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図１ 抗腫瘍免疫反応は様々な因子によって制御されている
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では効果が少なく、認可にまでは至らなかったがん抗原ワクチン治療や、自
然免疫を中心とした免疫アジュバンド治療が見直され、併用することにより
免疫チェックポイントの効果を増強する研究が盛んに進んでいる。
　多くの研究では、不応答性の原因として主に腫瘍側の因子が探索されてい
るが、今後免疫側の個人差に関わる要因についても研究が進むであろう。腫
瘍側に注目した併用治療として、現在臨床試験が行われているものは、化学
療法、放射線治療、血管新生阻害治療等があげられる。一方で免疫側に着目
して進められている併用治療として、Lag-3、Tim3、VISTA等の他の免疫
チェックポイント分子阻害剤、GITR、 4-1BBやOX-40等の補助シグナル分
子活性化剤とPD-1阻害剤の併用治療の治験が行われている(6)。

効果予測バイオマーカー
　現時点ではまだ免疫チェックポイント阻害剤は非常に高価な治療薬である
が、多くのがんに保険適応されつつある。しかし、がんの多くは高齢者に発
症するため、少子高齢社会である日本では医療費の圧迫が社会問題になって
いる。本治療法に対して無効である患者と有効である患者を見分けることが
できると、医療費の削減につながるだけでなく患者の治療の選択肢の拡大に
もつながるため、有効と無効を見分けるバイオマーカーの同定は急務であ
る。
　前述した様にバイオマーカーの主な考え方として、腫瘍側の因子と免疫側
の因子に分けて考える必要がある。免疫側の因子としては、腫瘍局所におけ
るCD8+ T細胞の浸潤数が挙げられ、腫瘍側の因子としては、PD-L1の発現
や腫瘍の遺伝子変異の数(neo-antigen)など、いくつかの有望なバイオマー
カーが挙げられる。しかし、それぞれのバイオマーカーだけで完全に有効性
を予測することは難しいのが現状である。抗腫瘍免疫反応を規定する因子は
図1に示すように数多く存在し複雑である。例えば、一見免疫とは無関係に
思える腸内細菌や代謝産物等も免疫反応に大きく関わっていることが明らか
になってきた(7,8)。抗腫瘍免疫反応を正確に予測するには、免疫と他の高次統
御機構を考慮し、分野横断的に研究を進めていく必要がある。現在、上述し
たように多くの併用治療が開発されつつある。併用治療は副作用が少なく、

有効性の最も高いものを残すべきであるが、バイオマーカーに関しては、排
除するのではなく融合すればするほど予想効率が上がると考えられる。知財
等の問題から企業間におけるバイオマーカーの融合は簡単ではないが、これ
らを融合し臨床現場へ届けることのできるシステム構築が必要である。

今後の展開
　現在、併用治療を含めると3千以上ものPD-1阻害抗体を中心としたがん
免疫治療の臨床試験が行われている（ClinicalTrials.gov）。5-10年後には
様々な腫瘍に対して、最適の併用治療が選択され、治療効率はさらに上がる
ものと予想される。現在行われている併用治療の試みは、免疫反応制御の理
論に基づいたものから、ただ既存治療法と併用したものが混在した状態であ
る。本来ならば開発の順番は前者であるべきである。しかし後者も多く行わ
れているのが現状であり、その場合、臨床試験の実施と結果が先に実証され、
なぜPD-1抗体治療法の効果が増強されるかという理論は追って解明される
ことになるであろう。予想されることは、治療効果（増強効果）の高い治療法
が生き残り、治療効果の低い併用治療法は淘汰されていくことである。奏効
率の高い新規併用治療が登場すれば、それに対する効果予測（患者選別）バイ
オマーカーも必要になることが予想され、バイオマーカー研究も併用治療の
変化に応じてどんどん変遷していくものと考えられる。一方で、新規併用治
療 法 に よ りPD-1阻 害 抗 体 治 療 で み ら れ る 副 作 用、immune related-
adverse event (irAE)が増強される可能性もあり、今後のirAEに関連する研
究もますます重要になってくるであろう。併用治療による不測な副作用を心
配するより、PD-1阻害抗体単独で効く患者には単独治療の方がいいという
考え方も依然あり、やはりPD-1阻害治療単独の奏効者、無効者を見分けるバ
イオマーカーの開発は重要であるとも考えられる。現在様々な製薬企業が
競って免疫チェックポイント阻害薬を開発しており、がん腫適応範囲の拡
大、様々な併用治療の開発の現状を鑑みると、一定の落ち着きが見られるま
でまだまだ時間を要することになると思われる。
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粒子の切り出し＋2Dクラス分け 選別＋3Dクラス分け 構造最適化Cryo-EMでの撮影

A ） 横から見た図　               B ） 上から見た図　　　 　C ）  部分分解能（色分け）
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記事 ID 検索 15287特集：マイコプラズマ対策

マイコプラズマは、細胞の代謝や増殖、タンパク質合成、サイトカイン分泌、さらには DNA や RNA にも深刻なダメージを与えるため、信頼性
の高い結果を得るためには、マイコプラズマのコンタミネーションを防ぐ必要があります。Biological Industries 社では、マイコプラズマ検出キッ
トをはじめ、除去、感染予防試薬を取り揃えています。 Biological Industries Ltd. 　　メーカー略号：BLG

 検出  除去  感染予防 試薬
マイコプラズマ
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