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抗PD・ 1 抗体をはじめとする免疫チェックポイント阻害剤は、免疫チェックポイント

分子を介した免疫監視機構からの逃避を解除することで、疲弊したT細胞を再活性

化させ、抗腫蕩効果を生み出す。イメージンゲ技術の発展や研究の進展により、

T細胞受容体(TCR) を介したシク、ナル伝達および免疫チェックポイント分子による

T細胞活性化の抑制、また、免疫チェックポイント阻害剤によるT細胞再活性化の

メカニズムなどが解明されつつある。そこで本講演では、主にイメージングにより明

らかとなった、これらシグナル伝達機構の最新の知見についてお話しいただいた。

記載されている薬剤の使用に当たっては添付文書をご参照ください。
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イメージングが拓く免疫チェックポイント分子による細胞活性

がんに対する免疫応答のメカニズム

がんの3大標準治療として、 ①外科手術、 ②化学療法 ・

ホルモン療法、 ③放射線療法が挙げられるが、免疫チェック

ポイント阻害剤の登場により、がん免疫療法が第4の標準治

療として浸透しつつある。免疫応答は、 T細胞応答をはじめ、

T細胞受容体 (TCR) やその補助刺激受容体が司る正と

負のバランスの上に成り立っている。 このバランスが正に傾く

と免疫反応は充進し、ウイルスゃがん細胞への攻撃が盛ん

になるが、アレルギー反応を引き起こしたりする。一方、バラン

スが負に傾くと、免疫応答が抑制され、拒絶反応が軽減し

たり、リウマチの症状が改善したりする。 この正と負のバラン

スを制御することが免疫療法の根本であるといえる。

がんに対する免疫応答の概略を図 1 に示す。 ドライバー

遺伝子変異を起こした細胞はがん化し、このがん細胞は分
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「化の時空間的制御機構上過
子標的治療の対象となる。 このような治療や自然にも壊死し

たがん細胞は樹状細胞などの抗原提示細胞に取り込まれ、

がん抗原としてナイーブT細胞に提示される。 近年、パッセン

ジ‘ャー遺伝子変異を持つがん抗原の方が、強力な免疫原

性があることもわかってきた。 TCRによるがん抗原の認識と

同時にCD28など活性型補助刺激受容体を介して、ナイー

フ寸細胞はエフェクター T細胞(活性化した機能性T細胞)

へと分化し、がん細胞を攻撃する。一方、がん細胞は、ドライ

ノ〈ー遺伝子変異によって免疫抑制機能を持つ分子制舌性

化したり、エクソソームや抑制性サイトカインを生成したりする

ことによって、骨髄由来間葉系幹細胞や線維芽細胞、マク

ロファージなどを免疫抑制性細胞へと誘導する。 その結果と

してで、きたがん微小環境で、は、 T細胞はPD-lを、周囲の細

胞はリガンドであるPD-Llを高発現することとなる。 このよう

に、 PD-l によるT細胞抑制は、①抗原提示細胞からのプライ

ミングフェーズ、 ②腫携を攻撃するエフェクターフェーズ、 ③制

御性T細胞の分化、などのさまざまな段階で寄与し、がん細

胞の免疫監視からの逃避を助けている。

イメージングにより明らかになった
シグナル伝達の分子メカニズム

二光子顕微鏡の登場により、抗原特異的に起こる、リンパ

節内でのT細胞と抗原提示細胞との接着が見られるように

なった。 この接着部位の詳細な観察を行うと、 TCRがその

中心部に集まっており、このような構造は「免疫シナプス(受

容体とリガンドおよびその下流のシグナル伝達分子が再配

列してできた同心円状構造) J とよばれ、 T細胞が抗原を認

識し活性化するために必要な場と考えられている 1) 0 SMAC 

(supra molecular activation cluster: 超分子活性化ク

ラスター)ともよばれ2) 、 2000年代に盛んに研究が行われた。

免疫シナプスの形成には5 ~ 10分の時間を必要とする

が、一方、リン酸化やカルシウムの流入などの細胞応答はl

分もかからない3) ことも生化学的に知られている。 この矛盾

を解き明かすため、早期の微細な構造を可視化する新たな

イメージングシステムが求められた。 そこで我々は、カバーグ

ラス上に人工的な脂質二重膜を作製し、そこに抗原ペプチ

ドを付加した主要組織適合遺伝子複合体 (pMHC) 分子

と接着分子とを可動性を持たせて配置し、この抗原提示

膜にT細胞をのせ、免疫シナプスの形成を経時的に観察し

た(図2) 。 このシステムにより、さまざまなタンパク質分子や

構造を一分子レベルで、また、リアルタイムで観察できるように

なった。

このシステムで免疫シナプスを観察すると、シナプスができ

る前に、既に微小なTCRのクラスターが形成されるのが可

視化された。 またTCRから遺伝子発現に至る経路のタンパ

ク質で、あるZap70 (キナーゼ)とSLP-76 (アダプター)に、 異な

る色の蛍光タンパク質を結合させて観察したところ、 TCRと

その下流のタンパク質分子、さらには活性化の指標となるリ

ン酸化チロシンタンパク質が同じクラスターにいることが示され

(図3) 、我々はこれをT細胞活性化を担う最小シグナルユ

ニット= iTCRマイクロクラスター」として発表した4) 。

免疫チェックポイント分子と
マイクロクラスターの形成

免疫チェックポイント分子として注目されているT細胞の代

表的な抑制性補助刺激受容体には、 PD-l とCTLA-4があ

Yokosuka T et al. Nat Immunol 2005; 6: 1253-1262 
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る(図4) 。 これらはいずれもナイーブT細胞の活性化に伴

い転写 ・ 翻訳されるが、 PD-lが細胞表面に発現している

のに対し、 CTLA-4は分泌型リソソームに蓄えられ、再度

TCRからの刺激が入ると細胞質から細胞表面へと輸送さ

れる。 PD-l のリガンドにはPD-Ll及びPD-L2が知られてお

り、一方CTLA-4のリガンドにはCD80とCD86が知られて

いる。 CD80、 CD86はT細胞上の活性化補助刺激受容

体CD28とも結合するため、 CTLA-4とCD28は競合関係

にある。 PD-l は、 CTLA-4にはない抑制位:チロシンモチー

フ (ITIM) とスイ、ノチモチーフ (ITSM) を細胞質ドメインに

持ち、下流のフオスファターゼをリクルートしてシグナル伝達

分子を脱リン酸化する。 イメージングで解析すると、 PD-l と

CTLA-4の明らかなシグナル伝達の違いがわかる。

PD-lは、リガンドPD-Ll/PD-L2との結合によってTCR

マイクロクラスターに集まり、 PD-l 自身もクラスターを形成す

る。 PD-lと共に集合したフォスファターゼSHP2は、 CD3複
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合体の活性型チロシンモチーフ (ITAM) を脱リ ン酸化す

る。 それによって下流のシグナル伝達分子の脱リン酸化も

j包こり、 TCRシグナルは:t!llえられる。 TCRにキナーゼやアダ

プタ一分子がリクルートするまでの時間が1分程度であるの

に対し、 PD-l にSHP2がリクルートする時間も2分以内であ

る(図5) 5) 。 よって、 一度リン酸化されたTCRマイクロクラス

ターは、直ちにSHP2によって脱リン酸化されることとなる。 ま

たTCRシグナルが抑制された結果、 CD28のシグナルも間接

的にオフになる。 このようにTCRのシグナルが遮断され、行き

過ぎたT細胞の反応も適切に抑えられることが、 PD-lがT

細胞の抑制性マイクロクラスターとして機能すると考える根

拠である。 現在進行 ・ 再発の非小細胞肺癌において承認

されている抗PD-l抗体をこの実験系に加えると、 TCRマイ

クロクラスターには全く影響を及ぼさずに、 PD-l マイクロクラ

スターのみを解離させることができた。 このことは、抗;PD-l抗i

イ本がTCRシグナルはインタクトに、 PD-lからの1m制のみを角年

除し、 T細胞を再賦活化(図6) 、がんに対する攻撃力を増

加させることを示唆している5) 。

一方、 CTLA-4は、これまで‘報告されていたようなフォスファ

ターゼを介するシグナル抑制はなく、今日では、活性型補助

刺激受容体CD28のリガンドを競合的に奪取し、 T細胞を抑

制していると考えられている。 抗CTLA-4抗体は、 CD28の

競合相手であるCTLA-4に結合することで、 CD28がリガン

ドCD80/CD86に結合するチャンスを増やし、 CD28を介した

T細胞の活性化を促進する6) 0 CD28は免疫シナプスの中

でNF-KBシグナル経路の活性中心を作る足場として働き、

TCRシク事ナルによって惹起されたNF-KBシグナlレを持続させ

る 7) 。 このことから、 CTLA-4はCD28から続くNF-KBシグナ

ルの活性化を、 PD-l はTCR下流シグナルの活性化をそれ

ぞれ独立して遮断すると考えられる。
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図7に示したように、 T細胞の

活性化は、さまざまな正と負のシ

グナル伝達分子が凝集と解離

を繰り返すことで時空間的に制

御されている。 免疫チェックポイ

ント阻害剤は、チェックポイント分

子のクラスターを解離させること

で免疫応答のバランスを正に傾

け、抗腫蕩効果を発揮する。 今

後:はこのようなイメージングシステ

ムを応用し、クラスター形成の有

無を調べることによって、より効

果的な中和抗体の単離をはじめ

とする、創薬や分子探索のスク

リーニング等に貢献できると考え

ている (図8) 。
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