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研究成果の概要（和文）：セツキシマブ（Cmab）と光線力学的治療薬の抗腫瘍効果を検討した。頭頸部扁平上皮
癌細胞株のEGFR発現を確認し、さらに毒素結合型Cmab（immunotoxin：IT-Cmab）と光増感剤との併用で近赤外光
照射による細胞傷害効果を検討した。それぞれの細胞でEGFRの発現に差があった。CmabとIT-Cmabの間で細胞毒
性効果に差はなかったが、IT-Cmabと光線力学的療法の併用は、中程度のEGFR発現を有する細胞に対する細胞毒
性効果に明らかな有意性を示した。本研究により、既存の抗体医薬と光線力学的治療薬の応用の有用性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：The antitumor effects of cetuximab (Cmab) and a photodynamic therapy agent 
were investigated. The EGFR expression of head and neck squamous cell carcinoma cell lines was 
confirmed, and the cytotoxic effect of toxin conjugated Cmab (immunotoxin: IT-Cmab) and a 
photosensitizer on these cells was further investigated by irradiation with near-infrared light. 
There were differences in EGFR expression in each cell. Although there was no difference in 
cytotoxic effect between Cmab and IT-Cmab, the combination of IT-Cmab and photodynamic therapy 
showed clear significance in cytotoxic effect on cells with moderate EGFR expression. This study 
demonstrated the usefulness of applying the existing antibody drugs and photodynamic therapy agents.

研究分野：口腔外科

キーワード： 口腔がん　抗体薬物複合体　光線力学療法　オーファンドラッグ　セツキシマブ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん治療には、標準治療の外科療法や化学療法、放射線療法に加え、抗PD-1抗体や抗PD-L1抗体を代表とした免
疫チェックポイント阻害薬による第４の免疫療法、抗体に光を応用した第５の光免疫療法などがある。今回、光
増感剤投与下で光照射を行う光線力学療法を併用することで、腫瘍特異的に薬剤の内在化が増強され、その効果
を大きく改善できることを明らかにし、新たな治療戦略としてiTAP法（intelligent Targeted Antibody 
Phototherapy）と命名した。既存の抗体医薬やこれまでに開発が断念されてきた抗体にも応用が可能であり, 頭
頸部癌の新たな治療の選択肢として期待できる。

※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 
光増感剤（PS：photosensitizer）を生体に
投与し，腫瘍病巣に光を照射することで一
重項酸素を発生させ，腫瘍細胞に殺傷効果
をもたらすのが光線力学療法（PDT：
Photodynamic therapy）であり，本邦でも
1990 年代から早期肺がんなどで行われて
きた．これを抗がん剤投与下で行うと，光 
化 学 的 内 在 化 （PCI：Photochemical 
internalization）によって薬剤効果を高め
ることが出来る．我々は PDT と PCI を拡
張した治療法として，抗体-薬物複合体
（ADC：Antibody-drug conjugate）をベー
スとした iTAP 法（intelligent Targeted 
Antibody Phototherapy）を確立した（図
1）．本研究では，口腔癌に対するオーファ
ンドラッグの開発を目的として，既存の抗体医薬にトキシンを付加した ADCを作製し，新たに
合成された近赤外光吸収色素を用いて抗腫瘍効果の検討を行う．本手法は幅広いがんの新規治
療法を提供でき，既存治療の効果を高める薬物送達法としての可能性や，医工連携の促進，創薬
開発費軽減などへの貢献が期待できる． 
 
２．研究の目的 
（1）我々は抗体薬物複合体と光線力学療法を併用した治療戦略に着目し、開発に取り組んでい
る。現在臨床で使用されている既存の抗体を用いてトキシン結合型の ADCを作製し、iTAP法に
よる新たな頭頸部癌治療のアンメットメディカルニーズとなりうるかを検証する。  
（2）セツキシマブ(Cmab )と光線力学的療法用剤であるレザフェリン（NPe6）および新規光増
感剤を用いて抗腫瘍効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
アービタックス®を NHS エステル法にてビオチン化し, タンパク合成阻害作用のあるサポリン
を結合させイムノトキシンを作製した. また, 頭頸部癌由来細胞株 HSQ-89, HO-1-u-1, Sa3, SAS
を用いて、NPe6では近赤外光 670nmを 9.28mW/㎝ 2, 22J/㎝ 2の照射条件で、また生体でより
深達度の高い近赤外線 (780nm) に励起する、新たに合成開発された蛍光物質を投与し、
7.1mW/cm2, 22J/cm2の照射条件で、それぞれ細胞傷害効果に関する検討を行った。またデータベ
ースなどと合わせて EGFRの発現検討、遺伝子変異を確認した。 
 
４．研究成果 
頭頸部扁平上皮癌細胞株 (HSQ-89, HO-
1-u-1, Sa3, SAS) の EGFR 発現解析を行
い、発現量はタンパクおよび mRNA 共に
Sa3>HO-1-u-1, SAS>>HSQ-89の順であった 
(図 2 a,b）。次に、Cmab や IT-Cmab による
細胞傷害性試験では、HSQ-89, HO-1-u-1, 
Sa3 では Cmab や IT-Cmab の濃度に関係な
く、細胞傷害効果を認めなかった。SAS で
は Cmab や IT-Cmab 濃度依存的に細胞傷害
効果を認めたが、2群間で有意な差は認め
なかった。そこで、光増感剤として NPe6、
近赤外光 (670nm) による PDT を併用した
iTAP 法による細胞傷害性試験を行った。
Sa3, HO-1-u-1 では、Cmab 単独や IT-Cmab
と比較して、iTAP 法による有意な細胞傷
害効果を認めた [Komatsu N, et al. 
Biomedicines 2024, 12] (図 3, 4）。 HO-
1-u-1と同程度のEGFR発現量であるSASでiTAP
法による細胞傷害性の相乗効果が確認されなか
った理由としては、EGFR を Knock out した際の
細胞生存率が、SAS では低く、HO-1-u-1 では高
い  ( デ ー タ ベ ー ス 解 析 ： Depmap 



(https://depmap.org/portal/interactive/)(DepMap23Q4) (図 2 c）といった違いが影響してい
るのではないかと考えている。つまりは、EGFR 発現中程度でも EGFR に依存性の低い細胞で iTAP
法の有効性が高いと考えている。 
上記の研究と同様
に、光増感剤として
タラポルフィン Na 
(NPe6) の 代 わ り
に、東京大学工学部
岡本晃充教授らが
独自に開発した蛍
光物質 Zn6PTPc によ
る PDT を併用した
iTAP 法の検討も行
い、有意な細胞傷害
性効果を認め、論文
発表を予定してい
る。 
一方で、類似研究
として、近赤外線免疫療法 (Near-infrared photoimmunotherapy, NIR-PIT) が注目される。蛍
光色素の IR7008 (フタロシアニン) を抗 EGFR 抗体に標識し、投与後、癌部局所に 700nm を照射
する手法であり [Mitsunaga M, et al. Nat. Med 2011, 17: 1685-1691]、IR700 で標識した抗
EGFR 抗体が標的に結合した後、700nm を照射すると、IR700 が親水性から疎水性に変化し抗体が
凝集することで細胞膜が破壊され、液体が細胞内に流入して細胞を破壊することが報告されて
いる。光照射部位とは異なる部位の癌が縮小するアブスコパル効果の報告があるが、議論の余地
があるようである[Sato K, et al. ACS Cent. Sci 2018, 4(11): 1559-1569]。切除不能な局所
進行又は局所再発の HNSCC 患者を対象に Cmab サロタロカンナトリウム (アキャルックス®) が
2020 年に承認され、アルミノックス治療として普及し始めている。我々の iTAP 法による細胞傷
害機序は、IT がエンドソーム内に取り込まれたところで、別に投与した光増感剤とその励起波
長が反応すると、一重項酸素の発生により、エンドソームの膜が破れ、抗体に結合させたリボソ
ーム不活化タンパク質 (RIP; ribosome inactivating protein) が細胞質内にでる (endosomal 
escape) ことで、タンパク質合成に必須のリボソーム RNA を N グリコシダーゼ作用により壊し、
タンパク質合成を阻害することで細胞死が生じる。つまりは、iTAP 法は、PDT により IT の細胞
質への送達を促進し、タンパク合成阻害作用により細胞死が生じる[Sonokawa T, et al. Thorac 
Cancer 2023, 14(7):645-653]ため、NIR-PIT とは細胞傷害死の機序は異なり、検討の余地が大
いにあると考えている。 
 iTAP 法は、発現量が少ないため
に開発が断念されていた様々な
標的因子、既存の抗体医薬への応
用が可能と考えられ、様々な領域
における癌治療で効果を発揮す
る可能性があり、期待される。 
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抗腫瘍性ケモカインCXCL14のプロモーターの異常メチル化はセツキシマブ抵抗性のマーカーとなり得る
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