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要　　　旨

　がんワクチンによる免疫治療では，如何にCD8T細
胞を感作（プライミング）しその数を増やすか（免疫
増強）という点に多大の努力が払われて来た．樹状細
胞への抗原デリバリーと抗原プロセシング／提示，
Toll 様受容体などの刺激，即ち自然免疫系の活性化の
併用などはそれに該当する．しかし十分に活性化され
たＴ細胞をもってしても癌の拒絶は容易ではない．そ
れには癌組織という特殊な環境が禍している．Ｔ細胞
は癌塊内に入り込み莫大な数の癌細胞と遭遇する．癌
組織内での繰り返す抗原認識の過程でＴ細胞は疲弊
し，次第に本来あるべき機能を喪失していく．この疲
弊（exhaustion）と呼ばれる現象は，Ｔ細胞に発現す
る複数の免疫抑制性分子―免疫チェックポイント分
子―と腫瘍に発現するそのリガンドの結合によって
もたらされる．代表的なチェックポイント分子の機能
を抑制し，エフェクターＴ細胞が疲弊することなくそ

の機能を長く維持できれば，これからのがん免疫治療
に飛躍的な進展がみられるかもしれない．

は じ め に

　1991年，T. Boon らによりヒトがん抗原ペプチドの
発見・同定が技術的に可能であることが示され1)，そ
の後にこの最小の抗原単位，即ちMHCクラスＩ結合
性ペプチド（８～10個のアミノ酸）を究極のがんワク
チンとして応用するという治療の実現を当時の免疫学
者と臨床家は夢見た．数百を超えるがん抗原ペプチド
が同定され，その多くはがん患者に投与され臨床効果
がテストされた．しかしながら結果は期待はずれであ
った2,3)．何故ペプチドワクチンの効果が限定的である
のか，その理由は以前より指摘されていた．一つの理
由は，MHCクラスＩ結合性ペプチドを外から投与し
た場合，プロフェッショナル抗原提示細胞，即ち樹状
細胞以外の細胞膜表面にも直接結合するため，ペプチ
ド特異的CD8T細胞を逆に抗原特異的に免疫不応答
な細胞（アナジー細胞）に陥れていることが示唆され
ている．この問題は少し長いペプチド（20～30個のア
ミノ酸）に変えて，樹状細胞による取り込みと抗原プ
ロセシング過程を強制するなどの方策によって回避さ
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れる．だがこの問題を克服したとしても，活性化され
た腫瘍特異的Ｔ細胞が何らかの理由で十分に機能を発
揮できない，腫瘍免疫にとっては深刻な問題が存在す
ることが次第に明らかになってきた．
　そもそもヒトの免疫系には，胸腺における自己応答
性Ｔ細胞の排除（負の選択）に始まり，末梢では制御
性Ｔ細胞（regulatory T cells；Treg.）や抑制性マク
ロファージによる免疫抑制に加え，Ｔ細胞自体の幾重
にも重なる自己収束機能，即ち自律的アポトーシス誘
導機構が存在する．これらが総掛かりで過剰な免疫反
応を抑制し，決して自己を攻撃しない安全システムを
構築している．従って，本来は自己細胞であった癌細
胞・組織への免疫反応時には，とりわけ強固な抑制機
構が発動する．慢性のウイルス感染症，癌塊による持
続的な抗原刺激はCD8T細胞を疲弊させ次第にその
サイトカイン産生能を奪う．これはＴ細胞の免疫寛容
を誘導するための必然的な成り行きであるが，これを
可能にするＴ細胞上の分子群はチェックポイント分子
と呼ばれる．このチェックポイント分子から発生する
抑制シグナルが実は問題であり，これを如何に解除し
て癌に対する初期の免疫応答を蘇らせることができる
のかが今問われている．本総説では，現時点における
免疫チェックポイント分子を説明し，癌免疫療法の方
向性を解説する．

Ｔ細胞抗原認識に伴う刺激性と抑制性副分子

　Ｔ細胞受容体（T cell antigen receptor：TCR）は抗
原提示細胞（antigen presenting cell：APC）に発現し
たMHCクラスＩないしMHCクラスⅡに提示された
抗原ペプチドを認識するが，同時に数多くの副分子
（accessory molecules）と呼ばれる分子群がAPC上
のリガンドと会合することが知られている．副分子は
数多くあり，刺激性と抑制性のシグナルを入れるもの
に分類される．どちらのシグナルが優勢になるかは抗
原認識の強さ，抗原認識後の時間経過，サイトカイン
などのＴ細胞微小環境，抗原の存在時間の長さ，など
に影響を受ける．抑制性副分子とそのリガンドが現在
続々と同定されており，繰り返しになるがこれらが腫
瘍に対する免疫応答の強さを大きく制御している．
　これまで癌免疫療法については，如何にＴ細胞プラ
イミングを行うかについてワクチン形態の試行錯誤
（交差抗原提示を可能にするものを探すなど）と自然
免疫系の活性化のためのアジュバント探しに多くの努

力が注がれてきた．様々な努力の末，がんワクチンに
よって確かに循環血液中に抗原特異的細胞傷害性Ｔ細
胞が誘導されることが明らかになったが，そのことと
患者の生存率とは必ずしも一致しない．このことが多
くの研究者を悩ませた．循環血液中に存在するＴ細胞
機能はこれまでに丹念に調べられて来た一方，腫瘍塊
局所におけるＴ細胞の状態が如何なるものかというこ
とが十分に解明されてこなかった．局所において抑制
性分子とそのリガンドの存在がどれほどＴ細胞機能を
無力化しているか，それを回避ないし解除するにはど
うしたらよいのか，という問題を克服しない限り如何
なる免疫療法も十分な力を発揮できない．抑制性分子
（immune inhibitory molecules），即ち免疫チェックポ
イント（immune checkpoints）分子の制御が腫瘍に対
する免疫応答に極めて重要である．そのためにはＴ細
胞活性化に伴い必然的に発現してくる抑制性分子群と
そのリガンドの種類と性状を十分に知る必要がある．

Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4) 
経路

　Ｔ細胞はTCRによるAPC上の抗原認識（第一シグ
ナル）と同時に，CD28分子とAPC上の CD80（B7.1），
CD86（B7.2）が結合すること（第二シグナル）によ
り初めて活性化される．しかしやや遅れてCTLA4分
子が出現し自らがCD80，CD86分子と結合し（結合力
がCD28よりも強い）CD28からのシグナルを奪い，
さらに SHP2ホスファターゼを引き込みTCR下流に
存在するリン酸残基を外して活性化から不活性化の状
態にもっていく．抗原認識の際に正のシグナルが強く
入ればCTLA4がそれだけ多く細胞膜に出現し，今度
は逆に負のシグナルを強く入れようと働く．CTLA4 
は細胞内腔胞に常時保存されており，Ｔ細胞の活性化
の度合いに従って細胞膜表面へ押し出されてくるわけ
である．このようにしてＴ細胞が過剰反応しないよう
にバランスをとっている．このようなイベントはＴ細
胞のプライミングのときに起こることであり，従って
リンパ節の中での応答である．CTLA4欠損マウスで
は多くの移植癌細胞が拒絶され，かつ多くの臓器で自
己免疫様の破壊が見られることより，同分子は強力な
負のシグナル産生分子として最初に発見された4,5)．こ
の事実からCTLA4経路をブロックする抗体は免疫を
活性化し，強力な抗腫瘍免疫を誘導すると長らく考え
られてきた．
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抗 CTLA4抗体による CTLA4抑制経路のブロック

　CTLA4分子は活性化Ｔ細胞及びTreg.の細胞膜表
面に発現する．Ｔ細胞上のCTLA4分子は機能抑制性
だが，Treg.のそれは機能促進を誘導し，その結果免
疫抑制をもたらす．従ってCTLA4経路のブロックと
はＴ細胞の活性化とTreg.による免疫抑制の解除と
いう２つの因子が関与することになる．CTLA4経路
のブロックを目論んだヒト化抗体 tremelimumab と
ipilimumab が作成された．両抗体とも臨床的に効果が
認められるのはメラノーマ患者の10%程であるが，免
疫活性化に伴う各臓器の障害は25～30%にのぼる6ﾝ8)．
Tremelimumab に関しては，PhaseIII スタデイにおい
て残念ながら生存延長が認められなかったため現在は
行われていない．一方，ipilimumab は期待できる効果
が認められている．がんペプチド免疫（gp100を標的
抗原）の併用の有無に関係なく転移性メラノーマ患者
の生存期間が ipilimumab 単独で3.5ヵ月延長し 9)，
FDAは進行性メラノーマの治療薬として2010年にこ
れを認可した．Ipilimumab 単独投与患者の２年以上の
生存率は18%であり，これは gp100がんペプチドワク
チンの５%に比べ良好な結果である9)．15㎎／㎏を３
ヵ月毎に４回投与して３万ドルほどの費用がかかるよ
うだ．この治療では皮膚と大腸に副作用が出るが，重
篤な症状に至るのは10～15％であり，ステロイドや
TNF阻害薬でうまくコントロールできるとされる．分
子標的薬の効果は投与後数週間以内に現れるが，
ipilimumab などの免疫チェックポイントに関係する
治療は投与後半年ほどして効果が出る場合の多いこと
が特徴である．

Programmed cell death protein 1（PD1）経路

　PD1分子もＴ細胞の活性化に伴い発現してくる分
子であり，同分子が発現されるとＴ細胞の活性状態に
歯止めをかける．その機構は完全には解明されていな
いが，SHP2ホスファターゼをリクルートし脱リン酸
化によりＴ細胞機能を抑制する．CTLA4分子と同様
にTreg.にも発現しており，PD1リガンド（PDL）と
の結合によりTreg.依存性の免疫抑制をもたらす．
PDL には B7-H1（PDL1）とB7-DC（PDL2）が存在
し，とりわけ腫瘍組織では非常に高い発現が認められる．
　驚いたことに PDL1は炎症性サイトカイン，特に
IFNγに反応して腫瘍細胞表面（正常組織でも）に発

現する．従って腫瘍を取り囲む炎症を伴う微小環境下
では浸潤Ｔ細胞は PD-1／PDL1会合を通して抑制状
態に置かれていることが予想される．また，癌細胞の
AKTや STAT3が恒常的に活性化された状態では，サ
イトカインとは無関係に PDL1の発現が促進され，そ
の結果 PD-1／PDL1会合が進み免疫抑制に至る．
CTLA4はリンパ組織におけるＴ細胞の活性化を制御
するのに対し，PD1は腫瘍などの組織におけるエフェ
クターＴ細胞の機能を制御し，末梢組織における炎症
を制御する機構である．腫瘍組織などの場合は長期に
わたり慢性的に抗原刺激が入っており，浸潤Ｔ細胞に
は非常に高いレベルの PD1が発現している．このよう
な細胞は疲弊状態（exhaustion）ないしアナジー状態
に置かれている．疲弊状態のＴ細胞は抗原刺激が入っ
てもサイトカインを分泌する能力が低下している．し
かしながら，PD1陽性CD8T細胞でも PD1経路を抗
体によりブロックすることで部分的に機能が回復する10)．

抗 PD1抗体による PD1抑制経路のブロック

　上述の理由から，抗 PD1抗体により PD1経路をブ
ロックできれば腫瘍組織内における免疫応答を維持・
強化できる可能性がある．実際，PD1，PDL1，PDL2
欠損マウスモデルの実験では抗腫瘍効果が認められる
一方，有り難いことにCTLA4欠損マウスのような副
作用は認められていない11ﾝ13)．ヒト臨床研究でも同様
の事実が報告されている．即ち，抗 PD1抗体の効果
は，CTLA4に対する抗体と比較して副作用が軽い一
方，同等以上の抗腫瘍効果が見られたとされる．大腸
がん，肺がん，腎臓がん，メラノーマにおいて腫瘍の
完全拒絶を含めた効果が観察された14)．この場合，当
然かもしれないが転移腫瘍巣に多くのリンパ球浸潤が
認められた．腫瘍への浸潤細胞増加は強い免疫応答が
起こっていることを示唆する．抗 PD1抗体の効果は腫
瘍組織での PDL1発現と相関がある．腫瘍にリガンド
である PDL1の発現がなければ効果は皆無である．一
方で５%以上の腫瘍に PDL1の発現があれば何らか
の効果が見られるようである．もちろん PDL1は細胞
膜表面に出る必要があり，細胞質に留まっているよう
な腫瘍では効果がない．２年間に及ぶ抗体投与では，
75%の患者で完全寛解を含む何らかの治療効果が見ら
れたという．副作用が軽いため長期にわたる投与が可
能であることが抗 PD1抗体の大きな魅力である．

　 免疫チェックポイント制御とがん免疫治療：鵜殿平一郎 　



16

T cell membrane protein 3（Tim3）経路

　Tim3分子も腫瘍組織内や慢性ウイルス感染症など
でＴ細胞表面に発現が誘導され，疲弊マーカーとして
最近注目を集めている．PD1よりも疲弊マーカーとし
ての特異性は高いようである．Tim3のリガンドはガ
レクチン９であり，多くの癌組織，Treg.などから分
泌さる．ガレクチン９の存在により，Tim3陽性のTh1
細胞の機能は抑制される15)．抗Tim3抗体投与により
同経路をブロックすれば，腫瘍に対する免疫応答は促
進される16)．また，PD1とTim3に対するブロック抗
体を併用する事により，単独使用の場合と比較して劇
的な効果があることがマウスモデルにて確認されてい
る17ﾝ19)．同分子に関する臨床研究はまだ施行されてお
らず，前臨床研究の段階である．

Lymphocyte activation gene 3（LAG3）経路

　LAG3はTreg.に非常に強く発現されており，
Treg.の免疫抑制作用を促進する分子である．また
CD8T細胞にも発現しており，Treg.とは無関係にＴ
細胞機能を抑制する．LAG3のリガンドとしては，唯
一MHCクラスⅡ分子が知られている．炎症の場で
IFNγに晒された癌細胞はMHCクラスⅡ分子を一過
性に発現する．さらに癌局所に浸潤した樹状細胞，マ
クロファージは高いレベルのMHCクラスⅡ分子を発
現している．これらのMHCクラスⅡ分子と LAG3は
会合し，CD8T細胞の機能を抑制する．PD1と LAG3
はともにアナジーＴ細胞と疲弊Ｔ細胞にも発現してお
り，この両者の経路をブロックすることによりウイル
スや癌特異的CD8T細胞のアナジー状態が解除され
る．実際，PD1と LAG3のダブルKOマウスでは，悪
性度の高い癌細胞でも拒絶されるだけでなく，単独
KOマウスに比較して早い段階で自己免疫様疾患に陥
る20)．

Adenosine A2a receptor（A2aR）経路

　A2aR はアデノシンに対する細胞膜受容体であり，
この受容体が欠損すると感染症に対し強烈な炎症を伴
うようになる．Treg.はCD39（NTPDase）を細胞膜
上に発現し細胞外のATPをAMPへと変換する．さ
らにTreg.はCD73（５’-NT）を発現しており，これ
はAMPをアデノシンへと変換する．アデノシンはＴ
細胞上のA2aR に結合するとそのＴ細胞にはTreg.

のマスター転写因子FoxP3が誘導されるようになり，
従ってTreg.へと分化する21)．つまり腫瘍の一部に細
胞死が起こればATPを放出し，この経路を用いて腫
瘍塊の内側にTreg.細胞を誘導し免疫応答を抑制す
ることが想定される．また，最近ではTGF-βと IL-6
の働きによりTh０からTh17細胞が分化した場合，
Treg.と同じようにCD39とCD73の両方を発現する
ようになり，ATPを分解しながらアデノシン産生に至
り免疫を抑制する事が言われている22)．Th17細胞の腫
瘍免疫における評価は今ひとつ定まらない．しかし
TGF-βの存在下で分化したTh17は癌の増殖を促進
し，一方非存在下で分化したTh17は癌の増殖を抑制
するようである．双方のTh17細胞はともに IL17を分
泌するが，アデノシン産生の有無が決定的な違いを生
み出している．A2aR とアデノシンの結合をブロック
する抗体又はアデノシン類似物質による阻害剤などで
アデノシン産生性Th17細胞とTreg.を抑制するこ
とができるはずだが，癌患者での使用はこれまでに施
行されていない．

お わ り に

　免疫チェックポイント分子とそのシグナル解除を中
心に現時点におけるがんの免疫療法の方向性を解説し
た（図１）．先に述べたように，IFNγは腫瘍免疫発動
にとって不可欠のサイトカインであるが，これが腫瘍
細胞に作用すると PDL1発現を促し，PD1／PDL1の
結合を通してＴ細胞を疲弊させる．さらに IFNγは腫
瘍細胞その他の正常細胞にも作用しMHCクラスⅡ分
子の発現を高める．そして LAG3／MHCクラスⅡの
会合はやはりＴ細胞を疲弊させる．また，折角腫瘍の
一部に細胞死を起こし得たとしても，放出されたATP
からアデノシン産生に至り結局は免疫抑制に向かう．
この辺りが腫瘍免疫の難しさである．チェックポイン
ト分子自体，本来は自己免疫疾患にならないように生
体が備えたシステムであり，本来の仕事にただ従事し
ているに過ぎないが癌の場合には悪玉となる．Ｔ細胞
に発生する正のシグナルを善，負のシグナルを悪と捉
える癌免疫上の概念にはやや違和感を覚える．自己免
疫疾患にも陥らず，癌にもならないというのが本来の
我々の体のはずである．正・負のシグナルのバランス
が大切なのは言うまでもないが，一見対立するように
見える分子群の働きを統御している何かが存在してい
るはずであり，この本質的なものが明らかにされる日
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を待ち望む次第である．いずれにしても，がんワクチ
ンによりまずＴ細胞をプライミングし，同時にチェッ
クポイントの解除とTreg.や今回は述べなかったが
MDSCなどの細胞機能を抑制する．できれば記憶Ｔ細
胞の数を増やすような処置（CSK3β，mTOR阻害な
ど）23ﾝ25)も併用しながら，今後のがん免疫療法は改良を
加えられていくと考えられる．
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