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は じ め に

2011年12月、Nature誌に以下のタイトルのレビュー
が掲載された。「Cancer immunotherapy comes of
age」［1］、訳して「がん免疫療法の時代が到達」。このレ
ビューでは数種類の免疫療法が近年めざましい進歩を遂
げたことが述べられており、特に抗CTLA-4抗体である
ipilimumabが従来の治療法が無効であった転移性悪性
黒色腫患者の生存期間を延長させたことに着目している。
（ipilimumabは2011年3月にアメリカにて切除不能ま
たは転移性悪性黒色腫の適応で承認されており、現在世
界40カ国以上において承認されている。日本でも2015年
7月に承認を取得。）さらに2013年5月頃に ipilimumab
（抗CTLA-4抗体薬）とnivolumab（抗PD-1抗体薬）の
併用療法により、進行性悪性黒色腫患者の約半数で長期
間の腫瘍縮小効果が得られたという論文［2］がThe New
England Journal of Medicine誌に掲載された。またSci-
ence誌はこの抗体医薬の研究をがん免疫療法における
大きな進歩であると位置づけ、2013年のBreakthrough
of the yearをがん免疫療法とした。
がんに対する免疫療法は従来から賛否両論ある治療で、

獣医療においても実際まゆつばものの治療も横行してい
る。しかしヒト医学ではその効果が再評価されているこ
とから、獣医師の皆さんの認識を少し変えていただけれ
ばと思い、近年のがんの免疫療法を紹介させていただく
こととした。

1．がんと免疫

がんの遺伝子研究により、複数個の遺伝子の異常が積
み重なり、臨床的な「がん」となることが示されている。

しかし、これらの遺伝子が同定される以前から、がんの
発生初期には正常細胞とは異なった性質をもつ細胞が
日々体内に多数産生されていると推定されていた。その
割にはがんの発生が少ない原因として、免疫系がこれら
を排除しているからではないか、と考えられるようにな
り、Burnetらはこれらをまとめ、1950年代の後半に免
疫監視機構（immunosurveillance）という仮説を提唱
した［3］。本仮説を支持する臨床知見としては、①きわ
めてまれであるが、がんの自然退縮が見られること［4］、
②先天性の免疫異常の子ども、免疫抑制剤の長期使用患
者、エイズ患者などには、種々のがんの発生頻度が高い
こと、などがあげられる。
免疫ががんの発生を阻止する際には、自然免疫から獲

得免疫に至るまでの複数の段階で正常細胞とがん細胞の
違いを認識している可能性が考えられるが、種々の免疫
不全マウスを用いた実験により本仮説を支持する報告が
多く発表された。Schreiberらは、これらの報告をもと
にがん発生から免疫逃避（immunoescape）までの過程
でみられるがん側の変化と免疫系の相互作用に注目し、
解析することにより免疫編集（immunoediting）という
概念を2000年代初頭に提唱している［5］。

2．がん免疫編集機構

がん免疫編集機構は排除相（従来のがん免疫監視機構）、
平衡相、逃避相の3つの相で構成される（図1）。
1）排除相（がん免疫監視機構）
正常細胞のもつ遺伝子に損傷が起こったとき、その細

胞がもつ内因性のがん抑制が何らかの理由で機能しない
場合、細胞はがん化し様々な危険シグナルやがん抗原な
どを発現するようになる。そして外因性のがん抑制とし

連絡責任者：星野 有希 北海道大学大学院獣医学研究科附属動物病院
〒060‐0818札幌市北区北18条西9丁目
TEL／FAX011－706－6947 E-mail : yhoshino@vetmed.hokudai.ac.jp

（29） 1

北 獣 会 誌 61（2017）



CD4
+

T cell

CD4
+

T cell

MΦMΦ

CD8
+

T cell

CD8
+

T cellCD8
+

T cell

CD8
+

T cell

NKT
T cell
NKT
T cell

NKNK

CD4
+

T cell

CD4
+

T cell

���
T cell
γδ

T cell DCDC

CD4+
T cell
CD4+
T cell

CD8
+

T cell

CD8
+

T cell

CD8
+

T cell

CD8
+

T cell
NKNK MΦMΦ

CD8
+

T cell

CD8
+

T cell MDS
C

MDS
C

TregTreg

正常組織

内因性のがん抑制
老化・修復・細胞死

がん誘発剤 放射線
ウイルス 慢性炎症

変異細胞

IFN-γ IFN-α/β
TNF NKG2D
TRAIL Perforin

自然免疫
適応免疫

外因性のがん抑制

排除相
(がん免疫監視機構)

平衡相
逃避相

適応免疫により
がん休眠
編集

正常細胞
免疫原性の高い
腫瘍細胞
免疫原性の低い
免疫を回避した
腫瘍細胞

IL-6, IL-10,TGF-β

MHC消失

抗原消失

CTLA-4 PD-1
PD-1CTLA-4

PD-L1

がん成長促進

IFN-γ
IL-12

て働く免疫系に認識される。排除相では自然免疫系と獲
得免疫系の両方の免疫系が関与しがん細胞を排除する。
がん化した細胞に対して最初に働くのは自然免疫系の
NK細胞、NKT細胞、γ δ T細胞である。これらの細胞
はがん細胞からの危険シグナルなどにより活性化し IFN
-γを産生する。IFN-γはがん細胞に対し抗増殖効果（腫
瘍細胞の細胞周期停止）を示す。そして、この相でがん
細胞が全て排除されてしまえば臨床で発見されることも
ないが、いくつかのがん細胞が生き残った場合その細胞
亜集団は次の平衡相に入る。
2）平衡相
平衡相では、遺伝子の不安定性で生じた不均一ながん

細胞集団が免疫選択を受けながら、排除もされないが増
大もしないといった状態が続く。マウスモデルによる実

験結果から、排除相とは異なり、獲得免疫系のみががん
の平衡状態の維持に関与しており自然免疫系は関わって
いないことが判明した。この平衡相を乗り越え自然に増
殖してきたがんの免疫原性は低下していることがわかっ
ている。次の逃避相に移行する直前で編集を受け免疫原
性が低下すると考えられる。
3）逃避相
排除相と平衡相における免疫系の制御が不可能になり、

その環境で生存により有利ながん細胞が無制限に増殖を
始める。免疫からのエスケープ（逃避）である。臨床で
発見されるがんはこの逃避相の状態にある。がんの免疫
系からの逃避は、がん特有の生物学的特徴の一つと考え
られている。

図1．がん免疫編集機構
正常細胞は放射線や発がん物質などにより遺伝子の損傷が起きても直ちにがん化するわけではなく、修復機能により正常に戻る
か、または老化やアポトーシスを誘導することで異常な細胞が増殖しないようにコントロールされている。これらは細胞が持つ
内因性のがん抑制である。しかし、これが機能しない場合、細胞はがん化し様々な危険シグナルやがん抗原などを発現するよう
になり、外因性のがん抑制として働く免疫系に認識されるようになる。排除相では自然免疫系と適応免疫系の両方が働きがんを
排除する。この過程が不完全に終わり、生存した異常細胞が存在すると平衡相に入り、適応免疫系によって維持される。ここま
では免疫の制御下にある。しかし、最終的に免疫系の制御を離れ無制限に増殖を始めたがん細胞は逃避相に入る。臨床で見られ
るがんはこの逃避相の状態である。（文献5より改変して転載）
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・がん細胞レベルの変化（免疫原性の低下）
免疫逃避のメカニズムの一つとして、がん抗原の消
失やMHC分子の消失など、がん細胞レベルで変化が
起こり免疫系から認識されずにがんが増殖する。がん
細胞が増殖するのは、強いがん抗原を発現していた細
胞亜集団がT細胞により排除され、その他のがん抗原
を発現しない細胞亜集団が免疫選択された結果起こる
場合と、均一に発現しているがん抗原がエピジェネ
ティックな変化により抑えられるため起こる場合など
いくつかあると考えられる。

・がん関連微少環境
がんが誘導する免疫抑制性の環境によりがんの進展
が促進される。局所では、抑制性に働く制御性T細胞
（Treg）や骨髄由来抑制細胞（MDSC）といった細
胞の浸潤が見られ、IL-10、TGF-βといった抑制性サ
イトカインやT細胞を負に制御する分子CTLA-4、PD
-1などの発現が強くなっており、抗腫瘍活性を有する
エフェクター細胞は抑制されている。

このがん免疫編集の概念は、がん免疫療法における新
しい考え方を提示すると共に、その治療上の諸々の課題
と限界を我々に突き付けているようにも思える。しかし
一方で、例えば免疫抑制状態の解除といった免疫学的処
置によって、がん免疫編集が再度編集されることが、幾
つかの臨床的知見から明らかにされている［6］。このこ
とは、がん免疫編集に重要な役割を担うがん関連微小環
境やがん抗原の発現、がんの免疫抑制機序等に対する理
解が統合的に進めば、免疫システムから一旦逃避したが
んを再び長期間の休眠状態に戻し、更には免疫的排除に
導くことも可能であることを示唆するものであり、がん
免疫療法の治療効果を格段に高めることを期待させる。

3．がん免疫療法

1900年頃に細菌を用いたColeyワクチンに始まったが
ん免疫療法は、その後、BCGやOK-432などの非特異的
免疫賦活剤、IFNや IL-2などのサイトカイン、HER-2や
CD20などに対する抗腫瘍モノクローナル抗体、がん抗
原ワクチン、抗腫瘍T細胞や樹状細胞などの培養免疫細
胞を用いた治療、免疫調節性抗体や薬剤など、それぞれ
開発順に主に単独で投与されて治療効果が検討されてき
た。そして多くの免疫療法が第Ⅲ相臨床試験で十分な有
意差が得られず、細胞療法などはコストの問題もあり第
Ⅲ相臨床試験すらできないものも多かった。しかし抗腫
瘍モノクローナル抗体や同種造血幹細胞移植は標準治療

として確立され、さらに最近複数の臨床試験で抗腫瘍T
細胞応答を利用した免疫療法の治療効果が明確に得られ
ることが判明してきた。
がん免疫療法の臨床効果のさらなる改善のためには、

免疫抑制的ながん微少環境による免疫エスケープを克服
する必要がある。最近、T細胞の免疫抑制状態を解除す
る目的で、抗CTLA-4抗体、抗PD-1抗体などが開発さ
れ、悪性黒色腫などで予後の延長などの臨床効果を認め
ている［1、2］。また、CD8+T細胞のがん組織内浸潤の有
無が、大腸癌など様々ながんで予後や化学療法の奏効率
と相関していると報告されている［7、8］。このように、が
ん組織の免疫環境が、免疫療法の効果のみならずその他
の治療効果や予後に影響を与えていることが示され、そ
れを改善することの重要性が認識されている。これらを
ふまえ、ここ数年の進歩のめざましいがん免疫療法を以
下に記載する。
・免疫チェックポイント阻害療法
がん細胞と免疫システムの相互作用のメカニズム解

析が進むにつれて、がん組織が抑制性共シグナルを伝
達する免疫チェックポイント分子を巧みに利用して免
疫抑制環境を誘導し、がんに対する免疫監視機構から
逃避している特性が明らかとなってきた。そのような
機序を標的とした治療法が免疫チェックポイント阻害
療法［9］であり、CTLA-4やPD-1／PD-L1分子に対する
抗体が開発されている。これは、がん免疫学の基礎的
研究成果が承認薬剤にまで発展した特筆すべき例であ
る。
がん抗原に対する免疫応答の主役であるT細胞の活
性化や抗原応答性は刺激性および抑制性共シグナルの
バランスや相互作用により決定される。抑制性共シグ
ナル分子は自己に対する免疫寛容の維持や免疫反応の
終止に必要であり、免疫応答の恒常性を監視する機能
を有することから、免疫チェックポイント分子とも呼
ばれる。前述のようにがん細胞は免疫チェックポイン
ト分子の機能を巧妙に利用することで抗腫瘍免疫反応
を抑制しており、すなわち免疫チェックポイント阻害
療法とはがん細胞が免疫監視から逃避する過程におけ
る排除相から逃避相という流れを遮断し、逃避相から
排除相へと逆転させることをめざした治療法といえ
る［9］。
CTLA-4とPD-1は、いずれもT細胞表面上にある
重要な抑制性の免疫チェックポイント分子であり、受
容体であるCTLA-4やPD-1、結合するリガンドであ
るPD-L1（がん細胞に発現している）に対する抗体に
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よりこれらの機能を阻害し、T細胞の抑制を解除して
活性化し抗腫瘍効果を発揮する。抗CTLA-4抗体は抗
原提示細胞によるT細胞の活性化を誘導し［10］、抗PD
-1抗体はすでに活性化されたT細胞の抑制を解放する
ものである［11］。抑制された免疫反応のどの部分を活
性化できるのかという機能の違いが、抗腫瘍効果だけ
でなく毒性にも関連していると考えられている。
抗CTLA-4抗体：ipilimumab
転移を有する悪性黒色腫患者に対する第Ⅲ相臨床試
験において、ipilimumab単独、腫瘍抗原であるgp100
ペプチドワクチン単独、もしくは ipilimumabとgp100
ペプチドワクチン併用の3群によるランダム化比較試
験が実施され、ipilimumab単独、あるいはgp100と
の併用群では ipilimumab非投与群に比べ全生存期間
が3．7カ月延長することが示された［12］。さらに、
ipilimumab投与群の一年生存率は45％、2年生存率
は24％であり、他の治療法に比べ有意に高かった。転
移を有する悪性黒色腫の患者において生存率を高める
治療法はこれまで確立しておらず、これらのデータは
ipilimumabの優れた臨床効果を示すものといえよう。
これらの結果を受けて、FDAは2011年に ipilimumab
を切除不可能なステージⅢおよびⅣの悪性黒色腫の治
療法として承認した。CTLA-4分子がヘルパーT細胞
やTregの制御を介して免疫寛容の維持を担っている
ことなどから、副作用が危惧された。約25~30％の患
者で腸炎、下垂体炎などの自己免疫反応が誘発された
が多くの症例ではステロイドやTNF阻害剤に反応し
た。
抗PD-1抗体
複数の製薬会社から臨床開発が進められているが、
そのうちの一つであるnivolumabの第Ⅱ相臨床試験の
結果、悪性黒色腫に対して28％、非小細胞肺癌に対し
て18％、腎細胞癌に対して27％の奏効率という優れた
臨床結果が得られている［13］。さらに、これらの奏効
例では抗PD-1抗体の投与終了後も1～3年以上寛解
が維持しており、誘導された抗腫瘍免疫が長期間効果
を維持できることが示唆されている。nivolumabは
2014年、日本で承認され根治切除不可能な悪性黒色腫
患者に用いることができるようになった。治療に伴う
副作用は肺炎や皮膚症状などが認められたが、重篤な
ものは10％程度であり、抗CTLA-4抗体治療に伴う発
生率に比べ明らかに低いことが示された。また、2013
年American Society of Clinical Oncologyの発表にて、
切除不能、ステージⅢ／Ⅳの転移性悪性黒色腫患者に

対して ipilimumabとnivolumabの併用投与が行われ
た結果、53％の奏効率、17％の完全寛解率、1年生存
率82％を示した［2］。

・従来の化学療法剤を用いたがん免疫応答の増強
多くの抗がん剤は免疫抑制作用があり、免疫療法の

組合せとしては好ましくないと思われがちであるが、
投与法によっては免疫増強、免疫抑制解除を目的とし
て使用できる。抗がん剤は、がん細胞および免疫細胞
に対して以下の7つの機序で作用し、抗腫瘍免疫応答
の増強に働くことが考えられている。①がん細胞量減
少による直接的な免疫抑制状態解除、②がん細胞のア
ポトーシス、ネクローシスによるがん抗原の放出、③
ICD（immunogenic cell death）の誘導によるがん細
胞の免疫原性の増大、④TregやMDSCなどの免疫抑
制性細胞に対する阻害作用、⑤がん細胞の免疫抑制分
子産生に対する阻害作用、⑥がん細胞上のHLAの発
現上昇、⑦がん抗原の発現上昇。このような観点から
免疫抑制作用のあまり強くない抗がん剤を適当な用量、
タイミングで使い、担がん患者の抗腫瘍免疫応答を増
強させる報告が、近年増えている。
アルキル化剤であるcyclophosphamide、アントラ

サイクリン系薬剤のdoxorubicinやmitoxantrone、白
金製剤のoxaliplatinではがん細胞に ICDを誘導す
る［14］。その他の抗がん剤にも ICDを誘導するものは
あるが、現時点では、ICD誘導能を薬剤の構造から推
測することは難しく、ICDを誘導する薬剤のスクリー
ニングは容易なことではない。
cyclophosphamideには腫瘍細胞にHLAクラスⅠ分

子の発現を上昇させる作用や、低用量で用いられた場
合にはTregやMDSCの抑制効果、T細胞およびNK
細胞の機能回復、Th17分化促進などを介して、抗腫
瘍免疫増強に働く［15］。doxorubicinは所属リンパ節に
おける腫瘍抗原特異的なCD8+T細胞の増殖や IL-17
産生 γ δ T細胞の腫瘍浸潤を亢進させる。gemcitabine
は免疫抑制作用がない化学療法剤として、がん抗原免
疫療法に併用され、がん抗原特異的T細胞の誘導増強
の可能性が報告されている。

・T細胞輸注療法
1980年代初め、アメリカ国立がん研究所のRosen-
bergらのグループが、がん患者からの大量のリンパ
球を取り出し、大量の IL-2で数日間刺激した後、IL-2
と共に点滴で戻す方法が免疫細胞療法の始まりである
Lymphokine-activated killer cell療法である。しかし、
期待されたほどの効果もなく、IL-2の副作用が強く、
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患者から大量のリンパ球の採取は身体的負担が大き
かったことから数年で衰退した。その後、同様の方法
でより高いがん治療効果を期待して様々な養子免疫療
法が開発されている。しかし前述の免疫逃避機構によ
り、従来の養子免疫療法では期待された臨床効果は得
られていない。
それに対し、近年米国から免疫逃避機構に打ち勝つ
ための遺伝子操作が加えられたT細胞を用いた養子免
疫療法の臨床試験が報告されている。T細胞表面にあ
るT細胞受容体（TCR）を、特定のがん抗原を認識
できるよう人工的に遺伝子改変して増殖させてから体
内に戻す方法である。現在臨床試験中の方法としては、
特定のがん抗原を認識することが分かっている細胞傷
害性T細胞（CTL）から分離したTCRを患者のT細
胞に導入するTCR遺伝子導入T細胞療法（TCR療
法）［16］と、がん表面分子を認識するよう人工的にデザ
インしたTCRであるキメラ抗原受容体（CAR）を組
み込むCAR遺伝子導入T細胞療法（CAR療法）［17］で
ある。TCR療法で用いるT細胞が標的のがん細胞を
認識するには、がん抗原がHLAと結合している必要
があるため、元になったCTLと患者のHLA型が一致
していないと効果を期待できない。一方のCAR療法
では、がん細胞表面のタンパク質を直接認識可能であ
るため、患者のHLA型に関係なく用いることができ
る。またがん細胞のHLA分子の発現低下によるがん
の免疫逃避機構の影響を受けずに抗腫瘍効果が発揮さ
れると考えられている。TCR療法は悪性黒色腫にお
いてMART-1、大腸癌においてCEA、滑膜肉腫にお
いてNY-ESO-1、食道癌においてMAGE-A4などがそ
れぞれがん抗原として用いられている［18］。CAR療法
では、リンパ腫に対してCD20が、慢性リンパ球性白
血病に対してCD19が用いられている［19、20］。

4．小動物領域における近年のがん免疫療法

ヒト医学からはだいぶ遅れてはいるが、小動物に対す
るがん免疫療法も着実に進歩している。口腔内悪性黒色
腫に対するDNAワクチンは、2009年にアメリカで承認
された。ヒトのチロシナーゼをコードするDNAワクチ
ンであり、ヒトチロシナーゼに対する免疫応答により生
成される抗体が黒色腫細胞を攻撃するとされている。
2011年の報告［21］では、ステージⅡおよびⅢの58症例犬
の予後を有意に改善したとされたが、2013年の回顧的研
究［22］ではワクチンを投与された犬の予後は改善されな
かったということから、効果に疑問が持たれている。現

在日本でも多施設で治験が行われており、その結果が待
たれるところである。
2014年のAmerican College of Veterinary Internal
Medicine ForumでADXS-cHER2（小児の骨肉腫に対
する治療薬）の犬骨肉腫症例に対して第Ⅰ相臨床試験の
結果が発表され、標準治療の後、微少残存病変を有する
骨肉腫の犬に対して転移を防止、あるいは進行を遅らせ
ることが可能であった。投与期間中、特に大きな副作用
は認められなかった。コントロールの生存期間中央値は
316日だったが、発表の時点では80％の犬が生存（その
うち30％は500日以上生存）していたため生存期間中央
値には達しなかった。ADXS-cHER2はがん遺伝子であ
るHER-2／neuを発現（骨肉腫では40％が発現、転移巣
では100％発現）する遺伝子組換リステリア菌を含むワ
クチンであり、さらにHER-2はリステリオリシンとキ
メラ抗原化されているためがん特異的T細胞の誘導のみ
ならずリステリオリシンのサイトカイン産生能も併せ持
つとされている。ADXS-cHER2の免疫反応を評価する
ために免疫学的分析が実施され、ADXS-cHER2はHER-
2に対する免疫寛容を打ち破り、HER-2特異的T細胞応
答を誘導することが証明され、ADXS-cHER2を接種し
た犬の50％は、治療の4カ月以内にHER-2に対する免
疫応答を生成したと報告された。現在、断脚せず放射線
療法を実施した後におけるワクチンの効果についての臨
床試験が実施されている。
悪性黒色腫以外でも、リンパ腫、血管肉腫、乳腺腫瘍、

髄膜腫に対するワクチンの研究も進行中である［23］。2012
年、O’ConnorらはB細胞性リンパ腫ステージⅣ、Ⅴの
8匹の犬に対して、19週のCHOP療法の後培養自己リ
ンパ球を2週間おきに3回投与した結果、非投与群と比
較してTumor-free-survivalとOverall survivalの有意な
改善が認められたと報告している［24］。この研究では症
例犬のリンパ節に投与されたT細胞が浸潤していること
が確認されており、T細胞が局所で抗腫瘍効果を発揮し
ている可能性が示唆されている。

5．免疫療法の効果判定法

免疫療法が発展していくにつれ、その効果を判定する
ための方法が議論となっている。免疫療法は、初期の抗
腫瘍効果はそれほどでもないが、数カ月後に腫瘍が退縮、
あるいは治療後の予後が大変良い症例が存在することな
ど、抗癌剤と異なる治療反応を示すことがある。そのた
め、その効果判定には従来の抗がん剤などの評価方法で
あるRESISTとは異なる Immune-related response cri-
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teria；irRC［25］や immune-related response evaluation
criteria in solid tumors；irRECIST［26］が提唱されてい
る。
また、治療に反応する患者群は一部に留まっており、

各症例において免疫病態の個人差が大きいことが考えら
れ、免疫療法の有効性に関するバイオマーカーの同定が
望まれる。すなわち、免疫療法を何にでも効く魔法の弾
丸ととらえるのではなく、治療効果が期待できる症例を
選択することが重要であると考えられている。

お わ り に

以上、簡単ではあるががんの免疫療法についてまとめ
た。「効果があるかわからないが副作用がないのでやっ
てみよう」という考えが中心である獣医療における免疫
療法が、意味のある免疫療法へと変わっていくことを
願って稿を終えさせていただく。
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