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研究成果の概要（和文）：腫瘍の局所制御の選択肢として凍結治療がある。この治療法により原発巣のみならず
転移巣が縮小するケースがあり、免疫学的効果を誘導している可能性が指摘されている。本研究では「凍り付い
た腫瘍は、腫瘍崩壊とがん抗原分散を介し腫瘍免疫を賦活化する」という仮説のもと、これを裏付ける基礎デー
タを得ることを目的とし、膵癌自然発症マウスより樹立した初代膵癌細胞を同系マウスへ移植する系を用い治療
実験を行った。凍結治療により、原発巣の腫瘍縮小効果と仮想転移腫瘍の腫瘍縮小および腫瘍拒絶効果を認め
た。このことから全身性免疫が誘導されることが示唆され、原発巣に対する介入に伴う転移性腫瘍への抗腫瘍効
果の裏付けが得られた。

研究成果の概要（英文）：Cryotherapy (also called cryosurgery) is a treatment that uses extremely 
cold temperature to freeze and destroy cancer tissue. Although mainly employed in cases of prostate 
cancer, the therapeutic option can be used to treat a number of different types of cancer. 
Curiously, distant and untreated sites of disease can also be regressed after freezing a primary 
lesion, suggesting cryotherapy may stimulate an anti-tumor immune response. Given the tremendous 
potential of the local therapy that could also have systemic benefits, we sought to validate the 
ability of cryotherapy to stimulate a tumor recognition using allograft mouse pancreatic cancer 
system as a pre-clinical model. The tumor bearing animals treated by cryotherapy decreased growth of
 either primary or secondary tumor (an imaginary metastasis) relative to the controls. Cryotherapy 
offers an option for treating cancers that do not respond to standard treatments, and more studies 
are needed to determine the long-term effects.

研究分野： IVR、がん

キーワード： Cryotherapy　IVR　がん
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１．研究開始当初の背景 
 
	 腫瘍の局所制御の選択肢に「凍結治療
（Cryotherapy）」があげられる。この治療法
は、古くより研究がすすめられ、国内におい
ても効果や安全性についての先駆的な知見が
蓄積されている。治療法の原理は、腫瘍内に
穿刺したプローブ針から高圧のアルゴンガス
を噴射し、その先端に–20〜–40℃のアイスボ
ールを作ることで、周辺のがん細胞を瞬時に
死滅させるものである。この治療法の利点と
して、正確な治療範囲の設定とモニタリング
が可能で、正常組織へのダメージを最小限に
した腫瘍壊死をもたらすことが挙げられる。
本邦では医療用焼灼器汎用冷凍手術ユニット
が腎癌において保険収載されているが、肝細
胞癌、膵癌、乳癌等に対する治療経験も報告
されている。興味深いことに、この治療法に
よって原発巣のみならず、転移巣が縮小する
ケースも時に見られ、免疫学的効果が誘導さ
れる可能性がある（Cryo-immunology）。	
	
	 熱凝固治療等の局所療法の場合とは異なり、
凍結により破壊死滅されたがん細胞から免疫
監視機構の活性化に必要ながん抗原が適度に
保存、分散されることが予測される。このた
め、凍結治療に伴う副次効果として「自然な
状態で免疫細胞ががんを攻撃するように導く」
ことは概念的に理解されやすい（図１）。しか
し、このことを適切な in	 vivo 系を用いた実
証はされておらず、そのメカニズムも不明で
あった。	

	
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では「凍り付いた腫瘍は、腫瘍崩壊
とその後のがん抗原分散を介して、腫瘍免疫
を賦活化する」という仮説のもとに、これを
裏付ける基礎データを得ることを目的とした。 
 
	 Cryotherapy は除痛等の症状緩和にも役立
つ固形がんの局所制御法であるが、本治療法
が全身疾患である癌の予後に及ぼすインパク
トを明らかにする。	

３．研究の方法 
	
	 凍結治療に伴う抗腫瘍効果を検討するため
にマウス allograft モデルを用いた。膵癌を
自 然 発 症 す る Pdx1-Cre;LSL-KrasG12D;	
p53lox/+（マサチューセッツ総合病院がん研
究センター	 Bardeesy 博士より供与）より初
代膵癌細胞を樹立し、これを同系 FVB マウス
へ皮下移植した。	
	
	 はじめに腫瘍生着後にマウスを 2 群に分け、
実験群には液体窒素による凍結処理を施した
初代細胞を別の部位に移植し（Cryotherapy	=	
Vaccination）、移植腫瘍の縮小効果が得られ
るかを検証した。Cryotherapy により、移植腫
瘍の縮小を認めた。	
	
	 次に、凍結治療に伴う転移巣縮小が起こる
かを観察するために、マウス左側側背部に癌
細胞を移植し、腫瘍生着（仮想原発巣）の後
に、右側側背部に新たな移植腫瘍を作成し、
これを仮想転移巣として評価した。	
	
	
４．研究成果	
	
	 Cryotherapyにより、原発巣の腫瘍縮小効果
と転移腫瘍の腫瘍縮小および腫瘍拒絶効果を
認めた。このことから、Cryotherapy によって
全身性腫瘍免疫が誘導されることが示唆され、
原発巣の凍結破壊に伴い、転移性腫瘍に対す
る抗腫瘍効果が観察されるという臨床データ
の裏付けが得られた（図２；次ページ）。凍結
腫瘍から放出されるであろう HSP 蛋白の挙動
と、これに伴う樹状細胞の活性化についての
評価を進めているが、研究期間内にデータを
取得することが困難であった。	
	
	 なお、研究計画時には当院に導入された医
療用焼灼器汎用冷凍手術ユニット Cryo-Hit
（株式会社日立製作所）を用いて、がん凍結
治療の前後において患者血液検体を用いた腫
瘍免疫の挙動について検証を行う予定であっ
たが、研究期間中に対象患者の登録が得られ
ず、人での Proof	of	Concept を得ることはで
きなかった。	
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