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総 説

新たな癌免疫療法：制御性 T細胞制御療法

1)九州大学大学院医学研究院 先端医療医学部門 腫瘍制御学分野
2)福岡がん総合クリニック

大 西 秀 哉1)，鈴 木 宏 往1)，近 沢 信 人1)，森 崎 隆2)，片 野 光 男1)

はじめに

制御性T細胞（Treg 細胞）は，基本的には自己抗原に対する免疫寛容，すなわち自己反応性リンパ球の

活性化および増殖を抑制する機能を有する特殊な CD4+ T cell の一群である．従って，癌抗原の多くが自

己抗原であることを考慮すると，Treg 細胞は抗腫瘍免疫を抑制し，結果として腫瘍の増殖を促進すると

考えられている．つまり，Treg 細胞は癌細胞に対する細胞障害性Tリンパ球（CTL）誘導を抑制してい

ると考えられる．したがって，癌免疫療法の効果を高めるためには，Treg 細胞数あるいは機能を抑制す

る必要がある．本稿では，Treg 細胞制御療法に焦点を当てた新しい癌免疫療法について述べたい．

１．Treg細胞の基本的な情報

前述の通り，Treg 細胞は自己反応性リンパ球の活性化および増殖を抑制する機能を有するT cell であ

るが，研究開発型医療としての最新の癌免疫療法を理解するためにはTreg 細胞に関する次に示す２つの

基本的な情報を理解しておく必要がある．

（１）Treg細胞には nTreg細胞と iTreg細胞の２種類が存在する

Treg 細胞には，胸腺においてCD4+CD8+ T 細胞から分化した naturally occurring Treg（nTreg）細胞

と，naïve CD4+ T（Tn）細胞から，癌により分泌されるTGF-βなどのサイトカインにより末梢で分化，

誘導される inducible Treg（iTreg）細胞の２種類が存在し，両者を識別することは困難である．さらに

CD4+Foxp3+ T 細胞に加えて，制御性機能をもつCD4+Foxp3- T 細胞（別名Tr1，Th3）も iTreg と分類で

きる．nTreg や iTreg の分化・誘導機序に関しては未だ不明な点が多く残されているが，本稿では

Foxp3+Treg 細胞の知見にフォーカスをあてて解説する．代表的なモデルの一つを紹介する（図１)1)2)．

腫瘍免疫抑制には iTreg 細胞の関与が大きいと考えられ，最近注目されるようになってきた．

（２）Treg細胞による免疫抑制機序

Treg 細胞による免疫抑制機序として，次の４つが考えられている．①Treg 細胞の産生するTGF-βを

はじめとする抑制性サイトカインを介した effector T 細胞機構の抑制，② Treg 細胞の分泌する gran-

zyme B などの傷害性分子を介した effector T 細胞の apoptosis，③ CD25 を高発現するTreg 細胞による，

微小環境に存在する IL-2 の横どりによる effector T 細胞の機能低下や apoptosis，および④Treg 細胞に

よる樹状細胞（DC）の形質変化を介した二次的な effector T 細胞機能の抑制などが考えられる3)．
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２．癌における Treg細胞の増加

Treg 細胞は，末梢血中のCD4 + T細胞の 5-10%を占め，通常の状態ではリンパ節を主体とするリンパ

臓器に存在している4)~7)．一方，健康成人に比べ非小細胞肺癌や卵巣癌患者末梢血中のTreg 細胞増加が

報告され8)，その後，乳癌，大腸癌，食道癌，胃癌，肝細胞癌，白血病，肺癌，膵癌，リンパ腫，悪性黒色

腫などで同様のことが報告された9)~11)．さらには，癌性胸腹水中でのTreg 細胞の増加の可能性も報告さ

れた8)12)．われわれも，健常者末梢血に比べて，進行癌患者末梢血および癌性胸腹水においてTreg 細胞

が増加していること（図２)13)14)，大腸癌局所に浸潤するTreg 細胞と CD8+ T細胞を調べたとき，CD8+T

細胞に対し FOXP3 陽性細胞比率が高い症例では予後不良であること（図３)15)を確認している．癌患者

および癌局所でのTreg 細胞の増加の理由としては，リンパ臓器からの癌局所へのTreg 細胞の集積，癌
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図２ 癌患者末梢血，癌性胸腹水における
Treg 細胞の増加．平均±標準偏差．
（文献13)14)より改編）．

図３ 大腸癌において CD8+ T 細胞に対し，FOXP3 +細胞比率が高い症例では予
後不良である．（文献15)より改編）．
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図１ nTreg 細胞と iTreg 細胞の分化・維持（文献１）より改編）．



局所での iTreg の誘導，あるいはTreg 細胞分裂増殖などの可能性が報告されているが，未だ一定の見解

は得られていない．

３．現在までに報告された Treg細胞制御に関する臨床試験の概要

上記の理論的背景に基づいて，Treg 細胞の減少および除去を目的として臨床試験レベルで実施されて

いる治療のうちの２つについて概要を紹介する．

（１）CD25分子に対する抗体を用いた治療法

Treg 細胞が CD25 分子を高発現していることから，CD25 に対する抗体を用いた治療法が試みられてい

る．しかし，ヒト化した抗CD25 抗体（basiliximab）が開発されたが，臨床レベルで抗腫瘍効果を得たとい

う報告は未だ見当たらず，酵素処理した diphteria toxin と IL-2 を融合させた denileukin diftitox（Ontak）

の臨床治験が注目されている．Ontak は IL-2 を介してTreg 細胞上の CD25 に結合し，エンドサイトーシ

スにより取り込まれ，diphteria toxin の蛋白合成阻害によりTreg 細胞にアポトーシスを誘導する16)．少数

例の検討ではあるが，Ontak 投与による末梢血Treg 細胞の減少，T細胞活性化増強および臨床効果が得ら

れたという報告17)や，Ontak 投与に続いて実施されたDCワクチン効果を増強したという報告がある18)．

（２）Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4：CTLA-4に対する抗体を用いた治療法

CTLA-4 は Treg 細胞に発現しており，Treg 細胞の抑制機能を担っていると考えられている．

CTLA-4 を介した抑制機序は３つ想定されている．１つ目は，CTLA-4 からのシグナルがTreg 細胞の抑

制機能を作動させる機序であり，２つ目はCTLA-4 が effector T 細胞上の CD80（あるいはCD86）に結合

し，直接 negative signal を送る可能性，３つ目はAntigen-presenting cells（APCs）にトリプトファン分解

酵素である Indoleamine 2, 3-dioxygenase；IDOを誘導し間接的に effector T 細胞機能を抑制する機序で

ある19)．つまり，CTLA-4 からのシグナルは抗腫瘍免疫を負に制御しており，免疫療法の効果を制限して

いると思われる．いくつかの臨床試験により，転移性悪性黒色腫，卵巣癌，B cell リンパ腫に対して一定の

腫瘍抑制効果が得られている20)~22)．

４．Treg細胞制御に関する最近の知見

最近，癌の免疫療法を考える上で考慮すべき様々な基礎的な情報が報告されてきた．ここでは，順不動

に最新の報告を列挙し紹介する．

（１）Glucocorticoid-induced TNF-receptor：GITR抗体を用いた治療法が試みられている．

Treg 細胞の抑制機能に関与している GITR に対する抗 GITR 抗体が in vitro および in vivo において

Treg 細胞の抑制機能を消失させることを示唆する報告がある23)24)．しかし，GITR は Treg 細胞だけ

ではなく，CD25-T 細胞や樹状細胞（DC）などにも発現しており，DCは同時にGITR ligand（GITRL）

も発現している25)．GITR は GITRL と結合し GITRL からのシグナルが DC の機能を抑制する可能性

も指摘されており26)，抗 GITR抗体が生体免疫系に対しどのように作用するかは混沌としている．

（２）薬剤を用いたTreg の抑制作用についても，近年報告されてきた．シクロホスファミドはTreg 細胞

数の減少あるいは機能の減弱によって抗腫瘍効果を増大させると考えられており，ペプチドワクチン療

法など癌に対する細胞療法への応用が試みられている．また，Treg 細胞の増殖や機能に必須の IL-2 の

産生や IL-2 シグナルを抑制することで cyclosporin A（CsA）や tacrolimus（FK506）にもTreg 細胞の

数や機能を低下させる作用があり27)28)，臨床応用も検討されている．その他，Treg 細胞がパクリタキ

セルに高感受性であること29)，イマチニブがTreg 細胞のマスター遺伝子である FOXP3 発現を抑制す

ること30)，ダサチニブはG0/G1 arrest によりTreg 細胞の増殖抑制およびFOXP3 発現減弱による機能

抑制を誘導すること31)が報告された．

（３）最近，低酸素環境が hypoxia-inducible factor-1α（HIF-1α）の発現を通してTreg 細胞の FOXP3 発
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現亢進を誘導することで，Treg 細胞数の増加および抑制機能の亢進に関与している可能性が報告され

た32)．HIF-1αは vascular endothelial growth factor（VEGF）の転写因子である．われわれは，VEGF

が癌性腹水中のTreg 細胞誘導に関与し，抗VEGF抗体（アバスチン）がTreg 細胞の増加を抑制する

可能性を報告している13)．

（４）CD4+ T 細胞には CD4 発現の弱いサブセット CD4low T 細胞（CD4low）が存在するが33)，CD4lowは

CD25 および FOXP3 発現が高く，CD4lowCD25high T 細胞は新たなTreg 細胞分画であるという報告が

ある34)．

（５）発癌や癌の進展に関与している形体形成シグナル系の１つである Notch シグナルが，FOXP3 プロ

モーター制御を通してFOXP3 発現をコントロールしている可能性が新たに示された35)．すなわち，癌

進展および抗腫瘍免疫の両面からNotch シグナルが治療標的となる可能性がある．

（６）通常の CD4+ T 細胞に比べ，Treg 細胞では P38MAP 経路が著明に活性化されており，p38MAP キ

ナーゼ経路の阻害はTGF-βによる CD4+ T細胞のTreg 細胞への変換を抑制する可能性が示された36)．

TGF-βが Treg 細胞の誘導，維持に中心的役割を果たしていると予想されていることおよびTGF-βが

Smad 非依存性に p38MAP キナーゼ経路を活性化させる経路も報告されていること37)を考慮すると，

p38MAPキナーゼ経路は抗腫瘍免疫増強のための標的となる可能性がある．

（７）STAT3 阻害剤であるWP1066 は，悪性グリオーマ患者の免疫寛容を回復させることが示唆されてい

る38)．最近，この機序の１つとして，WP1066 が iTreg 細胞の誘導を抑制する可能性が報告された39)．

（８）腎癌組織における Treg 細胞数と腫瘍の cyclooxygenase-2（COX-2）発現の相関解析の結果から，

Treg 細胞集積におけるCOX-2 の関与も示唆されている40)．

（９）FOXP3 遺伝子導入樹状細胞によるワクチン療法により，FOXP3+細胞に対する CTL を誘導し，

Treg 細胞を特異的に除去しようというユニークな試みがマウスのレベルで行われている41)．

（10）IL-21 遺伝子導入腫瘍細胞を移植したマウスモデルにおいて，腫瘍局所で産生される IL-21 が effec-

tor T 細胞の腫瘍内浸潤を高め，Treg 細胞の浸潤を抑制することで抗腫瘍免疫を亢進させる可能性が報

告された42)．

（11）マウスにおいてTGF-βR遺伝子を導入した癌細胞とDCとの融合細胞によるワクチン療法が提唱さ

れた43)．融合細胞はTGF-βRを発現し，二次リンパ器官でのTGF-βによるTreg 細胞誘導を抑制し，

ワクチン効果を増強することが報告されている．

（12）その他，担癌モデルレベルでは，iTreg 細胞を誘導する TGF-βや IL-10 に対する中和抗体の可能

性44)，granzyme B 阻害剤の可能性45)，FasL に対するブロッキング抗体の可能性46)，および FasL 蛋白

の移入47)，などが提唱されている．

５．Treg細胞制御療法の新たな展開

更なるTreg 細胞制御療法開発のため，現在われわれが行っている代表

的な２つの研究について紹介する．

（１）癌性胸腹水中の exosomeあるいは exosome上に発現する TGF-

β1を標的とする方法

Exosomes（Ex）とは，多胞エンドソームが，細胞膜と融合することに

よって細胞外に放出される細胞内部の小胞であり，大きさは 50-100 nmで

あり（図４)48)．免疫細胞の生物学的な特徴であるMHC class I，腫瘍抗原，

FasL などの分子を発現していると考えられている49)．われわれは，癌性胸腹水由来の exosome が，Treg

細胞生存延長に関与し，Treg 細胞生存延長の効果は，exosome 表面に発現しているTGF-β1 を阻害する

ことにより，有意に低下することを報告した14)．従って，exosome あるいは exosome 上の TGF-β1 の制

御が免疫療法における新たな治療戦略となる可能性があると考えている．
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（２）Tregに発現する vascular endothelial growth factor receptor2 (VEGFR2)を標的とする方法

われわれは，最近Treg 細胞表面に発現する標的分子としてVEGFR2 を発見した（図５)50)．VEGFR2

は CD4+FOXP3high細胞に選択的に発現している（図６）．Treg 細胞を標的とする上で，細胞表面に発現し，

また FOXP3 発現の高い分画のみを標的にできる点で非常に有益であると考えられる．最近，癌細胞の新

生血管を標的とした VEGFR2 ペプチドワクチンが開発されてきているが，これにより Treg 細胞も標的

となっている可能性を著者らは考えている．

おわりに

本稿で紹介したように，Treg 細胞の研究は患者治療を視野に入れた臨床応用の段階へと発展しつつある．

今後はさらに，cytotoxic T lymphocyte（CTL）が実際に働く場である癌局所でのTreg 細胞制御のために，

Treg 細胞の分化，誘導に必要な IL-2，TGF-β，VEGFなどの腫瘍局所での制御や，Treg 細胞が発現する

遊走因子に対するレセプター制御によるTreg 細胞の癌局所集積の制御などの開発が必要と考えられる．
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