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研究成果の概要（和文）：本研究結果により、液体窒素処理骨移植による凍結免疫のほかに、脊椎腫瘍手術の術
前に行う脊椎腫瘍塞栓術による腫瘍壊死効果、壊死による癌免疫上昇効果が明らかとなった。具体的には、癌特
異的免疫上昇効果が得られるタイミングは術後１週間から１か月をピークに徐々に漸減していくことが明らかと
なった。術前腫瘍塞栓術による腫瘍壊死効果による癌免疫増強効果を確認できた一方で、その効果は限定的であ
ることが明らかとなった。術前塞栓術による免疫上昇効果の経時的傾向をさらに検証することで、抗PD1抗体等
の効果的なアジュバント投与の方法が確立される可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The results of this study revealed that in addition to cryoimmunity from 
liquid nitrogen-treated bone grafts, tumor necrosis effect from spinal tumor embolization, which is 
performed before spinal tumor surgery, and cancer immunosenescence effect from necrosis were found. 
Specifically, the timing of the cancer-specific immunosenescence effect peaked at 1 week to 1 month 
postoperatively and gradually tapered off. While the tumor necrosis effect of preoperative tumor 
embolization was found to enhance cancer immunity, the effect was found to be limited. Further 
validation of the temporal trend of the immune-enhancing effect of preoperative embolization may 
establish an effective method of adjuvant administration, such as anti-PD1 antibody.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脊椎腫瘍手術における術前腫瘍塞栓術の有効性が、手術時の出血のリスクを抑えること以外に、
周術期における癌免疫を増強させる効果の２つの意義があることが明らかとなった。今後癌免疫療法の発展にと
もない、液体窒素処理骨移植と脊椎腫瘍塞栓術の組み合わせは、脊椎転移の根治的治療として、治療の選択肢と
して有効な選択肢の一つとして有効であると考えられる。免疫チェックポイント阻害薬等のアジュバント物質を
適切な方法で追加投与することでがん免疫賦活化の相乗効果が得られ、局所治療に加え全身の遠隔転移巣の治療
へと繋がる戦略が重要であると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで、転移性脊椎腫瘍に対する腫瘍塞栓術の癌特異的免疫学的上昇効果を検証した報告は
ない。当教室では転移性脊椎腫瘍に対する腫瘍塞栓術を併用した根治的切除術を多数実施して
きたが、腫瘍塞栓術を併用することで術後全身治療を行っていないにもかかわらず、他の転移
巣が縮小した症例が散見され、腫瘍塞栓による癌特異的な免疫上昇効果が得られた可能性があ
ることを報告してきた。腫瘍塞栓術を併用した転移性脊椎腫瘍手術の癌免疫上昇効果を科学的
に立証するために、患者採血検体および切除した腫瘍検体を用いて、各治療のポイント（初診
時、塞栓術後、手術後 1 か月、3 か月）で免疫モニタリングを行い、癌特異的免疫上昇効果を
立証する。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、転移性脊椎腫瘍に対する術前腫瘍塞栓術の癌特異的免疫増強効果を科学的に
立証することである。塞栓術の癌特異的免疫上昇効果が明らかとなれば、今後の脊椎転移に対
する治療戦略の一つとして、現在低侵襲である腫瘍塞栓術が広く普及し、これまで主に手術も
しくは放射線治療しか存在しなかった脊椎転移の治療戦略が革新され、また癌免疫療法の併用
による相乗効果が期待できると考える。またサブ解析を行い、手術方法の違い（根治的腫瘍椎
体切除、姑息的除圧固定術など）による免疫上昇効果の違いや、以下の因子（癌種による違い、
腫瘍血流量、腫瘍塞栓術の効果、残存血流の有無、腫瘍の局所再発の有無、転移出現・増大の
有無、予後など）と免疫上昇効果の関連を調査し、がん特異的免疫増強効果がどのような症例
でより得られやすいかを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 2019 年 4月～2021 年 8月に術前塞栓術を施行した脊椎転移手術 13 例を対象にした。いずれ
も液体窒素処理骨移植は併用していない。これらの転移性脊椎腫瘍患者を対象に、初診時、塞
栓術後、脊椎手術後１週間、1ヶ月、3ヶ月に採血を行い、末梢血を 30ml 採取した。末梢血全
血より、リンパ球分離溶液（LymphoprepTM）を用いて末梢血単核球（PBMC）を分離し、凍結保
存した。また術中に採取した腫瘍を Collagenase 処置して、腫瘍細胞を分離し培養し保存した。
これらを用いて以下の免疫学的評価を行った。原発巣は腎細胞癌 4例、甲状腺癌１例、肺癌２
例、乳癌２例、肝細胞癌１例、平滑筋肉腫１例、悪性神経線維腫１例、原発不明１例であった。 
 IFN-gamma ELISOT assay を行い、免疫モニタリングを行う。一定の濃度の患者 PBMC（1.0E+07 
cells/ml）に、抗原刺激として術中採取し培養した癌細胞を投与（2.0E+06 cells/ml）して 24
時間共培養を行った。共培養後に PBMC より放出される IFN-gamma がスポットとして描出され、
そのスポット数を測定することでがん特異的免疫増強効果を評価した。また抗原刺激として腫
瘍組織の lysate も用いて同様に行う。Spot 数の測定はエムエステクノシステムズ ELISPOT キ
ットスキャニングサービスを用いて行った。 
 研究は H28 年 1月に金沢大学医学倫理委員会により臨床研究（「転移性脊椎腫瘍患者に 対す
る手術前後の免疫モニタリング」）として承認されている。 
  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 
IFNγ-ELISPOT assay を行った結果、塞
栓術後１週間から１か月をピークに
Spot 数の増加がみられ、癌免疫上昇効果
が確認できた。一方で効果は３か月には
ピークアウトしている結果となった。今
回の症例全体では、塞栓術前に比較し
Spot数が増加した症例は実に77%にのぼ
った。これにより術前塞栓術による
Abscopal 効果が示唆されたと考えられ
た。これまでの報告から局所療法による
がん免疫応答のピークは術後2-4週と較
的早期に訪れるとする報告があった。 
実際に、タイムポイント変更後の３例のうち２例が術後１週でピークアウトしていたことから、
Abscopal 効果のピークは当初の想定より早期に訪れる可能性が示唆された。 
 近年の報告では、局所療法単独では十分な抗腫瘍効果を得ることが難しいという考え方が主
流となっている。そのため、抗 PD1 抗体等のアジュバントを併用し治療効果を高める方法が提
唱されている。抗 PD-1 抗体等のアジュバントを併用することで Abscopal 効果の発現率が 2,3
割上昇するという報告もある。しかし、アジュバント投与のプロトコルはまだ確立されていな
い。今後、塞栓術による免疫上昇効果の経時的傾向の検証を深めることで、アジュバント投与
のプロトコルが確立される可能性がある。 
 この研究の臨床的意義をまとめると次の通りである。SRE 予防としての手術介入において術
中出血予防として術前塞栓術を施行しているが、これにより副次的に Abscopal 効果が付加され
るとするなら、免疫チェックポイント阻害薬等のアジュバント物質を適切な方法で追加投与す
ることでがん免疫賦活化の相乗効果が得られ、局所治療に加え全身の遠隔転移巣の治療へと繋
がる戦略が重要あることが明らかとなった。 
 以下が結論ある。転移性脊椎腫瘍術前塞栓術によるがん特異的免疫上昇効果が示唆された。
術前塞栓術による免疫上昇効果の経時的傾向をさらに検証することで、効果的なアジュバント
投与の方法が確立される可能性がある。 
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