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はじめに

免疫系は，病原微生物などの非自己を排除する生体防御
システムである．一方，免疫系の過剰な活性化や，自己の
細胞・抗原に対する不適切な免疫応答は自己免疫疾患など
につながる．よって活性化機構と抑制機構とが適切なバラ
ンスを維持することで免疫恒常性は維持されている．がん
細胞は，免疫系が恒常性を維持するために備えている免疫
抑制機構を巧妙に用いて，免疫系からの攻撃を回避する．
免疫監視から逃避し，免疫抑制環境下で無限に増殖する臨
床的「がん」を再度免疫監視下に戻し，排除するのが「がん
免疫療法」である．
がん免疫療法の奏功には，エフェクターCD8＋ T細胞活
性が重要な鍵を握る．これは，免疫チェックポイント阻害
薬が，抗腫瘍T細胞のブレーキを外すことで明確な臨床効
果を示していることが実証している．CD8＋ T細胞の増殖
能や機能などの細胞特性は，分化段階によって大きく異な
る．これと関連し，CD8＋ T細胞は分化に伴い，細胞内代
謝のダイナミックチェンジを起こすことが明らかとされて
いる1）．ナイーブT細胞が抗原刺激を受けて活性化し，エ
フェクター細胞へと分化し機能を獲得する際，細胞内代謝
は解糖系を中心とした経路へのシフトを必要とする．しか
しがん細胞との代謝競合や多様な免疫抑制機序によって，
T細胞の分化は妨げられ，エフェクター機能を発揮できな

Ⅲ.  イムノメタボリズムの新たな展開

3．がんとイムノメタボリズム―代謝制御に
よる抗腫瘍免疫応答増強のメカニズム―

免疫チェックポイント阻害薬は，T細胞を活性化することで
効果を発揮する．このことは抗腫瘍免疫応答のなかでも，エ
フェクターCD8＋ T細胞の活性が重要であることを示唆する．
CD8＋ T細胞はその分化段階に伴い，細胞内代謝の切り替えを
起こす．エフェクターCD8＋ T細胞への分化や機能獲得，生存
には解糖系に加え，酸化的リン酸化や脂肪酸酸化とのバランス
のとれた代謝リプログラミングが必要である．一方，がん局所
では種々の免疫抑制機序により，T細胞は機能障害に陥ってい
る．本稿では，がんの代謝特性による免疫抑制機構および，代
謝制御によるT細胞応答増強のコンセプトについて言及する．
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