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は じ め に

　がん免疫療法の 1 つである抗 PD-1/PD-L1抗体を含
む免疫チェックポイント阻害剤は様々ながん種で効果
が証明されている．しかしながら，年単位で再発のな
い完治したかのような症例もあれば，まったく無効で
免疫療法特有の副作用だけが出てしまうような症例も
存在し，それらを見分けるための効果予測バイオマーカ
ーや効果を高める治療方法の開発が求められている1，2）．
抗腫瘍免疫応答の本態解明のために，直接腫瘍と対峙
している腫瘍浸潤免疫細胞を含む腫瘍微小環境の解析
が注目されている3，4）．CD8陽性エフェクターＴ細胞は
抗腫瘍免疫応答の中心的な役割を果たすと考えられて
いるため，その浸潤が多い腫瘍では免疫チェックポイ
ント阻害剤の効果が高いという報告は以前からなされ
ているが，完璧に治療効果が予測できるわけではな 
い5，6）．腫瘍微小環境は非常に不均一な集団であり，腫
瘍に浸潤しているエフェクターＴ細胞にも抗腫瘍免疫
応答にはまったく関係ないクローンが含まれているこ
とも報告され7，8），より精密な解析が必要とされてい

る．そこで本稿では腫瘍微小環境の解析から明らかに
なっている免疫チェックポイント阻害剤の効果予測バ
イオマーカーについて，免疫細胞，特にＴ細胞を中心
に我々のデータを交えて紹介したい．

腫瘍微小環境の重要性

　がん免疫療法の効果予測バイオマーカーとしては
PD-L1発現，腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞，体細胞変
異数の 3 つがよく研究されているが，いずれも完璧で
はない9）（図 1 Ａ）．これらは別々で考えられているこ
ともあるが，著者は基本的にはお互い関連があるもの
と考えている．つまり，体細胞変異数が多ければ非自
己として認識され強い免疫応答を起こすことができる
抗原（ネオ抗原）が多く10），そのネオ抗原によりエフ
ェクターＴ細胞が強く活性化し，活性化エフェクター
Ｔ細胞が腫瘍を攻撃するために浸潤してきて，浸潤し
てきたＴ細胞を抑制するために PD-L1を腫瘍細胞や
周辺細胞が上昇させ，結果的に PD-1を介してＴ細胞が
抑制されている11）（図 1 Ｂ）．もしこのストーリーが完
璧であれば効果予測バイオマーカーはシンプルではあ
るが，最近ではこれら 3 つには相関関係があまりない
とも報告されている12）．では何が最も重要なのか？を
考えると，やはり腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞と考え
ている．なぜなら，そもそも抗 PD-1/PD-L1抗体とは
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Ｔ細胞を抑制している PD-1/PD-L1を阻害し，Ｔ細胞
を再活性化することで腫瘍細胞を攻撃して効果を発揮
しているからである13）．どんなに体細胞変異数が多か
ろうと，どんなに PD-L1が高かろうと，腫瘍を直接攻
撃するＴ細胞が腫瘍微小環境に存在しなかったら絶対
に効かないわけである．そういった発想で効果予測バ
イオマーカー探索のために腫瘍微小環境の解析に重点
を置いた解析が行われてきた3）．

PD-L1発現

　効果予測バイオマーカーの代表として PD-L1発現
を免疫染色で評価するバイオマーカーは肺癌などでは
既に実臨床で用いられている14）．当初のメラノーマや
肺癌のデータから「PD-L1は腫瘍細胞に出ている」と
考える方が多いかもしれないが，実際はそう単純では
ない15）．PD-L1という分子自体はインターフェロンγ
（IFN-γ）といった免疫応答に関わる刺激で，どんな
細胞でも発現する可能性がある．つまり，Ｔ細胞が腫
瘍細胞を攻撃する際に IFN-γを放出すれば周囲の細
胞でも発現する可能性がある15）．特に乳癌，胃癌，頭
頚部癌などでは腫瘍微小環境の抗原提示細胞といった
免疫細胞における PD-L1発現も抗 PD-1/PD-L1抗体の
効果に関わることが報告されている16-18）．これらがん
種では腫瘍細胞の PD-L1発現と周囲の免疫細胞の
PD-L1発現との両方を合わせて評価する combined 
positive score （CPS）というスコアを付けてバイオマ
ーカーとして用いている16-18）．こういった腫瘍微小環
境の免疫細胞での PD-L1発現に注目して実験を行っ

ている報告もいくつか存在し，腫瘍細胞の PD-L1発現
だけでなく，宿主側の PD-L1発現も抗 PD-1/PD-L1抗
体の効果に重要であることが明らかにされている19-21）．

腫瘍組織の遺伝子発現

　シークエンスが安価にできる時代になり，腫瘍組織
の網羅的遺伝子発現で治療効果が予測できないか？特
定の遺伝子で患者を選べないか？というような試みは
非常にシンプルな発想で，今まで多くなされてきた5，22）．
腫瘍組織の網羅的な遺伝子発現は，腫瘍細胞だけでな
く腫瘍微小環境を含む状態であるため，浸潤している
免疫細胞なども反映していることが想定される．様々
な解析がなされてきたが，結論としては「ある程度は
予測できるが完璧ではない」といったところである5，22）．
免疫応答に関わるような遺伝子発現，具体的にはＴ細
胞が活性化した時に放出される IFN-γに関わる遺伝
子発現（CXCL9，CXCL10，IDO1，CD274 ［PD-L1を
コードする遺伝子］など），エフェクターＴ細胞浸潤を
反映するような遺伝子発現（CD8A など），細胞傷害性
に関わる遺伝子発現（GZMA，PRF1など）等々で抗
PD-1/PD-L1抗体の有効な患者をある程度は選ぶこと
ができそうではあるが，残念ながらカットオフをしっ
かり決めて特定の因子だけで効果を予測できるほど精
密なものは報告されていない5，22）．後述する理由からも
腫瘍組織の遺伝子発現で既存の PD-L1免疫染色を凌
駕するようなバイオマーカーを見つけることは現実的
には難しいと個人的には考えている．
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図 1 　既報の効果予測バイオマーカーの関係性
Ａ：PD-L1発現，腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞，体細胞変異数のバイオマーカーとしてオーバーラップしている部分もあるが，一致し
ない部分も多い（文献 9 より改変）．Ｂ：体細胞変異数→ネオ抗原→エフェクターＴ細胞の活性化→腫瘍細胞を攻撃のために腫瘍微小
環境に浸潤（腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞）→ PD-L1発現というような関係性がお互いあると考えている．
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1 細胞レベルの解析

　著者は腫瘍組織の遺伝子発現には，塊（バルク）の
平均値しか明らかにできないという問題があり，限界
であろうと考えている．免疫細胞は非常に不均一な集
団で，免疫細胞といっても様々な細胞が存在し，腫瘍
微小環境となるともっと色々な細胞が混在している．
Ｔ細胞が重要と記載してきたが，そのＴ細胞ですら腫
瘍細胞を攻撃するエフェクターＴ細胞もあれば，それ
を抑制するような制御性Ｔ細胞というものもある23）．
それらを全部まとめたバルクの解析で「免疫にかかわ
る遺伝子発現が高い」といっても，決してそれが真の
抗腫瘍免疫応答を反映しているとは限らず精度の高い
解析にはなっていない．特に微小なフラクションは他
の集団に隠れてしまい無視されてしまう．CIBERSORT
などの遺伝子発現から細胞の分画を予測するようなア
ルゴリズムも開発されてはいるが24），Ｔ細胞割合まで
は予測できても，その中でどれくらいが腫瘍を攻撃し
ているかまでは決してわからない．そこで，これらの
問題を解決する技術として 1 細胞レベルでの解析が注
目されている25，26）．従来から免疫学の分野で用いられ
てきた蛍光色素と抗体を用いるフローサイトメトリー
だけでなく，近年では金属を利用してマーカーが30以
上に増えたマスサイトメトリーや，多重免疫染色も 1
細胞レベルでカウントができるようになり，さらには
1 細胞レベルで網羅的遺伝子発現が解析できるシング
セルシークエンスも登場している3）．

腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞の 1細胞レベルの解析

　腫瘍微小環境には線維芽細胞や血管内皮細胞などの
様々な細胞が含まれているものの，やはり抗腫瘍免疫
応答の主役は免疫細胞，特にエフェクターＴ細胞であ
り5，6，13），腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞は様々な方法で
解析されてきた3）．もちろん，CD8で免疫染色して CD8
陽性エフェクターＴ細胞の浸潤が多いと治療効果が高
い，という事実も非常に重要である5，6）．しかしながら
近年の 1 細胞レベルの解析からは腫瘍浸潤 CD8陽性
エフェクターＴ細胞の中にも腫瘍を直接攻撃している
ものもあれば，攻撃していない非特異的なものも混在
していることが明らかになっている7，8）．そこで腫瘍浸
潤エフェクターＴ細胞をフローサイトメトリーや多重
免疫染色などで解析した報告では腫瘍浸潤 PD-1陽性
エフェクターＴ細胞が効果予測バイオマーカーとして

有用であることがいくつかのグループから報告されて
おり27，28），我々も同様の結果を得ている29）．さらに 1
細胞レベルで詳細に免疫染色できるような機器を用い
て PD-1陽性 CD8陽性エフェクターＴ細胞を腫瘍組織
で染色したところ，PD-1を発現しているエフェクター
Ｔ細胞は腫瘍細胞近傍に存在し，逆に PD-1陰性のエフ
ェクターＴ細胞は間質に存在し，腫瘍浸潤 PD-1陽性エ
フェクターＴ細胞が腫瘍を直接攻撃しているＴ細胞で
あることを示唆する結果を得ている30）．しかしながら
PD-1陽性だけでは腫瘍細胞を直接攻撃しているエフ
ェクターＴ細胞（特にネオ抗原特異的エフェクターＴ
細胞）を完璧に同定することは困難であることも報告
されており，ある報告では CD39がネオ抗原特異的Ｔ
細胞のマーカーとしては最も有望であったとされてい
るが7），さらなる検証が待たれる．
　シングルセルシークエンスは 1 細胞レベルでの網羅
的な遺伝子発現解析が可能なため，注目していない分
子まで同定することができる．そのような系で実際の
ヒト検体を解析し TCF1陽性 CD8陽性Ｔ細胞浸潤が
抗 PD-1/PD-L1抗体の効果に関わり，耐性時には CD39
陽性 TIM-3陽性 CD8陽性Ｔ細胞浸潤が増加するとい
う結果が報告されている31）．慢性感染症や腫瘍形成過
程では強い慢性的な抗原刺激によりＴ細胞が疲弊して
しまう exhausted T 細胞の状態に陥り，PD-1や TIM-3
などといった疲弊分子を発現し機能が低下してしまう
とされている32，33）（図 2 ）．疲弊の早期には TCF1高発
現 CXCR5 陽 性 T-BET 高 発 現 PD-1 低 発 現 の early 
exhausted の状態で memory-like exhausted T 細胞と
して抗 PD-1/PD-L1抗体により再活性化・増殖が期待
できるとされているが，疲弊後期には TCF1低発現
CXCR5陰性 T-BET 低発現 EOMES 高発現 PD-1高発
現の terminal differentiated exhausted T 細胞とな
り，機能不全状態で再活性化が期待できないとされて
いる32，33）．前述の TCF1陽性 CD8陽性Ｔ細胞はまさに
この memory-like exhausted T 細胞を見ており31）（図
2 ），今後の大規模な解析が期待されている．
　ヒト 1 個人で約1018もの多様なＴ細胞受容体（T cell 
receptor ; TCR）を持ち，様々な抗原に対応できるよ
うになっている．この TCR のレパトアを抗 PD-1/
PD-L1抗体投与患者の腫瘍組織で解析し，有効群では
特定の TCR が増大している傾向が強かったことが報
告されている6）．実際に腫瘍微小環境である特定の
TCR が増大して PD-1といった分子を発現している腫

　 腫瘍微小環境とがん免疫療法：冨樫庸介 　



154

瘍浸潤エフェクターＴ細胞が腫瘍細胞に対して反応す
ることも報告されている28）．著者も腫瘍組織で特定の
TCR が増大していると腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞
の PD-1発現が高発現していることを見出している34）．
シングルセルシークエンスでは網羅的遺伝子発現とこ
の TCR 配列を同時に解析することで，T 細胞クローン
ごとの詳細な表現型解析が可能である．そのような研
究では，腫瘍局所でＴ細胞クローンが増大しているよ
うなＴ細胞集団はやはり PD-1といった疲弊分子が発
現しているが，PD-1が低発現のＴ細胞の集団はクロー
ンがほとんど増加していないことが報告されている35）． 
したがって，腫瘍局所で PD-1といった疲弊分子を発現
して増加しているようなＴ細胞クローンこそが腫瘍を
直接攻撃し，抗 PD-1/PD-L1抗体がそういったＴ細胞
を活性化して効果を発揮していると考えられており，上
記のフローサイトメトリーから得られている腫瘍浸潤
PD-1陽性エフェクターＴ細胞が多いと抗 PD-1/PD-L1
抗体の効果が高いという報告とも矛盾しない27-29）．著
者も抗 PD-1抗体治療が著効した患者と耐性の患者由
来腫瘍浸潤Ｔ細胞をシングルセルシークエンスし網羅
的遺伝子発現と TCR 配列のデータを得て，Ｔ細胞クロ
ーンの観点から解析し，既報の PD-1や CD39といった分
子以上に特異的な分子をいくつか同定している（投稿中）．

腫瘍微小環境に存在するエフェクターＴ細胞以外の免
疫細胞の解析

1 ．制御性Ｔ細胞
　Ｔ細胞が主役と散々記載してきたが，エフェクター
Ｔ細胞とは逆に抗腫瘍免疫応答を抑制する制御性Ｔ細
胞というものが存在する23）．FOXP3陽性で特徴づけら
れる CD4陽性Ｔ細胞で，抗腫瘍免疫応答を抑制するた
めその浸潤が予後不良であることは様々ながん種で報
告されている23）．当然抗 PD-1/PD-L1抗体の耐性に関
わることが予想され，様々な解析が行われているが，
実はそういった報告は思った以上に少ない36，37）．我々
はフローサイトメトリーを用いて，抗 PD-1抗体により
PD-1陽性制御性Ｔ細胞が活性化してしまい，抗腫瘍免
疫応答を抑制して効果とは逆に急激に悪化するような
病態を引き起こすことを報告した38）．さらに抗 PD-1/
PD-L1抗体の効果との関係も解析しており，制御性Ｔ
細胞の単純な浸潤量よりはこの PD-1陽性制御性Ｔ細
胞こそが耐性に関わり，PD-1陽性 CD8陽性エフェクタ
ーＴ細胞とのバランスが効果に重要であることを見出
している29）．
2 ．Ｂ細胞
　抗腫瘍免疫応答におけるＢ細胞の役割，特に抗
PD-1/PD-L1抗体治療患者での役割はあまり詳細に解
析されてこなかった．Ｂ細胞にも抑制性に働く制御性
Ｂ細胞というものが存在し，抗腫瘍免疫応答を抑制し
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図 2 　Ｔ細胞の疲弊状態
慢性感染症や腫瘍などの慢性的な抗原刺激によりＴ細胞は疲弊（exhaust）の状態に陥る．疲弊初期（early exhausted Ｔ細胞）では
PD-1陽性 CXCR5陽性 T-BET 強陽性 EOMES 弱陽性 TCF1陽性で，抗 PD-1/PD-L1抗体により再活性化や増殖が起きるとされている
（memory-like exhausted T 細胞）．しかし，より慢性的な抗原刺激が入ってしまうと PD-1強陽性 CXCR5陰性 T-BET 弱陽性 EOMES
強陽性 TCF1陰性の terminal differentiated exhausted T 細胞になり，TIM-3なども陽性となり，抗 PD-1/PD-L1抗体では再活性化はで
きない状態に陥るとされている（文献32より改変）．
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ているという報告もあれば39，40），逆にシングルセルシ
ークエンスなどを用いて抗腫瘍免疫応答が活性化し，
効果予測バイオマーカーにある可能性についての報告
が最近相次いでいる41-43）．特にＢ細胞浸潤を含む 3 次
リンパ様構造（tertial lymphoid structure; TLS）が抗
PD-1/PD-L1抗体の効果に重要であることが報告され
ている41-43）．さらに抗 PD-1/PD-L1抗体治療後に手術を
した患者検体の病理組織を評価した報告でも，TLS・
Ｂ細胞浸潤が有効例では特徴的に見られることが報告
されているため44），今後より詳細に大規模に解析され
ることを期待している．
3 ．Tumor-associated macrophage (TAM)， myeloid 
derived suppressor cell (MDSC)
　抑制性の細胞である TAM や MDSC が抗 PD-1/
PD-L1抗体の耐性に関わることはマウスでは以前より
報告されてきた45，46）．実際に末梢血 MDSC が多いこと
が免疫チェックポイント阻害剤耐性のバイオマーカー
である可能性が複数報告されている47）．しかしながら
腫瘍微小環境での報告は少ない．遺伝子発現解析から
TAM や MDSC の浸潤が多いような遺伝子発現パタ
ーンをもつ腫瘍の患者では抗 PD-1/PD-L1抗体の効果
が悪いことが報告されているが48），定義や可塑性の問
題もあり腫瘍微小環境での効果予測バイオマーカーと
しての役割を明確にヒト検体で示している報告は少な
い．

お わ り に

　2015年に公表された N Engl J Med 誌の肺腺癌の
Docetaxel 対 Nivolumab の生存曲線のクロスを見て，
まるでかつての IPASS 試験での CBDCA+PAC 対
Gefitinib の生存曲線に似ていると思った呼吸器の先
生方は多いのではないだろうか？49，50）．著者もそのう
ちの一人で，「EGFR 遺伝子変異のような効果予測バイ
オマーカーが抗 PD-1/PD-L1抗体にもあるはずだ」と
考え，この世界に足を踏み入れたのであるが，あれか
らもう約 5 年以上が過ぎてしまった．様々な最新のデ
ータを我々の取り組みも含めて紹介したが，実臨床で
は現実的に難しい解析も多く，未だ PD-L1免疫染色を
凌駕するバイオマーカーは臨床の現場には登場してい
ない．紹介した腫瘍浸潤エフェクターＴ細胞上の PD-1
発現は我々も再現性が取れており，理にも適っている
ため，研究者目線では非常にいいバイオマーカーだと
思っているが，やはり現実的にはそこまでの解析が難

しいのかもしれない．逆に PD-L1発現50% 以上の非小
細胞肺癌に対する Pembrolizumab の効果は研究者目
線では「完璧」ではなく決して「美しい」とは言えな
い結果だが，臨床の先生方にとっては「簡便」で「許
容」できる結果のため臨床現場でも受け入れられてい
るものと思っている14）．研究者の追求する「完璧さ」
「美しさ」と臨床の先生方が求める「簡便さ」「許容」
の狭間を埋めることがトランスレーショナルリサーチ
の役割だと考えているが，やはり研究者の立場として
は「簡便さ」の中にも，可能な限り「美しさ」を追求
したいものである．
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