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消化器がんに対する免疫療法は，ペプチドワクチ
ン療法，免疫細胞療法，免疫遺伝子治療など様々な
臨床研究が行われており，多くの臨床的有用性を示
す報告がある．しかしながら，治療不応の進行・再
発症例が対象となることが多かったこと，治療方法
の統一が難しく大規模な臨床試験が行われなかった
こと，治療のパワー自体が不足していたことなどの
理由で一般臨床として承認されるには至らなかった
が，免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の開発に
より事態が急展開した．Cytotoxic T‑lymphocyte

antigen 4（CTLA‑4）抗体やProgrammed cell

death 1（PD‑1）抗体，Programmed cell death

ligand 1（PD‑L1）抗体などの ICIは 2013年に
Science誌のBreakthrough of the Yearに選ばれる
など，その著しい臨床効果が報告され，米国や本邦
において多くの癌腫で薬事承認を得た．これまで免
疫療法の専門家が信じていた「担癌宿主の免疫監視
機構は癌細胞を認識しており免疫で癌は治る」と言
う真実を全ての腫瘍専門家が確信するに至った．

ICIの特徴は，これまでの抗がん剤とは全く異な
り奏効した症例では効果が長期間にわたって持続し
て完治に至る症例も多いのが特徴である．一方で，
その奏効率は多くの癌腫で20％前後であり，消化器
がんでは10−20%と決して高いとは言えない．その
理由として，免疫チェックポイントは未知のものが

まだ多く存在するであろうこと，免疫チェックポイ
ント以外にも液性並びに細胞性の抑制性免疫がある
こと，癌遺伝子変異抗原（ネオアンチゲン）が癌特
異抗原として十分に認識されていない症例も存在す
ることがあげられる．そこで次の戦略として複数の
抑制性免疫解除作用を持つ薬剤を組み合わせること
やネオアンチゲンに対する特異的免疫を人工的にブ
ーストすることなど，ICIを基軸とした複合免疫療
法を構築していくことが重要である．

は じ め に

消化器癌は世界中で最も頻度の高い腫瘍であり，
罹患数と死亡数は毎年増え続けている１）．進行度の
低い場合は外科的根治切除がなされるが，再発率は
依然として低いとは言えない．また，初発時から切
除不能癌や経過中に転移をきたした症例の予後は不
良である．消化器癌の治療は，外科切除，化学療法
（分子標的療法含む），放射線療法，が開発されてい
るが，全生存率は良好とは言いがたく２），新しい治
療法の開発が待たれている．
免疫療法は悪性黒色腫など免疫原性が高い幾つか

の癌腫においては効果的な治療戦略となっている．
最初の免疫療法は，頚部腫瘍の患者が丹毒に感染後，
癌の消退を観察したColeyが，1891年に細菌の免疫
抗毒素を用いて悪性腫瘍患者に行ったものである
３）．その後死菌を用いた免疫療法は広く行われるよ
うになり，肉腫，癌腫，リンパ腫などに効果を示し
た４，５）．1970年になると，Burnetにより免疫監視機
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構の概念が提唱され６），1991年，ついにBoonらの
グループから悪性黒色腫患者において細胞障害性T

細胞が認識する腫瘍抗原由来エピトープペプチドの
報告がなされた７）．これらの進歩に伴って，消化器
癌に対する免疫療法は，現在まで，非特異的な免疫
療法biological response modifiers（BRM）として
は，OK432５），lentinan８），PSK９）が薬事承認され
てきた．また，インターロイキン（IL）‑2‑活性化リ
ンパ球10），腫瘍特異的反応性 CD8+Tリンパ球移入
療法11），樹状細胞（dendritic cell（DC））を用いた
ワクチン療法12，13），腫瘍関連抗原（TAA）‑由来ペプ
チドを用いたワクチン療法14−17），などが精力的に行
われてきた．これらの治療法は一定の効果を示して
きたが，顕著な腫瘍縮小効果を示すことは少なく，
薬事承認には至っていない18）．免疫療法が明確な効
果を発揮したのは免疫チェックポイント阻害剤
（ICI）が初めてである．免疫チェックポイント阻害
剤は2013年にScience誌によって“Breakthrough of

the Year 2013”に選ばれた19）．ICIの登場により癌
が免疫で治ることを万人が認め，消化器癌の治療に
おいても免疫療法が選択肢の一つとなった20）．

消化器癌に対して行われてきた免疫療法

１．養子免疫療法
癌治療における養子免疫療法（ adoptive

immunotherapy（AIT））という概念はRosenberg

らによって1980年頃に提示され，初期にはIL‑2によ
る活性化リンパ球（lymphokine‑activated killer

（LAK）細胞）と高容量のIL‑2が併用された 21）．
LAK細胞は非特異的な活性化リンパ球であるが多
様な癌腫に効果を示し，大腸癌では27例中３例で奏
効例が得られたが，高容量のIL‑2による血管透過性
の亢進による体液貯留に伴う重篤な毒性のため本療
法は一般化されなかった22）．Takayamaらは，固相
化抗CD3抗体で活性化したリンパ球を用いたAIT

に，肝細胞がん根治切除後の再発予防効果があるか
を検証するため，前向きランダム化試験を行った．
AIT群76例と無治療群74例の比較により，AIT群で
は有意に無再発生存期間（P＝0.01）と疾患特異的
生存期間（P＝0.04）が長く，重篤なG3以上の毒性
は認めなかったことを報告した23）．このような非特
異的免疫療法は現在でも行われているが科学的なエ

ビデンスを示す臨床試験が行われてこなかったため
薬事承認されるには至っていない．
さらに効果的なAITのため，LAK細胞から腫瘍

浸潤リンパ球（TIL）など，より腫瘍抗原特異的な
細胞障害性T細胞（CTL）の誘導が注目されるよう
になった．Arugaらは，肝癌15例（肝細胞がん13例，
転移性肝癌２例）に対して，末梢血単核球と自己腫
瘍細胞を混合培養して誘導したCTLを肝動脈から
移入したところ，２例の完全消失と３例の縮小を認
め，重篤な有害事象はなかったと報告している24）．
我々は根治切除がなされた膵管癌（PDAC）に対し
て，mucin‑1（MUC1）を発現している同種腫瘍細
胞と自己のリンパ球を混合培養して誘導したMUC1

を認識するCTLを用いたAITを術後補助療法とし
て行ってきた25）．その結果，MUC1‑CTL単独で肝転
移再発を予防する可能性があること26），ならびに化
学療法との併用では標準的な用量のgemcitabineと
十分量のAITが移入された場合は，平均生存期間が
２年以上と他の治療に比べて延長する傾向が認めら
れた．しかしながらこれらの研究に用いられた
「CTL」は単一のクローンに由来するものではなく，
様々な抗原を認識するCTL，CD4陽性T細胞，
natural killer（NK）細胞，など非特異的なものも
含んだ不均一な細胞集団であり，効果に個人差が大
きいことは容易に想像できる．
そこでさらに効果的な免疫細胞を製造するため

に，遺伝子工学の技術を応用して，腫瘍変異抗原を
認識しているTIL等のT‑cell receptor（TCR）を導
入したT細胞や腫瘍関連抗原を認識するキメラ抗原
受容体（CAR）導入T cellsの研究が行われており，
これらの研究もScience誌の“Breakthrough of the

Year 2013”に選ばれている．CD19をターゲットと
したCAR‑T療法は白血病に著効し，75人中45人で
完全寛解が得られている19）．消化器癌においてはこ
れらの遺伝子改変T細胞療法はまだ研究段階である
が27），大腸癌28），胆管癌，膵癌29）などで臨床応用さ
れ，腫瘍縮小や長期間の腫瘍制御など幾つかの期待
が持てる結果が得られている．また，新しい世代の
CAR‑T細胞が玉田らにより報告された30）．これはリ
ンパ組織のT細胞領域を維持するために必須である
IL‑7とChemokine（C‑C motif）ligand（CCL）19を
発現するように遺伝子改変されたCAR‑Tであり，T

細胞および樹状細胞の浸潤をひき起こし，宿主のT
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細胞と協調して腫瘍の完全退縮効果を発揮すること
が確認された．今回開発された次世代型のキメラ抗
原受容体発現T細胞療法は，消化器癌に対する画期
的な治療法になることが期待される．

２．ペプチドワクチン療法
1995年にメラノーマ抗原遺伝子（MAGE）31）由

来ペプチドを用いた臨床試験が報告されて以来，大
腸癌，胃癌，膵癌，胆道癌，肝細胞癌などに対する
ペプチドワクチン療法が数多く行われ報告されてき
た14−17，32，33）．これらの臨床試験に共通して言えるこ
とは，腫瘍関連抗原由来ペプチドを用いたワクチン
療法は腫瘍関連抗原に対する特異的な免疫を患者の
体内に誘導し，時として顕著な効果を引き起こすも
のの，全体として明確な有意差を持った腫瘍縮小効
果や生存期間の延長を示すことが出来なかったこと
である．その理由として，腫瘍関連抗原は癌精巣抗
原や胎児性抗原として元来生体に発現していた抗原
であり，免疫寛容に陥っている可能性があること，
臨床試験の対象が他治療無効症例であったことから，
すでに患者が免疫疲弊状態にあったと予測されるこ
と，同時に担癌腫瘍量が多量であったこと，癌局所
の微小環境には抗腫瘍免疫を抑制する様々な因子が
存在すること，など多くの理由が挙げられる18，34）．
従ってペプチドワクチン療法を成功させるために

は，免疫チェックポイント阻害剤の併用35），新規免
疫アジュバントの併用36），COX2阻害剤37）や抗EGFR

抗体38）の併用，並びに腫瘍変異抗原（ネオアンチゲ
ン）由来ペプチド39）の開発が重要と考えられる．

３．消化器癌に対する免疫チェックポイント阻害剤
（ICI）
先に述べたように，免疫チェックポイント阻害剤

は，抗腫瘍免疫を阻害する分子をブロックすること
で，免疫系が腫瘍を攻撃できるようにする抗体薬で
あり，ICI投与により癌が明らかに退縮し，長期間
にわたる寛解が臨床的に示され，宿主の免疫監視機
構が腫瘍を異物として認識していたこと，すなわち
抗腫瘍免疫が生体内で成立していたことを証明する
ものである19）．その確証として腫瘍変異抗原（ネオ
アンチゲン）に対する抗原特異的CTL誘導が証明
された39，40）．思い返せばRosenbergらによる腫瘍浸
潤リンパ球のT細胞受容体（TCR）を遺伝子導入し

たTCR導入リンパ球療法はネオアンチゲン特異的
な免疫細胞輸注療法であったと言える11）．

ICIの臨床試験における毒性は対象疾患や併用薬
で異なるが，概ね20−30％の症例でGrade1以上の
毒性が認められるが，いわゆる従来の化学療法剤と
比較すると軽微なものが多い41）．ただし，重篤な糖
尿病，腸炎，甲状腺障害，心筋炎など，全ての臓器
に対する自己免疫疾患様の毒性を認めるので免疫関
連毒性としてチーム医療による監視体制を築いてお
くことが重要である42）．
食道癌は固形がんの中でも比較的遺伝子変異が多

い癌腫であり43），食道癌における遺伝子変異量は
ICIの有効性に関与する44）．ニボルマブ（Nivolumab）
は活性化T細胞に発現されるPD‑1を覆い隠すヒト
IgG4モノクローナル抗体である．第II相試験では奏
効率17％と良好な結果が得られており45），近い将来
本邦での薬価収載が期待される．
胃癌では，他治療無効の胃癌に対するニボルマブ

の効果と安全性を検討するため，プラセボをコント
ロールとする二重盲検無作為化比較第III相試験が
行われ46），奏効率が11.2％，１年生存率も26.2％と
良好であり本邦では2017年９月に他剤による既治療
胃癌に対して薬価収載されている．一方，ペンブロ
リズマブ（Pembrolizumab）は胃癌組織のPD‑L1陽
性症例をターゲットとして開発が進められ，奏効率
が15.5％であったことから（陰性症例では5.5％）米
国FDAでPD‑L1陽性の既治療胃癌に対して承認さ
れている47）．現在胃癌に対しては，２次治療，１次
治療，並びに術後補助療法としてのICIの臨床試験
が多数行われている最中であり，今後の展開が期待
される（表１）．
大腸癌では，ミスマッチ修復遺伝子（MMR）欠

損（マイクロサテライト不安定性（MSI‑H））症例
で遺伝子変異数が10‑100倍となることからICIの効
果が高いことが注目された 48，49）．MMR欠損は
Lynch症候群の原因遺伝子として有名であるが，
MMR欠損症例の多くはがん組織の遺伝子メチル化
によって起きており遺伝的素因を持たない症例が多
い50）．また，大腸癌以外にもMMR欠損症例はICIの
効果が高いことから51），腫瘍横断的MMR欠損症例
に対するpembrolizumabの単剤単アームの第Ⅱ相
試験が行われ，乳頭部癌，胆管癌，子宮内膜癌，胃
食道癌，神経内分泌癌，骨肉腫，膵癌，前立腺癌，
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小腸癌，甲状腺癌，原発不明癌などが登録され，奏
効率53％，完全寛解率21％，２年生存率64％など他
治療無効固形癌としては極めて良好な成績が得られ
たため52），米国FDAではMMR欠損あるいはMSI‑H

癌に対してpembrolizumabを１次治療から使用す
ることを承認した．本邦でも2018年中には保険適応
となる予定である．
肝細胞癌（HCC）では，米国FDAではソラフェ

ニブ治療後のHCCに対してNivolumabを承認して
いる．これは用量設定相（0.1‑10mg/kg；48例）と
推奨投与量（３mg/kg）における症例追加相（214

例）からなる第Ⅰ/Ⅱ相試験（CheckMate 040試験）
の結果を受けたものである．合計 262例が
Nivolumabの投与を受け，第Ⅰ相部分では15％の奏
効率を，第Ⅱ相部分では20％の奏効率を認め，毒性
も許容範囲であった53）．現在，ICIの第Ⅲ相試験が

複数行われており（表１），今後本邦でも承認され
ることが期待される．

免疫チェックポイント阻害剤を超えるための抑制性
因子解明

免疫チェックポイント阻害剤は，消化器癌に対し
てめざましい治療効果を発揮したことを述べてきた
が，奏効率からすると高々10−20％程度であり，
dMMR/MSI‑H大腸癌は腫瘍遺伝子変異量が通常よ
りも数十倍多く抗原性は極めて高いと考えられ，最
も免疫療法の効果が期待されるところであるが，抗
PD‑1抗 体 （ Nivolumab） と 抗 CTLA‑4抗 体
（ipilimumab）の併用療法においても奏効率は55％，
腫瘍制御率は80％でしかなく54），制御すべき抑制性
免疫が存在することは明らかである55）．その一つが
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形質転換成長因子（transforming growth factor

（TGF））‑β, IL‑6, 並びにプロスタグランディンE2

（PGE2）などの免疫抑制性液性因子であり，もう一
つが，制御性T細胞（regulatory T cells（Tregs）），
骨髄由来抑制性細胞（myeloid‑derived suppressor

cells（MDSCs）），腫瘍関連性マクロファージ
（tumor‑associated macrophages（TAMs），および
腫瘍関連性線維芽細胞（ cancer‑associated

fibroblasts（CAFs））など様々な免疫抑制性細胞で
あり，上記の液性因子産生なども介して微小環境に
おける腫瘍の免疫逃避に関与している56）．免疫療法
を効率よく行う一つの方法は，バイオマーカーを用
いて効果が無いと考えられる症例を治療から除外す
ることである．好中球リンパ球比（NLR）が低い
症例ではPD‑1/PD‑L1阻害剤やペプチド療法の効果
が高いことが報告されている15，57）．また末梢血中
CD8陽性細胞の増殖性（Ki‑67）が高い症例では効
果が高いとされる55）．しかしながらバイオマーカー
を用いた選別では，医療の費用対効果を上げること
はできるが患者の運命を変えることはできない．従
って，上記の抑制性免疫の解除や低免疫原性への対
策など，複合的な免疫療法が必要となる20）．

最　後　に

がん免疫療法は，免疫チェックポイント阻害剤の
登場により一変した．今まで宿主の癌に対する免疫
の力を全く信じていなかった臨床家たちも免疫療法
を真摯に学んでいる．現在の科学は次世代シークエ
ンサー等の解析機器の革新や機械学習・人工知能等
の登場により，過去と比較にならない速度で進歩し
ている．新しいbreakthroughが次々と起こされ，癌
が免疫で治る時代は目の前に迫っていると確信する．
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Immunotherapy has shown encouraging results

in various tumor types. This progress is largely

attributed to identification of new immune‑based

targets, based on our enhanced understanding of

tumor immunology and the tumor

microenvironment. Many kinds of immune‑

modulating therapies have been demonstrated to

the treatment of GI cancers, nonspecific

interleukin‑2 activated lymphocytes, tumor‑

reactive CD8+ tumor infiltrating T lymphocyte,

or tumor associated antigen derived peptides.

These immunotherapy represented a certain

efficacy, but not durable objective responses. The

efficacy of immunotherapy was given everyone’ s

confidence after the coming of immune

checkpoint inhibitors which was selected for

“Breakthrough of the year 2013”in Science, and

immunotherapy is now going to the major stream

of the treatment against GI cancer. 

In this article, we review the immunotherapy of

GI malignancies, including cell therapy, peptide

vaccine, and combination immunotherapy beyond

immune checkpoint inhibitors. 
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