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がん免疫療法の正しい理解
〜免疫チェックポイント阻害剤について〜

北野滋久

国立がん研究センター中央病院

先端医療科

2017/9/16
第21回浜松オンコロジーフォーラム 本日の内容

・がん免疫療法の種類

・免疫チェックポイント阻害剤の開発の歴史

・がん免疫の基礎、抗腫瘍免疫応答について

・免疫チェックポイント阻害剤の作用機序

・免疫チェックポイント阻害剤の開発状況（まとめ）

・免疫関連有害事象(irAE)について

・バイオマーカーについて

・複合がん免疫療法（併用療法）の戦略

時間の許す限り話をさせていただきます！

過去

現在

未来

多くのがん免疫療法は
エフェクターT細胞を利用してがん細胞を攻撃させる治療法

活性化シグナル

MHC/抗原

TCR

T細胞

抗原提示細胞

MHC/抗原

がん細胞

TCR

T細胞活性

攻撃

がん細胞攻撃

T細胞

がん組織末梢血、リンパ節など

主刺激シグナル

補助刺激シグナル

①

② ③ 遺伝子導入
（CD19-CAR遺伝子改変T細胞療法）

がん抗原

ペプチドワクチン

免疫チェックポント阻害剤

TCR：T細胞受容体（抗原を認識） HLA：ヒト白血球抗原（自己と非自己を識別）

がん免疫療法の種類（抜粋） 抗腫瘍免疫応答のkey players
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抗原提示細胞

• がん細胞の抗原を取り込
み、短いペプチド断片に
分解・処理する。

• T細胞にペプチド断片を
抗原として提示し、免疫
応答を引き起こす。

T 細胞

• T細胞受容体があり、
腫瘍関連抗原ペプチド
を認識。

• 活性化することで、が
ん細胞の死滅に大きな
役割を果たす。

• 免疫応答の持続に関わ
る。

TCR

腫瘍関連抗原

• がん細胞にある異常
な物質またはタンパ
ク質（腫瘍抗原）。

• 抗原提示細胞に認識
される。

がん細胞

がん抗原

HLA

TCR：T細胞受容体（抗原を認識） HLA：ヒト白血球抗原（自己と非自己を識別）

活性化シグナル

HLA/
抗原ペプチド

B7 CD28

TCR

エフェクターT細
胞

抗原提示細胞

HLA/
抗原ペプチド

がん細胞

TCR

T細胞活性

攻撃

癌細胞攻撃

腫瘍局所末梢(リンパ節)

主刺激シグナル

副刺激シグナル

エフェクターT細胞

がん抗原

HLA

北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 教科書 がんと免疫を改変 南江堂 ２０１５

T細胞の活性化を制御する補助刺激(活性/抑制)分子群

活性化と抑制シグナルには多様性があり、T細胞活性化の過程を調節するように
統合されている。T細胞活性化を調節する多くの受容体が多数同定されている。

活性 抑制

T細胞

CTLA-4

PD-1

LAG-3

TIM-3

BTLA

CD28

４－１BB

GITR

OX-40

ICOS

B7-1, B7-2

４-１BBL

GITRL

OX-40L

ICOSL

B7-1, B7-2

PD-L1, PD-L2

MHC II

Gal-9

HVEM

有害事象強く
開発中止

アゴニスティック抗体 ブロッキング抗体

抗
原
提
示
細
胞
や
一
部
の
が
ん
細
胞

抗
原
提
示
細
胞
や
一
部
の
が
ん
細
胞

免疫チェックポイント

nivolumab承認
Pembrolizumab海外承認

ipilimumab承認

北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 教科書 がんと免疫を改変 南江堂 ２０１５

免疫チェックポイント：抗腫瘍免疫応答の「律速因子」

Chen & Mellman. Immunity 39; 1-10, 2013を改変

免疫チェックポイント

補助「抑制」分子(受容体)

• T細胞上の補助刺激分子と補助抑制因
子からのシグナルの調整

• 自己寛容の維持

• 免疫反応からの防御

⑥T細胞ががん細胞を認識
(細胞障害性T細胞、がん細胞)

がん(腫瘍)

リンパ節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原の提示
(樹状細胞/抗原提示細胞)

③プライミングと活性化
（抗原提示細胞からT細胞へ）

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所への浸潤
(細胞障害性T細胞, 血管内皮細胞) 

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

6

血管

免疫チェックポイント分子は抗原認識して
活性化されたT細胞に発現してくる。
(ナイーブT細胞には発現していない。)
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Kromer G. et al. Ann Rev Immunology 2013 を改変

化学療法
放射線療法
ラジオ波焼療法
凍結療法など

アポトーシス、ネクローシス
Immunogenic Cell Death(ICD)

①がん抗原の放出 (がん細胞の死)→抗原提示細胞への取り込み

⑥T細胞が
がん細胞を認識

リンパ
節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原の
提示

③プライミング
と活性化

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所
への浸潤

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

血管

がん

抗腫瘍免疫応答サイクル

治療関連ストレス

がん細胞

がん細胞
（死細胞）

抗原提示細胞
（樹状細胞）

⑥T細胞が
がん細胞を認識

リンパ
節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原
の提示

③プライミング
と活性化

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所
への浸潤

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

血管

がん

抗腫瘍免疫応答サイクル

②がん抗原の提示
(樹状細胞/抗原提示細胞)

①細胞質〜核（細胞内）

②小胞系ネットワーク
（細胞外とのやりとり）

小胞体、ゴルジ装置、エンドソー
ム、リソソーム等

例）細胞外の物質をエンドソーム
で取り込む。

がん細胞 抗原提示細胞がん免疫では？

Janeway’s Immunobiologyを改変

外来抗原を「貪食」
し、MHC class I経
路へ

B細胞

抗体

MHC class I 経路→CD8+T細胞へ抗原提示

MHC class II 経路→CD4+T細胞へ抗原提示→B細胞（形質細胞）から抗体産生

樹状細胞/抗原提示細胞の構造

要点をまとめると、、、

がん抗原

TCR：T細胞受容体 HLA：ヒト組織適合抗原
CTL：細胞障害性T細胞（CD8+T細胞） ⑥T細胞が

がん細胞を認識

リンパ
節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原の
提示

③プライミング
と活性化

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所
への浸潤

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

血管

がん

抗腫瘍免疫応答サイクル

③プライミングと活性化
（抗原提示細胞からT細胞へ）

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

活性化シグナル

HLA/
ペプチド複合体

B7 CD28

TCR

CD8+T細胞

抗原提示細胞
（樹状細胞等）

T細胞活性

主刺激シグナル

副刺激シグナル

血管

リンパ節

がん抗原

Chen & Mellman. Immunity 39; 1-10, 2013を改変

北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 「がんと免疫」を改変 南江堂 ２０１５

TCR：T細胞受容体 HLA：ヒト組織適合抗原
CTL：細胞障害性T細胞（CD8+T細胞） ⑥T細胞が

がん細胞を認識

リンパ
節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原の
提示

③プライミング
と活性化

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所
への浸潤

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

血管

がん

抗腫瘍免疫応答サイクル

⑤T細胞の腫瘍局所への浸潤
(細胞障害性T細胞, 血管内皮細胞) 

⑥T細胞ががん細胞を認識
(細胞障害性T細胞、がん細胞)

HLA/
ペプチド複合体

TCR

攻撃

癌細胞攻撃開始

CD8+T細胞

がん

がん細胞
血管

Chen & Mellman. Immunity 39; 1-10, 2013を改変
教科書 「がんと免疫」 南山堂 ２０１５ を改変

MHC class I経路→CD8+T細胞へ抗原提示

主刺激シグナル

がん抗原
(変異タンパク)

遺伝子変異

がん抗原ペプチド

腫瘍細胞

細胞障害性T細胞
（CD8陽性T細胞）

MHC/ペプチド
複合体

⑦がん細胞の殺傷 (T細胞対がん細胞)

⑥T細胞が
がん細胞を認識

リンパ
節

①がん抗原の放出
(がん細胞の死)

②がん抗原の
提示

③プライミング
と活性化

④細胞障害性T細胞の
腫瘍局所への移動

⑤T細胞の腫瘍局所
への浸潤

⑦がん細胞の殺傷
(T細胞対がん細胞)

血管

がん

抗腫瘍免疫応答サイクル

HLA/
ペプチド複合体

TCR

攻撃

癌細胞攻撃

CD8+T細胞

がん細胞

Coulie PG, et al. Nat rev cancer 14(2):135-46,2014を改変
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活性化

HLA/
抗原（ペプチド）

B7
CD28

TCR

T細胞
抗原提示細胞

PD-L1
HLA/抗原

がん細胞

HLA/抗原
B7

TCR

CD28

PD-1PD-L1

TCR

PD-1

HLA/抗原

PD-L1

CTLA-4シグナルなし
PD-1/PD-L1経路シグナル
なし

T細胞活性
活性後疲弊したT細胞表面上
にCTLA-4分子が発現して、
CTLA-4抑制シグナルON

T細胞表面上に
PD-1分子が発現して、
PD-1/PD-L1経路抑制
シグナルON
→T細胞にブレーキ作動

活性化
HLA/抗原

B7

T細胞活性

PD-L1
HLA/抗原

PD-1

抗PD-1抗体

PD-L1抗CTLA-4抗体によって
CTLA-4シグナル解除

抗PD-1抗体によって
PD-1/PD-L1経路抑制
シグナル解除
→T細胞のブレーキ解除

PD-1

攻撃

攻撃

T細胞活性OFF 癌細胞攻撃OFF

PD-L1

癌細胞攻撃

癌細胞攻撃

T細胞

TCR

TCR

活性化

腫瘍局所末梢

CTLA-4

CTLA-4 CTLA-4

B7
CD28

抗CTLA-4抗体

TCR

抗PD-L1抗体 抗PD-L1抗
体

免疫チェックポイント阻害剤の作用機序

CTLA-4

抗原認識していないナイーブT細胞は、免疫チェックポイント分子を細胞表面に発現していない

北野 細胞工学 Vol.33 No.10 1042-1047 2014を改変
北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 教科書 がんと免疫を改変 南江堂 ２０１５

免疫チェックポイント阻害剤も「抗体」製剤である。
では、ADCC 活性はどうなっているのか？

既存の抗体薬
HER2陽性乳がん ハーセプチン trastuzumab 抗HER2抗体
CD20陽性リンパ腫 リツキサン rituximab           抗CD20抗体
ATL                        ポテリジオ mogalizumab 抗CCR4抗体

免疫チェックポイント阻害剤の場合は、主目的は抗原提示細胞を介してT細胞を活性
化して、癌細胞を攻撃させることと考えられているため、もともとADCC活性が低
い、もしくは、抗体のFc部分のアミノ酸置換等でADCC活性を低下させていること
が多い。（ブロッキング重視）

がん細胞

YTrastuzumab/Rituximub etc.

標的抗原（HER2/CD20）ＦＣγ受容体

NK細胞
例外として、MSB0010718C
（抗PD-L1抗体）は強いADCC活性を
残している。
Ipilimumabも強くはないがADCC活性
あり。

攻撃

ADCC活性

北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 教科書 がんと免疫を改変 南江堂 ２０１５

進行がん患者では、免疫抑制細胞（制御性T細胞など）が増加し、エフェク
ターT細胞ががん細胞を攻撃することを抑制している。

*TAM; tumor associated(activated) macrophage

15

免疫チェックポイント阻害剤は、活性化したエフェクターT細胞の活性化を維
持するだけでなく、「制御性T細胞の抑制作用」も示唆されている。

抗原提示細胞
（樹状細胞）

TGβ, IL-10

B7

CTLA-4

IDO

エフェクターT細胞

cAMP

A2AR

がん細胞

PD-L1

CTLA-4

Attack

制御性T細胞LAG-3

PD-1

CTLA-4

抗PD-1抗体

抗CTLA-4抗体

?

北野、玉田 １８章 免疫チェックポイント阻害剤 教科書 がんと免疫を改変 南江堂 ２０１５

免疫チェックポイント阻害剤の開発状況のまとめ（その１）

• 悪性黒色腫（メラノーマ）（一次治療含む）

• 2011年３月抗CTLA-4抗体(イピリムマブ)が米国FDA承認。2015年７月
国内承認

• 2014年7月抗PD-1抗体（ニボルマブ）が国内承認、次いで米国FDAペン
ブロリズマブ、ニボルマブの順で承認。

• 2015年９月ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法がFDA承認（国内未承認）

• 2016年9月ペンブロリズマブが国内承認。

・現在、一次治療抗PD-１抗体、二次治療イピリムマブとの位置付け。

• 非小細胞肺がん（一次治療含む）

• 2015年12月 既治療例に対して抗PD-1抗体（ニボルマブ）が承認

• 2016年10月 一次治療としてPD-L1陽性（≧50%）進行非小細胞肺癌に
対して抗PD-1抗体（ペンブロリズマブ）がFDA、同年12月国内承認。

• 2016年10月 既治療例に対して抗PD-L1抗体（アテゾリズマブ）がFDA
承認（国内未承認）

Year Note TOPICS 北野免疫チェックポイント阻害剤 メディックメディア２０１８−２０１９を改変

免疫チェックポイント阻害剤の開発状況のまとめ（その２）

• 腎細胞がん（二次治療）

• 2016年8月既治療例に対して抗PD-1抗体（ニボルマブ）国内承認。

• ホジキンリンパ腫（二次治療）

・ 2016年12月既治療例に対して抗PD-1抗体（ニボルマブ）国内承認

• 頭頸部癌（二次治療）

・ 2017年3月既治療例に対して抗PD-1抗体（ニボルマブ）国内承認

• 膀胱がん(尿路上皮がん)（二次治療）；

・ 201６年５月既治療例に対して抗PD-L1抗体（アテゾリズマブ)

FDA迅速承認。

その後、複数の抗PD-1抗体、抗PD-L1抗体がFDAの迅速承認

• その他のがん；

• 既治療進行がん（胃がん、卵巣がん、食道がん等）に対して抗PD-1抗体、
抗PD-L1抗体の第III相試験で施行

Year Note TOPICS 北野免疫チェックポイント阻害剤 メディックメディア２０１８−２０１９を改変

活性 抑制

T細胞

CTLA-4

PD-1

LAG-3

TIM-3

BTLA

CD28

４－１BB

GITR

OX-40

ICOS

PD-L1

日米承認 nivolumab
米国承認 pembrolizumab

Agonistic
Antibodies

Blocking
Antibodies

抗
原
提
示
細
胞
や
一
部
の
が
ん
細
胞

Ipilimumab承認

Phase II

Phase I

Pre clinical

Pre clinical

Pre clinical

Phase III

T細胞補助シグナル制御に関連する新規抗体療法の開発状況

PD-L2

TIGIT

Phase I

VISTA/PD-1H

CD96

Pre clinical

Pre clinical

Pre clinical

NKG2A

KIR

CD27

CD30

Pre clinical

HEVM

Pre clinical

DNAM-1

Pre clinical
Phase I/II

Phase I/II

Phase I/II

Phase I/II
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免疫チェックポイント阻害剤に特有の副作用

免疫関連有害事象（irAE)とその対処方法

本来であれば、自己の細胞・組織を認識し攻撃するT細胞受容体を
持ったT細胞は胸腺で排除されるか、寛容状態にあるはず、、、

20
薬が見えるvo.3 免疫チェックポイント阻害剤 p418- メディックメディア

MHC(HLA)で
自己と非自己

を識別

MHC:主要組織適合遺伝子複合体
HLA ：ヒト白血球抗原（自己と非自己の区別）

リンパ球

想定されるirAEの機序① ~自己寛容のエラー~

21

TCR：T 細胞受容体（抗原ペプチドの認識）
HLA ：ヒト白血球抗原（自己と非自己の区別）

MHC class I pathway → CD8+T cell

「自己」抗原特異的T細胞の活性化による自己細胞・組織の破壊

CD8+ T 細胞
(細胞障害性T細胞)

抗原提示細胞

TCR HLA/
抗原ペプチド

自己細胞

パーフォリン
グランザイム B
IFN-γ 自己細胞の攻撃

抗原認識
活性化

HLA/
抗原ペプチド

B7-1/2

CD28

TCR

自己抗原
(タンパク)

PD-1PD-L1

CTLA-4

CD28

22

MHC class II pathway →CD4+T cell→B cell (Plasma cell)

自己抗体の産生による自己細胞・組織の破壊

B7-1/2

CD28

TCR

CD4+ T細胞 (Th1)

Antigen presenting cell

BCR Y Y YY
Y

Y

B細胞（形質細胞）

自己表面抗原

IgG抗体

クラススイッチ

PD-1PD-L1

CTLA-4

CD28
PD-1

自己細胞

自己細胞の攻撃

抗原認識
活性化

HLA/
抗原ペプチド

自己抗原
(タンパク)

TCR：T 細胞受容体（抗原ペプチドの認識）
HLA ：ヒト白血球抗原（自己と非自己の区別）
BCR：B細胞受容体

想定されるirAEの機序②

Melero I, Antonio M. Grimaldi AM, Perez-Gracia JL, et al. Clin Cancer Res. 2013;19:997–1008

免疫関連有害事象（irAE）

MG、DM、

Platelet ↓、、、

各々の有害事象の頻度は高くないが、いつ、どこに生じるか予測困難、、、

血液およびリンパ系障害 (n=4)

心臓障害 (n=3)

耳および迷路障害 (n=1)

内分泌障害 (n=53) ＊

眼障害(n=2)

胃腸障害 (n=22)

一般・全身障害および投与部位の状態(n=23)

肝胆道系障害 (n=64) ＊

感染症および寄生虫症(n=5)

傷害、中毒および処置合併症(n=3)

臨床検査（血液毒性、その他）(n=28)

代謝および栄養障害(n=14)

筋骨格系および結合組織障害(n=6)

良性、悪性および詳細不明の新生物 (n=3) ※

神経系障害(n=8)

腎および尿路障害(n=5)

呼吸器、胸郭および縦隔障害(n=18)

皮膚および皮下組織障害(n=24)

血管障害(n=3)

（日）

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252

54（40-133）

35（29-55）

27（27-27）

43（3-169）

15（2-27）

39（2-205）

22（1-914）36（2-114）

58（4-144）

22（1-165）

41（2-135）

30（20-85）
45（9-170）

26（2-133）

41（18-54）

41（1-156）

13（1-187）

31（8-35）

1（1-22）

924
（≦4wks

）
（≦8wks

）
（≦12wks

）
（≦16wks）（≦20wks

）
（≦24wks）（≦28wks

）
（≦32wks

）

（≦132wks）

ニボルマブ投与後の副作用発現時期
〜悪性黒色腫での国内市販後調査より〜

販売元資料より改変 集計期間：製造販売承認～2015年3月31日 使用患者数（全例調査登録数より推定）：631人

中央値

下限値 上限値

中央値(下限値－上限値）
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皮膚障害

ir皮膚障害の対処法

日本臨床腫瘍学会 がん免疫療法ガイドライン 金原出版

Immune related dermatitisの例

By Dr. Michael Postow (Memorial Sloan-kettering cancer center)

肺臓炎

ir肺臓炎の対処法

日本臨床腫瘍学会 がん免疫療法ガイドライン 金原出版
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After anti-CTLA-4 
(ipilimumab)

After anti-PD-1
(nivolumab)

Immune related pneumoniaの例

リンパ球浸潤型が多い→早期介入でほとんどの症例で回復。
早期発見が重要！

Teply BA, et al. Oncology 2014

下痢・腸炎

ir下痢・腸炎の対処法

日本臨床腫瘍学会 がん免疫療法ガイドライン 金原出版

腸炎発症直後
（治療前）

Day 96

ステロイド投与後
Day 102

がん・感染症センター 都立駒込病院 皮膚腫瘍科
吉野公二 先生 よりご提供

Immune related colitisの例

A case of severe irAE (colitis) occurred in advanced melanoma pt. 
after the 5th dose of anti-PD-1 antibody.

Th１ Th２

Th17 Treg

Cytotoxic T cells

Yoshino K, Kitano S et al. manuscript preparation

Colonoscopy finding

CD8+ T cells and Th1-CD4+ T cells dominantly infiltrated in irColitis.  

• 胃腸障害

• 肝障害

• 肺臓炎

• 皮膚障害 (中毒性表皮壊死症を含む) 

• 神経障害

• 内分泌障害（甲状腺機能低下、副腎不全、下垂体炎）

☆多くの症例でirAEは治療中に発症するが、

少数例では治療終了後数週から数ヶ月後に発症する事もあり。

☆ベースラインと各回投与前に血液検査（肝機能、血糖、甲状腺機能）が推奨される。

≧Grade 2のirAE出現：（肺臓炎では≧Grade 1）

治療中止（延期）して、全身ステロイド投与を検討
（例）メチルプレドニゾロン0.5-1.0mg/kg/日）を行う。

≧Grade3のirAE出現：治療中止、ステロイド増量(1.0-2.0mg/kg日)

Immune related AEの対処法 まとめ

下垂体炎内分泌障害は不可逆になりホルモン補充療法から離脱できないことが多い。

✓ 腸管穿孔例、（劇症１型）糖尿病の時もステロイドは投与しないこと！
✓ 再燃を防ぐため、原則ステロイドのテーパリングは週単位で行い、ステロイド投

与は４週間以上かけて
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Distribution of grade 1-2 irAE in patients received with immune 
check point inhibitors

J.M. Michot et al. European Journal of Cancer 54 (2016) 139e148 J.M. Michot et al. European Journal of Cancer 54 (2016) 139e148 

Distribution of grade 3-5 irAE in patients received with 
immune check point inhibitors

IrAEs after PD-1 and PD-L1 blockade are milder than those after CTLA-4 blockade

• 胃腸障害

• 肝障害

• 肺臓炎

• 皮膚障害 (中毒性表皮壊死症を含む) 

• 神経障害

• 内分泌障害（甲状腺機能低下、副腎不全、下垂体炎）

☆多くの症例でirAEは治療中に発症するが、

少数例では治療終了後数週から数ヶ月後に発症する事もあり。

☆ベースラインと各回投与前に血液検査（肝機能、血糖、甲状腺機能）が推奨される。

≧Grade 2のirAE出現：
治療中断（延期）して、全身ステロイド投与を検討

（例）メチルプレドニゾロン0.5-1.0mg/kg/日）を行う。

≧Grade3のirAE出現：治療中止、ステロイド増量(1.0-2.0mg/kg日)

Immune related AEの対処法 まとめ

下垂体炎内分泌障害は不可逆になりホルモン補充療法から離脱できないことが多い。

✓ 腸管穿孔例、（劇症１型）糖尿病の時もステロイドは投与しないこと！
✓ 再燃を防ぐため、原則ステロイドのテーパリングは週単位で行い、ステロイド投

与は４週間以上かけて

irAEの管理体制について

患者

看護師
外科系

オンコロジス
ト

薬剤
師
緩和医療科

精神科

腫瘍内科

がん薬物療法におけるコアチーム（例）

皮膚科

各種医療
スタッフ

放射線治療部

婦人科

耳鼻咽喉科

乳腺科

泌尿器科

血液内科小児科

呼吸器内科

神経内科

内分泌内科

循環器内科

消化器内科

皮膚科

腎臓内科

外科系診療科

眼科

ICU・救急部

患者

看護師
外科系

オンコロジス
ト

薬剤
師

内視鏡部

緩和医療科

精神科

腫瘍内科

泌尿器科

婦人科

内科系診療科

消化器外科

放射線治療部

各種医療
スタッフ

耳鼻咽喉科

放射線科

IVR部

病理部

がん免疫療法の時代に求められるチーム医療 副作用管理

乳腺科

血液内科小児科
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呼吸器内科

神経内科

内分泌内科

循環器内科

消化器内科

皮膚科

放射線科 腎臓内科

外科系診療科

眼科

ICU・救急部

患者

看護師
外科系

オンコロジス
ト

薬剤
師

内視鏡部

IVR部

緩和医療科

精神科

腫瘍内科

内科系診療科

病理部

下痢・大腸炎

Cytokine release
syndrome (CRS)

薬剤性肺炎
感染性肺炎

神経・筋障害
重症筋無力症、

神経障害(末梢・中枢)

内分泌障害
下垂体、甲状腺、

副腎、糖尿病
皮膚障害
皮疹、白斑

眼障害

非典型症例の診断

消化器外科

消化管穿孔

放射線治療部

各種医療
スタッフ

血液内科

がん免疫療法の時代に求められるチーム医療 副作用管理

婦人科

耳鼻咽喉科

乳腺科

泌尿器科

小児科

バイオマーカー研究について

免疫関連バイオマーカーの例

（腫瘍組織）
・免疫組織染色

腫瘍上のPD-L1の発現
免疫担当細胞上のPD−L１の発現
腫瘍上のPD-L２の発現
T細胞上のPD−１の発現
CD8陽性T細胞浸潤
CD4（Th1）T細胞浸潤
制御性T細胞
MDSC
TAM（M2)

・遺伝子関連（発現・変異・増幅）
体細胞変異数（Cancer neoantigen）
Micro satellite instability (MSI)      
WNT/βカテニンシグナルの増殖
IFN-γ及びその経路
PD-L1の発現

（末梢血）
リンパ球数
エフェクターメモリーT細胞
制御性T細胞
MDSC
VEGF濃度
循環PD-L1
サイトカイン

（IL-6、IL-8、IL-10、TGF-β等）

MDSC; myeloid derived suppressor cell
TAM; tumor associated macrophage

抗腫瘍免疫応答は「がん」と「宿主免疫系」の相互の複雑な関係によって成り立つので、
バイオマーカーは単一因子ではなく、これらの各因子を組み合わせたスコア化に向かう
のではないか？

がん側の因子

宿主側の因子

複合的がん免疫療法（併用療法）の戦略

Accurate Estimate & Optimal Surrogate for Efficacy

Luis Paz-Ares et al. ESMO2014 LBA43 Discussion with some modifications

Yrs

Classical Picture

Pe
rc

e
nt

 A
li
ve

1 2 30
Yrs

New Picture 

Pe
rc

e
nt

 A
li
ve

1 2 30

Chemotherapy or Targeted therapy

Immune checkpoint blockade

Control

Surrogate candidates:
✓ iPFS
✓ Time on treatment

✓ Timing: 6m, 12, 18m

Immunotherapy
Chemotherapy
Targeted therapy

Yrs

Near Future ???

Pe
rc

e
nt

 A
li
ve

1 2 30

Combination 
therapy

Schreiber et al. Science, 2011. 

? ?

▪ 遺伝子の不安定性

▪ 腫瘍の不均一性

▪ 免疫選択
Immunoselection；抗原
性の低いがん細胞の出現

▪ がん細胞は免疫系を抑制し
、逃避できるようになり、
腫瘍は排除から逃れる

▪ 免疫原性の低下

(免疫反応の低下)

▪ 効果的な抗原プロセシン
グと抗原提示

▪ エフェクター細胞の効果
的な活性化・作用

Concept of cancer immunoedting：
To find which therapy can reverse ‘escape phase’
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がん(腫瘍)

リンパ節

49

血管

④T細胞の遊走
CX3CL1, CXCL9, CXCL10,
CCL5

⑦がん細胞の破壊
IFN-γ, T細胞顆粒

③プライミング・活性化
CD28/B7.1, CD137/CD137L
OX40/OX40L, CD27/CD70
HVEM, GITR, IL-2, IL-12
CTLA-4/B7.1,  PD-L1/PD-1
PD-L1/B7.1, プロスタグランジン

②がん抗原の提示
TNF-, IL-1
IFN-, CD40L/CD40
CDN, ATP
HMGB1, TLR
IL-10, IL-4, IL-13

①がん抗原の放出
Immunogenic cell death
Tolerogenic cell death

⑥T細胞による
がん細胞の認識

T細胞受容体
がん細胞上のpMHC発現低下

⑤T細胞の腫瘍浸潤
LFA1/ICAM1, セレクチン
VEGF, エンドセリンB受容体

LAG-3
Arginase
MICA/MICB
B7-H4
TIM3/Phospholipids

PD-L1/PD-1
PD-L1/B7.1
IDO
TGF-β
BTLA
VISTA

抗腫瘍免疫応答における活性化因子・抑制因子

活性化因子

抑制因子

複合的がん免疫療法（併用療法）における戦略

③T細胞の活性化させること、疲弊を
防止すること

Anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1, 
Anti-LAG3, Anti-TIM3
Anti-CD137, Anti-OX40,Anti-GITR,
Anti-CD40

⑤がんの進行とともに増殖し

てくる免疫抑制細胞および、関
連する液性因子を抑えること

Immune Checkpoint inhibitor
Immunomodulator
IDO inhibitor, IL-10/TGF-β trap
Activatory cytokines (IL-2,IL-12, IFN-α)
anti-CCR-4, anti-VEGF, anti-CSF1R

②抗原提示細胞の機
能を高めること

Macrobiological adjuvant
(TLR agonist, STING activator )

Chemotherapy, Radiotherapy,
Virotherapy, Anti-VEGF,

Targeted therapy
Antitumor cytotoxic mAbs

④腫瘍局所へのT細胞の浸潤を高め
ること

Anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1

Adoptive T cell therapy, cancer vaccine

Chemotherapy, Radiotherapy, Virotherapy

Anti-VEGF, Targeted therapy

Antitumor cytotoxic mAbs

①がん細胞が壊れてがん抗原が放出されること
Chemotherapy

Radiotherapy (RFA, Cryoablation)

Virotherapy

⑥Recognition 
of cancer cells 

by T cells 
(CTLs, cancer cells)Tumor

Blood 
vessel

①Release of cancer 
cell antigens

(cancer cell death)

③Priming and 
activation 

(APCs & T cells)
⑤Infiltration of T cells 

into tumours
(CTLs, endothelial cells) 

⑦Killing of cancer cells
(immune and cancer cells)

④Trafficking of T cells 
to tumours (CTLs)

Lymph 
node

免疫療法

非免疫療法

②Cancer antigen
Presentation

(dendritic cells/APCs)

Teng M, et al. Cancer Research.75(11) 2139-2145

Cancers can be divided into 4 types based on the absence or presence of tumor-
infiltrating lymphocytes and PD-L1 expression (Type I-IV)

・How to enhance immunogenicity

・How to infiltrate antigen specific-
effector T cells into tumor ?

How to inhibit immune 
suppressor cells and related 
inhibitory molecules 
and cytokines ?

51

How to shut down signal pathway 
related to enhancing expression of 
immune checkpoint molecules such 
as PD-L1？

Type I
TIL(+)
PD-L1(+)

Type II
TIL(-)
PD-L1(-)

Type III
TIL(-)
PD-L1(+)

Type IV
TIL(+)
PD-L1(-)

Immune checkpoint 
inhibitor effective

① Combination of Immune checkpoint inhibitors
anti-PD-1+ anti-CTLA-4  

Nivolumab + ipilimumab for advanced melanoma (FDA approved in 2015)

anti-PD-1   + anti-LAG-3 /  +anti-PD-1  / + anti-TIGIT

anti-PD-L1 + anti-CTLA-4 / anti-4-1BB / +anti-PD-L1 / + anti-OX-40, etc. 

② Immune checkpoint inhibitors + Conventional Chemotherapy
Many  standard chemotherapy exist…

Carboplatin+ Pemetrexed + Pembrolizumab for advanced NSCLC (FDA approved in 2017)

③ Immune checkpoint inhibitors + targeted therapy
+ anti-VEGF, ＋multi kinase inhibitor,  + MEK1/2 inhibitor,  pegylated human IL-10 

④ Immune checkpoint inhibitors + Inhibition of immune suppressive cells
+ IDO inhibitor,   + anti-CCR-4,  + CSF-1R inhibitor, anti-TGF-β  

+anti-Arginase,  + adenosine A2a receptor (A2aR) antagonist

⑤ Immune checkpoint inhibitors ＋Irradiation    Abscopal effect !?

Chemo-RT→anti-PD-L1 for locally advanced NSCLC

⑥ Immune checkpoint inhibitors + Bispecific Antibody     

+ carcinoembryonic antigen (CEA) and CD3+ T-cell bispecific antibody

⑦ Gene transferred T cell therapy combined with Immune checkpoint inhibitors
52

複合的がん免疫療法（併用療法)の実際

現在の基準で「科学的に延命効果が証明」され、
「保険診療で使用可能」となった新規免疫治療薬

抗CTLA-4抗体
・イピリムマブ（ヤーボーイ）

（対象）悪性黒色腫

抗PD-1抗体
・ニボルマブ（オプジーボ）

（対象）悪性黒色腫、非小細胞肺がん、腎細胞がん、
ホジキンリンパ腫、頭頸部がん

・ペンブロリズマブ（キートルーダ)
（対象）悪性黒色腫、非小細胞肺がん

201７年8月現在

免疫チェックポイント阻害剤

保険診療外で行われている免疫療法は、そのような科学的試練を
経ていないため本当に有効かどうか不明である、、、

おすすめ資料
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"With immunotherapy, 

you're treating the patient, 

and the patient is treating the cancer.”

「免疫療法を用いて

患者さんを治療しているとき、

患者さん自身が がんを治療しているのである。」

Dr. Jedd Wolchok

ご清聴ありがとうございました。


