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免疫の謎を
解き明かす

われわれの体内に広がる免疫系は，多種多様な細胞が相互作用し，精緻な秩序を形成する広大で深

遠な世界である。18世紀末にジェンナーが種痘を開発してから200年余り――。免疫系の複雑な

メカニズムの解明はモデル生物を用いた研究によって飛躍的に進み，人類の健康実現と寿命の延伸

に大きく貢献してきた。

免疫学が次にめざすのは，ヒトそのものの免疫系の解明と，いまだ完全な治療法が見いだされていな

い数々の疾患の克服だ。これまで積み上げられてきた知見とマルチオミクス解析やAI 技術などの最

新テクノロジーとの組み合わせにより，研究・臨床応用のさらなる推進が期待される。

本特集では，ヒト免疫研究の現在地点を概観し，免疫の謎を解き明かすことが医療にどんな未来をも

たらすのかを考えたい。
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　免疫系は本来，外来の病原体を排除
し生体の恒常性を保つよう機能してい
る（図 1）。しかし，免疫系が自己抗
原に過剰に応答すれば自己免疫疾患が
惹起され，逆に応答が不十分であれば
がん細胞の増殖につながるなど，その
機能異常はさまざまなヒト疾患を引き
起こす。こうした病態は免疫介在性疾
患と呼ばれ，免疫担当細胞の多様な応
答により，複雑な臨床的表現型を呈す
る。これらの疾患の病態解明および創
薬には免疫系の理解が不可欠である。
これまではヒトとの免疫系の類似性を
背景にマウスを用いた研究が免疫学の
発展に大きく貢献してきた一方で，近
年の技術進歩によって，ヒト検体を用
いたゲノム・エピゲノム・トランスク
リプトーム解析と，それらを統合した
マルチオミクス解析が可能となり，ヒ
ト免疫や免疫介在性疾患のさらなる解
明が進む。マウスモデルは依然として
重要な研究手段であるが，マウスとヒ
トの免疫系には本質的な違いも存在す
ることから，マウスとヒトの双方向的
な比較解析を通じた免疫学の再構築が
求められている。
　本稿では，免疫学の発展においてマ
ウスモデルが果たしてきた役割と，マ
ウスとヒトの免疫系における相違点に
目を向けつつ，最新のヒト免疫研究の
動向を概説する。

マウスを用いた 
免疫研究の歴史

　マウスとヒトはタンパク質コード領
域の約 85％が一致するなど，一定の
遺伝的相同性を有している。マウスを

用いた研究は，主要組織適合遺伝子複
合体（major histocompatibility com-
plex：MHC）や T 細胞・B 細胞，胸
腺 の 機 能，Toll 様 受 容 体（Toll-like 
receptor：TLR）の同定など，免疫系
への理解を飛躍的に進展させてきた

（図 2）。特に 1980 年代以降は，均一
な遺伝的性質を持つ近交系マウスが免
疫研究の主要な実験モデルとして用い
ら れ る よ う に な っ た。C57BL／6 や
BALB／c に代表される近交系マウス
は個体差が小さく，実験結果の再現性
が高い。さらに多世代にわたる交配や
遺伝子改変系統の迅速な作製が可能で
ある。
　加 え て， マ ウ ス に お け る pro-
grammed cell death protein1（PD-1）／
programmed death-ligand1（PD-L1）

経路の研究から，この経路の阻害が腫
瘍免疫応答を活性化し得ることが示さ
れ，免疫チェックポイント阻害薬の開
発につながるなど，マウス実験にて病
態の詳細なメカニズムを解明した上
で，ヒト疾患の治療法を開発するとい
う研究手法も確立された。

ヒトとマウスの 
免疫系の違い

　マウスを用いた免疫系の解明が進
む一方で，マウスモデルから得られ
た創薬候補がヒトの臨床試験で失敗す
る例が相次いで報告された 1）。その一
因として，ヒトとマウスの免疫系の違
いが考えられている。ヒトとマウスの
進化系統は約 6500 万年前に分岐して
おり，その免疫システムには細胞表現
型，遺伝子発現，炎症応答，受容体発
現といった複数のレベルで相違が存
在する。以下，代表的なものを紹介す
る。
・末梢血白血球の分画　ヒトは末梢血
白血球のうち好中球が 50～70%，リ
ンパ球が 30～50% と好中球が豊富だ
が，マウスにおいては好中球が 10～
25%，リンパ球が 75～90% と，リン
パ球が優勢である。
・免疫細胞の表面マーカー発現　マウ
スで同定された細胞がヒトには存在し
ない，あるいは異なる機能を持つこと
がある。例えばマウスの B-1b 細胞は，
T 細胞非依存的に，感染に対する迅速
かつ抗原特異的な液性応答を担ってい
る一方，ヒトにおける T 細胞非依存
性抗体応答は辺縁帯 B 細胞や IgM 陽
性／CD27 陽性メモリー B 細胞が主に
担っており，マウスの B-1b 細胞に相
当する細胞は存在しない。
・遺伝子発現制御とエピゲノム構造　
マウスとヒトの間で，特に免疫の遺伝
子に隣接するシス調節領域（プロモー
ター，エンハンサー，サイレンサー等）
の配列構造が大きく異なることが，遺
伝子発現の違いの主因である可能性が
示唆されている。外傷・熱傷・エンド
トキシン血症を対象に末梢血 mRNA
マイクロアレイ解析を行った比較研究
では，ヒトとマウスの遺伝子発現変動

パターンが著しく乖離していた 2）。さ
らにヒトで有意に発現変化を示した約
5000 個の遺伝子について発現変動を
調べたところ，ヒト-マウス間の相関
係数は 0.0～0.1 とランダムレベルであ
ることが明らかになった 3）。これらの
結果は，マウスモデルをヒト臨床に応
用する際には慎重な解釈が不可欠であ
ることを示している。
・パターン認識受容体（pattern rec-
ognition receptor：PRR）の発現　TLR
の 1 つ で あ る TLR9 は 病 原 体 由 来
DNA を認識する。TLR9 はヒトでは
主に形質細胞様樹状細胞および B 細
胞に発現するのに対し，マウスではそ
れらの細胞以外に単球や骨髄系樹状細
胞にも発現している。そのためマウス
TLR9 研究の観察結果から，ヒトにお
ける TLR9 活性化の効果を正確に予
測するのは困難である。
・免疫病態形成におけるサイトカイン
の役割　抗ウイルス作用を持つサイト
カインの一種である I 型インターフェ
ロン（IFN）は全身性エリテマトーデ
ス（SLE）の病態に深く関与しており，
ヒトでは I 型 IFN 受容体サブユニッ
ト 1 を標的とするモノクローナル抗体
であるアニフロルマブが SLE 治療薬
として承認されている。しかしマウス
の場合，同じ SLE モデルの中でも
NZB／WF1 マウスでは I 型 IFN 阻害
により SLE 様病態が改善し，MRL／
lpr マウスでは I 型 IFN は保護的に作
用し，むしろ II 型 IFN（IFN-γ）が
病態を悪化させるといった複雑性を呈
している。
　また免疫系そのものではなく，生物
としての体のつくりや外部環境の違い
も，免疫系の違いに影響を及ぼす重要
な因子である。
・体重　ヒトとマウスの間には体重に
顕著な差異が存在する。大型動物では
1 クローン当たりの B 細胞数が体重に
比例して増加する一方で，B 細胞ク
ローンの多様性や B 細胞が体内を循
環するのに要する時間の増加は，体重
の増加に比して少ない。そのため体重
が軽いと個々の細胞の代謝率が高くな
り，細胞の増殖速度が上昇する。例え
ばウイルス感染後の CD8 陽性 T 細胞

図1	 病原体に対する主な免疫システム
体内に侵入した病原体を感知・排除する自然免疫は，生物に生まれつき備わっているシステムである。一方，抗体とT細胞により病原体を特異的に
排除する獲得免疫は後天的に得られ，抗原情報を記憶しておくことで，経験済みの異物に対してより迅速かつ強力な反応が可能になる。
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Millerが胸腺の免疫機能を発見
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モノクローナル抗体作製技術の開発1975年

利根川進が抗原受容体遺伝子の多様性の仕組みを解明1976年

岸本忠三，平野俊夫がIL―6のクローニングに成功1986年

米国食品医薬品局（FDA）が
世界で初めてTNF―α阻害薬を承認1998年
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CAR―T細胞療法の製品承認2017年

COVID―19パンデミックを契機に
mRNAワクチン技術の開発が促進2020年
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2025年

本庶佑が免疫抑制分子であるPD―1を発見し，
がん免疫療法に劇的な進展1992年

HoffmannがショウジョウバエでTollの免疫機能を発見1996年

図 2	 免疫学の発展と臨床応用の歴史
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の増殖速度は，マウスではアカゲザル
の約 2 倍あると報告されている 4）。
・生活環境　ヒトの生活環境と異な
り，マウスは SPF（specific-pathogen-
free）環境で飼育される。よってマウ
スモデルとヒト免疫介在性疾患の類似
性は限定的であり，マウスで得られた
知見のヒトへのトランスレーションに
は，注意を払う必要がある。

ヒト由来検体を用いた 
マルチオミクス解析技術

　マウスモデルに基づく研究の限界が
次第に明らかになるとともに，ヒト自
身の免疫機構を，ヒト由来の検体を用
いて直接的かつ詳細に解析する必要性
が強調されるようになった。そうした
論調を後押ししたのが，実際の患者サ
ンプルを用いた精密な解析を可能にす
る技術的進歩である。
　細胞の解析技術として代表的なフ
ローサイトメトリーは，多数の蛍光標
識抗体を同時に使用することで複数の
細胞表面マーカーや細胞内タンパクを
一細胞レベルで同時解析できるため，
免疫細胞を詳細に分類できる。さらに
次世代シーケンシング（Next-Genera-
tion Sequencing：NGS）が 2000 年 代
後半頃から実用化され，大量の DNA
と RNA の配列データを高速かつ安価
に取得できるようになった。従来は特
定遺伝子の mRNA 発現を定量 PCR で
個別に測定していたが，現在では RNA
シーケンシングやsingle-cell RNAシー
ケンシングなどの NGS 技術を用いて，
細胞集団あるいは単一細胞レベルのト
ランスクリプトームを網羅的に解析す
ることが可能である。近年は組織切片
内で遺伝子発現を同定する空間トラン
スクリプトーム解析や，タンパク発現
を同定する空間プロテオーム解析の活
用も進み，組織内の細胞配置や相互作
用を視覚化できるようになった。
　細胞や遺伝子の網羅的なデータが得
られるようになるとともに，データ間，
あるいはデータと疾患の関連性を解析
する技術も発展した。ゲノムワイド関
連 解 析（genome-wide association 
study：GWAS）により特定の疾患や
形質に関連する遺伝的特徴（疾患感受
性多型）を同定し，さらにトランスク
リプトーム情報を統合して疾患感受性
多型の遺伝子発現への影響を評価する

eQTL（発現量的形質遺伝子座：ex-
pression quantitative trait locus）解
析が可能になった。これにより，個人
の遺伝的背景と免疫表現型との関連を
明らかにすることが可能になってきた。

機能ゲノムデータベース 
ImmuNexUTの構築

　代表的な自己免疫疾患の 1 つである
関節リウマチ（RA）の GWAS では，
100 以上の感受性多型および遺伝子が
同定され，病態と T 細胞など適応免
疫系やサイトカイン経路との関連が示
唆された 5）。また同じく自己免疫疾患
である SLE の GWAS では，自然免疫
系や I 型 IFN 免疫細胞と病態の関連
が示唆された 6）。しかし，GWAS では
疾患と特定の遺伝的特徴，あるいは免
疫系との関連性の有無を示すことはで
きても，それらが疾患の発症や病態と
どう関連しているのかを明らかにする
ことは困難である。解明には疾患感受
性多型とゲノム配列に関する膨大な
データの解析が必要であり，世界的に
免疫細胞の機能ゲノムデータベースの
構築が進んだ。国内では，筆者らが
2021 年に ImmuNexUT（Immune cell 
gene expression atlas from the Uni-
versity of Tokyo）を構築している（7
面・図 1 参照）。
　ImmuNexUT は，日本人免疫介在
性疾患 337 例と健常対照 79 例の計
416 例の末梢血から得た，28 種類の免
疫細胞遺伝子発現データとゲノム多型
情報を統合した大規模機能ゲノムデー
タベースである。ImmuNexUT によ
って各免疫介在性疾患の遺伝的リスク
と免疫細胞の関連を調べることが可能
になり，RA の遺伝的リスクと制御性
T 細胞との関連性や，SLE の遺伝的
リスクと B 細胞との関連性などが明
らかになった 7）。
　このように，ヒト由来検体を用いた
マルチオミクス解析は免疫介在性疾患
の理解を深めるとともに，疾患分類や
治療戦略の個別化・層別化に向けた重
要な基盤を提供することが可能である

（図 3）。これを踏まえ次の項では，免
疫介在性疾患に関するいくつかの領域
に焦点を当て，研究・臨床における近
年の進歩を概観する（皮膚疾患領域，
呼吸器疾患領域については 10 面を参
照）。

ンスクリプトーム・プロテオーム・腸
内細菌叢などを統合したマルチオミク
ス解析により，腫瘍免疫応答や免疫抑
制的腫瘍微小環境（tumor microenvi-
ronment：TME）の分子基盤の理解
も進む。その成果として，腫瘍抗原提
示経路の破綻や T 細胞疲弊の機構解
明が進み，個々の病態に応じた層別化
モデルの構築や新規治療標的の同定が
加速している。個別化がんワクチン

（mRNA ワクチンを含む）や TCR 遺
伝子改変 T 細胞療法，腫瘍浸潤リン
パ球（TIL）療法などの開発推進と並
行し，AI による免疫プロファイリン
グ解析や空間多層オミクス技術の導入
も進んでおり，腫瘍免疫学は新たな段
階に入りつつある。

感染症

　COVID-19 パンデミックにおいて，
mRNA ワクチン技術が初めて大規模
に実用化された。従来は開発に 10 年
以上を要したワクチンが 1 年足らずで
実現し，ワクチン開発史における画期
的な転換点となった。近年はマルチオ
ミクス解析やウイルス抗原の高精度構
造解析（例：クライオ電子顕微鏡解析）
の技術発展により，感染症に対する免
疫応答ネットワークの全体像が明らか
になりつつある。その知見を基盤とし
て，ワクチン抗原の構造最適化設計や
新規抗ウイルス治療標的の同定が加速
している。実際に，ウイルス表面スパ
イクタンパク質の立体構造情報に基づ
く抗原デザインは，COVID-19 mRNA
ワクチンの高い免疫原性と有効性に大
きく寄与した。
　現在，広範なウイルスに対して作用
するユニバーサルワクチンや，mRNA
プラットフォームを応用した RS ウイ
ルス・インフルエンザワクチンの開発
が国内外で進展している。今後は免疫
記憶の持続期間を延長するブースター
戦略，新興変異株に迅速対応できる
mRNA 改良技術，そして全世界的な
公平供給とアクセス格差の是正が重要
な課題である。これらの課題解決に向
け，AI を用いた抗原設計や免疫応答
予測，mRNA 製造の自動化など，新
たな技術融合による感染症対策の高度
化が期待されている。

ヒト免疫研究の 
さらなる発展をめざして
　今後のヒト免疫疾患研究を発展させ
る鍵は，ヒトのマルチオミクス解析に
あると言える。しかし，同解析で得ら
れる情報の多くは，因果関係ではなく
相関関係であるという制約を伴う。そ
こで同定された免疫パラメータの検証
において，遺伝子改変マウスを中心と
するモデルマウス，iPS 細胞，オルガ
ノイドなどを組み合わせることは，非
常に有用であると考えられる。ヒト免
疫の解明を促進していくことで，疾患
の層別化や新たな治療法の開発，正確
な予後予測の実現など，さらなる医療
の進歩が期待される。
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臨床応用における 
近年の進歩

自己免疫疾患

　1990 年代以降，TNF-α 阻害薬や
IL-6 阻害薬に代表される分子標的薬
の開発が進み，自己免疫疾患の治療は
飛躍的に進展した。自己免疫疾患のメ
カニズムは未解明な部分が多く，層別
化治療の確立はいまだ課題であるが，
マルチオミクス解析の貢献もあり，主
要な疾患の病態理解が大きく進歩して
いる。
　RA ではリンパ臓器の外で B 細胞の
機能をヘルプする peripheral helper 
T（TPH）細胞が同定された ８）ほか，
炎症と関連する MerTK 陰性マクロフ
ァージが同定された 9）。さらにマルチ
オミクス解析で得られる免疫パラメー
タと治療反応性との関連についての研
究も進んでおり，最近では滑膜の遺伝
子発現によって TNF-α阻害薬，IL-6
阻害薬，抗 CD-20 モノクローナル抗
体製剤の反応性を予測し，治療薬を選
択するアルゴリズムが提案されてい
る 10）。また SLE では免疫細胞におけ
るミトコンドリア経路の亢進が臓器障
害の蓄積と関連することが判明した 11）

ほか，マルチオミクス解析により同定
された T 細胞サブセットの活性化が
SLE の病勢と強く関連することが示
され 12），これらの細胞に対する新規治
療戦略の可能性が示唆されている。

がん

　21 世紀に入り，CTLA-4 や PD-1／
PD-L1 を標的とする免疫チェックポイ
ント阻害薬や CAR-T 細胞療法の実用
化が進んだ。これら免疫療法は手術・
化学療法・放射線療法に続く「第 4 の
治療法」として確立し，従来治療で奏
効が得られにくかった進行がんにも新
たな希望をもたらしている。一方で，
免疫療法の効果には患者間で大きな差
異が存在し，一部では無効例や免疫関
連有害事象，再発も報告されている。
そのため，治療反応性を予測するバイ
オマーカーの確立と，個別化免疫治療
戦略の構築が重要な課題となっている。
　近年は，ゲノム・エピゲノム・トラ

図 3	 ヒト免疫研究が臨床応用に至るまで
マルチオミクス解析技術の発展により，ヒトの複雑で多様な生体情報をひも解くことが可能になってきている。得られた生体情報や疾患との相関性を他の
研究モデルに応用し，そこで得られた情報を還元してさらに詳細な解析を進める循環の繰り返しが，免疫介在性疾患の解明・治療法の開発につながっていく。
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マウスとヒトの知見が交差する免疫学｜カラー解説
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藤尾　このたびはノーベル生理学・医
学賞のご受賞，誠におめでとうござい
ます。私が所属する日本リウマチ学会
や日本臨床免疫学会においても，今回
のニュースは自分のことのように喜び
の声が上がっており，「われわれもさ
らに研究を加速させよう」と大変な熱
気に包まれています。ここ10年以上，
受賞者の事前予想で坂口先生のお名前
が挙がっていましたが，ついに受賞の
日を迎えられました。今の率直なお気
持ちはいかがでしょうか。
坂口　ありがとうございます。毎年「今
年は受賞できるんじゃないか」と言っ
てくださる方は確かにいました。しか
し医学の世界は広大です。毎年 1つの
テーマの，さらに一部の研究者だけが
選ばれるので，これまで声がかからな
かったことも全く不思議ではありませ
んでした。ですから今回の受賞は光栄
ですし，同時に非常に幸運でもあった
と思います。
藤尾　私が大学院で研究を始めた
1990 年代後半，先生が 95 年に発表さ
れたTreg の発見に関する論文 1）を読
んで，「こんな細胞があるのか」と大
変興奮したことを覚えています。本日

といった確固たる分子マーカーを同定
し，Treg という概念を確立されまし
た 1, 3）。ブレーキ役の細胞の存在を一
貫して追究できた理由は何だったとお
考えですか。
坂口　サプレッサー T細胞は概念自
体が複雑なこともあり，研究者たちは
その存在を決定づけることがとうとう
できませんでした。一方で私は，胸腺
を除去すると自己免疫疾患が発症す
る，すなわち「特定の細胞の有無によ
って疾患が発症するかどうか決まる」
という，生体内で起こるシンプルな現
象だけを唯一の基準として研究を進め
ました。サプレッサー T細胞の仮説
が誤りだったことで免疫抑制的な細胞
の存在そのものが疑問視されてはいま
したが，そうした逆風に動じず，自分
の手元で確実に証明された現象を信じ
て一つひとつ積み重ねていこうと思え
たことが大きかったのかもしれません。
藤尾　Treg の大きな特徴には，マウ
スとヒトとの共通性が高く，病態理解
や治療法開発に応用しやすい点がある
と思います。マウスで得られた知見が
ヒトには当てはまらないケースも多い
中で，なぜTreg はこれほど種を超え
た共通性を有しているのでしょうか。
坂口　私たちの研究は大きく言えば
「自己免疫寛容（immunological self-
tolerance）」をテーマにしていると言
えます。免疫は「非自己」，いわゆる
病原体や異物を認識して攻撃する一方
で，通常は自分自身の細胞や組織を攻
撃することはありません。おそらくこ
のメカニズムが生物の進化的に強く保

だろうかとの疑問が常にあったので
す。ヒトの疾患と似た現象を記述する
データが得られても，根本的なメカニ
ズムが見えてこないもどかしさがあり
ました。
　1960 年代初頭には，Miller らによ
って胸腺が免疫の重要臓器であること
がすでに示されており 2），その後ほど
なくして日本でも免疫系と胸腺の関係
に着目した研究が進められていまし
た。私は胸腺の除去と自己免疫疾患発
症の関係性を確かめるべく，医学部卒
業後は愛知県がんセンター研究所で実
験を開始しました。そこで，一度胸腺
を切除し，時間を置いて元に戻したマ
ウスでは臓器が破壊されてしまうこと
を確認したのです。自己抗体の数値が
多少上昇したり，リンパ球が浸潤した
りといったレベルの変化ではなく，臓
器そのものが壊れる完全な「自己免疫
疾患」が発症することは大きな驚きで
した。つまり，生体には自己攻撃を防
ぐ細胞が存在し，それを胸腺除去によ
って失うことで病気を発症する。これ
が，免疫系にブレーキ役が存在すると
確信した瞬間でした。

進化の中で保存されてきた
「免疫寛容」のメカニズム
藤尾　サプレッサー T細胞（註）に
代表されるように，当時は免疫抑制機
能を持つブレーキ役の細胞の概念が提
唱されていたものの，なかなか明確な
実態がつかめなかった時期かと思いま
す。その中で先生は，CD25 や Foxp3

は，免疫学はもちろん医療全体にとっ
ても重要な発見であるTreg の研究に
ついて，先生が歩んでこられた道程か
ら今後の展望までを伺えればと思いま
す。

「自己を壊す謎」への関心から 
免疫研究の道に
藤尾　まずは，免疫研究の道に進まれ
た経緯を教えていただけますか。
坂口　きっかけは医学部在籍時の講義
です。当時は分子生物学が発展途上で
あり，免疫学の分野では抗体の構造こ
そわかっていたものの，それ以上の詳
細なメカニズムは闇の中でした。正直
に申し上げれば，講義の内容自体もそ
れほど面白いものではなかったです。
しかし学んでいくうちに，「自己免疫
による疾患の発症」という現象に興味
を持つようになりました。免疫とは本
来，外敵から自分を守るためのシステ
ムです。それがなぜ，自分自身を攻撃
し，破壊してしまうのか。例えば，怪
我をして出血した時に血液が凝固する
のは正常な反応ですが，同じことが血
管内で起これば脳梗塞や心筋梗塞とい
った致死的な疾患につながります。分
子レベルのメカニズムは同じはずなの
に，反応が起こる場所やタイミングが
悪いと病気になってしまう。「自分を
守ってくれるべきものが自分を壊す」
という矛盾にも近い現象とその背後に
あるメカニズムを知りたいと考えたの
が，私の研究の原点です。
藤尾　先生が研究を始められた当時は
自己免疫疾患の原因も定かではなく，
研究手法も限られていた時代ですね。
坂口　ええ。実験系においては，
NZB／NZW F1 マウスのような自然発
症モデルを観察するか，EAE（実験
的自己免疫性脳脊髄炎）のように外部
から抗原を加えて無理やり炎症を起こ
すか，その2択しかありませんでした。
けれどもそれらのモデルを研究したと
して，果たして免疫の本質に迫れるの

図1	 制御性 T細胞（Treg）の主な働き
Treg は免疫細胞が自身の細胞や組織を攻撃することを防いで自己免疫寛容を維持しており，その破綻は自己
免疫疾患を引き起こす。また，Treg は生体防御としての免疫機能の抑制にもかかわり，過剰な抑制はがんや
病原体の増殖を，抑制の不足は過度の免疫反応による炎症を引き起こす。
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制御性T細胞が問いかける，
自己と非自己の境界線

ノーベル生理学・医学賞　受賞記念インタビュー

1995年に制御性T細胞（Treg，図1）を発見し，「自己免疫寛容」の実態解明に多
大な貢献をした坂口志文氏が，2025年のノーベル生理学・医学賞を受賞した。「免疫
のブレーキ役」として知られるTregの存在に，坂口氏はどのようにしてたどり着いた
のか。そして，免疫寛容の解明の先にどのような臨床応用を見据えているのか。本特集
号の監修を務める藤尾氏が話を聞いた。

新年号特集｜免疫の謎を解き明かす



図 2	 新規 Treg製剤の誘導法
従来は生体にもともとあった Treg を採取して体外で増殖させる手法が広く用いられていた。これとは別に，
現在は疾患の原因となる炎症性の T 細胞を原料とし，人工的に Treg を誘導する手法の研究が進む。培養方
法の改良もあり，より機能的で安定した Treg の誘導が可能になってきている。
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っている抗原に反応するTreg がどれ
だけ含まれているかわからないので
す。また，投与を止めれば効果が切れ
てしまう問題もあります。
　抗原特異的なTreg を増加させるの
はなかなか難しいことがわかってきた
ので，最近は発想を変え，病気を起こ
している抗原特異的なリンパ球を
Treg に転換し，かつその機能をでき
るだけナチュラルなTreg に近づけて
安定化させるアプローチに注力してい
ます（図 2） 4）。
藤尾　病気を引き起こしている「悪者」
の細胞を利用するということですね。
坂口　その通りです。T細胞が悪さを
しているなら，それを遺伝子操作して
機能を安定化させた上で強力な抑制機
能を持つTreg へ転換すればいい。こ
の方法の最大の利点は，もともと病気
の原因となっていた細胞を出発点にす
るため，必然的にその疾患の原因抗原
に対する特異性を持っていることで
す。1 型糖尿病や SLE のように複数
の抗原が関与する場合でも，患部に集
まるT細胞集団をTreg に転換して患
者に戻せば，その中には確実に抗原特
異的な細胞が含まれています。転換さ
れた細胞は生体内で抗原に出合うと，
Treg として機能しつつ増殖し，持続
的な免疫抑制効果を発揮するはずで
す。まだ理論段階ですが，有力な治療
戦略として今後も開発に注力していき
たいと考えています。

次代を担う研究者たちへ

藤尾　自分が追究したいと思える対象
に出合い，それを研究・解析し，具体
的な治療や病態解明に生かすべく臨床
へトランスレーションしていくこと
は，physician scientist の夢だと思い
ます。今後，日本の若い研究者が先生
のような業績を上げていくために，あ
るいは日本の研究を推進していくため
に必要なことは何だと考えますか。
坂口　臨床と研究の両面に注力されて
いる方々には，臨床現場から生まれる
疑問やヒントを大切にしてほしいで
す。病気が身近なものであり，現在の
治療の限界を理解していることは研究
する上でも強みになります。どちらか
に軸足を置き続けるのもいいですが，

「ベッドサイドからベンチへ，そして
またベッドサイドへ」という循環を大
切にしてほしいですね。また，研究で
成果を積み上げていくには論文を書く
技術はもちろんのこと，医師・研究者
として必要な技術を洗練しつつ，独り
よがりの研鑽ではなく他者との切磋琢
磨を大切にしなくてはなりません。「や
りたい」だけでなく「技術を身につけ
る努力」をする。そういう基本的な姿
勢があれば，よい結果につながってい
くと思います。
　そして何より，研究においては「ロ
ングショットの目標」を掲げてほしい
です。例えば移植医療では急性拒絶反
応はコントロールできるようになりま
したが，慢性拒絶反応はまだ難しいで
す。究極的には，他人の臓器を免疫系
が攻撃せずに，あたかも自分のものと
して安全に生着する「完全な免疫寛容」
をめざすべきでしょう。自己免疫疾患
も同様で，「完全な治癒」をめざすな
らば，基本的なメカニズムの理解と，
それをいかに応用するかという視点が
必要です。ある程度射程の長い目標を
持ち，現実の病気をいかに理想的な形
で治して患者さんに研究を還元してい
くか。サイエンスやテクノロジーは進
歩していくので，その時代の技術を積
極的に使ってチャレンジしてほしいで
す。
藤尾　素晴らしいメッセージをありが
とうございます。改めて，ご受賞おめ
でとうございました。� （了）

註：1970 年代，免疫学の世界では「免疫反応を抑
える細胞」としてサプレッサー T 細胞の存在が提唱
されており，多くの研究者が注目していた。しかし遺
伝子解析技術の発展とともに実態がないことが徐々
に判明し，1980 年代には誤りであるとの認識が一
般的になった。実際に免疫抑制機能を持ち，坂口氏
が発見した制御性 T 細胞とは，分子生物学的に全く
別の概念である。

【参考文献】
1）J Immunol. 1995［ ：7636184］
2）Lancet. 1961［ ：14474038］
3）Science. 2003［ ：12522256］
4）Sci Transl Med. 2025［ ：41124284］

存されていることが，Treg の共通性
につながっていると考えます。例えば
甲状腺炎，1型糖尿病，アジソン病と
いった自己免疫疾患はしばしば合併し
ますが，こうした病態の重複はヒトだ
けでなくマウスやニワトリ，犬などの
動物でも見られます。種を超えて同じ
ような病気が起こり，同じようなスペ
クトラムを呈する事実は，その背後に
ある共通のメカニズムが進化的にずっ
と続いていることを示唆しているのだ
と考えます。

Treg の研究が見据える 
治療法の開発
藤尾　私が専門とする関節リウマチや
全身性エリテマトーデス（SLE）など

の患者さんも，Treg を調べると何ら
かの機能異常が見られます。これらの
自己免疫疾患をはじめ多くの領域で
Treg を応用した治療法開発への期待
が高まっていると思いますが，どの程
度進んでいるのでしょうか。
坂口　シンプルなTreg の応用法とし
て，疾患の進行時に過剰に反応してい
る免疫細胞の抑制を狙った細胞療法が
考えられます。これには患者から
Treg を採取して増加させる，あるい
は患者の体内でTreg を増加させると
いう 2通りがあります。例えば，低用
量 IL-2 療法は CD25 を高発現する
Treg を選択的に増加させる試みとし
て知られていますが，これには課題も
あります。非特異的にTreg 全体を増
加させても，その中に疾患の原因とな
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職。臨床に従事する傍ら自己免疫疾患を中心としたヒト
免疫の研究に尽力し，21 年には東大病院アレルギー・
リウマチ内科の患者データを基に構築した世界最大規
模の機能ゲノムデータベース「ImmuNexUT（Immune 
cell gene expression atlas from the University of 
Tokyo）」の構築に携わる。

　自己免疫疾患，感染症，アレルギー，がん，神経
難病……。免疫が何らかの形でかかわる疾患領域
は膨大であり，免疫の異常そのものが病態の根幹
をなしている疾患も少なくない。ヒト免疫の解明は
こうした疾患群の根本的治療の実現に欠かせない
だけでなく，再生医療や移植医療，がん治療やワ
クチン開発といった次世代医療の発展においても
重要な意義を持つ。
　医療の未来の鍵を握るヒト免疫研究の現在地
点と展望を，トップランナーたちが語り合った。

藤尾　モデル動物を用いた研究によ
り，免疫の基本的なメカニズムは 20
世紀までに概ね明らかになりました（2
面・図 2 参照）。今は免疫介在性疾患
の個別具体的な治療法を開発すべく，
ヒトの免疫検体を用いた研究が加速し
ている時代と言えるでしょう。本日は，
消化器内科医として炎症性腸疾患

（IBD）の免疫研究を牽引される金井
先生，日本を代表するがん免疫の研究
者であり，特に制御性 T 細胞（Treg）
研究の臨床応用に尽力されている西川
先生，そして大規模コンピューターを
用いたゲノム解析で免疫疾患の解明や
創薬をめざす遺伝統計学の分野をリー
ドする岡田先生という，各領域のエキ
スパートにお集まりいただきました。
ヒト免疫研究の現状や今後の展望につ
いて，広くお話しできればと思ってい
ます。よろしくお願いします。

科学の進歩でヒトの 
多様性・複雑性に挑む
金井　ヒト免疫の重要性を痛感したの
は，IBD や関節リウマチ（RA）の特
効薬として登場した TNF-α阻害薬が
きっかけでした。実はマウスの研究で
はあまり効果が出ていなかったにもか
かわらず，ヒトでは劇的な成績を収め
たのです。この時，「動物とヒトの免
疫システムは違う」と思い知らされま
した。
西川　がん免疫の分野では同じ治療法
でも効果に個人差が認められることが
明らかになり，ヒトの複雑性，特にヒ
トという種の中での多様性を強く実感
します。私がヒトのがん免疫研究に注
力し始めた 2000 年代初頭は，まだま
だヒトの複雑性・多様性へのアプロー
チが難しい状況がありました。しかし
今はゲノムをはじめとするオミクス解
析技術の発展により，こうした部分に
正面からチャレンジできる時代になり
ました。その意味で，われわれの世代
はラッキーであるとも感じています。
岡田　おっしゃるようにオミクス解析
の発展は著しく，技術の高品質化，低
価格化，スケールアップに伴い，ゲノ
ムはもちろんですがシングルセル解析
や空間トランスクリプトーム解析など
が数多く実施されています。得られる
データ量が増え，既存の基礎医学研究
や先生方が進められている臨床研究と
結びつけて病態を分析できるようにな
り，私の専門とする遺伝情報学の観点
からも非常に面白いフェーズに突入し
たと感じています。
藤尾　マルチオミクス解析技術の進歩
の大きなポイントとして，ゲノムワイ
ド関連解析（GWAS）では見えてこ
なかった，「なぜその遺伝子が疾患に
関係するのか？」「免疫系のどこが病
態と関係しているのか？」といった部
分の解明に寄与している点が挙げられ
ます。全身性自己免疫疾患の分野でも，
私が構築に携わった大規模機能ゲノム

デ ー タ ベ ー ス ImmuNexUT（図 1）
での解析情報などの大規模オミクス
データをもとに，RA や全身性エリテ
マトーデス（SLE）の病態や発症リス
クの解明が大きく前進しました。
西川　研究スタイルもかつてはマウス
からスタートし，得られた結果をヒト
で検証していました。けれども今は治
療効果が出ない患者群と治療が奏功し
ている患者群の比較解析などから新し
い分子を特定して，その重要性をマウ
スで確認し，ヒトへの応用につなげる

「ヒトからマウスへ，マウスから再び
ヒトへ」という手法も可能な時代にな
っています。
藤尾　マウスとヒトの相互的な検証に
加え，オミクス解析など基礎研究の知
見がそのまま臨床に応用でき，臨床で
得られたデータが再び基礎研究を加速
させるという好循環は，免疫学ならで
はの魅力と言えるかもしれません（3
面・図 3 参照）。

ヒト免疫研究の 
臨床応用に向けて
岡田　網羅的な俯瞰が可能になりつつ
ある生体情報の中でも，血液はそのア
クセスしやすさもあり，大量のデータ
を生み出す源泉となっています。組織
としての血液は現段階でかなり詳細な
理解が得られていると言っていいでし
ょう。一方で多くの免疫疾患は血液以
外のアクセスしにくい臓器と連関して
おり，これらにおけるオミクス情報の
統合はまだまだ不十分です。今後は血
液以外の情報をいかに取得していくか
が課題ですし，得られたデータを網羅
的に分析して終わりとするのではなく，
バイオマーカーを見つけ，特許を取得
し，治療パッケージを作り，具体的な
臨床利用につなげるという出口戦略ま
でを考えていかなくてはなりません。
金井　自己免疫疾患は血液から病態の
本質を読み取れるタイプと，そうでな
いタイプに大別されると思っていま
す。私が専門とする IBD は後者に該

当すると考えており，局所の組織採取
を積極的に増やす必要性は身を持って
感じています。
　しかしながら大学病院という特性
上，紹介をされてきた時点で既にステ
ロイドなどの治療介入がなされている
患者が一定数存在します。仮に検体が
得られたとしても，研究対象に含めて
よいのか迷う部分があることも事実で
す。例えばどの程度のステロイド投与
量であれば研究対象に加えてよいの
か，加えたとして果たしてその研究結
果は真実を表しているのかといった点
は，常に自問自答しています。IBD
に対してもバイオ製剤や分子標的薬の
活用が進んでおり臨床面での進歩を実
感しますが，病態の解明という点では
課題が多いですね。
藤尾　治療介入があった検体を研究上
どう扱うかはおそらくどの領域も頭を
悩ませるポイントでしょう。今後は日
本全体で議論や仕組みづくりを進めて
いかねばなりませんね。
　検体採取も含めヒト免疫において研
究，臨床応用ともに進んでいるのはが
ん領域だと思いますが，このあたりの
議論を踏まえて西川先生いかがでしょ
うか。
西川　免疫学での解析は，どれだけ分
子発現の解析が進んだとしても機能解
析こそが王道かつ最重要だと私は思っ
ています。例えばある細胞に対して
Treg と思われるマーカーの発現が見
られたとしても，最後は免疫抑制機能
の解析がない限り，「この細胞は Treg
だ」とは言い切れません。そして機能
解析のためにはやはり生きている細胞

（検体）が必要になります。この点，
がん研究領域は組織に直接アプローチ
できるので，他の疾患領域に比べると
局所へのアクセスに関してアドバン
テージがあると言えます。
　以前は技術的な問題もあり，がん組
織の微細な解析は難しいとされていま
した。しかし今ではがん細胞のゲノム
情報をもとに，がんで免疫応答がどう
調節されるかを明らかにする研究も進

ヒト免疫の解明は
医療に何をもたらすのか
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図1	 大規模サンプルデータと遺伝情報解析による疾患の解明
ある遺伝的特徴がどのように疾患の発症にかかわるかを解明するには，免疫細胞遺伝子発現データとゲノム情報に関する膨大なデータの解析が必要となる。国内では藤尾氏ら
が世界最大級の機能ゲノムデータベース（ImmuNexUT）を日本人患者のデータをもとに構築し，GWASとの組み合わせにより，免疫介在性疾患と関連する細胞や遺伝子を明
らかにしている。

図 2	 主ながん免疫療法
免疫チェックポイント阻害療法では，がん細胞による免疫のブレーキを解除し，再活性化した T 細胞でがん細胞を
攻撃する。細胞療法においては，患者自身の T 細胞を遺伝子操作し培養した CAR-T 細胞（キメラ抗原受容体遺
伝子改変 T 細胞）によりがん細胞を攻撃する治療法が主に行われている。がんワクチン療法にはがん抗原を提示し
た樹状細胞の投与や，がん細胞の遺伝子情報に基づくがん抗原の mRNA ワクチンなどがあるが，その多くは開発・
臨床試験段階である。
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体の抽出・解析を夜通し行っていた時
代もありました。けれども今の時代に
そうした働き方，研究スタイルの励行
はできません。ヒト検体を用いた wet
の研究はどうしても時間的なコストが
かかりますし，遺伝学的な解析や
AI・データサイエンスの活用など，
dry の研究手法もますます求められる
時代になりました。こうした時代の変
化を考慮すると，ヒト免疫の研究はか
なりハードな道とも言える気がしてい
ます。
西川　研究を効率的に進めることは重
要だと思います。私はアメリカの企業
と協力し，組織検体を最大 72 時間安
定して保存できる保存液や，組織検体
を長期に凍結保存し，解凍後も生きた
ままの標本として細胞機能解析や組織
の形態を維持したままで解析が可能な
凍結液の開発を進めてきました。すで
に商品化されており，こうした技術を
駆使して効率的に研究を進め，研究者
としてのQOL向上を見据えられれば
との思いがあります。
岡田　ヒト免疫の研究において wet・
dry 両面からのアプローチが重要にな
ってきたことは間違いなく，今後は両
方に精通した研究者が強い時代になっ
ていくのでしょう。もともと，免疫学
は AI を用いた研究と相性が良い分野
とされてきました。さらに現在主流に
なっている生成 AI は，実はゲノミク
スとの親和性が非常に高いです。
藤尾　ツールとしての AI はコモディ
ティ化が加速し，誰でも使いこなせる
ようになってきた点も重要ですね。
岡田　オミクス情報をはじめとする膨
大なデータを臨床検体から手に入れ，
それをもとに自身で実験・解析するこ
とも今では可能になりました。Wet
の研究者は dry の手法を学ばないと
データの解析ができず，私のような
dry の研究者は wet の知見が不足して
いると得られたデータを正しく解釈で
きない恐れがある。そういう時代に突
入した印象があります。
西川　がん研究領域でも wet と dry
の両方の視点から取り組む研究者は増
えています。Wet の研究者が dry の
手法を取り入れるという視点で私の研
究室が現在取り組んでいるのは，免疫
学者の 1 つの夢ともいえる，T 細胞受
容体（T-Cell Receptor：TCR）の多
様性解明です。TCR がどのような抗
原を認識しているのかを，TCR 情報
から特定すべく，日本がアドバンテー

ジを持つ wet の知見を生かしながら，
AI を用いて解析を進めているところ
です。
藤尾　TCR の全容解明は疾患治療へ
の応用の面でも待望されています。抗
原特異性のメカニズムが明らかになれ
ば新たな免疫細胞のサブセットも見つ
かり，免疫介在性疾患の病態解明や治
療法の開発も大きく前進するはずです。
金井　素晴らしいですね。正直なとこ
ろ，消化器病領域では AI やデータサ
イエンスといった部分を十分にキャッ
チアップし活用している研究者はそう
多くないと思います。リウマチやがん
など臨床研究において先行する分野か
ら学びながら試行錯誤しているのが現
状です。ただ，医療者のマンパワー不
足という問題も踏まえると，wet と
dry を両立できる個人の育成と並行し
て，数理科学に長けた医療以外の人材
から協力を得ることも重要でしょう。
西川　同感です。そもそも免疫学自体
が，医学の枠を超えて生命科学として
現象をとらえていく必要がある領域で
す。研究を推進する中で異分野の知見
も今後増えていくでしょうから，異分
野との掛け合わせで発展させていく仕
組み作りも必要なのだと思います。さ
らに言うならば免疫は臓器を問わず生
体全体にかかわっており，関連する疾
患も膨大です。医学の枠組みの中でも

んでいます 1，2）。また，ゲノム異常は
がん細胞の増殖だけでなく免疫応答に
も直接作用していることが明らかにな
ってきており，がん細胞のゲノム解析
と免疫解析を融合した研究が活発に進
んでいます。
藤尾　臨床応用に関連して，薬物療法
では免疫チェックポイント阻害薬や抗
がん薬などさまざまな治療薬が選択肢
になると思います。患者ごとの薬剤の
有効性はどう予測しているのでしょう
か。
西川　がん免疫療法（図 2）の薬物療
法では，PD-L1 の発現や遺伝子変異
量（TMB）といったバイオマーカー
の検討に基づいて，最適な薬剤使用に
向けた試みが実施されています。治療
薬開発の発展とともに，近年は単剤で
の治療から併用療法が中心になってき
ました。ところが薬剤の併用により治
療効果は向上したものの，逆に免疫関
連有害事象（immune-related adverse 
events：irAE）の増加という新たな
問題も生じています。そこで今後はバ
イオマーカーで患者を層別化し，より
個別化するフェーズに移行しつつあり
ます。
　ここで難しいのがバイオマーカー研
究です。論文化の際は統計的有意差が
重要ですが，実際の臨床はそれだけで
は十分ではありません。偽陽性・偽陰
性をどれだけ減らせるかが重要で，理
想は 100％，少なくとも 90％以上の精
度がほしいかと思います。残念ながら，
そこまでの結果はまだ出てきていない
のが現状です。治療の順番や組み合わ
せの検討は進んでいる一方，「この治
療はこの患者さんには効果が期待でき
ないので，選択肢から外しても問題な
い」との結論を出せるような段階には
至っていません。

AI・ビッグデータ時代に 
求められるwet・dryの 
二刀流
金井　基礎と臨床の距離が近いことが
ヒト免疫研究の魅力であることは事実
です。しかし，いざ研究に注力すると
き，実際は臨床と研究それぞれにかな
りのエフォートを要しますので，この
魅力はそのままハードルの高さにも直
結します。私自身は内視鏡が導入され
た黎明期に医師になったこともあり，
日中に内視鏡診療を行い，得られた検

診療科をまたいだ領域横断的な連携を
推進することが，ヒト免疫の解明には
必要でしょう。
藤尾　昨今は AI 解析でもマルチオミ
クス解析でも，研究ではとにかく膨大
なデータが求められるようになってき
た側面があると思います。ただ，臨床
では何万，何十万以上といったデータ
やその解析から得られた有意差ではな
く，例えば数百例規模でも有意差が見
えるような，エフェクトサイズの大き
なパラメータこそが重要との見方もで
きます。つまりデータ数を増やして初
めて見つかるものは，サイエンスとし
て大事であっても，臨床にはすぐには
使えないかもしれない。このあたりの
ギャップについてはどう考えているで
しょうか。
岡田　重要な指摘です。個人的には，
それらは今後も区別して考えていかざ
るを得ないのだと思います。大量の
データを収集・解析するようなタイプ
の研究を推進しつつ，そこで導出され
た学習モデルや新たなデータを用い
て，臨床に直接還元できるエフェクト
サイズの大きな結果を目的とする研究
も進めていくべきではないかと。
　例えば「ある免疫細胞がどんな特徴
を持つのか」を調べるのは，ビッグデー
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新年号特集｜免疫の謎を解き明かす
る必要があると思います。医学生も昔
とは比べられないほどに忙しくなりま
した。現在の教育システムは医療従事
者の質の担保を主眼におけば理にかな
っていると言えますが，枠にはまらな
い，ある種突き抜けた研究者を生み出
す土壌になっているとは言い難いで
す。この点を踏まえた環境整備は考え
ていく必要があります。

免疫研究の行く手に広がる， 
生命現象の全体像
藤尾　せっかくの機会ですので，最後
はあえて抽象的な話を伺いたいと思い
ます。免疫学の発展の先に，医療や健
康などの面で人類にどんな変化がもた
らされ得ると考えているのか。皆さん
が見据える未来を聞かせてください。
西川　私は 2040 年に向けて「がんを
ゼロにする」ことを目標とするムーン
ショット事業のプロジェクトマネジ
ャーを務めていることもあり，やはり
めざすところはがん克服です。これに
は，がんを早期に発見して完全に治療
することはもちろん，長期的にはがん
を予防し発症をゼロにすることも含ま
れます。後者に関しては，人の生活習
慣や意識を変えてがんのリスクをどれ
だけ減らしても，発症をゼロにするこ
とは相当難しいかもしれません。ヒト
免疫の研究は，この点で大きな希望だ
と考えています。がん化した細胞の増
殖や活動を，免疫系はなぜいつしか防
げなくなるのか。免疫寛容の基本であ
る自己と非自己の認識の謎にもかかわ
る疑問でもありますが，このような疑
問を明らかにし免疫系をコントロール
していくことで，リスク低減だけでは
防げないがんの発症も克服できるよう
になると期待しています。その先には
人々がより長く，健康に生きられる社
会の実現が待っているはずです。
金井　免疫はこれまでがんや感染症な
どまさに「疫を逃れる」ための仕組み
として研究が進められてきました。最
近は免疫の神髄はそこだけではなく，
生体の恒常性維持にこそあるのではと
思うようになりました。さまざまな疾
患によって免疫の乱れが引き起こされ
るのではなく，免疫の乱れが疾患の起
点になっているのではないかと。例え
ば免疫と同じように恒常性にかかわる
代謝の異常では糖尿病や肥満が知られ
ており，免疫を制御することで，この
あたりのコントロールも可能になるか
もしれません。そうして広げて考えて
いくと，脳や精神，筋肉など生体のあ
らゆる機構が免疫の制御によってコン
トロールできる可能性までもが見えて
きます。このようにヒト免疫の解明は
医療の未来を大きく変えるポテンシャ
ルを秘めているからこそ，日本が再び
免疫分野で世界をリードすべく，国全
体として力を合わせて研究を進めてい
きたいですね。

藤尾　生命現象の根幹としての免疫に
ついて考えさせられる興味深い視点で
す。人の運命を決めるプロセスの 1 つ
には老化があり，細胞や臓器の老化に
も，やはり免疫老化がかかわっている
と感じます。最近はシングルセル解析
で免疫老化をスコア化する試みも出始
めました 3）。疾患や機能異常に限らず，
加齢と免疫の関係も今後明らかになっ
ていくとの期待があります。
岡田　私は小さい頃から，「なんでこ
んな世界があるのだろう」「われわれ
はどこから来て，どこに向かうのだろ
う」と疑問に思いながら生きてきまし
た。宇宙の片隅に居住可能な惑星がで
きて，生物が誕生し，意識と自我と文
明を得て今に至っていることは，ふと
冷静になるととても不思議なことです。
　免疫疾患の多くは患者に大きな原因
がないのに，なぜか免疫系に異常が生
じて発症します。日ごろから感じてい
る疑問と同様に，「どうしてこんな病
気があるのだろう」と不思議に思いな
がら研究に臨んでいます。この疑問の
先には苦しんでいる患者さんがいて，
原因を明らかにし治療の手助けをする
ことが，ヒトの免疫を俯瞰できつつあ
る現代に研究者として生きる自分の役
割だと，皆さんのお話を伺っていて再
認識しました。
藤尾　疾患を治し，患者の力になりた
いという医療の核心が，ヒト免疫研究
にとっても大きなモチベーションにな
っていることは間違いないですね。本
日は非常に興味深いお話をありがとう
ございました。� （了）

参考文献
1）Sci Immunol. 2025［ ：40153489］
2）Nat Rev Clin Oncol. 2024［ ：38424196］
3）Nat Immunol. 2025［ ：39881000］

感じ，アメリカは「ここからスタート
だ」ととらえた。そこから研究や臨床
応用への投資に如実に差が出てきたよ
うに感じます。確かに多くのサイトカ
インを日本が発見した実績はありま
す。しかし抗体（治療薬）を作る段階
で，海外のビッグファーマに先行を許
してしまいました。基礎免疫学のレベ
ルの高さに甘んじ，それを臨床開発す
るところ，いわゆる「死の谷」への投
資をしなかったことが，今に至るまで
響いている気がしています。見方を変
えれば，臨床開発の岩盤たる基礎免疫
学においてトップクラスの研究者を現
在も多く抱えている点は，日本の極め
て大きな強みです。それをいかに臨床
開発につなげていくかが，これからの
課題なのでしょう。
藤尾　率直な意見をありがとうござい
ます。リウマチ領域に限った話ではな
いかもしれませんが，欧米諸国ではト
ップクラスの専門医が研究のために企
業に移り，その後またアカデミアに戻
ってくるケースをよく見かけます。彼
らが臨床試験を主導して，非常に楽し
そうに取り組んでいる点も印象的で
す。今後は日本も企業やアカデミアの
垣根をより低くして，人材交流の活発
化を図ることが 1 つのポイントになる
と考えています。
西川　日本ではアカデミア以外で研究
することに対しての心理的なハードル
がまだまだ高いと感じます。ここは医
師や研究者側の意識改革も必要です
ね。がん研究領域では製薬企業からア
カデミアへの進路がようやく開かれて
きた印象があります。加えて，今日皆
さんからお話を伺っていても，私個人
の感覚としても，今後はヒト免疫の多
様性・複雑性にアプローチするデータ
解析の方面への投資が大事になってく
るのでしょう。
岡田　AI 分野で日本はデベロッパー
からユーザーになりつつあり，国際競
争でも厳しい立ち位置にいます。取り
巻く環境は厳しいですが，AI はあく
までツールであり，データ解析の専門
家がこうした状況下でいかに国際的な
イニシアチブと強みを生み出していけ
るか，そこが問われていると感じます。
　また，皆さんの考えと一部異なるかも
しれませんが，私は免疫やオミクス解析
の分野に関して，日本は良い立ち位置に
いると考えています。例えば自己免疫疾
患の領域では藤尾先生のグループが国際
的にもリードしていると思います。もち
ろん研究成果もそうですが，質の担保と
いう意味でも，日本に対する国際的な評
価は決して悪くないはずです。
藤尾　ポジティブな意見も伺うことが
でき，心強いです。
岡田　ただし，臨床を離れた立場とし
て気になっているのは，臨床の先生方
が忙しすぎるのではないかということ
です。臨床業務だけでなく研究にも時
間を割ける仕組みを国としても支援す

タから統計的な有意差を見いだす試み
です。一方，「その結果が特定の疾患
や患者群に対してどのような意味を持
つか」を追求するには，臨床的意義の
高い独自のデータセットをどれだけ作
れるかが重要になります。これはやは
り，臨床の先生方の独自性が強みにな
ってくると思います。
西川　先ほどの話にも通じますが，統
計的有意差だけに惑わされずに臨床的
意義のある結果を判別するには，免疫
学の理解を基盤としつつ，wet と dry
両面への知見が重要になってくるのだ
と思います。

グローバル競争における 
日本の立ち位置とは
藤尾　ヒト免疫の分野でも，研究にお
ける国際競争は今後激化していくこと
が予想されます。現在の日本の立ち位
置について，先生方の考えをお聞かせ
ください。
金井　正直なところ，「日本に強みは
あるのか……」と考え込んでしまうぐ
らい，悲観的な状況だと思います。そ
れほどアメリカをはじめとする海外の
勢いがあるとも言えます。
西川　IL-6 やインターフェロンなど
のサイトカイン関連の研究をはじめ，
2000 年代頃までの基礎免疫学では日
本が国際的にも圧倒的な優位性を誇っ
ていたと思います。そこから残念なが
ら徐々に国際的なプレゼンスが低下し
てきた原因について，金井先生はどう
見ていますか。
金井　私が痛感しているのは，2003 年
のヒトの全ゲノム解読完了がターニン
グポイントになったことです。あそこ
で日本は「これで目標を達成した」と
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す。iPS 細胞から作製したナチュラルキラー（NK）
細胞やγδT細胞（白血球の一種）にCAR遺伝子を
導入した，「iPS-CAR-NK 細胞／T 細胞」の実現に
向けた研究が国内外で進んでいます 8～11）。iPS 細胞
は体外で大量に培養できますし，患者の免疫細胞に
由来しないので，一律に安定した品質を保てます。
抗原特異性や細胞の機能にも手を加えた上で戻せる
ことも強みです。実現すればがんや自己免疫疾患の
治療だけでなく，移植医療や感染症対策などあらゆ
る領域で活用されるはずです。
　また，細胞療法ではなく抗体医薬で同様の効果を
狙うT細胞エンゲージャー（T Cell Engager：TCE）
の開発も進んでいます。これは病的な細胞や病原体
に免疫細胞を誘導して攻撃させるもので，いわば投
薬により体内のT細胞で CAR-T のような現象を
再現する画期的な技術です。CAR-T と比べれば低
コストでの利用も見込めます。

領域横断的な 
臨床免疫学の推進に向けて
──お話を伺っていると，免疫という横軸があるこ
とで，本来全く異なる領域にある疾患同士の治療が
相互補完的に発展していく印象を受けました。
田中　それこそが臨床免疫学の醍醐味です。例えば，
最初に RA治療薬として承認されたTNF-α阻害薬
はその後，乾癬，炎症性腸疾患（IBD），Behçet 病
など 10 以上の疾患に応用されました。かつては失
明に至ることもあった Behçet 病の予後を劇的に改
善し，IBDにおける腸管合併症も激減させています。
分子標的治療 1つとっても，ある分野でのブレイク
スルーが臓器別ではなく「メカニズム別」に展開で
きる点は，診療科ごとの壁を取り払った連携の促進
にとっても重要であると感じています。

──国際的な視点で見たとき，臨床免疫学における
日本の立ち位置をどう評価されていますか。
田中　全体的には国内外での差はそこまでないと考
えています。特に日本独自の強みとして，臨床と研
究を両立させている physician scientist が多いこと
が挙げられます。欧米では臨床医と研究者の分業化
が進んでおり，両方の言語がわかる physician sci-
entist の存在は，グローバルの共同研究においても
非常に重宝されます。もちろん欧米にリードを許し
ている部分があるのも事実です。今後は RA や
SLE のように日本が先進的な分野をもっと広げて
いかねばなりません。

──そのために，日本臨床免疫学会としては今後ど
のような点に注力していくのでしょうか。
田中　まずは基礎と臨床の橋渡しです。日本には基
礎免疫学の素晴らしい知見があり，制御性T細胞
や iPS 細胞，PD-1 などノーベル賞級の成果も少な
くありません。日本の強みでもある基礎と臨床の垣
根の低さを最大限に発揮させ，基礎研究を患者さん
の治療にしっかりと結び付けるサポートをしていか
ねばならないでしょう。
　もう 1つは若い研究者の育成です。実は臨床免疫
学に携わる若手はそう多くありません。将来的にグ
ローバル研究の中心を担う人材を増やしていくため
にも，教育体制の強化や国際交流の機会創出に学会
としても注力していきたいと思います。領域横断性
の高さや基礎と臨床の距離の近さに裏付けされた臨
床免疫学の魅力と可能性は他に類を見ないものだと
思います。学会としても個人としても，でき得る限
りの貢献を続けていきたいです。� （了）
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も過言ではありません。また近年では，SLE に用
いられるⅠ型 IFN 受容体拮抗薬であるアニフロル
マブも欧米と共同治験 3）の上で同時に承認されるな
ど，自己免疫疾患の分野を中心にドラッグ・ラグの
解消が広がっています。

「寛解」から 
「治癒」の実現へ
──分子標的薬によって疾患の寛解が現実的とな
った今，免疫分野の創薬は今後どのようなフェーズ
に向かっていくのでしょうか。
田中　寛解のさらに次のステップ，つまりは疾患の
完全な治癒や，薬剤を使用せずとも寛解状態を維持
できるドラッグフリーの実現に主眼を置いた研究が
ますます増えるでしょう。大きな視点では，既存の
分子標的治療のさらなる精緻化と応用です。例えば，
JAK阻害薬よりも選択性を高めたTYK2阻害薬や，
免疫反応の司令塔である形質細胞様樹状細胞（plas-
macytoid dendritic cells：pDCs）を標的とした抗
体（BDCA2 抗体など）の臨床試験 4）が最終段階に
入っています。また，がん治療で用いられる抗
PD-1 抗体などの免疫チェックポイント阻害薬は免
疫のブレーキを外してがん細胞を攻撃させますが，
このメカニズムを逆手にとって過剰な免疫にブレー
キをかける，抗 PD-1 アゴニスト抗体の研究も進み
つつあります 5, 6）。

──さまざまな治療法の開発が進む中で，田中先生
が特に注目している分野があれば教えてください。
田中　血液がんの治療で実績のあるキメラ抗原受容
体遺伝子改変T細胞（CAR-T細胞）療法の，自己
免疫疾患への応用です。ドイツの Schett らの報告
によれば，難治性 SLE 患者に CAR-T 細胞療法を
行ったところ，自己抗体が消失したまま長期間にわ
たりドラッグフリー寛解を維持できたそうです 7）。
CAR-T細胞によって除去された自己免疫性のリンパ
球が，再生後は自己免疫反応を示さなかったのです。
これは単なる病的細胞の除去ではなく免疫システム
の再構築が起こったことを意味しており，今後多くの
疾患治療に応用できるポテンシャルを秘めています。

──がん治療の技術が自己免疫疾患の治療につなが
るのは興味深いです。他方CAR-T 細胞療法には時
間的・金銭的コストなどの課題もあります。がん以
外の領域への応用を見越した場合，これらのハード
ルを乗り越える算段はあるのでしょうか。

田中　有力な手立てとして iPS 細胞の活用がありま

ドラッグ・ラグを解消し， 
患者に最新の医療を届ける
──基礎免疫学の成熟を背景に，臨床免疫学も創薬
や病態の解明において多様な展開を見せています。自
己免疫疾患の専門家として診療・研究に長年従事さ
れてきた先生の目から見て，治療法開発におけるター
ニングポイントはどのあたりだと考えていますか。
田中　やはり分子標的薬の登場でしょう。私が医師
になった 1980 年代，自己免疫疾患の治療はグルコ
コルチコイド（ステロイド）以外の選択肢がほとん
どありませんでした。ただしステロイドの効果は痛
みや炎症の抑制です。すなわち免疫の異常や疾患の
原因は解消できず，加えて副作用も大きい。できる
ならば使いたくないとの気持ちがあったのも事実で
す。その後 1990 年代に最初の分子標的薬である
TNF-α阻害薬が登場し，病態の原因分子を制御す
ることが可能になりました。自己免疫疾患の分野で
も臨床的寛解をめざせるようになったことは，極め
て大きな変化でした。

──以降は画期的な分子標的薬が次々と登場する一
方で，海外で承認された薬が日本ではなかなか承認
されない「ドラッグ・ラグ」の問題も生じています。
田中　そもそも分子標的薬の登場前，アメリカでは
免疫抑制薬であるメトトレキサートがRAの治療薬
として 1988 年に承認されていました。しかし日本
で承認されたのは 1999 年です。その後も日本で
2003 年に最初の分子標的薬として承認された
TNF-α阻害薬もアメリカでは 1998 年，ヨーロッ
パで 1999 年に承認済みであるなど，欧米に後れを
取る状況が続きました。2000 年に教授に就任して
以来，「何とかこの差をゼロにしたい」との気持ちが，
今日までの私の活動における原点の1つと言えます。

──ドラッグ・ラグ解消に向けた，田中先生ご自身
の取り組みについてもお聞かせください。
田中　自己免疫疾患分野に限らず，かつて日本では
欧米での治験が終わった後に同様の試験を国内で小
規模に行う「ブリッジング試験」を実施するのが一
般的でした。日本で 1から始める治験より承認のス
ピードは上がるものの，この方法では欧米からの遅
れは永遠に取り戻せません。ドラッグ・ラグをなく
すには，開発の最初期からグローバルの開発コミュ
ニティに入り，欧米と同時に治験を進めていくこと
が必須でした。そこで生物学的製剤による寛解後の
休薬に関する研究 1）などの実績を積み重ねて「日本
は質の高いエビデンスを出せる」との信頼を獲得し，
欧米と共同で治験に取り組む機会を増やしていった
のです。
　こうした努力が結実したのが，RA治療薬として
2013 年に承認された JAK阻害薬です。私たちがア
メリカと連携して治験を主導した結果，最初の
JAK阻害薬であるトファシチニブはアメリカにわ
ずか 1年遅れ，欧州と比較すると 4年も早く日本で
承認されました。続くバリシチニブ 2）も日米欧での
同時発売を成し遂げており，現在リウマチ領域に限
っては日本が世界をリードする立場にあると言って

臨床免疫学が迎える
パラダイムシフト
免疫学の知見を疾患の病態解明や新たな治療法の開
発につなげる「臨床免疫学」。免疫研究の対象がマウ
スからヒトへ移り，その重要性はますます高まっている。
いまだ完全な治療法が見つからない無数の疾患に対し，
創薬や研究においてどのような展望が見えており，国際
的な研究競争が繰り広げられる中で日本の立ち位置は
どこにあるのか。関節リウマチ（RA）や全身性エリテ
マトーデス（SLE）など全身性自己免疫疾患の専門家
として研究・臨床をリードし，現在は日本臨床免疫学会
の理事長を務める田中良哉氏に話を聞いた。
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授に就任。19 年から日本臨床免疫学会理事長，23 年から日本リウマチ学会理
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皮膚

呼吸器

tissue）」は，こうした免疫細胞の集積や再発に深く
関与しています（図 1） １, 2）。現在，OX40 や IL-15 な
どを標的とし，この免疫記憶を制御することで，長期
的な寛解維持をめざす治療戦略が期待されています。
　第三の柱は「バリア機能の低下と炎症を同時に断
ち切る外用薬」の登場です。例えば外用 JAK阻害
薬は，炎症シグナルを強力に抑えながら，皮膚の角
層機能を回復させることが可能です。これは「バリ
アを回復させる免疫治療」という新たな位置づけを
確立しました。計画的な維持療法であるプロアクテ
ィブ療法や，痒みへの早期介入と組み合わせること
で，副作用のリスクを抑えつつ患者さんの負担を大
幅に軽減できます。
　こうした研究成果は，実際の臨床にも大きな変化
をもたらしています。アトピー性皮膚炎や結節性痒
疹の臨床試験では，痒みが主要評価項目として標準
化されました。さらに，患者さん自身の報告（PRO）
と，TEWL（経皮水分蒸散量）や血清TARC 値と

が示されました。特に，全身免疫と粘膜免疫の両方
を誘導する次世代ワクチンの開発が注目されるほ
か，経鼻投与型ワクチンなど，呼吸器粘膜で直接免
疫を誘導する手法は，他の呼吸器感染症への応用が
期待されます 6）。
　免疫系が発症に深く関与する気管支喘息，COPD
などの慢性炎症疾患の分野では，病態形成の重要な
役割を果たす上皮細胞由来のアラーミンサイトカイ
ン（IL-33，TSLP，IL-25）を標的とした治療開発
が進んでいます 7）。アラーミンは，その受容体を高
発現する 2 型自然リンパ球や炎症性 CD4+TRMな
ど組織に常在する細胞集団を中心に活性化します。
炎症性 CD4+TRMは，転写因子HLFによって制御
されることがわかっています 8）。慢性炎症肺組織で
は異所性リンパ組織（TLS）の一種である「iBALT
（induced bronchus-associated lymphoid tissue）」
が形成され（図 2） ，同部位で B細胞の成熟や抗体
産生が起こるだけでなく，特異的な抗原情報を記憶
したTRMが維持されます 9）。さらに，iBALT特異
的に増加する脂肪酸は，CD4+T 細胞での IL-33 受
容体発現を通じて，炎症性 CD4+TRMの誘導に関
与します 10）。一方，気道上皮細胞，線維芽細胞など
は，エピジェネティックな機序を通じて非特異的な

いった客観的指標を組み合わせることで，より精密
な層別化が進んでいます。乾癬の領域では，IL-23/
IL-17 経路を標的とした薬剤により「皮疹の完全ク
リア」という目標が現実のものとなり，その概念は
アトピー性皮膚炎の治療にも応用され始めています。
　また研究のアプローチも進化しています。国際的
なデータ共有や臨床データベースの活用により，「患
者から学び，モデルで検証し，再び臨床へ還元する」
という双方向の研究サイクルが加速しています。さ
らに，単一細胞解析や空間トランスクリプトーム解
析，二光子励起顕微鏡による生体可視化といった先
端技術により，個々の患者さんの病態変化を分子・
細胞レベルで「見える化」できるようになりました。
　今後は，①痒みの神経回路への精密な介入，②免
疫記憶を標的とした寛解維持，③バリア機能と抗炎
症の同時達成，④ヒトのデータに基づく層別化臨床
試験，という 4つの柱を統合することで，皮膚免疫
学は「病態の発見→層別化→治療介入→再発予防」
という理想的なサイクルを実現しつつあります。皮
膚はまさに免疫学の臨床応用をリードする最前線で
あり，そこで得られた知見は，皮膚にとどまらず全
身の疾患の理解と治療にも大きく貢献していくこと
が期待されます。
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炎症情報を記憶します 11）。このように，TRMと炎
症組織の構成細胞が相互に補完することで“組織の
炎症記憶”を形成することから，TRM，炎症組織
のTLS および構成細胞を「組織炎症記憶」として
包括的にとらえて解析することが，難治性ヒト慢性
炎症疾患の病態解明には重要と言えます。
　今後は，単一分子標的治療から複数経路を同時に
制御する治療への移行，TRMを標的とした新規ア
プローチ，気道上皮バリア機能の修復を促す治療法
の開発などが期待されます。さらに，オミクス技術
を活用した精密なバイオマーカー探索による個々の
患者に最適な生物学的製剤を選択する真の個別化医
療の実現が，呼吸器疾患治療の次なる目標となるで
しょう。
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　皮膚は，免疫系，神経，血管，上皮が数 10μm
という極めて近い距離で相互作用するユニークな臓
器です。繰り返し観察やサンプル採取ができ，外用
薬による介入も容易であるため，ヒト免疫研究の最
前線として大きな役割を担っています。こうした特
徴を背景に，皮膚疾患の診療は，病態を精密に層別
化し，個々の患者さんに最適化された治療を提供す
る「個別化医療」の実現へと近づいています。その
進展を象徴するのが，大きく 3つの柱です。
　第一の柱は「神経―免疫―バリアのつながり」の
解明です。皮膚の痒みはもはや単なる症状ではなく，
病態を悪化させる大きな要因ととらえられていま
す。例えば，神経細胞に受容体が存在する IL-31 を
標的とした治療薬（IL-31 受容体抗体）は，痒みを
強力に抑制することで睡眠やQOLを劇的に改善し，
時には行動様式にまで良い影響を与えます。痒みの
的確なコントロールは，炎症の鎮静化と皮膚バリア
の回復を促し，病態の悪循環を断ち切るための重要
な鍵となります。
　第二の柱は「再発に関わる免疫記憶」の解明です。
皮膚には組織常在記憶 T 細胞（tissue-resident 
memory T cells：TRM）と呼ばれる免疫細胞が留ま
り，寛解後も炎症再燃の原因となります。筆者の研
究グループが報告した，後天的に形成されるリンパ
組織「iSALT（inducible skin-associated lymphoid 

　上気道から始まり肺の末梢肺胞へと続く呼吸器系
はガス交換を担う器官であり，外界の空気を吸って
吐くという，いわゆる“呼吸”を常に行っています。
体外の異物に常に晒されている呼吸器系は，病原体
排除のための物理的・免疫学的防御機構が発達して
いる一方，免疫系が深く関与する呼吸器特有の疾患
が多数あります。
　病原体排除における呼吸器特異的な免疫機構は，
COVID-19 パンデミックを契機に研究が飛躍的に
進みました 1）。特に SARS-CoV-2 感染における適
応免疫応答の詳細な解析から，呼吸器粘膜における
局所免疫の重要性が改めて認識されました 2）。具体
的には，上気道および肺における組織常在記憶T
細胞（TRM）の局所感染防御における重要性が明
らかになり，血中の免疫細胞や抗体価という全身免
疫応答だけでなく，呼吸器粘膜局所での免疫応答を
評価することの臨床的意義が示されたのです 2）。
　また，COVID-19 の病態形成における免疫系の
役割として，早期のT細胞応答が軽症化と関連す
ることが示されました 3）。さらに，COVID-19 の重
症化に，インターフェロン（IFN）に対する自己抗
体産生や免疫細胞の活性化による肺内の血管炎誘導
が関与することが明らかになりました 4, 5）。これら
の知見は他の呼吸器感染症にも応用可能であり，抗
IFN 抗体などの自己抗体，血管炎の程度と相関す
る血中myosin light chain 9 値などの重症化リスク
評価への活用が期待されます。ワクチン開発におい
ても，mRNAワクチンの成功により，呼吸器病原
体に対する新規ワクチンプラットフォームの可能性

図1	 iSALTの形成と炎症の発生
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個別化医療の実現に挑む
免疫は全身性と局所性，内因性と外因性を問わず，膨大な数の疾患群にかかわっている。一方で各疾患が呈する病態
は臓器ごとに多様性があるため，疾患を層別化して患者ごとに最適な治療を提供する個別化医療の実現に向けては，
各臓器の専門領域に根ざした研究の深化が不可欠と言える。本稿では臓器別の免疫研究と臨床応用について，めざま
しい進歩が見られる2分野を取り上げる。
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図 2	 iBALTの形成と炎症の慢性化
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