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研究成果の概要（和文）：担癌マウスモデルによる基礎的検討により、照射に端を発する免疫賦活メカニズムを
介したabscopal effectの誘導には自然免疫が関与することを明らかにした。エフェクタ細胞としてCD4/CD8陽性
T細胞や抗原提示細胞が中心的役割を果たす。通常分割照射でも寡分割照射でも同様の結果を認めた。
研究期間を延長し、最小単位でのabscopal effect誘導物質探索のため化学的に合成されたECI301の部分ペプチ
ドによるeffector候補が判明し、HMGB1とHSP70の関与が証明された。abscopal effectのメカニズム理解には、
遺伝子レベルの更なる研究発展が望まれる。

研究成果の概要（英文）：We found that innate immunity plays a critical role for induction of 
abscopal effect triggered by local irradiation based on our basic research using tumor-bearing mice.
 Possible effector cells include CD4/CD8-positive T cells and antigen prisenting cells. Significant 
difference of the effect was not seen in fractionation schedule (conventional fx vs hypofx).
Although research duration was extended, we also found putative minimum unit for induction of 
abscopal effect with chemically-composed partial peptides of ECI301, which run through HMGB1 and 
HSP70. Further study development is warranted on the gene level to elucidate and understand this 
effect.

研究分野： 放射線腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
手術や放射線治療の高精度化に依存する局所制御能の向上と同時に、進行再発例に対しても有効かつ低侵襲の治
療法を研究・開発することは重要なテーマである。医学物理の技術革新のみに頼らず、生体に備わる免疫応答を
増幅し全身的な治療効果すなわちアブスコパル効果を惹起させることは腫瘍学上大変斬新で魅力的であり、革新
的な次世代の治療法に貢献し得る。
とりわけ近年の免疫チェックポイント阻害剤開発によるがん診療の劇的な変革にあたり、放射線治療の適切な併
用によりアブスコパル効果を誘導、免疫学的機序に基づくそのメカニズムを細胞分子レベルで詳細に解析するこ
とは次世代の腫瘍治療戦略が構築でき大きく社会貢献を果たすものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
革新的な放射線治療法の開発を目指し、腫瘍免疫学的観点に着目し「アブスコパル効果」の再
現性の高い誘導と効率的な照射スケジュールの確立を目指した。ECI301 即ち Macrophage 
inflammatory protein-1α(CCL3)誘導体を利用した免疫賦活と放射線の併用は抗腫瘍作用を
著しく増強するが、その背景にあるエフェクター細胞の詳細な解析と分子機序を解明しつつ臨
床応用に向けた理論確立が急務であった。 
 
２．研究の目的 
臨床腫瘍学に従事する我々に課された使命は、局所制御能向上への努力のみならず、患者数が 
多い進行再発例に対しても有効なかつ侵襲の少ない治療法を研究、開発することである。マウ
ス担癌モデルにおける放射線照射による生体の変化を分子レベルで解析し、免疫応答に与える
効果を詳細に分析する。in vivo での再現性の高い"abscopal effect"の人為的誘導と、分子生物
学的手法による腫瘍免疫学的背景と機序の完全な解明を目指す。そして得られた知見に基づき、
日常臨床への導入を意識した進行再発症例に対する臨床試験実施のための理論を確立すること
が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
研究立案及び放射線照射は、多様な癌種の集学的治療における中心的な役割を担う東大放射線
科治療部と、緻密で再現性の高い動物・細胞照射実施のため高精度放射線治療の品質保証・管
理に経験豊富な医学物理チームとの共同体制で実施した。また、先端医療開発のための東大病
院 22 世紀医療センター免疫細胞治療学講座に免疫細胞学の観点から適宜助言をいただいた。
細胞・分子生物学的処理においては株式会社エフェクター細胞研究所から免疫賦活剤として質
の高いケモカインの提供を受け、サイトカイン研究において世界的業績を有する東京大学大学
院医学系研究科社会予防医学講座分子予防医学教室（松島綱治教授）研究員の技術協力の下に
マクロ及びミクロ視的解析を行う。東大病院放射線科・東大病院免疫細胞治療部門・分子予防
医学教室・帝京大学医学部放射線科の多部門が緊密に有機的連携をしながら円滑かつ効率的に
研究を実施した。 
担癌マウスモデルにおいては側腹部皮下に各種腫瘍細胞を移植した腫瘍組織に放射線（6MeV 電
子線）6Gy を照射した。（具体的には、右腹側部に 2×105個、左腹側部に 1×105個の Colon26
等の腫瘍細胞をそれぞれ皮下移植した。次いで腫瘍径が約 10mm になった時点で、免疫賦活剤と
してケモカイン ECI301 を投与して腫瘍の消長を観察、解剖する。腫瘍および免疫担当臓器ある
いは遠隔転移部位の臓器を摘出し effector cell の顕微的解析をするとともに、網羅的バイオ
マーカー検索を行い abscopal effect の誘導メカニズムを探索・確立する。 
 
４．研究成果 
①放射線治療と腫瘍免疫併用における基礎的検討 
放射線照射と免疫賦活剤併用により、免疫抑制性の環境を克服して抗腫瘍効果を誘導するため
に、担癌マウスモデルを用いた基礎的検討を行った。CD4+、CD8+、NK/ NKT 細胞が同定された。
電子線を腫瘍に照射した後 ECI301 を静脈内投与することで、腫瘍増殖抑制効果があらわれる。
しかし ECI301 単独ではこの効果はない。 
さらに抗腫瘍作用機序の免疫学的な一役を担うと提唱されている High mobility group box-1 
(HMGB1) タンパクに着目した。この ligand である DC 上に発現する Toll 様受容体 (TLR) 4 の
関与を明らかにすべく、抗 HMGB1 抗体処理下の皮下腫瘍照射実験を行ったところ、抗腫瘍効果
が解除された。 
ECI301 が腫瘍増殖抑制するには、放射線照射により引き起こされる炎症状態を必要とする可能
性がある。腫瘍、脾臓および血しょうを RT-PCR で解析をしたところ、電子線と ECI301 を併用
したサンプルでは HMGB1 が上昇していた。このことより電子線と ECI301 の併用による腫瘍増殖
抑制効果には HMGB1 が関与している可能性が考えられる。また、腫瘍内への宿主免疫担当細胞
の浸潤が ECI301 で増加しているという preliminary な結果も得られた。 
また TLR4 が機能している C3H/HeN マウスでは誘導されたアブスコパル効果が、TLR4 が非機能
変異型である C3H/HeJ マウスでは誘導されず、同じ結果がヌードマウスでも確認された。 
以上により、本実験系におけるアブスコパル効果の本質として HMGB1 が認識する TLR4 活性化を
介した DCの誘導やその他の effector の関与が考えられた。 
②再現性の高い abscopal effect 誘導を利用した各種照射プロトコールの確立 
雌性7週齢C57BL/6系あるいは MHC classの異なる BALB/c 系マウスの右側部皮下に Lewis lung 
carcinoma (3LL) あるいは Colon26 細胞を（primary tumor）、左側腹部皮下に 3LL あるいは
Colon26/MethA を（secondary tumor）移植後、右側腹部の腫瘍のみに 6Gy(6MeV 電子線)照射し
ケモカイン ECI301 を静脈内投与すると有意な abscopal effect が観察された。この abscopal 
effect は、腫瘍株や MHC class にかかわらず再現性高く誘導され、腫瘍特異性あるいはマウス
特異性によらない可能性が示唆された。種々の照射プロトコールで実験を行ったが、
conventional fractionation でも SBRT を見据えた寡分割照射でも有意な違いがなかった。 
③分子メカニズム探索 
HMGB1 と HSP70 の関与が証明されたが、さらに予定研究期間を 1 年延長し、最小単位での



abscopal effect 誘導物質の探求のため化学的に合成された ECI301 の部分ペプチドによる
effector 候補が判明し、論文化した。 
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