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獲得免疫の驚 くべ き幸運

本庶 佑 惚 欝 一 曲d㎞輌
この度、第32回 京都賞を受賞 しましたことは、身に余る光栄であ ります。またこ

の記念講演 を行う機会を与えていただ きました稲盛財団の皆様に心から御礼を申し ヒ

げます。本日は、私の研究の歩みの中で遭遇 した多 くの幸運と人類の祖先が進化の過

程で獲得免疫を得たことによる幸運、この二つの幸運についてお話中し上げたいと思

います。

　 　 I　am　 greatly　 honored　 to　 receive　 the　 2016　 Kyoto　 Prize,　 and　 sincerely　 thank　 the

Inamori　 Foulldation　 for　 giving　 me　 the　 opportunity　 to　 present　 this　 Commemorative

Lecture.　 The　 topic　 of　my　 talk　 today　 will　 be　 two　 kinds　 of　 serendipities:　 first,　 the　 Inany

serendipities　 I　have　 personally　 enjoyed　 in　 the　 course　 of　 my　 research,　 and　 second,　 the

serendipities　 humanity　 has　 gained　 from　 our　 ancestors'　 develol)mel貢 　of　 acquired

immunity　 through　 the　 process　 of　evolution.

人類は太占の時代から感染症に悩 まされて来ました。エジプ トの石碑に描かれてい

る レリーフ像か ら、紀 元前1引吐紀後'トに活躍 したと思われる神官の右足が細 く、麻

痺 していることがわか ります(Fig.1)。 おそ らくこの当時か らポ リオウイルス感染

による麻痺が人類を悩 ませていた というこ とを示 してお ります,、麻痺 は残ったもの

の、 幸い免疫の力によって生命を失うことはなかったのです,,

免疫系の力は、今llま での人類の生存に不u]'欠なものであ りました、、ごく最近 まで

ヒトの死因の第一は感染症で した。感染症か ら命を守れる生物が生存競争に勝 ち残

り、地球 ヒに繁栄したのです、、逆に病原体との戦いこそが生物の免疫系の進化を加速

させたのです。

ギリシャの歴史家で1戦 史』の著者として有名な トゥキディデスによりますと、ギ

リシャの植民都 市国家であったシチ リア島の シラクーザとアフリカのフェニキア人国

家 カルタゴとの間で戦われた紀元前4-5世 紀頃の長年の戦の最中、戦場で天然痘が

発生 し中断されたことがありました。再度の戦になったとき新兵中心のカルタゴ兵.L

が大きな被害を受けたのに比べ、以前の天然痘の感染か ら回復したシラクーザ兵士は

再度の感染を免れ戦に勝利 したという事実がi巴戦 されてお ります,

この ような経験 を重ねて人類は免疫immunityと いう現 象を知るようにな りまし

　 　 Humanity　 has　 been　 plagued　 by　 infectious　 diseases　 since　 ancient　 times.　 A　 relie(　 on

an　 Egyptian　 stela　 depicting　 a　priest　 believed　 to　 have　 lived　 in　the　 latter　 half　 of　 the　 14th

century　 BC　 shows　 a　thin,　 apparently　 para|yzed　 right　 foot　 (Fig.　 1).　 This　 probably

illustrates　 that　 humanity　 was　 afflicted　 by　 paralysis　 from　 poliovirus　 infection　 at　that　 time.

But　 although　 the　 affected　 person　 would　 remain　 para|yzed,　 they　 would　 fortunately　 not

lose　 their　 life　due　 to　the　 power　 of　immunity.

　 　 Immunity　 remains　 indispensable　 for　 human　 survival　 even　 today.　 Until　 very

recently,　 infectious　 diseases　 were　 the　 leading　 cause　 of　 human　 death.　 Li[e　 forms　 that

were　 able　 to　avoid　 death　 from　 infectious　 diseases　 won　 the　 competition　 for　 existence　 and

nourished　 on　 the　 earth.　 At　 the　 same　 time,　 this　 battle　 with　 pathogens　 is　what　 accelerated

the　 evolution　 of　immune　 systems.

　 　 　 According　 to　Thucydides,　 a　Greek　 historian　 falnous　 for　 writing　 "The　 History　 of

the　 Peloponnesian　 War,"　 this　 long　 war　 fought　 between　 the　 Ureek　 colony　 of　Syracuse　 on

the　 island　 of　Sicily　 and　 the　 Phoenician　 city-state　 o(　Carthage　 in　Africa　 around　 the　 4th　 to

5th　 century　 BC　 was　 interrupted　 when　 smallpox　 broke　 out　 on　 the　 batHefield.　 He　 writes

that　 when　 the　 war　 resumed,　 the　 Carthaginian　 army　 CORSIStlRg　 mostly　 of　 new　 recruits

suffered　 greatly,　 while　 the　 so|diets　 of　 Syracuse　 avoided　 infection　 due　 to　 having

previously　 recovered　 from　 smallpox　 and　 won　 the　 war.

　 　 Through　 a　succession　 o[　 these　 kinds　 of　 experiences,　 humanity　 became　 familiar

with　 the　 phenomenon　 of　immunity.　 The　 word　 "immunitジcomes　 from　 the　 Latin　 word

"immunitas"
.　"Munitas"　 means　 social　 obligations　 of　 Roman　 society,　 which　 included

taxation　 and　 conscription,　 and　 "im"　 means　 to　 avoid　 those　 obligations.　 Therefore.

"imm
unilジessentially　 means　 avoiding　 something　 that　 is　supposed　 to　happen　 sometime

in　 the　 future.　 The　 human　 immune　 system　 possesses　 acquired　 immunity　 that　 enables　 it

to　 remember　 antigens,　 which　 makes　 it　a　mechanism　 for　 never　 getting　 the　 same　 disease

twice.

　 　 The　 mechanism　 called　 acquired　 immunity　 that　 produces　 immunological　 memory

is　present　 in　all　animals　 hom　 vertebrates　 onward,　 and　 is　the　 reason　 why　 mammals　 and
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た..　immunityと は、ラテン語のim-mUnitasで 、　fnUlllTeSとは税、徴兵などローマ|1∫

民の社会的義務 を意味 し、　imは これを免除されるということです.つ まりいつかは来

るべ きものを避ける'ドができるという意味があ りました。 ヒ トの免疫系は抗原を言己臆

することがで きる獲得免疫を持つので 「同 じ病気に.二度かか りな しの仕組み」です。

免疫記憶を生 じる獲得免疫と呼ばれる仕組みは脊椎動物以 ヒに備わってお り、この

ことが 哺乳類を含めた脊椎動物が感染症から逃れて長生 きし、地球 上で繁栄 している

理由 となってお ります(Fig.2),・ 方、記憶 を残 さない免疫、rl然 免疫は全ての生

物に備わってお ります、、

1'1然免疫 ではマ クロフ ァージ、好lll球などが1こな役割 を果た します(Fig .3)。 自

然免疫の仕組みでは優人した病原体を体の成分の構造パ ター ンの違いか ら知ることが

で きますが、特定の病原体、例えば 「ノ撚 痘 ウイルス」だ という識別はできずll止憶も

残 りません1抗 原を記憶する獲そ!挽疫の中心プレーヤーは、T細 胞 とB細 胞 というリ

ンパ球であ り、それぞれ細かい抗原の構造の違いを見分けるリセプ ターを持ってお り

ます。T細 胞は後でお話をするがん細胞を攻撃する細胞であ り、B細 胞は抗体を産生

する細胞であ ります,

免疫記憶 をヒ1・の病気の 判;加こ応1|1したワクチンの発見は1796年 イギ リスの外科

医ジェ ンナーによって行われ ました,,彼 は牛のノミ然痘ウイルスを8歳 の少年の腕に

接種 し、6週 間後にヒ トのノこ然痘 ウイルスを接種 しても少年は発症 しなかったという

ことで、ワクチ ン接種で感染症を 予Pjで きることを証明 しました,、

ワクチ ンが病気をr隣 する仕組みを理解する ヒで非常に大きな貢献 をしたのは、エ

ミール ・フォ.ン・ベーリングと北ln柴 三郎であ ります。彼らは ジフテリア毒素を投,♪

した動物のll1L清Il1に、この毒素を中和する物質があることを発見 しました。1890年 の

ことです、、これを利JIJしてジフテリアや炭疽菌感染症に対する1{肛治療法力涕雁、シ:されま

した、汕「n清の中にあったIII和活性を持つ物質は、のちに抗体であることが判明 しまし

た.,ベ ー リングはこの業績 によって第1川 ノーベル賞受賞者とな りました。

抗体の構造は長 く謎であ りましたが、20世紀のll1頃に4本 のタンパ ク質からなる全

体の構造が明らかにな りました(Fig.4)。 抗体はL鎖 とH鎖 が:本 ずつSS結 合で結ば

れたカニの爪のような構造 を致 してお ります、、その後、ア ミノ酸配列の決定によって

L鎖 とH鎖 にはnf変 部と定常部があるとい うことが明 らかになりました。可変部は抗

原 との結合に関わ り、H鎖 の定常綱 ま結合 した抗原の処理 方法を決めるクラス決定を

します,
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other　 verlebrates　 have　 been　 able　 to　 escape　 infectious　 diseases,　 live　 long　 lives,　 and

llourish　 OO　 tlle　earth　 (Fig.　 2).　Innate　 immunity,　 or　 immunity　 without　 memory,　 is　presellt

ill　all　anilnalS.

　 　 Cells　 such　 as　 macr`)Phages　 alld　 　eutrophils　 play　 majol'　 roles　 ill　innate　 immullily

(Fig.3).　 Innate　 immunity　 allows　 the　 body　 to　 recognize　 invading　 pathogens　 by

differences　 in　 struclural　 pattem　 from　 bodily　 c〔mponents,　 but　 cannot　 identify　 and

remelnber　 specific　 pathogens　 such　 as　 smallpox.　 The　 major　 players　 ill　antigen-

rememberillg　 acquired　 immunity　 are　 lymphocytes　 called　 "T　cells　 and　 B　cells.　 Both　 tylx・s

of　cells　 have　 receptors　 that　 can　 discern　 minute　 differences　 in　antigen　 structure.　 T　 calls,

which　 I　wm　 discuss　 later,　 attack　 cancer　 cells,　 whereas　 B　cells　 produce　 anlibo〔|ies.

　 　 'ITle　 nrst　 vaccine　 that　 uti|ized　 immunological　 memory　 to　 prevellt　 humall　 disease

was　 developed　 hl　 l796　 by　 the　 British　 surgeon　 Edward　 Jenner.　 He　 inoculated　 a11　&yeal㌔

old　 boy　 on　 the　 arms　 with　 cowpox　 virlls,　 the　 cow　 version　 〔}f　smallpox,　 and　 the　 boy　 did　 not

develop　 sma|lpox　 when　 inoculated　 with　 human　 smal|pox　 virus　 six　 weeks　 later.　 "Through

this,　Jenner　 proved　 that　 vaccillation　 call　 prevent　 infectious　 disease,

　 　 Tw`)　 people　 who　 made　 great　 colltributiolls　 to　 our　 understallding　 of　how　 vaccines

prevent　 disease　 are　 Elnil　 von　 Behring　 and　 Shibasabur【)　 Kitasato.　 They　 discovered　 that

lhe　 serum　 of　animals　 injected　 with　 diphtheria　 toxhl　 colltains　 a　substance　 that　 nelltralizes

the　 toxin.　 This　 was　 in　 l890.　 This　 nnding　 was　 utilized　 to　 establish　 serotherapies　 for

infectious　 diseases　 such　 as　 diphtheria　 and　 allthrax.　 It　was　 latcr　 discovered　 tllat　 the

neutralizing　 substance　 in　 serum　 was　 antibodies.　 Behring　 was　 awarded　 the　 nrst　 Nobel

Prize　 for　the　 work.

　 　 The　 structure　 of　 antibodies　 remained　 a　mystery　 for　 a　long　 tillle　 until　 tlle　 full

structure　 consistillg　 of　four　 proteins　 was　 uncovered　 in　the　 mid-20th　 centllry　 (Fig,　 4).　All

antibody　 looks　 like　 a　crab's　 claw,　 with　 two　 light　 (oビL")　 chaills　 and　 two　 heavy　 (or　 "H")
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動物 に抗 原を投'」一する と、初回反応 としてまずlgMク ラスが作られ、少 し遅れて

[gGク ラスが作られ ます(Fig.5) 、同じ動物に数週閉経って同 じ打`じ原を投,」一したとき

の 二次反応では、抗原と強い結合能/1を 持 ったIgGが す ぐに作 られ ます.こ の:次 反

応では、:つ の変化が起こります.、まず、作られる抗体の抗原 との結合力が1高くなり

ます、、抗原結合1'fl三位である11∫変部に体細胞突然変異が入ったため抗体の抗原との結合

力が11が るのです.次 に、最初にrら れる抗体 クラスがIgNIか らlgGへ の クラスのス

イッチを起こし、これにより抗体はつか まえた抗原を効率よく処理できます、この:

つの変化によって、動物は 「抗原を記憶 し再}斐の感染に対 して強い防御力を持つこと

がで きる」のです、これが ワクチンの原理です、抗体の"∫変部に変異が入ると、病原

体に対する結合の強いもの も弱いもの も生じますが、抗原と強 く結合する抗体を発現

する細胞が刺激を受けて増殖することによって、結果として抗原に強い結合力を持っ

た抗体が身体の中にた くさん作 られ ます 、体細胞突然変異はL鎖 と11鎖の111変部領域

遺伝 了一に点突然変異が入 ります 様々な変異の人.,たnJ'変部を持つ士∫t体を作るBリ ン

パ球の中か ら、抗原への結合力の高い抗体を作るリンパ球が選択 される というダー

ウィン的な原理が 一人ひとりのヒトの身体の中で働 きます,

一方、 クラススイッチではL鎖 とH鎖"∫変i'}1三は変わらず、　II鎖の定常部のみが別の

構造の ものに人れ変わ ります(Fig,6)、,H鎖 定常部は}ノt体のクラスを決め、また抗体

クラスは捕 まえた抗原をどこでどのように処理するか ということを決めますので、ク

ラススイッチによって抗体の抗原結合能力は変わらず、抗原処理能力が変わります。

このように してで きた記憶抗体がどのように役 、ツ1つかの一一例を示 します、母.親が病

原体に.一度感染 してできた記憶抗体は、母親か ら胎児に胎盤を通 して渡され ますが、

この抗体はlgMで なくIgGで なければな りません.ま た母乳か ら新生児に移される抗

体はlgAで な くてはな りません.こ うして体細胞突然変異とクラススイッチは、胎児

Cumme・morativ〔 ・　1え・ctures

chains　 linked　 by　 disulnde　 bonds.　 It　was　 later　 discovered　 that　 the　 L　and　 H　 chaills　 llave

variable　 regions　 and　 collstant　 regions　 that　 depend　 on　 the　 amino　 acid　 sequence.　 The

variable　 region　 is　involved　 in　 antigen　 binding,　 whereas　 the　 constant　 rcgioll　 of　 the　 H

chain　 determines　 the　 class　 of　 the　 antigen　 that　 binds　 to　 it,　and　 conseqllently　 how　 that

alltigen　 will　 be　 processed.

　 　 　 When　 an　 anilnahs　 injected　 with　 an　 antigen,　 its　primary　 response　 is　to　 P「oducr・

IgM　 class　 antibodies,　 and　 then　 produce　 IgG　 class　 antibodies　 shortly　 thereaftcr　 (Fig.　 5).

Injection　 of　 the　 same　 animal　 with　 the　 same　 antigen　 a　few　 weeks　 later　 niggers　 a

secondary　 response,　 in　which　 the　 immune　 system　 quickly　 produces　 IgG　 antibodies　 that

bind　 with　 high　 af6nity　 to　 antigens.　 Two　 things　 change　 in　this　 secondary　 response.　 1、e

nrsl　 change　 is　that　 the　 produced　 antibodies　 b　nd　 to　alltigens　 with　 higller　 affillity.　 This

increaseina伍nity　 IS　due　 to　 a　somatic　 mutat　 on　 in　 the　 variable　 region,　 which　 is　the

antigen-binding　 region.　 The　 second　 change　 s　that　 the　 class　 of　 the　 first　 antib　 )dies

produced　 switches　 from　 IgM　 to　 IgG.　 This　 allows　 the　 alltibodies　 to　 Illore　 effic　 elltly

process　 capwred　 antigens.　 These　 two　 changes　 enable　 allimals　 to　remelllber　 allt　gens

and　 strongly　 resist　 repeated　 infeclion.　 This　 is　the　 principle　 behind　 vaccines.　 Mutations

in　the　 variable　 region　 of　an　 antibody　 can　 produce　 higher　 or　 lower　 affinity　 for　 pathogens.

However,　 when　 cells　 that　 express　 high-amnity　 antibodies　 are　 stimulated　 to　 proliferate,

the　 body　 produces　 many　 high-amnity　 antibodies.　 These　 somatic　 mutations　 are　 point

mutations　 in　 genes　 encoding　 the　 variable　 regions　 of　 the　 L　and　 H　 chains.　 A　 Darwinian

principle　 by　 which　 lymphocytes　 producing　 high-affinity　 antibodies　 are　 selected　 from　 al|

B　lymphocytes　 producing　 antibodies　 with　 var{ous　 variable　 region　 mutations　 is　al　work　 in

the　 body　 of　each　 and　 every　 human.

　 　 　 In　 class　 switching,　 the　 variable　 regions　 of　 the　 L　 and　 H　 chains　 do　 not　 change.

Instead,　 only　 the　 constant　 region　 of　the　 H　 chain　 takes　 on　 a　different　 structure　 (Fig,　 6).

The　 constant　 region　 of　the　 H　 chain　 determines　 antibody　 class,　 which　 in　turn　 determines

how　 the　 captured　 antigen　 will　 be　 processed.　 Therefore,　 class　 switching　 does　 not　 change

affinity丘)r　 antigens,　 but　 rather　 antigen　 processing.

　 　 　 Let　 me　 give　 an　 example　 illustrating　 the　 utility　 of　 these　 memory　 antibodies.

Memory　 antibodies　 produced　 by　 a　pregnant　 mother　 after　 initial　 infection　 with　 a

pathogen　 are　 transferred　 to　her　 child　 in　utero　 through　 the　 placenta,　 but　 these　 antibodies

must　 be　 IgG　 rather　 than　 IgM.　 What　 is　more,　 antibodies　 transferre(l　 from　 a　motheビs

breast　 milk　 to　 her　 newborn　 must　 be　 IgA.　 As　 you　 can　 see　 from　 this　 example,　 somatic

mutations　 alld　 class　 switching　 play　 critical　 roles　 in　protecting　 children　 fr〔)m　 infectiolls

disease　 in　 utero　 and　 as　 newborns.　 Research　 had　 shown　 that　 animals　 exposed　 t()
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や新生児を感染症から守るのに非常に ・n:要な役割をいたします 動物は人11rl勺に合成

された化学物質などを含めた どんな抗原を投1」・しても記憶:できることから抗体の抗原

結 合能力は無限のように思えました どの ようにしてこんな巧妙な免疫の仕組みが働

くかは1970年 代に人って も全 く不明でした

私がこのような素晴 らしい免疫の仕組みの謎 に出会うまでの道の りをご紹介 しま

す 私は小学校の校庭で夏.休みに理科の先生からノく体望遠鏡で1:星 の輪を見せてもら

い、'j1:宙の不思議のとりことな り、天)と学を研究 したい、'」':1ilの果てに何があるか知

りたいと思いました

しか しその後、野日英世の伝記を読み、人の命を救 う医学という分野も素晴 らしい

と大きな興味 を持ちました また父が医師であったことも後押 ししたと思いますが、

医学の道に進むことにしました

後に野日英Ill:記念医"γ1賞を受けたとき、父はとて もド1二んで くれ ました 、

大学に人って間もなく、柴谷篤弘先生のr生 物学の・`1'1:命」 という本がみすずn:房 か

ら出版 され ました(Fig.7)こ こで柴谷先生はがんは遺伝 ∫・の変異で起こると考え、

まず1)NAの 塩基配列を自動分析す る装置を開発しなければならないと述べ られてい

ます 第 二に間違っている塩基配列を見つけたら分f外 科手 術のように入れ替えなけ

ればならないと、1960年'11時 としては途方もない先見性 を述べ られていました.判1ヒ

絶後の今ll私 たちはようや くこれが現実の話 として受け取れます このように壮大か

つ高通な発想は若者の心 を強 く惹 きつけ、私に医師でなく医学研究者の道を歩む決意

をさせ ました

医学 部 卒:業後大学 院は迷 わず医 化学教 室のtll・石修 先生の もとに進 み ま した

(1'ig.8)111・ イi先生は'|111」・、米国lrl　(i.衛ノヒ{iJ「究所(National　 Institutes　of　Health)か

ら帰国 し着任されたばか りの気鋭の学 者で研究 者旬が どうあるべきか、論文を盲信せず'

|GO
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antigens　 {}f　any　 lype,　 including　 a1-tificially　 syllthesized　 chemical　 compounds.　 could

remember　 all　of　 them,　 makillg　 it　seem　 that　 antibodies　 have　 unlimited　 ability　 to　 bind　 to

alltigens.　 Even　 so,　 the　 mechanisms　 undei-lying　 these　 ingenious　 workings　 of　 immしlllity

were　 completely　 unknown　 as　late　 as　 the　 1970s.

　 　 　 Now,　 I　would　 likc　 to　 share　 with　 you　 how　 I　came　 k}　 encounter　 thcse　 falltasUc

111ysteries　 of　 immlne　 mecllanisms.　 Whell　 I　was　 in　 elementary　 school,　 my　 sciellce

teacher　 leいlle　 COp1C　 to　 school　 over　 the　 sllmmer　 to　 look　 at　the　 rings　 of　Sates'11　 ihrollgh

an　 aslronomical　 te|escope.　 I　was　 captivated　 by　 lhe　 Illysteriouslless　 of　space　 and　 wanted

tO　 StUdy　 aStrOnOmy　 tO　learn　 what　 lies　aUhe　 edge　 Of　SPaCe.

　 　 　 However.　 I　later　 read　 books　 by　 Hideyo　 Noguchi　 and　 deve[oped　 a　greal　 illterest　 in

tlle　 ne|d　 of　medicine　 alld　 ils　amazing　 pursuil　 of　 saving　 |ives.　 The　 fact　 that　 my　 father　 was

a　doctor　 111ay　 also　 have　 llelped　 to　 lnotivate　 me,　 alld　 I　ellded　 up　 deciding;　 to　 Pursu(・ 　a

career　 in　medicine.

　 　 　 My　 [aiher　 was　 very　 pleased　 whell　 I　later　 won　 lhe　 Hideyo　 Noguchi　 Memorial

Award　 fOl'　Medical　 Sciences.

　 　 Sooll　 after　 I　starle〔l　 university,　 Misuzu　 Sllob`)　 published　 a　book　 caHed　 ""1'hr

Revolution　 in　 Biologジby　 I)r.　Alsuhiro　 Shibat三mi　 (Fig.　 7).　 Ill　this　 book,　 Dr.　 Shibatani

explailled　 his　 belief　 that　 callcer　 is　 caused　 by　 gene　 mutations　 alld　 asserted　 u,.<t　 a

machine　 [or　 automated　 allalysis　 `)hlucle(}1ide　 sequences　 in　 I)NA　 must　 be　 devcbpe〔L　 He

also　 asse「ted　 that　 errolle`)しls　 nucleotide　 sequellces　 must　 be　 fixed　 as　 if　performing

molecular　 surgery.　 He　 showed　 amazillg　 foresiglll　 by　 writing　 these　 thillgs　 il1　1960.　 Half　 a

century　 laler,　 we　 are　 final|y　 discussing　 them　 as　 reality.　 These　 gralld　 and　 lofty　 visiolls

were　 highly　 attractive　 to　 my　 youllg　 mil1(l　 alld　 gave　 me　 the　 deterlllhlatioll　 to　 become　 a

medical　 researcher　 rather　 thall　 a　clinician.

　 　 　After　 graduating　 fro111　 medical　 school,　 1　unhesitatingly　 decided　 to　 continue　 Illy

s山dies　 under　 Dr.　 Osamu　 Hayaishi　 in　 the　 [)epartment　 of　 Medical　 Chemistry　 for
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疑 うこと、研究の国際性、独創性の意味などについて薫陶を受けました。大学紛争で

研究がで きなくなり、大学か ら脱出するように1971年 米国に留':γ:し、そこで分子免

疫学の研究 に出会いました,、

とっかか りは最初に留学 したメリーランド州ボルチモアにあるカーネギー研究所で

ブラウン先生力斗充体の多様性を、諄包明するために抗体遺伝rは 多数コピーが存在すると

い う単純明快 な説を提唱 し、これが分 子レベルで検証可能であると講演をされたこと

であ ります。

私はこの説に非常に興味を持ち、そのような研究を行える場所を求めて、1973年 に

NIHの レーダー研究室に移動いたしました。そ して、 幸運なことに74年 頃か ら組換

えDNA技 術が開発され、遺伝rの 測定や 単.離がr能 にな りました。ここでブラウン

先生のモデルの検証をする機会を得 ましたが、結果は少なくともL鎖 定常部遺伝 」二は

1個 か2個 である というもので先生の説を否定することにな りました,,米 国にその

ままいて研究を続けるように誘われ大変迷い ましたが、家族の将来を考え帰国を決意

しました。ブラウン博 トとレーダー博1:か ら受けた物心両面の大きな恩恵を手みやげ

に1974年 に東京大学栄養学教室に助 手として着任 しました。

ここで何をやるか大いに悩みました。米国でやっていたのと同 じような抗体遺伝 子

の研究はとても勝ち日がないか ら他のことをやれと先輩からア ドバ イスを受けました

が、どうせやるなら一番や りたいことをやろう。失敗 したら田舎でのんび りとお医者

さんになって過ごして も良いと考え、免疫学の中心課題に挑戦す ることにしました。

しか し、米国でやっていたL鎖 可変部の多様化の仕組みでなく、誰も手をつけていな

かったH鎖 定常部の多様化に取 り組み ました。

長い準備期間のあと抗体H鎖 定常部遺伝 」Fの測定がロ「能にな りました。そこでそれ

ぞれ色々な種類の抗体を作 る骨髄腫細胞DNA中 の抗体遺伝子を測定 したところ、産

16'L
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graduate　 school　 (Fig.　 8).　 At　 that　 time,　 Dr　 Hayaishi　 was　 an　 up-arld-coming　 researcher

who　 had　 just　 returned　 from　 the　 National　 Institutes　 of　Health　 in　the　 United　 States　 to　take

up　 a　position　 at　the　 university.　 He　 taught　 me　 many　 things,　 including　 how　 a　researcher

should　 be,　 not　 to　 blindly　 trust　 research　 papers,　 and　 the　 significance　 of　 an　 international

perspective　 and　 originality　 in　 research.　 During　 the　 time　 of　 active　 student　 protests　 I

became　 unable　 to　conduct　 research　 and　 went　 to　the　 United　 States　 as　a　research　 fellow　 to

escape　 the　 university　 in　 1971.　 That　 is　where　 I　first　 encountered　 research　 in　 molecular

immuno|ogy,

　 　 It　all　began　 when　 I　was　 doing　 my　 first　 fellowship　 at　 the　 Carnegie　 [nslilulion　 of

Washington　 in　 Baltimore,　 Maryland.　 In　 a　lecture,　 Dr.　 Brown　 proposed　 a　clear　 and

simple　 theory　 that　 the　 diversity　 of　 antibodies　 can　 be　 explained　 by　 the　 existence　 of

numerous　 copies　 of　antibody　 genes　 and　 that　 this　 can　 be　 verified　 at　the　 molecular　 level.

　 　 I　became　 deeply　 interested　 in　 phis　 theory　 and　 moved　 to　 Dr.　 Leder's　 laboratory　 at

the　 NIH　 in　 1973　 100king　 for　 an　 institution　 where　 [　could　 conduct　 research　 on　 such

topics.　 Fortunately,　 the　 development　 of　 recombinant　 DNA　 technology　 around　 l974

made　 it　possible　 ro　quantity　 and　 isolate　 genes.丁 玉is　gave　 me　 the　 opportunity　 to　validate

Dr.　 Brown's　 model,　 but　 I　ended　 up　 disproving　 his　 theory,　 at　least　 in　 regards　 to　 the

constant　 region　 of　 the　 Lchain,　 by　 showing　 that　 there　 are　 only　 lor2genes　 encoding

that　 region.　 I　was　 offered　 to　 stay　 in　the　 United　 States　 to　continue　 that　 research.　 u　was　 a

difficult　 decision,　 bul　 ultimately　 [　chose　 to　 return　 to　 Japan　 in　 consideration　 of　 my

family's　 future.　 With　 the　 great　 material　 and　 spiritual　 support　 [　received　 hom　 Dr.　 Brown

and　 Dr.　 Leder,　 I　joined　 the　 Department　 of　Physiological　 Chemistry　 and　 Nutrition　 at　the

University　 of　Tokyo　 as　Assistant　 Professor　 in　1974.

　 　 I　was　 very　 conflicted　 about　 what　 to　do　 there.　 More　 established　 professors　 advised

me　 not　 to　 focus　 on　 the　 research　 on　 antibody　 genes[had　 done　 in　 the　 United　 States

because　 it　had　 a　low　 chance　 of　 success,　 but　 I　decided　 that　 if　I　was　 going　 to　 research

anything,　 it　should　 be　 what　 I　wanted　 to　 research　 most.　 I　decided　 to　 tackle

immunological　 research,　 thinking　 that　 if　I　failed,　 I　could　 just　 move　 to　 the　 countryside

and　 live　 a　quiet　 life　as　 a　rural　 doctor.　 However,　 rather　 than　 studying　 the　 mechanisms　 of

diversi5cation　 of　 the　 variable　 region　 of　 the　 L　 chain　 that　 I　researched　 in　 the　 United

States,　 I　studied　 the　 diversification　 of　the　 constant　 region　 of　the　 H　 chain,　 which　 nobody

had　 worked　 on　 before.

　 　 　After　 a　long　 period　 of　 preparation,　 ;t　becanle　 possible　 to　 quantity　 genes　 encoding

the　 constant　 region　 of　the　 H　 chain　 of　antibodies.　 When　 I　started　 this　 work　 by　 quantifying

antibody　 genes　 in　the　 DNA　 of　myeloma　 cells　 which　 make　 many　 varieties　 o[　antibodies,　 1
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生される抗体の種類によって定常部遺伝 子に欠失があるということを見つける・ド運に

恵 まれ ました。たとえばy2b遺 伝 「を発現する骨髄1踵、すなわちIgG2bを 産11{する

骨髄腫では、μ、ア3、ylと いった遺伝子がなくなっていました。

多 くの ミエローマを比較 してみると、抗体遺伝rの 欠失パ ター ンに一・定の法則があ

ることが見えてきました。帰 りの電 車の中でデータを見直していたとき、この欠失は

抗体定 常部遺伝fを 一定の順番に並べると、可変部と発現 される定 詫㌃部遺伝子の中間

部分が全て欠失すると仮定すると説明できることに気付 き、この仮説を拙1呂いた しま

した(Fig.9)。 この'臓 をi三にやってくれたのは'11時大学1娑1三の片1洞徹君であります,,

このモデルを証明するには染色体 ヒの遺伝r断 片 を単.離して実際に欠失があるか

調べる必 要があ ります。1977年 春、ようや く解禁となった組換えDNA技 術を習得す

るために私は再びレー ダー研に短期留学 し、持参 したyl　mRNAか らcDNAク ロー

ンの 甲.離に成功 しました(Fig .10).、 このcDNAを プローブ としてマウスのDNAか

らγ1遺伝 子のlii.離に取 り組み ました・,片岡君が中心にな りこのDNA断 片'を純化 し、

1978年2月 末にはベ クターに入れる一ー一歩手前まで 水ました、、しか し彼は新婚旅行に

行ったので、【ヒむなくそれ を引 き継いだ私が3112111に クローニ ングに成功 しまし

た.,こ の スライ ドはその時の感激の、}葉が、私の ノー トに残 っていたのでコピーした

ものです。左のスポ ッ トがyl遺 伝f断 片を持ったファージをプローブで検出 したス

ポ ットです。右はこのY1遺 伝 子とYlmRNAが 会合している電f顕 微鏡"」:真です,、

その後、大阪大学遺伝学教室に教授 として招かれ、 ・緒に来て くれた片岡君は実際

に遺伝 子レベルで γ1抗 体遺伝 ∫・を発現 している骨髄腫DNA中 では組み換えが起こ

り中間の定常 部遺伝rが 欠失されてuj変 部領域 と発現 される定常部領域が近傍にr

り寄せ られるということ、さらにこの組み換えは反復配列を持つS領 域 と名付けた領

域で起こることを証明し、1979年 に`論文を発表しました(r≪.11)。

また、染色体 ヒのH鎖 定常部遺伝r-rrを 全て含む長い領域のDNAをlit離 して、定

常部遺伝子の配列順番がモデルで想定 した通 りであることを清水'話者が1.1心になり、

証明 して報 告しました(Fig.12),、

次いで これらの大きな遺伝fの 欠失がどうやって起こるのかという分 子メカニズム

を明 らかにしたいと思い、様 々な試みをしましたが、成功 しませんで した。1984年 、

大阪大学から京都大学に移る頃、 クラススイッチ を制御するサイ トカインIL-4と5

のcDNAを 単離 し構造決定 に成功 しました。　NIHフ ォガティスカラーの招へいを受

け91年 か ら5年 間毎年3ヶ 月程1変NIHに 滞在しました、,この間にlgMか らlgAに 数%

1sn
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was　 f(,r〔unate　 enough　 to　 discover　 that　 certa}n　 genes　 encoding　 the　 constant　 region　 are

deleted　 depending　 oll　 the　 type　 of　 antibody　 produce(1.　 For　 example,　 myelomas　 that

expressedtheγ2b　 gene　 alld　 pro〔luced　 IgG2b　 were　 missing　 the　 p,γ3,　 and　 yl　 genes.

　 　 After　 comparillg　 many　 myelomas,　 I　found　 that　 the　 pattern　 of　 antibody　 gene

deletions　 followed　 a　stalldal・d　 set　 of　ru|es.　 1ρOking　 over　 the　 data　 oll　lhe　 trahl　 ride　 hollle,

I　realized　 how　 [　could　 explahl　 these　 deletiolls,　 alld　 pllblished　 my　 hypothesis　 thaいf　 tlle

genes　 encodillg　 the　 alltib()dy　 constant　 regi(m　 were　 lilled　 up痂a　 certain　 order,　 1he

porlion　 (,f　tlle　 cllromosome　 between　 the　 variable　 region釧ld　 the　 expressed　 constallt

rcgion　 genes　 would　 be　 completely　 deleted　 (Fig.　 9).　The　 main　 person　 who　 helped　 me

with　 tllis　experimellt　 was　 DピIbhru　 Kataoka,　 who　 was　 a　graduate　 studenl　 aHhe　 time.

T{　 tes日11is　 model,　 we　 needed　 to　 isolate　 gene　 segments　 oll　 chromosomes　 alld

delerm　 ne　 whether　 there　 were　 actually　 deletions,　 In　 the　 sprillg　 of　 l977,　 the　 ban　 〔川1

recomb　 nant　 I)NA　 technology　 was　 nnally　 lifted　 alld　 I　rcturlled　 to　 I)r　 Leder's　 |ab　 for　 a

short　 fellowship.　 There　 I　successful|y　 isolated　 cI)NA　 clones　 from　 yl　 lnRNA　 I　brought

with　 me　 (Fig.　 10).　 hlsed　 lhis　 cDNA　 as　a　probe　 lo　isolale　 theγl　 gene　 from　 mouse　 I)NA.

With　 I)11　Kalaoka　 playingξa　 key　 role　 in　tlle　 process,　 we　 purined　 the　 I)NA　 (ragmenls　 and

were　 just　 about　 ready　 to　illsert　 them　 inro　 a　vector　 aUhe　 elld　 of　Febnlary　 1978.　 However,

at　 that　 poillt　 Dr.　 Kataoka　 left　 for　 his　 honeymoon.　 l　took　 up　 the　 remaining　 work　 alld

completed　 the　 clollillg　 pr{}cess　 on　 March　 21.　 '111is　slide　 shows　 some　 excited　 words　 from

that　 tinle　 that　 I　col)ied　 fro111　 my　 notebook.　 The　 spot　 o則he　 le恒sa　 spot　 of　phages　 withγ1

gene　 segmellts　 that　 the　 probe　 detected.　 On　 the　 right　 is　a　picture　 of　 }'　1　gene　 associathlg

with　 },　1　nilZNA　 that　 was　 taken　 whh　 an　 eleclron　 microscope,

　 　 Aftcr　 that,　 [　was　 invited　 to　loin　 the　 Department　 of　Genetics　 at　Osaka　 University　 as

a　professor㌦D「 二Kataoka　 acco111panicd　 me　 and　 actllally　 verified　 at　 the　 molecular　 level

that　 myeloma　 DNA　 expressing　 theγ1　 antibody　 gene　 undergoes　 recombination,　 the

collstant　 region　 genes　 ill　the　 middle　 are　 deleted,　 and　 lhe　 variable　 regioll　 alld　 tlle
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ス イ ッチ す るCHl2細 胞 が 存 在 す る こ と をll|1りま した こ れ が 後 の 発 展 に つ な が る

・1・頸 とな りま した しか し、 こ の ま まで は 生 化 学 実 験 に は使 え ませ ん の で 細 胞 を純 化

してIL-.1な どで 刺 激 す る と、 約40° 。の 細 胞 がlg..、に ス イ ッチ す る とい うCHl2F3株

をlii.離す る こ とに 成 功 し ま した.

刺 激 してIgAを 発 現 す るCIIl2細 胞 と も と のlgMを 発 現 す るCII12剰ll胞 の 間 で どの

よ うな 遺 伝r発 現 の 差 が あ る の か を調 べ ま した と ころ 、　IgAを 作 る細 胞 に の みAII)と

い う分 子・が あ る こ と を1999年 に村 松IE道 君が 発 見 しま した(Fig .13)

MI)の 役 割 を 調 べ る た め にMI)遺 伝 ゴ・火 矢マ ウ ス を作 成 し ま した ス ラ イ ドの ブ

ル ー の 線 で 示 した よ うに 、..＼ID遺 伝 子を 欠 失 させ た マ ウ スで は抗 原 を投 「」・して もIgG

を 作 れ ずlgN[だ け が 作 ら れ る と い う こ とが 分 か り ま した(Pig,14)つ ま り ク ラ ス ス

イ ッチ が 起 こ らな くな っ た の で す

この ス ラ イ ドは体 細 胞 突 然 変1}4の 頻 度 を縦1杣 に 、 横 軸 にII鎖B∫ 変 部 領 域 の ア ミノ酸

の1、":置を 示 して お り ます が 、 突 然 変 異が 最 も1'1'll頻度 に 起 こ るCDR|、 　CI)R2と い う

領域 でAII)が あ る ネ ズ ミで は き ち ん と変II1:が入 り ます が 、　AIDの な い ネ ズ ミで は 全

く と い っ て い い ほ ど変 異 が 入 らな い こ と が 、 木 ド和 生 君 らのii斤先 か ら 分 か り ま した

(Fig.15)さ ら に 、MI)を リ ンパ 球 で な い 細 胞 に 発 現 させ て も、 体 細 胞 突 然 変 異 と

ク ラ ス ス イ ッチ が 起 こ る こ とが111|」りま した

AID遺1云r染 色 体 ヒのf`り:置がIOノ 」人 に ・人 見 つ か る遺f云 病 の 高lgM|「 【L症II型の 遺

伝 「・と近 い と 考 え 、 フ ラ ン スのAml　 DUrandy,　 :Van　 Fischerグ ル ー プ との 共 同研 究

を行 い 、 この 病 気 がAII)の 欠損 症 で あ る こ とが 分 か り ま した(Fig.16)こ の 患 者 で

は マ ウ ス と同 じよ う に ク ラ ス ス イ ッチ が 起 こ らず|gMが 増 え 、 また 体 細 胞 突 然 変 異

が 起 こ り ませ ん 患 者 さん は繰 り返 し感 染 症 に罹 【)ます

これ らの 一連 の 結 果 か ら ワ クチ ンの 仕 組 み の 本 体 で あ る 抗 体 記 憶 形 成 、 即 ち抗 体 遺

Conulle1110rative　 Lectures

eXpreSSed　 constant　 regiOll　 are　 PUlled　 CIOSely　 tOgether,　 and　 thal　 thiS　 reCOIllbinalk〕11

0ccllrs　 ill　a　region　 with　 nucleotide　 Inolifs　 that　 he　 llamed　 the　 S　 regiol1.　 He　 pul)lished

lhesc　 findillgs　 il1　1979　 (Fig.　 1D.

A　 leam　 led　 by　 llr.　Akira　 Shimizll　 als()　 isolaled　 I)NA　 of　a　lollg　 region　 illclしlding　 all

gelle　 clusters　 enc`)〔ling　 the　 constallt　 regioll　 of　the　 II　chain　 〔m　chromos〔)mes　 and　 pr{}vc(l

thanhe　 sequ℃11ce　 ohlle　 constant　 region　 genes　 matched　 the　 proP()sed　 modd　 (Fig.　 12).

My　 next　 g`)al　 w三IS　 to　 ullcover　 the　 molectllal'　 nlecllallis[11s　 that　 Produc〔 ・　th℃se

lllaj・r　 gene　 dC|eti・llS」 　made　 SeVer壬ll　 altemptS　 t・　that　 end.　 bUt　 n・11CSし1CCCeded,

In　 l984,　 after　 nlovillg　 fr〔}≫,　Osaka　 University　 to　 Kyoto　 University,　 [　isolated　 cDNA　 for

cytokines　 IL4　 a[1d　 IL-5,　 which　 regulate　 class　 switchillg,　 alld　 was　 ab[c　 to　 (le亀erminet1"・ir

struchu'e.　 I　was　 illvited　 lo　 |)e　a　Fogarly　 Scholar…in-Residence　 at　the　 NIH,　 and　 worked

there　 for　 about　 3　 m{〕llllls　 a　vear　 for　 5　years　 startillg　 in　 lk}91,　 Durin7;　 this　 lill1〔・,　I

discovered　 lhe　 (・xistellce　 of　 CH12　 cells　 lhal　 switch　 「1'〔,m　IgM　 to　 IgA　 at　 a　ratc　 of　 a　few

perce111,　 This　 was　 a　sc1-endi1)i1〔)us　 disc・very　 thal　 w・uld　 lead　 1・　luWre　 findings.　 1川twas

　OI　 yeUlseable　 ill　biocllemicaい'X|)erimellls.　 hlslcad,　 I　was　 able　 IO　 isoklte　 a　CH12F3

strain　 in　 which　 a1)〔川1　 4〔}%　of　 c(・lls　switcll　 to　 IgA　 after　 purilic2tiun　 alld　 slimulati〔 レ11　with

IL-4.

Whcn　 DI・.　Masalllichi　 Muramelsu　 investigated　 di「ferellc(・s　 il1鯉11ぐcxl)ression

bdwcen　 CH12　 cells　 thal　 pr{}duce　 IgA　 `m　 stimし11alk}11　 alld　 lhe　 origillal　 IgM-(・xl)ressi【1g

CH12　 ceUs　 iIl　1999.　 11e　f〔川11d　 that　 ollly　 IgA-produci【11ξcells　 h孟ヒve　a　molecttlc　 cal1(・d　 AID

(1ごig,1二3)_

He　 then　 created　 AID　 knock(川t　 micdo　 sludy　 the　 role　 `)f　A〔D.　 As　 y〔川can　 see　 frolll

山e　 bluc　 lilles　 ()11　the　 slide,　 mice　 withouUh(・ 　A[D　 gelle　 c(川ld　 11()t　produce　 [9G　 a【1d

produced　 only　 IgM　 when　 illjected　 withξ1ntigells　 (Fig.　 14).　 Ilu}then　 words.　 class

switching　 did　 l1・t　{}CCUr

　 　 Oll　 this　 slide,　 ihe　 ve1-tical　 axis　 shows　 the　 「requency　 of　 somatic　 mulalions,　 and　 thc
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伝 了一に抗原の記憶を刻む ものはAII)で あるということが明 らかにな りました

AIDが 欠失 した マウ スを解 析 した結 果、思いが けない現 象が見つ か りま した

(Fig.　17}　 Sid〔}nia　Fagarasanさ んおよび新蔵礼 「さんは腸管内バ クテ リア集卜」'1と

人体σ)共生には体細胞突然変異が入ったIgAが 分泌されることが必要で、このバラン

スが損なわれるとi五:大な病気を引き起こす ことを発見しました この発見か ら腸内細

菌と宿 ドの適d{な 共生関係が人体の健康保持に1重:要であるという研究がII|1界中で展開

されるようになりました

AIDは 不思議な働 きを します(Fig,18)ま ず、体細胞突然変異は遺伝f・の変 異、

暗}ナで,「えば文字の入れ換えであ りますが、クラススイッチは遺伝 子・の組み換 え、す

なわち暗 りの 文書 の変化であ りますか ら切って繋ぎ合わせることが必 要であ ります

1呵者は従 来、別々の分 了一が起こす と考えられましたが、　AII)の 発見によって両 方を

ひとつの分 ∫・が行っていることが解 りました 一体これはどのように して 日∫能なのだ

ろうか と、皆が非常に不思議に思いました 我々は現在もこの謎を追及 しています

.・、IDは198fI占1のア ミノ酸か らなるタンパ ク質で中央i「a～分にシチ ジンデア ミナーゼ

酵素活性の中心があ り、　RNA中 のCをTに するRNA編 集酵素であります(Fig.19)

Ifi8
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horizontal　 axis　 sll()ws　 the　 positions　 o[　 amino　 acids　 in　the　 varial)le　 regi(,n　 of　the　 H　 chain.

Dr.　 Kazuo　 Killoshita　 and　 his　 team　 fou[ld　 that　 mice　 wilh　 AII)　 in　 CDRI　 alld　 CDR2,　 the

areas　 with　 the　 highest　 frequency　 of　 mutatiolls,　 have　 the　 expect(・d　 mlltatiolls　 ill　lh〔)se

areas,　 1〕ut　mice　 without　 AID　 have　 alm〔}st　 no　 mutati(ms　 (1こig.　15),　 They　 also　 discovered

lhat　 S{〕matic　 mlltatiOl1S　 alld　 ClaSS　 SWitChillg　 OCCUr　 eVen痂nOll-lymPh()Cyte　 CellS　 mad('　 tO

expressAID,

A　 French　 g「`川p　 led　 by　 Alme　 I)urandy　 and　 Alaill　 Fische1'　 notice・d　 【hat　 the

chromosomal　 position　 of　 the　 AH)　 gene　 is　 close　 to　 that　 of三l　 gene　 fo!・　hype[・-lgM

syndrome　 type　 II,　a　gelletic　 disease　 tllat　affects　 l　hl　 lOO,()00　 people,　 and　 discovere{l　 thal

this　 disease　 is　c肌1sed　 by　 AII)　 deficiency　 (Fig.　 16).　 As　 i[i　thc　 kllockout　 mice,　 dass

switcllillg　 does　 I1()t　occur　 in　 these　 l)clients,　 whicll　 callses　 8　 　illcrease　 ill　IgM.　 alld

somatic　 ll1UtatiOl1S　 dO　 l101　 0CCUr　 (・ither,　TlleSe　 PきllientS　 repeatedly　 COIltraCl　 inlccti・US

diseases.

Throしlgh　 lhis　 series　 of　 findings,　 it　was　 determhled　 tllal　 antibo(ly　 lllcmory

formalion,　 01・　the　 wrhing　 of　 memories　 Of　 alltigclls　 illlo　 ≡mtibody　 gelles,　 that　 is　 the

primary　 nlech三mislll　 of　vacchles,　 is　the　 work　 of　AII).

Alla|ysis　 o1'　AID　 knock`川t　 mice　 shed　 Ii},*ht　 on　 a　complelely　 ullexp(・dcd

phellomenon　 (17ig.　 17),　 Dr.　 Sidollia　 Faga1'd58　 　≡md　 Dr.　 Reil{o　 Sh巾kura　 discovcred　 th　u

secrelk川of　 IgA　 with　 somatic　 11川tations　 is　 reqllil-ed　 for　 symbiosis　 of　 gut　 bacte「 　a

populations　 with　 the　 human　 bo〔ly,　 and　 that　 roil)a1≡ulce山ere　 callses　 seriolls　 dist・ase.　 Th　 s

discovcry　 spa1'ked　 the　 global　 devel()plllElll　 o「　a　llew　 〔icld　of　res('arch　 into　 the　 ill11x,11tallce

of　proper　 sylllbi`)sis　 of　gul　 bacteria　 with　 their　 host　 ill　the　 Inailltellallce　 of　l川m≡m　 heahh.

　 　 　 AII)　 works　 in　 strallge　 ways　 (Fig.　 18).　 lf　we　 think　 of　 gelles　 like　 a　codc,　 somatic

mUtati`)nS.　 or　 gene　 nmlations,　 W(川ld　 be　 a　Ch≡m9〔 ・　hl　 a　leUer.　 and　 ClaSS　 SwhChing.　 ・r

recombillation　 of　gelles,　 w`)uld　 be　 a　change　 in　a　paragraph　 of　the　 co(le,　 Theret'ore.　 1hc

genes　 need　 to　be　 cut　 and　 switch(・d.　 'lhese　 lwo　 processes　 were　 previous[y　 b(・1iぐvcd　 to　be

perforllled　 by　 separate　 molecules.　 but　 the　 discovery　 ()f　AII)　 showe(いhat　 they　 al'e

performed　 by　 just　 olle　 molecし11e.　 Scicntists　 everywhere　 were　 perplexed　 by　 how　 lhis

c〔}uld　 be　 p〔〕ssible,　 We　 are　 stnl　 working　 on　 this　 puzzle　 today.

AID,　 a　19&amino　 acid　 protein　 with　 a　cylidille　 deamin三1se　 active　 center　 ill　its　central

secti〔m,　 is　an　 RNA　 editase　 tllat　changes　 C　 to　Tin　 RNA　 (Fig.　 19).　"Through　 mally　 years　 OI'

analysis,　 Dr.　 Hitoshi　 Nagaoka　 alld　 his　 tealll　 found　 thaUhe　 N-terminal　 {}f　AID　 has　 a

segment　 necessary　 for　 cleavillg　 DNA　 and　 the　 C-1ermi[lal　 llas　 a　seglllent　 necessary　 「{}r

recombining　 DNA.　 AID　 is　usually　 expressed　 in　 activated　 B　 ly111phocytes,　 1川t　 is　said　 t〔レ

SOIIIPIO--PJ　 be　 exP1`essed　 ill　other　 cells　 or　 the　 illtestillal　 epitlldium　 when　 in(lanunati(m　 or

169
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長 岡 仁 君 らの 長 年 の 解 析 結 果か ら_alDのN末 端 に は1)N.、 の 切 断 に必 要 な 部 分 とc末

端 に は1)NAを 繋 ぎ合 わ せ る の に 必 要 な 部 分 と が 存 在 し ます .　.SIDは 通 常 は 活 性 化B

リ ン パ球 に 発 現 さ れ ます が 、 炎症 や そ の ほ か の 刺 激 で 他 の 細 胞 や 腸 管 上皮 に つ壱現 す る

こ とが あ る と パ わ れ て い ます

AIDはRNA編 集 を す る た め に 共 役 因 「(コ フ ァ ク ター}を 使 うこ と をWenjun　 Ilu君

が 発 見 し ま した(Pig.20)MI)の 甲111:体はhnRNP　 Kと い う分 」'・と 共Ililして マ イク ロ

RNAを 編 集 し、　DNAの 切断 に 関 わ ります..＼IDは コ1!1体を 形成 す る と1mRNP　 Lと い

う分fと 会 合 してmRNAを 編 集 し、　DNA修 復 に必 要 な 新 しい タ ンパ ク質 を作 ります

MDに よ るDNA切 断 に 直 接 関 わ る の がTOp1と い う酵 素 で あ る こ と を小 林 牧 さん

が 明 らか に し ま した(1'ig.　2D　 IIi云"」:され て い る抗 体 遺 伝f領 域 に は 特 別 な ピ ス トン

が 集 ま り、 強 い 転 写 を受 け る こ とに よ っ て この 領域 のll¥:/の 構 造 が 緩 み ます 通 常

はTOplが こ θ)緩み を 巻 き戻 す の で す が 、　AII)で 編 集 され た マ イ ク ロRN、 、に よ っ て

T〔}p1のlil:が 低1・'する と1)¥:¥はyl1常 構 」宣を 作 って し まい ます す る とそ こ で はTopl

に よ っ て 不II∫逆 的 な1)NA切 開Fが起 こ る とい う こ とが 解 り ま した

一ノム　DNA修 復 は も っ と 複 雑 で す(Fig
,22)ま ず は:つ の1)NA切 断 断 端 を 近

く にr繰 り寄 せ る た め に 従 来 知 ら れ て い た い くつ か の 修 復 酵 素 が 必 要 で す さ らに

../1UのmRN..、 編 集 に よ ・・て 作 ら れ る 新 しい タ ンパ クが 関'」・し ます 　 DNA修 復 の し く

み に つ い て はNasim　 13cgumさ ん が 中心 に な っ て解 明 して き ま した

これ まで の 免 疫 の 多 様 化 の 仕 組 み を ま とめ ます と 、 大 変 多 くの 朝 里が11tな り、 獲 得

免 疫 の 謎 の 一端 を解 明 し、 特 に抗 体 記 憶 を生 む 酵 」{AIDを 発 見 し、 そ の 分 ∫機 構 を

解 明 した とい う こ とで す 、

anotherstinullしls　 iS　presel11.

　 　 1)r.　Wcnjun　 Hu　 discovered　 that　 AID　 uses　 cofactors　 to　 edil　 RNA　 (Fig・ 　20)・ 　AID

m⑪110mers　 wol'k　 with　 a　molecule　 called　 hnRNP　 K　 tO　edit　 microRNA,　 alld　 are　 involved　 ill

DNA　 cleavage.　 Once　 AID　 fo「ms　 〔limers,　 it　associates　 with　 il　molecule　 called　 l川RNPLto

edit　 mRNA　 and　 produce　 new　 protehls　 required　 for　 DNA　 repair.

Ur.　 Maki　 Kol)ayashi　 f〔川nd　 ihal　 an　 enryme　 calle(rl如1　 is　directly　 involved　 in　DNA

cleavage　 by　 AID　 (1"ig.　 21).　 Special　 hislones　 gather　 aUhe　 lrallscribed　 antibody　 genぐ

1・egions,　 and　 the　 I)NA　 strllcture　 of　 lhese　 regiolls　 unwinds　 with　 strollg　 t「≡mscripli`)n,

Topl　 normally　 rewinds　 lmwolmd　 DNA,　 so　 DNA　 takes　 Oll　an　 abnormal　 shal〕e　 when　 Topl

p1'oduction　 IS　reduced　 by　 microRNA　 edited　 by　 All).　 It　is　now　 k[三〇wll　 thal　 wllen　 h

happens,　 1bpl　 cleaves　 thc　 I)NA　 irrevel・sibly.

　 　 1)NA　 I'epair　 is　more　 complex　 (Fig.　 22).　 Firs1,　 seve1'al　 previollsly　 discovered　 repai1'

enzyllles　 11川st　 work　 lo　 pull　 the　 two　 cleaved　 ellds　 of　 the　 I)NA　 close　 together.　 A　 llew

protein　 produced　 whell　 AID　 edits　 mRNA　 is　also　 involved.　 Dr.　 Nasim　 Begllm　 has　 led　 llle

effort　 to　 uncover　 I)NA　 repair　 mechanisms,

　 　 　 In　 summary、 　mechanisms　 of　 diversi『ication　 of　 immunity　 have　 beell　 unc{〕vered

through　 a　great　 series　 of　serclldipities.　 One　 pari　 t)f　the　 puzzle　 of　acquired　 i[nnnmiw　 was
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さて、獲得免疫のプレーヤー として抗体を作るB細 胞の研究について述べて きまし

たが、もう一つのプレーヤーはT細 胞であ ります。T細 胞にはヘルパー とキラーがあ

りますが、キラーT細 胞はウイルス感.染細胞やがん細胞 を攻撃して殺すことができま

す,.

T細 胞の抗原受容体は抗体の一部分と非常によく似た構造をして、可変部で多様な

抗原を認識することができます(Fig.23), .,

1983年 頃私達 もT細 胞 リセプターの遺伝 了一単.離に挑戦 しましたが、これはうまくい

きませんで した.」984年 大阪大学 を去 り京都大学に移る【II|:前の頃、　IL-Lリ セプ ター

とい うサ イ トカ インリセプターの単離 に成功 し、続いてT細 胞が作るサ イ トカイン

IL-4とIL-5の クローニ ングに成功 しました、1989年 に大学院に人学 した石川靖雅君

は、 しばらくして胸腺T細 胞の選択的細胞死にかかわる遺伝 「・のli1.離を提案 しまし

た.石 田君の提案はr技 もf冷めて完成されたア イデ ィアでありました さらに用いた

細胞ではPD-1の 発現誘導が極めて強かったので、　lii.離で きたのはPD-1の みでしたの

で、迷 うことなくこの分fの 機能解析に進むことがで きました、

イ1川社、縣保年君1圭が解析 したPD-1　 cDNAの 構造か らこの分 ∫・は膜に発現 され

ること、また細胞内側に特徴的な構造 を持 っていました(Fig .24L、 そσ)時知られて

いた細胞にIEの シグナルをり・える分 「・に共通のチロシンというアミノ酸が2個 保存さ

れてお りました。 しかし、その間隔は従来の分 ∫・と大きく違 い、新 しいタイプの細胞

膜受容体であると考えられました.、しばらくするとPD・1は 細胞死に関わるものでは

ないことが まず111|」明 しましたが、面白そうな分f・なのでその機能を続けて研究するこ

とに しました、.

西村 泰行君がPD-1遺 伝 了一の欠失マウスを作 り、岡崎新川がその解析 に加わ り5

年近 くの大変 な呂:労を電ね、深長博研究室の 協力も得 た結 果、黒 ネズ ミ、自ネズ

17?
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solved,　 and　 most　 notably,　 the　 AID　 enzyme　 that　 creates　 antibody　 memory　 was

discovered　 and　 its　mo|ecular　 structure　 determined.

　 　 　 Up　 ro　 this　 point,　 I　have　 discussed　 research　 on　 antibody-producing　 B　 cells　 as　 a

player　 in　 acquired　 immunity.　 Now　 I　wou|d　 like　 to　 ta|k　 about　 another　 player:　 T　 cells.

Types　 ofT　 cells　 include　 helper　 and　 killer　 T　 cells.　 KillerT　 cells　 can　 attack　 and　 kill　virus-

infected　 cells　 and　 cancer　 cells.

　 　 　 Antigen　 receptors　 on　 T　 cells　 have　 a　structure　 that　 very　 closely　 resembles　 par[　 of

an　 antibody,　 and　 its　variable　 region　 can　 recognize　 a　variety　 of　antigens　 (Fig.　 23).

　 　 　 Around　 1983,　 my　 team　 and　 I　were　 also　 working　 on　 isolating　 T　 cell　 receptor　 genes,

but　 were　 not　 very　 successful.　 In　 1984,　 right　 befbre　 I　moved　 fronl　 Osaka　 University　 to

Kyoto　 University,　 we　 isolated　 a　cytokine　 receptor　 called　 IL2　 receptor,　 and　 subsequently

cloned　 cytokilles　 IL-4　 and　 lL・5　produced　 by　 T　 cells.　 Dr.　 Yasumasa　 [shida　 proposed　 that

we　 isolate　 genes　 involved　 in　selective　 cell　 death　 of　T　 cells　 in　 the　 thymus　 sh()rtly　 after　 he

entered　 graduate　 schooUn　 1989,　 His　 proposal　 was　 a　fUlly　 developed　 idea　 that　 included

the　 necessary　 techniques.　 In　 addition,　 he　 induced　 very　 strong　 PD-1　 expression　 ill　the

cells　 he　 used　 and　 thus　 was　 only　 able　 to　 isolate　 PD4,　 which　 allowed　 him　 to　 proceed　 to

functional　 analysis　 of　the　 molecule皿waveringly.

　 　 　 Dr.　 Ishida,　 Dr.　 Yasutoshi　 Agata　 and　 their　 team　 k)und　 from　 their　 analysis　 of　 PI)-1

cDNA　 structure　 that　 this　 molecule　 is　 expressed　 in　 the　 membrane　 alld　 has　 a

characteristic　 structure　 inside　 of　 the　 cell　 (Fig.　 24).　 The　 molecule　 has　 two　 colllm()11

tyrosine　 residues　 preserved　 from　 previously　 known　 molecules　 that　 transmit　 positive

signals　 to　 cells.　 However,　 the　 distance　 in　 between　 was　 very　 different　 from　 previously

discovered　 molecules,　 1eading　 the　 team　 to　 conclude　 that　 this　 was　 a　new　 type　 of　 cell

membrane　 receptor.　 Shortly　 thereafter,　 they　 established　 that　 I)1)-1　 is　not　 involved　 in　cel|

death,　 but　 we　 continued　 researching　 its　flmction　 because　 it　was　 all　interesting　 molecule.

　 　　 Over　 a　grueling　 period　 of　 nearly　 nve　 years,　 Dr.　 Hiroyuki　 Nishinlura　 created　 PI)-1

knockout　 mice,　 and　 Dr,　 Taku　 Okazaki　 analyzed　 the　 mice　 with　 the　 assistance　 of　 Dr.

Nagahiro　 Minato's　 laboratory.　 They　 found　 that　 various　 species　 of　 mouse,　 including

black　 mice　 and　 white　 mice,　 develop　 different　 diseases　 (Fig.　 25).　 Nephritis,　 arthritis,

dilated　 cardiomyopathy,　 autoimmune　 diabetes,　 and　 myocarditis　 are　 all　autoimmune

diseases　 that　 develop　 when　 the　 immune　 system　 is　abnormally　 active.　 In　 other　 words,

their　 finding　 that　 mice　 without　 PD・1　 have　 an　 overactive　 immune　 system　 showed　 that

PD4　 acts　 as　 a　brake　 on　 immune　 response.

　 　 　 Regulation　 of　 immune　 response　 is　similar　 to　cruise　 control　 of　 a　ca1'　 (Fig.　 26).　 Initial

ns
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ミといった様 々な種類の ネズ ミでそれぞれ違 う病気が発症することが 判 りました

(Fig.25).腎 炎、関節 炎、拡張型心筋」【'}{、1'1己免疫性糖尿病、心筋炎などはいずれ

も免疫の力が異常に ヒが るために起 こる自己免疫症状であ ります 、すなわちPD-1が

ないネズ ミで免疫が ヒが るということからpD-1が 免疫反1,己;のブレーキ役を している

ことがわか りました

免疫反応の制御はrl動ll〔の走行制御に似てお ります(Fig.26)免 疫系を最初に活

性 化するためには自動1匡が駐lli:場か らn,る ときのようにパーキングブ レーキを解除 し

てゆっくりとアクセルを踏む必要があ ります 免疫系ではこの時のアクセルに相当す

るのがCD28、 パーキングブレーキはCTLA4と いう分 「一であ ります 、これらは「1動

III:運転に似て、発進か停lll:か、「オン」か 「オフ」の効果で働 きます ・万、道路を

走行するときのアクセルとブ レーキに相'11するものは、免疫が相 手を攻撃するとき

に使 うものでアクセ ルがICoSで あり、PI)-1が ブレーキです 両者の組み合わせに

よって時速何Ikmで も任意の速度をiす ことができるように免疫力の強さをu「変約

に制御します。

永らく外科手 術、放射線、化学抗がん剤のみががん治療法 として有効であるとされ

て きました..が んを免疫の力で治療で きないか と多くの人が試みていましたが成功 し

ませんで した

従来がんの免疫治療に用いられたのは、がん抗原ワクチ ン治療、即 ち抗原をがん細

胞から取 り出し、これを大量に投 与する、あるいは細胞活性化療法 といって患者さん

の リンパ球を取 り出し、試験管の中で活性化させて再び戻す という方法,さ らには イ

ンターフェロンなどの免疫活性化サ イトカイン療法が試み られましたが、いずれも成

功 しませんで した(Pig,27)そ こで私共はpD-1と いうブ レーキを外 した ら免疫系が

活性化するということを見つけたので、これでがんの治療ができないかと考えました、

[71
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activation　 of　 the　 immune　 system　 requires　 releasing　 thq)arkillg　 brake　 and　 slowly

pressing　 dowll　 oll　 tlle　 acceleralor　 as　 whell　 driving　 a　car　 oul　 of　 a　parking　 lo上III　 the

immune　 system,　 a　molecule　 called　 CD28　 is　the　 accelerator　 and　 a　molecule　 called　 CIILA4

is　the　 parkillg　 brake.　 Like　 acceleration　 and　 braking　 when　 driving　 a　car,　 these　 work　 by

being　 turned　 "on"　 or　"off'.　 There　 are　 also　 molecules　 that　 correspond　 to　acee|eratillg　 all(l

brakillg　 while　 driving　 on　 a　road.　 III　tllis　analogy,　 [COS,　 which　 the　 immune　 system　 uses

to　attack　 invaders,　 is　the　 accelerator,　 and　 PD-l　 is　the　 brake.　 These　 two　 molecules　 work

together　 to　 dynalnically　 regulate　 the　 strength　 of　the　 immune　 system　 to　 ensure山8(Il

can　 move　 al　ally　 speed,　 even　 at　tens　 of　kilometers　 per　 llour,

For　 a　very　 long　 lime,　 surgery,　 radiotherapy,　 and　 cllemotherapy　 were　 c⑪11sidered

the　 only　 effective　 treatments　 for　 cancer.　 Many　 resea1'cllel's　 attempted　 to　 treat　 ca[x・cr

with　 the　 power　 of　the　 immune　 system　 without　 success,

　 　 　 Earlier　 immunotherapies　 for　 cancer　 inclu〔led　 cance「 　antigen　 vaccine　 tlle「aPy,

which　 involves　 extracting　 antigens　 from　 cancercells　 and　 injecting　 large　 doses　 rthose

antigells.　 Another　 method　 called　 cell　 activation　 therapy　 involves　 collectillg　 a　palienビs

lymphocytes　 and　 reinjecting　 them　 after　 activating　 them　 in　a　test　 tube.　 hlterfel・on　 therapy

and　 other　 cytokine　 therapies　 designed　 to　 activate　 the　 inullune　 system　 were　 also

attempted　 unsuccessfully　 (Fig.　 27).　 In　 light　 o自hese　 failures,　 my　 colleagues　 an〔l　 I

wondered　 whether　 our　 discovery　 that　 releasing　 the　 PD-1　 "brake"　 activates　 the　 inunUne

system　 could　 be　 applied　 to　the　 treatnユentofcancer.

To　 test　 this　 hypothesis,　 [　asked　 D「.　Yoshiko　 Iwai,　 a　krraduate　 studellt　 at　the　 timc,ω

start　 research　 on　 cancer　 treatment　 in　 early　 2000　 (Fig.　 28),　 First,　 she　 grew　 tumors　 hl

PD-l　 knockout　 mice　 and　 normal　 mice　 and　 discovered　 a　significant　 difference　 hl

pro|iteration　 speed.　 For　 example,　 as　 you　 can　 see　 in　 the　 graph,　 the　 tumors　 of　wild-type

mice,　 shown　 on　 the　 left,　 proliferated　 in　 a　linear　 fashion,　 whereas　 the　 tumors　 of　 I)D-l

knockout　 mice　 with　 a　very　 active　 immune　 system,　 shown　 on　 the　 right,　 di〔1　not　 gl-(,w.

Because　 of　these　 findings,　 we　 decided　 to　 do　 an　 experime川to　 lesl　 whether　 alltib`)dies

could　 be　 used　 to　treat　 cancer.

　 　 　Professor　 Nagahiro　 Minato,　 a　 colleague　 of　 mine　 who　 specializes　 in　 cancer

immunology,　 created　 some　 superior　 antibodies,　 and　 I)rＬwa"ested　 whethcr　 injecting

mice　 with　 these　 antibo〔lies　 would　 suppress　 tumor　 proliferation.　 She　 found　 tlla目 皿10r

growth　 was　 strongly　 attenuated　 and　 lifespan　 was　 longer　 in　 mice　 injected　 with　 the

antibodies　 (Fig.　 29).　 PD-Ll　 is　a　molecule　 that　 binds　 to　PD-1　 and　 acts　 like　 a　foot　 pressing

On　 thc　 brake.

　 　 　 Dr.　 Iwai　 uscd　 a　Inodel　 in　 which　 livcr　 metastasis　 is　 pro〔hlced　 by　 illjectillg　 a　skin

1%J
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Fig.　 2s

そこで'【1時大学院ノ1モであった岩」卜仕r－さんに2000年 の初め くらいか らがん治療の

研究を始めて もらいました(Fig.28)ま ずPI)-1が 欠失 している ネズミとIE常 な ネ

ズミで腫瘍を植えて増殖スピー ドに差が出るかどうかを見てもらった ところ有意の差

があ りました.例 えば左の ように野性マ ウスでは腫瘍:が|}ll:線的に増殖 しますが、右の

PI)-1欠 失、すなわち免疫力が非常 に ヒがっているネズミでは腫瘍・が増えてこないと

いうことがわかりました そこで次には抗体をがん治療に使えるか実験することにし

ました

同僚でがん免疫の1、1[門家の深長博教授に優れた抗体を作っていただき、抗体撲 り・に

よって腫瘍増殖の抑制効果があるかのテス トをしてもらったところ、抗体を打 ったネ

ズ ミでは腫瘍:の増加が強 く抑えられ、 ネズミの寿命も延びるということがわか りまし

た(Fig.29).PI)-LlはPI)-1と 結合するブレーキを踏む足の役割をする分r・です

岩∫トさんはさらにメラノーマとい う皮膚がんを脾臓に打ってそれが肝臓に転移する

モデルを使って、PD-1抗 体を投1」・す ると肝臓への転移が抑えられることを示 しまし

た　 IlrlじようにPD-1遺 伝fが ないネズ ミでは【『常ネズミに比べてがんの転移が非常

に少ないことも確認いた しました.こ れ らのマウスモデルでの明確な効果を見て、私

は是非これをヒ トで試したいと考え ました、がんの治療 というのは多 くの医学研究者'

にとって長年の夢であ りました

PD-1抗 体を使えばこれがu∫能かもしれないという強い思いにか られ、この原理 を

ヒ トに応川するためにヒ ト型抗体を作ることを企業幽に提案 しましたが、非常な困難に

|自:向いたしました これには多くの投資が必要であ り、これをす ぐ引き受'ける企業が

あ りませんで した 特許の悲願者である小野薬:il111:業は、1社 では無理なので国内外

の企業.と共同研究をしたいと,「って利|談に行 きました1年 かけて ト数社か ら全て断
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cancer　 called　 melanoma　 into　 the　 spleen　 to　 show　 that　 anti-PD-1　 antibody　 illhibits

ITe(85(8515　 to　 the　 liver.　 Using　 the　 sanle　 method,　 she　 also　 confirmed　 tllat　mice　 without

the　 PD-l　 gene　 have　 a　markedly　 lower　 rate　 of　cancer　 metastasis　 than　 normal　 mice.　 After

seeing　 these　 clear　 results　 1　　a　mouse　 model,　 I　was　 eager　 to　try　 this　 method　 in　humalls,

Curing　 cancer　 has　 been　 a　long-held　 drealn　 of　mally　 medical　 researchers.

　 　 　 Spu1'red　 on　 by　 the　 slrong　 belief　 that　 anti-PD-l　 antibodies　 could　 llelp　 Ille　flllfnl

thal　 dream,　 I　pitched　 the　 idea　 lo　 app[y　 lhis　 principle　 to　 hunlalls　 by　 creathlg　 hu111all

alltibodies　 to　 some　 companies,　 but　 ran　 into　 great　 difficulties.　 This　 project　 would

requirealarge　 amoullt　 of　 funding,　 and　 no　 company　 wanted　 to　 take　 it　on　 right　 away.

Ono　 PharmacellticaL　 lhe　 co-applicant　 on　 the　 patent,　 wanted　 to　 do　 joint　 research　 with

another　 company　 inside　 or　 outside　 Japan　 becallse　 they　 could　 not　 do　 it　alone,　 and　 welluo

meet　 with　 some　 potential　 parmers.　 They　 told　 me　 thaUhey　 spe1"　 a　year　 lalkiIlg　 to　 a

dozen　 companies　 but　 nolle　 accepted,　 so　 they　 llad　 decided　 to　 give　 up　 oll　 developmellt.

'1'h
emfore,　 I　decided　 to　 develop　 the　 alltibody　 lnyself　 with　 an　 American　 ventwc　 company.

When　 I　talked　 with　 them,　 they　 agreed　 with　 zero　 hesitation,　 However.　 their　 agreemelll

was　 on　 the　 condition　 tltat　 Ono　 Pharmaceutical　 would　 withdraw　 from　 the　 prolect.　 I

relayed　 this　 to　 Ono　 Pharmaceutical,　 but　 the　 patent　 was　 published　 while　 lhey　 were

considering　 withdrawal.　 Forlunately,　 Medarex,　 another　 American　 venture　 comp壬my,

directly　 asked　 Ono　 Pharmaceutical　 to　 collaborate　 after　 seei[1g　 the　 patent,　 alld

developmellt　 was　 starled.

　 　 Soon　 after,　 Medarex　 created　 fully　 human　 anti-PD-l　 antibody　 ushlg　 their

XenoMouse,　 a　mollse　 with　 human　 immunogloblllin　 genes,　 and　 applied　 for　 a　patel山11

2005.　 These　 antibodies　 have　 high　 a伍nity　 and　 were　 designed　 to　 not　 kill　T　 cells　 even

when　 bound　 to　 PD-1.　 In　 2006,　 the　 United　 States　 FDA　 approved　 the　 a111ibody　 as　 an

investigational　 new　 drug,　 and　 clinicaUrials　 were　 started.

　 　 　 The　 nrst　 phase　 I　clinical　 lrial　 conducted　 in　the　 United　 Stales　 in　2006　 was　 a　safety

study　 in　patients　 with　 terminal　 |ung　 cancer,　 colorectal　 cancer,　 111elanolna,　 kidney　 cancer,

and　 prostate　 callcer.　 A　 similar　 clinical　 trial　 in　 patiellts　 with　 rccurrent　 and　 refractory

cancers　 was　 started　 two　 years　 |ater　 ill　japal1,　 The　 rcason　 why　 we　 began　 witll　 refractory

callcer　 was　 that　 nobody　 believed　 that　 the　 immune　 system　 could　 cure　 cancer　 at　the　 time.

Doctors　 were　 particlllarly　 skeptical.　 It　would　 be　 very　 risky　 to　sllbject　 ollr　 own　 patiellts　 to

this　 kind　 of　trial,　so　 we　 enrolled　 palients　 whom　 we　 coωd　 offer　 no　 other　 help.　 Dllring　 this

tilne,　 in　2009　 Bristol-Myers　 bought　 Medarex.

　 　　　Sho1-tly　 after　 the　 trial　began,　 1　started　 hearillg　 at　 collferellces　 and　 in　othel'　 places
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られたので開発 を断念 したいと言って来ました,,そ こで、私は自分自身が米国のベ ン

チャーと開発をす ることにし、彼 らと話 しをしたところ、即決即断でや りましょうと

言いました。 しか し、そのためには小野薬品工業に撤退 して もらうことを条件とされ

ました。それを小野薬品工業に伝えたのですが、小野薬品工業が撤退を検討 している

間に特許が公開されました。幸運なことにそれを見た米国の別のベ ンチャーであるメ

ダレックス社が小野薬品一1業に直接共同開発を申し込み、そこで開発が始まりました。

直ちにメダレックスのゼ ノマ ウスというヒ ト免疫 グロブリン遺伝子を持 ったマウ

スを用いて完全 ヒト型PD-1抗 体が作られ、2005年 にはこの特許出願 されました。 こ

の抗体は強い結合力を持 ち、またPD・1に 結合 してもT細 胞を殺さない ようにデザ イ

ンされています。2006年 にはlnvestigation　 new　 drug(研 究新薬)と い う形で米国の

FDAに 承認 され、治験が開始 されたわけであ ります。

米国で2006年 に最初に行われた第1相 臨床治験 は末期の肺がん、大腸がん、メラ

ノーマ、腎がん、　ri拉腺がんを対象 とした安全 性治験であ ります。 日本では2年 遅

れで同 じような再発性の難知性がんに対する治験がスター トいたしました。難治性が

んで治験が スター トしたのは、当時、誰も免疫でがんが治るとは信 じていなかったか

らです。特 にお医者さんは信 じていませんでした。この ような治験に自分の患者さん

を預けることは大変 リスクが高いので、自分達では 手の施 しようがない患者さんを治

験 に参加 させ ました。 この間にメダレックスは2009年 にブリス トルマ イヤーに買収

され ました。

治験開始 をしてまもなく安全性 を調べる日的だったのにすごく効いているという情

報を学会等で聞くようになりました。2012年 に発表された最初の第1相 治験結果の報

告論文は、末期がん患者の20な い し30%に 有効であるという報{量1であり、296名 の末

期がん患者に実施して、完全寛解、有効例が非小細胞性肺がん、メラノーマ、または

腎細胞がんに認め られたのであ ります(Fig.30)。 これは 当時がんの分野に大きな衝

撃を与え、ウォールス トリー トジャーナル、フランクフル トアルゲマイナーなどの経

済紙 にも大きく取 りトげられ、「がんは治る」とセンセーショナルな報 告が行われ ま

した。従来、このような末期がん患者が反応する治療 は想定できなかったからであり

ます。

この論文でさらに注 目を集めたことは6か 月間投与 して中止 したわけであ ります

が、そのうち腫瘍が大 きくならなかった31名Ill20名 が治療 を1トめたあと1年 半以上

再発がなかったというデータが含 まれていたことであ ります(Fig.31)。 この図は最
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that　 even　 though　 the　 study　 was　 only　 supposed　 to　 be　 on　 the　 safety　 of　 the　 treatment,　 it

was　 actua|ly　 yielding　 amazing　 results,　 The　 results　 of　the　 first　 phase　 I　trial　 published　 in

2012　 showed　 that　 20%　 to　 30%　 of　 patients　 with　 terminal　 cancer　 responded　 to　 the

treatment.　 A　 total　 of　 296　 patients　 with　 terminal　 cancer　 received　 the　 treatment.　 and

patients　 with　 non-small　 cell　 ling　 cancer,　 melanoma,　 and　 renal　 cell　 carcinoma　 showed　 a

complete　 response　 or　 some　 response　 (Fig.　 30).　 This　 was　 a　major　 shock　 to　the　 field　 of

oncology　 at　the　 tilne,　 and　 was　 even　 widely　 reported　 in　business　 newspapers　 such　 as　 the

Wall　 Street　 Journal　 and　 Frank[urter　 Allgemeine.　 They　 made　 the　 sensational

proclamation　 tllat　"cancer　 can　 be　 cured",　 ¶his　 IS　because　 nobody　 could　 have　 imagined

before　 that　 a　treatment　 so　 effective　 in　terminal　 cancer　 patients　 could　 exist.

　 　 Another　 aspect　 of　 this　 report　 that　 caught　 even　 more　 attention　 was　 that　 even

though　 the　 treatment　 was　 discontinued　 after　 6　months,　 data　 showed　 that　 20　 0f　the　 31

patients　 whose　 tumors　 did　 not　 grow　 during　 that　 time　 did　 not　 relapse　 for　 at　least　 a　yea「

and　 a　half　 afrer　 discontinuing　 treatment　 (Fig.　 31).　 On　 this　 graph,　 "0"　 indicates　 the　 size　 of

the　 patiellt's　 tumor　 at　the　 start　 of　treatment.　 Tumors　 that　 grew　 are　 plotted　 by　 percelltage

above　 that　 size,　 and　 tumors　 that　 shrank　 are　 plotted　 by　 percentage　 below　 that　 size.　 While

it　should　 be　 noted　 that　 this　 graph　 does　 not　 IIIC|ude　 data　 from　 patients　 who　 did　 not

respond　 at　 a11,　you　 can　 see　 on　 the　 graph,　 with　 the　 scale　 marked　 in　weeks,　 tllat　tumors

that　 did　 not　 grow　 for　 at　least　 a　year　 and　 a　half　 after　 the　 patient　 discontinued　 the　 antibody

treatment　 at　the　 6month　 mark　 continued　 [hat　 trend,　 and　 some　 tumors　 even　 disappeared

completely.　 This　 kind　 of　long-lasfing　 effect　 was　 unprecedented　 with　 conventional　 cancer

treatnlents　 and　 caused　 a　big　 sensation.

　 　 I　also　 collaborated　 with　 Professors　 Ikuo　 Konishi　 and　 Junzo　 Hamanishi　 of　 the

Department　 of　Gynecology　 and　 Obstetrics　 at　Kyoto　 University　 to　conduct　 a　clinical　 trial

investigating　 the　 efficacy　 of　the　 anti-PD-1　 antibody　 Opdivo　 in　 terminal　 ovarian　 cancer

refractory　 to　conventional　 anticancer　 drugs.



初に投'」・したときの患者さんの腫瘍の大きさを0と して、腫瘍が大 きくなったのは

ヒ、小 さくなったものは ドに%で プロッ トした ものであ ります,、全 く効かなかったヒ

トについてはプロ ットとしてあ りませんが、抗体の投1」・を6ヶ 月で111めたあ と、こ

れは週で日盛ってあ りますので、その後|年'卜 以 ヒ腫瘍 は大きくな らな くてそのま

ま共存す るという現象が見られ、中には完全に腫瘍が消 えるものもあ りました,こ の

ような長期持続的な効果というものは従来のがん治療法では全く知られていなかった

ことであ り、大きなセンセーションを巻き起 こしました 、

私たちも京都大学産婦人手:}の小西郁生教授、濱西潤 洗 礼 らと共同でPD-1抗 体、

商品名オプジーボを使って従 来の抗がん剤治療で治 らなかった末期卵巣がん患者さん

を対象に したイ1'効性の治験を行いました、,

その結 果の まとめであ りますが、2種 類の川1,,:でそれぞれ10名 の患 者さんに1年 間

投 り・しました,そ の結果腫瘍が消 えたもの、小 さくなったもの、大 きさが変わらな

かったものを集めた群はいわゆる病勢コン トロール率として定義 され、.一一定の効果が

あった人が約aoか ら50%に 達 しました.

そのうちの ・例であ りますが、卵巣がんの1【f発による大きな腫瘍が}1狙控にあ りまし

たが、4ヶ 月の投 り・で完全に腫瘍:が消失し、腫瘍マーカー もほぽ0に なりました,、こ

の 方は3年 後の今でも非常にお元気で活躍 してお られます、、

卵 巣がんの治験で は1年 間投'」・し、その後11111・.したわけであ りますが、2年 以 ヒ

経って もお元気な患者'さんは2名 おられ ます(Fig.32).,イ1効 であった残 りの7名 の

方も1【f発したときに追加投'」一ができれば助かったのではないかと思います,、

その後、1{ヒ界中の大学や病院か ら様々ながん種についてのPD-1抗 体治療の結果が

次 々と公表されるようにな りました、、い くつかの ものをご紹介 します。無治療すな

わち初めて メラノーマ として診断 された418名 の患者 さんを無作為に2群 にわけて

Fig.32 Fig、33
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We　 used　 two　 different　 doses　 in　groups　 of　lO　 patients　 each　 for　 a　period　 of　ollぐyea「.

We　 measured　 e伍cacy　 by　 tlle　 disease　 control　 rate,　 dennned　 as　 the　 group　 of　 patients

wllose　 tulnors　 disappeared,　 shrank,　 or　 remahled　 the　 same　 size,　 and　 folmd　 that　 40%　 to

50%　 of　patients　 showed　 some　 response.

　 　 　To　 give　 an　 example,　 in　one　 patiellt　 who　 developed　 a　large　 peritoneal　 tumor　 from

recurrent　 ovarian　 cancer,　 the　 tumordisappear　 completely　 and　 hlmor　 nlarkers　 decreased

to　 nearly　 O　aner　 4　mollths　 of　 treatlllent.　 She　 is　still　doillg　 very　 well　 today,　 3　years　 aner

thetrial.

　 　 　 Ill　tlle　 ovarian　 cancer　 triaL　 trealmelll　 was　 providcd　 for　 one　 year　 an(l　 then

discontillued,　 but　 two　 patients　 are　 still　doing　 well　 more　 than　 2　years　 later　 (Fig.　 32).　 I

think　 we　 may　 have　 also　 been　 a1)le　 to　save　 the　 other　 seven　 patients　 who　 responded　 if　we

hadr卜treated　 them　 after　 recurrellce.

　 　 　 After　 this　 trial,　ulliversities　 and　 hospila|s　 from　 all　over　 the　 world　 begall　 publishing

results　 of　anti-PD-1　 antibody　 therapy　 for　various　 types　 of　cancer.　 I　would　 like　 to　presellt

a　few　 examples.　 III　one　 study,　 418　 patiellts　 with　 melano[17a　 who　 were　 treatlllellt-11aive,

mealling　 tha日hey　 had　 beell　 diagnosed　 with　 melanoma　 for　 the　 first　 time,　 were

randomized　 into　 two　 groups　 and　 received　 either　 OPdivo　 or　 the　 allticancer　 drub;

dacarbazine,　 which　 was　 the　 established　 best　 option　 (Fig.　 33).　 Emcacy　 was　 evaluated

objeclively　 withouUhe　 patients　 knowing　 whic|1　 treat111enけhey　 were　 receivillg.　 After　 a

year　 and　 a　half,　 1he　 survival　 rate　 in　tlle　Opdivo　 group　 was　 70%,　 compared　 whh　 Iess　 thal1

20%　 ill　the　 dacarbazine　 group,　 causing　 the　 ethics　 commiUee　 to　o「der　 the　 termination　 of

the　 sludy　 because　 the　 difference　 in　emcacy　 was　 so　 grcat.

　 　 　Another　 study　 of　 Opdivo　 ill　patients　 with　 Hodgkin's　 lymphoma　 refractory　 to

conventional　 treatment　 also　 showed　 signs　 of　efficacy:　 all　23　 patiellts　 had　 theirω1110rs

either　 shrink　 or　 stop　 growing　 〔Fig.　34).

　 　 　There　 are　 three　 rcasolls　 why　 cancer　 imm【motherapy　 by　 illllibitioll　 of　 PD-l　 is　sllch

a　breakthrough,　 The　 first　 is　that　 it　could　 potentially　 be　 effective　 in　alhypes　 o1'　callce1',

the　 second　 is　that　 the　 effects　 of　treatmellt　 persist　 for　 several　 years　 aner　 discontilluation

with　 low　 rates　 of　 recurrence,　 alld　 the　 third　 is　that　 adverse　 reactiolls　 are　 relatively　 Illild

because　 the　 treatment　 activates　 the　 immune　 syslem　 rathcr　 tllall　 directly　 atlackillg

cancercellS.

　 　 　The　 reasoll　 why　 tlle　 power　 of　 the　 immune　 systcm　 can　 be　 used　 to　 treal　 cancer　 is

lhat　 cancer　 is　a　foreign　 invader　 (Fig.　 35).　 AIlalysis　 of　 DNA　 of　various　 cancer　 cells　 llas

shown　 thal　 all　of　 them　 have　 several　 hundred　 to　 several　 thousand　 times　 as　 many

mutations　 as　 norlnal　 cells.　 Therefore,　 even　 though　 cancer　 cells　 used　 to　 be　 the　 body's
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オプジーボと従来最 も良い といわれていた抗がん剤 ダカルバ ジンとを投与 しました

(Fig.33)。 すなわち患者 さん 自身もどちらの治療 を受けているかわからない形に し

て客観的効果を判定 しました。1年 半後、オプジーボを投与 した群は70%の 生存率

であ りましたが、ダカルバ ジン投与群では20%以 下の生存率であ りましたので倫理

委員会が治験の中止命令を出 しました。非常に大きな有効性の差が見 られたか らです。

また、同 じように従来の治療では難治性のポジキンリンパ腫の患者でオプジーボを

投 与した ところ、23例の全例で腫瘍の大 きさ縮小 または増加な しという有効性のサイ

ンがあ りました(Fig.34)。

PD-1阻 害によるがん免疫治療が非常 に画期的であるといわれる理由は、第一にお

そ らく全ての種類のがんに効くと思われること、第二に治療をやめて も数年以 上にわ

たって効果が続 き再発は少ないこと、第 一三にがん細胞を直接攻撃せず、免疫系をi甜 三

化す るので、副作用はあっても比較的軽い とい うことによります。

が んを免疫力で治療す ることが出来る理由は、がんは異物だか らです(Fig.35)。

様 々ながん細胞のDNAを 調べ ます と、いずれ も[E常の細胞の何rl倍 、何T・倍 といっ

た変異が入ってお ります。従ってがんはもともとは自分の細胞であ りながら、増殖を

繰 り返 して変異を蓄積 し、免疫系が異物 と認識す る細胞になっているということがわ

か ります。このためPD-1抗 体治療法は原理的にどのがんに も効果があると期待 され

ます、

従来の抗がん剤は正常細胞 も殺 して しまいますので100%の がん細胞を殺すほどの

最は投 与できません。少ないけれど残ったがん細胞は増殖し、さらに変異を重ねるこ

とになり、これが抗がん剤抵抗性の細胞 として再発 します。そこでまた違う抗がん剤

を使っても同 じようにわずかに残ったがん細胞にさらに変異が加わ り、新たな抵抗性

がん細胞が生 じます。ところが免疫系には膨大な数の種類の抗原を見分けるリンパ球
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own　 cells,　 they　 accumulate　 mutations　 through　 repeated　 proli[eraUon　 and　 ultimately

come　 to　 be　 recognized　 by　 the　 immune　 system　 as　 foreign,　 Tコhis　 is　why　 rt　IS　hoped　 that

anti-PD-1　 antibody　 therapy　 will　 in　principle　 be　 e[fective　 against　 any　 type　 of　cancer.

　 　 Cowentional　 anticancer　 drugs　 also　 kill　 normal　 cells,　 and　 thus　 cannot　 be

administered　 at　the　 doses　 required　 to　 kill　100%　 of　cancer　 cells.　 Though　 only　 few　 cancer

cells　 remain　 afrer　 treatment,　 they　 proliferate　 and　 acquire　 even　 more　 mutations,　 which

produces　 recurrent　 cancer　 with　 ceUs　 resistant　 to　 anticancer　 drugs.　 Therefore,　 even　 if

[he　 cancer　 is　then　 treated　 with　 a　different　 anticancer　 drug,　 the　 same　 process　 will　 repeat:

the　 few　 cancer　 cells　 that　 remain　 wi|l　 gain　 additional　 mutations　 and　 produce　 new

resistant　 cancer　 cells.　 In　 contrast,　 the　 immune　 system　 is　equipped　 with　 cells　 called

lymphocytes　 that　 can　 distinguish　 countless　 types　 of　 antigens　 and　 make　 it　possible　 [o

find　 and　 kill　 all　mutated　 cells,　 which　 produces　 a　long-lasGng　 effect　 with　 a　low　 rate　 of

recurrence.

　 　 If　the　 immune　 system　 is　on　 full　alert　 fiom　 the　 onset　 of　cancer,　 it　should　 be　 able　 to

eliminate　 all　cancer　 cells　 in　the　 early　 stages.　 Though　 the　 reason　 is　currently　 unknown,　 it

s　believed　 that　 cancer　 cells　 proliferate　 because　 they　 promote　 excessive　 "braking'　 of　the

mmune　 system　 and　 reduce　 immune　 activity.　 Therefore,　 removing　 the　 brake　 on　 the

mmune　 system　 and　 permanently　 chang　 ng　 its　stable　 balance　 to　 where　 it　can　 fight

cancer　 may　 be　 what　 produces　 the　 long-lasting　 effects　 of　immunotherapy.　 Weakening　 the

braking　 function　 IS　effective　 in　 treating　 nfeMious　 diseases　 and　 cancer,　 but　 CflUSeS

autoimmunediseasesasadversereactions.

　 　 With　 these　 outcomes　 from　 treating　 cancer　 with　 anti-PD-1　 antibody,　 at　present　 the

treatment　 has　 been　 approved　 in　Japan,　 the　 United　 States,　 and　 Europe　 for　 indications

such　 as　 refractory　 non-small　 cell　 lung　 cancer　 and　 refractory　 renal　 cancer,　 making　 it

possible　 to　 save　 the　 lives　 of　many　 cancer　 patients　 (Fig.　 36).　 u　 is　a　great　 joy　 for　 me　 as　 a

medical　 researcher　 to　see　 this　 day　 come.

　 　 [　believe　 that　 antLPD-1　 antibody　 therapy　 will　 become　 the　 first-line　 option　 for

treating　 al|　 cancers　 in　 the　 near　 future　 (Fig.　 37).　 This　 IS　 because　 clinical　 trials　 in

melanoma　 have　 shown　 that　 the　 treatment　 is　more　 effecfive　 in　the　 early　 stages　 of　disease.

Besides,　 chemotherapy,　 radiotherapy,　 and　 surgery　 all　weaken　 the　 bodゾs　 immune

activity.　 It　is　also　 known　 that　 immunotherapy　 produces　 fewer　 adverse　 reactions　 than　 any

other　 treatment　 and　 yields　 long-term　 effects　 with　 only　 about　 6　months　 of　treatmenし

　 　 This　 treatment　 does　 present　 some　 challenges　 at　 present.　 The　 first　 IS　that,　 in

principle,　 the　 anti-PD-1　 antibody　 Opdivo　 does　 not　 cure　 all　types　 of　 cancer　 in　all　patients.

There　 are　 clear　 successes　 and　 failures.　 Further　 research　 will　 be　 necessary　 to　determine
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が 備 わ っ て お り、 全 て の 変 異細 胞 を 見 つ け 出 し、 殺 す こ とが で き るの で 、}lf発 が 少 な

く⊥乏く衣り」く(ノ)て三'『す、

そ もそ も免疫 系 が しっ か り監 視 して い れ ばが ん細 胞 は 初期 の段 階 で 全 て排 除 され る

は ず で す 、理 由 は 不 明 で す が 、が ん細 胞 が 免疫 の ブ レー キ を 過 剰 に効 か せ て 、 免疫 力

が 低 ドした状 態 に な っ た こ とで 増 殖 した と思 わ れ て い ます そ こで ブ レー キ を は ず し

て が ん 治 療 の で き る 方 向 に 免 疫 系 の 安 定 した バ ラ ン ス を恒 常 的 に 変 え て や る こ とに よ

り長 く効 果 が持 続 す るの で は な い か と 考'えられ ます ブ レー キ が 弱 い と感 染 症 の 治療

や が ん 治 療 に イ」'効で す がlii|時に1/己 免 り麹1溺の 発症 とい う副 作 用 が あ り ます

この よ うなPD-1抗 体 に よ る が ん 治 療 の 成 果で 現 在11本 、 米Ik|、 欧 州 で メ ラ ノー マ 、

難 治 性 非 小紹ll胞性 肺 が ん 、 難 治 性 腎 が ん な どへ の 承 認 が ドり、 多 くの が ん 患 者 の 命 が

救 え る状 態 とな りま した(Fig,36)こ の よ う な 日が 来 た の は 医 学 研 究 者'として|Eに

無 ヒの 喜 び で'あ り ます

毛Uま:ド『・)k、PI)-1手 ∫じf本}f目張力{!1ご'(1(2)カsん1台亨寮σ)禽'∫・這壁羽」‖芝(こな る(ノ)で1{よな し・カ、と 考考

え て お ります(Fig.37)そ の 理II|は 、 初 期 に使 う ノ∫が 効 果 が 大 きい と メ ラ ノー マ の

治 験 で す で に 判 明 して お り ます また 、 化 学 療 法 、 放 射 線 、 外 科手 術 は い ず れ も身 体

の 免 疫 力 を 弱 め る こ とに な り ます また 、 免疫 治 療 は 他 と比 べ て 副 作 用 は 少 な く、'卜

年 ほ ど の 短 期 間 投'」・で 長 期 に わ た る 効 果 を 得 られ る こ と も知 られ て お ります

この治療の'【i面の課題をまとめてみますと、まず原理rl勺にオプ ジーホ'、PD-1抗 体

で全てのがん肺で全ての人のがんが治るわけではあ りません 明らかにイf効例と無効

例があ ります これを投Fj前 あるいは直後に判定できないか、また、その有効率の向

ヒができないか、を引き続 き研究 してい く必 要があ ります(Fig.38)ま た、がん治

療の臨床現場においては多くのがん劇 「ll医が免疫治療に ト分な知識 と経験があ りませ
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Whelher　 h　 iS　 I)OSSible　 10　 P1'ediCl　 r〔・SPOllSe　 b(イ01'(b　 h'eaUl1Cnl　 `)['　aSSeSS　 【'eS|)(,nS('

immediately　 aftertreatment.　 as　 welhts　 whetllcr　 rPsP・nse　 rllles　 call　 1)c　hnP1`・v℃d　 (Fig・ 　38)・

An`)1her　 diallenge　 is　tllat　 mally　 l)raclicing　 onc`レlogists　 have　 i【lsul'nciぜ111　 knowledge　 of

ilmUUnOther≡lpy　 {〕r　eXPerienCe　 USillg　 il　and　 Will　 Ileed　 t{〕　bC　 tr三1ined.　 hl　P川 層ocular,　 th℃y　 Will

n℃ed　 t・　b℃ 　tl1〔}1-・ughly　 Versc〔l　 in　 Pr〔}t・c・ls　 「()r　Pr・mplly　 dcl℃c亀ing　 alld　 rcSl)・ndin9　 1・

adVerSe　 rCactiOl1S.

　　　　T・ 　111a{　end.　 n・y　C・||eagUeS　 an〔I　l　a1'e　C・nlillUillg　 ・Ur　 1'℃SearCl1　 1・　strengthi・n　 Eu//i-

PD-l　 alllil){}dy　 tlle「a|)y　 (Fig.　 39).　 、.Ve　rcc℃ntly　 disc(,ver℃d　 a　mot`c　 Potenl　 method　 in　 nlic℃.

Wllen　 T　 cells　 p[`dil-u-ate　 an(1　 attack　 callcc1-　 t・℃11s,　milocllondri:L　 grow　 la1・ger　 all(l　c(,r℃

℃nzymes　 involvt・d　 in　 cncrgy　 m〔 ・1a1)o|ism　 such　 ≡1s　AMPK　 alld　 mTOR　 al'℃　aclivak・d.

DI㍉Kcllji　 Cham{}to　 and　 his　 Icam　 found　 theft　 treatment　 with　 lhe　 low　 mok・cll1:u・ 　w℃ighl

compound　 bezanb「ate,　 which　 activates　 the　 d()wnslream　 lrallscl'ipti{}11　 factor　 I)GC-1α.

1)r・dun・S　 a　tUll10r-supp1-eSSi1・g　 erk・Cl　 lllally　 li1UeS　 m・rC　 P〔レ1e[1川1a川rビalm('【ll　 with　 antト

1)1)-1,1ξLllti|)()〔|v－ そ1|〔)【1t1_

　 　 　This　 efrect　 occw's　 becausu　 fre〔111ellt　 dMsioll　 〔)「　activated　 T　 c・・11s　・11cc　 {'VCI'y　 (i

l10UrS　 reqUiK・S　 a　large　 a1110Ullt　 {〕f　(・nergy.　 In　 Olller　 words.　 aCtiVali〔,E　 Of　 mitochondria

1〕eωmes　 tlle　 rale-limiting　 slep.　 The　 aOOO　 　of　≡lctivated　 oxygen,　 ellcrgy　 sensors、 　AMPK.

mTOR.　 and　 P(;C-1α 　accelerates　 'r　ce[I　 P1'olife1'三11ion,

This　 new　 devebPmclll　 br(川ghl　 seve1'aUhi【1gs　 Lo　 lighL　 Firs1,　 illhibilioll　 ol-　1)D-l

activales　 thc　 milochondria　 of　 tしlmor-resP〔}nsive　 T　 c(・lls.　Nex1,　 tlle　 t1"・raPeulic　 d'1-ed

agaillst　 cancer　 i[1creases　 remarkably　 whell　 this　 effect　 is　{・1111allced,　 Tllt・r{・fore　 jl　 wiU　 be

necessary　 to　 selecl　 the　 best　 colllPoしmds三IIld　 aUelllpt　 c{レmbinali〔,11　 1her乏11)y　 hl　human,三1s

well,　 Once　 tllat　haPPells,　 hhink　 tllat　cance1-　 immuuotheraPY　 will　 advallce　 [11uch山rthe1'、

as　 melllods　 bec(川11e　 11101-e　e「feclive　 alld　 thc　 decre乏lsed　 alllibody　 d〔}se　 makes　 trcatnx・nt

moreec{}　 011111・al.
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んので訓練 をすることが必要であ ります .と くにll「一めに副作111を発見 し対応できるよ

うプロ トコールを充実 させる必要があ ります.、

この目標 に向か って私たちはPD-1抗 体治療法を;1:化する研究 を続けてお ります

(Fig.39)・ 最近マウスを使ってよ り強力なノ∫法 を発見しました、T細 胞が増殖 して

がん細胞を攻撃するときには ミトコン ドリアが大きくなり、エネルギー代謝の中核 と

なるAMPKやmTORと いう酵素が活性化されます この ド流にある転'り:因∫-PGC-　l　Q

を活性化する低分f化 合物ベザ フィブ レー トを使 うとPU-L　l抗体 単独 よりも数倍強

い腫瘍抑制効果が現れることを茶本健 司君らが見出 しました

この ような併用効果が生 じるのは、T細 胞が活性 化されると6時 間に1度 という

高頻度の分裂を繰 り返すため、知ll:のエ ネルギーを必要とす るか らです 、つ まリミ

トコン ドリアの活性化が律速段階になるからです 活性化酸素、エ ネルギーセ ンサ、

AMPK、 　mTOR、 　PGC1一 αなどの活性によりT細 胞にアクセルが入ります 、

このような新展開により明 らかになったことは、まずPD-1阻 害治療1去は、がん反

応性T細 胞の ミトコン ドリアを活性化する、次にこれを増強すると、がん治療効果が

格段に 上がる、従って、最 も良い化合物 を選び、併用治療をヒトでも試してい く必要

がある 、その結果がん免疫治療法が より効果的にな り、また抗体用品:をト'け'られるの

で経済的となり ・層推進されるようになると思います、

2016年3月 に発表された　11New　Scientist』　という英国の科学雑誌の記者が 「我々

は今、がんにおけるペニ シリンの発見ともいうべ き時期 にいる」 と述べてい ます

(Pig.40)ペ ニシリンは全ての感染症を治 したわけではないが、それに続 く 一連の

抗生物質の発見によって医学に大変・'II:をもたらし、以前は致死的であった感染症がほ

とんど消滅 したということにたとえた ものであ ります
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1he　 allthor　 of　an　 amide　 in　the　 Brhish　 scielltinc　 j(川rnal　 New　 Scielltist　 published　 in

March　 2016　 states　 that　 ``we're　 at　the　 point　 where　 wc've　 discovered　 the　 cancer　 equivalcm

of　penicillin"　 (Fig.　 40).　 He　 uses　 this　 analogy　 becallse　 although　 penicmin　 〔lid　nol　 cure　 all

infectious　 diseases,　 the　 series　 of　 discoveries　 of　 antibiotics　 that　 followed　 after　 that

brought　 about　 a　major　 revohltion　 in　 medicine,　 almost　 eliminating　 ollce-falal　 illfecti`川s

diseases.

　 　 　 I　llave　 four　 predictions　 about　 the　 future　 of　 cancer　 treatment.　 The　 lh'st　 is　tllal

immunotherapy　 centered　 on　 inhibition　 of　 PD-1　 will　 become　 lnore　 effective.　 The　 secolld

is　that　 it　will　 be　 basically　 possible　 to　 treat　 all　cancers　 with　 the　 power　 of　 the　 immulle

system　 (ill　the　 United　 States,　 there　 is　 a　very　 large-sca|e　 progralll　 called　 Cancel`

MoonShot　 2020　 ailned　 to　 ellhance　 cancer　 imlnunotherapy).　 The　 third　 is　that　 we　 may

continlle　 to　 see　 the　 current　 trelld　 of　 tumors　 Ilot　 disappearillg　 completely　 but　 stm　 not

growing　 larger.　 Finally,　 the　 fourth　 is　that　 a　time　 wnl　 come　 when　 cancer　 wUl　 be

considered　 a　single　 cllrollic　 disease　 and　 wiU　 be　 able　 to　be　 controlled　 as　 sllch.

　 　 　Vertebrates'　 development　 of　acquired　 immullity　 ill　the　 evolution　 of　lheir　 fight　 with

pathogens　 yielded　 a　dranlatic　 increase　 in　lifespa1L　 It　llas　 been　 proved　 that　 infinitely

proliferating　 cancer　 cells　 become　 recognized　 as　 foreig酊nvaders　 as　 they　 accul1ユulate

mutatiolls,　 alld　 then　 become　 a　target　 of　acquired　 immullity.　 This　 has　 brought　 tmforeseen

se1-endipilies　 to　humanity　 in　the　 course　 of　evolution　 (Fig・ 　41)・

　 　 　 Acquired　 immunity　 helped　 humanity　 to　 overcome　 in[ectious　 diseases,　 and,

coupled　 with　 the　 discovery　 of　 antibiotics,　 allowed　 us　 to　completely　 escape　 tllc　threat　 of

infectious　 diseases.　 We　 may　 be　 able　 lo　 defeat　 cancer　 with　 PI)-1　 inhibitioll　 tllrough

immunotherapy　 in　 the　 twenty-first　 century.　 Humanity　 should　 put　 our　 serelldipities　 t(}

use　 alld　 co爪ribute　 to　the　 sustained　 development　 of　the　 world　 (Fig,　 42).
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がん治療の未来について私の予想は第一にPD-1阻 害 を中心 とした免疫治療 の有

効性が高まる、第二 に全てのがんは免疫力で基本的に治療で きる(米 国ではCancer

MoonShot　 2020と いう非常に大きなプロジェク トによってがん免疫治療を強化する

動 きがあ ります)、 第三にがん腫が完全に消失 しなくても大 きくならない状態が続 く

こともある、第四にがんは一種の慢性疾患 とな りコン トロールで きる時代になるで

しょう。

　 　 To　 summarize,　 scientists　 were　 able　 to　 solve　 part　 of　 the　 puzzle　 of　 acquired

immunity　 due　 to　 a　great　 series　 of　 serendipities.　 The　 AID　 enzyme　 that　 creates　 antibody

memory　 was　 discovered　 and　 its　 molecular　 structure　 was　 determined.　 The　 PD-1

molecule,　 which　 acts　 as　 a　brake　 on　 immunity,　 was　 discovered,　 and　 treatment　 of　 cancer

by　 inhibiting　 PD-1　 was　 proved　 to　be　 possible.　 Finally,　 my　 outlook　 on　 the　 future　 is　that

these　 unbelievable　 serendipities　 of　 acquired　 imm皿ity　 may　 enable　 humanity　 to　 defeat

cancer,

脊椎動物は病原体との戦いの進化で獲得免疫を手に入れた結果、寿命を飛躍的に延

ばしました。無限の増殖 を続 けるがん細胞は変異 の蓄積で異物 とな り、獲得免疫の

ターゲ ットとなるということが実証されました。 これは進化の過程では想定外の幸運

を人類 にもたらしました(Fig.41)。

人類は獲得免疫のおかげで感染症を克服 し、抗生物質との発見と相まって完全に感

染症の恐 怖か ら逃れました。21世紀、PD-1の 阻害による免疫治療でがんの克服の可

能性が出て参 りました。人類はこの幸運を生か し、地球の永続的発展に貢献すべきで

す。(Fig,42)

まとめさせ ていただきます と、まず、多 くの幸運が重 なり獲得免疫の謎の一端を解

明 しました。抗体記憶 を生む酵素AIDを 発見 し、その分子機構を解明 しました。免

疫のブ レーキPD・1分 子を発見 し、PD-1阻 害によりがん治療がで きることを証明 し

ました。 さらに、獲得免疫が発揮する思いがけない幸運で人類はがんを克服できるだ

ろうとい う展望を述べ ました。

　 　 The　 many　 Japanese　 and　 international　 institutions　 listed　 here　 have　 supported　 this

research　 for　 many　 years.　 I　am　 very　 grateful　 to　them.

　 　 My　 research　 would　 not　 have　 been　 possible　 without　 the　 assistance　 of　 about　 600

research　 collaborators,　 staff　 members,　 students,　 postdocs,　 technical　 staff,　 and

administrative　 assistants,　 Collaborative　 work　 with　 many　 researchers　 outside　 my

department,　 from　 countries　 such　 as　 Sweden,　 the　 United　 States,　 and　 France,　 has　 a|so

been　 of　 great　 assistance.　 I　would　 like　 to　 take　 this　 opportunity　 to　 thank　 these

collaborators.

　 　 I　would　 also　 like　 to　 thank　 my　 wife　 and　 children　 for　 kindly　 supporting　 my　 self-

indulgent　 academic　 lifestyle.

This　 concludes　 my　 presentation.　 Thank　 y皿foryourattenlion.

この研究は、長期間ここに記載 した国内外の多 くの機関からの援助によって支えら

れました。厚 く御礼申し上げます。

私の研究は長い間の共同研 究者、スタッフ、学生、ボス ドク、テクニ カルス タッ

フ、秘書 などおよそ600名 に亘る研究者の協力な くしてはな し得なかったことです。

また、教室以外 にも、スウェーデ ン、米国、フランス等の多 くの研究者 との共同研究

も大 きな助けになってお ります。ここに深 く御礼申 し上げ ます。

また、私の勝手気 ままな研究生活を支えて くれた家内、子供連、いずれも暖か くサ

ポー トして くれたことに心から感謝を申し上げます。

ご静聴あ りが とうございました。
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