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研究成果の概要（和文）：がん治療において、遠隔転移を制御することは最大の課題である。従前より、放射線
治療により、照射していない部位の腫瘍が縮小する、免疫介在性と考えられる「アブスコパル効果」が知られて
いるが、極めて稀な事象であった。私たちは、Ｘ線より高い殺細胞効果を有する炭素線、温熱療法と免疫チェッ
クポイント阻害剤の組み合わせにより、高い局所効果及びアブスコパル効果を得る方法を探索した。その結果、
アブスコパル効果を得るために局所腫瘍根絶線量の投与が必要であること、難治性である膵管癌に対しても、炭
素線はより低い線量で、Ｘ線でも温熱療法と併用すればより低い線量でもアブスコパル効果が得られる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：One of the major challenges in cancer therapy is to control distant 
metastasis. The abscopal effect has been recognized as an immune-mediated phenomenon in which tumors
 out-side the radiation field regresses, but is extremely rare event. We investigated whether the 
combination of X-ray, carbon ion beams, hyperthermia, and immune checkpoint inhibitors (ICI) 
contributes to the enhanced local effects and abscopal effects. We found that high X-ray dose is 
essential to enhance the abscopal effects in ICI therapy, regardless of fractionation in radiation 
delivery. Carbon ion irradiation required lower dose than X-ray to induce the abscopal effects. 
Addition to hyperthermia in X-ray irradiation at lower dose successfully induced the abscopal effect
 in ICI therapy.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 温熱療法　放射線　腫瘍免疫　アブスコパル効果

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん治療において、遠隔転移を制御することは最大の課題である。従前より、放射線治療により、照射していな
い部位の腫瘍が縮小する、免疫介在性と考えられる「アブスコパル効果」が知られているが、極めて稀な事象で
あった。本研究では、膵管癌等で免疫チェックポイント阻害剤治療において、Ｘ線に温熱を加えること、又は炭
素線ではより低い線量で腫瘍内免疫反応に変化が生じ、局所のみならず遠隔腫瘍の制御に貢献していることを示
唆するデータが得られた。本研究で得られた知見は、有効な治療がない骨肉腫や膵管癌のような難治性腫瘍に対
し、新たな治療の可能性を提案するものであり、今後の臨床試験に向けた橋渡しの一歩となると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 温熱療法の歴史は長く、放射線治療、または化学療法と併用することにより強い

増感効果があることが従前より知られており、1990 年には放射線併用時に保険収載、

1996年には単独療法としても保険収載となった。最近、加温の精度が向上し、放射線

併用時に浅部あるいは深部の腫瘍に対し優れた局所効果が得られることが報告され、

再度注目を浴びている。さらに免疫賦活効果があることを示唆する報告もあり、私た

ちも予備実験で同様の結果を得ている。しかし、動物実験や実臨床では、温熱療法が

遠隔転移の制御にまでつながることを示した報告は極めて少ない。 

近年、免疫チェックポイント阻害剤により、遠隔転移を有する症例に対し画期的な

効果が得られているが、奏効率は依然と限定的であり、改善法が求められている。 

温熱療法はHeat Shock Proteinとがん抗原の複合体形成による樹状細胞への取り込み

を介した細胞傷害性 T細胞（CTL）の活性、放射線治療は CTLの浸潤促進等の異なる

メカニズムで免疫反応を惹起できる可能性があるという実験結果に基づき、放射線治

療と温熱療法を併用することで、1種類の免疫チェックポイント阻害剤、特に制御性 T

細胞 (Treg)と CTLに作用する抗 CTLA-4抗体 (C4)と併用することで、優れた局所制御

と遠隔転移制御を成し遂げられる可能性があると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では放射線、温熱、又はその併用と 1種類の免疫チェックポイント阻害剤 C4

の局所効果および遠隔効果（アブスコパル効果）に対する有用性を解明し、それが明

らかになればそのメカニズムを解明することを目的とした。また、放射線による免疫

賦活効果を得るためには、総線量や分割法が重要になることが予想されるため、抗腫

瘍免疫を最大限に発揮する最適照射レジメンも併せて検討した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、以下の 4つの研究を行った。 

（１）骨肉腫マウスモデル及び膵管癌マウスモデルを用いた光子線と C4の併用効果 

マウス骨肉腫細胞 LM8を C3Hマウス、マウス膵管癌細胞 Pan02を C57BL/6マウス

の両脚に移植し、片方のみに X 線を照射し、他方は鉛で完全遮蔽をした。私たちは、

これまでに X線 10 Gyと抗 PD-L1抗体（P1）と C4を同時に併用し、アブスコパル効

果が高率に引き起こされることを明らかにしてきた (Takahashi et al. PLoS ONE, 2017)。

実臨床において、P1C4療法で強い副作用により治療を完遂できないことが少なからず

みられること、及び医療経済的な負担等を考慮し、本研究で使用する免疫チェックポ

イント阻害剤は C4のみとし、3日おきに 150 µgを 3回腹腔内投与した。骨肉腫に対

して光子線は 10 Gy単回照射又はそれと等価線量になる通常分割照射（1回 2 Gy x8回）

及び寡分割照射である 4.5 Gy x 3回照射とで比較し、最も局所効果とアブスコパル効

果が増強する線量分割法を検討した。また、最も抗腫瘍効果が増強される線量を検討

するため、光子線の線量を 16 Gy単回照射（または等価線量になる寡分割照射 8 Gy x 3

回）に変えて同様の実験を行った。また、治療後に照射腫瘍及び非照射腫瘍を摘出し、

フローサイトメトリーで腫瘍内微小免疫環境を解析した。 

膵管癌は、骨肉腫よりもさらに放射線抵抗性であることが予備実験により明らかに



なっていたため、16Gy単回照射及びそれと等価な寡分割照射 8 Gy x 3回で骨肉腫と同

様の検討を行った。 

（２）乳癌マウスモデルを用いた HTと C4の併用効果とそのメカニズムの解明 

HT には山本ビニタ社の動物用の高周波温熱装置（RF-I.V）を用いた。マウス乳癌腫

細胞 4T1を Balb/Cマウスの両脚に移植し、RF-I.Vの電極に片側の脚のみ配置するよう

にマウスをセットアップし、42.5℃で 20 分、単回加温を実施した。C4 は 3 日おきに

150 µgを 3回腹腔内投与し、HTと同時併用を行い、局所及びアブスコパル効果を解析

した。また、照射腫瘍及び非照射腫瘍の腫瘍内免疫環境を解析した。 

（３）膵管癌に対する炭素線と C4の併用効果とそのメカニズムの解明 

炭素線照射実験は、一部の in vitroは大阪重粒子センター、その他の実験は全て量子科

学技術研究機構で実施した。（１）と同様にマウス膵管癌細胞 Pan02 を C57BL/6 マウ

スの両脚に移植し、片方のみに炭素線を照射し、他方は真鍮で完全遮蔽をした。また、

治療後の照射腫瘍及び非照射腫瘍の腫瘍内免疫微小環境をフローサイトメトリー及び

免疫染色で解析した。 

（４）膵管癌に対する X線と HTの併用による局所及びアブスコパル効果 

山本ビニタ社の動物用の高周波温熱装置（RF-I.V）を用い、細胞に 42.5℃で 30 分の

HT を加え、その直後に光子線を照射し、コロニーアッセイにより、RT に対する HT

の増感比を算出した。また、in vivo 実験で、Pan02 細胞をマウスの両脚に移植し、片

方にのみ、42.5℃で 30分の HTを加え、その直後に光子線の線量を減じた RTを加え、

局所及びアブスコパル効果を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）骨肉腫マウスモデル及び膵管癌マウスモデルを用いた光子線と C4の併用効果 

 最近、Vanpouille-Boxらは、1回大線量ではアブスコパル効果が得られず、寡分割照

射によってのみ得られ、そのメカニズムとして、I型インターフェロン経路の関与を報

告した（Vanpouille-Box et al. Natur Commun, 2017）。 

私たちも同様に、、骨肉腫及び膵管癌細胞を用い I型インターフェロン経路に着目し

解析を行った (Takenaka et al. Cancers 2020)。その結果、骨肉腫細胞では照射後 24時間

では 1回中等線量（10 Gy）および大線量（16 Gy）では IFN-は誘導されず、大線量

寡分割照射（8 Gy x 3）でのみ誘導されたが、照射 48時間後では、大線量であれば寡

分割照射のみならず、1回大線量でも著明な IFN-の誘導が確認された。また、中等線

量照射では IFN-の誘導はみられなかった。これらの知見を踏まえ、in vivo 実験を行

い、以下の知見を得た。 

① 骨肉腫マウスモデルでC4と光子線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、アブスコパル効果増

強は得られなかったが、16 Gyの単回照射または 8 Gy x 3回の寡分割照射により、局

所効果、アブスコパル効果ともに C4単独に比べ有意に増強され、生存期間も延長した 

(Takenaka W, et al. Cancers. 2020)。一方で、ICIと放射線のタイミングで大きな違いは

なかった。(Katsuki et al. PLoS One 2022) 

② 照射腫瘍、非照射腫瘍ともにTregが減少していた。また、高線量放射線照射ではI型

インターフェロンが高度に誘導され、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 (Takenaka W, et al. Cancers. 2020)。 



③ ICI不応の膵管癌マウスモデルでも、高線量光子線照射により著明な局所、アブスコ

パル効果が得られ、CTL除去により効果が減弱した。放射線を加えると、CTLが局所、

非照射腫瘍にも著明に増加したが、Tregも増加した。C4を加えることにより、CTLは維

持され、Tregも減少した（Yamamoto et al. Cancers, 2022）。  

以上を総括すると、骨肉腫及び膵管癌では、線量分割法より、局所への総線量、す

なわち局所腫瘍を根絶しうる高線量放射線が ICI との併用に重要であることが明らか

になった。また、局所のみならず、遠隔巣でも腫瘍免疫環境が抗腫瘍免疫に有利な状

況に変化し、生存も延長し、難治性である骨肉腫や膵管癌に対し ICI 単独では得られ

ない新たな治療戦略を示唆する結果が得られたと考える。 

（２）乳癌マウスモデルを用いた HTと C4の併用効果とそのメカニズムの解明 

前述のように HTの免疫賦活効果に着目し、C4と HTを併用することにより、遠隔

転移の抑制につながると仮説を立て、研究を行った。 

4T1 細胞を両足に移植し、片側腫瘍のみを 42.5℃、20 分の加温により、HT 単独治療

または C4単独治療では抗腫瘍効果が得られなかった一方で、併用治療により、強力な

局所及びアブスコパル効果が得られ、肺転移の抑制と生存延長が確認された。また、

併用治療により、加温腫瘍のみならず、非加温腫瘍においても腫瘍内免疫環境が抗腫

瘍効果に有利な状況に変化していることが示唆された。さらに、マウスから CD4陽性

T細胞を除去することで、局所効果、アブスコパル効果共に消失し、HTと C4の併用

の治療効果がヘルパーT 細胞介在性であることが示唆された。興味深いことに、本治

療で局所及び非照射腫瘍が完治したマウスに再度 4T1細胞を移植しても、生着せず、

メモリー機能を獲得していることが明らかになった。 

以上を総括すると、従来から乳癌に対する HT はその有効性が確認されていたが、

免疫療法との併用はさらに有効であることが示唆された。 

（３）膵管癌に対する炭素線と C4の併用効果とそのメカニズムの解明 

炭素線は、DNA二重鎖切断をより高頻度に起こすため、光子線の約 2倍の生物学的

効果を有することが知られている。そのため、炭素線と C4の併用は、光子線との併用

と比べ、さらに転移抑制効果が得られると仮説を立てた。 

その結果、 以下のことを示唆する知見を得た。 

① C4と炭素線 8.2 Gyまたは 4.1 Gy x 3 回との併用により、著明な局所効果が得られ

るだけでなく、アブスコパル効果もみられた。興味深いことに、寡分割照射では、

より強力な局所効果が得られた。アブスコパル効果は単回照射、寡分割照射ともに

同程度であった。 

② 光子線と同様に、単回及び寡分割照射の炭素線照射単独でも、CTLが照射腫瘍、非

照射腫瘍療法で誘導された。一方、光子線と異なり、照射による Tregの誘導はみら

れず、C4を加えることで発現量がさらに減少した。 

以上より、炭素イオン線と C4の併用療法は腫瘍部分における CTLと Tregの免疫微

小環境の点で抗腫瘍効果の上乗せ効果をもたらす可能性が示唆された。 

一方で、同時期に行っていた光子線の実験において、10 Gyと C4の併用でアブスコ

パル効果が得られないことが確認された。興味深いことに、炭素線 8.2 Gy + C4では同

等の殺細胞効果が得られる光子線 16 Gy + C4と比較して有意に炭素線の生存が延長し、

炭素線線量を減らした低線量寡分割照射 2.1 Gy x 3 回でも有意な局所効果とアブスコ

パル効果がみられ（図 1）、CTLの増加がみられた。また、光子線でみられていた Treg



の顕著な増加もみられなかった。 

以上を総括すると、光子線と炭素線は、遺伝子発現やタンパク発現が異なることが

多くの文献で報告されているが、免疫応答においても影響が異なる可能性がある。 

図 1. 炭素線と C4の併用効果。光子線と等価な殺細胞効果を与える炭素線でも、生存

は明らかに延長し、アブスコパル効果が認められた。 

 

（４）膵管癌に対する光子線と HTの併用による局所及びアブスコパル効果 

上述の（１）の結果から、膵管癌に対し、局所根絶線量が必要であることを報告し

た。しかし、実臨床における膵臓癌の放射線治療では、リスク臓器が多数近接してい

ることや、呼吸性移動により、線量増加は容易ではない。HTは腫瘍には熱をためやす

く、正常組織には熱を逃しやすい性質を有することから、光子線の線量を下げ、それ

を HTの増感効果で補うアプローチは、放射線と HTの免疫賦活効果と相まって遠隔転

移の制御に有効であると仮説を立てた。 

膵管癌細胞を用いたコロニーアッセイの結果より、アブスコパル効果が確認された

16 Gy単回照射と同等の細胞生存率を与える HTとの併用線量は 14 Gyであった。この

結果を踏まえ、in vitro実験を行い、以下のことを明らかにした。 

① HT単独で局所、アブスコパル効果は得られなかったが、従来からの報告のとおり、

HTによる光子線照射の増感効果が得られた。アブスコパル効果は得られなかった。 

② 10 Gy + C4では局所効果は得られたが、アブスコパル効果は得られなかった。一方、

14 Gy + HT + C4により、局所効果のみならずアブスコパル効果も得られた（図 4）。 

以上を総括すると、既存の有効な治療法が存在しない膵管癌においても、HT、光子

線及び C4の組み合わせは、新たな治療の選択肢の一つとして有効である可能性が示唆

された。 
 
上述の（１）～（４）より、光子線、炭素線、HTいずれも適切に免疫チェックポイ

ント阻害剤を加えることで、腫瘍免疫環境が改善され、アブスコパル効果が誘導され

た。本研究は、特に既存の有効な治療法がない膵管癌に対しては新たな治療の選択肢

を与えうる知見を示したものであり、今後より臨床に近いモデルを用いた前臨床試験

やメカニズムのさらなる解明に取り組みたい。 
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