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 学術集会へのお誘い

会員の皆様におかれましては、今般の新型コロナウイルス SARS-
CoV-2 感染拡大による緊急事態宣言の発出、外出自粛など、これま
での生活や研究活動が大きく制限された経験も含めた新しい日常生
活など、大変苦慮されていることとお察し申し上げます。一方で、今
まで実現に至らなかった在宅勤務、時差通勤、Web 会議、さらに
は AI や最先端の Humanized Robot による遠隔操作型研究ラボラト
リーなどを駆使した研究・開発推進システムの立ち上げをはじめとし
て、新しい未来型社会を創造・創出する機会になっています。その観
点からは、毎年開催している学術集会についても、社会が IT 化して
いく中でマンネリ化を防ぎ、その開催形態、プログラム、発表形式（口
頭・ポスター）、企業展示、学術交流などについても会員の皆様と一
緒に未来志向の学術集会開催を検討する良い機会と言えます。さら
に、本学会もポスト新型コロナ時代に向けて、多種多様な病原体に
対する排除機構の解明と理解はもとより、共存に向けた免疫機構の
制御や進化を考える時を迎えたのかもしれません。

今年の第 49 回学術集会では、本学会の国際的プレゼンスをさら
に向上すべく、各国免疫学会との正式な MOU 締結の下に、テーマに
沿った国際共催シンポジウム、FIMSA との連携プログラムなどの新
しい取り組みの実施に向けて、千葉大学　中山俊憲教授のリーダー
シップの下に着 と々準備を進めて参りました。その中で、SARS-CoV-2
による COVID-19 が全世界で共通の重大課題となり、その感染・病
態の理解に向けて免疫学の貢献が益々期待される状況になり、第
49 回学術集会はその点から内容の検討も必要となってまいりました。
SARS-CoV-2 感染も少しずつ収束に向かっているかのようにも見えま
すが、大都市での新規感染者数の増加など今後の予測（第 2 波・3 波、
変異など）が大変難しい社会状況の中で、会員の方々をはじめ国内
外からの参加者の皆様、招聘演者の方々の安全・安心が重要であり、

それを最優先に開催形式を考えなければいけない状況になりました。

そこで、第 49 回学術集会は、通常形式の開催ではなく、グロー
バルな医学的・社会的課題である COVID-19 に最先端の免疫学の視
点から「COVID-19 に対する現在と今後における免疫学研究の貢献」、

「SARS-CoV-2 との共存に向けた免疫システムの理解と解明」などに
結び付く先導的研究の紹介と議論の場として、またそれを国内外に発
信する機会として捉え、テーマを絞った一日集中講演形式で Web 配
信をする新しい形式で開催することを理事会で決定しました。学術委
員会（東京医科歯科大学　樗木俊聡委員長）を中心に、学会をあげ
て準備を進めており、プログラムの内容も固まり近々に皆様にアナウ
ンスいたします。また、日本免疫学会は今年の第 49 回学術集会を、
未来型学術集会創造への最初のステップとしても捉え、会員の皆様と
一緒に今後の新しい学術集会形式について検討を開始する機会と位
置づけております。開催に関する新しい情報につきましては、ホーム
ページにて随時更新してまいります。

なお、中山学術集会長のもと、千葉大学関係者（中島裕史副会長、
本橋新一郎副会長、平原潔事務局長）ほか実行委員会の皆さまのご
尽力で進めて参りました免疫学全体をカバーする学術集会について
は、第 52 回日本免疫学会学術集会として 3 年後の 2023 年 12 月に
幕張メッセで開催予定です。

今後とも皆様方のご理解とご協力を心よりお願い申し上げますとと
もに、会員一丸となって免疫学の視点から一日も早い新型コロナウイ
ルス感染拡大収束に向けて貢献していきましょう。

 学会より会員の皆さまへ
東京大学医科学研究所

清野 宏
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新型コロナウイルス感染症 (COVID-19) と
サイトカインストーム

国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構（量研／ QST）

平野 俊夫
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昨年 12 月に中国で発症した新型コロナウイ
ルス (SARS-CoV-2) 感染症（COVID-19）はパ
ンデミックとなり世界は混乱の最中にある。こ
れは人類の歴史の大きな転換点に生じた単な
る１つの現象と考えられる1。そんなある日、
免疫学会からニュースレターへの原稿依頼を
うけた。やはり古巣からのお誘いはありがたく、
嬉しく思う。思えば、３４年前の１９８６年に８
年の苦難の歳月を乗り越えてインターロイキン
６（IL-6）を発見し、その構造を決めるという幸
運を経験した2。その後、IL-6 が自己免疫疾
患や様々な慢性炎症性疾患、あるいはがんの
発生に深く関与していることを明らかにしてき
た3-5。この間、中外製薬が阪大と共同して
IL-6 受容体に対する抗体医薬の開発に成功し
関節リウマチなどの治療に使用されるように
なった6-7。また、CAR-T 治療における致死的

なサイトカインストームに IL-6 受容体抗体が
有効であることが示された8。そして、COVID-19
に み ら れ る急 性 呼 吸 促 迫 症 候 群（ARDS: 
Acute Respiratory Distress Syndrome）は、サ
イトカインストームによると考えられている9-11。
実際、COVID-19 でも IL-6 受容体抗体の有効
性が示唆されている12-14。また、デキサメタゾ
ンが重症 COVID-19 に対して有効であるとい
う報告もある15。現時点では、サイトカインス
トームがどのような機序で生じるのかは明らか
ではない。SAR-CoV-2 感染により自然免疫系
を介した NF-κB の活性化や、T 細胞の活性
化が誘導される。これに加えてレニン・アンジ
オテンシ系の活性化が誘導される。これらの
協調により STAT3 と NF-kB 活性化が亢進す
ることにより、IL-6 アンプが持続的に活性化
されて大量の炎症性サイトカインやケモカイン

などが産生されサイトカインストームに至ると
考えられる10。実際に、高血圧症治療薬であ
る AngII-AT1R 阻害剤が COVID-19 重症化を
低減することが報告されている16-18。

感染しても約 80% は無症状か軽症で経過
するが、約 5% は致死的な ARDS を発症する。
サイトカインストームに対する有効な治療方法
が確立されれば、COVID-19 による致死率は
激減すると考えられる。また将来の新興感染
症におけるサイトカインストームにも有効であ
る可能性がある。２１世紀は環境破壊などに
より野生動物と人間社会が接近し様々な新興
感染症流行が起こることが予想され1、感染症
学や免疫学の重要性は高まる。日本免疫学会
の若手研究者の活躍を大いに期待したい。そ
う強く願う2020 年特別の夏である。

図１：サイトカインストーム機序仮説
SARS-CoV-2 感染により自然免疫が活性化され、炎症性サイトカインの産生がおこる。肺胞マクロファージや NK 細
胞が活性化されるとともに、好中球が感染局所に集積する。適応免疫系の T 細胞なども集結する。一方、ウイルス感
染により AngII のペプチダーゼである ACE2 の減少と、肺の損傷によるレニン・アンギオテンシン系の活性化により
AngII 濃度が上昇する。その結果 AngII タイプ１受容体 (AT1R) シグナルが高まり、TNFαや可溶性 IL-6 受容体αが細
胞膜から放出され、NF-κB や STAT3 活性が高まる。STAT3 と NF-κB の相乗作用（IL-6 増幅回路：IL-6 アンプ）に
より炎症性サイトカインの産生が増強される。さらに、感染局所に集積する T 細胞などの免疫系細胞由来サイトカイン
と IL-6 アンプとの相互作用により IL-6 アンプがさらに増強される。IL-6 アンプの制御が不能になると IL-6 アンプの
暴走、すなわちサイトカインストームが生じる 5,10。
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ＣＯＶＩＤ－１９における
ワクチン開発研究の新展開

東京大学医科学研究所　ワクチン科学分野　教授
医薬基盤健康栄養研究所　モックアップワクチンプロジェクト　招へいリーダー

大阪大学免疫学フロンティア研究センター　招へい教授

石井 健
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ワクチンは史上最も成功した医療イノベー
ションの一つといえる。病原体を弱毒化、不
活化することで製剤化されたワクチンは、企業
が鶏卵や細胞培養で製造、臨床試験し、承認
申請を経て実用化、普及する。その後ワクチ
ン行政が定期接種化などを進め、国民の公衆
衛生や予防医学の一翼を担うことになる。抗
体の存在、ウイルスの同定、鶏卵や細胞培養、
遺伝子組み換えでのワクチン製造など、多くの
ノーベル賞を生んだ当時の先端技術の結晶と
もいえる。

一方で、ＨＰＶワクチン、ロタウイルスワク
チン、帯状疱疹ワクチンなど、近年のワクチン
開発研究は、異分野の最新技術を取り込む形
でさらに長期化、巨大化している。その開発
には約 15‐20 年の歳月、＄１billion（1000
億円）以上の予算、世界各国合計 10 万人以
上の被検者が必要とされ、以前からの経験的
なワクチン開発とは比較にならないほど、大き
な、科学技術の集合体、と化している（図）。
どちらかというと航空機産業の開発に近いと
いえよう。

しかし、何十年かけてもマラリアやＨＩＶに
対する有効なワクチンはできず、成功したワク
チンも以前とは比較にならないくらい高価に
なってきた。ワクチン開発はこのままでいいの
であろうか？開発に要する時間、予算、人材
のコストはそのままワクチン開発の時間、値段
に反映されることを鑑みると、この複雑な開
発のプロセスをシンプルかつ迅速に進めるイ
ノベーションが希求されているといえる。たと
えば、抗原のプラットフォーム、デリバリーシ
ステム、アジュヴァント、この 3 つの要素を一
つ一つ用意して、シンプルな組み合わせにす
ることでワクチン開発はもっとシンプルにでき
る。この要素を一つ一つ「モジュール化」する
ことでワクチンの破壊的イノベーションを起こ

せる、その破壊的イノベーションがまさに起き
ようとしている矢先に、新型コロナウイルスの
パンデミックは起きた。

現在、世界中で巨費が投じられ、一刻を
争う形でワクチン開発が行われているが、未
だ多くの問題を孕んでおり、ワクチンは効くの
か、副作用はあるのか、といった予測は困難
といわれている。2020 年上半期 30.000 報
以上の COVID‐19 関連の論文が発表された
が、くしくも 7 月 7 日号の Nature では、いま
だその 30000 報の論文をもってしてもだれ
も解明できていない 4 つの謎を提示している

（Nature 583, 178-179 (2020)）。
そのうち３つはまさにワクチンの課題であ

り、1. Why do people respond so differently?
（ な ぜ 個 々人の 反 応 が こうも 違うの か？）
2.What’s the nature of immunity and how 
long does it last?（どのような免疫 反 応が、
どのくらい 続 くの か？）3. How well will a 
vaccine work?（ワクチンはどのくらい効果が
あるのか？）（ちなみに 4 番目は ” What is the 
origin of the virus?”）と、まさに新型コロナ
ウイルスに対するワクチン開発はこれらの謎
を、謎としたまま、ワープスピードでつき進ん
でしまっている。

ポストコロナ時代のワクチン開発研究はい
かにあるべきか ?　私は、その解決の鍵はヒト
免疫の多様性の理解と、それに応じた、もう
少し賢いワクチン設計と考えている。やみくも
に抗原を選ぶのではなく、病原体―宿主相互
作用の研究から、生体防御や免疫回避の方向
の研究から、病原体の「アキレス腱」をみつ
け、それを射る「矢」となる免疫応答を見出し、
それを再現できる新しいワクチンデザインが必
要では、と考えている。詳細は長くなるので
省略するが、その鍵はヒト免疫の多様性の真
の理解とちょっと賢いワクチン設計、そして高

い安全性の担保を確実にする実地臨床とラボ
の一体化運営にあると考える。

現在、SARS-CoV2 に対するワクチン開発が
急速に進められ、免疫原性や中和活性の臨床
成績が一流雑誌に毎週のように報告されてい
る。それらの多くが Spike（S）糖タンパク質
を抗原とするワクチンであり、ＤＮＡ、ＲＮＡ
などの非ウイルスベクター、各種ウイルスベク
ター、ＶＬＰを含むタンパク、ペプチドなどを
抗原のプラットフォームにし、各種アジュヴァ
ントやデリバリーシステムをもちいたワクチン
が世界で数百、臨床試験の後半（第 2，3 相）
に入っているものでも 3 桁に届く勢いである

（2020 年 8 月時点）。この詳細をここで記載
するのは無理があるが、この中でいくつかは
有効性と安全性のハードルを乗り越え、承認
され、普及し、最終的には COVID-19 は VPD, 
Vaccine Preventable Diseases の一つに数え
られるようになることを期待したい。日本から
もいくつも有望な候補が出てきており、有効
で安全なワクチンとして来年の今頃にはいい
ニュースが聞こえてくることを祈るばかりであ
る。急がば廻れ。



新型コロナ：獲得免疫は味方か敵か
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一般に免疫を持っている人は感染しないか、
しても軽く済むが、新型コロナに関しては、逆
のケースがあるのではと考えている。

子供では重症化例が少ないことが知られて
いる。子供は風邪ウイルスであるコロナによく
罹るので免疫が強いという説があり、子供の
方がよく中和抗体を有しているという報告もあ
る。また、子供はナイーブ T 細胞が多いので
有利とも説明できる。

しかし、一般に子供は免疫記憶が少ないか
ら生体防御は脆弱だ。小中学生は大人より記
憶力は良いが、すぐには社会で通用しないの
と似ている。実際、子供の方がよく風邪をひく。
だとすると、逆に「子供は免疫が弱いから発症
しない」という可能性が浮上する。実は新型
コロナは自然免疫だけで対処できる弱いウイ
ルスなのでは？そして、歳を取るほど発症 / 重
症化が増えるのは、獲得免疫がなまじ働くか
らでは？例えばデング熱は、２回目の感染時

に重症になるという。はしかも成人が感染する
と重症化するとされる。コロナの重症化にも「子
供の喧嘩に親が出る」的な要素があるのかも
しれない。

重症化はサイトカインストームという免疫の
暴走によるとよく語られる。しかしそれは最終
局面の描写にすぎない。暴走に至る契機が重
要だ。その文脈では、抗体は時に増悪方向に
働く事が知られている。抗体依存性感染増強
という、抗体を介して貪食しようとするマクロ
ファージに感染する現象だ（図上段）。一方、
T 細胞免疫は治す方向に働くと一般には理解
されている。しかし、サイトカインストームには、
ヘルパー T 細胞とマクロファージの相互作用
が関与している（図中段）はずだから、味方と
は限らない。未感染者で特異的ヘルパー T 細
胞が検出されたという報告があるが、この交
叉反応性 T 細胞が常に味方かどうかは、前向
き研究による解明を要する。肺炎が突然悪化

するという経過からは、自己免疫疾患的な要
素も疑われる。

抗体やヘルパーが不穏な動きをしかねない
中で、頼りになりそうなのはキラー T 細胞だ（図
下段）。キラー T 細胞は感染細胞を殺すので
それによって組織が損傷を受けるという懸念
は出るかもしれない。しかし、感染細胞はど
の道死ぬのだから、死ぬ運命の細胞を早めに
殺すだけの事だ。無駄に組織を傷める事はな
かろうと考えている。

手前味噌になるが、上記の考察から、ES/
iPS 細胞から再生した特異的キラー T 細胞を
用いる治療法の開発を、AMED の支援によっ
て進めている。「全面戦争を仕掛けるのではな
く、ゴルゴ 13 を送り込む」戦略だ。藤田医科大
学病院での臨床試験を計画している。知る限
りでは世界で唯一の試みであり、ワクチンや抗
体療法とは違った新規のモダリティと言える。



高橋 勇人・天谷 雅行

第 119 回
日本皮膚科学会総会

慶應義塾大学医学部　皮膚科

学会報告
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第 119 回日本皮膚科学会総会を 2020 年 6 月 4 日〜 7 日
の 4 日間の日程で開催させていただきました。本学会は新
型コロナウイルス感染症の拡大をうけ、学会史上初の完全
WEB 開催の学会でしたが、約 5900 人のご参加をいただき
ました。

本学会テーマは、「人をつなぐ」ことがいかに大切か、そ
して、「つながる」ことで人はどれだけ強くなるかを感じてお
り、「つなぐ」としました（図 1）。WEB 開催により、日本全国、
異なる場所にいる会員の方々を新しい形で「つなぐ」ことが
できたのは、想定外でした。

2020 年 1 月に入り国内でも新型コロナウイルス感染症の
発生・拡大を認め、現地開催と WEB 開催を合わせたハイ
ブリッド開催も途中検討しましたが、4 月 7 日には 7 都道府
県の緊急事態宣言が発令され、現実的に首都圏から京都へ
の移動が困難となり、4 月14 日に予定通りの会期日程にて
完全 WEB 開催とすることが理事会にて決定されました。

本学会では、講演に参加することで専門医の資格更新に
必要な単位の取得が可能であり、学会の重要な役割となって
います。13 会場に分かれて開催される 50 余りのセッション
がプログラム通り開催され、参加者が希望する講演に参加
し、単位を取得できる形が必要でした。Live 配信はプレナ
リーレクチャー等 12 セッションとし、教育講演等多くのセッ
ションは事前に講演動画を登録していただくこととしました。
ビデオファイルを初めて作成された方々もおられる中、計画
をしていた講演の 8 割を超える講演者の皆様に事前ファイ
ルの登録をしていただき、講演者の皆様のご協力があってこ
そ可能でした。また、一般口演 111 題、一般ポスター 415 題、
英語一般口演 38 題、英語ポスター 75 題のデジタルデータ
を事前登録いただきました。

プレナリーセッションではチャット機能を用いて、ライブ
での質疑応答を可能にしました。オンデマンド型の動画配
信と異なり、参加者と演者が双方向で繋がることが可能とな
り、まさに学会場にいるかのごとくセッションが盛り上がりま
した。会頭講演、特別招聘シンポジウムなどは、現地開催
ではあり得ない 2000 名を超える聴講がありました。企業セ

ミナー・企業展示も、急な web 開催のお願いにもかかわら
ず多くの企業の方のご協力のもと、ほぼ予定どおり開催いた
だきました。一方で、国際化を目指す皮膚科学会には多数
の海外演者が参加予定でしたが、時差の問題等がありライ
ブセッションとして参加いただくことができませんでした。や
はり、現地開催にて直接 Face-to-Face で触れあうことでし
か得られない交流はできませんでした。今回は、手探りの中、
可能な限り予定されていたプログラムを完全 WEB の形でど
う実現するかを検討した上での開催でしたが、今後のより良
い形での学会の開催に向けて多くの課題も明らかになり、貴
重な経験をさせていただきました。

COVID-19 の収束にはまだまだ時間がかかりそうです。ポ
ストコロナに向けて学術集会のあり方、国際交流のあり方を
免疫学会において考える上で、私たちの経験が少しでもお役
に立てばと思います。

第119回
日本皮膚科学会総会

The 119th Annual Meeting of 
the Japanese Dermatological Association

会期

会場

会頭 天谷 雅行
慶應義塾大学

国立京都国際会館

事 務 局 ： 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室
〒160-8582 東京都新宿区信濃町35番地

事務局長 ： 山上 淳 実行委員長 ： 高橋 勇人 運営事務局 ：公益社団法人日本皮膚科学会内 総会・学術大会チーム
〒113-0033 東京都文京区本郷4-1-4／TEL ： 03-3811-5079／FAX ： 03-3812-6790

URL :E-mail : https://jda119.jp/jda2020@dermatol.or.jp

7日木6月4日

2020年

日

▲図1
第119回日本皮膚科学会総会ポスター
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田山 舜一氏 ( 東北大学 )

Immunology 2020 (104th Annual Meeting) 開催中止

TEKGUC MURAT氏(大阪大学免疫学フロンティア研究センター)

Immunology 2020 (104th Annual Meeting) 開催中止

八代 拓也氏 ( 東京理科大学 )

Immunology 2020 (104th Annual Meeting) 開催中止

青木 寛泰氏 ( 東京大学 )

AACR Annual Meeting 2020 開催中止

大貫 公義氏 ( 慶応義塾大学 )

Immunity in Early Life: From the Maternal to the Microbial Environment 開催中止

雑賀 あずさ氏 ( 医薬基盤・健康・栄養研究所 )

Immunology 2020 (104th Annual Meeting) 開催中止

筋野 智久氏 ( 慶應義塾大学医学部附属病院 )

Immunology 2020 (104th Annual Meeting) 開催中止

※五十音順

＝＝ 2020前 期 ＝＝
Tadamitsu Kishimoto

International Travel Award
受 賞 者

 申請者資格
対象者は以下の条件を満たす者とする。

1.	日本免疫学会会員（発表年度までの年会費の未納が無いこと）
2.	研究発表暦年の 4 月 1日現在、満 40 歳以下の者
3.	本人が中心に行った免疫に関する研究の成果を海外で開催される一流の国際会

議（アメリカ免疫学会議、ヨーロッパ免疫学会議、キーストン・シンポジア、ゴー
ドンカンファレンス、コールドスプリングハーバー会議等）で発表する者（予定
も含む）

・日本国内で行った研究内容を発表する者
・過去 3 年度内に、本 Travel Award を受賞（賞金を受領）していない者

4.	同一ラボから応募出来るのは、1 件のみとする。

 応募方法
以下の書類を添えて日本免疫学会事務局に申請する。（PDFに変換後、電子メールで送付）

1.	所定の申請用紙 … 1部
2.	演題アブストラクトのコピー（演題受付番号・演題タイトル・発表者・本文等）  … 1部
3.	日本免疫学会名誉会員、功労会員及び評議員の推薦状（形式自由）  … 1 部
4.	発表形式の証明できるもの（採択通知等）…  1 部 （未定の場合は、その旨を申請

用紙に記載する）

 応募締切日
　会議の開催月により、年 2 回の受付を行う。

審査区分 会議等開催月 申請書受付期間
（期間中事務局必着） 採否通知

前期 4 月～ 9 月  11 月 1 日～ 2 月 28 日 3 月下旬

後期 10 月～ 3 月 5 月 1 日～ 8 月 31 日 9 月下旬

 選考方法
1.	賞等選考委員会において選考し、理事会において決定する。
2.	対象人数は予算の範囲内とする。

 顕彰等
1.	日本免疫学会総会等で顕彰する。
2.	賞金は、研究助成金（委任経理金に準ずる）とする。
3.	送金については、開催時期を勘案した上で、指定口座に入金する。

区分 渡航先等 金額
（万円）

 Ⅰ 南北アメリカ、ヨーロッパ、オセアニア、アフリカ 30

Ⅱ 東南アジア、中東、インド、東アジア（タイ、フィリピン、中国） 20

Ⅲ 韓国、台湾 10

Ⅳ Web 開催（Virtual Conference） 2

 報告の義務
1.	 発表に際して、口頭発表の場合は口頭かスライドにて、また、ポスター発表の場合はポスターに、

Tadamitsu Kishimoto International Travel  Award の支援を受けた発表である旨、表明
する。
記入例；
 "Our presentation is supported in part by the Tadamitsu Kishimoto International 
Travel Award."

2.	研究発表報告書及び使途報告書について :
国際会議終了後 3 ヶ月以内に、研究発表を行った国際会議の概要と使途内訳につ
いて所定用紙にて日本免疫学会宛報告する。国際会議の前後に他機関を訪問した
場合については、併せてその概要を記載すること。なお、後日日本免疫学会ニュー
スレター等に掲載する原稿をお願いすることがある。

2021年度 Tadamitsu Kishimoto International Travel Award（前期分）公募規定 

 趣旨
日本免疫学会では、名誉会員である岸本忠三先生のご支援を受け、将来国際舞台で活躍する免疫学研究者の育成を推進するため、Tadamitsu Kishimoto International Travel 
Award を設立した。本 Travel Award は、岸本忠三若手研究者育成事業の一環として行うものである。本事業により、日本免疫学会の若手会員が海外で開催される国際会議で研
究発表を行うだけでなく、国際会議前後における渡航先での研究機関訪問等、国際的研究活動を活発に行うことを期待する。

http://files.jsi-men-eki.org/scientist/award/form_award_tkita2020_2.xls


新しい研究室　- New Laboratory -

ベルリンから米子へ
鳥取大学医学部生命科学科免疫学分野　常世田 好司

mail： tokoyoda@tottori-u.ac.jp

CAR-T 細胞療法の基礎と臨床
大阪大学大学院医学系研究科　血液・腫瘍内科学　保仙 直毅

mail： hnaoki@bldon.med.osaka-u.ac.jp
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2020 年 4 月より鳥取県米子市にあります
鳥取大学医学部生命科学科免疫学分野にて研
究室を立ち上げる機会を頂きました。この場
をお借りして、これまでご指導頂いた諸先生
方に深謝すると共に、ご挨拶させて頂きます。

新型コロナウイルスの影響もあり、就任時
の鳥取大学は混乱している状況で、何が通常
時のことで、何が緊急時のことなのか、よくわ
からないまま、事務作業と立ち上げ作業を日々
行っておりました。鳥取大学での最初の仕事
は、当時感染者が爆発的に増えていたヨー
ロッパから来たこともあり、自身の PCR 検査
でした。今思えば、なかなか貴重な経験だっ
たとは思いますが、就任とコロナ禍の時期が
ぴったり重なってしまったことは出来れば避け
たかったところでした。当研究室は、初代が
阪口薫雄先生、二代目が林眞一先生の下、30

令和 2 年 1 月 1 日付で大阪大学大学院医
学系研究科血液・腫瘍内科学教室教授を拝命
いたしました。この場をお借りして、今までお
世話になりました免疫学会会員の皆様方に改
めて御礼を申し上げます。

私は平成 6 年大阪大学医学部を卒業し、当
時岸本忠三先生が主宰しておられた第三内科
の門を叩きました。私は血液内科グループに
所属し、血液内科医として修練していく中で、
現在の治療法ではどうしても治せない血液が
ん患者は多く存在することを思い知らされ、
“ なぜ治らないのか、どうすれば治るようにな
るのか ” を研究したいと思うようになりました。

そこで、平成 15 年よりスタンフォードの Irving 
Weissman 研究室に留学しました。Weissman
研究室は幹細胞研究の世界的中心であり、当
時は “ がん幹細胞 ” の研究に力を入れ始めた

年近く続いております。また医学部の中の生
命科学研究者育成のための学科であり、モチ
ベーションの高い学生が多く在籍しています。
研修医制度が変わってからは、医学科からの
基礎医学研究者が減少しているように感じて
おり、医学部生命科学科から免疫学研究者を
多く輩出できればと思っております。

私は東京理科大学にて中山俊憲先生や久保
允人先生、大阪大学にて山元弘先生や辻川
和丈先生のご指導の下、修士、博士課程を修
了しました。その後、大阪府立母子保健総合
医療センター、京都大学で長澤丘司先生（現
大阪大学）の研究室でポスドク・助手として
働かせて頂きました。その際に骨髄プラズマ
細胞の局在を解析したことがきっかけで、免
疫記憶の世界に入っていくことになりました。
その後、ドイツ・リウマチ研究所の Andreas 

時期でした。そこで私は白血病幹細胞特異的
抗原の同定をテーマに本格的に研究を始めま
した。そして、世界中から集まった極めて優秀
なポスドクたちと毎日 discussion を重ねる中
で、サイエンスの楽しさを知りました。その後
平成 19 年に大阪大学に戻ってからは、医師と
して physician scientist にしかできない研究
をすべきであると考え、血液がん患者の検体
を用いてがん特異的細胞表面抗原を同定し、
それを標的とした抗体療法、CAR-T 細胞療法
を開発することに集中して参りました。そして
最近、多発性骨髄腫においてインテグリンβ 7
が恒常的に活性型構造を取っていることを発
見し、それを特異的に認識する抗体を元にし
て作製した CAR-T 細胞が高い抗腫瘍効果を
有することを示しました。現在治験の準備が
進められております。今後は、CAR-T 細胞の

Radbruch 先生、千葉大学の中山俊憲先生の
研究室にて、記憶ヘルパー T 細胞形成におけ
る分子機構を研究し、2012 年に再びドイツ・
リウマチ研究所へ戻りグループリーダーとして
7 年半研究を続け、今年 4 月に鳥取大学へ異
動することになりました。関東 6 年、関西 6 年、
ドイツ 12 年という研究環境で得られた経験
を、今後免疫学の発展に生かしていきたいと
思っております。

現在、免疫記憶の形成や維持、再活性化の
研究を続けながら、感染や自己免疫疾患の際
に良くも悪くも働く免疫記憶をコントロールで
きないかと考えており、免疫記憶だけを誘導
するワクチンの開発や自己免疫疾患の完治を
目指しております。今後ともご指導ご鞭撻を宜
しくお願い致します。

開発とそのトランレーショナルリサーチととも
に、CAR-T 細胞の臨床における問題を解決す
るためのリバーストランスレーショナルリサー
チも推進していきたいと思います。

皆様ご存知の通り、大阪大学には世界の
免疫学を牽引しておられる著名な先生方が
沢山おられます。そのような恵まれた環境の
中で日々最新の免疫学の進歩に触れながら、
CAR-T 細胞研究・臨床を行えることは大変幸
せなことです。今後は、免疫学、特にがん免
疫学の発展、後進の育成にも微力ながら尽力
していきたいと思います。日本免疫学会会員
の皆様方におかれましては、今後とも御指導
御鞭撻を賜りますよう何卒よろしくお願い申し
上げます。

mailto:tokoyoda@tottori-u.ac.jp
mailto:hnaoki@bldon.med.osaka-u.ac.jp


静岡から新しいチャレンジ
静岡県立大学薬学部　免疫微生物学分野　梅本 英司

mail：eumemoto@u-shizuoka-ken.ac.jp

浜松医大皮膚科をよろしくお願いいたします
浜松医科大学皮膚科学講座　本田 哲也

mail：hontetsu@hama-med.ac.jp
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令和 2 年 4 月より今井康之先生の後任とし
て静岡県立大学薬学部・免疫微生物学の教授
を拝命いたしました。この場をお借りして、こ
れまでお世話になりました免疫学会の諸先生
方にお礼申し上げるとともに、謹んでご挨拶申
し上げます。

私は京都大学理学部（後に生命科学研究科）
稲葉カヨ先生より免疫学の基礎をご指導いた
だきました。当時、理学部で免疫を学べる研
究室は限られていましたが、早い段階で免疫
の不思議に出会うことができたのは恵まれて
いたと感じています。修士号の取得後、大阪
大学医学系研究科、宮坂昌之先生のご指導の
下、リンパ節の高内皮細静脈に発現する接着
分子の機能を解析して 2006 年に博士号を取
得しました。その後もしばらく宮坂研究室で
お世話になりましたが、当時、研究室ではリ

2020 年 4 月1 日付で浜松医科大学皮膚科
学講座の教授を拝命いたしました、本田哲也
と申します。まずは、これまでご指導・支えて
いただいたすべての方に、また日本免疫学会
の先生方に、心よりお礼を申し上げます。

私は 2000 年に京都大学医学部を卒業し、
同大学の皮膚科学講座へ入局、その後大学院
にて研究を開始いたしました（京都大学大学
院医学研究科神経細胞薬理学講座・成宮周
先生）。当時、大学院に進学した理由に特に
確固としたものがあったわけではなく、研究と
いうものがどんなものなのか、一度経験してみ
よう、というくらいの気持ちでしたが、研究生
活を開始してすぐに、臨床とはまた違った魅力・
楽しさを強く感じ、以後一貫して皮膚免疫の
研究を継続しています。

大学院では、プロスタグランジンを中心とし

ンパ球動態を制御するリゾリン脂質（リゾホス
ファチジン酸）の機能解析に力を注いでいま
した。リンパ節におけるリンパ球移動にはケモ
カインだけではなく、ストローマ細胞が産生す
る代謝分子が重要という知見は自分にとって
新鮮であり、その後の興味の方向性が形作ら
れたと考えています。宮坂先生のご退職にあ
わせて、幸運にも大阪大学医学系研究科・竹
田潔先生に准教授として採用して頂きました。
腸内細菌が産生する代謝分子に着目した解析
を行うなかで、腸内細菌由来の代謝分子であ
る乳酸やピルビン酸が特定の G 蛋白質共役型
受容体に結合することで小腸マクロファージ
の機能を制御するという知見に居合わせるこ
とができました。竹田先生にはサイエンスに
対する真摯で厳しい姿勢、明確な答えを出す
ための実験系構築、中心（エッセンス）から

た脂質メディエーターによる、炎症・免疫制御
機構について研究を、大学院卒業後は椛島健
治先生（現・京都大学大学院医学研究科皮膚
科学講座教授）の研究室にて皮膚免疫研究
を継続し、2010 年からは２年間、NIH に留学
し（NIAID, Ronald N Germain 先生）、生体イ
メージングを用いた皮膚 T 細胞の活性化制御
機構について研究を行いました。帰国後は再
び京都大学に戻り、創薬医学融合ラボ、皮膚
科学講座を経て、この度浜松医科大学に異動
いたしました。

浜松は地方都市ではありますが、歴史的に
も創意工夫の姿勢を重視し、様々な創造を
行ってきた、とても先進的風土をもつ地域で
す。実際、ヤマハ、スズキなど、日本を代表
するメーカーが数多く存在します。浜松医科
大学皮膚科学講座も、けっして大講座ではあ

ぶれない鋭い論理展開など実に多くのことを
学ばせて頂きました。また、これら恩師の他、
たくさんの方に多大な手助けを頂いてきまし
た。

今後、これまでの研究を発展させ、代謝分
子に反応する G 蛋白質共役型受容体の免疫
系における役割や粘膜組織における自然免疫
系細胞の機能解析などを軸とし、環境を意識
した免疫学の研究を展開していきたいと考え
ています。静岡県立大学は緑豊かな小高い丘
に位置し、腰を据えて研究を行うには適した
環境です。ここから自分なりの新しいサイエン
スを発信できるよう研究、人材育成に全力を
注いでいく所存です。免疫学会の諸先生方に
おかれましては今後ともご指導、ご鞭撻のほ
ど何卒よろしくお願い申し上げます。

りませんが、臨床面・研究面ともに、特に皮
膚免疫の領域において様々な新知見を世界に
発信してきた講座です。重要な免疫臓器の一
つである皮膚には、未だ原因不明な疾患、効
果的治療の見つからない疾患が多数存在しま
す。浜松という新天地に来て、自分の未熟さ・
御指導頂いた先生方の偉大さを改めて痛感す
る毎日ではありますが、これまでのご指導を
元に、また浜松の風土にあやかり、臨床の教
室ならではのオリジナルな皮膚免疫研究を少
しでも展開し、何か一つでも医療に貢献でき
る成果をだしていきたいと思っています。免疫
学会の先生方には今後も大変お世話になるか
と思いますが、引き続きご指導・ご鞭撻のほど、
どうぞよろしくお願い申し上げます。

mailto:eumemoto@u-shizuoka-ken.ac.jp
mailto:hontetsu@hama-med.ac.jp
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アメリカ ミシガン州での研究室運営
鎌田信彦

Associate Professor
University of Michigan Medical School

Department of Internal Medicine
Division of Gastroenterology

私が期待と不安を胸にミシガン大学のある米国ミシガン州アナーバーの
地に降り立って早いものでもう12 年目になりました。私は 2009 年 4 月か
らミシガン大学病理学で、自然免疫の世界的権威である Gabriel Nunez
先生の研究室でポスドクとして勤務し、その後 2013 年 7 月より、同大学
の消化器内科で Principal Investigator (PI) として独立した研究室を運営
しています。早いもので PI として丸 7 年経ちました。今年無事にテニュア
も獲得でき、ようやく研究面でも資金面でも少し落ち着いて来たような気
がしています。独立当初は大学が用意してくれたスタートアップ資金もあり
割と心にゆとりがありましたが、大型研究費の獲得やテニュア審査へのプ
レッシャーは想像以上で、2 年目 3 年目と時間が経つに従い、目減りする
スタートアップ資金を見ては神経をすり減らしていました。また、研究は景
気や政治によって大きく影響を受けるので、渡米後のサブプライムローン
問題、大統領選挙、新型コロナなど様々な要因で研究費の予算や採択率
が変わり、その都度気を揉んでいます。今もコロナ禍の真っ只中で、研究
費の使用にも制限が出たりしています。3 月からはラボは一時閉鎖で実験
動物も 70％削減が求められるなどラボ開設以来の非常事態でしたが（こ
れはどのラボもでしょうが）、夏前からは少しずつ規制も緩められ、以前の
研究活動を取り戻している最中です。

私の研究室では常在細菌叢と宿主の相互作用が消化管疾患、特に炎症
性腸疾患（Inflammatory bowel disease; IBD) に与える影響について研究
を行なっています。IBD、腸管免疫研究との出会いは、この疾患の臨床・
基礎研究の第一人者である慶應大学消化器内科の日比紀文教授（当時）
の教室で勉強させてもらったことがきっかけです。ポスドク時代は前述の
Nunez 先生の研究室で消化管感染症に研究領域を少しだけシフトさせま

したが、PI となりまた IBD に戻って来ました。現在は IBD の病態に寄与
する細菌の同定や、それらが炎症を引き起こすメカニズム、また、乱れた
腸内細菌叢の正常化の方法などについて研究を行なっています。細菌同士
の競合メカニズム、常在細菌との宿主の共生システム、消化管と他臓器の
細菌学的・免疫学的ネットワークシステムは非常に複雑ですが面白く、腸
管免疫の研究を始めて 20 年経ちますが、今だに魅了され続けています。

ミシガン大学は生徒数 4 万人を超える総合大学で、アナーバーキャンパ
スにも医学部だけでなく、工学部や歯学部、薬学部などもあり、学部を
跨いだ共同研究も盛んです。私の研究室でも歯学部や薬学部との共同で、
口腸相関や腸内細菌を制御する薬剤の研究を行なっています。医学部内
での交流も盛んで、他のラボとの共同研究ミーティングも多いです。若手
PI はラボスタッフも少ないことが多いので、シニア PI のラボとの交流は PI
自身やラボのポスドク・学生の教育の場として重要です。シニア PI は皆面
倒見がよく、私も本当に助けてもらっています。他ラボとの積極的な交流
は人脈を広げるという意味でも若手 PI には本当に重要なことだと思いま
す。

7 年経ち、PI としてのラボマネージメントは独立当初よりは少しマシに
なったと思いますが、まだまだ勉強の日々です。私も恩師である日比・
Nunez 両先生がそうであったように、スタッフが思い切り研究に邁進でき
る環境づくりを PI の一番重要な仕事として頑張って行きたいと思います。
この分野に興味がある方、ポスドク随時募集しているので是非一緒に働き
ましょう！連絡してください。

写真 1: オフィスから見る秋のアナーバーキャンパスの風景 写真 2：ミシガン大アメフトチーム監督の Jim Harbaugh と筆者
            ミシガンスタジアム内で撮影



「Bacteria-induced group 2 innate lymphoid cells in the stomach 
provide immune protection through induction of IgA」

細菌感染から防御的に働く胃の ILC2

肝臓 - 脳 - 腸管迷走神経反射による
腸管制御性T細胞産生機構の解明

理化学研究所生命医科学研究センター粘膜システム研究チーム

佐藤 尚子

慶應義塾大学 医学部消化器内科

寺谷 俊昭

doi: 10.1016/j.immuni.2020.03.002

doi: 10.1038/s41586-020-2425-3
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の分化・維持に重要であることが分かった。
さらに、腸内細菌を抗生剤で除菌したマウス
においては、迷走神経肝臓枝の遮断による腸
管 pTreg の減少作用は減弱した。これらの結
果は、迷走神経肝臓枝による腸管 pTreg 維持
において腸内細菌の存在が必須であることを
示している。

本研究では、肝臓が腸管情報を正確に集
積・統合し、誤作動なく脳へ伝えるインフォ
メーションセンターとして機能し、脳から腸へ
のフィードバックが腸管での過剰な免疫活性
を抑制することを証明した。本研究で示された

「腸→肝臓→脳→腸相関による迷走神経反射」
を制御することは、免疫難病とされる炎症性
腸疾患の治療に繋がると考えられた。

によっても大きく増加し、IL-5 産生を介してピ
ロリ菌特異的 IgA 分泌を誘導する事が分かっ
た。一方、獲得免疫を司るＴ細胞は早期防御に
は関与せず、むしろ感染後期に増加していた。
これらの結果は、感染初期における T 細胞を
介さない ILC2 による胃の早期防御メカニズム
の存在を示している。

以上より、これまで報告された ILC2 の様々
な役割に加えて、共生細菌によって誘導され
IgA 産生増強に関与する胃 ILC2 について明ら
かにした。これは、胃の ILC2 が口腔・鼻腔より
侵入した細菌に対して最初の防御システムとし
て働くと考えられ、本研究により将来的にはピ
ロリ感染を起因とする胃ガンや重篤な胃疾患
の予防・治療に繋がることが期待できる。

我々の腸 管には小 腸と大 腸 をあわ せて
1000 兆個以上の常在菌が存在しているが、
近年は粘膜組織に存在する細菌叢と免疫担当
細胞によるユニークな応答が注目されている。
実際に、小腸において特定の菌による Th17 や
Treg の誘導が報告されるなど、共生細菌と T
細胞との関係性が明らかになってきた。この様
に、特定の細菌により誘導される細胞として注
目されてきた T 細胞であるが、一方、自然リン
パ球（Innate lymphoid cells; ILCs）と共生細
菌の関係性について、これまで不明な点が多
かった。ILCs は現在、その転写因子とサイトカ
イン産生能により大きく1〜 3 型の 3 つのグ
ループに分類されている。最近では各 ILC サブ
セットと疾患発症・制御との関連性も明らかと
なり、様々な臓器での役割が注目されている。
しかしながら、胃における ILCs の役割につい

腸管内は 100 兆個を越す腸内細菌や食餌
抗原など異物に絶えず晒されているが、腸管
内の末梢性制御性 T 細胞 (pTreg) の働きによ
り過度の炎症応答が起きず、腸管恒常性が保
たれる。腸管 pTreg の分化や維持には、IL-6
や TGF- βなどのサイトカインに加え、腸内細
菌とその代謝物が重視される。一方で、うつ
病や過敏性腸症候群で炎症性腸疾患が好発
することから、自律神経が腸管免疫に対して
何らかの影響を及ぼすと推察されるが、神経
系と pTreg の関係については明示されていな
かった。そこで、本研究では動物モデルを用
いて、腸管内における神経と pTreg の関係を
精査した。

我々は、腸管粘膜固有層を走行する神経
周辺には pTreg の分化・維持に関わる抗原提

てはこれまで報告がなく、その局在や機能につ
いても不明なままであった。

そこで、まず胃に着目し ILC サブセットを解
析したところ、ILC1 や ILC3 がほとんど存在せ
ず、ILC2 が胃 ILCs のほとんどを占めているこ
とが明らかとなった。これまでの先行研究によ
り、ILC2 と細菌叢との関連性は低いと考えら
れていたが、無菌マウスを用いた解析により胃
の ILC2 は共生細菌の影響を受けることも示
された。また、細菌特異的に持つ 16s rRNA を
指標としたメタゲノム解析により、腸管と比較
して少ないながらもマウス胃にも共生細菌が存
在することが明らかになり、さらにこの共生細
菌の中でも Bacteroidetes 目 S24-7 科が ILC2
誘導に関与する結果も得られた。この様に、
共生細菌の関与が示された胃 ILC2 であるが、
病原性細菌であるヘリコバクター・ピロリ感染

示細胞 (APCs) が集積していることを確認し
た。腸管 APCs は、脾臓 APCs と異なりムス
カリン型アセチルコリン受容体を強く発現して
おり、アセチルコリンの刺激により pTreg 分
化誘導能が著しく亢進することが in vitro 解
析で分かった。大腸炎モデルマウスにおいて、
延髄孤束核、節状神経節および肝臓内神経で
構成される迷走神経肝臓枝の求心路が病態進
展に伴い活性化していた。そこで、迷走神経
肝臓枝を外科的に遮断すると、腸管 pTreg が
減少し、さらに大腸炎病態の増悪を認めた。
一方で、迷走神経肝臓枝を遮断したマウスに
ムスカリン受容体アゴニストを投与すると、腸
管の pTreg 数が回復し、腸炎増悪作用が無効
化された。これらの結果より、「腸→肝臓→脳
→腸相関による迷走神経反射」が腸管 pTreg
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Ten-eleven translocation (Tet) による
B 細胞自己寛容の制御

ミシガン大学 医学部 消化器内科

北本 祥

九州大学生体防御医学研究所免疫ゲノム生物学分野

田中 伸弥

The Intermucosal Connection between the Mouth and Gut in 
Commensal Pathobiont-Driven Colitis

腸炎の病態形成における
口 -腸粘膜免疫のクロストーク

doi: 10.1016/j.cell.2020.05.048

doi: 10.1038/s41590-020-0700-y
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CD86 発現が、自己反応性 T 細胞を活性化し、
T-B 細胞間相互作用を介して、自己免疫応答
が惹起される可能性が示唆された。造血系に
おいては、脱メチル化酵素 Tet 分子は、遺伝
子発現抑制に寄与するヒストン脱アセチル化
酵素を集積させるアダプター分子としても報告
されている。Tet 分子欠損によって CD86 遺
伝子座における脱アセチル化酵素の集積が減
少したことから、Tet 分子は、抑制的なクロマ
チン状態を形成することで CD86 発現を負に
制御する可能性が示唆された。以上のことか
ら、Tet 分子は、CD86 の恒常的発現を抑制し、
自己反応性 T 細胞活性化によってもたらされ
る生存、活性化シグナルの供給を防ぐことで
末梢寛容に寄与している可能性が考えられる。
本研究成果は、エピゲノム制御破綻が、自己
免疫疾患発症の直接的原因となること、また、
B 細胞自己寛容におけるエピゲノム制御の重要
性を示すものである。

の関係を調べた。その結果、４）歯周炎により
Oral pathobiont に特異的な Th17 細胞（以降、
口腔 Th17 細胞）が口腔所属リンパ節に誕生
することが分かり、５）これら口腔 Th17 細胞は
腸管へのホーミング分子を発現し実際に口腔
から腸粘膜に移動することを確認した。加えて、
６）腸管に達した口腔 Th17 細胞は、前述の腸
管に定着した Oral pathobiont を認識し、爆発
的に増殖することで強い腸炎を引き起こすこ
とが明らかとなった（図参照、経路２）。

本研究によって、これまで不明であった口腔
- 腸管粘膜を繋ぐ複雑な生体内ネットワーク
の一端が明らかとなった（Kitamoto et al,  Cell, 
2020）。今後、本知見をもとにした新たなコン
セプトの IBD 治療法の開発が期待される。

炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Diseases; 
IBD）は、慢性炎症を特徴とする原因不明の難
治性の腸疾患であり、世界的に患者数が急増
しており治療法の確立が急務となっている。
これまでに、IBD の病態形成には「腸内細菌叢
の乱れ」が深く関わることが明らかになってい
るが、未だその詳細は不明である。興味深いこ
とに、最近、IBD 患者の腸管粘膜に「口腔に由
来する細菌群」が多く蓄積していることや、健
常人に比べ歯周炎の罹患率が高く、口腔細菌
叢が乱れていることが報告されている。そこで
我々は「口腔炎症に伴って口腔病原細菌の腸
管への供給が亢進し腸炎の病態形成に関与す
る」と仮説を立て、歯周炎と腸炎のマウスモデ
ルを組み合わせることで歯周炎が腸炎増悪に

自己寛容は、生体防御反応を支える免疫系
の根幹である。B 細胞の末梢寛容は、T 細胞
からの生存、活性化シグナルが供給されない
ことにより不応答性が誘導されることで成立
するが、その分子メカニズムは、ほとんど明
らかになっていない。エピゲノム遺伝子制御
は、環境要因によって影響を受けることが報
告されており、ライフコースにおいて蓄積した
エピゲノム制御の乱れが、自己免疫疾患の発
症に関わっているとの指摘がなされている。こ
のことは、自己寛容におけるエピゲノム制御
の重要性を示唆している。従って、本件では
B 細胞における自己寛容について、エピゲノム
制御という観点から明らかにすることを試み
た。エピゲノム修飾の中でも環境要因に影響
を受けやすいと言われている DNA メチル化に
着目し、特にゲノムワイド関連解析によって複
数の自己免疫疾患のリスク遺伝子として報告
されている DNA 脱メチル化酵素 Ten-eleven 

関与するかの検討を行った。
その結果、１）対照群に比べ歯周炎を有す

るマウスでは顕著に腸炎の増悪が認められ
た。並 行して２）歯 周 炎 に伴 ってKlebsiella 
aerogenes をはじめとする特定の口腔常在細菌
群（以降、Oral pathobionts）が口腔内で爆発
的に増加し、（非炎症腸管ではなく）炎症期の
腸管に好んで定着することが判明した。更に、
３）これら Oral pathobionts が無菌 IL10KO マ
ウスの腸管に定着すると、腸管マクロファージ
のインフラマソーム活性化を介した IL-1βを
誘導、重篤な腸炎を引き起こすことが明らかと
なった（図参照、経路１）。続いて、近年報告さ
れた口腔の T 細胞が腸管に到達し得るとの知
見をもとに、歯周炎による口腔及び腸管免疫と

translocation (Tet) の機能に焦点を当て解析
を行った。Tet2、Tet3 分子の B 細胞特異的
共欠損マウスを樹立したところ、これらマウス
では、自己抗体産生、非リンパ組織における
細胞浸潤、さらには、腎臓における免疫複合
体の沈着が生じ、全身性エリテマトーデス様
の自己免疫疾患が引き起こされた。疾患発症
には T-B 細胞間相互作用が必須であることが
明らかとなり、網羅的遺伝子発現解析によっ
て、Tet 分子欠損により副刺激分子 CD86 の
過剰発現が認められた為、疾患発症前に抗
CD86 抗体を投与したところ、部分的ではある
が、疾患の抑制が認められた。末梢寛容モデ
ルにおいて、自己抗原を認識した B 細胞は一
時的に活性化するが、数日のうちに不活性化
状態に陥り、生体内から排除される。しかし、
Tet 分子を欠損することで、B 細胞上の CD86
発現は維持され、排除も遅延していた。以
上のことから、Tet 分子欠損による恒常的な
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科学の世界では「セレンディピティ」に彩られて望外の成果に浴するこ
とが散見できる。私と免疫学との出会いも、その典型であった。1990 年
前後から十余年、私はプロテアソームと名付けた巨大で複雑な細胞内タ
ンパク質分解装置の構造解析に専念していた。プロテアソームは触媒粒子

（CP）と調節粒子（RP）から構成された真核生物の ATP 依存性プロテアー
ゼ複合体であり、CP はαリングとβリング（各々 7 種のαとβのサブユニッ
トから構成）がα1-7β1-7β1-7α1-7 の順で会合した分子量 75 万の円筒型粒
子である。CP はカスパーゼ型（β1）、トリプシン型（β 2），キモトリプシ
ン型（β 5）の触媒活性を有している。一方、RP はユビキチン化基質をト
ラップした後、ATP のエネルギーを利用してタンパク質をアンフォールディ
ングし、変性した基質を CP に押し込んで分解する作用を有している。

最初のセレンディピティは、1994 年の “ 免疫プロテアソーム” の発見
であった。当時、プロテアソームのバイオロジーは殆ど不明であったが、
この酵素が獲得（細胞性）免疫に関与するという驚くべき事実が判明し
た。細胞性免疫は、細胞内に侵入したウイルスやガン抗原のエピトープを
MHCクラスIに結合させて細胞表面に提示すると、それをT 細胞レセプター

（TCR）で識別した細胞傷害性 T リンパ球（CTL）が活性化され、非自己
抗原（病原体など）に汚染された細胞を破壊するシステムである。1994 年、
プロテアソームが長い間不明であった内在性抗原のプロセシング（MHC ク
ラス I 結合ペプチドの生成）酵素であることが明らかにされた。そして私
たちは、偶然、プロテアソームの 3 種の触媒サブユニットβ1、β2, β 5 が、
インターフェロンγによって誘導される各 と々相同性の高いサブユニットβ
1i、β2i，β5i に置換したプロテアソームのアイソフォームを発見した。この
亜型酵素は高いキモトリプシン様活性を有し MHC クラス I のペプチド収
容溝に高い親和性をもつペプチドを効率的に産生することができることか
ら、内在性抗原のプロセシング反応を専門的に触媒する酵素であることが
分かった。そこであらゆる細胞に普遍的に存在する “ 標準プロテアソーム”
と区別して “ 免疫プロテアソーム”と名付けた（Science 1994：図右）。細
胞性免疫の始動反応を触媒する免疫プロテアソームは免疫学の世界で脚
光を浴び、同時に私のプロテアソーム研究が領域外の研究者たちから熱
い視線を浴びるようになったのは、僥倖であった。

欧米を中心に活況を呈した免疫プロテアソーム研究が一時の興奮から
覚めやや落ち着きを取り戻してきた頃、私の免疫学研究は新たなセレン
ディピティに遭遇した。2007 年の “ 胸腺プロテアソーム” の発見である。
当時、私の研究室に所属していた村田茂穂研究員（現東京大学薬学研
究科教授）がプロテアソームの組織発現について Expressed Sequence 
Tag（EST）情報を検索していたとき、偶然、胸腺にある特異的なプロテ
アソームサブユニットの遺伝子断片が集積していることを見出したことが発
端であった。その遺伝子を単離して解析すると、β5 やβ5i と高い相同性が
あったが、触媒部位の構造は大きく異なり、ユニークな機能を持っている
ことが示唆された。このサブユニットがヒトやマウスの胸腺皮質上皮細胞

(cTEC) に特異的に発現していることからβ5t と名付け、このβ5t が組み込
まれた（β1i とβ2i をパートナーとする）新種のアイソフォームを “ 胸腺プ
ロテアソーム”と命名した（Science 2007：図左）。

 さて「自己と非自己の識別」を生体レベルで考えると、その原理はクロー
ン選択説で予言された、個々に唯一の TCR をもった一兆個を超える多様
な CD4+/CD8+Tリンパ球のレパトア形成に集約できる。T 細胞のレパトア形
成は胸腺で行われ、皮質における正の選択（有用な T 細胞の生存）と髄
質における負の選択（自己と反応する有害な T 細胞の除去）という２段階
の ‘ 教育 ’ によって成し遂げられるとする仮説が、約 30 年前に登場し、T
細胞免疫学の世界を席巻した。その後、負の選択機構の研究は未曾有の
発展を遂げたが、正の選択機構の研究は、その存在すら疑問視される状
況が長く続き、停滞したままであった。しかし“ 胸腺プロテアソーム” の
発見から、この亜型酵素が正の選択を担っていること、即ち CD8+Tリンパ
球のレパトア形成に必須であることが判明して以来、飛躍的に研究が進
展し、正の選択説は完全復活した。その後、胸腺プロテアソームの研究
は、村田茂穂博士や米国 NIH/NCI の髙濵洋介博士との生化学・遺伝学・
免疫学を基軸にした共同研究により大きく進展したが、その詳細は割愛
し、総説（Murata, S., Takahama, Y., Kasahara, M., and Tanaka, K. The 
immunoproteasome and thymoproteasome: functions, evolution, and 
human disease. Nat. Immunol. 19, 923-931, 2018）に委ねたい。

なおこれらの免疫型プロテアソームの遺伝子は、進化的に適応免疫の
獲得と呼応して遺伝子重複により誕生したと推定されている（笠原正典北
海道大学教授との共同研究）。免疫の基本原理は、様々な異物（= 非自己）
を認識できる抗体や TCR 両者の遺伝子再構成による多様性機構と、非自
己を特異的に認識して破壊するが自己には寛容な抗原の識別機構の獲得
から構成されている。特に、後者の自己と非自己の識別機構の核心に迫
る研究は、二つの免疫型（免疫 / 胸腺）プロテアソームの発見によって飛
躍的な進展を遂げた。
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新型コロナウイルス感染症（COVID-19）が社会に大きな打撃を与える中、免疫学会にとりましても、この問題に対する多
角的な取り組みと、研究結果や専門的な提言の発信が重要であることは言を俟ちません。そこで今号では、COVID-19に
ついて特集を組みまして、3名の先生にご寄稿をお願い致しました。石井先生は、発症・重症化の予防のためのワクチン
開発について、河本先生は、症状を決する免疫とウイルスのせめぎ合いについて、そして平野先生は、重症化の実体とそ
れに対する治療法開発について、それぞれ専門的な立場からご提言下さいました。また、その他のコーナーでも多くのご
寄稿を頂くことが出来ました。特に「私の研究歴」では、田中啓二先生が、免疫型プロテオソームにまつわるセレンディピ
ティについて語って下さいました。編集委員会を代表しまして、ご寄稿下さったすべての皆様に深く感謝申し上げます。

第 49 回 日本免疫学会学術集会のお知らせ
会 期：2020年12月8日（火）　　
会 場：オンライン開催
詳細はホームページ http://icongroup.co.jp/49immunology/ をご覧ください。

2021年度 日本免疫学会通常総会のお知らせ
日 時：2020年12月3日（木）14：10 ～　
会 場：オンライン開催
日本免疫学会は特定非営利活動法人(NPO法人)であり、重要案件は総会で決定されます。総会の成立には、正会員+名誉会員+
功労会員数の過半数の出席（委任状又は議決権行使書を含む）が必要です。しかし、従来の総会出席者数を鑑みますと相当の不
足が見込まれます。ご出席出来ない方は必ず委任状又は議決権行使書をお送りくださいますようお願いいたします。

2020年日本免疫学会賞・日本免疫学会ヒト免疫研究賞・
　　　日本免疫学会女性免疫研究者賞・日本免疫学会研究奨励賞

受賞のお知らせ
ロ ベ ルト・コッホ賞： 坂口志文 氏 （大阪大学）

Ta n g P r i z e（ 唐 奨）： 岸本忠三 氏 （大阪大学）

文部科学大臣表彰科学技術賞・研究部門 ： 渋谷彰 氏（筑波大学）、高津聖志 氏（富山県薬事総合研究開発センター）

日本免疫学会へのご寄附のお願い
本学会は、2005 年度のNPO法人化を機に、社会貢献活動にも積極的に取り組み、「免疫ふしぎ未来」をはじめとして、一般社会
に対して、より広く免疫学の魅力と重要性をアピールする活動も広げ、免疫研究への一層の理解と、啓蒙に努めております。皆様
のご協力のお蔭で、本学会は 2016 年 11月7日をもちまして、本認定特定非営利活動法人として認定されましたが、本認定期間に
おいても、より多くの方 （々毎年100 名以上）からの寄附があることが認定継続の要件となっております。
2016 年度より、学会会費と併せてご寄附をいただいた場合、クレジット手数料は無料（全額学会負担）となりましたので、本学
会活動にご理解とご賛同をいただき、ご支援をいただければ幸いです。
詳細は、ホームページ https://www.jsi-men-eki.org/kifu/をご覧ください。

日本免疫学会　理事長　清野　宏

理化学研究所
生命医科学研究センター
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植松　智（大阪市立大学大学院医学研究科／東京大学医科学研究所）
栄川　健（ワシントン大学医学部）
清野研一郎（北海道大学遺伝子病制御研究所）
國澤　純（医薬基盤・健康・栄養研究所）
西城　忍（千葉大学真菌医学研究センター）
鈴木一博（大阪大学免疫学フロンティア研究センター）
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竹内　理（京都大学大学院医学研究科）
田中正人（東京薬科大学生命科学部）
華山力成（金沢大学医学系／WPIナノ生命科学研究所）
濱﨑洋子（京都大学iPS細胞研究所）
本田哲也（京都大学大学院医学研究科）
山下政克（愛媛大学大学院医学研究科）
山本雅裕（大阪大学免疫学フロンティア研究センター／微生物病研究所）

＜2020年 第15回 日本免疫学会研究奨励賞＞（五十音順）

香山尚子 氏 大阪大学 高等共創研究院

「自然免疫細胞によるT細胞活性制御を介した腸管恒常性維持
機構の解明」

河野通仁 氏 北海道大学大学院医学研究院 免疫・代謝内科学教室

「自己免疫性疾患におけるT細胞細胞内代謝の役割」

寺尾知可史 氏 理化学研究所・IMS ゲノム解析応用研究チーム

「臨床応用を見据えた免疫疾患・形質のゲノム解析」

丸橋拓海 氏 東京大学定量生命科学研究所 分子免疫学研究分野

「抑制性免疫補助受容体LAG-3による自己反応性ヘルパーT細
胞制御機構の解明」

三上統久 氏 レグセル株式会社

「安定で効率的な制御性T細胞の作製法開発」

＜2020年 第23回 日本免疫学会賞＞
竹内　理 氏  京都大学大学院医学研究科 分子生体統御学講座医化学分野

「自然免疫による病原体認識とその制御機構の解明」

長谷耕二 氏  慶應義塾大学薬学部・薬学研究科 生化学

「粘膜免疫応答の制御機構の解明」

＜2020年 第7回 日本免疫学会ヒト免疫研究賞＞
金井隆典 氏  慶應義塾大学医学部消化器内科

「腸内細菌による免疫・神経反射の臓器関係破綻によるヒト消
化器免疫疾患の病態の解明」

＜2020年 第7回 日本免疫学会女性免疫研究者賞＞
三宅幸子 氏  順天堂大学医学部免疫学講座

「インバリアントT細胞を介した炎症性疾患制御に関する研究」
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