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研究成果の概要（和文）：放射線治療と免疫療法（免疫チェックポイント阻害剤など）の併用療法（免疫放射線
療法）により、局所および全身性の抗腫瘍免疫の活性化による遠隔転移巣に対する治療と放射線治療の局所効果
の増強を目指した新たな治療法の開発を目的に、特にT細胞性免疫の活性化に重点を置き、細胞障害性Tリンパ球
とその腫瘍内浸潤をターゲットとした。神経膠芽腫と食道癌患者を対象に、生検腫瘍組織を免疫組織化学染色に
て解析した。本研究について院内IRBは承認され、パラフィンブロックから解析用切片の作成は終了し、HLA 
class I発現、腫瘍浸潤Tリンパ球、PD-L1発現などについて、最適染色条件を確認し、現在、解析施行中。

研究成果の概要（英文）：By the combination therapy (immunoradiometric therapy) of radiation therapy 
and the therapy (immune checkpoint repressors) of immunity, I put an important point for the 
activation of the particularly T cell-related immunity for the purpose of the development of the new
 cure that aimed at the reinforcement of the local site effect of treatment and the radiation 
therapy for the remote metastatic focus by the activation for local and systemic antitumor immunity 
and targeted cytotoxic T lymphocyte and the intratumoral permeation. For a glioblastoma and cancer 
of the esophagus patients, I analyzed a biopsy tumor tissue by immunohistochemistry dyeing. While 
the in-hospital IRB is approved about this study, and the making of the graft for analysis is 
finished from a paraffin block and, about onset of HLA class I, T-TIL, onset of PD-L1, confirms the 
most suitable dyeing condition and enforces analysis now.

研究分野： 放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
 近年の研究により、がんの進行・再発・治
癒に宿主の免疫が積極的に関与しているこ
とが示されている。Galon らは、大腸・直腸
癌の手術患者において、腫瘍に浸潤する T 細
胞（CD3+細胞、CD8+細胞など）の数がバイ
オマーカーとして有用であることを報告し
ている(1)。同様な報告は、乳癌、肺癌、卵巣
癌、悪性黒色腫などでもなされている(2)。ま
た T 細胞の腫瘍内への浸潤数は、TNM 分類
よりも予後への寄与が大きいことより、宿主
の適応免疫が、がんの予後に決定的に関与し
ていることが示された。従来、「がんは免疫
を逃避・凌駕して成立するものであるから、
成立したがんへの免疫はなりたたない」との
考えがあったが、がんの成立後も宿主の免疫
による防御が働くこと、予後への寄与が大き
いことが証明された。一方で、化学療法や放
射線治療により宿主の免疫が活性化するこ
とや、薬剤や放射線の治療効果にはこれらの
免疫反応が大きく貢献している可能性も指
摘されている(3)。 
 我々はこれまで、放射線治療による腫瘍特
異的免疫の活性化を証明するための研究を
行ってきた。食道癌患者において、化学放 
射線治療前後の末梢血単核球の、食道扁平上
皮癌特異的ペプチドへの反応を検討し、放射
線治療により腫瘍特異的免疫が活性化する
（細胞障害性 T リンパ球（CTL）が増加する）
ことを世界に先駆けて報告した(4)。この活性
化には、化学放射線治療により誘導される、
腫瘍細胞からのストレスタンパク質・
HMGB1 が関与していると考えられた。また
さらに、マウスモデルを用いた研究で、放射
線照射による腫瘍縮小効果・延命効果には宿
主の免疫（CD8+細胞）が必須であること、
さらに免疫チェックポイント阻害抗体抗
CTLA-4 抗体の投与によりその効果が増強さ
れることを見出した(5)。 
 X 線などの放射線は、その DNA 障害作用
により抗腫瘍効果を発揮すること、故に照射
された局所に“のみ”効果を及ぼすと考えら
れてきた。しかし我々の研究結果(4、5)、及
び最近の報告(6)は、放射線治療効果（の少な
くとも一部）は、治療により活性化される腫
瘍特異的な抗腫瘍免疫によるものであるこ
とを示している。そこで、放射線により誘導
される抗腫瘍免疫を増強するような、あるい
は、その抑制メカニズムを解除するような免
疫療法を併用することで、放射線治療効果を
局所的にも高めることが出来ると考えられ
る。我々が示した、マウスモデルにおける抗
CTLA-4 抗体投与による免疫チェックポイン
ト解除(5)はこの実例である。またさらに、放
射線治療が腫瘍局所の治療から、“抗腫瘍免
疫を介した全身治療”として大きく発展する
可能性が考えられる。 
(1)Galon J, et al. Science 2006;313:1960–4.            
(2) Pages J, et al. Oncogene 2010;29:1093–102. 
(3) Zitvogel L, et al. Immunity 2013;39:74–88.            

(4) Suzuki Y, et al. Cancer Res 2012;72:3967–76. 
(5) Yoshimoto Y, et al. PloS One 2014;9:e92572.   
(6) Takeshima T, et al. Cancer Res 2010;70:2697–706. 
 
２．研究の目的 
抗腫瘍免疫は、がんの進展を制御する重要な
因子である。我々はこれまで、①放射線治療
により腫瘍特異的な免疫が誘導されること、
②誘導された抗腫瘍免疫が治療効果に寄与
すること、③免疫の増強により局所の治療効
果も増強すること、等を報告してきた。これ
らの知見は、放射線が DNA 障害による細胞
死をメカニズムとした局所治療であるとい
う従来の考えを覆すものであり、新しい治療
戦略の可能性を示している。今回我々は、放
射線により誘導される免疫を増強する方法
を探索する。免疫チェックポイント分子阻害
の重要性が、我々や他のグループにより示さ
れており、臨床におけるそれらの分子の意義
を検討するとともに、マウスモデルを用いた
治療実験を行い、放射線治療に免疫療法を併
用した“免疫放射線療法”の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、放射線治療と免疫療法の併用
（免疫放射線療法）により、全身性の抗腫瘍
免疫の活性化と放射線治療の局所効果の増
強を得ることを目指す。そのためにまず、放
射線治療における抗腫瘍免疫の予後への寄
与と、その免疫を増強する方法を検討する。 
抗腫瘍免疫の予後への寄与を検討するため
に、治療前後の腫瘍組織における HLA ClassI
発現、リンパ球浸潤、などを免疫染色により
評価する（Immune Scoring）。また、腫瘍組
織における PD-L1 や浸潤リンパ球における
CTLA-4 など免疫チェックポイント分子の発
現を検討する。これらより免疫放射線治療の
良い対象となる疾患・病態を確認する。また、
同系担がんマウスを用いた治療実験を併せ
て行い、放射線照射と免疫チェックポイント
阻害抗体（や免疫細胞療法）との併用につい
て、効果的な組み合わせ、タイミングなどに
ついて検討する。 
 
４．研究成果 
 本研究では、放射線治療と免疫療法（免疫
チェックポイント阻害剤、樹状細胞ワクチン
療法、など）の併用療法（免疫放射線療法：
Immuno-Radiothetrapy）により、局所および
全身性の抗腫瘍免疫の活性化による遠隔転
移巣に対する治療と放射線治療の局所効果
の増強を目指した新たな治療法の開発を目
的とし、その基礎・トランスレーショナル研
究を行った。特に T細胞性免疫の活性化に重
点を置き、細胞障害性 Tリンパ球とその腫瘍
内浸潤をターゲットとした。今年度が最終年 
度であり、予定した研究を完遂すべく、収集
した腫瘍生検組織を免疫組織化学染色にて、
HLA class I 発現、腫瘍浸潤 T リンパ球・樹
状細胞、PD-L1／pStat、など について解析



予定であった。本研究について院内 IRB は承
認され、パラフィンブロックから解析用切片
の作成は終了し、HLA class I 発現、腫瘍浸
潤 T リンパ球・ 樹状細胞、PD-L1／pStat、
などについて、最適染色条件を確認した。最
適条件の確認に時間がかかってしまい、本染
色は 3 月までに終了しなかった。現在 
（2018.05）、解析施行中であり、早急に研究
完了させる予定である。なお、これまで収集
していた神経膠芽腫に加え、今年度新たに食
道癌についても生検組織の収集を行った。今
後、神経膠芽腫と同様に解析予定である。 
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