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本庶佑的科学贡献

本庶佑的主要贡献在于：首次发现了免疫系

统的PD-1的信号通路，揭示表达在T淋巴细胞

表面的PD-1分子是一个T细胞功能的“刹车”

分子，阻断PD-1分子后可以有效抗击癌症。说

明一下：本庶佑发现PD-1的时间是在1992年，

比艾利森发现CTLA-4的作用这一重大发现还

要早4年。

许多重要的科学突破，最初往往来自于幸

运的发现。当时的日本是全世界的免疫学研究

重镇之一，不少日本科学家发现了全新的细胞因

子，鉴定出了它们的相关受体，并阐明了其信号

通路，为免疫学的进展做出了重要贡献。京都大

学的本庶佑教授就是诸多有重大贡献的免疫学

家之一。在20世纪90年代初期，他的课题组将

注意力集中在细胞程序性死亡（Programmed 

cell death，简称PCD）的因子上。
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保护区植被景观

1 9 9 2 年，在 本 庶 佑 研 究 室 攻 读 研 究 生

的 石 田 靖 雄（现 为 奈 良 先 端 科 技 大 学 院 大

学 副 教 授）接 过了这个项目。他 发 现了第一

个这样的因子，命名为程序性细胞死亡蛋白1

（Programmed cell death protein 1，简称

PD-1）。在通过小鼠实验弄清其作用机制的过

程中，有一些意外发现：在活性免疫细胞（T淋

巴细胞和B淋巴细胞）中发现存在大量PD-1，

而且被证明其具有抑制免疫应答的功能，可以

担当“免疫抑制角色”（免疫检查点因子）。就

在当年，本庶佑从小鼠免疫细胞分离、鉴定了

PD-1基因，从凋亡的小鼠B细胞系中克隆出来

小鼠PD-1基因。这一成果发表在1992年的《欧

洲分子生物学组织杂志》第11卷11期上（诺贝尔

奖官网的通讯稿中列出的重要文献之一）。值得

注意的是，这篇文章的结论是“These results 
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（也就是如今名声大噪的PD-L1）。需要说明的

是，陈列平于1999年克隆并报道了B7-H1，但

未发现B7-H1就是PD-1的配体PD-L1。不过

陈列平在此时已经发现B7-H1能诱导T细胞死

亡，而且该基因在少数正常组织里也有表达，所

以陈列平认为该蛋白有可能参与免疫系统的负

调控。

陈列平发现B7-H1没多久，也就是2000年

的10月份，本庶佑等人在《实验医学杂志》发表

一篇声称找到PD-1配体的论文。论文的第一

作者是在丹娜法伯癌症研究院工作的戈登·弗

里曼（Gordon J. Freeman），通讯作者是本

庶佑。论文首次指出PD-L1（Progra mmed 

death-ligand 1，也就是陈列平所称谓的B7-

H1，这次被本庶佑新命名为PD-L1）为PD-1

的配体，阐述了PD-1/PD-L1对人体T细胞的

负调控作用。

在这篇文章中，他们不仅报告发现了属于

B7蛋白家族的PD-L1蛋白是PD-1的配体，还

首先证明了PD-L1通过结合PD-1，抑制了T

细胞的增 殖和分泌 细胞因子的功 能。通俗解

读就是：PD-1长在T细胞上，PD-L1长在癌细

胞上，它们 可以相互结合；当正常 T细胞通过

PD-1与癌细胞上的PD-L1结合时，T细胞就不

攻击癌细胞了。原来，狡猾的癌细胞早已进化

出一种机制，通过PD-L1与PD-1特异结合，以

抑制T细胞活性。

本庶佑研究组的论文在《实验医学杂志》

上发表后，逐渐在免疫学界引起重视。当时科

学家们普遍认为，这条通路可用于自身免疫性

疾 病 药物的开发—— 既 然PD -1与PD -L1结

合 阻 止T 细 胞 攻击 癌 细 胞，那 么我们 就 阻 止

PD-1与PD-L1结合，原理 就是这么简单。目

前采取的方法有两种：第一种是抑制PD-1，

使PD-L1结合不上去；第二种是抑制PD-L1，

使 PD-1结合不上去。无论哪种 方法，都能达

到阻止PD-1与PD-L1的结合目的（专家们用

的词汇叫“阻断”）。

100多年来，科学家们试图通过免疫系统

对抗癌症，但在两位诺奖得主的开创性发现之

前，癌症免疫疗法的临床进展仍然是有限的。

正是因为有了两位免疫学巨匠的重大发现，才

开启了CTLA-4和PD-1/PD-L1等免疫检查

点抑制剂在癌症治疗中的成功应用。今天，崭

新的免疫检查点疗法（Immune chenkpoint 

therapy）不单对癌症治疗产生了革命性的影

响，也从根本上改变我们对癌症治疗的看法。

虽然目前癌症的免疫治疗还存在各种问题，但

无疑是人类与癌症的持久战中的一

场伟大胜利，让我们看到了彻底击

败癌症的希望。两位肿瘤免疫治疗

的先驱收获2018年的诺贝尔生理学

或医学奖，可谓实至名归。

（责编  桑新华）
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