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研究成果の概要（和文）：骨肉腫のマウスモデルで無治療群、薬剤単独群、放射線（X線）単独群、薬剤+放射線
併用群を比較することにより、X線とPD-L1抗体及びCTLA-4抗体の併用により骨肉腫に対して著明な局所及び遠隔
に対する抗腫瘍効果が得られることを明らかにすることができた。また、炭素線とPD-L1抗体及びCTLA-4抗体の
併用により骨肉腫に対して著明な局所及び遠隔に対する抗腫瘍効果が得られることを明らかにすることもでき
た。さらに、膵がんマウスモデルに対して、X線とPD-L1抗体及びCTLA-4抗体の併用により骨肉腫に対して著明な
局所及び遠隔に対する抗腫瘍効果が得られることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By comparing the untreated group, the drug alone group, the radiation 
(X-ray) alone group, and the drug + radiation combination group in a mouse model of osteosarcoma, 
the combination of X-ray and PD-L1 antibody and CTLA-4 antibody causes osteosarcoma. It was 
clarified that a remarkable local and distant antitumor effect can be obtained. It was also 
clarified that the combined use of carbon beam and PD-L1 antibody and CTLA-4 antibody has a 
remarkable local and distant antitumor effect on osteosarcoma. Furthermore, it was clarified that 
the combined use of X-ray, PD-L1 antibody and CTLA-4 antibody in a mouse model of pancreatic cancer 
has a remarkable local and distant antitumor effect on osteosarcoma.

研究分野：放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 放射線治療は癌治療における効果的な局所治療法であるが、近年、免疫チェックポイント阻害剤を併用するこ
とにより局所のみならず遠隔転移を有する症例に対しても画期的な効果を上げる可能性があることが分かってき
た。
 本研究では、骨肉腫を中心とした難治性がんに対する放射線治療と免疫チェックポイント阻害剤の併用治療に
よる局所及び遠隔における治療効果を検討し、局所のみならず、遠隔転移に対しても治療効果が増強することを
明らかにした。本研究の成果は、従来局所治療として位置づけられてきた放射線治療を、がんの遠隔転移をも制
御できる革新的治療へと発展させる可能性がある。

※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 

放射線治療は効果的な局所がん治療であり、がんの種類によっては根治が期待できる。その反面、

局所再発、転移等により依然として治療効果が限定的な難治性がんも存在する。免疫チェックポイント

阻害剤は、局所のみならず遠隔転移を有する症例に対しても画期的な効果を上げることができる新しい

がん治療法として期待されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、難治性がんに対する放射線治療と免疫チェックポイント阻害剤の併用治療による局所

及び遠隔における治療効果を検討し、治療効果増強が認められる場合における分子生物学的メカニズ

ムの解明と、併用療法における効果的なシーケンスによる新規治療法を開発することを目的とする。さら

に、放射線治療、化学療法抵抗性の根源となっているがん幹細胞に対しても同様の検討を行い、より効

果的な治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

局所再発や遠隔転移により放射線治療の効果が限定的である骨肉腫、子宮腺がん、膵臓がん、非

扁平上皮頭頚部がんなどの難治性がんおよび放射線治療や化学療法の抵抗性の原因となっているが

ん幹細胞を対象として、放射線（X線および炭素線）と免疫チェックポイント阻害剤と併用することにより、

局所制御の向上と遠隔転移制御が可能であるかどうかを検討する。また、効果的な薬剤の選択指標を

与え、これらの薬剤および放射線との効果的なシーケンスを解明する。 

 

４．研究成果 

我々は、免疫チェックポイント阻害剤の効果が希薄である骨肉腫、膵管癌マウスモデルを用い、腫瘍を

両脚に接種し、片方のみに放射線照射をする系を用い、以下のことを明らかにした。 

①  骨肉腫マウスモデルでX線10 Gyおよび2種類の免疫チェックポイント阻害剤（抗PD-L1抗体およ

び抗CTLA-4抗体; P1C4）を同時併用することにより、局所効果の増強のみならず、照射野外腫瘍

および肺、肝、腎の遠隔転移を抑制し、生存率も有意に延長した。非照射腫瘍には殺細胞性T細

胞 (CD8+ GzmB + T細胞)が有意に増加していた。(Takahashi Y, Tamari K, Ogawa K, et al. PLoS 

One, 2017) 。 

② 骨肉腫マウスモデルで１種類の免疫チェックポイント阻害剤（抗CTLA-4抗体; C4）とX線10 Gyおよ

び、それと生物学的に等価な寡分割、または通常分割照射線量を同時併用しても有意な局所効果

増強、abscopal効果増強は得られなかったが、16 Gyの単回照射または8 Gy x 3回の寡分割照射で

線量増加を行うことにより、局所効果、abscopal効果ともにC4単独に比べ有意に増強され、生存期

間も延長した（図１A, B）。放射線照射とC4併用のタイミングの影響はみられなかった。(Takahashi Y, 

Ogawa K, et al. Cancers. 2020) 

③ 照射腫瘍、非照射腫瘍ともに制御性T細胞が減少していた（図１C）。また、高線量放射線照射では

Type-I interferonが高度に誘導され、自然免疫の活性化が惹起されていることを示唆する知見を得

た。(Takahashi Y, Ogawa K, et al. Cancers. 2020) 

④  膵管癌マウスモデルでも同様の結果が得られており（図１D, E）、さらに照射後、経時的に細胞障

害性T細胞が照射腫瘍、abscopal腫瘍ともに誘導されていた（図１F）。(Takahashi Y, Tamari K, 



Ogawa K, et al. In preparation)  

⑤  骨肉腫マウスモデルでX線10 Gyに相当する殺細胞効果である重粒子線 (炭素線) 5.3 Gyおよび

P1C4またはC4単剤でも同時併用することにより、局所効果の増強のみならず、照射野外腫瘍およ

び遠隔転移を抑制し、生存率も有意に延長した。照射腫瘍には殺細胞性T細胞および、非腫瘍に

はヘルパーT細胞の集積が有意に増加していた。また、炭素線がCD8介在性の免疫反応に関与し、

X線よりも強力な免疫反応 (Type-I interferon)が惹起される結果が得られている。(Takahashi Y, 

Tamari K, Ogawa K, et al. Oncotarget, 2019) 

 

図１．我々のこれまでに得られた骨肉腫、膵癌に対する免疫チェックポイント阻害剤とＸ線、または炭素

線の併用効果。抗 CTLA-4 抗体 (C4)と高線量放射線照射により、局所、abscopal 効果を増強し、免疫

環境も抗腫瘍免疫に有利な状態に変化していた。*; P<0.05 , **;  P<0.01 
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