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がん免疫療法について 

       (文責  京都大学医学研究科 呼吸器内科/腫瘍薬物治療学講座 永井 宏樹) 

 

がん免疫療法は近年、複数のglobalな臨床試験で明確な治療効果が報告され、ここ数年は米国

臨床腫瘍学会（ASCO）でも活発に取り上げられており、「Science」誌の Breakthrough of the Year 

2013にも選ばれている(1)。 

現在、開発が進んでいるがん免疫療法としては 3 つが挙げられ、がんワクチン療法、T リンパ球

養子免疫療法、免疫チェックポイント阻害剤が注目されている。そもそも、がん免疫療法の戦略

には抗腫瘍免疫反応における免疫活性化反応を増強する方法(enhancing the enhancers)と免疫

抑制反応を遮断する方法(inhibiting the inhibitors)の 2つがあり、がんワクチン療法と T リンパ球

養子免疫療法は前者に、免疫チェックポイント阻害剤は後者に該当する。いずれのがん免疫療

法においても抗腫瘍効果の中心にあるのは腫瘍特異抗原を認識する T リンパ球の存在であり、

肺癌や悪性黒色腫で腫瘍内 CD8+T リンパ球浸潤が高い症例は免疫チェックポイント阻害剤が

効きやすい事が報告されている(2)。 

その Tリンパ球によって認識される腫瘍特異抗原の約半数は変異遺伝子でコードされており、そ

の大半は Passenger mutation で生じるとされている(3)。これらは喫煙関連肺癌や紫外線関連悪

性黒色腫、ミスマッチ DNA 修復異常による MSI 陽性大腸癌などがこれらに該当し、こういった症

例でのがん免疫療法の効果に期待したい。 

免疫チェックポイント阻害剤を中心に、上記 3つの治療法について以下に概説する。 

 

(1) がんワクチン療法 

がんワクチン療法として最初に FDA に認可されたのは去勢抵抗性前立腺癌患者における自己

樹状細胞ワクチンである sipuleucel-T であり、ホルモン療法に抵抗性の転移性前立腺癌患者を

対象とした第 3 相臨床試験である IMPACT 試験によって placebo と比較して 4 か月の生存期間

延長効果を示した(4)。しかしながら、それ以降ではがんワクチン療法に関する臨床試験で有効

性は示せておらず、今年の ESMO でも肺癌細胞で高頻度に認められるペプチド抗原 MAGE-A3

を標的としたがんワクチン療法に関する第 3 相臨床試験 MAGRIT 試験の結果が報告されたが、

合計 2272 人の患者登録からなる非常に大規模な試験でも有意差を示せなかった(5)。最近では、

がんワクチン療法の作用機序として、「ワクチンで活性化された多数の細胞傷害性 T リンパ球が

腫瘍部位に遊走し、腫瘍細胞を直接破壊する」という考え方ではなく、「ワクチン接種はアネルギ

ー状態にある腫瘍抗原を認識するメモリーT 細胞を再活性化する火付け役」という考え方に移行

しつつあり(6)、今後のがんワクチン療法の開発においては、他の免疫療法との併用療法もしくは

patient selectionを enrichできるバイオマーカーの同定など、何らかの工夫が期待される。 

(2) T細胞養子免疫療法 

T 細胞を用いた養子免疫療法(adoptive cellular therapy)としては最近、キメラ抗原受容体(CAR; 

chimeric antigen receptor)を用いた遺伝子改変 T細胞療法が注目されている。CAR は、抗体の
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リガンド結合領域（細胞外領域）と、T 細胞受容体(TCR)のシグナル伝達領域である CD3ζ鎖（細

胞内領域）を融合させた構造をしており、従来の TCR と異なる特徴としては、TCR が認識する抗

原はペプチド/主要組織適合遺伝子複合体（MHC）として細胞表面上に発現するが、CAR 導入 T

細胞はこのMHC分子による抗原提示を必要としない点にある。CARを導入した T 細胞療法とし

ては、CD19 に対する抗体を用いる事で B 細胞系リンパ腫に有効性が報告されており(7、8)、固

形腫瘍でも滑膜肉腫で有効性が報告されている(9)。また、T 細胞養子免疫療法はがん細胞選

択性を持つため、重篤な自己免疫副作用が極めて少ない事も特徴であり、今後、本領域におけ

る成果が期待されている。 

(3) 免疫チェックポイント阻害剤 

がんワクチン療法、T 細胞養子免疫療法に比べて、免疫チェックポイント阻害剤においては様々

な癌種において臨床試験で有効性が相次いで報告されており、がん免疫療法の領域において

は最もエビデンスが蓄積されつつあり、実地臨床に導入されつつある。以下にその背景・機序、

臨床試験成績、今後の課題について記載する。 

 

(3)-a 背景・機序 

腫瘍に対する免疫反応は①リンパ節において T細胞が腫瘍抗原を認識し活性化され、その後、

②活性化された T細胞が腫瘍部位に到達して腫瘍細胞の排除に働く事で成立する。①の T リン

パ球活性化には、抗原提示細胞における腫瘍抗原ペプチドを提示した主要組織適合遺伝子複

合体(MHC; major histocompatibility complex)と T細胞における TCRの結合、さらに抗原提示細

胞における CD28リガンドファミリー(B7-1、B7-2など)と T細胞における CD28の結合が必要とな

る。 

一方で、ヒトには免疫反応の調節メカニズムとして、もともと自己に対する過剰な免疫反応や正

常組織への障害を抑えるための免疫チェックポイント機構が備わっており、T細胞が活性化する

と細胞膜上に発現される CTLA-4や PD-1が、抗原提示細胞上の CD28 リガンドファミリー(B7-1、

B7-2、PD-L1、PD-L2など)と結合する事で、免疫反応が鎮静化される。 

腫瘍環境ではこの免疫チェックポイント機構が増強しており、腫瘍細胞上のCD28リガンドファミリ

ー(B7-1、B7-2、PD-L1、PD-L2など)と活性化リンパ球のCTLA-4や PD-1が結合する事で腫瘍

免疫の抑制反応が起こり、免疫反応による抗腫瘍効果からの回避が可能となっている。 

これらの背景を基に、免疫チェックポイントを阻害する事で腫瘍免疫の活性化が図れる事を期待

し、druggable target として CTLA-4 および PD-1(もしくは PD-L1)が挙がり、抗 CTLA-4抗体とし

て Ipilimumab、抗 PD-1 抗体として Nivolumab、Lambrolizumab など、抗 PD-L1 抗体として

MPDL3280A、BMS936559、MEDI4736などが創薬された。 

 

(3)-b  臨床試験成績（抗 CTLA-4抗体） 

抗 CTLA-4抗体の Ipilimumabは完全ヒト型 IgG1モノクローナル抗体で、進行期悪性黒色腫患者

を対象に行われた第 3相臨床試験(MDX010-020試験、Study 024)でこれまでの治療成績を大き

く上回る生存期間延長を認め(10、11)、2011年に FDAにより転移性悪性黒色腫患者の治療での
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使用が承認されており、海外 40ヵ国以上で使用されている。また、本邦においても悪性黒色腫で

臨床試験が進行中であり、その他、global な臨床試験で化学療法や免疫療法、分子標的薬との

併用療法についても施行されている。 

肺癌においてはCalboplatin/Paclitaxel併用療法±Ipilimumabのデザインで無作為化第2相臨床

試験が行われ、上乗せ効果が確認されたと共に、特に組織型が扁平上皮癌で良好な治療効果

が認められた事から(12)、現在、Ⅳ期の肺扁平上皮癌を対象に Calboplatin/Paclitaxel 併用療法

に対する Ipilimumab の全生存期間における上乗せ効果を検証した第 3 相臨床試験が進行中で

ある。 

一方で、Ipilimumabの副作用としては免疫関連有害事象が強く出る事が報告されており、自己免

疫性腸炎に伴う下痢、ホルモン補充療法を必要とする自己免疫性下垂体炎、中毒性表皮壊死

など重篤なものも含めた皮疹、その他、甲状腺炎、肝機能異常、膵炎、虹彩炎、腎炎、神経障害

など多岐に渡り、Grade3/4の全有害事象は約 50%にも認められる。 

そもそも、CTLA-4はCD28リガンドファミリー(B7-1、B7-2)との結合による免疫チェックポイント機

構以外にも、TCR下流シグナルを抑制する事でT細胞増殖活性化を阻害する働きがあり、さらに、

免疫抑制作用を持つ制御性 T細胞(Treg)に恒常的に発現し、樹状細胞上の CD28 リガンドファミ

リー(B7-1、B7-2)の発現を抑制する事で T 細胞の活性化を間接的にも抑えている。この Treg に

よる免疫抑制効果は、本来、中枢性自己免疫寛容から逃れた自己反応性 T 細胞を抑制する末

梢性自己免疫寛容に重要な役割を果たしており、CTLA-4は T細胞の直接的および間接的な抑

制効果を併せ持った T細胞応答全般の抑制に関与しているため、抗 CTLA-4阻害剤 Ipilimumab

による自己免疫系副作用は強い傾向にある。 

 

(3)-c  臨床試験成績（抗 PD-1/PD-L1抗体） 

抗 PD-1 抗体の Nivolumab は完全ヒト型 IgG4 モノクローナル抗体であり、第 1 相臨床試験で悪

性黒色腫、腎細胞癌、非小細胞肺癌において抗腫瘍効果が認められており(13)、それぞれの癌

種において抗 PD-1/PD-L1 抗体に関する臨床試験が進められている。また、抗 PD-1抗体は上

記以外に卵巣癌、頭頚部癌、胃癌、ホジキンリンパ腫でも有効性が期待され、抗 PD-L1 抗体は

膀胱癌において有効性が期待されており、非常に多岐に渡る癌種で抗PD-1/PD-L1抗体による

免疫療法を導入できる可能性がある。 

悪性黒色腫においては最も臨床試験が進んでおり、切除不能悪性黒色腫患者を対象に国内第

2 相臨床試験(ONO-4538-02 試験)が施行され、奏効率 23％、生存期間中央値 473 日と良好な

治療効果を認め、Grade3/4 の有害事象は 17%までであり、安全性も確認された事から、本邦で

は 2014年 7月に切除不能悪性黒色腫に Nivolumab は保険承認された。さらに、最近、BRAF野

生型で未治療切除不能悪性黒色腫患者を対象とした第 3相臨床試験である CheckMate-066試

験で、標準治療である dacarbazine 単剤療法に対して nivolumab 単剤療法が有意に全生存期間

を延長させる事が報告された。 

非小細胞肺癌においては抗 PD-1 抗体 (Nivolumab、Pembrolizumab)、抗 PD-L1 抗体

(MPDL3280A、BMS936559、MEDI4736)に関する第 1相臨床試験は数多く施行され、概ね奏効率
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10～20%を認められており、奏効例の一部は長く腫瘍縮小効果が続く事(durable response)も共

通している(14、15、16、17)。 

抗 PD-1抗体と抗 PD-L1抗体における違いとしては、前者が T細胞上の PD-1と腫瘍細胞上の

PD-L1および PD-L2の両者との結合を阻害するのに対し、後者は腫瘍細胞上の PD-L1 と T細

胞上の PD-1および B7-1 との結合を阻害するため、阻害する部位が異なる事が挙げられる。ま

た、肺癌での臨床試験において、抗 PD-1抗体では間質性肺炎の有害事象が 1～2%に認められ

るのに対して、抗 PD-L1 抗体では間質性肺炎は認められていない点も大きな違いであるが、低

頻度の有害事象でもある事から、こちらに関してはもう少し症例数が増やしての検討が必要と思

われる。 

抗 PD-1/PD-L1 抗体の特徴的な副作用としては甲状腺機能障害、ブドウ膜炎、白斑、肝炎・肝

機能障害、大腸炎、白斑、間質性肺炎、皮膚・皮下組織障害（関節症性乾癬）などが挙がるが、

Grade3/4の有害事象は 14%程度と報告されている(13)。 

抗 CTLA-4 抗体と抗 PD-1/PD-L1 抗体で副作用の程度が異なる理由としては、腫瘍免疫の過

程において CTLA-4 を介したシグナルはリンパ節における T 細胞反応の初期段階を制限し、更

にTregによる全般的な自己免疫寛容に関わるのに対し、PD-1は腫瘍微小環境において活性化

した T細胞に対する作用が主である事にあると考えられている。 

 

(3)-d  免疫療法を用いた併用療法 

上記に述べてきたように、免疫チェックポイント阻害剤を中心として単剤での有効性は証明され

つつあり、今後は化学療法、分子標的薬、免疫療法などとの併用療法についての研究が進む見

込みである。 

既に、悪性黒色腫患者を対象に Ipilimumab/Nivolumab 併用療法に関する第 1 相臨床試験が施

行され、最大投与量症例では奏効率 53%を認め、これまで同様、durable response の症例も確認

されており、非常に有望な結果が確認されている(18)。これを受けて、非小細胞肺癌や腎細胞癌

でも同様の結果が確認されるか、臨床試験が開始されている。 

また、passenger mutation においては変異抗原ペプチドを介した免疫誘導系の反応が認められ

るのに対して、driver mutation においては逆に免疫抑制系の反応が起こる可能性が指摘されて

おり、事実、悪性黒色腫症例では BRAF inhibitor の投与に伴い、腫瘍縮小効果を認めると同時

に腫瘍内に高度な CD8+T 細胞の浸潤が認められており、免疫抑制系の反応を阻害する目的に

おいて分子標的薬と免疫チェックポイント阻害剤の併用療法についても有望な併用療法と考えら

れている。 

併用療法にあたっては、抗CTLA-4抗体と異なり、抗 PD-1/PD-L1抗体は副作用が軽い傾向が

あるため、抗 PD-1/PD-L1抗体が今後の複合免疫療法の基盤となる可能性がある。 

 

(4) 今後の課題 

ここまでがん免疫療法に関する概説を記載した。免疫療法においては奏効例の一部で腫瘍縮小

効果が長期に渡って続く事があり(durable response)、治癒も目標に出来る可能性を秘めており、
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非常に promising な治療戦略である。 

今後の課題としては、治療経過中に一過性に腫瘍増大を来した後に再度、縮小傾向を認める事

もあり、従来の RECIST 判定での評価では対応しきれない点がある事から、画像評価方法につ

いての検討が必要であり 、最近では immune-related response criteria (irRC)(19)や

immune-related response evaluation criteria in solid tumors (irRECIST)(20)などの評価法が立案

されている。 

また、治療に反応する患者群は一部に留まっており、各症例において免疫病態の個人差が大き

い事が考えられ、免疫療法の有効性に関するバイオマーカーの同定が望まれる。免疫チェック

ポイント阻害剤単独、他の治療との併用療法、CARを用いた T細胞導入療法など免疫療法を含

めた治療選択肢も今後、拡がっていく事から、将来的には免疫療法に関する個別化医療まで到

達出来る事が期待される。 
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