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＜特集「消化器癌内科的治療の進歩と今後の展望」＞

本学「永守記念最先端がん治療研究センター」における
消化器がん治療の展開
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抄　　録

2017年11月に「永守記念最先端がん治療研究センター」が病院北側に竣工し，京都府初の陽子線治

療装置が設置された．施設内には外来化学療法センターも移転し，稼働している．センター内にはPET-

CT，ハイパーサーミア室も設置され，今後，京都府立医科大学附属病院のがん診療は当センターを中

心に行われることとなる．当院における消化器がん診療は，標準治療とともに，これまでも免疫療法，

ハイパーサーミアを積極的に利用しながら集学的ながん治療を提供してきたが，今後はこれに陽子線治

療が加わり，新たな集学的治療戦略を立て，がんの克服に挑むことになる．「永守記念最先端がん治療

研究センター」を中心に，診療科・組織横断的な活動が活発化し，免疫療法，分子標的治療薬，陽子線

治療など本学の強みを生かした新たながん治療ストラテジーの構築が期待される．

キーワード：がん薬物療法，陽子線治療，集学的治療，永守記念最先端がん治療研究センター．

Abstract

In November 2017 the“Nagamori Memorial Center of Innovative Cancer Therapy and Research”was

completed and the first proton beam therapy（PBT）device in Kyoto was set up in this facility. The outpa-

tient chemotherapy center has moved to the facility and it is in operation. PET - CT and hyperthermia devices

are also set up, and the cancer treatment at the University Hospital Kyoto Prefectural University of Medicine

will be mainly conducted at the facility. Gastrointestinal cancer treatment at our hospital has provided mul-
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1．緒　　　　　言

近年，新しいがん免疫療法が標準治療の一角

を占めるようになり，放射線治療においても治

療機器の発展により，病変部への高い線量集中

性を有する質の高い治療が可能となるなど，が

ん治療体系は大きく変貌し新しい時代を迎えて

いる．さらに，ゲノム医療の推進により，がん

診療においてもゲノム情報に基づいた個々に最

適化された医療を提供する「個別化ゲノム医療」

tidisciplinary cancer treatment including immunotherapy and hyperthermia. Since PBT has been added as

a new treatment modality, from now on, we will set up a new multidisciplinary treatment strategy and chal-

lenge to overcome cancer. It is expected that cross-organizational research will become active mainly at the

facility, and innovative cancer treatment strategies will be constructed.

Key Words: Cancer chemotherapy, Proton beam therapy, Multidisciplinary cancer treatment, Nagamori

memorial center of innovative cancer therapy and research.

図1 「永守記念最先端がん治療研究センター」外観

図2 A シンクロトロン

直径約5m，1周約18mのリング状の装置で，陽子線を最大で光速の60％まで加速する

B 治療室

治療室は2室設置されており，効率よく多くの患者さんを治療することが可能となっている

BA
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が，今後，本格的に医療現場で実践されていく

ことが予想される．このようにがん診療をとり

まく状況が大きく変化する中，本学において，

平成29年11月29日に，日本電産株式会社代表

取締役会長兼社長の永守重信氏のご寄付により

「永守記念最先端がん治療研究センター」を竣工

した（病院北側に位置．地下1階地上4階　鉄筋

コンクリート造　延床面積　5,762.65m2，図1）．

同センターには，京都府内初の世界最高水準の

陽子線治療装置が設置されており（図2），現在，

治療開始に向けて準備が進められている．本稿

では，消化器癌に対する集学的治療という観点

から，「永守記念最先端がん治療研究センター」

が有する各種modalityを駆使した新たな集学的
治療法開発の可能性について，これまでの我々

の研究成果も交えて議論する．

2．消化器癌における集学的治療の現状

本邦では，がん死亡原因のうち，男女ともお

よそ50％程度を消化器癌が占めている状況であ

り1），消化器癌に対する新たな治療法開発による

治療成績の向上が望まれる．各種がんの治療成

績を国際比較したCONCORD-3の結果では，日
本の消化器癌の治療成績は概して良好で，食道

癌，胃癌の全ステージ含めての5年生存率はそ

れぞれ36％，60％と世界でもトップレベルであ

り，結腸・直腸癌，肝臓癌の成績も他国と比較

し良好であった2）．一方で，膵癌の成績は不良で

あり，5年生存率は10％にもみたない結果で

あった（図3）．消化器癌の治療成績をさらに向

上させるためには，進行癌に対して免疫チェッ

クポイント阻害剤や陽子線治療など新たな

modalityを活用した集学的アプローチが必要と
考える．

当院においては，消化器癌で集学的治療が必

要な症例はすべて「消化器キャンサー・ボード」

で議論され，その治療方針が決定される．ボー

ドの構成メンバーは，消化器内科医，消化器外

科医，放射線科医，看護師，薬剤師などで，頭

頸部癌を併発した食道癌などでは耳鼻咽喉科の

医師も議論に参加している．このボードは週1

回の開催であるが，これまでの開催数は今年の

図3 消化器癌の国別5年生存率（文献2より作成）
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6月で330回を数えている．特に食道癌や直腸癌

治療では，病態や患者背景により，化学療法，

放射線治療，外科治療すべてを適用した集学的

治療が行われることもあり，それぞれの治療法

の特性を考慮した患者ごとの治療選択が必要と

なってくる．さらに，当科においては免疫療法

や温熱療法（ハイパーサーミア）も集学的治療

の1つのmodalityとして積極的に利用しており，
今後は「永守記念最先端がん治療研究センター」

に設置された陽子線治療を加えた新たな複合的

治療戦略をチームとして検討していく必要があ

る．ここでは各々のmodalityの消化器癌治療に
おける位置づけと新たな集学的治療開発におけ

る可能性について概説する．

1．消化器癌治療における免疫療法

T細胞応答を抑制するCTLA-4やPD-1，PD-L1
といった免疫チェックポイント分子をブロック

する抗体（免疫チェックポイント阻害剤）の強

力な抗腫瘍効果が証明され，悪性黒色腫，非小

細胞肺癌をはじめ多くのがん種で臨床開発が進

んでいる．消化器癌においては2017年9月に胃

癌（食道・胃接合部腺癌を含む）に対して適応

となった．当科においても，食道・胃接合部腺

癌の4次治療において著効した症例を経験して

いる．画像上，原発巣および肝転移巣ともに縮

小し（PR，図 4A），治療前 2,584,107 U/mlで

あったCA19-9値は治療開始後1ヶ月半で9558
U/mlと著明に低下し，4ヶ月後には28U/mlと
正常化した（図4B）．後方ラインの治療として，
これまでの殺細胞性抗がん剤では経験しなかっ

た強い効果であり，この薬剤の大きな可能性を

実感する症例であった．しかし，胃癌において，

免疫チェックポイント阻害剤がこのように奏効

する患者は少数である．免疫チェックポイント

阻害剤の奏功率を高めるためには，新たな複合

的治療法の開発が必要であり，殺細胞性抗がん

剤や分子標的治療薬との併用，免疫チェックポ

イント阻害剤同士の併用，他の免疫療法との併

用，さらにはウイルス療法や放射線治療との併

用などの試みが世界中で行われている3）．殺細胞

性抗がん剤との併用では，抗原提示能の増強，

immunogenic cell deathの誘導，変異由来のネ
オ抗原の増加，制御性T細胞（Treg）に代表さ
れる免疫抑制細胞の抑制などにより，抗がん剤

は抗腫瘍免疫応答を活性化して，免疫チェック

ポイント阻害剤の効果を増強する可能性が報告

されている4）．また，分子標的治療薬との併用で

は，VEGF（vascular endothelial growth factor）
が免疫抑制性のがん微小環境形成に関わってい

ることから5），VEGFをターゲットとした各種分
子標的治療薬と抗PD-1/PD-L1抗体薬との臨床開
発が進んでいる6）．われわれは進行膵癌患者にお

いて，標準化学療法にWT-1ペプチドワクチン療

図4 A 治療前後の内視鏡像およびCT画像

B 治療経過（腫瘍マーカーの推移）
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法併用の有用性を探索するランダム化第 II相試
験を行い，WT-1に対する免疫誘導が惹起された
患者において，PFS（無増悪生存期間），OS（全
生存期間）ともに有意に延長されることを確認

し，抗がん剤とがんワクチン併用療法の臨床応

用の可能性を報告した7）．さらに，われわれは

様々な免疫細胞療法の臨床開発にも取り組んで

いる8-12）．近年，免疫細胞療法開発は大きく進歩

しており，米国においては昨年8月にB細胞性白
血病に対して，キメラ抗原受容体T細胞（CAR-
T）療法（キムリア ）という新しい免疫細胞療

法が，極めて高い治療効果によりFDAに承認さ
れた．このCAR-T療法は，日本においても本年
5月に承認申請が出されたことから，この新しい

タイプの薬剤（living drug）が臨床現場に登場
する日も近い．進行消化器癌の治療成績向上の

ためには，今後，PD-1/PD-L1阻害薬などの免疫
チェックポイント阻害剤とこうした新たな免疫

療法を併用する複合的免疫療法開発が必要であ

り，世界中で様々な併用療法の開発が進められ

ている．

2．消化器癌における温熱療法（ハイパーサーミ

ア）

ハイパーサーミアは消化器癌領域において，

これまで放射線治療や抗がん剤治療との併用療

法として臨床開発が進められてきた．食道癌や

直腸癌においては，放射線療法や化学放射線療

法に併用した臨床試験が複数あり，その有用性

が報告されている13-18）．直腸癌においては，放射

線療法とハイパーサーミアの併用の有用性を検

証する6つのランダム化試験をメタ解析した報

告（Cochrane review）があり，CR率，2年生存
率ともにハイパーサーミア併用群が有意に良好

であり，忍容性も高い治療であることが示され

た16）．われわれは膵癌において，ハイパーサー

ミアと化学療法の併用療法の単アーム第 II相試
験を行い，その有用性を報告している19）．消化

器癌領域において，ハイパーサーミアの有用性

についての質の高い検証試験は少ないのが現状

であるが，基礎的検討は数多くある．腫瘍免疫

との関わりにおいては，ハイパーサーミアは腫

瘍内の免疫学的環境を変化させ，抗腫瘍免疫を

増強する作用を有しているとことが示されてい

る．In vitroにおいて温熱処理は，がん細胞上
のMHC class I発現レベルを上昇させ，CD8（+）
T細胞のがん抗原認識能を高めていることや20），

がん細胞表面のMICAやNKG2Dリガンド発現を
上昇させ，NK細胞傷害活性を高める作用がある
こと21）などが報告されている．われわれは担が

んマウスモデルにおいて，ハイパーサーミアは

腫瘍組織中のTGF-β産生を低下させ，腫瘍浸潤
Treg数を減少させて，腫瘍内の免疫学的環境を
是正することで，養子免疫療法の効果を増強す

ることを示した22）．こうした腫瘍局所の免疫環

境是正には，比較的低い加温が適しているとの

報告もある23）24）．ハイパーサーミアはがん組織に

おける低酸素・低pH状態を是正することで，抗
がん剤や放射線治療の感受性を高めるが，この

作用は陽子線治療との併用でも期待される．陽

子線治療で先行する筑波大学では，進行膵癌に

対して陽子線治療にハイパーサーミアを併用し

て治療成績向上を図っている25）．腫瘍内の低酸

素・低pH状態の是正は，がん微小環境にある免
疫細胞の機能増強にも寄与することが期待され

る．免疫チェックポイント阻害剤をはじめとし

た免疫療法にハイパーサーミアを併用すること

の意義については，今後さらに，基礎的および

臨床的に検討を重ね検証していく必要がある．

3．消化器癌における陽子線治療

陽子線治療は，従来の放射線治療と比較して

線量分布が良好であることから，腫瘍に対して

十分な高い線量を与え，一方で，周囲正常組織

への障害を避けることができる新しい外部照射

法である．陽子線治療の特性や臨床的意義に関

しては，京都府立医科大学雑誌126巻2号の特集

「陽子線治療―陽子線が拓く未来の医療―」に優

れた論文が掲載されているので詳細はそれらに

譲ることにし，ここでは消化器癌における現状

での臨床的位置づけについて述べる．日本にお

いて陽子線治療が先進医療として認められてい

る消化器癌としては，食道癌，肝細胞癌，膵癌，

胆道癌がある．これらの疾患に対して陽子線治
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療が従来の放射線治療よりも優れた有効性，安

全性を示すのかは，米国を中心にいくつかの報

告があるが，概して陽子線治療は従来の放射線

治療に比して治療関連有害事象を減少させるこ

とが報告されている26）．食道癌治療においては，

従来の放射線治療では脊髄線量を低下させるた

め前後方向以外に複数のビームが必要であり，

結果的に肺や心臓への照射体積が増加していた．

陽子線は一定の深さで相対線量が最大となり，

標的より奥へ影響を及ぼさないため，食道癌治

療においては前後のビームのみで脊髄，肺，心

臓への線量を著しく低下できるというメリット

がある．また，陽子線の生物学的効果比（rela-
tive biological effectiveness: RBE）はX線とほぼ
等価であり，これまでX線で蓄積されてきた効
果・安全性に関する知見を利用できるというメ

リットもある．食道癌治療においては，化学療

法と放射線治療の同時併用（CCRT）が行われる
が，RBEがX線と同等であることから，抗がん
剤の陽子線照射効果への修飾を予測しやすく，

陽子線治療は化学療法と安全に併用可能な治療

と考えられる．本邦からも，食道癌に対する陽

子線併用化学療法の安全性と有効性を示唆する

報告がなされており27），今後，従来の放射線治

療併用と有用性を比較する多数例での前向き試

験における検証が望まれる．食道癌以外にも，

肝細胞癌，膵癌，胆道癌などにおいて，本邦に

おいても効果・安全性の検証が行われていると

ころであるが，線量集中性の高い陽子線治療へ

の期待は大きい．

また，近年，放射線治療と免疫チェックポイ

ント阻害剤併用治療の臨床的有用性が示され，

注目されている28）29）．以前より，放射線治療に

は，照射した腫瘍だけでなく，それ以外の腫瘍

も縮小させる遠隔効果（abscopal effect）があ
ることが知られていた．その機序の詳細は不明

な点も多いが，放射線治療が腫瘍を破壊し，が

ん抗原が拡散されることで樹状細胞などの免疫

細胞が刺激されることが（in situ vaccine）1つの
機序として考えられており，放射線治療のこの

効果は，免疫チェックポイント阻害剤の効果を

高めることにも寄与すると考えられる30）．陽子

線治療などの粒子線治療が腫瘍免疫に及ぼす影

響についての研究はまだ限られているが，粒子

線治療と免疫療法の併用効果の有用性を示唆す

る前臨床の研究がいくつかある．担がんマウス

モデルにおいて，炭素イオン線照射と樹状細胞

を使った免疫療法の併用により，相乗的な抗腫

瘍効果増強が確認されている31）32）．腫瘍への炭素

イオン線照射により誘導される ICAM-1などの
immunogenic moleculesの発現誘導は，X線照射
による誘導よりも強いことが報告されており33），

粒子線治療はX線治療よりも免疫療法との併用
効果が優れている可能性も考えられる．粒子線

治療，特に陽子線治療と免疫療法の併用効果の

研究については，前臨床，臨床研究ともに報告

が極めて少なく，免疫チェックポイント阻害剤

などの免疫療法開発が急速に進む現状において，

免疫療法との併用効果について明らかにするこ

とは喫緊の課題である．

お　わ　り　に
～「永守記念最先端がん治療研究セン
ター」におけるがん治療開発の展開～

2017年11月に竣工した「永守記念最先端がん

治療研究センター」には，現在，PET-CT検査，
外来化学療法センターが稼働しており，今後，

陽子線治療およびハイパーサーミアも当セン

ターでの運用が予定されている．さらに，本学

ではホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron
Capture Therapy: BNCT）の導入も予定されて
いる．本稿では取り上げなかったが，分子標的

治療薬の開発においては，世界初のMEK阻害剤
trametinib34）を生み出した分子標的癌予防医学の
酒井敏行教授の教室で，さらに複数の新たな分

子標的治療薬が見出され，それらの臨床開発が

展開されている．他にも本学には新規がん治療

法開発のための基盤が揃っており，「永守記念最

先端がん治療研究センター」の設立により，ソ

フト・ハード両面において本学のがん治療開発

の体制は整ったと言える．これからはこのセン

ターを中心に，がん研究における基礎・臨床双

方向での交流（“from bench to clinic”&“from
clinic to bench”）を活発化し，新規治療法開発を
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推進していく必要がある．センターにおける研

究設備の整備はこれからであるが，「永守記念最

先端がん治療研究センター」設立を機に，診療

科・組織横断的な研究活動がより活発化するこ

とで，本学発の革新的ながん治療法が数多く開

発されることを期待したい．
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