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の
一
連
の
流
れ
に
は
様
々
な
免
疫
細
胞

が
関
与
し
て
い
る
。
樹
状
細
胞
は
、
が

ん
細
胞
を
体
内
に
取
り
込
み
、
抗
原
を

Ｔ
細
胞
へ
教
え
て
攻
撃
命
令
を
発
す

る
。
キ
ラ
ー
Ｔ
細
胞
は
直
接
が
ん
細
胞

を
攻
撃
す
る
兵
隊
の
役
割
を
も
つ
。
ヘ

ル
パ
ー
Ｔ
細
胞
は
キ
ラ
ー
Ｔ
細
胞
の
働

き
を
ヘ
ル
プ
（
促
進
）
す
る
。

一
方
、
Ｎ
Ｋ
細
胞
、
Ｎ
Ｋ
Ｔ
細
胞
、

特
殊
な
Ｔ
細
胞
で
あ
る
ガ
ン
マ
・
デ
ル

タ
Ｔ
細
胞
は
、
が
ん
を
抗
原
で
区
別
す

る
の
で
は
な
く
体
内
で
発
生
し
た
〝
異

常
な
細
胞
〟
で
あ
る
と
認
識
し
て
攻
撃

を
仕
掛
け
る
（
図
１–

Ｂ
）。
前
者
は

獲
得
免
疫
、
後
者
は
自
然
免
疫
と
呼
ぶ

が
、
こ
れ
ら
の
細
胞
群
は
単
に
が
ん
細

胞
を
殺
傷
す
る
だ
け
で
な
く
、
イ
ン
タ

ー
フ
ェ
ロ
ン
γ
な
ど
の
サ
イ
ト
カ
イ

ン
の
分
泌
を
介
し
て
お
互
い
に
連
携

し
、
ま
た
、
役
割
分
担
し
て
い
る
。
と

こ
ろ
が
、
が
ん
細
胞
は
こ
れ
ら
の
免
疫

応
答
に
対
し
て
応
戦
し
、
攻
撃
か
ら
逃

れ
よ
う
と
す
る
。
免
疫
細
胞
の
働
き
が

活
発
に
な
っ
て
く
る
と
、
が
ん
細
胞
の

周
辺
で
は
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
と

呼
ば
れ
る
Ｐ
Ｄ–
１
や
Ｃ
Ｔ
Ｌ
Ａ
4
な

が
ん
細
胞
に
対
す
る
身
体

が
ん
細
胞
に
対
す
る
身
体

の
免
疫
応
答

の
免
疫
応
答

こ
の
数
十
年
で
が
ん
に
対
し
て
免
疫

が
働
く
し
く
み
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

が
ん
細
胞
は
、
正
常
細
胞
が
遺
伝
子
変

異
を
起
こ
し
て
が
ん
化
す
る
。
こ
の
遺

伝
子
変
異
に
よ
り
作
ら
れ
る
タ
ン
パ
ク

は
、
そ
の
細
胞
が
が
ん
細
胞
で
あ
る
こ

と
を
示
す
目
印
（
抗
原
）
と
な
る
。
免

疫
細
胞
の
一
つ
で
あ
る
Ｔ
細
胞
は
、
そ

の
抗
原
を
も
つ
細
胞
を
が
ん
細
胞
と
認

識
し
て
殺
傷
す
る
（
図
１–

Ａ
）。
こ

ど
の
分
子
が
関
与
し
、
攻
撃
が
遮
断

（Block

）
さ
れ
る
。
そ
の
結
果
、
が

ん
は
増
大
し
て
し
ま
う
（
図
１–

Ａ
）。

様
々
な
細
胞
を
使
っ
た
個

様
々
な
細
胞
を
使
っ
た
個

別
化
免
疫
細
胞
治
療

別
化
免
疫
細
胞
治
療

が
ん
細
胞
へ
の
免
疫
応
答
を
担
う
細

胞
の
ほ
と
ん
ど
は
体
外
で
強
化
し
、
増

殖
さ
せ
る
技
術
が
確
立
し
て
お
り
、
加

工
し
た
免
疫
細
胞
を
使
っ
た
細
胞
治
療

が
行
わ
れ
て
い
る
。
免
疫
細
胞
は
が
ん

細
胞
の
特
徴
に
よ
っ
て
役
割
分
担
を
し

て
お
り
、
ど
の
免
疫
細
胞
が
よ
り
効
果

的
に
働
く
か
は
患
者
さ
ん
の
が
ん
細
胞

の
状
態
に
よ
り
異
な
る
。
私
た
ち
は
、

患
者
さ
ん
の
が
ん
細
胞
の
特
徴
お
よ
び

遺
伝
子
変
異
を
調
べ
、
ま
た
、
免
疫
機

能
を
評
価
し
て
治
療
戦
略
を
立
て
る
個

別
化
医
療
を
10
年
以
上
前
か
ら
実
践
し

て
き
た
（
図
２
）。

た
と
え
ば
、
が
ん
細
胞
は
一
人
ひ
と

り
遺
伝
子
変
異
の
パ
タ
ー
ン
が
異
な

り
、Ｔ
細
胞
が
認
識
す
る
抗
原
の
種
類
、

発
現
状
況
も
変
わ
っ
て
く
る
。
そ
れ
を

診
断
す
る
こ
と
で
、
樹
状
細
胞
ワ
ク
チ

ン
で
使
用
す
る
適
切
な
抗
原
の
選
択
が

可
能
と
な
る
。
ま
た
、
抗
原
を
発
現
し

な
い
、
が
ん
化
の
過
程
で
Ｍ
Ｈ
Ｃ
を
作

ら
な
く
な
っ
た
が
ん
細
胞
は
Ｔ
細
胞
が

認
識
す
る
こ
と
が
難
し
く
な
り
、
そ
の

が
ん
免
疫
サ
イ
ク
ル
か
ら
見
た
個
別

化
免
疫
療
法
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図1-A　がん細胞に対する獲得（抗原特異的）免疫応答

図1-B　がん細胞に対する自然（非特異的）免疫応答

図２　個別化された免疫細胞治療

場
合
は
Ｎ
Ｋ
細
胞
な
ど
が
攻
撃
の
主
役

と
な
る
。
ま
た
、
が
ん
患
者
さ
ん
に
お

い
て
は
、
体
内
の
Ｔ
細
胞
数
が
著
し
く

減
少
し
て
い
る
場
合
も
少
な
く
な
い
。

そ
の
場
合
は
樹
状
細
胞
ワ
ク
チ
ン
を
い

く
ら
行
っ
て
も
実
際
に
が
ん
細
胞
を
殺

傷
す
る
Ｔ
細
胞
が
い
な
く
て
は
効
果
が

望
め
な
い
の
で
、
ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ

Ｔ
細
胞
療
法
で
体
内
の
Ｔ
細
胞
を
増
や

し
て
お
く
こ
と
が
肝
要
と
な
る
。

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

阻
害
薬
に
よ
る
が
ん
免
疫

阻
害
薬
に
よ
る
が
ん
免
疫

療
法
の
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー

療
法
の
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー

オ
プ
ジ
ー
ボ
な
ど
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク

ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
、
先
述
し
た
が
ん

細
胞
が
免
疫
か
ら
逃
れ
よ
う
と
し
て
発

現
す
る
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
分
子

の
働
き
を
止
め
る
治
療
で
あ
る
。
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
の
登
場
は

が
ん
免
疫
療
法
の
大
き
な
発
展
に
つ
な

が
っ
た
だ
け
で
は
な
く
、
が
ん
治
療
そ

の
も
の
の
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー
と
な
っ

た
。
す
な
わ
ち
、
そ
れ
ま
で
が
ん
の
全

身
療
法
の
中
心
で
あ
っ
た
化
学
療
法
剤

が
、
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬

に
置
き
換
わ
ろ
う
と
し
て
い
る
。
し
か

し
な
が
ら
、
こ
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ

ン
ト
阻
害
薬
の
効
果
も
ま
だ
十
分
で
あ

る
と
は
言
い
難
い
。
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ

イ
ン
ト
阻
害
薬
が
効
果
を
発
揮
す
る
に

は
、
体
内
で
十
分
な
免
疫
応
答
が
生
じ

る
機
能
が
備
わ
っ
て
い
な
け
れ
ば
な
ら

な
い
。
樹
状
細
胞
に
よ
る
抗
原
提
示
か

ら
Ｔ
細
胞
に
よ
る
が
ん
細
胞
の
殺
傷
に

至
る
全
身
的
な
過
程
は
「
免
疫
サ
イ
ク

ル
」
と
し
て
理
解
さ
れ
て
い
る
。
す
な

わ
ち
、
が
ん
細
胞
を
十
分
に
攻
撃
す
る

に
は
、
図
1
で
示
し
た
免
疫
細
胞
が
正

常
な
状
態
で
あ
り
、
免
疫
サ
イ
ク
ル
が

体
内
で
順
調
に
回
っ
て
い
る
必
要
が
あ

る
。
そ
の
た
め
に
は
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ

イ
ン
ト
阻
害
薬
に
よ
る
治
療
に
加
え

て
、
ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法

や
樹
状
細
胞
ワ
ク
チ
ン
に
よ
り
体
内
の

免
疫
環
境
を
整
え
て
お
く
こ
と
も
肝
要

で
あ
ろ
う
（
図
３
）。

免
疫
細
胞
治
療
と
免
疫
チ

免
疫
細
胞
治
療
と
免
疫
チ

ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬

ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬

の
併
用
治
療
の
試
み

の
併
用
治
療
の
試
み

私
た
ち
は
免
疫
細
胞
治
療
と
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
と
の

併
用
治
療
に
つ
い
て
、
２
０
１
７

年
か
ら
安
全
性
に
関
す
る
研
究

（U
M

IN
000028756

）
を
開
始
し
、

ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法
と
ご

く
低
容
量
（
０
・
３
㎎
／
㎏
、
通
常
量

の
約
1
／
15
）
の
オ
プ
ジ
ー
ボ
の
併
用
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り
肺
転
移
は
い
っ
た
ん
、
縮
小
し
た
。

し
か
し
、
そ
の
８
カ
月
後
に
は
再
び
増

大
し
て
き
た
。
そ
の
後
、
低
容
量
の
オ

プ
ジ
ー
ボ
を
投
与
す
る
と
、
肺
転
移
は

縮
小
、Ｃ
Ｔ
に
て
ほ
と
ん
ど
消
失
し
た
。

２
０
２
０
年
4
月
以
降
は
す
べ
て
の
治

療
を
受
け
て
い
な
い
が
、
２
０
２
２
年

7
月
時
点
で
が
ん
の
再
発
は
認
め
て
い

な
い
。

治
療
を
10
例
に
行
っ
た
。
そ
の
結
果
、

重
篤
な
副
作
用
の
発
生
は
な
く
、ま
た
、

有
効
例
も
認
め
、
食
道
が
ん
２
名
に
つ

い
て
医
学
論
文
で
報
告
し
た
。
現
在
は

有
効
性
に
関
す
る
研
究
を
続
け
て
い
る

（jRCTc031190101

）。

論
文
で
報
告
し
た
食
道
が
ん
の
1
例

に
つ
い
て
概
要
を
紹
介
す
る
（
図
４
）。

70
歳
代
の
男
性
で
嚥
下
障
害
が
あ
り
、

多
発
性
の
リ
ン
パ
節
転
移
し
た
食
道
が

ん
が
見
つ
か
っ
て
4
期
の
診
断
を
受
け

た
。
放
射
線
と
化
学
療
法
（
Ｆ
Ｐ
）
に

よ
り
寛
解
が
得
ら
れ
て
い
た
が
、
半
年

後
に
は
肺
、
リ
ン
パ
節
に
転
移
、
再
発

し
た
。
セ
カ
ン
ド
ラ
イ
ン
の
化
学
療
法

（
Ｄ
Ｔ
Ｘ
）
を
受
け
た
が
、
が
ん
は
進

行
し
、
こ
れ
以
上
の
保
険
治
療
が
な
く

当
院
を
受
診
し
た
。当
院
で
ア
ル
フ
ァ
・

ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法
と
樹
状
細
胞
ワ
ク

チ
ン
併
用
に
よ
る
４
カ
月
の
治
療
に
よ

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

阻
害
薬
が
無
効
例
で
の
免

阻
害
薬
が
無
効
例
で
の
免

疫
細
胞
治
療
の
可
能
性

疫
細
胞
治
療
の
可
能
性

最
近
、
さ
ら
に
興
味
あ
る
ケ
ー
ス
を

経
験
し
た
（
図
５
）。
肝
臓
転
移
の
あ

る
腎
盂
が
ん
の
70
歳
代
の
女
性
、
化
学

療
法
（CBD

CA+G
EM

）
を
受
け
た

が
効
果
が
な
く
、
そ
の
後
、
４
カ
月
間

の
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
に
よ
る
治
療
で
も
肝

図 3　がん免疫サイクルと免疫療法

図4　免疫細胞治療と低容量オプジーボが著効した食道がん、再発（肺転移、脳転移）例

図 5　キイトルーダ無効後に免疫細胞治療により寛解した腎盂がん肝転移症例
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転
移
は
増
大
し
た
。
こ
れ
以
上
の
保
険

治
療
が
な
く
当
院
を
受
診
し
、
免
疫
機

能
検
査
で
Ｔ
細
胞
が
減
少
し
て
い
る
こ

と
が
確
認
さ
れ
た
た
め
ア
ル
フ
ァ
・
ベ

ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法
を
開
始
し
た
。
こ
の

と
き
、
最
終
の
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
の
注
射

か
ら
51
日
が
経
過
し
て
い
た
。
２
カ
月

間
の
ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法

後
、
が
ん
は
縮
小
し
、
そ
の
３
カ
月
後

の
検
査
で
も
さ
ら
に
縮
小
し
て
い
る
こ

と
が
確
認
さ
れ
た
。

こ
の
ケ
ー
ス
で
は
、
単
に
化
学
療
法

や
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
が
無
効
な
ケ
ー
ス
に

ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法
が
著

効
し
た
と
考
え
る
こ
と
も
で
き
る
が
、

低
容
量
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻

害
薬
と
免
疫
細
胞
治
療
の
併
用
に
よ
り

が
ん
が
縮
小
し
た
と
考
え
る
こ
と
も
で

き
る
。
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
の
半
減
期
（
血

中
濃
度
が
半
分
に
減
少
す
る
ま
で
の
時

間
）
は
27
日
と
非
常
に
長
く
、
２
４
０

㎎
の
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
投
与
51
日
後
で

は
、
1
／
4
以
上
、
つ
ま
り
60
㎎
投
与

に
匹
敵
す
る
キ
イ
ト
ル
ー
ダ
が
体
内
に

残
っ
て
い
る
と
い
う
こ
と
に
な
る
。
す

な
わ
ち
、
私
た
ち
が
経
験
し
た
低
容
量

の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
併

用
の
免
疫
細
胞
治
療
と
同
様
の
治
療
法

に
な
っ
て
い
た
可
能
性
が
あ
る
。
こ
の

ケ
ー
ス
の
よ
う
に
、
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ

イ
ン
ト
阻
害
薬
が
無
効
で
中
止
と
な
っ

た
後
で
も
、
免
疫
細
胞
治
療
を
行
う
こ

と
で
効
果
が
得
ら
れ
る
な
ら
ば
、
患
者

さ
ん
に
と
っ
て
大
き
な
福
音
と
な
る
。

以
上
の
よ
う
に
、
通
常
量
に
比
較
し

て
極
め
て
少
な
い
量
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク

ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
と
免
疫
細
胞
治
療
の

併
用
に
お
い
て
、
副
作
用
な
く
有
効
な

ケ
ー
ス
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
り
、
さ
ら

に
研
究
を
進
め
て
い
る
。
現
在
、
免
疫

チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
が
無
効
で

あ
っ
た
患
者
さ
ん
に
対
し
て
の
ア
ル
フ

ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療
法
の
臨
床
研
究

（jRCTc030220287

）
を
行
っ
て
お

り
、
以
下
の
条
件
を
満
た
す
患
者
さ
ん

を
募
集
し
て
い
る
。

・
３
カ
月
以
上
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ

イ
ン
ト
阻
害
薬
の
治
療
後
で
あ
り
、
標

準
治
療
が
終
了
し
て
い
る
、
ま
た
は
終

了
予
定
の
方

・
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬

の
最
終
投
与
日
か
ら
１
０
０
日
以
内
に

免
疫
細
胞
治
療
を
開
始
で
き
る
方

・
本
研
究
の
参
加
に
つ
い
て
、
主
治

医
の
了
承
が
得
ら
れ
て
い
る
方

こ
の
研
究
に
参
加
い
た
だ
い
た
患
者

さ
ん
の
ア
ル
フ
ァ
・
ベ
ー
タ
Ｔ
細
胞
療

法
６
回
の
治
療
費
お
よ
び
免
疫
学
的
検

査
費
用
な
ど
、
瀬
田
ク
リ
ニ
ッ
ク
東
京

で
要
す
る
費
用
は
す
べ
て
無
償
で
あ

る
。※

詳
し
く
は
電
話
で
お
問
い
合
わ
せ

く
だ
さ
い
。

私
た
ち
の
目
指
す

私
た
ち
の
目
指
す
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が
ん
細
胞
は
様
々
な
遺
伝
子
の
異
常

（
変
異
）
を
有
し
て
い
る
。
が
ん
遺
伝

子
パ
ネ
ル
検
査
は
、
が
ん
の
発
生
に
関

わ
る
数
百
の
「
が
ん
関
連
遺
伝
子
」
の

変
異
を
一
度
に
調
べ
る
検
査
で
あ
る
。

遺
伝
子
変
異
が
見
つ
か
り
、
そ
の
遺
伝

子
変
異
に
対
し
て
効
果
が
期
待
で
き
る

薬
が
あ
る
場
合
に
は
、
そ
の
薬
の
使
用

を
検
討
す
る
。
こ
の
よ
う
な
が
ん
ゲ
ノ

ム
医
療
が
注
目
さ
れ
て
い
る
。

一
方
、
免
疫
療
法
に
お
い
て
は
が
ん

関
連
遺
伝
子
だ
け
で
な
く
、
偶
発
的
に

生
じ
て
い
る
ど
の
遺
伝
子
変
異
も
免

疫
応
答
の
標
的
に
な
る
可
能
性
が
あ

る
。
そ
の
た
め
、
一
部
で
は
な
く
、
す

べ
て
の
ゲ
ノ
ム
（
エ
キ
ソ
ー
ム
）
を
検

査
し
て
、
遺
伝
子
変
異
か
ら
生
じ
る
抗

原
の
中
で
も
っ
と
も
免
疫
の
標
的
と
な

り
や
す
い
も
の
を
選
択
し
、
そ
れ
を
合

成
し
て
治
療
に
供
す
る
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ

ン
治
療
が
行
わ
れ
て
い
る
。
私
た
ち
も

２
０
２
０
年
よ
り
ネ
オ
ア
ン
チ
ゲ
ン
樹

状
細
胞
ワ
ク
チ
ン
を
開
始
し
て
い
る
。

今
後
の
が
ん
治
療
は
胃
が
ん
、
肺
が

ん
な
ど
の
臓
器
別
に
治
療
法
を
決
め
る

の
で
は
な
く
、
個
々
の
患
者
さ
ん
の
が

ん
細
胞
の
性
質
を
タ
ン
パ
ク
あ
る
い
は

ゲ
ノ
ム
（
遺
伝
子
）
レ
ベ
ル
で
解
析
し
、

治
療
法
を
選
択
し
て
い
く
こ
と
が
肝
要

と
な
る
で
あ
ろ
う
。
私
た
ち
も
免
疫

療
法
を
含
め
たCancer Precision 

M
edicine

を
目
指
し
て
い
る
。

最
後
に

最
後
に

自
由
診
療
に
よ
る
が
ん
の
免
疫
細
胞

治
療
は
再
生
医
療
等
安
全
性
確
保
法
の

下
で
医
療
と
し
て
行
わ
れ
て
い
る
。
細

胞
加
工
を
企
業
に
委
託
す
る
場
合
も
あ

る
が
、
す
べ
て
は
医
師
の
指
示
の
下
で

行
わ
れ
る
。
実
際
の
が
ん
治
療
の
現
場

は
待
っ
た
な
し
の
真
剣
勝
負
で
あ
る
。

自
由
診
療
と
い
う
性
格
上
、
そ
こ
に
は

高
度
な
倫
理
観
と
正
確
な
情
報
公
開
が

必
須
で
あ
る
。
治
療
は
期
待
し
た
よ
う

に
効
か
な
い
こ
と
も
あ
る
。
そ
の
場
合

も
そ
の
後
の
治
療
あ
る
い
は
必
要
な
ケ

ア
に
つ
い
て
も
医
療
者
は
責
任
を
持
っ

て
あ
た
ら
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
こ
の

現
場
を
十
分
に
理
解
し
な
い
企
業
な
ど

か
ら
、
誤
解
を
招
く
情
報
が
発
信
さ
れ

る
こ
と
も
あ
る
。
医
療
機
関
は
責
任
を

持
っ
て
、
そ
れ
を
是
正
し
な
け
れ
ば
な

ら
な
い
。
が
ん
の
自
由
診
療
は
真
に
患

者
さ
ん
の
た
め
に
な
る
医
療
と
し
て
発

展
さ
せ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。


