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ABSTRACT ━━ In recent years, immunotherapy has emerged as the fourth pillar of cancer treatment, joining
surgery, radiation, and chemotherapy. The concept of cancer immunotherapy dates back to the late nineteenth
century, when William Coley, a young surgeon in New York, began intratumoral injections of bacterial products.
It took almost a century to discover dendritic cells and their receptor sensing microorganisms. Immunotherapies
can be divided into antigen-specific approaches, which induce tumor-specific T cells, or antigen non-specific ap-
proaches, which broadly activate T cells. Activating (accelerator) and inhibitory (brake) receptors on T cells regu-
late the balance between immune responses and immune tolerance. Although previous immunotherapies have fo-
cused on pressing the accelerator on T cells, immune checkpoint inhibitors take the brakes off the immune sys-
tem and unleash anti-tumor immune responses. The success of clinical trials with novel drugs targeting immune
checkpoint molecules such as PD-1 may herald a new era for cancer immunotherapy.

(JJLC. 2016;56:61-65)
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要旨━━手術，化学療法，放射線療法に続く第 4のがん
治療として免疫療法が登場したが，その効果については
長い間疑問視されてきた．1891 年にWilliam Coley 博士
が腫瘍内に細菌を投与する治療を行ったのががん免疫療
法のはじまりとされるが，このメカニズムが理解される
ようになったのはごく最近で，樹状細胞の発見と病原体
認識機構の解明まで約 1世紀を要している．がん免疫療
法は，がん抗原に特異的な免疫応答を誘導する「特異的
免疫療法」と，がん抗原に非特異的に免疫応答を増強す
る「非特異的免疫療法」に分けられる．免疫システムに
は，免疫系を活性化するアクセル（共刺激分子）と抑制

するブレーキ（共抑制分子）が存在して，免疫応答と免
疫寛容のバランスを制御しており，従来のがん免疫療法
ではアクセルを踏むことに重点が置かれてきたが，ブ
レーキ解除によって免疫系のアクセルが入るようにした
のが免疫チェックポイント阻害剤である．PD-1 抗体をは
じめとする免疫チェックポイント阻害剤はこれまでのが
ん免疫療法に対する評価を一変させ，有望な治療法とし
て期待されている．
索引用語━━ PD-1，CTLA-4，免疫チェックポイント阻
害剤，がん免疫療法

1．がん免疫療法の歴史

がん免疫療法の歴史は古く，1891 年までさかのぼる．1

ニューヨークの外科医であったWilliam Coley 博士は骨
肉腫患者が丹毒感染後に治癒する現象に注目して，腫瘍
内に細菌を注射する治療を行った．このメカニズムが理

解されるようになったのはごく最近で，樹状細胞の発見
と病原体認識機構の解明まで約 1世紀を要している．2,3

がん免疫療法は，がん抗原に特異的な免疫応答を誘導
する「特異的免疫療法」と，がん抗原に非特異的に免疫
応答を増強する「非特異的免疫療法」に分けられる．前
者としてはペプチド療法，樹状細胞療法など，後者とし
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Table　1.　Comparison Between CTLA-4 and PD-1

CTLA-4 PD-1

Expression
Early activation phase
Activated T cells
Treg cells

Late effector phase
Effector T cells
Exhausted T cells

Inhibition 
mechanism

Ligand competition
SHP2 SHP2

Autoimmune 
phenotype of 
KO mice

Acute and severe
(systemic)

with early death

Slow and mild
(organ-specific)
with late onset

てはサイトカイン療法，LAK療法などがある．従来の免
疫療法が期待されたほどの効果を上げられなかった原因
の一つとして，免疫系を抑制する“免疫チェックポイン
ト”の存在とその重要性が知られていなかったことがあ
げられる．

2．免疫チェックポイントとは

免疫システムは，病原体などから生体を守る一方で，
自己抗原に対する応答は起こらないように，生体防御と
免疫寛容のバランスを保っている．T細胞上に発現する
共刺激分子と共抑制分子は，免疫応答のバランス制御に
重要な役割を果たしている．
T細胞の活性化には，抗原刺激（第 1のシグナル）に
加えて，共刺激（第 2のシグナル）が必要となる．第 2
のシグナルは，抗原提示細胞上のB7分子（CD80/B7-1
および CD86/B7-2）がリガンドとしてT細胞上のCD28
に結合することで伝達される．この第 2のシグナルが欠
如すると，T細胞は抗原に対して不応答となる（T細胞
アナジー）．
近年B7/CD28 ファミリーに属する新規分子が次々と

同定されている．CD28 ファミリー分子には，T細胞活性
化を促進するもの（共刺激分子）と抑制するもの（共抑
制分子）があり，前者にはCD28 や ICOS など，後者には
cytotoxic T lymphocyte antigen-4（CTLA-4）や PD-1
が含まれる．CTLA-4 や PD-1 などの共抑制分子は“免疫
チェックポイント”として機能し，自己への不適切な免
疫応答や過剰な炎症反応を抑制する．

3．PD-1 による免疫抑制のメカニズム

PD-1 遺伝子は，1992 年に京都大学の本庶研究室にお
いてクローニングされた．4 PD-1 は CD28 ファミリーに
属する免疫抑制受容体で，活性化T細胞に発現してT
細胞の増殖とエフェクター機能を抑制する．5 さらに，
PD-1 欠損マウスは遺伝的背景によって多彩な自己免疫
症状を示すことから，PD-1 は自己免疫寛容に重要な役割

を果たすことが明らかとなった．6,7

PD-1 は免疫応答の比較的遅い時期にエフェクターT
細胞や，慢性刺激で“疲弊したT細胞”（exhausted T
cell）上に発現する．PD-1 の発現制御に関しては，前者で
はT細胞受容体（T cell receptor：TCR）を介した抗原刺
激とCD28 を介した共刺激により転写因子NFATc1 が，
後者では炎症性サイトカイン（IFN-α）の刺激により
IRF9 が，PD-1 遺伝子のプロモーター領域に結合して
PD-1 の転写活性を促進することが報告されている．8,9

PD-1 の細胞質領域には Immunoreceptor tyrosine-
based switch motif（ITSM）が存在する．PD-1 に生理的
リガンド（PD-L1 および PD-L2）が結合すると ITSM
がリン酸化され，脱リン酸化酵素 SHP2 が会合する．
SHP2 は TCRシグナルの重要なアダプター分子である
ZAP70 を脱リン酸化することによって不活性化し，T
細胞の活性化を抑制する．10 その結果，PD-1 シグナルは
T細胞の増殖や IFN-γなどのサイトカイン産生，細胞傷
害活性を抑制する．

4．PD-1 と PD-L1，PD-L2 の発現の違い

PD-1 の発現時期，発現場所は限局している．PD-1 は，
正常なマウスや健常者末梢血ではほとんど発現がみられ
ない．感染や炎症などの免疫応答が起こってはじめて発
現し，活性化後期のエフェクターT細胞に限局して発現
する．11 特に炎症部位の末梢組織に浸潤したエフェク
ターT細胞には強い発現がみられる．
PD-1 とは対照的に，PD-L1 はさまざまな細胞，組織で
広く発現する．PD-L1 は正常末梢組織で恒常的な発現が
みられ，さまざまな臓器のマクロファージや血管内皮細
胞に発現し，炎症により発現が上昇する．7,12 免疫応答が
起こると，抗原提示細胞だけでなく，活性化したT細胞
やB細胞などほとんどの免疫担当細胞が PD-L1 を発現
する．またウイルス感染が起こると，血管内皮細胞だけ
でなく，さまざまな臓器の実質細胞も PD-L1 を発現す
る．さらに興味深いことに PD-L1 は血液系腫瘍，皮膚が
ん，肺がん，卵巣がん，乳がんなど，多くの種類のがん
で発現がみられる．13,14 一方，PD-L2 の発現は限局的で，
抗原提示細胞に発現する．13

5．CTLA-4 と PD-1 の作用点の違い

PD-1 と CTLA-4 はともに CD28 ファミリーに属する
免疫抑制受容体であるが，発現する細胞や時期が異なる
（Table 1）．CTLA-4 は制御性T細胞に恒常的に発現し，
活性化初期（24～48 hr 以内）の広範なT細胞に一過性に
発現する．一方，PD-1 は抗原親和性による選択・成熟が
進む活性化後期（72 hr 以降）のエフェクターT細胞や，
慢性刺激で“疲弊したT細胞”上に発現する．このよう

Immunotherapy Targeting PD-1 Signaling Pathway―Iwai

62 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 56, No 1, Feb 20, 2016―www.haigan.gr.jp



Figure　1.　Biological importance of PD-1 signaling. PD-1 is induced on activated T cells. Inflammatory 
stimulation induces the PD-L1 expression on various non-hematopoietic and hematopoietic cells. The 
engagement of PD-1 with its ligands inhibits the proliferation and effector function of T cells, which re-
sults in the prevention of autoimmunity and attenuation of anti-tumor immunity. Immune checkpoint 
inhibitors such as anti-PD-1 and anti-PD-L1 enhance the T cell immune response against tumors by 
blocking the PD-1 inhibitory pathway.

な発現の違いにより PD-1 と CTLA-4 は免疫応答の異な
る局面を制御する．主としてCTLA-4 はリンパ組織にお
ける抗原提示を制御するのに対して，PD-1 は炎症局所で
キラーT細胞が標的細胞を攻撃する場面で作用する．
さらにノックアウトマウスの表現型には大きな違いが
みられる．CTLA-4 欠損マウスの自己免疫症状は早期に
発症して，全身性かつ重篤で致死的である．12 CTLA-4
欠損マウスではT細胞が全身の臓器に浸潤して，移植片
対宿主病（graft-versus-host disease：GVHD）様の症状を
起こし若年齢で死亡する．一方，PD-1 欠損マウスの自己
免疫症状は遅発性かつ臓器特異的で比較的軽症であ
る．6,7 PD-1 欠損マウスは遺伝的背景によって多彩な自
己免疫症状を示し，C57BL/6 背景では Lupus 様の糸球
体腎炎や関節炎を，BALB/c 背景では自己抗体の沈着を
伴う拡張型心筋症を発症する．抗体投与による副作用は

おおむねノックアウトマウスの表現型と相関し，CTLA-
4 抗体の方が自己免疫症状を主体とする有害事象の頻度
が高い．15 抗体投与後の経過観察には十分な注意と有害
事象の早期発見が極めて重要である．

6．PD-1/PD-L1 抗体による抗腫瘍効果

免疫応答が起こると活性化T細胞が PD-1 を発現し，
リンパ組織および末梢組織のさまざまな細胞が PD-L1
を発現する．PD-L1 は PD-1 に結合するとT細胞の機能
を抑制し，免疫寛容を誘導して，過剰な免疫応答を抑え
組織傷害から生体を守る．これが PD-1/PD-L1 シグナル
本来の生理的役割と考えられる（Figure 1）．一方，がん
細胞は PD-L1 を発現することによって，T細胞の活性化
を抑制し，宿主の免疫監視から逃れる．16

腫瘍細胞に PD-L1 を過剰発現させると，腫瘍細胞に対
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するT細胞のキラー活性が抑制される．PD-L1 を発現さ
せた腫瘍細胞を同系マウスに移植すると，腫瘍が著しく
増大し，他臓器への浸潤・転移が促進する．そこでこの
腫瘍モデルで PD-L1 抗体を投与すると，PD-1/PD-L1 シ
グナルの阻害によりT細胞が活性化して腫瘍の増殖が
著明に抑制され，個体の延命効果が認められた．16 以上
の結果から PD-1 シグナルは腫瘍が宿主の免疫監視から
逃れる回避機構で重要な役割を果たすことが示唆され
た．さらに PD-1 シグナル阻害による抗がん作用は，原発
性腫瘍だけでなく，転移性腫瘍においても認められるこ
とが動物モデルを用いた実験で明らかとなった．17

7．基礎から臨床へ

これまでに述べてきたような基礎医学的研究を背景と
して，臨床応用を目指して完全ヒト型 PD-1 抗体が作製
された．2006 年に米国で既治療進行性・転移性がん患者
を対象とする第 I相臨床試験が開始され，約 30%の奏効
率が示されたことから，がんに対する“第 4の治療法”と
してにわかに脚光をあびるようになった．18 PD-1 抗体
製剤はメラノーマを適応症として，2014 年に世界に先駆
けて本邦で製造販売が承認されている．今後，肺がんを
はじめとするさまざまながんへの適応が期待されてい
る．
PD-1 を標的としたがん免疫療法の利点としては，1）が

ん抗原の特異性によらないのでさまざまな種類のがんに
適応可能であること，2）標的ががん細胞ではなくリンパ
球なので，がんが突然変異を起こしても効果が長期間持
続すること，3）PD-1 はがん特異的なT細胞に発現する
ので，がん特異的T細胞を効率的に増やすことができる
こと，4）従来の化学療法やCTLA-4 抗体に比べて細胞毒
性や副作用が少ないこと，などがあげられる．
PD-1 を標的とした免疫療法で効果がみられるのは多
く見積もっても約 30％の症例で，残りの 70%の症例で
は効果がみられない．PD-L1 発現と奏効率との関連につ
いては，一致した見解が得られていない．医療コストの
観点からも治療効果を予測できるバイオマーカーの探索
と信頼性の高い診断法の確立は急務と考えられる．
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