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大阪大学微生物病研究所は，大阪大学吹田キャンパスの
北端に位置し，周りを住宅地と公園に囲まれた閑静な環境
にあります．微生物病研究所は，昭和 9年に大阪大学堂島
キャンパスに設立され，昭和 42年に現在の吹田キャンパス
に移転したもので，長い歴史を持っております．多くの大
学の附置研究所が改組で名称が変わってきたのに対し，本
研究所は，設立当初の名称を保持している数少ない研究所
であり，感染症研究が長年にわたって重要な研究課題であ
り続けていることがわかります．私は，平成 16年 2月に，
本研究所の免疫化学分野の独立助教授として赴任いたしま
した．
私は，平成 2年に北海道大学医学部を卒業後すぐに，北
海道大学免疫科学研究所病理部門（現遺伝子病研究所病態
研究部門）の小野江和則教授の大学院博士課程に入りまし
たが，私が免疫学と出会うきっかけになったのは，医学部
の 3年生の頃でした．その頃は，基礎医学の授業が始まっ
た頃ですが，現在多くの医学部で行われる基礎配属といっ
たカリキュラムもなく，ひたすら講義で覚えることばかり
でした．そこで，何か新鮮なことを体験できるような研究
室でもないかと思っていた折に，小野江教授のところで，
学生向けに免疫の教科書の勉強会をやっているうわさを聞
き，しかも，夏休みとかに，実験もやらせてもらえるとの
ことで，早速参加することにしました．私は，免疫やウィ
ルスに興味があった訳でなく（単に何も知らなかった），た
だ研究がどんなものかを見たくて小野江教授のところに行
くようになりました．当時は，まだフローサイトメトリー
が一般的でなく，細胞表面抗原の発現は，抗体と補体を使
って何パーセントの細胞が障害されるかを数える細胞障害
性試験で調べておりました．ちょうどその頃 FACScanと
FACStarが研究所に入り，電気や機械のことが好きな私に
とっては，これらの機械は絶好のおもちゃと化したのです．
そこで，これらを使って何か面白いことができないものか
と思って，始めたのが私の研究の始まりといっても過言で
はありません．
小野江教授には，自由に好きなことをやらせて頂いたお
陰で，新たなことを見つける研究の楽しさや苦しさを体験

することができました．小野江教授の教室では主に T細胞
分化を研究されておりましたので，私も FACSを使って胸
腺細胞の分化をいろいろ調べさせて頂きました．その際に
偏った T細胞レセプターβ鎖のレパートリーを発現するユ
ニークな胸腺細胞が存在することを見つけ，それが，最近
ナチュラルキラー T細胞（NKT細胞）と呼ばれるように
なった細胞でした．それ以降，私は，この NKと名がつく
細胞に興味を持ち，その謎解きにはまってしまいました．
一方，当時，免疫科学研究所血清学部門におられた生田和
良教授（現大阪大学微生物病研究所ウィルス免疫分野）の
ところで，恐ろしいもの見たさに HIVに対する免疫応答を
解析させて頂いたのが，私のウィルスとの最初の出会いで
した．大学院卒業後，平成 6年より当時千葉大学医学部附
属高次機能制御研究センター遺伝子情報分野におられた斉
藤隆教授（現理化学研究所免疫アレルギー科学総合研究セ
ンター副センター長）の研究室の助手をさせて頂きました．
斉藤教授のところでも，リンパ球のシグナル伝達とからめ
て NKT細胞，NK細胞の研究を引き続きやらせて頂きまし
た．その後，UCSFの Lewis Lanier教授のもとに留学し，
NK細胞によるウィルス認識について研究した後，再び千
葉大に戻り，平成 16年 2月に大阪大学微生物病研究所免疫
化学分野に赴任いたしました．
微生物病研究所では，教授の退官や移動等で研究室が解

散された場合，基本的に全く新たな研究室として再出発す
る方針をとっております．このため，私が免疫化学分野に
赴任した際には，きれいにゴミもなければ，椅子も机もな
い空の研究室でした．従って，研究室に必要なものをーか
ら全て揃えなければなりませんでしたが，新鮮な気分で自
由に研究室を立ち上げることができ，大変良いシステムだ
と思われました．研究所が準備費用の一部を援助して頂い
たことに加え，斉藤教授の御好意により，前任地の千葉大
学より備品を一部移管することができ，大変助かりました．
現在，助手の白鳥行大さんを初め，佐藤毅史，石川哲，荒
瀬規子，石田昌義さんの 4人のポスドク，廣畑糧子，松本
麻紀さんの 2人のテクニシャンと共に研究を進めておりま
す．総勢 8人の小さな研究室ですが，効率よく研究が進め
られる研究環境が整っていると思います．
私どもは，免疫細胞の発現している種々の制御分子がウ

ィルス等の病原体とどのような関わりを持っているかに興
味を持って解析しております．特に，NK細胞等の自然免
疫細胞の発現する活性化と抑制化レセプターから成るいわ
ゆるペア型レセプターの機能に興味を持っております．自
然免疫細胞の発現する抑制化レセプターは，基本的にMHC
等の自己分子を認識し，その結果，免疫細胞が自己の細胞
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を攻撃しないのに貢献しております．一方，種々のウィル
ス，特に持続感染を示すウィルスは，様々な免疫逃避機構
を持っており，その一つにウィルスの宿主類似分子があげ
られます．すなわち，ある種のウィルス感染細胞ではMHC
クラス Iの発現低下が認められるものがあり，そのような
細胞は，NK細胞等の抑制化レセプターで認識されないた
め，異常細胞として攻撃されます．そこで，ある種のウィ
ルスでは，NK細胞等の発現する抑制化レセプターのリガ
ンドになるようなMHC様分子等の宿主類似分子を発現し，
NK細胞等の活性化を阻害します．例えば，持続感染を示
すヘルペスウィルス等では，MHCの発現低下が認められ
ますが，抑制化レセプターのリガンドとなる UL18等の
MHC様分子を発現することにより，免疫細胞による攻撃
を逃れます．
ところが，マウスを用いた系で，これらの NK細胞レセ

プターによるウィルスMHC様分子の認識の解析を進める
と，感染抵抗性のマウスでは，このようなウィルスMHC
様分子に対する活性化レセプターを持っていることが明ら
かになりました（Arase et al. Science 2002）．前述の自己
のMHC等を認識する抑制化レセプターのほとんどは，非
常に高い相同性を持った活性化レセプターとペアになって
存在しております．しかし，ノックアウトマウス等の解析
から，活性化レセプターの機能がなくても，SPF環境下で
はマウスにはほとんど異常が認められません．つまり，清
潔な環境下ではペア型レセプターの活性化レセプターは必
要ないと思われます．それでは，なぜ，多くの抑制化レセ
プターが活性化レセプターとペアになって存在するのでし
ょうか．前述のように，特定の活性化レセプターの存在下
では感染抵抗性を示しますし，実際，活性化レセプターの
シグナル伝達が欠損したマウスではサイトメガロウィルス
に感染感受性になることが報告されています．そこで，こ
のような結果から，抑制化レセプターに対するリガンドを
獲得した病原体を攻撃するためにできたレセプターが活性
化ペア型レセプターではないかと考えております．

ただ，このような感染制御機構は，まだ私どもの明らか
にしたマウスの実験系でしかわかっておりません．従って，
ヒトのウィルス感染において，これらのペア型レセプター
の発現パターンとウィルス感染抵抗性との関連性を明らか
にすることにより，私どもの考えが正しいかどうかが明ら
かになると思われます．このように，私は，免疫細胞の発
現するペア型レセプターの機能の面から，ウィルス感染に
対する免疫機構を明らかにしたいと考えております．現在
まで，ペア型レセプターには 10種類以上のものが存在する
ことがわかってきましたが，いずれもその感染防御に対す
る機能が明らかになっていないものがほとんどです．それ
らの，レセプターの中には，過去に存在した病原体と関連
しており，現在存在する病原体と関連がなくなってしまっ
ているものもあるかもしれません．しかし，これらのレセ
プターの機能を明らかにして行く上で，また，種々のウィ
ルス等の病原性の原因を明らかにするためには，このよう
な，ウィルスと免疫細胞が相互にどのような関わりを持っ
て進化してきたかを明らかにすることが重要なことだと思
われます．そのために，免疫細胞のレセプターの側から病
原体にそれらのリガンド分子が存在しないのか，逆に，病
原体の遺伝子の中に宿主の分子と類似したものが存在し，
それらが免疫細胞に認識されないのかを明らかにしていき
たいと考えております．
私は，もともと，ウィルスが専門ではありませんが，免

疫細胞の機能を考える上で，ウィルス等の病原体とは切っ
ても切りはなせられない関係にあると思います．ただ，免
疫細胞が特定の病原体をだけを標的にすることはありませ
んので，免疫細胞の立場からウィルスをとらえた場合，
様々なウィルスを標的にすることが必要になります．従っ
て，私どもは，特に持続感染を示すウィルスに標的をあて
て解析しておりますが，種々のヘルペスウィルス，HCV，
HIV等，さらに，マラリア等の原虫を含めて幅広い病原体
について解析しております．一方，病原体の側から免疫シ
ステムをとらえた場合，ヘルペスウィルス等が持つMHC
様分子等，宿主類似分子が免疫制御に関与している可能性
が考えられます．そこで，病原体側から免疫細胞と相互作
用するような可能性がある分子を探し出し，それが免疫応
答をどのように制御するかを明らかにしたいと考えており
ます．
最初はなんだかよくわからずに入り込んだ免疫の世界で

はありますが，ウィルス等の病原体との相互作用を含めて
研究を進めることにより，さらに興味深い分野だというこ
とがわかってまいりました．もともと，免疫システムは，
病原体に対処するために私どもが獲得してきたシステムで
あることを考えると，病原体あっての免疫システムという
ことが言えるかもしれません．ウィルスに関しては，全く
の素人ですが，多くの諸先生方のご協力を得ながら，免疫
細胞によるウィルス等の病原体の認識機構を解明して行き
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たいと考えております．この場を借りて今までにお世話に
なった諸先生方に深く御礼申し上げると同時に，これから
もご指導，ご鞭撻の程をよろしくお願い申し上げます．


