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要約 

 1960 年 Medawar が MHC が異なれば臓器は拒絶されるという移植免疫の「法則」を打ち出

しノーベル生理学・医学賞を受賞した。しかし、恩師 Calneは、同じころ臨床の臓器移植を

行いながら、免疫抑制薬がなく臓器移植が成功する稀な例があることを見つけ、その現象解

明と臨床応用に挑んだ。ヒトをはじめ、生きている生物には「まぐれ」は存在せず、必ずそ

の理由が存在する。しかし、実験における偶然を見逃がさないための心構えが重要である。 

著者は、臓器移植、再生医療の研究手段として、GFPTgラット、LuciferaseTg ラットを世

界に先駆け作出して、イメージング技術を利用して生体の不思議な現象の解明とその医療

応用に挑んできた。本小総説では、まず実験医学に基づく移植免疫学の歴史を振り、実験の

偶然を見逃がさなかった先人について紹介した。そして、近年加速する幹細胞研究を進める

上で光るラットからの実験史実をヒントに医学・医療に応用する著者の研究の歩みを紹介

した。 

 

はじめに 

 医学は、科学的史実にもとつき、病めるヒトを癒し治療する学問である。この真理は、近

代医学が始まってからぶれることのない思想であろう。患者をきめ細やかに観察すること

は、病気を診断する面で最も重要なことである。しかし、その観察医学だけでは、ヒトに初

めての薬物を投与したり、新しい治療法を試ことはできない。実験動物を使った介入研究に

より科学的根拠を求める手法として実験医学が生まれた。そして１９６０年ノーベル生理

学・医学賞を受賞した Medawerと Burnetの移植免疫の法則の発見もまさに実験医学的手法

であった。この実験医学では、偶然を見逃してはならない。生き物にまぐれは存在しない。 

 近年の臨床における臓器移植医療は、死しかない患者を蘇らせる治療として奇跡の治療

と呼ばれている。しかし、次世代の我々が目指すべきは、移植をしなくても病気を治す方法

はもとより、自らの手で臓器を作り上げることであることは明白である。これまで著者が、

この課題に挑む手法として、In vivo光イメージング手法を駆使して、偶然起こる実験医学

での出来事を定量化して再現性の良い条件を見つけ出してきた。 

本短総説は、まず実験医学、移植免疫学の祖の歩んできた道を振り返った。そして先人に

よる移植免疫学の中で生まれた法則とその法則に従わない稀な現象の発見について概説し

た。まさに自然科学におけるセレンディピティである。フランスのルイ・パスツールは、リ

ール大学学長就任演説で「偶然は構えのある心にしか恵まれない」（1854年）と述べたとい



う。そして、著者の光るラット誕生にいたる背景を紹介したうえで、そのラットを使った臓

器再生医学研究の成果の一部に解説を加えた。 

 

実験医学の祖の生涯 

実験医学の祖と言われる Bernard

は、1813年フランス東部のローヌ

地方の村サン・ジュリアンで、ワ

イン商を営む父と、農民の母との

間に生まれた 1)。彼は村のイエズ

ス会の学校で初等教育を受け、リ

ヨンの大学に入学したが、薬剤師

の助手になるため大学を離れた。

彼は余暇の間にヴォードヴィル・

コメディの台本書きに専念し、21

歳で劇作家を志しパリへ向かっ

た。しかしながらパリで彼の台本

を読んだ評論家は作家をあきらめ、医学の道を志すよう彼に諭した。Bernardはこの助言

に従い、病院でインターンとなった。そして、1834年にパリに移り、パリ大学の医学部に

入学した。1836 年実習医試験、1839年インターン試験にそれぞれ合格している。1841

年、マンジャンディ教授の助手になり、生理学的実験の専門家となった。1843 年に医学の

学位を取得して、1845年マリー・フランソワーズ・マルタンと見合い結婚した。1854 年

からソルボンヌ大学で生理学の教授を務めた。さらに、1855 年にはコレージュ・ド・フラ

ンスで医学の教授に就任した。そして健康を害して静養している 2年間に「実験医学研究

序論」を書き上げ 1865年に発表している 2)。Bernardはその中で、「科学は、単に観察を

行うだけでなく、実験を行うことによって確立する」と述べている 2)。そして「医学は、

単に観察に基づく医学（観察医学）ではなく、実験に基づく医学（実験医学）になるべき

だ」医学における実験を推奨している。すなわち、観察が所与の自然現象を受動的に探究

するのに対して、実験は自然に能動的に働きかけて、人為的に変化を加えた現象を探究す

るとするものであると述べた。そして「多少危険性のある治療薬または激しい医薬をあら

かじめ犬について実験を行うことなしに、直ちにこれを病院内の患者に施すことが道徳的

であるとは、どうしても私は認めることができない。」と動物実験を定義したという 2)。

その後 Bernardは、1868年にはアカデミー・フランセーズ会員に選出されたが、1869 年

に妻と離婚し、その年に亡くなっている。 

一方、移植免疫学の父 Medaerは 1915 年、イギリス人の母親とレバノン人の父親の間に

リオデジャネイロ市で生まれた 3)。彼は、第二次世界大戦中に皮膚移植の研究から移植の



研究を始めた。Medawerは 1947 年から 51年にかけてバーミンガム大学、1951 年から 62

年にかけてユニヴァーシティ・カレッジ・ロンドンの動物学の教授を務めた。1956年，

Medawer によって移植免疫の基本とも言えるマウスの皮膚移植モデルを使って 5つの実験

が示された 4)。第 1の実験は，自己物質と異物（非自己）との識別能をみたものである。

当時確立された近交系マウスを用いて，同系間の皮膚移植は acceptされ，異系間のそれ

は拒絶されるという実験である。第 2の実験は，応答の記憶をみたものである。第 1の実

験で異系の皮膚移植を行ない第 1の移植片を拒絶した宿主に再度同じ異系の皮膚移植を行

なうと，一次拒絶の場合は約 10 日で移植片が失われるが，2度目の移植片はより早く拒絶

されることをみたものである。第 3の実験は応答の特異性をみたものである。第 2の実験

の宿主に他の異なる異系のマウスの皮膚を移植した場合は，一次拒絶反応を示すことか

ら，応答の記憶には特異性を持っていることを示した。第 4，第 5の実験はそれぞれ異系

皮膚を拒絶した宿主の細胞性免疫応答および液性免疫応答をみたものである。前者は，皮

膚を拒絶した宿主の脾細胞を宿主と同系の正常マウスに注射（adoptive cell transfer）

した際，その宿主が同一ドナー皮膚移植片を二次反応で拒絶することを示すものであっ

た。体液性応答の実験は，皮膚移植片を拒絶した宿主の体内にドナーに対する抗体ができ

ていることを示した実験であった 4)。この移植免疫の法則の発見で、1960年フランク・

マクファーレン・バーネットとともにノーベル生理学・医学賞を受賞した。 Medawer は、

1962年には国立医学研究所へ移り、1977 年から 83年には王立研究所の実験医学の教授と

なった。そして 1981 年から 87年には王立医学大学院の総長を務めた。Medawerは偉大な

科学者であるばかりでなく、オペラ、哲学、クリケットなど様々なものに興味を持ってい

た。彼は高い知性と勤勉さ、カリスマ性を持った、生まれついてのリーダーだった。彼は

また、流暢で明瞭でウィットに富んだ文章を書くことができたという。彼は 1965 年にナ

イトに叙せられ、1981年にメリット勲章を叙勲した。1986年にエクセター大聖堂で行わ

れた 年に 1度の学術協会の会合で訓話を読んでいる最中に、彼は脳出血で倒れた。科学

界と政府の間の関係に気疲れし、体調を悪化させたとも言われている。Medawerは自力で

話すことも動くこともできなくなった後も、妻の助けを借りて叙述や研究を続けた。しか

しさらに脳出血が続き、1987 年に亡くなった。彼は 2005 年に亡くなった妻のジーンと同

じイーストサセックス州の墓地に埋葬されていると言われている 3)。 

偶然を見抜く実験医学と移植免疫学の発展の歴史 

 移植片が拒絶される現象が免疫反応であると実験的に見事に証明した Medawerは、ノー

ベル賞受賞の翌年の 1961年に‘Immunological Tolerance‘については述べている 5)。移

植片拒絶の法則を見出した実験医学の祖は、その法則を打ち破るトレランスをこれもまた

実験的に見事に証明している。 

彼は、その論文でまず 1945 年の RD Owen の仕事を最初に触れている。すなわち 80 組以

上の牛の双子を調べ、そのほとんどが同じ血液型であるとするものであった 6)。 



そして胎盤の癒合した個体の別

の牛が生後成熟した後に皮膚を交

換してもそれを受け入れてしまう

現象であった。牛の異性多胎にお

いて雌胎仔が生殖器の分化に異常

をきたし不妊となる個体をフリー

マーチンと呼ばれているが、胎盤

癒合によって生じる血液キメラの

結果とされている。性染色体が

XX/XYのキメラを示し、ホルスタイ

ン種では 1－2％に見られるという。 

 

そして 1950年初頭、この現象は、

異種間でも再現できる実験を M 

Hasekの報告に触れている。すなわ

ち、鶏とアヒルの受精卵のパラビ

オージスを作り、その後生まれて

きた鳥に血液で免疫しても抗体が

生じないことを証明している 7)。 

Hasekは、Owenの発見した血液の

キメラ以外にこの現象を誘導した

ことをその時代に推測している。 

 

そして 1953 年 Medawarらのマウス

の胎仔または鶏の胎生期に生きた抗

原を打ち込んで免疫寛容が成り立つ

とうい実験に発展している 8)。彼

らはこれを`Actively Acquired 

Tolerance`と名付けている。 

 

 

 

 

 

 

 



1967 年、英国ケンブリッジ大では

Binnsが、Medawerがマウス等の小動

物 で 示 し た Actively Acquired 

Toleranceについて、ブタ胎仔に他の

ブタの骨髄細胞やリンパ細胞を打っ

て免疫寛容を誘導した実験をしてい

る 9)。胎生 60 日であれば免疫寛容

の誘導ができることを報告している。 

 

 

 

1969 年同じく英ケンブリッジ大の

Calneは、移植抗原が異なるブタ間で

も肝臓移植例の中に免疫抑制薬を使

用しなくても免疫寛容になるものが

いることを発見し報告した 10)。 

R Calne は同時期に、免疫抑制薬を

臨床応用して臨床の臓器移植を切り

開き、世界中に臓器移植という医療

革命を成し遂げた。 

 

一方、肝臓が異なるＭＨＣの壁を

乗り越え、自然免疫寛容になる現象

は Liver Tolerance と呼ばれ、同グ

ループの鎌田らによって遺伝子背景

の明らかなラットを使って精力的に

進められた 11)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



実験医学をベースとした移植免疫学との出会い 

著者がこの実験医学の世界に入り、光るラットを誕生させるまでには、医師という職業の

中で引き込まれた背景がある。初めて実験医学という世界を見せていただいたのは平成元

年の 1989年のことであったが、それまでは田舎で勤務する外科医として難しい手術をこな

す外科医に憧れていて。‘難しい手術‘とは、必然的に腕がいい医者なら成功するが、未熟

であれば失敗するということになる。医学はなんと不平等であろう。そして一か八かの挑戦

的な治療は、実験的であろうと感じていた。そして父を医学部卒業の直前に亡くし、臨床医

としての勉強をする傍ら、心臓移植という方法で救えたかもしれないという臓器移植治療

に強い関心があった。平成元年に、新潟大学医学部の免疫学教室、藤原道夫教授の門戸をた

たき移植免疫学を勉強し始めた。前述の実験医学との出会いである。そしてマウスの皮膚移

植モデルをもって学位をまとめた 12)。その縁で 1992 年ケンブリッジ大学の Sir Roy Calen

教授にお会いした。そしてラット肝移植を開発した鎌田博士に従い、オーストラリア、ブリ

スベンに留学し、肝移植の Liver Toleranceの実験的研究に夢中になっていった 13)。帰国

後、母校自治医大に戻り一般外科医として臨床に追われていたが、1995 年転機が訪れた。

藤村昭夫教授が主催する臨床薬理学の准教授に選んでいただき、臓器移植に使う免疫抑制

薬の勉強をするチャンスを得たのである。種々の免疫抑制薬をラット臓器移植モデルを駆

使して時間薬理学を学んだ。そして 2000 年、第 2代自治医科大学学長高久文麿先生のご指

導で母校に臓器移植と臓器再生の研究を専門とする臓器置換研究部を作っていただき、教

授に就任した。 

 

光るラット誕生 

専門研究部では、従来の研究手

法に固執せず、自分の得意とする

動物の臓器移植モデルを使って

‘偶然では生きない‘はずの現象

を解明しよう考えた。その一つの

武器が、「光るラット」である

14,15)。 

光技術を生物科学研究に応用し
た光イメージング技術は、“螢光”
蛋 白遺伝子を利用するもの
14,16,17)と、蛍などからとった“発

光”蛋白の変換酵素であるルシフェラーゼ遺伝子を利用するもの 15)があった。前者は低周
波の非可視光を当てることにより励起された光、後者は高感度カメラの下で、基質であるル
シフェリンを加えると蛍のようにみえる。これらの光のもととなる遺伝子を目的細胞に遺
伝子導入し、種々の研究に利用する。たとえば癌細胞にこれらの遺伝子を導入し、その癌細



胞を動物に移植すれば、癌の動きを
光の移動としてみることができた。
これらの遺伝子を受精卵に移植し、
生物個体を誕生させれぽ（トランス
ジェニック技術：以下、Tg 技術）、
“光る動物”が誕生したわけである。
前述したが、この Tg 技術はもとも
とマウスで開発され、種々の働きが
未知の遺伝子の、生物個体のなかで
の働きをみる方法として発展して
きた。  

ここで触れておかなければいけないが、先行する光る動物としては、マウスでは成功例が
できはじめていた時であったが、ヒトを概挿する再現性のよい臓器移植モデルとして、マウ
スの 10 倍体サイズがあるラットを選んだ。これが‘偶然で臓器移植は成功しない‘とこだわ
った理由である 14,15)。 
 
光で組織、臓器の再生を見る 

2000 年は、自治医科大学でも小児生体肝移植が始まった年でもある。著者は、マイクロ

サージャリーを専門として、肝臓の細かい血管を繋ぐ役割を担っていた。同時にスターとし

た研究部では、自ずから臓器移植に起因する生命現象の謎に挑む外科系の大学院生が集う

形となった。当初、開発した GFPラットは、直ちに有名になった 14)。しかも、GFPの輝度

は、当時もっとも発現量が高いと評価された 16)。さらに GFPは臓器移植で使用しやすいよ

うに In bred ラットでの作成を試み、移植細胞や組織のイメージングに汎用されるように

なった 17)。 

一方、臨床では数多くの小児肝臓

移植を行った 18)。死を待つ状態の

患児が、両親からの部分肝臓で蘇り、

外科医としての喜びを仲間と共に

できた。しかし、移植を行えば行う

ほど、生体であれ脳死であれドナー

が必要な現実にうち当たり、自らの

手で臓器を作り出す研究を進めた

いと強く思った。 

そこでまず着手したのが、ブタの

体内でヒトの臓器を作り上げるというとんでもない計画であった。まずマウスーラット間

でマウスの体内で肝臓をラット肝細胞に置き換え、ラットへの移植に成功した 19)。 



マウスをブタ、ラットをヒトに見立てその仮説を証明した。マウスの胎仔または新生仔に

ラットの肝細胞を注入する。そして In Vivo バイオリアクターと考えるマウス自体の肝臓

が、しだいに障害を生じ発育しないように遺伝子操作を加える。マウスは、成長するにつれ

ラットの肝細胞に置き換わるというものである。この手法で作られたマウスの肝臓は 95％

以上がラットの肝細胞と置き換わった。血管系や胆管系はマウスのままであるはずだが、ラ

ットをレシピエントにしてこの肝臓を血管付きで移植すると極めて免疫学的有利性が生ま

れ、長期生着を示した。しかしこの手法は、バイオリアクターとして使うマウスが、マウス

としての方向性が示されてからのラット細胞の注入のため、SCID 化する必要があった。し

かし、この原理をヒトサイズのブタで実証するには SCID 化したブタが必要である。しかし

SCID ブタは、その繁殖や衛生管理など極めて高額なことがその後の開発の障害になってい

る。 

次に挑戦したのが、循環する血管網

を還流培養して、その上にシート状の

細胞を積み重ねていくという Tissue 

Fabricationへの挑戦である 20)。 

 

蛍ラットの新生仔の心臓から心筋細

胞をシート状に培養した。それを毛細

血管網をリアクターで還流培養してい

る上に重ね合わせた。その回路内に血

管内皮（EC）を入れこむかまたグロース

ファクターとして FGF-2 を入れるかを重ね合わせた心筋シート組織の光を観察して、EC と

FGF-2の両者を流すことで心筋シートの ATPが最も早く回復することを確かめた 20)。 

さらに、心臓が止まった状態から臓器を取り出し、それを還流培養することで臓器だけ甦

らそうという挑戦を行った 21)。 

この蛍ラットの臓器を還流培養

し、その回路にルシフェリンを入れ

れば含羞する ATP レベルが光とし

て定量できる 15)。心臓停止したド

ナーを想定して、ラットの心停止を

誘発して、60 分後に肝臓を取り出

し還流培養するすると ATP が枯渇

している。しかし還流培養を酸素含

有させた赤血球を混ぜた蘇生還流

を行うと、肝臓の ATPがしだいに増

加させることができた。実験では、



この蘇生した肝臓を他のラット（レシピエント）に異所性に植え、最終的に肝再生を起こさ

せることに成功した 21)。 

 

終わりに 

 治療法のない患者に新しい治療を開発するという明確な目的をもって動物実験を行って

きた。しかしこの生きた動物を犠牲にする実験医学は、介入により偶然を見つけ出す手段で

ある。偶然見つかる革命的治療をより高率に仮説を示すための手段が必要である。光イメー

ジング技術を用いた光るラットの誕生は、偶然をより高率に再現する手段であった。本短総

説は、実験医学、移植免疫の歴史に触れたうえで、著者が試みてきた光るラットを使った、

臓器再生の研究の歩みを紹介した。 

最後に恩師 Calne は、「猫は９つの命をもち、容易に死なない。しかしその猫も好奇心か

ら身を亡ぼすことがある」という英国のことわざを引き出し、「科学の歯止め」という書を

書いている 22)。医学は科学にもとつく医療を極める学問である。その科学への好奇心が、

生きている動物を使う価値があるのかどうかを常に問う必要が実験医学にある。 
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