
ライフサイエンス 自然科学系_061・足立雄一先生・三宅浩太郎先生

研究の概要
近 赤 外 光 を 用 い て が ん 細 胞 を 選 択 的 に 破 壊 す る 光 免 疫 療 法

（photoimmunotherapy：PIT）は、抗体と光吸収色素を結合させ、光
照射によって結合した細胞のみを傷害する革新的ながん治療法である。
光吸収色素 IRDye700DX（IR700）は照射時にのみ活性化し、非照射
部位では作用しないため、副作用が少なく高い標的特異性を有する。
しかし、in vivo での治療効果が十分でない点が課題とされてきた。本
研究では、その一因として抗体の腫瘍内到達効率に着目し、CD44を標
的とした抗体 –IR700複合体を腫瘍内に直接注入する手法 （IT） を検討
した。その結果、静脈内投与 （IV） と比較して標的細胞への結合率が著
しく増加し、腫瘍増殖抑制効果が大きく向上した。さらに、投与から
照射までの待機時間を30分に短縮しても同等の治療効果が得られ、1
時間以内で完結する新たな治療プロトコルの可能性を提示した。

 ▍ 研究の背景と結果
光免疫療法は、抗体と光吸収色素の複合体を用い、近赤外光照射に

より標的細胞を選択的に破壊する治療法である。従来の報告で、in 
vitro では強い殺細胞効果を示すものの、in vivo では効果が十分でな
いことが指摘されている。本研究では、抗体の腫瘍内分布が治療効果
に及ぼす影響を検証するため、抗 CD44抗体 –IR700複合体を静脈内投
与（IV）と腫瘍内投与（IT）で比較した。

肺 が ん 由 来 の Lewis lung carcinoma を マ ウ ス 皮 下 に 移 植 し、
CD44–IR700をそれぞれの経路で投与した結果、IT 群では腫瘍細胞へ
の結合率が IV 群の約5倍に増加した。腫瘍内での抗体分布は均一化し、
正常臓器への非特異的集積は減少した。これらの結果から、抗体の腫
瘍内直接投与により、局所での有効濃度が大幅に高まることが明らか
となった。

近赤外光照射後の腫瘍増殖抑制効果は IT 群で顕著であり、照射7日
後の腫瘍体積比はコントロール群4.3、IV 群2.2、IT 群約1.0を示し、
有意な差を認めた。また、従来の静脈投与では照射まで24時間の待機
が必要であったが、IT投与では30分後の照射でも同等の効果が得られた。
これにより、投与から照射までを1時間以内に完結できる短時間プロト
コルの有用性が示された。本研究は、抗体の投与経路を最適化するこ
とで光免疫療法のin vivo の効果を向上させることを示したものである。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、光免疫療法の治療効果をさらに高めるための新しい戦略

を提案した点に意義がある。腫瘍内投与というアプローチにより、抗
体の局所集積を効率的に高め、治療効果を増強できることを示した。
また、従来の静脈投与法と比較して待機時間を大幅に短縮し、投与か
ら照射までを1時間以内に完結できる治療プロトコルを確立したことは、
臨床応用において大きな利点となる。今後は、腫瘍内照射デバイスと
の組み合わせにより、外来でも実施可能な即時施行型光免疫療法への
展開が期待される。さらに、他の標的抗体への応用や複数抗原を対象
とした戦略により、固形がん全般への臨床的拡張が見込まれる。本成
果は、光免疫療法の臨床実装を加速させる新たな方向性を示すもので
ある。
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図1　左：�同種移植腫瘍細胞への CD44-IR700の投与なし（Ctrl），経静脈的投与 
（IV），腫瘍内投与（IT）の各治療群におけるフローサイトメトリーを
用いた CD44-IR700結合割合

　　  中、右：IVIS イメージングを用いた腫瘍・肝臓への CD44-IR700の分布
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図2　�同種移植腫瘍マウスへのCD44-IR700の投与なし（Ctrl），静脈内投与（IV）, 
腫瘍内投与（IT）し，近赤外光照射による光免疫療法の効果．治療開始前
の腫瘍体積を1とした腫瘍体積の比率の推移（左），治療7日目の腫瘍体積
比率（右）．

　　  *:p < 0.05. ****:p < 0.0001
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図3　�同種移植腫瘍マウスへの CD44-IR700の経静脈的投与24時間後の近赤外
光照射（IV_24h）， 腫瘍内投与24時間後の近赤外光照射（IT_24h），腫瘍
内投与30分後の近赤外光照射（IT_30m）した際の光免疫療法の効果 . 治
療開始前の腫瘍体積を1とした腫瘍体積の比率の推移（左），治療7日目の
腫瘍体積比率（右）．

　　  *:p < 0.05.
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