
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

日本産 科婦人 科学会 雑 誌 　AcTA　OBs’r　GYNAEc　JPN　Vol．47，　No．8，　 pp．863− 871， 1995 （平 7． 8 月）

カ レ ン トレ ヴ ュ
ー

4
． 腫 瘍

　　　　 a
。 腫瘍免疫

最近の 知見 と治療へ の 展望

青 木 陽 一 　田 中 憲 一

一
　腫瘍 に対 す る免疫監視機構 は ， 有効で な い こ

とが しば しばで ある． と い うの は免疫学的 に健

全な個体 に も腫瘍が 発生 し， そ の個体 を死 に至

らしめ る．腫瘍 に対す る免疫応答 は本来弱い も

の か もしれ な い が ， 腫瘍 に対す る生体の免疫反

応の 解明 は， 非常に 興 味の 持た れ る分野 で ある

し， それ を応用 した免疫療法 は実 に魅力的 な も

の と考 え られ る．

　現在 ， 分子生 物学的手法 を初 め ， さまざ まな

方法に よ り， 生 体の 腫瘍 に対す る免疫監 視機構

の解明が精力的に 進め られ て い る． さ らに 宿主

の抗腫瘍免疫能 ， 抗腫瘍細胞の 活性増強に 関 し

て ，遺伝子導入 も含め さ ま ざ まな方向か らの ア

プ ロ
ーチが な され て お り， 今後 ます ます期待が

持たれ る分野 で ある．

一
　腫瘍 は本来 自己 の 細胞に 由来す るの で あ る

が ， その 悪性化 の 過程 に お い て非 自己 と して認

識 され る分子 を発現す る可 能性が あ る． こ の よ

うな分子が腫瘍抗原 と呼 ばれ ， 宿主 に お い て腫

瘍免疫反応 を引 き起 こ して い る と考 え られ る．
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事実 ， 腫瘍細胞が宿主 の 免疫応答 を惹起 して い

る と い うこ とが ， 実験的に も また臨床的に も認

め られ て い る．

　 1．T 細胞 に よ り認識 さ れ る腫瘍抗原

　腫瘍免疫 に お け る細胞性免疫の解析が ， この

数年分子 レ ベ ル で 行わ れ るよ うに な り， 癌細胞

を障害す る細胞障害性 T 細胞 （以 下 CTL ）が 認

識 す る 抗 原 ペ プ チ ド が 明 ら か に さ れ た．

MAGE −1遺伝子
1）は ，

　CTL に よっ て認識 され る

抗原 ペ プ チ ドを コ ー ドす る遺伝子 として初めて

同定 された． メラ ノー
マ 細胞か ら同定 され た遺

伝子 で あ るが ヒ ト固形癌 に も広 く発現 され て お

り， 精巣以 外の 正 常細胞 で は発現 され て い ない

（表 1）． こ の 蛋 白の う ち codon 　161〜 169の

9mer が ，
　HLA −A1 に よ り抗原提示 され CTL に

よ っ て 認識 さ れ る こ とが 報告 さ れ た
2＞．そ の 他

MAGE フ ァ ミ リー
の 遺伝 子が い くつ か ク ロ ー

ニ ン グ され て い る．つ い で ， タ イ ロ シ ネース遺

伝子 が メ ラ ノー マ 細 胞上 の 拒絶抗 原 を コ ー ド

し ， それ が HLA −A2 と結合 して 丁 細胞 に 認識

さ れ る こ と が 明 らか に な っ た
3）．最 近 こ れ が

MHC 　class 　H 拘束性に CD4陽性細胞 に よ り提

示 され ， 抗腫瘍応答 を誘 導す る こ と が 示 され

た
4）
． さ らに HLA −A2拘束性 の メ ラノ

ー
マ 拒絶

抗原 として ，
MART −1／Melan −As）

，
　TIL が認識

す る もの と して Pme117 が 同定 され た
6）．　 CTL

が 認識す る腫瘍特異的あるい は組織特異的抗原
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表 1 各種 ヒ ト癌に お ける MAGE 遺伝子の 発現

　　　　　　 　 発現率 （mRNA レ ベ ル ）

癌腫　　　
qMAGE ・1MAGE −2MAGE −3

　　　　　 萼
黒色瞠 46％ 73％

肺癌
・
　 ・ 34％ 47％ 48％

乳層
囁

20％ 9％ 13％

頭頚部癌 ・ 56％

喉頭癌 23％ 46％

神経膠芽腫
・

　 、　 葺

神経芽細胞腫

60％

33％

肉膨 ご
、 33％ 33％ 29％

前立腺癌 ・ 15％

膀賠癌 ， 、、、

嘆謙灘 0％ 9％

33％
21％

」」
「

腎癌 ∫　　 、　屮 0％　　A
帥 病 泌 辮 、

、卿 揮 麟

爨 解

　0％

　 o％
100％

　o％

　 o％

100％

　8％

　o％

　0％

100％

の解析が こ の 数年精力的に行わ れ て い るが ， 同

定 され た もの の ほ とん どは ， 抗原性の 高 い と さ

れ るメ ラ ノ
ー マ に お け る成果で ある．今後 ， 他

の 固形癌 に特異的な抗原 エ ピ ト
ープの 解析が進

め られ る と思われ る． これ らの 抗原ペ プチ ドが

同定 さ れ れ ば ， 効率 よ くCTL を生体 内で 誘導

す る こ と も可能で あろ う．

　そ の 他 ， 癌の 発生 に は癌遺伝子 ， 癌抑制遺伝

子 の変異 が重要 と考 え られ てい るが ，
これ ら変

異型 の 癌遺伝子 ， 癌抑制遺伝子産物 ， ウイ ル ス

蛋 白な ど も T 細 胞 に 認 識 され る腫 瘍抗原 とな

り得る と考 え られ て い る．

　2．腫瘍関連 抗原

　alpha −fetoprotein（AFP ），
　 carcinoem −

bryonic　antigen （CEA ）な どの oncofetal 　anti −

gens， 異常 ガ ン グ リオ シ ドGD3 ， 血 液型物質の

異所性高発現な どの糖蛋 白抗原 ， 糖脂質抗原 ，

さ らに CD10 ，
　CD45R な どの 組織特異的な分化

抗原な どがあ るが ， 詳細 は割愛す る．

「、

　担癌生 体が抗原 に 反応 し
， それ を拒絶する よ

うに 働 く時の エ フ ェ ク ター
メ カ ニ ズ ム に 関 し

て
，
T 細胞お よび NK （natura1 　killer）細胞 に

お ける最近の 知見 を中心 に紹介す る．

　 1． T 細胞

　CTL が標的細胞 を障害する に は， 標的細胞へ

の接着 と識別 ， 細胞 障害作用 の 2段階の ス テ ッ

プが必要 と考 え られ る（図 1）．まず T 細胞抗原

受容体 （TCR ）とその 関連分子 に よ っ て ， 標的

細胞 の class 　I分子 に よ っ て 提示 され た抗原 エ

ピ トープ が 認 識 さ れ る．関連 分 子 と し て は

TCR 複合体 の CD3 ，
　CD8 が ， 細胞接着分子 と し

て は LFA −1，
　 CD2が 主な もの で ある．

　 つ い で 細胞 障害 に関 して は ， 細胞障害顆粒 に

依存 した もの と依存 しない 細胞障害活性の 2種

類 の機序
7｝が考 え られ て い る．CTL は細胞質 に

細胞障害顆粒 を持 っ てい る． この顆粒 に含 まれ

る細胞障害性物質 と して
， perforin （細胞膜 に孔

をあける蛋 白）， granzymes （serine 　protease）s），

TIA −1・R9）な どが 知 られて い る．　 CTL の 脱顆粒

に よ り放 出 さ れ た顆 粒 は ， perforin の 作用 に

よ っ て 標 的細 胞 に 孔 を あ け ， そ こ か ら gran ・

zyme な どの 細胞 障害 性 蛋 白が 細胞 内 に 侵入

し ， 細胞 障害 を引 き起 こす．

　
一

方 ， CTL は 細 胞 表面 に tumor 　 necrosis

factor （TNF ），
　 Fas　Iigandな どを発現 して お

り， これ らは標的細胞表面 上 の特異 的 な受 容体

（それ ぞれ TNF ・R ，
　Fas）と結合し ， 標的細胞の

自殺機構 を活性化 し apoptosis を誘導す る1°）
．

これ が細胞障害顆粒に依存しな い 細胞障害機序

で ある．

　さ らに最近 ， 抗原特異 的 な T 細胞 の 活性化 に

は ， TCR を介 した 抗原認 識 シ グナ ル だ けで は

不十分で あ り， 抗原提示細胞 （APC ）との 接触

に よ り与 え られ る costimulatory 　signa1 カ9必
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図 1　 T 細胞 の 標的細胞障害機構

要で ある こ とが明 らか に な っ て きた． こ の COS −

timulatory　signa1 の 非供与下 で は ，
　T 細胞 の増

殖が起 こ らない だ けで な く， その 後の 刺激 に も

反応で きな くな る不応答状態が起 こ る とされ て

い る。 こ の 担 い 手 の
一

つ と して ， T 細 胞上 の

CD28 と APC 上 の B7ii｝が報 告 され て お り，
　 T

細胞の 活性化 ，
エ フ ェ ク ター

細胞の誘 導に必要

な こ とが示 されて い る （図 2）．最近 ， CD28に対

す る B7 とは異な る第 2 の リガ ン ド B70 （B7−2）

も同定 され た
12）13＞

．そ の 他 costimulation に 関
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図 2　 B7 分子 を介した costimulatory 　signa1 と細胞障害活性

ToeU

L −一

　 図 3

ノ

APC

T 細胞上 の 接着分子 とそ の リガ ン ド

わ る T 細胞上 の 接着分子 とそ の リガ ン ドを 図

3 に示 した ．

　CD4 陽性 T 細胞 は ， 主に CTL 誘 導 や標 的細

胞 の class 　 I発現増 強の た め の サ イ トカ イ ン

（IL2 ，
　 TNF ，

　 IFN 一
γ な ど）の供給に よ り抗腫

瘍効果 を発揮す る ． こ の 場 合腫瘍抗原が腫瘍細

胞表面か ら shedding され ，
　APC に よ っ て pick

up され ，
　APC 内の プ ロ セ ッ シ ン グ を経 て class

H 分子 に よ っ て 抗 原 エ ピ トープ が T 細胞 に 提

示 され活性化が 起 こ る （図 4 ）． また 少数 で はあ

るが細胞 障害活性を持 つ もの も認め られ ， Th1

細胞 に は Fas 依存性 の
’4）

，
　 Th2 細胞 に は脱顆粒

依存性の細胞障害活性が 示さ れ て い る
15）
．

　2．NK 細胞

　NK 細胞 に よ る細胞障害機構 に 関 して は ，
い

まだ 明確 な解 明 は な さ れ て い な い ． こ こ 数 年

NK に よ る細 胞 障害 活性 は標 的細胞 の MHC

dass　 Iの 発現 と逆相 関す る とい う事 実の 分子

機構 に 関 し て さ まざ ま な研 究が 試 み られ て い

る．NK 細胞 レ セ プ ター は標 的細胞の class 　I を

認識す る こ とで
， その NK 活性が 抑制 さ れ るの

で あるが ， Karre 　and 　Ljunggren は ，
二 つ の モ

デル を提唱 して い る
16）．

一
つ は ， NK 細胞 は 自己

の class 　Iに対 す る レ セ プ ターを持 っ て お り， こ
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図 4CD4 陽性細胞 の 抗腫瘍活性機構
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　　　　1）　effector 　inhibition　model

　　　　2）もarget 　interference　m 。de堊

ξ
図 5NK 抵抗性の メ カ ニ ズ ム モ デ ル

Target　cell
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の 両者の 結合に よ り NK 細胞 に 負 の シ グナ ル

が入 る とい うもの で ある． もう
一

つ は， 標的細

胞上 に は NK の標的分子 が 存在 して い るが ，
こ

れ を class 　I分子 が 覆 い 隠して い るた め NK 細

胞 と標 的分子 とが 結合で きな い ．しか し class 　I

が 消失 した り， 構造変化 を起 こ す と標的分子が

露 出 し て NK 細胞 レ セ プ ター
に 認 識 され 障害

され る こ とに な る （図 5 ）．

　 class 　Iを発現 して い る細胞 は NK に よ る細

胞障害 か ら免れて い るが ， 逆に class 　I分子 に異

常 を来 した り， これ を失 っ た細胞 が NK 細胞か

らの監視 を受 ける こ とに なる．今後早 急な研 究

の 進展が期待 され る．

　腫瘍細胞の 宿主免疫か らの 回避機構　＿ ＿」

　 い か に腫瘍細胞 が宿主 の 免疫監視機構か ら免

れ て い るの か とい う疑問 は ， 腫瘍免疫研究の
一

つ の ゴ ール と考 え られ る．現在 ， 腫瘍細胞 の 免

疫逸 脱機構 に関 して は ， 以下の よ うに考察 さ れ

て い る．

　 1．腫瘍細胞 に お い て ， MHC 　class 　Iの 発現 が

down −regulation さ れ て お り，宿 主 の CTL

（claSS 　1拘束性）に 認識 され に くい ．

　2．多 くの ヒ ト腫瘍細胞 は ，
MHC 　class 　H を

発現 して お らず ， 腫 瘍特異的 CD4 陽性 T 細胞

を活性化で きな い ． つ ま り CTL に 対す る有効

な ヘ ル プが欠如 して い る．

　3．腫瘍細胞 の 多 くは
， 第 2 の シ グナ ル cos −

timulatory 　signal を伝達 す る分子 を欠如 し て

い る ． こ の 状態で は
，

た とえ腫瘍細胞が 腫瘍特

異 的 T 細 胞 に 認 識 さ れ た と し て も， clOllal ・

anergy が誘導 され ，有効な腫瘍細胞の排除が 不

可能 と考 え られ る．

　4．腫瘍細胞が免疫抑制物質，
た と えば TGF 一

β，
IL−6な ど

！7）’9）を産生 し ， 抗腫瘍免疫反応を抑

制 し て い る．

　5．宿主が すで に あ る種の 腫瘍抗原 ， た とえ ば

oncofetal 　 antigen な ど の 腫瘍関連抗原な ど に

対 して 寛容の 状態に ある 。

　 6，あ る種の 抗体が 結合す る こ とに よ り， 腫瘍

抗原 が 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ な い （antigenic

rnodulation ）．

　 7．有効 な免疫応答が 確立 す る前 に ， 免疫抵抗

性 の 腫 瘍 が 増 殖 し て し ま う （sneaking

through ）．

　8．腫瘍細胞 に は正 常細胞 よ り糖 鎖分子 が 多

く発現 され て お り，
こ れ が腫瘍抗原を覆い 隠 し

て し まう （antigen 　masking ）．

　以上 の よ うな機序が考 え られ て い るが
， 単

一

の要 因に よ っ て 腫瘍細胞が，宿主 の免疫学的監

視 か ら免れ て い る とは思わ れず ， 今後 さ らな る

検討が 必要で あろ う．

ド
　 　

鬥
　近年の 癌 に対す る免疫療法 は各種サ イ トカ イ

ン の 発 見 ， 大 量産 生技術の 確立 と と もに発展 し

て きた． しか し当初期待 され て い た ほ ど の 効果

は得 られ て い な い ．
一

方 こ こ数年の 腫瘍免疫学

の 進歩に よ り，
これ まで の 免疫療法の 問題 点が

徐々 に 明 らか に され て い る．現在 ，
こ れ らに支

えられ た免疫遺伝子療法 は ， 過去の免疫療法が

直面 した 障害 を break　through で き る 可能性

を秘 め て お り， 大 い に 興味の 持たれ る と ころ で

ある．以下に 現在基礎的， 臨床的に研究が 進め

られて い る免疫遺伝子療法 （表 2 ）に つ い て 述

べ る．

　 1．細胞表面抗原遺伝子 の導入

　
一

っ は MHC 　class 　I遺伝 子 を腫瘍細胞 に 導

入 して ， 腫瘍の 免疫原性 を高め る方法で あ る．

すで に HLA −B27遺伝子 を導 入 した 臨床試験が

行わ れ て い る
19 ）が ， まだ 充分 な臨床 効果 は得 ら

れ て い な い ．そ の 理 由 と して ， 先 に も述べ た よ

うに CD8 陽性の CTL の誘 導に は ，
　 CD4陽性 T

細胞 か ら の ヘ ル プ が必 要 とされ る． CD4 陽性 T

細胞 は MHC 　class 　H 拘束性で あ るが ，

一
般 に

は 癌細 胞 に は class 　H が 発 現 され て い な い た
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表 2　癌 に対す る免疫遺伝子治療

1．腫瘍 ワ ク チ ン 療法

　1）細胞表面抗原遺伝子 の導入

　 　　 HLA −B7，
　 B7

　2）サイ トカ イ ン造伝子 の 導入

　　　 IL・2，1毛
一4，　TNF ，　IFN ・

γ，　 GM −CSF

2．養子免疫強化療法

　 　　 TNF ，
　IL−2

め ， CD4 陽性 T 細胞 を活 性化で き ず効率 よ く

CTL を誘導で きな い た めで は な い か と考 え ら

れ てい る．

　さ らに 最近， 前述 した costimulatory 　 mole −

cule の
一

つ で あ る．B7の 遺伝 子 を導入 した 免疫

遺伝子療法が試み られ て い る
2°｝
．B7を発現 して

い な い 腫瘍 を宿主 か ら得 ， これ に B7を発現 させ

再移植す る とそ の 腫瘍 は拒絶 され ， さ らに そ の

親株の 腫瘍 も拒絶 され る と い う腫瘍特異的な反

応が 惹起 され る こ とが報告 され て い る
21）
． また

B7導入 細胞 を用い て in　vitro で腫瘍特異的 な

CTL を誘導 し ， それ を担癌宿主に移入 す る と い

う方法 も検討 され て い る．

　 2。サ イ トカイ ン 遺伝子 の 導入

　サイ トカイ ン遺伝子 を腫 瘍細胞 に導入 し， 癌

ワ ク チ ン 効 果 を高 め る と と も に immunomo −

dulatory　 effect を期待 す る 能動免疫遣伝 子療

法 と考え られ る
22）．本来サ イ トカ イ ン 遺伝子 を

腫瘍細胞に 導入す る最も大 きな意義は
， 腫瘍局

所 で サ イ トカ イ ン を持続産生 さ せ る こ とで あ

る．現 在 欧 米 諸 国 で IL−223）
，
　 GM ・CSF24 ＞

，

TNF25 ）
，
　IFN 一

γ
26＞

，
　IL・427｝の 遺伝子 を導入 した 腫

瘍 ワ クチ ン 療法が 臨床応用 され て い る．手術や

生検検体 として 採取 した患者自身の 癌細胞 や ，

患者 と class 　I 抗原が
一

致 して い る細胞株に サ

イ トカ イ ン 遺伝子 を導入 し患者体内へ 戻 す ex

vivo 遺伝子導入 法が と られ て い る （図 6 ）．遺伝

子が 導入 され た癌細胞 は ， 患者体内 に戻 され る

前に 放射線照射 し ， 体内で 増殖し ない よ うに 処

匚 爾驚 ∵「
　　 　　 　　導入細胞へ の放射線照射

　　　　　　　　　　 1
　　 　　 　　 導入細胞の皮下接種
L

図 6　 サ イ トカ イ ン遺伝 子導入細胞 を用 い た

　免疫療法 の
一

般 的な方法

理 きれ て い る．腫瘍局所で 産生さ れた サ イ トカ

イ ン は リン パ 球 を初 め とす る免疫担当細胞 を活

性化 し， 腫瘍特異的お よ び非特異 的反応 を誘 導

す るこ とが 期待 され る． さ らに腫瘍 自身に も作

用 し表面抗原 の 発現 を誘導 し抗原性 を高め ， 宿

主 の 免疫監視機構 に認識 されやす くする こ とも

期待 され る．研究 レ ベ ル で は ほか に 工L −6， IL−7

遺伝子の 導入 も試み られ て い る．

　 また養子免疫療法 と関連 して ， TNF 又 は IL−

2遺伝子 を患者 メ ラ ノ
ー

マ 細胞 に導入 して ，患者

皮下 に ワ ク チ ン と し て投与 し ， 3 週間後に 患部

を広汎に切除 し，所属 リ ン パ 節 も同時 に廓清す

る．摘出組織か ら リン パ 球 を分離 して IL−2で 活

性化後 ， 患者 に再投与す る とい う方法 が試み ら

れ て い る
22）
．

　3．養子免疫強化療法

　サ イ トカ イ ン 遺 伝 子 を エ フ ェ ク タ ー細 胞

（LAK ，
　TIL な ど）に導入 し

， 導入細胞か ら分泌

さ れ る サ イ トカ イ ン に よ り， 受動免疫能を高め

た り，抗腫瘍効果 を高め よ う とい う試み で あ る．

す で に 1991年 ， 悪性黒色腫 5 人の 患者に
，

レ ト

ロ ウ イ ル ス ベ ク タ
ー

に よ り TNF 遺伝子 が 導入

さ れた TIL の 投与が 行わ れた
28）
．しか し治療効

果 を判定す る まで に は至 っ て い な い ．安全 な遺

伝子導入 法の 開発 ， 効果的な腫瘍組織 へ の 到達

性な ど解決せ ね ばな らな い 問題が 多い と思わ れ

る．
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！
　　腫瘍免疫に 関す る最近 の知見 ， さ らに それ ら

を基盤 と し た新 た な癌免疫療法の試みに つ い て

概説 した．癌免疫療法は い まだ に
， 必 ず しも満

足す べ き臨床効果を あげるに 至 っ て い な い ．遺

伝 子 治 療 の 応 用， 腫 瘍 抗 原 や costimulatory

signa 正に よ る免疫応 答の 強化 な どを含 め ， 今後

ます ます の発展 が期待 され る．　　　
・
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