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研究成果の概要（和文）：今回我々は２つの異なる穿刺局所療法：ラジオ波焼灼療法（RFA）と不可逆電気穿孔
法（IRE）の抗腫瘍免疫効果に関して担癌モデルマウスを用いて比較した。RFAとIREの両方とも、主腫瘍を治療
後に腫瘍を別の部位に移植しても腫瘍は排除された。抗CD8抗体により腫瘍の増大が見られたことよりCD8+リン
パ球が腫瘍の増殖抑制に関与していると考えられた。また、主腫瘍以外に転移があるモデルでは、RFAでは主腫
瘍の治療により転移巣の縮小を認めるが、IREでは転移巣の増大を認めた。この現象の背景にはIL-6の関与が示
唆された。この腫瘍の増大は免疫チェックポイント阻害薬の投与により抑制された。

研究成果の概要（英文）：We compared the antitumor immune effects of two different local ablation 
therapies: radiofrequency ablation (RFA) and irreversible electroporation (IRE), using a 
cancer-bearing mouse model. Both RFA and IRE treatments eliminated tumors when the primary tumor was
 treated and then transplanted to another site. The observation of tumor growth with the 
administration of anti-CD8 antibodies suggested that CD8+ lymphocytes were involved in the 
inhibition of tumor growth. Additionally, in models with metastasis other than the primary tumor, 
treatment of the primary tumor with RFA resulted in the reduction of metastatic lesions, whereas 
treatment with IRE led to an increase in metastatic lesions. This phenomenon was suggested to be 
related to the involvement of IL-6. This tumor growth was suppressed by the administration of immune
 checkpoint inhibitors.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 肝細胞癌　穿刺局所療法　ラジオ波焼灼療法　不可逆電気穿孔法　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
２つの異なる穿刺局所療法：ラジオ波焼灼療法（RFA）と不可逆電気穿孔法（IRE）の両方とも長期的な腫瘍免疫
を誘導することが分かり、この現象にはCD8+リンパ球が関与していることが示唆された。しかし、IREでは治療
を不完全に行うと残存腫瘍が増大する可能性があり、実臨床において注意する必要がある。

※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 

近年がん治療において免疫チェックポイント阻害薬が導入され治療成績は格段に向上してきて

いる。しかし、約３割の患者に対しては治療効果が認められず、これらの患者に対して何らかの

対策が必要とされている。免疫チェックポイント阻害薬の治療効果には、腫瘍内のリンパ球の多

寡が影響すると報告されている。つまり、腫瘍内にリンパ球浸潤が多い“hot tumor”は奏功し

やすく、リンパ球浸潤の少ない“cold tumor”は奏功が得られにくい。したがって“cold tumor”

をなんとかして“hot tumor”に変える治療戦略が求められている。その方法の一つとして、ラ

ジオ波焼灼療法（RFA）等の穿刺局所治療が期待されている。その機序として、RFA で腫瘍を凝

固壊死させることで、腫瘍内に存在する腫瘍抗原が血液中に放出され、それを貪食した免疫担当

細胞がリンパ球に対して抗原提示することで、リンパ球に腫瘍への攻撃を強め免疫サイクルを

効率的に回していくことが考えられている。現在、穿刺局所治療には熱の力でがんを凝固壊死さ

せる RFA と非熱的にがんをアポトーシスに導く不可逆電気穿孔法（IRE）という手法が存在する。

IRE の方が RFA と比べ腫瘍内に存在するダメージ関連分子パターン（DAMPs）を血液中に放出し、

より強く免疫応答を惹起するとの報告がある。本研究の目的は RFA と IRE の免疫賦活効果を担

がんモデルマウスを用いて比較し、今後の臨床応用する上での基礎的な知見を得ることである。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は RFA と IRE の免疫賦活効果を担がんモデルマウスを用いて比較し、今後の臨床

応用する上での基礎的な知見を得ることである。 

 

３．研究の方法 

実験１（RFA と IRE の抗腫瘍免疫効果の比較） 

実験デザインを以下の図に示す。マウス由来の肝細胞癌である Hep55 をマウスの右腰の皮内に

移植し腫瘍を形成させる（primary tumor）。その後腫瘍を以下の６つに群分けした：1. No 

treatment, 2. No treatment + anti-CD8 antibody, 3. RFA alone, 4. RFA + anti-CD8 antibody, 

5. IRE alone, and 6. IRE + anti-CD8 antibody。腫瘍細胞移植７日後に primary tumor に対

して RFA ないし IRE を行い腫瘍を根絶させ、腫瘍細胞移植 35 日後にマウスの左腰の皮内に再移

植し（secondary tumor）、腫瘍の増大を各群で比較した。 

 

実験２（RFA と IRE の免疫チェックポイント阻害薬との併用効果） 

実験デザインを以下の図に示す。マウス由来の肝細胞癌である Hep55 をマウスの右腰の皮内に

移植し腫瘍を形成させる（primary tumor）。その後腫瘍を以下の６つに群分けした：1. No 

treatment, 2. Anti-PD-1 antibody alone, 3. RFA alone, 4. RFA + anti-PD-1 antibody, 5. 

IRE alone, and 6. IRE + anti-PD-1 antibody。腫瘍細胞移植６日後に、マウスの左腰の皮内

に再移植し（secondary tumor）、腫瘍細胞移植７日後に primary tumor に対して RFA ないし IRE

を行い腫瘍を根絶させた。その後、secondary tumor の増大を各群で比較した。 

 

実験３（RFA と IRE の経時的なサイトカイン・ケモカインの変化） 

腫瘍に対して RFA と IRE を行い、経時的に採血し（before ablation, 2 hours after 

ablation, 1 day after ablation, and 4 days after ablation）、以下のサイトカイン・ケモ



カインを測定した：IL-3, IL-1β, TNF-α, LL-9, IFN-γ, IL-2, IL-13, IL-6, IL-4, MCP-1, 

IL-5, IL-1α, G-CSF, RANTES, IL-10, KC, IL-17A, GM-CSF, Eotaxin, MIP-1β, MIP-1α, 

IL-12p70, MIF 

 
 

４．研究成果 

 

１．RFA と IRE の両方とも良好に primary tumor の成長を抑制し、secondary tumor の成長も抑

制した：実験１ 

２．抗 CD8 抗体により CD8+リンパ球を抑制すると secondary tumor の成長は促進した：実験１ 

このことより、RFA と IRE の両者とも CD8+リンパ球を誘導し腫瘍増大を抑制していると考えら

れた。 

 



３．RFA は免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を増幅させた：実験２ 

RFA+PD-1 群は、PD-1 単独群および RFA 単独群と比べより腫瘍の成長抑制を呈した。 

４．IRE は secondary tumor の成長を促進したが、免疫チェックポイント阻害薬により成長は抑

制された：実験２ 

５．サイトカイン・ケモカインの経時的変化 

 
RFA と IRE において最も顕著に違いがあったのは IL-6 であり、治療後２時間において IRE の方

が RFA よりも有意に上昇していた。しかし Day1 では低下し、RFA との差は認めなかった。 



 

５．まとめ 

RFA と IRE の両者とも抗腫瘍免疫を誘導し、腫瘍の増殖を抑制した。抗 CD８抗体により腫瘍が増

大傾向を呈したことより、CD8+リンパ球がこのことに関与していると考えられた。一方、治療前

に腫瘍を移植した場合、RFA ではその腫瘍は抑制されるが IRE では増大するといった相反する結

果が得られた。この現象の原因として IRE 後の IL-6 の顕著な上昇が原因と考えられた。 
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