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免疫疲弊とがん

　ナイーブCD8T細胞は，Ｔ細胞受
容体（T cell receptor：TCR）によ
り抗原提示細胞表面上に提示される
抗原ペプチド＋MHC class Ⅰ分子複
合体を認識しエフェクター細胞に分
化，活性化する．活性化したエフェ
クターCD8T細胞は細胞傷害性Ｔ細
胞（cytotoxic T lymphocyte：CTL）
とも呼ばれ，ウイルス感染細胞や腫
瘍細胞上の抗原＋MHC class Ⅰ複合
体を認識し標的細胞を殺傷する．
CTLの抗原認識機構および細胞傷
害性は非常に高い抗原特異性を示
し，外来性（ウイルスや細菌など），
内在性抗原（がん抗原や自己抗原）
に対する獲得免疫応答において非常
に重要な役割を担っている．
　活性化したCTLは繰り返す抗原
刺激により exhaustion（疲弊）とい
う状態に陥る．CTLは疲弊すると本
来有している細胞増殖能，細胞傷害
能，サイトカイン産生能を喪失する．
疲弊による機能喪失には段階がある．
初期段階として抗原特異的なCD8T
細胞において IL-2産生能，細胞分裂
能，標的細胞に対する細胞傷害性が
失われ，中間段階としてはTNFαの

産生能が失われる．最終段階では
IFNγの産生能が失われ，アポトー
シスにより死滅する1)（図１）．この
段階的な機能低下の中，疲弊CD8T
細胞上には programmed death-1
（PD-1），cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein-4（CTLA-4），T 
cell immunoglobulin mucin（Tim-3），
lymphocyte activation gene -3
（LAG-3）などの免疫チェックポイ
ント分子（疲弊分子）が発現される．
これら疲弊分子とそのリガンドの結
合（PD-1-PD-L1，CTLA-4-B7ファ
ミリー分子，Tim-3-galectin-9，LAG-
3-MHC class Ⅱ）によりさらにＴ細
胞は疲弊に陥る．
　疲弊CD8T細胞の機能調節は，が
ん治療において非常に重要である．
2013年，進行性悪性黒色腫患者にお
いて抗 PD-1，抗CTLA-4抗体併用
により劇的な腫瘍縮小効果があると
報告された2)．この報告により，が
ん患者では疲弊CD8T細胞が多く
存在するが，疲弊分子阻害抗体によ
り喪失した機能が回復し，再び抗腫
瘍応答を発揮することが明らかにさ
れた．

PD-1

　1992年，PD-1（CD279）は細胞死
が誘導されたＴ細胞ハイブリドーマ
において発現する分子として同定さ
れた3)．1999年には Pdcd1（PD-1を
コードする遺伝子）欠損マウスでは
自己免疫が発症することから，免疫

系において重要な負の調節因子であ
ることが明らかとなった4,5)．PD-1は
Ｔ，Ｂ，NKT細胞，単球，樹状細胞
などに発現が確認されており，ナイ
ーブ（抗原に感作されていない）細
胞には発現しない．PD-1はＴ細胞の
抗原認識時に細胞表面上に発現上昇
する．PD-L1，PD-L2はＴ，Ｂ細胞，
樹状細胞，マクロファージ，間葉系
幹細胞，骨髄由来肥満細胞6)などに
定常的に発現されている．また非造
血細胞においても広く発現されてお
り，特にタイプ１，２インターフェ
ロンの刺激による活性化後に発現が
確認されている7)．
　PD-1はリガンドである PD-L1，
PD-L2と結合しＴ細胞機能を負に
調節する．主には，IL-2，TNFα，
IFNγといったサイトカイン産生を
抑制する．Ｔ細胞の抗原認識時には，
TCRと抗原＋MHC複合体の結合
および共刺激分子CD28とB7分子
の結合によりの PI3K-Akt-mTOR
シグナルが伝達され，サイトカイン
産生が誘導される．PD-1は膜貫通ド
メインに ITIM（immuno-receptor 
tyrosine inhibitory motif）配列を有
しており，ITIMにはアダプタータン
パクSHP-2（Src homology 2-containing 
protein tyrosine phosphatase）が結
合している．PD-1とリガンドとの結
合により，SHP-2が ZAP70/CD3ζ
（TCRシグナルを仲介）のリン酸化
を 阻 害，PI3K（phosphoinositide 
3-kinase）の活性を抑制し，TCRシ
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グナルの下流を負に制御する8)．そ
の結果サイトカイン産生が抑制され
る（図２）．

CTLA-4

　CTLA-4（CD152）は共刺激分子
CD28の構造的ホモログであり，1987
年にCTLの機能に非常に重要な因
子であると報告された9)．CTLA-4は
制御性Ｔ細胞や活性化したＴ細胞上
において発現される．CTLA-4およ
びCD28は，抗原提示細胞などに発
現するB7-1（CD80）およびB7-2（CD86）
に結合するために重要なMYPPY
モチーフを同様に有している．
CTLA-4は，B7に対する結合親和性
が非常に高いため，CD28-B7の共刺
激シグナルを阻害すると共にTCR
のシグナルを阻害（Akt リン酸化阻
害）10)することで活性化したＴ細胞
の機能を抑制する（図２）．

免疫疲弊分子阻害抗体薬について

　2014年，米食品医薬品局（FDA）
が米製薬企業メルクの抗 PD-1抗体
（キートルーダ，商品名ペンブロリ
ズマブ）を承認した．日本では小野
薬品の抗 PD-1抗体（オプジーボ，商
品名ニボルマブ）が承認された．2011
年にFDAが承認したブリストル・
マイヤーズの抗CTLA-4抗体（イピ
リムマブ）と同様，抗 PD-1抗体の適
応疾患は切除不能あるいは転移性の
メラノーマ（悪性黒色腫）である．
2014年12月には小野薬品，ブリスト
ル・マイヤーズ，協発酵キリンがニ
ボルマブおよび抗CCR4抗体モガム
リズマブ（制御性Ｔ細胞除去抗体）
の日本における両剤の併用療法に関
する第Ⅰ相臨床試験の開発提携契約
を締結した．これら免疫疲弊分子阻
害抗体の臨床試験は現在，多くの国
で悪性黒色腫以外のさまざまながん
種を対象に実施されている．疲弊分
子阻害抗体は高いがん縮小効果を示

ウイルス感染細胞，
ウイルス抗原提示細胞

図１　ウイルス感染におけるＴ細胞疲弊
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図２　PD-1，CTLA-4分子によるTCRシグナルの負の制御
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しており，現在のがん治療を一変さ
せるかもしれない．

おわりに

　免疫疲弊の制御はがん治療におい
て重要である．現在疲弊分子に対す
る阻害抗体による抗体療法が注目さ
れている．これら阻害抗体は全身的
なＴ細胞活性化を誘導するため，一
定の割合で発症する自己免疫疾患な
どの副作用も危惧されているため，
将来的には阻害抗体の副作用を軽減
しながら，これら疲弊T細胞の機能
制御と，がんワクチンなどの免疫増
強法，腫瘍そのものを抑制する分子
標的薬との併用療法により，より効
果的ながん治療になり得るのではな
いかと期待される．
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