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はじめに
　 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤（Immune 
checkpoint inhibitor, ICI）は、がん治療戦略のパ
ラダイムシフトをもたらした。ベンチからベッド
サイドへと、基礎研究成果が実臨床に橋渡しされ
た。一方、実臨床データの蓄積とともに、がんに
対する免疫応答の複雑さが少しずつ垣間みえ、課
題も浮き彫りとなってきた。今度はベッドサイド
からベンチへと問題提起されている。本綜説では、
ICI 治療への抵抗性とこれまでわかっているがん
免疫監視の分子メカニズム、および新しい技術を
応用した次世代型の免疫治療、とくにがんワクチ
ン開発について概説する。

免疫チェックポイント阻害剤と治療抵抗性
　がんに対する治療薬として現在日本国内で承認
されている免疫チェックポイント阻害剤は、PD-1
阻害薬（Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab, 
Tislelizumab）、PD-L1阻害薬（Atezolizumab, 
Durvalumab, Avelumab）、CTLA-4 阻害薬
（Ipilimumab, Tremelimumab）がある。PD-1阻
害薬は世界に先駆けて日本で最初に承認された
（Nivolumab が2014年７月に国内承認）。PD-1分
子 は 腫 瘍 微 小 環 境（tumor microenvironment, 
TME）の疲弊した T 細胞表面に出現し、リガン
ドである PD-L1または PD-L2と結合すると、T
細胞免疫応答を抑制するシグナルを伝える。
PD-1阻害薬あるいは PD-L1阻害薬はこの結合を
阻害するものであり、がんに対する T 細胞免疫
応答の強化につながる。ICI は、固形腫瘍から血
液系腫瘍まで、がん種の制限が比較的少ないがん
種横断的な治療薬であり、単剤あるいは複合治療
の一環として、がん治療の柱のひとつになった１）。

しかし承認から10年以上が経過し課題もみえてき
ている。ひとつ目は、必ずしもすべての患者に奏
功するわけではなく、むしろ単剤では奏功しない
患者のほうが優に多いこと。がん種により異なる
ものの、横断的にみると奏功率は20％前後にとど
まる。ふたつ目は、初回投与時に反応しても次第
に反応しなくなり長期的には再発・転移につなが
ることである。２つの課題はそれぞれ primary 
resistanceとacquired resistanceとも呼ばれる２）。
　Primary resistance 要因のひとつはがん細胞自
身の問題である。分かりやすいのは体細胞変異量
（tumor mutation burden, TMB）の不足である。
T 細胞は後述する理由で TMB が低いがん細胞を
認識できず、結果的に TME への T 細胞浸潤が
減り（いわゆる cold tumor の状態）、ICI 効果を
期待できなくなる。もうひとつは、がんを取り巻
く TME の問題である。TME では制御性 T 細胞、
骨髄由来抑制性細胞（MDSC）、腫瘍関連マクロ
ファージが複雑な細胞ネットワークを構成し、免
疫抑制性のサイトカイン環境を構築する。さらに
代謝視点からみても、低酸素環境やワーブルグ効
果、トリプトファン分解など、がん細胞に有利で
T 細胞機能を抑制する環境がつくられる。いずれ
もが免疫システムを抑制し、局所でのがん増殖に
働く。また必ずしも抵抗性というわけではないが、
腸内細菌など常在菌の組成がICI効果に影響する。
例えば Akkermansia や Bifidobacterium は ICI 効
果と正に相関し、腸内細菌を移植して環境を変え
ると奏功率改善を見込めることもわかってきた３）。
　一方、primary resistance と比較して、acquired 
resistance のメカニズムはよくわかっていない。
おそらく、がんと免疫システムの戦いの結果に生
じた「がんの進化」に起因すると思われる。例え
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ば、再発したがん細胞では、T 細胞標的となった
体細胞変異が消えていることがある４）。免疫プ
レッシャーから逃れるためにがん細胞が進化を遂
げた可能性がある。同様の理由で、MHC 抗原提
示を欠損したがん細胞や、あるいは抗腫瘍応答の
中心的役割を果たす IFN-γに不応性ながん細胞
が増えてくることがある５）。長期的な観察を必要
とするため検証が容易ではないものの、acquired 
resistance メカニズムの解明は患者の長期生存に
直接関わる重要なテーマである。これらの ICI 抵
抗性獲得メカニズムをひとつずつ着実に紐解いて
いくことが、がんに対する免疫治療効果向上につ
ながる。

がんに対するCD8+T 細胞免疫監視
　CD8+T 細胞は治療効果と最もよく相関するエ
フェクター細胞タイプであり、がん細胞の排除に
おいて中心的な役割を担う。CD8+T 細胞が多数
浸潤するいわゆる hot tumor には ICI が奏功する
など、CD8+T 細胞の必要性は多くの実臨床デー
タに裏付けられている６）。CD8+T 細胞は細胞傷
害性 T 細胞（cytotoxic T lymphocyte, CTL）あ
るいはキラー T 細胞とも呼ばれ、標的細胞を認
識すると perforin や granzyme B といったエフェ
クター分子を放出し、標的細胞の膜を破壊して細
胞死を誘導する（図１）。実にキラーの名にふさ
わしい細胞ではあるが、その反面、暴走しないよ
うにしっかりと抑制機構（ブレーキ）が備えられ
ており、それが PD-1分子である。急性感染症と
は異なり、がんとの戦いは長引くことが多く、完

全に駆逐する前にブレーキがかかってしまうと考
えられる。抗腫瘍効果の向上には、CD8+T 細胞
の動態を把握し、その機能活性を最大限に発揮さ
せる戦略が重要となる。
　PD-1阻害薬はがんに対する免疫応答を強化す
ると述べたが、この一連の流れは少々複雑である。
まず、PD-1阻害薬は疲弊した PD-1+CD8+T 細
胞そのもののブレーキを解除して再活性化する。
直 感 的 で わ か り や す い こ の 現 象 は cytotoxic 
revival と呼ばれる７）。一方で、疲弊を制御する
遺伝子エピジェネティック変化は一定のラインを
超えると固定されてしまい、回復が難しくなる。
そのため、疲弊した T 細胞すべてを賦活化でき
るというわけではない。そこで、すでに現場
（TME）にいる T 細胞ではなく、外部（循環系）
から新しい T 細胞をリクルートするもうひとつの
メカニズムも存在し、こちらは clonal replacement
と呼ばれる。Clonal replacement の存在は、がん
免疫応答が（おそらくリンパ節を介した）全身性
免疫応答の一環であることを強く示唆している。
　ところで、腫瘍浸潤リンパ球（tumor-infiltrating 
lymphocyte, TIL）とは、文字通りがん組織内に
集う細胞集団のことであり、一般的に T 細胞と
くに CD8+T 細胞を指すことが多い。これらの
TIL はがんに辿り着いた細胞であるが、しかし必
ずしも全てががん細胞と戦っているというわけで
はなく、TIL 中には、がん細胞を認識し排除でき
る CD8+T 細胞（腫瘍反応性 T 細胞）と、末梢
血中に多く含まれる CD8+T 細胞が「偶然」紛れ
込んだ細胞（たとえばウイルス反応性のメモリー
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T 細胞など）が混在している。当然ながら、前者
の腫瘍反応性 T 細胞が重要である。後者は抗腫
瘍応答に直接影響しないため、バイスタンダー細
胞と呼ばれる８）。シングルセル解析プロファイリ
ングから腫瘍反応性 CD8+T 細胞の特徴もみえて
きている。腫瘍反応性 CD8+T 細胞は表面に
PD-1を発現し、ケモカイン CXCL13を分泌する
傾向がある９）。ただ単に hot tumor というだけで
はなく、hot tumor の中でも（あるいは一見 cold 
tumor であっても）腫瘍反応性 T 細胞が多く含
まれる症例に ICI が奏功すると推測されるので、
今後は T 細胞の腫瘍反応性を加味して評価する
取り組みも必要であろう。

体細胞変異とネオ抗原
　ところで腫瘍反応性 T 細胞はどうやってがん
細胞と正常細胞を識別しているのだろうか。周知
のように、CD8+T 細胞は TCR を介して標的細胞
表面のペプチドと HLA クラス I 複合体（pHLA-I）
を監視している。pHLA-I には細胞内タンパクあ
るいは翻訳産物ポリペプチドの消化断片が提示さ
れる。例えば、ウイルス感染細胞ではウイルス由
来ペプチドなど外来性のタンパク断片が提示され
るので、宿主 T 細胞はウイルス感染細胞と自己
細胞を区別できる。つまり細胞は pHLA-I を通
して本来は外から見えない細胞内情報を可視化し
ている。しかし、がん細胞はもともと自己細胞で
ある。がん細胞の pHLA-I レパートリーは正常
細胞とどう違うのだろうか？この答えは ICI の実
臨床エビデンスに基づいて明らかになった。ICI

は、TMB が高いがん種（メラノーマや肺がん）
やミスマッチ修復欠損（dMMR あるいは MSI）
を有するがん種（大腸がんや子宮体がんに多い）
に対して奏功する10）。同じがん種内においても
TMBが高い症例にICIが奏功する11）。この現象は、
体細胞変異に由来するネオ抗原の存在で説明でき
る。体細胞変異によって変異したペプチドが
HLA に提示されることがあり、このような抗原
を「ネオ抗原」と呼ぶ（図２）12）。体細胞変異は
がん細胞に特異的な現象なので、ネオ抗原を提示
している細胞＝がん細胞といえる。TMB が高い
とネオ抗原が生じる確率が上がる。つまり、T 細
胞はネオ抗原を介してがん細胞を認識している。
免疫学的にも、T 細胞の発生時にはネオ抗原は存
在しないため、ネオ抗原は免疫寛容（胸腺ネガティ
ブセレクション）の対象にならない。つまり、ウ
イルス抗原などと同様に、ネオ抗原に対する T
細胞免疫監視が生じている。
　非同義変異により生じるアミノ酸変異はいずれ
もネオ抗原となりうるが、実臨床で報告されたネ
オ抗原は一塩基置換に由来する一アミノ酸変異タ
イプのものがほとんどである。これは9-mer 前後
のペプチド配列の１アミノ酸だけが置換されたも
のであり、TCR はそのたったひとつの変異アミ
ノ酸をたよりにがん細胞を識別する。フレームシ
フト変異由来のネオ抗原が続くが、１アミノ酸置
換に比べると発生頻度はかなり低い。ただし２ア
ミノ酸以上が変異することが多いため、理論的に
は TCR が認識しやすく免疫原性も高い可能性が
ある。体細胞変異に由来するネオ抗原は完全にが
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図2 TCRはネオ抗原ペプチドを提示するpHLA（ペプチド-HLA複合体）を認識する。図では
体細胞遺伝子変異により１アミノ酸が変異（NからKへ）したネオ抗原の例を示す。

pHLA

図２　�TCR はネオ抗原ペプチドを提示する pHLA（ペプチド -HLA 複合
体）を認識する。図では体細胞遺伝子変異により１アミノ酸が変
異（N から K へ）したネオ抗原の例を示す。
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ん特異的な抗原のため、過剰発現抗原や分化抗原
など正常細胞のゲノムにコードされている従来型
のがん抗原とは区別されることも多い。ネオ抗原
や一部のウイルス由来がん抗原は、そのがん特異
性の高さから、がん特異的抗原（tumor-specific 
antigen, TSA）と呼ばれ、従来型のがん抗原は（が
ん関連抗原（tumor-associated antigen, TAA）
と総称されるようになった。

がんワクチンの開発
　ICI は免疫チェックポイントを阻害するが、こ
れは必ずしも腫瘍反応性 T 細胞だけを狙い撃ち
する治療戦略ではない。そこで、ネオ抗原を標的
としたがんワクチン開発がすすんでいる。2015年
に初めてネオ抗原ワクチン臨床試験の結果が報告
され、ワクチン投与により（ワクチン前には検出
されなかった）新しいネオ抗原反応性 T 細胞集
団を誘導できることがわかった13）。近年では、
Moderna と Merck による切除後のメラノーマ患
者を対象としたネオ抗原ワクチンと ICI を併用し
たランダム化第 II 相試験の結果が報告され、遠
隔転移無再発生存期間の改善が認められた14）。ま
た、 切 除 後 の 膵 臓 が ん 患 者 を 対 象 と し た
BioNTech と Genentech の試験でも、ワクチン投
与後にネオ抗原反応性 T 細胞を誘導できた症例
の無再発生存期間が延長した15）。ワクチン接種に
より誘導されたネオ抗原反応性 T 細胞は数年間
持続しうることから、再発・転移の長期予防に寄
与する可能性もある16）。COVID-19パンデミック
収束に貢献した mRNA ワクチン技術をはじめ、
従来型の合成ペプチドや DNA など複数のワクチ
ン投与プラットフォームでも開発がすすんでい
る。これまでの結果は、ネオ抗原がんワクチンの
安全性とICI併用による相乗効果を裏付けており、
新しいがん免疫療法実用化への期待が高まってい
る。現行治療の課題を克服できる可能性を秘めて
いる。
　一方で、ネオ抗原はランダムな体細胞変異に由
来する特性上、配列が患者毎に異なる。そのため、
投与するワクチン配列を患者毎に都度選択しなく
てはならず、ネオ抗原ワクチンは今までにないタ
イプの完全な個別化医療となる。当然ながら、全
ての体細胞変異がネオ抗原として HLA 提示され

るわけではない。実際のところ、HLA 提示され
患者 T 細胞応答を誘導する免疫原性ネオ抗原の
頻度は極めて低く、全体細胞変異の１% 前後し
かないと推測される17）。つまり、患者毎に膨大な
変異の中からネオ抗原配列を特定し、ワクチン製
剤をつくらなければならない。これは藁の中から
針を見つけ出すような難しい作業である。先行す
る臨床試験では、次世代シーケンサー解析で体細
胞変異（非同義変異）を網羅的に同定し、続いて
患者 HLA ジェノタイプを解読し、HLA 結合す
る可能性が高いネオ抗原候補配列を in silico で予
測している。予測アルゴリズムは継続的に改良さ
れているものの、変異数が多い症例などでは数百
もの配列候補を生むなど、まだまだネオ抗原を絞
りきれないことが多い。臨床試験でも患者ひとり
に対して数十種類もの候補配列をワクチン投与し
ているのが現状である。

免疫ペプチドミクスによるネオ抗原探索
　真核細胞の表面には、細胞タイプや IFN-γな
どのサイトカイン暴露により変動するが、概ね
104から105オーダーの pHLA-I が提示されている。
これらのペプチド集合体は免疫ペプチドームと呼
ばれ、CD8+T 細胞免疫監視の対象となる。近年、
マススペクトロメトリー感度向上など技術進歩を
背景に、免疫ペプチドームを網羅的に配列解読で
きるようになった。具体的には、サンプルから任
意の HLA 抗体を用いて pHLA を親和抽出し、弱
酸で解離させた結合ペプチド群を高解像度マスス
ペクトロメトリーで網羅的に配列解読する。この
新しいオミクス解析は免疫ペプチドミクスと呼ば
れる（図３）。従来の in silico ネオ抗原予測では、
変異アミノ酸の前後配列情報をもとに、「HLA に
結合しそうな」ネオ抗原配列をスコア化し予測す
るが、免疫ペプチドミクスを活用すると「実際に
HLA 結合した本物の」ネオ抗原配列を検出できる。
我々も大腸がんなど固形がん組織から世界に先駆け
てネオ抗原検出に成功している18）-20）。HLA クラス
I のみならず HLA クラス II ネオ抗原をも検出で
きているが、HLA クラス II ネオ抗原の意義と役
割は別稿に譲る21）。免疫ペプチドミクスを用いる
と、従来の in silico 予測と比べて、患者 TIL が
反応する免疫原性の高いネオ抗原を効率的に検出
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することができるようになり、がんワクチン開発
のボトルネック解消につながるかもしれない。た
だし、従来免疫ペプチドミクスは腫瘍サンプルの
要求条件が厳しく、実施できる症例も限定的であ
る。解析にはできれば術材サイズの凍結サンプル
が必要であり、小さな生検検体からのデータ取得
は難しい。そこで我々は免疫ペプチドミクスを応
用した独自のネオ抗原検出技術を開発した。これ
は、腫瘍サンプルのかわりに、患者血液サンプル
の免疫ペプチドーム情報を活用しネオ抗原を検出
す る 技 術 で あ る。Neoantigen Selection using 
Surrogate Immune peptidome（NESSIE） と 名
付けた22）。NESSIE は血液サンプルを使う免疫ペ
プチドミクスのため実臨床で多くの患者に対して
実施できる。つまり、普及性が高く都度解析が必
要な個別化医療と相性が良い。近い将来のネオ抗
原がんワクチン実用化に貢献できる可能性がある
と考えている。

おわりに
　基礎医学研究者の視点から、ICI 効果メカニズ
ムからがんワクチン開発まで、現時点での理解を
駆け足でまとめた。しかし、本来自己細胞である
がん細胞がどのタイミングで非自己になり、どの
ように免疫監視対象となりゆくのか。そしてどの
ように免疫監視から逃避を図るのか、まだまだ解
決すべき謎は多い。ベンチとベッドサイドの地道
なキャッチボールによって今後も分子・細胞レベ

ルでの理解がすすむであろう。この先の10年間で
は、がんワクチンはもちろん、がんに特異的とい
える新しい免疫治療の実用化がパラダイムシフト
になることを期待している。
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