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Elimination Escape 

免疫チェックポイント分子の発現 
・Treg (Regulatory T cells) 
・MDSC (Myeloid derived suppressor cells) 
・TAM (Tumor associated macrophage)  
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Topalian SL, et al N Engl J Med, 2012 
Royal et al. Immunother, 2010 
Brahme et al. N Engl J Med, 2012 
Winograd et al. Cancer Immunol Res, 2015 

Response rate 

Renal cell cancer Melanoma      Non-small-cell lung Ca.       Pancreas Ca.  
 
9/33 (27%) 26/94 (28%)      14/76 (18%)                              1/41 (2%) 

効果のある症例は限定的 

PD-1抗体療法 

https://www.nobelprize.org/prizes/ 
medicine/2018/summary/ 

より引用 

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/


Contents 

(1)免疫系の概要 

 

(2) 放射線と免疫 

 

(3) 放射線と免疫チェックポイント阻害剤の併用 

      ーX線と炭素線の違いー 



放射線治療の役割 

強力な局所療法 

Hoppe et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 84 (2), 2012 

陽子線治療 

IMRT 

Komatsu et al. Cancer 2011 

肝細胞癌に対する炭素線と陽子線の比較 

局
所
制
御
率

 
生
存
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局所は制御できても遠隔転移が起きる 

遠隔転移の制御が必要 



放射線は免疫抑制か？それとも免疫賦活か？ 
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放射線による免疫賦活効果 

照射野外の腫瘍にも腫瘍縮効果が稀に見られる（Abscopal effect） 

Kono et al. Cell Death Dis, 2013 

A relapsed lymphoma patient  
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報告のある放射線による免疫賦活メカニズム(1) 
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死にかけの細胞の危険信号 (Danger signal）によるT細胞の活性化 
・免疫介在因子の放出 (HMGB1, ATP etc)  
・Heat shock proteinの膜表面の誘導 
・ Calreticulin (Eat me signal) の膜表面の移行 

T cell 
activation 

Sharabi et al. Lancet Oncol, 2015 



細胞質内二
重鎖DNA 
の分解 

30 Gy 

細胞質内二重鎖DNA 
の誘導 
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寡分割照射 Increased 
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S. Demaria et al. Nat Commun. 2017 

放射線の線量と免疫チェックポイント阻害剤の併用は線量や順番が重要な可能性 

報告のある放射線による免疫賦活メカニズム(1) 

免疫活性は 
起こらない 
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Takahashi , et al. PLoS One, 2017 

P1C4: PD-L1 + CTLA-4 mAb 

 腫瘍を両脚に移植し、 
     片方のみを10 Gy照射 

 同時併用で抗PD-L1抗体 
  と抗CTLA-4抗体を投与 
     (P1C4) 

P1C4でのResponderは18%。放射線を加えると67%に増加。 
著明な局所効果と遠隔効果が得られた。 
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Photon beams 

Carbon ion 
 beams 

5.3 Gy 

骨肉腫に対する炭素線(5.3 Gy) + PD-L1 mAb + CTLA-4 mAB の併用効果 

290MeV 炭素線（SOBP中心でLET 約50kev/um) 

 腫瘍を両脚に移植し、片方のみを5.3 Gy照射 
（In vitroのコロニーアッセイに基づいて線量を決定） 

 
 同時併用で抗PD-L1抗体と抗CTLA-4抗体
を投与 (P1C4) 

10 Gy 
HIMACで照射 

P<0.01 
Cion at 5.3 Gy 

Cion at 5.3 Gy + P1C4 

 免疫チェックポイント阻害との併用で局所増感効果 
 

 CD8抗体で免疫を弱めることで増感効果が減弱 
  →増感効果に免疫が関与している可能性 
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Takahashi et al. Oncotarget 2019 



非照射腫瘍への効果（Abscopal効果） 
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 免疫チェックポイント阻害との併用でAbscopal効果増強 
 

 CD8抗体で免疫を弱めることで増感効果が減弱 
  非照射側にヘルパーＴ細胞が誘導 

 
  →遠隔効果に免疫が関与している可能性 
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 Ｘ線 (10 Gy)と２種類の免疫チェックポイント（抗PD-L1抗体、 

    抗CTLA-4抗体)を使用することで優れた局所効果と遠隔効果 

 

 X線5.3 Gyと等価となる炭素線5.3 Gyと２種類の免疫チェックポイント
（抗PD-L1抗体、抗CTLA-4抗体)を使用することで優れた局所効果と
遠隔効果 

 

 

 

まとめ (1) 
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しかし、なんとなく炭素線とP1C4の併用 
の方がよさそう 

10 Gy X + P1C4 

5.3 Gy Cion + P1C4 



問題点 
・ ２種類の免疫チェックポイント阻害剤（PD-L1＋抗CTLA-4抗体;     

   P1C4)を使用すると有害事象が有意に増加する。 

免疫チェックポイント阻害剤を１種類に減らして、効果を最大限に 
引き出す放射線併用法を探索する。 

目的 

Photon beams 

Carbon ion 
 beams 

5.3 Gy 10 Gy 

X線と炭素線のコロニーアッセイで等価な生存率を与える 
線量同士で比較 

・ これらの薬剤は非常に高価なため、医療経済にも影響を及ぼす 

Mohamed O et al. Oncoimmunology 2018 



10 Gy X-rayとC4の同時併用 5.3 Gy 炭素線とC4の同時併用 

C4と炭素線の併用でのみ照射側の増感もアブスコパル効果も得られた 

照射腫瘍 

非照射腫瘍 

p＜0.01 

Days after initial treatment 

T
u

m
o

r 
v

o
lu

m
e 

(m
m

3
) 

T
u

m
o

r 
v

o
lu

m
e 

(m
m

3
) 

Days after initial treatment 

W Takaneka, Y Takahashi et al. Cancers, 2020 



放射線による免疫活性経路 
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Ｘ線10 Gyよりも炭素線5.3 Gyで免疫活性が強い可能性 

*** 

W Takaneka, Y Takahashi et al. Cancers, 2020 
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Ｘ線10 Gyよりも炭素線5.3 Gyの方が有意にIFN-bを誘導する。 
 
免疫反応は同じ生物学線量を投与するとX線より炭素線の方が強い可能性 

インターフェロンbの細胞からの放出 
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X線でも局所根絶腫瘍で、遠隔効果も増強 

W Takaneka, Y Takahashi et al. Cancers, 2020 

照射野外腫瘍 
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まとめ 

Carbon  Photon  

In vitro免疫反応 

免疫療法薬剤 C4 C4 

Dose 5.3 Gy 10 Gy 16 Gy  8 Gy x3 

遠隔効果 40% で奏功 無奏功 40%で奏功 

Survival 延長 延長なし 延長 延長 

腫瘍根絶レベルの局所照射と免疫療法の併用が有効な可能性 

5.3 Gy       ≒     16 Gy or 8 Gy x 3 fx 



 

炭素線はコロニーアッセイで得られるＸ線等価線量よりも強固な 

免疫反応を引き起こす可能性がある。 

 

免疫チェックポイント阻害剤との併用でより高い効果が得られる可能性 

 

 

まとめ（２） 



RBEと免疫の関与 
• 重粒子線とＸ線の生物学的効果比 (RBE)は血管損傷や免疫
などの複雑な要因が絡む。→ In vivo の評価が重要 

発がんマウスモデル 

RBE=3.0 

培養細胞では多くの場合約2.0 

Brownstein et al. Molecular Cancer Therapeutics, 2018 
炭素線 X線 

T細
胞

 

この系では3.0 


