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研究成果の概要（和文）：限局性前立腺癌に対する重粒子治療が保険収載され、その治療効果が期待されている
が、重粒子治療が免疫に及ぼす影響は、ほとんど報告がない。我々は、限局性前立腺癌に対して重粒子治療を行
った症例について、重粒子治療中、および重粒子治療半年後に採血を行い、フローサイトメトリーを用いて複数
の白血球分画を評価した。29項目の白血球分画について、主成分分析をおこなったところ、第2主成分が治療中
と治療後を最も乖離させる成分であったが、この第2主成分は、因子分析における抗原提示応答に関連する項目
（CD74, CXCL10, HLA-DR, EGR1）であった。

研究成果の概要（英文）：Heavy ion therapy for localized prostate cancer has been covered by 
insurance and is expected to be effective; however, there are very few reports on its impact on the 
immune system. We conducted blood sampling during and six months after heavy ion therapy in patients
 with localized prostate cancer, and evaluated multiple leukocyte subsets using flow cytometry. 
Principal component analysis of 29 leukocyte subsets revealed that the second principal component 
most clearly distinguished between the treatment and post-treatment phases. This second principal 
component was associated with antigen presentation responses, including markers such as CD74, 
CXCL10, HLA-DR, and EGR1, as identified by factor analysis.

研究分野：泌尿器科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討で重粒子治療による免疫学的動態として、抗原提示応答を上昇させることが示された。現状、前立腺癌に
対する免疫学的治療は臨床応用される段階にはないが、重粒子治療と免疫治療の併用が治療効果を示す可能性を
示唆する所見である。また、今後の検討として、前立腺癌重粒子治療と予後の関連を検討することにより、重粒
子治療の効果予測マーカー探索に応用可能であることや、免疫治療が臨床応用されている腎癌に対しても同様に
抗原提示応答を上昇させるのかを検討することにょり、他癌種との共通性や異質性を検討することが可能であ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 免疫チェックポイント阻害剤を用いた免疫療法は癌治療に目覚ましい発展をもたらした
が、その奏効率は未だ十分とは言えない。この背景には癌性炎症によって産生された
Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)による免疫抑制状態が密接に関わっていると考
えられる。我々は成熟好中球マーカーである GPI-80を用いて腎細胞癌患者の末梢血中に存
在する MDSCs 解析法を確立し、GPI-80 が予後予測因子となり得ることを見出している。
一方、放射線治療においても効果発現に宿主の免疫能が重要な役割を持つことやMDSCsの
関与が明らかとなってきている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では革新的低侵襲癌治療法である重粒子線治療を行う腎細胞癌患者および前立腺
癌患者の末梢血中における GPI-80 を含む免疫パラメータ発現と免疫細胞機能の変化を解
析し、治療効果との関連を評価すること 
 
３．研究の方法 
 泌尿器科癌に対する重粒子治療患者において、採血を行い、白血球を抗体染色し、フローサイ
トメトリーで解析した。用いた抗体の認識抗原は CD4、HLA-DR、CD3、CD8a、CD33、CD14、CD15、
CD16、CD19、CD56、CD11b、CSCR5、CD45RA、CD197、LOZ1、CD69、CXCL10、Ki-67、Granzyme B、
GPI-80、T-bet、FoxP3、GATA3、ROPγt、CD16、EGR1、CD74、CD177。重粒子治療前、重粒子治療
中、重粒子治療半年後に採血を行ったが、また、前立腺癌患者に関しては、重粒子治療前後でホ
ルモン療法がおこなわれている患者がおり、ホルモン療法前にも検索した。 
 今回の集積の結果と治療効果、予後との関連の検討も行う予定であるが、今回の検討期間では
治療効果や予後との関連をみる期間がとれず、今後行う。 
 本検討は、前立腺癌重粒子治療患者において重粒子治療直前と治療半年後の合計 37 サンプル
を用いて比較した。 
 
４．研究成果 
① 相関行列解析を行い、着目した白血球 11 項目について、相関する項目を検討した。結果、
（１）gMDSCs 上昇（LOX1+% in CD16hi）は単球の LOX1 発現と相関、（２）mMDSCs 上昇（HLA-DR%）
は単球と Naïve CD8 と相関、（３）GPI-80 上昇は CD177 陰性率と CD8 Granzyme B 上昇と相関、
（４）GPI-80 CV 上昇は CD8 の多様性、好中球の HLA、単球の CD16 上昇と相関、（５）好中球抗
原提示能（CD74）は好中球、単球と相関、（６）好中球亜分画 CD177 は CD4 上昇、mMDSCs 低下と
相関、（７）幼弱好中球（EGR1）上昇は、CXCL10 上昇と相関、（８）Th1（T-bet）上昇は細胞障害
性 T細胞上昇、好中球減少と相関、（９）GranzymB 上昇は gMDSCs 上昇、ナイーブ CD８陽性 T細
胞減少と相関、（１０）非定型リンパ球 UCT 上昇は CD8、CD16hi、CD177-の多様性と相関、（１１）
Tfh 上昇は MDSCs 上昇と相関を示した。 
 
② 相関行列解析の結果、29 項目（CD4、CD16hi、CD33hi、CD69rCV in CD8、CD74MFI in CD16hi、
CD74 MFI in CD33hi、CD177 in CD16hi、CD177 rCV in CD16hi、CM in CD8、CXCL10 MFI in CD16 
hi、EGR1 MFI in CD16hi、GPI80 MFI in CD16hi、GPI80 MFI in CD33hi、GPI80rCV in CD16hi、
Granzyme B in CD4、Granzyme B in CD8、Granzyme B in CD8 CD45RA、Granzyme B MFI in CD4、
HLA DR、HLA DR MFI in CD16 hi、HLA DR MFI in CD33hi、LAP1 in CD33hi、LOX1 MFI in CD14、
LOX1 MFI in CD16hi、Naïve in CD8、T bet、Tfh in CD4、UCT）について重粒子治療前後の白血
球変動を因子分析で分類した。Factor1 については、CD8 陽性 T細胞の central memory、濾胞性
ヘルパーT、好中球・単球に含まれる MDSC が共に変化しており、免疫収束に関連すると考えられ
る。Factor2 は CD74MFI in CD16hi、CD74 MFI in CD33hi、CXCL10 MFI in CD16 hi、EGR1 MFI 
in CD16hi、HLA DR MFI in CD33hi が共に変化しており、抗原提示応答に関連すると考えられ
る。Factor3 は CD4、CD33hi、CD69rCV in CD8、Granzyme B MFI in CD4、HLA、Naïve in CD8 が
共に変化しており獲得免疫始動に関連すると考えられる。 
 
③ 相関行列解析の結果をもとに主成分解析を
行ったところ、主成分２が重粒子治療前後を主と
して分ける成分であった。 
 主成分２は因子分析の Factor2（抗原提示応
答）、Factor3（獲得免疫始動）項目と共通する項
目であった。 
 
 
 

赤: before 

青: after 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、重粒子治療により癌抗原提示に係わる免疫応答が生じている可能性が示さ
れた。これまで前立腺癌に対する免疫治療は限られていたが、重粒子治療と免疫治療の併用が新
規治療戦略として有効な可能性を示唆している。 

Comp.1 Comp.2 Comp.3
CD4. 0.212 0.149 0.117
CD16hi.. 0.203 0.101 0.173
CD33hi. 0.075 0.209 -0.315
CD69.rCV.in.CD8...21 -0.201 -0.200 0.151
CD69.rCV.in.CD8...25 -0.201 -0.200 0.151
CD74.MFI.in.CD16hi -0.114 0.295 -0.021
CD74.MFI.in.CD33hi -0.153 0.329 -0.038
CD177-in.CD16hi -0.003 0.214 0.301
CD177+in.CD16hi.1 0.003 -0.214 -0.301
CD177.rCV.in.CD177.CD16hi 0.005 -0.002 0.082
CM...in.CD8 0.326 -0.071 -0.071
CXCL10.MFI.in.CD16hi -0.203 0.242 0.045
EGR1.MFI.in.CD16hi -0.165 0.168 0.227
GPI.80.MFI.in.CD16hi -0.013 0.242 0.144
GPI.80.MFI.in.CD33hi -0.031 0.211 0.292
GPI.80.rCV.in.CD16hi -0.050 -0.068 0.328
GzymB...in.CD4 -0.185 0.022 -0.307
GzymB...in.CD8 -0.287 0.117 -0.115
GzymB...in.CD8.CD45RA. -0.272 0.108 -0.106
GzymB.MFI.in.GzymB.CD4. -0.073 0.298 -0.192
HLA.DR.. 0.146 0.243 -0.205
HLA.DR.MFI.in.CD16hi -0.090 0.067 0.067
HLA.DR.MFI.in.CD33hi -0.120 0.281 -0.060
LAP1...in.CD33hi 0.258 -0.006 -0.095
LOX1.MFI.in.CD14 0.260 0.085 -0.063
LOX1.MFI.in.CD16hi 0.218 0.045 -0.139
Naive..in.CD8 0.294 0.170 -0.023
T.bet.. -0.201 -0.004 -0.321
Tfh..in.CD4. 0.230 0.151 0.093
UCT. -0.105 -0.200 -0.019
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