
ことだけではないと感じた．APSによって疼
痛評価が標準化され，強い急性痛を有する患
者が早期に抽出され，その後の経過まで追跡
されれば，急性痛から慢性痛への移行をとら
えることが可能になる．すなわちAPSは，診
療チームであると同時に，術後患者を時間軸
に沿って評価する臨床基盤にも成り得る．
　慢性術後痛は，手術という発症契機が比較
的明確であり，術前，術中，術後急性期，回
復期，慢性期という経過を前向きに追跡でき
る，慢性疼痛の中でも稀有な病態である．多
くの慢性疼痛では，いつ，どのような要因に
よって慢性化したのかを後方視的に推定せざ
るを得ない．これに対して慢性術後痛では，
急性痛から慢性痛への移行過程を詳細に観察
できる可能性がある．
　そこで重要になるのが，術後痛データベー
スの構築である．電子カルテの診療情報，麻
酔・手術部門システムに蓄積された術式，麻
酔法，区域麻酔，鎮痛薬などの情報，DPC・
レセプトに含まれる診療行為や医療資源の情
報，さらに患者報告アウトカム（ePRO）と
して収集される疼痛，睡眠，活動性，心理状
態，生活の質などを統合することで，術後回
復の全体像を縦断的にとらえることができ
る．これにより，慢性術後痛を発症しやすい
患者の特徴，通常の回復軌道から外れる時
期，急性痛の強さ・持続期間・変動と慢性化

との関連，睡眠や活動性，心理状態の影響を
検討できるほか，区域麻酔や薬物療法，TPS
による継続支援が長期転帰に及ぼす効果も評
価できる．さらに，複数施設が共通のデータ
項目を用いて情報を蓄積すれば，施設間比較
や大規模なリスク予測研究へと発展する
APS はデータベース構築そのものを目的と
するものではない．しかし，診療の過程で標
準化されたデータが自然に蓄積される仕組み
が整えば，慢性疼痛の成立過程を理解するた
めの貴重な研究資源と成り得る．

おわりに

　第 60 回日本ペインクリニック学会学術集
会は，疼痛診療の未来を考える学会であっ
た．APS・TPS，脳科学，多職種連携など，
一見異なる企画に共通していたのは，痛みを
一時点の症状としてではなく，患者の生活や
回復過程の中でとらえる視点であった．
　今回の学術集会を通して，APSを術後疼痛
管理の枠に留めず，急性痛から慢性痛への移
行をとらえる基盤として考える視点を得た．
今後，術後痛に関するデータを施設間で共
有・蓄積できれば，診療の質向上に加え，慢
性術後痛の予防や慢性疼痛の病態解明にもつ
ながることが期待される．

特集 日本ペインクリニック学会第 60	回学術集会をふりかえって
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はじめに

　近年，がん免疫療法は外科手術，放射線療
法，抗がん剤（細胞毒性抗がん剤および分子
標的薬）とともに標準化されたがん治療法と
して確立し，大きな注目を集めている．とり
わけ2014年以降，免疫チェックポイント阻害
薬（immune—checkpoint inhibitors：ICIs）が
相次いで臨床導入され，従来の治療では予後
不良であった進行がん患者においても，長期

寛解，長期生存が得られる症例が数多く報告
されるようになった．
　しかし，ICIs の効果も限定的であり，十分
な治療効果が得られていない患者も少なくな
い．一方，がん免疫療法としては免疫細胞を
利用する免疫細胞療法が古くから行われ，こ
れまで発展してきた．免疫細胞療法は細胞治
療であり，薬物治療と比べて，その有効性の
証明が難しく，いわゆるエビデンスの不足が
問題視されてきた．
　本稿では，がん免疫療法の基礎から最新の

総 説
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〈Review〉
Cancer immunotherapy：current status and future perspective
Shigenori Goto, et al
Seta Clinic Tokyo/Next Generation Cell and Immunotherapy, Advanced Research Institute for Health Science, 
Juntendo University

がん免疫療法の現状と将来展望

後 藤 重 則　　瀧 本 理 修　　神 垣 　隆
瀬田クリニック東京

順天堂大学健康総合科学先端研究機構次世代細胞・免疫治療学プロジェクト

　近年，免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）の登場により，がん免疫療法は標準治療と
して確立したが，その奏効率は 20～40％程度に留まり，さらなる治療戦略が求められて
いる．本稿では，がん免疫応答の基礎として樹状細胞，T 細胞，NK 細胞，免疫チェック
ポイント，腫瘍微小環境について概説し，ICIs の作用機序と限界を解説した．さらに，樹
状細胞ワクチン，アルファ・ベータ T 細胞療法，NK 細胞療法，CAR—T 細胞療法など各種
免疫細胞療法の特徴，エビデンスおよびわが国での法制度について述べた．さらに，ICIs
との併用療法による治療効果の向上や，患者の免疫機能評価と腫瘍のゲノム解析に基づく
個別化免疫療法の可能性を示した．患者ごとに免疫療法を含む最適ながん治療法を選択す
ること（cancer precision medicine）が，今後のがん治療の発展に重要である．
 （ペインクリニック 2026；47：1113—23）

  免疫細胞療法，免疫チェックポイント阻害薬，cancer precision medicine

要　　旨
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臨床応用までを概説する．

 1 ． がん細胞に対する身体の免疫 
応答1）―各種免疫細胞と免疫
チェックポイント

　免疫とは自己と自分のものでない「非自己」
を見分け，非自己を標的として攻撃排除する
しくみである．ウイルスや細菌などの感染症
の原因となる病原体とともにがん細胞も標的
となる．がん細胞はもともと，生まれつき体
に存在していたものではなく，あるときに正
常細胞から遺伝子変異により体内で発生して
きた細胞であり，やはり非自己として標的に
成り得る．免疫とは非自己を排除することに
より，病気から身を守り，生物が健康な状態
で生きていくために必要不可欠な働きといえ
る．
　がん免疫応答において，最も重要な役割を
担うのが樹状細胞，T 細胞，NK 細胞などで
ある（図 1）．樹状細胞は体内で最も強力な抗
原提示細胞であり，がん細胞由来の蛋白質を
取り込んで，蛋白質を分解，抗原となる部分

の 9～15 個のアミノ酸から成るペプチドを主
要組織適合性複合体（major histocompatibil­
ity complex：MHC）と結合させ，細胞表面
に掲げる．樹状細胞はリンパ節へ遊走し，そ
の抗原の情報（MHC と結合した抗原決定基
となるペプチド）を T 細胞へ提示することで
抗腫瘍免疫が開始される．これはその抗原に
特異的な（その抗原のみを標的とする）免疫
反応であり，獲得免疫に分類される．MHC
クラス 1 分子と結合した抗原の提示を受けた
CD8 陽性 T 細胞は，細胞傷害性 T 細胞へと
分化し，その抗原に特異的にがん細胞を殺傷
する．また CD4 陽性ヘルパー T 細胞は MHC
クラス 2 分子と結合した抗原の提示を受け，
その抗原に特異的にサイトカインを産生し
て，免疫反応を促進する．
　NK 細胞は，事前の抗原認識なしで異常細
胞を攻撃する．NK 細胞が標的として結合す
るのは MHC と結合した抗原ではなく，MIC—
A／B などに代表されるストレス蛋白質をリ
ガンドとして結合する．NK 細胞は MHC ク
ラス1分子と結合するkiller inhibitory recep­
tor を有し，MHC クラス 1 分子を発現したが
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図 1　がん細胞に対する免疫応答
	a	：抗原特異的免疫応答（獲得免疫応答）
	b	：非特異的免疫応答（自然免疫応答）

ん細胞に対しては殺傷が抑制される．一方，
MHC クラス 1 分子の発現が低下したがん細
胞においては T 細胞による抗原の認識が難
しくなり，免疫応答が働きにくいが，逆に
NK 細胞は強い殺傷活性を示すことになる．
このような抗原を標的としない免疫応答は自
然免疫に分類される．さらに NKT 細胞やガ
ンマ・デルタ T 細胞なども自然免疫応答に
よる抗腫瘍免疫を担当する．なお，NKT細胞
は自然免疫応答としてがん細胞を殺傷する以
外に，樹状細胞の成熟化や T 細胞の活性化な
どの作用を有し，自然免疫と獲得免疫をつな
ぐ橋渡し役としての機能も有している．
　一方，がん細胞は生き残るためにさまざま
な免疫逃避機構を獲得している．その代表的
なものが免疫チェックポイント（immune—
checkpoint）である．免疫チェックポイント
は本来，免疫反応が過剰にならないよう制御
する生理的機構である．自己免疫応答を防ぐ
ためにも重要な役割を担っている．代表的な
分子として PD—1（programmed death—1），
PD—L1（programmed death—ligand 1），およ
び CTLA—4（cytotoxic T—lymphocyte anti­
gen—4）が知られている．がん細胞は PD—L1
を高発現することで T 細胞上の PD—1 と結合
し，T細胞の攻撃機能を抑制する．その結果，
T 細胞は疲弊状態（T—cell exhaustion）とな
り，十分な抗腫瘍活性を発揮できなくなる．
　 な お， 腫 瘍 組 織 内 に は 制 御 性 T 細 胞

（Treg），骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC），
M2 マクロファージなどの免疫抑制細胞が集
積し，免疫応答をさらに弱める．このような
がんと免疫の複雑な相互作用は「腫瘍微小環
境（tumor microenvironment）」と呼ばれ，
近年のがん免疫研究の中心的テーマとなって
いる．

 2 ． がん免疫療法2）―免疫チェック
ポイント阻害薬

　免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）は，
がん免疫療法の中心的治療法として近年急速
に発展し，多くの悪性腫瘍において標準治療
の一つとなっている．生体内では過剰な免疫
反応による自己組織傷害を防ぐため，T 細胞
の働きを抑制する「免疫チェックポイント」
が存在する．多くのがん細胞は PD—L1 を発
現し，T 細胞上の PD—1 と結合することで免
疫監視機構から逃避している．ICIs はこれら
の抑制シグナルを遮断することにより，患者
自身の T 細胞の抗腫瘍活性を回復・増強し
治療効果を発揮する．現在，臨床で広く使用
されている薬剤には，抗 PD—1 抗体のニボル
マブ，ペムブロリズマブ，抗 PD—L1 抗体のア
テゾリズマブ，デュルバルマブ，アベルマブ，
ならびに抗 CTLA—4 抗体のイピリムマブが
ある．これらは世界に先駆けてわが国で最初
に悪性黒色腫で承認を受け，その後，肺がん
で承認され，現在は腎細胞がん，頭頸部がん，
胃がん，食道がん，肝細胞がん，尿路上皮が
んなど多数のがん種に適応を有している．
　ICIs の最大の特徴は，一部の患者において
長期，持続的な治療効果が得られることであ
る．従来治療では予後不良であった遠隔転移
を伴う進行悪性黒色腫や進行非小細胞肺がん
においても，長期間の腫瘍制御，治癒に近い
状態が報告されている．一方で，ホジキンリ
ンパ腫など一部の腫瘍を除いて，奏効率は一
般に 20～40％程度に留まる．その理由とし
て，下記のことなどが挙げられている．
・腫瘍内に十分な T 細胞が存在しない
・がん抗原が少ない
・樹状細胞機能が低下している
・腫瘍微小環境が強い免疫抑制状態にある
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特異的な（その抗原のみを標的とする）免疫
反応であり，獲得免疫に分類される．MHC
クラス 1 分子と結合した抗原の提示を受けた
CD8 陽性 T 細胞は，細胞傷害性 T 細胞へと
分化し，その抗原に特異的にがん細胞を殺傷
する．また CD4 陽性ヘルパー T 細胞は MHC
クラス 2 分子と結合した抗原の提示を受け，
その抗原に特異的にサイトカインを産生し
て，免疫反応を促進する．
　NK 細胞は，事前の抗原認識なしで異常細
胞を攻撃する．NK 細胞が標的として結合す
るのは MHC と結合した抗原ではなく，MIC—
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T 細胞は疲弊状態（T—cell exhaustion）とな
り，十分な抗腫瘍活性を発揮できなくなる．
　 な お， 腫 瘍 組 織 内 に は 制 御 性 T 細 胞

（Treg），骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC），
M2 マクロファージなどの免疫抑制細胞が集
積し，免疫応答をさらに弱める．このような
がんと免疫の複雑な相互作用は「腫瘍微小環
境（tumor microenvironment）」と呼ばれ，
近年のがん免疫研究の中心的テーマとなって
いる．

 2 ． がん免疫療法2）―免疫チェック
ポイント阻害薬

　免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）は，
がん免疫療法の中心的治療法として近年急速
に発展し，多くの悪性腫瘍において標準治療
の一つとなっている．生体内では過剰な免疫
反応による自己組織傷害を防ぐため，T 細胞
の働きを抑制する「免疫チェックポイント」
が存在する．多くのがん細胞は PD—L1 を発
現し，T 細胞上の PD—1 と結合することで免
疫監視機構から逃避している．ICIs はこれら
の抑制シグナルを遮断することにより，患者
自身の T 細胞の抗腫瘍活性を回復・増強し
治療効果を発揮する．現在，臨床で広く使用
されている薬剤には，抗 PD—1 抗体のニボル
マブ，ペムブロリズマブ，抗 PD—L1 抗体のア
テゾリズマブ，デュルバルマブ，アベルマブ，
ならびに抗 CTLA—4 抗体のイピリムマブが
ある．これらは世界に先駆けてわが国で最初
に悪性黒色腫で承認を受け，その後，肺がん
で承認され，現在は腎細胞がん，頭頸部がん，
胃がん，食道がん，肝細胞がん，尿路上皮が
んなど多数のがん種に適応を有している．
　ICIs の最大の特徴は，一部の患者において
長期，持続的な治療効果が得られることであ
る．従来治療では予後不良であった遠隔転移
を伴う進行悪性黒色腫や進行非小細胞肺がん
においても，長期間の腫瘍制御，治癒に近い
状態が報告されている．一方で，ホジキンリ
ンパ腫など一部の腫瘍を除いて，奏効率は一
般に 20～40％程度に留まる．その理由とし
て，下記のことなどが挙げられている．
・腫瘍内に十分な T 細胞が存在しない
・がん抗原が少ない
・樹状細胞機能が低下している
・腫瘍微小環境が強い免疫抑制状態にある
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　すなわち，T 細胞による抗腫瘍免疫機構に
問題があり，作動せず十分に働いていない場
合は，T 細胞にかかったブレーキを解除して
も効果はないことになる．治療効果の期待さ
れる予測因子として，T 細胞免疫が働くこと
により生じるPD—L1発現率の増加，T細胞免
疫が増強される要因となる高い腫瘍遺伝子変
異量（tumor mutational burden：TMB），高
頻度マイクロサテライト不安定性（microsat­
ellite instability high：MSI—H），ミスマッチ
修復機構欠損（mismatch repair deficiency：
dMMR）などが挙げられている．
　一方，免疫細胞療法は免疫細胞を体外で培
養・活性化して体内へ戻す治療法であり，腫
瘍内での免疫細胞によるがん細胞の殺傷を活
発にすることが目的である．患者自身の自己
細胞を使用する場合は，薬物療法とは異なり
安全性が高く，抗がん剤，分子標的薬などの
治療との併用も容易であるという特徴を有し
ている．
　また，ICIs に特有の副作用として免疫関連
有害事象（immune—related adverse events：
irAEs）がある．これは自己免疫反応に類似
した病態であり，皮膚障害，甲状腺機能異常，
下垂体炎，肺炎，大腸炎，肝障害など多臓器
に発生し得る．重症例では生命を脅かすこと
もあり，早期診断とステロイドを中心とした
適切な免疫抑制治療が重要である．

 3 ． さまざまな細胞を使った個別化
免疫細胞療法

　がん免疫応答を担当するさまざまな細胞を
体外で培養加工，活性化する技術が確立して
いる．アルファ・ベータ T 細胞，ガンマ・デ
ルタ T 細胞，NK 細胞，NKT 細胞，樹状細
胞を使用した免疫細胞療法が行われている．
これらの免疫細胞療法の中で遺伝子改変せ

ず，自己細胞を使用したものは副作用が乏し
く，安全性にとても優れている3）．

 1 ）樹状細胞ワクチン―共通抗原と 
新生抗原

　樹状細胞は免疫反応の司令塔といわれてい
る．がん細胞が発現する抗原を T 細胞に提示
することで，がんを抗原特異的に攻撃する免
疫応答を誘導する．実際の治療では，患者の
血液から単球を採取し，体外で樹状細胞へと
分化・培養する．通常は leukapheresis によ
り大量の単球を採取する．分化，誘導した樹
状細胞に MHC と結合した抗原を発現させ
る．抗原としては合成した抗原ペプチドや抗
原をコードする mRNA などを使用する．そ
の樹状細胞をワクチンとして注射することに
より，細胞傷害性 T 細胞が誘導され，抗原特
異的にがん細胞を効率的に殺傷する．合成し
た抗原ペプチドとして，いわゆるオンコアン
チゲン（共通抗原）とネオアンチゲン（新生
抗原）が使われている．
　共通抗原は主にがん化に関係したがん細胞
に過剰発現している蛋白質分子で，免疫系に
抗原として認識されることがわかっているも
のである．すなわち，がん患者の体内にその
抗原特異的な細胞傷害性 T 細胞が誘導され
ている．これまでに数多くの抗原が同定され
て，治療にも応用されてきた．共通抗原と
いっても，もちろん，どの患者のがん細胞も
共通してもっているわけではなく，あくまで
も一部である．治療に使う樹状細胞に発現さ
せる抗原は，患者のがん細胞での発現がなけ
れば，治療効果は望めない．がん細胞にどの
抗原が発現しているかを特定することが必要
である．多くのがん細胞に共通して発現して
いるといわれている抗原であっても，発現頻
度は必ずしも高くないことが報告されてい
る4）．
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　このようながん化という現象と関連するた
めにある頻度で共通して発現している共通抗
原以外にも，がん細胞はがん化とは無関係
に，偶発的に多くの非自己となる異常な蛋白
質をつくっており，これらも抗原として細胞
傷害性 T 細胞の標的となり得，新生抗原とし
て注目されている．ゲノムの中で蛋白質に翻
訳される主領域であるエキソンは約 5,000 万
塩基の遺伝子情報から成っている．5,000 万
の情報のうち，数百個の異常が見つかったと
しても，数 10 万個に 1 つ（数 100 個／5,000 万
個）ということになり，この異常がほかの患
者とたまたま共通する可能性はほとんどな
い．新生抗原の解析には，腫瘍と正常細胞の
すべての DNA の塩基配列を調べ（全エキソ
ン解析），比較し，がん細胞で認められる変異
をすべて抽出し，さらにその遺伝子の RNA
への転写効率を調べて新生抗原を予測する．
新生抗原の中で免疫の標的として，細胞傷害
性 T 細胞が誘導されやすい，優れた抗原をコ
ンピュータ解析により in silico で選定する．
最も優れたものから，いくつかの抗原を合成
して，樹状細胞ワクチンに使用する．新生抗
原の解析や抗原ペプチドの合成には最低でも
2 カ月以上を要することと，さらには全エキ
ソン解析に多額な費用がかかることが難点で
ある．

 2 ）エフェクター細胞療法
　がん細胞を直接，殺傷する T 細胞や NK 細
胞などのさまざまな細胞治療が行われてい
る．アルファ・ベータ T 細胞療法は末梢血の
T 細胞を培養し増殖させる治療法であり，T
細胞の免疫機能が低下した患者に対してその
回復が期待される．実際にがん患者の免疫機
能を調査した報告5）によると，がん患者の T
細胞系は低下し，また，相対的に制御性 T 細
胞などの抑制細胞の増強が観察されている

（図 2）．がん細胞の殺傷に直接働く T 細胞の
作用が破綻している場合，理論的に樹状細胞
ワクチンの効果も期待できず，もちろん ICIs
の効果も望めない．筆者らは，アルファ・
ベータ T 細胞療法にはこの免疫不全状態を
解消する効果があることを報告してきた6）．
ところで，アルファ・ベータ T 細胞療法の作
用機序を 1980 年代から行われた LAK（lym­
phokine—activated killer）細胞療法のような，
投与した細胞ががん細胞を殺傷することによ
る腫瘍量の減少と誤解されていることがあ
る．その効果を期待するには，きわめて大量
の LAK 細胞のような活性化リンパ球と大量
のインターロイキン 2 などのサイトカインの
同時投与，また，大量のシクロホスファミド
の前投与などが不可欠である．
　アルファ・ベータ T 細胞療法は免疫細胞
療法の中では最も基本的な治療法であり，
CIK（cytokine—induced killer）療法として，
諸外国も含めて広く行われている．特に肝細
胞がんの術後の補助療法として，有効性のエ
ビデンスが蓄積され，一部の国々では細胞医
薬品としての認可を受けて使用されてい
る7,8）．なお，投与された活性化リンパ球は多
くのサイトカインを放出し，T 細胞の増加の
みならず，好中球を含む骨髄細胞の増殖，活
性化作用が生じ，抗がん剤との併用において
は，骨髄抑制の緩和効果が理論的には考えら
れる．また，アルファ・ベータ T 細胞療法の
ような活性化自己リンパ球療法においてはが
ん患者の全身状態の回復，維持に貢献すると
いわれている．T 細胞系を主とした免疫不全
状態の改善ががん患者，特に終末期で緩和ケ
アとなった全身状態の回復に働くか否かにつ
いては十分な検討がなされていない．筆者ら
が行った肺がんにおけるアルファ・ベータ T
細胞療法のコホート研究において，患者の
performance status が死亡する直前まで良い
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合は，T 細胞にかかったブレーキを解除して
も効果はないことになる．治療効果の期待さ
れる予測因子として，T 細胞免疫が働くこと
により生じるPD—L1発現率の増加，T細胞免
疫が増強される要因となる高い腫瘍遺伝子変
異量（tumor mutational burden：TMB），高
頻度マイクロサテライト不安定性（microsat­
ellite instability high：MSI—H），ミスマッチ
修復機構欠損（mismatch repair deficiency：
dMMR）などが挙げられている．
　一方，免疫細胞療法は免疫細胞を体外で培
養・活性化して体内へ戻す治療法であり，腫
瘍内での免疫細胞によるがん細胞の殺傷を活
発にすることが目的である．患者自身の自己
細胞を使用する場合は，薬物療法とは異なり
安全性が高く，抗がん剤，分子標的薬などの
治療との併用も容易であるという特徴を有し
ている．
　また，ICIs に特有の副作用として免疫関連
有害事象（immune—related adverse events：
irAEs）がある．これは自己免疫反応に類似
した病態であり，皮膚障害，甲状腺機能異常，
下垂体炎，肺炎，大腸炎，肝障害など多臓器
に発生し得る．重症例では生命を脅かすこと
もあり，早期診断とステロイドを中心とした
適切な免疫抑制治療が重要である．

 3 ． さまざまな細胞を使った個別化
免疫細胞療法

　がん免疫応答を担当するさまざまな細胞を
体外で培養加工，活性化する技術が確立して
いる．アルファ・ベータ T 細胞，ガンマ・デ
ルタ T 細胞，NK 細胞，NKT 細胞，樹状細
胞を使用した免疫細胞療法が行われている．
これらの免疫細胞療法の中で遺伝子改変せ

ず，自己細胞を使用したものは副作用が乏し
く，安全性にとても優れている3）．

 1 ）樹状細胞ワクチン―共通抗原と 
新生抗原

　樹状細胞は免疫反応の司令塔といわれてい
る．がん細胞が発現する抗原を T 細胞に提示
することで，がんを抗原特異的に攻撃する免
疫応答を誘導する．実際の治療では，患者の
血液から単球を採取し，体外で樹状細胞へと
分化・培養する．通常は leukapheresis によ
り大量の単球を採取する．分化，誘導した樹
状細胞に MHC と結合した抗原を発現させ
る．抗原としては合成した抗原ペプチドや抗
原をコードする mRNA などを使用する．そ
の樹状細胞をワクチンとして注射することに
より，細胞傷害性 T 細胞が誘導され，抗原特
異的にがん細胞を効率的に殺傷する．合成し
た抗原ペプチドとして，いわゆるオンコアン
チゲン（共通抗原）とネオアンチゲン（新生
抗原）が使われている．
　共通抗原は主にがん化に関係したがん細胞
に過剰発現している蛋白質分子で，免疫系に
抗原として認識されることがわかっているも
のである．すなわち，がん患者の体内にその
抗原特異的な細胞傷害性 T 細胞が誘導され
ている．これまでに数多くの抗原が同定され
て，治療にも応用されてきた．共通抗原と
いっても，もちろん，どの患者のがん細胞も
共通してもっているわけではなく，あくまで
も一部である．治療に使う樹状細胞に発現さ
せる抗原は，患者のがん細胞での発現がなけ
れば，治療効果は望めない．がん細胞にどの
抗原が発現しているかを特定することが必要
である．多くのがん細胞に共通して発現して
いるといわれている抗原であっても，発現頻
度は必ずしも高くないことが報告されてい
る4）．
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て注目されている．ゲノムの中で蛋白質に翻
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塩基の遺伝子情報から成っている．5,000 万
の情報のうち，数百個の異常が見つかったと
しても，数 10 万個に 1 つ（数 100 個／5,000 万
個）ということになり，この異常がほかの患
者とたまたま共通する可能性はほとんどな
い．新生抗原の解析には，腫瘍と正常細胞の
すべての DNA の塩基配列を調べ（全エキソ
ン解析），比較し，がん細胞で認められる変異
をすべて抽出し，さらにその遺伝子の RNA
への転写効率を調べて新生抗原を予測する．
新生抗原の中で免疫の標的として，細胞傷害
性 T 細胞が誘導されやすい，優れた抗原をコ
ンピュータ解析により in silico で選定する．
最も優れたものから，いくつかの抗原を合成
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原の解析や抗原ペプチドの合成には最低でも
2 カ月以上を要することと，さらには全エキ
ソン解析に多額な費用がかかることが難点で
ある．

 2 ）エフェクター細胞療法
　がん細胞を直接，殺傷する T 細胞や NK 細
胞などのさまざまな細胞治療が行われてい
る．アルファ・ベータ T 細胞療法は末梢血の
T 細胞を培養し増殖させる治療法であり，T
細胞の免疫機能が低下した患者に対してその
回復が期待される．実際にがん患者の免疫機
能を調査した報告5）によると，がん患者の T
細胞系は低下し，また，相対的に制御性 T 細
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（図 2）．がん細胞の殺傷に直接働く T 細胞の
作用が破綻している場合，理論的に樹状細胞
ワクチンの効果も期待できず，もちろん ICIs
の効果も望めない．筆者らは，アルファ・
ベータ T 細胞療法にはこの免疫不全状態を
解消する効果があることを報告してきた6）．
ところで，アルファ・ベータ T 細胞療法の作
用機序を 1980 年代から行われた LAK（lym­
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投与した細胞ががん細胞を殺傷することによ
る腫瘍量の減少と誤解されていることがあ
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の LAK 細胞のような活性化リンパ球と大量
のインターロイキン 2 などのサイトカインの
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の前投与などが不可欠である．
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胞がんの術後の補助療法として，有効性のエ
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薬品としての認可を受けて使用されてい
る7,8）．なお，投与された活性化リンパ球は多
くのサイトカインを放出し，T 細胞の増加の
みならず，好中球を含む骨髄細胞の増殖，活
性化作用が生じ，抗がん剤との併用において
は，骨髄抑制の緩和効果が理論的には考えら
れる．また，アルファ・ベータ T 細胞療法の
ような活性化自己リンパ球療法においてはが
ん患者の全身状態の回復，維持に貢献すると
いわれている．T 細胞系を主とした免疫不全
状態の改善ががん患者，特に終末期で緩和ケ
アとなった全身状態の回復に働くか否かにつ
いては十分な検討がなされていない．筆者ら
が行った肺がんにおけるアルファ・ベータ T
細胞療法のコホート研究において，患者の
performance status が死亡する直前まで良い
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状態に保たれることを観察し，報告した9）．
　なお，遺伝子改変した T 細胞を使用した免
疫細胞療法の開発が進んでいる．CAR—T 細
胞とはキメラ抗原受容体遺伝子改変 T 細胞

（chimeric antigen receptor T—cell）の略称
で，がん細胞のもつ表面分子に結合する抗体
と T 細胞を活性化するのに必要な細胞内の
分子を融合した蛋白質をつくることができる
ように遺伝子を導入した T 細胞である10）．
　CD19 を認識する抗体を発現する CAR—T
細胞治療がB細胞性リンパ腫や白血病に対し
て行われている．B 細胞性リンパ腫細胞の表
面に発現する CD19 に CAR—T 細胞が強く結
合し，活性化した T 細胞がリンパ腫細胞を強
力に殺傷することで効果を発揮する．しか
し，このような CD19 に対する免疫応答は通
常の生体内で生じているわけではない．
CAR—T 細胞治療は広義には免疫療法に含ま

れるが，免疫チェックポイント阻害薬のよう
に患者本来の免疫応答を利用する治療とは異
なり，免疫療法というよりは，T 細胞を用い
る細胞医薬と考えるべきであろう．すなわ
ち，CAR—T療法より古くから行われていた，
リツキシマブなどの抗体医薬の流れをくむも
のである．また，がん抗原を特異的に認識す
る T 細胞受容体（T cell receptor：TCR）を
T 細胞に導入して再び患者に輸注する TCR—
T 療法が開発されている．がん抗原として
は，共通抗原である NY—ESO—1 を認識する
TCRを用いたTCR—T療法が臨床試験では有
効性が示され，また新生抗原を標的とした
TCR—T 細胞療法の開発も進められており，
有望な免疫細胞療法として注目されている11）．
　NK 細胞療法では自然免疫の主役である
NK 細胞を大量に培養し再投与する．また，
NKT 細胞療法やガンマ・デルタ T 細胞療法
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図 2　がん患者における免疫機能の破綻とアルファ・ベータ T細胞療法による回復（文献 5より引用改変）

も注目されている12,13）．これらは自己細胞を
用いたもの以外に他家の細胞や iPS 細胞を
使った方法も試みられている．さまざまな細
胞を使った免疫細胞療法が行われているが，
重要なのは，どの細胞治療にも長所と短所が
存在し，やはり，患者ごとに免疫状態やがん
細胞の免疫学的特質を踏まえて治療法の選択
をしていく，個別化した治療が必要と考え
る．筆者らの行ってきた治療法の選択を示す
（図 3）．

 4 ． 免疫細胞療法のエビデンス， 
法制度

　がんの全身療法である薬物療法と比較して
免疫細胞療法は有効性のエビデンスが乏しい
ことが指摘されている．実際にわが国では悪
性腫瘍を対象に広く行われているが，個々の
免疫細胞療法は，その有効性に関して，医薬
品承認で行われるような大規模な無作為化比
較試験により証明がなされているわけではな
い．ケースシリーズや症例対照・コホート研
究による有効性が多く報告されている9,14—18）．
ただし，大規模ではないが無作為化比較試験
の報告も少なくはない．また，肺がんをはじ

めとして複数の無作為化比較試験を検証して
結論を導き出す，エビデンスレベルの高いメ
タ解析により有効性も少なからず報告されて
いる19—21）．
　免疫細胞療法を含む再生医療などの技術は
従来の医薬品のモダリティとは異なってい
る．均一に大量生産される医薬品とは異な
り，均質な細胞を安定的・継続的に培養する
ことは困難であり，さらに，複雑な背景をも
つ疾患に対して細胞は多岐にわたる作用機序
を有しており，それらを明確にすることも難
しい場合が多い．わが国では，細胞治療は薬
事承認（薬機法に基づいた製造販売承認）に
基づく治療ならびに「再生医療等の安全性の
確保等に関する法律」下で研究あるいは治療
として提供される薬事未承認の医療技術とし
て行われている．薬機法の中で再生医療等製
品として開発される場合においても，不均一
性という特性を考慮し，治験で安全性が確認
されて，有効性が推定された品目に対して承
認が与えられる条件および期限付き承認制度
が創設されている．「再生医療等の安全性の
確保等に関する法律」は 2014 年に施行，2025
年より改正法が施行され，その法制度の下で
免疫細胞療法も自由診療として行われてい
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図 3　自己がん組織検査による免疫細胞治療の選択
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胞とはキメラ抗原受容体遺伝子改変 T 細胞

（chimeric antigen receptor T—cell）の略称
で，がん細胞のもつ表面分子に結合する抗体
と T 細胞を活性化するのに必要な細胞内の
分子を融合した蛋白質をつくることができる
ように遺伝子を導入した T 細胞である10）．
　CD19 を認識する抗体を発現する CAR—T
細胞治療がB細胞性リンパ腫や白血病に対し
て行われている．B 細胞性リンパ腫細胞の表
面に発現する CD19 に CAR—T 細胞が強く結
合し，活性化した T 細胞がリンパ腫細胞を強
力に殺傷することで効果を発揮する．しか
し，このような CD19 に対する免疫応答は通
常の生体内で生じているわけではない．
CAR—T 細胞治療は広義には免疫療法に含ま

れるが，免疫チェックポイント阻害薬のよう
に患者本来の免疫応答を利用する治療とは異
なり，免疫療法というよりは，T 細胞を用い
る細胞医薬と考えるべきであろう．すなわ
ち，CAR—T療法より古くから行われていた，
リツキシマブなどの抗体医薬の流れをくむも
のである．また，がん抗原を特異的に認識す
る T 細胞受容体（T cell receptor：TCR）を
T 細胞に導入して再び患者に輸注する TCR—
T 療法が開発されている．がん抗原として
は，共通抗原である NY—ESO—1 を認識する
TCRを用いたTCR—T療法が臨床試験では有
効性が示され，また新生抗原を標的とした
TCR—T 細胞療法の開発も進められており，
有望な免疫細胞療法として注目されている11）．
　NK 細胞療法では自然免疫の主役である
NK 細胞を大量に培養し再投与する．また，
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事承認（薬機法に基づいた製造販売承認）に
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として提供される薬事未承認の医療技術とし
て行われている．薬機法の中で再生医療等製
品として開発される場合においても，不均一
性という特性を考慮し，治験で安全性が確認
されて，有効性が推定された品目に対して承
認が与えられる条件および期限付き承認制度
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る．この法律は再生医療などの迅速かつ安全
な提供および普及の促進を図り，もって医療
の質および保健衛生の向上に寄与することを
目的としている．実際には，医療機関から提
出された治療提供計画が，厚生労働大臣から
認定を受けた認定再生医療等委員会により審
査を受け，その意見を添えて再生医療等提供
計画として政府に届け出るという流れで行わ
れている．しかしながら，最近，十分なエビ
デンスもないまま，患者の期待を利用するか
のような医療行為が行われている危惧が指摘
されている．日本再生医療学会も再生医療の
自由診療におけるエビデンス確立を強力に推
進するべきと考え，安全性および有効性の

「検証」を伴う「検証型診療」の考え方を提唱
している22）．

 5 ． 免疫細胞療法と免疫チェックポ
イント阻害薬の併用治療の試み

　現在，ICIs の効果増強のためのさまざまな
研究が進行している．既存の抗がん剤との併
用あるいは放射線治療などの局所治療の併用
の臨床試験が広く進められてきている23）．現
在では多くの抗がん剤との併用治療法が確立
している．抗がん剤と免疫療法はその作用機
構がまったく異なることから，併用した場合
でも抗がん剤の副作用を高めてしまうことが
少なく，併用を行いやすくしている．放射線
治療は以前からアブスコパル効果として照射
野以外の腫瘍の縮小が生じる全身的な効果の
発現が報告され，その理由に関して免疫的な
機序が想定されていた．放射線照射によって
腫瘍細胞が破壊されると大量の腫瘍抗原が放
出されることによる免疫応答の誘導が生じる
ことになる．ICIs との併用でこのアブスコパ
ル効果がより発現しやすくなり，相乗効果が
期待されている．また，ICIs 同士，CTLA—4

阻害薬と PD—1 阻害薬の併用，さらに，共刺
激分子を刺激する免疫賦活剤などのほかの免
疫療法との併用などが行われている．ICIs の
効果が出ない理由として，T 細胞による抗腫
瘍免疫機構に問題があるのであれば，T 細胞
免疫を作動させる免疫療法の併用は理にか
なっているといえる．筆者らはICIsと免疫細
胞療法の併用の臨床研究を 2017 年から試み
ている．フェーズ 1 として安全性の評価とし
てニボルマブと免疫細胞療法の併用を 10 症
例で開始した（UMIN000028756：免疫細胞療
法と免疫チェックポイント阻害剤併用の安全
性に関する探索的研究）．免疫チェックポイ
ント阻害薬による irAEs の増強のリスクか
ら，ニボルマブの量を 0.5 mg／kg ときわめて
低用量に設定した．10 症例において重症な有
害事象の発生はなく，安全に施行できた．ま
た，一部の症例では腫瘍の寛解を観察でき
た24）．引き続き，低用量のニボルマブと免疫
細 胞 療 法 の 有 効 性 の 検 討 を 行 っ て い る

〔jRCTc031190101：免疫細胞療法（アル
ファ・ベータ T）と免疫チェックポイント阻
害薬併用の有効性に関する探索的臨床研究〕．
なお，免疫チェックポイント阻害薬は低用量
であっても，ある程度の効果が見込まれるこ
とも報告されている25）．したがって，低用量
のニボルマブと免疫細胞療法の併用での著効
例において，低用量のニボルマブ単独でも著
効した可能性は否定できない．筆者らは免疫
チェックポイント阻害薬では無効であった
が，その後，免疫細胞療法単独治療により著
効した症例を経験し，報告した26）．本症例で
は，免疫細胞療法を行った時点でも低用量の
ニボルマブが体内に残存しており，低用量の
ニボルマブと免疫細胞療法の併用療法と同様
の治療になっていたと考えている．現在，免
疫チェックポイント阻害薬が無効で治療が終
了となった症例を対象として，アルファ・
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ベータ T 細胞療法の効果を調べる臨床研究
を実施している27）（jRCTc030220287：免疫
チェックポイント阻害薬不応例に対するアル
ファ・ベータ T 細胞療法の忍容性をみる試
験）．直腸がんの臨床研究において，アル
ファ・ベータ T 細胞療法により腫瘍局所の
リンパ球浸潤が増加し，いわゆる cold tumor
を hot tumor へ向かわせて，ICIs の効果を増
強することも示唆されている28）．なお，樹状
細胞ワクチンと ICIs の併用の臨床研究にお
いても併用治療は tolerable であり，持続的な
臨床効果が期待されることが報告されてい
る29）．

おわりに―がん免疫療法と 
cancer precision medicine

　患者の免疫機能の解析と腫瘍細胞の解析か
ら，個別化した免疫細胞療法について述べ
た．がん治療においては，がん細胞の遺伝子
を次世代シークエンサーで解析し，がんの原
因となる遺伝子変異を見つけ，その遺伝子変
異に応じた分子標的薬を中心とした治療を行
うcancer precision medicineが提唱されてい
る30）．筆者らは全エキソンを解析し，その情

報から分子標的薬，ICIs，免疫細胞療法を個
別に選択し，治療に応用する究極の個別化医
療を目指している（図 4）．
　腫瘍の特徴を，免疫組織化学染色検査およ
び全エキソン解析によって詳細に調べる．免
疫組織化学染色検査による MHC 分子の発現
検査と腫瘍抗原の同定は樹状細胞ワクチン，
NK 細胞療法，ガンマ・デルタ T 細胞療法な
どの治療法を選択するために用いる．また，
PD—L1 の発現とリンパ球の強い腫瘍内浸潤
は，ICIs への反応を予測するバイオマーカー
となる．全エキソン解析は，腫瘍の遺伝子変
異を網羅的に検出する．その結果，同定され
た新生抗原は，新生抗原樹状細胞ワクチンの
抗原として用いる．がん関連遺伝子の変異
は，分子標的薬の選択に使用される．腫瘍変
異量が高いこととマイクロサテライト不安定
性が高い場合は，ICIs の効果が期待される．
フローサイトメトリーによる患者の免疫細胞
の解析により T 細胞系の免疫不全が存在す
る場合は，アルファ・ベータ T 細胞療法など
による免疫不全の解消が免疫療法の効果を得
るために必要となる．cancer precision med­
icine は，がん免疫療法においても非常に重要
であり，将来のがん治療の基盤となると考え
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図 4　免疫療法を柱とした cancer	precision	medicine
検査方法，検査項目，その検査から個別に選択され，適応される治療法を示す．
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る．この法律は再生医療などの迅速かつ安全
な提供および普及の促進を図り，もって医療
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れている．しかしながら，最近，十分なエビ
デンスもないまま，患者の期待を利用するか
のような医療行為が行われている危惧が指摘
されている．日本再生医療学会も再生医療の
自由診療におけるエビデンス確立を強力に推
進するべきと考え，安全性および有効性の

「検証」を伴う「検証型診療」の考え方を提唱
している22）．
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胞療法の併用の臨床研究を 2017 年から試み
ている．フェーズ 1 として安全性の評価とし
てニボルマブと免疫細胞療法の併用を 10 症
例で開始した（UMIN000028756：免疫細胞療
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ら，ニボルマブの量を 0.5 mg／kg ときわめて
低用量に設定した．10 症例において重症な有
害事象の発生はなく，安全に施行できた．ま
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られている．
　将来的には遺伝子解析，免疫機能解析，AI
による予測モデルを統合し，患者ごとに最適
な免疫療法プログラムを設計する時代が到来
するであろう．
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られている．
　将来的には遺伝子解析，免疫機能解析，AI
による予測モデルを統合し，患者ごとに最適
な免疫療法プログラムを設計する時代が到来
するであろう．
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