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抄 録

悪性腫瘍に対する免疫療法は，腫瘍抗原に特異的な免疫応答を誘導する特異的免疫療法，抗原非特異
的に免疫を増強する非特異的免疫療法，患者の体内で免疫能を高める能動免疫療法，患者の体外で免疫
細胞を賦活化したのち体内に移入する受動免疫療法が，さまざまな形態でおこなわれてきた．従来のも
のはいずれも腫瘍に対する免疫系の認識または攻撃能を高めることを目的とするものであった．一方
で免疫チェックポイント阻害療法は，抗腫瘍免疫の抑制を阻害することを作動原理とするものである．
異なる免疫療法の併用が今後，益々重要となるであろう．
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Abstract

Variousimmunotherapeuticstrategieshavebeendevisedtotreatmalignanciessofar,including
“specificimmunotherapy”thatinducesimmuneresponsesspecificfortumorantigens,“nonspecific
immunotherapy”thatnonspecificallyenhancesimmunity,“activeimmunotherapy”thataugmentsimmune
responsesinthepatients’bodies,and“passiveimmunotherapy”thatactivatesimmunecellsexvivo
followedbytransferthembacktothepatients.Basicallytheconventionalimmunotherapeuticprocedures
aimtoupregulatetheabilitiesoftheimmunesystemtorecognizeandattacktumors.Incontrast,the
rationaleforusingtheimmunecheckpointblockadesistorestoreanti-tumorimmuneresponsesthatare
otherwiseobstructedbythetumors.Combinationtreatmentofdifferentimmunotherapeuticregimens
maybecomeimportanttoeradicateneoplasms.
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は じ め に

悪性腫瘍に対する免疫療法は，長らく効果の
不確かなものが多かったが，免疫チェックポイ
ントを阻害する生物製剤の登場で，大きな転回
を迎えた．免疫チェックポイント阻害剤は，悪
性腫瘍に対する免疫抑制を解除することを基本
的な薬理作用とする．「抑制を解除すると効果
が得られる」ということは，その症例において，
抗腫瘍免疫応答は本来なら（阻害されてさえい
なければ）十分に誘導されていたということを
意味する（もし抗腫瘍免疫応答が誘導されてい
ないのであれば，「抑制を解除する」だけで効果
が得られることはないであろう）．逆にいえば，
免疫チェックポイント阻害剤で効果が認められ
ない症例は，抗腫瘍免疫が十分に誘導されてい
ないと考えられるので，既存の免疫療法を用い
て抗腫瘍免疫応答を増強すれば，免疫チェック
ポイント阻害剤との併用によって治療効果を得
られる可能性がある．
したがって，さまざまな既存の免疫療法それ

ぞれの免疫学的なメカニズムを再検証し，免疫
チェックポイント阻害療法との合理的な併用療
法を開発すれば，免疫チェックポイント阻害剤
単独では効果のない症例に対しても有効な新治
療法となることが期待できる．既存の免疫療法
のうち，従来は単独で効果が認められなかった
ものの中にも，免疫チェックポイント阻害剤単
独による効果を併用によって上げるものを再発
見できる可能性も考えられる．
そこで本稿では，既存の免疫療法と免疫

チェックポイント阻害剤の両者について，その
代表的なものの基礎を概説する．

腫 瘍 と 免 疫

免疫システムが恒常的に腫瘍細胞の出現を
監視して排除しているという概念は，1960年代
にBurnetらによって提唱され，免疫監視機構
（Immunesurveillance）と呼ばれている１）．免疫
監視機構の存在は，その後長らくcontroversial
であったが，さまざまな免疫不全マウスにおい
て腫瘍が正常マウスよりも高頻度に発生するこ

となどから，広く認められるところとなった．
また後述するように，多くの腫瘍が免疫からの
エスケープ機構を獲得しているという事実も，
免疫監視機構の傍証であるといえる．
抗腫瘍免疫応答のカギを握るのは腫瘍抗原で

あり，古典的には腫瘍特異抗原（Tumor-specific
antigens:TSA）や腫瘍関連抗原（Tumor-
associatedantigens:TAA）と呼ばれて議論され
ていたが，実際には多くの腫瘍抗原は完全に腫
瘍に対して特異的とは言い難い．具体的には，
腫瘍胎児抗原（Oncofetalantigens），腫瘍ウイ
ルス由来抗原，ある種の分化抗原，腫瘍細胞
で過剰発現しているたんぱく由来の抗原や，腫
瘍と精巣あるいは卵巣に発現する抗原などが，
TAAに含まれる．一方，腫瘍細胞に発現する変
異たんぱくに由来した，変異アミノ酸配列を含
むペプチド抗原が，主要組織適合性複合体

（MHC）分子に提示される場合，これらはネオ抗
原（neoantigens）とも呼ばれ，これらは基本的
には腫瘍特異的であると考えられる２）３）．ネオ抗
原はプロフェッショナル抗原提示細胞（APC）
による抗原提示を介して，特異的なヘルパーT
細胞（Th）と細胞傷害性T細胞（CTL）の応答
を誘導しうる．腫瘍細胞が死滅すると，放出さ
れたネオ抗原が樹状細胞などに貪食され，さら
なるThとCTL応答が誘導されると考えられる
（図1）．

一方，腫瘍に対してはナチュラル・キラー（NK）
細胞，NKT細胞，γδT細胞などの，自然免疫
系の細胞も関与すると考えられている．
逆に腫瘍細胞は，抗腫瘍免疫から回避する，

いわゆるエスケープ機構を獲得していることが
多い．すなわち多くの腫瘍細胞が，CTLによる
認識を免れるために，MHCクラスI分子の発現
低下，TGF-βなどの免疫抑制性のサイトカイン
の発現，免疫チェックポイント分子の発現など
のフェノタイプを獲得している．また腫瘍微小
環境では制御性T細胞（Tregs）や抑制性ミエ
ロイド細胞などが誘導され，免疫抑制的な環境
を作っていると考えられている．

378 渡 邉 映 理 ほか



腫瘍の免疫療法の基礎

これまでに，腫瘍に対する獲得免疫および／
または自然免疫応答を誘導・増強して腫瘍を治
療しようとする，さまざまな腫瘍免疫療法が試
みられてきた．分類の方法もさまざまである
が，本稿では腫瘍抗原「特異的」な免疫療法と
「非特異的」な免疫療法，さらに患者体内で免疫
応答を誘導する「能動」免疫療法と，体外で誘
導した免疫細胞を患者体内に移入する「受動」
免疫療法に分類して議論する（図2）．
1．腫瘍特異的T細胞を用いた養子免疫療法
（adaptiveimmunotherapy）
腫瘍内に浸潤しているリンパ球（腫瘍内浸

潤リンパ球：Tumor-infiltratinglymphocytes
（TILs）に含まれるT細胞には，腫瘍抗原に特

異的なクローンがエンリッチされている可能性
があるが，免疫抑制性の腫瘍微小環境等によっ
て抑制されているので，有効な抗腫瘍応答を発
揮できていないと考えられる４）．そこでTILsを
採取し，培養して増殖・活性化させたのち体内
に戻せば，活性化した腫瘍特異的T細胞クロー
ンが腫瘍を攻撃すると期待できる５）６）．TILs療
法を行う場合，免疫抑制的な環境を同時に改善
することが望ましいので，放射線照射等による
リンパ枯渇コンディショニング療法が併用され
る７）．
一方，自家末梢血由来T細胞を，腫瘍細胞と

共培養し，あるいは腫瘍抗原を添加したAPCと
共培養することで，腫瘍特異的T細胞を誘導
し，これを養子免疫療法に用いる試みもある．
さらに，遺伝子改変によって腫瘍特異的T細
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図1 T細胞による腫瘍抗原の認識



胞を作成して，これを用いる戦略がある．とく
に，腫瘍特異的モノクローナル抗体の重鎖と軽
鎖の可変領域をリンカーでつなげた一本鎖抗体
をN末に有し，またT細胞レセプター（TCR）
複合体のζ鎖のimmunoreceptortyrosine-based
activationmotif（ITAM）配列を含む領域をC末
に有するようにデザインされた，キメラ抗原受
容体（chimericantigenreceptor:CAR）が開発
され，この遺伝子を導入した自家T細胞を移入
する治療が行われている．さらに，ζ鎖に加え
てCD28および／または4-1BBの細胞内ドメイ
ンも含む，次世代型のCARも開発されている．
CAR-T細胞療法は，CD19陽性B細胞系血液悪
性腫瘍，とりわけ小児や若年者の再発・難治性
のCD19陽性B細胞系ALLに対する，高い有
効性が証明されている８）．
2．腫瘍特異的モノクローナル抗体（mAb）
腫瘍細胞の膜表面に発現する抗原に特異的な

モノクローナル抗体として，Rituximab（ヒト化
キメラ抗ヒトCD20モノクローナル抗体；CD20
陽性B細胞性非ホジキンリンパ腫やリンパ増殖
性疾患），Trastuzumab（ヒト化キメラ抗ヒト
HER2モノクローナル抗体：HER2陽性乳癌），

Alemtuzumab（ヒト化キメラ抗ヒトCD52モノ
クローナル抗体：再発または難治性の慢性リン
パ球性白血病），Cetuximab（ヒト化キメラ抗ヒ
トEGFRモノクローナル抗体：転移性大腸癌，
頭頸部癌），Bevacizumab（ヒト化キメラ抗ヒト
VEGFモノクローナル抗体：大腸癌，非小細胞
肺癌）などが用いられている．
2017年現在，50種類以上のモノクローナル抗

体治療薬が，米国およびEUで，販売への承認
申請に向けた後期臨床試験で評価されている９）．
3．腫瘍細胞ワクチン
原発巣から採取した腫瘍細胞をワクチンとし

て患者に接種し，これにより体内で誘導される
T細胞が転移性腫瘍を排除することを期待す
るものである．ワクチンとしての有効性を上げ
る目的で，腫瘍細胞にGranulocyteMacrophage
colony-stimulatingFactor（GM-CSF）などのサ
イトカインの遺伝子を導入したり，B7などco-
stimulatory分子の遺伝子を導入して腫瘍細胞
にAPC用の機能を付加したりといった加工が
おこなわれる．ワクチンとして移植した細胞自
体が腫瘍化しないように，腫瘍細胞ワクチン
は，放射線を照射してから患者に接種されるの
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が一般的である１０）．自己細胞からなるワクチン
は大規模に生産することが困難であるため，
GM-CSFバイスタンダーワクチンの開発も行わ
れ，現在動物実験レベルで検討されている１１）．
4．腫瘍抗原ペプチドワクチン
1990年代より，MAGE-1，MART-1，gp100，
TRP1，TRP2など多くのメラノーマ関連抗原が
知られていたが，近年さらに多くの腫瘍抗原ペ
プチドが見出されるようになり，さらにこれら
抗原に由来してMHCの各アロタイプに特異的
な腫瘍抗原ペプチドが同定されたことから，こ
れらをワクチンとして患者に接種して特異的免
疫応答を誘導する治療法が可能となった．1例
として，転移性メラノーマの患者を対象とし，3
種の合成メラノーマ抗原ペプチド，すなわち
MART-1，gp100，チロシナーゼのカクテルをワ
クチンとして接種する臨床試験が行われ，安全
性と効果が確かめられている１２）．
5．樹状細胞ワクチン
患者の骨髄細胞や末梢血細胞を培養し，樹状

細胞を誘導後，腫瘍抗原を提示するように加工
して，これをワクチンとして患者に接種するも
のである１３）．腫瘍抗原を提示するように加工す
る方法には，①腫瘍細胞との共培養，②アポ
トーシスさせた腫瘍細胞由来のデブリスや腫瘍
のライセートを貪食させる，③腫瘍のライセー
トを樹状細胞内に導入する，④腫瘍抗原の遺伝
子を樹状細胞に導入する，⑤腫瘍抗原ペプチド
をパルスし培養する，等が試みられている．①
～③は腫瘍抗原が同定されていなくても行うこ
とができるが，④は特異的な腫瘍抗原が同定さ
れていることが前提であり，さらに⑤は患者の
HLAアロタイプに特異的な腫瘍抗原が同定さ
れていることが必要である（4．腫瘍抗原ペプ
チドワクチンを参照）．⑤の1例として，HLA-
A2またはA24拘束性の，5種の合成メラノーマ
抗原ペプチドのカクテル，すなわちgp100，チ
ロシナーゼ，MAGE-A2，MAGE-A3，および，
MART-1またはMAGE-A1のいずれかとKLH
をパルスした樹状細胞を，HLA-A2またはA24
の転移性メラノーマ患者に接種するワクチン療
法において，有意な生存延長効果が示されてい

る１４）．
6．非特異的なエフェクター細胞を用いた養子
免疫療法
IL-2添加培養により末梢血細胞から誘導した
Lymphokine-activatedkiller（LAK）細胞を用い
た養子免疫療法は，1980年代後半以降盛んに実
施されたが，有効性は認められず現在ではほと
んど行われていない．
一方，自家末梢血から培養して増殖，活性化

させたNK細胞を移入する免疫療法が広く行わ
れている．例えば肝癌患者から末梢血単核球を
採取し，培養してNK細胞を増殖・活性化させた
後，静脈内に移入する臨床試験が行われ，腫瘍
の転移と再発率が低下したと報告されている１５）．
7．BRMs，アジュバント，サイトカイン
Biologicalresponsemodifier（BRM）と種々

のAdjuvantは，悪性腫瘍の患者で減弱している
自然免疫および／または獲得免疫応答を非特異
的に増強する治療法として経験的に得られてき
たものが多いが，自然免疫応答の分子機序が明
らかにされるに従い，その多くが自然免疫系の
レセプターに結合し，活性化することで作用す
ると理解されるようになってきた．
サイトカインによる免疫療法には，以前より
I型インターフェロン，インターロイキン（IL）-
2，IL-12等が用いられてきた．我々のグループ
では，IL-27やIL-28Aのマウスの頭頚部癌に対
する効果を報告した１６）１７）．しかし，サイトカイ
ン免疫療法はマウス等の動物実験では有効性が
示されているが，臨床では副作用が強く十分な
効果を発揮できないものが多い．副作用が強い
原因として，サイトカインは一般に体内での半
減期が短いことが挙げられる．そこでさまざま
な徐放剤を使い，サイトカインを体内で徐放す
る方法が試みられている．我々は，シャペロン
機能を有するナノ粒子を用いたIL-12の徐放を
報告している１８）１９）．
8．サイトカイン遺伝子治療
上記のサイトカインの徐放に換えて，サイト

カインの遺伝子を腫瘍内や腫瘍の近傍組織にin
vivo導入することにより，比較的長期間局所の
サイトカイン濃度を維持することが可能である．
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たとえば我々は，腫瘍内に電気穿孔法でIL-12
遺伝子等をinvivo導入する方法を提案しマウス
のメラノーマモデルでその効果を示した２０）２１）．
また，サイトカインの遺伝子を線維芽細胞な

どにexvivo導入し，その細胞を患者に移植する
ことで，体内で比較的長期間低濃度の血漿中サ
イトカイン濃度を持続する試みがなされてい
る．たとえば，転移性メラノーマの患者からTIL
を採取し，一本鎖IL-12遺伝子をexvivoで導入
して患者に移入する臨床研究の報告がある２２）．
移植した細胞を長期間生存させるための工夫

として，我々は，体細胞リプログラミング技術
と組み合わせることにより，exvivoサイトカイ
ン遺伝子治療をより効果的かつ安全に施行する
試みを行った．すなわち，線維芽細胞から直接
リプログラミングさせた軟骨細胞に一本鎖IL-
12遺伝子を導入し，放射線照射した後に，大腸
癌細胞を移植した担癌マウスに接種したところ，
2～3週間に亘って体内でIL-12が産生され，CTL
誘導，NK増強，腫瘍内血管新生の抑制，腫瘍の
増殖抑制と生存期間の延長が認められた２３）．
9．共刺激シグナルのアゴニスト
T細胞の増殖，活性化と分化に必須の共刺激

シグナル（セカンド・シグナル）に結合し，アゴ
ニスティックに作用する抗体として，Urelumab

（抗4-1BB（CD137）抗体）が開発され２４），メラ
ノーマ等に対する効果が認められている２５）２６）．
10．免疫チェックポイント阻害剤による腫瘍免
疫療法
免疫システムは，過剰な免疫応答が持続する

ことによって正常組織の傷害や自己免疫を誘導
しないように，「免疫チェックポイント」を備え
ている２７）．一方，腫瘍細胞はエスケープ機構の
ひとつとして免疫チェックポイント分子を発現
するものがあり，腫瘍特異的なCTLが誘導され
ても，その機能が抑制される２８）．
免疫チェックポイントを標的とした生物製剤

は，この免疫系へのブレーキを解除することで，
抑制されていたCTL等の抑制を解除して腫瘍
細胞を攻撃できるようにする薬剤である（図1，
3，4）．表1に示すとおり，2010年以降にFDA
（米国食品医薬品局）とEMA（欧州医薬品庁）

で承認された悪性腫瘍の免疫治療薬は，その多
くを免疫チェックポイント阻害剤が占めている．
①CytotoxicT-lymphocyteantigen4（CTLA-
4）
1992年，2B4.11（マウスT細胞ハイブリドー

マ株）およびLyD9（マウス造血前駆細胞株）
から，免疫グロブリン・スーパーファミリーに
属する糖タンパクCTLA-4が発見され，CTLA-
4を介するシグナルがT細胞応答を抑制するこ
とが示された２９）．現在では，CTLA-4は主要な
チェックポイントレセプターのひとつであり，
T細胞活性化の初期段階に関与していると考え
られている（図1，3）．
T細胞が活性化してエフェクター表現型を獲

得するためには，MHCと抗原ペプチドの複合
体を認識したT細胞レセプター（TCR）からの
シグナル（ファースト・シグナル）に加えて，co-
stimulatorysignal（セカンド・シグナル）が必
須である．co-stimulatorysignalにかかわる代表
的な分子であるCD80（B7.1）やCD86（B7.2）
分子はプロフェッショナルAPCの膜表面上に
発現し，T細胞膜表面上のCD28と相互作用す
ることでT細胞にco-stimulatorysignalを与え
る２４）３０‐３２）．
このT細胞活性化が過剰にならないように，

抑制して調整するメカニズムがCTLA-4シグナ
ルである．CD80/CD86とCD28の相互作用を
トリガーとして，T細胞内でctla-4遺伝子が発
現誘導され，続いてCTLA-4の膜表面への移行
が起きる３３）．その後，CTLA-4はCD80および
CD86に，CD28よりもはるかに高い親和性で結
合して，T細胞の活性化シグナル伝達を阻害す
る３４）．CTLA-4はまた，trans-endocytosisによっ
てCD80とCD86をAPC膜表面から失わせ，T
細胞プライミングおよびT細胞活性化を阻害す
ることが示されている３５）．Tregs上にはCTLA-4
が恒常的に発現しており，エフェクターT細胞
の活性を抑制する機能を担っていると考えられ
ている３６）３７）．
CTLA-4阻害剤の臨床的な効果と副作用等に

ついては，本特集の内野順治らの総説に詳しく
記載されているので，そちらを参照されたい．
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図4 NK細胞とマクロファージの活性に関わる免疫チェックポイント
：亢進 ：抑制

図3 T細胞による抗原認識とチェックポイント阻害剤
：亢進 ：抑制



②PD-1/PD-L1
CTLA-4が末梢リンパ組織においてT細胞活

性化の初期をブロックするのとは対照的に，PD-
1（programmedcelldeath-1）経路は末梢組織や
腫瘍微小環境での免疫応答後期において，エ
フェクターT細胞活性を阻害して免疫応答を調
整している３８）３９）（図1，3）．
1992年にHonjoらによってクローニングされ

たPD-1は，活性化T細胞，B細胞およびNK
細胞に発現しているレセプターであり，PD-L1
（programmedcell-deathligand1）（別名B7-H1，
CD274）とPD-L2（別名 B7-DC，CD273）は
2000年と2001年にそれぞれPD-1リガンドとし
て同定された２７）．これらリガンドは，インター
フェロン-γ等によりAPCの膜表面上に発現誘
導され２４），これと相互作用したPD-1がホスファ
ターゼSHP2を介するシグナルを伝達すると，
T細胞の活性化に関与するシグナルが阻害され
る４０）．このメカニズムによって末梢組織におけ
るT細胞の過剰応答が制限されていると考えら

れる．このPD-1/PD-L1システムが，抗腫瘍免
疫応答から腫瘍細胞がエスケープするメカニズ
ムとなっている２７）．すなわち，腫瘍微小環境に
おいて，腫瘍細胞４１）や骨髄細胞がPD-L1をしば
しばアップレギュレートしており４２），PD-L2も
血液悪性腫瘍で強く発現亢進されている．これ
らのリガンドが，腫瘍特異的CTLに発現する
PD-1と相互作用することで，上記のメカニズ
ムを介したCTLの不活化をもたらしていると
考えられている２７）．
PD-1/PD-L1阻害剤の臨床的な効果と副作用

等の詳細についても，本特集の内野順治らの総
説を参照されたい．
③他のチェックポイント阻害剤と抑制性受容体
阻害剤
LAG-3（lymphocyteactivationgene-3,CD233）

は，CD4に類似した細胞表面タンパク質であ
り，様々なリンパ球で発現する（図3）．T細胞
とAPCの相互作用の際に，LAG-3がAPC膜表
面のMHC分子と結合すると，T細胞活性化シ
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表1 2010年以降にFDAまたはEMAに承認された，悪性腫瘍の免疫治療薬５２）



グナルに対する阻害シグナルを伝達する４３）．
TIM3（T-cellmembraneprotein3）は，レクチ
ン-9，HMGB1，ホスファチジルセリンおよび
CEACAM-1等のリガンドと結合することで，T
細胞のエフェクター機能を阻害し，アポトーシ
スを誘導する．
TIM-3（T-cellmembrane protein 3）は，
exhaustしたエフェクターT細胞の膜表面に発
現し，T細胞のエフェクター機能を減衰させ，ア
ポトーシスを誘導するレセプターである．TIM-
3のリガンドとしては，ガレクチン-9，HMGB1，
ホスファチジルセリン，CEACAM-1の4分子種
が同定されている．大腸腺癌，メラノーマ等の
マウスモデルにおいて，TIM-3を遮断すると抗
腫瘍効果が得られ，PD-L1阻害と併用するとそ
の効果がさらに高まることが報告されている２４）．
マウスではTIM3を欠損させても有害事象を示
さなかったため，TIM3を遮断しても重篤な副
作用が起こることなく，抗腫瘍活性を有する可
能性があることが示唆される４４）．
VISTA（V-domainIgsuppressorofT-cell
activation）４５）と BTLA（B-andT-lymphocyte
attenuator）４６）は，T細胞機能を抑制方向に調節
するチェックポイントとして知られ，悪性腫瘍
の治療に有益な標的分子として有望視されてい
る．
より最近見つかったチェックポイント受容体

に，TIGIT（T-cellimmune-receptorwithIgand
ITIMdomains）とCD96がある．T細胞とNK細
胞の膜表面に発現するTIGHTは，APC膜上に発
現するCD112およびCD155と高い親和性で結合
することで，これらのリガンドとCD226（T細胞
とNK細胞の膜表面に発現するco-stimulatory
分子）との相互作用を阻害し，CD226からの活
性化シグナルを抑制する．CD96もまた，CD155
と結合することで，CD226シグナルに抑制的に
作用する．そこでTIGHTあるいはCD96を阻
害する抗体の応用が期待されている４７）．
一方で，T細胞以外の免疫細胞を調節する抑

制性レセプターも，近年注目を集めている（図
4）．
KIRs（killerimmunoglobulin-likereceptors）

は，MHC分子をリガンドとする抑制性のNK細
胞レセプターである．すなわちKIRsはヒト
MHCクラスI分子との相互作用により，NK細
胞に細胞傷害活性を阻害するシグナルを伝達す
るので４８），KIRを薬剤で遮断することによって，
NK細胞はヒトMHC分子を認識せず細胞傷害
活性を増強する．実際，抗KIRモノクローナル
抗体，Lirilumabは，急性骨髄性白血病等に対す
る臨床治験で，有効性が報告されている４９）．
単球，マクロファージおよび樹状細胞の膜

表面に発現するSIRP-α（thesignalregulatory
protein-α，CD172a）も，腫瘍細胞が“Don’teat
me”シグナルとして発現するCD47と相互作用
することにより，これら自然免疫系細胞による
腫瘍細胞の貪食と腫瘍抗原の提示を阻害する５０）．
抗SIRPα抗体を用いてCD47/SIRP-α軸を遮断
にすると，マクロファージの貪食作用を高める
ことができると考えられ，現在検討が進められ
ている５１）．

お わ り に

免疫療法は，悪性腫瘍の治療を大きく変革し
つつある．免疫チェックポイント阻害剤につい
ては，様々な分子を標的とした新たな薬剤の開
発が，急速に進められている．一方で，既存の
免疫療法に関して，異なる原理に基づくアプ
ローチを組み合わせることによって相乗効果が
得られるという根拠が得られている５２）．今後
は，免疫チェックポイント阻害療法が著効しな
い症例に対して，免疫チェックポイント阻害療
法と既存の免疫療法の両者を，それぞれの免疫
療法のメカニズムを考慮して併用する治療法の
開発が重要であろう．また，自己免疫をはじめ
とする有害事象を評価し，個人に合ったプロト
コールを開発することが必要とされる．効果と
有害事象をプレディクトするためのバイオマー
カーの確立のためにも，免疫学的な解析の重要
性が益々増大するであろう．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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