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併用療法の rationale について
　従来の抗がん剤は，原則的に薬剤
自身ががん細胞に直接作用して殺傷
するものであるのに対して，がん免
疫療法は，患者自身の免疫細胞を用
いてがん細胞を間接的に制御しよう
とするものであり，従来の薬物療法
とは全く異なる作用機序をもつ。
　併用療法に期待されることは，免 
疫療法の効果を高めることであるが， 
併用により①腫瘍局所へのT細胞の 
浸潤を高めること，②T細胞の活性 
化および疲弊を防止すること，③が
んの進行とともに増殖してくる免疫
抑制細胞（制御性T細胞（regulatory 
T cell；Treg），骨髄由来抑制細胞 

（myeloid-derived suppressor cell； 
MDSC），腫瘍関連マクロファージ

（tumor associated macrophage；
TAM）（M2型）），およびそれらに関
連する免疫抑制物質・サイトカイン
などの液性因子を抑えること，④抗 
原提示細胞（antigen presenting cell； 
APC）の機能を高めること，⑤im-
munogenic cell death1）を引き起こ

すことなどができるか否かが理論的
に重要と考えられるようになってき
た。
　さらに興味深いことに，従来の殺
細胞性抗がん剤や分子標的薬には投
与量や投与タイミングによっては免
疫系細胞を賦活する作用があること
も明らかになってきているため2），
今後免疫調節薬としての見直しがな
される余地があり，免疫療法との併
用によって相乗効果が得られる可能
性がある。毒性のプロファイルも両
者で異なるため，併用の組み合わせ
によっては忍容性を保ちつつ治療効
果を高めることができるかもしれな
い。なお，殺細胞性抗がん剤との併
用療法の可能性については他稿で詳
述されているので，本稿では割愛す
る。

免疫チェックポイント阻害薬
を含む併用療法
　ほかの薬剤と免疫チェックポイン
ト阻害薬の組み合わせを検証する臨
床試験が積極的に開始されている。
併用療法のパートナーとして，ほか

の免疫チェックポイント阻害薬，が
んワクチン，サイトカイン療法，お
よび放射線療法などが含まれる。

１．抗 CTLA-4抗体と抗 PD-1抗体
の併用療法

　進行悪性黒色腫患者における抗細
胞傷害性Tリンパ球抗原（cytotoxic 
T-lymphocyte antigen；CTLA）-4抗
体（イピリムマブ）と抗programmed 
death-1（PD-1）抗体（ニボルマブ）の
併用療法（同時または順次）の第Ⅰ相
臨床試験が行われ，毒性は高まるも
のの著しい臨床効果を認めることが
報告された3）。登録患者のうち53例
は，イピリムマブを 3 週ごとに 4
回，ニボルマブを 3 週ごとに 8 回同
時併用投与された。その後，適格患
者は両抗体を12週ごとに計 8 回まで
同時併用投与された。同時併用投与
の患者ではgrade 3 ／ 4 の有害事象
が53％に認められた。最大耐用量

（maximum tolerated dose；MTD）
は，イピリムマブ 3 mg/kg，ニボル
マブ 1 mg/kgであった。53％の患
者で奏効（完全寛解（CR）／部分寛解
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　近年，免疫チェックポイント阻害薬の
開発が進み，進行悪性黒色腫での承認に

続き，2015年の時点で非小細胞肺がん，腎細胞がん（RCC）
での承認が期待されているが，現時点では一部の患者でし 

か臨床効果を認めていないため，さらなる治療成績の向
上が求められている。現時点における免疫療法の併用の
rationale や可能性について述べる。

Recent advances in cancer immunotherapy have been remarkable. The most striking of these are advances in the clinical development 
and approval of immune checkpoint inhibitors in advanced malignant melanoma, as well as future expected approval in advanced 
non-small-cell lung cancer and renal cell cancer. However, a limited number of patients experience clinical benefit with monotherapy. 
Therefore, the clinical development of combination therapy is needed.
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