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「消化管がんに対するがん免疫療法の新展開」

一免疫チェックボイント阻害剤の現状と今後の展望一

消化器内科坂元直行

今年4月より朝日大学病院消化器内科教授を拝命し、着任いたしました。私

はこれまで京都府立医科大学消化器内科、ならびにその関連施設において、

消化器がんにおける集学的治療や新規がん免疫療法の開発、そして消化器

がん治療におけるバイオマーカーの探索などに携わり、消化器がん診療に積

極的に取り組んでまいりました。本稿では最近注目を集めている免疫チェック

ポイント阻害剤について、消化管がん領域における現状と今後の展望につい

て報告させていただきます。

(1)抗腫癌免疫の操作を介したがん治療
CTLA、4は活性化T細胞上に発現し、抗原提示細胞上のB7(CD80/CD86)と

結合し、T細胞の活性化をプライミング相で抑制します。一方、PD・1が発現し

たT細胞は疲弊し、エフェクター相でPD・L1を発現したがん細胞への殺傷能

力が低下します。がん細胞はこのようにして免疫担当細胞の監視から逃避し

生き延びていますが、免疫チェックポイント阻害剤が免疫チェックポイント分

子、あるいはそのりガンドに結合すると、T細胞の疲弊は解除され、抗腫癌免

疫を介しがん細胞を攻撃するようになります(図D
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(図1)免疫チェックボイン

CTιA゛は活性化T細胞上に発親し、

抗原提示細胞上のB7(CD幼ノC能6)と結合し、
T細胞の活性化をブライミング相において
抑制する
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ト分子による免疫抑制

PD・1が発現すると、T細胞は弊し、
エフエクター相において、PO・Uを発現した

がん細胞への殺能力が低下する
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<プライミング相>

(2)本邦における免疫チェックポイント阻害剤の現況、開発状況
消化管がんで承認されている免疫チェッケポイント阻害剤はニボルマブ

(オブジーボ@)とべンブロリズマブ(キイトルーダ①)の2剤です。ニボルマブ

は2次治療の抗がん剤が無効となった胃がん患者を対象に行った

ATTRACTION・2試験Dで有効性が示され、2017年9月から胃がんで承認され

ました。全生存期間(OS)を優位に延長(図2)、がんの病勢がコントロールでき
た症例(SD+PR+CR)、がんが縮小した症例(CR+PR)はそれぞれ40.3%と
11.2%でした。

ベンブロリズマブは高頻度マイケロサテライト不安定性(MSI・h培h)を有す
る固形がん患者を対象として行ったKEYNOTE・158、および164試験で有効性

が示され、2018年12月からがん種横断的な適応として承認され、高頻度マイ

CTLA・4
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ケロサテライト不安定性(MSI・h唱h) (図3)
免疫チェックポイント阻害剤の開発状況を有する消化管がんで使用できま

す。消化管がん領域における開発 抗PD.1抗体第3相臨床試験

状況は図3の通りで、今後さらに適 NⅣolumab 食道がん

応症が拡がるものと考えらます。 Pembr0111Umab 食道がん・胃がん,・大腸力ξん

(3)臨床効果の予測
抗CT[A4抗体+抗PD.1抗体第3相鹿床試験

リンパ球によって認識される IP,hr"umab+ NⅣolumab 食道が人,・凹がん

Passenger mutationで生じた腫癌特
抗CTい.4抗体゛抗PD.U抗体第2相臨床試験異な抗原やがん遺伝子変異に由来

Treme11mumab+Durνヨ1Umab 胃がん
するネオアンチゲンを発現した症例

は免疫チェックポイント阻害剤が有

効であると予測されています。腫傷浸潤りンノ旺求(TIDが多い症例、PD・L1の発

現が強い症例、ミスマッチ修復機能欠損のある症例、EBウイルス関連胃がん

などで免疫チェックポイン郁且害剤の反応性が良好と報告されています。効果

予測バイオマーカーの探索が現在も進められています。

(4)免疫関連の有害事象(immune・relatedAdverseEvent:irAE)の克服

免疫チェックポイント阻害剤はその作用機序から免疫関連の有害事象

arAE)を生じます。CTLA・4とPD・1の2つの免疫チェックポイント分子を同時

に阻害すると単独阻害より効果が得られますが、irAEの発生率が高くなるこ

とが課題です幻。irAEの発生率を抑え、かつ効果を得るために予防的な

TNF、α阻害剤の投与が有効であったとする基礎研究の結果が報告されてお

り、臨床応用が期待されています3)。irAEの早期発見に努め、適切な対処がで

きるように当院では関係する各科が連携した横断的な対策チームを立ち上

げております。

(5)免疫チェックホイント阻害剤の効果増強に関する取り組み

njvolumabに関する27の臨床試験をメタ解析した結果、その奏効率は

26%でしたの。そこで効果増強に関する研突が進められており、1複数の免疫

チェツクポイント阻生剤の併用、2放射線療法や分子標的治療薬(tar8eted
therapy)、化学療法と併用した集学的治療による効果増強作用について検証
されています。

免疫チェックポイント阻害剤の登場により消化管がんに対する治療は今後

大きく変わろうとしています。当院消化器内科ではがん診療において質の高

い全人的医療を心掛け、また、安心できるマネジメント体制の構築を目指して

いきたいと思っておりますので、何卒宜しくお願い申し上げます
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脳卒中治は一刻を争います。
当院では専門医が速やかな
診断・治療を行います。
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