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特　　集　がん薬物療法の最前線

がん免疫療法の最新情報と腸内細菌

昭和大学臨床薬理研究所臨床免疫腫瘍学部門
昭和大学医学部内科学講座（腫瘍内科学部門）

吉 村 　清

緒　　言

　次世代シークエンサーの画期的な発展の恩恵を受
け，腸内細菌の研究は爆発的に進んできている．腸
内細菌は個人を同定できるほど特異的であり，簡単
には変化しないことも分かってきた．さらに，種々
の疾患との関連についても精力的に解析が進んでい
る．免疫チェックポイント阻害剤の使用は抗 PD-1/
PD-L1 抗体単独療法療法に加え化学 / 分子標的療法
との併用や抗 PD-1/CTLA-4 抗体の併用療法も多用
される．つまり化学 / 分子標的療法との併用や抗
CTLA-4 抗体との併用は抗 PD-1/PD-L1 抗体単独療
法よりも頻度や多様性の面で副作用のマネージメン
トに注意を要する．そこで抗腫瘍の観点と有害事象
の観点からがんと腸内細菌あるいは免疫機構につい
て論文的に考察した．われわれは「昭和大学 U バ
ンク」を立ち上げ，さらに多くの臨床検体を用いた
免疫学的解析を含め，精力的に研究を進めている．

腸内細菌叢の解析

　ヒトの腸内には，およそ 1,000 種類，100 兆個の
細菌が共生し，重さとして 1.5 から 2 kg の腸内細
菌叢（腸内フローラとも呼ばれている）を形成して
いると言われている．この腸内細菌は，いかにして
ヒトと共生するようになったのかは実はわかってい
ない．しかしきわめて重要なパートナーであり，こ
のパートナーとの関係が破綻した状態が，炎症性腸
疾患（inflammatory bowel disease：IBD），リウマ
チ疾患，肥満症，糖尿病，アトピー，アレルギーな
どをひきおこすことが近年知られるようになった．
そこでこの状態を，腸内細菌の構成の破綻と言う意
味であるディスバイオーシス（dysbiosis）と呼ぶ1）．
　この腸内細菌叢の解析の近年の目まぐるしい進歩

は，次世代シークエンサーの登場により，遺伝子解
析に大きな進歩を生み出した結果から解明されてき
たためである．次世代シークエンサーが本格的に登
場する以前より，数百万塩基対で構成される細菌の
ゲノムには，「16S リボゾーマル RNA 領域」とい
う約 1,600 塩基対の多型性のある領域が存在してい
ることが知られていた．16S リボゾーマル RNA 領
域には，数十から百塩基対程度で構成される 9 か所
の超可変領域が存在し，細菌の種類により特徴的な
配列を有していることが分かっていた．また，この
超可変領域は，同一の細菌種では，配列が保存され
ていることが知られており，細菌ゲノムの全長を
シークエンスするまでもなく 16S 領域の全長，も
しくは一部を読み取り，解析することで，細菌種の
同定が可能であると考えられている．次世代シーク
エンサーによる技術革新は，腸内に生息する細菌の
分類や解析の研究を飛躍的に発展させた．現在で
は，約 10 年以上をかけて解読してきたおよそ 30 億
塩基対のヒトゲノムも，たった 1 台の機械を用いて
1 週間以内に解読することが可能となっている．
　次世代シークエンサーでは，使用する機器と検出
する方法により違いはあるものの，基本的には数百
塩基対程度の遺伝子断片の遺伝子配列情報を大量に
読み取る．ゲノム情報など，長い領域の解析では，
読み取った断片の重なりの部分を認識してつなげ
て，ゲノムの全長として再構成する．16S 領域に存
在する超可変領域は，この読取の単位である数百塩
基対であれば，1 から 2 か所同一の読み取り範囲で
カバーすることが可能である．従って，読み取った
一つ一つの断片の情報が細菌の種類として同定され
ることで，糞便から抽出した細菌のゲノムを同時に
解析する 16S メタゲノム解析法が実施可能となる．
原理的には，1 回の検査で最大 1 億種類以上もの腸
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内細菌叢を明らかにすることが可能となった．
　糞便のおよそ半分から 3 分の 1 は細菌由来とされ
ており，1 g 当たり100 億個程度，ヒトの場合では 1
日あたり 2 から 3 兆個もの細菌が排出される．それ
らの細菌は，生きて出てくるものもあれば，死んで
排出されるもの，更に排出され，すぐに酸素などに
より死んでしまう細菌もあると考えられる．16S メ
タゲノム解析法による腸内細菌叢の解析では，糞便
に含まれる腸内細菌の遺伝子の本体である DNA を
抽出，精製したものを鋳型として，16S 領域の一部
を増幅するように設定した遺伝子増幅用プライマー
を用いて遺伝子増幅する．ここでの遺伝子増幅は通
常の PCR 法による遺伝子増幅のように何千万倍以
上も行う必要はなく，その後の解析に必要な配列な
どを付けることが一つの目的である．糞便から抽出，
精製される DNA は細菌由来のものだけでなく，宿
主であるヒトの DNA や食べ物の残渣などの DNA
が含まれるが，それらは基本的には細菌由来の 16S
領域持たないため，増幅には関与しない．その後，
数百塩基対程度の遺伝子増幅産物を精製，定量し，
ライブラリーを作成する．このライブラリーに含ま
れる遺伝子配列を，次世代シークエンサーを用いて
読み取り，データベースと照合することで細菌の種
類を同定する．遺伝子検査法を用いることで，培養
法では検出できなかった死んだ細菌（死菌）の
DNA はもちろん，糞便中に存在する，生きた細菌
由来の DNA 断片も検出することが可能であり，よ
り腸内細菌叢に近い情報を供すると考えられている．
糞便からの遺伝子抽出・精製，遺伝子増幅，増幅産
物の精製・定量，ライブラリー作成，シークエンシ
ング，そして解析ソフトを使用しての細菌の同定と
割合の算出まで，およそ 3 日間で終了する．今後，
得られた情報が次々とデータベース化されていくと
考えられる．このように近年の技術革新で腸内細菌
に関する情報が集積しており，腸内細菌と疾患，と
りわけがんに関する情報が集積しつつある．

腸内細菌叢の形成

　腸内細菌は医療分野で大きな話題となっている．
ヒト腸内細菌叢の形成は誕生直後に形成され始める．
新生児期に形成された腸内フローラは，生涯を通じ
て不変的なものではなく，構成する細菌の組成は加
齢とともに変化する2）．腸内フローラの形成過程は不

変的なものではなく，在胎期間や分娩形態，授乳形
態などのさまざまな環境因子による影響を受けるこ
とが報告されている3）．上記で述べたディスバイオー
シスの研究により，腸内細菌におけるいわゆる善玉
菌と悪玉菌がバランス良く存在することが大事で，
主に偏性嫌気性細菌（obligate anaerobicbacteria；
発酵菌）を善玉菌と呼び，通性嫌気性細菌が悪玉菌
と呼ばれることが多かったが近年のディスバイオ - シ
スの研究の進歩により，必ずしもこの法則が当ては
まらないか，善玉菌と悪玉菌と呼ぶ呼称そのものが
使われにくくなってきている4-10）（図 1）．

抗生物質と腸内細菌

　がんの分野では，がん免疫療法の治療効果と高い
相関があるのではないかと考えられるデータが出つ
つある11-13）．また，食道がんや胃がんをはじめ多く
の臓器のがんに腸内細菌が関与しているのではない
かとも考えられている14）．悪性黒色腫は米国で特に
免疫チェックポイント阻害剤（ICI）が頻用された
ことより腸内細菌と ICI の関係に関する研究が上記
のように進んだ．
　興味深いデータとして抗生物質の投与が腸内細菌
に ICI の治療効果に対して負の影響を強く与えると
いう論文が有り注目されている（図 2）15）．
　ここでは，腎細胞がん，非小細胞肺がんの免疫
チェックポイント阻害剤による治療患者の全生存率，
無増悪生存率，全奏効率において検討され，図 2 に
示すようにいずれにおいても，有意差を持って抗生
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図 1　 ディスバイオーシスを引き起こすとされる代表
的な良い菌，悪い菌の一覧
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剤非投与群が上回る結果となった．実際には尿路上
皮癌でも同様の結果が示されたため，がん種を越え
て，抗生剤が免疫チェックポイント阻害剤の有効性
を阻害する衝撃の事実が明らかになりつつある．

抗 PD-1抗体および抗 CTLA-4抗体の
作用メカニズムと腸内細菌

　抗 PD-1 抗体は主に腫瘍と T 細胞間での負の制御
機構を抑制する．これはエフェクター相と呼ばれる．
これに対して抗 CTLA-4 抗体はリンパ節内で樹状細
胞からの抑制系のシグナルブロックすることで T 細

胞の活性化を維持する（図 3）16）．この時相をプライ
ミング相と呼ぶ．この CTLA-4 による主たる T 細胞
活性化の抑制メカニズムは PP2A を介する．しかし
ながらその後 CTLA-4 は，トランスエンドサイトー
シスによって，T 細胞からリガンドである CD86 を
捕捉するためである．この現象は抗 CTLA-4 抗体に
より回避可能でありリガンドの発現を維持させるこ
とがわかった（図 4）17）．さらに抗腫瘍効果を微小環
境で減弱させることや自己免疫疾患を制御すること
で知られる制御性 T 細胞（Treg）上の CTLA-4 の
トランスエンドサイトーシスによりは抗原提示細胞

（APC）からリガンドを除去する機構が働き，通常
の T 細胞の活性化が起こらないため抗腫瘍効果を発
揮できないことが示唆された 18）．
　免疫療法における大きな課題は，有効性のさらな
る向上と共に免疫学的有害事象の予測と制御である．
　ICIへの影響は，Routy5），Matson9），Gopalakrishnan4）

らが，特定の腸内細菌が抗 PD-1 抗体の臨床効果を

図 2　 上段 B，C は腎細胞癌，下段は非小細胞肺癌に対
するそれぞれ左が無増悪生存率，右が全生存率で
抗生剤投与が細い線，非投与群が太い線である．

図 3　 抗 CTLA-4 抗体はプライミング相，抗 PD-1 抗体
はエフェクター相で主に働く16）．
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図 4　 上段は抗 CTLA4 抗体が無い状態で，下段は添加
した状態．抗 CTLA4 抗体緑色の CD86 の発現を
維持させる17）．

図 5　 単鎖脂肪酸は GPR43，GPR41，GPR109a 等の受
容体を介して免疫細胞の活性化やサイトカイン
産生を誘導する．
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修飾する可能性を報告している．しかし，各グルー
プの報告した腸内細菌叢はそれぞれ異なっており，
特定されていない．また国や食生活で腸内細菌叢の
パターンは異なっている．そこで昭和大学では，国
内施設と連携し日本での腸内細菌叢での ICI への影
響を検索している．

がんと腸内細菌叢

　また，これらの腸内細菌はどのようにして免疫に作
用するか現在さまざまな研究がされている．この中
でも主な作用機序として単鎖脂肪酸の関与が知られ
ている．単鎖脂肪酸はその受容体の違いなどから作
用が変わると考えられるがその詳細は今後の研究に
よって明らかになっていくものとみられる（図5）19）．
　ここで重要なこととして，現在われわれを含めて多
くの研究者が行っていることは，irAE が起きやすい
免疫状態と有効性を発揮しやすい免疫状態を腸内細
菌を解析することで推測し，今後の腸内細菌叢の修
飾を含めたさまざまな治療により irAE が起きにくく
有効性を発揮しやすい状態に誘導することを目的と
した研究が進んでいる．少なくともバイオマーカーと
してこれらの状態を推測可能となれば，治療戦略特
に副作用マネージメントが容易になると考えられる．

短鎖脂肪酸

　上述した善玉菌といわれる偏性嫌気性細菌は，主
に食物繊維を栄養源として発酵することで，短鎖脂
肪酸（short chain fattyacid：SCFA）を産生する．
特にプロピオン酸（propionate），酢酸（acetate），酪
酸（butyrate）などがこの代表である．
　SCFA は免疫の活性や制御を行い，この機構は主
にその受容体を介して決定されていると考えられて
いるが未だ不明な部分が多い．いずれにしろ，制御
性 T 細胞の誘導，タイプ 1 型ヘルパー T 細胞の誘
導，腸管上皮細胞の増殖維持等，ヒトの免疫・生体
恒常性維持に重要な役割を担っている（図 5）19）．
　この分野の特に抗腫瘍効果との関係に関する研究
は未だ解明されていない研究も多い．しかしながら
食物繊維を栄養源として発酵する SCFA がキーの
一つであることは確かであり，食生活における線維
の重要性や各 SCFA の免疫への影響に関する研究
の重要性は増している．近年，SCFA 以外にも，腸
内細菌によって産生される代謝物の研究も盛んに行

われている．一方，通性嫌気性細菌は，食物繊維を
消化する消化酵素の種類・発現が少なく，食物繊維
ではなく，単糖，二糖類，脂肪，蛋白ならびにアル
コール等 西洋化した食事に多く含まれる栄養源を
利用することが知られている20）．

腸内細菌叢データベース―昭和大学 Uバンク―と
われわれの取り組み

　腸内細菌叢は，人種間や国家間に特異的な傾向が
あることが分かってきている．現在，昭和大学臨床
薬理研究所臨床免疫学部門，腫瘍内科や皮膚科など
を中心として U バンク（便バンク）プロジェクト
が進行中である．東京，神奈川に 8 病院，およそ
3,200 床を有する昭和大学が中心となり，現段階で
は大阪市立大学，滋賀医科大学，和歌山県立医科大
学，神奈川がんセンター，福島県立医科大学などと
連携し，100 万件のデータを蓄積することを計画し
ている．昭和大学 U バンクでは，患者の便を採取
することで腸内細菌叢を検査，データ化すると同時
に，舌の上面を綿棒でこすり取った検体を使用して
の口腔内細菌叢も検査している．腸内細菌叢は離乳
期から小学校低学年性の時期に主たる細菌叢の成分
を形成する骨格が形成されると考えられている．ま
た細菌は，飲食したものに付着する形で供給される
と同時に，腸内ほどではないが多様性と細菌数を有
する口腔内細菌叢からの供給もあると考えられる．
口腔内は腸内と違って酸素が存在するため，好気性
の細菌が大半を占める細菌叢を形成しており，嫌気
性中心の腸内とは全く違ったデータが得られる．し
かしながら，口腔内でもプラークを形成して虫歯の
原因となるミュータンス菌や，歯周病の原因となる
ジンジバリス菌などを含むレッドコンプレックスと
いわれる細菌など，悪さをする嫌気性菌も存在す
る．昭和 U バンクでは，データベースに患者の背
景データとして，年齢，性別，病歴，治療歴に加
え，食生活や運動習慣などの生活習慣も蓄積してい
る．合わせて，治療開始前の患者の検査結果ととも
に，治療継続中，そして治療終了後も継続的に，前
向きデータを蓄積している．現在，チェックポイン
ト阻害剤同士の複合療法を始め化学療法との複合療
法などの治療効果と irAE における腸内細菌叢や口
腔内細菌叢との関連性を見いだすことを目的として
研究している．
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お わ り に

　今回，腸内細菌叢と ICI の研究を悪性黒色腫の治
療における抗 CTLA-4 抗体，抗 PD-1 抗体の複合療
法を中心にその機構，懸念点，腸内細菌叢の研究の
現況などを中心に述べた．今後の ICI 治療の展開に
関して，腸内細菌叢の解析はますます重要となると
考えられる．
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