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研究成果の概要（和文）：担癌マウスを使用し、腫瘍へ放射線照射後の免疫細胞の動向を調べた

結果，腫瘍内と腫瘍の所属リンパ節内に特異的キラーT 細胞が多数誘導され、これが放射線治

療の効果に大きく関わることがわかった。X 線治療と免疫治療の併用治療を行ったところ癌特

異的キラーT 細胞が相乗的に増加し、優れた治療効果が得られた。さらに自然転移モデルでこ

の治療法を試験するために、ルシフェラーゼ遺伝子導入・リンパ行性転移株を用いた担癌動物

を作製した。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, I found that tumor-specific cytotoxic T 
lymphocytes (CTL) in tumor-bearing mice was elevated in tumor draining lymph node and 
tumor tissue after local tumor irradiation. I also found that these radiation-induced 
tumor-specific CTL play a crucial role in the inhibition of tumor growth by radiation 
therapy. A combined therapy of local radiation with immunotherapy (Th1 cell therapy) 
augmented the generation of tumor-specific CTL at the tumor site and induced a complete 
regression of the tumor, although radiation therapy alone did not exhibit such a 
pronounced therapeutic effect. The metastasis model, in which tumor cells were inoculated 
into both legs, was used and the combination therapy was done only on the right leg. The 
tumor growth of the left leg (metastasis) was greatly inhibited along with that of the right 
leg (primary tumor) in the group receiving the combination therapy. The metastatic 
potential of tumor cell was transduced with luciferase gene to investigate the 
effectiveness of this combined therapy in a spontaneous metastasis model. 
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１．研究開始当初の背景 
 放射線の癌局所照射による腫瘍縮小のメ
カニズムは、DNA への傷害付与による癌細

胞のアポトーシスが直接の原因と考えられ
てきた。しかし，そればかりでなく腫瘍局所
へ放射線照射することで癌に対する特異的
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免疫反応が惹起され，この免疫反応も腫瘍溶
解に一役買っていることが近年になりわか
りつつある。もしこれが事実であれば、放射
線治療で誘導される腫瘍免疫を高める工夫
を行うことにより原発巣のみならず転移巣
をも消失できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 担癌動物を用いてX線治療が腫瘍免疫を高
めるか、具体的には X 線治療を行うことによ
り癌特異的キラーT 細胞が体内に誘導される
かを確認する。確認後、X 線誘導・癌特異的
キラーT 細胞のさらなる増加を目指して最適
な免疫治療との併用治療モデルを開発する。
最終的に光イメージング・リンパ節転移・担
癌動物モデルを使用した、「放射線・免疫併
用治療法」の治療モデルを開発する研究を提
案する。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 マウスに EG7（Thymoma，EL4 

Ovalbumin（OVA，卵白アルブミン）遺伝
子導入株，この系では OVA が免疫系の標
的（癌抗原）になる）を脚部皮内に 2×
106/匹接種し，腫瘍塊が 6-8mm になった
ところで腫瘍塊にX線を2 Gy照射した。
2 Gy は腫瘍の増殖を抑制できる線量で
ある。 

(2) 抗 CD8 抗体を投与してキラーT 細胞を
体内から消去した状態で X 線照射後の
腫瘍サイズを計測した。腫瘍に対する X
線治療のキラーT細胞の関与を調べるた
めである。 

(3) 照射5日後に所属リンパ節内と腫瘍内リ
ンパ球の癌特異的キラーT細胞
（CD8+OVA-tetramer+細胞）の出現割合を
フローサイトメトリーにて測定した。 

(4) 併用する免疫治療として、Th1 細胞治療
法を行った。2 Gy 照射を行うとともに
OVA 特異的 Th1 細胞を他のマウスから誘
導，増殖させ，5×106/匹を OVA タンパク
質 200ug/匹と一緒に所属リンパ節近傍
に皮内投与した。Th1 と OVA の投与は X
線照射した日とその 3日後，6日後の計
3回行った。 

(5) X 線・Th1 併用治療における OVA 特異的
キラーT細胞の誘導能相乗効果を見るた
めに，癌所属リンパ節細胞と腫瘍内リン
パ球の中の癌特異的キラーT細胞
（CD8+OVA-tetramer+細胞）の割合をフロ
ーサイトメトリーにて測定した。 

(6) 併用治療の効果を見るため，腫瘍体積の
計時変化と100日後の生存率を測定した。 

(7) 放射線・免疫併用治療の転移巣に対する
治療効果を見るため、EG7 をマウスの両
脚に移植した転移モデルを用いて治療
を行った。EG7 を右脚に移植（原発巣）

した3日後に左脚にも移植（転移巣）し、
7日後に右脚のみにX線とOVA特異的Th1
細胞での治療を行い、左右の腫瘍サイズ
を計測した。 

(8) 転移巣の光イメージングモデル構築の
ために、自然にリンパ節転移をおこした
EG7 をマウスより採取し、その株を新た
なマウスに移植、これを計 5回行って確
実にリンパ節転移を起こす株を作成し
た。さらにこの株にルシフェラーゼ遺伝
子を導入し、動物に移植した際に原発
巣・転移巣の位置を光イメージング検出
機器で捉えられる細胞株を作製した。 

 
４．研究成果 
(1) 抗CD8抗体を投与したマウスではX線治

療の効果が減弱することがわかった（図
1）。つまり、X 線による腫瘍縮小にはキ
ラーT 細胞が大きく関与しているといえ
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) EG7 腫瘍への X 線照射を行った際に所属

リンパ節内と腫瘍内に癌特異的キラーT
細胞（CD8+OVA-tetramer+細胞）が誘導さ
れていることを確認した（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) X 線・免疫（Th1 細胞治療）併用治療群

ではそれぞれの単独治療に比べて所属
リンパ節内・腫瘍内に癌特異的キラーT
細胞を多く誘導することがわかった。す
なわち，Th1 免疫治療は放射線治療で誘

図 1 X 線照射による腫瘍の縮小はキ
ラーT 細胞が大きく関わっていた 

図 2 腫瘍に X 線照射を行うことで癌特異的キラ

ーT細胞（CD8+OVA-tetramer+細胞）が増加した 



 

 

導される癌特異的キラーT 細胞の増殖を
促すことがわかった（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) X 線・免疫（Th1 細胞治療）併用治療に

より顕著な抗腫瘍効果と延命効果が見
られた（図 4）。放射線と免疫治療は癌特
異的キラーT 細胞の増殖・活性化を促す
点でがん治療に有効であると考えられ
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) X 線・Th1 細胞併用療法を腫瘍をマウス

の両脚に移植する転移担癌マウスに行
うと、原発巣（右脚）だけでなく、転移
巣（左脚）も完治した。それぞれの単独
療法では完治しなかった（図 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) EG7 にルシフェラーゼ遺伝子（EG7-Eluc）

を導入し、動物に移植した際に原発巣・
転移巣の位置を光イメージング検出機
器で捉えられる細胞株の作製が成功し

た（図 6）。 
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