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常識を覆した癌免疫療法の成績
　今，癌治療において革命が起きようとしている．現代
医療では手術，放射線，化学療法が癌の3大治療として
行われてきた．癌免疫療法はこうした治療に続く第4の
治療として期待が寄せられてきたが，これまでに実際
に患者と向き合う臨床医はもちろんのこと，癌の研究
者を納得させるに足る治療成績は示されてこなかっ
た．しかしながら，この数年，癌治療に携わる人々の
常識を覆すような治療成績が，種々の癌において報告さ
れている．こうした研究成果に基づいて，サイエンス誌
によって選ばれた2013年の10の発見・進歩のうち，最も
“breakthrough”した研究分野として同誌が取り上げた
のは「癌の免疫療法」であった．癌免疫療法はこれまで
の癌治療が癌そのものを治療標的としていたのとは異な
り，宿主の免疫系をターゲットにしているという意味で
革新的な治療方法であり，これまでに開発されてきた癌
免疫療法のツールと併せて，パラダイムシフトによる新
たな癌治療戦略が形成されようとしている．
　本稿では当教室がこれまでに行ってきた肝細胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)の免疫療法の開発を中
心に，世界における癌免疫療法の進歩と今後の展開につ
いて紹介したい．
HCC の特徴と免疫療法
　HCCは肝細胞由来の上皮性悪性腫瘍であり，大部分
がB型肝炎ウイルス(H B V)ないしC型肝炎ウイルス 
(HCV) 感染に伴って生じる慢性肝炎や肝硬変に合併し
て発症する．一方，近年では，糖尿病や肥満，脂肪肝と
いった代謝異常がHCCの発症リスクであることが指摘
されており，同疾患は今後より重大な健康問題となるこ
とが予想されている．
　世界的なHCCの多発地域はHBVやHCV感染率の高い
地域と一致し，日本，韓国，中国，台湾，東南アジア諸
国，イタリアやスペインなどヨーロッパの一部，サハラ
砂漠以南のアフリカが好発地帯であり，世界では年間60
万人を超える人がHCCによって死亡している．日本国
内におけるHCCによる死亡者数は年間約3万5千人であ
り，悪性新生物の臓器別死亡原因として第4位である．
　HCCに対する治療は，他の固形癌と異なり，背景と
する肝臓の病態を考慮して治療法を選択するという特殊
性を有している．現在行われている治療法は，外科的肝
切除，肝移植，ラジオ波焼灼術(radiofrequency ablation, 
RFA)，肝動脈化学塞栓療法(transcatheter ar ter ia l 
chemoembolization, TACE)，ソラフェニブ療法，肝動注
化学療法(hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC)
と多岐にわたり，さらにこれらを組み合わせた治療が行
われている．癌が早期に診断され，腫瘍径が小さく肝臓

内に限局している場合，肝臓の機能が十分に保たれてい
れば外科的切除やRFAは根治的な治療となる可能性があ
る．しかしながら，HCCを発症する患者では，診断時
すでに癌が進行していたり，肝臓の機能が低下している
ことがあり，こうした根治的な治療を受けることが困難
な場合が存在する．また，HCCは障害を受けた肝細胞
から発生するために，根治的な治療により現存の腫瘍を
除去したとしても，背景にある肝疾患を根治しない限
り，高率に再発を繰り返す．以上のことから，現在，
HCC患者の予後を改善するために求められている新し
い治療方法には，1) 肝臓の機能を温存したまま癌のみ
に治療効果を示す，2) 進行癌に対してはこれまでの治
療とは機序が異なった抗腫瘍効果を発揮する，3) 根治
的治療後の再発予防効果を兼ね備えている，といった要
素が求められている．免疫療法は理論上，こうした作用
機序を有していると考えられることから，HCCに対す
る新しい治療方法として大きな期待が寄せられている．
このような臨床的ニーズに加え，HCCは治療後再発を
繰り返し死に至る疾患であり，免疫療法による癌の再発
予防効果と長期予後を解析するうえで，最も研究に適し
た癌腫であるといえる．
腫瘍関連抗原の同定
　1991年にBoonらによってメラノーマ抗原であるMAGE
遺伝子が同定された．この研究成果は「ヒトの免疫系が
自己の体内に発生した癌を異物として認識し，排除す
る」という現象に対して科学的根拠を示した画期的なも
のであった．現在では癌に関連する蛋白に由来するペプ
チドがHLA-class I分子と複合体を形成して細胞表面に発
現し，これを細胞傷害性T細胞 (Cytotoxic T cell，CTL) 
がT細胞レセプター (T cell receptor, TCR) を用いて認識
し，癌細胞を除去するというメカニズムが明らかにされ
ている．これまでに，様々な癌拒絶抗原や腫瘍関連抗原
ならびにそのT細胞エピトープが同定され，こうした抗
原由来の蛋白や核酸，またはそれらのアミノ酸配列を基
に合成されたペプチドを用いた治療に応用されている．
　こうした治療をHCCに対して確立していくための第
一歩は，HCCに発現している抗原を同定することであ
る．HCCは背景にダメージを受けた肝臓を合併してい
ることが多いことから，正常な肝細胞を傷つけずに，腫
瘍細胞だけを殺すことができる免疫を誘導できるかどう
かが，HCCに対する安全で有効な免疫療法の確立につ
ながると考えられる．このために，よりHCCに特異的
で，免疫原性の高い抗原を発見することが重要である．
一般的にHCCは免疫原性の高い腫瘍とは考えられてい
ないが，これまでの研究において，腫瘍内に多くのリン
パ球が浸潤しているHCC患者では，治療後の再発のリ
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スクが低いことや予後がよいことが報告されている．こ
のことは，HCC患者においても抗腫瘍免疫が存在し，免
疫学的機序による腫瘍の進展抑制が行われていることを
示唆している．実際に，この10－15年の間に，HCCに発
現している腫瘍関連抗原とそのT細胞エピトープが同定
され，HCCに対するT細胞の免疫応答が起きていること
が証明されている．
　このうち，アルファフェトプロテイン(α-fetoprotein, 
AFP)は，そのCTLエピトープが早くから同定され，免
疫反応の解析が進んでいる．AFPは癌胎児性抗原であ
り，胎生期には体内で産生され，出生後間もなく産生さ
れなくなる蛋白であるが，HCCでは再び産生が認められ
るようになる．当教室では，HLA-A24拘束性のAFP由来
CTLエピトープを同定し，HCC患者においては健常人と
比較し，高率に末梢血リンパ球  (per iphera l b lood 
mononuclear cell, PBMC) において同エピトープに特異
的なＴ細胞が検出できること，癌が進展するにしたがっ
て，その検出頻度が高くなること，RFAやTACEといっ
た治療を行うと，治療後において，これらのエピトープ
に特異的なCTLの末梢血でのfrequencyが増加すること
を報告してきた1)．こうした研究結果は，自己抗原に対
しても特異的なCTLがT細胞レパートリーの中に存在
し，中枢性もしくは末梢性に排除されていないことを示
しており，HCCの免疫療法の有力な標的抗原となりうる
ことを示唆している．
　当教室ではAFP以外にもHCCに発現している腫瘍関連
抗原をいくつか報告している2)～4)．当教室で同定された
ものを含め，現在ではAFP以外にtelomerase reverse 
transcriptase (TER T)，melanoma antigen gene-A 
(M A G E-A)，G l y p i c a n -3  (G P C3)，N Y-E S O-1，
Cyclophyrin-B (Cyp-B)，SART，p53，MRP3，AKR1C3，
WT-1，β-Catenin，Hsp70などが報告されている．これ
らの中には，CTLエピトープが同定され，HCC患者の末
梢血において特異的なCTLの反応が検出できるものも含
まれている．さらにAFP，hTERT，GPC3においては，
そのCTLエピトープを有するペプチドをワクチンとして
HCC患者に投与する臨床試験が既に行われており，この
ことについては後に詳細に記載する．
HCC 患者における抗腫瘍免疫応答
　こうしたCTLエピトープの同定は癌に対する免疫療法
に応用できるだけではなく，HCC患者の体内で起こって
いる免疫現象を解析するのに大いに役立つと考えられ
る．これまでに当教室では，独自に同定したHCCに特異
的なCTLエピトープを用いて，HCC患者の生体内で起き

ている免疫反応を明らかにしてきた (図1)．各種腫瘍関
連抗原由来のエピトープに対するHCC患者のCTLの反応
の強度をenzyme-linked immuno spot (ELISPOT)アッセ
イ法で比較解析した研究では，HCC患者のPBMC中の腫
瘍関連抗原由来エピトープに特異的なCTLのfrequency
は10-60.5 cells/300,000 PBMCsであり，各エピトープに
特異的なCTLをもつ患者の割合も3－19%と高くはなかっ
た5)．これらの値は，ウイルス由来の外来抗原に対する
宿主の免疫応答の強さと比較して弱く，腫瘍の排除には
不十分である可能性がある．
　各種腫瘍関連抗原由来CTLエピトープに対する免疫応
答とHCC患者の臨床背景を比較すると，いくつかの新し
い知見を得ることができた．その1つは宿主の免疫応答
が腫瘍関連抗原ごとに異なることである．例えば，AFP
に対するCTLは進行したHCC症例において，より高率に
認められるのに対して，hTERT，SART，MRP3といっ
た抗原に対するCTLは病初期から末梢血において高頻度
に検出が可能であった 2 )～ 4 )．また，C T Lの反応を
ELISPOT アッセイとテトラマーによって同時に解析す
ると，抗原エピトープに結合はするものの，サイトカイ
ンの産生を認めない，いわゆる非機能性のCTLの存在も
明らかになった．さらに，HCCの治療であるRFAや
TACEを行うと，治療後において腫瘍抗原特異的CTLの
末梢血中のfrequencyが増加する一方，手術ではこうし
た現象が認められないことも明らかになった  (図1
①)6)7)．このことは，腫瘍に対して壊死もしくはアポ
トーシスを誘導する治療は，生体内での抗腫瘍免疫を増
強する可能性を示している．
　さらに最近では，RFAによる治療後に腫瘍抗原特異的
CTLの末梢血中のfrequencyが高い症例では，低い症例
と比較して，有意に治療後の再発率が低いことを明らか
にし，HCCの標準治療に免疫療法を加えることによって
治療後の再発を抑制できる可能性を示した7)．これらの
研究結果は，HCC患者において免疫療法が有用であるこ
とを示唆しており，正しい方法でより強力な抗腫瘍免疫
を誘導することができれば，HCCに対する新しい治療方
法の確立につながると考えられた．
免疫抑制機構
　癌に対する宿主の抗腫瘍免疫が十分に発揮されていな
い理由にはいくつかの機序が提唱されている．最近で
は，制御性T細胞(regulatory T cell, Treg)や骨髄由来抑
制性細胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSC)に代表
されるような，癌に対する免疫応答を負の方向へ制御す
る細胞の存在やその機序が明らかになってきている8)．
こうした細胞群がHCC患者においても同様に存在し，抗
腫瘍免疫に対して負の制御を行っていることを当教室に
おいて明らかにしてきた (図1②)9)10)．Tregは最もよく機
能解析された免疫抑制細胞であり，多くの研究におい
て，抗腫瘍免疫を抑制することが示されている．HCC患
者では，PBMCや腫瘍内浸潤リンパ球(tumor infiltrating 
lymphocyte, TIL)の中に，このTregが増加しており，腫
瘍の進展に関与している．
　もう一方のMDSCはアルギナーゼ活性によってCD4陽
性 T細胞におけるFoxp3とIL-10を誘導し，こうしたTreg
の誘導を介してT細胞の機能を抑制することが報告され
ている．ヒトのMDSCはheterogeneousな集団で，主に
granulocytic CD14陰性とmonocytic CD14陽性サブタイプ
に分けられるが，当教室からの研究結果を含め，最近の図 1．肝細胞癌に対する抗腫瘍免疫反応
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報告ではCD14＋HLA-DR－/low MDSCがHCC患者の末梢血
において増加していることが示されている10)．当教室で
行った123例のHCC患者の解析では，CD14＋HLA-DR－/low 
MDSCの末梢血中frequencyは肝組織の線維化や炎症の程
度とは関連を認めなかったが，血中のIL-10濃度やHCCの
進展度と相関していた．また，HCCに対するRFA療法に
よって同細胞のfrequencyは変化し，治療後にfrequency
が低い患者では，治療後再発率が低いことが明らかに
なった．治療後にMDSCのfrequencyが減少する詳細な機
序については未だ明らかにはなっていないが，おそらく
腫瘍細胞の絶対数が減少することによって生じる様々な
生理的メカニズムに随伴する現象と考えられる．HCC患
者におけるMDSCの抑制が，患者予後に貢献するかは今
後の重要な検討課題であると考えられる．
　残念ながら，現在，このMDSCの機能を直接的に抑制
する薬剤や抗体は存在しないが，少数の製剤は早期臨床
試験の段階に入っている．今後MDSCのT細胞への抑制
機構がより詳細に解明されれば，こうした抑制を解除す
ることによる抗腫瘍免疫の増強効果が得られるようにな
るかもしれない．
HCC に対する免疫療法
1) 活性化リンパ球療法
　癌に対する免疫療法としては，古くから，クレスチン
やOK432等を用いた免疫賦活療法，インターフェロンや
インターロイキンを用いたサイトカイン療法，活性化リ
ンパ球やサイトカイン誘導キラーＴ細胞等を用いた免疫
細胞療法など，多くの癌腫において様々な手法が試みら
れてきた．その中でもHCCにおいては2000年に高山らが
活性化リンパ球を用いて，外科的切除後の補助療法とし
て投与を行い，その成績を報告している．彼らの報告で
は，治癒切除後の5年無再発生存率を非投与群の22%に対
して，活性化リンパ球投与群では38%(p=0.008)まで有意
に改善できるとしている．同様な成績はサイトカイン誘
導キラーＴ細胞を用いたHCC患者の治療においても得ら
れており，これらの結果は，免疫療法がHCCの特徴であ
る根治的治療後の高い再発率を抑制することができる可
能性を示唆している．
2) 樹状細胞療法
　HCCに対する免疫療法では活性化リンパ球を用いた方
法の他に，樹状細胞を用いた試みがなされている．樹状
細胞は生体内に存在する最も強力な抗原提示細胞であ
り，現在は培養技術の進歩により，末梢血中の単球から
顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF)とイ
ンターロイキン－4(IL-4)を用いて樹状細胞を大量に誘導
することが可能となっている．米国ではすでに転移性前
立腺癌に対するsipuleucel-Tと呼ばれる樹状細胞製剤が
食品医薬品局によって認可されている．これはprostatic 
acid phosphatase(PAP)の融合蛋白を癌抗原として樹状細
胞と培養して作製された細胞製剤であり，第3相試験に
おいて，同製剤の投与群では非投与群と比較して約4か
月の延命効果を示すことが報告されている11)．樹状細胞
はアポトーシス細胞を認識すると活性化し，成熟化して
抗腫瘍免疫を増強することが報告されており，当教室で
はこれまでにHCC患者における抗腫瘍免疫を発揮するの
に最適な樹状細胞の誘導方法や，生体内への投与方法を
基礎研究や安全性臨床試験を行い確立してきた12)～14)．
現在，免疫賦活物質であるOK-432を用いて刺激した樹
状細胞を肝動脈塞栓療法後に癌局所に投与することに

よって，術後の再発率を抑制できることを明らかにして
いる15)．こうした樹状細胞による治療方法は他のHCC治
療においても応用が可能であり，RFA施行後の癌局所へ
樹状細胞を投与する方法の効果を臨床試験において確認
中である．
3) ペプチドワクチン
　先述したBoonらによるメラノーマ抗原であるMAGE
遺伝子の発見以来，世界中で多くの癌腫において，腫瘍
抗原由来ペプチドを用いた癌免疫療法の臨床試験が行わ
れるようになった．こうした臨床試験では，一部の症例
において癌の消失や進行癌の進展阻止が得られることが
報告されているが，一方で完全奏効(CR)や部分奏効(PR)
が得られる確率は極めて少ないとする報告もある16)．こ
れまでの世界における臨床試験の報告を俯瞰すると，ペ
プチドワクチン単独での進行癌に対する有効性は限局的
かもしれないが，生存期間や無増悪期間の延長の可能性
や治療後の再発予防効果については十分に期待できる治
療方法であり，現在も多くの臨床試験が様々な癌腫にお
いて進行中である．
　HCCにおいても，これまでにいくつかのペプチドワク
チンを用いた臨床試験の結果が報告されている．その1
つとして，HLA-A2拘束性AFP由来ペプチドでパルスし
た樹状細胞を用いたHCCの免疫療法が行われており，10
例中6例のHCC患者においてAFPに特異的なCTLが治療
後増加したが，腫瘍の縮小効果は認められなかったと報
告されている．一方，当教室が独自に開発した日本人向
けのHLA-A24拘束性AFP由来ペプチドを用いた20例の進
行HCC患者の臨床試験では，CR1例，安定 (SD) 8例とい
う結果であった．特に，CR例と2年以上にわたってSDを
示した症例は，いずれもこれまでに外科的切除，RFA，
TACE，HAIC，ソラフェニブ療法といったすべての治療
を行ったが無効であった症例であり，こうした症例に上
記効果を示したことはHCCに対する同ペプチドワクチン
の有効性を十分に感じさせる結果であった17)．同臨床試
験におけるペプチドワクチンに起因する有害事象として
は，皮下硬結，発熱，消化器症状を認めたが，いずれも
軽微なものであり，これらに対しては治療を必要としな
かった．他のペプチドワクチンに関するこれまでの有害
事象の報告も同様のものであり，今後多数例での詳細な
検証が必要ではあるものの，HCCに対するペプチドワク
チン療法は比較的安全な治療方法と考えられる．一方，
AFP由来のエピトープに関しては，AFPの全長をカバー
するオーバーラッピングペプチドによるT細胞の免疫応
答の検討が行われており，先に同定されたCTLエピトー
プ以外にも免疫療法の標的となりうるエピトープが存在
することが示唆されている．今後さらに多くのエピトー
プを同定するとともに，臨床試験によって抗腫瘍効果を
発揮する免疫原性の高いエピトープを確認することが必
要であると考えている．
　AFP以外の腫瘍抗原に関しても，HCCに対してペプチ
ドワクチンによる治療の試みが報告されている．hTERT
由来ペプチドワクチンの投与は，cyclophosphamideとの
併用で，40例の進行HCC患者に対して行われた．本研究
では，ペプチドに対する免疫反応の増強は観察されず，
抗腫瘍効果に関しては，CRもしくはPRを示した症例は
認められなかったと報告されている．hTERTを標的とし
たHCCの免疫療法に関しては，今後より免疫原性の強い
ペプチドの探索が必要と考えられる．
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　一方，GPC3由来のペプチドに関する研究では，33例
の進行HCC患者に対し投与を行い，1例にPR，19例に2
か月以上にわたってSDという効果を認めたと報告され
ている．さらにSDであった19例のうち，4例では腫瘍の
壊死や縮小が観察されており，本研究結果は腫瘍関連抗
原を標的としたHCCの免疫療法の可能性を支持するもの
であった．
4) 免疫チェックポイント阻害療法
　宿主の免疫応答の過程にはいくつかの免疫チェックポ
イントが存在し，自己に対する危険な免疫応答を制御し
ている．一方，癌細胞やその微小環境には，宿主の抗腫
瘍免疫応答を妨げる機構が存在し，特にT細胞に対する
抑制機構は様々な抑制性レセプターを介して行われるこ
とが知られている．代表的な分子として，CTLA-4や
PD-1が挙げられるが，これらの分子は抗原提示細胞もし
くは癌細胞の細胞表面に存在する特異的リガンドとの結
合によって，抑制シグナルをT細胞に伝え，T細胞の増
殖，サイトカイン分泌，細胞傷害といった機能を抑制す
る．こうしたT細胞の抑制システムを抗体により抑制す
ることで，より強力な抗腫瘍免疫が得られることが多く
の研究結果によって支持されている18)．現在CTLA-4抗体
にはipilimumabとtremelimumabがあるが，このうち
ipilimumabは米国において切除不能または転移性メラ
ノーマに対する治療薬として認可されている．PD-1抗体
に関しては，2014年9月に日本においても根治切除不能
なメラノーマに対して認可され，実臨床の場において使
用が可能となった．現在，HCC患者におけるこうした抗
体のまとまった治療成績は報告されていないが，今後臨
床試験のデータがでてくるものと考えられる．また，こ
うした免疫チェックポイント分子に対する抗体薬は，そ
れ自体で驚異的な治療効果が報告されているが，免疫学
の理論から考えれば，これまでに癌免疫療法の研究領域
において開発が行われてきたペプチドワクチンや樹状細
胞療法などとの組み合わせにより，より相乗的な効果が
期待できると思われる．
5) T 細胞レセプターを用いた治療
　メラノーマなどでは，RosenbergらがTILを用いた腫
瘍特異的T細胞輸注療法を試み，その有効性を報告して
いる．とりわけT細胞輸注前に，患者に対し免疫抑制剤
の投与および放射線全身照射を行うことにより，同療法
の効果が著しく増加するとされており，こうした処置を
行った患者では50％近い有効性が認められたと報告して
いる．しかしながら，腫瘍特異的なTCRをもち，抗腫瘍
効果を発揮するT細胞の数は生体内では限られており，
そういった細胞を人工的に分離し，大量に培養すること
には困難がある．このことが，腫瘍特異的T細胞輸注療
法が，一部の例外を除いてメラノーマの症例に適用が限
定されている理由の1つである．
　こうした問題点を克服するために，近年，腫瘍特異的
T細胞からTCR遺伝子を取得し，患者末梢血から得られ
たリンパ球に遺伝子導入することによって，人工的に腫
瘍特異的T細胞を作製，大量培養し輸注するといった治
療法が行われるようになった．先述したRosenbergらの
グループは，癌抗原MAR T-1特異的なTCRを導入したT
細胞を用いた臨床試験において，腫瘍縮小効果を報告し
ている19)．
　現在，各種の癌において腫瘍抗原特異的TCRが取得さ
れている．HCCでは未だ腫瘍抗原特異的TCRを用いた臨

床試験成績の報告はないが，当教室では富山大学免疫学
教室との共同研究において，TCRの迅速クローニングシ
ステムを開発し，すでにAFPとhTERT特異的なTCRの取
得に成功している (図2)17)．この迅速クローニングシス
テムは，抗原エピトープに特異的なCTLを単一細胞レベ
ルで分離し，そこからTCR遺伝子をクローニングした後
に，その抗原エピトープに対する特異性を確認するまで
の一連の作業を10日間で行える技術である．従来の方法
では約2ヶ月を要したのに比べ，短時間でTCRのクロー
ニングができることと，単一細胞レベルでのクローニン
グが可能であることから，従来では取得できなかったマ
イナーなTCRも取得できるところが優れている．本手法
にて取得したAFP特異的TCRは，先述したAFP由来ペプ
チドワクチンを投与し，癌の完全消失が得られた症例と
多発肺転移と腹膜播種を認めながらも，2年以上にわ
たって腫瘍の進行が抑制された症例のAFP特異的T細胞
からクローニングしたTCR遺伝子である．同遺伝子を導
入した健常人のリンパ球は，同TCRが認識するエピトー
プを発現する標的細胞に対し，高い細胞傷害活性を示す
ことが確認されており，今後同TCRを用いたHCCの免疫
療法への応用が期待される．
　一方，T細胞に抗原特異的な抗腫瘍活性を付与する方
法として，抗体の抗原反応性ドメインとT細胞がもつ細
胞表面分子であるCD3ζ分子の細胞内シグナル伝達ドメ
インとのキメラ抗原受容体(chimeric antigen receptor, 
CAR)遺伝子を患者リンパ球に遺伝子導入する手法も行
われている．開発初期には有効性が認められなかった本
治療法も，現在はCD28や4-1BBなどのT細胞共刺激分子
のシグナル伝達ドメインを付加することによって，治療
成績の向上が報告されている．特にB細胞リンパ腫の治
療においては，抗CD19 CARを用いた治療の有効性が報
告されており，今後HCCを含めた固形癌の治療にも大き
な期待が寄せられている20)．
癌免疫療法の開花期
　これまで述べてきたように，近年の抗腫瘍免疫に関す
る研究は格段の進歩を遂げており，その成果の臨床応用
という点ではまさに開花期を迎えている．HCCの免疫療
法の領域においても今後さらなる発展が予想され，特に
CTLエピトープ由来のペプチド，CARを含めたTCR，免
疫チェックポイントに関する抗体を用いた治療方法の開
発には，HCCの再発予防や進行HCCの新しい治療として
大きな期待が寄せられている．より免疫原性の強い腫瘍
関連抗原由来T細胞エピトープの同定や，腫瘍による抗腫
瘍免疫抑制機構の更なる解明が新しい免疫療法の開発に
重要であり，こうした研究成果に基づいた複合的な免疫
療法の開発が将来の癌治療に貢献すると考えられる．

図 2．Ｔ細胞レセプターの迅速クローニングシステム (文献 17
より一部改変 )
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