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γδ型T細胞を用いた癌免疫療法

小林 博人 菅野 仁

γδ型T細胞は 1980 年代に存在が確認された細胞集団であり，感染防御に重要な役割を果たしていると考えられて
いた．近年様々な腫瘍に対して強い細胞傷害活性を有し，癌免疫療法のエフェクター細胞として注目されている．
γδ型T細胞は，細菌由来や合成リン酸化合物に対して，in vivo や in vitro で強く反応して増殖し，MHC非拘束性
に細胞傷害活性を呈する．また含窒素ビスホスホン酸も，in vivo や in vitro で γδ型T細胞を増殖させる．これは，
含窒素ビスホスホン酸により細胞内のイソプレノイド経路が阻害され，上流に蓄積したリン酸化合物を γδ型T細胞
が認識するためである．これらの知見から，in vivo に直接，含窒素ビスホスホン酸や合成リン酸化合物を投与して，
γδ型T細胞を刺激し，さらに活性維持のためインターロイキン 2（IL-2）を投与する免疫療法を考案した．一方，in
vitro で大量に γδ型T細胞を培養する方法も考案し，細胞療法としての養子免疫療法も確立した．様々な癌腫に対
し臨床研究が行われ，本治療方法の有用性や克服すべき問題点が明らかとなった．
本総説では，これまでの γδ型T細胞を用いたがん免疫療法の臨床試験を俯瞰し，問題点および展望について論じ

る．
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緒 言
T細胞は，T細胞レセプター（TCR）により αβ型

T細胞と，γδ型T細胞に分類される．αβ型T細胞は，
抗原提示細胞上の主要組織適合性抗原（MHC）クラス
Iまたは II に結合したペプチド抗原を認識する．γδ型
T細胞は 1980 年代に存在が確認された細胞集団１）～３）で
あり，感染防御の第一線と考えられたが，抗原の種類
や抗原認識様式が不明であった４）．γδ型T細胞は，末梢
血T細胞中の 3～5％程度を占め，その 50～75％が，
TCR可変領域としてVγ9（別名Vγ2 と表記されるが，
同じものである）鎖とVδ2 鎖からなる二量体で構成さ
れている４）．Vγ9Vδ2 型 T細胞はTCRを介して，メバ
ロン酸経路のイソペンテニル二リン酸（IPP）や非メバ
ロン酸経路の（E）-4-ヒドロキシ-3-メチル-2-ブテニル二
リン酸などリン酸化合物を認識することが報告された
（以下 γδ型T細胞は，Vγ9Vδ2 型 T細胞をさす）５）～７）（図
1）．また，γδ型T細胞はイソブチラミンなどのアルキ
ルアミン類も認識する８）．未だ抗原認識様式は完全に解
明されていないが，近年リン酸化合物の認識にはブチ
ロフィリン3A1が必須であることが報告されている９）～１１）．

γδ型T細胞は，細菌由来や合成リン酸化合物に対し
て，in vivo や in vitro で強く反応して増殖し６），MHC
非拘束性に様々な腫瘍細胞株に対して強い抗腫瘍活性

を示す４）１２）．また，高Ca血症治療薬のパミドロネート
（Pam）などの含窒素ビスホスホン酸（N-bis）も，in
vivo や in vitro で γδ型T細胞を刺激する１３）１４）．N-bis
は，単球系細胞内のイソプレノイド経路の律速酵素で
あるファルネシルピロリン酸合成酵素（FPP合成酵素）
を特異的に阻害するため，上流の中間代謝体である IPP
等が細胞内に蓄積し，γδ型T細胞が活性化される（図
2）．活性化には，抗原提示細胞として単球系の細胞が
必要である１５）．これらの結果から，リン酸化合物やN-
bis を用いて活性化させた γδ型T細胞を用いる癌免疫
療法が考案され，近年様々な癌種に対し臨床試験が行
われている．この免疫療法には二つのアプローチがあ
り，Pamやゾレドロン酸（Zol）などのN-bis や合成リ
ン酸化合物を in vivo に投与して γδ型T細胞を刺激す
る方法（図 3）と，リン酸化合物やN-bis を用いて，ex
vivo で γδ型T細胞を培養して投与する方法である（図
4）．本総説では，これまでの γδ型T細胞を用いた癌免
疫療法の臨床試験を俯瞰し，問題点および展望につい
て論じたい．

in vivo 刺激による γδ型 T細胞を用いた免疫療法
（表 1）
末梢血 γδ型T細胞が Pam投与によって刺激される
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図 1　イソプレノイド経路-γδ型T細胞の認識する自然抗原
イソプレノイド経路は真核生物や古細菌が持つ「メバロン酸経路」と，大腸菌，結核菌などの真正細菌やマ
ラリアなどの原虫ももつ「非メバロン酸経路」がある．γδ型T細胞は，自然抗原としてHMB-PP や isopen-
tenyl PP を TCRで認識し，活性化される（文献 7，図 1を改変）．

図 2　含窒素ビスホスホン酸はFPP合成酵素を阻害する
FPP合成酵素が Geranyl-PPに炭素 5 個のイソプレンを付加
し，Farnesyl-PPを合成する．含窒素ビスホスホン酸は FPP
合成酵素を特異的に阻害するため，上流にあるGeranyl-PP
や IPP が細胞内に蓄積し，なんらかの機序で BTN3Aを介
してγδ型T細胞を活性化する．

ことがKunzmann らによって報告された１３）．Pamを投
与後，発熱等を示した症例では末梢血中の γδ型T細胞
が増殖し，急性期反応は γδ型T細胞の産生するインター
フェロンガンマ（IFN-γ）や腫瘍壊死因子アルファなど

の生理活性物質によるものと推測された．そこでWilhelm
らは，Pamとインターロイキン 2（IL-2）を投与する臨
床試験を造血器腫瘍症例に実施し，安全性と腫瘍縮小
効果を認めた１４）．腫瘍縮小効果が得られた症例では，in
vitro でも Pam＋IL-2 に反応して γδ型T細胞が増殖し
た．また有効症例は，IL-2 を Pam投与 1日目から投与
した群であり，3日目から投与した群では認められなかっ
た．
Dilei らは，去勢抵抗性前立腺癌に対し，Zol 単独群

（A群：9症例）と Zol＋IL-2 併用群（B群：9症例）の
比較試験を実施した１６）．B群では 6症例に末梢血中の γδ
型T細胞が増えていたが，A群では 2症例のみであっ
た．また 3カ月後評価では，A群では 4症例が癌死し，
末梢血中の γδ型T細胞が著明に減少していた．B群で
は，良好な臨床経過と血清中のTNF-related apoptosis-
inducing ligand（TRAIL）値が相関し，PSA値と末梢
血中の γδ型T細胞数が，逆相関していた．また同グルー
プは，先行して前立腺癌 6症例，乳癌 3症例に対して，
免疫モニタリングを主目的とした臨床試験を行ってい
る１７）．
IL-2 療法は転移性腎癌の標準治療であり，Lang らは

腎癌 12症例に対し，Zol＋IL-2 の至適投与量を検討する
臨床試験を実施した１８）．Zol4mg 投与後，6症例に 7×106

IU�m2，3症例に 1×106IU�m2の IL-2 を 5日間投与した．
予想に反して，7×106 IU�m2投与群では，1症例も末梢
血 γδ型T細胞の増加を認めず，1×106IU�m2投与群で
は 1症例に増加を認めた．次の 6症例に 1×106IU�m2
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図 3　in vivo刺激による γδ型T細胞を用いた免疫療法の分類
in vivoで γδ型T細胞を活性化させる目的で含窒素ビスホスホン酸あるいはリン酸抗
原を直接投与し，活性化を維持目的で IL-2 を併用投与する．

図 4　体外で培養した γδ型T細胞を用いた養子免疫療法の分類
γδ型T細胞を刺激する目的でリン酸抗原あるいは含窒素ビスホスホン酸が用いられる．増殖因子
として IL-2 を添加し，培養する．投与方法は経静脈的に全身投与，あるいはカテーテルから局所
投与される．活性化維持目的でIL-2の投与や免疫賦活剤としてZolが併用投与されることがある．

の IL-2 を投与し，至適 Zol 投与量検討のため，0.4mg
から 3.0mg に段階増量投与した．全 6症例で末梢血 γδ
型T細胞が増加し，評価可能 5症例では病勢安定（SD）
が得られた．
Bennouna らは固形癌 28 症例に対して，合成リン酸

化合物のブロモヒドリン二リン酸（BrHPP）と 1×106

IU�m2の IL-2 を投与し，BrHPP の最大耐性量と安全性
を検討する第 1相臨床試験を施行した１９）．3 週間毎に
BrHPP を投与後，IL-2 を 7 日間連続投与し，至適投与
量を 1,500mg�m2とした．Zol 単独投与と同様に，単独
投与では末梢血 γδ型T細胞は増加せず，IL-2併用時は，
BrHPP 用量依存的に増加した．しかし，サイクルを重
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表 1　in vivo刺激による γδ型T細胞を用いた免疫療法

文献番号 症例数 疾患
抗原 IL-2 全身投与

サイクル サイクル数 臨床効果
量 投与日 量（IU），経路，症例数 期間

Wilhelm et al., 
2003 Blood14）

10

MM：4

Pam（90 mg） d1

0.25 ～ 3×106, iv d3 ～ 8

 3 週間

1～ 6
PD：8
SD：1
NE：1

CLL：4

IC：1

MZL：1

 9

MM：4

0.25×106, iv, n＝3, 
0.5 ～ 2×106, iv, n＝3, 
1 ～ 2×106, iv, n＝3

d1 ～ 6

1 ～ 2 PD：3

FCL：4 1 ～ 9
PD：1
SD：2
PR：1

MZL：1 4 ～ 8 SD：1　PR：2

Dieli et al., 2007 
Cancer Res.16）

 9
HRPC Zol（4 mg） d1

No
21 日間

 2 ～ 17
（12 カ月）

SD：1，PR：1，
PD：1，death：6

 9 0.6×106, sc d1  7 ～ 17
（12 カ月）

SD：4，PR：2，
PD：1，death：2

Lang et al., 2011 
Cancer Immunol. 
Immunother.18）

 6

腎細胞癌

Zol（4 mg）

d1，
d8，
d15

7×106 IU/m2/day, sc

d1 ～ 5，
d8 ～ 12，
d15 ～ 19

28 日間

＜1：n＝2，
SD：3，PD：1，
NA：32～10：n＝4，

NA：n＝1

 3 1 ～ 2×106 IU/m2/day, 
sc

＜1

NA：1，SD：2 3

33

 3 Zol
（0.4 ～ 3.0 mg）

1 ～ 2×106 IU/m2/day, 
sc

 4

SD：3 7

16

Meraviglia et al., 
2010 Clin. Exp. 
Immunol.20）

10 乳癌 Zol（4 mg） d1 1×106 IU/m2/day, sc d1 21 日間

＜4：n＝2 PD：2，SD：2，
PR：1（9カ月）5 ～13：n＝3

14～ 18：n＝1 PD：1，SD：2，
PR：1（12 カ月）18＜，n＝4

Bennouna et al., 
2010 Cancer 
Immunol. 
Immunother.19）

28

腎細胞癌：18 BrHPP（200 mg/m2）

d1

1×106 IU/m2/day, sc, 
2 サイクル目から

d1 ～ 7 21 日

18

SD：12，PD：16
（3 サイクル目）

結腸癌：3 （600 mg/m2）

食道癌：3 （1,200 mg/m2） 10

胃癌：1 （1,500 mg/m2） 26

卵巣癌：1 （1,500 mg/m2） 1×106 IU/m2/day, sc, 1
サイクル目から 39

乳癌：2 （1,800 mg/m2） 1×106 IU/m2/day, sc, 2
サイクル目から 16

略語：MM：多発性骨髄腫，CLL：慢性リンパ球性白血病，IC：Immunocytoma（免疫細胞腫），MZL：マントル細胞リンパ腫，FCL：濾胞細
胞リンパ腫，HRPC：ホルモン療法抵抗性（去勢抵抗性）前立腺癌，Pam：パミドロン酸，Zol：ゾレドロン酸，iv：経静脈的，sc：皮下 .

ねる毎に末梢血 γδ型T細胞の抗原反応性が低下し，5
サイクル目では反応が認められなかった．3サイクル目
に行った28症例の病勢評価は，SD：12，病勢進行（PD）：
16 であった．
Meraviglia らは 10 症例の進行乳癌に対して，Zol4

mg と 1×106IU�m2の IL-2 を 3 週毎に投与し，12 カ月
の時点で PD：1，SD：2，PR：1と報告している２０）．

同種 γδ型 T細胞を用いた in vivo 刺激による免疫療
法
Wilhelm らによって in vivo で γδ型T細胞を刺激す

る新しいアプローチが報告された２１）．進行造血器悪性腫
瘍 4症例に，化学療法後，1ハプロ一致ドナーのアフェ
レシス産物からCD4およびCD8を除去した末梢血単核
球を投与し，同時に Zol4mg を投与後，1×106IU�m2

の IL-2 を 6 日間連続で投与した．全例とも前治療無効
例であったが，3症例で GVHDを起こすことなく，完
全奏功（CR）が得られた．
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表 2　γδ型T細胞を用いた養子免疫療法（1）

文献番号 症例数 疾患 細胞ソース
培養条件

IL-2 抗原（濃度） 血清 培養日数

Kobayashi et al., 
2007 Cancer 
Immunol. 
Immunother.23）

 7 腎細胞癌 末梢血 100 IU/ml 2M3B1-PP 100 μM  2% 自己血清 14 日間

Bennouna et al., 
2008 Cancer 
Immunol. 
Immunother.24）

10 腎細胞癌 アフェレシス 328 IU/ml：d1, 
984 IU/ml：d4-14 BrHPP   3 μM 9% FCS 14 日間

Kobayashi et al., 
2011 Cancer 
Immunol. 
Immunother.25）

11 腎細胞癌
アフェレシス

（1アフェレシス/
細胞培養2回分）

100 IU/ml 2M3B1-PP 100 μM  2% 自己血清 11 日間

Nicol et al., 2011 
Br. J. Cancer28） 18

悪性黒色腫：4，卵巣癌：1，
結腸癌：1

アフェレシス
（1アフェレシス/
細胞培養8回分）

700 IU/ml，
d0；350 IU/ml，
2～ 3日間隔

Zol   1 μM 10% AB血清 7～ 14 日間

悪性黒色腫：3
腺癌：1
胆管癌：1
卵巣癌：1
結腸癌：2
十二指腸癌：1
乳がん：2，子宮頸部癌：1

Nakajima et al., 2010 
Eur. J. Cardiothorac. 
Surg.29）

10 非小細胞性肺癌 末梢血：70 ml 1,000 IU/ml Zol   5 μM 10% 自己血清 14 日間

Abe et al., 2009 Exp. 
Hematol.30）  6 多発骨髄腫 末梢血 1,000 IU/ml Zol   5 μM 自己血清 14 日間

Wada et al., 2014 
Cancer Med.31）  7 胃癌 アフェレシス 1,000 IU/ml Zol   5 μM 自己血清 14 日間

γδ型 T細胞を用いた養子免疫療法
体外で培養した γδ型T細胞を用いた臨床試験が報告

されている（表 2, 3）．
γδ型T細胞を刺激する抗原としてはZol または合成

リン酸化合物が用いられる．著者らは，天然リン酸化
合物 IPP の約 100 倍の活性を持つ合成リン酸化合物の
2-メチル，3-ブテニル，1-ピロリン酸（2M3B1PP）を抗
原として用いている２２）．著者らは，2005 年に 2M3B1PP
で刺激した自家 γδ型T細胞と IL-2を投与する臨床試験
を行った２３）．7 症例の転移性腎細胞癌に対し，自家 γδ
型T細胞と IL-2 を毎週投与し，計 6～12 サイクル行っ
た．全例で IL-2 に起因する有害事象を認めたが，重篤
なものは認めなかった．7症例中 5症例で末梢血中の
γδ型T細胞が増加し，CTで腫瘍倍加時間の計算がで
きた 5症例のうち，3症例で延長が認められた．7症例
中 6症例が癌死しているが，2015 年 8 月現在，1症例
が生存している．
Bennouma らは，転移性腎細胞癌患者に対し，抗原

としてBrHPP を用い，IL-2 で増殖させた自家 γδ型T
細胞（Innacell γδTM）を投与する第 I相試験を行った２４）．
本試験では，3週毎に 1×109から 8×109個の Innacell
γδTMを投与後，IL-2 を 7 日間連続投与した．8×109の In-

nacell γδTMを投与した 1症例で血液生化学的検査上，播
種性血管内凝固症候群を認めたが，他には IL-2 投与に
起因する有害事象以外の重篤なものは認めなかった．
著者らは，進行腎癌の患者 11 人に 2M3B1PP＋IL-2

で培養した自家 γδ型T細胞を，Zol4mg 投与後に投与
して，140 万単位の IL-2 を 5 日間連続投与する臨床試
験を施行した２５）．in vitro では，腫瘍細胞株に Zol を感
作させると，腫瘍細胞内に IPP 等のリン酸類が蓄積さ
れ，γδ型T細胞の細胞傷害活性が上昇することが報告
されている１２）．著者らは自家 γδ型T細胞投与前に，Zol
を投与することで，in vivo でも強い細胞傷害活性の誘
導が期待できると考えた．ヒトで腫瘍内の IPP 蓄積を
証明することは困難であるが，Benzad らは，ヒト乳癌
細胞株を移植したマウス異種モデルで，Zol を投与する
と癌組織内の IPP 濃度が上昇し，細胞外基質へ放出さ
れた IPPは γδ型T細胞の遊走を誘導することを報告し
ている２６）．3 週毎に最大で計 6サイクル行い，RECIST
評価にて，PD：5，SD：5，CR：1であった．2症例が
試験期間中に癌死し，4症例が試験終了後に癌死してい
るが，他の 5症例は生存期間中央値 105.8 カ月（99.2～
108.6 カ月）生存している（2015 年 8 月現在）．5症例の
うち 4症例は，分子標的薬治療中であるが，CRを得た
症例は105.8カ月間特に治療はなくCRを維持している２７）．
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表 3　γδ型T細胞を用いた養子免疫療法（2）

文献番号
投与 γδT細胞数 サイクル 投与

経路
併用投与薬

臨床効果
各サイクル 総数（個） 間隔 投与数 Zol IL-2：量（IU）/期間

Kobayashi et al., 2007 
Cancer Immunol. 
Immunother.23）

5×106 ～
3.57×109 0.1 ～ 40.8×109 毎週 6～ 12 iv なし 7×105 IU, iv d1

Bennouna et al., 2008 
Cancer Immunol. 
Immunother.24）

1×109, n＝1
1.45 ～
18.3×109 3 週毎

 3

iv なし
1サイクル目：なし，
2サイクル以降：
2×106 IU/m2, sc

d1 ～ d7 SD：6, PD：44×109, n＝6 16

8×109, n＝3  8

Kobayashi et al., 2011 
Cancer Immunol. 
Immunother.25）

9.4×106 ～
24.0×109

1.5×109 ～
46.7×109

3 週毎 平均 4.2 iv 4 mg，iv. d1 1.4×106 IU, iv d1 ～ 5 SD：5, PD：5, 
CR：1中央値：

1.4×109
中央値：
22.0×109

Nicol et al., 2011 
Br. J. Cancer28）

0.04 ～ 2.8×109 0.1 ～ 5.5×109

最大 8 iv
1 mg，iv，
細胞投与

24 時間前；1 mg，
iv，細胞投与直後

なし なし

SD：2, PD：4

0.3 ～ 2.2×109 1.0 ～ 7.2×109 SD：1, PD：7, 
NE：1

0.3 ～ 1.9×109 0.9 ～ 4.0×109 PR：2, CR：1

Nakajima et al., 2010 
Eur. J. Cardiothorac. 
Surg.29）

2.6 ～ 31.4×109 2 週毎 3～ 12
（中央値6） iv なし なし なし SD：3, PD：5　

NE：2

Abe et al., 2009 
Exp. Hematol.30） 0.07 ～ 5.2×109 3.0 ～ 20.0×109 2 週毎 4～ 8

（中央値7） iv なし なし なし Mタンパク減少：
4

Wada et al., 2014 
Cancer Med31）

0.06 ～
6.49×109

0.06 ～
25.0×109 毎週 1～ 4

（中央値3） ip
1 mg，iv 
1 サイクル目，

1 mg 腹腔内投与，
2サイクル目以降

なし なし 腹水量，消失：1，
減少：1，不変：5

本試験のレジメンは忍容性良好であったが，サイクル
を重ねると，他の臨床試験と同様に，in vitro 培養での
γδ型T細胞の抗原に対する反応が低下し，増殖が低下
することが明らかになった．
Nicol らは，固形癌 18 症例に対し，Zol＋IL-2 で培養

した自家 γδ型T細胞を投与する臨床試験を行った２８）．
細胞投与の 24 時間前と直前に Zol1mg を投与した．γδ
型T細胞数を段階増量し，最大で 2.8×109個を投与し
たが，投与細胞による有害事象は認めなかった．15
症例の臨床効果は，SD：3で PD：12 であった．また，
著者らは，111indiumでラベルした γδ型T細胞を 3症例
に投与し，体内への分布を検討している．投与細胞は
4～7時間肺に集積し，その後肺の集積は減弱し，肝臓
と脾臓へ集積した．副腎に 84mm大の転移を有する症
例では，細胞投与 1時間後から転移部に集積を始め，
48 時間にわたり集積していた２８）．
Nakajima らは，10 症例の非小細胞性肺癌（NSCLC）

に対する臨床試験を行い，SD：3，PD：5であった２９）．
SDの得られた症例では投与細胞総数が10.0×109個以上
であり，また血中の IFN-γ濃度が上昇していた．
Abe らは，6症例の多発性骨髄腫に対する臨床試験を

行い，4症例でMタンパク量が減少し，2症例では増加
していた３０）．
Wada らは，癌性腹膜炎の胃癌患者 4人に対し，Zol＋

IL-2 で増殖させた自家 γδ型T細胞とZol1mgを腹腔内

へ投与する臨床試験を行った３１）．7症例が登録されたが，
3症例が 4サイクルを完遂し，そのうち 2症例で CT
上腹水の著明な減量をみとめ，腹水中の癌細胞数も減
少していた．

考 察
臨床試験の結果から，in vivo に N-bis やリン酸化合

物と低用量の IL-2 を投与し，γδ型T細胞を刺激増殖さ
せる試みや，ex vivo で培養した γδ型T細胞を用いた
養子免疫療法は，安全で忍容性があり，様々な癌種に
対して有効性が期待できるといえる．しかし，単独で
の臨床効果については，第 1相あるいは早期第 2相試
験であり，現状では評価困難であるが，限定的な有効
性を認めると考えられる．Fisher らは系統的レビュー
の中で，前立腺癌，腎癌，肺癌について γδ型T細胞を
用いた免疫療法と二次治療との比較をしている３２）．前立
腺癌では，in vivo 刺激群とプレドニゾロン＋ドセタキ
セル群を比較して，PRが 33.3％対 25.2％と in vivo
刺激群が良好で，腎癌では養子免疫療法群とエベロリ
ムス群と比較してPR以上得られた割合で4.8％対1.8％
と，養子免疫療法群が良好であった．また腎癌で in vivo
刺激群とエベロリムス群との比較ではSD以上で66.7％
対 68.3％であったと報告しており，有用性が示されて
いる．しかし，より有効性を高めるためには，様々な
解決すべき問題がある．
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in vivo 刺激法では，投与するN-bis やリン酸化合物
の濃度，IL-2 投与量とタイミング及び γδ型T細胞疲弊
の回避が検討課題である．in vivo 刺激後の γδ型T
細胞の維持に IL-2 は必須であり，投与量は 1×106IU�体
から 1×106IU�m2の 7 日間投与で十分で，投与時期は，
抗原投与直後から翌日までが妥当と思われる．Zol の至
適投与量は未だ明らかではないが，サイクルを重ねる
ことにより γδ型T細胞数が減り，抗原反応性が低下す
るという γδ型T細胞疲弊の原因となる可能性があり，
通常臨床での 4mg�体では過量と考えられる．γδ型T
細胞疲弊のメカニズムは完全に明らかとなっていない
が，副刺激分子を発現していない不完全抗原提示細胞
によるアナジー誘導や活性化誘導細胞死（AICD）が考
えられる．
近年，メバロン酸経路阻害により代謝中間体である

ゲラニルゲラニル二リン酸の減少がcaspase 1を活性化
し，その結果 IL-18 が活性化され，IL-18 はヘルパーNK
細胞を誘導し，ヘルパーNK細胞は γδ型T細胞を著明
に増殖させることが報告されている３３）～３５）．また IL-21
は γδ型T細胞の細胞傷害活性を増強することが報告さ
れている３６）．現在 IL-18 と IL-21 は，非ホジキンリンパ
腫や転移性悪性黒色腫に対し臨床試験が行われており，
それらとの併用で γδ型T細胞疲弊等を克服できるかも
しれない．また，抗CD3 抗体による γδ型T細胞レセ
プター複合体の構造変化が，γδ型T細胞による細胞傷
害活性を格段に増強し，構造変化に続き PI3K�Akt や
Ras�Ark経路の活性化をもたらすという報告がある３７）．
新しいアプローチにより，AICDや抗原不応性を回避で
きる可能性もある．
養子免疫療法の有効性を高めるためには，症例選択

基準，至適培養方法，IL-2 や Zol 等の併用投与薬，腫瘍
組織微小環境での免疫抑制解除の検討が必要である．
まず末梢血単核球に占める γδ型T細胞の割合や数，抗
原反応性の良好な症例を選択することが重要である．
癌患者では，早期癌であっても，末梢血中の γδ型T
細胞数は減少しており３５），細胞数が少ないと，in vitro
で増加させるのは困難である．レビューした養子免疫
療法の臨床試験でも，末梢血中の γδ型T細胞数と投与
総数が多い方が，良好な臨床効果が得られている．
ex vivo で γδ型T細胞を培養する場合，刺激する抗

原としては，N-bis か合成リン酸化合物が用いられる．
どちらの抗原も十分な γδ型T細胞を得ることができる
が，N-bis では，抗原提示細胞が必要であり１５），非プロ
フェッショナル抗原提示細胞によるアナジー誘導の可
能性がある．また，一般に進行癌患者の末梢血では，
単球系細胞の増加が認められ，腫瘍組織に浸潤してい
る単球系細胞は，免疫抑制性の微小環境の一部を担っ
ていると考えられている．これらの細胞がZol を取り込

み，リン酸抗原を γδ型T細胞に抗原提示した場合に，
γδ型細胞の機能に影響を与える可能性がある．
抗原刺激を受けた γδ型細胞の増殖には IL-2が必須で

あり，濃度依存性に増殖する．諸家の培養条件で，IL-
2 濃度は 100IU�ml から 1,000IU�ml と様々である．し
かし，十分な数の γδ型細胞を得るために，高濃度 IL-
2 存在下で過度に分裂させると，テロメアの短縮から
in vivo に投与された後，apoptosis する割合が増加し，
また，十分な IL-2 濃度のない環境で活性を維持するこ
とは困難である．
また，より効果を高めるための併用投与薬の検討も

重要である．γδ型T細胞投与後に in vivo に IL-2 を投
与する必要性についても，議論がある．抗原刺激後に
IL-2 レセプターの発現をみると，刺激後 10 から 11 目
頃が最も発現が高く，その後減少し，14 日目過ぎには
ほとんど認められなくなる．このことから，in vitro
で 14 日以上培養した場合，IL-2 全身投与は不要かもし
れない．

γδ型T細胞は，N-bis に感作された腫瘍細胞株を強力
に傷害する１２）．そこで in vivo に Zol を投与して腫瘍細
胞を感作させ，ex vivo で培養した γδ型T細胞を投与
する方法は良い戦略と考えられる．しかし，Zol を in
vivo に投与すると，末梢血中の γδ型T細胞数は減少し，
抗原に低反応性になってしまうために培養が困難にな
るというジレンマがある．しかも Zol 投与後の γδ型T
細胞数の減少は，1年以上にわたり持続されることが報
告されている３８）．Zol 投与前に必要な量の末梢血単核球
を採取保存するか，投与する Zol 量の検討や，Zol のよ
うに長期間体内に蓄積しない新規N-bis や FPP阻害剤
の開発が必要である．また，γδ型T細胞はMHC非拘
束性のため，前述のように同種 γδ型T細胞を用いるこ
とが可能であり２１），ドナーに対する Zol の影響は無視で
きる．
局所治療として γδ型T細胞を，体腔内や腫瘍摘除部

位へ直接投与することも可能である３１）３９）４０）．局所投与で
は，Zol を投与しても，全身的な反応は起きず，末梢血
中 γδ型T細胞の消耗や不応答を回避することが可能で
ある．
免疫チェックポイント分子阻害剤との併用は，最も

期待できると思われる．固形癌に対する抗PD-1 抗体や
抗 CTLA-4 抗体の臨床試験の結果から，進行癌の治療
にパラダイムシフトが起きている４１）～４３）．合成リン酸化合
物で刺激した γδ型T細胞も，PD-1 を発現しており４４），
PD-1 と腫瘍細胞が発現するPD-L1や腫瘍組織に浸潤す
る未熟樹状細胞が発現するPD-L1�2の結合阻害により，
γδ型T細胞の抗腫瘍活性が保持できる４５）．免疫チェッ
クポイント分子は，他にもLAG-3やTIM-3などもあり，
阻害抗体の組み合わせにより，さらに抗腫瘍効果を増
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強できるかもしれない．抗 PD-1 抗体と抗 CD137 抗体
と自家腫瘍浸潤リンパ球を用いた養子免疫療法の臨床
試験が進行悪性黒色腫に対して行われており，また進
行悪性黒色腫に対し，癌ペプチドに，ニボルマブある
いはニボルマブ＋イピリムマブの試験も行われている４６）．
腫瘍浸潤リンパ球には，CD4＋CD25＋FOXP3＋の制御

性T細胞（Treg）が高頻度に存在し４７），リン酸化合物
で刺激した γδ型T細胞の増殖を著しく阻害するという
報告もある４８）．Treg の除去に抗CCR4 抗体（モガムリ
ズマブ）が有用との報告があり４９），現在臨床試験が行わ
れており，効果が期待できる薬剤である．また，間葉
系幹細胞も γδ型T細胞の増殖を抑制するという報告も
ある５０）．骨髄由来抑制性細胞が γδ型T細胞の機能を阻
害するという報告は無いが，細胞障害性T細胞のCD
3ζ鎖の発現低下による機能不全を引き起こすという報
告もあり５１），同様に γδ型T細胞の機能不全の原因にな
り得る．

γδ型T細胞の機能を十分に発現させるためには，さ
らなる基礎研究と臨床試験が必要である．そして，た
とえ進行癌であっても治癒に至る免疫療法が確立する
ことが可能になると思われる．
著者のCOI 開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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