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免疫療法：特に肺癌に対する免疫療法の可能性
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要約
癌に対する免疫療法の歴史的背景と潮流、肺癌に対する免疫療法で国際的に第３相試験が進んでいるも

のについてその第２相試験での結果及び第３相試験の目標症例数、最終評価項目について記した。また
我々が取り組んでいる自己腫瘍 lysateを用いる樹状細胞ワクチン療法についても現状を概説した。
このところさかんになってきた immune checkpoint blockerによる治療の効果についても報告された情報
を網羅した。
最後に新しい潮流として T cell receptor (TCR) gene transductionを行ったリンパ球による養子免疫療法の

可能性や Chimeric Ag receptorを導入したリンパ球による養子免疫療法の可能性に言及した。
� （臨床環境 22：18－24，2013）
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Ⅰ．はじめに
癌に対する治療法には外科療法、放射線療法、

化学療法が３大療法として考えられており、第４
の治療法として免疫療法が考えられている。その
考え方はMacfarlane Burnetらにより1950年代に
提唱された“癌に対する免疫監視機構”による １）。
彼らは移植片の拒絶と同様の免疫が自己に発生す
る新しい抗原を持った腫瘍細胞に対しても発動し
て、発生の初期にこれらの細胞を拒絶して生体の
恒常性が保たれていると推定している。腫瘍細胞
は生体内で頻繁に発生しているがこの免疫監視機
構により多くが早期に拒絶されるために臨床的な
癌にまで増殖するものは少ないと考えた。このこ
とで Burnetは1960年にノーベル賞を受賞してい
る。その後の免疫学の進歩で癌に対する生体防御
の全体像が自然免疫系と獲得免疫系に分類されて
次第に明らかにされて現在に至っている。自然免
疫系には NK細胞、NKT細胞、γδT細胞、樹状
細胞（DC）等がかかわり、とくに DCには Toll-

like receptor（TLR）が存在して対応する danger 

signalと遭遇すると成熟・活性化されてＴ細胞を
主役とする獲得免疫を誘導する。このような免疫
系を治療に応用しようというのが「がんの免疫療
法」である。

Ⅱ．がん免疫療法の歴史から学ぶ（表１）
がんの免疫療法が文献上に登場したのは1893年

の Coley’s toxinが最初といわれている。New York

の Sloan Kettering Cancer Centerの外科医であっ

たWilliam B Coleyは丹毒の菌を悪性腫瘍に直接
注射をすることで腫瘍の退縮がみられることを報
告している ２）。その後この方法はヨーロッパに伝
わったが治療法として認可されることはなかっ
た。1960年代の終わりごろに BCG生菌が悪性黒
色腫や白血病、肺癌等に米国、フランスなどで盛
んに使われるようになった３－５）。日本では BCG

の持つアジュバント活性の研究を盛んに行ってい
た山村雄一大阪大学教授のグループが BCG-cell 

wall skeleton（BCG-CWS）の抗腫瘍効果を証明し、
これを用いた治療が肺癌、胃癌、白血病などで試
みられた ６）。その後この研究は Nocardia rubraの
CWS ７）へとすすめられたが効果の再現性、proof 

of conceptに疑問が投げかけられて薬として認可
されることはなかった。これらの治療法は非特異
的免疫療法としてマクロファージを主体とする抗
腫瘍効果による考えられていた。日本ではこのこ
ろから Streptococcus pyogenesをペニシリン処理
したものがピシバニールとして使われだし ８）、菌
糸類・猿の腰掛からの多糖体が PSKとして登場
した。
このような中、1975年には Cesar Milsteinがモ
ノクローナル抗体を作る Hybridoma techniqueを
発明し ９）、免疫学は飛躍的に発展することとなっ
た。1978年には Ralph M Steinmanらによる樹状
細胞（DC）の発見があり 10）その後この DCが獲
得免疫の発動・維持や喪失に重要な役割を担って
いることが明らかにされてきた。1985年になると
遺伝子工学の発展により免疫反応の過程で重要な
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役割を担う種々のサイトカインの遺伝子がクロー
ニングされて IL-2 11）、や IL-12、IFNなどが大量
に手に入るようになった。中でも IL-2の存在下で
リンパ球を培養すると増殖反応とともに抗腫瘍活
性を獲得する lymphokine activated killer cell（LAK 

cell）ができる事が明らかにされ悪性黒色腫や腎
細胞がんでの効果が証明された 12）。長い間不明で
あった人の癌に抗原性があるのかという命題に回
答が与えられたのは1991年の van der Bruggen, 

Thierry Boonらの melanoma患者の CTLから自
己腫瘍細胞で同定された cancer testis antigen（が
ん精巣抗原）：MAGE（melanoma antigen gene）
が最初であった 13）。これ以来この方法 cDNA ex-

pression cloning methodを用いて多くの癌で腫瘍
特異抗原が同定されて抗原を用いたワクチン療法
が世界を席巻した。われわれも自己肺癌培養細胞
株を樹立して肺癌関連抗原を多数同定した（表
２）。 14）しかし、2004年になって Steven A Rosen-

bergらが様々なワクチン療法を色々な悪性腫瘍
で試みたがその効果は RECIST（response evalua-

tion criteria in solid tumor：固形がんの化学療法に
対する効果判定基準）判定で見る限り2.9％に過
ぎなかった事を報告して反省期にはいった（表
３） 15）。効果を発揮できない理由として様々な免
疫学的逃避機構があることが明らかにされ、これ
らに対する対策の重要性が認識されて今日に至っ
ている。この間1984年にはMilstein はノーベル賞
を受賞しモノクローナル抗体 rituximabが治療に
使われだしたのが1997年であった。また DC発見
者の Steinmanは2011年にノーベル賞を受賞した
が受賞時には膵臓がんのために自らが開発した
DCワクチン療法を受けながら４年間の闘病生活
に終止符を打っていた。2010年には apheresisで
得られた PBMC（末梢血単球）を GM-CSFと
PSAの融合蛋白で in vitro刺激した Sipuleucel-T

（Provenge）が初めての免疫細胞療法としてホル
モン不応性前立腺がんに FDAから承認された
し 16）、2011年には免疫応答の priming phaseで活
性化されたＴ細胞を不活化するシグナル CTLA-4
をブロックする抗体 Ipilimumabが悪性黒色腫に
対して FDAから認可され 17, 18）、2012年には CTL

（細胞障害性 T細胞）の effector phaseで CTLの
機能を negative regulationする PD-1 19）およびその
ligandである PD-L1 20）に対する抗体が肺癌、悪性
黒色腫などで効果を発揮することが示された。奇
しくもこのことによって多くの癌でその進行に免
疫が関与していることを証明することになった。

表１　がん免疫療法の歴史

表2　‌�われわれが培養細胞系から同定した肺癌関
連抗原と分類

表３　‌�Final Results of Various Vaccine Trials 
at Surgery Branch of NCI

(Rosenberg SA et al., Nature Med. 10: 909-915, 2004)
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Ⅲ．肺癌に対する免疫療法の現状
１．世界の現状
これまでに第二相試験が終わり第三相試験に

入っているものとして表４にあげたものがある。
それらの第二相試験での結果をまとめたのが表５
である。L-BLP25はMUC1を標的としてMUC1蛋
白の中の25アミノ酸からなるペプチドを合成 lipid 

Aを加えて liposomeとして投与するもので、Stage 

IIIBで Best supportive careのコントロールに比
べて生存期間の有意の延長が認められている 23）。
MAGE-A3は MAGE-A3蛋白を完全切除された
stage IB/IIの NSCLC（非小細胞肺癌）に術後の
アジュヴァントとして投与して Disease free in-

terval（DFI）が延びる傾向がみられている 24）。
Belagenpumatucel-Lは４種類の肺癌細胞株（腺癌 :
２、扁平上皮癌 :１、大細胞癌 :１）に TGF-βの
anti-sense oligonucleotide 処理して放射線照射
100Gyを加えて投与するもので、投与細胞数が2.5
～5 x 107以上のもので Overall survival（OS）が延
長している 25）。これらのデータをもとに第三相試
験が組まれて、それぞれ1,476例、2,270例、700例
の症例集積をめざして進行中である。その結果が
待たれるところである。

２．われわれの新しい取り組み：自家腫瘍 
lysate-pulsed DCによるワクチン療法（表６）
我々は切除後肺癌のアジュヴァント療法として

CBDCA（Carboplatin）+GEM（Gemcitabine） の
化学療法と組み合わせて Autologou tumor lysate-

pulsed DCによる免疫療法を切除可能な stage IB

～ IVの NSCLC患者８例に行った（UMIN-CTR: 
000005776）。その結果３例で抗原特異的 CTLの
誘導が認められ、これらの症例では lysate-pulsed 

DCに対する DTH（Delayed-Type Hypersensitivity: 
遅延型免疫反応）も認められ、また CTL cloneが
得られた症例もありこの免疫療法の proof of con-

ceptが得られたと考えている（表６）。今後は臨
床効果について検討してゆく。

３．Immune checkpoint blocker による免疫療法
の効果（図１）
免疫が活性化されるには priming phaseでは

TCR（T cell receptor）が DC側の MHC/Agと会
合しただけではだめで costimulatory signal が
CD28を通して B7によってはいる必要がある。こ
の costimulatory signal が CTL に入ると直ちに
CTLは CTLA-4を発現しこれは B7から inhibitory 

signalを受け取ることにより CTLの活性化を抑
制する。一方、effector phaseでは CTLの TCR

にMHC/Agの signalが入ると PD-1が発現してそ
の ligandである PD-L1により CTLは apoptosisに
陥る。このように免疫系は過剰反応を起こさない
ように巧みにコントロールされている 26）。これら

表６　‌�autologous tumor lysate-pulsed DCに
よる肺癌の術後補助療法の試みの結果

表４　‌�Ongoing Phase 3 Immunotherapy 
Trials in NSCLC

表５　‌�Phase 2 Study Results of Vaccines 
Currently in Phase 3 Development
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の checkpointをブロックするのが anti-CTLA-4 
Ab（ipilimumab）であり、anti-PD-1 Abあるいは
anti-PD-L1 Abである。

Ipilimumabについては当初 malignant melanoma

への効果から2011年に認可されているがその後肺
癌でも効果があることが報告されている 27）。Anti-

PD-1 19）についてはそれぞれ objective response（奏
効率）が melanomaで26/94（28%）、NSCL14/76
（18%）、renal cell carcinoma 9/33（27%）であり
腫瘍の PD-L1の発現がないものでは0/17、発現
があるものでは9/25（36%）の response rateであっ
たという。Anti-PD-L1については melanomaで
9/52（17.3%）、NSCLCでは5/49（10.2%）の re-

sponse rateであった 20）。しかも効果の持続が長
かったと報告されている。

Ⅳ．新しい潮流
このように当初は癌抗原に対する免疫応答を抗
原を用いたり用いなかったりする免疫賦活が治療
の主流であったが、最近では免疫反応を negative 

にコントロールする機序のブロックで治療効果が
あることが解り、今後はこの両者を組み合わせた
治療法が模索されていくものと考えられる。もう
一つの流れは CTLが比較的簡単に誘導できるよ
うになったことから特定の抗原に対する CTLの
TCR遺伝子をクローニングして患者自身のリン
パ球に遺伝子移入して遺伝子改変 CTLが作成可
能となった 21）。われわれも肺癌で同定した癌精巣
抗原 KKLC-1を HLA-B15拘束性に認識する CTL

クローンから TCR遺伝子のクローニングを行い
レトロウイルスベクターで γδT細胞に移入して
抗腫瘍効果を確認する実験を KKLC-1（+）、
HLA-B15（+）肺癌細胞を使って SCIDマウスを

図１　 Immune-checkpoint-pathway inhibitors

Immune checkpoints: normally terminate immune responses after Ag activation 文献26より
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用いて行った（図２）。その結果、図３に示すよ
うに腫瘍移植後1wで治療開始した群ではすばら
しい効果があるが、移植後2wで治療開始すると
全く効果がなくなることも解った。この効果消失
の原因として移植腫瘍に2w後では FAS-L（細胞
死受容体 FASのリガンド）が発現することが明
らかになっており、FAS（+）の CTLが apoptosis

になると考えられた。PD-L1の発現も検討する必

図２　‌�TCRαβ移入 γδT細胞静注による治療効果
治療頻度および治療開始時期の検討

要があると考えている。一方で細胞表面抗原に対
する抗体の可変部分と T細胞の signaling domain

を結合させた chimeric antigen receptor（CAR）を
導入した T細胞を用いる治療がとくに CD-19に
対する抗体を用いてＢ細胞性白血病で有望視され
ており、この方法では HLA class Iの拘束性が必
要ではない利点があるが、一方で重篤な副作用
cytokine storm syndromeも報告されておりこの克
服が課題となる 22）し、肺癌の場合には抗体のもと
となる細胞表面抗原を何にするかが keyとなる。
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