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研究成果の概要（和文）：マウス腫瘍モデルを用いて、がんに対する局所的放射線治療後に全身のがん特異的免
疫を賦活する新たな治療法の開発研究を行なった。まず、がん抗原を担持できる多孔性メソポーラスシリカナノ
粒子を放射線照射後の腫瘍内へ投与することで局所の治癒が得られた場合、強力なアブスコパル効果が誘導され
ることを示した。次に、骨髄、または人工多能性幹細胞由来の樹状細胞と、抗PD-1抗体を放射線照射後に投与す
ることで、照射された腫瘍が「在所腫瘍ワクチン」に変換され、高い局所治癒とともに強力なアブスコパル効果
が誘導された。以上から、局所放射線療法と全身的ながん免疫療法を融合する新たな概念の治療法の有用性を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of a novel therapeutic approach that activate cancer-specific 
immune response after local radiotherapy for solid cancers was analyzed using mouse tumor models. 
First, the immune-adjuvant effect of mesoporous silica nanoparticles (HMS-NS) was examined. The 
administration of HMS-NS into the tumor after radiotherapy induced a strong abscopal effect when the
 local tumor was cured. Second, the efficacy of combined administrations of bone marrow (BM) or 
induced pluripotent stem cell (iPS) derived dendritic cells and anti-PD-1 antibody (αPD1-ab) after 
radiotherapy was examined. The results indicated that administration of BM or iPS derived dendritic 
cells with αPD1-ab led to the conversion of irradiated tumors into effective in situ vaccines. The 
above suggests the usefulness of a new concept of treatment that combines local radiotherapy and 
systemic cancer immunotherapy.

研究分野： 放射線腫瘍医学、放射線生物学

キーワード： がん放射線治療　がん特異的免疫　アブスコパル効果　免疫原性細胞死　メソポーラスシリカ　樹状細
胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんに対する定位的放射線治療では周囲の組織を温存してがん病巣に集中した治療ができるが、照射野外での再
発や遠隔転移を防ぐことが患者の予後改善のための大きな課題となっている。本研究課題では、メソポーラスシ
リカナノ粒子や樹状細胞を照射後に投与することで、照射により誘導された腫瘍細胞の免疫原性細胞死に起因し
たがん免疫を賦活して、在所ワクチン化できることを示した。定位的放射線照射と全身的がん免疫賦活が融合さ
れれば、お互いが補完され、転移の予防にも高い効果が望める。理論的には、固形がんの種類を問わずに適応可
能であることから侵襲性が低く有用性の高い新たながん治療の実現に向けた道筋が示された。

※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 

近年の定位的放射線治療により、従来の X線治療に比べ周囲を温存してがん病巣に対して

集中した治療が可能となり局所制御率は向上しているが、一方、その高い集中性から照射野

外での再発や遠隔転移が患者の予後を制限する大きな障壁となっている。そこで、もし定位

的放射線治療と同時に全身的にがん特異的な免疫反応を賦活して周辺再発や遠隔転移を克服

できれば、副作用の少ない画期的ながん治療が実現できる。そこで本研究課題では、固形が

んに対して定位的 X線照射を行って局所制御を得ると同時に、全身的ながん特異的免疫応答

を賦活してがんの再発と遠隔転移を防ぐ新たな概念のがん治療法を開発するために、以下の

２つの目的で研究を行なった。 

 

２．研究の目的 

（１） メソポーラスシリカナノ粒子(HMS-NS)の免疫アジュバント効果：本課題の第一の目的

は、放射線照射によりがん細胞に免疫原性細胞死を誘導し、放出されたがん抗原などを

HMS-NS で担持して活性を維持するとともに樹状細胞に貪食されやすい形状にすることに

より、がん免疫反応が増強されるかどうかを明らかにすることである。 

（２） マウス骨髄または人工多能性幹細胞から分化誘導した樹状細胞の免疫賦活効果：第二

の目的は、マウス皮下腫瘍モデルに対して、エックス線照射後に骨髄由来樹状細胞（BM-

DC）または人工多能性幹細胞由来の樹状細胞（iPS-DC）と、抗 PD-1 抗体（αPD1-ab）の

投与を併用することで局所腫瘍制御効果と全身的なアブスコパル効果が得られるかどう

かを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

（１） メソポーラスシリカナノ粒子(HMS-NS)の免疫アジュバント効果：クサビラオレンジ蛍

光遺伝子をトランスフェクトしたマウス神経膠腫細胞（GL261-mKO 細胞）をマウスの大腿

部に皮下移植して生着させて X線を照射した。0.1、0.3、1 mg の HMS-NS を照射された大

腿の腫瘍内へ毎週 1 回 3 週間（3 回）あるいは 6 週間（6 回）投与した。最後の投与から

4日後に脳内へ GL261-mKO 細胞を移植チャレンジし、経時的に大腿の腫瘍のサイズを計測

するとともに全生存率の解析を行なった。また、マウスから脾細胞を摘出し IFN-γ の放

出レベルを ELISPOT アッセイにて解析した。 

（２） マウス骨髄または人工多能性幹細胞から分化誘導した樹状細胞の免疫賦活効果：B16 / 

BL6 メラノーマおよびルイス肺癌（LLC）細胞を C57BL / 6 マウスの左大腿部に皮下移植

して原発性腫瘍とし、X線を 8Gy照射した後に BM-DCまたは iPS-DC の腫瘍内投与とαPD1-

ab の腹腔内投与を行った。アブスコパル効果を検証するために、同じ腫瘍細胞を右大腿に

移植して、原発腫瘍のみを同じプロトコールで治療した。原発および転移性腫瘍の増殖率

と生存率を明らかにするとともに、脾臓 T 細胞の増殖アッセイ、脾臓 T細胞からのインタ

ーフェロンγ（INF-γ）放出アッセイ（ELISPOT assay）を行った。 

 

４．研究成果 

（１） メソポーラスシリカナノ粒子(HMS-NS)の免疫アジュバント効果：局所制御率および全



生存率を照射のみの対照群と比較すると、HMS-NS の 3 回投与群では有意な差は出なか

ったが、HMS-NS 0.1 mg の 6 回投与群では、局所治癒が得られるとともに予防的アブス

コパル効果が誘導され、生存率は有意に改善された。また、この群では、脾細胞からの

IFN-γ 放出レベルが有意に増強していた。以上から、HMS-NS が照射後に放出された

腫瘍関連抗原などの分子を担持することで抗原性を高めたと考えられ、局所的な放射線

療法と併用できる有望な免疫アジュバントである可能性が示唆された。 
（２） マウス骨髄または人工多能性幹細胞から分化誘導した樹状細胞の免疫賦活効果：X 線

照射後に BM-DC または iPS-DC、およびαPD1-ab の投与することで、原発および遠隔

部位の腫瘍の増殖は有意に阻害されてマウスの生存時間は有意に延長された。また、T
細胞の増殖と INF-γ 放出も有意に増加していた。BM-DC と iPS-DC はほぼ同等の抗原

導入能と T-細胞増殖能を持ち、原発性腫瘍と転移性腫瘍に対する増殖抑制効果は iPS-
DC がやや優れていた。以上から、BM-DC または iPS-DC およびαPD1-ab の投与によ

り照射された腫瘍が有効な in situ ワクチンに変換されたことが示された。 
 
定位的放射線照射と全身性のがん免疫賦活が融合されれば、お互いが補完され、転移の

予防にも高い効果が望める。理論的には、固形がんの種類を問わずに適応可能であること

から侵襲性が低く有用性の高い新たながん治療が実現できる。さらに最終年度では実臨床

において患者の同意のもと、悪性神経膠 1 例、乳がん再発例 1 例に対してサイバーナイフ

による定位的 X 線照射を行い、続けて自家腫瘍ワクチンを投与してその経過を観察した。

観察期間中、G2 以上の有害事象は認められず、悪性神経膠腫例では観察中に脊髄播種を

来したが、乳がん再発例は再発なく現在も経過観察中である。以上から、局所放射線療法

と全身的ながん免疫療法を融合する新たな治療法の有用性が示唆された（①、②、③）。 
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