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研究成果の概要（和文）：我々は、放射線照射がImmunogenc cell deathを惹起し、複合免疫療法として、ICIの
パ―トナーとして有力であるとの知見を積み重ねてきた。そこで、本研究は、放射線照射が腫瘍免疫環境にいか
に作用して、ICIとの相乗効果を最大限発揮させるかを明らかにする目的で、通常診療で照射とICIを受けた食道
扁平上皮がん患者を対象に、前向きの観察研究「E-サーキット試験」を立案、実施した。その結果、20名の患者
をリクルートし、放射線照射により、新しい抗原を認識するT細胞が誘導され、このT細胞がnivolumabによって
再活性化re-invigorationされたことが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have accumulated knowledge that irradiation induces immunogenic cell 
death and that irradiation is a promising partner for ICI as a combined immunotherapy. Therefore, 
the present study aims to clarify how irradiation affects the tumor immune environment and maximizes
 the synergistic effect with ICI. A prospective observational study, the 'E-circuit trial', was 
designed and conducted in 20 patients. We found that irradiation induced T cells that recognized 
neo-antigens, and that these T cells were re-invigorated by nivolumab.

研究分野：消化器外科学

キーワード： がん免疫療法　食道がん　免疫チェエクポイント阻害剤　Immunogenic cell death

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究によって、放射線照射と免疫チェエクポイント阻害剤の複合免疫療法の相乗効果の機序が判明した。
この成果は、食道癌の新しい治療戦略の開発に寄与する。

※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 
 
近年の癌免疫療法の著しい進歩、特に Immune checkpoint 阻害剤（ICI）の成功は、癌治療に
おける大きな break throughをもたらし、癌免疫療法は新しい時代を迎えた。我々は、ICIの奏
効率を向上させる目的で、胃がん患者を対象とした 3次治療として、放射線照射と Nivolumab
治療の併用効果を探索的に検証する第 I/II相医師主導臨床試験「サーキット試験」を研究責任者
として展開している。さらに我々は、本サーキット試験を食道扁平上皮癌（ESCC）に展開すべ
く計画しており（サーキット試験 ESCC）、その成功のためには、ESCCにおける放射線照射と
免疫状態の Translationalな情報が必須である。そこで、本申請研究は、ESCCにおける放射線
照射と ICIの相乗効果の免疫学的機序の解明のため、臨床検体を用いた質の高い Translational 
Researchを展開することを骨子としている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、放射線照射が腫瘍免疫環境にいかに作用して、ICIとの相乗効果を最大限発揮させる
かを明らかにする Translational Research である。具体的には、放射線照射により新しい抗原
を認識する T 細胞が誘導されるのか（antigen spreading）、また、この T細胞は、nivolumab
によって機能が維持されるのか（re-invigoration）の検証を行う。さらにこれらの T 細胞の動
的、定量的変化が、治療効果（long survivorと short survivor）と、いかに相関するのかを検証
する。 
 

 
３．研究の方法 
 
通常診療で照射と ICIを受けた食道扁平上皮がん患者を対象に、前向きの観察研究「E-サーキッ
ト試験」を立案した。20 名の患者リクルートを予定し、治療介在の前後で末梢血リンパ球を採
取した。そして、本試験による経時的な検体（末梢血リンパ球）を対象に、 
(a) CyTOF-based, high-dimensional MHC multimer analysis,  
(b) TCR repertoire analysis 
を実施した。特に、CyTOF-based, high-dimensional flow cytometerのシステムは、少量のリ
ンパ球で、30 種類の表面抗原を多次元で同時解析することにより、どの腫瘍抗原を認識するど
のような機能をもった T 細胞が、経時的にどう変化するかの動的変化が定量的に評価できる特
徴を持つ。 
 
 



４．研究成果 
 
前向きの観察研究「E-サーキット試験」での 20名の末梢血リンパ球の免疫学的な検討から、 
1) 放射線照射によって、新たな腫瘍抗原を認識する T細胞が誘導される(antigen spreading) 
2) antigen spreading によって誘導された T 細胞は、Nivolumab によって、再活性化される
（re-invigoration） 
されることが判明した。 
 
 

 

 
この新規知見は、食道扁平上皮癌に対する複合免疫療法として、ICI と放射線照射の併用が相乗
効果を発揮する重要な機序の裏付けとなった。本研究の成果によって、ICI＋放射線照射の臨床
応用の発展に寄与する。 
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