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The new era of the modern medicine was opened 100 years ago by Robert Koch and 

Louis Pasteur who demonstrated that various infectious diseases were caused by their 

respective microbes. Koch discovered Mycobacterium tuberculosis, the causative agent of 

tuberculosis.

The first breakthrough in the modern medicine to combat against infectious diseases 

was the discovery of anti-diphtheria toxin antibody by E.A. von Behring and S. Kitasato. 

The concept of immunity—immune from disease-has thus been established.

The immune response between antigen and antibody sometimes provides the host with 

a harmful effect. The concept of allergy was introduced by Richet and later by Prausnitz 

and KUstner. Why the same immune response leads to the different outcome, immunity 

or allergy had not been made clear until the discovery of IgE by Drs. Kimishige and 

Teruko Ishizaka in 1968 : The IgG antibody plays a role in immunity whereas IgE anti

body is involved in allergy.

Tuberculin skin reaction which is well known as the diagnostic tool for mycobacterial 

infection was studied by M. Chase in 1945 demonstrating that it was able to be transferred 

to the healthy individual by immune cells but not by antibody. The immune response is 

now categorized into two ; soluble immunity—immediate type allergy and cell-mediated

 immunity-delayed type allergy.

The rapid progress in the molecular biology in the past decades has also accerelated the 

progress in immunology, several of which include discovery of two types of lymphocytes; T 

and B cells; concept of two T cells, Th 1 and Th 2 cells; and the discovery of cytokines 

which regulate immune cell responses. The mechanism of the immune response is now 

understood at the gene level. Several immunological diseases can now be successfully
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treated by controlling the levels of cytokines involved. For example, refractory rheuma

toid arthritis is now under control by the administration of recombinant soluble TNF 

receptor molecules to the patients.

The complete human genome sequence is currently under investigation. We can now 

envisage the advent of the days when every disease can be diagnosed and intervened at 

the gene level.

Key words: Immunity and allergy, T and B 

cells, Cytokines, Genomes

キ ー ワ ー ズ:免 疫 と ア レ ル ギ ー,TとBリ ンパ球,

サ イ トカ イ ン,ゲ ノ ム

1.核 の世紀 か ら遺伝子 の世紀 へ

20世 紀はいわば科学 の時代であった。1953年,Watson

とCrickに よりDNAの2重 らせ ん構 造 が は じめて提

唱 された。それは近代生命科学の幕 開けであ った。DNA

は非常 に単純 なA, T, C, Gの4文 字か ら成 り,AとT,

 CとGが ペアーを作 る とい うのが基本 の構 造 であ る。

ヒ トの1個 の細胞 の中には30億 個 の遺伝 子が存 在 す る

が,そ の全解読が完 了す るの も間近 い。

ヒ トのDNAを 大腸菌 に組 み込 む こ とに よ り,特 定

の ヒ トの遺伝子,例 えばインターフェロン(IFN)や エ

リスロポエ チ ンの遺伝子等 を,短 期 間に大量 に増幅 し得

る という画期 的な方法 の開発が,生 命科学 を大 き く発展

させ た。 また,生 体 で重 要 な生理 活 性 を持 つ 物 質 の

DNA構 造が 明 らかにされ,1カ 所の部位 の変 異が病 気

を引 き起 こ して くるとい う,多 くの遺伝病の原 因が明 ら

かにされた。

普通,生 命体 は雄 と雌,精 子 と卵子が融合 して生 まれ,

たとえ一方 のDNAの1カ 所 に損傷 が あ って も,普 通

それが病気 の表現型 と して現れ ない ような仕組み になっ

てい る。そ して,こ の雌雄 を組みあわせ ることによ り生

ず る多形性が,生 物 を進化 させ てきた。 ところが,こ の

雌雄が一緒 になって生命が生 まれ るとい う生物学の常識

を破 ったのが,3年 前の クローン羊 「ドーリー」 の誕 生

で あった。1個 の分化 した体細胞の核 を用いて,そ の個

体 と遺伝学 的に全 く同一の クローン生物が誕生 したので

ある。精子 と卵子の融合 によって,生 物は多様 性を生み,

進化 してきた。クローン技術 はい わば,そ の ことを破 る

行 いであ り,人 為的 に決 して安易 になされ るべ きで はな

い。 しか し一方,自 己 と同一の遺伝子 をそ なえた胚性幹

細胞(ES細 胞)を 用意 してお くと,例 えば,パ ーキ ン

ソ ン病へ のセロ トニン分泌性の神経細胞や,脊 髄損傷時

に運動 ニューロ ンをそれか ら作成 して移植す ることがで

きるこ とになる。臓器移植 に伴 う拒絶反応 を全 く考慮す

る必要が な くなるのである。このようにこの クローン技

術 は非常 に有効 な医療 と しての役割 とともに,間 違った

方 向へ進め ば大問題 を引 き起 こす ことにもつながる。

2.感 染症の制圧 に向 けて一 抗体の発見昭

この1世 紀で 日本人の平均寿命 は20世 紀 初頭 の40歳

代か ら現在の80歳 代へ と大 き く延びた。このこ とを可 能

に した大 きな要 因の1つ は感染症の コン トロールであっ

た。例 えば,ペ ニ シリンとス トレプ トマイシ ンの感染症

治療への導入 は,わ れわれ の寿命 を一 気 に10年 延 ばす

ことに貢献 した。

感染症制圧 に向けての近代医学のス ター トはRobert

KochとLouis Pasteurに よる病原菌の発 見であった。

1882年,結 核 が伝染病 であ る ことが は じめ てKochに

よる結核 菌 の発見 によ り もた ら され た 。 そ して この

Kochの 研 究室が もた らした近代免 疫学 の最初 の画期 的

な研 究成果は,弟 子の北里柴三郎 とEmil Adolph von

 Behringの 両人に よる抗毒 素の発 見 であ った 。 ジ フテ

リア毒素 を注射 された ウマの血清 中には,ジ フテ リア感

染の子供 を死か ら救 うことがで きた物 質が形成 されてい

た。毒素 を中和 する抗体 の存在 であ り,そ れ はimmu-

nity免 疫昭 病気 か ら免 れる一 のメカニズム の解 明 につ

ながっていった。

一方
,蛋 白質化 学あるいは分 子生物学 の進歩 は,抗 体

の構 造 をすべて明 らかに した。 自然界 のあ らゆる抗 原 と

な り得 る物質 に対 応す る ため には1011の,異 なる抗原

結合部位 を持つ抗 体が想 定 される。一方,ヒ トの遺伝子

の数はたかだか10万 個 である。 この10万 個 の遺伝 子 で

もって1011個 の抗体分 子 をいか に作 り得 るだ ろ うか。

この謎 を解 き明か したのが利根 川進であった。抗体 を作

る遺伝子は断片で存在 し,そ れぞれの断片 を組 みあわす

ことによって無限の抗原 レパー トリーに対応 で きる とい

うことを明 らか にしたのである。

3.免 疫 とア レルギー

Behringと 北里 によ り抗体が発見 され てか ら10年 後
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に,Richetは,イ ソギ ンチ ャクに咬 まれ る と足 が腫 れ

ることを予防す る抗体(抗 毒素)を 作 る目的で,犬 に少

量の毒素 を注射 した。1カ 月後 に再度毒 素 を注射 した と

ころ,そ の犬 はシ ョックを起 こ して死 んで しまった。免

疫 による予防prophylaxisに 対 して この シ ョック死 を

anaphylaxisと 呼んだ。免 疫は両刃 の剣 であ った 。 こ

の概念 の導入は しか し免疫学 を さらに違 った大 きな分野

へ と発展 させるこ とになる。

1920年 代 に入 り,ド イツのPrausnitzとKustnerは,

このアナフ ィラキシー,ア レルギー反応が血清 によ り受

身感作 し得 るこ とを見 い だ した。Kusteerは 青魚 を食

べ る と蕁 疹が 出る体 質であった。そこで このKastner

の血清 を,そ ういう体 質 のな いPrausnitzの 皮 膚 に注

射 し,そ の部位へ魚のエ キス を注射 したところ,本 来青

身の魚 にア レルギーの な いPrausnitzに蕁 麻疹 が あ ら

われた。P-K反 応 と して よ く知 られてい る現象である。

同 じ操作 を して得 られた血清であ るが,抗 毒素血清は

中和的 に働 き病気 を予防 し,一 方,ア レルギーの ヒ トの

血清 は病気(蕁 麻疹)を 誘発す る。 どち らの反応に も抗

原特異性があ った。 この両者はいずれ も抗体に よって も

た らされ,そ れが,関 与する抗体の種類 が違 うことに よ

ることを,50年 後の1968年 に石坂 公成 ・照 子夫妻 に よ

るIgE抗 体の発見が明 らかに した。 す なわ ち,抗 毒素

はIgG抗 体であ り,一 方,ア レルギー反応 にはIgE抗

体が関与する。抗体 分子は抗 原 と結合 す るFab部 分 と

は別に,Fc部 分 と呼 ばれ るIgGやIgE抗 体 に特徴的 な

constant部 分 を持 つ 。IgGとIgE抗 体 分子 で は この

Fc部 位 の構 造が異なる。IgEのFc部 分 は その受 容体

(Fcε 一receptor)を 介 して肥満 細胞 に結 合 して いる。

そこへ このIgE抗 体が認識す る抗原が結合す ると,そ れ

が刺激 となって,肥 満細胞 内の穎粒が放 出され ヒス タミ

ンが反応部位 に出,発 赤腫脹が現 れる。蕁 麻疹であ る。

ひ どいとシ ョック死 につ なが る。一方,IgG抗 体 はマ ク

ロファージや好 中球 表面 にあ る受容 体(Fcγ 一recep-

tor)に 結合 し殺菌的 に働 く。

4. Tリ ンパ球 とBリ ンパ球

皮膚 に抗原 を注射 して発赤腫脹 を起 こす もう1つ の反

応 にツベルクリン反応がある。 この反応 は血清で は受 身

感作することがで きないが,ツ ベルクリン反応陽性の個体

からの細胞で移す ことが で きる ことを,1945年Merrill

 Chaseが 報告 した。 この ように免 疫反応 には大 き く2

つの仕組みがある ことが次第に明 らかに なっ て きた 。1

つは抗体が関与する液性 免疫 一 即 時型 ア レルギ ーで あ

り,も う1つ は細胞性免疫 一 遅延型 ア レルギーで ある 。

後者 の代表 的な疾患 が結核 である。

つ いで1960年 代 から70年 代 にか け ては,2種 類 の リ

ンパ 球の発 見へ とつながってい く。免疫不全症のうちで,

Bruton型 の無 γ―globulin血 症 の患者 ではγグロブ リ

ンは産生 されないがッベ ルク リン反応 は陽性 に出る。一

方,Di George症 候群 は胸腺が欠如 し,γ グロ ブ リン

は存在す るが ツベ ルク リン反応 は出ない。 この ことは上

述 の2種 類 の免疫反応 には,異 なる2種 類の リンパ球が

関与 しているら しいことを強 く示唆 してい る。今 日のT

とBリ ンパ球であ る。1968年,小 児科医であ ったRob-

ert A. Goodが,先 天性免疫不全症(TとBリ ンパ 球

両者の働 きが ない重症複合免疫不全症)の 患児の治療 に,

は じめて骨髄移植 を行いその治療 に成功 した。液性免 疫

と細胞性免疫の両方 に重要な免疫細 胞,T-, B-リ ンパ

球はすべて骨髄か らで きて くる ことを明 らかに したので

あ る。

研 究の流れは2種 類 の細胞,Bリ ンパ球 とTリ ンパ

球が存在 し,ツ ベルク リン反応 はTリ ンパ球 が担 うこ

と,抗 体 を作 るのはBリ ンパ球 であ るが,そ こにはT

リンパ球(helper Tリ ンパ球)も 不可欠 で あ るこ とが

次 第に明 らかに されて きた。そ して両者 の リンパ球 間の

シグナルは液性物 質で伝達 されるこ とか ら,イ ンターロ

イキ ン,後 のサイ トカイ ンの発見へ とつ なが ってい く。

5.サ イ トカインの発見

その後 の20年 の分子生物学 の進 歩 は,サ イ トカイ ン

を含 めた免疫系 を調節す る分子の構造 をほとんどすべて

明 らかに してきた。遺伝子組み換 え技法で作成 した これ

らサ イ トカイン分子 を用いての研究の発展か ら分か った

ことは,こ れ らの分子 は単 に免疫血液系 を調節す るのみ

で な く,神 経,循 環,代 謝,内 分泌系等のすべての生体

の機能 を調節 し,そ の発生分化 を制御 してい ることであ

る。組み換 えDNA法 の 開発等,分 子 生物 学 的技 法 の

導入 によ り免疫学は今や分子の レベルで働 きが解明 され

るようになった。

Tリ ンパ球は さらにその産生するサイ トカイ ンの種類

によ り,Th1(T helper 1)とTh2(T helper 2)の

2つ に大別 される ことが明 らかにされた。γインターフェ

ロ ン(IFN-γ)やIL-2を つ くるTh1細 胞 は細 胞性

免疫一 遅延 型ア レルギーに関係 し,結 核 の ような細胞

内寄生 の感染症 に対 して防御 的に働 き,ま た,そ の病態

に関与 している。一 方,花 粉症 ・青魚 ア レルギー等 の液

性免疫 ― 即 時型 ア レルギーにはTh2細 胞が関与 して い

るこ とが分 かった。

抗原 で刺激 した場合,反 応 がTh1あ る いはTh2の

どち らに進 むかは,あ る程度遺伝 的に規定 はされてい る

が,そ れ以上 にわれ われ を取 りま く環境 因子の影響が大

きい。その ことは,わ ずか30年 昔 と現 在 を比べ て みれ

ば明 らかであ る。 この間 に結核 を含む感染症の減少が今
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日のア レルギー疾患 の増加 を来 したのである。感染症 が

減少 した結 果,相 対 的にTh2反 応が優位 とな りア レル

ギー疾患 の増 加 を来 したのである。 日本人の遺伝 子構 造

が変わったのではない。

サイ トカイ ンの働 きは まず細胞表面のその受容体 に結

合 し,細 胞内の シグナル伝達系 を介 して核 に達 し特定の

遺伝子が発現 され る。で,こ の受容体 はどのサ イ トカイ

ンで もよ く似た構造 をし,成 長 ホルモ ンの受容体 と同 じ

ファミリーを形成 してい る。 また,サ イ トカインが受容

体 に結合す ると細胞内で は共通の信号伝達分子が働 く。

IL-6で はGP 130の 分子が重合 して信 号が伝 わるが,

このGP 130は 脳で は運動 ニューロン,心 臓 では心筋 の

アポ トーシスを防止す る信号 な どあらゆる細胞に分布 し,

従 ってIL-6の 刺激は共通の作用 を発揮 す る。 リンパ球

ではIL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15は 共 通 の γ鎖

を持つ受容体 に結合す る。そこでこの γ鎖 に1つ 変異が

ある とこれ らすべ てのサイ トカイ ンが作用 しな くなる。

これが重症複合免疫不全症 であ り,R. A. Goodが は じ

めて骨髄移植 に成功 した症例 であった。

サイ トカイ ンの信号伝 達の しくみは上述の ように細胞

表面の受容体 を介するが,そ の受容体がお互いに似 た構

造 をしている。それではなぜ同 じ信号伝 達系 を使いなが

ら,そ れぞれのサ イ トカインに特徴 的な作 用 を発揮す る

のか。それは受容体か らの信号が,細 胞 内のSTATと

呼ばれ る転写因子 に伝わ るが,こ のSTAT分 子 が複 数

個あ ることによる。STAT1はIFN一 γ刺激で,STAT6

はIL-4の 刺激で活性化 され る。そ こで例 えば,STAT6

をノックアウ トす ると,マ ウス は正常 に生 まれ健康であ

るが,IL-4に よる信号 が伝 わ らないために,IgE産 生

は低下 し,好 酸球や好塩基球の増加がス トップする。従っ

て,こ のSTAT6の 機i能を抑制 す る化合 物が 見つ か れ

ば根本 的なア レルギーの治療 につなが ってい くだろう と

考 え られる。

6.免 疫 系 を調節 するこ とによる病 気の治療

通常,生 体はある種 のサイ トカイ ンが局所 で増えす ぎ

ると,そ れ を抑 える系が存在す ることが分かっている。

ところが この フィー ドバ ック機構 を持 っていて も,そ れ

を越 える大量のサ イ トカインが出て くる仕組みがあ ると

病気が起 こって くる。 キャッス ルマ ン病 とい うリンパ節

が腫大する病気がある。この病気ではサイ トカインのフィー

ドバ ック機構が働か ないために大量 のIL-6が 産生 され

ている。そこで ヒ ト型化抗IL-6receptor抗 体 を投与

する と,IL-6の 働 きが抑制 され,リ ンパ節腫 大 や発熱

等 の症状 は完全 に消 失 した。 で は,こ の病気 で は なぜ

IL-6の 異常産生がみ られ るのか。 キャッス ルマ ン病 は

しば しばエイズに合併する。エイズには また,カ ポジ肉

腫が合併 しやすいが,そ こには必ず ヒ トヘルペスウイル

ス8(HHV-8)が 感染 している。このHHV-8はviral

 IL-6を 持 ってお り,こ のviral IL-6が ヒ トのIL昭6

産生 を誘導 し,ま た カポ ジ肉腫の増殖 に関与す るサ イ ト

カインの誘導 にも関係 してい るら しい ことが分か って き

た。

リウマチ はIL-6やTNFの 産生が異常に高い疾患 で

ある。そこでリウマチ様 関節炎 に対 してsoluble TNF

 receptorが 非常 に効果的で あ り,臨 床 にひ ろ く使 われ

ている。また,通 常 の抗 リウマチ薬 の効か ない患者 に抗

IL-6receptor抗 体 を投与する と,痛 み,関 節の腫 脹,

朝 のこわば り等 の症状が消失す る。現在,こ の抗体 によ

る リウマチ治療 についてイギ リス と日本 でII相 の治験が

な されている。

7.終 わ りに

以上,抗 毒 素抗 体の作 製に端 を発 した液性免 疫の発 見

か ら,結 核 を中心 とした細胞性免疫 の発見,TとBリ ン

パ球の存在 が明 らか にされ,そ れ らを調節するサイ トカ

インの研 究へ とつなが り,分 子生物学の進歩は これ らす

べて を分子の レベルで明 らか にして きた。現在は この免

疫系 を調節す ることによる病気の治療法の開発 に進んで

きた とい う,こ の100年 の歴史 を振 りか えって述べた。

これか らの将来の研 究 の道筋 の1つ と して,ヒ トの

genomeが すべ て解読 され る と,ア レルギ ーに な りや

す さがgenomeの レベ ルで明 らか に され よ う。1つ1

つ の表 に現 れた症状が分子 のレベ ルで明 らか になる。現

在 は,発 病 に関与す る分子 を先 に見つ けてその働 きをブ

ロ ックす る分子 を作 り,治 療 につ なげてきたのであるが,

これか らは網 羅的にすべ て のgenomeが 明 らか にな る

ことに よって,そ れぞれが規定す る分子 が果た している

役 割が分かる。その上で,そ の働 きをブロ ックする,あ

るいは刺激 をす る,そ うする ことに よって,あ らゆる病

気の治療法の開発 につ なが ってい くだろ うと思われる。

終わ りに座長の労 をお と りいただいた螺良英郎先生 に

感謝す る。

(本文 はご講演の録音 テープに基づ き,露 口が まとめた

文章 を岸本先生が加筆 ・訂正 された もので ある。)
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