
筑波大学・医学医療系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

免疫チェックポイント阻害剤による新規膀胱温存療法の確立を目指した基礎的研究

A research for new bladder preservation therapy by combination of radiation 
therapy with immune checkpoint inhibitors

７０３４４９１８研究者番号：

石川　仁（Ishikawa, Hitoshi）

研究期間：

１７Ｋ１０４６７

年 月 日現在  ２   ６   ９

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：臨床研究は，免疫チェックポイント阻害剤とX線治療による臨床試験を企画した．文
献レビューを施行し，計画したプロトコールはそれぞれ国際誌に投稿中である．試験は，2019年1月から開始
し，2020年3月までに14例の登録をした．また，腫瘍組織を用いた効果予測に関する付随研究を企画した．
PD-L1が照射で誘導されるB16細胞で，照射後にIFNγ，GM-CSFが上昇した群で腫瘍制御率が高いこと，PD-L1阻害
剤は照射直後に投与することが効果的であることを示した．また，子宮頸癌ではRho-ROCK系が遠隔移転を予測す
ることを示し，これらと他の癌関連蛋白発現，PD-L1発現と治療成績との関係を解析中である．

研究成果の概要（英文）：A clinical study, testing the efficacy of immunity checkpoint inhibitor and 
radiotherapy (RT) for bladder cancer, has been planned, and results of a literature review and a 
planned protocol were submitted to the international journals. The study has been started since 
January, 2019, and 14 patients were registered by March, 2020. An additional study to explore 
molecular markers predicting outcomes was also initiated. 
The mice B16 cell lines, which induced PD-L1 expression by RT, were analyzed to explore effective 
combination of RT with immune checkpoint inhibitors.　Upregulations of IFN-gamma and GM-CSF by RT 
were correlated with the local control. When the inhibitors were given just after RT, the enhance 
ratio was the maximum. A correlation of molecular markers such as p53, STAT3, NF-kB, and PD-L1 
expressions in addition to the Rho-ROCK signal pathway with treatment outcomes in the bladder cancer
 have being examined. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
浸潤性膀胱癌の標準治療は外科治療であるが、その侵襲性だけでなく、尿路変更が必要となるため患者のQOLを
大きく損なう。膀胱を温存する根治療法としてTrimodalityが最近注目されてきているが、放射線治療に併用さ
れる薬物治療は抗がん剤が中心である。
近年、分子生物学、腫瘍免疫学の著しい進歩によって、放射線治療による腫瘍免疫の賦活化が注目され、遠隔転
移を有する症例の姑息療法だけでなく、進行肺癌の根治療法としても免疫チェックポイント阻害剤と放射線治療
の併用が標準治療として行われる時代になった。本研究は高齢や腎機能低下のある症例に対しても忍容性の高い
新規膀胱温存療法の開発に貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国における人口の高齢化とがん罹患率の上昇の結果、放射線治療の適応となるがん患者数 
は増加しており、QOL を維持した質の高い放射線治療法の確立は急務である。近年の放射線療
法は画像診断学の発展と革新的な照射技術の向上によって、周辺臓器の有害事象を抑えつつ、
高い線量を照射できるようになった。さらに、疾患別に有効な薬剤が同定され、放射線治療と
の適切な併用条件も明らかになってきたことで、多くの疾患の治療成績は飛躍的に向上した。
一方、浸潤性膀胱癌に対する放射線治療については、CDDP 併用による成績の改善が得られて以
降、これを凌駕する治療法は長い間開発されていない。浸潤性膀胱癌（II-III 期）に対する標
準治療は膀胱全摘であり、尿路変更が必要であるため、術後患者の生活の質(QOL)は著しく低下
する。それ故、膀胱温存が可能である放射線治療による有効な根治療法（膀胱温存療法）の開
発が期待されている。現行の膀胱温存療法では経尿道的膀腫瘍切除術（TUR-BT）後にCDDP単剤
あるいはCDDPと他の薬剤による多剤と放射線治療を同時併用するが、腎機能の低下している症
例や高齢者では十分な薬物投与ができない。 
分子生物学の発展による腫瘍免疫学の著しい進歩によって、が
んに対する宿主の免疫応答だけでなく、放射線照射や化学療法な
どの抗がん治療後の免疫反応のメカニズムが解明されるようにな
り、抗体療法、がんワクチン療法、サイトカイン療法などの様々
ながん免疫療法が開発さてきた。なかでも、活性化T 細胞の表面
に発現するPD-1 (Programmed cell death-1) とそのリンドで、癌
細胞など抗原提示細胞の表面上に発現するPD-L1 による免疫チェ
ックポイントを阻害する抗体療法は最も注目されている免疫療法
の1 つであり、次々と新規の免疫チェックポイント阻害剤が開
発、商品化されるようになった時期であったが、膀胱癌と放射線治療の併用効果や臨床研究に
関する知見はほとんどなかった。 
 
２．研究の目的 
１つは、放射線照射による免疫反応、免疫チェックポイント阻害剤と放射線治療の併用効果の
検討を行うことである。２つめは腫瘍検体を用いた検討で PD-L1 や他の分子が予後決定因子と
なるかを探索すること、３つめはこれまでのエビデンスに基づいて治療プロトコールを設計
し、免疫チェックポイント阻害剤併用による新規治療を開発することを主な目的とした。 
 
３．研究の方法 
照射によって PD-L1 発現が増強することが既知のマウス B16 細胞を用いて、予め同定した TCD50
の線量を照射し、照射後の腫瘍制御と ELISA 法によって測定した血清、および脾臓摘出培養後
のサイトカイン値との相関、および線質の違いによる変化を検討した。抗 PD-1 抗体を 8Gy 照射
照射後に投与し併用効果を検討した。腫瘍組織を用いた研究では、材料の豊富な子宮頸癌のサ
ンプルを用いて癌関連蛋白を免疫組織化学染色法によって治療成績との検討で候補分子となっ
た RhoA を含む Rho-ROCK 系をｐ53、PD-L1 とともに膀胱癌の温存療法を行った症例で予後規定
因子となるかについて検討した。 
臨床研究については、尿路癌に関する放射線成績を検討するために、治療後情報を更新した。
また、免疫チェックポイント阻害剤併用の新規膀胱温存療法を開発するために、新規の多施設
共同試験を企画した。また、作成したプロトコールおよびレビュー結果はそれぞれ英文化する
こととした。参加施設の研究者を対象とした意見収集、放射線治療計画の均一化を図る等を目
的に面前および Web での会議を定期的に開催することとした。 
 
４．研究成果 
①X線、炭素イオン線の TCD50は 40Gy、および 20 Gy であった。TCD50で照射後の INF-gamma, TNF-
alpha, GM-CSF 発現量は X 線ではすべて 0 日目で最大値を示し、28 日目には低下した。照射前
と比べて照射後 10 日目では INF-gamma および TNF-alpha、照射後 28 日目では INF-gamma が有意
に上昇した。炭素イオン線では INF-gamma,、TNF-alpha が照射後 10日目で最大値を示し、28日
目には低下したが GM-CSF は誘導されなかった。局所制御と INF-gamma 誘導に相関がみられた。 
 
②臨床情報が既知であった子宮頸癌の生検材料を用いて p53、Waf-1、HIF-1、VEGF、COX-2、NF-
KB、E-cadherin、Rho-A、Rho-C、ROCK-1、ROCK-2、PD-L1 の染色条件を決定し、治療成績との関



連を検討した結果、Rho-A、Rho-C、ROCK-1 の蛋白発現に相関を認めた．
また、Rho-A 過剰発現を有する症例の 3年無再発生存率，無遠隔転移
生存率は 64％、54％に対し，過剰発現のない症例では 93％、83％
（p<0.05）で予後因子となることが分かった．膀胱癌の TURBT 材料に
ついても染色を行い、現在は症例の蓄積とアウトカム情報を収集中で
ある。 
 
③尿路上皮癌の治療成績を更新し、組織学的にバリアントのある膀
胱癌でも膀胱温存療法の適応となり得ること、膀胱以外の尿路癌で
ある腎盂・尿管癌でも陽子線治療を用いることで安全な根治療法と
して提供できる可能性があることを国際誌に報告した。 
 
④3施設による他施設共同研究として免疫チェックポイント阻害剤併
用の放射線治療プロトコールを作成し、プロトコール論文を現在、
Contemporary clinical trials communications に投稿中であ
る。また、浸潤性膀胱癌に対する膀胱温存療法と免疫チェックポイ
ント阻害剤併用の可能性に関するレビュー論文を Jpn J Clin Oncol
に投稿した。臨床試験は、2019 年 1 月から登録を開始し、2020 年 3月までに 14例の治療を行
った。今後は施設数を増やして登録を促進することとなった。 
 
⑤腫瘍組織を用いた癌関連遺伝子の変異解析及および規定時点の血液検体を用いた血中循環腫
瘍細胞（CTC：Circulating Tumor Cells）の測定および cell-free DNA を用いた解析を上記試
験の付随研究として立案し、研究中である。 
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