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研究成果の概要（和文）：本研究では、食道扁平上皮癌（ESCC）において放射線照射が腫瘍随伴マクロファージ
（TAM）のM2分極を促進する可能性を見出した。術前補助化学放射線療法前後のESCC組織におけるTAMマーカー
CD163の陽性細胞数を解析したところ、治療によりCD163陽性細胞数が増加することが明らかとなった。また、ヒ
ト末梢血単球から樹立したTAM様細胞に放射線照射を行うと、CD163および免疫チェックポイント関連分子
（PD-L1、PD-L2）の発現レベルの増加が見られた。さらに、TAMだけでなくESCC細胞に放射線照射を行うとTAMの
M2分極に関与するIL-34の産生誘導が見られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that radiation therapy induced M2-polarization of
 tumor-associated macrophages (TAMs) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). The number of 
CD163+ M2-TAMs was increased by radiation therapy in ESCC tissues. Radiation also increased the 
expression of CD163, PD-L1 and PD-L2 in human peripheral blood mononuclear cell-derived 
M2-macrophages (called TAM-like cells). Moreover, we found that radiation triggered the expression 
of IL-34 in ESCC cells, which further enhanced M2-polarization of TAMs. 

研究分野：腫瘍免疫学
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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、ESCC治療の重要な柱の1つであり、近年では免疫チェックポイント阻害剤との併用療法が治療効
果を促進する可能性が示唆されている。TAMは、腫瘍組織に浸潤する主要な免疫抑制性細胞であるが、照射線照
射がTAMに及ぼす影響はあまり明らかにされていない。本研究の成果により、ESCCにおいて放射線照射がTAMのM2
分極を促進することが明らかとなったことから、TAMのM2分極を抑制することが放射線療法や免疫放射線療法の
治療効果を促進する新たな治療戦略に繋がる可能性がある。

※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 
放射線療法と免疫チェックポイント阻害剤の併用療法（免疫放射線療法）は、近年その有効性を
示唆する臨床研究が複数報告されており、放射線照射治療単独と比較し、腫瘍局所での効果およ
び遠隔転移予防効果の向上が期待される。放射線照射は癌抗原特異的な T 細胞の誘導を介して
抗腫瘍免疫応答の活性化に関与することが知られており、免疫チェックポイント阻害剤による
相乗効果に寄与するものと推測される。しかし放射線照射が腫瘍局所における抗腫瘍免疫抑制
細胞、特に腫瘍随伴マクロファージ（tumor-associated macrophage：TAM）に与える影響は不明
な点が多く、放射線療法と免疫チェックポイント阻害剤を併用した際、患者の癌微小環境におけ
る TAM に対する影響はほとんど明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、食道扁平上皮癌（ESCC）に着目し、放射線照射がヒト TAM のフェノタイプ、遺伝子
発現、代謝等にどのような影響を与えるのかを明らかにすることで、免疫放射線療法のより深い
理解と治療効果を促進する新規治療戦略の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、i) ESCC 患者の生検標本および手術摘出標本を用いた解析、ii)ヒト末梢血単球よ
り誘導した M2マクロファージ（TAM 様細胞）を用いた解析、iii)ヒト ESCC 細胞株を用いた解析
等により放射線照射が ESCC の TAM や腫瘍微小環境に及ぼす影響を検討した。 
 
４．研究成果 
放射線照射が腫瘍微小環境に存在する TAM に及ぼす影響を明らかにするため、放射線治療前後
の ESCC 切片を用いて TAM のマーカーである CD163 の免疫組織化学（IHC）染色を行い、放射線照
射が TAM に及ぼす影響について検討を行った。放射線療法単独での治療後の検体を採取するこ
とが困難であることから、本研究では術前化学放射線療法前後（生検標本と手術摘出標本）の
ESCC 検体を用いて解析を行った。放射線照射により ESCC 組織の CD163 陽性細胞数（TAM）が増
加することが明らかとなった。また、こうした変化は放射線治療を受けていない手術のみの ESCC
患者の腫瘍組織検体では見られなかった（図１）。 
 

 
 
ヒト末梢血単核球から MACS ビーズを用いて CD14+単球を採取し、M-CSF の存在下で６日間培養
後、IL-4、IL-6、IL-13 を添加し、３日間培養することで M2マクロファージ（TAM 様細胞）を樹
立した。TAM 様細胞の形質は、細胞表面マーカーCD163 の発現により確認した（図２、左）。 
樹立した TAM 様細胞に放射線照射を行い、細胞表面の CD163、PD-L1、PD-L2 の発現変化をフロー
サイトメトリーにより解析した。放射線照射により TAM 様細胞の CD163、PD-L1、PD-L2 の発現レ
ベルが有意に増加することが明らかとなった（図２、右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
また放射線照射が TAM の M2 分極（CD163 の発現増加）を促進する可能性に関し、TAM への直接的
な影響だけでなく、腫瘍細胞に対する影響にも着目した。TAM の M2 分極は、コロニー刺激因子
（CSF-1）やインターロイキン 34（IL-34）により誘導されることが知られている。そこで ESCC
細胞株に対し放射線照射を行い、CSF-1 および IL-34 の発現が誘導されるか否か検討を行った。
ESCC 細胞株への放射線照射により CSF-1 の発現はほとんど誘導されなかったものの、IL-34 の
発現が顕著に誘導されることが明らかとなった（図３）。 
 

 
 
本研究成果より、ESCC への放射線照射により TAM の M2 分極が促進すること、また TAM における
PD-L1 などの免疫チェックポイント関連分子の発現が増加すること、さらに TAM の M2 分極には
TAM への直接的な影響だけでなく、照射を受けた ESCC 細胞から産生される IL-34 も関与してい
る可能性が明らかとなった。今後は照射線治療後の IL-34 の腫瘍組織での発現なども解析する
ことで、TAM の M2 分極を標的とした免疫照射線療法の新たな治療戦略の開発に繋げていく予定
である。 
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