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研究成果の概要（和文）：(1)マウス大腸癌細胞LuM-1の皮下腫瘍は放射線治療で約50％程度の成長抑制が認められ、レ
ンチナンの付加は抑制率に有意な増強を認めず、肺転移にも有意な変化は認めなかったが、脾臓細胞中のCD11b(+)Gr-1
(+)MDSCに低下傾向を認めた。(2)LuM-1へのPSPLA-1遺伝子導入により、Annexin V結合能で判定した照射後細胞表面のP
Sの発現量は有意に低下しており、放射線感受性に変化をもたらす可能性があることが推測された。(3) 直腸癌の放射
線化学療法施行患者において、奏功は血中のCD4(+)細胞数、血小板数、CD40-ligand 濃度と有意な相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：The addition of lentinan, anti-tumor polysaccharide isolated from the fruit body 
of shiitake, on radiation to subcutaneous tumor of LuM-1 increased the number of Gr-1(+)CD11b(+) MDSC in 
splenocytes, although it could not induce the augment of antitumor effects of irradiated tumor as well as 
non-irradiated lung metastasis. Transfection of PS-PLA1 to LuM-1 can induce PS expression of irradiated 
cells. The effect of PS-PLA1 on radiosensitivity is under investigation. On the other hand, in patients 
with rectal cancer who received neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT), the response is significantly 
associated with preoperative number of CD4(+) helper T lymphocytes, as well as platelet number, soluble 
CD40-ligand (sCD40L). Altogether, our data suggest that the tumor response of rectal cancer against RT is 
at least partly dependent on host immune response. Combination of immunotherapy to conventional 
(chemo)radiotherapy is a new approach for the improvement of the treatment of rectal cancer.

研究分野：腫瘍外科学

キーワード： abscopal effect　免疫放射線療法
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１．研究開始当初の背景 
進行直腸癌に対する術前放射線治療は、局所
再発率の低下、側方リンパ節郭清の省略によ
る術後 QOL の向上などの利点を有し、我国
でも普及しつつある。近年、放射線に化学療
法を組み合わせた術前放射線化学療法が取
り入れられ、様々な抗癌剤を用いた治療プロ
トコールによる臨床試験が世界中で行われ
ている。しかし、これらの成績を見ると、RT
単独と比較して優れた局所効果は得られて
いるものの、患者全体の生存率の向上にはつ
ながっていないのが現状である。この理由は、
ひとえに術前 CRT が、遠隔再発の頻度の低
下をもたらしていない事に起因すると考え
られ、これが直腸癌治療における CRT の最
大の課題である。近年、放射線の腫瘍縮小効
果は、その直接的癌細胞障害作用だけではな
く、宿主の免疫細胞による間接的癌細胞障害
が深く関わっている事、その免疫作用は照射
野の外に存在する病変に対しても効果を発
揮する事（Abscopal Effect;遠達効果）などが
報告されてきている。この事実を裏返すと、
放射線がもたらす免疫能の低下が、遠隔再発
の発生に関与しており、これが患者予後の向
上につながらない真の理由である事が推測
される。しかし、Abscopal Effectの起こる機
序については十分な情報はない。一方、放射
線の腫瘍縮小効果のメカニズムとして、宿主
の免疫応答を介した間接的な癌細胞障害作
用が大きく寄与している事を示唆する知見
が報告されてきている。 
 
２．研究の目的 
著者らは、これまでに、消化器癌に対する

CRT の臨床効果が個々の患者の免疫能に強
く左右される事を実感し、直腸癌 CRT 症例
の retrospective な解析から、血液中のリン
パ球の総数や白血球中の割合が CRT によっ
て著しく低下する事、CRT経過中のリンパ球
が高く保たれていればCRTが著効を示す事、
CRT 前の直腸生検標本中の T 細胞の浸潤度
とCRT効果が強い正の相関を示す事 などを
見出した。また、CRT後の手術標本の免疫染
色にて、多数の CD8(+)T 細胞が残存癌細胞
巣の周囲に集積し、がん細胞を攻撃している
組織像を確認しており、照射による腫瘍に対
する免疫応答がヒトで確かに存在すること
を確認した。これが、局所のみならず宿主全
身に起こることが、放射線腫瘍学で古くから
提唱されている Abscopal Effect（遠達効果）
を起こすメカニズムとなる事が推測した。 
そこで、皮下腫瘍と肝転移を作成し、マウ

スの全身を鉛のシールドで覆い、皮下腫瘍の
み照射する実験系を用いて、照射局所におけ
る T細胞応答の強化することにより、有効な
遠達効果を誘導することを証明し、実際の臨
床治療に応用できる合理的かつ実践的な治
療プロトコールを樹立する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) レンチナンの影響 
Balb/c マウスに皮下腫瘍を作成、2週後に
尾静脈注入による肺転移を作成し、その翌日
から皮下腫瘍部分に限局した放射線照射
(2Gy x5 日連続)を 1，3 週目に施行し、免疫
増強剤としてレンチナン 0.1mg/body x4 回/
週で投与、肺転移作成後 4 週目で皮下腫瘍、
肺転移の成長を検討した。また、同マウスよ
り脾臓を摘出し、脾臓細胞を分離、各種モノ
クローナル抗体を用いて表面抗原を染色、そ
のフェノタイプを FACS を用いて解析した。 
(2) Phosphatydyl serine specific 
phospholipase-1  （PS－PLA１）の影響 
Balb/c マウスの皮下に腫瘍を摂取するこ
とにより自然肺転移をおこす colon26 亜株
LuM1 に Phosphatydyl serine specific 
phospholipase-1 (PSPLA-1)遺伝子を導入し
た細胞株 LuM-1-PSPLA-1 を作成し、その生物
学的性質を In vitro で解析した。この
LuM-1-PSPLA-1、LuM-1-mock の皮下腫瘍を作
成し、その１週間後から皮下腫瘍部分に限局
した放射線照射(2Gy x3 日連続)を 1，3 週目
に施行し、4 週目で皮下腫瘍、肺転移の成長
を検討した。 
(3)臨床データの解析 
直腸癌の放射線化学療法を施行した患者
の血液データおよび血清中のサイトカイン
を治療前後で測定し、腫瘍縮小率、病理学的
奏功と比較検討した。また、ヒト大腸がん組
織における PS－PLA１の発現とその臨床病理
学的因子との相関を 85 例の大腸がん切除標
本の免疫組織にて検討した。 
 
４．研究成果 
(1)皮下腫瘍は放射線治療群（RT）で約 50％
程度の成長抑制が認められ、皮下腫瘍抑制率
は放射線＋レンチナンの投与群（RT+LN）で
やや増強したが、有意差は認めなかった。一
方、肺転移を肺重量で評価すると、肺転移 RT
群で 15％低下したが、レンチナン付加による
影響は認めなかった。脾臓細胞の解析では、
CD45(+)白血球中で CD3(+)CD4(+)T 細胞の比
率が RT 群、RT+LN 群で有意に低下、逆に
CD19(+)B 細胞の比率は増加していたが、RT
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群とRT+LN群との間に有意差は認めなかった。
また、CD11b(+)Gr-1(+)MDSC は RT+LN 群で低
下傾向を認めたが有意差には至らなかった。
全体のマウスでの比較検討してみると、脾臓
細胞中の CD3(+)および CD4(+)細胞の比率は
肺転移と逆相関する結果が得られた。以上の
結果から、放射線照射は生体内で腫瘍抗原に
対する免疫応答を惹起することにより、
CD3(+)CD4(+)T 細胞数を増加させ全身の抗腫
瘍効果に寄与していることが確認された。免
疫賦活剤レンチナンは、この投与法では
Abscopal effect を増強させる効果は認めな
かったが、CD11b(+)Gr-1(+)MDSC を抑制する
効果を有する可能性があり、投与法を工夫す
ることによって臨床応用できる可能性が示
唆された。しかしながら、免疫賦活剤として
のレンチナンの in vivo における免疫誘導効
果について確認することができた。ただ、放
射線の遠達効果を惹起する能力は低く、臨床
応用には適さないため、別な薬剤ないしはア
プローチが必要であると考えられた。 
(2) In vitro の MTS ア ッ セ イ に て
LuM-1-PSPLA-1はLuM-1-mockと比べて放射線
による細胞障害感受性に変化はなかったが、
AnnexinV 結合能で判定した照射後細胞表面
におけるPSの発現量は有意に低下していた。
また、皮下腫瘍は LuM-1-PSPLA-1、LuM-1-mock
ともに放射線治療群（RT）で約 50％程度の成
長抑制が認められ、その制御率には有意差は
認めなかった。一方、肺転移を肺重量で評価
すると、LuM-1-PSPLA-1 では照射による影響
はほとんど認めなかったが、LuM-1-mock では
約 15％低下した。この差は統計学的有意差に
は至らなかったが、照射によって障害された
大腸癌細胞上の PS の存在は局所における免
疫学的変化を誘導する可能性が示唆された。
PSPLA-1 は PS に作用して、LysoPS を産生す
る。この LysoPS は強い免疫抑制作用がある
ことが過去の報告されていることから、遺伝
子導入した PSPLA-1 により、アポトーシスを
きたしたがん細胞上の PSが LysoPS に変化す
ることにより、貪食をのがれるとともに局所
の免疫応答が抑制された結果、肺転移の抑制
が観察されなかった可能性が推測された。 
(3) 直腸癌の放射線化学療法を施行した患
者 14 例の治療前末梢血リンパ球数は病理学
的奏功と正の相関を示した。フェノタイプ別
に検討すると、CD3(+)T 細胞が多い症例で奏
功例が多く、Grade2 以上の奏功例 5 例では
Grade1 以下の 9 例と比較して、CD4(+) 
helper T 細胞数が有意に高値であった
(1195±235 vs 597±102, p=0.0002)。 ま

た、照射の奏功性は、血清中の CD40-ligand 
(sCD40L)の高値と正の、血小板数と負の相関
があることが判明した。これらの事実から、
照射による直腸局所の奏功性には宿主のT細
胞を主体とした免疫応答が積極的に関与し
ていることが推測された。 
また、大腸がん切除標本の免疫染色では、大
腸がん細胞の一部に発現が認められ、その発
現程度はがんの壁進達度および血行性転移
と正の相関を示していた。 
まとめ 
以上の結果から、今回の検討では、臨床応用
に足るだけの有用な遠達効果の誘導方法は
見いだせなかったが、放射線に抗腫瘍効果は、
少なくともその一部は、宿主側の免疫機能に
依存していることの傍証が得られた。今後は、
PS-PLA1 の効果を追加検討すると共に、
immunne check point 抗体などを用いた検討
が望まれる。 
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