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がん免疫治療法の開発 長岡孝治、小林由香利、垣見和宏

腫瘍に対する免疫応答には、多彩な細胞・分子が関連している（図*）。腫瘍局所のみならず、リンパ組織、
血管・リンパ管などの解剖学的な空間でダイナミックな反応が経時的に進行する。そのため、腫瘍免疫の理解
には、個体レベルでの時間と空間を意識した研究が必要である。
免疫チェックポイント阻害剤が様々ながん種において承認されているが、多くの患者はいまだにこれらの治
療法に反応しないか、治療効果が認められても後に耐性になる。免疫チェックポイント阻害剤の適応を合理的
に判断し、また治療抵抗性のポイントを明らかにするためには、個々の患者において、免疫チェックポイント阻
害剤に対する反応性を決定する分子メカニズムを明らかにすることが必要である。これまで蓄積された臨床経
験から、腫瘍固有の因子、免疫を含めた腫瘍の微小環境、宿主に関連する因子、そして治療に伴う動的な変
化など、免疫チェックポイント阻害剤に対する反応性を規定する因子に関する情報が次第に蓄積されてきた。
さらにシングルセルレベルでの高次解析が可能になり、詳細かつ膨大な情報を包括し、それらを統合して効果
を予測し、治療抵抗性を克服する鍵を探索することが可能であり必要になってきた。免疫チェックポイント阻害
剤治療において、単一のバイオマーカーから、統合的バイオマーカーの時代へと突入しつつある。
我々は、詳細な観察をもとに、仮説とその検証を積み重ねて現在の腫瘍免疫学を学んできた。一方、バイオイ
ンフォマティクスやコンピューターサイエンスを駆使した解析では、網羅的な情報を先入観にとらわれることなく
回答を探索する。両者が一致した時、はじめて抗腫瘍免疫応答の評価に確信を持つことが可能になる。免疫
細胞治療学講座で実施する腫瘍免疫研究は、まさにこの両者を融合する新しい腫瘍免疫研究として、統合的
解析に注力している。

がんに対する免疫応答を、いかに制御して治療に役立てるか？」をテーマに、腫瘍に対する免疫応答を詳細
に解析し、新しい免疫治療法の開発や免疫治療の効果を予測するバイオマーカーの探索しています。

4. ネオネネオアンチゲンアネオアンチゲンンネオアンチゲンチゲネオアンチゲンネオアンチゲンンネオアンチゲン
免疫チェックポイント阻害剤が奏功した患者に対する解析が進む中で、免疫チェックポイント阻害剤治療におい
て活性化されたリンパ球が認識しているのはがん細胞の遺伝子変異産物であり、特にアミノ酸変異を含んだ変異
タンパクが抗原として認識されていることが明らかになった。また、腫瘍における遺伝子変異が多いほど腫瘍内の
免疫応答が活性化しており、免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待できるのではないかと報告されている。こ
のような遺伝子変異に基づく患者固有の腫瘍抗原はもともと体内に存在しないネオアンチゲンであり、腫瘍拒絶
の標的分子として癌免疫の分野において最近特に注目されている。
がん細胞はそのがん化の過程で多くの体細胞遺伝子突然変異(somatic mutation)を蓄積していく。アミノ酸変異を
伴う遺伝子変異産物のうち、一部のものは細胞内でプロテアソームによる分解を受けてペプチドに分解され、
TAP(Transporter associated with antigen processing)により小胞体内へ輸送され、MHCクラスI分子への結合とア
ミノ酸のトリミングを受けたのち、細胞表面にMHCペプチド複合体として提示される。それがT細胞受容体によって
認識される抗原となる。胸腺内に発現を認めないネオアンチゲンに対しては、免疫寛容が誘導されないため、高
い免疫原性を有する可能性があることから、ネオアンチゲンを標的としたがん免疫治療の開発が期待されている。

免疫細胞治療学講座の抗腫瘍免疫応答解析技術、
ネオアンチゲン同定技術と、タカラバイオのNGS解
析技術、TCR遺伝子解析技術を融合して、ネオアン
チゲンを標的としたがん免疫細胞治療法の開発に
取り組んでいます。ネオアンチゲン特異的T細胞から
そのTCR遺伝子をクローニングして、新しいリンパ球
に遺伝子導入することで、腫瘍特異的T細胞を作製
し、強力ながん治療に活用することが可能になると
期待されます。
東大病院で切除された手術検体からTILを単離し
て、ICELL8を用いたscRNA-Seqにより、シングルセ
ルレベルでTILの発現しているTCR遺伝子情報とトラ
ンスクリプトーム情報を解析し、ネオアンチゲン特異
的T細胞を同定する手法の確立を目指しています。

ネオアンチゲンには、1bpの塩基置換である「一塩基多
型（SNV）」による1アミノ酸置換だけでなく、フレームシフ
トによって発生するアミノ酸配列が重要である。また、融
合遺伝子によってできた新しタンパクの結合部分がネオ
アンチゲンとしてT細胞に認識される。がん細胞に生じた
遺伝子変異から、ネオアンチゲンになる可能性が高いペ
プチドを予測するために、これまでの遺伝子解析技術や
がんワクチン開発で蓄積されたエピトープ予測技術
（MHC分子への結合予測）を統合し、ネオアンチゲン同
定パイプラインを構築した。
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免疫細胞治療学講座には、毎週複数の腫瘍組織
や血液検体が届く。東大病院の外科の先生が、手
術室から、あるいは病理標本室から連絡をくれると、
直ちにスタッフが出動して検体を受け取り、研究室
で処理を開始する。学外の施設からも、温度・安全
管理の下、検体が届くことから、多数の臨床検体を
解析することが可能である。腫瘍浸潤リンパ球を培
養したり解析したりするためには、まず腫瘍を酵素
分解して単細胞サスペンジョンを作製し、直ちに培
養あるいは、解析日まで凍結保存している。治療前
後の変化を観察するため、経時的なフォローアップ
も重要でるため、各診療科の先生と緊密に連携し、
貴重な臨床検体を用いた研究を実施している。
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腫瘍特異的リンパ球を含んだTILを増殖させ、患者に
投与するTIL治療は非常に強力な治療であるが、メラ
ノーマ以外のがんでは、TILの培養増殖は容易ではない。
腫瘍内の免疫抑制性の環境により、疲弊状態に陥った
TILは、短期間の培養にたけることは可能であるが、次
第に増殖能を欠如し、死滅することが多い。そこで、TIL
を培養中に、その抗原特異性を評価し、ネオアンチゲン
に反応する腫瘍特異的T細胞を同定することが可能で
あれば、そのTCR遺伝子をクローニングして、新たに増
殖能を持った患者のT細胞に導入して腫瘍特異的T細
胞を複製可能である。このようなTCR-T細胞の実現に
向けて、切除標本からのTILの培養を実施している。

3.33.  3. イイムノグイムノグラムイムノグラムイムノグラムライムノグラムムイムノグラム
がんと免疫のダイナミックな
相互作用は、免疫細胞の「腫瘍
-リンパ組織-末梢組織・血液」
などの解剖学的な部位の移動と
経時的な変化の影響下にあるため、
ダイナミックなシステムとして捉えて
評価することが必要である。

ChenとMellmanは、腫瘍特異的T細胞の
誘導過程に関する知識を総括し、がん免疫応答を
一連のサイクルとして評価する「がん免疫サイクル
（Cancer Immunity Cycle）」という概念を提唱した
(Immunity 39, 1-10 (2013))。
腫瘍特異的T細胞による抗腫瘍免疫応答を
①腫瘍抗原の放出、②抗原提示細胞（antigen presenting cell, 
APC）による腫瘍抗原の取り込みとリンパ節への遊走、③T細胞
への抗原提示と抗原特異的T細胞の活性化、④活性化T細胞の
遊走、⑤腫瘍組織への浸潤、⑥腫瘍細胞の認識、⑦攻撃、から
なる次の7つのステップで構成される。T細胞に攻撃され細胞死を起こした腫瘍細胞は新たな腫瘍抗原を放出し，
①に戻る。この一連のサイクルにおいて、いずれのステップが障害されても効果的ながん免疫応答の誘導が
困難となり、がんは免疫監視機構から逃避する。

腫瘍免疫反応は多くの因子の微妙なバランスによって成立しており、鍵となる因子を同定できれば、その因子を
制御することで、閾値を変化させ、non-inflamedタイプの腫瘍をinflamedタイプに変化させることが可能になると期
待される。したがって、バイオマーカーの統合的解析、あるいは多因子からなるバイオマーカーの網羅的なチェッ
クリストが求められる。

我々は、これまでに蓄積された腫瘍免疫学に基づくKnowledge-basedのバイオマーカーとして、網羅的遺伝子解
析データの中から、がん免疫サイクルの各ステップに関連する因子について、それに関わる遺伝子群の発現デー
タを抽出してスコア化し、レーダーチャートを用いて可視化するがんイムノグラム（Cancer Immunogram）解析を構
築した。イムノグラムの軸として，がん免疫サイクルの各ステップの評価に加えて、がん免疫相互作用を反映する
ために、腫瘍の増殖・代謝にかかわる因子を加えた。また、各軸が治療介入の指標となるように、1）自然免疫、2）
T細胞のプライミング・活性化、3）腫瘍内T細胞浸潤、4）IFNγ反応、5）免疫抑制因子、6）制御性T細胞、7）MDSC、
8）抗原提示、9）細胞増殖、10）糖代謝からなる10の軸を設定した（図）。これにより、がんイムノグラムは，末梢血
から腫瘍細胞・腫瘍周囲環境までの腫瘍免疫の全体像を評価することが可能であり，今後がん種や治療法など
に応じて，評価する軸を増やしていくことで，免疫チェックポイント阻害薬を含む免疫療法の効果を個別に予測す
るあらたなバイオマーカーとなりうる可能性を秘めている。

一人ひとりの患者において、免疫サイクルのどこに問題があるのか？その問題を見つけることが医者に求めら
れている。抑制されているポイントは一つとは限らない。複数の免疫制御が必要であることから、複合的がん免疫
治療が必要である。そして、その組み合わせ（複合的がん免疫治療）も、一人ひとり異なることから、個別化がん
免疫治療としての対応が必要である。これからのがん免疫治療は、「個別化」と「複合化」をキーワードとして、より
効果的ながん免疫治療を患者に提供することが求められる。そのために、イムノグラム解析は非常に有効なツー
ルとなると期待される。

5. 共同研究ネットワーク
東京大学と理化学研究所の共同研究、寄付
企業のタカラバイオとの共同研究を軸に、東京
大学からの臨床検体に加えて、数多くの共同
研究機関から、腫瘍組織や血液検体が届きま
す。また、光力学療法(photodynamic therapy: 
PDT)やナノナイフ治療（Irreversible 
electroporation ：IRE)などのがん局所治療に
おける腫瘍免疫の誘導や免疫治療との併用
治療の開発のためのマウスモデルを用いた研
究も実施しています。
海外の研究機関や、企業との共同研究にも
積極的に取り組んでいます。
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