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研究成果の概要（和文）：AAT-008という薬剤は痛み止めとして使用できる薬物であるが、がん細胞に対する免
疫効果を活性化させることがわかっていた。放射線治療にも免疫を活性化させることが知られていることから、
このAAT-008と放射線治療と共に使用することで腫瘍（マウス大腸がん細胞）に対する免疫効果を高め、放射線
治療効果を増強するという仮説を立て実験したところ実際に放射線増感作用があった。その作用機序として、腫
瘍を攻撃する細胞の活性化や免疫を抑制する細胞を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：AAT-008 potentially enhances the radiosensitivity of colon cancer cells, 
apparently by stimulating the immune system against the cancer cells.

研究分野： 放射線治療

キーワード： 免疫賦活化放射線治療　放射線増感剤　抗腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療には放射線そのものによる腫瘍へのダメージと、抗腫瘍免疫活性化による効果が期待される。
AAT-008は放射線治療と併用することで抗腫瘍免疫をさらに活性化させることが示唆された。この薬剤は人体へ
の投与を前提に作成されているため実臨床応用しやすい利点がある。現在臨床で使用されている化学療法・分子
標的薬・免疫チェックポイント阻害薬に加えて、新たな選択肢となる可能性がある。

※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 

放射線治療はがんに対する主要な治療法の一つであるが、未だに治療抵抗性の

がんや進行がん、再発がんに対しては十分な効果がだせない場合もある。殺細胞

性の化学療法、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬に加え、放射線治療の

効果を高める新たな方法が求められている。 

Cyclooxygenase (Cox)-2 の産物である Prostaglandin E2 (PGE2)は、その受容

体グループ EP1-4 に結合し G タンパクを介して腫瘍増殖や転移促進に関わるこ

とが知られている。近年、実臨床用としてこのうちの EP4 受容体の拮抗薬 AAT-

008 が開発された。AAT-008 は CD8+T 細胞の腫瘍への浸潤促進や免疫抑制系の細

胞機能を抑制する効果があり、放射線治療（RT）と組み合わせることでさらなる

効果が期待される。 

私たちはこれまでに、AAT-008 には放射線増感効果があることを発見した。 

 

２．研究の目的 

本研究ではこれまでの成果をふまえ、放射線治療と AAT-008 投与による免疫担

当細胞数への賦活効果を調べ、AAT-008 の放射線治療効果増強の作用機序を解明

することが目的である。 

 

３．研究の方法 

AAT-008 のもつ放射線増感効果の作用機序をみるための実験として、大阪大学放

射線治療学講座と連携しフローサイトメトリーを施行した。Balb/c マウス 7 週

齢の両下肢にマウス大腸がん細胞 CT26WT を 5 x 105 個移植し、長径 5-7 mm ま

で成長した時点(day 0)で AAT-008 を 1 日２回経口投与開始、day 3 で X 線 9 Gy

を右下肢のみに照射する。照射あり/なし＋AAT-008 あり/なしの 4群。day13-19

に腫瘍を摘出しフローサイトメトリーにて細胞傷害性 T 細胞、制御性 T 細胞を



中心に免疫担当細胞の増減を検証した。 

 

４．研究成果 

AAT008(10mg/kg/day)と放射線 9Gy 照射を組み合わせた群では、放射線照射のみ

群と比較して腫瘍中における細胞障害性 T 細胞の増加の傾向がみられた。これ

の再現性をみるために n を増加させて同様の実験を行うも、残念ながら有意な

結果は得られなかった。AAT-008 のもつ免疫賦活化効果を高めるために、投与量

を 30mg/kg/day にするとともに、薬剤投与終了後からフローサイトメトリーま

での期間を短く設定した。まずは傾向をつかむため nを少なめに設定（1群あた

り 5 匹）し、実施したところ照射のみ群に比して AAT-008+照射群では制御性 T

細胞の有意な低下をみとめた。また細胞障害性 T細胞/制御性 T細胞の比をとる

と、やはり AAT-008+照射群では高値を示しており、AAT-008 が抗腫瘍免疫を賦活

化していることが示唆された。 

これらの成果を 2021 年米国放射線腫瘍学会で発表した。国内学会でも発表する

とともに、英文論文にまとめ publish された。 

（Manabe Y, et al. Biological effects of prostaglandin E2-EP4 antagonist 

(AAT-008) in murine colon cancer in vivo:enhancement of immune response 

to radiotherapy and potential as a radiosensitizer. Transl Cancer Res 

2023;12(2):351-358） 
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