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第２部　2010年5月20日 特別企画 提供●株式会社メディネット

第 7回　日本免疫治療学研究会（JRAI）学術集会

■ シンポジウム「免疫療法の効果判定」 
 司会  河上 裕 氏 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
  安元 公正 氏  産業医科大学第二外科
 演者  田中 文明 氏  九州大学病院別府先進医療センター
  硲 彰一 氏 山口大学大学院消化器・腫瘍外科学
  後藤 重則 氏 瀬田クリニック東京
  小林 博人 氏 東京女子医科大学医学部泌尿器科

■ 教育講演 1「がん免疫療法の標準化を目指して」  
 司会  鳥越 俊彦 氏 札幌医科大学大学院分子免疫制御学
 演者   中面 哲也 氏  国立がんセンター東病院臨床開発センターがん治療開発部機能再生室

■ 教育講演 2「肝癌 /肝炎に対する免疫細胞療法の可能性」 
 司会  江里口 正純 氏 財団法人結核予防会新山手病院
 演者   大段 秀樹 氏  広島大学大学院先進医療開発科学講座外科学

■ 教育講演 3「新時代の抗体療法」
 司会  中山 睿一 氏 岡山大学医歯薬学総合研究科免疫学
 演者   石田 高司 氏  名古屋市立大学大学院医学研究科腫瘍・免疫内科学

■ ワークショップ ｢免疫細胞療法の可能性｣  
 司会  杉山 保幸 氏 帝京大学医学部附属溝口病院外科
 演者   西田 英司 氏 金沢大学大学院医学系研究科先進運動器医療創成講座
  岡田 直貴 氏 大阪大学大学院薬学研究科薬剤学
  清野 研一郎 氏 聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター

■ 特別講演「自然免疫による病原体認識」 
 司会  木村 秀樹 氏 千葉県がんセンター
 演者   審良 静男 氏  大阪大学WPI免疫学フロンティア研究センター

日時 ： 2010年 2月 20日（土）　9:30-18:00 会場 ： 東京ガーデンパレス
会長 ：木村 秀樹（千葉県がんセンター副センター長） 共催 ：日本免疫治療学研究会／株式会社メディネット

免疫療法の標準化と
今後の可能性
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シンポジウム 免疫療法の効果判定
現在，免疫療法の効果判定が問題となっている。一方で免疫学的効果の指標を

確立する必要があり，他方では化学療法や放射線療法などの標準療法と肩を並べる
ほどの臨床的効果を示す必要がある。それは今回の学術集会のメインテーマである
「免疫療法の標準化」にもつながる。本シンポジウムでは，新しい癌ワクチン治療
や癌幹細胞を標的とする癌治療の可能性が呈示され，免疫療法の臨床的効果判定
の有力な指標として生存率や生存期間がクローズアップされた。また，免疫学的効
果を評価する方法もいくつか紹介された。

田中氏らは，HLA-A02またはHLA-A24を有し，か
つ癌抗原MAGE-A1またはA3を有する消化器進行
再発癌患者28症例に対して，MAGEペプチドでパ
ルスした樹状細胞による癌ワクチン治療を行った結果，
Grade3以上の副作用を全く認めなかったが，RECIST
による画像評価では有効（CR＋PR）症例はなく，MR
を4例，long NCを1例に認めた。また，同一患者の
癌病変であっても，部位によって癌抗原の発現は必ずし
も均一ではないこと（癌抗原発現の不均一性）」も確認
した。この癌抗原発現のheterogeneityを克服するた
めに，①新規候補ペプチドの同定，②CHP複合体組替
え蛋白と樹状細胞を用いた癌ワクチン，③癌幹細胞を標
的とする新規癌治療を呈示した。

癌抗原発現の不均一性を■  克服するために
田中氏らはこれまでに，日本人に最も発現頻度が高い
HLA-A24拘束性の癌抗原ペプチドMAGE-A3，A1，
A2を報告し，次いで発現頻度が高いHLA-A02拘
束性のSTK-31を最近報告している。このSTK-31は
NY-ESO-1やMAGEと同様に癌細胞に特異的に発現
し，正常臓器では精巣のみに発現すること，また特異的
に反応するCTLを誘導することから，臨床の癌ワクチン
として利用することが可能であることが示された。
三重大学・珠玖氏グループとの共同研究では，CHP
複合体組替え蛋白（HER2）と樹状細胞を用いた癌ワ
クチンのトランスレーショナル・リサーチが実施された。本

研究では組替え蛋白そのものを利用するため，多数の
未知なclass-I，class-II抗原から癌特異的CD4細胞，
CD8細胞の誘導が可能と考えられている。
癌細胞の多様性を解き明かす概念として，組織の幹
細胞が癌化した癌幹細胞の存在が明らかになりつつあ
り，その癌幹細胞の特徴の一つとして抗癌剤・放射線
治療抵抗性がある。田中氏らは，肝臓癌，食道癌，胃
癌，大腸癌などの細胞株を用いて消化器癌幹細胞の
同定を行っている。例えば，大腸癌細胞株（HCT15）
に特定の色素を取り込ませた後にベラパミルで処理する
ことでside population（SP）細胞とnon-SP細胞に分
類することができる。このSP細胞が幹細胞の性質を有
していることがわかった。したがって，「癌に対する新し
い治療戦略として，癌幹細胞に選択的に発現する分子
を標的とした治療が可能である。一方で既に分化した
癌細胞は自己複製能や抗癌剤・放射線治療抵抗性を
有していないために通常治療で有効であり，転移・再発
を抑制することが可能である（図1）」と田中氏は締めく
くった。
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消化器癌に対しては，手術による組織切除には絶対
的な効果があり，化学療法にも十分なエビデンスがある。
一方，免疫療法は有効率で評価すると化学療法には
太刀打ちできない。そこで硲氏らは，2008年のASCO
においてFDAから発表された“化学療法と違って免疫
療法は効果が現れるのに時間がかかることから，一定
の期間を置いて評価する統計学的な解析が許容され
る”という提唱に着目し，同氏らが研究している特異的免
疫療法である大腸癌・胃癌・膵癌に対する癌ペプチドワ
クチン，膵癌に対するMUC1-CTL療法およびMUC1-
mRNAパルス樹状細胞（MUC1-DC）療法において，
全生存期間（OS）について検討した。

消化器癌に対する特異的免疫療法の■  効果を全生存期間（OS）で検討
硲氏らが行っている新規大腸癌に対するペプチドワ

クチン療法の臨床試験で使用したエピトープペプチド
は，日本人の約60％が保有するHLA-A*2402拘束性
で，かつ大腸癌で高発現しているKOC1-508・RNF43-
721・TOMM34- 299と，腫瘍新生血管内皮細胞で高発
現しているVEGFR1-1084・VEGFR2-169である。腫瘍
特異的ペプチドと新生血管特異的ペプチドは標的が異
なり，併用効果が期待できるからである。
第I相臨床研究では，まず安全性を確認した後，12例

における3 patients cohortでペプチドを0.5mg，1mg，
3mgとdose escalationし，免疫学的評価と腫瘍制御
効果を検討した結果，1例でCR，4例でSDが得られた。
また，至適投与量が3mgであることを確認し，5種のペ
プチドの個別投与ではなく，混合ペプチドワクチンとする
ことにした。次に，ペプチドワクチン療法群16例を“一定
の期間を置いて評価する統計学的解析”によって通常
治療（BSC）群231例，panitumumab群232例と比較
した結果，最初の半年は同じように生存率が低下する
が，その後はなかなか死に至らない症例が多かった。ま
た，2種類以上のペプチドに特異的なCTL反応がある
症例は，CTL反応なしの症例または1種類のみにCTL
反応ありの症例と比べるとOSが延長していたことから，
硲氏は「ワクチン療法の効果判定を6か月後にし，CTL
反応をバイオマーカーとすることを新たな癌免疫療法の

ストラテジーとしたい」という。
膵癌はMUC1のコア蛋白をほぼ100％発現しており，し

かもHLA非拘束性に認識できることから，硲氏らは膵癌
に対するMUC1特異的免疫療法の基礎的検討も行っ
ている。切除不能・再発膵癌患者に対してゲムシタビン
（GEM）にMUC1-CTL療法とMUC1-DC療法を併用
し，GEMに対する上乗せ効果を検討した結果，GEM単
独群，GEM＋カペシタビン群に比べてOSが少し延長し
ている傾向が認められ（図2），DC細胞数が1.0×107個
以上の症例のほうが1.0×107個未満の症例より生存率
が良好であった。膵癌切除後のMUC1-CTL療法の検
討では，膵癌切除後にMUC1-CTL群とGEM＋MUC1-
CTL群を比べると，生存率はGEM＋MUC1-CTL群の
ほうが良好であった（図3）。再発形式でみると，MUC1-
CTL群は肝転移再発をGEM＋MUC1-CTL群と同等
に抑制するが，局所再発はGEM＋MUC1-CTL群より
多かった。「膵癌術後補助療法としてのGEM＋MUC1-
CTL療法は，肝再発制御に加えて局所再発と腹膜再発
のコントロールも期待できる結果であり，それに伴い生存率
も良好である」と硲氏は報告した。
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 MUC1-DC療法を併用した切除不能膵癌の生存曲線
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図3─膵癌術後補助療法別の生存率

消化器癌に対する免疫療法の
標準化と今後の展望

硲 彰一 氏（山口大学大学院消化器・腫瘍外科学）

（提供：硲　彰一氏）

（提供：硲　彰一氏）
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後藤氏は，免疫療法の臨床的効果にはRECISTに
よる腫瘍縮小効果，無増悪生存期間（PFS），全生存
期間（OS）があり，免疫学的効果には特異的免疫療
法，非特異的免疫療法があるとし，多数例における免
疫細胞療法の経験を踏まえて，免疫療法の効果判定に
ついて報告した。

症例対照研究による遠隔成績（生存率）の■  解析を進行中
後藤氏らが行った肺癌に対する免疫細胞療法の
RECISTによる奏効率は化学療法併用群，免疫細胞
療法単独群おのおの24.3％，3.6％であり，高いとはいえ
なかった。PFS 6か月以上をlong SDを加えた有効率
で評価すると，併用群34.3％，単独群では16.9％であっ
た。一方，同氏らが検討した進行・再発胃癌における生
存曲線をみると，生存期間中央値（MST），1年生存率，
2年生存率はそれぞれ併用群で320日，41.8％，15.8％
であり，単独群では240日，27.5％，17.2％であった。た
だし，単独群には重症例がかなり含まれており，患者背
景をそろえた検討が必要であることから，現在，肺癌免
疫細胞療法評価グループ（瀬田クリニックグループ関連
施設と都内大学病院・中核病院の計10施設）を結成
し，背景因子を考慮した肺癌患者を対象とした症例対
照研究による遠隔成績（生存率）解析の研究に取り組
んでいる。治療効果についてはOSで評価し，化学療
法群や化学放射線療法群と比較するもので，現在，非
小細胞性肺癌547例について，Kaplan-Meierあるい
は比例ハザード分析によって解析中である。

■  免疫学的効果の指標を検討
特異的免疫療法であるDCワクチン療法は，エピトー

プペプチドやtumor lysateをパルスする方法と，抗原
が得られない患者には未成熟DCを腫瘍内局所に投
与する方法があり，ELISPOT assayやDTH反応な
どによって免疫学的効果を評価することができる。後
藤氏らが名古屋大学医学部附属病院と共同して，未
成熟DCを手術不能進行膵癌5例の腫瘍局所に超音
波内視鏡ガイド下穿刺にて投与し，さらにゲムシタビンと
αβT細胞療法を併用した臨床研究では，1例がPR，2

例がlong SDとなりOSが比較的長かった（Pancreas 
38(3): 69-74, 2009）。PR1例の術後に得られた腫瘍細
胞を用いてELISPOT assayで治療前後のリンパ球を
測定すると，治療後のリンパ球ではCTLが有意に誘導
されていることが示唆されたことから，後藤氏は「特異
的免疫療法では誘導されるCTLで比較的クリアに免
疫学的効果を判定でき，DTH反応も間接的な免疫学
的指標になる」という。
一方，非特異的免疫療法であるγδT細胞療法の
免疫学的評価をするために，その指標となるバイオマー
カーの確立を目指している。癌患者群と健常人群を対
象に末梢血単核球のfl ow cytometryによる解析を行
い，そのうち有意な差が観察されたおもな細胞およびそ
のサブセットの治療後の動きを検討し，おおむね移入した
細胞が有意に増加することを確認している（表1）。「こ
うした免疫学的指標を背景に臨床的有効性を評価す
ることが，免疫療法のより合理的な評価法となりうると考
えられる」と後藤氏は結んだ。

＊患者 vs 健常人 : t-test (unpaired two-tailed)
＊＊治療前 vs 治療後 : t-test (paired two-tailed)

表1─有意な差（変動）が観察されたおもな細胞およびサブセット

免疫細胞療法における
症例対照研究による生存分析の試み
および各治療法別の免疫学的評価の提言

後藤 重則 氏（瀬田クリニック東京）

末梢血の細胞数 (cells/ μ L) に関する変動

　 患者 p 値 * 治療後 p 値 **

[CD45+]MNC 低 <0.001 上昇 0.006

[CD45+MNC]CD3+ 低 <0.001 上昇 0.004

[CD45+MNC]CD3+TCR pan αβ+ 低 <0.001 上昇 0.005

[MNC+CD3+]CD4+CD8- 低 <0.001 上昇 0.016

[MNC+CD3+]CD27+CD45RA+ 低 <0.001 ─ ─

[MNC+CD3+]CD27-CD45RA- ─ ─ 上昇 0.003

[MNC+CD3+]CD4+Foxp3+ 低 0.005 ─ ─

[CD45+MNC]CD19+ 低 0.002 上昇 0.012

細胞率 (%) に関する変動

　 患者 p 値 * 治療後 p 値 **

[CD45+]MNC 低 <0.001 上昇 0.010

[CD45+MNC]CD3+ 低 <0.001 上昇 0.004

[CD45+MNC]CD3+TCR pan αβ+ 低 <0.001 上昇 0.024

[MNC+CD3+]CD4+CD8- ─ ─ 低下 0.029

[MNC+CD3+]CD27+CD45RA+ 低 0.002 低下 0.014

[MNC+CD3+]CD27-CD45RA- ─ ─ 上昇 0.018

[MNC+CD3+CD4+]CD25+Foxp3+ 高 0.045 低下 0.011

[MNC+CD3+]CD4+Foxp3+ ─ ─ 低下 0.024

[CD45+MNC]CD14+ 高 <0.001 ─ ─

[CD45+MNC]CD19+ ─ ─ 低下 0.039

（提供：後藤重則氏）
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小林氏は，免疫療法の効果判定には，その特異性
は考慮しつつ現時点での標準的な評価判定もできるよ
うに試験デザインを検討する必要があると考えており，そ
のことを同氏らが行っているγδT細胞によるトランスレー
ショナル・リサーチを俎上に乗せて検討した。

検証的臨床試験と探索的臨床試験を■  兼ね備えた免疫療法の試験デザイン
米国にて2004年に行われた進行前立腺癌に対する

ドセタキセル群とミトキサントロン群の比較試験では，ドセ
タキセル群のほうで生存期間中央値（MST）が1.6か
月延長し，死亡リスクも24％低下する結果が得られ，ドセ
タキセルは前立腺癌に対する標準治療薬となった。一
方，生物製剤で最も承認に近いとされるsipuleucel-T
（前立腺癌特異的マーカーPAPでパルスした抗原
提示細胞）をホルモン療法抵抗性の前立腺癌進行症
例に用いた第III相試験の結果，全生存率（OS）と
MSTはそれぞれ，プラセボ群15％，18.9か月に比べて
sipuleucel-T群33％，23.2か月と有意な延長効果が得
られた。この両者の臨床効果や有害事象の程度からみ
るとsipuleucel-Tに期待が持てるが，FDAは未だ認可
していない。sipuleucel-Tの臨床試験の対照がプラセ
ボ群であり，標準治療薬であるドセタキセルとの比較試
験がないことがおもな理由であると考えられている。
進行癌に対する臨床試験における真のエンドポイントは
OSだが，実際にはその評価が困難であることから，代理
エンドポイントとして腫瘍サイズ（RECIST）で評価してい
るのが現状である。もしドセタキセルとsipuleucel-Tの比較
試験が行われて，ドセタキセルに比較してsipuleucel-Tの
OSが延長すればsipuleucel-Tが優位であり，OSが同
等でも低毒性かつ費用対効果で勝ればsipuleucel-T
が優位である。OSで劣っても低毒性で被験者に明らか
にベネフィットがあれば引き分けになることを考えると，比
較試験前にどの程度劣るOSであれば，低毒性で挽回
できるかという設定が大切になる。すなわち，免疫療法
の臨床試験は標準治療薬との比較を考慮する必要が
あり，免疫療法では効果発現までに時間がかることから，
その特異性は考慮しつつ現時点において標準的な評
価判定もできるように試験デザインを考える必要がある。

γδ型T細胞を用いた免疫療法における■ POC（Proof of Concept）と臨床効果判定

小林氏らは，γδ型T細胞が減少している腎癌Stage 
IVの患者にex vivoで培養したγδ型T細胞を投与す
ることで予後の改善を図れないかと考え，そのProofとし
ては，自己活性化γδ型T細胞投与後に末梢血中のγδ
型T細胞が増加するかどうかを指標とした。また，FPP
合成酵素を阻害するゾレドロン酸を投与することにより
γδ型T細胞の抗腫瘍活性を増強することが可能では
ないかと考え，そのProofとしては，臨床効果を標的病変
部位合計体積と腫瘍倍加時間で評価することにした。
第I/IIa相臨床試験では，11例の腎癌患者の末梢血

γδ型T細胞数は投与後1～ 4日目までは変化がないが，
5日目以降に急激に上昇した。Grade 3以上の有害事象
としてリンパ球減少（91％）がみられたが，一過性のもの
であった。臨床効果はCR 1例，SD 5例，PD 5例で，1年
OSは82％，疾患制御率は55％であった。標的病変部
位合計体積と腫瘍倍加時間を図4に示す。腫瘍倍加
時間はほとんどの症例で3クール後は遅くなっていた。
以上のことから小林氏は「第I/IIa相臨床試験では
POCが得られており，第II相試験へのステップアップを
考えている」と述べた。

γδ型T細胞を用いた
免疫療法におけるPOCと臨床効果

小林 博人 氏（東京女子医科大学医学部泌尿器科）

（提供：小林博人氏）
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図4─標的病変部位合計体積と腫瘍倍加時間
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免疫療法の臨床的効果判定は■  生存率（生存期間）が有力

司会　免疫療法の効果判定は，臨床的効果判定と免
疫学的効果判定の2つになります。
　臨床的効果判定は全生存率（OS）で評価するのが
最も確実ではないかというお話がありました。一方，化学
療法のRECISTなどによる効果判定を免疫療法でも用
いてよいかどうかという点が一番の課題になります。免
疫療法の臨床的効果判定としてOSに代わる判定法が
あるかどうかについてお聞かせ下さい。
田中　画像評価も大切です。しかし，われわれがふだ
ん使う統計学的手法ではない検定法を，学会などで示
して欲しいと思います。
硲　研究段階ではCTL反応や局所反応など，調べて
おくべきことはたくさんあって，それが必要条件だと思いま
す。先ほどもお話したように遅れて出てくる効果を評価す
る統計学手法を用いることが許可されていますので，と
にかくOSが延長することが必要十分条件だと考えてい
ます。
後藤　化学療法におけるRECIST評価は，PRであっ
ても生存期間が延長しないことがありますので，あくまでも
サロゲートだと思います。化学療法にしても免疫療法に
しても，やはりOSが最も重要な効果判定法です。また，
ASCOの報告にもありましたように，最初はPDないしは
SDでも，その後長期的にはPRとなるような例をわれわ
れも多く経験します。このため，生存期間延長をプライマ
リーエンドポイントとするべきだと考えています。
小林　第I/IIa相臨床試験のときは先ほどお示しした
エンドポイントでよいと思いますが，臨床効果が得られて
次のステップに進むときには，化学療法を含めて現在の
標準的評価を考える必要があると思います。今，腎癌の
標準治療として分子標的薬が使われることが多くなって
いますが，分子標的薬の作用効果は血管新生抑制など
ですので，ほとんどがSDなのです。免疫療法でもlong 
SDが得られることを考えると，同じ評価方法でも勝るよう
なものも今後は開発されると思います。

■ 効果判定には第III相のRCTが必要

司会　結局，最終的な効果判定となるとOSで判定する
というお話でしたが，一番大切なのは試験デザインでは
ないかと思います。その意味では，第III相のRCTを
実施しないと結果が出ないことになります。そこまで考え
ている先生はおられますか。
硲　現在われわれが行っている第II相試験でポジティ
ブと考えられる結果が得られたら，第III相試験を行おう
と考えています。
司会　その場合に難しいのは，小林先生のお話にあった
sipuleucel-Tのようにコントロールの設定ですね。それ
に，時間が経つと標準治療が変わる可能性があります。
硲　その時点で標準治療として考えられているプロト
コールをコントロールとして考えていきたいと思います。
司会　今日は非常に難しい問題について皆さんに討議
していただきました。最後に，このシンポジウムを企画さ
れた木村先生にお話いただきたいと思います。
木村　私が今回「免疫療法の効果判定」というテーマ
を取り上げたのは，免疫療法は本当に効果があるのか
どうか，いまだに社会的に認められていないという現実を
踏まえてのことです。当然，臨床効果の面ではOSが最
終的目標です。long SDについてはその定義にコンセン
サスが得られていないのが現状です。やはり最終的に
は安元先生が言われたように第III相のRCTをやらざ
るを得ないと考えます。
　私自身は，免疫療法は3大療法（手術療法，放射
線療法，化学療法）に加わる第四の治療法ではないと
思っています。免疫療法は3大療法の基礎にあるもので
あって，免疫力が働いてこそ3大療法でも効果が発揮さ
れるものと考えています。ですから，これからスタディを組
む場合は，例えば化学療法対免疫療法だけでなく，化
学療法対化学療法＋免疫療法という形で考えるほうが，
免疫療法の発展には役立つと思います。
司会　ありがとうございました。最終的には第III相の
RCTをしないと結論が出ないということだと思います。免
疫療法には科学的に認められるような効果があると示せ
るトライアルを組んでいくのが大事なことだと思います。

シンポジウム

総合討論
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表2─臨床効果一覧

教育講演1 がん免疫療法の標準化を目指して

中面 哲也 氏
（国立がんセンター東病院
臨床開発センター
がん治療開発部機能再生室）

鳥越 俊彦 氏
（札幌医科大学大学院

分子免疫制御学）

司 会演 者Glypican-3（GPC3）はcDNAマイクロアレイ解析に
より同定した肝細胞癌の癌胎児性抗原である。GPC3は肝
細胞癌患者の約80％に高発現しており，GPC3陽性の肝
細胞癌は予後不良である。
中面氏は，進行肝細胞癌患者を対象に実施したGPC3ペ

プチドワクチン臨床第 I相試験の結果を中心に報告した。

進行肝細胞癌患者を対象にした■  GPC3ペプチドワクチンの臨床試験

臨床第I相試験では，登録症例（n=30）をワクチン
投与量0.3mg群，1.0mg群，3.0mg群，10mg群，30mg
群の5群（各群n=6）に分けた。投与スケジュールは2
週間毎に合計3回投与し，3回目投与の1か月後に安全
性と有効性を評価した。
その結果，約半数に一過性の発熱がみられたが，自覚
症状もほとんどなく，解熱・鎮痛剤を用いた症例はなかった。
注射局所の発赤は全例に認められ，ワクチン投与量依存
的に反応が強い傾向がみられた。免疫学的有効性につ

いては，ワクチン投与量依存的にGPC3ペプチド特異的
細胞傷害性T細胞（CTL）の増加傾向が認められた。
RECIST評価の結果は，30mg群の1例がPRを示

した以外は，18例（60％）がSD，11例はPDであった。
末梢血中にGPC3を検出した15例ではワクチン投与後
にGPC3が減少し，11例（73％）がSDであったことか
ら，GPC3はバイオマーカーにも成りうることが示唆され
た。全症例の末梢血中におけるIFN-γ産生量とGPC3
ペプチド特異的CTLの数は量的な相関傾向がみられ
た。従来の腫瘍マーカーであるPIVKA-Ⅱに関しては
27例中16例（60％）が減少し，12例（75％）がSDで
あった。AFPは22例中6例（27％）が減少し，うち5例
（83％）がSDであった（表2）。
中面氏は，「癌ワクチン療法は従来の抗癌剤と作用
機序が全く異なるため，これまでのRECIST基準による
評価や統計解析手法は必ずしも当てはまらない。一般
的に免疫療法は開始してから3か月ないし6か月経って
効果が出てくるとされており，その間はPDを許容する評
価基準も考えられる」と述べた。その上で薬事承認申請
を踏まえた試験デザイン，有効性の検討，エンドポイント
設定について，①ペプチドワクチン単独での有効性を示
すためには，より癌の量が少ない症例を対象とする，②
進行癌に対してのエンドポイントは無増悪期間や生存
期間の延長，QOLの改善とする，③根治的治療後の
補助療法としてのエンドポイントは，再発率の低下と無再
発期間の延長とする，④抗癌剤や分子標的薬などとの
併用は評価が難しいが，ワクチンの有無で差が出ればよ
い，⑤免疫を抑制する分子標的薬などとの併用も期待さ
れる―と要諦を示した。
これらを踏まえ，現在，中面氏は進行肝細胞癌患者を
対象としたGPC3ペプチドワクチンの臨床第II相試験
のプロトコルを作成中である。また，肝細胞癌の根治的（提供：中面哲也氏）

投与量 症例 RECIST
評価＊

無増悪生
存期間（月）

生存期間
（月）

腫瘍マーカー低下 HLA-AAFP PIVKA-Ⅱ GPC3

0.3mg

1 PD 2 9 有 2402
2 SD 4 10 陰性 陰性 2402
3 SD 4 8 陰性 0206/0207
5 PD 2 5 陰性 陰性 0201
7 PD 2 3 陰性 2402
8 SD 6 17 陰性 0201

1.0mg

9 SD 4 13 有 有 有 0201
10 SD 4 9 有 有 0201
11 SD 6 9 陰性 有 2402
12 PD 2 4 陰性 0201/0206
13 PD 2 24 陰性 陰性 2402
14 SD 4 13 有 有 2402

3.0mg

15 SD 4 9 有 有 有 0201
16 SD 4 7 有 有 0201
17 PD 2 7 有 陰性 2402
18 SD 4 14 有 陰性 2402
19 PD 2 3 有 陰性 2402
20 SD 6 >22 陰性 陰性 陰性 2402

10mg

21 SD 4 8 有 有 0201
22 SD 4 >19 陰性 有 有 2402
23 PD 2 5 有 0201
27 SD 6 >9 有 有 陰性 2402
29 PD 2 3 有 有 陰性 0201
33 SD >3 >3 有 陰性 有 2402

30mg

24 PR 6 12 陰性 有 陰性 0207
25 PD 2 13 陰性 有 0206
26 SD 4 9 有 2402
30 SD 4 6 有 有 陰性 2402
31 SD 4 >7 有 有 2402
32 PD 2 >4 陰性 有 有 0201

＊ワクチン開始後2か月後
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教育講演2 肝癌/肝炎に対する免疫細胞療法の可能性

大段 秀樹 氏
（広島大学大学院
先進医療開発科学講座
外科学）

江里口 正純 氏
（財団法人結核予防会

新山手病院）

司 会演 者
肝移植の適応症例の約33％は肝細胞癌を合併してい

る。また，原疾患の約30％はC型肝炎である。C型肝炎は
抗ウイルス療法が確立されておらず，肝移植後もウイルス
学的にはほぼ100％が再発すると考えられ，予後も悪い。
肝癌においてもミラノ基準外症例は，基準内症例と比較し
て予後不良である。こうした問題を解消するために，大段
氏らは肝由来NK活性化細胞療法を開発した。

臓器灌流の灌流液を活用した■  ドナー肝由来活性化NK細胞療法

肝移植後の肝癌再発は，免疫抑制剤の投与により，
体内に残存している癌細胞が増殖し，転移することで惹
起されると考えられている。また，免疫抑制下では獲得
免疫系はほぼ抑制されているが，自然免疫系は機能し
ていることが知られている。そこで大段氏らは，肝移植
後において自然免疫応答を選択的に増強する治療手
段を採用することにした。
まず，各種免疫抑制剤存在下に自然免疫を司るNK
細胞傷害活性を検討したところ，免疫抑制剤の影響を受
けないことが認められた。次にマウスを用いた検討で，強
力な抗腫瘍分子である腫瘍壊死因子関連アポトーシス
誘導リガンド（TRAIL）が陽性のNK細胞は，肝内に局
在し，肝臓に傷害が加わると，TRAIL陽性NK細胞の存
在比率が大幅に減少することが認められた。この検討で
は，マウスの肝臓を部分切除して肝癌腫瘍株を門脈内
注入すると，１週間後に多数の肝内転移巣が確認された
が，転移巣は肝切除しなければ惹起されず，別の個体か
ら採取したIL-2刺激した肝臓由来NK細胞を注入したと
ころ転移巣は消失した。以上から，肝臓由来TRAIL陽
性NK細胞は癌細胞の増殖を抑制しており，肝切除後に
癌細胞が増殖するのはTRAIL陽性NK細胞が大幅
に減少するからであるという仮説を立てた。
ヒトの肝細胞にも同様の検討を行ったところ，TRAIL
陽性NK細胞は末梢血中より肝臓内に局在し，なお
かつ肝臓由来NK細胞はIL-2で3日間刺激すると

TRAILを高発現したが，末梢血由来NK細胞には高
発現が認められなかった。
大段氏は「肝臓由来NK細胞をIL-2で刺激すると，
強力な抗腫瘍分子であるTRAILを誘導できることが
明らかになった。また，TRAIL陽性NK細胞は，抗腫瘍
活性が高まるほど自己正常細胞を認識する抑制受容体
を発現することが認められ，生体に投与するには好都合
の細胞に成りうることが判明した」と述べた。
ドナーとレシピエントの肝由来NK細胞と末梢血由来
NK細胞の傷害活性をそれぞれ比較した検討では，IL-2
刺激によってドナーの正常肝由来NK細胞が最も高い
発現を示した。また，肝移植後に高率に肝転移を起こす
とされている低～中分化肝癌ではTRAIL受容体を高
発現し，TRAILを介した細胞傷害性に高い感受性があ
ることが認められた。
これらの研究成果をもとに，大段氏らはドナー肝臓由来
活性化NK細胞療法を開発した。ドナーから提供された

治療後のGPC3ペプチドワクチンの再発予防効果を検
証する臨床第II相試験を既に開始している。
最後に中面氏は「癌ワクチンの末期癌患者に対する

姑息的治療としての有効性，また癌の再発予防効果，さ
らには癌予防への応用ができるかを証明していくことが
われわれの使命である」と抱負を語った。

（提供：大段秀樹氏）

図5─ドナー肝由来活性化NK細胞療法

ドナー 提供された肝臓

肝静脈

肝動脈

臓器灌流

灌流液を抽出

細胞療法室にて
リンパ球に調整し培養

肝由来リンパ球

手術 3日目
点滴で投与

レシピエント

移植

門脈
胆管
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教育講演3 新時代の抗体療法

石田 高司 氏
（名古屋市立大学大学院
医学研究科
腫瘍・免疫内科学）

中山 睿一 氏
（岡山大学

医歯薬学総合研究科
免疫学）

司 会演 者
石田氏らは白血球の遊走に関与するケモカイン受容体の

一つであるCCR4を分子標的とする抗体療法の臨床開発に
取り組んでいる。主たる対象疾患は成人T細胞性白血病/
リンパ腫（ATL）を始めとする末梢性T細胞性腫瘍 (PTCL)
である。現在，実施している臨床第 II相試験は終盤を迎えて
おり，終了後の承認申請を目指している。欧米に先駆けて日
本で開発されたがん抗体薬は過去に例がなく，日本における
新薬開発のモデルケースとしても期待されている。

■  CCR4陽性ATLは予後不良

はじめにCCR4は正常な免疫系では制御性T細胞
（Treg）および2型ヘルパーT細胞（Th2）に選択
的に発現していることを確認した（図6）。次にCCR4
の臨床開発を目指し，CCR4が90％程度発現している
ATLに着目した。ATLは出生時に母乳を介して感染
したHTLV-1がリンパ球に感染し，約50～ 60年の潜
伏期間を経て白血病あるいはリンパ腫を発症する。多
臓器への浸潤を臨床的特徴とするが，特に皮膚浸潤

正常肝の血液凝固を避けるために行う臓器灌流の際に
得られる灌流液からNK細胞を採取し，IL-2と抗CD3モ
ノクローナル抗体を添加して3日間培養した後，肝移植後
のレシピエントに点滴静注する治療法である（図5）。
この細胞療法を施行した患者は，術前と比べ末梢血
抗腫瘍活性の増強が認められた。細胞療法を施行しな
かった患者との比較においても有意な抗腫瘍活性の増
強が確認された。さらに，細胞療法後にはTRAIL陽
性NK細胞の末梢血中の存在比率が，治療群が無治
療群，対照群と比べて有意に上昇していることが認めら
れた。ミラノ基準外の患者の無再発生存率の検討では，
細胞療法の無治療群に再発・転移が認められたが，治
療群には再発はなかった。

癌，ウイルスだけでなく■  細菌にも効果が期待
一方，大段氏らはC型肝炎についても検討を重ね，肝
移植後の末梢血中のC型肝炎ウイルス（HCV）-RNA
量と，拒絶反応の強度を示すアロ免疫応答が負の相関
関係にあることを明らかにした。

この検討結果から，肝移植後にアロ免疫応答をつかさ
どるリンパ球が門脈流域に浸潤し，IFN-γおよびIL-2が
放出され，肝臓に局在するNK細胞を刺激し，このNK
細胞からIFN-γが放出され，HCVの複製を抑制すると
いう仮説を立てた。仮説を証明するために実験を行った
ところ，アロ免疫応答由来のIFN-γはHCVの複製を抑
制することが確認された。そこで大段氏らは，組織傷害
を起こすことなく，肝内にIFN-γ産生細胞を局在させる
ことができれば，HCVの抑制が可能になることから，ド
ナー肝由来活性化NK/NKT細胞療法を検討した。
ドナー提供の肝臓の臓器灌流液からNK/NKT細
胞を採取し，移植後のレシピエントに点滴静注した結果，
HCV-RNAは有意に低下，または消失した。細胞療法
後は末梢血中のIFN-γ産生能も増加した。この免疫細
胞療法はウイルスだけでなく，細菌感染の抑制に対して
も有意に効果を示した。
大段氏は「肝由来活性化NK細胞療法は抗癌，抗

ウイルス，抗細菌効果が期待できる。現在，この細胞療
法は１回限りの投与だが，投与回数を増やすことができ
るか，検討中である」と結んだ。

を高頻度に認める。石田氏らはCCR4のリガンドである
TARC/CCL17およびMDC/CCL22は皮膚に豊富で
あり，CCR4陽性ATLはCCR4陰性ATLと比較して
皮膚浸潤が有意に高頻度であることを確認した。このこ
とはATL細胞の皮膚浸潤にCCR4とそのリガンドの相
互作用が重要な働きをしていることを示している。また，
CCR4陽性所見はATLにおいて独立した有意な予後
不良因子であった。
2003年，Tregのマスター遺伝子がFoxP3であると
する報告がなされるやいなや，石田氏らも含め，複数のグ
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ループからATL細胞にFOXP3が発現しているとする
報告が相次いだ。これらの研究により，多くのATLは，
CD4，CD25，CCR4，さらにFOXP3陽性という，Treg
と同一の形質を有することが明らかとなった。さらに石田
氏らはATL細胞には実際にTregとしての機能を有す
る一群が存在することを明らかにした（図7）。これらの
結果から，石田氏は「HTLV-1感染細胞は宿主細胞で
あるTregの機能を利用することにより，数十年という長
きにわたり，宿主中で生存が可能になることが示唆され
る。また，ATL細胞自身がTregとして機能し，生体内
でその絶対数が増えるのであれば，ATL患者に認める
著しい免疫不全状態についても理解が容易である」と
いう見解を述べた。
石田氏らは末梢性T細胞性リンパ腫の中で最も発
症頻度の高い分類不能型T細胞性リンパ腫（PTCL-
NOS） においても，CCR4陽性は独立した有意な予後
不良因子であることを見出した。このことと関連し，最
近他のグループから報告された興味深い研究がある。
PTCL-NOS 症例をアレイCGHで解析し，遺伝子不安
定性（+） 群と（－） 群に分けると，前者は後者に比較

し有意に予後不良であり，さらに前者では有意にCCR4
発現例が多い，とするものである。CCR4陽性Tリンパ
球をその起源とするCCR4陽性T細胞性リンパ腫の両
者，すなわち ATL と CCR4陽性 PTCL-NOS には，
HTLV-1感染とは独立した，共通した免疫分子基盤が
存在することが強く示唆される。

フコース除去抗CCR4抗体は低濃度で■  強い抗腫瘍効果
これらの基盤研究を背景に，石田氏らはCCR4抗体
を開発した。この抗体はFc領域のフコースを除去し，抗
体依存性細胞傷害作用（ADCC）を増強した抗体で，
標的細胞をきわめて効率的に傷害し，高い抗腫瘍効果
を示すことが確認されている。
ヒト免疫不全系を再現したNOGマウスに患者のATL
細胞を移入して検討したところ，CCR4抗体とエフェクター
としてのヒト末梢血単核球を投与した群のみ抗腫瘍効
果が認められた。末梢血単核球中からNK細胞を除去し
た群では抗腫瘍効果が認められないことから，NK細胞
がエフェクターとして作用していることが確認された。
これら前臨床研究を基盤とし，2006年からATLおよ
びPTCLを対象にフコース除去ヒト化CCR4抗体の臨
床第I相試験を欧米に先駆け開始した。臨床試験の結
果は，0.01mg/kgという低用量の投与で，血液学的に
CRに達したATL症例があった。0.01mg/kgという投
与量は，B細胞性リンパ腫に試用される同じIgG1型抗
体薬rituximabの臨床使用量の約1000分の1に相
当する。石田氏は「フコース除去抗体が患者さんに投
与されたのは，本試験が世界で初めてである。フコース
除去抗体はADCC誘導能が強く，将来は多くの治療抗
体に応用されるだろう」と，本試験の意義を述べた。
2009年からは臨床第II相試験を開始し，既に予定
全患者登録を終了している。早期の承認を目指し，申
請準備を急いでいるところである。
さらに石田氏は「腫瘍組織に浸潤しているリンパ球中
のTregの存在は，腫瘍細胞を宿主の免疫応答から回
避させるだけでなく，がんワクチンなどのがん免疫療法が
未だ十分な効果をあげられない一因とも考えられており，
このTregの制御はがん免疫療法が克服すべき大きな
課題と考えられている。宿主内で腫瘍のいわば兵隊とし
て，腫瘍を宿主の免疫機構から防御しているCCR4陽
性Tregを除去できれば，これらの疾患に対しより効率の
よい治療になり得ることは自明の理である。CCR4抗体
のTreg制御薬としての作用にも注目し，さまざまながん
への治療応用を検討していきたい」と締めくくった。

IL-4

IL-12

TGF-β1
IL-23

TGF-β1?

IL-6

未分化
CD4 T細胞 

CCR4

CCR4

細胞内病原体に
対する防御

寄生虫に対する防御
アレルギー、喘息

細胞外細菌に対する
防御、自己免疫、癌

免疫抑制

Th1

Th2

Th17
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図6─CCR4はTh2細胞とFOXP3陽性 Treg細胞に特異的に発現している 

（提供：石田高司氏）
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図7─ATL細胞はTregの機能を有している

（提供：石田高司氏）
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杉山 保幸 氏
（帝京大学医学部
附属溝口病院外科）

ワークショップ 免疫細胞療法の可能性
ワークショップ「免疫細胞療法の可能性」では，新しいコンセプトによる免疫細胞

療法の試みが報告された。今後の免疫細胞療法の飛躍が期待できるものとして注
目される。

悪性骨腫瘍に対する広範囲切除術後の骨欠損部
の再建術として，罹患骨を液体窒素による凍結処理後
に欠損部に移植する悪性骨腫瘍の凍結処理骨移植
がある。凍結処理では壊死した腫瘍の抗原が残存する
と報告されており，その腫瘍抗原が樹状細胞に取り込ま
れ，各種の免疫細胞を活性化し，腫瘍細胞をアポトーシ
スに誘導すると考えられている。
西田氏らは，悪性骨腫瘍の凍結処理骨移植によっ

て抗腫瘍免疫応答が起こるかどうか，また樹状細胞
（DC）療法を併用することで抗腫瘍免疫反応が増強
されるかどうかをマウス骨肉腫モデル実験に引き続いて
臨床症例で検討した。

悪性骨腫瘍の凍結処理骨移植に■  樹状細胞療法を併用する臨床応用を検討
マウス骨肉腫モデルでは，腫瘍切除単独群，腫瘍切
除＋OK-432群，凍結処理骨移植（骨移植）単独群，
骨移植＋OK-432群で比較した結果，腫瘍切除単独群
に比べて，血清IFN-γとIL-12は骨移植単独群におい
て上昇し，骨移植＋OK-432群においても有意に上昇し
た。一方，腫瘍細胞に対する脾細胞の細胞傷害性活
性は骨移植単独群で有意に上昇しており，さらに骨移植
の約3割で全く肺転移を認めなかった。
凍結処理骨移植症例24例では，術前，術後1か月，
3か月にIFN-γとIL-12を測定した結果，24例中15例
（63％）において術後に上昇傾向を認めた。そのうちの
腎癌・多発肺転移・大腿骨転移を有する1症例に対し
て腎摘出を行った後にIFN-αとIL-2を投与したが，肺
の患部については変化がなく，大腿骨に至っては増悪
が認められたため，大腿骨には凍結処理骨移植による

再建術を実施した。その結果，10か月後には肺転移が
消失した（図8）。
そこで西田氏らは，凍結処理骨移植にDC療法を併
用すると抗腫瘍免疫応答が増強されると考え，マウス骨
肉腫モデルでは腫瘍切除単独群，骨移植単独群，骨
移植＋DC療法群で比較した結果，腫瘍切除単独群に
比べて，血清IFN-γが骨移植単独群では有意に上昇
し，骨移植＋DC療法群では相乗的に上昇した。肺転
移面積でも骨移植＋DC療法群の相乗的な腫瘍抑制
効果を認めた。
以上の結果を踏まえて，まずはDC療法単独の第I相
臨床試験を標準治療抵抗性の悪性骨軟部腫瘍16例
に対して実施した結果，DC療法の安全性は確認され
た。免疫応答では，IFN-γ，IL-12はともに11例（68%）
において治療後に上昇傾向を認め，また，DTH皮膚反
応はlysateで1例（6％），OK-432で4例（25%）に認
めた。臨床効果はSDが4例，PDは12例（うち5例が
DOD）であった。
西田氏は「悪性骨腫瘍の凍結処理骨移植は，単に
腫瘍切除後の再建術という外科的治療にとどまらず，免
疫応答を引き起こす新規治療方法である。今後は液体
窒素処理骨移植症例にDC療法を併用した新たな凍
結免疫療法の確立を目指したい」と結んだ。

液体窒素処理腫瘍組織移植後の
免疫活性と樹状細胞療法の可能性

西田 英司 氏
（金沢大学大学院医学系研究科先進運動器医療創成講座）

司 会

図8─腎癌・多発肺転移・大腿骨転移症例における
 凍結処理骨移植前後の多発肺転移消失とサイトカイン上昇
●多発肺転移の消失

術前 術後10か月 術後10か月術前

（提供：西田英司氏）

●サイトカインの上昇 術前 術後１か月
IFN-γ 12.0 33.7 (IU/mL)
IL-12 12.0 79.7 (pg/mL)
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岡田氏らは，蛋白質，抗体，遺伝子，細胞などを医
薬品として捉えたDDS（薬物送達システム）について
研究しており，例えば免疫細胞療法の場合では免疫細
胞（薬物）の体内動態を制御することで，免疫学的機能
（薬理作用）を効率よく発揮させようと取り組んでいる。
今回は，細胞傷害性T細胞（CTL）を用いた癌に対
する養子免疫細胞療法，すなわち患者から単離したT
細胞を体外で抗原特異的に増幅・活性化し，誘導され
たCTLを患者に戻して癌細胞排除を狙う治療法につ
いて報告した。

一本鎖抗体（anti-fl k1 scFv）を発現した■  CTL（scFv-CTL）の創製
癌に対するCTL養子免疫細胞療法は抗原特異的

に癌細胞を傷害することから，副作用が少ない免疫療
法として期待されている。しかし，投与されたCTLが血
管内から腫瘍組織内へと浸潤し，TCRとMHCとの結
合を介して癌細胞と直接接触しなければ有効性は発揮
されないということが課題となる。
そこで岡田氏らは，一本鎖抗体（scFv）を提示した
腫瘍血管標的化CTLを創製した。標的は，腫瘍特異
的な新生血管で高発現している血管内皮増殖因子受
容体（VEGFR2/fl k1）である。この理由は，腫瘍実
質にある標的分子よりも血管内皮細胞上にある分子の
ほうが接触しやすく，さまざまな固形癌で起こる新生血
管にfl k1が発現しているからである。CTL細胞表面
に発現させる分子は，VEGFR2に対するハイブリドー
マから遺伝子を取り出して超可変部位をクローニングし，
その超可変部位だけをリンカーで結合させた一本鎖抗
体（anti-fl k1 scFv）である（図9A）。このanti-fl k1 
scFvを発現するCTL（scFv-CTL）を創製した。

Anti-fl k1 chimeric TCR発現■  CTL（cTCR-CTL）の創製
scFv-CTLの体内動態を考えてみると，腫瘍新生血
管において高発現しているfl k1を特異的に認識して，細
胞間隙をすり抜けて腫瘍組織に到達したものがTCR
依存的に癌細胞傷害活性を発揮するが，さらなる有用
性・汎用性・利便性を追求すると，fl k1を認識して腫

瘍血管自体を傷害するCTLの創製が望ましいことにな
る。そこで岡田氏らは，scFv自身に細胞内ドメインを付け
て血管内皮細胞を傷害できるようなキメラ受容体（anti-
fl k1 chimeric TCR）を作製しようと発想変換して，そ
のanti-fl k1 chimeric TCRを発現するCTL（cTCR-
CTL）を創製した。

癌細胞と腫瘍血管をともに傷害する■  CTLの作製
岡田氏らは，癌細胞と腫瘍血管の双方に対して細胞
傷害性活性を示す遺伝子改変CTLを創製すれば，腫
瘍血管の破綻による効率のよい腫瘍組織の退縮と，残
存する癌細胞をTCR依存的に排除することが可能と
考え，scFv-CTLとcTCR-CTLの機能を併せ持った
Dual-TCR発現CTL（dTCR-CTL）を創製した（図
9B）。そして，dTCR-CTLの細胞傷害活性が癌細胞
特異的かつ腫瘍血管特異的であること，またB16BL6
担癌マウスにdTCR-CTLを移入すると強力な腫瘍増
殖抑制効果が得られることを認めた。
最後に岡田氏は「細胞医薬の体内動態と薬効（機
能）を同時に制御することが可能なCell Delivery 
Systemを基盤技術とした新たな細胞免疫療法を開発
したい」と抱負を述べた。

腫瘍血管を標的とする
細胞傷害性T細胞の創製と
養子免疫療法への応用

岡田 直貴 氏（大阪大学大学院薬学研究科薬剤学）

A　一本鎖抗体を提示した腫瘍血管標的化CTLの創製

B　癌細胞と腫瘍血管をともに傷害するCTLの作製

一本鎖抗体（scFv） 
抗体

抗原結合部位を
リンカーで結合

Anti-flk1 scFv

scFv-CTL

腫瘍組織に集積し、
癌細胞特異的な
細胞傷害活性を示す

腫瘍組織に集積し、
腫瘍血管特異的な
細胞傷害活性を示す

scFv-CTL（pmel1）

cTCR-CTL（WT）

癌細胞と腫瘍血管の双方に対して
細胞傷害活性を示す

腫瘍血管内皮細胞

flk1
Dual-TCR発現CTL

(dTCR-CTL)

癌細胞（B16BL6）

CTL表面にflk1に対する
一本鎖抗体（anti-flk1 scFv）を
発現させる

MHC class I + gp100 peptide

図9─腫瘍血管を標的とする細胞傷害性T細胞（CTL）の創製

（提供：岡田直貴氏）
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癌に対する免疫細胞療法の一例として，高山らは肝
癌根治手術後に活性化リンパ球療法（CD3-LAK）を
併用する群と非併用群による無作為化比較試験におい
て，併用群のほうで無再発生存率が有意に高いことを
報告している。清野氏は「免疫療法に関する貴重なエ
ビデンスの一つ」としたうえで，「現在の免疫細胞療法を
大きく改善するためには新しいコンセプトの導入が必要」
と考え，iPS細胞が癌の免疫治療に応用が可能である
どうかを検討している。

iPS細胞を利用した■  新しい免疫細胞再生医療
先行研究として，リンパ球（T細胞，B細胞）の核移植

を行って（受精卵に戻して）モノクローナルマウスを作
成すると，マウス体内のT細胞のほとんどがもとのT細
胞のプロファイルを保存していたという報告があるが，清
野氏がかかわった研究では，NKT細胞を核移植して
作成したマウスの体内T細胞はほとんどがNKT細胞
で占められていた。
腫瘍細胞に対する抗原特異的リンパ球からiPS細胞

を作成して，さらに分化誘導することで，免疫細胞療法
における有用細胞が大量かつ半永久的に得られる可
能性があるが，その際に2つの大きな課題がある。1つ
はリンパ球からiPS細胞を作成する過程，もう1つはiPS
細胞からin vitroでリンパ球を分化させる過程である。
まず，リンパ球からiPS細胞を作成する過程では，マ
ウス脾臓中のB細胞（CD19＋細胞）から山中4因子
（Oct3/4，Sox2，Klf4，c-Myc）によって作成したiPS
細胞（BiPS細胞）は，ES細胞のマーカーを発現してい
るが，もとのCD19＋B細胞の特徴であるPax5遺伝子
を発現していなかった。しかし，CD19＋B細胞抗原受
容体の遺伝子再構成状態を示すPCRによって，BiPS
細胞がもとのCD19＋B細胞由来であることが証明され
た。このBiPS細胞は外胚葉，中胚葉，内胚葉への分
化能を有し，キメラマウスを作成する能力があった。清野
氏はこの成果の意義を「世界で初めて山中4因子のみ
で，正常B細胞からiPS細胞を誘導したことである」とい
う。しかし，正常T細胞からiPS細胞を誘導したという
publicationはこの時点ではなかった。

次に，先行研究からはin vitroにおいて血液前駆細
胞やES細胞からT細胞へ分化誘導することが可能で
あることが知られているが，iPS細胞からT細胞への分
化誘導が可能かどうかは明らかにされていない。そこ
で清野氏は，iPS細胞をOP9（ストローマ細胞）あるい
はT細胞への分化を支持するDelta like-1を強制発
現させたOP9/DL1細胞上にまき，IL-7/Flt3L存在下
に培養して生成した細胞を新しいストローマ細胞にまき
なおすという方法でB細胞やT細胞の分化誘導を試み
た（図10）。
その結果，5日目までにはFlk1＋CD34＋の血液幹細
胞様の細胞が出現し，8日目には血球系細胞，2週間目
にはリンパ球と思われる細胞が得られた。Notchシグナ
ル存在下ではT前駆細胞様の細胞が出現した。その
後，1月ほど培養するとOP9/DL1細胞上ではCD4＋
CD8＋細胞やCD8＋細胞，あるいはTCRαβやTCRγδ
の細胞が得られた。ところが興味深いことに，たとえB
細胞由来のiPS細胞であっても，試験管内でB細胞へ
と分化させることは困難であった。
以上が現在までの実験結果であるが，清野氏は

「iPS細胞を利用した免疫細胞療法をT細胞中心に
考えてみると，T細胞免疫不全患者の免疫を再生する
ことが可能である。また，造血幹細胞移植後のGVL効
果を狙った補助療法（DLI）では，頻回の採血なしでド
ナーT細胞を得ることができ，半永久的に投与すること
が可能になる。さらに，抗原特異的T細胞からiPS細胞
を作成することができれば，新しいコンセプトの腫瘍免疫
療法が確立できる可能性がある」と期待感を述べた。

多能性幹細胞を利用した
新しい免疫制御の可能性

清野 研一郎 氏
（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター）

OP9/DL1
T細胞の分化には
Notchシグナルが必須

Notch
DL1（Delta like-1）

前駆細胞

IL-7, Flt3L

OP9

前駆細胞

T細胞

B細胞

（M-CSF-）

iPS細胞

IL-7, Flt3L

図10─試験管内におけるT細胞，B細胞の分化誘導

（提供：清野研一郎氏）
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TLRを介する自然免疫系の活性化が■  獲得免疫系を誘導

従来，自然免疫は白血球，マクロファージ（Mφ），樹
状細胞（DC）などの食細胞が病原体などを貪食する
非特異的な免疫反応であり，獲得免疫成立までの一時
しのぎに過ぎないと考えられていた。すなわち，病原体が
体内に侵入すると，自然免疫系のMφ，NK細胞，好中
球，DCなどに認識されて初期攻撃が行われる。そのう
ちDCのみが病原体の抗原ペプチドを表出し，この抗原
ペプチドを表出したDCが感染組織からリンパ節へ移動
してT細胞を活性化し，最終的に獲得免疫が誘導され
ると考えられてきた。
しかし，抗原のみを投与しても免疫反応は誘導され
ず，従来は免疫補助剤（アジュバント）を用いてきた。ア
ジュバントは抗原を不溶化することで皮下に堆積し，少
しずつ漏出するために体内滞在時間を延ばす効果が
あると考えられてきたが，最近ではアジュバントに含まれる

死菌がTLRを刺激し，自然免疫系の細胞の活性化に
関わっていることが明らかになってきた。つまり，TLRがア
ジュバント受容体としての役割を果たしているのである。
自然免疫系の新たな概念としては，MφやDCが病
原体を非特異的に貪食すると同時に，TLRを介して病
原体を特異的に認識し，活性化する。さらに，TLRを介
した自然免疫系の活性化が，最終的に獲得免疫の誘
導に関与していると考えられる（図11）。その機序とし
ては，DC上に存在するTLRが病原体関連分子パター
ン（LPS，リポ蛋白など）を認識してDCが活性化され，
補助機能分子（CD40，CD80，CD86）を発現し，炎症
性サイトカイン（IL-12，TNF-α）が放出される。これら2
つのシグナルと抗原提示によりヘルパーT細胞が活性
化され，最終的にB細胞やキラーT細胞（CTL）が分
化・誘導されると考えられる（図12）。
審良氏は，「従来の免疫応答の考え方では最初に
抗原を認識するのはリンパ節においてDCがT細胞に
抗原提示する段階，つまり獲得免疫系の段階であった

従来の考え方

病原体

上皮

非特異的貪食 病原体

上皮

TLRを介した
特異的認識

新しい概念

マクロファージ
樹状細胞など

マクロファージ
樹状細胞など

図11─自然免疫も特異的に病原体を認識する

（提供：審良静男氏）

病原体関連分子パターン
（LPS, CpG DNA, リポ蛋白質など）

樹状細胞
TLRs

認識

炎症性サイトカイン
（IL-12,TNF-α）

抗原提示

補助機能分子
（CD40, CD80, CD86）

抗体産生

B細胞

キラー
T細胞

ヘルパー
Ｔ細胞

図12─TLRを介した樹状細胞（DC）の病原体認識

（提供：審良静男氏）

特別講演 自然免疫による病原体認識

審良 静男 氏
（大阪大学WPI免疫学
フロンティア研究センター）

木村 秀樹 氏
（千葉県がんセンター）

司 会演 者
哺乳動物には自然免疫と獲得免疫という2つの免疫シ

ステムがある。自然免疫はこれまで非特異的な免疫反応と
して考えられ，哺乳動物においては獲得免疫成立までの一
時しのぎと考えられてきた。しかし近年，自然免疫は特異的
に病原体を認識し，その防御にToll-like receptor（TLR）
ファミリーが必須であることがわかってきた。審良氏は，自
然免疫の重要性が再認識されるまでの経過，病原体認識受
容体とそのシグナルについて概説した。
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が，新しい概念では感染組織中の自然免疫系の段階で
DCが抗原を認識する。そのキー分子がTLRである」
と強調した。

非特異的免疫療法と特異的免疫療法を■  組み合わせて抗癌効果の増強を狙う
癌免疫療法の祖といわれる米国の外科医William 
B. Coley（1862-1936年）は，過去100例の肉腫患者
を調べ，肉腫の手術後に細菌感染を併発した患者は
予後が良好であることを発見し，ストレプトコッカスやセラ
チアの生菌や死菌を投与する免疫療法「Coley療法」
を開発した。この免疫療法は投与症例の20％程度に
効果が認められたが，副作用が強く，中止された。しか
し，現在でも初期の膀胱癌治療ではBCG生菌を局所
に投与する治療法がある。また，BCG-CWSやピシバ
ニールは死菌を用いている。こうした非特異的免疫療法
とみられていた治療法は，TLRを活性化させることで自
然免疫系を活性化させ，獲得免疫を誘導していると考え
られる。
癌ワクチンは当初，非特異的癌免疫療法として不活
性化病原微生物や部分精製物質を用いていた。その
後，癌抗原特異的免疫療法として癌特異ペプチド抗原
を用いるようになった。現在では，この2つの療法を組み
合わせることで，より効果的な癌免疫療法を開発する動
きが活発化している。

■  TLRは個々に病原体を認識
哺乳類のTLRは10数個のファミリーメンバーを形成

し，各TLRメンバーは個々の病原体成分を認識してい
る。TLR2はグラム陽性菌のペプチドグリカン，リポタイコ
酸，リポ蛋白を認識する。TLR5は腸内細菌の鞭毛構
成成分であるフラジェリンを認識する。TLR9は細菌お
よびウイルスのDNAを，TLR4はグラム陰性菌のリポ多
糖類（LPS）およびウイルス膜蛋白を認識する。TLR7
はウイルスの一本鎖RNAを，TLR3は二本鎖RNAを
認識する（図13）。細菌を認識するTLRメンバーは細
胞表面に存在し，核酸を認識するメンバーはエンドソー
ムに存在するのが特徴である。また，TLRメンバー個々
のシグナル伝達経路も明らかになっている。
一方，病原体はTLRによる認識を回避する機能を有
する。ある種のアデノウイルスはゲノム上のCpG配列を
減らし，TLR9による認識を回避する。また，インフルエ
ンザウイルスなどはTLRシグナル伝達を阻害する蛋白
を産生する。歯周菌およびスピロヘータはLPSの構造を
変えることで，TLR4に対する応答性を低下させている。

ピロリ菌もフラジェリンの構造を変え，TLR5から認識され
ないようになっている。

■  TLR機能は疾患と密接に関係
自然免疫と獲得免疫の橋渡しとしてTLRは機能して
いる。TLRは細胞壁構成成分やフラジェリンなど病原
体に特徴的な構造を認識し，自然免疫担当細胞を活性
化させる。活性化された自然免疫担当細胞からサイトカ
インやケモカインが放出されると局所炎症反応が引き起
こされる。抗菌ペプチドが放出されると抗細菌作用が，
インターフェロンが放出されると抗ウイルス反応がそれぞ
れ引き起こされる。これらは自然免疫応答（炎症反応）
である。自然免疫担当細胞の中でも，DCのみは感染
組織から所属リンパ節に移行し，病原体由来の抗原を
提示して獲得免疫系を活性化させ，病原体特異的蛋
白（抗原）に対応するT細胞や抗体による特異的攻撃
にさらされる（図14）。
TLRの機能低下または亢進は，さまざまな疾患と関与

TLR3TLR4TLR5 TLR9TLR2 TLR7

細菌感染

ペプチドグリカン
リポタイコ酸

フラジェリン

LPS
ウイルス膜蛋白

グラム陽性菌 グラム陰性菌

腸内細菌
リポ蛋白

ウイルス感染

ウイルスDNA
細菌DNA

一本鎖RNA

二本鎖RNA

図13─TLRファミリーによる病原体（細菌，ウイルス）の認識

（提供：審良静男氏）

自然免疫担当細胞
サイトカイン・ケモカイン　　局所炎症反応

抗菌ペプチド 抗細菌作用
インターフェロン 抗ウイルス反応

獲得免疫の活性化（樹状細胞による抗原提示）

自然免疫応答（炎症反応）

病原体特異的蛋白（抗原）に対する受容体
（T細胞受容体・抗体による病原体への特異的攻撃）

獲得免疫

病原体に特徴的な構造（細胞壁構成成分，鞭毛など）

Toll-like receptors（病原体センサー）

（白血球遊走など）

：

図14─自然免疫と獲得免疫の橋渡しとしてのTLR

（提供：審良静男氏）
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している。TLR4の機能低下はグラム陰性菌への抵抗
性が低下するものの，動脈硬化になりにくくなる。TLR2
の機能低下はグラム陽性菌・結核菌への抵抗性低下を
招く。TLR5の機能低下はレジオネラ肺感染への抵抗
性低下を引き起こす。一方，TLR4の機能亢進はグラ
ム陰性菌による敗血症性ショックを，TLR7およびTLR9
の機能亢進は全身性エリテマトーデス（SLE）などの自
己免疫疾患を引き起こす。

■  細胞質内にも抗原認識センサー
TLR以外にも，細胞質内に病原体を認識するセン
サーが存在することが明らかになっている。NOD様
受容体（NLR）は細菌を認識する。NLRメンバーの
Nod1およびNod2はペプチドグリカンの構成成分を認
識して，転写因子のNF-κBなどを活性化し，IL-8およ
びシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）の発現を亢進さ
せる。フラジェリンはlpafを介して，炭素菌はNalp1b
を介して，細菌RNAおよび尿酸はNALP3を介して
caspase-1を活性化し，IL-1βおよびIL-18の産生を亢
進させる。RIG-Ⅰ様受容体（RLR）はウイルスを認識す
る。MDA5はピコルナウイルス科を，RIG-Ⅰはインフルエン
ザウイルスおよびパラミクソウイルス科などの多くのRNA
ウイルスをそれぞれ認識して，おもにインターフェロン調節
因子（IRF）を活性化し，抗ウイルス蛋白の産生を亢進
する（図15）。
現在，多くの研究グループは，自然免疫系における
個々の病原体およびアジュバントの認識が，最終的にど
のような経路でさまざまな免疫細胞の誘導に関与してい
るか，解明を進めている。

■  複合体で抗腫瘍効果を増強

審良氏らは，新海征治氏らとともに，新規アジュバントと
して，次世代TLR9リガンドのCpG DNA-βグルカン複
合体を開発した。抗悪性腫瘍剤のシゾフィラン（SPG）
を利用した。SPGはスエヒロタケが産出する多糖物質の
β-1,3-グルカンであり，子宮頸癌の治療薬として用いら
れている。
SPGは水溶液中では3重螺旋構造だが，ジメチルス

ルホキシド（DMSO）中やpH13以上のアルカリ溶液中
ではランダム構造に変化する。この性質を利用して，一
本鎖DNAであるCpG DNAと3重螺旋構造を成す複
合体（CpG DNA-βグルカン複合体）を作製した。
SPGは抗原提示細胞に存在するβ-1,3-グルカン認
識受容体のDectin-1を受容体としている。また，SPG-
DNA複合体は細胞に取り込まれてからエンドソームの
低pH下でDNAを放出する。このため転写抑制による
蛋白発現阻止およびアジュバントとして免疫系の刺激の
みでなく，Dectin-1を発現するDCなどの抗原提示細胞
をターゲットとする薬物送達システム（DDS）としても期
待される（図16）。
審良氏は今後の癌ワクチン開発について，「各TLR
刺激剤の活性や分解など機能の差，TLR発現細胞の
差，異なるTLR刺激剤の組み合わせ，TLR以外の病
原体認識受容体の存在を考えながら，より効果的な獲
得免疫を誘導していくことが重要である。また，DDSや
癌抗原とアジュバントの結合，投与ルートについても検討
する必要がある。さらに細胞性免疫と抗体産生ではア
ジュバントが異なるため，それぞれに適したアジュバントを
開発することも肝要である」と締めくくった。
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図15─病原体センサー

（提供：審良静男氏）

SPGはDectin-1を受容体とする。また，SPG-DNA複合体は細胞に取り
込まれてからエンドソームの低ｐH下でDNAを放出する。そのためDectin-1を
発現する樹状細胞などの抗原提示細胞をターゲットするDDSとして期待さ
れている。
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図16─CpG DNA-βグルカン複合体

（提供：審良静男氏）


