
消化器がんに対する免疫療法開発 391京府医大誌 126（6），391～403，2017．

＜特集「免疫療法の進歩と課題」＞

消化器がん領域における免疫療法開発の現況と展望

石川 剛＊１，２，内藤 裕二１，伊藤 義人１

１京都府立医科大学大学院医学研究科消化器内科学
２京都府立医科大学附属病院化学療法部

CurrentStatusandPerspectiveofImmunotherapy

fortheTreatmentofGastrointestinalCancers

TakeshiIshikawa１，２,YujiNaito１andYoshitoItoh１

１DepartmentofGastroenterologyandHepatology,KyotoPrefecturalUniversityofMedicine

GraduateSchoolofMedicalScience
２DepartmentofClinicalOncology,

UniversityHospitalKyotoPrefecturalUniversityofMedicine

抄 録
近年，免疫チェックポイント阻害剤をはじめとする新たな免疫療法の臨床開発が多数のがん種で進め

られている．消化器がん領域では，胃がんにおいて抗PD-1抗体薬であるnivolumabが承認申請され，
今年中に保険収載される見通しであり，胃がんだけでなく，食道がん，肝臓がんなど複数の消化器がん
において，様々な治療ラインで臨床試験が展開されている．がんワクチン療法については，これまで共
通抗原を標的とした開発が行われてきたが，個々のがんに存在する新生抗原（neoantigen）の重要性が
報告され，neoantigenを標的とした次世代のがんワクチン開発も欧米では進められている．遺伝子改変
T細胞療法においては，B細胞性造血器腫瘍においてCD19を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞
療法（CAR-T）が劇的な効果を発揮したが，消化器がんをはじめたとした固形がんでの有効性はまだ示
されていない．がん免疫療法の研究開発は，バイオマーカー探索，既存治療（抗がん剤や分子標的治療
薬など）や免疫療法同士を組み合わせた複合免疫療法開発へと動き出しており，今後，進行がん患者に
おいて治癒を目指す治療へと発展していくことが期待されている．

キーワード：消化器がん，がん免疫療法，免疫チェックポイント阻害剤．

Abstract

Recently,newcancerimmunotherapiessuchasimmune-checkpointinhibitors（ICIs）havebeen
developedforthetreatmentofvarioustypesofcancer.ICIshavealsobeendevelopedintheareaof
gastroenterologicalcancer（e.g.gastriccancer,esophagealcancerandhepatocellularcarcinoma）arenow
beingdevelopedandtestedindifferentphasesofclinicaltrials,andnivolumab（anti-PD-1antibody）will
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緒 言

日本におけるがん患者死亡者数は，人口の高
齢化も相まって増加の一途を辿っており，国を
挙げてのがん対策が様々なかたちで推進されて
いるにも関わらず，その効果は数字の上からは
見えてこない．がん死亡原因の中で消化器がん
が占める割合は高く，男女とも約半数を占めて
いる．消化器がんにおいては，治癒が望めるの
は外科的完全切除が行えた症例のみであり，切
除不能症例の治癒は困難であるという状況が続
いている．がん征圧のためにはこうした切除不
能進行がんにおいても治癒が期待できるよう
な，優れた効果を発揮する治療法の開発が求め
られている．こうした中，長らく標準治療の位
置を得ることができなかった免疫療法が，複数
のがん種に対して劇的な効果を発揮し，がん免
疫療法の研究開発はこれまでにない盛り上がり
をみせている．その潮流は消化器がんの領域に
も波及し，免疫チェックポイント阻害剤を中心
としたがん免疫療法の臨床試験が，国内外で精
力的に推し進められている．本稿では，消化器
がんにおける免疫療法開発の現況について，先
行する免疫チェックポイント阻害剤を中心に紹
介するとともに，今後の発展が期待されている
次世代のがん免疫療法についても概説する．

免疫チェックポイント阻害剤

免疫システムから逃避して増殖・進展したがん

を，免疫が改めて認識し排除できるのか．多く
の臨床家が長らく抱いていた疑問に，免疫
チェックポイント阻害剤の臨床的成功は，それ
が可能であることを明確に示した．免疫チェッ
クポイントは，本来，異物に対する免疫反応の
過活性化や自己に対する免疫応答を抑制する
ことで，免疫応答の恒常性を維持する監視機
能を持つが，がん細胞はこの機能を悪用し，
宿主の免疫から逃れ，居座り，増殖し，やがて
は宿主をも死に至らしめる．免疫抑制に関わる
programmed celldeath protein 1（PD-1）,
programmedcelldeathproteinligand1（PD-
L1）,cytotoxicTlymphocyteantigen-4（CTLA-
4）などをターゲットした免疫チェックポイン
ト阻害剤は，優れた抗腫瘍活性を発揮すること
から精力的に臨床開発が進められ，国内でもメ
ラノーマ，非小細胞肺がん，腎細胞がん，頭頸
部がんと相次いで承認を得，さらに複数のが
ん種で承認申請が出されている．消化器がん
においても様々な治療ラインにおいて，数多
くの臨床試験が現在行われている．胃がん，
食道がん，肝細胞がん領域が先行して臨床開
発が進んでおり（Table1），現時点（2017年4
月）では，胃がんにおいて抗PD-1抗体薬であ
るnivolumabが国内で承認申請され，同じく抗
PD-1抗体薬であるpembrolizumabが進行胃が
んにおいて厚生労働省から先駆け審査指定制度
の指定薬品に指定されている．ここでは消化器
がんにおける免疫チェックポイント阻害剤の開
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beapprovedforgastriccancerthisyear.Withregardtocancervaccines,strategiestodeveloptherapeutic
cancervaccinesfocusedontargetingsharednon-mutatedantigenssofar.Veryrecently,theimportance
ofneoantigen,whicharesomaticallymutatedcancerantigens,hasbeenrecognized,andthetestingof
neoantigen-basedpersonalizedcancervaccinetherapieshavebeguninearly-phaseclinicaltrialsin
Westerncountries. Exogenouslytransducedchimericantigenreceptor（CAR）-Tcelltherapy,an
adoptiveT-celltherapywithgene-modifiedtumor-specificTcells,targetstheCD19antigen,with
excellentresponsesdocumentedinearlyclinicaltrialsforthetreatmentofBcellmalignancies.However,
CAR-Tcelltherapyhasnotyetdemonstratedsignificanttherapeuticefficacyforthetreatmentofsolid
tumors,includinggastrointestinalcancers.Newresearchincancerimmunotherapyfocusesonpredictive
biomarkersandthedevelopmentofnovel,compleximmunotherapiesthatcombineconventional
treatmentapproaches（e.g.,chemotherapeuticagentsandmolecular-targeteddrugs）withimmune-based
therapies（e.g.,cancervaccines）.

KeyWords:Gastroenterologicalcancer,Cancerimmunotherapy,Immune-checkpointinhibitors.



発状況と今後解決されるべき課題について述べ
る．
1．消化器がんにおける開発状況
①食道がん
食道扁平上皮がんにおいては約4割強でPD-
L1,PD-L2が発現している１）．また，食道扁平上
皮がんのリスク因子である喫煙はマイクロサテ
ライト不安定性（MSI）を誘導することが報告
され２），後述するがMSIの高い（MSI-H）腫瘍
は免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待さ
れていることから，食道がんは免疫チェックポイ
ント阻害剤の治療対象としての妥当性が高いと
考えられ，現在，抗PD-1抗体薬の臨床試験が多
数進められている（Table1）．国内において，
nivolumabの化学療法不応食道扁平上皮がんに
対するPhase2試験（ONO-4538-07）が行われ，
全65例（前治療レジメン2以下32％，3以上
68％）での奏功率は2例のCRを含む21.9％で，
OSの中央値は10.8Mと有望な結果であった３）．
また，同じく抗PD-1抗体薬であるpembro-
lizumabのPhaseIb試験（KEYNOTE028試験）
では，PD-L1陽性の既治療食道がん患者が23例
登録され（87％が2レジメン以上の前治療歴あ
り），奏功率は30.4％であり４），いずれの薬剤も
約半数の症例で腫瘍縮小傾向を認めた．現在，
両薬剤ともに2次治療におけるPhase3試験が
実施されている．さらに，1次治療において，標
準化学療法と抗PD-1抗体薬を併用するPhase3
試験も企画されており，進行食道がんに対する

薬物療法の治療成績は近い将来大きく改善する
ことが期待される．
②胃がん
TheCancerGenomeAtlas（TCGA）の検討で

は，胃がんは分子生物学的に4つのサブタイプ
に分類され５），このうちMSI-HやEBウイルス
関連のサブタイプの胃がんでPD-L1/PD-L2発
現が高く，こうしたタイプの胃癌において免疫
チェックポイント阻害剤の効果が期待できるの
ではないかと考えられている．抗PD-1抗体で
あるpembrolizumabは，PD-L1陽性胃がん患者
39例を対象としたPhase1b試験（KEYNOTE-
012）において，奏功率は22.2％で，53.1％の症
例で標的病変の縮小がみられ，OS（中央値）に
ついては11.4Mであり，67％が2レジメン以上
の前治療歴がある進行胃がんとしては大変有望
な結果であった６）．同じく抗PD-1抗体である
nivolumabについても，83％以上が2レジメン
以上の治療歴を有する胃がん患者59例（PD-L1
陽性患者はそのうちの25％）を対象とした
Phase1/2試験（CheckMate-032）において，奏
功率は14％，PFSとOSの中央値はそれぞれ
1.6Mと5.0Mで，3次治療以降の症例が多数占
める試験としては有望な結果であった．1年生
存率は36％であり，奏功例では長期にわたり効
果が持続していることが覗える．これらの結果
を踏まえ，両薬剤ともに，1次治療，2次治療と
してのphase3試験が行われ，nivolumabについ
てはその有効性を示す結果が最近報告された７）．
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Table1.食道・胃・肝細胞がんに対する免疫チェックポイント阻害剤の開発状況（主な試験）



治療歴数3以上が約8割占める進行胃がんを対象
にplaceboと効果を比較したPhase3試験（ONO-
4538-12）において，nivolumabのOSは5.32M
でplaceboの4.14Mに比し有意な延長を認めた
（HR＝0.63,p＜0.0003）７）．この結果をもとに国
内において承認申請が行われ，nivolumabは進行
胃がんに対して近々承認される見通しである．
この他，抗PD-L1抗体薬では，avelumabにおい
てもPhase1,2試験で有望な結果が示され８），
durvalumabも臨床試験が行われており，これら
薬剤の今後の展開が期待される．
さらに胃がんにおいては，併用療法についても

様々な形で臨床試験が展開されている．単独
では効果がなかったipilimumabについては，
nivolumabとの併用のPhase3試験が計画され，
VEGF受容体抗体であるramcirumabと抗PD-1
抗体薬pembrolizumabや抗PD-L1抗体薬durva-
lumabとの併用の臨床試験も行われている．胃
がんにおける開発は，免疫チェックポイント阻
害剤同士，あるいは免疫チェックポイント阻害
剤と分子標的治療薬との併用療法開発へと今後
進んでいくことが予想される．
③大腸がん
大腸がんにおける抗PD-1抗体の効果はPhase1

試験においては33例中1例にしか奏効は得られ
ず，一般的には効果の期待できないがん種と考
えられていた．しかし，その後の解析にて，奏
効したのはMSI-Hの症例であったため，MSI-H
を認めることが多いミスマッチ修復機構欠損

（deficientmismatchrepair:dMMR）の意義を検
討する試験がpembrolizumabで行われている

（NCT01876511）．大腸がん患者のうちdMMRを
有するA群，MMR欠損のないB群，dMMRを
有する大腸がん以外の固形がんであるC群につ
いて，pembrolizumabの効果を比較したところ，
ASCO2015における発表では，dMMRを有する
大腸がん（A群）で奏功率が40％，病勢制御率
は90％と非常に優れた成績であったが，MMR
欠損のない大腸がん（B群）では奏功率0％で
あった８）．dMMRを有する他の固形がん（C群）
でも奏功率は71％と高く，A群とC群の全生存
期間はともに良好であった．Pembrolizumabは

MSI-H大腸がんにおいてアメリカ食品衛生局
（FDA）からbreakthroughtherapyに指定されて
おり，現在，治療歴のあるdMMRによるMSI-H
大腸がんを対象としたpembrolizumabのPhase2
試験（KEYNOTE-164）や一次治療における標
準治療とpembrolizumabを比較するPhase3試
験（KEYNOTE-177）も進行中であり，MSI-H大
腸がんについては抗PD-1抗体薬がその治療成
績を大きく改善させることが期待されている．
一方で，大腸がんの大多数を占めるMMR欠損を

有しない（MSS/MSI-L）大腸がんについては，抗
PD-1/PD-L1抗体薬単独での効果は期待できず，
nivolumabとipilimumabとの併用（CheckMate-
142）やMEK阻害剤（cobimetinib）と抗PD-L1
抗体薬atezolizumabの併用（G030182）などの
臨床試験が行われており，これらの今後の展開
に注目したい．
④胆道がん，膵がん
dMMRを有する胆道がんや膵がんは，大腸が

ん同様，抗PD-1/PD-L1抗体薬が奏効すること
が期待されている．Leらの報告では，dMMR
を有する胆道がん4例において2例（胆管がん
1例と乳頭部がん1例）がPR，膵がん4例では
3例で腫瘍縮小が得られている１０）１１）．
胆道がんはPD-L1の発現率が比較的高く１２）１３），

また，MMR欠損を示すリンチ症候群関連腫瘍
の一つとして知られていることから，抗PD-
1/PD-L1抗体薬の有効性が期待されている．現
在，抗PD-1抗体薬であるnivolumab（JapicCTI-
153098）と pembrolizumab（KEYNOTE-158）
について，胆道がんを含む対象で探索的試験が
行われており，それらの結果が待たれる．
一方，膵がんにおいては，特徴とされる間質

の多さや免疫抑制的ながん微小環境の存在によ
り，免疫療法の効果が得られにくいことが指摘
されている．これまで固形がんを対象とした試
験では膵がんも含め探索的な試験が行われてき
たが，膵がんにおいては，依然，早期試験の段階
でとどまっているのが現状である．抗PD-1/PD-
L1抗体薬の効果が期待できるMSI-H（MMR）の
頻度についても，膵がんでは報告間に大きな差
があり（0.3％～15％）１４‐１６），まずは膵がんにおけ
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るMSI-Hの正確な頻度を検討する必要がある．
大多数の膵がんについては，抗PD-1/PD-L1抗
体薬単独での治療効果は期待し難く，効果増強
のためには他の治療法と組み合わせた集学的治
療を行うなどの工夫が必要であろう．
⑤肝細胞がん
肝細胞がんに対するnivolumabのPhase1/2試

験（CheckMate-040doseescalationcohort）が，
Child-Pughスコア7点以下の47症例（68％の
症例でソラフェニブの前治療歴あり）を対象と
して行われ，奏功率は18％（2例のCR含む），
病勢制御率67％であり，1年生存率も62％と良
好な成績であった１７）．2例のCR例は18ヶ月時点
でもCRを維持しており効果の持続性（durable
response）が認められた．また，当初心配された
重篤な肝障害は認めなかった．その後，nivolumab
投与量を3mg/kgに固定し，214症例（66％の
症例でソラフェニブの前治療歴あり）を対象に
行われた試験（CheckMate-040cohrt2）では，
奏功率は16％（CR2例，PR33例）で病勢制御率
68％，9ヶ月生存率70.8％と良好な結果であっ
た１８）．また，HCV陽性肝細胞がん患者21例を対象
とした抗CTLA-4抗体tremelimumabのPhase2試
験では，奏功率17.6％，病勢制御率76.4％という
結果で，HCVに対する免疫学的な抗ウイルス作
用も認め，多くの症例で血中のHCV量は低下し
た１９）．その他，抗PD-L1抗体薬durvalumabと抗
CTLA-4抗体薬tremelimumabのPhase2試験や，
1stラインでソラフェニブとnivolumabを比較す
るPhase3試験（CheckMate-459），ソラフェニ
ブ不応症例を対象とする2ndラインのpembro-
lizumabのPhase3試験（KEYNOTE-240）などが
進行中である．さらに，肝細胞がん領域では，
TACEやラジオ波焼灼により炎症を惹起し，ネ
オアンチゲンを流血中に出現させた上で免疫
チェックポイント阻害剤を使用し，抗腫瘍効果
の増強を図るという戦略での臨床試験も進行中
で，薬物療法の併用だけでなく局所療法との併
用などにより治療成績の向上が期待されてい
る．

2．免疫チェックポイント阻害剤の問題点
①免疫関連有害事象（immune-relatedadverse
event:irAE）
現在，日本の臨床現場で使用できる免疫チェッ

クポイント阻害剤は抗PD-1抗体であるnivol-
umabとpembrolizumab，抗CTLA-4抗体である
ipilimumabである．抗PD-1抗体はエフェク
ターT細胞が腫瘍細胞に作用する際のエフェク
ターフェーズで，抗CTLA-4抗体は樹状細胞な
どの抗原提示細胞がナイーブT細胞に抗原提示
する際のプライミングフェーズで主に作用し，
CTLA-4分子は制御性T細胞（Treg）にも発現し
ているためTregへの抑制作用もipilimumabは有
していると考えられている．こうした作用点の
違いが，抗腫瘍効果や有害事象のプロファイル
にも影響していると考えられる．
これまでの分子標的治療薬にみられる有害事

象は，ターゲット分子の発現している臓器に主
にみられるため，その予測・対応は比較的容易
であったが，免疫チェックポイント阻害剤でみ
られるirAEは様々な臓器に出現し（Fig.1A），
実際，これまでの抗がん剤治療ではみられない
有害事象が数多く報告されている２０）．間質性肺
炎や重症筋無力症，劇症型心筋炎などでの死亡
例の報告もあり，当院においても劇症型1型糖
尿病や下垂体機能低下症などのirAEが発生し
た．これまでにどのようなirAEが発生し，どの
ような徴候に留意すべきなのかを認識しておく
ことは，免疫チェックポイント阻害剤治療に携
わるすべての医療者にとって極めて重要であ
り，irAEが発生した際には早期に診断し，重症
度に応じた適切な対応を遅滞なく行うことが求
められる．全身臓器に発生しうるirAE管理を，
治療に携わる単一診療科でのみ行うことには限
界があることから，当院においては各診療科・各
部署の協力を得て，診療科・職種横断的なirAE
対策チームを立ち上げ，検査の標準化，irAE専
用副作用チェックシートの作成などを行ってい
る（Fig.1B）．今後，免疫チェックポイント阻
害剤の適応疾患はさらに拡大し，多くの診療科
の医師がその診療に携わることが予想され，同
薬の有効性を最大限に発揮するためにも，irAE

消化器がんに対する免疫療法開発 395



に対する質の高いマネージメント体制の構築は
ますます重要になるものと考えられる．
②効果予測バイオマーカーの開発
免疫チェックポイント阻害剤は治療にかかる

コストが現在は極めて高額であることから，効
果が期待できる症例の絞り込みが必要と考えら
れている．さらには奏功例に対して，薬剤投与
期間の短縮（stoptrial）や投与間隔の拡大など
について，今後，臨床的検討を行うことも必要
である．
抗PD-1/PD-L1抗体の効果予測のバイオマー

カーとして，がん組織におけるPD-L1発現の有
用性を示す報告があり２１），メラノーマや非扁平
非小細胞肺癌ではPD-L1陽性例の方が奏功率
が高い傾向にあるが，PD-L1陰性例でも奏効が
得られている症例が少なからず存在し､その意
義は定まっていない．その原因として，PD-L1
発現には腫瘍内不均一性があること，動的に変
化するため検体の採取時期によっても結果が異
なり得ること，また，陽性判定の閾値設定のバラ
ツキなども問題として考えられている．その他，
がんの遺伝子変異数（mutationburden）１０）２２）２３）や
腫瘍組織のリンパ球浸潤数２４），IFNγ/JAK/STAT
経路の活性化状態２５）など，バイオマーカー候補

の報告は数多くあるが，確定的なものは未だな
い．免疫チェックポイント阻害剤の臨床におけ
る発展のためにはバイオマーカー開発は極めて
重要な課題であり，有効なバイオマーカーの早
期の開発が望まれる．
3．その他の期待される免疫療法
1）ワクチン療法
がんワクチン療法は，がん細胞に提示されて

いる様々ながん抗原をターゲットとして，それ
を攻撃する細胞傷害性T細胞（CD8＋cytotoxic
Tlymphocyte:CTL）やヘルパーT細胞（CD4
＋helperTlymphocyte:Th）誘導を狙った治療
法であり，本邦では，がん抗原由来タンパクやエ
ピトープペプチドを合成して投与するタンパク
ワクチンやペプチドワクチンの開発が主に行わ
れてきた．標的がん抗原の条件としては，①発現
ががん細胞に特異的であり，②免疫原性が高い
こと，などが求められる．これまでNY-ESO-1
などのがん・精巣抗原（cancer-testisantigens）
やWT-1（Wilms’tumorgene1）などの過剰発現
抗原など，遺伝子変異に由来しない共通抗原が
一般的ながんワクチンの標的抗原として多く用
いられてきた．われわれの施設でも，食道がん
に対するNY-ESO-1蛋白ワクチンや膵がんに対
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Fig.1.（A）免疫関連副作用（immune-relatedadverseevent:irAE）（B）当院における免疫チェックポイント阻害薬
副作用対策チームの構成



するWT-1ペプチドワクチンの臨床試験を行って
きた．進行膵がんに対する抗がん剤併用WT-1
ペプチドワクチンの多施設共同ランダム化
Phase2試験では，ワクチン接種群でPFSは有意
に延長しており，さらに，WT-1特異的免疫応
答がみられた症例においては生存期間も有意な
延長がみられ，難治がんの代表ともいえる膵が
ん治療において，WT-1ペプチドワクチン療法
は有効な治療法に発展する可能性が示唆される
結果であった２６）．
一方で，これまで行われてきたこれら共通抗

原をターゲットとしたがんワクチン開発におい
ては，早期臨床試験では良好な結果が得られて
も，効果検証のためのPhase3試験において科
学的有効性を示せなかったものがほとんどであ
り，共通抗原をターゲットとしたワクチンの免
疫原性の低さなど，その治療効果の限界が指摘
されている．近年，免疫チェックポイント阻害
剤の臨床研究が進み，腫瘍組織を使った分子生
物学的解析から，がんゲノムに発生する突然
変異（アミノ酸置換やフレームシフト変異）に
よって生じる新生抗原（neoantigen）の重要性
が指摘されている．すなわち，元来存在してい
る共通抗原よりも，新たに生じたneoantigenの

方が“胸腺による負の選択”を受けないため免
疫原性が高く，抗腫瘍免疫応答を効率よく誘導
することができ，標的抗原としてより適している
のであろうと考えられている．臨床検体の解析
から，ゲノム情報により予測されたneoantigen
数と免疫チェックポイント阻害剤の治療効果が
相関することが報告され２３）２７），腫瘍に浸潤して
いるリンパ球（TIL）には高頻度にneoantigen
を認識するリンパ球が存在しており，TILに含
まれるneoantigen認識CD4陽性T細胞を体外
で増殖・活性化させたのちに輸注することで，
長期生存している胆管がん症例も報告されてい
る２８）．現在，エクソソーム解析，トランスクリ
プトーム解析の進歩により，がん細胞における
neoantigenの同定，HLAアレルの特定などが簡
便迅速化され，これらの情報をもとにコン
ピューターによるアルゴリズムを利用すること
で，HLAに結合して抗原として提示される可能
性のあるペプチド配列をinsilicoで短期間に推
測することが可能となった．すなわち，これら
の技術を利用すれば，がん組織からneoantigen
を同定し，それらをターゲットとしたがんペプ
チドワクチンを作製するという究極の個別化医
療の実現が可能であり（Fig.2），欧米において
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Fig.2.Neoantigenを標的とした個別化がんワクチン療法



は大腸がんや膵がんを含めた複数のがん種で早
期臨床試験が既に始まっている２９）３０）．コスト面
の課題や，neoantigenによるCTL/Th細胞誘導
能に関する情報が未だ不十分な状況であること
など，現状でいくつかの問題は存在するが，こ
れら課題は技術的にも克服可能なものであり，
neoantigenを標的とした個別化ワクチン療法
は，近い将来，有効な治療法として発展する可
能性は高い．
2）がん免疫細胞療法
免疫チェックポイント阻害剤はがん治療にお

いて大きな成功をおさめたが，その有効性は多
くのがん種で20％前後とされており，腫瘍特異
的CTL/Th細胞がそもそも誘導されていない患
者では，免疫チェックポイント阻害剤の効果も
期待し難い．遺伝子改変T細胞療法は，腫瘍反
応性を付与する遺伝子をT細胞にexvivoで導入
し，得られた腫瘍特異的T細胞を体外で大量に
作成し患者に投与する養子免疫療法であり，臨
床試験において顕著な効果を示したことから免
疫チェックポイント阻害剤と同様大きな関心を
集めている．改変する遺伝子の種類により，①
がん抗原特異的Tcellreceptor（TCR）遺伝子
をT細胞に遺伝子導入し輸注するTCR改変T
細胞療法（TCR-T）と，②がん表面抗原を認識
する抗体由来の一本鎖抗体とT細胞活性化に
必要な細胞内シグナル伝達ドメインを融合させ
たキメラ抗原受容体（chimericantigenreceptor:
CAR）遺伝子を導入して輸注するキメラ抗原受
容体発現T細胞療法（CAR-T）の2種類の治療
法の開発が進んでいる．なかでもB細胞性造血
器腫瘍に発現するCD19を標的としたCD19標
的CAR-T細胞療法（CD19-CAR-T）は，優れた
臨床効果を示しており，特にB細胞性急性リン
パ性白血病（B-ALL）においては複数施設から
90％前後の完全寛解率が報告され３１）３２），サイト
カイン放出症候群など重篤な有害事象はあるも
のの，その高い臨床効果からメガファーマによ
る臨床開発が急速に進み，B細胞性造血器腫瘍
に対するCD19-CAR-Tは2017年3月に生物学
的製剤としてFDAに承認申請され，近い将来一
般診療として登場してくるものと期待される．

消化管領域においては，大腸がんに対して
HER2を標的としたCAR-T３３）やCEAを標的と
したTCR-T３４）の臨床試験の報告などがあるが，
HER2-CAR-Tでは急性肺疾患での死亡例が報
告され３３），マウス高親和性TCRを用いたCEA-
TCR-Tでは全例に重篤な大腸炎を認めるなど３４），
強い細胞傷害活性ゆえに生じる正常組織への交
差反応性に伴う副作用の克服が，遺伝子改変T
細胞療法発展のための大きな課題であることが
改めて認識された．現状でCD19以外に有効
性，安全性の両面から適切な標的抗原が見つ
かっておらず，消化器がんを含めた固形がんに
おいては移入T細胞の腫瘍集積を高める必要性
などの問題もあり，消化器がん領域における遺
伝子改変T細胞療法の実用化には克服すべき課
題も多い．
われわれは，胃がんや大腸がんで用いられて

いるIgG1抗体薬であるtrastuzumabおよびcetu-
ximabの抗腫瘍効果に，naturalkiller（NK）細
胞などによる抗体依存性細胞傷害（Antibody-
Dependent-Cellular-Cytotoxicity:ADCC）活性が
関与していることに着目し，これまでにわれわ
れのグループが開発した高純度・高活性化NK
細胞療法３５）をこれらIgG1抗体薬と併用するこ
とで，CAR-T療法にも似た，新たながん表面抗
原特異的細胞療法として臨床応用できるのでは
ないかと考え，胃がん・大腸がんを対象に，現
在，臨床試験（UMIN000013378）を行っている

（Fig.3）．様々な標的抗原に対応して抗体薬を
選択し，エフェクター細胞としてNK細胞を移
入することで，この併用療法はユニバーサルな
細胞療法になる可能性があるのではないかと期
待している．
こうしたT細胞輸注療法の臨床的成功のため

には，①抗腫瘍効果が高く，正常組織への傷害
作用（ontargetoff-tumortoxicity）のない適切
な標的抗原の選択，②腫瘍へのT細胞集積性を
促進する方法の開発，③強い細胞傷害活性と長
期生存能を有するT細胞作製技術の開発，など
の課題解決が必要である．生体内における移入
細胞の長期生存は，あらゆる細胞療法において
重要で有り，われわれは高い生存能を示すT細
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胞を拡大培養できる技術を開発し，既に報告し
た３６）．また，最近の次世代シーケンサー技術の
発達により個別のネオアンチゲンの同定も比較
的短時間で可能となっており，単T細胞由来の
TCR遺伝子の同定法および遺伝子操作技術の
発達も相まって，ネオアンチゲンを標的とした
遺伝子改変T細胞療法の開発も検討されてい
る．遺伝子改変T細胞輸注療法が発展するため
には，費用対効果の問題は重要であり，1回の
輸注で強力な抗腫瘍効果を発揮する治療法の開
発が不可欠であり，先に挙げたようないくつか
の課題を解決し，遺伝子改変T細胞療法が進行
がん治療におけるブレークスルーとなることを
期待したい．

お わ り に

免疫システムが，がんを認識し排除するポテ
ンシャルについては，長い間，関心がもたれ，
がん免疫療法の開発は絶えることなく続けられ
てきたが，期待するほどの強い臨床効果は得ら
れず，これまでの臨床現場での貢献度は十分と
は言い難いものであった．しかし，新たながん
免疫療法が登場し，免疫チェックポイント阻害
剤やCAR-T療法ががん治療の概念を大きく変

えたことから，2013年に「Science」誌はがん
免疫療法を“Breakthroughoftheyear”に選出
した．精力的に進められている免疫チェックポ
イント阻害剤の臨床開発の中で，免疫系の腫瘍
排除のメカニズムがさらに詳細に解明され，一
方で，治療効果の限界などの課題も認識される
ようになってきた．さらに，高額な治療費と奏
功例における治療期間の長期化は，医療経済的
問題など社会にも多大な影響を及ぼしている．
免疫療法はがん治療における第4の治療法と

して確固たる地位を確立しつつあり，進行がん
患者を完全治癒させる治療法へと発展する可能
性を有している．
「近代免疫学の父」とも呼ばれるエドワード・
ジェンナーが種痘ワクチンを開発し，免疫学の
臨床応用を実践して以後，感染症予防ワクチン
は感染症の制御に大きく貢献し，約200年の歳
月を経て天然痘は根絶した．今，免疫学はがん
治療においてもその力を発揮し，がん治療の概
念を大きく変えようとしている．現在，がん診
療の臨床現場にいるわれわれは，免疫学の進歩
が臨床現場に還元されていく過程を目の当たり
にしており，がん治療が大きく変わろうとして
いる潮流の真っ只中にいるのだろう．
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Fig.3.（A）CAR-T細胞療法 （B）IgG1抗体薬とNK細胞療法の併用療法
体外で培養した高純度・高活性化NK細胞をIgG1抗体薬と併用することで，CAR-T細胞療法

にも類似の高い抗腫瘍効果をもち，様々な抗原に対応できるユニバーサルな細胞療法が，遺伝子
導入などの複雑な手順を経ずに実現可能となることが期待される．
ADCC:Antibody-Dependent-Cellular-Cytotoxicity
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