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研究成果の概要（和文）： 放射線治療による抗腫瘍効果を、直接作用による腫瘍の細胞死に加

えて、生体の免疫応答を介した間接的な抗腫瘍効果を含めて再評価することにより、免疫細胞治

療を併用し、免疫応答を介した生体に与える効果を増幅し、全身的な治療効果が期待できる集学

的な治療法を「免疫化学放射線治療」として確立することを目的に研究した。放射線治療とCTL

治療を併用すると、骨髄性抑制細胞の誘導が抑制され、CTL浸潤が増強し、抗腫瘍効果を担うIFNγ

の産生が増加した。このような免疫反応の制御が放射線治療の効果を増強することに重要である

ことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to develop novel effective radiation 
therapy (RT) based on Radiation Immunobiology. In addition to the induction of apoptosis, 
we investigate the secondary anti-tumor activity of ionizing radiation mediated by the 
immune response to the irradiated tumor and host.  When RT was followed with cytotoxic 
T lymphocyte therapy (CTL), antitumor activity of CTLs was markedly enhanced by prior 
RT, because RT inhibited the recruitment of myeloid derived suppressor cells. We 
demonstrated that the regulation of anti-tumor immune response contributed to the 
improvement of RT.   
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１．研究開始当初の背景 
  従来、細胞傷害作用に基づく化学療法や放
射線治療などは、免疫系に対して負の作用を
持つ治療であると考えられていた。しかしな
がら放射線が生体に与える影響と腫瘍に対
する免疫応答に関する理解が進むに伴い、放
射線と免疫応答は相反するものではなく、放
射線治療と免疫応答を介した治療の併用に

より、局所制御能を高めさらに全身的な治療
効果を得ることができる治療法が開発でき
ると考えられるようになった。さらに、従来
の化学療法や放射線治療においても、その抗
腫瘍効果には自然免疫や獲得免疫の両者が
深く関与しており、DNA damageに対する反応
として NKG2D リガンドの発現や、p53 の作用
による CCL2 や IL-15 の発現による自然免疫
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系の活性化、カルレティキュリンを介した腫
瘍の取り込み、傷害を受けた腫瘍細胞からの
HMGB1 の放出に伴う樹状細胞（DC）の成熟と
クロスプレゼンテーションなどを介して免
疫応答が活性化されることが明らかになっ
た。担癌個体における腫瘍による免疫抑制性
の環境が詳細に解析され、化学療法や放射線
治療を用いた免疫抑制解除を治療戦略に組
み込むことは新たな集学的治療の開発につ
ながると期待されている。 
 
２．研究の目的 
  腫瘍を取り巻く微小環境では、がんに対す
る生体の免疫応答を抑制している多くの因
子が発現していると考えられている。化学療
法や分子標的薬も、腫瘍に対する直接的な抗
腫瘍効果のみならず、免疫系の制御に関わる
作用を持つことが明らかになってきた。ゲム
シタビンは抑制性 T細胞を除去することによ
り免疫応答を活性化し、オキザリプラチンや
ファルモルビシンによる癌細胞の細胞死は、
カルレティキュリンの発現を伴い、効率よく
抗原提示細胞に貪食され抗原特異的な免疫
応 答 を 誘 導 す る 事 が 知 ら れ て い る 。
Radiosensitizer として評価を得た薬剤、
cytotoxic drug として開発された抗癌剤、腫
瘍細胞の増殖シグナルを阻害する分子標的
薬などを Radiation Immunobiologyという新
しい視点に基づいて再評価することにより
化学放射線治療の新しい戦略を検討したい。
同時に放射線照射そのものを免疫制御技術
としてとらえ、腫瘍による抑制性の環境を改
善するためには、従来の治療に用いる線量や
照射回数とは全く異なる新しい放射線治療
法の検討が必要である。免疫応答を介して生
体に与える効果を増幅し、照射部位局所だけ
に限局されるのではなく全身的で継続的な
治療効果が期待できる革新的ながんの治療
法の開発を試みたい。本研究は、このような
新しい治療法を開発するための科学的な根
拠を、分子レベル、細胞レベル、個体レベル
で確立することを目的とし、放射線治療に化
学療法と免疫細胞治療を併用した癌治療を
開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 マウスの皮下に 1x106個の
B16F10メラノーマ細胞を接種し、担癌マウス
モデルを作成した。腫瘍接種後第 7 日に少量
の Cyclophosphamide (50 mg/Kg )を腹腔内に
投与した。Tadalafil(0.04mg/mouse)を経口
で連日投与した。第 8日に 2Gyの電子線照射
を行った。第 22日にその腫瘍径を比較する
とともに、腫瘍内浸潤リンパ球を単離し、免
疫応答を詳細に解析した。 
(2) 腫瘍内の免疫応答を再現するために、
B16担癌マウスの腫瘍特異的 CTL治療モデル

を用いた。C57BL/6 マウスに B16メラノーマ
細胞を接種し皮下腫瘍を形成した後、①処置
なし、②腫瘍特異的 CTL(Thy1.1+、1.0ｘ107/
匹)治療を行った。CTL 治療後 1日、3日、5
日、7 日に腫瘍を摘出し腫瘍内へ浸潤したリ
ンパ球（CD45+細胞）を解析した。 
(3) B16担癌マウスに対して 2Gyの電子線照
射を行ったのち、腫瘍特異的 CTL治療を併用
した。抗腫瘍効果を解析するとともに、腫瘍
内へ浸潤したリンパ球（CD45+細胞）を解析し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 単独では充分な抗腫瘍効果が得られな
い （ 腫 瘍 体 積 比 83.7 ％ ） 少 量 の
Cyclophosphamide の投与により MDSC は 4.9
ｘ106個に減少していた。単独では十分な抗腫
瘍効果が得られない量の電子線照射を受け
た群（腫瘍体積比 83.4％）でも MDSCは 4.7x106

に減少していた。Cyclophosphamideと電子線
照射の併用では、著明な抗腫瘍効果の増強
（腫瘍体積比 33.9％）が得られた。免疫制御
能を持った薬剤の併用により、放射線治療の
効果を増大させることが可能であることが
明らかになった。一方同様に MDSC に作用す
る薬剤でも Tadalafilと電子線照射を併用し
た群では、腫瘍体積は 73.4％と、併用効果は
見られなかった。免疫制御のメカニズムに基
づいた併用治療の選択が必要であることが
明らかになった。 
(2) 腫瘍体積は治療群では 3日後以降から増
加が抑制され 7日後で無治療群と比較して有
意な差を認めた。腫瘍内に浸潤した CD45+細
胞数は無治療群では大きく変動しなかった
が、治療群では 1日後と比較して 5日後に 7.5
倍に増加した。腫瘍内の Thy1.1+CD8+細胞数と
CD11b+Ly6C+Gr1+細胞数はそれぞれ治療後 3 日
後と 5日後に最大となった。治療後 5日後の
腫瘍内の CD45+細胞の内 60％以上が
CD11b+Ly6C+Gr1+細胞であった。またそれらの
細胞は Reactive oxygen species (ROS)と
Nitric oxide (NO)を産生していた。腫瘍内
に腫瘍特異的 CTLによる免疫応答を誘導する
と、抗腫瘍効果を示したが、腫瘍特異的 CTL
の腫瘍内浸潤に伴って ROSと NO を産生する
免疫抑制性の CD11b+Ly6C+Gr1+細胞(Myeloid 
derived suppressor cell;MDSC)が腫瘍内に
浸潤した。放射線治療後の免疫応答を増強す
るためには、腫瘍内に浸潤する MDSCの制御
を合わせて治療戦略を構築する必要がある
と考えられた。  
(3) 腫瘍に 2Gy の電子線照射を施すと、未治
療の腫瘍と比較して腫瘍体積は 66％に抑制
することが可能であったが、CTL 治療を併用
すると、腫瘍体積は 9.9％に抑制され、強い
抗腫瘍効果が得られた。B16 特異的 CTL を移
入して腫瘍内に免疫応答を誘導すると、免疫



応答を抑制すると言われている 
GR1+CD11b+Myeloid Derived Suppressor Cell 
(MDSC)が浸潤してきた。フローサイトメータ
ー（FACS）を用いて解析したところ、腫瘍内
に は Tumor associated macrophage 
(TAM):CD11b+Gr-1-Ly6c-, granulocytic MDSC 
(G-MDSC): CD11b+Gr-1++Ly6c+, monocytic MDSC 
(Mo-MDSC): CD11b+Gr-1+Ly6c+が存在し、特に
Mo-MDSC が腫瘍内に誘導され、Arginase、 
iNOS、VEGF、IL-6を産生し免疫応答を抑制す
ることが明らかになった。放射線治療と CTL
治療を併用すると、MDSC の誘導が抑制され、
腫瘍内の抗原特異的な CTL浸潤が増強し、抗
腫瘍効果を担う IFNγの産生が増加した。この
ような免疫反応の増強が放射線治療の効果
の増強につながることが明らかになった。 
(4) 従来の抗腫瘍効果の検討は、腫瘍細胞に
対する細胞死の誘導によって評価されてき
たが、放射線照射によって誘導した腫瘍の細
胞死に対する生体反応に着目し、さらに放射
線照射に対する生体の生物学的な反応を、免
疫応答を中心に分子レベル・細胞レベル・個
体レベルで詳細に解析することで、新しい放
射線治療戦略の基盤を構築することが可能
であることを示した。生体の免疫応答の制御
を治療プログラムに組み込み、放射線照射に
よる直接効果に、免疫応答を介した抗腫瘍効
果を併せることにより、次世代の放射線治療
を免疫化学放射線治療として確立すること
が期待される。 
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