have　 been　 used　 to　treat　over

20　million　 patients　 who　 have　 d迂ferent　 types　 of　canceちor　 eye　 diseases　 such　 as　macular

degeneration.　 Regulatory　 authorities　 m【e出e　 U.S.　Food　 and　 Drug　 Administration　 (FDA)

now　 say　that　there　 are　four　ways　 to　treat　cancer-radiation,　 chemotherapy,　 surgery,　 and

stoppi㎎blood　 vessel　 growth　 (i.e.　and・a㎎iogenesis).　 Of　cou蜷e,　 many　 times　 seve司of

廿1ese血erapies　 are　used　 togetheエ

署
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す。ナノ粒子は、何 らかの薬物を細胞内に顕著 な負荷量で送達する.ヒで極めて重要で

あ り、特に遺伝 子を遮断できるsiRNAの ような新規の薬剤候補では重要でした。 し

か しながら、ポリマーによるナノ粒子は、身体内に注射 されると、マクロファージと

呼ばれる身体内の細胞によってほぼ瞬時に破壊 されました。このため、ナノ粒子は実

際 まったく使用できない状態で した。1994年 のScience誌 の論文で、我々はこの問題

について取 り組みました。動物の体内で数時間にわたって循環可能で、保管状態では

数年にわたって安定して凝固しないナ ノ粒子 を作成 したのです。これを示 したビデオ

をご賢 ください。これらの原理は多 くの科学者や企業によって 「ナノ医療」を実践す

るために広 く利用されています。

私は新たな領域についての検討 も始め ました。それは新 しいポリマー材料の作成に

関わるもので した。病院で研究 している際 にはっきりわかったことがあ りました。そ

れは、医療で使用されているほぼすべてのポリマーは家庭にある物に由来してお り、

医師がその物質の物理的特性か ら医療領域で使用 したいと望むことが、医療での使用

の1原動力となっているのだということです。例えば、女性のガー ドルで使用 されてい

たポリエーテルウレタンが、現在では柔軟性の寿命力寝 れていることか ら人工心臓で

使用されています。マ ットレスの中身であるポリウレタンは乳房インプラン トで使用

されています。しか しながら、この ようなアプローチは問題をもたらすことも多々あ

ります。例えば、人工心臓は、血液がその表面、つまり女性のガー ドルの素材にぶつ

かった際に血栓を形成する可能性があ り、これらの血栓により脳卒中や死亡が起こ り

得ます。

そうした背景のもとに、日常生活の中に医療に使える材料を探すのではなく、医学

的問題を解決するための方法を見つける必要があると考えるようにな りました。私は

化学].:学者として、研究者は工学的デザインアプローチ、すなわちバイオマテ リアル

に対 して工学的、化学的、生物学的観 点か ら何が実際に求められているのか という問

いを立て、その後に最初の原理か ら材料を合成するという方法を取ることがで きると

信 じていました。原理の証明として、私たちは坐分解性ポリマーの新たなファミリー、

ポリ酸無水物を医療用に合成することに しました。最初のステ ップは、ポリマーの構

成要素 となるモノマーの選択で した。私たちは優れたポリマーがで きる可能性がある

と思われる物質をリス トア ップし、その中からどのモ ノマーが人体中で安全であるか

を、当時MITに いた友人のマ イク ・マー レッタに尋ねました。その後、これ らのポ

リマーを合成 し、組成の変更により、数 日間から数年間のいずれの期間で も身体内で
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A血er　 our　 experiments　 worked　 success血lly　 in　 the　 above　 situation,　 I　wanted　 to

move　 to　 the　 next　 logical　 step,　 which　 was　 getting　 the　 drug　 release　 system　 to　 work

systemically　 (through　 the　 body)　 in　 animals.　 For　 this　 experiment,　 I　worked　 with　 one　 of

my　 graduate　 students,　 Larry　 Brown.　 The　 model　 system　 we　 chose　 first　 was　 diabetes.

Our　 goal　 was　 to　 deliver　 insulin,　 which　 is　a　large　 molecule,　 to　 diabetic　 rats　 in　order　 to

lower　 their　 blood　 sugar　 A自er　 making　 the　 rats　 diabetic,　 we　 made　 small　 polymer　 pellets,

no　 bigger　 than　 aspirin　 tablets,　 containing　 insulin　 and　 implanted　 them　 into　 the　 rats.　 We

found　 that　 the　 pellets　 could　 lower　 the　 rats'　 blood　 sugar　 from　 400　 mg/d1,　 which　 is

diabetic,　 to　 100　 mg/dl,　 which　 is　normal,　 for　 over　 100　 days　 (Fig.　 7).　This　 experiment

showed　 us　 that　 we　 could　 maintain　 biological　 ac面vities　 of　molecules　 like　 insulin　 for　 long

time　 periods　 in　 animals,　 Our　 subsequent　 goal　 was　 to　 see　 if　we　 could　 get　 this　 drug

release　 process　 to　work　 in　humans.　 I　will　 talk　 about　 that　 a　little　later.

　 　 The　 original　 controlled-release　 materials　 we　 developed　 were　 small　 particles.　 In

many　 cases　 these　 were　 microspheres　 that　 one　 might　 inject　 under　 the　 skin　 and　 release

molecules　 for　 a　long　 time　 like　 weeks　 or　 months.　 Another　 challenge　 is　controlling　 the

location　 of　 the　 drug.　 Here　 we　 created　 nanoparticles　 that　 you　 could　 inject　 into　 the

bloodstream.　 Nanoparticles　 are　 critical　 for　 delivering　 significant　 payloads　 of　 any　 drug

into　 cells,　 particularly　 newer　 potential　 drugs　 like　 siRNA　 that　 can　 shut　 off　 genes.　 But

polymeric　 nanoparticles　 injected　 into　 the　 body　 were　 destroyed　 almost　 immediately　 by

certain　 cells　 in　 the　 body　 called　 macrophages.　 This　 made　 their　 use　 essentially

nonexistent,　 In　 a　 1994　 Science　 paper,　 we　 addressed　 these　 problems.　 We　 created

nanoparticles　 that　 could　 circulate　 for　 hours　 in　animals,　 be　 stable　 on　 the　 shelf　 for　 years,

and　 not　 aggregate.　 Let　 me　 show　 you　 a　video　 to　illustrate　 this.　 These　 principles　 are　 being

widely　 used　 by　 many　 scientists　 and　 companies　 to　 practice　 "nanomedicine."

　 　 Another　 area　 I　started　 thinking　 about　 involved　 creating　 new　 polymer　 materials.

Working　 in　a　hospita1,　 it　became　 clear　 to　 me　 that　 almost　 all　polymers　 used　 in　 medicine

were　 derived　 from　 household　 objects　 and　 their　 medical　 use　 was　 driven　 by　 clinicians　 who

wanted　 to　 use　 them　 in　 medical　 areas　 based　 on　 their　 physical　 properties.　 For　 example,

the　 polyether　 urethanes　 used　 in　ladies'　 girdles　 are　 now　 used　 in　art血cial　 hearts　 because

of　 their　 good　 flex　 life.　The　 polyurethanes　 in　 mattress　 stuffings　 are　 used　 in　 breast

implants.　 Yet,　 such　 an　 approach　 often　 leads　 to　problems.　 Ar廿ficial　 hearts,　 for　 example,

can　 cause　 clots　 to　 form　 when　 blood　 hits　 their　 surface-the　 ladies'　 girdle　 materia1-and

these　 clots　 can　 cause　 strokes　 and　 death.

Against　 this　 bac㎏round,Ibegan　 thinking　 that　 we　 needed　 to且nd　 ways　 of　 solving

medical　 problems　 other　 than　 to　 search　 for　 materials　 in　everyday　 settings.　 As　 a　chemica1

1'LI



●記念講演会

存続 させられることを見出しました。その後、現在はジョンズ ・ホプキンス大学の神

経外科部長を務めているヘ ンリー ・プレムと共に、このポ リマーを用いて脳腫瘍を治

療するために薬物 を局所的に送達で きるのではないかと考えました。 しか し、このプ

ロジェク トのための資金を集める必要があ りましたので、米国国立衛生研究所やその

他の機関に助成金を申請 しました。 これらの助成金申請は、他の教授たちで構成 され

る研究部門によってその後審査され ました。審査の結果は極めて否定的なもので した

(Fig.8)。1981年 の最初の助成金申請では、審査員は私たちが決 してポ リマーを合

成することはできないだろうと述べ ました。 しかしなが ら、当時、私の院生の一人で

あったホーウィ・ローゼンが彼の学位論文でポリマーの合成を行ったのです。 ローゼ ン

は、最終的にはALZA社(極 めて大 きな成功を収めている企業)の 社長 とな り、その

後、全米技術 アカデ ミーの会員に選ばれてい ます。ローゼンがポ リマー合成に成功

した後、我々は助成金を再度申請 し、また審査 を受けたのですが、受け取 った返事

は 「助成金はまだ付与することはできない。なぜならばこれらのポ リマーはこの中に

入れたどの薬物とも反応するだろうから」 というもので した。しか し、数名のボス ド

ク、つまりカム ・レオン(現在はコロンビア大学におり全米技術アカデ ミーの会員)お

よびロバー ト・ラインハル ト(現在はレンセラー工科大学教授)が 反応はないことを示

したのです。

その後、助成金の審査 を受けるため再度申請したのですが、これ らのポ リマーは脆

弱であ り破壊 されるであろうとの コメン トが戻って きました。今度は、私のラボの

他のボス ドク2人 、アビ ・ドム(後 にヘブライ大学の医療化学部長)お よびエディス ・

マテ ィオウィッツ(現在、ブラウン大学教授で全米発明家アカデミーに選出)が 、この

問題に取 り組んだので した。改訂 した助成金申請を審査のため再び提出したのです

が、今度は審査員は 「新規のポリマーは動物やヒ トで試験す るには安全ではないだろ

うから、助成金 を出すべ きではない」 と述べたので した。 しか しなが ら、他の院生

であるカ トー ・ローレンシン(その後、コネチ カット大学の医学部長とな り、全米技

術アカデ ミーおよび全米科学アカデ ミーの米国医学研究所の会員)が 、これらのポリ

マーは安全であることを示 し、マ イク ・マー レッタの初期の予測 を裏付 けたので し

た。この類の否定的な審査は長い期間にわたって続きましたが、1996年 にFDAは 最

終的にこの治療法 を承認しました。これはFDAが ここ20年 以上で初めて承認 した脳

腫瘍に対する新 しい治療法であるとともに、ポリマーベースの局所化学療法の概念を

初めて承認したものでもあ りました。
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This　approach　 w|u　not　work

　　　　　　because:

■　The　 polymers　 camot　 be　synthes鹿d(1981)

■　The　 polymers　 will　react　 w碇h　 encapsulated

drug(1983)

■　The　 polymers訓e　 fragile　 (1985)

●　The　 poけme阿 」rug　sソs㎏m　 would　 be　 toxic　 (1986)

　 ●　The　 drug　 wi‖　not　difruse　 far　enough　 to　kilI　 　

remaining　 tumor　 (1988)

■　Even汗 忙does,忙is　 a　very　 poor　 drug　 (1990)

　 ■　The　 drug　 delWery　 systems　 cannot　 be

manu「ad山 肥d(1993)

Fig.　8

engineer,　 I　beUeved　 that　researchers　 could　 take　 an　engineerhlg　 design　 approach,　 asking

the　question,　 what　 do　we　 really　want　 in　a　biomaterial仕om　 engineering,　 chemistry,　 and

biology　 standpohlts　 and　 then　 synthesizing　 the　materials　 from且rst　 pr加ciples.　 As　 a　proof

of　principle,　 we　 decided　 to　synthesize　 a　new　 family　 of　biodegradable　 polymers-

polyanhydrides-for　 medical　 use.　 The　 first　step　 was　 to　select　 the　 monomers-the

building　 blocks　 of　the　polymer.　 I　asked　 my　 friend　 Mike　 Marletta　 who　 was　 then　 at　MIT,

what　 monomers,　 from　 a　list　of　substances　 we　 thought　 might　 make　 good　 polymers,

would　 be　safe　in　the　human　 body.　 We　 then　 synthesized　 these　 polymers　 and　 discovered

that　by　changing　 compositions　 we　 could　 make　 them　 last　in　the　body　 anywhere　 from

days　 to　years.　 Then　 with　 Henry　 Brem,　 who　 is　now　 Chief　 of　Neurosurgery　 at　Johns

Hopkins,　 we　 thought　 we　 could　 use　 this　polymer　 to　locally　 deliver　 drugs　 to　treat　brain

cancer.　 ButIhad　 to　ra三se　money　 for　this　project　 so　I　wrote　 grants　 to　the　 National

Institutes　 of　Health　 and　 other　 funding　 agencies.　 These　 grants　 were　 then　 reviewed　 by

Study　 Secdons　 composed　 of　other　 professors.　 Their　 reviews　 were　 very　 negative　 (Fig.　8).

In　our　 first　grant　 in　1981　 the　reviewers　 said　that　we　 would　 never　 be　able　[o　synthesize

the　 polymers.　 However,　 Howie　 Rosen,　 one　 of　my　 graduate　 students　 at　the　 time,

synthes眩ed　 the　polymers　 for　his　graduate　 thesis.　Rosen　 ultimately　 became　 president　 of

the　AIZA　 Corp.,　 a　very　 successful　 company,　 and　 was　 later　elected　 as　a　member　 of　the

National　 Academy　 of　Engineering.　 A丘er　 Rosen　 accomplished　 the　polymer　 synthesis,　 we

sent　the　grant　 back　 fbr　another　 review,　 and　 received　 dle　reply:　The　 grant　 should　 Sb皿not

be　fUnded　 because　 the　polymers　 wi皿react　 with　 whatever　 drug　 you　 put　m.　But,　several

postdocs-Kam　 Leong,　 now　 at　Columbia　 University　 and　 also　a　member　 of　the　National

Academy　 of　Engineering,　 and　 Robert　 Linhardt,　 who　 is　the　Constellation　 Professor　 at

RPI‐showed　 there　 was　 no　reaction.
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おそらく皆 さんは私の話 し方から、院生とボス ドクたちがか くも大きな成功を収め

たことについて、私が誇 りに思っていることをご理 解いただけると思 います。彼らは

大企業の首脳陣 とな り、 トップレベルの大学で活躍 している教授 となっています。残

念ながら、審査を担当された方たちはそれほど成功は しなかったようですが。私たち

の研究をサポー トす るために得た資金は、ポリ酸無水物に対する広範な特許に基づい

てお り、私たちの特許を認可 した企業から受け取っていたことも追加すべ きでしょ

う。 このポ リマーの認可か ら18年 後に、これらのポ リマー システムは日本 を含む世

界の30カ 国以上で脳腫瘍患者の治療で今でも使用されてお り、薬物送達の分野で全

く新 しいパラダイムを提供 し、薬剤溶出ステン トやその他の局所送達システムにつな

がる道を整備 したのです。

ここで、もう1つ の領域 についてお話 ししたいと思い ます。素材の中を通 して哺

乳動物細胞を送達することです。我々のグループはこの課題について しばらくの間に

わたって研究 を進めています。このプロジェク トを進める私の動機は、30年以上も遡

り、ボス トンの外科医ジョセブ ・P・「ジェイ」・バカンテ ィ(現 在、マサチューセ ッ

ツ総合病院の小児外科部長、ハーバー ド大学医学部のジョン ・ホーマ ンズ記念外科教

授)と 一緒に進めた研究にあ ります。彼の患者の中には、肝不全により死が近づいて

いる小さな子供たちがいました。これらの患者が生 き延びるには、他の誰かが死亡 し

て ドナー として肝臓 を提供 して くれることしかないのです。 しか しなが ら、これ らの

患者に移植で きる臓器は十分ではありませんで した。もちろん、問題は肝疾患だけに

限られず、麻痺およびほぼすべての臓器や組織の進行疾患に広が るものでした。

30年 ほど前に、ジェイと私は組織工学 というアイデアを思いつ きました(Fig9)。

この概念では、患者または近い血縁者から分離 した個別の細胞 を採取 します。これ ら

の細胞 には、例えば骨細胞、軟骨細胞、肝細胞、腸管細胞、尿路上皮細胞 などがあ

り、今 日では、幹細胞 も含まれるで しょう。これらの細胞をランダムに注射 して もほ

とん ど何 も起こ りません。 しか し、実際にはこれ らの細胞は 「賢 く」、細胞を十分に

近接 して入れてやると、自身を組織化 して構造を築 くことが可能で した。カリフォル

ニア大学バークレー校のグループは、乳腺.1波細胞 を採取 し、インビ トロで十分に近

接 して置 くことで、腺房の形成および乳の産生が可能であることを示 しました。我々

は、細胞 を採取 してポリマーの3次 元のテンプレー ト上に適切な培地 と共 に置 くこ

とで組織 を作れないだろうか と考えたのです。細胞 を体外の適切な素材 の上で増殖

し、最終的にはこれらを体内に戻 して、思い通 りの組織を作れるだろう、と。
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　 　 Then　 we　 returned　 the　 grant　 for　 another　 review,　 which　 came　 back　 with　 the

comment　 that　 the　 polymers　 were　 fragne　 and　 would　 break.　 This　 time,　 two　 other　 postdocs

in　our　 |aboratory,　 Avi　 Domb,　 who　 later　 became　 Chair　 of　Medicinal　 Chemistry　 at　Hebrew

University,　 and　 Edith　 Mathiowitz,　 who　 is　now　 a　Full　 Professor　 at　Brown　 University　 and

was　 elected　 to　the　 National　 Academy　 of　Inventors,　 addressed　 this　 problem,　 The　 revised

grant　 was　 sent　 again　 for　 evaluation　 and　 this　 time,　 the　 reviewers　 said　 that　 it　should　 not　 be

funded　 because　 new　 polymers　 would　 not　 be　 safe　 to　 test　 on　 animals　 or　 people,　 But

another　 graduate　 student,　 Cato　 Laurencin,　 who　 would　 become　 the　 Dean　 of　Medicine　 at

the　 University　 of　 Connecticut　 as　 well　 as　 a　member　 of　 the　 National　 Academy　 of

Engineering　 and　 the　 Institute　 of　 Medicine　 of　the　 National　 Academy　 of　Sciences,　 showed

that　 the　 polymers　 are　 safe,　 suppordng　 Mike　 Marletta's　 early　 predicdons,　 These　 kinds　 of

negative　 reviews　 occurred　 foralong　 time,　 but　 in　 1996,　 the　 FDA丘nally　 approved　 this

treatment-the　 first　 time　 in　more　 than　 20　 years　 that　 the　 FDA　 approved　 a　new　 treatment

forbraincance鳴and　 the　 first　 time　 they　 ever　 approved　 the　 concept　 of　 polymer-based

local　 chemotherapy.

　 　 Ybu　 can　 probably　 tell　from　 the　 way　 rm　 speaking　 that　 I'm　 very　 proud　 of　how　 well

our　 graduate　 students　 and　 postdocs　 have　 done.　 They　 became　 heads　 of　 major

corporations　 and　 very　 successful　 professors　 at　 top　 universities.　 The　 reviewers,

unfortunately,　 haven't　 done　 that　 we11.　 [　should　 add　 that　 the血1nding　 that　 we　 obtained　 to

s叩port　 our　 research　 was　 based　 on　 broad　 patent　 coverage　 on　 polyanhydrides　 that　 we

received　 from　 a　company　 that　 licensed　 our　 patents.　 18　 years　 after　 their　 approval,　 these

polymer　 systems　 are　 still　used　 for　 treating　 brain　 cancer　 patients　 in　 over　 30　 co皿tries

including　 Japan　 and　 they　 provided　 an　 entirely　 new　 paradigm　 in　the　 drug　 delivery五eld,

helping　 pave　 the　 way　 for　 drug　 eluting　 stents　 and　 other　 local　 delivery　 systems.

　 　 I　would　 now　 like　 to　 describe　 another　 area,　 the　 delivery　 of　 mammalian　 cells

出r皿gh　 materials,　 which　 our　 group　 has　 been　 working　 on　 for　 some　 dme.　 My　 motivation

for　 working　 on　 this　 project　 goes　 back　 more　 than　 30　 years　 to　work　 we　 did　 with　 Boston

surgeon　 Joseph　 P　 "Jay"　 Vacand,　 who　 is　now　 chief　 of　pediatric　 surgery　 at　Massachusetts

General　 Hospital　 and　 the　 John　 Homans　 Professor　 of　 Surgery　 at　 Harvard　 Medical

School.　 Among　 his　 patients　 were　 small　 children　 dying　 of　 liver　 failure　 whose　 lives

depended　 on　 someone　 else　 dying　 and　 donating　 a　liver　 for　 transplant.　 Not　 enough

transplants,　 however,　 were　 available　 to　treat　 these　 pafients.　 The　 problem,　 of　course,　 was

not　 limited　 to　liver　 disease,　 but　 extended　 to　paralysis　 and　 to　advanced　 diseases　 of　nearly

any　 Organ　 Or　tiSSUe,

　 　 Over　 30　 years　 ago,　 Jay　 and　 I　came　 up　 with　 an　 idea　 for　 tissue　 engineering　 (Fig.　 9).
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この分野が、そうですね、今か ら30年 後にどのようになっているか、予測 してみ

ましょうか。ちょうどよい例は、形成外科です。患者が形成外科を訪れ、新 しい鼻

が欲 しいと言っていると想像 してみ ください。30年 か40年 のうちには、患者はコン

ピュー タの画面でどれでも好きな鼻を選ぶか、あるいは 自分で 「デザ イナー」鼻を作

ることがで きるようになるのではないかと私は信 じてい ます。

以前私のところにいたボス ドクの1人 で、今はフライブルク大学教授のV.プ ラサ

ド・シャス トリは、新方式の製作プロセスを用いてまさにこれを行 う方法を編み出し

てお り、これはいつの日か コンピュータ支援設計(CAD)技 術に適応 されることが可

能となるで しょう。また3Dプ リンターを使うことでもで きるで しょう。シャス トリ

が 「通常」の鼻の製作 を可能にしたや り方はこうです。乳酸 グリコール酸のポ リマー

を用いて鼻の形状 につ くります。これは97%多 孔質 となっています(Fig.10)。 その

後、ポ リマーの ピースを追加 したり再形成 して、患者が望むような種類(ま たは形)の

鼻を作ることができます。この鼻の ドナー細胞は、例えば患者の耳から関節鏡 と呼ば

れる最小侵襲的手術法によって採取することが可能です。 これ らの細胞をポ リマーの

足場の上 に置 き、鼻が完全に形成されるまで培地で増殖 させ るのです。現在このや り

方は、鼻 にではありませんが使われてお り、これについては後程お話しさせていただ

きます。

これ まで話を してきた原理を用いた組織工学の例 を3つ ほどご紹介 したいと思い

ます。最初のものは、代替軟骨の形成です。毎年、約100万 人が身体の軟骨 を置換す

る必要に迫られています。無毛のヌー ド動物を用い、い くつかの実験 を行いました。

これ らの動物の自家細胞を足場の上に置 き、拒絶反応に抵抗性を示すであろう新しい

軟骨 を形成させるのです。例えば、ある動物では頭蓋骨 を、他の動物では頬を再形成

しました。 もし結果を見るためにこれ らの動物を解剖 した ら、組織学的に元の軟骨と

同様の特徴を有す る純 白にきらめ く軟骨が見 られるで しょう。 しか しながら、この

代替軟骨 は機械的強度の点では元の軟骨に及び ません。このため、例えば関節炎患者

の膝 に新 しい軟骨 を提供できるようになるためにはまだ課題が残っています。 しか

し、形成外科的な問題を取 り扱う領域などでは、人工軟骨の開発が現実 となるのはよ

り近い将来のことだ と考えられます。例えば、ジェイは耳のない患者を診ています。

リンダ ・グリフィス(私 の以前のボス ドクの1人 で、現在はMITの 機械工学および生

物工学の教授)、 ジェイ、そ して私は、イラクやアフガニス タン戦争から耳などの身

体部分が欠損 して帰国する兵士に身体部分を作成す ることを援助するため、米国陸軍
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Fig.　 9

This　 concept　 involves　 taking　 isolated　 dissociated　 cells　 from　 patients　 themselves　 or　from

a　close　 relative.　 These　 cells　 include,　 for　 example,　 bone　 cells,　 cartilage　 cells,　 liver　 cells,

intestinal　 cells,　 and　 urothelial　 cells.　 Today,　 they　 could　 also　 include　 stem　 cells.　 If　these

cells　 are　 injected　 at　random,　 very　 little　happens.　 It　turns　 out　 that　 the　 cells　 are　 "smart,"

however,　 and　 if　you　 put　 these　 cells　 close　 enough　 together,　 they　 can　 organize　 themselves

and　 create　 structures.　 A　 group　 at　 UC　 Berkeley　 has　 shown　 that　 if　you　 take　 mammary

epithelial　 ceUs　 and　 put　 them　 close　 enough　 together　 in　 vitro,　 they　 can　 form　 acinae　 and

make　 milk.　 We　 wondered　 if　we　 could　 make　 tissues　 by　 taking　 cells　 and　 putting　 them　 on　 a

polymer　 template,　 in　 three　 dimensions,　 with　 the　 right　 media.　 We　 would　 grow　 the　 cells

outside　 the　 body,　 on　 the　 right　 materials,　 and　 then　 ultimately　 return　 them　 to　the　 body　 to

make　 whatever　 tissue　 we　 wanted.

　 　 Let　 me　 now　 speculate　 about　 where　 this　 field　 might　 be　 in,　say,　 30　 years.　 A　 good

example　 would　 be　 plastic　 surgery.　 Imagine　 a　patient　 visiting　 a　plastic　 surgeon　 and

asking　 for　 a　new　 nose.　 I　believe　 that　 in　30　 0r　 40　 years,　 patients　 might　 be　 able　 to　go　 to　a

computer　 screen　 to　select　 whatever　 nose　 they　 like,　 or　 create　 their　 own　 "designer"　 noses,

　 　 V.　 Prasad　 Shastri,　 one　 of　 my　 former　 postdocs　 and　 now　 a　Professor　 at　 the

University　 of　 Freiburg,　 worked　 out　 a　way　 to　 do　 just　 that　 using　 a　novel　 fabrication

process　 that　 could　 someday　 be　 adapted　 to　 computer-aided　 design　 techniques.　 This

could　 also　 be　 done　 by　 three　 dimensional　 printing.　 Shastri　 was　 able　 to　fabricate　 a　"regular"

nose　 by　 using　 a　polymer,　 1actic　 glycolic　 acid,　 and　 forming　 it　in　the　 shape　 of　 a　nose　 that

was　 97%　 porous　 (Fig.　 10).　 Pieces　 of　the　 polymer　 could　 then　 be　 added　 or　 reshaped　 to

create　 other　 kinds　 (or　 shapes)　 of　 noses　 that　 patients　 might　 desire.　 The　 donor　 cells　 for

the　 nose　 could,　 for　 example,　 be　 taken　 from　 the　 patient's　 ear　 through　 a　minimally

invasive　 surgery　 procedure　 called　 ar[hroscopy.　 The　 cells　 would　 be　 placed　 on　 a　polymer

scaffold　 and　 grown　 in　a　culture　 until　 the　 nose　 was　 fully　 formed.　 We　 are　 now　 using　 this

procedure,　 though　 not　 on　 noses,　 as　 I　will　 describe　 shortly.
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か ら資金援助を受けました。我 々は、ポリマーファイバー、軟骨細胞、マ トリックス

で耳の形に足場を作って人工のヒ トの耳を作製 しました。まだヒ トに付け られてはい

ませんが、ジェイは動物で試してお り、安全です。代替軟骨は、他の形態ではヒ トで

も試されています。ジェイ ・バカンティがこれを最初に用いたのは、心臓を覆 う肋骨

がない12歳 の少年に対 してで した(Fig.11)。 この少年は、同年代の少年 と|司様、野

球をすることが好 きですが、逸れたボールが胸を打つというようなごくあ りふれたこ

とでも、彼にとっては致命的なリスクとなる可能性があ りました。ジェイは彼に手術

を施行 し、少年の自家細胞 を使ってポリマーの足場上に作製 した新 しい胸 を与えたの

です。あれから何年 も経 ちますが、現在ではこの少年は成人とな り健やかに過ごして

います。

2つriの 例は、火傷患者のための新 しい皮膚の作成です。実際の患者で見てみ ま

しょう。重度の火傷 を負った2歳 の少年です(Fig.12～16)。 医師は、新生児の皮膚

線維芽細胞を植えたポリマーの足場 を用い、これを火傷の発生時にこの小児に埋め込

みました。3週 間後、新たな皮膚の形成が始 まり、6カ 月後には火傷の部分はほとん

ど見分けがつかないほどで した。この治療法は、皮膚潰瘍および火傷の患者の療法と

してFDAに よって承認 されました。

最後の例は、脊髄修復です。現在はケースウエスタンリザーブ大学で教授を務める

エ リン ・ラビックが この研究を私たちのラボで進めました。ラビックはヒ トの脊髄を

模 した足場をポリマーで作成し、神経幹細胞を植え付けました。その後、神経外科医

テッド・タンお よび幹細胞の専門家エバ ン ・スナ イダーと共同で研究 し、このデバイ

スを動物で試 してみたのです。後ろ足を動かすことが困難であった対麻痺のラッ トで

試験 を実施 しました。 まず ラットを、幹細胞 を植え付けたポリマーの足場 を挿入 し

た治療群 と3つ の対照群(偽 手術群、幹細胞のみを埋め込んだ群、ポ リマーのみを埋

め込んだ群)の4群 に分けました。その後、ラットを1年 間にわたって観察 し、多数

の試験 を実施 しました。手術か ら1000後 に、対照群(平 均約40匹)は 後ろ足を引きず

り、足が奇妙な形に広がっていることが認められました(Fig.17)。 これが典型的な

ものです。一方、幹細胞を植え付けたポリマーの足場 を埋め込んだラットでは、対照

群 とは劇的に異なる結果が得 られたのです(Fig.18)。 これらのラッ トは、自分の体

重を支え、歩 くことが可能 となったのです。足は、 もっと正常な形で広がっていま

す。この研究 は、神経外科医のエ リック ・ウッダー ドお よびジョン ・スロッ トキンな

らびにインビボ ・セラピューティクス社の科学者たちによって、ヒ ト以外の霊長類で
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Iw皿ld　 like　 to　 present　 three　 examples　 of　tissue　 engineering　 using　 the　 principles　 I

have　 discussed.　 The　 first　 one　 is　a　form　 of　replacement　 cartilage.　 Every　 year,　 about　 OI7C

million　 people　 need　 to　replace　 cartilage　 in　 their　 bodies.　 We　 did　 some　 experiments　 with

nude　 (hairless)　 animals,　 using　 their　 own　 cells　 on　 a　scaffold　 to　develop　 new　 cartnage　 tllal

would　 resist　 rejection,　 For　 example,　 we　 reconstructed　 the　 skull　 of　 one　 animal　 and　 the

cheek　 of　another.　 If　you　 opened　 up　 the　 animals　 to　 see　 the　 results,　 you　 would　 see　 pure-

white　 glistening　 cartilage,　 with　 histologicaHy　 the　 same　 characteristics　 as　 the　 original

cart　 lage.　 However,　 this　 replacement　 cartilage　 is　not　 as　 mechanically　 slrong　 as　 the

orig　 naL　 Thus,　 we　 still　have　 work　 to　 do　 before　 we　 could　 provide,　 for　 example,　 Ilew

cartilage　 for　 a　human　 arthritic　 knee.　 However,　 the　 development　 o[　artificial　 card|agc　 for

such　 areas　 as　 cosmetic　 defects　 may　 be　 closer　 to　 becoming　 a　reality.　 Jay　 sees　 patients

who,　 for　example,　 do　 not　 have　 ears.　 Linda　 Griffith,　 one　 of　my　 former　 postdocs　 and　 now　 a

professor　 of　 mechanical　 and　 biological　 engineering　 al　MIT,　 Jay　 and　 [　received　 (undin(;

from　 the　 U.S.　 Army　 to　help　 create　 body　 parts　 like　 ears　 for　soldiers　 who　 come　 back　 fr()m

Iraq　 or　Afghanistan　 without　 such　 parts.　 We　 created　 an　 artificial　 human　 ear　 by　 makillg　 a

scaffold　 in　the　 form　 of　an　 ear　 with　 polymer　 fibers,　 cartilage　 cells,　 and　 a　matrix.　 It　has　 nol

been　 put　 in　humans,　 but　 Jay　 has　 tried　 it　on　 animals　 and　 it　is　safe.　 Replacement　 card|age

has　 been　 tried　 on　 humans,　 however,　 in　other　 forms.　 Jay　 Vacanti　 first　 used　 it　on　 a　12-year-

old　 boy　 who　 had　 no　 ribs　 covering　 his　 heart　 (Fig.　 11).　 1]his　 boy,　 like　 many　 his　 age,　 liked

to　play　 baseball,　 but　 he　 would　 have　 been　 at　grave　 risk　 from　 something　 as　 ordinary　 as

being　 hit　 in　 the　 chest　 by　 a　stray　 ball.　 Jay　 operated　 on　 him　 and　 gave　 him　 a　new　 chest

created　 on　 a　polymer　 scaffold　 using　 the　 boy's　 own　 cells.　 Now　 iピs　many　 years　 later　 and

the　 boy　 is　a　grown　 man　 and　 is　doing　 very　 well.



も行われ ました。最近、　FDAか ら臨床試験を始めることの認可が出て、最初の患者

がちょうど治療を受けた ところです。

会社の設立と製品の生産

私はまた、私たちの発明や開発 した素材 を患者に対する治療に使用で きる段階 まで

もっていきたいと強 く望んでい ました。 しか し、医療製品の開発にはた くさんのお金

と人手が必要になりますので、 とても困難で した。それで私が行ったのは、我々の研

究成果について特許を取得するということで した。今 日では、約300の 様々な会社に

これらの特許の認可お よびサプライセンスを与えてお り、学生たちと多数の会社 を立

ち上げる手伝いもしました。私がそれ らの特許を取得 し、会社の立ち上げを手伝った

とき、多くの科学者たちがそ うしたことを見下 していたということも付け加えておき

ます。彼らは、大学教授がそんなことをするのは決 してほめられたことではないと考

えたのです。 しか し今 日では、これ らの会社は、がんや心疾患、その他の多 くの患者

の治療に使用されるあ らゆる種類の製品を生産 しています。さらに、これ らの会社は

世界各地で数千 もの仕事を生み出 しています。

いくつか例を挙げてみ ましょう。最初の例として、私が先に述べたことの続 きをお

話ししたい と思います。高分子をゆっくりかつ継続的に放出できるポ リマーシステム

を私たちが開発 した というところまでお話 ししました。さて、課題の一つは特許の取

得でした。実際、1976年 に特許を申請 したのですが、特許局に却下され ました。たし

か、1976年 か ら1981年 の間に5回 却下 されたはずです。弁護士からは諦めるように

言われましたが、私は諦めが悪い人間ですので、この特許が許可 されるであろう新 し

い方法について考え始めました。特許審査官は、我々の上げた成果が当た り前す ぎる

と言いましたが、決 してそんなことはないと私にはわかっていました。というのも前

にも言いました ように、科学者たちは不可能だと言っていたわけですから。それで文

献を探 してみた ところ、5名 の著名な化学者お よび化学工学者により1979年 に発表さ

れた論文に、私たちの研究について次の ような言及を見つけたのです。

一般的に、放出 され る物 質は分子量が数百 を超えない比較的小 さな分子 であ

る。 タンパク質の ような高分子は、ポリマーを通過す る透過率が極めて小 さい

ことか ら、この ようなT法 での放出が可能であるとは考えられない。 しか し、
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　 　 A　 second　 example　 is　 the　 development　 of　 new　 skin　 for　 burn　 victims,　 Let　 US

consider　 an　 actual　 patient,　 a　tw(ryear-old　 boy　 who　 was　 badly　 burned　 (Fig.　 12-16),　 The

clinicians　 took　 a　polymer　 scaffold　 with　 neonatal　 skin　 fibroblasts　 and　 inserted　 it　into　 the

child　 at　the　 time　 of　injury.　 Three　 weeks　 later,　 new　 skin　 had　 started　 to　 form.　 Six　 months

later,　 the　 burned　 areas　 were　 nearly　 invisible.　 This　 treatment　 was　 approved　 by　 the　 FDA

for　patients　 with　 skin　 ulcers　 and　 burns,
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フ ォ ー ク マ ン と ラ ン ガ ー は 、 こ れ に 反 す る 事 実 を 明 確 に 示 し た 驚 く べ き 結 果

を 報 告 し て い る 。　(Stannet[.　 Koros.　 Paul,　 Baker,　 Lonsdale,　 Adv.　 Poly.　 Sci.,

1979.)

これを私の弁護士に見せ ましたら、「これは面白い」 ということになり、彼が特許

審査官に見せ ましたところ、「ランガー博 士が この5名 の化学者と1:学 者か ら、自分

たちが本当にこれを匡彗:いた という宣誓供述 書:を得 られたら、特許を許可する」とい う

ことにな りま した。 この論文を書いた5名 の科学者はいずれ も快 く宣誓供述IHn:に署

名してくださり、おかげで私はこの極めて広範な特許を得ることができたのです。そ

して、我 々はこの特 許の使用を2つ の大企業、1つ は動物医療関連、 もう1つ は人

間の医療関連の会社に許可 しました。 どちらの会社 も私たちに助成金を出し、我 々の

発明を開発するための実験 を行うと約束 して くれたので、とても嬉 しく思いました。

しかしなが ら、これらの会社は本当に大きな会社で、何が起 きたのかというと、実験

を1回 か21nl実 施 してみて、 うまくいかなかった ら、諦めて しまったので した。そ

うして数年後、私のMITで の友人であ り同僚であるアレックス ・クリバノブが 「ボブ、

俺たちで会社を立ち ヒげてみないか」 と誘ってきたのです。私はこれ らの特許の使川

権を取 り戻すことがで き、エンザ イテックという小さな会社を設 立し、この会社はの

ちに合併 してアルケルメスとな りました。アルケルメスは、長時間作用性で注射'n「能

なマイクロスフェアを作成 し、これは糖尿病、統合失調症、アルコール依存症、麻薬

中毒、 ド垂体性低身長症の患者数 百万人の治療で使用されています。

2つ 日の例 は、博1二課程の学生だったラム ・サシセ カーラ ン、ボス ドクだった

ガネーシュ ・ベ ンカタラマ ン、そ して私の3人 で2001年 に 、乞ち ヒげたモメンタ製薬

です。このケースに関係 しているテクノロジーは、多糖類の配列を決定するためにヘ

パ リナーゼと呼ばれる酵素を使用することで した。これは1982年 か ら1999年 までの

間にSciellce誌 やその他の学術誌に発表された論文で報告されてお り、多数の特許に

よって保護されていました、この技術 は、新規の抗凝固剤や心疾患、がん、その他の

適応症で使用される他の薬剤を作るために使用されています。モメンタでは、 この多

糖類配列決定アプローチを用い、　FDAに 最初に承認 されたジェネリック薬である抗

凝固剤の低分f量 ヘパ リンも作成 しました。今日では、この製品は1000万 人近 くも

の患者の治療で使用 されてお り、シリンジ剤 としてこれまでに最大の商品 とな りまし

た。2つ 目の製品はFDAの 承認を待 っている状態で、3つ 目は臨床試験の段階です。
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Fig、17Fig.18

　 　 A　 final　 example　 is　spinal　 cord　 repair.　 Erin　 Lavik,　 who　 is　now　 a　professor　 at　 Case

Western　 Reserve　 University,　 led　 Lhis　 work　 in　ourlab.　 Lavik　 made　 a　polymer　 scaffold　 that

mimicked　 the　 human　 spinal　 cord　 and　 seeded　 them　 with　 neural　 stem　 cells.　 We　 tlien

worked　 with　 neurosurgeon　 Ted　 Tang　 and　 stem　 cell　 specialist　 Evan　 Snyder　 to　 CeSL　 this

device　 in　animals.　 Paraplegic　 rats　 that　 had　 difficulty　 moving　 their　 back　 legs　 were　 tested.

We　 divided　 the　 rats　 into　 four　 groups:　 a　treatment　 group　 that　 had　 the　 polymer　 stem　 cell

scaffold　 inserted,　 and　 three　 control　 groups:　 ones　 that　 were　 given　 a　sham　 operation,　 ones

implanted　 with　 stem　 cells　 only,　 and　 ones　 with　 the　 polymer　 only.　 We　 then　 observed　 the

rats　 for　 a　year,　 doing　 numerous　 studies.　 At　 100　 days　 following　 the　 operation,　 we　 found

that　 in　the　 control　 groups,　 the　 mean-about　 40　 animals-dragged　 their　 legs,　 and　 their

paws　 were　 splayed　 in　 an　 awkward　 fashion　 (Fig.　 17).　 111$is　 typical,　 In　 contrast,　 in　the

rats　 that　 were　 implanted　 Wlt}1　 a　polymer　 scaffold　 containing　 stem　 cells,　 we　 see　 results

that　 are　 dramatically　 different　 from　 those　 of　the　 control　 group　 (Fig.　 18).　 These　 rats　 can

now　 bear　 their　 own　 weight　 and　 walk.　 Their　 paws　 are　 splayed　 in　a　much　 more　 normal

fashion.　 This　 S[Udy　 was　 repeated　 by　 in　 non-human　 primates　 by　 neurosurgeons　 Eric

Woodard　 and　 John　 Slotkin　 and　 scienfists　 at　InVivo　 Therapeutics.　 Recently,　 the　 FDA　 gave

the　 go　 ahead　 to　start　 human　 clinical　 trials　 and　 the　 first　patient　 has　 just　 been　 treated,

Creating　 Companies　 and　 Products

　 　 I　also　 wanted　 very　 much　 to　have　 the　 inventions　 and　 materials　 we　 developed　 get　 to

the　 point　 where　 they　 could　 help　 patients.　 This　 was　 very　 difficult　 because　 it　takes　 a　great

deal　 of　 money　 and　 peop|e　 to　 develop　 medical　 products.　 So　 what　 I　did　 was　 to　 Uegin

writing　 patents　 on　 our　 work.　 Today,　 we　 have　 licensed　 and　 sublicensed　 those　 patents　 to

approximately　 300　 different　 companies　 and　 I　even　 helped　 start　 a　　umber　 of　 companies
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また、2008年 には中国で製造 されたヘパ リンが汚染 されていたため22ヵ 国で数百名が

死亡するというヘパリン事件があ りました。 ラム、私、そ して私の以前のボス ドクの

1人 であったボブ ・ラインハル トは、汚染 されたヘパ リンの配列決定、汚染物の特

定、新たな基準の設定、死亡 を予防するため、米国でモメンタ、　FDA、 疾病予防管

理センター と共同で作業を進めました。

今ここで挙げたこれ らの会社は、私たちが発見をラボか ら患者へ どのように移すこ

とができたかを示す例です。 これまでに30数 社の会社の立ちr.げ にかかわって きま

した。これらの会社は糖尿病やパーキンソン病などの疾患を治療するための新規のエ

アゾールの作成、がんや心疾患などの疾患 を治療するための新 しいタイプの遺伝子治

療の実践、骨粗霧症などの疾患の治療で個別化医療 を可能にする新 しいタイプの薬物

送達マイクロチ ップの開発、がんや眼疾患の治療およびワクチンのための新 しいナノ

テクノロジーに基づいた療法の開発、感染症を検出するための超高速ナノテクノロ

ジーに基づいた診断法の作成、 さらには新 しいヘアケアおよびスキンケア製品の開発

も実行 しています。ベ ンチャーキャピタルのポラリスパー トナー社は、これ らの会社

が生み出した製品は2(臆 人の役に立つであろうと予測 しています。

私の家族と今の人生

私空活についても、一言二 言付け加えたいと思います。美 しく優 しい素敵 な女性

である妻 ローラと結婚 して26年 になります。ローラとの出会いは、彼女が私のボス

ドクの1人 のルームメイ トであったことに始まり、私が運動のために走っている ト

ラックで彼女 も走っているのを見かけていました。彼女は とて も美 しく(Fig,19)、

刺激的で、聡明で、素敵な女性 だと思いました。 ローラはハーバー ド大学で学士号

を、　MITで 神経科学の博士号 を取得 してい ます。科学的なバ ックグラウン ドをもつ

人との結婚は、私が感 じるプレッシャーや私が科学から得 られる報酬を理解 して もら

えるという点でプラスの出来事であり、これを彼女と共有で きるのは とても素晴 らし

いことで した。ローラは妻であると同時に、親友なのです。 また、 とて も幸運なこと

にローラは極めて率直な人で した。おかげで、私は自分の正確な立ち位置 を常に知る

ことがで きます。 もう随分 と前のことですが、私のボス ドクと学生たちが私のために

シンポジウムを開いて くれ、その中の1人 、エディス ・マテ ィオウィッツが私の生産

性 をまとめたグラフを作って くれました(Fig,20)。 そこで彼女は皆に1つ 問題を出
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with　 my　 students.　 I　should　 add　 that　 when　 I　wrote　 these　 patents　 and　 helped　 start　 these

companies,　 many　 scientists　 looked　 down　 upon　 it.　They　 thought　 it　wasn't　 a　very　 good

thing　 for　 a　professor　 to　do.　 But　 today,　 these　 companies　 have　 made　 all　kinds　 of　 products

that　 treat　 patients　 with　 cancer,　 heart　 disease　 and　 many　 other　 sicknesses.　 These

companies　 have　 also　 created　 many　 thousands　 of　jobs　 throughout　 the　 wor|d.

　 　 Let　 me　 give　 a　few　 examples.　 In　 the　 first　 example,　 1'd　like　 to　 expand　 on　 what　 [

mentioned　 earlier-where　 we　 developed　 polymer　 systems　 that　 could　 slowly　 and

continuously　 release　 large　 molecules.　 One　 of　the　 challenges　 was　 getting　 a　patent.　 In　fact

we　 filed　 a　patent　 in　 1976　 and　 the　 Patent　 Of6ce　 turned　 it　down.　 I　believe　 they　 turned　 tt

down　 five　 times　 between　 1976　 and　 1981.　 My　 lawyer　 told　 me　 I　should　 just　 give　 up,　 but　 rve

never　 given　 up　 easily　 and　 I　started　 to　 thinking　 about　 new　 ways　 in　which　 we　 could　 get

this　 patent　 allowed.　 The　 patent　 examiner　 said　 that　 what　 we　 had　 done　 was　 obvious,　 but　 I

knew　 that　 wasn't　 true　 since,　 as　 I　mentioned,　 scientists　 saying　 it　was　 impossible.　 So,　 I

scoured　 the　 literature　 andI　 discovered　 that　 that　 there　 had　 been　 a　paper　 published　 by

five　 famous　 chemists　 and　 chemical　 engineers　 in　 1979　 that　 referred　 to　 our　 work　 by

saylng,

　 　 "Generally　 the　 agent　 to　be　 released　 is　a　relatively　 small　 molecule　 with　 a　molecular

weight　 no　 larger　 than　 a　few　 hundred.　 One　 would　 not　 expect　 that　 macromolecules,　 e.g.

proteins,　 could　 be　 released　 by　 such　 a　technique　 because　 of　 their　 extremely　 small

permeation　 rates　 through　 polymers.　 However,　 Folkman　 and　 Langer　 have　 reported　 some

surprising　 results　 that　 clearly　 demonstrate　 the　 opposite."-Stannett,　 Koros,　 Paul,　 Baker,

Lonsdale,　 Adv.　 Poly.　 Sci.,　 1979.

　 　 　 [showed　 this　 to　our　 lawyer　 who　 said　 "Oh,　 this　 is　very　 interesting"　 and　 he　 showed

it　to　the　 patent　 examiner　 who　 said　 "I　will　 allow　 this　 patent　 if　Dr.　 Langer　 can　 get　 affidavits

from　 the　 five　 chemists　 and　 engineers　 saying　 they　 really　 wrote　 this."　 So　 all　five　 scientists

that　 wrote　 this　 were　 kind　 enough　 to　 sign　 the　 affidavits　 and　 we　 got　 this　 very　 broad

patent.　 We　 then　 licensed　 it　to　 two　 very　 large　 companies-one　 in　animal　 health　 and　 one

in　 human　 health.　 Both　 companies　 gave　 us　 grant　 money　 and　 they　 promised　 to　 do

experiments　 to　 develop　 our　 invention　 which　 I　was　 very　 excited　 about.　 However,　 these

companies　 were　 very　 large　 and　 what　 happened　 was　 that　 they'd　 do　 one　 or　 two

expedments　 and　 if　they　 didn't　 work　 right,　 they'd　 give　 up.　 So　 a　few　 years　 later　 my　 MIT

and　 friend　 colleague,　 Alex　 Klibanov,　 said　 "Bob,　 why　 don't　 we　 start　 a　 company

ourselves."　 So　 I　was　 able　 to　 get　 these　 patents　 back　 and　 we　 started　 a　little　 company

called　 Enzytech　 which　 later　 merged　 to　 become　 Alkermes.　 Alkermes　 has　 made　 long

acting　 injectable　 microspheres　 that　 have　 helped　 millions　 of　 patients　 who　 have　 suffered
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Cumulative　 Paper　 Release
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し ま した 「1986{ト に 大 き な屈1‖L1.1.1:があ る の は ど う して で し ょ う か?」 と、、彼 女の 答

え は 、 この と きボ ブ は ロー ラ と出 会 っ た か ら、 と い う もの で した 私 た ち 夫 婦 は 、 マ

イケ ル 、 スー ザ ン、 サ ム とい う3人 の 素'晴 ら しいf・供 も授 か り ま した(Fig.21、22)、,

)<で あ り、 父 で あ り、 科 学 者 で あ る こ と で 、　fi"iに 充 実 した 素晴 ら しい 人 生 を 送 る こ

とが で き、 と て も ・ド運 で あ る と感 じて い ます

こ の 研 究 の す べ て を通 し、 困 難 に 満 ち た挑 戦 も挫 折 も含 め て 、111:界を よ り良 い 場 所

に し、 人 類 の 医療 を 向 卜.させ る ト.で科 学 と1:学 が もつ ポ テ ン シ ャ ルに 、 私 は心 底 興 奮

させ られ て い ます 目蒲 を 大 き く軽 減 し、 寿 命 を長 くす る こ とが で き る よ う、 あ ら ゆ

る種 類 の 応 用 に 適 した 素 材 を 作 りIICIすに は 、 私 た ちが 取 り組 ん で い る テ ー マ は 氷 山の

・角 で しか な い と も 考 え て い ます ま た
、 私 は これ まで に 直 面 した 課 題 と挫/斤か ら 多

くの こ と を学 ん で き ま した も し、 若 い 人 た ち に ア ドバ イ ス を 示 す こ とが で き る と し

た ら、 私 は こ う 、;幽い ます 大 きな 夢 を描 きな さい そ して そ の夢 を諦 め な い こ ど,定

ll見が常 に|ドしい とは 限 ら な い と認 識 して くだ さい 、

Iasi
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fronl　 diabetes,　 scllizophrenia,　 alcoholism,　 narcotic　 addition,　 and　 pituitary　 dwarfsm.

　 　 In　 a　second　 example,　 in　 2001,　 [　started　 Momenta　 Pharmaceuticals　 with　 Ram

Sasisekharan　 and　 Gallesh　 Venkataralnan,　 a　former　 PhD　 student　 and　 a　former　 postdoc,

respectively.　 The　 technology　 in　this　 case　 involved　 the　 use　 of　enzymes　 called　 heparillases

for　 polysaccharide　 sequencing,　 which　 was　 described　 in　 papers　 that　 appeared　 in　Science

and　 other　 journals　 between　 1982　 and　 1999　 and　 protected　 by　 a　number　 of　patellts.　 This

technology　 is　being　 used　 to　create　 new　 anticoagulants　 and　 other　 drugs　 for　 use　 ill　heart

disease,　 cancer　 and　 other　 indications.　 Momenta　 also　 used　 this　 polysaccharide

sequencirlg　 approach　 to　 create　 the　 first　 FDA　 approved　 generic,　 low-molecular-weight

heparin,　 which　 is　an　 anticoagulant.　 Today,　 this　 product　 has　 helped　 nearly　 10　 million

patients,　 and　 it　was　 the　 largest　 syringe　 launch　 in　 history.　 A　 second　 product　 is　pending

approval　 at　the　 FDA,　 and　 others　 are　 in　clillica|　 trials.　 Furthermore,　 in　2008　 there　 was　 a

heparin　 crisis　 in　wllicll　 contaminated　 heparin　 obtained　 fronl　 China　 killed　 hun〔lreds　 of

people　 in　 22　 countries.　 Ram　 and　 [,　as　 well　 as　 Bob　 Linhardl,　 another　 of　 my　 former

postdocs.　 worked　 with　 Momenta,　 the　 FDA　 and　 the　 Centers　 for　 Disease　 Control　 and

Prevention　 in　 the　 United　 States　 to　 sequence　 the　 contaminated　 heparin,　 identify　 tlle

contam痂ant,　 set　 new　 standards　 and　 stop　 tlle　deaths.

　 　 The　 above　 companies　 are　 examples　 o[how　 we　 have　 been　 able　 to　 move　 discoveries

froln　 the　 lab　 to　 patients.　 We've　 been　 involved　 in　launching　 some　 30　 companies.　 These

companies　 are　 creating　 new　 aerosols　 to　 treat　 diseases　 like　 diabetes　 or　 Parkinsoiゴs:

doing　 new　 types　 of　genetic　 therapy　 for　 treating　 diseases　 like　 cancer　 or　 heart　 disease;

developing　 new　 types　 of　 drug　 delivery　 microchips　 that　 can　 enable　 persollalized　 medica|

therapies　 for　 treating　 osteoporosis　 or　 other　 diseases;　 deve|oiling　 new　 nanotechnology

based　 therapies　 for　 treating　 cancer,　 eye　 diseases　 and　 vaccines;　 creating　 ultrafast

nanotechnology　 based　 diagnostics　 for　 detecting　 infectious　 diseases;　 and　 even

developillg　 new　 hair　 and　 skin　 care　 products.　 Polaris　 ventures　 estimates　 that　 two　 bil|ion

people　 will　 be　 helped　 by　 products　 created　 by　 these　 companies.

My　 family　 and　 life　today

　 　 　 [　should　 add　 a　word　 or　 two　 about　 my　 personal　 life.　rve　 been　 married　 k)r　 over　 26

years　 lo　a　wonderful,　 beauti血11,　 and　 kind　 woman-my　 wife,　 Laura.　 I　nlel　 Laura　 becausc

slle　 was　 the　 roommate　 of　 one　 of　 my　 postdocs　 and　 rd　 seen　 her　 running　 on　 the　 track

where　 I　also　 ran　 for　 exercise.　 I　thought　 she　 was　 very　 beautifu1　 (Fig.　 19),　 stimulating,

smart,　 and　 llice.　 Laura　 has　 a　 Bachelor's　 degree　 from　 Harvard　 and　 a　 PhD痂
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私は、　MITの 優れたスタッフ、 また非常 に優秀な学生、ボス ドク、共同作業者 に

恵 まれ、信 じられないほど幸運であった と感 じています。これまで700名 を超える私

の学生たちが素晴 らしい仕事に着 き、日本にいる数名を含め260名 以上が世界各地で

教授になるのを見てきました。私は私の学生やボス ドクを大 きな家族の一員と思って

います。そ して皆のことをとても誇 りに思っています。これだけた くさんの人々か ら

た くさんのサポー トや助けをいただかなかったら、今 日、私が ここにいることもな

かったで しょう。繰 り返 しになりますが、京都賞の受賞者 として選んでいただ き、私

の考え、奮闘、夢 を皆様 と分かち合う素晴らしい機会を今 日与えていただき、 とても

光栄に思っています。本当にあ りがとうございました。

Commemorative　 Lec加res

Neuroscience仕om　 MIT　 Being　 married　 to　 someone　 with　 a　scienti6c　 background　 has

the　 added　 benefit　 that　 she　 knows　 the　 pressuresI　 feel　 and　 the　 rewardsIget　 from　 science

and　 being　 able　 to　 share　 that　 with　 her　 has　 been　 very　 wonder血L　 Laura　 is　my　 best　 fdend

as　 well　 as　 my　 wife.　 1've　 also　 been　 very　 lucky　 because　 Laura　 is　a　very　 straightforward

person.　 I　always　 know　 exactly　 where　 I　stand.　 I　should　 add　 that　 a　number　 of　years　 ago,

my　 postdocs　 and　 students　 had　 a　symposium　 for　 me　 and　 one　 of　them,　 Edith　 Mathiowitz

made　 a　graph　 of　 my　 productivity　 (Fig.　 20).　 She　 asked　 everyone　 a　question-why　 is

there　 a　big　 innec丘on　 point　 in　 1986.　 Her　 answer　 was　 that's　 when　 Bob　 met　 Laura.　 We　 also

have　 three　 wonder血1　 children,　 Michael,　 Susan　 and　 Sam　 (Fig.　 21,　 22).　 I　feel　 very,　 very

lucky　 because　 being　 a　husband,　 a　father,　 and　 a　scientist　 has　 enabled　 me　 to　 have　 a　very

complete　 and　 wonderfUI　 life.

　 　 Throughout　 all　 of　 this　 research-with　 its　 challenges　 and　 setbacks-I　 am

incredibly　 excited　 about　 the　 potential　 of　 science　 and　 engineering　 to　 make　 the　 wor|d　 a

better　 place　 and　 transform　 human　 health　 care.　 I　also　 believe　 that　 we　 are　 only　 at　theΦof

the　 iceberg　 in　creating　 materials　 for　 all　types　 of　applications　 that　 can　 profoundly　 relieve

suffering　 and　 prolong　 life.　 1've　 also　 learned　 a　great　 deal　 from　 the　 challenges　 and

setbacksIhave　 faced,　 and　 if　there　 is　any　 adviceImight　 give　 to　 the　 young　 people,　 it

would　 be　 to　 dream　 big　 dreams;　 don't　 give　 up　 on　 those　 dreams;　 and　 recognize　 that

conventional　 wisdom　 is　not　 always　 correct.

I　feel　 incredibly　 fortunate　 that　 I've　 had　 such　 a　wonder血l　 staff　 at　MIT　 and　 such

super　 students,　 postdocs　 and　 collaborators.　 1've　 seen　 over　 700　 0f　 my　 students　 get

wonder血l　 jobs,　 and　 over　 260　 are　 professors　 around　 the　 world,　 including　 a　number　 who

are　 in　Japan.　 I　view　 my　 students　 and　 postdocs　 as　 an　 extended　 family-　 and　 I　am　 so　 very

proud　 of　them,　 I　would　 not　 be　 here　 today　 with皿t　 having　 had　 so　 much　 support　 and　 help

from　 so　 many　 people.　 Once　 again,　 1'm　 honored　 to　be　 chosen　 as　 a　Kyoto　 Prize　 Recipient

and　 to　have　 had　 the　 wonderfUl　 opportunity　 to　share　 my　 thoughts,　 struggles　 and　 dreams

with　 you　 today.　 "lliank　 you　 very,　 very,　 much.
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