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Colorectal cancer is a third leading cause of death due to cancer in Japan. Despite major
 

advances in early detection as well as in surgical therapy,the overall mortality rate associated
 

with this disease has not changed significantly over the last few decades. Indeed, a large
 

number of patients die of this disease each year principally because of advanced stage of the
 

disease at the time of diagnosis, or due to recurrence of previously treated colon cancers.
Since currently available interventions for advanced diseases are less than completely effective

 
and exert a substantial toll on the patients who receive them,the death rate and the quality of

 
life will undoubtedly remain the same until improved methods for treatment of this illness

 
become available. Thus, novel therapeutic approaches are needed for treatment of colon

 
cancer. The objective of this review is to describe novel immunological approaches that are

 
useful for inhibiting the growth of human colon cancer.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2003;118:43-9)
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I. は じ め に

日本における大腸癌による死亡者数は，現在，胃

癌，肺癌についで第３位であり，外科的治療法と

化学療法の画期的な進歩にもかかわらず，依然と

して増加の一途を辿っている．大腸癌による死因

の多くは肝転移と再発である．しかし，進行性大

腸癌に真に有効な治療法はなく，適用可能な化学

療法および外科療法も，その副作用や手術侵襲の

点から患者の肉体的および精神的負担は大きい．

また，治癒切除後の補助化学療法も再発を完全に

防ぎきれない現状である．大腸癌による死亡率を

低下させ，患者のquality of life (QOL)を改善

させるためには，進行性大腸癌および大腸癌の術

後再発予防に有効でより安全な治療法の開発が望

まれる．本稿では，近年注目されている大腸癌の

免疫学的アプローチについて概説を試みる．

II. 癌の免疫学的治療法 その歴史

免疫学的アプローチを癌の治療に応用するとい

慈恵医大誌 2003;118:43-9.



うアイディアは，古くは19 世紀にすでに存在し

た．今から約100年程前，外科医のWilliam B.

Coleyは癌患者が丹毒などの感染症を合併する

と，時に腫瘍が縮小するという観察に基づいて，癌

患者に連鎖球菌（Streptococci erysipelas）を接種

し，丹毒毒素による癌の治療（Coley’s toxin）を

開発した ．その後，免疫学的アプローチを癌の治

療に応用する試みは数多く研究されbacillus cal-

mette guerin (BCG）などの非特異的免疫賦活剤

が用いられるようになった．これらのアプローチ

は宿主の弱った免疫反応を非特異的に増強するこ

とにあった．しかしながら，動物実験では効果が

見られたものの，ヒトにおいては顕著な効果は認

められなかった．1960年代に入りFrank Mac-

Farlane Burnet（1899-1985）が免疫の自己寛容説

（theory of self tolerance）と抗体産生細胞のク

ローン選択説（clonal selection theory of anti-

body formation）を提唱し，癌の免疫監視説

（cancer immuno-surveillance theory）を樹立さ

せたことが，癌の免疫学の進歩に画期的な変化を

与えた．すなわち，細胞性免疫が癌の制御に重要

な役割を果たし，Tリンパ球はその発生段階で自

己（self）と非自己（non-self）の鑑別を習得し，変

化した自己（altered self）を常に監視する機能を

有するという仮説が提唱された．癌の免疫学的ア

プローチの拠り所となっているもう一つの論理的

根拠は，癌細胞は悪性細胞への形質転換（癌化）に

伴って正常細胞では見られない特異抗原を発現す

ると言う，癌細胞側の変化である．事実，Tリン

パ球が認識する癌特異抗原がクローニングされて

いる ．また，液性免疫によって認識される癌関連

抗原も数多く同定され，悪性腫瘍の免疫学的診断

や治療に応用されている．さらに，近年では，遺

伝子組換え技術の進歩により大量生産が可能と

なったサイトカインが臨床応用され，“腫瘍に対

する宿主の生物学的応答を修飾することにより癌

に対する治療効果を期待しうる薬物あるいは試

み”としてBiological  Response Modifiers

（BMR）の概念が癌の免疫学的治療法のプログラ

ムとして導入された ．また，細胞傷害性リンパ球

による細胞傷害機序（すなわち，壊死とアポトーシ

スによる細胞死の解明) や癌細胞による免疫回

避の機序が明らかにされつつあり ，多くの新し

い免疫療法の戦略が産み出されている（Table 1）．

III. 能動的免疫療法（active immunotherapy）

1. 特異的能動免疫療法（specific active im
 

munotherapy）

-

腫瘍関連抗原を標的に用いる特異的能動免疫療

法（active specific immunotherapy）の概念は，
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Table 1. Immunotherapy of Colon Cancer
 

I. Active Immunotherapy
 

1. Specific Active Immunotherapy
 

Autologous Inativated Tumor Vaccines
 

Allogeneic Inativated Tumor Vaccines
 

2. Nonspecific Active Immunotherapy
 

Biological Immunostimulants (BCG,MER,Cyclophosphamide,C.Parvum,OK432）

Cytokines (Tumor Necrosis Factor,IL-2,Interferons）

Chemical Immunostimulants (Levamisol,Picabanyl,Cimetidine,Lysosomes containing Macrophages-

Activating Substances）

II. Passive（Adoptive)Immunotherapy
 

1. Passive Specific Immunotherapy
 

Heterogenous Antiserum (from Immunized Human）

Monoclonal Antibodies (Murine,Human,Chimeric）

T lymphocytes (In Vitro Sensitization,Draining Lymphonodes,TIL）

2. Passive Nonspecific Immunotherapy
 

LAK cells generated by IL-2
 

Activated Macrophages (Interferon,Phorbol Ester）

Cytokines（TNF-α,TNF-β,γ-Interferons）



担癌動物を腫瘍細胞で特異的に免疫すると腫瘍の

発育を抑えることができるという1960年代に行

われた動物実験の結果に基づいて確立された．こ

の免疫療法は腫瘍細胞の表面に存在すると考えら

れる癌に特異的な蛋白（抗原）が，宿主の腫瘍細

胞に対し特異的な免疫反応を惹起し，この活性化

された免疫反応によって腫瘍を死にいたらしめる

という理論的前提に基づいている ．特異的能動

免疫療法は自家腫瘍（自家腫瘍ワクチン :

autologous tumor cell vaccine）あるいは同種腫

瘍（同種腫瘍ワクチン :allogeneic tumor cell
 

vaccine）を用いて行われている．

自家腫瘍ワクチンによる大腸癌の特異的能動免

疫療法の臨床試験で最もインパクトが大きいの

は，Hooverらによるものである．これは，放射線

照射処理により自家腫瘍ワクチンを作製し，BCG

をアジュバントとして用い，Dukes B2と Cの進

行性大腸癌および直腸癌の外科的切除後の補助療

法として前向き無作為対象臨床試験（prospective
 

randomized controlled trial）を行ったものであ

る ．中央値6.5年の追跡調査では，大腸癌におい

て再発なしの生存率が有意に改善することが明ら

かとなった．これに対して直腸癌では効果がまっ

たく見られなかった事は特筆に値する．これは直

腸癌では放射線による骨髄照射を併用したため，

生体の免疫機能が抑制され，ワクチンによる免疫

増強効果が打ち消されてしまったためと考えられ

ている．また，ワクチン治療群では自己腫瘍に対

する遅延型の皮膚過敏反応が約70%の患者にお

いて認められることより，腫瘍特異的な免疫学的

機序がワクチンの治療効果に関与していることが

示唆された．しかし，最近実施された他のグルー

プによるDukes B2と Cの進行性大腸癌に対す

る放射線照射自家腫瘍ワクチンとBCGの併用療

法を用いた前向き無作為対象臨床試験では，外科

的切除単独治療に比べ，何ら有効性が認められな

かったことより，自家腫瘍ワクチンとBCGの併

用による特異的能動免疫療法の効果についてはい

まだ最終的な結論が見られていない ．

自家腫瘍ワクチンによる免疫療法の弱点の一つ

は，患者ごとに腫瘍を採取しなければならないた

め，免疫反応を惹起するための至適な条件を定め

ることが難しい点である．そこで，同種腫瘍ワク

チンや大腸癌で発現する腫瘍関連抗原（tumor-

associated antigen）を用いた特異的能動免疫療法

も試みられている．このアプローチは治療の標準

化に有利で，自家腫瘍ワクチンのように，個々の

調製の必要がない．また，Tリンパ球が認識する

抗原決定基（ペプチド）を利用したペプチドワク

チンの開発も進められている ．さらに，ウイルス

ベクターを用いて腫瘍関連抗原を発現させる方

法，抗原遺伝子の入ったプラスミッドDNAを直

接投与する方法（DNAワクチン），腫瘍細胞にIL-

2や顆粒球/マクロファージコロニー刺激因子

（GM-CSF）等のサイトカイン遺伝子を導入して

免疫原性を高める方法，あるいはB-7と呼ばれる

Tリンパ球活性化補助因子の遺伝子を腫瘍に導

入して細胞傷害性Tリンパ球を活性化する方法

等，種々の新しい方法が今後さらに試されて行く

ものと考えられる ．

2. 非特異的能動免疫療法（nonspecific active im
 

munotherapy）

-

非特異的能動免疫療法として，日本では莫大な

量のBMRが使用されてきたが，中には科学的な

臨床研究による臨床上の有効性が明らかとなって

いないものもある．しかし，以下に示すように，化

学療法剤であるフルオロウラシル（5-FU）と免疫

賦活剤レバミゾール（levamizol）あるいはイン

ターフェロン（interferon）との組み合わせも非特

異的免疫療法の一種と捉えることができ，外科的

切除後の補助療法として再発の予防と生存率の延

長に有効であることが報告されている ．ここ

では，数多くあるBMRの中から，大腸癌の治療

において客観的な臨床評価法で臨床研究がなされ

たと思われる，BCG，レバミゾール，サイトカイ

ンの有用性について解説する．

1) BCG
 

1960年代に，弱毒化BCGやメタノール抽出

BCGに腫瘍縮小効果があることが動物実験で相

次いで報告され，ヒトにおいても膀胱癌やメラ

ノーマの腫瘍局所にBCGを直接投与することに

より一定の抗腫瘍効果が認められることが明らか

にされた．このアプローチの作用機序は担癌患者

の免疫能を非特異的に刺激し，主にマクロファー

ジ活性を高めることにあると考えられている．し

かし，大腸癌においてはDukes B2と Cの患者の
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術後補助療法として大規模な臨床対照試験が行わ

れたが，BCG投与により明らかな効果は認められ

ず，BCG単独投与による非特異的免疫療法は現在

のところ効果がないと考えられている ．

2) レバミゾール（levamizole）

駆虫剤として幅広く使われていたレバミゾール

は，ヒトおよび動物において免疫機能を修飾し，動

物モデルでは腫瘍増殖を抑制することが長い間知

られていた．1980年代の初期，レバミゾールが大

腸直腸癌に対して抗腫瘍効果が認められたという

臨床結果が発表されて以来 ，抗腫瘍剤として注

目を集めるようになった．しかし，その後行われ

たいくつかの臨床試験により，レバミゾール単独

では大腸（直腸）癌の術後の補助療法としては有

用性が見られないことが明らかとなった ．近年

になり，レバミゾールと5-FUの併用が，Dukes
 

B2や Cの大腸癌患者の術後補助療法としてきわ

めて有効であることが相次いで報告された ．

その一つは，401名のDukes B2と Cの大腸（直

腸）癌患者を対象にして行われた7年間にわたる

前向き比較調査（controlled prospective study）

である ．この臨床試験では外科手術後，患者は第

1群 :観察のみ，第2群 :レバミゾールのみを週3

回，隔週ごとに1年間，および第3群 :レバミゾー

ルと5-FUの併用を1年間の3群に分けられて調

査が行われた．この結果，レバミゾール単独では

効果が見られなかったが，レバミゾールと5-FU

を併用したDukes Cの大腸癌患者では腫瘍の再

発が抑えられ，生存率が有意に改善されることが

明らかとなった．その後行われた1,296名の

Dukes B2と Cの大腸癌患者を用いたさらに大規

模な比較調査によっても同様の結果が得られてい

る ．すなわち，レバミゾール単独群では有意の効

果が認められなかったのに対して，併用群では

Dukes Cの大腸癌患者の再発は41%，死亡率は

33%の減少が認められた．この後，レバミゾール

と5-FUの併用療法は広く臨床で用いられるよう

になった．Dukes B2の大腸癌に関して，レバミ

ゾール5-FUの併用療法によって再発の抑制が見

られたが，手術単独群の予後が良いためか統計学

的な有意差は認められなかった．また，転移性大

腸癌に対する効果はいまだ明らかでない．作用機

序に関しては，レバミゾールが5-FUの効果を直

接増強している可能性も示唆されているが，5-FU

との併用療法における免疫増強剤としてのレバミ

ゾールの真の役割は明らかとなっていない．

3) サイトカイン

遺伝子組み替え技術の進歩により，クローニン

グされたサイトカインの大量生産が可能となっ

た．また，サイトカインの特異性によりリンパ球

の特異的な分画を刺激し，増殖・活性化させるこ

とも可能となった．インターロイキン2(IL-2）は

T細胞増殖因子と呼ばれていたが，現在ではT細

胞，B細胞，NK細胞，lymphokine-activated
 

killer（LAK）細胞，単球，マクロファージの増強

と分化を促進することが知られている．この IL-2

による非特異的免疫療法の臨床試験は1980年の

半ばに開始された．しかし，胃癌やメラノーマで

は効果が認められたものの，大腸癌においてはそ

の有効性が確認されなかった ．IL-2以外では，

インターフェロンα（IFN-α）が大腸癌治療に用

いられたが，有効率は10%以下であり，インター

フェロンβ（IFN-β）やインターフェロンγ（IFN-

γ）でも治療効果が認められなかった．そのほか，

腫瘍壊死因子α（TNF-α），インターロイキン1

（IL-1），コロニー刺激因子（CSF），インターロイ

キン4（IL-4），インターロイキン6（IL-6）を用

いた臨床試験も行われたが有意の抗腫瘍効果は認

められていない．さらに，IL-2と IFN-α，IFN-β

あるいは IFN-γとの併用療法も行われたが，同

様に効果は認められなかった．一方，各種のコロ

ニー刺激因子（顆粒球コロニー刺激因子，マクロ

ファージコロニー刺激因子，および顆粒球/マクロ

ファージコロニー刺激因子）に関しては，抗腫瘍

効果は見られなかったものの，放射線療法や化学

療法時の骨髄抑制の回復に有効で，現在臨床応用

が進められている．

4) 化学免疫療法（Chemoimmunotherapy）

免疫療法と化学療法剤の併用療法は化学免疫療

法とも呼ばれ，近年注目されている．たとえば，5-

FUと IFN-αの併用では26%～63%の進行性大

腸癌患者において客観的な効果が認められたと報

告されている ．作用機序に関しては，IFN-αが

生化学的に5-FUの活性を修飾し，活性型代謝産

物である 5-fluoreodeoxyuridine monophos-

phate（FdUMP）の細胞内水準を高め，標的酵素
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である thymidylate synthaseへのFdUMPの結

合を増強させることにあると考えられている ．

しかし，最近行われた5-FUと IFN-αの併用療

法の臨床試験では有意の有効性が見られなかった

という報告もあり ，さらなる臨床評価が待たれ

る．一方，5-FUと IL-2の併用療法が，外科的切

除が不可能な進行性大腸癌や転移性大腸癌で行わ

れ，有効であったとの報告もある ．

IV. 受動的免疫療法（passive immunotherapy）

1. モノクローナル抗体による治療

抗体を用いて悪性腫瘍細胞を破壊しようとする

試みは古く，すでに100年前にはPaul Ehrlich

（1854-1915）が抗体を『魔法の弾丸（magic bul-

lets）』と呼んで抗体による癌の治療法を予言して

いた．しかし，当時，腫瘍細胞を正常な細胞と明

確に区別できる抗血清は得難く，また一定の力価

を有する抗体を大量に供給することも困難であっ

た．しかし，モノクローナル抗体技術の開発によ

り，抗原決定基（epitope）レベルで腫瘍関連抗原

を特異的に識別することができる単一の抗体を大

量に生産することが可能となり，抗体による悪性

腫瘍の免疫療法が現実のものとなりつつある．と

くに，モノクローナル抗体を用いたアプローチは，

化学療法剤に比較して腫瘍特異性が高いため大腸

癌の免疫療法として非常に有望視されている．

これまでに大腸癌細胞を認識するモノクローナ

ル抗体が数多く作製され，モノクローナル抗体が

認識する大腸癌関連抗原も数多く同定されてき

た．また，モノクローナル抗体を用いた大腸癌の

臨床治験も開始されている．たとえば，完治手術を

行ったDukes Cの大腸癌患者において，マウスモ

ノクローナル抗体17-1Aを用いて行われた最近の

臨床研究では，5年間の追跡調査で，死亡率は

30%，再発率は27%の減少が認められ，抗体投与群

で有意の有効性が認められることが報告された ．

現在までに治験が行われたモノクローナル抗体

の多くは，マウス由来のためHuman anti-

mouse5 antibody（HAMA）がほぼ全例で認めら

れ，これが一つの障害となっている．すなわち，

HAMAが一旦出現すると，モノクローナル抗体

の効果は即座に中和されてしまうため反復投与に

おける効果の減少や即時性アレルギー反応の危険

性が出てくる．これらの障壁を取り除くため，マ

ウス抗体のFab領域のみを残し，抗体のFc領域

をヒト由来のものに置き換えたヒト・マウスキメ

ラ抗体が作製されている．即ち，キメラ抗体は，

Fab領域がマウスの免疫グロブリン，Fc領域がヒ

トの免疫グロブリンで構成されており，マウス免

疫グロブリンの抗原性は究めて少なくなる．また，

キメラ化により抗体の生物学的活性を高めること

が可能である．すなわち，ヒト IgG のFc領域は，

マウスのFc領域に比較してFcレセプターに対

する親和性が高く ，その結果抗体依存性細胞傷

害性（antibody-dependent  cell  mediated
 

cytotoxicity:ADCC）活性も増強することが知

られている ．さらに，近年ではマウス抗体のFab

領域の中でもとくに抗原結合領域（com-

plementarity-determining region:CDR）のみを

残し，マウス抗体の抗原性をさらに少なくする試

みも行われている．この方法を，CDR Graftingと

言い，作製された抗体はhumanized antibodyと

呼ばれている．

モノクローナル抗体による抗腫瘍作用機序につ

いては不明な点も多い．一般には，補体を介した

細胞傷害はモノクローナル抗体の作用機序として

は重要でないと考えられている．これに対して，標

的腫瘍細胞に結合したモノクローナル抗体を介し

てナチュラルキラー細胞（NK cell）とマクロ

ファージが抗体依存性細胞傷害性を惹起すること

が，腫瘍細胞の破壊に重要であると考えられてい

る．この点，著者らはヒト大腸癌に特異的に発現

の見られるSF-25抗原に対するヒト・マウスキメ

ラ化モノクローナル抗体（c-SF-25 Mab）を，ヒ

ト大腸癌を移植したヌードマウスに投与して抗腫

瘍効果の作用機序の検討を行い，ナチュラルキ

ラー細胞（NK cell）とマクロファージを介した細

胞性免疫の活性化が in vivoにおける抗腫瘍効果

において重要であることを示した ．また，c-SF-

25 Mabがリンパ球を活性化し，TNF-αや IFN-

γ等のサイトカインの産生とヒト大腸癌のアポ

トーシスを誘導することを明らかにしたが，これ

には隣接する癌細胞のみならず周囲の腫瘍細胞に

も細胞傷害性を惹起する『Bystander(傍観者）効

果』が関与することも明らかにした．すなわち，ヒ

ト大腸癌に特異的に発現する癌関連抗原を認識す
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るヒト・マウスキメラ化モノクローナル抗体を

使ってヒトリンパ球を癌病巣にターゲットし，腫

瘍内の微小環境の中でリンパ球を活性化させるこ

とにより産生されるTNF-αや IFN-γおよび未

知のサイトカインの作用により，抗体あるいは免

疫細胞と直接接することのできない深部の大腸癌

細胞に対してもBystander効果によりアポトー

シスを誘導することが可能であることを示した．

さらに，モノクローナル抗体は，抗体単独で治

療に用いられている他に，ラジオアイソトープ

（radioimmunotherapy），化学療法剤（immuno-

chemotherapy），トキシン（immunotoxin）を結

合させた治療法にも応用されている．たとえば，リ

ボゾームの強力な阻害剤であるリシンA鎖を抗

体に結合させたり，マイトマイシンを結合させた

モノクローナル抗体が作られている．ラジオアイ

ソトープではα，βおよびγ線が用いられてい

る．とくに，β線はα線よりエネルギーが弱い半

面，組織透過率が高く腫瘍抗原陰性の癌細胞も破

壊できるため，β線を放射するレニウム186やイ

ンジウム111をモノクローナル抗体に結合させた

radioimmunotherapyが検討されている．しかし，

大腸癌の治療法として確立したものはなく，これ

らの治療法の評価は今後の課題と言えよう．

2. 免疫細胞（LAK,TIL）

末梢血リンパ球から IL-2により誘導した

LAK細胞は自己あるいは同種の標的腫瘍を傷害

する．また，切除腫瘍から分離したリンパ球を IL-

2で刺激するとさらに腫瘍特異性の高い細胞傷害

性リンパ球を得ることができ，tumor-infiltrat-

ing lymphocytes（TIL）と呼ばれている．IL-2存

在下で誘導したLAK細胞やTILを用いて行う

養子免疫療法（adoptive immunotherapy）はマウ

スを用いた動物実験では著明な抗腫瘍効果を示

し，ヒトにおいても臨床応用が行われた．しかし，

進行性大腸癌においては自己LAK細胞と IL-2

の大量投与による一定の抗腫瘍効果は認められな

かった ．そこで，著者らはLAK細胞の治療効果

を増強させるために，LAK細胞に大腸癌特異抗

体を結合し（c-SF-25-LAK細胞），ヒト大腸癌に

対するLAK療法の治療効果の増強を試みた ．

その結果，モノクローナル抗体が，in vivoにおい

てヒトLAK細胞の腫瘍集積性を高め，抗腫瘍効

果を有意に増強することを始めて見出した．この

ように，今後は活性化したリンパ球を癌特異的に

ターゲットすることも有用な免疫学的アプローチ

であると考えられる．

V. お わ り に

免疫療法による大腸癌の治療は着実に進歩を遂

げており，臨床的有効性が確認されてきつつある．

今後は，免疫療法の作用機序をさらに解明し，各々

の免疫療法の適応を明確にすることで，特異的で

副作用の少ない免疫療法が，大腸癌の治療法への

重要なアプローチとして確立されるものと考えら

れる．

原稿の校正に尽力を頂いた宇賀英子，野呂裕子の両

氏，および解説執筆の機会を与えて下さった川村将弘

教授に深謝いたします．
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