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イムノチエツ
横須賀 PD-Ll の発現は抗PD-l/PD-Ll抗体の抗腫鉱労~*と

関連するという考えが主流とな っ ていますが PD-Ll/L2 に

ついては がん細胞や抗原拠示細胞などでとのように発現し

ているかが重要であると考えられます 例えば所属リンパ節

の抗原提示細胞であっても発現の仕方は一様ではなく 場合

によ っ てはダイナミヅクに変化していることも考えられるた

め。 一筋純ではいきません

以前 抗PD-l/PD-Ll抗体は，エフ ェ クター相 (CDS'傷害

性T細胞[cytotoxic T Iymphocyte : CTLl ががん紺l胞上の

がん抗原を認識してがん紺l胞を殺傷する段階) に作用し 抗

CTLA-4抗体はプライミング相 (樹状細胞からがん抗原を提

示された CDS ' T細胞が活性化される段階) に作用すると 言

われていました しかし PD- l の発現を調べた実験の結果

から ! 抗 PD-l抗体もプライミング相にも作用していると考

えられます '"' さらに。 PD-l と PD-Llの相互作用により制

御性T細胞 (regulatory T cell : Treg) が分化されることか

ら 抗PD-l/PD-Ll抗体はヘルパー T細胞の分化を含めたさ

まさまな時相で効巣を発拘i しており PD-l を介した免疫抑

制機織はより複雑化しています リガンドである CDSO/S6

の発現が抗原提示細胞に特化している CTLA-4 と比較して

PD-Llはより広範囲の組織で発現しているため 抗PD-l/

PD-Ll抗体はその分効果がみられる可能性が考えられます

〔鯛概粧品ØJ の þ
プライミングa エフエクタ一両相かつ体内の

幅広い細胞や鰻館で作用

がん免疫療法は抗CTLA-4 (cytotoxic T-Iymphocyte 

antigen 4 ) 抗体から始まり 抗 PD-l (programmed cell 

death 1) /PD-Ll (PD-ligand 1)抗体へと次々と免疫チェ アク

ポイント阻害薬の臨床応用が進んでいます 特に肺癌は重

要なタ ーゲットとして位置づけられており PD勾Ll発現に

基づく 一次治療の臨床導入。 さらには併用療法の開発と進

歩を遂げています 一方 PD-l. CTLA-4以外にも T細胞

上には抑制シグナルを伝達するプレーキ役の共抑制分子Cccト

i nh i bitor) および活性化シグナルを伝達しアクセルの働きを

担う共刺激分子 (co-stimulator) 。 いわゆる免疫補助分子が数

多く発現しています 本日は これらの分子に焦点を当てな

がら免疫チェ ックポイント阻害薬の併用療法や新規治療薬の

可能性などについて 基礎的 臨床的な立場からデイスカッ

ションをしていきたいと思います

最初に 臨床応用が最も進んでいる PD- l. PD-Ll/L2 を介

した免疫抑制機構について横須賀先生にご解説をいただきま

す

西川
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クポイントと共刺
西川 ありがとうございます抗PD-l/PD-Ll抗体はプライ

ミング エフェクターの阿相。かつ体内の広範な領域で作用

するということですね それでは次に北野先生に臨床而から，

肺痛における抗 PD-l/PD-Ll抗体の使用についてご解説をお

願いします

北野 免疫チェックポイント阻害薬の使用方法を化学療法と

の併用に限ってみると 非小細胞肺癌小細胞肺摘では. 1 

次治療に免疫チェ ックポイント阻筈薬 (抗PD-l抗体もしくは

抗PD→Ll抗体) に化学療法 (プラチナ製剤+他の薬剤) との併

用療法が。 トリプルネガテイプ乳絹なとでは 免疫チェック

ポイン卜阻害薬 (抗PD-Ll抗体) に化学療法の併用療法が承

認されています 特定の分子標的薬の標的となる drivel 変

異を認めない患者さんでは初回治療から免疫チェックポイン

ト阻害薬が投与される時代になりました

2017年にマウスの 1Il 叫vo実験から PD-l がプライミング柑

で働いている可能性について報告されています仰 また リ

ガンドの発現が基本的に抗原提示細胞に限定される CTLA-4

に対して最近では版協間質の線維芽細胞。内皮細胞分

化したリンパ球でも PD-Llもしくは PD-L2 が発現している

という報告も散見されます例 このように PD-l に対応する

リガンド分子はより広範に発現しています

抗PD-l 抗体および抗PD-Ll抗体による介入のタイミング

ですが。 とちらの薬剤をより早いl時期に投与することが良い

のか臨床的には明らかにされていません現在私は進行

がん忠者の骨髄系細胞などで PD-Llの発現が誘導されるこ

とに注目しており 51 抗 PD-l抗体と抗PD-Ll抗体が抗服務

免疫応答に及ぼす影響の逃いについて今後検証していく必要

があると考えております また。 CTLA-4は免疫抑制活性を

有するエフェクター Treg (eTreg) ょに発現しており，慈性

黒色j匝では抗PD-l/PD-Ll抗体を軸として抗CTLA-4抗体を

併用する戦略も期待できると考えています

免痘側の，iH対マ-1.!ーも量

西川 茶本先生は多くの検体をトランスレーショナルリサー

チ(translational research : TR) で解析されていら っ しゃい

ますが。バイオマーカーの面から抗PD-l/Ll抗副本について

お考えを聞かせて下さい

奈本 がん免疫は「がん」 と 「免疫」 の両方から考えることが

I主要で!がん側のバイオマーカーとしては PD-Ll発現が使

われており，腫筋遺伝子変異量 (tumor mutat旧n burden 

TMB) も有望視されています 臨床応用できる免疫側のバイ

オマーカーはまだ確立 していませんが CTL など.T細胞

の疲弊 (exhaust旧n ) がどの程度進んでいるかを示すバイオ

マーカーが重要です T細胞の PD- l 発現盆によ っ ても疲弊

弘 山 印刷 I
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の進行具合が異なることから 匂 PD-l 発現の有担だけではな

く その発現泣と CTL機能が可逆性なのか不可逆位なのか

を解析することにより 免疫側バイオマーカーの発見につな

がると期待されます

西川 PD-Hê現の強弱が免疫細胞側のパイオマーカーの l

っとして可能性があるとすると 臨床でそれをどのように解

析するかが次の問題となりますね

策本 その占は重要で fluorescence-activated cell sorting 

(FACS) 解析は免疫染色の人的作業や機器の逃いにより 標

準となるカットオフ値を決めることができない状況です 機

械間格差をなくすために自動機器の導入が今後の早急な諜

題です

リガジド PD-Ll/L2発現のみでは予後予測に限界

西川 臨床試験では腫協調1111包側のみ あるいは免疫細胞側も

含めてリガンドを測定していますが それらの現状について

北野先生 ご解説をお願い致します

北野 抗PD- l 抗体のコンパニオン診断楽では PD-Llの発現

を 般に単染色法を用いて観察するため.形態学的に腿協調11

胞と免疫細胞 あるいは他の細胞と厳密な区別ができていな

いことが問題です 多重染色法はバリデーションの問題があ

り すぐには応用できない現状において 脱蛎浸潤免疫細胞

(tumor 旧日Itrating immune cell : TnC) として総オ舌する方法

もありますが. TIIC 中の PD-Ll発現細胞には抗原提示能の

有舶など機能の異なる細胞が混在しているため限界がありま

す また 臨床試験の解析でも PD-Ll発現のみでは生命予

後を完全には予測できないことから. PD-L2 を含め。われわ

れが分かつていながら見ていないものがあると認識していま

す

: l:tm.:,j -1111]と [ttm:JLtUI:II]の相E作用 E 
主E主主主主五

百川 PD-l は最初 T細胞受容体 (T cell receptor : TCR) 

シグナル経路の下流を負に制御すると考えられていましたが

最近 共刺激分子である CD28のシグナル経路の下流も抑制

することがわかってきました 横須賀先生 これについては

1- 0.1 

どのようにお考えでしょうか

横須賀 T細胞が抗原提示されるときには。 TCR と CD28へ

同時に過度な刺激が加わり，下流へシグナル伝達されるため。

CD28単独のングナルを調べることは難しいと考えられてい

ました そこで 2017年に Hui らは 人工単陪小胞体(Jarge

unilamellar vesic!e) の脱表面に Lck キナーゼと PD-l の細胞

質ドメインを結合させた生化学的再構成系で lJl vllro実験を

行い PD-l シグナルの作用を訓べた結果 PD-l を介した T

細胞機能の11[1制は主として CD28 シグナルの抑制によると報

告しています 7l これにより CD28の細胞質内ドメインは

TCRのそれと比較して PD-l でリクルートされた Shp2 ホ

スファターゼによって脱リン酸化されやすいということがわ

かりました ただし リガンドが存在しない定'li~'状態のリン

酸化に|刻する釘l見であり リガンドがある場合も PD-l によ

る抑制lは CD28 シグナ Jレがメインなのかどうかはまだ解明さ

れていません

西川 今後の検討課題ということですね最近 PD-Ll/L2

に|剥して CD28のリガンドである CD80 といった他の分子と

の相互作用も問叫tro の実験から報告されています 71 リガ

ンド同士の結合 その様式はどのように理解すればよいで

しょうか

績須賀 B77 アミリ一分子の CD80 は PD-Llと相互作用す

ることは以前からわかっていましたが 異なる細胞!日!の分子

が認識するトランス (trans) という様式で双方向性に抑制す

ると推祭されていました しかし 2019年徳μ大学の岡崎

拓先生のグループは マウス由来調11胞を用いた川町Iro実験

ならびに CD80変異ノックインマウスおよび PD-Ll変興ノァ

クインマウスを用いた山町叩実験を行い!抗原提示細胞上

で CD80は同じ細胞上の PD-Llとシスという様式で相互作用

することにより。 PD-l の共抑制l シグナルを抑制するという

論文を発表しました 81 同じスーパーファミリ一向オは結合

しやすい特伯があることから トランス?シスともに抑制の

可能性があると考えられます

西川 ありがとうこ事ざいます PD-Llも絞雑な機構で免疫抑

制ングナルを与えており 基礎的な研究からは抗PD-l 抗

体と抗PD-Ll抗体のターゲットが奥なる可能性があるとい

うことですね

iヒ野先生 横須賀先生が紹介された恭礎的な知見を踏まえ

臨床では今後どのような展開が予想されますか

北野 今後は 医師主導のバイオマーカーを用いた臨床試験

を行い 真の適応を見つける努力が必要ではないかと考えて

おります

西川 同じ遺伝子変異あるいはバイオ7ーカーを有するさま

ざまな起源の脆揚を対象とした ハスケット型の臨床試験が

進められる可能性もあるのでしょうか

北野 それも l つの方法ですね もし体内でも PD-Llが B7

7 アミリ一分子と結合しやすく相互作用しているのであれば
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PD-Ll発現のみから抗PD-l/PD-Ll 抗体の迎応を決めるのは

難しいでしょう

寮本 例えばPD-Ll日発現 (PD-Ll孟 5096 ) の非小細胞肺柑

忠者集聞においても抗PD-l/PD-Ll抗体の奏効率は 50%未満

と報告されていますがQ刷。 それはがん側しかみていないか

らではないかと思います 免疫側の側人道によ ってもがん免

疫反応は迷うはずです

西川 では横須賀先生が紹介された CD28 と PD-l の i剥係

についてはいかがでしょうか

予言本 最近 ミトコンドリアは疲弊したT細胞の復活を左右

する こ と そして CD28 シグナルはミトコンドリアを活性化

する こ とがマウス由来細胞を用いた川叫tro笑験 マウスを

用いた川町叩笑験から報告されています 111 例えば CD28

はそのリガンドである CD80/86 と結合しますが もし PD-l

がCD28を脱リン酸化してしまうと ミトコンドリアの活性

化が起こらなくなると考えています 疲弊T細胞では解糖系

と酸化的リン酸化機構 どちらのエネルギー産生も低下して

いる状態です したがって それを回復させるには PD-l を

阻害するだけではなく 共刺激分子も組み合わせたアプロー

チがTRにおいて選択肢の lつになるでしょう

西川 ありがとうございます全体を把握することは難し

い状況において 細胞の代謝も含めて今後の基礎研究 TR

臨床研究が密接に述携して取り組んでいくことの必要性を強

く認識しました

【 l"I If!~
西川 次に すでに臨床応用されている免疫チェックポイン

ト分子のCTLA-4について 横須賀先生からご説明をお願い

致します

横須賀 CTLA-4 には免疫受容体抑制性チロシンモチーフ

(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif : ITIM) 

様領域が存在し当初。このITIM にリクルートしたホス

ファターゼを介して CTLA-4は T細胞に抑制的に働くと考え

られていましたが現在は否定的な見解が主流です むしろ

CD28のリガンドである CD80/86 と強く相互作用することか

ら その競合がCTLA-4 による抑制l機cf; と考えられていま

す その競合の椋式の 1つは単純に CD28 との結合を妨げる

ことです もう I つは 調111/包からリガンドをKif.い耳Zることで

す特に Treg上の CTLA-4 は抗原提示細胞上から CD80/86

を奪い取ってエンドサイトーンス ( トロゴサイトーシス ) で細

胞内に取り込み。抗原提示能を低下させると言われています

したがって 競合も含めて奪い取ることがCTLA-4の主裂な

機序であると店、います

西川 ありがとうごさいます抗CTLA-4抗体によるがん治

療の機序は エフェクター細胞に発現している CTLA-4 をブ

ロックすることだと言われていましたが現在は Treg を減

少 (depletion ) させる作用も重要であろうと議論されていま

す この点についてはどのようにお考えですか

横須賀 そのとおりだと思います PD-I/PD-Llと逃う点は

CTLA-4のターゲ ッ トは抗原提示細胞であることです 抗

CTLA-4抗体はプライミング柱|に作別していると考えられ

Tregの減少によ っ てがん免疫の抑iU1Jが解除されることは複

数の論文から支持されています山崎

西川 そうですね実際に Tregの減少がマウスなとを月]い

た四日叩動物実験でどの程度効果に寄与しているのかは今

後明らかにする必要はありますが。やはり 抗CTLA-4抗体

の主要な作用機序の Iつだと思います

茶本先生 実際に抗CTLA-4抗体を投与した，出者きんで

Treg を解析したことはありますか

手喜本 残念ながらまだ2-3症例しかなく 解析が不十分の

ため結論は出ていません

CD28ジグナーJa;に醤ラ〈
抗CTLA・4銃停の使いどころ

償須賀 CTLA-4または PD-l をノックアウトしたマウスの

表現型では CTLA-4 ノックアウトマウスでは 5週間で死に

至っています!日

西川 CTLA-4 のほうが免疫学的な表現型は強〈 抗

CTLA-4抗体が自己免疫を起こしやすいことを裏付けるデー

タは多くあります では ! 免疫学的な表現型が強い CTLA-4

による免疫抑制を解除すれば! がん免疫も強く発現すると考

えられますが.抗CTLA-4抗体業はどういった，也者に効果的

なのでしょうか

横須賀 PD- l が抑制するのは TCR シグナル CTLA-4 は

CD28 シグナルがメインであると考えた場合 どちらを抑制

したいかが重要です 細胞内の代謝に閲しては CD28 シグナ

ル下流の PI3K (ホスファチジルイノシトール与キナーゼ)1

Akt経路と NF-KB経路が重要であることがわかっており

そこをブロックしたいのであれば抗CTLA-4抗体で CD28 シ

グナルを抑制するという使い方が考えられます

北野 抗CTLA-4抗体薬使用の難しさの一番の要因は。

CD28の発現がナイーブT細胞またはセントラルメモリ ー T

細胞で強く認められ. CD28 を発現している T細胞の抗原特

WNiJ_I:rt-.- i叩
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A 

LAG-3 

CD4+T細胞

日

HMGB1 

図 1 共抑制性受容体経路イメージ図

(A) LAG -3経路左側 LAG-3 は C04+ T細胞上に発現し，抗原
提示細飽 (APC) 上の MHC クラス E に結合する 右側 LAG-3は

COS+T細胞上およびNK細胞上に発現しI 腫揚細胞または肝細胞上
の L-SECtin (C型レクチン受容体)に結合する LAG-3 の細胞質尾
部には LAG-3の抑制性機能に不可欠な固有の KIEELEモチ フが存

在する

(日lT1M-3 経路 TIM-3 は T 細胞. NK 細胞! 一部の APC 上に

発現する TIM-3 リガンドには水溶性リ ガンド(ガレクチン 9 と
HMGB 1) および細胞表面リガンド (Ceacam- 1 とホスファチジルセ

リン [PtdSerJ) が存在する BAT-3 と Fyn は TIM-3細胞質尾部上の

閉じ領域に結合する リガンドとの結合により TIM-3細胞質尾部か

ら BAT-3が解離され，その結果. Fyn は TIM-3 に結合できるように
なり TIM-3の抑制性機能が促進される (文献 1 9 より引用)

相で発現する OX40のほうが特異性は高いかもしれません

4-1BB も OX40 と同じスーパーファミリー TNFRSF (tumOl 

necr回目 rac回r receptor superfami ly ) に属 L. 発現パター

ンやシグナル伝達に OX40 との共通性がみられます"羽

西川 OX40は活性化T細胞のマーカーとしても使用されて

おり ! 特製性は高いかもしれませんね

茶本 4-1BB は CD28 と同様 ミトコンドリア内のシグナル

伝達に重要である可能性も示唆されています 4-1BB は T細

胞の代謝に作用し ミ トコンドリア内肢の ATP産生に重要

なクリステ構造のひだが増加すると言われています同免疫

応答を増強させるアクセルとしてどの分子を選ぶかは.メモ

リー T細胞の分化やT細胞の生存なとの点も含めて よく

考える必要があると思います

西川 北野先生，新たな免疫チェッ クポイント分子の標的と

HMGBl 7ーカーなとaについて今後どのような展開が予:wさ

れますか

北野 これまでに多くの補助刺激分子が同定されています

が。こうした補助刺激分子を標的とした抗体薬については現

在開発中で。臨床上の有用性は確立されていません また

HMGBl マーカーについては。私の方では直接研究をさせて

いただいておりません

横須賀 PD-l がメインに作用している TCR シグナルに対す

る抑制を解除しない限り やはり 4-1BBや CD28のみで刺激

を与えても効果は得られないでしょう

西川 総括しますと ， アゴニスト作用をもっ薬剤jをがん免疫

療法に用いる場合の問題点として!作用が強すぎると致死的

な副作用を引き起こすリスクがあり 理想的な強さに調節す

ることの難しさが挙げられました また 阻害楽にしてもア

ゴニストにしても 作用する場所が')ンパ節なのか脆務局所

なのか リガンドや受容体の相互作用がシスなのかトランス

なのか，発現のタイミングも重要であること，さらに。疲弊

した T調11胞の機能が可逆性なのか不可逆性なのか。代謝も含

めた解析が今後の課題として浮き彫りになりました

基礎と臨床 それをつなぐTR にとって課題は山積してい

ますが これらの解決に向かつて先生方の研究のー屑の進展

を期待しております 本日は :\'l:重なご立見ならびに活発な

議論を頂戴しありがとうございました
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