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研究成果の概要（和文）：放射線照射と免疫賦活剤併用により、担癌マウスモデルを用いた基礎的検討を行った。具体
的には、CD4+、CD8+、NK/NKT細胞がエフェクター候補として同定された。
また再現性の高いabscopal effect誘導のため、C57BL/6系あるいはMHC classの異なるBALB/c系マウスの両側部皮下に
異なる腫瘍株移植後、片側の腫瘍のみに6Gy(6MeV電子線)照射しケモカインECI301を静脈内投与すると種々の組合せで
有意なabscopal effectが観察された。

研究成果の概要（英文）：Basic research using tumor-bearing mice via irradiation with immunostimulant agent
s was conducted. CD4+ cells, CD8+ cells and NK/NKT cells were identified as candicates of effector cells. 
To consistent induction of abscopal effects, various combinations of irradiation of 6 Gy (6MeV-electron be
am) with intravenous infusion of chemokine ECI301 after implantation of different tumor cells into bilater
al flanks of BALB/c mice were conducted. We observed significant abscopal effects in several settings.
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１．研究開始当初の背景 
当初革新的な放射線治療法の開発を目指し、
腫瘍免疫学的観点に着目した。エフェクター
細 胞 と し て Macrophage inflammatory 
protein-1α(CCL3)を利用した免疫賦活と放
射線の併用は抗腫瘍作用を著しく増強し、照
射野外の腫瘍に対しても治療効果が及ぶ、す
なわち「アブスコパル効果」が誘導されるこ
とより、これを高い再現性をもって誘導して
その機序を解明しつつ臨床応用に向けた理
論確立が急務であった。 
 
２．研究の目的 
マウス担癌モデルにおける放射線照射によ
る生体の変化を分子レベルで解析し、免疫応
答に与える効果を詳細に分析する。in vivo 
での再現性の高い"abscopal effect"の人為的
誘導と、分子生物学的手法による腫瘍免疫学
的背景と機序の完全な解明を目指す。そして
得られた知見に基づき、日常臨床への導 
入を意識した進行再発症例に対する臨床試
験実施のための理論を確立する。 
 
３．研究の方法 
側腹部皮下に各種腫瘍細胞を移植したマウ
スの腫瘍組織に放射線（6MeV 電子線）6Gy を
照射する。具体的には、右腹側部に 2×105

個、左腹側部に 1×105個の Colon26 をそれぞ
れ皮下移植した。次いで腫瘍径が約 10mm に
なった時点で、免疫賦活剤としてケモカイン
ECI301 を投与して腫瘍の消長を観察、解剖す
る。 
腫瘍および免疫担当臓器あるいは遠隔転移
部位の臓器を摘出しeffector cell の顕微的
解析をするとともに、網羅的バイオマーカー
検索を行いabscopal effect の誘導メカニズ
ムを探索・確立する。 
 
４．研究成果 
①放射線治療と腫瘍免疫併用における基礎
的検討 
放射線照射と免疫賦活剤併用により、免疫抑
制性の環境を克服して抗腫瘍効果を誘導す
るために、担癌マウスモデルを用いた基礎的
検討を行った。CD4+、CD8+、NK/ NKT 細胞が
同定された。電子線を腫瘍に照射した後
ECI301 を静脈内投与することで、腫瘍増殖抑
制効果があらわれる。しかし ECI301 単独で
はこの効果はない。 
さらに抗腫瘍作用機序の免疫学的な一役を
担うと提唱されている High mobility group 
box-1 (HMGB1) タンパクに着目した。この
ligandであるDC上に発現するToll様受容体 
(TLR) 4 の関与を明らかにすべく、抗 HMGB1
抗体処理下の皮下腫瘍照射実験を行ったと
ころ、抗腫瘍効果が解除された。 
ECI301 が腫瘍増殖抑制するには、放射線照射
により引き起こされる炎症状態を必要とす
る可能性がある。腫瘍、脾臓および血しょう
を RT-PCR で解析をしたところ、電子線と

ECI301を併用したサンプルではHMGB1が上昇
していた。このことより電子線と ECI301 の
併用による腫瘍増殖抑制効果にはHMGB1が関
与している可能性が考えられる。また、腫瘍
内への宿主免疫担当細胞の浸潤が ECI301 で
増加しているというpreliminaryな結果も得
られた。 
また TLR4 が機能している C3H/HeN マウスで
は誘導されたアブスコパル効果が、TLR4 が非
機能変異型であるC3H/HeJマウスでは誘導さ
れず、同じ結果がヌードマウスでも確認され
た。 
以上により、本実験系におけるアブスコパル
効果の本質として HMGB1 が認識する TLR4 活
性化を介した DC の誘導やその他の effector
の関与が考えられた。 
 
②再現性の高い abscopal effect 誘導を利用
した各種照射プロトコールの確立 
雌性 7週齢 C57BL/6 系あるいは MHC class の
異なるBALB/c系マウスの右側部皮下にLewis 
lung carcinoma (3LL) あるいは Colon26 細
胞を（primary tumor）、左側腹部皮下に 3LL
あ る い は Colon26/MethA を （ secondary 
tumor）移植後、右側腹部の腫瘍のみに
6Gy(6MeV電子線)照射しケモカインECI301を
静脈内投与すると有意な abscopal effect が
観察された。この abscopal effect は、腫瘍
株や MHC class にかかわらず再現性高く誘導
され、腫瘍特異性あるいはマウス特異性によ
らない可能性が示唆された。 
共同研究者の新部は abscopal effect を背景
に 説 明 が 成 り 立 つ
oligometastasis/oligo-recurrence の実臨
床症例の集積を、特に肺癌症例を中心に続け
た。 
転移巣の少数個症例においては、とりわけ原
発巣が制御されている場合、適切な全身治療
と転移巣の局所治療を併用することで顕著
な長期生存効果が得られる可能性が示唆さ
れ、論文報告を行った。 
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