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がん治療の柱

手術 放射線治療 抗がん剤治療

自作図

+
がん免疫療法

（免疫の力で治療する）
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がん免疫療法の歴史

1900 1950

炎症反応により悪性腫
瘍が退縮する

（William B. Coley）

免疫系が「がん」から
生体を防御している
（Paul Ehrlich）

純系マウスモデルでの
がん抗原の可能性
（Ludwik Gross）

腫瘍に対する自己
寛容の成立

（Peter Medawar）

Cancer 
immunosurveillance
（Macfarlane Burnet, 

Lewis Thomas）

2000

ヌードマウスで化学
発がんは増強しない
（Osias Stutman）

ヒトがん抗原の同定
（Thierry Boon）

免疫不全マウスでの
発がん亢進

Cancer 
immunoediting

（Robert D. Schreiber, 
Lloyd J. Old）

がん免疫療法の
臨床応用

2018
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がん免疫編集
排除相

逃避相＝がん

平衡相

自作図4



自作図

「がん」という病気

細胞

がん細胞：
・プログラムから外れた細胞
・毎日数千個もできている！？

胃や肺や心臓などになるという
プログラムがある

遺伝子異常など
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ウィルスなど

様々な免疫細胞たち：
自分を守るために自分ではない「敵」を攻撃

感染免疫

自作図

がん細胞に対する免疫＝がん免疫

がん免疫 がん細胞：
・プログラムから外れた細胞
・毎日数千個もできている！？
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様々な免疫細胞たち：
自分を守るために自分ではない「敵」を攻撃

自作図

免疫はがん細胞を排除する

がん免疫 がん細胞：
・プログラムから外れた細胞
・毎日数千個もできている！？

免疫ががん細胞を自分ではない「敵」と認識
→からだから排除
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様々な免疫細胞たち：
自分を守るために自分ではない「敵」を攻撃

自作図

がん細胞は免疫から逃げようとする

がん細胞がん免疫

逃避

がん細胞が免疫から完全に逃避
→「がん」という病気になる
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自作図

がん免疫編集

がん細胞が免疫から逃避
＝がん患者さん

免疫ががん細胞を排除
＝健康な人 9



がん免疫編集
排除相

逃避相＝がん

平衡相

自作図10



自然免疫：
・非特異的な初期応答を担当
・獲得免疫に情報を伝え橋渡しする役割も担う
マクロファージや樹状細胞、好中球など

獲得免疫：
・特異的な応答を担当
・自然免疫に比べると応答時間は長く、数日
・記憶能力を有し、長期に強く応答できる
T細胞やB細胞など

自作図時間
反
応
の
強
さ

自然免疫 獲得免疫

様々な免疫細胞

様々な免疫細胞たち：
自分を守るために自分ではない「敵」を攻撃
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自作図

がん細胞を攻撃する主役のT細胞

T細胞が働かないよう
にしたがん細胞

Togashi Y, et al. Blood Adv 2020.

コントロール

攻撃

色々な免疫細胞の中でもT細胞が攻撃の主役

T細胞
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自作図

がん細胞は免疫から巧みに逃げる

様々なメカニズムで免疫から逃避する
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自作図

T細胞が疲弊する

活性化T細胞：攻撃している疲弊T細胞：
疲れてしまい攻撃ができない

抑制する
（免疫逃避）

がん細胞が増える＝「がん」
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自作図

疲弊させる免疫チェックポイント分子

抑制する
（免疫逃避）

疲弊T細胞：
疲れてしまい攻撃ができない

T細胞 がん細胞

PD-L1PD-1

がん細胞と
出会い

攻撃

T細胞を
疲弊させる

↓
攻撃不能
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がん免疫療法（免疫チェックポイント阻害剤）

自作図

抑制する
（免疫逃避）

疲弊T細胞：
疲れてしまい攻撃ができない

T細胞 がん細胞がん細胞と
出会い

攻撃

T細胞を
疲弊させる

↓
攻撃不能

PD-L1PD-1免疫チェックポイント阻害剤
（抗PD-1/PD-L1抗体）

疲弊T細胞を再活性化にする

活性化T細胞
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がん免疫編集
排除相

逃避相＝がん

平衡相

抗PD-1/PD-L1抗体

抗CTLA-4抗体

排除相 平衡相

自作図17



Cancer cell or APC T cell

TCR
LAG-3

CD28

CTLA-4

PD-1

PD-1
TIM-3

TIGIT

4-1BB

OX-40

GITR

ICOS

活性化・生存・増殖

T細胞受容体

CD80/CD86PD-L1/PD-L2

PD-1 CTLA-4 CD28

T細胞

抗原提示細胞もしくは腫瘍細胞

MHC

がん抗原

活性化

抑制

MHC

CD80/CD86

CD80/CD86

PD-L1

PD-L2

GAL-9

CD155

4-1BB-L

OX40-L

GITR-L

ICOS-L

免疫チェックポイント分子

PD-1はT細胞受容体からの
活性化シグナルを抑制する

⇅
CTLA-4はCD28の刺激を奪う

自作図
Togashi Y. Cancer Sci 2022.



長期に効く患者さんがいる

従来の治療と異なりtail plateauと呼ばれるような
長期に有効な患者さんがいるが、全員ではない
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どんながんに効くの？
メラノーマ

頭頚部がん

肺がん

食道・胃がん

腎がん

膀胱がん

乳がん

などなど

ただし、
100％ではない
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どんながんに効くの？

疲れていてもいいのでT細胞がたくさんいる T細胞が少しだけ
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どんながんに効くの？

疲れていてもいいのでT細胞がたくさんいる T細胞が少しだけ
どうすれば効く？
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細胞療法の登場

T細胞が少しだけ
→外から入れる

細胞表面の抗原
（CD19など）

CD3の一部分
(T細胞を活性化)

CD28や4-1BB
（共刺激分子）

CAR-T細胞
活性化

がん細胞

抗原認識部分

細胞療法
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免疫関連有害事象（副作用）

自作図

抑制する

T細胞：
攻撃ができない状態

T細胞 正常細胞

攻撃不能
PD-L1PD-1抗PD-1/PD-L1抗体

正常組織を攻撃してしまうと免疫関連有害事象が出現する

活性化T細胞

ステロイドなど
の炎症を抑える

薬剤
正常組織

（肺や腸など）
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まとめ
 免疫ががん細胞を自分ではない「敵」としてに認識・攻撃し、排除するシステム

が「がん免疫」である（「排除相」）。

 しかし、排除されにくいがん細胞が残って「平衡相」の状態になり、最終的には
免疫から完全に逃避して所謂「がん」となる（「逃避相」）。

 免疫細胞の中でも特にT細胞ががん細胞を攻撃する主役である。

 逃避機構の1つとしてT細胞はPD-1などの免疫チェックポイント分子により疲弊
し、がん細胞を攻撃できない状態になってしまう。

 免疫チェックポイント阻害剤で疲弊T細胞を再活性化すると、T細胞ががん細胞
を攻撃できるようにる。

 T細胞があまりいないような場合にも、外からがん細胞を攻撃できるT細胞を入
れる細胞療法が登場してきた。 25
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