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研究成果の概要（和文）：放射線治療は癌細胞に作用して細胞死を誘導するが、それだけにとどまらず、一部の
癌細胞では細胞死によって、免疫刺激分子の発現や免疫シグナル分子の放出をきたすことが明らかになってき
た。今回、放射線照射（X線と重粒子線）による免疫学的作用について検討した。重粒子はＸ線と比較して高い
殺細胞効果（アポトーシス誘導能）を認めた。更に放射線照射によってcalreticulinの発現増強とともにCD47の
発現低下を認めた。放射線照射による抗腫瘍免疫応答の誘導のメカニズムの一つとして放射線照射された癌細胞
はマクロファージによって貪食されやすくなり、癌抗原提示を促進している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is generally used as one of treatment modalities for head and 
neck cancer, and it has been known to not only kill cancer cells but also induce anti-tumor immune 
responses through the expression of immunostimulatory molecules and release various signaling 
molecules. In this study, immunomodulatory effect by radiotherapy (X-ray and heavy ion radiation) 
was investigated using head and neck squamous cell carcinoma cell lines. Heavy ion radiation more 
efficiently killed tumor cells compared to X-ray. Moreover, radiotherapy could enhance calreticulin 
expression and decrease CD47 expression on tumor cells. These results suggest that radiotherapy 
might promote successful induction of anti-tumor immune responses via acceleration of phagocytosis 
by decrease of CD47 molecule. 

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 
新しい放射線治療法として粒子線が国内で

も徐々に広まりつつある。粒子線治療の一つ

である重粒子線治療は平成 22 年 3 月より当

院で治療が開始され、頭頸部癌に対しても炭

素イオン線による重粒子線治療を開始して

いる。重粒子線の特徴として、１）線量集中

性が高い、２）生物効果が高い（X 線の２～

３倍）、３）低酸素状態でも殺細胞効果があ

る、４）癌の細胞周期に関係なく殺細胞効果

を示すことが挙げられる。これらは、重粒子

線の特徴として既に確立されており、これら

の特徴から頭頸部癌のなかではリンパ節転

移のない非扁平上皮癌を対象として治療を

行っている（耳鼻臨床 2013:106;184-185）。 

現在までに100症例以上の頭頸部癌患者の治

療を経験して、これまで放射線治療抵抗性と

言われていた頭頸部領域の腺様嚢胞癌や悪

性黒色腫に対して局所奏効率は 90％弱であ

り、十分な効果を挙げている。一方、本治療

は局所治療であることより頸部転移は手術

的に制御可能な症例もあるが、遠隔転移につ

いては従来の治療と変わりない。また対象と

なる組織型では有効な化学療法がなく、遠隔

転移が出現すると制御するのは困難である。 

近年、放射線や一部の抗がん剤には免疫機能

を向上させる、あるいは癌細胞が殺傷される

際に免疫原性を上げる効果（immunogenic 

cell death）を有することが明らかになって

き た （ Frey B. et al. Curr Med Chem 

2012;19:1751-1764）。それゆえ、我々が治療

対象としている頭頸部扁平上皮癌に対して X

線や重粒子線が癌細胞に免疫原性の変化を

生じるかどうか調べることは、他の治療との

併用などの可能性を検討する上で、非常に重

要である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、X 線と重粒子線照射によって頭

頸部扁平上皮癌細胞の免疫関連分子の発現

の変化やそのような分子の臨床的な意義を

解析・検討をすることを目的とする。 

また、X 線や重粒子線照射を施行する患者を

対象に、患者生体内でどのような免疫学的変

化が生じているのかを検討し、in vitro との

研究結果との整合性を確認する。これらの検

討により、X 線や重粒子線などの局所治療が

全身的に及ぼす影響の解明から全身的な治

療として放射線治療を組み込む可能性につ

いて検討する。 

 

３．研究の方法 
in vitro の実験系として、頭頸部扁平上皮癌

の細胞株を用いて実験を行う。 

培養癌細胞株に対して、X 線あるいは重粒子

線を照射し、癌細胞そのものへの照射効果と

して、増殖能、アポトーシス誘導能を MTS 

assay, flow cytometry にて検討する。

immunogenic cell death 誘 導 と し て

calreticulin の誘導について検討する。

immunomodulator としての作用として、HLA 

class I、II、B7 family、APM components の

発現変化を flow cytometry にて解析する。

照射によって発現変化をきたす分子につい

て、癌細胞上の分子発現と免疫学的なパラメ

ーターや臨床因子との相互関係を免疫染色

によって解析する。 

 
４．研究成果 

2 種類の頭頸部扁平上皮癌の細胞株（下咽頭

癌由来 Gun-1 と舌癌由来 HSC-3）を用いて実

験を施行した。まず、X線照射を 10Gy 施行し

48－ 72 時間後にアポトーシス誘導と

calreticulin 発 現 を 調 べ た と こ ろ 、

calreticulin の発現上昇を認めた。重粒子は

同じ線量を照射すると、アポトーシス誘導が

有意に増加していた。X線照射によって、HLA 

class I, B7H1, CD47 分子の発現の低下（低

下傾向）を認めたが、発現変動は、細胞株間

での差もあった。 

CD47 分子について、マクロファージの貪食に

対する影響とその臨床意義について検討し



たところ、癌細胞上の CD47 分子を抗体ある

いはsiRNAでブロックしたところマクロファ

ージ、特に M1 マクロファージによる貪食が

促進された。また、CD47 分子は頭頸部扁平上

皮癌組織においても発現を認め、CD47 の発現

は、臨床病理学的因子との相関は認めなかっ

たが、予後不良因子であった。 

放射線照射（X 線及び重粒子線）によって

immunogenic cell death が誘導されるが、そ

れ以外に CD47 発現の低下を引き起こし、が

ん微小環境において、貪食細胞による貪食及

びその後の抗原提示を促進することによっ

て腫瘍局所の抗腫瘍免疫応答不活化に関与

している可能性が示唆された。 

更に、アデノシン代謝に関与するCD39とCD73

について放射線照射による影響を検討した。

今回検討した細胞株には CD39 の発現は認め

なかったが、CD73 は両細胞株とも高発現して

いた。放射線照射による CD39/CD73 発現の変

化を調べたが、特に変動は認めなかった。癌

細胞はCD39/CD73を介してアデノシン代謝に

関与し免疫を抑制すると言われ、低酸素状態

は CD73 を誘導することなどが知られている

が、放射線の直接作用による発現の制御はな

かった。 
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