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Tokyo Medical University : Tadashi YOKOSUKA

2011年のノーベル医学生理学賞受賞以来、「自然
免疫」という言葉も広く知られるようになった。こ
れまで「免疫」といえば抗体や HLAに代表される「獲
得免疫」であり、では “自然免疫と獲得免疫とどち
らが大切か？”と学生に質問した場合どう説明する
か。自然免疫はハエなどの原始的な生き物にもあり、
基本的な生命の維持に不可欠であるが故に異常が起
こると生まれてこない。一方、獲得免疫は魚類（無
顎類）くらいから発達した免疫系で、ハエのように
獲得免疫が無くても生きられるが、異常を呈すると
アレルギーや自己免疫疾患、発がんとして現れる。
だから君たちの勉強する多くの疾患は獲得免疫の異
常であって、医学的には獲得免疫の方が大切である、
と説明する。この獲得免疫を制御する司令塔が T
細胞である。

T細胞の活性化は、T細胞受容体（T cell receptor : 
TCR）、補助刺激受容体、サイトカイン受容体など
さまざまな受容体からの活性化シグナルとそれに相
対する抑制性シグナルによって調節されている。ま
た抗原提示細胞だけでなく、制御性T細胞（regulatory 
T cell : Treg）やがん細胞、血管内皮細胞や結合織
など T細胞を取り巻く環境全てがそれら受容体の
リガンドを介して包括的に T細胞の活性化を制御
している。その中でも、抑制性補助刺激受容体の一
群は T細胞活性化の ON/OFFを決める運命決定因
子として、その重要性が注目され臨床応用されてい
る。最初の抑制性補助刺激受容体の単離は既に 30
年前に遡る。一部の T細胞研究者にしか注目され
ていなかったが、「がん免疫療法の革命」とも評さ
れる劇的な抗腫瘍効果ゆえ、「免疫チェックポイン

ト」と名前を変えて現在のがん治療のホットトピッ
クであるのには間違いなく、サイエンス誌の
“Breakthrough of the year 2013”に挙がったことがそ
れを証明している。

T細胞の活性化は、［TCRからの抗原特異的な第
1シグナル］＋［補助刺激受容体からの非特異的な第
2シグナル］＋［サイトカイン受容体からの非特異的
な第 3シグナル］によって制御されている。補助刺
激受容体シグナルは基本的に、TCRシグナルがな
いと機能せず、TCRシグナルを「量」的に変化さ
せる増幅器であり、一方、サイトカインシグナルは
Tregや濾胞ヘルパー T細胞（follicular helper T cell :  
TFH）を含むいわゆるヘルパー T細胞の分化誘導、
つまり T細胞活性化に「質」的変化を加えるシグ
ナルである。T細胞の補助刺激受容体は、① 免疫
グロブリンスーパーファミリー（immunoglobulin 
superfamily : IgSF）と ② 腫瘍壊死因子（tumor 
necrosis factor : TNF）SFに大別され、① には CD28
や ICOS（inducible T cell costimulator、CD278）など
の活性型補助刺激受容体と1）2）、CTLA-4（cytotoxic 
T cell antigen-4、CD152）や PD-1（programmed-cell 
death-1、CD279）、BTLA（B and T lymphoma attenu-
ator、CD272）などの抑制性補助刺激受容体がある3）。
免疫チェックポイント分子には ① 以外にも、クラ
ス II分子に結合する LAG3（lymphocyte activation 
gene 3、CD223）や、フォスファチジルセリンや
galectin9に結合する TIM3（T-cell Ig mucin-containing 
domain-3）、古典的クラス I分子に結合する NK受容
体 KIR（killer cell immunoglobulin-like receptor） な
どがある（図 1）。
ではなぜ TCRシグナルの増幅器である活性型補

助刺激受容体が免疫チェックポイント分子と言われ
ないのか？　一つに、TCRシグナルを増幅はでき
ても減弱することはできないため、ON/OFFのス
イッチにはなり得ないこと3）4）。二つめに活性型補
助刺激受容体の刺激は制御不能になりかねない危険
性があること、であろう。T細胞の活性化を加速さ
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せると危険であることは、マウスモデルで免疫抑制
を示すはずの抗ヒト CD28スーパーアゴニストモノ
クローナル抗体 TGN1412が、メモリー T細胞の著
しい活性化とサイトカインストームを誘発し、被検
者 6名全員が ICU送りとなった TGN1412の第 1相
臨床試験が示す通りである5）。抗 PD-1抗体療法が
普及するにつれ自己免疫性腸炎など重篤な副作用の
あることが明らかとなってはきたが、抑制性補助刺
激受容体を標的とした免疫チェックポイント療法は
安全性において優れている。抑制化を解除し本来生
理的にあるべき活性化レベルまでしか引き上げられ
ないからである。「がんの免疫原性」という観点か
らも非常に頭の良いやり方である。これまで、がん
ワクチンやがん抗体療法など、腫瘍を直接のター
ゲットとした治療法開発がなされてきたが、WT1
ペプチドのように汎用性の高い腫瘍抗原は少ない。
がん抗原として、① 胎児抗原のような異所性タン
パク質の発現、 ② ゲノム不安定性から生じるドラ
イバー変異の他に、③ パッセンジャー変異の高い
抗原性が注目されているが、いずれにせよ抗原や腫
瘍の固体差、抗原性の変化と耐性獲得のたびに対応
する必要がある。免疫チェックポイント療法では、
このがん抗原の特異性は全て宿主任せであり、補助
刺激受容体、つまりがん抗原に対しては非特異的な
インバリアントな部分を少しいじるだけである。こ
のことからも、腫瘍特異性は 10兆通りともいわれ
る TCRレパートリーの中に最初から存在し、抗原
性が変化したときはまた次の T細胞がクローン増
殖し殺腫瘍効果を発揮できる可能性のあることが想

像される。

CTLA-4

CTLA-4は最初に同定された免疫チェックポイン
ト分子である。遺伝子欠損マウスが全身性 T細胞
浸潤によって生後 2～ 3ヶ月で死亡することか 
ら6）7）、絶対的な免疫抑制分子と考えられている（図 2）。
ヘテロ変異でも、Tregの機能異常、末梢組織での T
細胞の活性化と浸潤、自己抗体産生 B細胞の浸潤
など全身性自己免疫疾患を発症することが、

2

図 1 TCRシグナルと補助刺激受容体シグナルのネットワーク
 T細胞（下）と抗原提示細胞（上）との間で行われる TCR、補助刺激受容体とそのリガンドとの結合および受容体

下流のシグナル経路を図示した。

図 2　 免疫チェックポイント分子 PD-1と CTLA-4との
比較
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CTLA-4変異の 4家系で報告されている8）。しばし
ば「CTLA-4は免疫受容体抑制性チロシンモチーフ
（immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif : 
ITIM）を持った細胞表面分子で、ITIMにリクルー
トしたフォスファターゼを介して T細胞のプライ
ミングフェーズに抑制的に働いている」という記述
を目にするが 4箇所に間違いがある。CTLA-4はプ
ライミングフェーズのナイーブ T細胞には発現し
ておらず、TCR刺激後 12～ 24時間後にタンパク
質として出てくる。また CTLA-4の ITIM様モチー
フである細胞内チロシンモチーフ（YMVM）には
クラスリン依存的エンドサイトーシスアダプター
AP-2が結合しているため、通常はその殆どが細胞
表面から取り込まれて分泌性ライソゾームに蓄えら
れ、次の TCR刺激（細胞内カルシウムの上昇）と
共に細胞膜表面に現れる。リガンドは活性型補助刺
激受容体 CD28と共通する CD80（B7-1）と CD86
（B7-2）との二つである。CD28よりも 50～ 100倍
も親和性（affinity）が高いだけでなく、CD28二量
体が CD80二量体と 1 : 1で結合するのに対して、
CTLA-4二量体は 1 : 2で結合するためアビティ
ティー（avidity）も高い。CD80/CD86は樹状細胞
やマクロファージ、特にプロフェッショナル抗原提
示細胞（antigen-presenting cell : APC）に発現して
いるが、CD80はホモ二量体であり、一方 CD86は
単量体で APCの活性化により発現誘導されるとい
う違いを持つ。CTLA-4の ITIM様チロシンモチー
フへのフォスファターゼ SH2 domain-containing 
phosphatase-2 （SHP-2）/SHP-1の会合はほぼなく、
同じ T細胞上で CD28が CD80/86へ結合するのを
拮抗阻害し、CD28からの NFκBシグナルを低下さ
せたり9）10）、APC上の CD80/86をトロゴサイトーシ
スによってもぎ取り抗原提示能を低下させたりする
ことが主なメカニズムと考えられている。

PD-1

PD-1は当初アポトーシス関連分子として同定さ
れた IgSF分子であり11）、抗 PD-1/PD-L1抗体が歴
史的な抗腫瘍効果を発揮したことから12-14）、現在最
も注目されている免疫チェックポイント分子である
（図 2）。PD-1欠損マウスは、生後 6ヵ月で、糸球
体腎炎、関節炎、脾腫、自己抗体産生を呈し（C57BL/6
マウス）15）、抗 I型心筋トロポニン抗体による拡張
性心筋症と胃壁細胞に対する自己抗体による胃炎を

発症する（BALB/cマウス）16）。PD-1は、活性化し
た T/B 細胞、疲弊 T 細胞、濾胞 T 細胞、Treg、
NKT細胞、活性化した骨髄系 DC（myeloid DC : 
mDC）や単球に発現しており、TCR下流の転写因
子 NFATc1、I型インターフェロン（interferon : IFN）
受容体下流の転写因子 IRF9、共通 γ鎖（common γ : 
cγ）、自然免疫受容体（Toll様受容体 2/3/4やNLRファ
ミリー分子 NOD1/2）、エストロゲン受容体シグナ
ルなどによって発現制御される。リガンドには
PD-L1（PD-1 ligand-1、H7-H1、CD274）と PD-L2
（B7-DC、CD273）とがある。PD-L1は T/B細胞、
マクロファージ、mDC、リンパ球系 DC（plasmacytoid 
DC : pDC）、骨髄肥満細胞などのリンパ球系細胞の
他に、血管内皮や腸管上皮など広範囲かつ恒常的に
発現している17）。一方 PD-L2は GM-CSF、IFNγ、
IL-4、cγサイトカイン、TNFαなどの刺激を受け、
mDC、pDC、マクロファージ、B-1 B細胞、骨髄マ
スト細胞など主にプロフェッショナル APC に発現
誘導される18）19）。PD-L1も、IRF1、STAT3を介する
I 型 IFN、IFN-γ、TNFα、cγ サイトカイン、GM-

CSF、IL-4、低酸素誘導因子 HIF1αなどによりさら
に発現誘導がかかる。これらを簡単にまとめると、
炎症が慢性的に起こるに従い、さまざまな免疫細胞
が自ら PD-1を出し、抗原提示細胞や結合織細胞な
ど周囲の細胞もリガンド PD-L1/2を出すことによっ
て環境全体が炎症をおさえこむ方向へと進む、とい
うことである。このような免疫寛容の姿勢は、炎症
性サイトカインが増加する感染や炎症、またがんな
どの局所環境において誘導される過度な組織破壊を
回避し炎症を合目的に終息させるのに有効である
が、がんはそれを逆手にとっている訳である（図 3）。

PD-1の細胞内領域には、二つのチロシン残基モ
チーフ ITSM（immunoreceptor-tyrosine-switch motif、
TxYxxL/I）と ITIMがあり、PD-L1/2との結合を機
に Srcファミリー分子 Lckもしくは Lynによってリ
ン酸化され、フォスファターゼ SHP2が会合する。
SHP2はエフェクター分子として T細胞では CD3ζ
鎖以下の20）21）、B細胞では Igβ鎖以下のシグナル伝
達分子を脱リン酸化する22）。T細胞上の PD-L1は
APC上の CD80とも結合し、双方向に抑制性シグ
ナルを伝え、免疫寛容 DCを分化誘導すると考えら
れている23）。原発性マクログロブリン血症由来の抗
PD-L2 IgM抗体でも DCを刺激できることや24）、
PD-L2 が Repulsive guidance molecule b（RGMb）̶

3
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骨形成タンパク質̶Neogeninと結合し、肺の免疫
寛容に寄与することも報告されている25）。

抗 PD-1/PD-L1抗体療法が効果的な理由

遺伝子欠損マウスの表現型では明らかに CTLA-4
欠損の方が PD-1欠損よりも重症な自己免疫応答を
発症し早期に死亡することから、抗 CTLA-4抗体療
法よりも抗 PD-1/PD-L1抗体療法の方がより高い抗
腫瘍効果を持っていることが不思議に思われる。こ
れらの 2つの分子は広く T細胞の抑制を行ってお
り、なぜこの違いが生じるか明確に解答できる研究
者はいない。ただ、これまでの実験結果から、
PD-1の T細胞抑制の優位性は恐らく前述した通り、
① 受容体もリガンドも発現している細胞や組織が
広範で、日常的に抑制に働いていることと、
② Tregや寛容性（tolerogenic）／制御性樹状細胞な
どを積極的に分化誘導できる点であろう。レビュー
などで見かける「CTLA-4はプライミングフェーズ
に、PD-1はエフェクターフェーズに抑制活性を示

す」という記述も誤りであり、TCR刺激後 2～ 6
時間には発現しまた 1週間以上も発現が持続する
PD-1は、T細胞の 1回目の細胞分裂より早い、つ
まり、ナイーブ T細胞の初期の活性化からエフェ
クター細胞への分化、さらには記憶 T細胞樹立の
全ての段階で機能し得る作用期間の長い抑制性補助
刺激受容体である26）。

Treg は免疫チェックポイント分子 CTLA-4、
PD-1、LAG3、TIM3を発現しており、PD-1は Treg
の抑制機能の増強だけでなく、Tregの分化誘導も
促進することが示されている27）（図 4）。これは、
PD-1がリガンド PD-L1と結合することよって誘導
された PTENが、TCR下流の Akt-mTOR活性を抑
えるからであり、mTOR阻害剤が誘導性制御性 T
細胞（inducible regulatory T cell : iTreg）を誘導でき
ることと同じメカニズムを使っているようだ。また
がん局所環境で分化した骨髄由来免疫抑制細胞
（myeloid-derived suppressor cell : MDSC）や腫瘍随
伴マクロファージ（tumor-associated macrophage : 

4

図 3 がん免疫状態の抗腫瘍免疫ネットワークと PD-1を介したがんの逃避メカニズム
 ゲノム不安定性によって遺伝子変異が起こると、それがドライバー変異の場合、正常細胞が増殖過多・長期生存し、

がん細胞となる。分子標的治療の多くは、このドライバー変異分子をターゲットにしている。一方、がん細胞は自
然に壊死、また化学療法や放射線療法によって壊死し、それを抗原提示細胞が貪食し、「がん抗原」としてナイー
ブ T細胞に提示する。最近では、パッセンジャー変異の方ががん抗原として強力に認識されると示唆されている。
ナイーブ T細胞は TCRと CD28を介して分化・増殖し、活性化エフェクター細胞となり、エフェクター細胞は細
胞傷害性サイトカインを分泌したり、直接がん細胞を殺傷したりする。しかし、がん原性炎症が長期間続くように
なると、エフェクター細胞は自らが PD-1を発現して過剰な免疫応答を回避するだけでなく、骨髄由来免疫抑制細
胞（myeloid-derived suppressor cell : MDSC）や腫瘍随伴マクロファージ（Tumor-associated macrophage : TAM）といっ
た免疫抑制状態を誘導する細胞群が遊走・分化し、IL-10や TGFβといった抑制性サイトカインの分泌を介して、
がんの局所環境を免疫抑制状態へと誘導する。このような環境は Tregの分化も誘導し、ますます免疫抑制状態は
促進される。また、パッセンジャー変異の中には抑制性サイトカインの分泌を促進するような遺伝子変異も含まれ
る。このような免疫抑制状態において PD-1は中心的役割を果たしていると考えられ、チェックポイント療法はこ
れら免疫抑制状態をブレイクすることにある。



免疫学ハイライト ─ ─2052017年 4月

5

TAM）などからの IL-10やトランスフォーミング増
殖因子（transforming growth factor β : TGFβ）といっ
た抑制性サイトカインが増加すると、ナイーブ T
細胞から iTregへの de novo分化、もしくはエフェ
クター T細胞から iTregへの転換が起こり、末梢で
の免疫寛容が促進される。また、内在性制御性 T
細胞（natural occurring regulatory T cell（nTreg）も
iTregも PD-1と PD-L1の両方を発現し、他のエフェ
クター T細胞上の PD-1を介して iTregへ分化・転
換させたり、DC上の PD-1を介して免疫寛容 DC
を誘導したりする。また、スプライシングによって
できた可溶性 PD-1は、DCや CD4+ T細胞からの抑
制性サイトカイン IL-10の産生を誘導することが報
告されている。

免疫チェックポイント分子と腫瘍

腫瘍浸潤リンパ球（tumor-infiltrating lymphocyte : 
TIL）の多くが免疫チェックポイント分子を発現し
ていることから、免疫チェックポイント療法は、直
接的に抗腫瘍 CD8+ T細胞の細胞傷害活性をリカ
バーさせるフェーズと、TIL CD4+ Tregの抑制機能
をキャンセルするフェーズとの両方に寄与すると考

えられる。2000年よりヒト型抗ヒト CTLA-4抗体
（ipilimumab）の臨床治験が始まり、当初悪性黒色
腫での奏効率は 10%未満、大腸炎発症率が 25-30%
と芳しくなかったが、抗体投与量と投与方法の改善、
ステロイドや TNF阻害剤の併用による副作用の軽
減、メラノーマ抗原 gp100などワクチン療法の併用
などにより28）、2010年 ipilimumabの悪性黒色腫へ
の適応が米国食品医薬品局 FDAにより認可された。
前述の通り、PD-1を標的とした抗腫瘍療法が
CTLA-4と大きく異なる点は、リガンドである
PD-L1が、腫瘍局所にいる CTL（CD8+ TIL）、Treg、
mDCなどの免疫担当細胞、腫瘍細胞、がん原性炎
症が波及している周囲の血管内皮や上皮細胞などに
も発現しており、がん局所全体が免疫逃避環境を
作っていることである。実際に、腎癌、肺癌、卵巣
癌、消化器癌、悪性黒色腫など多くの腫瘍では
PD-L1の発現が高い29）。肥満細胞腫瘍株 P815を用
いた最初の抗 PD-1抗体の抗腫瘍効果検討のマウス
実験例12）から間もなく、ヒト型抗ヒト PD-1抗体
（nivolumab）やヒト型抗ヒト PD-L1抗体（BMS-

936559）を用いた米国での第 1相試験は歴史的成功
をおさめ13）14）、2014年 7月、日本でも悪性黒色腫

図 4 T細胞と抗原提示細胞との間で起こる補助刺激受容体とリガンドとの結合とそのシグナル伝達
 ナイーブ T細胞（左上緑色）、一度 TCR刺激を経たエフェクター T細胞（左上橙色）、制御性 T細胞（右上水色）、

抗原提示細胞（下灰色）の間で行われている補助刺激受容体とそのリガンドとを介した細胞コミュニケーションを
図示した。○＋ : 活性化シグナル。○－ :  抑制性シグナル。○a : Treg上の PD-L1による通常のエフェクター細胞の機
能抑制と iTregへの分化誘導。○b : 抗原提示細胞上の PD-L1/PD-L2による通常のエフェクター細胞の機能抑制と
iTregへの分化誘導。○c : PD-1を介した Tregの Foxp3発現の維持と抑制機能の保持、生存シグナル。○d : CTLA-4
を介した Tregの抑制活性維持。○e : CD80/CD86を介して、CD28は活性化シグナルを、CTLA-4は抑制シグナルを
抗原提示細胞側へと伝達する。また、CTLA-4は CD80/CD86を T細胞側に剥ぎ取ること（トロゴサイトーシス）
によって抗原提示細胞の抗原提示能力を低下させる。
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治療に対する認可が下りた。理論的には抗 PD-1抗
体では PD-L1̶CD80結合は阻害できず、抗 PD-L1
抗体では PD-1̶PD-L2結合が残るため、抗体のコ
ンビネーションの検討も必要である。実際に抗
PD-1抗体と抗 CTLA-4抗体との併用は、単体使用
の 2倍の奏効率を示したという報告もあり、抗
PD-1抗体と抗 TIM3抗体もしくは抗 LAG3抗体と
の併用を始め、抗 PD-1抗体と他のがん治療とのコ
ンビネーションをかかげた臨床実験は 500件以上と
いわれている。

細胞周期で使われる「チェックポイント」とは、
サイクリンやサイクリンキナーゼなどのチェックポ
イント制御因子が明確に定義された上での、前の反
応が終了するまでは次の反応を起こさないようにす
るフィードフォワード抑制機構である。一方、免疫
チェックポイントは、TCRシグナルが惹起した結
果、フィードバック抑制機構として誘導され機能す
る抑制性補助刺激のことであり、T細胞応答の ON/
OFFを制御する機構と考えられている。ゆえに、T
細胞抑制分子を「チェックポイント分子」と換言し
ただけではないかと否定的に考える人も多い。ただ、
T細胞抑制分子群の持つ抗腫瘍効果に対するポテン
シャルは、外科的治療、化学療法、放射線療法に続
く第 4の治療としての免疫治療の可能性を大きく引
き出し、それらを「チェックポイント」として再定
義すべきだ、というのが近年の米国免疫学会をはじ
めとした動きなのだろう。1960年のノーベル医学
生理学賞受賞者 Franc M Burnetが提唱した「免疫監
視（われわれの体内で 1日 3,000個といわれる自然
発生したがん細胞を、免疫細胞が排除する現象）」
が 50年を経て実証されたということであり、実際
にがんに対する T細胞が体内に既に存在し、抑制
分子という足かせを外してしまえばがんを駆逐でき
る、免疫系の多様性の大きさを示唆しているのだと
思う。
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