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はじめに

　今回伝統ある小島三郎記念文化賞を受賞させて頂
きありがとうございました。私は補体の自然免疫研
究からスタートし、自然免疫の理解から抗がん免疫
アジュバントの開発を目指して 35 年を基礎研究の
中で過ごさせて頂きました。補体も免疫アジュバン
トも地味な研究領域でしたが光が射すこともあるも
のです。最近漸く PD-1 抗体を皮切りに「免疫でが
んが治る」ことがトピックになり始め、がんのワク
チンアジュバント療法も見直しが始まりました。炎
症を抑えたアジュバントが認可されれば種々のワク
チンが実用化し、難治性感染症や進行がんを QOL

よく治せる時代に到ります。ここまで弛まず研究を
続けられたことを感謝しております。

Ⅰ. 序　章

　私は 1976 年医師免許を取り、内科の臨床研修に
就きました。患者さんをたくさん看取りながら、「出
来合の薬を投与するだけでは治らない」という患者
さんの前に医師の無力を感じました。どうして生体
は細胞を増やす余力がありながらがんになると死ぬ
のでしょうか？子宮筋腫は 5kg を超えても命に別
状はありません。しかし、がんは小さくても命を奪
います。生体ががん細胞に撹乱されているに違いな
いのです。たまたま対がん協会、札幌がんセンター
の研修後に村尾誠教授（当時）から学位研究を促さ
れ、薬学部で学位研究する機会を頂きました。その
場で小山次郎教授（当時）に電話されて、私の薬学
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部研究生入学が決まりました。
　当時、北大薬学部は東大から新進の精鋭を集めた
研究の砦でした。私は恩師、長澤滋治助教授（当時）
の補体研究に引かれて免疫系の蛋白化学の研究を研
鑽しました。免疫系は非自己細胞を自己と弁別して
排除する生体防御機構とされ、多くの学説がその上
に展開されていることを知りました。補体も自己細
胞を壊さずに異物を選択排除します。この免疫系の
一般則、自己・非自己識別の考え方はこの時学んだ
ものです。しかし、蛋白の精製、構造と機能、化学
合成物による活性部位の阻害、というノウハウは医
学生の理解を超えたもので臨床医学と基礎生命科学
には基本的な理解のギャップがあることを肌で感じ
ました。5 年かけてもマスターしきれなかったこと
を悔いています。薬学博士の学位取得後、行き場も
なく留学しました。
　セントルイスのワシントン大学で 3 年余、補体制
御因子の研究から自己の識別機構を洞察しました。
CD46 の同定はこの時の仕事です。その後縁あって
1987 年に大阪府立成人病センター研究所で、数人
の仲間と自然免疫、特に前半は補体、後半は Toll-

like receptor（TLR）の非自己識別の課題に取り組む
ことができました。
　私は政治的な世相に馴染めなかったので真摯な努
力と論文によって研究を訴えることだけを心掛けま
した。個人の研究は潮流に流れる瓦礫の破片にすぎ
ないのでしょうが、その個人にとっては精一杯の自
己表現であったと思います。
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Ⅱ. 補体が自己細胞を攻撃しない分子機構

　異物、微生物は補体の標的になります。しかし、
自己細胞が自己補体で傷害されない機構は当時不明
でした。私は自己細胞の膜に補体 C3 の沈着を阻害
する因子（制御因子）があり、これが種特異的に補
体の標的化を防いでいることを発見しました。同時
代に幾つかのグループ研究があり、別のグループが
赤血球では DAF（CD55）がこの役目を果たしている
ことを示しました。その欠損は発作性夜間血色素尿
症（PNH）として後に同定されました。この流れは
その後、木下タロウ教授（阪大微研）の主題になり
ます。有核細胞では DAF 欠損でも殆ど傷害を受け
ません。この理由の 1 つに有核細胞にはもう 1 つ別
の補体制御因子があると私たちは想定しました。留
学中のアトキンソン研で C3b に結合する膜分子

（MCP のちに CD46 と命名）がヒト有核細胞に遍く
存在することを突き止め、その蛋白精製を行いまし
た。蛋白の機能解析から CD46 がプロテアーゼ I 因
子のコファクターとして膜沈着 C3b を限定分解す
ることを証明しました。N 末分析から特異配列を決
定し、λGT11 のヒト細胞ライブラリースをクリーニ
ングして、当時未知だった CD46 の cDNA 配列を決
定しました。この 2 つの仕事は当時の補体界では極
めて高い評価を得ました。
　この結果、体細胞が炎症時に自己補体の C3 沈着
から守られる仕組みは 2 通りあり、DAF による C3

活性化酵素の阻害と CD46 による C3b 分解の促進
が協調的に働くため、と定義されました（図 1）。

Ⅲ. M161 抗原：サイトカイン誘導と
補体活性化のリポ蛋白

　正常細胞は補体抵抗性ですが、激しい炎症時に補
体の過剰活性化が起きて炎症を修飾します。例えば
糸球体腎炎では内皮細胞に C3 沈着が検知されます。
補体活性化のときにがん細胞に C3b 沈着が起きる
との報告もありました。実験的に CD46、CD55 を
抗体で阻害すると C3b 沈着が起きることが分かり
ました（図 1）。このモデル系を使えば C3b 沈着し
たがん細胞が宿主の細胞免疫系をどのように修飾す
るか、即ち補体が如何に細胞性免疫に関わるか、が

解析できるはずです。私が直接解明した事象は限ら
れますが、その後の発展を図示します（図 2）。
　CD46、CD55 が存在してもある種の限られたが
ん細胞は C3b 沈着を起こします。このようながん
細胞は形質転換で禁止の補体活性化分子を発現し、
それが制御因子に打ち勝って C3b 沈着を惹起する
のではないかと仮定しました。たまたま、同じ細胞
株で C3b 沈着性のもの（p39＋）と非沈着性のもの

（p39－）があったので、39＋にのみ結合し、p39－に
結合しない単クローン抗体を採ることに成功しまし
た。この抗体が認識する抗原を M161 抗原（Ag）と
名付け、松本研究員と共に精製しました。
　精製 M161Ag は補体活性化と大量の炎症性サイ
トカインを誘導する機能蛋白質であることが証明さ
れました。がん細胞がこのような分子を発現すると
いう報告は無かったので、cDNA クローニングして
分子同定を行いました。当時（1996 年）まだ NCBI

のデータベースは不完全でしたが、この蛋白はヒト

図 1 補体制御因子の発見
　補体系はレクチン/プロテアーゼ複合体（C1）、チオエステル
含有標識エフェクター（C3, C4）、膜侵襲蛋白質（C6 -9）が連
携して 1つのカスケードを形成した血漿酵素系である。C3が C3
コンベルターゼという複合体で C3bに限定分解を受けると、C3
のチオエステルが解離して異物膜上の水酸基（糖や蛋白質）と
結合能を有する中間体になる。この中間体は数秒間で膜結合能
を失って 90％以上が安定な水溶性 C3bになる。C3b沈着は化
学反応だが、一般に自己細胞膜で制限され、主に異物細胞膜
で増幅的に進行する。膜に結合した C3bは標識異物を排除す
る種々の細胞応答を起動しうる（図 2）。C3bは C3を増幅活性
化するC3bBbコンベルターゼの核となるため、自己細胞の膜に
は補体制御因子が発現して、C3bの増幅的な非自己標識を防
いでいる。ヒト有核細胞はDAF（CD55）とMCP（CD46）の 2
種の補体制御因子によって補体から守られる。CD55は可逆的
にC3bのコンベルターゼ形成を妨げる。一方、CD46は不可逆
的にC3bを不活性型（iC3b）に限定分解するコファクターとして
働く。両者の協調的なC3b機能阻害によって自己細胞は標識さ
れず炎症時でも自己であり続ける。
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由来ではないらしいと推定されました。最終的にマ
イコプラズマという寄生細菌の成分であることが判
明しました。ヒト細胞は時にマイコプラズマに感染
し、これはコンタミとされてきました。一方、生体
がマイコプラズマ肺炎などにかかった場合、このリ
ポ蛋白 M161Ag が遊離してサイトカイン血症を起
こすという結論に達しました。がん化との関連はこ
の時証明できませんでした。M161Ag の補体活性化
と別にサイトカイン誘導の部位が N 末にマップさ
れ、これがリポ蛋白であることが分かりました。翌
年、この脂質部位が TLR2 のリガンドであることが
証明され、M161Ag のサイトカイン誘導のメカニズ
ムが TLR のシグナルによることが判明しました。

Ⅳ. TLR の樹状細胞アジュバント効果

　TLR2 はリポ蛋白とともに BCG- 細胞壁（CWS）の
ペプチドグリカンも認識し、樹状細胞を強く活性化
しました。これが膀胱がんに BCG の免疫療法が有
効な根拠の 1 つだと分かりました。TLR2 のシグナ
ル経路は MyD88 というアダプター分子によって媒
介されることが審良研から報告されました。MyD88

はがん細胞の増殖を促進する protumor 因子として

知られていました。従って、MyD88 経路を活性化
する免疫増強剤（アジュバント）はがんの進展と免
疫系の活性化の両方に働く「諸刃の剣」と定義づけ
られました。私たちは TLR2 アゴニストを多数デザ
インしてペプチド部分の改変によりサイトカイン誘導
やがん進展を抑えた誘導体の合成に成功しましたが、
これらは同時に免疫活性化作用も減衰しました。また、
TLR2 アゴニストは 1 型インターフェロン（IFN）と
IL-12 を殆ど誘導せず、免疫活性化には不利でした。
　一方、polyI:C というウイルス 2 重鎖 RNA のアナ
ログは TLR3 のリガンドとして機能することを共同研
究者の松本研究員（当時）が発見しました。松本が
作製したヒト TLR3 の単クローン抗体（TLR3.7）が
線維芽細胞（MRC5）の TLR3 の機能を阻害し、（樹状
細胞 TLR3 はエンドソームに発現しているが MRC5

では細胞表面に出ている）それによって MRC5 の
IFN -β発現が阻害されることが偶然証明できまし
た。polyI:C は非常に効率よく樹状細胞を活性化し
ますが、これは主に TLR3 の活性化によるものです。
当時、polyI:C は免疫アジュバントとしてがん治療
などに使われていました。しかし、エンドトキシン
様の副作用を起こすため創薬としては棄却されてい
ました。TLR3 の KO マウスの論文が Nature に報告

図 2 C3bのリガンド変換と細胞性免疫の増幅的修飾
　非自己細胞の膜沈着 C3bは CD46を含むコファクターと I因子（プロテアーゼ）によって iC3b, 
C3dg, C3dのように限定分解を受ける（A）。C9まで活性化すると膜複合体（MAC）形成して細胞
融解する（B）。このリガンド変換の過程で標的細胞は C3b, iC3b, C3dg, C3dを認識する補体レセプ
ターを持つ免疫細胞と選択結合し、異なった免疫応答を誘起する（C～F）。C3bは主に赤血球の
CR1に選択結合して免疫複合体クリアランスを促進する（C）。iC3bは CR3/CR4というβ２インテグリ
ン（ミエロイド系細胞と一部のリンパ球に分布）と結合して貪食促進や NK活性化を促す（D, E）。
C3dg, C3dは CR2（EBVレセプター）のリガンドであり、B細胞の抗体産生を高める（F）。これらの
応答を誘起するには大量のC3沈着が必要なので、CD55とCD46のある自己細胞では起きない（A）。
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されたため、われわれの論文は Nature に受理され
ませんでした。
　TLR3 は TLR2 と異なり、1 型 IFN と IL-12 を誘導
します。MyD88 と異なるアダプター分子が下流に
あって IFN を誘導しているはずです。私たちは
TLR3 に特有の下流分子の同定に全力を注ぐことに
しました。押海博士と松本研究員が協力して程なく
TLR3 のアダプター分子 TICAM-1 を同定しました。
TICAM-1 は TLR4 の IFN 誘導にも TICAM-2 を介し
て関与することが証明できました（図 3）。これらは
世界のマンモスグループとの競合の中で僅かな研究
員の連携で成し遂げられた成果として銘記するもの
です。TICAM の関連論文は 1,000 回を超える引用
を達成しました。

Ⅴ. がんワクチンと免疫アジュバント

　TLR2, TLR3 のリガンドはどちらも樹状細胞を介
した細胞性免疫を増強しますが、同時に他細胞にも
働いて大量のサイトカインを誘導します。急性の応
答はサイトカインに代表され、慢性の応答は樹状細
胞を介した細胞性免疫に依存します。がんの免疫療
法に細胞性免疫の増強は必須ですが、サイトカイン
血症は感染とは異なるのでむしろ有害事象のはずで

す。高齢者の治療には炎症を抑えた免疫療法が必要
になります。リポ蛋白と polyI:C の構造からサイト
カイン血症を起こさないアジュバントのデザインを
創案しました。TLR3 アジュバントの開発が結果的
に成功しました。
　実は polyI:C を含む 2 重鎖 RNA は TLR3 以外に細
胞質内の MAVS 経路（RIG-I/MDA5 のアダプター）
も活性化して IFN/サイトカインを産生します。ウイ
ルス防御の為に全身の細胞の MAVS 経路が polyI:C

に応答してサイトカイン血症が惹起します。TLR3

はミエロイドと上皮系細胞に発現が限られるため、
局所のサイトカインに留まります。これまで polyI:C

のアジュバント療法が成功しなかった理由は全身性
の MAVS 応答による副作用であったと推定されま
した。そこで、TLR3 のみを選択的に活性化する構
造体を試行錯誤で多数 in vitro 合成し、サイトカイ
ン誘導と抗がん活性をマウスで比較する作業を行い
ました。50 種類以上作製しましたが、2 重鎖 RNA 

140mer に GpC DNA をキャップした構造体が血中
サイトカインを上げずに樹状細胞を活性化し抗がん
効果を発揮することが証明されました。これを GMP

用にアミダイドを繋いで化学合成することにチャレ
ンジし、5 年をかけて漸く成功しました（図 4）。
　この TLR3 アジュバント、ARNAX は非炎症性の

図 3 TLR2, 3, 4のアダプター分子の相違と下流シグナル
　TLRは多様な微生物パターン分子を認識する自然免疫受容体群である。アダプター分
子の選択により、TLR2はMyD88経路（左）、TLR3は TICAM-1経路のみを（中央）
原則的に活性化する。TLR4はMyD88経路、TICAM-1経路両方を活性化しうる（右）。
TLR3はTICAM-1と直接結合するが、TLR4はTICAM-2を介してTICAM-1と結合する。
TICAM-1は 1型 IFN誘導の転写因子 IRF3を活性化するアダプターの 1つである。多
くの体細胞でMAVSが IRF3を活性化して抗ウイルス環境を誘導するが、樹状細胞は
TLR3/TICAM-1経路を持つため細胞性免疫を効率よく起動できる。
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図 4 TLR3特異アジュバントARNAXの性質
　これまで 2重鎖 RNAミミックpolyI:Cは優れた樹状細胞活性化能を評価されていたが、TLR3とMDA5/MAVS
経路を同時活性化するため副作用を免れず、ワクチン増強剤としては棄却されていた。われわれがデザインした
TLR3特異的アジュバントARNAXの構造を図示する（A）。ARNAXは polyI:Cと異なり、均一のシングルバンド化
合物である（A）。ARNAXをマウスに投与するとpolyI:Cと異なり殆ど血中に炎症性サイトカイン，I型 IFNを上げな
い（B）。しかしローカルに IL-12をpolyI:Cよりよく誘導し、がん抗原ペプチドと併用のワクチン療法で移植がんを効
果的に退縮させる（C）。脾臓で樹状細胞は効率よくNKとCTLを活性化する（D～F）。がんの抗原ペプチドと併
用すると大量の抗原特異的 CTL誘導が確認できる。
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免疫アジュバントとして、世界の期待するワクチン
補助剤になりつつあります。紙面が限られますので
その作用機序をここで精緻に述べませんが、担がん
マウスで解析した結果を纏めて図示します（図 5）。

おわりに

　研究の本質は自由性にあります。免疫の非自己識
別とは免疫でのみ見える変異遺伝子産物の検知と自
己の遺伝子の均一性を保持することにあります。獲
得免疫（リンパ球）の識別機構に関する研究は長い
歴史と反芻から精緻な認識と分子間応答の仕組みが
解明されてきましたが、このことを理解する文脈に
なっていないからがんや感染症が不治なままなのだ
と思います。獲得免疫は脊椎動物に特化したリンパ
球に備わる生体防御の一型です。しかし、地球型生
命に普遍的な生体防御系（＝自然免疫）の警鐘なく
して、起動しないプログラムになっています。個体
の生存応答は凝固系、補体系、RNAi 系、パターン
認識系（TLR を含む）、など深く広義の生体防御で
あり、免疫です。私は太古の多細胞生物と微生物の
共存の歴史に思い至ります。私の研究が補体系、
TLR について非自己識別のメカニズムをほんの少

し解明し、特にヒトの疾患、慢性炎症を抑えた免疫
増強剤の開発に些々かに貢献できたと思えるところ
で研究を纏めさせて頂けたことを感謝しておりま
す。
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