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二、非特異性免疫細胞療法一、免疫細胞療法的起源

人的死亡就如強大國家的覆亡，原本有的英

勇的軍隊、領袖和先知、富有的海港和航行四

海的船隻，如今卻無法為遭到圍攻的城市解圍，

永遠結不成盟軍 - 波蘭詩人，卻斯瓦斯瓦夫，米

沃許。

腫瘤免疫治療學一般相信起源於 1895 年，

科利毒素細菌療法 (Coley’s Toxin) 的實施，當

時確實讓部份肉瘤病患得到緩解，且多年後其後

繼研究者發現腫瘤壞死因子是抗癌的作用機轉。

雖然受限於當時的研究方法和副作用，此方法最

終不能成為常規治療，卻引起包括 Burnet 在內

的學者，提出免疫監督 (Immune Surveilance) 

和腫瘤相關抗原 (Tumor-associated antigens)

的系列理論 (2)，進而開啟了一世紀的腫瘤免

疫治療學研究。1993 年我在台北馬偕醫院學

習兒童腫瘤醫學時，偶然間閱讀羅森柏格博士

(Rosenberg SA) 的著作“細胞轉型”，書中詳

細的描述了使用大劑量細胞間白素 -2 (Interleu-

kin-2, IL-2) 治療黑色素瘤的經過，心中十分感動

於免疫療法先行者的勇敢和創意，團隊並成功於

1991 年得到 FDA 核准用於轉移性腎細胞癌治

療，也終於在 1998年核可用於轉移性黑色素癌。

只可惜高劑量 IL-2 的毒性太大，常引起細胞風

暴，導致肺積水和死亡病例 , 最後放棄成為常規

臨床指引。但在治療過程中，他們發現若把癌症

病灶週邊的浸潤細胞，先以 IL-2 處理擴增後，再

大劑量回輸到病患體內，可以提昇最終療效 (3)，

這可能是免疫細胞療法的濫觴吧！免疫細胞療法

一般分為 2 類，非特異性和特異性，分述如下。

緊接著在 1999 年後，Schmidt-Wolf 博士

主導了細胞間白素誘導的免疫細胞臨床試驗，使

用患者自體的週邊血單核球 (Cytokine-induced 

killer cell , CIK)，經過伽瑪干擾素、CD3 單株

抗體，和 IL-2 的擴增，再反覆回輸至患者，獲得

很大的成功。作者曾經在 2015 年總結了 45 個

臨床試驗，包括 2729 個病例，發現有 39% 的

病例得益於此種輔助療法，包括存活期和生活品

質；更重要的是，實施此種治療，安全性極佳，

僅有少部份病例有輕微的發燒 (4)。

雖然 CIK 獲得極佳的安全性結果，但是整體

的有效性仍需要提升，目前臨床試驗的結果，針

對包括肺腺瘤、晚期肝癌、淋巴癌和卵巢癌似乎

有較佳的效果，但效果在試驗間差異很大，主要

可能原因有下列幾種：(1) CIK 的製備並沒有規

範，有效成份 CD3+CD56+ 的細胞數，在最終產

品佔比差異極大，(2) 收治病患的腫瘤負擔 (Tu-

mor burden) 差異較大，(3) 終端回輸的免疫細

胞存活期差異也十分大。CIK 的作用機轉主要透

過 FAS-FASL 和 NKG2d-ligand 的細胞受體接

觸，腫瘤微環境的改變十分重要。因此我們團隊

建議：(1) 改善免疫細胞培殖方法，由靜態培養

改進為循環動態培養，每次的回輸細胞劑量超過

1×1010，(2) 篩選適當的免疫細胞抗原，持續刺

激每次輸注後的免疫細胞，延長存活期超過 30

天，(3)迅速累積足夠的回輸量能克服腫瘤負擔。

基於這樣的思惟，我們終於在 2018 年，得到衛

福部的同意，為一晚期淋巴癌併發腦、肝轉移患

者實施恩慈療法，在 2 個月內三次回輸即得完全

緩解，說明此種為簡單安全的方法。CIK 雖然沒

有專一性，但因為沒有 MHC 的限制，不局限於

Origin
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癌種，或許更值得推廣為合併放化療或標靶治療

的輔助療法。另一項優點是放化療後，腫瘤抗原

(Neoantigen) 會大量釋放暴露，活化更多元的免

疫細胞株 ( 帶有不同 TCR 的免疫細胞株 ) 情況

下，可以提高療效。正確的合併使用時機則需要

更多的臨床試驗來驗證。我們團隊也在 2010 年

提出口服個人化益生菌療法來激活免疫細胞，先

使用患者週邊血淋巴球和不同的耐胃酸菌株共同

培養 24 小時，再使用微流體生物晶片檢測珈瑪

干擾素，進而為每一位患者挑選能活化 Th1 免

疫系統的菌株，量身定製刺激免疫細胞的抗原。

雖然和科利毒素同樣屬非專一性抗原，但較為安

全，也更為有效。劑量可以提升至每日 1×1011 

C.F.U.，再配合密集的CIK實施 (1×1010/每週 )，

做為癌症患者的輔助療法，既安全又提高有效

性。

緊接著由於 Pierre Goldstein 發現了免疫細

胞上的 CTLA-4, 在 James Allison 教授的努力

下，美國 FDA 同意了免疫檢查點抑制劑 (Check 

point inhibitor) 一批單株抗體的上市，這開啟了

非特異性腫瘤免疫療法的新領域。其主要的啟發

來自免疫編輯 (Immunoediting)，在癌症發展初

期，免疫系統會將其消滅，我們稱為清除 (Elimi-

nation)。但部份變異細胞仍可殘存，而達到與癌

共存的平衡 (Equilibrium) 狀態。這個情況可能

為期數月或數年，最後殘存的異變細胞會進一步

突變而脫逃 (Escape) 免疫系統的箝制。其脫逃

的機轉可能是癌細胞關閉細胞凋亡的自我毀滅機

制所造成；或是微環境中產生某些抑制因子，讓

免疫系統產生剎車。而免疫檢查點抑制劑的單株

抗體藥物重新釋放了此剎車，讓免疫系統再度拿

回主導權，就有機會再度清除脫逃的細胞。免疫

檢查點抑制劑對於經次世代基因定序分析定義為

腫瘤突變負擔 (Mutation burden of tumors) 大

於等於 10 突變 / 兆鹼基 (mutation/Mb)，反應也

會特別強。綜合目前多家臨床試驗的結論，特別

是治療後有急性發炎反應的病患，治療後得到緩

解或疾病無惡化存活期 (Progression-free sur-

vival) 是顯著優於無急性發炎反應者 (5-6)。但釋

放免疫系統的剎車也無可避免的帶來較多明顯自

體免疫副作用，包括大腸炎、腦下垂體炎、甲狀

腺炎，大約在 66% 至 72%，且大部份為不可回

復，毒性致死率在 0.38% 左右 (7-9)。

Nonspecific 
Immunotherapy

三、特異性免疫細胞療法

2017 年 的 8 月，FDA 批 准 了「 有 史

以來最複雜的藥物」稱號的嵌合抗原受體 T

細 胞 (Chimeric antigen receptor T cell, 
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CAR-T)，創造了免疫細胞療法的另一世代。最

早是以色列研究學者艾胥肯 (Zelig Eshhar) 和

羅森伯格研究室的合作，利用基因工程改變Ｔ

細胞的受體，但沒有真正成功，最後由薩德蘭

博士改造第二代 CAR-T，並由賓大的朱恩博士

執行了第一個針對 CD19 標記的急性淋巴性白

血病臨床試驗，第一個患者愛蜜莉雖經歷了嚴

重的細胞激素釋放症候群 (Cytokine release 

syndrome, CRS) ，但卻在四週內成功緩解。

這個結果激勵了諾華製藥也成功將其商品化為

Kymriah，但從病患自身血液中分離 T 細胞，

再訂製成一次性注射，每次要價至少 30 萬美

金，目前仍屬於非常昂貴的治療，有些醫師戲稱

為「經濟毒性」。此項技術的後進者，也應用於

多發性骨髓癌、淋巴癌，但對固體腫瘤仍然是個

挑戰。主要的癥結在於缺乏真正的腫瘤抗原，

CD19、PSA 等都只是腫瘤相關抗原 (10-11)。

腫瘤專一性免疫療法，還包括腫瘤疫苗的開

發。2010年美國FDA曾同意Provenge的上市，

其原理是把前列腺腫瘤相關抗原 PAP (Prostatic 

acid phosphatase)和GM-CSF做成重組蛋白，

再和患者樹突細胞共同培養擴增為 Sipuleucel-T

活性細胞用於治療那些荷爾蒙難治療的轉移性前

列腺癌症患者，藉由活化患者自身的 T 細胞，

Specific 
Immunotherapy

四、待解決的問題

腫瘤免疫細胞治療雖然經過一世紀的努力，

已有初步的成績，仍有許多關鍵問題，尚未回答。

若是根據已知的腫瘤細胞複雜的機轉，如 BRAF, 

KRAS 基因的點突變和表現等，這些證據顯示，

癌細胞不可能有免疫抗原性。事實上到目前為

止，除了黑色素癌以外，並沒有真正的癌細胞抗

原被分離出來。目前治療標的是腫瘤相關抗原，

以消除呈現 PAP 抗原的癌細胞。患者總生存期

(OS) 相比對照組延長 4.1 個月，3 年存活率為

31.7%，對照組為 23% (12)。但此產品後繼無

力，歸究原因除產業化過程的困難，另外是人體

針對過度表達非突變性的內在抗原產生免疫耐受

性，導致疫苗逐漸失效。

因此羅森伯格團隊認為應該藉現代 NGS 次

世代基因定序技術，將患者手術後的腫瘤組織基

因定序，找出所有的突變點，再合成胜肽片段，

和患者的血液分離的 T 細胞共同培養，形成主要

組織相容性複合體，最終得到超過 1x1011 的新抗

原特異性反應 T 細胞株，再回輸至患者體內。這

種方法稱文內在反應性新抗原 T 細胞 (Neo-anti-

gen-reactive T cells)，並已成功緩解末期乳癌

併肺轉移和大腸癌併肺轉移患者 (13)。
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的腫瘤，是第一個批准用於腫瘤生物標記，而

非根據變異細胞起源的人體器官來分類的癌症藥

物，這將決定那些人會受益於這種藥物的更有效

方式 (17-20)。

癌細胞是正常細胞變異形成，並且會在體內

持續變化，但毒殺或抑制的藥物是不會變異的，

因此只要治療後有部分癌細胞存活，就可能復

發。藥物與癌症共舞，卻跟不上癌細胞變異的

腳步，這也是為什麼這類藥物不能真正治癒癌

症。只有我們的免疫系統，會學習和記憶腫瘤

細胞的相關新抗原，並逐步產生相應的防禦機

制，是最好的活藥物 (Living Drugs)，或許治

療癌症的解藥，就在病人自己身上。據報導，

目前有超過 2000 種免疫療法藥物，正在實驗

室中進行臨床階段試驗，這在醫學史上是極不

尋常的，啟動人體自身的免疫系統攻擊癌細胞，

在過去認為遙不可及的夢想，但現在已逐漸成

為癌症治療的新趨勢。

如 CAR-T 之於 CD19。更困難的是根據腫瘤免

疫編輯，癌細胞脫逃機轉還有下列數種情況。

1. 缺乏免疫抗原性：局部缺乏足夠數量且具

活性的樹突細胞；癌細胞沒有表現MHC Class I；

抑或是腫瘤相關抗原量稀少。

2. 無法動員足夠量的 T 細胞：若是腫瘤微

環境中有太多的調節型 T 細胞，釋放大量的間

白素 -10 或 TGF-β，那麼局部的 T 細胞並無法

被動員，沾黏蛋白 (Adhesion molecules，如

ICAM-1, VCAM) 等沒有表現，進而產生足夠的

發炎反應。

3. 局部免疫抑制細胞浸潤：目前研究發現，

對免疫療法預後差的患者，腫瘤微環境中，常可

發現大量的骨髓源的抑制細胞 (MDSCS) 和腫

瘤相關的巨噬細胞 (Tumor-assocated macro-

phage) 浸潤，導致免疫療法的失敗 (14-15)。

基於上述原因，癌症的發現和脫逃機轉是複

雜的，我們未來的治療趨勢一定朝向更個人化的

療程設計，特別是透過次世代基因定序技術的協

助，瞭解癌細胞的分子生物學變化。另一個方向

應該是更加多元的整合治療設計，如將傳統化放

療 ( 腫瘤新抗原的釋放，癌細胞負擔的減少 )(16-

17)，標靶藥物適當搭配，提高癌細胞辨識性；T

細胞的多重性回輸 ( 增加免疫力，減少敗血症發

生率，加強放化療效果 )；多重檢查點抑制抗體

的併用 ( 釋放免疫力 )，改善腫瘤微環境。我們

很高興看到這二個趨勢也日漸成熟，最好的例子

如由默克集團使用 PD-1 抗體吉舒達 2017 年，

獲得美國 FDA 批准用於對抗某些特定變異 ( 微

小衛星體不穩定性，Microsatellite instability)
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