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第 32 回日本免疫毒性学会学術年会 

（JSIT2025）（予告 2） 

 

日本免疫毒性学会の第 32 回学術年会を下記の要領で

開催いたしますので、ご案内申し上げます。多数の皆様

のご参加をお待ちしております。詳しくは学術年会ホー

ムページをご覧ください。 

（https://www.japanimmunotox.org/jsit2025/） 

 

期  日：2025 年 9 月 4 日（木）～5 日（金） 

 

会  場：岐阜市文化センター 

 

住  所：〒500-8842 岐阜県岐阜市金町 5 丁目 7-2 

（下記リンクは岐阜市文化センターホームページ

https://gifu-culture.info/accesss/） 

 

アクセス：JR 東海道本線・JR 岐阜駅下車（JR 名古屋

から新快速 18 分）、もしくは名古屋鉄道・

名鉄岐阜駅下車（名鉄名古屋駅から特急 24

分）、 

それぞれの駅から徒歩 10分（約 700m） 

 

テーマ：免疫毒性研究のイノベーション創出への 

貢献を目指して 

 

内 容： 

● 特別講演 

1. 腸内環境を基盤とした免疫毒性制御の新展開 

國澤 純 先生 

（医薬基盤・健康・栄養研究所） 

2. TBA 

Dr. Marie-Soleil Piche 

（Charles River） 

 

● 教育講演 

質量分析イメージングの基礎とその応用研究 

新間 秀一 先生（大阪大学） 

 

● シンポジウム 

「免疫毒性を介した脳機能の破綻」 

1. オリゴデンドロサイト毒性学 

―ミクログリアの先にあるもの― 

石原 康宏 先生（広島大学） 

2. ゼブラフィッシュの全脳イメージングを用いた

ミクログリアの評価 

西村 有平 先生（三重大学） 

3. TBA 

黄 基旭 先生（東北医科薬科大学） 

4. 免疫系の活性化に伴う脳機能変容メカニズム 

宮島 倫生 先生（東京大学） 

 

● 学会賞受賞講演 

重金属・化学物質・栄養素が誘発するアレルギ

ー・炎症性免疫異常の免疫毒性メカニズムと統合

的健康リスク評価 

柳澤 裕之 先生（東京慈恵会医科大学） 

 

● 学会奨励賞受賞講演 

HLA を介した薬物の免疫毒性を制御する環境因子

の探索 

薄田 健史 先生（富山大学） 
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● 試験法ワークショップ 

「呼吸器感作性試験の開発動向と国内における取り

組み」 

1. 農薬等の一般化学物質により引き起こされる呼

吸器感作性の特徴とその検出法の検討 

福山 朋季 先生 （麻布大学） 

2. OECD におけるレビュー論文の作成と JaCVAM 呼吸

器感作性試験編集委員会の活動 

小池 英子 先生 （国立環境研究所） 

3. 化学物質の in vitro 呼吸器感作性評価における

再構成ヒト気管支上皮の活用 

石川 晋吉 先生 （日本たばこ産業） 

4. 呼吸器感作性化学物質の正確な予測評価を可能

にする３次共培養系の開発 

溝口 出 先生 （東京医科大学） 

5. 総合討論 

 

●一般演題 

発表形式：口頭、ポスター両方の発表を受け付け、学

生・若手発表の部門も従来通り設ける予定

です。 

賞：年会において優秀な一般演題を発表した会員に対

し、「年会賞」並びに「学生・若手優秀発表賞」を贈

呈する予定です。 

 

演題募集期間： 

2025 年 6 月 3 日（火）～7 月 4 日（金） 

 

年会長：中西 剛 （岐阜薬科大学） 

 

事務局：第 32 回日本免疫毒性学会学術年会事務局 

〒501-1196 岐阜市大学西 1 丁目 25 番地 4 

岐阜薬科大学 衛生学研究室内 

電話：058-230-8100 （内線 3645） 

FAX：058-230-8117 

E-mail：JSIT2025@gifu-pu.ac.jp 

ホームページ：

https://www.japanimmunotox.org/jsit2025/ 

参加登録問い合わせ先： 

株式会社 センキョウ内 

〒983-0035 仙台市宮城野区日の出町 2-4-2 

電話 022-236-7161、FAX 022-236-7163 

E-mail：32jsit@senkyo.co.jp 

 

演題申込締め切り日：2025 年 7 月 4 日（金） 

 

早期参加登録締め切り日：2025 年 7 月 17 日（木） 

 

後期参加登録締め切り日：2025 年 8 月 25 日（月） 

 

参加費：  

一般会員 早期参加登録 9,000 円 

後期参加登録 10,000 円 

当日 11,000 円 

大学院生会員 早期参加登録 4,000 円 

後期参加登録 5,000 円 

当日 5,000 円 

学部学生 無料 

非会員 早期参加登録 11,000 円 

後期参加登録 12,000 円 

当日 13,000 円 

 

その他、新会員、協賛・後援学会会員割引があります

ので詳しくは学術年会ホームページをご覧下さい。 

 

懇親会：ホテルグランヴェール岐山 

2025 年 9 月 4 日（木）18:30～20:30（予定） 

https://grandvert.com/ 

一般（会員・非会員） 早期参加登録 10,000 円 

後期参加登録 11,000 円 

当日 12,000 円 

学生（会員・非会員） 早期参加登録 5,000 円 

後期参加登録 6,000 円 

当日 6,000 円 
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第 14回（2024年度）日本免疫毒性学会 学会賞 

 

環境有害因子による免疫毒性 ～ 環境との相互作用の中で生命を衛る医学の源流：免疫毒

性学－細分化された研究から統合的視点をもった研究へ－ ～ 

 

吉田貴彦（旭川医科大学名誉教授） 

 

歴史を重ねつつある日本免疫毒性学会の学会賞を頂けたこと大変有難く存じます。選考

の労をお取りくださった皆様に感謝申上げます。私のアカデミアでの研究歴の後半は免疫

毒性学と趣の異なる領域での活動が多かったにもかかわらず受賞できたのは、本学会の発

足当時より携わる事ができた事によると思います。この間、ご指導ご交流いただけました諸

先生に改めて御礼申し上げます。本稿では、私の研究基盤としてきた「環境との相互作用の

中で生命を衛る、いわば医学の源流」とも言える衛生学の立場から免疫毒性学について概観

し、昨今の細分化された研究から統合的視点をもった研究への回帰の潮流について述べさ

せていただきます。 

 

≪医学の歴史のなかでの免疫毒性学の位置付け≫ 

古代エジプト時代のパピルスに、病気治療のための自然科学的な薬調合や治療法と宗教

的･魔術的な呪文が混在して記されている。古代ギリシア文明時代にはギリシア神話の医神

Asklepios 公衆衛生･社会福祉を受持つアスクレピオスの娘 Hygieia などが登場し、病気や

健康は超自然的な力（迷信､呪術）や神々の仕業で起こる現象と捉えられていた。やがて医

学の祖である古代ギリシアの医者 Hippocrates（BC460-370）が、「生命を衛る」には環境や

生活習慣が好ましくあるべき事を唱えたことに始まり、医学の学問的体系の形成期から、感

染症の病原体や化学物質や物理因子による有害性の発現機序が解らないながら、環境や生

活要因と生体との相互作用が健康に影響すると考えられていた事がわかる。こうして考え

ると、医学の祖であるヒポクラテスが唱えたヒトの健康を衛るための環境の重要性は、現代

にまで通用する医学における主要な概念であると言えよう。やがて医学は、ローマ帝国から

中世の時代にもヒポクラテス医学を継承しつつ、14～16 世紀のルネッサンス時代を経て近

代にかけて発展した。16 世紀後半の顕微鏡発明により 1976 年に細菌･微生物が発見された

が、この時点ではそれらが感染症を起こすとの発想は無かった。一方、分娩や外傷の処置の

際に手や器具類の洗浄･消毒が感染症防止につながるという感染制御の概念が広がった。こ

こにもヒポクラテス医学の環境重視の医学の普遍性が見られる。病原微生物と感染症を結

付ける微生物病因説の登場は、L. Pasteurによる低温殺菌法の発明（1862）と、R. Kochが

コッホの原則を提唱し炭疽症が細菌感染によって起こる事を証明（1876）するまで待たねば

ならない。ウイルス微粒子が捉えられるまでも同様であり、原因が把握されないままゼンメ

ルワイス等による感染制御などが発達した。健康障害の防止の観点から生活習慣を含む外
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部要因としての環境にアプローチする手法は医学実践の基本的な戦略であると言えよう。 

医学の歴史のなかで免疫学とともに免疫毒性学も発展した。10世紀に A. Rhazes が痘瘡

や麻疹等の疫病に一度罹患した者は次の感染を免れる事を「天然痘と麻疹の書」に述べて免

疫の概念が確立され、やがて E. Jenner 等による痘瘡に対する予防接種法が発明されるな

ど、免疫学は病原体が把握されないままでも実践医学として発展した。やがて、コレラ流行

に異なった病因論から取組んだ二人の医学史における偉人、健康を守るための衛生的な環

境探求の流れを継承し衛生学の創始者とされる M. J. von Pettenkoferと、コレラ菌の病

原性を発見した細菌学の創始者である R. Koch の研究が融合した事で感染症対策が進み、

病原体に対する生体防御に関する免疫学の発展につながった。ここに環境との相互作用の

中で生命を衛ることを追求する学問である衛生学と感染症や腫瘍などから生体防御の中核

として生命を衛る役割を担う免疫系を極める学問である免疫学の接点が浮かび上がる。そ

の繋ぎを果たしたのが環境要因であることから、免疫系への生体外からの影響を研究する

免疫毒性学の重要性が認識できる。こうしたことが、私に「環境との相互作用の中で生命を

衛る医学の源流：免疫毒性学」との発想に至らせ、免疫毒性学に愛着を持たせまたかかわり

を持てた事を誇りに思わせる要因になっている。 

 

≪免疫毒性学の役割≫ 

1960年代中頃から 1970年代に、環境汚染化学物質と感染症増加との関連についての報告

が見られ始め、1970 年代に発癌との関連についての報告も増え、免疫系が関与する病態で

ある感染症や発癌に化学物質が関与するとの理解が進んだ。これが 1970年代中頃から 1980

年代に、免疫力が低下する個体に感染症や発癌が起こり易いという compromised host の概

念の確立につながり同時に免疫毒性学の学問体系の確立にもつながった。 

免疫毒性の定義は、生体外要因が免疫系に作用した結果として生じた悪影響、免疫系の本

来の役割である生体防御応答の変容を指す。さらに、免疫系は神経系と内分泌系と共に生体

防御機構の枢軸を形成することから、免疫変容の発現は環境有害因子の直接ないし間接の

作用で起こる場合がある。また、免疫応答バランスの異常は機能抑制にも亢進にもなるため
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易感染性や発癌、自己免疫疾患やアレルギー疾患の増加や移植片拒絶反応亢進といった両

極端な病態が発現する（図 1）。こうした原因物質による病態発現の複雑性故に、見出され

る疫学的健康影響について被疑環境有害因子を原因と特定することは容易ではない。しか

しながら多岐にわたる病態発現が生体防御全般にかかわる事から、免疫毒性がヒト集団に

見出される事は大きな問題となる。 

1977 年に初期の免疫毒性の総論（J.G. Vos, “Immune suppression as related to 

toxicology”）が発表され、1980 年 10 月に NIH-NIEHS（米国国立環境衛生研究所）と SOT

（米国毒性学会）の共催シンポジウム“Target organ toxicity: immune system”が開催さ

れ免疫毒性学の基盤が確立された。環境有害因子の免疫毒性の総論は、先行する原著論文発

表に引続き、1978年の（F.W. Sunderman Jr., “Carcinogenic effects of metals”）を

はじめ 1980年代前半に金属類（Pb、Cd、Hg、As等）について多く現れ現在に至る。1980年

代中頃から有機塩素系環境汚染化学物質などの総論が現れ近年増加傾向にある。図 2に 1987

年から 2024 年までの PubMed 検索について環境化学物質に関する免疫毒性のレビュー論文

数を示す。環境化学物質に関する免疫毒性のレビュー論文は対象化学物質や着目する免疫

毒性の内容が変わりつつ現在まで報告数が増加している。免疫系がかかわる事象について

の最近の動向を見ると、SARS-Cov-1や SARS-Cov-2による感染症が大気汚染によって重症化

するとの疫学報告があり、その機序として有害化学物質の代謝に関わる因子である AhR の

関与が指摘され、有機リン化合物曝露も酸化ストレスによる抗ウイルス免疫反応の阻害を

介して重症化するとの報告など、環境化学物質が関与する免疫毒性の報告が多くある。 

分子生物学的研究手法など最新の研究手法の発達により、微細な構造観察や分子動向や

シグナル伝達による生命現象の解析も可能となるなど細分化された研究が多くなっている。

他方、病原微生物の感染から発症そして治癒までの過程での、細胞群・液性因子群、シグナ
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ル伝達機構で成り立つ免疫応答と環境化学物質への曝露によって惹起される一般毒性とし

ての生体反応との重なりも解明されてきた。あたかも環境化学物質と病原微生物が共役作

用をもって、ヒトの健康に挑戦するかのごとくである。今まさに、こうした現象に取組むの

が、免疫毒性学の役割であると言えよう。 

実験室での研究は、曝露条件のコントロールが可能な事から単一の化学物質による免疫

毒性が評価でき毒性発現の詳細な機序解明も可能である。しかしながら、地球に存在する化

学物質は天然由来を含め数千万種類もあり、実社会に生活するヒトは環境中で多くの環境

化学物質に同時に曝露されている。さらに、新規に開発される化学物質も相当数にのぼり、

今までの概念では解釈できない健康障害も起こりつつある。こうした中で、ミクロのみなら

ずマクロの視点も合わせもつ「ヒトの健康を衛る」との統合的視点をもった免疫毒性学への

期待が大きいのではなかろうか。 

本学会が若い方々の積極的な参加を得て活発化している様子は嬉しい限りです。免疫毒

性学の概念が、古来より続く医学の源流から発しているとの自負をもっていただき、皆様方

には、最新の研究手法を身に付けつつ統合的視点に立った研究活動に励んでいただきたい

と思い、私からのエールとさせていただきます。 

  

吉田貴彦先生 
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第 14回（2024年度）日本免疫毒性学会 奨励賞 

 

病原体センサーを介したサイトカイン産生誘導機構に関する研究 

 

佐々木 泉（和歌山県立医科大学 先端医学研究所 生体調節機構研究部） 

 

この度は名誉ある 2024年度日本免疫毒性学会奨励賞を賜り、大変光栄に存じます。選考

委員の先生方、ご推薦頂いた千葉大学 青木重樹先生、大阪大学 吉岡靖雄先生に心より感謝

申し上げます。また、和歌山県立医科大学の改正恒康教授をはじめとしたラボメンバー、ス

タッフの皆様に心より御礼申し上げます。私は第 26回（2019年度）の北九州で開催された

学術年会に初めて参加させていただき、第 27回（2020年度）学術年会では年会賞を、第 28

回（2021 年度）学術年会では指導学生が学生・若手優秀発表賞をいただきました。今回の

奨励賞と合わせて、改めて選考委員の先生方に厚く御礼申し上げます。私は 2007年に大阪

大学大学院博士課程に進学してから現在に至るまで、首尾一貫して病原体センサーを介し

たサイトカイン産生誘導機構に関する研究を行ってまいりました。本稿では、マクロファー

ジにおけるサイトカイン産生誘導機構に関する研究をご紹介いたします。 

マクロファージは病原体を貪食すると共に、様々な炎症性サイトカインを産生誘導しま

す。インターロイキン-1β（interleukin-1β: IL-1β）は、マクロファージが産生する代

表的な炎症性サイトカインであり、まず、病原体センサーである Toll様受容体などの刺激

により IL-1β前駆体遺伝子の発現が亢進し、IL-1β 前駆体タンパク質が生成されます。そ

の後、インフラマソームと呼ばれるタンパク質複合体により IL-1β前駆体タンパク質が切

断されて活性型の IL-1βとなり、様々な炎症誘導活性を発揮します。インフラマソームは、

病原体センサー、タンパク質切断酵素（プロカスパーゼ-1）、およびその両者を連結させる

アダプター分子 ASC から構成され、病原体センサーの名を冠して NLRP3 インフラマソーム

やパイリンインフラマソームなどと呼称され、そのセンサーが認識する刺激に応答し機能

します。インフラマソームは、病原体由来の構成成分や毒素に応答する一方で、宿主由来の

分子であるアデノシン三リン酸（adenosine triphosphate: ATP）、尿酸、コレステロール、

膵島由来ペプチドなどにも応答します。この機能的特性から、インフラマソームは感染防御

に必須の役割を果たす一方で、痛風・動脈硬化・糖尿病などの炎症性疾患の病態形成や免疫

毒性にも密接に関与します。しかしながら、生体内マクロファージにおいて、インフラマソ

ームがどのように活性化するのかについてはよくわかっておりません。 

私はこれまで、コレラ菌由来の毒素、コレラ毒素（Cholera toxin: CT）の免疫増強（免

疫アジュバント）機能に着目し、その作用機構にインフラマソームが関与することを明らか

にしてきました（International Immunology, 2019）。CTは、腸管上皮細胞に作用し下痢を

引き起こす A サブユニット（CTA）と、細胞膜上の糖脂質ガングリオシド GM1（以下、GM1）

に結合し CTを細胞内に導入させる Bサブユニット（CTB）から構成されております。CTは、
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マウスの腹腔に常在するマクロファージ（以下、腹腔常在マクロファージ）に作用し、リポ

多糖（lipopolysaccharides: LPS）と協調して IL-1βの産生を誘導します。この IL-1βの

産生誘導に、NLRP3、Pyrin を病原体センサーとして含む 2 つのインフラマソームが関与す

ることを明らかにしてきました。しかし、CT がどのようにインフラマソームを活性化する

のかは不明なままでした。 

今回、この点を明らかにするため、LPSで刺激した腹腔常在マクロファージにおいて、CT

により誘導される遺伝子群の網羅的解析（RNAシークエンス）を行いました。その結果、CT

の刺激で 2 倍以上発現が上昇する遺伝子が 853 個得られ、その中には小胞体ストレス応答

により誘導される遺伝子が数多く含まれておりました。この結果から、CT は腹腔常在マク

ロファージに作用し、小胞体ストレス応答を誘導することが明らかになりました。タンパク

質は合成された後、小胞体で正しく折りたたまれ、機能します。正しく折りたたまれず異常

な構造を取ったタンパク質や、細胞に取り込まれた毒素が小胞体内で蓄積すると、

inositol-requiring enzyme 1-alpha（IRE1α）などの小胞体ストレスセンサーが活性化さ

れ、シャペロン分子やプロテアソーム関連分子の発現が亢進します。これらの機能分子によ

り、構造異常タンパク質が修復または分解され、細胞においてタンパク質の品質が維持・管

理されます。この一連の応答は、小胞体ストレス応答と呼称されています。そこで、CT に

よる小胞体ストレス応答の誘導に、糖脂質 GM1を介した小胞体内への侵入が必要かどうか、

GM1欠損マウスを用いて解析しました。その結果、野生型腹腔常在マクロファージでは、CT

が小胞体内へ侵入し、小胞体ストレス応答関連遺伝子群の発現が顕著に誘導されましたが、

GM1欠損腹腔常在マクロファージでは、CTは小胞体内には検出されず、小胞体ストレス応答

遺伝子群の発現も全く認められませんでした。すなわち、CT は糖脂質 GM1 を介して小胞体

内へ侵入、蓄積し、小胞体ストレス応答を誘導していることが明らかになりました。 

次に、小胞体ストレスセンサーIRE1α が CT による IL-1β 産生誘導に関与するかを明ら

かにするため、IRE1αの阻害剤や、マクロファージ特異的 IRE1α欠損マウスを用いて検討

しました。その結果、IRE1α 阻害剤の添加あるいは IRE1α 欠損により、CT による IL-1β

産生誘導が有意に障害されておりました。以上の結果から、CT で刺激された腹腔常在マク

ロファージにおける小胞体ストレス応答の誘導には IRE1αが必須であること、この IRE1α

の活性化が CTによる IL-1β産生誘導に必要であることが明らかになりました。 

CTは、NLRP3、パイリン両方のインフラマソームを活性化します。そこで最後に、IRE1α

がどちらのインフラマソーム活性に関与しているのかを明らかにするために、NLRP3インフ

ラマソームの活性化因子 ATP、パイリンインフラマソームの活性化因子クロストリジウム毒

素（Clostridium difficile toxin B: TcdB）それぞれの IL-1β産生誘導能を解析しまし

た。その結果、IRE1α 欠損腹腔常在マクロファージにおいて、ATP、TcdB いずれの IL-1β

産生誘導能も有意に障害されることが明らかになりました。これらの結果から、小胞体スト

レスセンサーIRE1αは、NLRP3、パイリン両方のインフラマソームの活性化に必要であるこ

とがわかりました（図）（Cell Reports, 2024）。 
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小胞体ストレス応答は、生体にとって有害な構造異常タンパク質を探知し排除すること

によりタンパク質の品質を管理する機構であり、IRE1α はこの応答に必須の膜貫通分子で

す。本研究により、生体内マクロファージにおいてタンパク質品質管理機構と IL-1β産生

誘導機構がクロストークしている可能性が示唆されました。本研究で着目したマウス腹腔

常在マクロファージは、生物種を超えて保存されており、ヒトの腹腔にも対応するマクロフ

ァージが常在しています。今後は、同様の機序がヒトにおいても機能しているのかどうかを

明らかにしていきたいと考えております。 

サイトカインは免疫細胞の「声」だと言われています。会話により人間関係が構築される

ように、免疫システムもまた免疫細胞どうしのサイトカインを用いた会話により成立しま

す。私が発する声は微々たるものですが、免疫毒性学会の先生方や学生の学術的創発および

コミュニケーションの一助になれるよう、引き続き努力して参る所存です。免疫毒性学会の

諸先生方におかれましては、これからもご指導ご鞭撻のほど何卒よろしくお願いいたしま

す。 

  

佐々木 泉先生 
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第 31回日本免疫毒性学会学術年会 年会賞 

 

Self-assembling peptide CK2 contributes to the induction of antigen-specific 

cytotoxic T lymphocyte as a carrier of adjuvant and antigen. 

 

安田好文（兵庫医科大学医学部免疫学） 

 

この度は第 31回免疫毒性学会年会において栄えある年会賞に選出していただきまして誠

にありがとうございました。審査に当たられた先生方には、私たちのポスター「Self-

assembling peptide CK2 contributes to the induction of antigen-specific cytotoxic 

T lymphocyte as a carrier of adjuvant and antigen」を高く評価していただき深く感謝

いたします。本年会は弊教室の黒田悦史教授が年会長ということで、ポスター発表時以外は

裏方として運営に従事しておりましたので、賞をいただくことなど全く想定しておらず、ま

さに棚からぼたもち、犬も歩けば、、、であり、名前を呼ばれた時はなぜ自分が呼ばれたのか

分からずポカンとしてしまいました。私はこれまで主に寄生虫感染免疫について糞線虫と

いう腸管寄生線虫を用いて IL-33 や TSLP などの上皮由来サイトカインと ILC2 の役割を中

心に研究してきました。線虫は細菌などと比較して非常に大きく、貪食では排除できない生

体にとって厄介な侵入者です。それに対し免疫系は Th2型免疫応答を誘導し、好酸球、肥満

細胞、好塩基球、マクロファージなどの免疫細胞のみならず、上皮細胞の分化や筋収縮によ

る腸管の蠕動、大量の抗体や抗菌物質産生などを総動員して体から追い出そうとします。こ

の時に起こっている現象は非常に複雑で、いまだになぜ Th2 型免疫応答が誘導されるのか

すら結論が出ていません。その中で寄生虫の外殻成分であるキチンが Th2 型免疫応答を誘

導するアジュバント活性を持つことを見出し、一時期は alumとも合わせてその作用機序を

細々と研究しておりました。残念ながらこの時のデータは発表まで至りませんでしたが、今

回の研究はワクチンアジュバントの研究ということでこの時の研究経験を活かすことがで

きました。今回、免疫毒性学会の年会賞をいただいたわけですが、本学会の存在を知ったの

は数年前に黒田教授が着任されてからのことです。しかし、誠に申し訳ないのですが実はい

まだに免疫毒性とは何か？よくわかっておりません。免疫に対する毒性か、免疫による毒性

なのか、と勝手に思っております。これまで本学会には過去何度か非会員として参加してお

りましたが、学会の演題をみているとどちらのカテゴリーに属する発表もあるように思わ

れますが、どの演題も実践的で大変興味深く拝見しておりました。今回初めて演題を登録す

るため入会し、入会初年度参加者無料制度を利用しての発表でしたので、これまで長く学会

を支えてこられた先生方を差し置いて受賞したことには大変恐縮しております。 

今回の発表では自己集合性ペプチドゲル CK2 のアジュバント／キャリアとしての働きに

ついて報告いたしました。CK2は共同演者の藤本の所属する株式会社メニコンで開発された

ハイドロゲルです。その成分は１３アミノ酸からなるペプチド SPG-178であり、これが水溶

No.1 (10) 10 



ImmunoTox Letter  

 

液中で自己集合することでβシートを形成し、さらに繊維状に絡み合ってゲルを形成して

います。化学合成によって作成されたペプチドですので動物由来成分不含であり、無色透明

で中性という性質を有しています。非常に安定性が高く常温で保存可能であり、種々の安全

性（細胞毒性、感作性、刺激性、急性／亜急性全身毒性、慢性／亜慢性全身毒性、・遺伝毒

性、埋植、発熱性、血液適合性）について確認されています。その透明性や安定性、安全性

から、緑内障観血的手術時に手術部位への血液の流入を抑えて観察しやすくするために用

いる眼科用視野確保剤「シアーズ」として医療機器承認（承認番号：30600BZX00110000）を

得ています。このようなゲルですが、アルギニンを多く含むことで正に荷電しており、負に

荷電した物質をよく吸着する性質も持っています。この性質を利用し、体内に抗原を長く滞

留させるワクチンアジュバント／キャリアとして使用できるのではないかとしてメニコン

から私たちのもとへ相談があったことが研究の始まりでした。 

Covid19のパンデミック以来、世界中で感染症に注目が集まっています。その制御にはワ

クチンが有効であり、さまざまなワクチンが開発されてきていますが、現行のインフルエン

ザスプリットワクチンなどほぼ抗原のみの投与は十分な効果があるとは言い難いものがあ

るように思われます。そこで強く免疫を誘導するためには抗原に加えてアジュバントを添

加する必要がありますが、副反応の問題が出てきます。現在の日本で最も使用されているア

ジュバントは水酸化アルミニウム（alum）ですが、毎年接種が必要なコロナやインフルエン

ザウイルスなどに対するワクチンでは alumは有効性が認められない、あるいは小児に対す

る発熱などの副反応があり使用されていません。またコロナで緊急承認された mRNAワクチ

ンは抗原蛋白の作製を必要とせず強い免疫誘導能があるという大きなメリットがあります

が、皆様ご存知の通り強い痛み、発熱など大きな副反応があり、人々に大きな不安感、抵抗

感を持たせてしまっており、今後安心して使用するためにはさらなる改良が必要と思われ

ます。そこで本研究では、安全性が高く投与部位で一定期間抗原を保持して抗体産生を誘導

しその後に体内で分解される CK2 について、新規キャリア物質としての可能性を検討しま

した。上記のように自己集合性ペプチドゲル CK2 は単体では生体に対して特に反応性を示

しません。実際、骨髄由来樹状細胞に添加しても IL-6 や TNFαなどの炎症性サイトカイン

等は調べた限り発現上昇はみられませんでした。しかし、抗原（卵白アルブミン：OVA）と

混合して皮下投与すると alumや Addavaxと同様の強い OVA特異的抗体産生誘導作用を示し

ます。誘導されてきた抗体のクラスは主に IgG1、IgEであり、Th2型免疫応答を誘導してい

るものと考えられました。抗体産生を目的としたワクチンであればこれでも十分ですが、ア

レルギーと関連する IgEが増加するのは望ましくありませんでした。そこで、アレルギーの

原因となる IgE を減らしウイルスや細菌感染に有効な Th1 型/細胞傷害性 T 細胞（CTL）優

位な免疫応答を誘導するため、Th1を誘導することが知られている核酸アジュバント（CpG-

DNA；K3）を CK2 と混合することにしました。CK2 は正に荷電しているため、負に荷電して

いる核酸アジュバントは CK2 によく吸着します。OVA を抗原として、CK2/K3 混合物をアジ

ュバントとしてマウスに免疫したところ、CK2/OVA のみに比較して K3 を添加することによ
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り狙い通り OVA特異的 IgEの産生は検出されなくなりました。しかし意外なことに IgG1は

低下せず、むしろやや増加し、さらに狙い通りに著しい IgG2c の産生誘導が認められまし

た。つまり CK2単独では Th2誘導性だったものが K3の添加により Th1誘導性になったと考

えられます。さらに、K3 の添加によって OVA 特異的 CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞が活性化す

るのか検討するため、K3/CK2/OVA で免疫したマウスに OVA タンパクを経鼻投与し、肺に集

積する細胞を H-2Kb-OVA(SIINFEKL)-tetramerを用いて染色しました。K3/CK2/OVA免疫マウ

スでは CD8陽性／tetramer 陽性細胞が有意に増加しており、アジュバント K3 を CK2に吸着

させて用いることで CD8 陽性 T 細胞が抗原特異的に活性化されること、さらに肺からの抗

原によるブーストによって肺に集積することがわかりました。またこの肺細胞を OVA ペプ

チドで刺激したところ、CD4, CD8陽性 T細胞いずれも IFNγ産生が増加しており、CK2に K3

を混合することで Th1 型/CTL 優位な免疫応答が誘導されることが明らかとなりました。こ

の間、マウスは特に体重減少などの強い副反応はみられず、今後さらに詳細に調べることに

なりますが安全性についても今のところ問題なさそうです。このように CK2 は核酸アジュ

バントと抗原の両方を吸着し、投与部位にこれらを滞留させて穏やかにゆっくりと免疫を

誘導するキャリアとして働くと考えられます。今後は安全性に加え、体内での動態や免疫誘

導機序を解析し、さらには実際にウイルス感染モデルなどを用いて実際にワクチンとして

有効なのか検証していきたいと考えております。 

 

今回の我々の研究では CK2 と K3 の混合によるワクチン効果についてご報告致しました

が、メニコンとしては多くの皆様にお試しいただきたいということですので、皆様の研究に

関連して CK2 を使用してみたいという方がおられましたら安田 koubun@hyo-med.ac.jp ま

でご連絡ください。 
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末筆になりましたが、本研究の遂行にあたっては弊教室の黒田教授を始めとした教室員

のみなさま、および株式会社メニコンの方々には研究のアイデアから実験、討論に至るまで

大変ご協力をいただきました。この場を借りて心より御礼申し上げます。 

 

  

安田好文先生（左） 

と黒田悦史先生（右） 
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免疫毒性研究の若い力 

 

神経分化レポーターマウスを利用した化学物質の発達神経毒性評価 

 

石田慶士（岐阜薬科大学衛生学研究室） 

 

この度は日本免疫毒性学会 ImmunoTox Letterへの執筆の機会を賜り、心よりお礼申し上

げます。私が日本免疫毒性学会の年会に初めて参加させていただいたのは、2024 年に兵庫

医科大学で開催された第 31回学術年会でした。先生方の活発な議論や、展示に参画されて

いる企業様のフラッシュプレゼンテーションなど、学会活性化に向けた多用な工夫が随所

に見られ、大変アクティブで雰囲気のよい学会であると感じました。私はこれまで、化学物

質の発達神経毒性（developmental neurotoxicity: DNT）を主な研究テーマとしてまいりま

したが、今後はこれに免疫毒性の視点を加え、より発展的な研究を展開していきたいと考え

ております。そのためにも本学会で免疫毒性学への理解を深めたいとの思いから、今年度よ

り入会いたしました。まだ免疫毒性学に関しては学ぶべきことが多くございますが、今後は

微力ながら本学会の発展に貢献していく所存ですので、何卒よろしくお願い申し上げます。 

さて私は、2018 年に広島大学大学院医歯薬保健学研究科にて博士号の学位を所得しまし

た。その後、日本学術振興会特別研究員 PDに採用され中西剛先生が主催する現在の研究室

に異動し、現職に至ります。本稿では岐阜薬科大学にて私がこれまでに行ってきた研究につ

いて、その研究背景とあわせてご紹介させていただきます。 

 

１．化学物質の DNTリスク評価の現状 

近年、自閉スペクトラム症（ASD）や注意欠陥多動症などの神経発達症に罹患する子供の

増加が大きな社会問題となっており、その要因の１つとして化学物質の曝露が指摘されて

います。現在、化学物質の in vivo DNT試験は OECD TG426等が確定試験としてガイドライ

ン化されていますが、多くの時間・コスト・実験動物を必要とするため、ガイドラインに準

拠した in vivo DNT試験をルーティンで行うことは非現実的な状況です。現状として化学

物質の DNT 試験は、規定の試験結果から必要と判断された化学物質に対してしか実施され

ておらず、DNTが評価された化学物質は産業利用されている化学物質のうち、わずか 0.2%程

度に留まっています。このような背景から、化学物質の DNTリスク評価を効率的に行うため

に、簡便かつ客観的な評価法の開発が急務とされています。 

 

２．レポーターマウスを用いた生体発光イメージング 

レポーターマウスは（組織）特異的なプロモーターの制御下でレポーター分子が発現する

遺伝子改変マウスであり、レポーター分子の発現を可視化することで生理活性物質の生体

内作用の検出や遺伝子産物の生体内局在のトレースが可能となります。代表的なレポータ
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ー分子としては緑色蛍光タンパク質（GFP）に代表される蛍光タンパク質や発光酵素ルシフ

ェラーゼ（Luc）が知られています。それぞれのレポーター分子には長所・短所があるため

研究目的に応じて選択しますが、Lucを用いた生体発光イメージングは、生体内での高いシ

グナル/ノイズ比のため感度が良く、定量性に優れているという利点を有します。私たちは

これまでに独自に作製したエストロゲン応答配列の制御下で Luc を発現するレポーターマ

ウスを用いて、エストロゲン作動性化学物質の新規スクリーニング試験系を構築するとと

もに、様々な化学物質のエストロゲン／抗エストロゲン作用の有無を報告してきました

(1,2)。これらの研究成果は、経日的かつ非侵襲的に同一個体でその作用を高感度に定量化

できるレポーターマウスが化学物質のエストロゲン化学物質評価において非常に有効なツ

ールとなり得ることを示唆しています。 

 

３．神経分化レポーターマウス（Syn-Repマウス）の作製と DNT評価への応用 

前述の背景のもと、レポーターマウスが DNT評価にも応用できる可能性を考え、私たちは

神経細胞分化マーカーの 1つであるシナプシン 1（シナプス構成タンパク質）のプロモータ

ーの制御下で Luc を発現するレポーターマウス（Syn-Rep マウス）を考案・作製しました。

一般的に発達期のシナプス形成は出生前後で急速に進行し、その数は出生直後にピークを

迎えますが、その後必要なシナプスを残し余剰なシナプスを除去する「シナプス刈り込み」

と呼ばれる過程を経て、成熟期には機能的で無駄のない適切なシナプス数が維持されます。

実際に、Syn-Repマウスの脳の Luc活性は生後数日でピーク値を示した後に、日齢が進むに

従って低下し、離乳期以降は安定的な活性レベルが確認されました。すなわち Syn-Rep マ

ウスの発達期脳における Luc 活性の経時変化パターンはシナプス構築状態を反映している

可能性が示唆されました。 

次に Syn-Rep マウスの脳における生体発光イメージング解析により化学物質の DNT を検

出できるか否かを検証しました。抗てんかん薬のバルプロ酸（VPA）は、妊娠中の服用によ

り出生児において ASD 等の神経発達症の発症リスクを高めることが報告されており、マウ

スモデルにおいても胎児期曝露により ASD様の症状を誘導することから、DNT 陽性対照物質

の候補として挙げられています。そこで、ASD様症状の誘発条件で VPAを妊娠 Syn-Repマウ

スに曝露し、産まれた児動物の脳の Luc活性を生体発光イメージングで定量解析しました。

その結果、非曝露群と比較して VPA 曝露群では脳の Luc 活性が低下することが明らかとな

りました。さらに、VPA 曝露群では発達期と成熟期における大脳皮質の神経細胞数の減少も

確認されたことから、生体発光イメージングの結果は脳内の神経細胞の状態を反映してい

る可能性が示唆されました。以上の結果より、Syn-Repマウスを用いた生体発光イメージン

グは、化学物質の DNT を効率的に評価するための有用なツールとなり得ることが示されま

した(3)。 
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４．化学物質による母体免疫活性化（MIA）を介した DNTの解明に向けて 

近年、妊娠期の MIA が児の脳発達に悪影響を与えることがヒト疫学調査より明らかにな

りつつあります。また、一部の化学物質については、その DNT誘導メカニズムに MIAが関与

している可能性が示唆されています。しかしながら、MIAを介して DNTを誘導する化学物質

の種類や、その分子メカニズムの全容については不明な点が多いのが現状です。この問題を

解決するために、現在私たちは Syn-Rep マウスを用いて母体の免疫状態と児の脳発達の相

関関係を明らかにするための研究を進めております。本研究で得られる知見は化学物質に

よる MIAを介した DNT メカニズムの基礎的な理解に役立つとともに、MIA誘導性 DNTリスク

を検出するための新たなエンドポイントの確立にもつながると考えております。将来的に

は見出したエンドポイントを毒性ガイドライン試験に組み込むことができれば、化学物質

リスク評価の効率化や精度向上にも貢献できると期待されます。 

 

最後に、上記研究を取り組むにあたり多大なるご指導・ご助言を賜りました中西剛教授、

松丸大輔准教授、ならびに実験にご協力をいただいた目加田京子嘱託職員、岐阜薬科大学衛

生学研究室の学生のみなさまに厚く御礼申し上げます。また日本免疫毒性学会の先生方に

おかれましては、今後ともご指導・ご支援を賜りますよう、何卒よろしくお願い申し上げま

す。 
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SOT2025参加記 

 

若手研究者の皆様へのメッセージ「海外の学会にぜひ参加してみてください」 

 

辻 真弓（産業医科大学医学部衛生学） 

 

コロナ禍中のため参加を中断していた SOTに今年やっと参加できました。 

しかも今年はアメリカ フロリダ州オーランドでの開催です。 

海外の学会参加は、移動距離が長くしんどい（エコノミー席に 8～10 数時間は腰にきま

す）、滞在日数が長くなる（日本でやらなくてはならない仕事がどんどん溜まっていく）、参

加費が高い（研究費が乏しくなる）、旅費が高い（円安の今は特に・・）とデメリットもあ

りますが、そのデメリットを超える良さがあります。日本の学会とは異なるスケール感、参

加者数の多さ、プログラムの多彩さに圧倒されます。何気なく話していた外国の方が、実は

有名な雑誌の Editorであった‥といったこともあります。日本ではなんとなく話しかけに

くい大先輩研究者とも、海外の開放的な雰囲気の中で、気楽に話す機会が多くあります。そ

して、「自分の研究は果たして海外の研究者に興味を持ってもらえるのか？」という不安に

対する答えを得る貴重な機会にもなります。国籍も様々な研究者との語らいの中で、自分の

研究の方向性や方法をブラシュアップすることができます。 

さて、ここからはざっくばらんに SOT（アメリ

カでの学会）出張報告をさせていただきます。ア

メリカでの学会に参加する場合、国内線への乗り

継ぎが必要な州での開催なのか、それとも直通で

行ける州での開催なのか。飛行機代金も重要です

が、乗り継ぎ時間が短いと、うっかり予定の便に

乗れない・・ということも出てきます。今回私は

往路 羽田⇒ヒューストン⇒オーランド、 復路 

オーランド⇒ワシントン D.C.⇒羽田で出張しま

した。ワシントン D.C.での国際線乗り継ぎは、時

間にならないと開かないシャトルゲートを通り抜

けねばならず、ハラハラしました。

空港によって乗り継ぎの方法が違

うので、毎回ドキドキしてしまいま

す・・。 

さて、無事にオーランドについて、

時差ボケマックスの頭に何とか活

ワシントン D.C.での乗り継ぎ 

時間にならないと乗り継ぎシャトル

に乗るためのゲートが開かない！ 
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をいれたら会場に向かいます。フロリダの晴天を眺めた後は、いよいよ会場です。 

SOT の会場は、シンポジウム会場に加え、企業の展示ブースとポスタ

ー会場があります。ここを覗くだけでも非常に楽しい気分になります。

日本の企業からの出展もちょいちょいあります。熊本城を見かけたので、

ふらりと寄って写真をパチリ・・。最近の実験技術の進歩に驚きながら

いろいろな国から出展されているブースをのんびりまわります。 

ポスター会場のおすすめは、朝の無料コーヒーです！いつの時間にい

っても提供されているわけではありません。プログラムをチェック＆館

内のアナウンスに気を付けておいてくださいね！コーヒー1杯３～４ドル。コロナ前ではそ

んなもんか！と気にもならなかったのに、今は円に換算するとちょっとブルーになってし

まいます・・。 

無料コーヒー片手にポスターを眺めて

いると「そのコーヒーどこにあった

の？！」としょっちゅう聞かれました。そ

こからちょっと会話を広げて、研究に関

してのディスカッションを繰り広げ

る・・・というぜいたくなひと時を過ごす

ことができました。また、コーヒー周辺は、

仲の良い海外の研究者にであうスポット

でもあります。 

さて、昨今プラネタリーヘ

ルスは医学部教育のテーマの

一つになっています。という

ことで、時差ボケに負けず、

朝一番のオープニングセッシ

ョンに参加しました。お金が

かかっているなあ～と思わせ

る TED 形式でのセッション。

うれしかったのは、「様々な地

球環境の悪化に起因する事象等に立ち向かって

いく研究者の皆さんに感謝。皆さんは素晴らし

い」という発言を聞いたときですね。研究者し

ていて感謝される言葉を聞くことってなかなか

ないので・・。そのあとは、興味のあるセッシ

ョンを聞きに行ったり、JSOTのブースに遊びに

行ったり、ぶらぶらポスターを見に行ったり。 

朝のおすすめ 無料コーヒーコーナー 

おひさしぶり！の挨拶 

朝一番のオープニングセッション 
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日本ではなかなか会えない研究者や、日本でもよく合う研究者と楽しく語らったりして、

夕方会場を後にします。 

 

さて、せっかくの海外出張。お楽しみも必要で

す。だって会場にもユニバーサルスタジオの宣伝

がしてあるのですもの～～。ということで、スタ

ーウォーズ好きの私はワールドディズニーワー

ルドへ。大好きなスターウォーズの世界にどっぷ

りつかって、リフレッシュ！ 

海外での学会参加は、日本の学会参加とは異な

る魅力がたくさんあります。開放的な雰囲気の中で、国内外の研究者と気軽に話すことは、

若い研究者の皆さんにとって、必ず良い経験になります。また、海外の街をそぞろ歩くこと

で、活力を充電することもできます。 

ぜひ、海外の学会に参加してみてください！そして SOT で私を見かけたら声をかけてく

ださいね。無料コーヒー片手に語らいましょう。 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ワーケーション推進？！ 

WDW でストームトルーパーに遭遇！ 

何となく寂しくなったら JSOT ブースの近くや日本人研究者発表を見に行きましょう！ 

ミレニアムファルコンで 

逃走！ 
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JSIT ImmunoTox Protocol 

 

学術編集委員会 

 

ImmunoTox Letter 第 57号で 20年ぶりに復活した「JSIT ImmunoTox Protocol」の第 2弾

です。前回は【細胞調整法】を 3本ご紹介しましたが、今回は【疾患モデル動物】をキーワ

ードとしました。近年、動物実験における 3Rの原則に基づき、実験動物を用いない解析法

が開発されています。しかしながら、複雑な病態をより深く理解するために、in vivo解析

が重要な研究手法であることに変わりはありません。そこで今回は、免疫毒性学研究で頻繁

に登場する、皮膚、呼吸器、腸管における炎症性疾患に対するモデルマウスをご紹介いたし

ます。前回同様、ImmunoTox Letter ではプロトコルのタイトルと概要のみを掲載していま

す。プロトコルの詳細については、学会 HPの「資料・情報」の会員専用エリアに格納して

おります。学会員の皆様はユーザー名とパスワードを入力することで、プロトコルをご確認

いただけます。 

学術編集委員会では、学会員の皆様からご紹介頂けるプロトコルを大募集中です。皆様の

研究をアピールする絶好の機会としてご利用ください。また、取り上げて欲しい実験手法の

リクエストなど、「JSIT ImmunoTox Protocol」に対するご意見・ご要望などもぜひお寄せ下

さい。 

 

 

マウスを用いたアレルギー性皮膚炎症モデル作成法 

福山朋季（麻布大学 獣医学部 薬理学研究室） 

 

＜概要＞ 

一般的に Th2 型免疫反応誘導の高い雌性 BALB/c マウスに、Th2 型免疫反応を誘導するハプ

テンであるトリレン-2,4-ジイソシアナートを複数回経皮感作する事により作製する。ハプ

テンは Th2 型免疫反応を誘導するようなオキサゾロンやトリメリト酸無水物でも代替する

事が可能である。除毛した腹部皮膚に初回感作、3週間後に再感作を行った後に、低濃度被

験物質を耳介ないし除毛した背部皮膚に惹起する事で、皮膚炎症および掻痒行動を誘導す

る事が可能となる。感作から惹起までのスケジュールが固定化されている事で、被験物質曝

露と炎症や掻痒反応の直接的な関連を調査しやすいという利点がある一方、炎症以外の皮

膚の機能的な変化が見れない事が本試験法の限界となる。 

#疾患モデル動物 

 

 

 

No.1 (20) 20 



ImmunoTox Letter  

 

微粒子経気管投与によるマウス肺障害モデルの誘導・解析方法 

武村直紀（大阪大学 大学院薬学研究科 生体応答制御学分野） 

 

＜概要＞ 

日本をはじめとする先進諸国では、都市化や工業化に伴う大気汚染が深刻な社会問題とな

っている。汚染された空気には肉眼では捉えられない数 µm 以下の微粒子が飛散しており、

これらを吸入することが種々の呼吸器疾患の発症や増悪の要因となっている。このような

微粒子の代表例としては、工場や自動車の排気ガスに含まれる PM2.5 やディーゼル排気微

粒子、また近年さまざまな用途で利用が進むシリカや酸化チタンといった工業マテリアル

が挙げられるほか、アジア地域では砂漠から飛来する黄砂も同様の作用を示すため注意が

払われている。これらの微粒子は免疫細胞を刺激して組織障害を引き起こすと考えられて

いるものの、その機序については、分子、細胞、生体のあらゆるレベルにおいて未解明な点

が多く、その解明に努め、有効な対策の立案を目指すことは免疫毒性学研究の使命であると

言える。本稿では、シリカ粒子をマウスに経気管投与して肺障害を誘導する手法と、評価法

の一つとして肺に集積する免疫細胞を分離する手法を紹介する。汎用性の高い手法である

ので、他の物質を肺に投与する実験にも大いに利用して頂きたい。 

#疾患モデル動物 

 

 

マウス腸炎モデルの作成及びフローサイトメトリー解析 

窪田篤人（北海道医療大学 薬学部 衛生薬学講座） 

 

＜概要＞ 

デキストラン硫酸ナトリウムを用いたマウス腸炎モデルは、炎症性腸疾患の疾患モデルマ

ウスとして世界的に汎用されている。特にこの炎症は、潰瘍性大腸炎に類似した病理像とし

て、大腸粘膜表層の発赤、びらん、潰瘍を呈する。更に、脾臓や腸間膜リンパ節、パイエル

板など多岐に渡る免疫組織に影響を与える。脾臓は免疫応答に加え、造血、血液クリアラン

スの場として機能する。脾臓は肉眼的に判別が容易であることに加え、調整や初代培養に用

いる実験材料が安価に入手可能であることから、簡便かつ広範囲の免疫機能評価に適用す

ることが可能である。そこで本稿では、マウス腸炎モデルの作成とマウス脾臓細胞の調整法

に加えてフローサイトメトリー解析、初代培養系の解析例を示す。 

#疾患モデル動物 
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Short talks on the shoulders of giants 

 

免疫原性研究の先に我々が見る現実と遥かなる景色 

 

橋本永一 

(中外製薬株式会社トランスレーショナルリサーチ本部安全性バイオサイエンス研究部) 

 

この度は日本免疫毒性学会 ImmunoTox Letterへの寄稿機会を賜りましたこと、心より感

謝申し上げます。まだまだ浅学の身ではございますが、本紙面をお借りして製薬企業におけ

るバイオ医薬品の非臨床免疫原性研究の現状と将来の展望につきましてご紹介させていた

だけますと幸いです。 

バイオ医薬品開発における免疫原性とは、抗体医薬品などのタンパク質製剤が生体内に

おいて”非自己”として認識されることでバイオ医薬品に対する免疫応答が誘導され、望ま

しくない臨床事象を誘導すること、と定義されております 1。免疫原性反応に伴う抗薬物抗

体（ADA）の産生はバイオ医薬品の薬物動態や薬効、安全性に影響を与えうることが知られ

ています 2。例えば高コレステロール血症を対象に開発されていた抗 PCSK9抗体 bococizumab

は Phase 3 試験において約半数の患者さんで ADA の産生が誘導され、薬効減弱も確認され

たことから免疫原性が一因となって開発中止となるなど、免疫原性はバイオ医薬品開発上

の課題の一つとなっています 3。 

こうした課題に対応するためにバイオ医薬品に対する様々な非臨床免疫原性評価法が報

告されており、例えばバイオ医薬品による T 細胞活性化を細胞増殖 4や IL-2 産生 5 等の指

標を用いて評価するヒト in vitro免疫原性ポテンシャル評価、樹状細胞を用いた抗原提示

ペプチド配列に対する評価 6などが実施されております。また最近では機械学習をベースと

した in silico抗原提示ペプチド予測手法なども報告されております 7。これらの手法はバ

イオ医薬品の免疫原性を予測する上で非常に有効であり、こうした評価方法を適切に組み

合わせて実施することで免疫原性懸念の低い候補分子の創出を目指すことになります。一

方で免疫原性の誘発要因は多岐に渡り 8、現行の手法だけでは予測が困難なバイオ医薬品も

存在することから、現在の手法では考慮できていなかった要素を含めた予測精度向上に向

けた研究が精力的に進められております。 

生体において免疫原性が誘導されるメカニズムは非常に複雑であり、その理解のために

は学問分野を超えた協働が必要になります。例えばバイオ医薬品の疎水性などの物理化学

的性状 9や凝集体形成 10は免疫原性に影響を与えることが知られておりますが、そうした性

質を適切に予測系に組み込むためには分子としてのバイオ医薬品に対する理解を深めるこ

とが不可欠です。また製剤中に含まれる産生細胞由来の異種タンパク質である host cell 

protein（HCP）を始めとする不純物による免疫原性への影響も報告されております 11が、そ

の理解・解決のためにはバイオ医薬品の製造部門との協力が必要となります。加えてバイオ
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医薬品の開発においては ADAによる臨床開発上の影響（clinical impact）も考慮する必要

があり 1, 12、臨床部門との連携が求められることとなります。さらに近年ではそうした多岐

に渡る免疫原性の誘発因子を機械学習により統合的に解析した予測モデルの開発も進展し

ておりますが、こうした予測モデル構築においてはデータサイエンティストとの協働も重

要となります 13, 14。 

このような学問領域横断的な取り組みのためには関係者間の共通認識の醸成が大切です

が、背景や考え方の異なる研究者同士のコミュニケーションには苦労することも多く、なか

なか協働が上手く進まないケースもございます。例えば新しい免疫原性評価系を構築した

場合、生物学者の立場からは「良い評価系ができた！」と思っていても、抗体最適化や製造、

臨床開発など異なる立場の研究者にとっては「基準値が厳しすぎる/緩すぎる」「実際の現場

での活用イメージがつかない」といった感想になってしまいなかなか活用してもらえない、

といったこともございます。また新しい評価系の構築に向けて連携する場合も研究の進め

方の違いに起因するすれ違いやゴールイメージを十分に共有できておらず価値を認識して

もらえない、といった事情で協働が前に進まないこともございます。こうしたケースでは研

究者同士が互いの立場や考え方に対する理解を深めて歩み寄ることが必要になりますが、

そのためには対等な立場で自由闊達に意見を交わし、共通理解を醸成していく環境が不可

欠です。幸い製薬企業においては「ヒト予測性の向上を通じてより安全で効果的なバイオ医

薬品を患者さんの元へ届ける」という最終的なゴールの共通認識は得られており異分野の

研究者間で連携しやすい環境ではあるのですが、やはり協働を深めるにあたっては前述の

ような課題に直面することも多いです。しかしながらそういったハードルを乗り越えて仲

間と共に新しい評価手法の構築に成功し、バイオ医薬品開発に貢献できた際は喜びもひと

しおです。 

免疫原性研究は非常に複雑な生体反応の理解への挑戦であり、あたかも濃霧の山中で彷

徨っているかのような気持ちになることも少なくありません。しかしながら先人たちの積

み重ねた研究成果に基づいて”巨人の肩の上に立つ”ことで遥か遠くの頂への道を見通して

いくと共に、異分野の新しい視点から周囲を見渡すことでこれまで気付かなかった素晴ら

しい風景を見つけていくこともできるのではないでしょうか。今後も本学会の皆様を始め

とする高い専門性を持った研究者同士のつながりを大切にしながら、日々研究に邁進して

まいります。 
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編集後記 

 

昨年から復活した「JSIT ImmunoTox Protocol」はいかがでしょうか？論文や成書などで

実験手法を知ることは出来ますが、実際にやってる人に聞くのが一番の近道です。興味を持

たれたプロトコルがありましたら、「JSIT ImmunoTox Protocolを読みました!!」と直に聞

いてみてはいかがでしょう。そこから共同研究に発展することともなれば、この企画は大成

功です。9 月に開催される第 32 回学術年会が絶好のチャンスになることと思います。岐阜

で皆様とお会いできることを楽しみにしています。 

新年度が始まり早くも 3ヶ月が過ぎました。担当講義が前期に集中しており、夏休みまで

は慌ただしい毎日が続きます。好きなラジオ番組の名言「八月過ぎたら大晦日」を胸に刻み、

充実した日々を過ごして行きたいと思います。 

 

（T.K.記） 
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