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2018 年 10 月 1日、京都大学の本庶佑特別教授と米テキサス大MDアン
ダーソンがんセンターのジェームズ・アリソン教授がノーベル医学生理学
賞を受賞した。受賞理由は「免疫抑制の阻害によるがん療法の発見」。
2014年に日本で発売となった免疫チェックポイント阻害剤PD-1抗体（ニ
ボルマブ、商品名：オプジーボ®）はがん治療に革命をもたらした。この研究・
開発に大きく関わった人物こそ、日本医科大学先端医学研究所細胞生物学
分野の岩井佳子大学院教授である。

ノーベル賞を掴んだ第 4 のがん治療法

がん治療革命
免疫チェックポイント阻害剤の登場により、がん治療のパラダ

イムシフトが起こっている。従来の治療法（手術、化学療法、放
射線療法）に加えて、「免疫療法」は第 4 の柱となった。

免疫システムには、“ アクセル ” と “ ブレーキ ” がある。そのブ
レーキ役として働くのが「PD-1」である。従来の免疫療法は、ア
クセルを踏むことによってがんに対する免疫力を高めようとする
ものであった。一方、免疫チェックポイント阻害剤は、“ ブレー
キがかかっていたらアクセルを踏んでも車は動かない ” という逆
転の発想により誕生した。PD-1 抗体は、ブレーキ解除により免
疫応答を高めることで、新しいがん治療の道を開いた。

1992 年に京都大学の本庶教授が率いる研究グループは、「PD-1」
遺伝子を発見した。しかし、PD-1 に対するリガンド（PD-1 受容
体に結合する物質）は不明で、免疫抑制のメカニズムは長い間わ
からなかった。

岩井大学院教授は、1998 年に大学院生として本庶研究室に参
加した。最初の研究は、PD-1 のリガンドを探すことから始まった。
岩井大学院教授は、ハーバード大学との共同研究により、PD-1 の
リガンドとして 2 つの分子、PD-L1 及び PD-L2 を同定した。この
過程で、岩井大学院教授はがん細胞が PD-L1 を発現していること
に気づき、PD-1 ががん免疫を抑制するという仮説を立て、これ
を証明した。がん細胞上の PD-L1 は、PD-1 に結合して免疫シス
テムにブレーキをかけて攻撃から逃れていたのだ（2002 年 PNAS
に発表）。

そこで岩井大学院教授は、PD-1 抗体によって PD-1 の働きを阻
害することで、ブレーキ機能を外し、がんに対する免疫応答を高
める新しいがん免疫療法を開発した（図）。岩井大学院教授が作
成した PD-1 抗体は、免疫チェックポイント阻害薬ニボルマブ（商
品名オプジーボ）の原型となった。ここまでの研究は順調であっ
たが、実用化の道のりは険しかった。当時は、免疫療法でがんが
治るとはだれも信じていない時代である。どの製薬会社も二の足
を踏んだが、本庶教授の粘り強い交渉によりついに実用化され、
2014 年世界に先駆けて日本で承認された。

PD-1 抗体は、まだいくつかの課題は残すものの、これまで治
療の施しようがない末期のがん患者の約 30％を救うことができ、
がん治療に革命を起こした。
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研究室一丸で研究を昇華させる
PD-1 抗体は 1）高額な医療コスト、2）奏効率が低い、という

問題がある。この課題に対し、現在、岩井大学院教授は「がん免
疫療法の有効な患者を見分ける診断法の確立」「PD-1 抗体が効か
ない患者への新しい治療法の開発」を目指して研究を行っている。

現状では、免疫組織学的検査によりがん細胞における PD-L1 発
現を調べることによって適応診断がなされている。しかし、2005
年に岩井大学院教授は、がん細胞に PD-L1 が発現していなくても
PD-1 抗体は有効であると論文で発表している（Int Immunol に発
表。ノーベル賞 Key publication に引用）。がん以外の正常な細胞
も PD-L1 を発現してブレーキをかけることができるからだ。従っ
て、免疫組織染色による評価では不十分で、全身において評価で
きる検査方法が必要だ。また、免疫組織染色は組織の一部を採取
するため、患者さんの負担が大きい。

「現在の検査方法では、PD-1 抗体が有効な患者さんを見逃す可
能性があります。患者さんが最適な治療を受けられるように、低
侵襲で正確な診断法を開発したいと思っています。そのために研
究室のメンバーとともに研究に励んでいます」と岩井大学院教授
は語る。

PD-1 抗体は悪性黒色腫に続き、肺癌、腎細胞癌、ホジキンリ
ンパ腫、頭頸部癌、胃癌への適応が承認され、今後はさらに多く
のがんに適応が広がることが予想される。「PD-1 抗体は、その作
用機序や副作用をよく理解したうえで投与することが大切です。
医師や患者さんが安全で最適な治療を選択できるように、正しい
情報発信をしていきたいと思っています」。

研究を大切にする学風
「着任後 1 年が経った今、改めて日本医科大学の研究環境の素

晴らしさを実感しています。建学の精神、学是、教育理念にもあ
りますように、日本医科大学には研究を重んじる長い歴史と伝統
があります。また、研究に対する深い理解のもと手厚いサポート、
バックアップ体制が充実しています。安定した研究環境が整備さ
れていることは研究者としてとても心強いです。臨床の先生方と
のコミュニケーションもスムーズで、今後は積極的に臨床研究も
推進していきたいと考えています」。

研究人生 第二幕
「このたびの本庶先生のノーベル賞受賞はとても喜ばしく、研

究に携われたことは大変貴重な経験となりました。しかし、こ
れは私の研究の終着点ではありません。研究人生の第二幕は始
まっています。もう一つ新しい薬を創る気持ちで邁進していき
ます」。
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 岩井大学院教授の功績
 ① PD-1 のリガンド「PD-L1、PD-L2」を発見
 ② PD-1 を介したがんの免疫回避機構の発見
 ③ PD-1 抗体によるがん免疫療法の開発
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図　免疫システムの働き
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