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第６回日本免疫治療学研究会（JRAI）学術集会

免疫細胞療法の
新機軸を求めて

シンポジウム「樹状細胞療法の可能性」
司会 九州大学大学院医学研究院皮膚科学 古江増隆氏
 産業医科大学第二外科 安元公正氏
演者 千葉大学大学院医学研究院先端応用外科 阿久津泰典氏
 神戸大学大学院医学系研究科外科学講座（食道胃腸外科学分野） 神垣　隆氏
 福島県立医科大学呼吸器外科 鈴木弘行氏
 金沢大学大学院医学系研究科消化器内科 中本安成氏

教育講演１「光イメージング研究が開く新しいトランスレーショナル・ツール」
司会 慶應義塾大学医学部先端医科学研究所細胞情報研究部門 河上　裕氏
演者 自治医科大学分子病態治療研究センターバイオイメージング研究部 村上　孝氏

教育講演２「ペプチド癌ワクチン開発のトランスレーショナルリサーチ」
　　　　　　～ますます重要性を帯びる基礎医学基盤～
司会 山口大学大学院医学系研究科消化器・腫瘍外科学 岡　正朗氏
演者 札幌医科大学大学院分子免疫制御学 鳥越俊彦氏

ワークショップ「併用療法としての免疫細胞療法」
司会 千葉県がんセンター 木村秀樹氏
 帝京大学医学部附属溝口病院外科 杉山保幸氏
演者 医療法人社団滉志会瀬田クリニック 後藤重則氏
 久留米大学外科・集学治療センター 唐　宇飛氏
 大阪大学大学院歯学研究科顎口腔病因病態制御学講座口腔外科学第二教室 加藤逸郎氏
 東京クリニック丸の内オアゾmc・日本バイオセラピー研究所 照沼　裕氏

教育講演3「癌の免疫治療に有用な免疫抑制除去のための標的分子探索」
司会 財団法人結核予防会新山手病院 江里口正純氏
演者 浜松医科大学皮膚科学教室 瀬尾尚宏氏

特別講演「制御性T細胞による免疫応答制御」
司会 京都大学名誉教授 和田洋巳氏
演者 京都大学再生医科学研究所生体機能調節学 坂口志文氏

日　時：2009年2月21日（土）10：00 ～18：30　　会　場：東京ガーデンパレス2F「高千穂」
会　長：和田洋巳（京都大学名誉教授）　　共　催：日本免疫治療学研究会／株式会社メディネット

第 2 部　2009年 5 月28日 特別企画 提供●株式会社メディネット
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　癌に対する免疫細胞療法の可能性の１つと
してDCを用いた癌ワクチンの有用性が期待さ
れている。神垣氏らは，これまでDCと腫瘍細
胞（TC）融合ワクチン（DC/TC fusionワクチン）
により，最も効率的に細胞傷害性Tリンパ球
（CTL）を誘導しうることを報告してきた。今
回，同氏らは非自己DCを用いたDC/TC fusionワクチンのCTL誘導
能を検討するとともに，ヒトにおける検証研究の成績を報告した。
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　樹状細胞療法は，Ｔリンパ球への「指令塔」の役割を持つ樹状細
胞（DC）を患者から採取し，成熟させ，癌に対する免疫力を高める
ワクチン療法である。臨床においても，一定の効果を上げつつある
が，更なる成績向上を目指して，研究が続けられている。
　本シンポジウム「樹状細胞療法の可能性」は，樹状細胞療法の放
射線療法との併用や，DCの成熟法の検討など，最新の研究成果が
報告された。
　なお，司会は九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野の古江増
隆氏，および産業医科大学第二外科の安元公正氏が務めた。

　食道扁平上皮癌は，一般に予後不良とされ
ているが，その一因として遠隔転移巣に対す
る有効な治療法が確立されていないことが挙
げられる。阿久津氏らは，マウス扁平上皮癌
モデルにおいて， DCの腫瘍内局注と放射線照
射（RT）を併用することにより，局所のみなら
ず全身的な腫瘍増殖抑制効果が認められ，遠隔転移巣の治療に有
効であったと報告した。

樹状細胞腫瘍内局注＋放射線で
全身的に腫瘍増殖を抑制

　阿久津氏らは，まずDC＋RTの局所における腫瘍増殖抑制効果を
検討すべく，マウス扁平上皮癌株（SCCⅦ）１×105個をマウスの大
腿部に移植， ６，７，８日目に１回３Gyの放射線を照射したのち， ８，
９，10，12，14日後にDC1×106を腫瘍内に局注した。その際，放射
線が大腿以外に照射されるのを避けるために鉛シールドを用いた。
検討の結果，DC＋RTはコントロールおよびRT単独に比べ，より
強く腫瘍の増殖を抑制した。
　次に，DC＋RTの遠隔転移巣における腫瘍増殖抑制効果を検討
するため，SCCⅦ1×105個をマウスの大腿および胸部皮下の２か所
に移植，同様に鉛シールドを用いたうえで大腿の腫瘍に対してのみ
６，７，８日後に１回３Gyの放射線を照射し，８，９，10，12，14日後
にDC1×106個を腫瘍内に局注した。その結果，大腿のみならず未
治療の胸部の腫瘍についても縮小が認められ，DC＋RTが全身的な

腫瘍増殖抑制効果を発揮しうることが示唆された。また，RT単独
でもわずかながら同様の効果を示した。
　阿久津氏らは，DCにRTを併用することで，放射線照射部位以外
でも全身的な免疫学的反応が増強される上乗せ効果が認められた
ことから，ストレスにより発現が増強する熱ショック蛋白質の一種
であるgp96に着目，その効果の発現機序について検討した。gp96
は，腫瘍抗原がDCに取り込まれる際，腫瘍抗原と複合体を形成す
ることが知られている。今回の検討では，腫瘍に放射線を照射する
ことで腫瘍細胞内のgp96の発現が亢進し，免疫反応の賦活ならび
に抗腫瘍効果を示すことが確認されたという（図１）。
　阿久津氏は「DC＋RTは，食道扁平上皮癌に対する免疫療法とし
て有望なModalityと考えられる」と指摘し，今後さらに有用性を
向上させるための課題として，①DCの調整を工夫，②重粒子線の
利用による線量の集中，③抗原エピトープペプチドの利用などを示
した。
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図1. gp96の免疫反応賦活効果
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（提供：阿久津泰典氏）

神戸大学大学院医学系研究科外科学講座（食道胃腸外科学分野） 神垣　隆氏

アロ樹状細胞･腫瘍細胞融合ワクチンにおける
CTL誘導能

千葉大学大学院医学研究院先端応用外科 阿久津泰典氏

マウス扁平上皮癌モデルにおける
樹状細胞腫瘍内局注と放射線照射の併用療法

―gp96とabscopal eff ect―

阿久津泰典氏

神垣　隆氏

シンポジウム
「樹状細胞療法の可能性」

九州大学大学院
医学研究院皮膚科学
古江増隆氏

産業医科大学
第二外科

安元公正氏

司会
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　肺癌を対象とした細胞免疫療法は，本邦で
はいまだ限定的であるが，近年，免疫細胞療
法と従来治療の併用療法の有用性を示す報告
が相次いでいる。鈴木氏らは，かねてより肺
癌を対象にMUC1を標的としたDC療法を行っ
てきた経験に基づき，その現状と問題点につ
いて報告した。

MUC1を標的にした樹状細胞療法
進行・再発肺癌に有望

　対象は，MUC1の発現が陽性であり，かつ切除不能進行もしくは
術後再発肺癌患者で，最低１コース以上の標準的化学療法に抵抗
性を示す７症例とした。その内訳は，男性６例，女性１例で，組織
型は腺癌６例，小細胞癌１例であり，全身状態はPS0-1が２例，他
の５例はPS2-3であった。
　DCは，患者の末梢血から採取した単核球よりIL-4とGM-CSFを
用いてin vitroに誘導した。抗原にはMUC1，成熟化刺激には免疫
賦活物質OK432を用いた。こうして得られたDCをFACSにより表
面発現抗原の成熟度を検討したうえで，患者の腋窩または鼠径リン
パ節近傍に，１回１×108を目標に計３回を１コースとして皮下投与
した。
　治療効果は，抗原に対する遅延型皮膚反応（DTH），末梢血中の
MUC1特異的CTLの頻度（CD107 mobilization assay），制御性T細
胞の頻度などを評価するとともに，各種腫瘍マーカー，CTなどの
画像診断を用いて免疫学的・臨床的に判定した。
  その結果，治療によるとみられる明らかな有害事象は局所の発赤
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図2. 各ワクチンのIFN-γ，IL-10産生能と
 Th1/Th2比

（提供：神垣隆氏）
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健常他者由来の樹状細胞による
ワクチンの優位性を確認

　生体に投与されたDC/TC fusionワクチンはリンパ節に遊走し，
ヘルパーTリンパ球（Th）やCTLに対して効率的に腫瘍抗原提示を
行い，さらに活性化CTLが腫瘍塊に遊走して腫瘍細胞を傷害する
ことにより抗腫瘍効果を発揮すると考えられている。
　神垣氏らは，マウス大腸癌細胞株CT26にLacZ遺伝子を導入した
CT26CL25と，自己DC（syngenic DC），または非自己DCからなる
DC/CT 26CL25 fusionワクチンを作成し，CTL誘導能を比較検討
した。非自己DCとしては，allogenic（アロ）DCならびに健常他者由
来DCにより近いと考えられるsemiallogenic（F1）DCを用いた。
　検討の結果，肺転移モデルにおける治療効果はF1DC，アロDC，
自己DCの順に高かった。また，全てのDC/CT 26CL25 fusionワク
チンにおいて内在性抗原由来のAH-1ペプチド，LacZ遺伝子導入に

福島県立医科大学呼吸器外科 鈴木弘行氏

肺癌に対するMUC1ペプチドを用いた
樹状細胞療法

鈴木弘行氏

よる外来性抗原由来のTPHペプチドに対する特異的なCTL誘導が
確認された。F1DCおよびアロDCの自己DCに対する治療効果の優
位性は，より効率的なCTL誘導能が寄与しており，CTL誘導の差
はNK活性および脾細胞からのIFN-γ産生能やTh1サイトカイン系
へのシフトなどが関与していると推測された（図２）。
　動物モデルによる前臨床研究において，健常他者由来DCを用い
たDC/CT 26CL25 fusionワクチンの優位性が証明されたことから，
神垣氏らは倫理委員会の承認のもと，癌性胸膜炎・腹膜炎患者を
対象にin vitroでCTL誘導のための検証研究を開始した。
　現在までの登録症例は７例であり，うち４例は解析を終了した。
その結果をみると，血縁者DCを用いた場合，患者DCに比べ培養上
清中のIFN-γは高値を示すものの，リンパ球サブセットは明らかな
差を認めず，CTL活性はいまだ確認できていないという。神垣氏は
「今後，症例の蓄積を通じて改良を加えながら，非自己DCを用いた
効率的なCTL誘導法の確立を目指したい」としている。
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　肝癌は，B型・C型慢性肝炎，同肝硬変など
慢性炎症状態を素地に発症し，肝臓全体が高
癌化状態にある症例も多い。このため癌組織
に局所療法を行っても，きわめて高確率に再
発（２次発癌）をきたすことが問題視されてい
る。中本氏らは，肝癌における２次発癌を克服
して生命予後を改善すべく，肝動脈塞栓術（TAE）と同時にDCを投
与する手法を開発した。今回は，本法の安全性と治療反応性につ
いて報告した。

肝動脈塞栓術＋樹状細胞投与の
肝癌再発抑制に期待

　中本氏らは，まず患者の末梢血単核球より接着細胞を分離し，
GM-CSF，IL-4を含む培地で得られた未熟DC，ならびに未熟DCを
ペプチド（SART-3） 添加して培養したDC ，OK432を添加して培養
したDCの３種類について，活性化，成熟度の変化，ヌードマウス
への投与実験により安全性を検討した。
　その結果，GM-CSF，IL-4刺激によって誘導された未熟DCに比
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のみであった。治療効果は，７例中３例がstable disease（SD），４例
がprogressive disease（PD）であり，partial response，complete 
responseは認めなかった。SD３例中２例は明らかな腫瘍マーカー
の減少と病勢のコントロールを確認し，奏効が得られたと考えられ
た。DTHは２例で陽転化し，いずれもSD症例であった。SD症例３
例においては，いずれも治療後に末梢血中のMUC1特異的CTLの
増加を認めた（図３）。

図４. ＤＣ投与による無再発生存率の延長
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（提供：中本安成氏）
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　上述の結果を踏まえ，鈴木氏は「MUC1ペプチドを用いたDC療
法は安全に施行でき，効果予測因子としてはDTHの陽転化，
CD107発現の測定は有用と考えられた」と述べた。そのうえで，同
氏はOK432とPSKを併用することにより，PSKの主成分である
β-GlucanがDCTIN-1受容体を介して投与DCの所属リンパ節への
遊走能をさらに改善させる可能性があると指摘した。

金沢大学大学院医学系研究科消化器内科 中本安成氏

肝癌に対する樹状細胞免疫療法の開発

中本安成氏

図３. SD症例における治療後のMUC1特異的CTLの
 増加

（提供：鈴木弘行氏）
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57歳，男性，活動指標：1，腺癌，ステージ4，SD
症例７
69歳，男性，活動指標：0，腺癌，ステージ3B，SD
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司会　通常，DCはGM-CSF，IL-4刺激により誘導しますが，阿久
津先生はGM-CSF単独で誘導しておられますね。
阿久津　当初はGM-CSF，IL-4刺激により誘導していたのですが，
特殊なプレートを用いることによりGM-CSF単独でもDCを誘導でき
るという報告があり，当科の実験ではこの手法をとっています。
神垣　マウスの実験ではGM-CSF単独で誘導することもあります
が，ヒトを対象にした場合，GM-CSF，IL-4刺激で誘導したほうがよ
り安定してDCを誘導できると思います。
鈴木　当科では実臨床としてDC療法を行っていますので，汎用さ
れている方法でDCを誘導しています。
中本　私たちの研究も臨床応用を目指していますので，GM-CSF，
IL-4刺激によるスタンダードな方法を用いています。
司会　自己DCではCTL誘導能が低下することから，神垣先生が報
告されたアロDCが注目されていますが，今後ともDCの調整を工夫
していく必要があると思います。

あらゆる癌種に広がる可能性
司会　阿久津先生は，食道扁平上皮癌モデルに対し，DC腫瘍内局
注と放射線照射（RT）の併用が有用であり，その機序としてRTによ
るgp96の発現亢進を介して抗原提示能が高まるためと指摘されま

べ，ペプチドによって調整されたDCの表面マーカーには変化を認
めなかった。一方，OK432刺激によって得られたDCは，成熟度お
よび活性化のマーカーであるCD83の発現が100倍以上に亢進して
いた。また，DCの貪食能は成熟化とともに低下した。ヌードマウ
スへの投与実験では，３か月間の経過観察において活動性や体重の
低下を認めなかった。
　中本氏らは，上記の前臨床試験の成績に基づき，TAEの適応と
なった肝癌合併C型肝硬変患者を未熟DC群10例，ペプチド群６例，
OK432群12例に分け，TEA施行時に鼠径部からマイクロカテーテ
ルを介して各種のDC 5×106個を肝癌組織に投与する臨床試験を施
行した。
　その結果，各群間で副反応，有害事象の出現には差異がみられ
ず，肝癌合併C型肝硬変患者に対し，ペプチド刺激，OK432刺激に
よって調整したDCとTEAを併用する治療法の安全性が示された。
また，OK432刺激によって調整したDCの投与によって腫瘍抗原特
異的な細胞免疫反応が誘導され，無再発期間が延長した（図４）。
　今回の臨床試験において，一般に予後不良とされる肝癌合併C型
肝硬変患者に対するTEA/DC併用療法の有用性が示された意義は
きわめて大きく，中本氏は「今後，DCの誘導調整法を工夫すること
により，２次発癌の制御に寄与できる可能性が示唆された」と指摘し
ている。

したが，他の癌種でも同様の効果は得られますか。
阿久津　あのモデルの特長は腫瘍細胞を抗原として用いる点であ
り，あらゆる癌種に適応しうると考えています。抗原エピトープペ
プチドの弱点はHLA classⅠの発現が低下していると無効となるこ
とですが，腫瘍細胞を抗原として用いる方法はこうした症例に対し
ても有用だと思います。
司会　神垣先生が報告された，アロDCと腫瘍細胞の融合ワクチン
でCTLを誘導するためには，HLA classⅠのシェアを確認する必要
があるということでしょうか。
神垣　ご指摘の通りです。HLAをすべて調べることはできませんが，
抗原解析の際，HLA-Aのシェアを確認したうえで施行しています。
司会　鈴木先生のご報告では，MUC1を標的としたDC療法により，
SD症例はPD症例に比べCD107 mobilization assayでのCTL誘導が
顕著に認められますが，この差は何に由来するとお考えでしょうか。
鈴木　CTLの誘導にはHLA classⅡが大きく関与するとの報告があ
ります。われわれの経験ではワクチンを投与しない状態でのMUC1
に対する抗体産生はほとんどがIgM型なのですが，ワクチン投与に
よりクラススイッチを起こすことが分かっています。恐らくHLA 
classⅡに抗原提示がなされて，CTL誘導能が高まるものとみられ
ています。
司会　今後，ぜひSD症例のHLA typingを検討していただきたいと
思います。中本先生，OK432刺激によって調整したDCの投与と
TAEの併用が肝癌に有用であった背景についてお聞かせください。
中本　OK432で刺激したDCをin vitroで解析すると，CD40のリガ
ンドを介して腫瘍細胞を直接傷害するDCの活性が高まると報告さ
れており，その可能性があるのではないかと考えています。

効果はサイズだけでは計れない
司会　最後にDC療法の効果をいつ，どのように判定するかについ
てご意見をお聞かせください。
中本　肝細胞癌は再発率が高く，腫瘍局所とは離れた肝臓内で再
発します。腫瘍局所は物理的，機械的に治療できますので，今後は
他部位への再発抑制に絞ってDC/TAE療法の効果を判定したいと
考えています。
鈴木　MUC1を標的としたDC療法はマイルドに効いてくる治療で
すので，２コース以上は施行したいと考えています。効果がみられ
た患者さんをPETでフォローした経験では，２コース目でDCが集積
し，免疫細胞の浸潤が亢進するのですが，その後，３コース目，４コ
ース目と徐々に集積性が低下した症例を経験しています。
神垣　鈴木先生が指摘されたように，DCの集積性に着目すれば
CTL誘導能を判定する１つの指標になるかもしれません。
阿久津　免疫療法の効果は，腫瘍のサイズだけでは計れないとい
われていますので，患者さんのQOL，PSなども併せて判定するの
が妥当だと考えています。
司会　本日は有意義なご報告，ご討議を賜り，ありがとうございま
した。

樹状細胞の調整が課題

総 合 討 論
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　光イメージング技術には，生体内で起こる複雑な反応を追跡でき
るGFPなどの蛍光イメージングプローブ，ホタルルシフェラーゼに
代表されるルミネッセンス発光プローブがあり，癌細胞の増殖や転
移機構の解明の強力なツールとして盛んに使用されている。村上氏
は，これまでに開発してきた光イメージングのツールとそれを支え
る技術について報告した。

光イメージングによりヒトの癌を模倣できる
モデルの作成が可能

　村上氏は，光イメージングの利点について，「対象動物を犠牲死
させることなく，小動物個体内での癌細胞動態が把握できる」と述
べる。具体的には，高感度CCDカメラを搭載した検出機器で，ル
シフェラーゼでラベルしたマウスの癌細胞を生きたマウス個体内で
経時的に観察することができる（図５）。
　ヒト癌細胞をマウスなどの静脈系から投与する方法では，ヒト癌
細胞がマウスの肺にトラップされ，ヒト癌細胞に特徴的な血行性転
移の臓器選択性が正確に模倣されない。そのため，動脈系，すな
わち左心室腔に癌細胞を注入することが，ヒト癌細胞の転移を観察
するin vivoイメージング技術において重要な点である。
　ヒト悪性黒色腫の癌細胞をマウスの左心室腔に注入すると脳，肝
臓，肺に転移し，ヒト固形癌の血行性転移の動態を模倣することが
できる。ヒト癌細胞を使うイメージングでは，癌の種類に依存した
臓器転移の特徴が見えるという。
　また，ドラッグデリバリーシステムを視野に入れた腫瘍内血管情
報を提示するVevo770などの超音波高解像度イメージング装置を用
いると，腫瘍の血行動態とルシフェラーゼの発光との関係が明らか
になる。例えば，腫瘍の体積が大きくなるにつれて，腫瘍の中心部
分の血流はVevo770でほとんど描出されず，ルシフェラーゼの発光

は認められない。村上氏は，腫瘍の中心部分が壊死していることを
指摘した。
　ルミネッセンス発光を用いることで細胞傷害を容易に定量化で
きるという。in vitroにおいて，ルシフェラーゼでラベルしたB16/
F10細胞に一定量のFK228を加えると，B16/F10細胞に対する傷害
能は増強され，Luc-based CTL assayの結果では，E/T比（増加す
るほど癌細胞傷害能が高まる）が高いほどルシフェラーゼ活性は低
く，その程度はFK228を加えた場合が最大であった（図６）。同氏
は，「ルシフェラーゼの発光と癌細胞傷害の程度は逆相関する」と
述べた。
　さらに，治療効果の判定にもルミネッセンス発光が有効であると
いう。ヒト大腸癌細胞株を注入し，肝転移を引き起こしたマウスに
IFN-λを投与すると，非投与群に比べて肝臓のルミネッセンス発光
の程度は弱く，生存率は高かった（図７）。村上氏は，「ルミネッセ
ンス発光の程度を観察することにより，治療効果の有無が判断でき
る」と述べた。
　最後に，同氏の施設では，ヒトの臨床に応用される技術を試験す
る方法として，ラットに対する非拘束下での肝動脈内持続注入技術
などの実践を紹介し，樹立されたヒト癌細胞株にルシフェラーゼ遺
伝子を導入して，それらをカタログ化する事業を開始していること
を報告した。村上氏は，「光イメージングが新しいトランスレーシ
ョナル研究・ツールとして癌治療に貢献することを期待する」と述
べて講演を終えた。
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図７. IFN-λcDNAの注入による肝転移の標的療法

〔Sato et al: J Immunol, 176（12）: 7686-7694, 2006〕
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図６. FK228によるB16/F10細胞傷害

（提供：村上孝氏）
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ルシフェラーゼ発現細胞
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　近年，欧米で大規模臨床試験による癌ワクチンの有効性が発表
され，ワクチン療法に期待が集まっている。鳥越氏らの施設でもペ
プチドワクチンの研究を行っているが，その理由として同氏は，ワ
クチン療法は特異的免疫療法で，免疫モニタリングが可能であり，
臨床から基礎へのフィードバックが可能である点を強調する。今回
の講演では自施設における「トランスレーショナルリサーチ」を紹介
し，ワクチン開発における基礎医学研究の重要性を紹介した。

インターフェロンはペプチドワクチンの
アジュバントとして有効

　鳥越氏はペプチドワクチンの１つであるsurvivin-2Bの抗腫瘍効
果について検証。大腸癌患者にsurvivin-2Bを単独で２週間ごと，６
回皮下投与した結果，ほとんど副作用は認められず，一部の症例で
は一時的に腫瘍マーカーが低下し，PR（部分寛解：1/17例），SD（不
変：3/17例）に至った。同氏は，「ペプチドワクチンを単独で皮下投
与するだけで臨床効果が得られたことは驚きだ」と述べた。
　次に，インターフェロン（IFN）αの樹状細胞の活性化作用を期待
して，ペプチドワクチンとIFNαの併用プロトコルに対する臨床
試験を実施。進行・再発消化器癌，乳癌患者にsurvivin-2Bを２週

間ごと，４回投与し，それに併用してIFNαを２回/週投与した。結
果，大腸癌患者では腫瘍マーカーが5/8例で一時低下，3/8例はSD
に至った。副作用は硬結，発熱，倦怠感などが認められた。
　ペプチドワクチン＋IFNαでは，ペプチドワクチン単独に比べて
特異的T細胞数の増加率が高く，増加の程度は有意（p＝0.0116）であ
った。同氏は「IFNαを併用することによって，有意にペプチドワク
チンの免疫効果が増強し，臨床効果も向上する」と述べた。
　ただし，Survivin-2Bでは，乳癌に対して臨床効果が得られなか
った。ここで，基礎研究に立ち返り，乳癌のワクチン抵抗性の原因
を病理学的に解析した結果，ヒストン脱アセチル化（HDAC）による
HLA classⅠの発現低下がその原因の１つであり，HDAC阻害剤が
HLA classⅠの発現回復に有効であることを明らかにした。

癌再発を防ぐためには,
癌幹細胞を標的とした治療が必須

　癌細胞の中には，高い自己増殖性を有し，かつ抗癌剤に対する
耐性を持った「癌幹細胞」があることが知られている。鳥越氏らは，
この癌幹細胞の分離の方法として，Side Population（SP）法を採用。
ここで分離されたSP細胞に癌幹細胞が濃縮して存在すると考えた。
実際，SP細胞は高い自己増殖性を示した。さらにSP細胞に発現す
る癌抗原の探索を試み，SOX2という新規癌幹細胞抗原を同定した
（図８）。乳癌では，再発・転移率が高く予後不良の場合にSOX2の
発現率が高い。同氏は，癌幹細胞が抗癌剤に耐性であるが，SP細
胞，MP（main population）細胞は細胞傷害性T細胞（CTL）に対して
感受性があることを示し（図９），「今後は，免疫標的として最適な
抗原を明らかにすることが重要である」と述べた。
　最後に，鳥越氏は，熱ショックタンパク質（HSP）を用いたアジュ
バントの基礎研究について紹介。細胞外性HSP90-survivin-2Bペプ
チド複合体が，ワクチン活性をフロイント完全アジュバント（CFA）
と同レベルで増強することを示した（図10）。鳥越氏は，「癌免疫療
法では，特異的免疫療法に移行することで，患者の個別化医療の
推進につながると期待され，その際には，これまで培ってきた基礎
医学研究基盤が重要になると考えられる」と結んだ。
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図10. 細胞外性HSP90-survivin-2Bペプチド複合体
 によるワクチン活性増強

（提供：鳥越俊彦氏）
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　癌治療では，外科手術と化学療法の併用など，複数の治療法の
併用が多く試みられている。免疫細胞療法も，作用機序の異なる他
の治療法との併用で，より高い治療効果が得られる可能性がある。
　ワークショップ「併用療法としての免疫細胞療法」では，併用療
法の可能性を探る興味深い研究について発表が行われた。
　なお，座長は千葉県がんセンター医療局長の木村秀樹氏と帝京
大学溝口病院外科教授の杉山保幸氏が務めた。

　癌治療における免疫細胞療法単独での有効性は，奏効率からみ
た場合，依然として低い。後藤氏は，免疫細胞療法の効果をさらに
増強する可能性のある薬剤について解説した。

ゾレドロン酸や抗体医薬との併用により
免疫細胞療法の効果が増強する

　免疫細胞療法では，抗腫瘍活性を有する細胞傷害性T細胞
（CTL），NK細胞，γδT細胞，αβT細胞などの免疫細胞を利用す
る。このうち，γδT細胞は，癌細胞の多くに発現するMICA/Bを
認識し， MHC非拘束性，非特異的に癌細胞を傷害する免疫細胞療
法として期待されている。
　後藤氏らが行っている活性化自己γδT細胞（γδT-LAK）療法で
は，ex vivoでγδT細胞をIL-2およびアミノビスホスフォネートであ
るゾレドロン酸存在下で培養することで，γδT細胞の選択的な大
量培養を行っている。さらに癌細胞をゾレドロン酸で前処理する
と，γδT細胞の抗腫瘍効果が増大するという。すなわち，小細胞

肺癌細胞株において，ゾレドロン酸処理を行
わない場合に比べて，ゾレドロン酸処理した
場合には，アポトーシス陽性細胞数が有意に
増加し，γδT細胞の細胞傷害活性が増大する
ことが示された（図11）。
　近年，癌治療において使用されている
trastuzumabなどの抗体医薬は癌細胞表面に結合し，その抗体の
Fc部分にFcγレセプターⅢ（CD16）を有する免疫細胞が結合し作用
して癌細胞を傷害する（抗体依存性細胞傷害作用：ADCC）。γδ
T-LAKおよびNK-LAKはCD16を発現し，ADCCのエフェクター細
胞であるため，これらの細胞の細胞傷害活性は，trastuzumab存在
下では，ADCC活性が加わることにより有意に増強することが報告
されている。したがって，γδT細胞療法と抗体医薬との併用により，
相乗効果が期待できる。
　後藤氏は「免疫細胞療法と非特異的免疫賦活剤の併用，γδT細
胞療法と酵素製剤の併用なども，免疫細胞療法の効果を増強させ
る可能性がある」と述べて，講演を終えた。

図11. 腫瘍細胞のゾレドロン酸処理による
 細胞傷害活性増大効果

（提供：後藤重則氏）
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　唐氏は，化学療法が無効の難治性固形癌に
対し，標準的化学療法剤であるtrastuzumab，
gemcitabineあるいはbortezomibと自己活
性化リンパ球局所投与の併用療法を行った
結果，良好な臨床効果が得られたことを報告
した。
治療耐性の再発/進行乳癌および肺癌にtrastuzumab
およびgemcitabineと細胞免疫療法の併用が有効

　Trastuzumabは，乳癌細胞膜表面に存在する増殖因子受容体
（HER2）に対するモノクローナル抗体であり，細胞免疫療法と併用
した場合，抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性の働きにより，抗腫瘍
効果の増強が期待できる。唐氏らは，再発または高度進行乳癌患
者14例にtrastuzumab投与と活性化リンパ球による細胞免疫療法を
併用した結果，奏効度はPR1例，SD6例と良好な臨床効果が得られ
た。主な有害事象はGrade１～３の発熱であった。基礎解析では，
trastuzumabをDCに添加すると，DCからのIL-12p70およびIL-23産
生が増加，IL-10産生が低下し，HER2特異的T細胞反応が増強した
ことから， trastuzumabはADCCを増強する一方，DCを介して
HER2特異的細胞性免疫を誘導することによって，癌を退縮させる
可能性があると考えられた。
　また，再発または進行非小細胞肺癌患者９例において，
gemcitabineと細胞免疫療法を併用した結果，PR２例，SD５例お
よびPD２例であり，４例では腫瘍マーカーである血清中CEAが有

後藤重則氏

唐　宇飛氏

医療法人社団滉志会瀬田クリニック 後藤重則氏

ゾレドロン酸，その他の薬剤と併用した
免疫細胞療法

久留米大学外科・集学治療センター 唐　宇飛氏

難治性固形癌に対する標準化学療法と
細胞免疫療法との併用療法の可能性

ワークショップ
「併用療法としての免疫細胞療法」

千葉県がんセンター
木村秀樹氏

帝京大学
医学部附属溝口病院外科

杉山保幸氏

司会

司会
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　加藤氏は，京都大学原子炉実験所の小野公二氏らと共同で，
2001年に再発頭頸部癌患者に対して，世界で初め
てホウ素中性子補捉療法（BNCT）を実施した。以
来，各種進行癌に対してBNCTと免疫細胞療法の
併用治療を行い，良好な成績が得られたことを報
告した。
BNCTと免疫細胞療法の併用により

局所再発抑制の可能性も
　加藤氏らは，2001年12月～2007年12月の６年間
に，標準的治療後の再発進展例で他に有効な治療
法のない頭頸部悪性腫瘍患者26例（扁平上皮癌19
例，唾液腺癌４例，肉腫３例）に対し，京都大学原
子炉実験所および日本原子力研究開発機構におい
て，計42回のBNCTを実施した。26例中15例
（58％）は転移が認められる進行例で，このうち６
例では経過中に遠隔転移が認められた。BNCT後

意に減少した。患者の末梢血単核細胞（PBMC）では，gemcitabine
と細胞免疫療法の併用によりCD4/CD8（９例中７例）およびCD3/
CD19（９例中６例）の発現が増加，CD3＋T細胞中のNKG2D陽性率
が上昇（９例中６例）（図12），血清中のIFN-γ値が上昇した。このこ
とから，gemcitabineは細胞性免疫を増強することが示唆された。
　Bortezomibも細胞免疫療法との相乗効果が期待でき，唐氏は「標
準化学療法と細胞免疫療法の併用は難治性癌の新しい集学的治療
法となる可能性がある」と結論づけた。
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図12. 非小細胞肺癌患者末梢血細胞の
 フローサイトメトリー

（提供：唐宇飛氏）

■治療前　■gemcitabine　■gemcitabine＋細胞免疫療法
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図13. 各群の照射側，非照射側の腫瘍サイズ

（提供：加藤逸郎氏）
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の生存期間は１～72か月，平均生存期間は13.6
か月で，奏効度はCR 12例（46％），PR 10例（39
％），PD ３例（12％），評価不能１例（４％）。
PR症例のうち７例では，腫瘍縮小率が90％以
上であった。６年累積生存率は24％であった。
　同氏らは，マウス扁平上皮癌細胞株を両側
下肢に接種したマウスにおいて，片側にのみBNCT単独，γ線療法
単独，BNCTまたはγ線療法とCD3-LAK（養子免疫）療法の併用療
法を行い，局所的および全身的治療効果を検討した。その結果，
照射側だけでなく，非照射側においても，放射線療法単独の場合と
比較して，放射線療法＋CD3-LAK療法の併用で腫瘍サイズが顕著
に減少した（図13）。

加藤逸郎氏

表1. BNCT後長期生存患者の治療概要

（提供：加藤逸郎氏）
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C.R生存84Ｍ
8M後再発31Ｍ死亡
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1Ｙ6Ｍ後：多発性肺転移
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C.R6M後再発
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症例性別
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診断

C.R: 完治，＊IA動注 （2008年12月現在）
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再発に
対する治療

相対体積％
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大阪大学大学院歯学研究科顎口腔病因病態制御学講座口腔外科第二教室 加藤逸郎氏

新たな集学的治療の可能性
ホウ素中性子捕捉療法と免疫細胞療法との併用
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　照沼氏は，低用量化学療法，温熱療法および免疫細胞療法の併
用は，標準的治療が困難な癌患者に有用な治療法であるとの見解
を示した。

免疫細胞療法・低用量化学療法・温熱療法の
併用で「正の免疫」を増強し，｢負の免疫｣を減弱する

　癌治療では，癌細胞を攻撃するための「正の
免疫」を増強するとともに，抑制性Ｔリンパ球
（Treg）を中心とした抗腫瘍免疫を抑制する「負
の免疫」を除去・減弱することが重要となる。
したがって，「正の免疫」を増強する免疫細胞
療法と，「負の免疫」を減弱する低用量化学療
法および温熱療法との併用は，理想的な治療法と考えられる。　　
　照沼氏らが行っている免疫細胞療法では，HLA抗原を発現する
癌細胞を傷害する細胞傷害性Tリンパ球（CTL）とHLA抗原の発現
が欠損した癌細胞を傷害するNK細胞の両方をそれぞれ選択的に培
養し，併用投与している。
　温熱療法（ハイパーサーミア）は，43℃以上になると癌細胞が死滅
しやすいという性質を利用し，外来実施が可能で肉体的にも経済的
にも負担の少ない治療法である。腫瘍局所は直接的な熱で癌細胞
が傷害されるとともに，周辺組織では免疫力の活性化や全身の代
謝改善がみられる。さらに，化学療法後に温熱療法を行うと，血流
改善により抗癌剤の取り込み量が大きく増加することが報告されて
いる。照沼氏らの研究では，ハイパーサーミアを行うと，末梢血
NK細胞の癌細胞傷害活性（NK活性）が増強し，DCの成熟化が促進
されるとともに，血中のTreg数が減少した（図14）。
　照沼氏らは，標準的治療ではコントロール不能な各種癌患者52
例において，低用量化学・温熱・免疫細胞療法の効果を検討した。
その結果，治療開始３か月後の時点で，有効率（CR＋PR）は35％，
コントロール率（CR＋PR＋SD）は66％，６か月後はそれぞれ25％お
よび52％と良好な成績が得られた。
　照沼氏は「低用量化学療法，温熱療法，免疫細胞療法の併用は，

　近年，腫瘍局所における腫瘍免疫抑制機構に関与する因子とし
てCD4＋CD25＋Foxp3＋制御性T細胞（Treg）が注目されており，こ
のTregの除去または機能抑制が癌治療における新たなアプローチ
として期待されている。瀬尾氏は，cDNAサブトラクション法を用
いたTreg細胞表面分子の検索を進めており，これまでに興味深い
２つの分子を同定したことを報告した。

cDNAサブトラクション法により
Treg特異的分子と非特異的分子を同定

　癌免疫においては，Th1細胞やCTLを中心とした癌攻撃性免疫
と，Tregを中心とした抑制性免疫がある。そのため，癌の免疫治
療では，抗腫瘍免疫応答の増強と抑制免疫応答の除去を組み合わ
せた強力な治療法を行うことが理想である。
　癌抑制免疫応答の中心であるTregは，胸腺で発生するnTregと，
末梢で分化誘導されるinducible Treg （iTreg）がある。Treg細胞に
は，現時点で明確な細胞表面マーカーがなく，iTreg細胞または
nTreg細胞を除去するためには，これらの細胞に優位あるいは特異
的な細胞表面分子の検索が必須である。
　ヒトリンパ球の一集団に優位に発現する細胞表面分子を同定し，
その分子に対する抗体を取得する方法としては，サブトラクティブ
免疫法，DNAマイクロアレイ法，differential display法および
cDNA サブトラクション（SSH）法などがあり，それぞれに利点と欠
点がある。cDNAサブトラクション法は，PCRの実施頻度が高いた
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　そこで，先のBNCT有効例22例のうち，BNCT後１年以上生存し
た10例をretrospectiveに解析した結果（表１），４例はBNCT直後に
計画的にCD3-LAK療法を受けており，治療後17～46か月間の観察
期間中いずれも治療後に再発・転移は認められなかった。一方，
CD3-LAK療法を受けていなかった残りの６例では，治療後６～47
か月の間に６例すべてに再発または再増殖が認められた。
　加藤氏は「BNCTは頭頸部癌が進展した症例などに有効であり，
CD3-LAK療法と併用することで局所再発を低下させる可能性もあ
る」との期待を示した。

外来通院での実施が可能であり，標準的治療が困難な症例に対し
て，QOLを維持しながら癌の進行を抑制する緩和的な治療として
有用である」と結論づけた。

照沼　裕氏

東京クリニック丸の内オアゾmc・日本バイオセラピー研究所 照沼　裕氏

NK細胞とCTLによる免疫細胞療法と
低用量化学温熱療法の併用

教育講演3
癌の免疫治療に有用な

免疫抑制除去のための標的分子検索

財団法人
結核予防会新山手病院
江里口正純氏

浜松医科大学
皮膚科学教室
瀬尾尚宏氏

演者

司会

図14. マイルドハイパーサーミアによる血中の
 制御性Tリンパ球数の減少

（Terunuma H, et al: Thermal Medicine 23: 41-47, 2007）
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図15. ヒトTreg細胞特異的もしくは優位細胞表面
 分子を認識する単クローン抗体取得までの流れ

（提供：瀬尾尚宏氏）

cDNAサブトラクション法を用いたTreg細胞優位候補分子cDNAの単離

候補分子cDNAのクローニングとシークエンス

候補分子アミノ酸配列からコンピューターソフト解析による
細胞膜ドメインの有無による絞り込み

細胞膜型候補分子cDNA挿入ベクターの細胞導入による細胞表面発現の確認

細胞膜型候補分子強制発現細胞または候補分子予測細胞外領域ペプチドの
マウスへの免疫によるポリクローン抗体の作製

候補分子特異的ポリクローン抗体を用いたCD4+CD25+foxp3+PBMCs
またはiTreg細胞染色による候補分子のTreg細胞特異性の確認

選択されたTreg細胞表面候補分子に対する単クローン抗体の作製

　正常個体中に存在するTregは，免疫自己寛容の維持，免疫応答
の抑制的制御による免疫恒常性の維持に重要な役割を果たしてい
る。Tregについて先進的な研究を行ってきた坂口氏はTreg発見に
至るまでの過程を，最近の知見を交えて解説するとともに，Treg
を標的とした癌免疫療法の可能性について論じた。

Tregを活性化させれば免疫疾患の
予防・治療が可能

　膠原病やⅠ型糖尿病などの自己免疫疾患に罹患している患者は
人口の約５％にものぼる。その原因はまだ解明されていないが，自
己免疫疾患は単独で発症するのではなく，ほかの自己免疫疾患を
合併することが多い。そのため，自己免疫疾患の発症には何か共
通のメカニズムがあることが推察される。
　1969年に西塚氏および坂倉氏が，生後３日目のマウスから胸腺
を除去すると，卵巣炎，胃炎，甲状腺炎が発症すること，1973年に
Penhale氏が，生後６週のラットから胸腺を除去し，放射線を照射
すると，甲状腺炎，Ⅰ型糖尿病を発症することを報告した。このこ
とから，免疫系を操作することで，動物でもヒトと同じ自己免疫病
を引き起こすことが可能であるという。

めにエラーが生じやすいという欠点があるが，極めて広範囲な候補
遺伝子が取得できる。このため，瀬尾氏らは，cDNAサブトラクシ
ョン法を用いてTreg細胞優位分子の検索を進めている。一連の操
作（図15）後に多数の候補分子が得られ，この中から２つのTreg細
胞表面候補分子に対する単クローン抗体が作製された。
　候補分子F1（仮名）はiTreg細胞に有意に発現し，脾臓および末梢
血などの二次リンパ系組織内のiTreg細胞の存在を知ることができ
る分子である。TGFβによるiTreg細胞の誘導後にF1抗体を加えて
もiTreg細胞の誘導に影響は認めなかったが，誘導過程でF1抗体を
加えると，iTreg細胞の誘導が有意に抑制された。このことから，
F1抗体はiTreg細胞の誘導を阻害する可能性が示唆された（表２）。
　候補分子B1（仮名）は，ほぼすべてのリンパ球表面に存在し，CD4
＋T細胞およびCD8＋T細胞のサイトカイン産生を優位に抑制し，リ
ンパ球全体の広範な抑制に関与する分子だと考えられた（表３）。
　瀬尾氏は「cDNAサブトラクション法により，F1分子のような

iTreg細胞に特異的な分子だけでなく，B1のような新規の分子も同
定できた」と述べ，今後，抗体のヒト化やリガンド分子検索を続け
ていくとの抱負を示した。

特別講演
制御性T細胞による免疫応答制御

京都大学名誉教授
和田洋巳氏

京都大学再生医科学研究所
生体機能調節学
坂口志文氏

演者

司会

表2. F1抗体によるiTreg細胞誘導の阻害

CTL誘導時

TGF-βによるiTreg細胞の
誘導過程にF１抗体を添加

誘導後のiTreg細胞にF1
抗体を添加

％ Inhibition
処理無しiTreg
lgG1処理iTreg
F1処理iTreg

45
42
0

CTL誘導時 ％ Inhibition
処理無しiTreg
lgG1処理iTreg
F1処理iTreg

61
58
58

（提供：瀬尾尚宏氏）

表3. B1抗体によるT細胞のサイトカイン産生能の
 抑制

サイトカイン産生

CD4＋T細胞のサイトカイン産生 CD8＋T細胞のサイトカイン産生

％ Inhibition サイトカイン産生 ％ Inhibition

（提供：瀬尾尚宏氏）

B1抗体刺激によるリンパ球の増殖抑制もサイトカイン産生抑制もTreg細胞非依存的

lgG1抗体-IFN-γ
lgG1抗体-IL4
B1抗体-IFN-γ
B1抗体-IL4

1
0
40
42

lgG1抗体-IFN-γ

B1抗体-IFN-γ

0

35

図16. Foxp3の導入によるリンパ球の増殖と
 サイトカインの産生抑制

（提供：坂口志文氏）
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　ここで，坂口氏は，自己免疫病は正常なリンパ球を加えると抑制
されることを指摘。正常リンパ球の中には，免疫応答の抑制的制御
に働くTregが存在する。事実，正常動物末梢CD4＋T細胞の約５
～10％を占めるCD25＋T細胞を除去すると，甲状腺炎，糖尿病な
ど様々な自己免疫病が自然発症する。
　このようなCD25＋CD4＋Tregの少なくとも一部は，正常胸腺で
機能的に成熟した状態で産生されている。また，Tregの末梢での
維持にはIL-2が必須であり，CD25分子は単なるTregのマーカーで
はなく，IL-2レセプターの構成分子として必須の分子である。
　Tregの発生，機能発現を制御するマスター制御遺伝子として
Foxp3が知られている。Foxp3は胸腺，末梢のCD25＋CD4＋T細胞
に特異的に発現しており，Foxp3CD25＋CD4＋Tregの量的・質的
異常は，さまざまな自己免疫疾患/炎症性疾患の直接的原因となる。
　さらに，坂口氏は正常T細胞にFoxp3を発現させると，機能，表
現型の点で内在性Tregと同等のTregに転換できることを指摘。
Foxp3はリンパ球の増殖を抑え，サイトカインの産生を抑制するこ
とを示した（図16）。
　坂口氏は，「内在性Tregのみならず，Foxp3遺伝子の導入により作
成したT細胞によって，自己免疫疾患，アレルギーなどの様々な免疫
疾患の予防・治療が可能であり，Tregの制御能を強化すれば，移植
臓器に対する拒絶反応を抑制し，長期の移植免疫寛容を誘導できる。
Tregは，免疫自己寛容のみならず，自己/非自己に対する免疫応答の
抑制的制御に重要である」と述べた。

抗CTLA-4抗体は，
腫瘍免疫の誘導に有効

　また，TregはCTLA-4を高度に発現している。坂口氏らは，Treg
特異的にCTLA-4を欠損させたノックアウト（CKO）マウスを作製し，
その免疫応答を評価した結果，CTLA-4はTregの抑制機能に必須の
分子であることを明確にした。すなわちTregが存在しても，
CTLA-4が欠損すると免疫抑制という機能が完全に損なわれる。
　ここで，坂口氏は，腫瘍免疫における
CTLA-4の役割について検討した。まず，
ヌードマウスにリンパ球を移植後，腫瘍を
移植した。結果，CKOマウスでは腫瘍径
が一旦大きくなるが，徐々に腫瘍の成長
は拒絶された。一方，対照群では腫瘍が
増大して最終的に死に至った（図17）。坂
口氏によれば，内在性Tregの除去または
機能操作によって，自己抗原に対する免
疫応答を惹起できるように，自家腫瘍に
対しても有効な免疫応答を惹起できると
いう。実験的には，Tregを標的とした単
クローン抗体の全身あるいは局所投与に
より強い抗腫瘍免疫を誘導できたという。
　アメリカでの臨床試験では悪性黒色腫

の肝転移患者に抗CTLA-4抗体を投与すると，一時的に肝転移巣の
増大が認められたが，抗CTLA-4抗体の投与を中止すると転移巣の
数が減少したため，再び抗CTLA-4抗体を投与すると肝臓の腫瘍は
完全に消失した。
　坂口氏は，「抗CTLA-4抗体は，動物でもヒトでも有効な腫瘍免
疫を誘導することができる」と述べたが，その標的がTregであるの
か，エフェクターT細胞であるのかについては議論があるという。
　ただし，Tregは，GM-CSF，TNF-α，IL-2，IFN-γ，IFN-α，
LPS，zymosanのような樹状細胞の成熟刺激因子の存在下でも，樹
状細胞上のCD80/86の発現を抑制する（図18）が，CTLA-4欠損
Tregは抑制しないことから，坂口氏は「抗CTLA-4抗体による抗腫
瘍免疫応答は，Tregによる抗原提示細胞の機能障害を介して働く
と考えられる」と結論した。
　最後に，坂口氏は「Tregは，自己免疫疾患やアレルギーといった
過剰な免疫反応を抑制し，移植臓器の拒絶を防ぐ一方で，腫瘍に
対する免疫反応などの有益な免疫反応を抑制してしまう。そこで，
TregとエフェクターT細胞のバランスを調節しながら，Tregを特
異的に操作することが重要であり，そのためにTregとエフェクター
T細胞を区別する細胞表面マーカーの開発が求められる」と結んだ。

図18. Tregによる樹状細胞上のCD80/86のダウンレギュレーションの
 活性化

（提供：坂口志文氏）

1,400
1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD80

M
FI

M
FI

M
FI

M
FI

1,400
1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD86
■溶媒  ■GM-CSF  ■TNF-α  ■IL-2  ■溶媒  ■LPS

■溶媒  ■INF-α  ■INF-γ ■溶媒  ■Zymosan

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

700
600
500
400
300
200
100
0

CD80
1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD86

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD80

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

1,600
1,400
1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD86

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

1,200
1,000
800
600
400
200
0

CD80 CD86

Treg Treg＋
ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

1,800
1,600
1,400
1,200
1,000
800
600
400
200
0 Treg Treg＋

ナイーブ
T細胞

ナイーブ
T細胞

樹状
細胞単独

図17. CTLA-4欠損ノックアウトマウスにおける
 腫瘍免疫刺激効果

（提供：坂口志文氏）
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