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研究成果の概要（和文）：重粒子線照射により免疫監視細胞である TLR(Toll like receptor)を

有するマクロファージ、樹状細胞、マスト細胞が癌細胞を認識されやすなり、それらの細胞か

ら分泌されるサイトカインである TNFαあるいは IL-12の産生を増加させることで NK細胞が活

性化され、さらに NK 細胞から分泌される IFN-γの産生を増加し、さまざまな細胞性免疫機構

が活性化され転移巣に対する抗腫瘍作用がおこることが示された。 
  

研究成果の概要（英文）：The cell mediated immunity mainly on the NK-cell was activated 

by heavy-ion particle radiation, and the suppression of metastases was induced by the 

activation. Heavy-ion particle radiation induced monitoring cells such as a macrophage, 

dendritic cells or the mast cells which had TLR(Toll like receptor)  to recognize cancer 

cells easily, and an NK-cell was activated by increasing a production of TNF-α and IL-12 

which were cytokines secreted by those cells more or IL-12 and increased a production 

of IFN - γ secreted more by an NK-cell, and it was shown that various cell mediated 

immunity mechanisms were activated, and the antitumor action for metastases was 

demonstrated. 
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１． 研究開始当初の背景 

 放射線治療と転移の関係については長期に

わたり議論されてきた。悪性リンパ腫・甲状

腺癌などでは原発巣が縮小するに連れて転

移巣も縮小する現象が認められ、ABSCOPAL

効果として広く認識されている。これに対し、

培養細胞を用いた基礎実験では膵癌・神経膠

腫のような悪性度の高い癌細胞に亜致死線

量のＸ線を照射すると転移能が高くなるこ

とが示されている(Qian LW:Int J Cancer 

2003,Wild-Bode C:Cancer Res 2001)。これ

らはＸ線照射された癌細胞がマトリックス

分解酵素(MMP)やインテグリンの活性を促進

することが原因と考えられている。一方、

Ogataらはマウス骨肉腫を用い、重粒子線照

射された細胞の MMP 活性が減少し浸潤能や

遊走能が低下することを示している (Can. 

Res. 2005)。我々は 2007 年の重粒子線共同

利用研究から、移植腫瘍を重粒子線で治療し

たマウスにおいては再移植の腫瘍生着率さ

らには肺転移形成率も著明に減少すること

を見いだした（共同利用報告書 2007）。現在

までの重粒子線治療の臨床試験からは、膵臓

癌などの難治性癌に対しても高い局所制御

率が示されている。今後の重粒子線治療の課

題は遠隔転移の制御とされている。これら転

移抑制の機序を解明し、腫瘍免疫の活性化を

促進することで、副作用が軽微で有効な治療

法の開発が可能となり、転移率の高い難治性

癌の治療戦略に極めて有用であると考えら

れた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、重粒子線による腫瘍の転移抑制

作用について、マウス扁平上皮癌に対し定量

的解析を行い、線量および LETとの相関関係

を明らかにし、さらに重粒子線治療よる転移

抑制作用機序を明らかにし新しい治療法の

開発の基礎作りを行うことを目的とする。こ

れらの効果を解明することは、今後の難治性

癌に対する重粒子線治療の臨床試験の作成

に極めて有用であると期待された。 

 

３． 研究の方法 

⑴重粒子線の線質と転移抑制作用との関係

の検討 

扁平上皮癌SCCVII・NR-S1（高転移株）2種の

C3Hマウス移植腫瘍に重粒子線（炭素イオン

線）をLET等の線質を変えて照射し線量と線

質と転移抑制作用との関係を検討した。重粒

子線としては、既存の重粒子線加速器で作ら

れ現在治療に用いている炭素イオン線を使

用した(図１)。 

 
図 1. 実験方法 

 

⑵転移抑制作用を発現する免疫エフェクタ

ー検討 

上記の実験をBALB/c nudeマウスについて行

う、LETの投与、転移巣の免疫組織染色等で

免疫エフェクターとしての、T細胞・B細胞・

NK細胞等の役割を確認した。 

 

⑶転移抑制作用を担う免疫系を明らかにす

るため、上記重粒子線照射したマウスの血液

を採取しIL-2,6,12、INF-γ、TNF-αなどの

サイトカインの濃度変化をELISA法を用いて

測定した。 

 

４． 研究成果 

⑴２種類のマウス扁平上皮癌 SCCVIIお 

よび NR-S1において下腿に移植した腫瘍に対

し重粒子線照射を施行することにより、照射

していない未治療の肺転移巣の増殖が抑制

された(図２)。 

 
図 2.重粒子線照射線量と肺転移個数との関

係 

 

⑵ こ の 肺転 移 抑制 作用 は 重粒 子 線の

LET(Linear Energy Transfer)および線量に



依存した。低 LETでは転移抑制作用がわずか

で、高 LETで抑制作用が著明に認められ高い

ほど大きくなった(図 3)。高ＬＥＴ線である

重粒子線特有の作用であることが示された。

さらに線量が高いほど抑制効果が高くなり、

また腫瘍を移植していない下腿に照射して

も抗腫瘍効果は認められなかったことから、

重粒子線照射が腫瘍細胞に作用し抗腫瘍効

果を誘導していると考えられた。 

 
図 3.LET の差による SCCVII の肺転移個数と

重粒子線照射との関係 

 

⑶転移巣に対する抗腫瘍効果の腫瘍特異性

の有無を検討した。下腿に移植した SCCVII

に重粒子線照射することにより未治療の異

なる腫瘍である NR-S1の肺転移巣の増殖が抑

制された。また反対に下腿に移植した NR-S1

に重粒子線照射することにより SCCVII の肺

転移巣の増殖が抑制された(図 4)。これより

転移巣の増殖抑制作用は腫瘍特異性がない

ことが示された。 

 
図 4.NR-S1 下腿移植後に SCCVII 静注した際

の肺転移個数と重粒子線との関係 

 

⑷次に腫瘍の転移のどの過程において転移

抑制が認められるのかを検討した。すなわち

がん細胞の転移巣の血管外遊走、転移臓器へ

の着床および転移巣の形成・増殖であるが、

あらかじめ尾静脈から腫瘍細胞を静注し転

移が形成されてから下腿に照射しても転移

巣にたいする抗腫瘍効果が認められたこと

から、直接腫瘍に対する抗腫瘍効果が誘導さ

れていることが示された。 

 

⑸以上のことから免疫賦活化による抗腫瘍

効果の誘導が示唆されたことから、免疫動態

を解析した。ヌードマウスにおいても下腿に

移植した SCCVII 腫瘍に対し重粒子線照射を

施行することにより、未治療の肺転移巣の増

殖が抑制された(図 5)。これらのことから T

細胞系ではない免疫系の関与が示唆された。 

 
図 5.C3Hと Nudeマウスにおける SCCVIIの肺

転移個数と重粒子線照射との関係 

 

⑹肺転移巣の組織切片における免疫染色で

は CD19抗体では controlと発現に差がなく、

CD11b抗体ではcontrolよりやや発現が高く、

Ｂ細胞系統が関与している可能性は低く、マ

クロファージ、マスト細胞、NK細胞の関与が

示唆された。 

 

⑺また、NK細胞の作用を抑制する抗アシアロ

GM1 抗体を照射したマウスに投与することで、

この転移抑制作用が減少した。これらのこと

から NK 細胞が強く関与していることが示唆

された(図 6)。 

 
図6. 重粒子線によるSCCVIIの肺転移抑制効

果に対する抗アシアロ GM1抗体の作用 

 

⑻重粒子線照射したマウスの血清中のサイ

トカインを測定した。TNF-α、IFN-γ、IL-12

はすべて重粒子線照射後に上昇していた。こ

れらの結果から重粒子線照射により監視細



胞が分泌する TNF-α、IFN-γで NK 細胞が活

性化し細胞傷害性を高めるのみならず、さら

に IFN-γを分泌しマクロファージ等を活性

化することで免疫賦活化を引き起こしてい

ると示唆された(図 7)。 

 

図 7.重粒子線照射によるマウス血中サイト

カイン濃度変化 
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