
免疫システムの統御機構を解明
《免疫・アレルギー科学総合研究センター》

第 5 章 

　生体防御を司る免疫系の研究は進んできたが、生体内の高次機能系として最も
多様で動的なシステムでありながら、その本態、つまり免疫システムがいかに形
成・維持され、またどのような異常が疾患を誘導するかについては、なお多くの
謎が残されている。
　システムとしての免疫系の統御機構を解明し、生命科学の新しいパラダイムを
創出するために、また、疾病を免疫制御で正常化して医療応用につなげるために、
2001年、 免疫・アレルギー科学総合研究センター（ RCAI）が設立された。こ
こは、免疫学の基礎研究の成果を臨床に応用して、アレルギー疾患や免疫疾患な
どの克服を目指す、日本初の世界に類を見ない研究所である。例えば肺がんの
NKT療法、スギ花粉ワクチンの開発など、数々の注目すべき成果を上げた。
　2013（平成25）年、第3期中期計画に伴う組織改革により、ゲノム医科学研
究センター（CGM）と統合されて、統合生命医科学研究センター（IMS）と
なった。

第1節　センター設立の背景

設立の経緯
　20世紀になって、日本の全人口の約3分の1が何らかの アレルギー疾患に罹患
しているといわれ、中でも花粉症は国民の4分の1が悩む国民病となっている。
エイズや鳥インフルエンザなどの新興感染症も急激に増加している。さらに戦後
急速に増加しているリウマチや自己免疫疾患は、高齢者社会を迎えて大きな懸念
要因となっている。しかし、これらのアレルギー疾患や自己免疫疾患などに対し
ては、今のところ対処療法しかなく、根本から抑制して克服する治療法、さらに
その予防法の開発が強く望まれている。また、臓器移植のためには莫大な医療費
を要するが、その多くは免疫拒絶反応を抑制するための薬剤に使われており、薬
によらない拒絶抑制の方法の開発が不可欠である。これらは医療経済的にも重要
で、膨大な医療費を抑えることになると期待されている。
　こうした社会的医学的な背景から、政府は1997年に「ライフサイエンスに関
する研究開発基本計画」において、リウマチなどの自己免疫疾患やアトピー・花
粉症などのアレルギー疾患の原因を研究して、予防・治療法の開発のための基盤
を作ることが重要と指摘した。2000年にはライフサイエンス推進議員連盟の決
議が、バイオ関連研究開発に思い切った増額を図る重点分野として、免疫関係な
どの疾患に関する研究を挙げた。
　こうした流れを受けて、2000年に科学技術庁と文部省が連携して、免疫・ア
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レルギー、感染症研究を推進するための2001年度予算を日本新生特別枠として
֓算要求し、ཌ2001年、わが国の免疫・アレルギー研究を総合的にݗ引する役
割を果たす機関として、理化学研究所に免疫・アレルギー科学総合研究センター
（Research Center for Allergy and ImmunologyɿRCAI）を設置することに
なった。免疫・アレルギー研究に特化したެ的な研究所は世界にも類がなく、世
界の免疫研究をݗ引する存在としての期଴もあった。

日本の免疫研究の歴史
　理研の免疫・アレルギー科学総合研究センターが誕生する基盤として、日本に
おける数々のݦ著な免疫研究の発見によって世界に貢献してきたྺ史がある。免
疫による、感染から生体の防ޚを担う物質である߅体を発見したのは、๺ཬࣲࡾ
郎である。多くの感染症から生体を防ޚできる߅体の特異性と多様性を発見し、
ۙ代免疫学の基礎を築いた。
　རࠜ川ਐ（前理研脳科学総合研究センター長）は、๺ཬの発見した߅体の多様
性が、免疫細胞だけが行う遺伝子の再構成という機構によって創られることをূ
明した。20世紀の最大のṖといわれた߅体の多様性を、๺ཬの߅体の発見から
100年後に利ࠜ઒が解明し、ノーベル賞を受賞した。
　一方、1966年にはアレルギーを起こすݪҼ物質である免疫グロブリンE（IgE）
が、ੴެࡔ੒・রࢠ෉࠺によって発見された。݂ӷ中に極々ඍ量な成分を生成し
て同定にࢸった。この研究方法が、その後の日本人による多くのサイトカインの
精੡・同定にも結び付いている。୩ޱҡ঺、௕ాॏ一、؛ຊ஧ࡾ、ฏ野ढ़෉、৽
Ҫݡ一、ߴ௡੟ࢤ、দౡ߶治などの多くの免疫学者が、免疫を調અする活性物質
であるサイトカイン・ケモカインおよびその受容体の発見に大きく貢献した。
　また、ຊॸ༎は、߅体のクラススイッチ遺伝子変換と਌和性成熟を༠導するҼ

子を同定して分子機構を解明した。৹良੩உは自વ免疫によるපݪ体
認識受容体の同定と機能を解明した。୩ࠀޱ（RCAIセンター長）は
ナチュラルΩラーT細胞（NKT細胞）を、また、ࢤޱࡔจは免疫応
౴や自己免疫反応を཈制する制ޚ性T細胞（Treg）を発見した。
　日本における世界レベルの免疫研究は、生命科学の最先端のエϙッ
クメイΩングな分野を切り開いてきた。そして、生命科学の基本ݪ理
の追求とともに、࣬පを制ޚしࠀ෰するために、免疫研究のさらなる
発展が期଴されたのである。

RCAIの使命と設立
　こうした目覚ましい免疫研究の成果を上げてきたものの、免疫系は
生体の高次機能の中でも最も多様性を持つ最もಈ的なシステムであり、
そのシステムとしての理解と、それに൐う生体防ޚへの応用はまった
く未解決のままであった。すなわち、免疫はシステムとしてどのよう
に形成・維持され、どのようなシステムの異常によって࣬ױが༠導さ
れるのか、今日でもなお多くが明らかになっていない。�3$"*研究౩ʢԣ඿ڀݚॴ๺ڀݚ౩ʣ
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　そこで、RCAIの使命としては、大きく二つが想定された。一つは、免疫系を
システムとしてଊえてその統ޚ機構を明らかにして、生命科学としての新しいパ
ラダイムを創出することである。同時に、免疫系のഁ୼によって生じる࣬පを免
疫制ޚによって正常化し、医ྍへ応用・貢献をすること、それが二つ目の使命で
ある。免疫系は生体の߃常性を維持する重要なシステムであり、そのഁ୼によっ
て多くの࣬ױが発症する。医ྍへの応用課題としては、自己免疫࣬ױやアレル
ギー࣬ױのݪҼ究明と࣏ྍ方法の確立、छ々の感染症に対する有効なワクチンの
開発、ଁ器移植におけるڋઈの人ҝ的な制ޚ方法の確立などが考えられ、いずれ
も広く国民の生活と生命・݈߁維持に関するۓ٤の課題となっている。
　RCAIは2001年、୩ޱをセンター長として設置された。免疫・アレルギー研
究に特化した研究所としては、かつてはバーゼル研究所（スイス）が代表的な施
設であったが、その終了以降、世界に例を見ない研究所が発足することになった
のである。
　場所は横浜Ωャンパスに決まったが、ここには当時、すでにゲノム科学総合研
究センター、植物科学研究センター、遺伝子多型研究センターがあり、4番目の
センターとなった。また、理研の生物系センターとしては、脳科学総合研究セン
ター（和光）と発生・再生科学総合研究センター（神戸）、バイオリソースセン
ター（筑波）を加えて7番目のセンターとなった。
　センターの建物は全7階建てで、1階にはRI施設、2階には共通機器室、7階
には7ສඖをࣂ育できるマウスࣂ育施設、6階には大セミナー室が設置され、全
体で1ສ3000m2の建物となった。研究スϖースを広く取るために、࿓下をなく
したオープンスϖース構造を࠾用し、各フロアには、౼議とަ流のଅ進を図って
セミナー室とラウンジが設けられた。ただし建物が׬成したのは2004年で、
2001年から3年間は、研究者は日本中の各大学にࢄらばった形で、RCAI最初の
研究を開始した。2004年4月、晴れて研究者が一ಊに集まり、政府関係者や免
疫・アレルギー研究者が列੮して開所式が行われた。研究者・テクニカル・学生
からなる総੎250名の研究所がスタートしたのである。

第2節　免疫を識る・創る・操る

研究戦略
　センターの基本方針としては、免疫システムの基本制ޚ機構の解明に基づいて、
アレルギーや自己免疫࣬ױおよび、がんに対する新たな࣏ྍ法やଁ器移植の問題
解決につながる研究を進め、21世紀の高ྸ化社会を目指した医ྍ基盤の高度化
に資することを目的とした。
　それに向けて、三つの領域「免疫を識る」「免疫を創る」「免疫をૢる」を設け
た。「免疫を識る」では、免疫細胞が外ఢを認識して反応し、細胞間の相ޓ作用
をಈ的に行って、生体防ޚを行い、生体߃常性を維持する仕組みを解明する。
「免疫を創る」では、多様なリンパ球と免疫システムおよび免疫組織が形成され
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る機ংと制ޚ系を解明する。また、「免疫をૢる」では、これらの解析の上に
立って、免疫システムを人ҝ的にૢ作制ޚすることで、免疫࣬ױ・アレルギーな
どをࠀ෰するための制ޚ方法の開発を目指す。

研究体制：研究チーム
　研究方針と領域研究を推進するために、࢛つのプログラムすなわち、中֩研究、
創造的研究、戦略研究、特別研究を設定して、効率ྑく基礎研究とྟচ研究とを
進める方針を取った。全てのチームは平等でフラットな構造とし、各リーダーの
自由なࡋ量が発揮できるような組織構成とした。
　中֩研究プログラムはセンターのミッションを਱行するࣣつのグループで構成
した。主要メンバーがセンターの中央支援施設・活ಈの؅理運営を行い、ए手の
チームが自由に利用できるような体制をとった。グループディレクターは、୩ޱ、
平野、੪౻ོ、小ݪᏅ、໌ؔݹ඙、࡚ࠇ஌ത、ۚ川म਎で、後に஛৿ར஧、小҆
ॏ෉がࢀ加した。
　創造的研究プログラムは主にए手研究者の研究チームであり、免疫の基礎研究
を進めて新たなパラダイムを創出することが期଴された。12名のチームリーダー
は、河ຊ޺、୩内一郎、վ正߁߃、ాத正ਓ、大野ത司、γυχΞɾϑΝΨϥα
ϯ（Sidonia Fagarasan）、໌ࠀ౻ࠤ、Ԧܧ༲、ٱอҸਓ、ӏ఼ฏ一郎、ޱࡕխ߂、
ੴށ૱で、後にԬాਅཧࢠがࢀ加した。
　戦略研究プログラムは基礎とྟচの二つの戦略プロジェクトで構成した。基礎
戦略研究プロジェクトは3Ϣニットによって進められ、٢ాঘ߂UL（Ϣニット
リーダー）はENU変異マウスを用いて免疫࣬ױの発症に関与する遺伝子の探ࡧ
を、またಙ永ສت༸Ϣニットリーダーは生細胞での一分子イメージング解析を、
さらにᜊ౻തٱϢニットリーダーはංຬ細胞の遺伝子࣬ױ発症機ংの解析を進め
た。ここには後に、Ԭాๆཅ（生体内イメージング）、ాதࢤو（Ԍ症の制ޚ機
構）、ώϧσɾγΣϧʔτϧ（Hilde M. C. Cheroutre）（௎上ൽリンパ球の解
析）が加わった。ྟচ戦略研究プロジェクトも、3Ϣニットからなり、アレル
ギー研究のੴҪอ೭、自己免疫࣬ױ研究の্ࡕ౳、細胞࣏ྍ・移植医ྍ研究の౻
Ҫ眞一郎が、それぞれの࣬ױにয点をߜって開発研究を進めた。後に、アレル
ギー࣏ྍ研究へ川্敏໌が加わった。
　特別研究プログラムは、国内と外国人টᡈの各プログラムを設置した。国内ট
ᡈ特別研究プログラムは、自己資金で研究を進める外部研究者にセンターでの研
究場所を提供するもので、さきがけ研究代表者で制ޚ性̩細胞の機能解析を進め
るງণฏ（後にTL〈チームリーダー〉）と、文科ল科研費特定研究代表者で、人
工リンパઅの創出を進める౉ᬑ෢がϢニットリーダーとして活ಈした。
　一方、Distinguished International Research Unitを設置し、センター内に
長期的に外国人研究者（εδϟʔλɾϞϋϯ（インド　免疫インフΥマティク
ス）、΢ΟϨϜɾόϯɾΤ΢ΟοΫ（オランダ　ڳથ環境）、ϛήϧɾϏμϧ（ス
ϖイン　免疫エピジェネティクス）、ΞϯυϨΠɾϦϘγϡΩϯ（ロシア　֩移
植クローンマウス）、ώルデ・シェルートル（アメリカ　環境応౴））が଺在し、
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センターの国際化、文化ަ流を発展させた。
　そのほか、外部機関の研究者をオープンラボとしてটᡈし、共同研究を進めた。
これには、アレルギーの೪ບ免疫制ޚの解析を進める⁋యࢠ（産業技術総合研究
所）、௎内細ەとエピゲノム解析を進める土肥ଟՂࢠ（国際医ྍセンター）、খࣇ
アレルギーのコϗート研究をするদຊ健司（国立成育医ྍセンター）の3チーム
を設けた。
　また、免疫研究とଞの領域とを結び付けるような学際的な研究分野を開拓・展
開するため、ए手研究者（40ࡀ以下）のΩャリアパスの一環として、YCI（Young 
Chief Investigator、上ڃ研究員）を設けた。YCI研究者は、5年間にわたって
独立して学際的研究を進めるとともに、領域内外の複数のメンターの指導を受け
る極めてϢニークなए手育成制度で、ノーベル賞受賞者σϏουɾϘϧνϞΞや
サイエンスࢽ主幹ϒϧʔεɾΞϧόʔτࢯらもこの制度をઈࢍした。YCIラボは、
センター内にϗスト研究室を決め、施設機器などをϗストラボと共有して研究を
進める。これまで࿡つのYCIラボが設定された。௕୩ߞ治（環境エピゲノム研
究）は、௎内細ەなど環境による௎؅免疫のエピゲノム制ޚを解析した。தԬ৻
治（免疫システム数理モデル研究）は、免疫応౴やアレルギー࣬ױのಈ的な数理
モデルの解析を行った。ۚా༐ਓ（幹細胞研究）は幹細胞の࿝化機構とステムネ
スを解析し、ҏ川༑׆（免疫細胞再生研究）は造݂幹細胞からリンパ球への運命
決定機構を解析した。๺ݟढ़क（細胞エネルギーシステム研究）は免疫系でのエ
ネルギー代ँを解析、৓ࠀޱ೭（統合ゲノム研究）はバーコードシステムを使っ
た少数細胞でのトランスクリプトーム解析をそれぞれ進展させた。

センターの運営体制
　センターの運営に関する重要事項の৹議・決定をする会議としてGD（グルー
プディレクター）会議を2ि͝とに開࠵した。その決定事項を報ࠂし、さらにセ
ンター運営について全リーダーで࿩し合うTL（チームリーダー）会議を月に一
度開࠵した。また、必要に応じて、センター長と෭センター長（平野、੪౻）で
作る重要事項決定会議を設けた。

評価・諮問委員会（Advisory Council）
　センターの研究の進ḿを評価し、発展に向けて助言する評価・ࢾ問ҕ員会AC
を設置した。評価・ࢾ問ҕ員は外国研究者12名を含む20余名で構成され、ҕ員
長はアラバマ大学のϚοΫεɾΫʔύʔ（Max D. Cooper、現エモリー大学）
であった。研究分野͝とに6グループに分けて、各グループに4名程（半分は海
外研究者）の評価ҕ員をબ定し、全評価ҕ員が2年ຖにセンター全体の評価ҕ員
会を開࠵し、その間の年にはグループ͝とにࢾ問ҕ員会を開࠵することにした。
ຖ年、外部ҕ員に発表して助言を受け、最先端の研究レベルの維持を目指した。

センターの中央支援体制
　センターでは、共通機器を各チームが使えるように、中央施設として備えてい
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る。遺伝子・タンパク質解析施設をখݪが担当し、細胞のܬ光解析のFACS（セ
ルソーター）およびܬ光ݦඍڸの施設を੪౻が担当し、ಈ物（主に遺伝子変異マ
ウス）の作੡維持をݹ関が担当した。遺伝解析では、センター独自の免疫系に特
化したマイクロアレイ解析やDNA配列解析などができるよう整備し、FACS解
析では世界で最も高性能な機器を備えた。FACSと共য点ݦඍڸについては企業
との共同研究ラボとして設置し、技術者が常ۈする体制を取った。遺伝子変異マ
ウスの作੡維持もਝ速で大規模なものとなり、全体として、ଞに例をみないほど
にॆ実した施設となり、センターの研究推進を大きく支えた。

第3節　免疫研究の発展に貢献した成果

　以下に、免疫・アレルギー科学総合研究センター（RCAI）で得られた主な成
果を紹介する。RCAIとしての期間は12年であるが、研究自体は、当વのことに、
その前後でずっと継続しているものが多い。これらの成果は、論文引用数からみ
た世界ランΩングでは、理研は免疫学領域では世界3位にランクインし、免疫研
究の発展に大いに貢献できた。

免疫を識る分野
〈免疫のスタートϙイントを発見〉
　免疫応౴の始まりは、T細胞がथ状細胞などのݪ߅提示細胞上のݪ߅ϖプチ
ド・MHCを認識して活性化することである。T細胞とथ状細胞の境界面には免
疫シナプスが形成され、その中心部が活性化を担うと考えられていた。しかし、
免疫シグナル研究グループ（੪౻GD）は、境界面に100ݸほどのTCR（T細胞
受容体）が集まってখさな分子集合体、TCRミクロクラスターができ、ここに
シグナル分子がリクルートされ、活性化が始まることを発見した。つまり、

TCRミクロクラスターが活性化を
༠導する場であり、免疫シナプスは
少し後になってから形成される。こ
の研究は一分子解析チーム（ಙӬ
UL）との共同研究で一分子レベル
でのݦඍڸ解析によって可能となっ
た。さらにT細胞活性化に不可ܽな
෭ܹࢗとの関࿈を解析し、CD28を
介する正の෭ܹࢗの持続的活性化は
cSMACで༠導され、ෛの෭ܹࢗ受
容体CTLA4も同じ場所に集積して
CD28と፰߅して正の෭ܹࢗシグナ
ルを཈制することを明らかにした
（図1）。
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ਤ øɹ5ࡉ๔͕ݪ߅Λೝࣝ͢Δͱখ͞ͳ෼ूࢠ߹ମ5$3ϛΫϩΫϥεターΛܗ
੒͠、ੑ׆ԽΛ༠ಋ͢Δʢࠨʣɻ3$5ʹޙ͸த৺ʹ、ลԑ෦ʹ͸઀ண෼ࢠ
͕ू·Γ、໔ӸγφϓεΛ࡞Δʢӈʣɻ
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〈るB細胞の活性化と分化の機構を解明ࢸ体産生に߅〉
　B細胞の活性化と分化は、߅体の産生、免疫記憶の制ޚに重要である。分化制
では、B細胞活性化シグナルを担うछ々のアダプ（GD࡚ࠇ）研究グループޚ
ター分子を同定し、その機能を解析した。B細胞活性化で最初に活性化されるア
ダプター分子BLNKを同定し、そこにリクルートされるBtkがPLCЍの活性化の
制ޚをし、その下流で活性化されるErkがBlimp1の発現を調੡して形質細胞の
分化を制ޚすることを明らかにした。一方、PI3Kの活性化を正とෛに制ޚする
アダプター分子としてBCAPとBANKを、またさらに細胞内カルシウムセンサー
STIM1を同定し、新たなB細胞活性化の機ংを明らかにした。

〈制ޚ性T細胞はFoxp3発現を記憶する〉
　免疫を཈制的に制ޚし、自己免疫࣬ױやԌ症を཈制する制ޚ性T細胞は、
Foxp3がマスター転ࣸҼ子としてその分化を制ޚし、そのܽଛによって自己免疫
常性研究チーム（ງUL）が明らかにした。一方߃が༠導されることを免疫ױ࣬
で、Foxp3の発現は、制ޚ性T細胞でないT細胞にも一過性に༠導されるが、制
常的に高発現が維持・記憶߃性T細胞として分化するためには、Foxp3発現がޚ
されることと、特異的な遺伝子のエピゲノム変化を起こすことの両者が必要であ
ることを明らかにした。

〈ѥԖは細胞内情報伝達を担う〉
　生命機能にѥԖは必ਢで、そのܽଛは成長障֐やԌ症など重ಞなѥԖܽ๡症を
きたす。サイトカイン制ޚ研究グループ（平野GD）は、ѥԖの生体機能をѥԖ
トランスϙーターܽଛマウスを作੡して解析してきた。その結果、トランスϙー
ターによる細胞内ѥԖの量変化を通してZnフィンΨーを有する転ࣸҼ子の機能
の制ޚが行われ、छ々の細胞の機能を制ޚすることが判明した。さらに、カルシ
ウムと同じように、ѥԖが細胞活性化においてセカンドメッセンジャーとしてシ
グナル伝達を担うことを示した。

〈ウイルス免疫の発ಈ機構を解明߅〉
　自વ免疫を担うथ状細胞などは、ウイルス感染をトル様受容体（TLR）によっ
て認識し、インターフェロン（IFN）を産生して、߅ウイルス免疫を༠導する。
しかし、その༠導機構は不明であった。生体防ޚ研究チーム（改正TL）はTLR
からのシグナル系を解析し、TBK1とIKKЏとが相ิ的にಇいて転ࣸҼ子IRFを
༠導してIFNを産生させることを見出した。またथ状細胞の中でもXCR1を発現
するथ状細胞がCD8ʴT細胞を活性化させるサブセットであることを見いだした。

〈制ޚ性थ状細胞がᄶଉを཈制する機構を解明〉
　थ状細胞は通常、免疫ො活を行うが、थ状細胞機能研究チーム（ࠤ౻TL）は、
免疫応౴に཈制的にಇき、免疫׮容を༠導する制ޚ性थ状細胞（DCreg）をマウ
スでもώトでも同定し、TGFЌを用いてin vitroでも༠導できることを見いだし
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た。DCregはIL12やIFNを産生せず、代わりにIL-10を産生して免疫反応・Ԍ症
を཈制する。༠導したDCregを移ೖすることによって、移植ย対॓主ප（GvHD）
や敗݂症を཈制することに成ޭした。さらに�2が༠導するアレルギー性ᄶଉモ
デルでもDCregによって発症を཈制することができた。

〈がん免疫応౴に重要な免疫細胞の同定߅〉
　自વ免疫研究チーム（ా中TL）は、リンパઅ内の外ԑに存在するマクロフΝー
ジのうち、特にリンパಎ（Sinus）に存在するCD169ʴマクロフΝージが自己の
。容のथ立に重要な役割を果たしていることを示した׮細胞を認識して、自己ࢮ
同様に、このマクロフΝージは、がん細胞についても、リンパ؅を流れてきたࢮ
がん細胞を認識して取り込むことにより、CD8ʴT細胞による߅がん免疫を༠導
する役割を担っていることを見いだした。

〈௎؅免疫の細ە認識受容体を同定、ビフィズスە由来のਣࢎが細ە感染を཈制〉
　೪ບ系特に௎؅には数多くの௎内細ەが生存し、免疫系と相ޓ作用しているこ

とが知られるが、その分子機構はよ
く分かっていなかった。免疫系構築
研究チーム（大野TL）では、௎上
ൽで、৯物ݪ߅などを取り込む役目
をするM細胞を解析し、特異的に発
現する分子GP2を同定し、これが大
௎ەなどを認識して取り込む受容体
であることを発見した。さらにපݪ
૓ەO157感染を཈制する௎内細ە
を調べ、ビフィズスەの出すਣࢎが
感染を્止することを見いだし、௎
内細ەの産物がපەݪと免疫細胞を
制ޚすることを示した（図2）。

〈௎内環境のアンバランスが全਎の免疫系を過৒に活性化〉
〈免疫を཈えるT細胞が、免疫ଅ進のヘルパーT細胞に分化〉
　೪ບ免疫研究チーム（フΝΨラサンTL）では、すでに免疫応౴が௎内細ەに
よって制ޚされることを明らかにしていたが、཈制性受容体PD-1をܽଛしたマ
ウスでは、௎内のೕەࢎやビフィズスەなどの「ળەۄ」がݮりエンテロバク
ターەなどの「ѱەۄ」が増加しており、それが産生されるIgAの質に変化を与
えることが判明した。PD-1ʴT細胞がIgA産生を助ける役割をするが、PD-1ܽ
ଛではこのT細胞が正しく機能せず、細ەに反応しないIgAを多く作っていた。
つまり、௎内細ەの質が全਎の免疫系を制ޚしていることが明らかになった。
　さらにチームは、௎؅ではFoxp3を発現する制ޚ性のT細胞が、߅体産生を助
けるヘルパーT細胞に変化するという可઼性を持つことを発見した。

ẘ⣲䛾౵ධ䛻䜘䜛⣽⬊Ṛ

䝤䝗䜴⢾
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ਤ ùɹେ௎಺Ͱ0øüþのײછΛ༧๷͢ΔϏϑΟζεە͸、Ռ౶ΛऔΓࠐΉ༌ૹମ
Λ΋ͪ、͜ΕͰे෼ͳਣࢎΛ࢈ੜ͢Δ͜ͱʹΑΓ、0øüþʹΑΔ೪ບ্ൽの
Ͱ͸ͦΕ͕Ͱ͖ͣ、ಟૉʹΑͬגʣɻҰํ、ඇ༧๷ࠨΛ཈੍͢Δʢࢮ๔ࡉ
ͯ೪ບ্ൽのࡉ๔ࢮΛ͜͠ى、ମ಺ʹ͕ە৵ೖ͢Δʢӈʣɻ
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免疫を創る分野
〈T細胞の骨਷前駆細胞および成熟に必ਢの遺伝子を
同定〉
　造݂幹細胞からリンパ球への分化機構は、リンパ球
への分化決定がなされる前駆細胞を同定することに
よって解析されてきた。T細胞とB細胞の前駆細胞と
しては、リンパ球共通前駆細胞（CLP）の存在が報
、されていた。免疫発生研究チーム（Տ本TL）はࠂ
一細胞器׭培養の技術を使って一細胞からの分化を解
析した結果、T細胞前駆細胞はT細胞と৯細胞に分化
できる能力を持つMyeloid（ミエロイド）-T細胞で
あり、B細胞もその前駆細胞はMyeloid-B細胞である
ことを発見した。これにより、従来のCLPઆは෴さ
れた。さらにチームは、T細胞に特異的に分化するた
めに必ਢの転ࣸҼ子Bcl11bを同定した（図3）。

〈Tリンパ球分化の運命を決定する分子を発見〉
　T細胞は、CD4ʴT細胞とCD8ʴT細胞に分かれ、そ
れぞれ機能的に異なるヘルパーT細胞とΩラーT細胞
になる。CD4/CD8細胞はڳથの中で分化成熟するが、
その制ޚの分子機構は分かっていなかった。免疫転ࣸ
制ޚ研究グループ（୩内GD）は、二つの転ࣸҼ子
�POKとRunxがこの制ޚをしていることを発見し
た。�POKはCD4ʴT細胞の分化に必ਢであり、分化をଅ進するのに対して、
Runxは�POKサイレンサーに結合して、�POKの発現を཈制して、CD8ʴT
細胞の分化を制ޚすることを見いだした（図4）。

〈FGF変異が関અ形成異常を༠導する〉
　免疫器׭形成研究グループ（ݹ関GD）は、ણ維芽細胞増৩Ҽ子（FGF）の変
異によって、FGFのダイマー形成が્֐されてモノマーになり、その結果、関
અ形成の異常を起こすことを見いだした。FGFモノマーは細胞外マトリックス
のヘパランེࢎプロテオグリカンとの結合がऑくなり、発生過程の組織の中によ
り拡ࢄしやすくなり、関અの融合を༠導することが明らかになった。

〈免疫機能を持つ人工リンパઅの作੡に成ޭ〉
　リンパઅは、免疫応౴が開始される場所であり、B細胞が増৩・分化するᡢ中
心と中心部分のT細胞領域からなる。この中で、ݪ߅を取り込み提示するथ状細
胞とT細胞の相ޓ作用、T細胞とB細胞の相ޓ作用などが時空間的に制ޚされ、
免疫応౴が༠導される。免疫ࢹ؂機構研究Ϣニット（౉ᬑUL）は、コラーゲン
スϙンジを支持体とし、支持細胞としてストローマ細胞、免疫応౴を制ޚするथ

ࢻ࢖࢚࣑ࣟ �㉥⾑⌫⣔
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ࢻ࢖࢚࣑ࣟ �B⣔
ඹ㏻๓㥑細胞

ࢻ࢖࢚࣑ࣟ �ࣜࣥパ⣔
ඹ㏻๓㥑細胞
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ࢻ࢖࢚࣑ࣟ
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ਤ úɹ5ࡉ๔ͱ#ࡉ๔͸、͜Ε·ͰݴΘΕͨϦンύڞٿ௨
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への分化を促進
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ਤ ûɹڳથ಺Ͱのػೳ5ࡉ๔͕෼Խ͢Δ࢓૊Έɻ$%ûϔ
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͞Ε、3VOY͸5I�10,のൃݱΛ཈੍͢Δ͜ͱʹΑͬ
ͯ、$%ÿΩϥーࡉ๔΁の෼ԽΛଅਐͤ͞Δɻ
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状細胞を加えて、人工リンパઅを創る
ことに成ޭした。この人工リンパઅを
免疫不全マウスのਛଁൽບ下に移植す
ると、正常のリンパઅと同じ組織構築
がなされ、ݪ߅の免疫によって通常の
100ഒもの߅体産生が༠導されること
が判明した。免疫能の௿下や免疫組織
がഁյされた状態を、こうした人工リ
ンパઅでճ෮できる可能性が生まれた
（図5）。

〈免疫記憶を࢘る記憶B細胞の産生経࿏を解明〉
　免疫記憶研究グループ（஛৿GD）は、特定のපݪ体（ݪ߅）に対して反応が
強い高਌和性と、反応がऑい௿਌和性の2छ類の記憶B細胞が、免疫反応後の異
なる時期に異なる性質を持つT細胞の助けによって産生されることを明らかにし
た。特に௿਌和性記憶B細胞は、B細胞が活発に増৩するᡢ中心が形成される前
に産生されることが分かり、この௿਌和性記憶B細胞が、޼みに変異していく߅
。にॊೈに対応していると思われるݪ

〈アレルギー発症を決めるゲノム領域とアレルギー体質の遺伝要Ҽを同定〉
　T細胞はछ々のサブセットに機能分化する。IL-4を産生する�2細胞は特にア
レルギーの༠導と制ޚを行う。シグナルネットワーク研究チーム（ٱอTL）は、
IL-4遺伝子࠲を解析して、DNase௒感受性領域HS2がGATA3によって制ޚされ
る重要なエンハンサー領域であることを見出した。実際、HS2領域をܽଛする
マウスでは、気道アレルギー応౴とIL-4産生が཈制された。またアレルギー感
受性と非感受性のマウスのゲノム解析から、IL-4制ޚの཈制Ҽ子Minaを、アレ
ルギー体質の遺伝要Ҽの一つとして同定した。

免疫を操る分野
〈NKTྍ法がഏがんױ者で有効〉
　NKT細胞はछ々の࣬ױの発症に重要である。免疫制ޚ研究グループ（୩ޱ
GD、センター長）はすでに、NKT細胞が౶೘පや؊Ԍの発症に重要であるこ
とを明らかにしてきたが、がんに対しても、ಈ物実ݧで、ѱ性ࠇ৭जのഏ転移を
NKT細胞が཈制することを明らかにした。さらに、実際にがんױ者にద用し、
ઍ葉大学පӃと国立පӃ機構との共同研究において、NKT細胞のリΨンドЋΨ
ラクトセラミド（ЋGalCer）をパルスしたथ状細胞を用いて、化学ྍ法、外科
手術、放射線ྍ法に఍߅性を示したഏがんױ者17名のྟচ試ݧを行い、がんの
進展・再発・転移を防止し、平ۉ生存期間の大෯なԆ長（対র群4.6カ月に対し
て࣏ྍ群18.6カ月のԆ長）を得ることができた。とりわけIFNЍを大量に産生で

ਤ üɹίϥーήンεϙンδΛ࣋ࢧମͱ͢Δਓ޻ϦンύઅΛ、໔ӸෆશϚ΢ε
のਛൽບԼʹҠ২͢Δͱ、5�#ྖҬのܗ੒ͳͲਖ਼ৗϦンύઅͱಉ͡ߏங
͕ͳ͞ΕʢԼͷࣸਅʣ、ݪ߅Λ໔Ӹ͢Δͱ߅͍ߴମ࢈ੜ͕༠ಋ͞Εͨɻ
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きる60%のױ者においては、長期生存期間は31.9カ月にԆ長できることが分かり、
2011年には進行ഏがんに、2013年には頭ܱ部जᙾに対して、先進医ྍBに認定
された。また、NKT細胞の少ないױ者には、ώトiPS
から༠導したNKT細胞が使えるようにすることが期
଴される（図6）。

〈ώト化マウスを用いたന݂ප幹細胞の同定と߅がん
〈Ҽの解明ݪ性の߅఍ࡎ
　ώトのᢌଳ݂由来の多能性幹細胞を免疫不全マウス
（NOD/SCID/Ѝc-KO）に移ೖすることによって、
ώト࣬ױモデル研究Ϣニット（ੴ川จ඙UL）は、ώ
トの正常なリンパ組織と免疫系を有する「ώト化マウ
ス」をथ立することに成ޭした。BtkܽଛによるXLA
免疫不全症のױ者由来の幹細胞を移
ೖして、ױ者と同じ࣬ױを再現する
ことにも成ޭした。このマウスにന
݂පAMLを生ணさせ、߅がん࣏ࡎ
ྍを試すこともできた。その中から、
ന݂ප幹細胞を同定し、߅がんࡎに
఍߅性となって骨਷中に生き残るこ
とをಥき止めた。さらにこれを、強
制的に細胞増৩するよう༠導して感
受性を高め、࣏ྍできることを明ら
かにした（図7）。

〈自વ免疫と獲得免疫の両方を活性
化させるがん免疫ྍ法を開発〉
　NKT細胞を活性化させることに
よって、自વ免疫系のNK細胞と獲
得免疫系のT細胞の両者を活性化で
き、有効な߅がん免疫反応を༠導で
きることを、免疫細胞移植戦略研究
Ϣニット（౻ҪUL）が明らかにし
た。これを発展させて、NKTリΨ
ンドとजᙾ由来のRNAを持つ「人
工アジュバント細胞」を用いると、
自વ免疫・獲得免疫の両者を活性化
できることが明らかになり、߅जᙾ
免疫を༠導する次世代のがんワクチ
ンとなり得る可能性を開いた（図8）。

ਤ ýɹ/,5ࡉ๔ྍ๏ʹΑΔਐ͕ߦΜの཈੍ɻЋ�(BM$FS
Λύϧεͨ͠ऀױथঢ়ࡉ๔Λ໭͢ࡉ๔ྍ๏ʹΑͬͯ、
ഏ͕Μऀױøþ໊のྟচݧࢼΛ͍ߦ、ੜଘ期ؒのେ෯
ͳԆ௕͕ಘΒΕ、༗ޮͰ͋Δ͜ͱ͕ࣔ͞Εͨɻ

D�ேᕤࢺࣥࣂࣗࢪ࢔細胞ࡿࡼ࡟⮬↛
ච␿のάᛶ化ࠉ

G�⋓ᚓච␿ࡿࡼ࡟ᢠ⭘⒆άᛶのㄏᑟ

E�⮬↛ච␿ࡿࡼ࡟ᢠ⭘⒆άᛶ

F�ᶞ≧細胞のᡂ⇍࣭άᛶ化

ਤ ÿɹਓ޻Ξδϡόンτࡉ๔ʹΑΔ߅जᙾ໔Ӹのੑ׆Խɻᾰࣗવ໔Ӹのੑ׆Խɿ
Ћ�(BM$FSΛఏࣔͨ͠जᙾࡉ๔ʢਓ޻Ξδϡόンτࡉ๔ʣ͸、/,�/,5ࡉ
๔Λੑ׆Խ͢Δɻᾱࣗવ໔ӸʹΑΔ߅जᙾੑ׆ɿੑ׆Խͨ͠/,�/,5ࡉ๔
͕जᙾࡉ๔Λࡴই͢Δɻᾲथঢ়ࡉ๔の੒ख़Խɿथঢ়ࡉ๔͕जᙾࡉ๔ยΛऔ
ΓࠐΈ、ੑ׆Խ/,5ʹΑΓ੒ख़Խ͢Δɻᾳ֫ಘ໔ӸʹΑΔ߅जᙾੑ׆の༠
ಋɿथঢ়ࡉ๔͸ݪ߅ಛҟత$%û�$%ÿࡉ๔Λੑ׆Խͯ͠߅जᙾޮՌΛࣔ͢ɻ

ਤ þɹ໔ӸෆશϚ΢εʹώτࡉװ๔ΛҠ২ͨ͠ʮώτԽϚ΢εʯの࡞੡ʹ੒ޭ
͠、ώτࠎੑٸ਷ੑന݂පࡉ๔ΛҠ২͢Δͱੜணͨ͠ʢࠨਤʣɻ͕߅Μࡎ
࣏ྍΛ͍ߦ、఍ੑ߅ʹͳΓࠎ਷தʹੜ͖࢒Δന݂පࡉ๔のಉఆʹ੒ޭͨ͠
ʢӈਤʣɻ
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〈スギՖค症ワクチンの開発に成ޭ〉
　スギՖคの主要ݪ߅Cryj1とCryj2との融合分子を作੡し、߅スギՖค߅体と
反応しないようにϙリエチレングリコール（PEG）を結合させた新規Ֆค症ワ
クチンのथ立に、ワクチンデザイン研究チーム（ੴҪTL）が成ޭした。このワ
クチンは、Ֆค๫露の前に౤与すれば防ޚすることができ、また、すでに感作さ
れてIgEが高い状態でも、それ以上߅体を作らせないよう཈える効果がある。そ
のため、Ֆค症の発症前でも、発症後でも効果のあるワクチンと考えられ、ௗډ
ༀ品との共同研究で੡品化が期଴された。

〈アトピー性ൽෘԌモデルのथ立と、そのݪҼ遺伝子を同定〉
　アレルギー免疫遺伝研究チーム（٢ాTL）は、ENU༠導変異マ
ウスの中から、常にᙱがりアトピー性ൽෘԌを発症するモデルマウ
スをथ立した。変異遺伝子の解析から、Jak1遺伝子に活性化変異
がೖっており、Jak1活性化がアトピー༠導のݪҼであることが判
明した。発症過程の解析により、アトピー性ൽෘԌの最初は、ൽෘ
バリアのഁյによって起こり、発症は免疫細胞とはແ関係であるが、
その後の࣬පの進展には�2反応やIgEなど免疫系が関与すること
が分かった（図9）。

免疫解析ゲノムデータ〉〈Ҽ遺伝子の解明ݪ発性免疫不全症のݪ〉
ベースの構築〉

　RCAIが日本のݪ発性免疫不全症（PIDJ）を解析する中心となったことから、
免疫ゲノミクス研究グループ（খݪGD）では、全国からのױ者サンプルをຖ年
200以上߃常的に解析し、これまで1500を௒えるサンプル解析を行った。໿
30ˋはط知の遺伝子変異を含むが、3ˋには新たな変異を見いだしている。新規
変異遺伝子に関しては、変異マウスモデルの作੡も含めて、よりৄ細な解析を進
めている。また、グループは、免疫系細胞の発現遺伝子プロフΝイルがࡧݕでき
る遺伝子発現データベース（RefDec）を作੡した。これは免疫系での遺伝子解
析に大きく貢献している。

第4節　国内外の研究ネットワークを広げる

国際共同研究ネットワーク
　国際共同研究を推進するために、国際টᡈ特別研究プログラムを創った。これ
は、共同研究を進めている海外研究者チームをセンター内に作り、数カ月間଺在
してもらう制度で、センターの国際化に大きく貢献した。10年間で18課題22名
（アメリカ13、スϖイン、オランダ、オーストリア、アイルランド、イタリア、
シンΨϙール3、ニュージーランド）がセンターで研究してきている。
　RCAIはݪ発性免疫不全症の解明をଅ進し、2008年には、アメリカのNPO

ਤ ĀɹΞτϐーੑൽෘԌϞσϧϚ΢ε
のथཱͱݪҼҨ఻ࢠ+BLøมҟのಉ
ఆɻੑ׆Խ+BLø͸ൽෘόϦΞഁյ
Λ༠ಋ͠、ΞτϐーੑൽෘԌのॳ
期ൃ঱ʹ͸໔Ӹܥ͸ؔ༩͠ͳ͍͜
ͱ͕൑໌ͨ͠ɻ
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ジェフリー・モデル基金の支援を得て、わが国初の「ジェフリー・モデルݪ発性
免疫不全症਍断・研究センター」が理研に設立された。また全国14大学・312ප
Ӄ、かずさDNA研究所と協力して、日本のネットワークを創り、ݪ発性免疫不
全症のප態解明、早期਍断、࣏࣏ࠜྍのための活ಈをしてきている。さらにアジ
ア9カ国と࿈ܞしたݪ発性免疫不全症のアジア・ネットワークྟচ情報データ
ベース（RAPIDɿResource of Asia Primary Immunode�ciency Diseases）
を構築した。
　ώト化マウスを用いてώト免疫研究を進める国際プログラムMIWI（Medical 
Immunology World Initiative）を創設し、2017年現在も統合生命医科学研究
センターとして継続されている（࿈ܞ先などৄ細は次章第5અをࢀর）。
　センターは国際的な研究活ಈと࿈ܞを維持発展させるために、世界的にݦ著な
研究を展開する研究所や大学とも国際࿈ܞを進めてきた。アメリカ・ラϗϠ免疫
アレルギー研究所、フランス・国立อݥ医学研究機構（INSERM）およびパス
ツール研究所、ドイツ・マックスプランク感染生物学研究所およびドイツ・リウ
マチ研究センター、アメリカ・ミシΨン大学医学部、イタリア・パレルモ大学、
シンΨϙール・A-STAR、ニュージーランド・MWC研究所などと定期的なシン
ϙジウムを開࠵し、一部では研究員の相ޓの೿ݣによる共同研究を推進した。

センター開催ミーティング
　国際的な研究ネットワークを広げ、免疫研究領域での次世代を担う研究者を養
成するために、RCAI国際サマープログラム（RISP）を開࠵している。世界各
国からબばれた大学Ӄ生やएいϙスドクが40名集まり、免疫研究で国際的に著
名な講ेࢣ数名の講義やスクールࢀ加学生自らの発表を通して、ネットワークを
創り免疫研究への議論を重ねている。ࢀ加者の一部（数名）はさらに1カ月ほど、
インターンシップとしてセンターの関࿈研究室で実ݧ研究を行い、実際的な共同

ਤø÷ɹ࣍ੈ୅の໔Ӹ研究ऀΛཆ੒͢Δ3$"*ࡍࠃαϚーϓϩάϥϜʢ3*41ʣ
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研究への発展につながっている（図10）。
　ハーバード大学医学部の学生数名をセンターにট଴して2カ月間にわたり、シ
リーズのセミナーを受講し、実ݧや研究生活を送るインターンシップをຖ年開࠵
している。終了時には研究発表会と৹査を行い、ハーバード大学の正式な単位と
なるプログラムとなっている。
　免疫研究の中心的研究所として、センターは日本免疫学会と協ࢍして、ຖ年
RCAI-JSI国際免疫シンϙジウムを開࠵してきた。海外から先端的な免疫研究を
進める講ࢣを20名ほどট଴し、ࢀ加者も400名を௒える。免疫研究の領域では日
本で最大のシンϙジウムとなって定ணしている。

社会との連携活動
　センターの中心的課題であるアレルギー࣬ױに積極的に取り組み、トランス
レーショナルなྟচ研究を展開するために、アレルギーのྟচ研究の中心的පӃ
である国立相模ݪපӃと࿈ܞ体制をとってきた。
　センターが中心になってスギՖค症に対するࠜ本࣏ྍを目指したアレルギーワ
クチンの開発を進め、スギՖคݪ߅を基盤とするワクチンに成ޭし、すでに述べ
たように、ྟচ応用を目指しௗډༀ品ג式会社と協定を結び、センター内に理
研-ௗډ࿈ܞ研究チームを創り、具体的に推進した。
　NKT細胞を活性化させることによる߅जᙾ活性の༠導を目指し、ઍ葉大学ප
Ӄと国立පӃ機構との共同研究を進め、ഏがんױ者を、NKT細胞のリΨンドで
あるЋΨラクトシルセラミド（ЋGalCer）を表面に提示した自己のथ状細胞を
౤与するྟচフェーズ試ݧを展開してきた。大変ݦ著な߅जᙾ効果が見られ、そ
の後ഏがんのみならず、ଞのजᙾへもద用を拡大している。
　理研ベンチャーもセンターから2社産み出した。一つは、ಈ物のアレルギーを
式会社、もう一つは、NKT細胞リΨンドЋג査ݕ査するಈ物アレルギーݕ
GalCerなどを෧ೖしたリϙソームをGvHDや自己免疫࣬ױなどの医ྍに応用す
ることを目指すレグイミューン（REGiMMUNE）である。ともにセンターで
の研究から発したもので、ண実に発展している。
　このように国際的にも極めて高い評価を受けていたRCAI（免疫・アレルギー
科学総合研究センター）であったが、2013年に組織改革で統合され、統合生命
医科学研究センター（IMS）の一部となり、2017年現在もઈえざる歩みを進め
ている。
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