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研究成果の概要（和文）：本研究は、研究代表者らによる医師主導臨床試験「標準治療不応の切除不能な進行・
再発胃がんに対する局所放射線療法とNivolumab（抗PD-1抗体）併用療法の第I/II相臨床試験」に関連するトラ
ンスレーショナル研究として行われた。
当該試験は、臨床研究審査委員会で承認された後、2020年7月までに、予定通り41例の患者が登録された。登録
された患者については、プロトコールに従い、①治療前、②放射線治療後、③抗PD1抗体治療中（3コース終了
後）、④治療後、に末梢血液が採取され、種々の腫瘍免疫学的解析が行われ、治療効果と宿主と免疫学的パラメ
ーターとの相関について解析を行った（現在、国際誌に投稿中）。

研究成果の概要（英文）：This study was performed as translational study in conjunction with an 
investigator initiated clinical trial, "Phase 1/2 trial in gastric cancer patients treated with a 
combination of nivolumab and oligo-fractionated irradiations". After it was approved by Certified 
Review Board, fourty-one patients were registered by July, 2020.  Peripheral blood sample were 
collected at 1)before therapy, 2)after radiotherapy, 3)during anti-PD1 antibody therapy (after 3 
course) and 4) after treatment. Various kinds of tumors immunologic analysis were performed and 
analyzed between effect of treatments and immunologic parameters. (now, it is submitted in an 
international journal).

研究分野： 放射線医学

キーワード： 腫瘍免疫　抗PD-1抗体　放射線治療　胃癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療と抗PD1抗体（ニボルマブ）の（逐次）併用治療により、抗腫瘍免疫が活性化すること、及び、予後
不良例と良好例で抗腫瘍免疫が活性化に変化がある事、が証明された。
また、放射線量が従来の根治的線量と比べて半分程度の低線量にも関わらず、良好な成績が確認されたことか
ら、放射線治療の局所効果には抗腫瘍免疫が関連している事、免疫パラメーターを確認し予後良好群であること
が確認された患者には線量を低減できる可能性があることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

局所治療である放射線治療により照射範囲外の病巣も同時に縮小する“アブスコパル効果”

は、これまで、非常に稀な現象であることなどから、放射線治療によって誘導・増強される

全身性の抗腫瘍免疫が主たるメカニズムと推測されてはいたものの証明されてはいなかっ

た。また、患者のパフォーマンスステータス（PS）が生存率のみならず局所制御率の予後因

子となることがしばしば認められることから、患者の潜在的な免疫能が放射線治療の局所

効果にも関連していることが考えられていたが、こちらも関連は不明であった。しかし、近

年、マウスモデルやヒトのトランスレーショナル研究において、放射線照射により抗腫瘍免

疫が増強されることを示唆する報告が続々とされ、また、免疫チェックポイント阻害剤（抗

CTLA-4 抗体、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、など）が、悪性黒色腫を皮切りに肺癌・頭頚部

腫瘍などに適応が拡大し、広く用いられるようになると、放射線治療が併用された群で抗

PD-1 抗体の奏効率が高いこと、抗 CTLA-4 抗体と放射線治療の併用治療（免疫放射線療法）

によりアブスコパル効果が頻繁に認められること、などの報告が続いていた。やはり、放射

線治療によって全身性の抗腫瘍免疫の誘導・活性化が実際に惹起されアブスコパル効果の

主たるメカニズムであり、かつ、放射線の局所効果にも関連している、との考えが認められ

つつあるが、ヒトでのエビデンスは十分とは言い難い状況であった。 

 

２．研究の目的 

 

これまでに、我々は、放射線治療が“局所の”癌治療であると同時に、全身性の抗腫瘍免疫

を誘導・増強・活性化し“全身性の”癌治療に も応用できる可能性があることを報告した。

つまり、放射線治療効果の（少なくとも）一部は抗腫瘍免疫の誘導による、その免 疫の増

強により放射線治療が「全身治療」となる、という可能性が考えられ、これは独創的な研究

に基づくがん治療の新たな治療戦略となりうる。本研究では、Nivolumab と放射線治療の併

用療法が施行された再発胃癌患者（臨床試験）において、全身性の抗 腫瘍免疫の 活性化が、

ヒト臨床において実際に起こっているかどうか、末梢血 PBMC／血清から測定しうる免疫能

を解析し、放射線治療がヒト体内で実際に抗腫瘍免疫の活性化・増強が起こっていることを

証明し、また、臨床効果との相関も証明することで、免疫放射線療法をがん治療の新たな選

択肢として確立させることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

本研究は、研究代表者・分担者らによる医師主導試験「標準治療不応の切除不能な進行・再

発胃がんに対する局所放射線療法と Nivolumab（抗 PD-1 抗体）併用療 法の第 I/II 相臨床

試験」に関連するトランスレーショナル研究として行われた。当該試験は、福島県立医科大

学臨床研究審査委員会で承認され、2018 年 3 月 より試験開始された。2020 年 7 月までに、

予定通り 41 例の患者が登録され、2021 年 3月まで経過観察・臨床的な解析が終了した。登

録された患者については、プロトコールに従い、①治療前、②放射線治療後、③抗 PD1 抗体



治療中、④治療後、に臨床検体（末梢血・腫瘍組織）の採取、及び、臨床情報の収集が完了

した。収集された臨床検体（末梢血）は、①リンパ球サブセット（CD4、CD8、Treg、Th17、

等、及び、CD8 T リンパ球フェノタイプ）、②TCR レパトア解析、③ctDNA 解析、など、解析

され、治療効果などとの関連を解析した。 

 

４．研究成果 

 

放射線治療後に、幾つかの腫瘍抗原特異的 CD8 T リンパ球が新たに誘導されたことが確認

されたことから、放射線治療による抗腫瘍免疫誘導が示唆された。また、腫瘍抗原特異的 CD8 

T リンパ球のフェノタイプにも変化が認められた（KLRG1、HLA-DR、TIGIT、CD160 の高発現、

CD27、CD127 の低発現）。TCR レパトア解析では、予後良好群でピールー指数が高い、など、

放射線治療による抗腫瘍免疫誘導と予後との関連も示唆される結果であった。 

本研究から得られたデータの一部は、2022 年 6月の米国臨床腫瘍学会にて発表した。また、

2022 年 6月現在、一流国際誌に論文投稿中である。 
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