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研究成果の概要（和文）：複数の腫瘍病変を有する場合に、その一部の病変のみへの放射線照射が、非照射部の
腫瘍においても効果を発揮するといった、アブスコパル効果は、以前より報告されていたが、その詳細な機序は
未だ不明な点も多い。最近では、免疫の関与が示唆されている。また、IL-22は生態防御に寄与するサイトカイ
ンの一種であり、放射線により誘導され、アブスコパル効果に関与している可能性がある。しかし、我々の生体
にはIL-22シグナルを阻害するIL-22BPが存在する。今回、放射線照射によるIL-22BPの挙動を、マウスモデルお
よびヒト臨床サンプルを用いて検討したところ、有意な変化は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：The abscopal effect is a phenomenon observed with radiation therapy for 
malignant tumors. It refers to the beneficial response that occurs in unirradiated tumors when 
localized tumors are treated with radiation.The detailed mechanisms behind the abscopal effect have 
not yet been fully elucidated.Recently, it has been suggested that the mechanism is mediated by 
immunity. IL-22 is one of the cytokines induced by radiation and may be involved in the abscopal 
effect.However, IL-22BP, which inhibits IL-22 signaling, exists in our bodies.In this study, the 
role of IL-22BP associated with irradiation was investigated using mouse models and human clinical 
samples. As a conclusion, no significant changes could be confirmed. Further studies are planned in 
the future, such as analyzing the correlation between the clinical course and IL22BP in target 
patients.

研究分野：放射線腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療はがんの標準治療として、多くの患者に施行されており、その治療の増感を図るための研究は意義深
いものである。アブスコパル効果は、古くからその現象については認識されてはいるものの、いまだ希な現象で
あり、その発現を効率的に誘導する方法が望まれている。今回、自然免疫に関与するIL22BPについて、アブスコ
パル効果との関連性について検討したことも、その一助となる研究であり、今後のさらなる検討において意義深
いものと考えられる。

※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 

遠隔転移巣のみの放射線照射が、原発巣に効果を発揮するといった、アブスコパル効果は、以

前より報告されていたが、その詳細な機序は未だ不明な点も多い。最近では、免疫チェックポイ

ント阻害剤と放射線療法の併用における、制御性Ｔ細胞(Treg)が関与したアブスコパル効果の

発現増強も報告されている。一方、近年、制御性Ｂ細胞(Breg)が Treg の活性化に関与すること

が示唆されている。 

また、IL-22 は生態防御に寄与するサイトカインの一種であり、放射線により誘導される。し

かし、我々の生体には IL-22 の作用部位である IL-22 Receptor1 に共通して作用するインター

ロイキン-22 結合タンパク質（IL-22BP）が存在している。IL-22BP は IL-22 に結合することで

IL-22 シグナルを阻害する分子である。我々は、IL-22BP 欠失マウスを樹立し、IL-22BP が Breg

の誘導を抑制する可能性を見出した。よって、放射線照射により誘導された IL-22 による免疫活

性が、IL22BP により阻害され、また Breg 抑制を介し、アブスコパル効果の発現に悪影響をして

いると仮説した。 

 

２．研究の目的 

IL-22BP 依存性 Breg とアブスコパル効果の関係性を解明し、新規がん治療戦略への足掛かりを

模索する事を本研究の目的とする。 

 

3．研究の方法 

 

[1] 腫瘍移植マウスモデルを用いた検討 

腫瘍移植マウスモデルを用いて検討を行った。マウス（C57BL/6）に、腫瘍細胞株（Lewis lung 

carcinoma; LLC）を、右大腿部皮下に移植した 2 日後に、左大腿部皮下にも同様に LLC を移植し

た。移植後 14 日目から 16 日目にかけて、放射線照射（8Gyｘ3 回（1 日 1 回））を、右腫瘍部の

みに鉛ブロックを用いて局所的に施行した。 

継時的に左右（右：放射線照射部 左：放射線非照射部）の腫瘍体積（長径×短径２/２）の推移

を計測した。（なお、当初は、IL22BP 欠失マウスを用いた検討を施行予定であったが、マウス飼

育室の改修工事、実験者の異動に伴い、それらの検討を施行することが困難であったため

C57BL/6 マウスのみを用い、検討を継続した。） 

 

[2] マウス腫瘍 RNA を用いた NGS 解析 

 照射 1 週間後の腫瘍を採取し、腫瘍組織より RNA を精製し、RNA sequencing による解析を施行

した。照射部および非照射部の IL22BP、IL22 の発現の変動について検討した。また、放射線照

射施行部の腫瘍の遺伝子変化および、非照射部（アブスコパル効果）の腫瘍の遺伝子変動につい

て網羅的に解析を行った。 

 

[3]臨床検体を用いた検討 

X 線による放射線治療（n=44）、または重粒子線治療（n=34）を施行した担癌患者（肺がん（X

線 n=21 重粒子 n=5）、すい臓がん（X 線 n=23 重粒子 n=18）、肉腫（重粒子 n=11））を対象とし、

末梢血を継時的に 3 回（1 回目：照射開始前 2 回目：照射終了時 3 回目：照射終了 1 か月後）



採取した。血漿を分離し、ELISA 法（enzyme-linked immunosorbent assay）を用い、IL-22BP を

測定した。 

 

４．研究成果 

[1] 腫瘍移植マウスモデルを用いた検討 

マウスモデルについて 腫瘍体

積の推移 放射線照射部において

は優位に放射線照射の効果を認め

た。しかし、非照射部の腫瘍に関し

ては有意な変化を認めなかった。

腫瘍細胞株や照射のプロトコール

（線量、回数、開始時期等）や、併

用療法（免疫チェックポイント阻

害剤）等の検討が必要と推測され

た。 

 

 

[2] マウス腫瘍 RNA を用いた NGS 解析 

マウスの腫瘍組織より精製した RNA を用いた RNA sequencing の結果より、IL22 および IL22BP

の発現は、放射線照射部（右腫瘍）および非照射部（左腫瘍）ともに変動は認められなかった。 

Gene Set Enrichment Analysis（GSEA）にて、照射部に関してはコントロール群と放射線照群

を比較して、 FDR≦0.05 を示す gene set が 20 種類が抽出された。（下図参照） 

免疫変動をはじめ、既存の報告と相違のない結果となった。一方で、腫瘍非照射部（左大腿部

腫瘍）の遺伝子変動は、コントロール群と放射線照射群で FDR≦0.05 を示す gene set は明らか

なものは認めなかった。腫瘍体積の推移において、アブスコパル効果の発現を認めていないこと

が一要因であると推測された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



[3]患者血漿を用いた検討 

放射線治療および重粒子線治療施行患者の血漿中の IL22BP の継時的な変化としては、有意差

を認めなかった。また、疾患や線種による層別化し、比較した場合においても有意差を認めなか

った。 

大腸がんにおいて、IL22B の発現と予後との関連（Gastroenterology. 2020 Oct;159(4):1417-

1430.）や、IL-22BP が肝転移発症

を防（ Front. Oncol., 31 May 

2023）ことなどが報告されている。 

今後、本検討に用いたサンプル

の臨床経過との関連性の検討を継

続してすすめていく予定である。 
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