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研究成果の概要（和文）：生体に備わる免疫応答を意図的に増幅し全身的アブスコパル効果を惹起することは腫
瘍学上大変魅力的であり、革新的な次世代の治療法となる。近年最大の注目を集め続ける腫瘍免疫に着目し、免
疫チェックポイント阻害薬を用いて放射線照射を局所から全身治療へと発展させる治療戦略開発を見据えた科学
的根拠を確立することが本研究の目的であった。バイオマーカー/特異的ネオアンチゲン/至適照射法が不明なた
め、SBRT併用前向き臨床研究を検討した。
国内外の探索状況を徹底的に調査し、PD-(L)1抗体を投与する診療科横断的協力体制を構築したが、新型コロナ
ウイルス感染症等の影響を受け侵襲を伴う手技が滞り、遂行状況へ影響した。

研究成果の概要（英文）：Intentional enhancement of immune response of the host to induce a systemic 
abscopal effect is very attractive in oncology and represents an innovative next-generation 
therapeutic approach. The aim of this study was to establish the scientific basis for the 
development of a therapeutic strategy to expand the response of irradiation from local to systemic 
therapy using immune checkpoint inhibitors, focusing on tumor immunity, which has been attracting 
the greatest attention in recent years. Since the biomarker/specific neoantigen/optimal irradiation 
method was unknown, a prospective clinical study with SBRT was considered.
We thoroughly investigated the status of domestic and international research and established a 
cross-sectional cooperative system to administer PD-(L)1 antibody, though invasive procedures were 
delayed due to the impact of COVID-19 and other factors, which affected the execution of the study.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： アブスコパル　腫瘍免疫　放射線治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、癌治療の開発・研究における放射線腫瘍学と腫瘍免疫学２つの重点項目を融合させた斬新で独創的な
研究である。経験的現象論に過ぎなかった"abscopal effect"を分子レベルで解明・誘導することは今後の癌治
療体系を根源的に変貌させる可能性を有しており、精力的に取り組むべき課題だからである。進行再発癌患者に
適切な線量の放射線を照射することで局所から全身治療へと発展させ、重篤な合併症もなく癌の進行を抑制する
腫瘍治療学の新たなアプローチとなり得る。とりわけ臨床応用を意識した研究成果は、トランスレーショナル・
リサーチ推進の原動力となり社会・国民的要求に応えるものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
生活様式の欧米化や人口構成の高齢化が背景となり、本邦の疾病構造は急速に欧米化した。国内
の死亡原因第１位は 1981年以来一貫してがんであり、国立がん研究センターがん対策情報セン
ター発表の最新の統計によると 2014年には 37万人程ががん死している。2012年に新たにがん
と診断された数は 86万人を超えており、人口の高齢化に伴い増加の一途である。 
 対する局所治療の代表である放射線腫瘍学では、主に医学物理の技術革新に依存して強度変
調放射線治療(IMRT)、定位放射線治療 (SBRT)、回転型強度変調放射線治療 (VMAT) あるいは
これらと併用される画像誘導放射線治療 (IGRT) といった超高精度放射線治療技術が発展し日
常利用されるに至っている。主に工学的発展に依存して局所制御能が向上する一方で、一旦病勢
が進行し進行・再発がんとなった場合の予後は依然厳しく、その克服が課題となる。 
現代の腫瘍治療学の急速な発展を支える理念として、手術や放射線治療の高精度化に依存する
局所制御能の向上と同時に、進行再発例に対しても有効かつ低侵襲の治療法を研究・開発するこ
とは重要なテーマである。医学物理の技術革新のみに頼らず、生体に備わる免疫応答を増幅し全
身的な治療効果すなわちアブスコパル効果を惹起させることは腫瘍学上大変斬新で魅力的であ
り、革新的な次世代の治療法に貢献し得る。アブスコパル効果自体は意図的な誘導は難しく偶発
的報告が多いが、2012年にMemorial Sloan-Kettering Cancer Centerからメラノーマ患者へ
の疼痛緩和照射と抗 CTLA-4 抗体 ipilimumab の併用による非照射部位の腫瘍縮小効果が、が
ん抗原NY-ESO-1や IFN-γ等を用いた詳細な免疫反応モニタリングと合わせて報告され脚光を
浴びた（Postow MA, et al. New Engl J Med, 366(10):925-31 2012）。 
申請者のこれまでの基礎的検討に基づいて、免疫チェックポイント阻害剤と放射線治療の適切
な併用によりアブスコパル効果を誘導、そのメカニズムを細胞分子レベルで詳細に解析して次
世代の腫瘍治療戦略が構築できないか、が本研究の核心をなす学術的「問い」である。 
 
２．研究の目的 
 
臨床腫瘍学に従事する我々に課された使命は、局所制御能向上への努力のみならず、患者数が急
増している進行再発例に対しても有効なかつ侵襲の少ない治療法を研究、開発することである。
腫瘍免疫に着目しつつ放射線照射を局所治療から全身的な治療効果すなわちアブスコパル効果
誘導へと発展させる新規治療戦略の開発を見据えた科学的根拠を分子細胞レベルで確立し、臨
床応用することが本研究の目的である。 
既に申請者は、革新的治療法の開発を目指し担癌マウスモデルを用いた基礎的検討を行ってき
た。エフェクタ細胞としてMacrophage inflammatory protein-1（MIP-1, 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」が誘導されることを確かめ報告した 1,2)。"abscopal"と
はラテン語で"away from"を意味する接頭語"ab"とギリシャ語で"target"を意味する"skopos"の
造語で、実際に放射能が吸収される照射野外での反応と定義され、日本放射線腫瘍学会
（JASTRO）では"遠達効果"と表記している 3)。MIP-1が惹起するアブスコパル効果には腫瘍
及び宿主特異性が認められないことから、本効果の本態は生体の自然免疫賦活であると考え、
Toll 様受容体 4(TLR4)欠失マウスやヌードマウスでのアブスコパル効果解除実験や主要エフェ
クタ候補選定実験を通して、照射に端を発する強力な炎症で"がんワクチン"としての Alarmin
タンパクを導出、再現性の高いアブスコパル効果の誘導に成功している 4)。 
本研究は、癌治療の開発・研究における放射線腫瘍学と腫瘍免疫学２つの重点項目を融合させた
斬新で独創的な研究である。個別に同じ目的を追求してきた研究者同士が基礎・臨床の両面で有
機的に結束し、経験的現象論に過ぎなかった"abscopal effect"を分子レベルで解明・誘導するこ
とは今後の癌治療体系を根源的に変貌させる可能性を有しており、精力的に取り組むべき課題
だからである。進行再発癌患者に適切な線量の放射線を照射することで局所から全身治療へと
発展させ、重篤な合併症もなく癌の進行を抑制する腫瘍治療学の新たなアプローチとなり得る。
とりわけ臨床応用を意識した研究成果は、トランスレーショナル・リサーチ推進の原動力となり
社会・国民的要求に応えるものである。 
1) MIP-1alpha変異体による電離放射線の抗腫瘍作用の増強効果と abscopal effectの誘導. 第
44回日本癌治療学会総会, 2006 iPOS賞受賞 
2) Enhancement of antitumor radiation efficacy and consistent induction of the abscopal 
effect in mice by ECI301, an active variant of MIP-1. Clinical Cancer Research: 14(4): 1159-
1166, 2008 
3) 2014年版用語集, JASTRO公式ホームページ：http://www.jastro.jp/glossary/ 
4) Macrophage inflammatory protein derivative ECI301 enhances the alarmin-associated 
abscopal benefits of tumor radiotherapy. Cancer Reseach: 74(18): 1–9, 2014 
 



３．研究の方法 
 
免疫チェックポイント阻害剤使用における課題として、次の問題点がある。 
I.  有効な治療患者選別のためのバイオマーカーが未だ十分に確立していない 
II. 放射線治療併用における安全性有効性の検証が不十分 
III. アブスコパル効果誘導に対するバイオマーカーが不明 
IV. 腫瘍特異的遺伝子変異由来の新生抗原（ネオアンチゲン）が未解明 
これらの問題点を解決するため、下記のプロトコールにしたがって前向き臨床研究を組む。 
I. 放射線治療未施行例の原発巣または少数転移病巣：標的腫瘍に対し 50 Gy/5 分割で SBRT 
II. 放射線治療既施行例の照射野内再発病巣：サイズに応じて 30-40 Gy/5-8 分割で SBRT 
治療対象は、PS良好(ECOG0-2)、保険適用範囲内で免疫チェックポイント阻害薬投与可能な進行
再発非小細胞肺癌、胃癌、腎癌およびプラチナ抵抗性扁平上皮頭頸部癌症例とする。原発巣の他
に、遠隔転移を含む活動性病巣を画像的に確認できることが登録の条件となる。 
これまでの申請者の担癌マウスモデルや同一テーマで競合的に取組んできた NYU, NIH グループ
の直近の報告（Vanpouille-Box C, et al. Nat Commun 2017）から導かれた自然免疫賦活メカニ
ズムがアブスコパル効果の本質であるという知見に根ざし、CD8+T 細胞 priming に必須な腫瘍内
cGAS/STING 系が Trex1 系より優位になるような最適な線量分割法として SBRT が望まれる。SBRT
では骨髄・脾臓等の免疫担当臓器被曝も最大限避けられる利点もある。 
原則として病勢進行または投与困難となるまで免疫治療を継続し、標的病変および非標的病変
の治療効果判定には RECISTv.1.1 を用いる。プライマリーエンドポイントは放射線治療の標的
腫瘍ではない非標的病変に対する治療効果＝アブスコパル効果の有無とする。 
セカンダリーエンドポイントは、IVR 技術を用いた治療前後の生検で採取した標的・非標的病変
腫瘍組織における特異的遺伝子変異の全エクソンシーケンスによる同定と、MHC クラス I/II 結
合予測法を用いたネオアンチゲン候補同定である。さらに腫瘍組織の免疫化学染色に加えて全
RNA シーケンスにより腫瘍の免疫関連遺伝子発現（免疫シグネチャー）を検討し、患者個々の腫
瘍内免疫応答特性を評価する。評価項目は次の通りとする：腫瘍内 T細胞免疫応答関連遺伝子／
ネオアンチゲン候補抗原性／樹状細胞等の免疫応答誘導因子活性化／T細胞浸潤関連接着因子・
ケモカイン発現／HLA 等抗原提示関連分子／Treg や MDSC 等免疫抑制性細胞／IDO やアルギナー
ゼ、iNOS 等免疫抑制環境形成因子さらに PD-1/PD-L1 発現。 
 
４．研究成果 
 
初年度は国内外で進む phase I/II の主に oligometastasis 症例に対する各種臨床試験等のバイ
オマーカー探索の詳細を徹底的に調査した。バイオマーカーと免疫応答関連遺伝子マルチオミ
ックス解析による知見を集積するため、本邦で主導的立場にあり優れた業績を有する当該施設
の IVR チームとの連携による治療前後の腫瘍・正常組織の採取が期待できることから上記の緻
密な前向き臨床研究プロトコールを科横断的に討議検討しまとめ上げた。 
一方で、実臨床で運用可能な免疫チェックポイント阻害薬（PD-1 抗体・PD-L1 抗体・CTLA-4 阻
害薬）がこの間相次いで報告されたエビデンスにしたがって認可承認が進み、かつてない早さで
がん診療の考え方が変化し、研究内容の詳細を複数回に渡って微調整する必要が生じた。このた
め二年目は同薬剤が投与される内科・泌尿器科・頭頸部腫瘍科だけでなく消化器外科・乳腺外科
との円滑な協力体制構築に慎重な吟味を余儀なくされ、実現可能性を見据えた学内協議を続け
てプロトコールが完成した。 
新臨床研究法に則った厳密な倫理審査に耐える体制構築のため当初の予定よりも進捗が遅延し
ていた中、三年目から新型コロナウイルス pandemic 関連の院内業務遅延（特に本研究で根幹と
なる侵襲的組織生検手技がすべて延期対象とされたこと）と購入予定であったパナソニック社
の PC 生産中断の影響を受けたため進捗が滞った。 
一方で、人類がかつて経験しなかったような困難な社会状況下でも持続可能な TR 研究のあり方
について考慮を重ね、本研究と表裏一体の関係となる機械学習・ラジオミクス・モンテカルロ演
算・数理統計研究を学内医学物理チームと推進した（Oyama A, et al. Sci Rep, 8764:2019, Tsuji 
T, et al. BMC Ophthalmol, 114:2020, Tsuji T, et al. BMC Med Imaging, 1-18:2023）。 
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