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研究成果の概要（和文）：本研究では，制御性T細胞（Treg）の機能を阻害する分子標的薬としての「ペプチド
医薬」をLP-iDOPEとNIR-LEDによる“光免疫誘導法”にアジュバントとして付加することで，がん微小環境に於
けるTregの免疫抑制機構を解除し，細胞障害性T細胞の抗腫瘍免疫応答が機能する“新規光免疫誘導法”を構築
した.

研究成果の概要（英文）：In this research, in order to construct a new photo immunotherapy, we 
developed a "peptide drug" as a molecular targeted drug that can inhibit the function of Tregs. By 
adding a "peptide drug" as an adjuvant to the " photo immunotherapy" using LP-iDOPE and NIR-LED, the
 immunosuppressive mechanism of Tregs in the tumor microenvironment is released and cytotoxic T 
cells are activated.

研究分野： 生命情報科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本庶佑（2018年ノーベル賞）らによるT細胞性免疫の機能抑制に関わる「免疫チェックポイント阻害剤」の開発
を受けて“がん免疫療法”は，実臨床において顕著な効果を示している．現在，さらなる治療効果の向上を目指
して，分子標的薬，化学療法，放射線照射療法などとの併用が模索されている．しかしながら，がん微小環境に
於いては，細胞障害性T細胞（CTL）によるがん細胞殺傷機能である抗腫瘍免疫応答が，制御性T細胞（Treg）に
よる巧みな免疫抑制機構によって阻害された状況にある．そのため，本研究が目指すところのがん微小環境に於
けるCTLへのがん細胞殺傷機能の賦活化は，学術的にも社会的にも極めて重要な課題である．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

“がん免疫療法”は，William B. Coley（1890年頃）による「丹毒菌；Coley’s Toxin」を用いた
免疫賦活療法を源泉としている．その後，Frank M. Burnet（1960年頃）により「がんの免疫
監視機構」が提唱され，免疫系によるがんの認識と排除に大きな期待が寄せられたが，有効な治

療成績を得るには至らなかった．しかし，Gavin P. Dunn（2000年頃）によって「がん免疫編
集機構」の存在が示されると共に，本庶佑（京大）らによる T 細胞性免疫の機能抑制に関わる
「免疫チェックポイント阻害剤」の開発を受けて“がん免疫療法”は，実臨床において顕著な効

果を示している．現在，さらなる治療効果の向上を目指して，分子標的薬，化学療法，放射線照

射療法などとの併用が模索されている．しかし，“がん免疫療法”では，がん微小環境に誘導さ

れた細胞障害性 T細胞（CTL）によるがん細胞殺傷機能である抗腫瘍免疫応答を主因とするが，
制御性 T細胞（Treg）による巧みな免疫抑制機構によって CTLの抗腫瘍免疫応答によるがん細
胞殺傷機能が阻害された状況にある． 
 
◆難治性腫瘍の治療に関するこれまでの取り組み 
「悪性黒色腫」は悪性度が非常に高く，早期に所属リンパ節へ転移した後，脳・肺・肝臓などの

主要な臓器へと転移する．進行した「悪性黒色腫」に対しては，外科療法の他，抗がん剤による

化学療法，リンパ球などを用いた免疫療法，放射線療法などの手段を組み合わせた集学的治療が

行われている．申請者らは，まず，「悪性黒色腫」の重篤化に関与している IL-10を分子標的と
した「抗体医薬」を創生し，免疫賦活効果を確認してきた(1, 2)．次に，「悪性黒色腫」の細胞系
譜決定因子である「MITF」を分子標的とした「ペプチド医薬」を創生し，物理化学的特性と薬
理効果を評価するとともに(3)，悪性黒色腫幹細胞を特異的に認識し結合する“Melanoma Stem 
Cell Targeting (MSCT)リポソーム”を構築し，腫瘍集積機能・光応答機能・細胞系譜断裂機能
を評価してきた(4)． 
さらに，“がん免疫療法の作用機序の本質は，がん細胞に対する直接的な殺傷効果ではなく，免

疫応答の惹起・増強によるがんの制御を目指すものであり，従来の化学療法や分子標的薬とは大

きく異なっている”との観点から，光免疫誘導・免疫アジュバント機能・免疫チェックポイント

認識機能を組み合わせた“がん複合免疫療法”を創生し，同伴動物（ペットの犬・猫)の「自然発
生のがん」を対象にした光免疫治療に関する獣医師主導型臨床研究において有用性を検討して

きた(5)． 
1. Cancer Immunol Immunother. 2009 Aug;58(8):1307-17. 
2. 特許第 4635255号 「抗体医薬」 
3. 若手研究（B）平成 21-23年度 
「悪性黒色腫幹細胞の機能制御を可能とするペプチド分子の構築」 
4. 基盤研究（C）（一般）平成 25-27年度 
「悪性黒色腫の寛解を目指した高機能分子標的薬の構築」 
5. 基盤研究（C）（一般）平成 28-30年度 
「複合免疫療法による悪性黒色腫の実臨床を可能とする高機能分子標的薬の創生」 

 
◆薬物送達システムに関するこれまでの取り組み 
がん化学療法では，静脈内投与した抗がん剤の血中濃度を治療有効域に維持することが困難な

上，標的の腫瘍組織に対する細胞毒性効果が正常組織に波及して重篤な副作用を生じる場合が

多い．これらの問題を克服するため，抗がん剤を効率良く標的部位に到達させる運搬体の開発が

精力的に行われている．しかし，薬物の「血中での安定な保持・運搬」と「標的部位での特異的

放出」という，相反する性質を兼ね備えなければならないジレンマが存在する．申請者らは，こ

れまでに近赤外蛍光剤であるインドシアニングリーン（ICG）が有する光吸収特性（810nm 付

近の光を吸収）を利用した「ICG修飾リポソーム」（6）を創生し，EPR効果（腫瘍組織の未成
熟な血管から 300nm以下の粒子が漏れ出る現象）等により腫瘍組織特異的に集積することを見
出してきた（7, 8, 9）． 



6.  特開 2017-75937 特願 2010-124252号・PCT/JP2011/003069・TW100119156 
「リンパ節イメージング用蛍光プローブ」林 秀樹，藤浪 眞紀，豊田 太郎，田村 裕，青木 
陽，村木 裕，尾上 和貴 

7. Near-infrared-fluorescence imaging of lymph nodes by using liposomally formulated 
indocyanine green derivatives. Toyota T, Fujito H, Suganami A, Ouchi T, Ohishi A, Aoki 
A, Onoue K, Muraki Y, Madono T, Fujinami M, Tamura Y, Hayashi H. Bioorg Med 
Chem. 2014 Jan 15;22(2):721-7. 

8. Longitudinal evaluation of local muscle conditions in a rat model of gastrocnemius 
muscle injury using an in vivo imaging system. Inage K, Sakuma Y, Yamauchi K, 
Suganami A, Orita S, Kubota G, Oikawa Y, Sainoh T, Sato J, Fujimoto K, Shiga Y, 
Takahashi K, Ohtori S, Tamura Y. J Orthop Res. 2015 Jul;33(7):1034-8. 

9. Liposomally formulated phospholipid-conjugated indocyanine green for intra-operative 
brain tumor detection and resection. Suganami A, Iwadate Y, Shibata S, Yamashita M, 
Tanaka T, Shinozaki N, Aoki I, Saeki N, Shirasawa H, Okamoto Y, Tamura Y. Int J 
Pharm. 2015 Dec 30;496(2):401-6. 

 
◆光免疫誘導に関するこれまでの取り組み 
ナノデバイスである医薬品と光デバイスである医療機器を融合した光免疫誘導による非侵襲性

治療法の確立を目指した取り組みを行うにあたり，ナノデバイスとしての ICG修飾リポソーム
を構築するとともに，光デバイスとしての LED 治療機器（800〜810 nm の近赤外光を発生す
る：10, 11）を開発し，ICGが有する光吸収特性を利用した「光免疫誘導療法」（12）を創生し，
平成 25年 9月より，ペットの犬や猫（コンパニオンアニマル）を対象とした獣医師主導型臨床
試験による各種がん治療を実施している（13, 14）． 
10. 特願 2012−103379号「近赤外線の波長特性を利用した非侵襲性医療装置」 

岡本芳晴，田村 裕，菅波晃子，豊田太郎，林 秀樹，真殿智行，松原久裕 
11. 医療機器（Class II）製造販売  

認証番号：第 229AABZX00043000号，認証日：2017-04-06 
12. 特許第 5979385号「リポソーム複合体」 

岡本芳晴，田村 裕，菅波晃子，林 秀樹，真殿智行，松原久裕，豊田太郎 
13. 「インドシアニングリーン修飾リポソームを用いたがん治療〜基礎編」 

菅波晃子, 齋藤謙悟, 堀田行久, 森本 稔, 岡本芳晴, 白澤 浩, 田村 裕. 
infoVets. 2015 18(2): 34-38. 

14. 「インドシアニングリーン修飾リポソームを用いたがん治療：基礎と臨床」 
岡本芳晴, 菅波晃子, 田村 裕. 
ファルマシア. 2015 51(11): 1042-46. The Pharmaceutical Society of Japan 

 
２．研究の目的 

申請者らは，インドシアニングリーン(ICG)の近赤外線特性を利用した“がんの非侵襲性 治療”の
創生に取り組んでいる.これまでに，ICG 修飾リポソーム(LP-iDOPE)と近赤外線 LED治療装置
(NIR-LED)を用いた“光免疫誘導法”を開発し，がんを自然発症した同伴動物を対象にして“獣医
師主導型臨床研究”を実施してきた(奏効率:約 65%).この結果より，がん微小環境に於ける制御
性 T 細胞(Treg)の免疫抑制機構を阻害する機能を “光免疫誘導法”に付加することができれば，
不奏効症例(約 35%)に対する治療効果の改善が図れるとの着想に至った. 
そこで，本研究では，Tregの機能を阻害する分子標的薬としての「ペプチド医薬」を LP-iDOPE
とNIR-LEDによる“光免疫誘導法”にアジュバントとして付加することで，がん微小環境に於け
る Treg の免疫抑制機機構を解除し，細胞障害性 T 細胞の抗腫瘍免疫応答が機能する“新規光免

疫誘導法”の構築を目指すことにした. 
 
 
 



３．研究の方法 

本研究では，独自に開発した LP-iDOPEの特性（EPR効果によるがん組織特異的集積と NIR照射

による CTLの光免疫誘導）に，がん微小環境に於ける Tregの免疫抑制機構を至適に調整するこ

とが可能な分子標的薬を組み込んだ“新規光免疫誘導法”の礎を築くことを目標にした．具体的

には，新規の分子標的薬として「抗 CCR4ペプチド医薬」の創出，「抗 CCR4ペプチド医薬」を包

埋した「抗 Tregリポソーム」の構築，「抗 Tregリポソーム」の in vitroおよび in vivo機能評

価，獣医師主導型臨床研究による「抗 Tregリポソーム」のトランスレーショナルリサーチを計

画した． 

 

４．研究成果 

(1)「抗 CCR4ペプチド医薬」の分子設計 

CCR4を特異的に認識・結合することで Tregの免疫抑制機能を阻害する「抗 CCR4ペプチド医薬」

（右図）を，①ケモカイン受容体/ケモカイン（CCR4/CCL17，CCR4/CCL22）の複合体立体構造（PDB：

5UIW，1NR2 等）に基づく複合体形成領域の選択，②物理化学的機能に基づく至適ペプチド配列

の設定を行うことにより分子設計・化学合成した． 

(2)「抗 CCR4ペプチド医薬」の物理化学的機能評価 

CCR4に対する「抗 CCR4ペプチド医薬」の生体分子間相互作用を BIACORE T-100（GE 社製）によ

り測定し，結合特異性・相互作用速度・結合力等の特性評価により選抜した. 

(3)「抗 Tregリポソーム」の構築 

選抜した「抗 CCR4ペプチド医薬」を LP-iDOPEに包埋することで「抗 Tregリポソーム」を構築

すると共に，nano Partica SZ-100（HORIBA 社製）により測定し，粒子径・電荷・形状安定性等

の特性を評価した． 

(4)「抗 Tregリポソーム」の in vitro機能評価 

各がん種の培養細胞を用いて「抗 Treg リポソーム」が有する「ICG 誘導体」の光吸収特性によ

る内包薬剤（抗 CCR4ペプチド医薬）の放出を分光学的手法により確認すると共に，壊死誘導に

関する機能を評価した． 

(5)「抗 Tregリポソーム」の in vivo機能評価 

担がんマウスを用いて「抗 Tregリポソーム」による“新規光免疫誘導法”を実施し，生存期間，

体重変化，腫瘍体積変化，FACS 解析，実験病理学的解析，次世代シークエンス解析（RNA-seq）

等の結果を基に，Tregの免疫抑制機能の調整の至適条件を設定した． 

特に腫瘍体積変化に関する検討に於いて，「抗 Tregリポソーム」（下図，Treg+ 水色）は，7 日

間にわたり腫瘍の増殖を完全に抑制することが判明した． 
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しかしながら，その後，腫瘍堆積は増加傾向に転じたことから，「抗 Tregリポソーム」の抗腫瘍

効果の持続期間は，約 7日間であると推定された． 

そのため，「抗 Tregリポソーム」の抗腫瘍効果を有効に発揮させるための投与間隔に関する検討

が課題として残された． 

(6)「抗 Tregリポソーム」のトランスレーショナルリサーチ 

従来の“光免疫誘導法”で効果が見られない症例に対して，LP-iDOPEと NIR-LEDと抗 CCR4ペプ

チド医薬を融合した“新規光免疫誘導法”に関する獣医師主導型臨床研究に関しては，実施する

に至らなかった． 
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