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はじめに

1890年代、微生物の死菌をがん治療
へ応用した、コーリーのワクチン（毒素）
から始まった「がん免疫療法」は、現在、
免疫チェックポイント阻害剤へと形を
変え、臨床の現場で、がん治療における
重要な地位を確立している。1970年代
からの非特異的免疫賦活剤、1990年代
からのペプチドワクチン、こうした背景
から、その当時「免疫療法」は、外科手術・
化学療法・放射線療法に次ぐ、第 4の
がん治療として注目された。

1990年代、ジム・アリソン博士らの
CTLA-4、本庶佑博士らの PD-1といった、
免疫制御分子の発見があった（後に免
疫チェックポイント分子とよばれる）。
ここまで実臨床の場では大きな治療効
果が得られなかった免疫療法であるが、
「免疫抑制の阻害によるがん治療法の発
見、その阻害抗体の応用」は大きなブレ
イクスルーとなり、研究者のみならず
一般にまで認知される研究成果・治療
効果として、2018年ノーベル賞が授与
された。今では「免疫療法＝第 4のが
ん治療法」という言葉すら聞かなくなっ
たほど、中心的な存在となっている。

がん免疫療法の歴史

いわゆる自然免疫系の応答を非特異
的免疫賦活と一括りにしていた 1970年
代、日本でもピシバニール・丸山ワク
チン・クレスチンといった微生物成分
をがん治療に応用する試みが盛んにお
こなわれていた。とりわけ牛結核菌の
弱毒化ワクチン株（BCG）を用いた研究
は、その核酸成分・細胞骨格成分に免

疫活性化能・抗がん活性が認められた。
非特異的免疫療法という名づけがされ
たように、当時は科学的根拠に乏しく
（メカニズム不明）、有効成分について
も精製度や分子を単離していくにつれ、
その活性が失われるという背景もあり、
十分な解析が進まなかった。

1990年頃からは、がん免疫研究は獲
得免疫系、とりわけ、細胞傷害性 T細
胞（CTL）の解析とがん抗原の単離・同
定が盛んに行われるようになった。こ
れらの成果は「がんペプチドワクチン」
という挑戦へと進んでいくことになる。
ペプチドワクチン療法、すなわち、抗原
提示の概念に基づき、HLA（ヒト主要組
織適合抗原）に結合する抗原ペプチドの
同定、結合モチーフを基にした T細胞
の認識配列予測などから、人工的に合成
したペプチドを投与することで CTLを
教育する治療法である。2000年代に入
ると、日本国内の研究はペプチドワク
チン療法にかなり大きく傾いた流れが
あったと思われる。しかしながら、臨床
試験におけるその奏効率はわずか 0.9%

といった報告もあり、研究者は、ペプチ
ド単独治療の限界を認識するとともに、
次なる一手として自然免疫と獲得免疫
のリンク、樹状細胞（DC）の応用を考
案し始めていた。
ショウジョウバエに存在する免疫シ
ステムのプロトタイプとされる Toll、そ
のヒトホモログである toll-like receptor

（TLR）が 1997年に発見された。その
リガンドが次第に明らかになるととも
に、非特異的免疫についても理解が深
まることになる。微生物中に含まれる
PAMPs（Pathogen associated molecular 

patterns）は単体だけでなく、その重合
体がパターンとして、自然免疫系の樹状

細胞などに認識され、免疫系の活性化・
初期免疫応答を起動する。こうした分子
レベルでの自然免疫の解明により、微
生物成分の単離精製を進めるにつれて
免疫賦活作用が失われていった当時の
研究成果も説明されることとなる。そ
して樹状細胞の抗原提示能、微生物成
分による自然免疫の活性化は CTLの活
性化に応用され始める。
ワクチンには抗原とアジュバントが
必須である。これは抗体だけでなく
CTL誘導にも言える。もちろん免疫ア
ジュバントの種類によって、抗体・CTL

それぞれに対する指向性があり、TLR

をはじめとした樹状細胞の応答がその
初期の方向性を運命づけることになる。
免疫アジュバント単体で治療を模索し
た時代、がん抗原という概念が足りな
かった。ペプチドワクチンで治療を模
索した際は、自然免疫と獲得免疫のリ
ンク、科学的根拠に基づいた免疫アジュ
バントの補充が足りなかったと考えら
れる。いずれも日本では医薬品として
承認に至ることができなかったチャレ
ンジであった。
抗原とアジュバントのトライが行わ
れた時代、既に次のハードルの存在が確
認されていた。このハードルを乗り越え
ることが、がん治療において、どれだけ
有効なものであったか、当時はまだ知
る由もなかった。すなわちソフト面（抑
制性のシグナル分子・免疫チェックポ
イント分子）とハード面（制御性 T細胞・
抑制性マクロファージの存在）のブレー
キの存在である。チェックポイント阻
害による有効性は、現時点では抗原も
免疫アジュバントも投与の必要はなく、
有効な治療効果を示している。もちろん
動物実験レベルでは併用の有効性を示

す論文は多々あるが、実臨床において、
それ単独で有効性を示し、医薬品として
の地位を確立するほどのものであった。
免疫チェックポイント阻害剤は抗体
工学の発展が後押しした部分もあるが、
遺伝子工学によって生み出された人工
T細胞の構築技術は、CAR-T細胞療法
として、血液がんでの有効性が認めら
れている。また、制御性の免疫細胞の
排除については、様々な角度から考案・
トライがなされている。CTLペプチド
ワクチンの後に展開された創薬標的は、
他にも、腫瘍局所の微小環境改善・代謝
変調による免疫細胞の制御などがあり、
今後どのような臨床効果を示していく
か期待される。

大阪国際がんセンター
（大阪府立成人病センター）
で取り組まれてきた免疫療法

筆者の赤澤が大阪国際がんセンター
の前身である大阪府立成人病センター
に赴任したのがおよそ 20年前であるが、
その当時から挑戦的に免疫療法に取り
組んでいた施設であった。
病院では林昭先生・児玉憲先生、そし
て研究所では瀬谷司先生らが BCG-CWS

（細胞骨格成分）の臨床・基礎研究を行っ
ていた。そもそも BCGの研究は核酸成
分（BCG-ODN）と細胞骨格成分（BCG-

CWS）へと発展したが、BCG-CWS研究
の第一人者であった東市郎先生の協力
を得て瀬谷先生は BCG-CWSが TLR2お
よび TLR4によって認識され免疫細胞・
樹状細胞を活性化することを見出した
［1］。林先生・児玉先生は臨床研究を長
期にわたり進め、肺がん患者の術後生存
率を改善することを報告した［2］。TLR

の発見・樹状細胞の活性化メカニズム・
獲得免疫系の活性化メカニズムが明ら
かになり始めたこの頃に、獲得免疫系
（Adaptive immunity）という言葉と対比
して、非特異的免疫から自然免疫（Innate 

immunity）とよばれるようになってい
た。
こうした背景もあり、免疫系の中枢
を担う樹状細胞を活性化する TLRリガ
ンドの研究が大阪府立成人病センター
で進められた。瀬谷先生は TLR3リガン
ド poly（I:C）の抗腫瘍効果に注目し［3］、

その後、北海道大学で DNA-RNAハイブ
リッド化合物 ARNAXを開発した。
一方、筆者は TLR2リガンドに着目
し、樹状細胞に親和性の高いリポペプチ
ド h11cを開発している（図 1）。TLR2

リガンドの構造は、N末端システイン
がパルミチン酸 2分子または 3分子に
より特殊修飾された構造を持つ微生物
由来のペプチド（アシル化リポペプチ
ド）として知られる。化学合成する限
り、TLR2の認識において明確な立体障
害とならないよう、小さなアミノ酸をシ
ステインの隣に配置することが必須で
あるが、他はかなり自由に改変できる
ことを見出した。ここに機能的ペプチ
ドを接続する「アジュバント・エンジ
ニアリング」を展開し、これまでに複
数の人工設計 TLR2リガンドを作製した
［4-6］。その抗がんアジュバント活性を
評価したところ、樹状細胞のマーカーと
して知られる CD11cに親和性を持つ配
列を応用した化合物 h11cが、非常に興
味深い活性を示した。h11cは、コント
ロールとしてよく使用される人工 TLR2

リガンド（P2CSK4）とは異なり、マウ
ス皮膚の接種部位に過剰な炎症応答を
誘導しないこと、しかし抗がん効果は
同等以上にあることが分かった。これ
は、h11cがマクロファージよりも樹状
細胞に優先的に反応することに起因す
る。P2CSK4はマクロファージを刺激し
て MIP-2を産生させることで（樹状細
胞は MIP-2を産生しない）、投与部位に

好中球を集積させて、皮膚の過剰炎症を
起こすことを明らかにした。アジュバン
ト投与部位の過剰炎症は、BCG-CWSを
投与された患者が長年に渡り悩まされ
た副作用であり、それを解消するもの
と考えられた。
また、後に CTLに対して効率よく抗原

提示（クロスプレゼンテーション）を行
えるヒト樹状細胞サブタイプ（CD141+, 

clec9a+, XCR1+）には TLRの中でも TLR3

（一部で TLR2）だけが発現しているこ
とが話題となり、奇しくも、大阪府立成
人病センターを出発点として選択・開
発された TLR2および TLR3のリガンド
には、抗原提示細胞の刺激を介したヒ
トでの抗がん活性・臨床応用の可能性
が残されているとわかり、安堵した記
憶がある。なお、この h11cは大阪国際
がんセンターで特許を取得している化
合物である。
一方、筆者が所属した腫瘍免疫学部の
井上徳光先生は、Warburg効果により解
糖系が亢進した腫瘍組織において、乳酸
が大量に産生されていることに注目し、
この乳酸こそが腫瘍の微小環境におい
て、マクロファージの性質を変化させる
immuno-modulating factorであることを
突き止めている［7］。免疫抑制性のマ
クロファージの存在、腫瘍の代謝、腫
瘍環境の変化が大きく注目されはじめ
た初期の話であり、井上先生は現在も
和歌山県立医大でこの研究を継続・発
展させている。

P2CSK4 h11c

図1　アジュバント・エンジニアリング
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ごく最近だが、筆者は大阪府立大学
（現：大阪公立大学）の杉浦喜久弥先生・
弓場英司先生との共同研究により、pH

感受性ポリマーと樹状細胞標的化リポ
ペプチドを組み合わせたリポソームワ
クチンの開発に成功し、論文報告して
いる（図 2）［8］。
弓場先生は pH感受性ポリマーを含む
抗原封入リポソームを開発し、新しい
ワクチン・マテリアル、抗原送達シス
テムを既に報告していた［9］。リポソー
ム複合体は樹状細胞に取り込まれた後、
エンドソームが酸性化していく際に、
pH依存的にエンドソーム内膜との親和
性を高め、融合する。リポソームとエン
ドソーム膜の融合により、その構造は崩
壊し、細胞質中にエンドソーム及びリポ
ソーム内容物を放出することができる。
これが樹状細胞の特別な機能であるク
ロスプレゼンテーションを模倣する。細
胞質に放出された抗原は、MHC class I

に提示される経路をたどるため、樹状細
胞に高効率でクロスプレゼンテーショ
ンを誘導し CTLを活性化することがで
きる。
筆者と 10年来の共同研究者であった
杉浦先生は獣医師でもあり、イヌの自然
発症がんに対して、様々な免疫療法を検
討していた。そして、弓場先生のマテリ
アルと、筆者らの樹状細胞標的化リポ
ペプチド（TLR2リガンド）の相乗効果

を期待し、2機能を併せ持つリポソーム
の開発を計画した。樹状細胞標的化リ
ポペプチドにおける CD11c親和性配列
と TLR2リガンド構造は、樹状細胞によ
るリポソームの取り込み効率を促進し、
加えて TLRの活性化シグナルは樹状細
胞の活性化・サイトカイン産生などを増
強する。これまで TLR2リガンドを用い
た抗がん効果の検討では、ほとんどのマ
ウス実験モデルで完全寛解を期待する
ことなどできなかったが、このリポソー
ム複合体は 60%のマウスで完全寛解を
誘導するほどの効果を認めた。本研究
は、杉浦先生が大阪公立大学にて、実
際の臨床開発で使用可能な抗原・タン
パクを選定するステップに進めている。

大阪国際がんセンターでの新たな
取り組み：
In situ vaccination戦略の実現と
Immunogenic cell death
（免疫原性細胞死）の理解へ

2018年、筆者の赤澤は、大阪国際が
んセンター研究所内で、がん創薬部に籍
を移し田原秀晃先生の下、新たながん
免疫療法の開発に取り組み始めた。筆
者らが特に注目する戦略として in situ 

vaccinationを掲げている。すなわち、
がん細胞に対して「元ある場所で」細胞
死を起こさせることにより免疫応答を

誘導する戦略である。この考えは生体
内で Immunogenic cell death（免疫原性
細胞死）を誘導することが前提となり、
その理解が必要となる。
免疫原性細胞死の標準的な評価方法
として、そのままの実験系が提唱されて
いる（図 3）［10］。1．In vitroでがん
細胞を抗がん剤処理する。2．処理後の
がん細胞（死細胞）をマウスにワクチン
として接種する。3．生きたがん細胞を
移植し、生着するか拒絶するかを確認
する。単純な評価系であるが、化合物
のスクリーニングなどでこうした実験
は難しく、代替的な in vitroのスクリー
ニング系が模索されていた。その代表的
なものが、免疫原性細胞死に関連する典
型的 3 signalである（図 4）［11］。これ
らの「がん細胞が死んだ時に放出される
樹状細胞活性化因子・シグナル」として
「Eat me signal」「Find me signal」「Danger 

signal」の 3つは古くから免疫原性細胞
死の定義に近い形で提唱されていた。樹
状細胞ががん細胞を発見し、貪食・抗
原提示、そして CTLの活性化にいたる
までの一連の経緯が端的にまとめられ
ており、これまでの研究背景からも免
疫原性細胞死を紐解く上で理にかなっ
たものであった。この 3 signalを基に新
たな免疫原性細胞死誘導性抗がん剤の
スクリーニングなども試みられたが、3 

signalの全てが揃うことは必須条件では
なかったと思われる［12］。現在では典
型的な 3 signalに加えて、Don’t eat me 

signalや種々のサイトカインなど、様々
な因子やシグナルが追加され、免疫原性
細胞死に見られる候補現象が列挙され
ているに過ぎず、定義とは少し意味合い
が変わってきている。また、近年の論
文では in vivoの標準評価をなさないま
ま、in vitroでのこうした因子の誘導を
持って、免疫原性細胞死を提唱する報
告も多くなり、検索や判断が難しくなっ
ている。

In situ vaccination戦略の可能性：
Abscopal effect と 2周目の
Cancer Immunity Cycle

実際の臨床の場では様々な抗がん剤
が応用されており、生体内で多くのが
ん細胞が細胞死に至っている訳だが、In 

situ vaccinationに相当する現象、免疫
誘導による間接的な抗がん作用が本当
に起こっているのか疑問が残るところ
である。しかし、臨床やいくつかの実
験系において確かにその現象が確認さ
れている例を紹介したい。
その一つが Abscopal effect である

（図 5）。PubMedで調べる限り Abscopal 

effectというキーワードは 1950年代よ
り見つけることができる。2010年まで
年間数本レベルしかこのキーワードで
ヒットしないが、この 10年で飛躍的に
その本数が増加している。原発層と転移
層が存在する患者において、原発層に対
して治療処置を行い、部分的に細胞死
を誘導すると、転移層に対しても免疫系
を介した抗がん効果が引き起こされる
という現象である。典型的な Abscopal 

effectは原発層を放射線処理したもので
あったが、「遠くにその効果を送達する」
という語源が示すように、近年では原
発層に対する処置は、抗がん剤、免疫
アジュバント、樹状細胞の注入なども
含まれているようだ。
マウスにおいては、背部皮下・両脇
に移植した独立腫瘍に対して、片側を
原発巣、もう片側を転移巣に見立てた
実験系が多々報告されている。仮想原
発巣に対する直接的な処置により、が
ん細胞に細胞死が誘導され、樹状細胞
などの抗原提示細胞がこれを捕食・抗
原提示することによって CTLを活性化
し、遠隔転移層に到着した CTLが抗が
ん効果・腫瘍の縮小に働く。まさに、In 

situ vaccinationと同じ作用機序に基づ
く現象と言える。
また、放射線照射がん細胞の周辺細胞

に対しては bystander効果と呼ばれる現象
が研究されている。放射線照射細胞から
放出される細胞外小胞（EV）や活性酸素
種が周辺のがん細胞に対して、放射線を
浴びた細胞と同等の効果を誘導する現象

である。EVは周辺のがん細胞のみならず
マクロファージに作用することなどが報
告されており、がん免疫に有効に働く傾
向があるとみられている。
一方、先に紹介した我々の報告：リ
ポソームワクチンにおいても興味深い
結果が得られている。すなわち Cancer 

Immunity Cycleが 2周目に入ることにより
認められる現象である。Cancer Immunity 

Cycleは多くの研究者に認知された仮説
であり、一般に、最初の免疫応答によっ
て、がん組織に死細胞が誘導され、がん
抗原が放出される。そこから 2周目の免
疫応答として新たな抗原応答が増幅する
というものである。しかし、理屈は分か
るが本当にサイクルになっているのか？
実際におこっているのか？多くの研究者
が疑問を持つ部分であり、筆者もその一
人であった。
筆者らの研究では、胸腺細胞腫由来
の元株 EL4へ疑似がん抗原として OVA

（卵白アルブミン）を遺伝子導入したが
ん細胞株 E.G7-OVAを用いた検討におい
て、それが見られている。E.G7-OVA移
植マウスに対して、リポソームワクチ
ン内に OVAタンパクを封入してワクチ
ン治療を行うと、OVA特異的 CTLが誘
導され、OVA遺伝子導入株 E.G7-OVA

の退縮が認められる。その際、脾臓細
胞を回収して、E.G7-OVAおよび元株の
EL4に対する細胞傷害活性を測定する

と、EL4に対しても特異的な細胞傷害
活性を持つことが明らかとなった（図
6）。すなわち、OVA抗原に対する免疫
誘導を処置しただけの実験系において、
マウスが EL4に対する傷害活性を獲得
したことは、OVA遺伝子導入株が殺傷
された際に元株由来の内在抗原が放出
され、新たな免疫応答が誘導されたこ
とを意味する（図 7）。これが 2周目の
Cancer Immunity Cycleであり、まさに、
In situ vaccinationや免疫原性細胞死に
関連する現象と捉えることができる。

おわりに

Abscopal effectや 2周目の Cancer Immunity 

Cycle の結果から鑑みれば、生体内
で免疫原性細胞死を誘導し、in situ 

vaccinationを成立させることは可能と
考えられる。しかし、通常の抗がん剤治
療・放射線治療において出現している
細胞死と何が異なるのか？その切り口
はあらゆる角度から講じることが可能
で、筆者らもまた、いくつかのアプロー
チを試みている。また、この分野に関し
ていえば、in vitro評価系のみに落とし
込めるほど理解が進んでいないと考え
るべきであり、免疫研究の難しさ、動物
実験の重要さを痛感する課題でもある。
それゆえ、まだ評価されていない新しい
発見が多く眠っていると期待している。

図6　標的細胞から放出される抗原への２次的な免疫応答図2　pH感受性ポリマーとTLR2リガンドを持つ新規リポソームワクチン

図3　  Immunogenic cell death の
標準評価

図4　  Immunogenic cell death の
典型的3シグナル

図5　Abscopal Effect
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