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Cell Delivery Systemによる
癌免疫療法の最適化

大阪大学大学院 薬学研究科 薬剤学分野 教授

中川 晋作

セル・デリバリー・システムとは

●薬物療法のDDS
本日は、「Cell Delivery Systemによる癌免疫療

法の最適化」というテーマでお話しします。
癌免疫療法の前に、薬物療法のDrug Delivery 

System（DDS）について触れます。DDSとは、体

内の薬物分布を量的・空間的・時間的に制御し、そ
れをコントロールする薬物の送達システムです。
実際に多くの医薬品の中にこの技術が盛り込まれ
ています。

一番身近なのは徐放化です。薬物の徐放を制御
し、１日１回の服用で長く作用させるのもDDSの
技術なのです。また、ターゲッティングがありま
す。例えば、抗癌剤を服用すると髪の毛が抜けて
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しまいます。抗癌剤が血流に乗って頭の先から足
の先まで全身に分布し、髪の毛をつくる細胞にも
悪影響を及ぼしてしまうからです。癌組織の増殖
を抑える一方で、副作用もあるわけです。その抗
癌剤を癌組織にだけ届けようというのがターゲッ
ティングです。副作用を軽減し、治療効果の向上
をねらった技術です。

●化学合成品だけが薬ではない
これまでの医薬品は、低分子の有機化合物、つ

まり化学合成品が主流でしたが、化学合成品だけ
が薬かというとそうではありません。インスリン
製剤やグロブリン、アルブミン製剤などのタンパ
ク質も薬になります。最近の癌治療では、その癌
に対する抗体、あるいはそれに関連した抗原を中
和する抗体といった抗体薬が注目されています。

そして、遺伝子治療があります。日本では医薬
品化されたものはありませんが、世界ではアデノ
ウイルスベクターというウイルスを使い、遺伝子
を生体内、あるいは細胞の中に入れる遺伝子治療
が盛んに研究されています。つまり、タンパク質
も遺伝子も薬になるのです。ウイルスも悪者のイ
メージがありますが、実際にはウイルスやウイル
スの成分を抽出してワクチン抗原として投与して
います。ウイルスも医薬品化されているのです。

さらに、細胞も薬になっています。例えば、交
通事故にあって出血多量で病院へ運ばれた場合、
輸血という形で赤血球が投与されます。この赤血
球は細胞なのです。

私が考えている薬とは、人の病態を改善するた
め、あるいは人の病気を予防するために投与する
ものです。熱が出ると熱を下げるために解熱剤を
投与します。その意味で、交通事故の出血多量に
よる貧血状態を改善するための赤血球という細胞
は、薬として投与していることになるのです。

●細胞を薬として投与
我々は、細胞を使った治療のことを「細胞療法」

と呼んでいます。この中には、再生医療や免疫療
法があります。タンパク質や遺伝子、ウイルス、
細胞などの特殊な物質を薬として使うに当たって

も、DDSは治療の基本的な考え方となります。す
なわち、これらタンパク質や遺伝子、ウイルス、
細胞を、必要なときに、必要な場所へ、必要な量
だけ送り込む。そのことで副作用を少なくし、効
果を上げようというのがDDSの考え方なのです。

この細胞を薬として考えた場合の「Drug Delivery 
System」は、「Cell Delivery System」と呼べるので
はないかと考えています。そのことをテーマに話を
進めていきます。

癌の免疫療法とは

●癌免疫療法に携わる細胞
まず、癌の免疫療法について説明します。
日本人の死因の一位を占めている癌の治療方法

としては、現在、外科療法、化学療法、放射線療
法が主流です。ところがこれらの治療法は、癌の
転移とか再発癌への有効性に乏しく、あるいは重
篤な副作用を生じるという問題があります。

それに対して癌免疫療法は、もともと我々が
持っている免疫力で癌を抑えようという治療方法
です。利点は、転移や再発癌への効果が期待でき、
副作用の危険性が低いことです。

では、この癌免疫療法にはどのような免疫の細
胞が携わっているのでしょうか。

まず生体に備わっている免疫系では、外からの
異物に対する生体防御として樹状細胞（DC）やマ
クロファージといった抗原提示細胞群が存在しま
す。この細胞群は異物を直接攻撃したり、破壊す
るのが主な役割ではありません。癌免疫であれば、
癌細胞がどういう抗原を持っているかという情報
を取り入れて処理を行う働きをするのです。つま
り抗原提示細胞は、癌抗原の情報を他の免疫系の
細胞に伝えるわけです。

癌免疫の場合には、CTLと呼ばれるＴ細胞に癌
の抗原の情報を伝えることが重要なカギになって
きます。抗原提示細胞が癌抗原の情報をＴ細胞に
伝えると、Ｔ細胞はその抗原情報に基づいて癌を
攻撃する能力を獲得します。そしてＴ細胞が血液
中をグルグル回っているときに癌細胞に出会うと
癌抗原を特異的に攻撃するのです。抗原提示細胞
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は情報処理と指令を出す部隊、Ｔ細胞は攻撃の実
行部隊といえます。

免疫は、外からの異物による攻撃を防御する機
能として注目されてきましたが、異物は外からの
ウイルスや細菌だけではありません。自分の細胞
が癌化した、自己由来の癌細胞に対しても、情報
を得た免疫系のＴ細胞が攻撃することが分かって
きました。

●癌免疫の全体像
では実際に、体の中でどういうことが起こって

いるのでしょうか。我々の体の中では通常、正常
な細胞が１日に何十個といっていいほど癌化して
いるといわれています。でも多くの人は癌になり
ません。免疫系の細胞がその癌化した細胞を見つ
けては攻撃し排除しているからです。つまり、我々
の体は異常な細胞を自ら排除する、免疫という能
力を持っているのです。

ところが、癌化した細胞が免疫系の監視機構か
ら逃れて１個が２個、２個が４個、４個が８個と
増え、免疫系の細胞が癌細胞を見つけたときに、
癌細胞が増え過ぎてしまっていれば、免疫系の細
胞が攻撃して癌細胞を排除する処理能力よりも癌
細胞が増える能力の方が上回ってしまう。気づく
と何かしこりがある。腫瘍ができてしまっている
ということになるわけです。

体の中で癌細胞ができると、様々な免疫系の細
胞が攻撃して一部を殺します。その殺した癌細胞
の断片を樹状細胞が取り込み、その後リンパ節へ
遊走していきます。リンパ節に遊走してきた樹状
細胞は、癌抗原の情報を細胞の表面に提示します。
するとリンパ節の中でＴ細胞、中でもCTLと呼ば
れるＴ細胞が、樹状細胞が提示した癌抗原の情報
を認識して活性化します。活性化すると１個が２
個、２個が４個と増えていって全身循環血へ出て
行きます。そして、この癌抗原と同じ情報（抗原）
を持っている細胞に出くわすと、Ｔ細胞はその細
胞を攻撃し殺していくのです。そういうことが、
我々の体の中で起こっています。

樹状細胞が癌抗原の情報を提示してＴ細胞を活
性化し、Ｔ細胞が癌細胞を殺すというのであれば、

樹状細胞を薬と捉えることができるのではないで
しょうか。つまり、積極的に癌抗原の情報を与え
た樹状細胞を薬として投与すれば、患者さんの体
の中で樹状細胞がリンパ節へ行ってＴ細胞に癌抗
原の情報を与え、その結果、Ｔ細胞が活性化して
生体のどこかに潜んでいる癌細胞を殺していくの
ではないか、というのが癌免疫の全体像です。

●臨床での癌免疫療法の導入
臨床では、癌患者さんから前駆細胞を採り、そ

れを試験管の中で樹状細胞に分化させます。分化
させた樹状細胞に癌抗原の情報を入れてやるわけ
です。そしてこれをワクチンとして投与します。
要するに、癌抗原の情報を持った樹状細胞を薬と
して患者さんに投与することが実際に行われてい
るわけです。

では、実際どういう形で行われているのでしょ
うか。大きな原発癌は免疫治療よりも外科的手
術で取ったほうが早いので、原発癌に対しては
ファーストチョイスとしては採用されていません。
しかし、原発癌を手術で取り、転移があるかを調
べた結果見つからなかったが、５年後に転移巣が
見つかって癌が再発したという話をよく聞かれる
と思います。現在の技術では発見できないくらい
小さな癌転移巣が存在していたのが原因です。

この小さな転移巣の癌を殺すために有効だと考
えられるのが癌免疫療法なのです。患者さんの血
液から前駆細胞を取り出して試験管内で樹状細胞
に分化させ、その樹状細胞に患者さんの癌抗原の
情報を与えて投与し、癌免疫を誘導させる療法で
す。投与した樹状細胞によって活性化されたＴ細
胞が全身を巡ることで、小さな転移巣であっても
見つけて攻撃できる。そういうことが臨床で実際
に行われています。これは保険適用外なので、自
己負担の治療になります。

癌免疫療法でのDDS分野の役割

●細胞に癌の情報を与える方法
このように癌免疫療法は、①前駆細胞の採取と

樹状細胞への分化、②樹状細胞への抗原導入とワ
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クチン機能の最適化、③癌抗原の情報を与えた樹
状細胞の投与と有効性・安全性の評価、という流
れになります。この過程はすべて医師が担当して
います。①の患者さんから細胞を取ることは、当
然医師にしかできません。③の患者さんに投与す
ることも医療行為なので医師が行います。

しかし、投与している細胞は、薬として扱われ
ているわけです。とすれば、薬としての細胞をつ
くりあげる、あるいは投与できる薬に仕上げるの
は、医者の役割というよりも薬剤師が担当すべき
領域ではないかと私は思っています。

そこで、動物実験を通じて、どういう細胞医薬
に仕上げれば効果的な癌免疫が誘導されるかにつ
いて話を進めていきます。

まず、取り出した細胞に癌抗原の情報を与える
方法としては、癌抗原のペプチドを入れて癌の情
報を与える方法、癌抗原タンパクを入れて癌の情
報を与える方法、癌抗原をコードする遺伝子を入
れて情報を与える方法などがあります。我々は遺
伝子を入れて癌抗原の情報を与える方法を取りま
した。

細胞の中に遺伝子を導入する方法にもいくつか
あります。代表的な方法としては、リポフェクショ
ン法、エレクトロポレーション法、ウイルスベク
ター法などがありますが、導入効率が最も高いの
はアデノウイルスベクター法です。

ウイルスが細胞の中に入ると細胞内で増え、そ
の細胞を殺して隣の細胞に感染するため、ウイル
スは悪者のイメージがあります。しかし、ここで
遺伝子を入れる道具として使うアデノウイルスベ
クターでは、細胞の中に遺伝子を入れることはで
きても、細胞内では増えず、悪さをしないように
工夫したアデノウイルスを使うわけです。

しかし、優れた利点を備えている一方で欠点も
あります。そのひとつが、免疫系の細胞への遺伝
子導入効率が悪いことです。ですから、アデノウ
イルスベクターを使っても、免疫系の樹状細胞に
対しては効率よく遺伝子を入れることができませ
ん。マックスでも30％なのです。それは、どうし
てなのでしょうか。

●いかに遺伝子を導入するか
アデノウイルスでは、まず細胞表面にあるCAR

と呼ばれる分子にアデノウイルスのファイバーが
結合します。そのファイバーの根元にはペントン
ベースと呼ばれるタンパク質があり、このペント
ンベースが、細胞が持っているインテグリンと呼
ばれる分子に結合します。その後、このウイルス
はこのままクルッと細胞膜に包まれて細胞の中に
取り込まれます。そして、その膜を破って細胞質
に出てきて、遺伝子だけが核に運ばれ、遺伝子を
発現するのです。

樹状細胞も同じようにアデノウイルスベクター
がCARに結合してインテグリンに結合し、細胞の
中に入れば、遺伝子が発現するはずですが、樹状
細胞ではなかなか遺伝子を発現しません。それは
なぜかというと、CARがないからです。

マウスの樹状細胞とヒトの樹状細胞を採取して、
PCRという方法でCARが発現しているかを調べま
した。すると、マウスもヒトも、樹状細胞にPCR
でバンドが出てきません。つまり、CARがないと
いうことです。

その一方、インテグリンにはαvβ3、αvβ5な
どがあり、種類は違いますが、樹状細胞はこのイ
ンテグリンを持っていることが分かりました。

それでは、アデノウイルスを使って、CARがな
い樹状細胞にどうやって遺伝子を入れてやればい
いのでしょうか。最初に結合する肝心のCARがな
いのであれば、インテグリンに直接結合できるよ
うにウイルスを変えてやれば、遺伝子は発現する
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のではないかと考えたわけです。
そこで、ダイレクトにインテグリンに結合する

よう、アデノウイルスの遺伝子を操作しました。
インテグリンと結合できるRGDというアミノ酸配
列をアデノウイルスのファイバーの先端に発現す
るように組み替えたのです。RGDというアミノ酸
を入れたアデノウイルスは、ダイレクトにインテ
グリンに結合してくれるのではないかと考えたわ
けです。

そして、従来型のアデノウイルスとインテグリ
ンにダイレクトに結合できるようにしたRGDタイ
プのアデノウイルスを用いてマウスの樹状細胞に
遺伝子が導入できるかをFACSという方法で調べ
てみました。その結果、従来型のアデノウイルス
では遺伝子はほとんど発現しておらず、ポジティ
ブな細胞は10％でした。それに対し、RGDタイプ
のアデノウイルスではポジティブな細胞は90％に
上りました。つまり、インテグリンにダイレクト
に結合するようにすれば、アデノウイルスで樹状
細胞にも遺伝子を入れることができたのです。

次に、ヒトの末梢血の細胞を樹状細胞に分化さ
せて、アデノウイルスで遺伝子を入れられるかを
調べました。従来型では遺伝子は導入できないの
に対し、インテグリンにダイレクトに結合できる
ようにしたアデノウイルスベクターを使ったら、
遺伝子を入れられることが分かりました。

●免疫したマウスでは癌の増殖を抑制
しかし、遺伝子を入れられればいいということ

ではありません。目的は、樹状細胞に癌抗原の遺
伝子を入れて発現させることで、樹状細胞の細胞
表面上にその癌抗原の情報をきちんと提示させる
ことです。それができるかどうかを、先ほどのア
デノウイルスを使い、樹状細胞に癌抗原のモデル
となる抗原遺伝子を入れてみました。この細胞が
遺伝子を発現し、癌抗原の情報が細胞の表面に提
示されていれば、CD8-OVAという細胞がこの抗
原情報を受け取ってIL-2を分泌します。つまり、
IL-2を分泌していれば、遺伝子発現により癌抗原
の情報が細胞の表面に出ていることになるのです。

実際、インテグリンに直接結合できるようにし

たアデノウイルスを使うと、IL-2の産生が増え、
癌抗原の情報をきちんとＴ細胞に伝えていること
が分かりました。

次に、樹状細胞に癌抗原の遺伝子を入れれば、
本当にその遺伝子情報に基づいて免疫が誘導され
るのかを調べる必要があります。そこで、癌抗原
の遺伝子を入れた樹状細胞をマウスに投与（免疫）
し、樹状細胞に反応したと思われる細胞を採って、
その細胞が癌細胞を殺すようになったかを調べま
した。

その結果、gp100という癌抗原の遺伝子を入れた
樹状細胞を免疫したマウスでは、gp100を発現して
いる癌細胞を殺すＴ細胞が増えていることが分か
りました。

しかし、これは免疫反応が誘導されたことを試
験管内で確認したに過ぎないので、本当に癌を抑
制できるのかを直接調べてみました。樹状細胞を
あらかじめ投与（免疫）しておいたマウスに癌を移
植し、腫瘍の増殖をモニタリングしたのです。癌
を殺すＴ細胞が誘導されていれば、移植した癌は
Ｔ細胞に殺されて大きくならないはずです。何も
免疫していないマウスや癌抗原と無関係の遺伝子
を入れた樹状細胞を投与（免疫）したマウスでは、
移植した癌は大きくなっていきます。

この実験においても、癌抗原の遺伝子を樹状細
胞に入れて免疫しておいたマウスでは、癌の増殖
が抑えられている結果が得られました。癌免疫を
誘導することにより、癌の増殖が抑えられること
が分かったのです。

●癌免疫療法の効果を上げるには
この結果をヒトに当てはめて考えてみます。
患者さんから細胞を採ってきて、樹状細胞に分

化させます。その後、癌抗原の情報を遺伝子で入
れます。遺伝子で癌抗原の情報を入れた樹状細胞
を薬として投与すると、患者さんの中でどういう
ことが起こるのでしょうか。投与された樹状細胞
はリンパ節へ移動します。そしてリンパ節で、同
じ癌の情報（癌抗原）を持った細胞を殺せという情
報をＴ細胞に与えます。このＴ細胞が全身循環血
に出て行って、癌を見つけて殺すことが起こるわ



Vol.36 NO.4  (2012) 17 (233)

平成23年度「フォーラム」

けです。
この効果をもっと上げるには、どうすればいい

のでしょうか。投与する樹状細胞は生きている細
胞であり、寿命があります。投与されると同時に
どんどん死んでいき、体の中で数が減っていきま
す。とすれば、この樹状細胞がなかなか死なない
ようにすればいいわけです。

もうひとつは、樹状細胞はリンパ節へ行って、
そこでＴ細胞へ情報を与えるわけですから、多数
の樹状細胞がリンパ節へ行くようにすればいいわ
けです。

要するに、抗癌剤は腫瘍へ行かないと効かない
のと同じです。そのために製薬会社は、抗癌剤を
できるだけ腫瘍へ行かせようとDDS研究に取り組
んでいます。樹状細胞についても、より積極的に
リンパ節へ到達できるようにすれば、効率よくＴ
細胞を活性化できるのではないか。以上の２つの
アプローチを我々は考えました。

では、投与した樹状細胞をどのようにしてリン
パ節へ行かせるようにすればいいのでしょうか。
樹状細胞を皮下や皮内に投与すると所属リンパ節
へ動いていきますが、それはリンパ節からCCL21
というタンパク質が出ているからです。この
CCL21は樹状細胞を呼び寄せるタンパク質で、樹
状細胞はCCL21に引き寄せられてリンパ節へ移動
していくわけです。樹状細胞がどのようにCCL21
に反応しているかといえば、CCR7というレセプ
ターを介しているのです。とすれば、CCL21に反
応できるレセプター（CCR7）を樹状細胞にたくさん
発現させれば、より敏感にCCL21に反応するので
はないかと考えました。

CCL21はケモカインと呼ばれており、CCR7はそ
のレセプターです。ケモカインによって血液中の
リンパ球が組織側へ移行するといわれています。
つまり、血液を流れている様々なリンパ球が、組
織から出てきたケモカインに反応して血管内皮に
付き、血管内皮の隙間を抜けて組織側へ移行して
いきます。ケモカインには様々な種類があり、ケ
モカインとレセプターの関係も詳細に分かってい
ます。

●レセプターで高まる効果
そこで我々は、アデノウイルスベクターを使っ

て、リンパ節から出ているケモカイン（CCL21）に
反応するCCR7というレセプターを樹状細胞に発現
させることにしました。

次に、樹状細胞が本当にCCL21に引き寄せられ
るのかを試験管内で調べました。普通の樹状細胞
やまったく関係のない遺伝子を入れた樹状細胞は
少し動く程度でした。しかし、CCR7を積極的に発
現させると、樹状細胞はより敏感にCCL21に反応
してかなり動くようになったのです。このことで、
樹状細胞がケモカインによって敏感に反応して遊
走することが分かりました。

そこで、体内で本当に同じことが起こるのかを
調べました。緑色に光る樹状細胞を投与し、投与
した部位からリンパ節へどれだけ動いていったの
か、リンパ節を取り出して蛍光顕微鏡で観察して
数を数えました。その結果、ケモカインに反応す
るレセプターを入れた樹状細胞はかなりリンパ節
へ動いていっていることが分かったのです。

それでは、たくさん動いていけば、それだけ効
果が強く出るのでしょうか。先ほどと同じように
樹状細胞を投与し、後で癌細胞を移植してその癌
が大きくなるのかを見ました。その結果は、CCR7
の遺伝子だけ入れて免疫した、つまり癌抗原の遺
伝子が入っていない樹状細胞を免疫した群では、
癌はどんどん大きくなっていきました。癌抗原の
遺伝子だけを入れた樹状細胞を投与したものは、
抗腫瘍効果が認められました。さらに癌抗原の遺
伝子とCCR7の遺伝子の両方を入れた樹状細胞を投
与した群では、その効果は、さらに強くなってい
たのです。

このことから、投与した樹状細胞をより積極的
にリンパ節へ行かせると、効果は強く出ることが
明らかになりました。

●長生きさせることで高まる効果
もうひとつは、安定性の問題です。樹状細胞を

投与しても、アポトーシスという細胞死によって
細胞が死に、生き残った細胞だけがリンパ節へ移
行します。またリンパ節へ行ってからも樹状細胞
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は死んでいきます。その生き残った樹状細胞だけ
が、癌の情報をＴ細胞へ伝えるわけです。とすれ
ば、できるだけ死なないよう、長生きできるよう
にアポトーシスを抑制した樹状細胞にすれば、リ
ンパ節へ行く細胞が増え、癌免疫も効率よく誘導
できるのではないか。そのために、どうやって死
なないようにするのかがポイントになります。

これも、分子生物学の進歩によって、なぜ死ぬ
のかが分かってきています。ミトコンドリアか
らチトクロームCという物質が出て、それがカス
パーゼを活性化して細胞死が誘導されるのです。
そしてこの一連の過程の中で、Bcl-xLというタン
パク質がチトクロームCの遊離を抑制することも
分かっています。

ですから、Bcl-xLを積極的に発現されることが
できれば、チトクロームCは出てきません。そう
すればカスパーゼは活性化されず、カスパーゼが
活性化しなければアポトーシスは起こりません。
すなわち、その細胞は長生きするのではないか。
Bcl-xLの強力な変異体を遺伝子で入れてやれば、
同じように長生きできると期待したわけです。こ
の変異体はFNKといいますが、これを用いて本当
に長生きするのかを試験管内で実験しました。

まず、樹状細胞は、GM-CSFの存在下では試験
管の中でも長生きします。GM-CSFがなければ樹
状細胞は死んでしまうのですが、GM-CSFを抜い
た状況の中でもFNKの遺伝子を入れておくと死に
にくくなっていることが分かりました。

次に、樹状細胞が長く生きれば本当に効果が強
く出るのかを、同じように動物実験で確認しまし
た。具体的には、樹状細胞に癌の情報の遺伝子と、
死なないように抗アポトーシス活性を有するFNK
の遺伝子の両方を入れておきました。すると、抗
腫瘍効果が強くなったのです。樹状細胞を死にに
くくすることによって生体内での安定性が高まり、
そのことで効果が強く出たのではないかと予想さ
れました。

また試験管内で、癌細胞を殺すＴ細胞を効率よ
く誘導できたのかも調べました。その結果、長生
きするように工夫した樹状細胞は、癌の情報だけ
を入れた樹状細胞に比べて、より効率良くＴ細胞

を活性化していることが分かりました。
さらに、長生きさせることによって、リンパ節

へ行っている樹状細胞が本当に増えているのかを
調べました。するとこれも、長生きするようにし
た樹状細胞のほうがリンパ節へ行っている数が多
いことが分かったのです。

今後の薬剤師の活躍に期待

細胞療法、癌免疫療法は、特別な医療のように
思われるかもしれませんが、実は一般の医薬品と
なんら変わりはないのです。抗癌剤であれば、そ
の抗癌剤が積極的に働く場所、すなわち腫瘍組織
に届くようにするDDSが治療効果を高めます。不
安定な医薬品であれば、製剤学的に安定させる、
あるいは生体内での安定性を高めることによって
治療効果を高めます。それを実現するための研究
が製薬会社で進められていますが、そのことと細
胞療法はまったく同じなのです。

要するに、化学物質であれ、タンパク質であれ、
遺伝子であれ、細胞であれ、基本的にはその薬が
どこでどのように作用するか、どういうメカニズ
ムで作用するか、どうすれば効果が上がるのかを
考え、それに見合った処置をすることが大事なの
です。そして、DDS技術を導入することにより、
効果を増強することができるのです。

いま、火傷の治療で皮膚の細胞シートが、厚生
労働省で認められて世の中に製品として出回って
います。これは医薬品ではありませんが、細胞そ
のものが、治療に使われているのです。このよう
に細胞を薬と見なして、本日お話ししたような免
疫療法が医師によって行われています。この免疫
療法の中で、細胞を薬に仕上げ、それを安定な薬
として患者さんに投与できる状態にする、あるい
は維持するのは、本来は薬剤師の仕事ではないか
と私は思うのです。今後、そういう方面で薬剤師
が活躍できるようになればと思っています。

以上、本日お話しした研究は、私どもの研究室
のメンバーが中心になって行っています。この場
をお借りし、研究室メンバーに感謝したいと思い
ます。ご清聴どうもありがとうございました。
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質問する聴講者

質疑応答

質問　今後、癌免疫療法と既存の癌治療法との棲
み分けは、どのようになっていくでしょうか。
中川　癌が見つかったときのファーストチョイス
として癌免疫療法が取られることはないと思いま
す。癌の状態にもよりますが、転移がなく、そし
て手術できる状態の癌であれば、恐らく生存とい
う意味合いでの確率が高くなる手術による治療が
取られると思います。

では、手術できない場合に免疫療法が有効かと
いえば、強さのバランスによります。癌が小さく
弱ければ、免疫系細胞は十分に癌に対抗できます。
しかし、ある程度大きくなってしまうと免疫系が
殺すよりも癌が増殖するほうが勝ってしまいます。
その場合は、手術を行って原発癌を取ることが先
決です。そして、様々な検査を行っても転移巣は
見つからないが、小さな転移巣があるかもしれな
い状態では、抗癌剤を飲み続けたり、放射線を照
射し続けるわけにはいかないので、癌免疫療法の
出番になるでしょう。

手術で原発癌を取っていますので、その癌細胞
を解析し、最も適した癌抗原を選んで免疫すれば、
癌細胞が転移していたとしても免疫で再発を食い
止められると思います。
質問　癌の予防にはならないのですか。
中川　小さいときに破傷風やジフテリアに罹らな
いよう予防接種を受けました。破傷風やジフテリ
アは毒素の抗原が分かっているのでワクチンをつ
くれるのですが、癌の場合は抗原が決まっていま
せん。癌抗原がまったく違うケースが多いので、
予防という意味合いでは少し難しいといえます。
質問　樹状細胞から情報を受け取ったＴ細胞が、
自分の細胞を攻撃し過ぎることはないですか。
中川　免疫を過剰に活性化させると、免疫細胞が
正常な細胞を異常に認識して攻撃し、自己免疫疾
患に陥ることがあります。ただ、癌免疫療法はあ
くまでもその癌で特異的に発現している抗原を
使って免疫するので、それによって自己免疫疾患
に陥る可能性はかなり低いと思います。

質問　原発癌を取り除いたあと、転移しているか
もしれないというための療法だとすれば、この療
法を行い続ける必要があるのでしょうか。
中川　先ほどの破傷風やジフテリアの予防接種は
小さいときに受け、通常は予防接種を受け続ける
ことはありません。それは破傷風やジフテリアの
毒素の抗原を認識し記憶した細胞が、体内に残っ
ているからです。抗体はどんどん下がっていくも
のの、記憶した細胞が残っているので、ごく微量
の抗原が入ってきたときにその細胞がすぐに反応
できるわけです。

癌免疫も同じです。癌抗原に対する免疫を誘導
するため、樹状細胞ワクチンを１回強く打てば、
その癌抗原に対する免疫という意味合いでは比較
的長く維持できます。一度投与し、生体の免疫系
を活性化させて、その癌抗原の特異的な免疫反応
がいったん高まれば、免疫を記憶した細胞が体の
中に残るのです。そして同じ抗原を持った癌が発
生した場合、記憶している細胞がそれを見つけて、
瞬間的に増えてくれて攻撃してくれます。
質問　免疫によって細胞間のバランスが崩れるな
ど、副作用はないのでしょうか。
中川　Ｔ細胞に癌細胞を殺させるようにするため、
Ｔ細胞に優位な免疫を誘導させますが、投与し続
けてＴ細胞優位の状態を体の中で保っているわけ
ではありません。一次的に免疫を誘導しただけで、
次に入ってきたワクチンや抗原によってバランス
は変わるのです。ですから、バランスが崩れる恐
れは少ないと思います。


