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研究成果の概要（和文）：リンパ腫移植マウスへの炭素イオン線照射が、HMGB1の放出を誘導すること、また腫
瘍特異的Tリンパ球を増加させることを明らかにした。
HMGB1は、放射線照射によって死亡した細胞から放出されるdamage-associated molecular pattern (DAMPs)の一
種であり、抗原提示細胞を活性化させる。HMGB1の刺激により活性化した抗原提示細胞は、腫瘍特異的細胞障害
性T細胞の増殖と活性化を誘導する。そのため、本研究の結果から、炭素イオン線照射による腫瘍細胞死が、そ
の腫瘍細胞特異的T細胞の活性化を促す可能性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：I found that carbon ion radiotherapy induced high-mobility group box 1 
(HMGB1) release, and T cell activation and proliferation in mice with lymphoma.
HMGB1 is a member of damage-associated molecular pattern, which is released by irradiated tumor 
cells and trigger the activation of antigen presentation cells (APCs). APCs present the 
tumor-derived antigens to cytotoxic T lymphocytes, which then kill the target cells. Therefore, the 
present data suggested that tumor cell death by carbon ion radiotherapy elicited activation of tumor
 antigen specific immune response.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 放射線腫瘍学　腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景
 近年の抗腫瘍免疫研究の発展にともない、
抗腫瘍免疫が、
腫瘍効果において重要な役割を担っている
ことが明らかにされた
様々ながん種においける
HLA class I
性 T細胞の浸潤
告されていた
Programmed death 1: PD
death ligand
ポイント阻害剤が優れた治療効果を発揮し、
放射線治療についての研究も
[4]。本邦
適応となり、次世代の免疫治療の発展が期待
されるようになった
 以上から、放射線治療と免疫治療を併用
することによって、照射により誘導される
抗腫瘍免疫のさらなる活性化により、照射
を受けた部位のみならず全身の転移巣の制
御までも対象にした、効率的ながん治療が
確立されると考えた。
射線治療による抗腫瘍免疫の活性化につい
てのトランスレーショナル研究をおこなっ
てきた。具体的には、
の血清をもちいて、化学療法同時併用の
線治療が末梢血中の
と[5]
X線による腫瘍縮小効果に
が関わる
る CTL
小効果を増強すること
を用いて、温熱療法・化学療法・
の同時併用が腫瘍細胞表面上の
発現を誘導することを報告していた
のように、自身の研究を含めて
よる抗腫瘍免疫活性効果が明らかにされつ
つあった
ける抗腫
未解明であった

 
 
 
 
 
 
２．研究の目的
 近年の腫瘍免疫学の発展に伴い、
いた放射線治療の抗腫瘍効果において、抗腫
瘍免疫の活性化が重要な役割を担っている
ことが注目を集めている。
炭素イオン線は、
中性と殺細胞効果を有し、様々な
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 Elispot assayの結果、A群と C群で、照
射後 14日目にスポット数が最大となった。A
群では、照射後 28 日目には照射前と同程度
まで低下した。C 群では、全個体が 28 日目
までに死亡したため、14日目以降のデータを
得られなかった。B群では、どの時点でもス
ポット数の変化を認めなかった。照射後 14
日目のスポット数の中央値は、それぞれ 341 
± 26、1 ± 1、77 ±4であり、A群のスポ
ット数が、B群および C群のスポット数より
も有意に高かった（Figure 2）。 

 
 以上の結果から、リンパ腫移植マウスへの
炭素イオン線照射が、HMGB1の放出を誘導
すること、また腫瘍特異的 Tリンパ球を増加
させることが明らかになった。 
 HMGB1は、放射線照射によって死亡した
細胞から放出される damage-associated 
molecular pattern (DAMPs)の一種であり、
toll like receptor (TLRs)との反応を介して
抗原提示細胞を活性化させる。HMGB1の刺
激により活性化した抗原提示細胞は、腫瘍特
異的細胞障害性T細胞の増殖と活性化を誘導
する。そのため、本研究の結果から、炭素イ
オン線照射による腫瘍細胞死が、その腫瘍細
胞特異的T細胞の活性化を促す可能性が明ら
かになった。 
 本研究の結果を受け、今後の課題としては
炭素イオン線照射による HMGB1 放出と T
細胞の活性化について、X線照射による反応
と比較し優位性を持つかどうか、また腫瘍組
織を摘出し腫瘍細胞あるいは腫瘍周囲環境
における組織的解析を検討していく。 
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