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TOPICS

がん免疫オーケストラにおける
腸内細菌の役割

	 吉村	　清

要旨

　癌治療において免疫チェックポイント阻害剤
を介した免疫活性化の維持は重要であるが、そ
の有効性の限界から、近年がん微小環境を修飾
することでがん免疫をさらに活性化ができない
かと注目されている。このがん微小環境がオー
ケストラと見立てると、T細胞や NK細胞、あ
るいはマクロファージは団員と考えられる。こ
の指揮者が樹状細胞とすれば、この団員に直接
活性化を与える修飾因子として、腸内細菌が注
目されている。いわば腸内細菌はコンサートマ
スター（以下コンマス）のような存在でもあ
り、全体のリズムを整える打楽器的な存在でも
ありうるかもしれない。この腸内細菌の研究の
発展は、次世代シークエンサーによる技術革新
の恩恵によるものである。腸内細菌は個人を同
定できるほど特異的であり、その後加齢ととも
に穏やかに変化する。腸内細菌の乱れが、種々
の疾患と関連することについても精力的に研究
が進んでいる。免疫チェックポイント阻害剤に
よるがん治療は、現在、化学療法や分子標的療
法との併用や抗 PD-1抗体と抗 CTLA-4抗体の併
用療法も多用されるようになってきた。治療の
複雑さに伴い、抗腫瘍や有害事象を予測できる
バイオマーカーの開発が急務となっており、こ

の点からもがん免疫微小環境（オーケストラ）
に強い影響を与え、個人差も大きいコンマスと
しての腸内細菌叢の研究は期待されている。

腸内細菌叢

　ヒトの腸内には、およそ1,000種類、40兆個
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る）を形成
しているといわれている。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。しかし生体にとって腸内細
菌は極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。この腸内細菌叢が乱れた状態を、腸
内細菌の構成の破綻という意味であるディスバ
イオーシス（dysbiosis）と呼ぶ１）。
　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あたり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。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、特にがん
に関する情報が集積しつつある２,３）。
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　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）。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
ランスよく存在することが大事で、主に偏性
嫌気性細菌（obligate anaerobic bacteria；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
イオー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３）。

抗生物質の腸内細菌への影響を介した
ICIの有効性減弱化

　ICIへの腸内細菌の影響は、米国やフランス
のグループ４-６）が、特定の腸内細菌が抗 PD-1

抗体の臨床効果を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７）。
　ICIを使用する上での興味深いこととして、
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報告があ
る８,９）。
　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、われわれも抗 PD-1抗体を使用する癌
腫である、食道癌、胃癌、非小細胞肺がん、尿
路上皮癌を含む症例の抗生剤を用いた群と用い
ていない群を比較し、PS、OSともに優位に抗
PD-1抗体投与開始前後 3週間以内に何らかの
抗生剤を使用した群が抗生剤を使用しなかった
群に比し低下したことが判明した８）。つまり免
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ってきた。

腸内細菌の代謝産物は免疫に影響を 
与える

　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（short chain fatty acid：SCFA）の関与が知
られている。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、短鎖脂肪酸を産生する。特に炭素数の 6未
満の短鎖脂肪酸のプロピオン酸（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いまだ不明な部
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10, 11）。しかし
ながら特に抗腫瘍効果との関係に関する研究は
いまだ解明されていない研究も多い。興味深い
ことに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
における繊維の重要性や各 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11）。
　この短鎖脂肪酸は、一般的には抗腫瘍活性を
あげるものとして認識されているが、条件や種
類によっては阻害する可能性があるデータも存
在する。その代表的なものとして酪酸ナトリウ
ムが抗 CTLA-4誘導性の DC成熟および T細胞
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プライミングを阻害するというマウスの研究で
あり12）、今後も個別の短鎖脂肪酸によるがん免
疫に与える影響に対する機構解明に向けた研究
が必要と考えられる。

便移植が抗 PD-1 抗体の有効性をあげる

　抗 PD-1抗体療法による治療不応性の進行性
黒色腫の患者に、治療効果のあった患者より
採取した便を移植し高い臨床的効果（Clinical 

benefit）をもたらしたことが報告された。この
臨床試験では、腸内細菌叢を修飾することで
抗 PD-1抗体治療耐性を克服できるかどうかの
検証を行った。治療が有効であった患者（レス
ポンダー）由来の便移植（FMT）と抗 PD-1抗
体治療の併用を行って、安全性と有効性を評
価した13, 14）。Davarらの報告では、忍容性が高
く、15人中 6人の患者に臨床的利益をもたらし
た13）。レスポンダーは、CD8 + T細胞の活性化
の増加、インターロイキン -8を発現する骨髄細
胞の頻度の減少を示した。腸内微生物叢がプロ
テオミクスとメタボロミクスの変化を調節して
いることを確認した。FMTと抗 PD-1が腸内細
菌叢を変化させ、腫瘍微小環境を再プログラム
して、進行性黒色腫における抗 PD-1への耐性
を克服した13）。その一方で抗 PD-1抗体療法と
便移植併用療法の不応性の患者は、（ⅰ）患者
が免疫不全状態または腫瘍免疫原性の欠如のた
めに、細菌叢の組成に関係なく腫瘍に反応でき
ない、（ⅱ）FMTでの抗 PD-1療法の有効性に
必要な細菌叢の欠如、（ⅲ）FMTがレシピエン
トにうまく移植できない、の三つの状況のいず
れかが起こっている可能性があると考察してい
る。今後便移植が治療として定着するかは不明
であるが、腸内細菌叢が抗腫瘍免疫に強い影響
を及ぼしていることの実証になったと考えられ
る。

プロバイオティクス（probiotics）が与える
ICI療法の有効性への影響

　プロバイオティクスとは、ビフィズス菌のよ
うな人の腸に存在する良い影響を与えるとされ
る細菌のことで、整腸剤として用いられること
がある。安価かつ簡便な治療である整腸剤投与
が ICIの効果向上につながることは治療に対す
るハードルも低く期待値が高いため近年注目さ
れている。
　ただし ICIを用いた治療に対する効果として
は、必ずしも期待通りの正の作用だけではな
く、時には負の影響を示す報告もある。現在そ
の理由に関してさまざまな基盤的研究が行われ
ている。代表的なものとしては、米国テキサス
州で悪性黒色腫に対する ICI治療下に、食物繊
維を補充すると大きく有効性を向上させるのに
対して、ビフィズス菌の一種を投与することで
その有効性がキャンセルされて、食物繊維補
充前と同等になってしまう報告がされた（図
1）15）。その一方で、米国カリフォルニア州で
腎細胞癌に対する ICI治療に関して、ニボルマ
ブ・イピリムマブと CBM588（クロストリジ
ウム・ブチリカム）を併用した患者において、
併用しなかった患者に比べて無増悪生存期間
（PFS）が有意に延長した16）。これらの報告に
対して、基礎研究として興味深い報告もある。
マウスの大腸がん細胞の皮下腫瘍モデルにおい
て、ビフィドバクテリウム・ビフィダムは、栄
養失調を伴わないカロリー制限を行った抗腫瘍
効果における重要な腸内細菌であり、この効果
を抗菌薬で減弱させても、ビフィドバクテリウ
ム・ビフィダムを投与すれば有効性を回復させ
るのに十分であった17）。それぞれが、がん種も
違えば条件も違うこと、さらには、ヒトとマウ
スの研究の違いがあるが、一貫して腸内細菌の
修飾が、抗腫瘍効果に大きな影響を与えている
ことは大変興味深い。
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まとめ

　がん免疫微小環境をオーケストラに例える
と、樹状細胞は指揮者で、T細胞、NK細胞な
ど免疫細胞はあたかも団員であり、これを腸内
細菌は良い形にも悪い形にも導くコンマス的な
影響力があるのではないかと考え、タイトルを
付けた（図 2）。ただし、これはあくまで言葉
遊びの意味が強く、実際には、腸内細菌が ICI

の治療効果に与える影響や、免疫を介して腫瘍
に与える影響に関して記述した。抗生物質が腸
内細菌を介して ICIの有効性を妨げることや腸
内細菌の代謝産物は免疫に影響を与えることを
説明した。これらの機構をもとに、便移植が抗
PD-1抗体の有効性をあげることの説明やプロ
バイオティクス（probiotics）を用いて ICI療
法の有効性を向上させようとする試みの報告に
関して、その結果は正の作用と負の作用がある
ことを説明した。今後の ICI治療の展開に関し
て、便移植やプロバイオティクスあるいは食物
繊維など、抗腫瘍効果を発揮しやすい腸内細菌

叢の誘導を行う食事の研究など、腸内細菌叢の
研究は重要度を増すと考えられる。
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