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＜特集「免疫療法の進歩と課題」＞

脳腫瘍に対する免疫療法
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抄 録
近年，その有効性が徐々に判明しつつあるがん免疫療法について，脳腫瘍（中枢神経系腫瘍）におけ

る現状と展望を解説した．中枢神経系は免疫寛容の臓器と考えられてきたが，最近の研究により，常に
免疫細胞が監視し，活性化されたT細胞は脳血液関門（BBB）を通過，脳内の特異抗原と反応できるこ
となどが明らかになっている．これは脳腫瘍に対する免疫療法の有効性を担保するものであり，免疫療
法に対する様々な基礎的，臨床的研究が行われている．脳腫瘍，特にグリオーマに発現するがん関連抗
原やグリオーマ細胞による免疫の制御について触れ，免疫療法のいくつかのモダリティーを紹介した．
さらに，筆者らが行ってきたがん関連抗原であるWT1遺伝子産物を標的としたペプチドワクチン療法
について，その基礎研究と臨床試験結果を述べた．
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Abstract

Theimmunotherapyhasbeenhighlightedbecausewehaveobtainedmuchevidence,whichinclude
theoreticalback-bornaswellasthefavorableresultsfromclinicaltrials.Asimmunotherapygivesan
apparentlydifferentcytotoxicmechanismandalittleadverseevent,thepromisingresultsaregettinga
lotofattention.Inthisarticle,cancerimmunotherapyforgliomasisreviewedthoroughly,focusingon
immune-system ofcentralnervoussystem. Eachmodalityofimmunotherapyagainstgliomasis
introducedfromtheliterature.Anovelimmunotherapy,WT1peptidevaccinationisdescribedincluding
thebasicresearchandtheresultsofclinicaltrials.Thefuturedirectionsofimmunotherapyagainst
gliomasarelastlydiscussed.
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は じ め に

がんに対する免疫療法は脚光を浴びつつあ
り，悪性黒色腫や肺がんなどのいくつかのがん
腫では標準治療に組み込まれた．その理由とし
て，細胞障害性T細胞（cytotoxicTcell;CTL）
が抗腫瘍効果を示すこと１），CTLに認識される
がん関連抗原が多数同定され，樹状細胞の効率
的な誘導・培養が容易になったことなどから２），
がんに特異的な免疫を賦活することが可能に
なったことが大きい．もうひとつには，免疫系を
制御する様々な分子機構，とくにチェックポイ
ント分子とよばれる免疫抑制機構の発見により
３），非特異的にがん免疫を賦活できるように
なった．このようにがん免疫療法は，既存の治
療法とは細胞障害機序が全く異なり，副作用が
極めて少なく，理論的にはがん幹細胞をも標的
としうる治療として大いに期待されている．
本稿では，21世紀に入ってから脳腫瘍，特に

悪性のグリオーマにて急速に臨床応用が進んだ
がん免疫療法について，中枢神経系という特殊
と考えられてきた免疫環境に焦点を当てて概説
する．また，がん関連抗原を標的とした免疫療
法のうち，我々が取り組んできたWT1（Wilms
tumor1）遺伝子産物を標的とした免疫療法につ
いてその原理と治療成績を述べる．

中枢神経系の免疫

中枢神経系は，（1）脳血液関門（bloodbrain
barrier;BBB）による免疫細胞の流入阻害からリ
ンパ球等がほとんど存在せず，（2）主要組織適
合性遺伝子複合体（majorhistocompatibility
complex;MHC）クラスI，クラスIIの発現が乏
しく，抗原提示が機能していない，（3）免疫細
胞を不活性化するサイトカインが産生されてい
ることなどから，免疫学的に寛容な組織環境に
あるとずいぶん長い間，考えられてきた．神経
系の臨床医学においては，他の臓器と異なり

「所属リンパ節」の概念はなく，後述する免疫
療法の初期には，ペプチドワクチンの効率的な
接種部位さえ，議論があったものである．

しかし，近年では中枢神経系は常に免疫細胞

のサーベイランスを受けており，また活性化さ
れたT細胞はBBBを通過し，脳内の特異抗原と
反応できることが明らになっている４）．さらに
は，脳への免疫細胞の出入口として，その存在
が明らかでなかったリンパ管も発見され５），こ
れらのことは脳腫瘍に対する免疫療法の有効性
を支持する根拠となっている．

グリオーマ（がん）関連抗原

CTLに代表される免疫細胞の標的となるがん
関連抗原のうち，悪性脳腫瘍であるグリオーマに
発現が認められるものが多数明らかになってい
る．これらは（1）がん組織と正常の生殖組織の
みに発現するCancer-Testis（CT）抗原，（2）正
常組織にも発現があるが腫瘍での発現が増強
し，CTLに認識される組織特異抗原，（3）腫瘍
に特異的な遺伝子変異に由来する変異抗原に大
別される．グリオーマに特異的ながん関連抗原
として，CT抗原ではMAGE-1，組織特異抗原で
は当初悪性黒色腫で同定されたgp100やTRP-2，
変異抗原ではEGFRvariantIII（EGFRvIII）や
IDH1がよく知られている．その他のグリオーマ
特異的抗原として，WT1,IL13Ra2,SART-3な
どがある６）７）．
米国のNCI（NationalCancerInstitute）は，

免疫療法の標的となりうる75種類のがん関連抗
原について，機能，免疫原性，腫瘍化への寄与，
発現の特異性，腫瘍における発現，幹細胞にお
ける発現，発現陽性頻度，抗原エピトープ数，
細胞内の局在などにより，その有用性のランキ
ングを行い，グリオーマ特異的抗原であるWT1
とEGFRvIIIが最も臨床応用が期待されるとし
て，上位に位置づけた８）．

グリオーマによる免疫制御

グリオーマ細胞は，TGF-β，VEGF，IL-6な
ど様々な免疫抑制因子を分泌し，腫瘍局所と全
身の免疫系を抑制している６）．TGF-βは免疫抑
制性の制御性T細胞（regulatoryTcell:Treg）
を増殖させ，活性化T細胞の増殖を抑制する．
VEGFはT細胞を抑制するmyeloid-derivedsup-
pressorcell（MDSC）の増殖を促進し，免疫抑
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制に働く．また，VEGFとIL-6は，マクロファー
ジ活性を抑制することにより，免疫抑制性マク
ロファージ（M2）を誘導することがわかってい
る．
最近では，抗原提示細胞，活性化T細胞，がん

細胞ら相互間で直接的に免疫を調節する機構が
解明されてきた．T細胞表面には，CD27,OX40,
CD137などの免疫を賦活する分子とともに，免
疫を抑制するCTLA-4,PD-1,TIM-3,LAG-3な
どの分子が存在する．免疫チェックポイントと
呼ばれるこの機構にはリガンドとしてPD-L1な
どの重要な分子が関わっている３）．前者が自動
車のアクセルに例えられるのに対し，免疫
チェックポイント分子は免疫を抑えるブレーキ
と考えられており，生物学的には過剰な免疫反
応を抑えるための機構と考えられる．

免疫療法の概要

これまでに行われてきたサイトカイン療法，
抗体療法，活性化リンパ球療法などは，グリ
オーマに対して明らかな臨床的有効性が示され
ず，国内で保険適応を得たものはない．しか
し，相当数の臨床試験が行われていることか
ら，近未来に免疫療法は手術，放射線治療，化
学療法に次ぐ第4の柱として一般化するかもし
れない．現在の臨床試験では，グリオーマ細胞
そのものあるいは同定されたがん関連抗原を用
いて，患者体内で抗腫瘍免疫を誘導・増強する
能動的免疫療法，すなわち腫瘍ワクチン療法が
主流である．ここでは，「1．がん関連抗原を用
いた免疫療法」としてまとめ，「2．エフェク
ター細胞療法」と「3．免疫抑制（チェックポ
イント）阻害療法」についても触れる．

1．がん関連抗原を用いた免疫療法
1）樹状細胞を用いた免疫療法
がん関連抗原を免疫系へ提示させるために，

樹状細胞（dendriticcell;DC）を利用する．ナ
イーブT細胞に抗原を提示してそれを活性化し
得るDCを，患者の末梢血から培養下に誘導し，
腫瘍細胞由来の抗原に暴露（パルス）する．腫
瘍ワクチンとして投与されたDCはリンパ節に

移動して，CTLを活性化して腫瘍特異的な免疫
を誘導する．パルスする腫瘍細胞由来の抗原と
しては，腫瘍細胞ライセート（溶解物），腫瘍組
織から抽出したペプチドなどが用いられるが，
改変／合成されたがん関連抗原ペプチドを用い
ることもる．グリオーマでは，DCを後述する
WT1ペプチドか腫瘍ライセートでパルスし，ワ
クチンとして再発グリオーマ患者に投与した結
果が発表され９），その安全性と免疫原性が確認
された．WT1でパルスした8例のうち5例で初
期に画像上のSD（StableDisease）が得られた
と報告している．
2）自家腫瘍ワクチン
腫瘍細胞そのものを用いる場合，抗原性が極

めて弱く一定量以上の自己腫瘍組織を必要とす
る問題点がある．しかしDCや腫瘍細胞の培養
が必要でなく，抗原も同定する必要がなく，理
論的に腫瘍細胞が有する多数のがん関連抗原を
介した免疫誘導が可能である．ホルマリン固定
された組織標本から抽出した腫瘍とアジュバン
トを投与する自家腫瘍ワクチン療法が開発され
ており，膠芽腫での良好な臨床試験結果が示さ
れている１０）１１）．
3）ペプチドワクチン
理論的にがん関連抗原はペプチド，タンパ

ク，遺伝子などの形で投与することが可能であ
る．T細胞に認識されるがん関連抗原ペプチド
には，CTL（CD8陽性T細胞）に認識される
MHC（ヒトではhumanleukocyteantigen;HLA）
クラスI結合性のペプチドと，ヘルパーT細胞
（CD4陽性T細胞）に認識されるMHCクラス
II結合性のペプチドが存在する．HLA拘束性の
ため多様なHLAタイプに結合するペプチドを
同定する必要があるが，合成が簡便で品質管理
が容易なため，現在行われている臨床試験のほ
とんどではペプチドワクチンが用いられてい
る．
これまでに，EGFRvIIIペプチドワクチン１２），
ITK-1ペプチドカクテルワクチン１３），WT1ペプ
チドワクチン１４）１５）などが開発され，いずれも探
索的な第I相，第II相の臨床試験で有効とされ，
現在は第III相試験が行なわれており，その結
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果が待たれるところである．このうちWT1遺
伝子産物を標的としたペプチドワクチン療法に
ついては，筆者らが臨床試験を主導してきたこ
とから，この稿の最後に詳述する．
2．エフェクター細胞療法
最終的なエフェクター細胞としてのT細胞に

関して，特にT細胞の培養技術が進化し，T細
胞輸注療法に代表されるエフェクター細胞療法
が発展した．他の難治性がん腫で，患者のT細
胞を利用して，腫瘍浸潤リンパ球を用いたT細
胞輸注療法１６），T細胞受容体（TCR）遺伝子導
入T細胞療法１７），キメラ抗原受容体（CAR）遺
伝子導入T細胞療法１８）が考案されている．グリ
オーマにおける大規模な臨床試験の報告は現在
のところないが，今後の応用が期待される．
3．チェックポイント阻害療法（免疫抑制阻害
療法）
がん細胞が免疫チェックポイント分子を介し

て免疫抑制環境を誘導し，免疫監視機構から逃
避している特性が明らかになっている．これら
免疫の抑制機構を阻害するのが免疫チェックポ
イント阻害療法であり，CTLA-4やPD-1/PD-L1
に対する抗体がすでに薬剤として開発・販売さ
れている３）．理論的に自己免疫様の有害事象な
ど問題点が指摘され，抗CTLA-4抗体であるイ
プリムマブによる有害事象が報告されている１９）．
他のがん腫にてすでに標準治療に組み込まれ
ているものもあり，グリオーマでも大規模な治
験が開始されている．また，広義の免疫抑制阻
害療法には，免疫を抑制するTregやVEGFなど
を抑えて，免疫抑制を阻害する治療も含まれ
る．

WT1ペプチドワクチン療法

私どもはこれまでにグリオーマに対してWT1
ペプチドワクチンの臨床試験を主導して行って
きたことから，がん関連抗原を標的とした免疫
療法の代表例として，本療法の原理，臨床結果
や附随研究の成果についてまとめる．
多くのがん腫の細胞に特異的に発現するWT1

抗原を標的として，自己のTリンパ球にがん細
胞を攻撃させようというのが本療法の基本原理

である．がん関連抗原を標的としたワクチン療
法の概略を図1に示す．WT1タンパクからプロ
セッシングされた“9から10のアミノ酸からな
るペプチド断片（WT1ペプチド）”はHLAclass
I分子と複合体を構成し，細胞表面に提示され
る．WT1特異的cytotoxiclymphocyte（CTL）
は，細胞表面のWT1ペプチド／HLAclassI分
子複合体を認識することにより，WT1タンパク
発現がん細胞を攻撃する．
1．WT1遺伝子産物に関する基礎研究と初期
の臨床試験
現在までにHLA-A＊0201，HLA-A＊2402など

に拘束性で，WT1発現腫瘍細胞に特異的細胞
障害活性を示すCD8陽性CTLを，invitroで末
梢血リンパ球から誘導できるWT1ペプチドが
多数同定された２０‐２３）．免疫不全マウスに，WT1特
異的CTLが拘束されるHLAclassI型をもつ
WT1発現腫瘍細胞を移植し，WT1特異的CTL
を与えると，CTLの腫瘍形成部への集積および
CTLによる腫瘍の拒絶が観察される２４）．これ
らの結果から，杉山，岡らのグループは2例の
HLA-A＊2402陽性，非寛解期の骨髄異形成症候
群（MDS）患者に，世界初のWT1ワクチンを
投与した２５）．その後，肺癌など他のがん腫２６）２７）

の患者において，その安全性が確認され，現在
では肺癌，膵癌，卵巣癌などの固形癌に対する
臨床試験が行われており，その成果が期待され
ている．
2．グリオーマに対するWT1ペプチドワクチ
ン療法
1）再発悪性グリオーマに対する第II相臨床試
験１４）

標準治療後に再発した悪性グリオーマ患者
で，腫瘍組織のWT1タンパクの発現が陽性で
あり，HLA-A＊2402のHLA型を有する患者に，
3.0mgのWT1ペプチドをMontanideISA51を
アジュバントとして皮内注射した．週に1度の
ワクチン投与を計12回行い，12週後の造影MRI
と治療前の画像を比較して，RECIST（Response
EvaluationCriteriainSolidTumors）に基づき
治療効果を判定した．無増大生存期間（progres-
sionfreesurvival:PFS）と6ヶ月後無増大生存
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率（PFS-6）を主評価項目とした．有害事象と
して全例において皮内注射部位に紅斑をみた
が，NationalCancerInstituteCommonToxicity
Criteriaでのgrade3,4の毒性は見られなかった．
12週投与終了後のRECIST評価は，complete
response（CR）の症例はなく，partialresponse

（PR）が2例，stabledisease（SD）が10例，pro-
gressivedisease（PD）が9例であり，response
rate:9.5％，diseasecontrolrate:57.1％であった．
有効例についてはperformancestatus（PS）が
悪化するまで継続してワクチン投与を行い，無
増大生存期間中央値（medianPFS）:20.0週，
6ヶ月後無増大生存率（PFS-6）:33.3％を得た．
カプランマイヤー解析では，WT1投与開始時
からの生存期間中央値は36.7週であり，膠芽腫
患者のヒストリカルコントロールにおける生存
期間中央値である20週に比べ，有意に延長した

（図2，3）．

2）初発膠芽腫に対するテモゾロミド併用の第
I相臨床試験１５）

前述の第II相試験結果から，初発膠芽腫に
WT1ペプチドワクチンを使用することを試み
た．化学療法剤は免疫抑制作用があるため，免
疫療法との組み合わせ（複合）は忌避されてい
た時期があったが，基礎研究から化学療法剤は
必ずしも免疫抑制に働かないことが判明し，リ
ンパ球減少などの副作用の際にもWT1特異的
なリンパ球は存在することを報告した２８）．これ
らのことから，膠芽腫の標準治療である初期放
射線・化学療法（テモゾロミド）ののち，維持
テモゾロミドにWT1ペプチドワクチンを上乗
せする試験を企画し，化学療法とペプチドワク
チン療法が安全に複合できることが明らかに
なったのみならず，エントリーした7症例の初
発膠芽腫のうち，5症例が48か月以上の全生存
期間を示した．さらに，血中にはワクチン投与
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図1 WT1ペプチドはアジュバント（MontanideISA51）とともに皮内注射される．ア
ジュバントは樹状細胞（dendriticcell）を活性化し，投与されたWT1ペプチドは樹
状細胞表面のHLAclassI分子に結合する．活性化された樹状細胞は所属リンパ節へ
移動，WT1ペプチド／HLAclassI分子複合体を認識するCD8陽性Tリンパ球
（cytotoxicTlymphocytes:CTL）を活性化する．活性化されたCTLは細胞表面に同
じWT1ペプチド（内因性WT1タンパク由来）／HLAclassI分子複合体をもつ腫瘍
細胞を認識し，その腫瘍細胞を攻撃する．
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図2 再発悪性膠芽腫に対する第II相臨床試験での代表
的なWT1ペプチドワクチン投与患者におけるMRIの
経過を示す．A：症例は20歳女性，発症時のMRI
（Pre-op），WT1投与直前（Pre-WT1）および12週投
与後（12W）を示す．Partialresponse（PR）を得た．B：
46歳女性，WT1投与前，52週，210週経過後を示す．
C：41歳男性，WT1投与前，12週終了後，152週経過
後の画像を示す．B,Cいずれもワクチン投与から長
い時間が経過してから，造影領域が縮小している．

図3 再発神経膠芽腫におけるWT1ワクチン投与後の生存曲線（カプラン・マイヤー曲線）を
示す．ワクチン投与からの無増大生存期間の中央値20週と生存期間の中央値36週を得た．
下方の曲線は同時期のWT1ワクチンを投与していない患者群（historicalcontrol）を示す．



後早期にWT1特異的なTリンパ球が出現する
ことも明らかにした．臨床試験のプロトコール
と代表症例を図4に示した．
3）附随研究と今後の方向性
これらの臨床試験における附随研究と後方視

的研究から免疫学的，あるいは他のモダリティー
による治療反応性予測因子が明らかになった．
ワクチン投与後には免疫学的なproofofconcept
として，WT1特異的な免疫誘導が示されてい
る．なかでもWT1IgG抗体の誘導は生存期間
と相関することが判明しており，治療反応性の
予測因子として重要である２９）．他に，腫瘍細胞
のWT1タンパク発現量３０），Delayedtypehyper-
sensitiveity（DTH反応）の陽転化，methionine
PETにおけるワクチン投与後早期の取り込み低
下３１）が治療反応性と相関することがわかってい
る．今後は患者の選択，適応を決定する上で，
これらの予測因子の探求が重要であることは言
うまでもない．
また免疫療法の効果判定についても多くの新

たな知見を得た．免疫療法は，放射線・化学療
法とは異なり，即効性に乏しいため，一旦病勢
が悪化したように見えても，長期的に臨床効果

を判定する必要がある．グリオーマの領域では
造影領域のpseudo-progression（偽性増悪）の
問題から，RANO（ResponseAssessmentin
Neuro-Oncology）基準が用いられてきた 32）．し
かしながら脳腫瘍の免疫療法の臨床試験ではさ
らに効果の出現が遅れる例が見られたことか
ら，私どもの臨床試験結果も踏まえて，米国
脳腫瘍学会のワーキンググループからimmuno
RANO（iRANO）33）が提唱された．
今後の展望として，標準治療に現行のWT1

ペプチドワクチン療法を加えてもグリオーマの
完治は望めないことから，その効果を増強する
必要がある．理論的には，①強力な免疫アジュ
バントの開発，②複数以上のWT1ペプチドの
使用，もしくは他のがん抗原ペプチドの併用，
③WT1CTLペプチドとWT1特異的ヘルパー
Tリンパ球を誘導できるWT1ヘルパーペプチ
ドの併用，などである．また，化学療法剤は，
必ずしも免疫療法に不利に働くとは限らないも
のがあり，ペプチドワクチンと分子標的薬や抗
がん剤との併用について，今後のさらなる研究
成果が待たれる．
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図4 初発膠芽腫に対するテモゾロミド併用の第I相臨床試験．上段：臨床試験のプロトコー
ル，下段：46歳男性，初発膠芽腫にて臨床試験にエントリーし，維持テモゾロミドは24
クールで終了，計89回のWT1ペプチドワクチンを投与し，全生存期間49.1ヶ月時までの
MRIを示す．



終 わ り に

悪性のグリオーマにて臨床応用が進んできた
がん免疫療法について，中枢神経系という免疫
環境と共に概説した．また，筆者らが取り組ん
できたWT1遺伝子産物を標的とした免疫療法

についての臨床試験結果を述べた．グリオーマ
に限らず，がん免疫療法のますますの発展を期
待するものである．
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