
国立研究開発法人国立がん研究センター・東病院・医員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０６

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

放射線照射ががん免疫に与える影響の機序解明

analysis of cancer immune reaction by irradiation

６０６４４９７９研究者番号：

影山　俊一郎（Shun-Ichiro, Kageyama）

研究期間：

１８Ｋ０７７４０

年 月 日現在  ３   ６ ２３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：我々はRNA sequenceにより食道癌細胞株に対して30Gy/10frのX線照射によりPD-L1, 
MHC class Iを含むType Iインターフェロン依存的な免疫応答が生じることを見出した。また、遺伝子ノックア
ウト細胞株を用いた検証によりこの免疫応答がSTING-TypeI IFN-STAT1-IRF1カスケードのポジティブフィードバ
ックにより生じることを明らかにした。さらにこのpathway依存的にヒトPBMCの癌細胞への浸潤を誘導すること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified a Type I interferon-dependent immune response, including PD-L1
 and MHC class I, by X-ray irradiation of 30 Gy / 10 fr on esophageal cancer cell lines by RNA 
sequence.
 Furthermore, we established gene knockout cell line and revealed that this immune response is 
caused by positive feedback of the STING-Type I IFN-STAT1-IRF1 cascade. Furthermore, it was 
clarified that this pathway-dependent induction of human PBMC infiltration into cancer cells.

研究分野：放射線治療

キーワード： 放射線治療　食道癌　STING　PD-L1　免疫チェックポイント
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療に免疫チェックポイント阻害剤を併用する試みは現在世界中で行われており、今後放射線治療の主座
になることが予測されている。現在その効果は唯一肺非小細胞癌でのみ立証されているが、2/3が再発するのが
現状である。このため、バイオマーカー確立や更なる治療精液向上の妙の併用治療等を検証するために、放射線
によるがん免疫応答誘導の分子メカニズムを解明することは必須である。
本研究は放射線によるがん免疫誘導、type Iインターフェロン誘導から周囲の免疫細胞誘導まで一連のカスケー
ドを明らかにしており、今後の放射線治療の向上に役立つ知見を提供する。

※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 
放射線治療は古くからアブスコパル効果を始めとするがん免疫応答に関与する可能性は示されて

いた。2017 年に報告された PACIFIC study の結果により、免疫チェックポイント阻害薬と放射線治

療の組み合わせが肺非小細胞癌の治療成績を向上することが立証された。 

一方で免疫チェックポイント阻害薬併用下でも進行期肺非小細胞癌は 2/3 が再発することが明らか

となっており、治療成績の向上は必須となっている。しかし、バイオマーカーや併用療法を確立す

るためには分子メカニズムの理解が重要となるが、放射線による免疫応答は分子レベルで殆ど明ら

かにされていなかった。 
 
我々はこれまでに通常の細胞実験で用いる放射線照射に比較し、より臨床で用いる放射線治療に

近い実験系を確立した。さらにこの実験系を用いて放射線照射開始後細胞内で生じる遺伝子発現変

化を RNA-seq を用いて解析した結果、照射開始後、30Gy/10fr 前後で MHC Class 遺伝子群や PD-L1

等の interferon 応答に関与する遺伝子群の発現が顕著に上昇し、JAK-STAT pathway が活性化されて

いるという興味深い結果を得た。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は放射線照射中に癌細胞内で生じる遺伝子発現変化を網羅的に解析し、細胞内で生

じている生化学的過程、生物学的過程を明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では主に細胞株を用いた研究で仮説モデルを作成し、in vitroでの遺伝子ノックアウトによる
仮説の検証、臨床検体解析によるヒトがん組織での仮説モデルの検証をおこなう。 
 
４．研究成果 
1．食道扁平上皮癌細胞株 KYSE450, OE-21 に 30Gy/10fr の放射線照射を行い、トランスクリプトー
ム解析を行った。その結果、時間依存的、線量依存的に 
免疫関連 pathway が有意に活性化されること（BC）、MHC class I, PD-L1等の癌免疫関連遺伝子の発
現上昇が確認されること（D）等が明らかとなった（下、左図）。 
 

 
 
  



2. また、gene enrichment解析によりこれらの免疫応答が Type Iインターフェロン依存的に生じるこ
と 
が明らかとなった(A)。インターフェロンが実際にタンパク質レベルで上昇することを ELISA で検
証し（B）,中和抗体によるインターフェロンブロッキングが放射線による免疫応答を抑制すること
を確認した（前頁右図）。 
 
 
3．次に放射線により micronucleusが有意に形成さることを確認し、放射線により STING-IFN-STAT
１-IRF1 pathwayが強く活性化していることをWBで確認した（下左図）。 
 

４．放射線による免疫応答が、STING-IFN-STAT
１-IRF1 pathwayにより制御していることを検証
した。STING、IFNAR1, STAT1, IRF1のノックア
ウト細胞を作成し、放射線による免疫応答への
影響を調べた。 
その結果、これらの遺伝子が一つでも欠損する
と放射線による免疫応答は有意に低下することが
証明された（上右図）。 
 
 
５．放射線による癌細胞の免疫応答が、周囲の免疫
細胞に与える影響を検証した。放射線照射群、非照
射群の癌細胞培養液を用いて、ヒト PBMCの走化
性を比較した。その結果、放射線によりヒト PBMC
浸潤が有意に増加し、STING ノックアウトではそ
の機能が消失することを明らかにした（右図）。 
 
 
６．最後に放射線治療中の癌組織における免疫

応答の検証を行った。これまでに我々の研究室で

は、上記のように[食道扁平上皮癌に対する放射線

治療後のがん免疫応答の解析] （IRB 承認番号

2018-101）を立ち上げ、食道扁平上皮癌において放

射線治療ががん免疫応答に与える影響についての

検討を開始している。既に当研究で登録された 1例



を東京大学鈴木穣研究室との共同研究において、Clomium TenXを用いた single cell RNA sequenceに

より解析を行っている。その結果、癌組織中で免疫応答、特に in vitroの解析で得られた結果と同様

の免疫担当細胞に大きな変化を生じること、組織内のリンパ球の減少とマクロファージの増加、さ

らには IL-6や TGF、PD-L1といった遺伝子が強く活性化していること、などが明らかとなっている

（未発表データ、下図）。 
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