
腫瘍局所への放射線治療により，

全身性の腫瘍特異的抗腫瘍免疫が誘導される

鈴 木 義 行

重粒子線治療や強度変調放射線治療 (IMRT)など,放

射線治療の高精度化により有害事象 (副作用) を増やす

ことなく腫瘍局所への線量増加が可能となり,局所制御

率の改善が認められている.本学でも 2010年から重粒

子線治療が開始されたが,放射線医学総合研究所の報告

によると,これまでに 900名以上の前立腺がん患者に重

粒子線治療を施行したところ,予後はこれまでのどの治

療法よりも良く,かつ, Grade 3以上の有害事象は僅か 1

例に認めただけであった. 他にも,幾つかの腫瘍では,手

術を含め,他の治療法と遜色のない,もしくは,それ以上

に良い成績 (局所制御) が報告されている. しかしなが

ら,多くの “がん”は全身性の疾患であり,どんなに高精

度化された放射線治療でも,局所治療である放射線治療

単独では, すべてを “治癒”できないことも明らかであ

る.

放射線治療の業界では, 放射線治療時に照射範囲以外

(放射線が全く照射されていない)の腫瘍も同時縮小す

るという,いわゆる “アブスコパル効果”が古くから知

られている.非常に稀な現象であり (10～20年で 1例出

会うかどうか), そのメカニズムについては, 多くの人が

“免疫”によるものと推測してはいるものの,これまで明

らかにされていなかった.

私は,群馬大の放射線医学教室 (腫瘍放射線学)に入局

以来,放射線感受性と腫瘍内酸素濃度 (最も放射線の効
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図１ 抗腫瘍免疫のメカニズム



果に関係する因子)やがん遺伝子に関する研究を 10数

年していたが, 私の高校時代からの親友 (外科医) が

10年程前から腫瘍免疫の研究を開始し,次々と素晴らし

い成果が出ていたことから, 今のお互いの研究が一段

落したら一緒に研究しよう」,と話をしていた. 2009年,

彼の海外留学からの帰国を待ち,研究テーマを「放射線

による抗腫瘍免疫誘導」とし,“アブスコパル効果”の解

明を目指して,共同研究をスタートさせた.

まず開始したのは,マウスモデルで放射線照射により

腫瘍特異的な抗腫瘍免疫が誘導されていることを示そ

う,ということだった.腫瘍特異的な抗腫瘍免疫は,昨年

ノーベル医学生理学賞を受賞されたスタインマン博士ら

により,樹状細胞が腫瘍抗原を取り込み,細胞障害性 T

リンパ球の障害性を活性化することが,一つの重要なメ

カニズムであることが提唱されていた (図 1. 注 :ハー

セプチン などの抗体療法は免疫療法の一種でもある).

この論理に沿って研究を行えば,比較的簡単に放射線照

射により抗腫瘍免疫が誘導されていることを示せると考

えていたが,放射線 (のみ)による抗腫瘍免疫誘導は簡単

に検出されるほど強いものではなく,検出方法の試行錯

誤を繰り返し, 200匹以上のマウスと約 3年の時間を経

て,最近,ようやく論文投稿にまでこぎつけた.

マウスモデルでの研究とほぼ同時に,放射線治療され

た患者さんの検体を用いて,放射線による腫瘍特異的な

抗腫瘍免疫誘導,に関する研究も開始した.簡単に説明

すると, 扁平上皮癌患者さんの放射線治療前後に血液

(リンパ球)を採取し,腫瘍特異的な細胞障害性 Tリンパ

球 (CTL)の増減を見る,というものだが,マウスモデル

の実験で抗腫瘍免疫誘導の検出に試行錯誤した経験か

ら,なかなか良い結果は得られないだろうと若干悲観的

ではあったが,結果は,化学放射線療法が施行された食

道がん患者 16人のうち少なくとも 6人で, 腫瘍特異的

(がん精巣)抗原を認識した CTLの有意な増加が確認さ

れた.こちらは,マウスモデルの研究に先立ち 2012年 8

月に Cancer Res誌に発表され,臨床検体で放射線治療に

よって腫瘍特異的な抗腫瘍免疫能が増強する,といった

報告は世界初であった.

現在,腫瘍放射線学の研究室では,樹状細胞やリンパ

球表面マーカー抗体などを用い,放射線による抗腫瘍免

疫能の増強をさらに強化する方法,について研究が進め

られている.上述したように, “アブスコパル効果”は非

常に稀であり,放射線治療だけでは臨床的に全身性の抗

腫瘍効果の誘導は期待できないが,免疫能を高める方法

と放射線治療を組み合わせた “免疫放射線療法”により,

局所療法である放射線治療が全身療法となる可能性につ

いて追及していきたい.放射線により全身性の抗腫瘍免

疫が誘導できるようになれば,照射範囲はますます小さ

くできる (予防的照射範囲が不要となる)ことから,有害

事象のさらなる低減が期待できるし,重粒子線治療など

の高精度放射線治療の適応が益々広がっていくことが期

待される.

Cancer immunotherapy comes of age!!
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