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研究成果の概要（和文）：放射線治療による腫瘍免疫の誘導・活性化について基礎・トランスレーショナル的に検討し
、1）食道癌患者において、化学放射線治療により腫瘍特異的免疫が活性化すること、2）この放射線による免疫の活性
化には、照射後に腫瘍細胞から放出されるストレスタンパク質・HMGB1が関与していると推測されること、3）温熱化学
放射線療法により、腫瘍のHLA class I発現が増強すること、4）マウスモデルにて、抗CTLA4抗体の併用にて局所治療
効果が増強すること、等を報告した。

研究成果の概要（英文）：I investigated about radiation-induced anti-tumor immunity in vitro and in vivo 
and reported about 1) The tumor antigen&#8211;specific T-cell response was induced by chemoradiotherapy 
in patients with esophageal squamous cell cancer, 2) Stress protein, HMGB1, released after irradiation 
played important role in the activation of tumor specific anti-tumor immunity, 3) In patients with rectal 
cancer, hyperthermo-chemo-radiotherapy enhaced the expression of HLA class-I in the tumor cells, and 4) 
In a mouse model, the immune response plays an important role in local and systemic therapeutic 
efficacies of radiotherapy, which can be augmented by immune checkpoint blockade (antiCTLA4 antibody 
etc.).

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

 近年、放射線が、直接的な殺細胞効果だけ

でなく宿主の免疫システムを活性化すること

により、全身性に抗腫瘍効果を発揮する可能

性が指摘されている。実際に、ごく稀ではあ

るものの、放射線治療により（放射線が照射

されていない）離れた部位にある転移巣も同

時に縮小した事例が報告されている。これは、

局所の放射線照射により全身性の抗腫瘍免疫

が活性化されたため、と推測されているがそ

のメカニズムについては未だ明らかとはされ

ていない。本研究の研究代表者（鈴木）は放

射線治療による抗腫瘍免疫誘導に注目し、こ

れまでに、1）リンパ腫移植マウスは放射線治

療後に腫瘍特異的な抗腫瘍免疫を獲得し、腫

瘍の再移植を拒絶すること、2）同じリンパ腫

を移植した免疫不全マウスでは、放射線治療

により局所は制御されるものの全身転移によ

り死亡すること、を明らかにした。これらの

結果は、放射線治療が、直接的な殺細胞効果

のみならず、それにより誘導される抗腫瘍免

疫が腫瘍の制御に重要な役割を果しているこ

とを示している。   

 また、実際に放射線治療が行われる患者体

内における抗腫瘍免疫を検討するために、放

射線治療開始後の腫瘍特異的 CTL 誘導の検討

をしており、既に数例で CTL の活性化を検出

している。抗腫瘍免疫の誘導が放射線治療の

効果に影響している可能性は以前より想像さ

れていたが、ここ数年の細胞生物学的検討、

マウスモデルでの検討によりこの仮説に科学

的根拠が与えられつつある。このことが、ヒ

トがんの臨床でも予後へ寄与することを検討

し、新しい治療に応用するためには、ヒトが

んにおいて抗腫瘍免疫が誘導されることを立

証し、その効果的な増強法を確立する必要が

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究は、放射線治療による抗腫瘍免疫の誘

導に着目し、1）実際に放射線治療が行われる

患者体内において、放射線治療開始後に抗腫

瘍免疫、特に腫瘍特異的な細胞障害性 T 細胞

（CTL）が誘導されること、2）マウスモデル、

における、放射線治療による CTL 誘導能増強

のメカニズムの解明、を目的とする。具体的

には、本施設で放射線治療されている食道が

ん・などの患者の血液から分離したリンパ球

を治療前後で比較することにより腫瘍特異的

CTLが誘導されていることを確かめる。また、

3)生検により得られた腫瘍組織を免疫染色す

ることにより、放射線治療前後でその所見が

変化するかどうかを検討する。検討項目は、

細胞死による HMGB1 などの“danger signal”

発現、それによる HLA class I の発現、など

で、臨床検体を用いてヒトがんでの抗腫瘍免

疫の誘導について検討する。 

 

３．研究の方法 

1) 臨床検体（血液）における HLA 拘束性腫瘍

特異的 CTL の検出 

 腫瘍特異的な HLA 拘束性抗原が複数知られ

ており、そのような抗原に特異的な CTL につ

いて検討する。患者の頬粘膜を少量採取し、

HLA を決定する。治療前・中・後に採血を行

いリンパ球を分離する。分離したリンパ球か

ら、既知の HLA 拘束性抗原に反応する CTL を

検出するために ELIspot assay を行い、腫瘍

特異的な CTL 活性を評価する。また、同時に

血清中の HMGB1 についても測定する。 

2) マウスモデル、における、放射線治療によ

る CTL 誘導能増強のメカニズムの解明 

同系腫瘍移植マウスモデルにて、アブスコ

パル効果モデルの確認と抗 CTLA4抗体・抗 CD8

抗体などによる免疫能の修飾が、生存率や放

射線の局所効果に影響を及ぼすかについて検

討する。 

3) 臨床検体（生検組織）における腫瘍目ね木

活性化 

 抗腫瘍免疫が殺細胞効果を示すには、腫瘍



細胞での HLA Class I の発現が必要と考えら

れている。術前照射が施行された直腸がん患

者症例において、治療前後の HLA Class I 発

現を特異抗体を用いた免疫組織化学的手法に

よる免疫染色により確認する。また、食道が

ん患者において腫瘍の HMGB1 発現についても

免疫組織化学的に検討する。、 

 

４．研究成果 

化学放射線療法が施行された食道がん患者

のうち、HLA が A2 もしくは A24 の患者から臨

床検体（血液）を採取して研究を行い、その

うち約 40％の患者において、癌精巣抗原特異

的細胞障害性 T リンパ球が治療中～治療後に

有意に増加すること、血清中の HMGB1 濃度が

上昇すること、が確認された。更には、同じ

く食道がん患者にて、腫瘍組織（術前および

手術時のもの）を用いて研究を行い、化学放

射線療法にて有意に首相組織内の HMGB1 の増

加が認められ、また、予後と有意に相関する

ことが認められた。 

C57/BL/6 マウスに EL4腫瘍細胞を移植した

場合にアブスコパル効果を確認できた。また、

C57/BL/6 マウスに Lewis Lung Ca を移植した

モデルにて、抗 CTLA4 抗体の併用にて局所治

療効果が増強すること、等が確認された。 

放射線治療前後の HLA Class I 発現の変化

については、直腸がん組織を用いて解析した

ところ、治療前は 1 例を除き、HLA Class I

発現がほとんど認められなかった（G0 or G1）

が、治療後の組織では有意な発現増強が認め

られた。また、食道がん患者では、HMGB1 発

現が強い患者群で予後が有意に良好であった。 

これらの成果は、放射線治療によって抗原

特異的な抗腫瘍免疫が活性化されたことを証

明したものであり、放射線治療と免疫療法の

併用療法の可能性を示唆するものである。 
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