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は じ め に

がんの免疫細胞療法の臨床応用が開始されてから20

年になる。その治療法の奏効率は，当初期待された程

の効果に乏しいとされていたが，がんに特異的で，よ

り有効な免疫細胞療法の開発が進められている。免疫

細胞療法が第４のがん治療として認知されるためには，

臨床研究や臨床試験を通じたエビデンスの集積が欠か

せない。この綜説では，医学的に有効な，がんの免疫

細胞療法を確立するための腫瘍免疫・臨床応用技術に

ついて概説する。

免疫細胞療法の種類

免疫細胞療法とは，がん患者のリンパ球を ex vivo

で増幅・活性化させた後，患者体内に戻す方法，ある

いは，樹状細胞（dendritic cells，DC）を培養により

作成した後，患者体内に戻す方法により，腫瘍細胞に

対する免疫反応を賦活化させる治療法である。現在，

がんの免疫療法（表１）は，能動免疫療法および受

動免疫療法の２つに分けられる。前者は，がん抗原

やDCを用いたワクチン（腫瘍に対する特異的免疫），

あるいは免疫賦活剤やサイトカイン（非特異的免疫）

を用いて体内のがんに対する免疫を活性化させる方法

113 No.3,2007

信州医誌，55⑶：113～120，2007

別刷請求先：下平 滋隆 〒390-8621

松本市旭３-１-１ 信州大学医学部附属病院

輸血部・先端細胞治療センター

表１ がんの免疫療法の種類

能動免疫療法

Ⅰ がん抗原ワクチン

１．自家腫瘍抗原ワクチン

２．ペプチドワクチン

Ⅱ 免疫細胞療法

樹状細胞（DC）ワクチン療法

特異的

Ⅲ 免疫賦活剤

BCG，OK-432，PSK，Schizophyllan，

Lentinan

Ⅳ サイトカイン療法

IL-2，Interferonα，Interferonα-2a，

Interferonβ，Interferonβ-1b，

Interferonγ-1a

非得意的

受動免疫療法

Ⅰ 免疫細胞療法

１．LAK療法

２．CD3-LAK療法

３．NK細胞療法

非特異的

４．TIL療法

５．CTL療法

Ⅱ 抗体療法（モノクローナル抗体標的抗原）

rituximab（CD20），

trastuzumab（HER2），

gentuzumab ozogamicin（CD33）

特異的



である。後者は免疫細胞あるいは抗体を用いて直接

的な抗腫瘍作用を発揮させる方法であるが，細胞療

法としてはLymphokine-activated killer（LAK）

やnatural killer（NK）細胞を用いた非特異的免疫

療法がある一方で，腫瘍特異的な細胞障害性Ｔ細胞

（cytotoxic T cell：CTL）などを用いた特異的免疫

療法がある。日常診療に使用されている抗体製剤によ

る特異的な免疫療法も受動免疫療法の１つである。歴

史的には，非特異的な免疫療法から腫瘍特異的な治療

へと移行してきている。

免疫細胞療法の技術として，① がんペプチドを

用いた能動的なワクチン療法により，MHC（major
 

histocompatibility complex）拘束性のがん特異的

CD8 CTLを誘導する方法 ，② in vitroで自己末

梢血リンパ球と自己がん細胞を共培養して，腫瘍組織に

浸潤しているTumor-infiltrating lymphocytes（TIL）

のようなCTLを誘導する方法 ，③ 腫瘍特異的な抗

原を患者のDCと共培養することにより強力な抗原提

示細胞（antigen presenting cell，APC）を誘導後，

患者体内に戻し in vivoでCTLを誘導する方法 が開

発されている。

古典的な免疫細胞療法

免疫細胞療法は，1980年代に養子免疫療法あるいは

リンパ球移入療法（Adoptive Immunotherapyあるい

はCell Transfer Immunotherapy）として登場した。

Rosenbergら は，リンパ球を Interleukin-2（IL-

2）と共培養すると腫瘍特異的なキラー活性を有する

LAK細胞が誘導されるという基礎研究に基づいて，

はじめて進行癌患者に対してLAK療法の臨床応用を

実施した。初期の段階では，IL-2単独，LAK療法単

独では腫瘍縮小効果がなく，両者併用でその効果が認

められたという報告がなされた。その後，腎がん，悪性

黒色腫，大腸がんに対して，IL-2単独群（72万 IU/kg

を８時間ごと５日間，３～４クール）および IL-2＋

LAK療法群（6,000-7,500IU/mlで３～４日間培養）

に分けた前方視的検討を実施した。その成績は，悪性

黒色腫において，IL-2＋LAK療法群の４年生存率は

18％に対して，IL-2単独群では４％と前者がよい傾向

（p=0.064）であったが，腎癌では差を認めなかった 。

さらにRosenbergら は，治療効果を高めるために

腫瘍組織に浸潤しているリンパ球を抽出し，IL-2存

在下の培養によって，LAK細胞より50～100倍強い

キラー活性を有するTILを誘導し，悪性黒色腫の患

者に養子免疫療法を実施した。腫瘍特異的なTILは，

MHC拘束性のキラーＴ細胞であるが，TILを用いた

治療の場合，cyclophosphamideのような抗腫瘍薬の

併用により治療効果が発揮するとされた。転移性悪性

黒色腫に対するTIL＋IL-2併用の治療成績は，全体

で34％の奏効率であったが，誘導されるキラー細胞

数の限界，培養の操作の煩雑さにより改良が必要で

あった。1991年，Boonらのグループ はCTLにより

認識されるヒト悪性黒色腫の抗原（MAGE）を発見し，

その後，腫瘍細胞HLA classⅠ上に提示されるエピ

トープペプチドが相次いで報告された。しかし，同グ

ループによるがんワクチン療法の臨床試験の報告 や，

前治療のあるがん患者に対するペプチドワクチン療法

のRosenbergら の総説からも，その奏効率は低く課

題を残した。

腫瘍免疫の課題

Ｔ細胞の標的となる腫瘍細胞が排除されないのは，

腫瘍細胞自身による機序として，① 腫瘍の抗原性が

変化すること，② 腫瘍から産生される transforming
 

growth factor-β（TGF-β）という免疫抑制性因子

の影響や③ 可溶性MHCクラスⅠ鎖関連分子（solu-

ble MHC class I chain-related molecule）が免疫か

らの逃避に作用することがあげられる 。腫瘍特

異性が低いCTLでは，標的腫瘍細胞を排除できない

が，特異的CTLが寛容的に作用する機序として，④

活性化Ｔ細胞上のcytotoxic T lymphocyte antigen-

4（CTLA-4）を介したAPCの抑制，⑤ CD4CD25制

御性Ｔ細胞（regulatory T cell，Treg）や⑥ CD4NKT

（natural killer T cells）によるCTLの抑制 が考

えられている。また，⑦ 腫瘍辺縁ストローマ細胞が

リンパ球浸潤の組織構造的な障壁となっているという

報告もある 。

免疫細胞療法の効果の鍵

ヒトのがん抗原分子は変異性に乏しく，ヒトの免疫

システムはマウスのものに比べより寛容となっている

ことを考慮する必要があるが，免疫細胞療法の効果の

鍵は，DCを介したワクチンにより腫瘍特異的なCTL

が誘導され，CTLが自己の内因的な免疫反応に抑制

されることなく腫瘍組織へ効果的にホーミングし，自

己の腫瘍に対して強いキラー活性をいかに発揮するか

である 。腫瘍周囲の免疫環境を破壊した後に，腫瘍

特異的Ｔリンパ球を移入することで免疫療法の効果が
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高まることは，マウスやヒトにおいて確認されており，

初期のTIL療法 をはじめ，臨床的に化学療法や放

射線治療後に免疫細胞療法を実施した場合，転移性が

ん患者の50％に反応を認めるとされる 。Rosenbergら

のグループ は，転移性悪性黒色腫の患者に対して，骨

髄非破壊的前処置（cyclophosphamide，fludaravine）

の７日後，メラノサイト分化抗原（MART-1）特異

反応性Ｔ細胞を高用量 IL-2併用で移入する方法で実

施した。In vivoでのリンパ球クローンの増幅，腫瘍

細胞の破壊とともに，正常メラノサイトの破壊により

白斑が発症することを確認した。自己免疫反応の耐用

性がある場合，正常な自己抗原が免疫細胞療法の標的

となり得ることから，他のがんに対する応用にも期待

される。

したがって，効果的な免疫細胞療法の技術開発には

３つの要素が鍵となる。 ① 細胞性免疫の恒常性の維

持に必要な IL-7，IL-15，IL-21などのγ-サイトカ

イン，いわゆるサイトカイン シンク（“sinks”）を一

掃することが必要である。すなわち，移入された腫瘍

反応性CTLと内因的なリンパ球がこれらのサイトカ

インを競合してしまい，CTLの増殖，活性化を阻害

することになるからである。② 腫瘍反応性CTLを抑

制する中心的役割を果たすCD4CD25Tregを除去

することが重要である。③ 腫瘍細胞のアポトーシス

や壊死によるAPCの活性化を効果的に誘導する技術

開発が必要である（図１） 。これらの要素は，独立

して作用するが，相互に相乗効果がある。

以下，それぞれの要素について詳しく述べる。

A サイトカイン“シンク”（Cytokine sinks）の一掃

生理的な環境下における成熟Ｔリンパ球は，IL-7，

IL-15，IL-21といったγ-サイトカインによって刺激

を受け，増殖が誘導される。IL-21は IL-2や IL-15と

相同性を有し，共通のγ受容体に結合する新しいサ

イトカインである 。IL-7は，抗原と反応前のT

リンパ球（naıve T cell）の増殖に重要であるが，抗

原との反応後のＴリンパ球（memory T cell）にはほ

とんど作用しない。逆に，IL-15は naıve T cellには

作用しないが，CD8 memory T cellの増殖，維持に

重要なサイトカインである 。モデルマウスの検討

により，IL-21には移入された腫瘍特異的Tリンパ球

の機能を亢進させる作用を持っていることが示されて

いる 。こうした IL-7，IL-15や IL-21は免疫状

態の恒常性維持に作用するだけではなく，移入された

腫瘍反応性Ｔリンパ球に対して in vivoでの増殖，維

持に重要な働きをしている 。内因的なリンパ球を減

らす前処置は，移入された腫瘍反応性CD8T細胞と，

非反応性Ｔ細胞やNK細胞とが内因性 IL-15を巡って

競合しない状態を形成すると考えられる 。

B CD4CD25制御性 T細胞（Treg）の除去

胸腺外における末梢性の免疫寛容は，活性化自己反

応性Ｔ細胞の細胞死（欠失，deletion），休眠状態の

誘導（アネルギー，anergy），自己反応性Ｔ細胞の機

能の抑制（suppression）などさまざまな機序により

形成されている 。Tregは自然発生的に存在し，

CD4T細胞から分画の５～６％を占める。IL-2受容

体α（CD25），glucocorticoid-induced tumor ne-

crosis factor-receptor（GITR），FOXP3分子を発現

して，細胞間接着の機序により末梢における免疫寛容

と恒常性維持に重要な役割を演じている 。末梢性

の自己反応性T細胞の抑制という重要な役割を果た

しているTregサブセットの除去により，あらゆる自

己免疫疾患を発症する 。自己免疫疾患と密接な関

連のあるTregは，腫瘍に対するＴ細胞の免疫寛容に

おいて重要な役割を果たしており ，Treg由来の

TGF-βにより腫瘍特異的CD8T細胞の細胞障害活

性が抑制される 。Wangら は悪性黒色腫患者から

CD4CD25TILを単離して解析したところ，抗原特

異的でTregと形質および機能で相同であることを示

した。臨床的に悪性黒色腫抗原のワクチンを実施した

患者血中にはTregが検出され，CD4CD25多クロー

がんの免疫細胞療法の進歩

図１ がんの免疫細胞療法の鍵

化学療法あるいは放射線療法により腫瘍周囲の抑制性

の免疫環境を壊すことで，移入された腫瘍反応性Ｔ細胞

の機能が高まる。(文献18より改変）

115 No.3,2007



ン性Ｔリンパ球の増殖を抑制すること ，Treg

は癌組織に集積して腫瘍特異的CTLを抑制し ，

Tregの浸潤の程度により癌の予後にも影響すること

が報告された 。抗CD25抗体を用いたTregの除

去は，抗腫瘍効果を増強させ ，遺伝子組み換え IL-

2にジフテリア毒素を標識したDAB IL-2を用いた，

転移性癌患者（腎癌）を対象としたTregの除去試験

では，腫瘍RNA導入の樹状細胞ワクチンによる腫瘍

免疫を増強させた 。一方，Toll-like receptor8

（TLR8）は，樹状細胞との相互作用に依存せずに

Tregの機能を抑制することが報告され，免疫療法へ

の応用が期待される 。

C 有効なAPCの作成を介した CTLの誘導

DCを介したワクチン療法 は，in vivoにおける腫

瘍反応性CTLを活性化させるが，放射線照射や化学

療法により腫瘍細胞の抗原遊離が助長され，APCを

介した移入CTLの機能が高まる 。また，放射線照

射±化学療法は，tumor necrosis factor-α（TNF-

α），IL-1，IL-4など炎症性サイトカイン，CD80分子

を介してAPC機能に間接的な影響を及ぼしている 。

DCの分離法は，① 末梢血単球にGranulocyte Macro-

phage colony-stimulating Factor（GM-CSF）＋IL-4

添加，② CD34骨髄幹細胞にGM-CSF＋TNFαを

添加してDCとLangerhans細胞の混合集団を形成，

③ DC直接分離（比重遠心または磁気ビーズ）の方

法があり，成熟DCには抗原特異的CTL誘導能があ

る 。DCワクチン療法の臨床試験は，濾胞性リンパ

腫 ，腎がん ，悪性黒色腫 について実施されてい

るが，大規模な臨床試験成績の成果が必要である。今

後，APC機能を高めるDCの培養・調製法，放射線

療法や化学療法，サイトカイン併用療法の確立が待た

れる。

本邦におけるがん免疫細胞療法の現状

本邦におけるがんの免疫細胞療法は，90年代より

LAK療法 ，CD3-LAK療法 ，TIL療法 ，CTL

療法 を用いて実施されているが，調製法は施設ごとに

異なる。厚生労働省の先進医療技術（平成20年３月ま

での時限的先進医療の扱い）として，樹状細胞および

腫瘍抗原ペプチドを用いたがんワクチン療法，自己腫

瘍（組織）を用いた活性化自己リンパ球移入療法，自

己腫瘍（組織）および樹状細胞を用いた活性化自己リ

ンパ球移入療法が承認されている。手術不能例および

再発例を対象とした，免疫細胞療法の後方視的研究で

は，６カ月不変例を含まない有効例は23.8％と集計

されている 。本邦における無作為化比 試験の成績

を表２に示す。卵巣腫瘍 ，肺がん ，肝がん の手術

±化学療法，放射線療法後に免疫細胞療法を実施した

場合，生存率，再発率の有意差を認めており，Stage

Ⅳの胃がん での化学療法併用CTL療法（注入）では，

生存率の改善を認めている。残存腫瘍量が少ない場合，

再発予防あるいはアジュバント療法としての有効性が

示唆される。

表２ 本邦におけるがんの免疫細胞療法の無作為化比 試験

報告者 報告年 対象・方法
患者数

治療群 コントロール群
効果 統計的有意差 文献

Fujitaら 1995 卵巣腫瘍

放射線療法および化学療法後

TIL療法

13 11 生存率の改善

無病生存率の改善

p＜0.01

p＜0.05

52

Kimuraら 1997 肺癌（病期Ⅱ～Ⅳ）

放射線療法および化学療法後，

または放射線療法後

LAK療法またはTIL療法

82 88 生存率の改善 p＜0.001 53

Takayamaら 2000 肝癌

治癒切除後

CD3-LAK療法

74 76 生存率の改善

無病生存率の改善

p＜0.09

p＜0.01

54

Konoら 2002 胃癌（病期Ⅳ）

化学療法

CTL療法，腹膜内注入

22 22 生存率の改善 p＜0.05 55

文献51より改変
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お わ り に

免疫細胞療法に関する最近の知見を紹介した。移植

免疫や自己免疫と密接に関連のある腫瘍免疫の基礎は

重要であり，有効な免疫細胞療法の技術開発と治療法

の有効性を示す臨床試験は不可欠である。今後の免疫

細胞療法の技術的な課題として，① Tregなど抑制的

免疫担当細胞を効果的に排除する方法の確立，② DC

による抗原提示能をさらに高める技術および in vivo

においてその機能を発揮させるための最適条件の構築，

③ CTLやDCの有効な移入法の確立が必要である。

臨床的な課題として，適応となる疾患の種類，病期，

併用療法を明らかにする必要がある。さらに平成18年

９月より「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指

針」が施行されているように，人の治療として使用す

るCTLやDCの培養にも細胞プロセシングセンター

（CPC）の設置が求められる。本学の先端細胞治療

センター（CPC）を有効に活用した臨床研究の推進

に期待したい。
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