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はじめに

　腫瘍は生体内で腫瘍細胞単独で存
在しているわけではなく，間質細胞
等とともに腫瘍組織を形成してい
る．腫瘍組織が肉眼的に確認できる
時点で既に数十～百万個以上の腫瘍
細胞とその倍以上の間質細胞が存在
しているとされる1）．どのように腫
瘍細胞が免疫細胞の監視をかいくぐ
り，自らの周囲に腫瘍微小環境（tumor 
micro environment：TME）を形成
するかについてはまだ未解明の部分
も多い．腫瘍微小環境とは狭義には
腫瘍組織における腫瘍細胞を取り巻
く環境を指すが，その動態を理解す
る為には，それらが常に他の正常細
胞・組織からさまざまな影響を受け
ていることも考慮する必要がある．
私たちの身体にはもともと腫瘍を排
除する為の腫瘍免疫が備わっている
が，腫瘍微小環境では様々なメカニ
ズムにより腫瘍免疫が抑制されてい
る．腫瘍細胞そのものが腫瘍免疫を
抑制していることに加え，腫瘍微小
環境を構成している非腫瘍細胞の重
要な役割が徐々に明らかとなっており， 

免疫チェックポイント阻害薬（immuno-
checkpoint-inhibitor：ICI）の効果は
腫瘍微小環境に大きく影響を受け
る．本稿では腫瘍微小環境と免疫チ
ェックポイント阻害薬の関係につい
て概説する．

腫瘍微小環境の特徴

　腫瘍細胞は盛んに分裂するため多
くのエネルギーを必要とし，有酸素
下でも ATP を産生するために効率
の悪い解糖系を利用している（Warburg
効果）2）．しかし，腫瘍組織の血管・
リンパ系は不完全で多くの場合腫瘍
組織の旺盛なグルコース消費を賄う
ことが出来ない．また，グルコース
は解糖系で代謝された後にミトコン
ドリアに入ることなく乳酸に変換さ
れる．その結果，腫瘍細胞周囲は低
グルコース，高乳酸，低 pH，低酸
素状態となり3），腫瘍細胞と同様に
グルコースを主なエネルギー源とし
ている細胞傷害性Ｔ細胞（cytotoxic 
T lymphocyte：CTL）は疲弊しやす
い．対 照 的 に 制 御 性 Ｔ 細 胞

（regulatory T lymphocyte：T-reg）
は脂肪酸をエネルギー源とすること
が出来るため活動性が維持され，
CTL による抗腫瘍免疫は抑制され
てしまう4）．以上踏まえると，腫瘍
浸潤リンパ球（tumor infiltrating 
lymphocyte：TIL）中にどれだけ疲

弊していない CTL が存在している
かが抗腫瘍効果を発揮するうえで重
要となる．また，TME を形成する
細胞として，Ｔ細胞以外にも腫瘍関
連マクロファージ（tumor associated 
macrophage：TAM），骨髄由来免疫
抑制細胞（myeloid-derived suppressor 
cells：MDSC）および腫瘍関連線維
芽細胞（cancer-associated fibroblast： 
CAF）といった腫瘍免疫に抑制的に
働く細胞が存在する．特に CAF は
近年腫瘍組織を支持する働きだけで
はなく炎症・免疫に関わるサイトカ
インである IL-6を介して腫瘍免疫
抑制に関わっていることが報告され
ている5）．TME は均一な組織ではな
く腫瘍細胞の種類や，腫瘍組織の存
在部位，腫瘍組織の大きさ，抗腫瘍
免疫能などによって変化する多様性
に富んだ組織である．

免疫チェックポイント阻害薬の効果
を左右する腫瘍微小環境と治療戦略

　ICI の開発とその後の臨床応用は
がん治療に革命的な変化をもたらし
2018年ノーベル生理学・医学賞受賞
へとつながった6,7）．ただ，その一方
で奏効率が15％程度と高くないこと
が重要な課題となっている．ICI の
効果を左右する因子として，①腫瘍
細 胞 の PD-L1（programmed cell 
death ligand 1）の発現，②腫瘍細胞
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と正常細胞の遺伝的差異（tumor 
mutation burden：TMB），③ TME
での TIL の存在が提唱されている8）

（図 1 ）．その中で PD-L1の発現や
TMB を直接高める方法は現在のと
ころ確立されていない．一方で，TME
を変化させることで抗腫瘍免疫が活
性化する可能性があり，TME が新
規治療標的として注目されている．
　TME は，腫瘍組織ごとに TIL な
どの免疫細胞が多いかどうかなど

様々な特徴がある．免疫細胞が盛ん
に浸潤し抗腫瘍免疫が作用しやすい
腫瘍を hot tumor，逆に作用しにく
い腫瘍を cold tumor と呼んでいる9）

（図 2 ）．一般的に ICI は cold tumor
での奏効率が低く，cold tumor をい
かに hot tumor へと変化させるかが
ICI の効果を高めるカギであると期
待されている．Hot tumor へと変化
させる方法として，① TME の免疫
抑制系細胞の除去もしくは② TME

への抗腫瘍免疫細胞の誘導と維持の
2 つの戦略に大別される．
1 ．TME の免疫抑制系細胞の除去
　T-reg は TME における免疫抑制
系細胞の代表的なもので，抗 CTLA-4

（cytotoxic T lymphocyte-associated 
protein 4）抗体は T-reg の CTLA-4に
結合し抗体依存性細胞傷害（antibody 
dependent cellular cytotoxicity：
ADCC）によって T-reg を除去する10）．
TME に浸潤し活性化した T-reg 細
胞表面には CTLA-4が高発現してい
ることが知られており，抗 CTLA-4
抗体による T-reg 除去は非常に理
に か な っ た 方 法 と 言 え る．今 後
TAM，MDSC や CAF など他の免疫
抑制系細胞を治療標的とするため，
特異的な細胞表面マーカーの同定が
望まれる．
2 ．TME への抗腫瘍免疫細胞の誘
導と維持
　前述の抗 CTLA-4抗体には抗原提
示細胞（antigen presenting cell：
APC）による CTL 活性化（priming 
phase）を増強し，TME への CTL
浸潤を促進する作用もある11）．CTL
が腫瘍を標的とする際に目印となる
がん抗原（tumor antigens：TA）そ
のものを増やす試みとして，腫瘍局
所への放射線照射12），ウイルスベク
ターを用いた腫瘍細胞の免疫原性細
胞死（immunologic-cell death）の誘
導13），共通抗原（shared-antigen）を
用いたがんワクチンの投与14）などが
試みられている．その他のアプロー
チとして CTL そのものに遺伝子改
変操作を行い，腫瘍特異抗原を認識
するキメラ抗原受容体発現Ｔ細胞

（chimeric antigen receptor T cell：
CAR-T 細胞）療法が一部癌腫で劇的
な効果を示し，保険承認されている15）．
また，CTL の代謝そのものに作用し
TME での CTL 疲弊を解除する試
みも行われている．糖尿病薬である
メトホルミン（metformin）投与に

PD-L1発現

TMB TME

文献8)より一部化改変
PD-L1：Programmed cell death ligand 1，TMB：Tumormutation burden，
TME：Tumormicroenvironment

図 1 　免疫チェックポイント阻害薬の効果を左右する因子

腫瘍微小環境の免疫状態は腫瘍細胞，免疫抑制細胞と抗腫瘍免疫細胞の働きによって変化する
TME：Tumormicroenvironment，T-reg：ReguratoryT lymphocyte，
TAM：Tumorassociated macrophage，MDSC：Myeloid-deriverdsuppressorcells，
CAF：Cancer-associated fibroblast，CTL：Cytotoxic T lymphocyte，NK：Natural killer cell，
Mϕ：Macrophage，APC：Antigen presenting cell
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よって，CTL 疲弊を解除し，抗腫瘍
免疫を増強できることが前臨床研究
で示され16），現在岡山大学病院を中
心にメトホルミンとニボルマブ併用
の臨床試験が行われている17）．

今後の展望

　腫瘍細胞は非常に複雑で多様性に
富んだ TME を形成している．今後
は腫瘍免疫からの逃避機構，TME
の状態など個別の病態に応じて腫瘍
免疫療法を選択する時代が訪れると
期待されている．腫瘍免疫の臨床応
用は今まさに始まったところであ
り，より多くの難治性腫瘍を根絶す
る革新的治療の実用化が期待される．
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