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研究成果の概要（和文）：腫瘍に対するエックス線照射により誘導される「免疫原性細胞死」に伴い放出されたがん抗
原をナノ粒子アジュバントで安定化して抗原性を高めることで、全身的ながん免疫反応を賦活する「ロコ・システミッ
クがん治療法」を考案した。本研究では、マウス腫瘍モデルを対象としてこの治療を行い、局所及び遠隔部位の腫瘍に
対する治療効果が得られるか否かを検証した。その結果、照射後の腫瘍内へナノ粒子免疫アジュバント「メソポーラス
シリカ」を投与することにより、局所の再発を抑制するとともに、全身的な腫瘍特異的免疫反応を賦活できることが明
らかになった。さらにインドメタシンの併用投与によりその効果が増強されることが示された。

研究成果の概要（英文）： Localized radiotherapy for cancers has an effect of immune adjuvant by inducing 
immunogenic cell death. The signals from dying or newly dead cells evoke anti-tumor immunity that is 
mediated by activated CTLs.
 In this study, murine glioma cells GL261 were inoculated to syngeneic albino C57BL/6 mice. Mesoporous 
silica nanoparticles (MSNs) were used as an immune adjuvant. Intra-tumoral injection of MSNs was combined 
with localized X-ray irradiation, and the tumor growth rates and survival were analyzed. In addition, the 
immune-enhancing effect of indomethacin was examined.
 Consequently, MSNs administration (0.1 mg/mouse) once a week for 3 weeks delayed tumor growth 
significantly. Moreover, 6 times administrations induced complete cure in 90% of the treated mice 
inducing abscopal effect in the brain. Furthermore, sequential oral administration of indomethacin 
enhanced anti-tumor effect and prolonged survivals of the mice. MSNs may be a promising candidate for a 
novel immune adjuvant.

研究分野：放射線生物学・放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

 
我々は、悪性脳腫瘍細胞にエックス線を照

射すると腫瘍関連抗原提示装置（MHC-I）と、
アポトーシスのスイッチ（Fas）の発現が亢
進することを報告した。その後、照射により
腫瘍細胞からいわゆる Damage Associated 
Molecular pattern(DAMPs) が 放 出 さ れ
“danger signal”となって免疫応答を誘導
することが明らかになりつつある（Nat Rev 
Cancer. 2012）。しかし、通常の放射線治療
のみでは、臨床的に腫瘍免疫賦活効果が得ら
れているとは言い難い。一方、我々は自己が
ん組織を抗原とした「自家がんワクチン」の
有効性を示して来たが 、初期療法後の再発
や転移の予防効果はあるものの、現時点では
単独での治療効果には限界があると言わざ
るをえない。 
 最近、我々は、抗原提示細胞への取り込み
を 高 め る た め に BCG を ナ ノ 粒 子
Hydroxyapatite(HA)に担持させた免疫アジ
ュバンドを考案して、放射線照射後の進行肝
がん症例に対する第 I 相臨床試験を行った。
その結果、その安全性とともに、がん再発予
防効果があることを報告した。 
 そこで、エックス線照射による「免疫応答
細胞死」の誘導と「免疫抑制の是正」効果を
最大限に活かすために、照射後直にこのアジ
ュバントを投与する「ロコ・システミックが
ん治療法」を考案した。本研究では、マウス
腫瘍モデルを対象としてこの治療を行い、局
所及び遠隔部位の腫瘍に対する治療効果が
得られるか否かを検証する。 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では、まずマウス脳腫瘍細胞
（ GL261mKO ）を移植した同系アルビノ
C57BL/6 マウス腫瘍モデルを作製し、局所へ
のエックス線照射の効果と一定時間後に脳
内へ再チャレンジした腫瘍の増殖抑制・治療
効果（アブスコパル効果）を明らかにする。 
  
(2) 次に同じ皮下腫瘍モデルを対象とし、エ
ックス線照射後に同部位に新規ナノ粒子免
疫アジュバントである Mesoporous Silica
（MS）を局所投与し、局所の制御効果ととも
にエックス線照射野外（対側大腿皮下）にチ
ャレンジした腫瘍の増殖抑制・治療効果（ア
ブスコパル効果）を明らかにする。 
 
(3) さらにエックス線照射に加え、免疫抑制
物質である PGE2 の産生をインドメタシン投
与により抑制したときの腫瘍増殖抑制効果
を明らかにする。 
 

３．研究の方法 

(1) マウス腫瘍モデルの作製 
 GL261mKO を 1×107個を同系マウス「アルビ
ノ C57BL/6」の大腿皮下へ移植して、in vivo 
imaging system (IVIS)にて腫瘍のサイズを

モニターした（図 1）。 
 
(2) エックス線照射の抗腫
瘍効果とアブスコパル効果
の検討 
 このマウス腫瘍モデルに
おいて、大腿皮下へ腫瘍を移
植後、10 日目に腫瘍局所に
20Gy のエックス線照射を行
い、その効果を IVIS にて評
価する。さらに、照射後一定 
の時間をおいて、脳内へ同じ 
腫瘍を移植（再チャレンジ）し、腫瘍が生着・
増殖するかどうかを検討した（図 2-①）。 
 
(3) エックス線とインドメタシンの併用効
果の検討 
 腫瘍免疫応答に対し、抑制作用を示す PGE2
の産生を抑制するためにインドメタシンを
用い、エックス線照射との併用効果を検討し
た（図 2-②）。インドメタシンは腫瘍細胞を
大腿皮下へ移植後 7日目から、脳内へ腫瘍を
移植する前日（33 日目）まで 1mg/kg の投与
量を経口投与した。 

 
(4) 皮下腫瘍に対するエックス線照射とナ
ノ粒子免疫アジュバント「メソポーラスシリ
カ」のアジュバント効果 
 メソポーラスシリカ（MS）とは、平均粒径
110nm で 2～3nm の pore 構造を持つ球状シリ
カゲル粒子である（図 3）。MS を濃度 1mg/ml
になるように生理食塩液に懸濁し、超音波洗
浄機にて 1 時間以上懸濁させた後に、1 回
100µl（0.1mg/mouse）をマウスの腫瘍内に投
与した。 

 
 

 同マウスモデルにおいて、移植後 10 日目
に、エックス線を 20Gy 照射し、③ 群（図 4-
③）では照射後 7, 14, 21 日目に 3 回メソポ
ーラスシリカ（0.1mg/100µl/mouse）を腫瘍
内へ投与した。さらに、3 回投与から 3 日後
に頭蓋内へ同じ腫瘍細胞を移植して腫瘍が
拒絶されるかどうかを検討した。また④ 群
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（図 4-④）として、③ 群で頭蓋内への移植
後さらに大腿腫瘍へ 3回メソポーラスシリカ
を追加投与する群を設定し、予後に違いが出
るかどうかを検討した。 

 
(5) エックス線とメソポーラスシリカ、イン
ドメタシンの複合療法の効果の検討 
 さらに、メソポーラスシリカ 3回の大腿皮
下腫瘍内投与と、それに続く脳内への腫瘍移
植の後にインドメタシンを投与した時の効
果について検討した。メソポーラスシリカは
③と同様、20Gy の照射後 7, 14, 21 日目に腫
瘍内へ投与し、インドメタシンは脳内へ腫瘍
を移植した 1日後から観察終了時まで②と同
じ投与量を経口投与した（図 5-⑤）。 

 
４．研究成果 
 
(1）マウス腫瘍モデルにおいて皮下腫瘍への
局所照射後に脳に同じ腫瘍を移植したとこ
ろ、皮下腫瘍が照射後に治癒せず増大したマ
ウスでは生存期間の中央値は 38 日で、脳腫
瘍モデルマウス（生存期間の中央値:49 日）
より生存期間が短縮された。一方、皮下腫瘍
が照射により治癒したマウスでは、その後に
脳内へ腫瘍を移植しても拒絶され、生着せず
アブスコパル効果が確認された。 
 
(2) 同腫瘍モデルにおいて、免疫抑制の是正
のために PGE2 の産生を抑制する NSAIDs のひ
とつであるインドメタシンをエックス線照
射の前後に投与したところ、エックス線照射
のみの結果と比べ生存解析において有意差
は認められなかったが（p=0.95）、腫瘍の増
殖が抑制され、生存期間が延長する傾向が認
められた（図 6 赤）。 
 
(3）また照射後に MS を 3 回投与すると照射
単独群と比較して腫瘍の増殖は抑制され（図
6、図 7 黄）、頭蓋内の腫瘍は 6 例で拒絶さ
れ、生存期間は延長したが生存解析における
有意差は認められなかった（p=0.52）。 

 

一方、頭蓋内への移植後さらに大腿腫瘍へ
3 回メソポーラスシリカを投与した群では、
有意に予後が改善された（p=0.038）（図 7水
色）。照射のみの群では局所制御は 50％であ
ったが、メソポーラスシリカ 6回投与群では
90%で局所が制御され、頭蓋内の腫瘍が拒絶
された。 

(4）さらにエックス線と MS、インドメタシン
の複合療法では、エックス線照射と MS3 回投
与およびインドメタシン投与群に比較して
腫瘍増殖は抑制され、生存期間は有意な差で
はないものの延長された（下表） 
 
生存時間の中央値 

系 列 中央値 

照射のみ（n=16) 63.000 

照射+インドメタシン(n=10) 60.000 

照射+MS 3 回(n=11) 81.000 

照射+MS3 回+インドメタシン (n=11) - 

 
以上から、照射後の腫瘍内へナノ粒子免疫

アジュバント「メソポーラスシリカ」を投与
することにより、局所の再発を抑制し、さら
に腫瘍死細胞から放出された抗原を利用し
て全身的な腫瘍特異的免疫反応を賦活でき
ることが明らかになった。 

またインドメタシン投与により照射後の
腫瘍の再増殖が抑制され、メソポーラスシリ
カと組み合わせることで、より効果的に腫瘍
の増殖を抑制できることが明らかになった。 
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