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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体イメージングを用いて、光を用いた新たながん治療法である光免疫
療法（PIT）による免疫・炎症反応の推移を明らかにすることを目的とした。ヌードマウスにヒトがん細胞を移
植して作製した担癌マウスにPITを行い、[18F]FDG-PETやMRIを用いて経時的に解析した結果、PITを行った腫瘍
の周囲で炎症性浮腫が生じることが見出された。さらに、ImmunocompetentマウスであるC57BL/6JマウスにPITを
行った場合、ヌードマウスと比較して血中電解質や炎症性サイトカインの変化などが大きいことが示され、T細
胞などの免疫細胞がPITによる生理学的応答に深く関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the process of immune and 
inflammatory responses induced by near-infrared photoimmunotherapy (PIT), which is a newly developed
 cancer phototherapy, using in vivo imaging techniques. We performed PIT on tumor-bearing nude mice 
and analyzed them using [18F]FDG-PET and MRI. The results suggested that PIT induced inflammatory 
edema in surrounding tissue of the light-irradiated tumors. Furthermore, when PIT was performed on 
immunocompetent C57BL/6J mice, more significant changes in blood electrolytes was observed compared 
to nude mice. These results suggested inflammatory and/or immune cells such as T cells are 
considered to be deeply related to the physiological response during PIT.

研究分野： がん治療・イメージング

キーワード： 光免疫療法　がん　生体イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、PITが引き起こす免疫・炎症反応の一端を明らかにすることに成功した。がん治療において、
過剰な免疫・炎症応答は副作用に繋がる可能性がある一方、適切に免疫応答が活性化された場合は、抗腫瘍免疫
応答の誘導を介して高い治療効果が得られる可能性も考えられる。したがって、本研究を足掛かりに引き続き検
討を行うことで、臨床において副作用を回避しつつ効果的な治療を行うための方策につながることが期待され
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。
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１．研究開始当初の背景 
光免疫療法（PIT）は、抗体-光反応性化合物複合

体（抗体-IR700）の投与後に光を照射して行うが
ん治療法である（図 1）(1,2)。これまでに申請者
は、PIT における細胞傷害メカニズムの解明に取
り組み、光照射後に細胞膜が物理的に破壊される
ことを明らかにした(3–5)。がん細胞はその後、が
ん 抗 原 な ど を 放 出 す る 免 疫 原 性 細 胞 死
（Immunogenic cell death; ICD）に至り、樹状細
胞の成熟や T 細胞の分化を誘導する。この際、免
疫チェックポイント阻害剤を併用して免疫抑制状
態を解除すると、光照射していない遠隔腫瘍も縮
小する(6)。現在、ヒトにおいて転移巣に対する治
療効果を検討する第 I相臨床試験が進行中である。 
しかし、免疫が過剰に活性化された場合には免

疫 関 連 有 害 事 象 （ Immune-related adverse 
events; irAE）と呼ばれる副作用が生じる(7)。申請
者は最近、免疫チェックポイント阻害剤を投与したマウスに高い光照射量で PIT を行うと炎症・
免疫応答が関与する副作用が生じることを見出し、PIT による ICD が免疫細胞を活性化するこ
とで相乗的に irAE を増悪させると考えた。また、照射部位に浮腫が形成されることも確認して
いるが、生じた免疫・炎症反応がどのような経過をたどって全身性の irAE に至るかは不明であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
血中マーカーは特定の臓器障害を反映するため、臨床においても広く使われている。しかし、

重篤な障害が生じる前の生体反応を捉えるためには、血液検査に先立って組織の機能的変化を
評価できる可能性がある生体イメージングの利用が最適である。また、免疫が暴走する兆候の可
視化は、irAE の回避につながる。 
そこで本研究は、PIT と免疫チェックポイント阻害剤の併用時の irAE の制御を目指し、生体

イメージングによって免疫・炎症反応と irAE 病態の経時的変化を明らかにすることを目的とす
る。 
 
 
３．研究の方法 
3-1. ヌードマウスを用いたイメージングによる検討 
A431 がん細胞を移植したヌードマウスにおける PIT 後の生理学的応答を[18F]FDG-PET と MRI

を用いて経時的に解析した。BALB/c nu/nu ヌードマウス（6～8週齢、メス）の左右臀部の皮下
に、5×106 cells の A431 細胞を移植して担癌マウスを作製した。移植 8日後、腫瘍体積が約 150 
mm3 に達したタイミングで実験に用いた。抗 EGFR 抗体 panitumumab に IR700 を結合させた薬剤
（Pan-IR700）100 g を尾静脈投与した。24時間後、右側の腫瘍にのみ、波長 690 nm のレーザ
ーを用いて 100 J/cm2照射した（強度 150 mW/cm2）。IR700 は蛍光分子であるが、光照射によって
光化学反応が起こると、蛍光が消失することがわかっている。そこで、光照射前後に IR700 の蛍
光イメージングを行い、光照射が適切に行われたかを確認した。光照射の 3時間または 24時間
後、3 T の MRI 装置（Signa  HDxt 3.0 T MR scanner, GE Healthcar）を用いて、T2-WI, T1-WI, 
DWI を撮影した。MRI の撮影後、6.7 MBq の[18F]FDG を投与し、PET 装置（HITS-655 K, Hamamatsu 
Photonics KK.）で画像を取得した。 
 
3-2. Immunocompetent マウスとヌードマウスにおける PIT 後の炎症反応 
Immunocompetent マウスである C57BL/6J マウス（7週齢、メス）の臀部の皮下に、6×106 cells

の MC38 細胞を移植して担癌マウスを作製した。がん細胞の移植 4日後、腫瘍体積が約 30-50 mm3

に達したタイミングで実験に用いた。抗 CD44 抗体（BioXCell）に IR700 を結合させた薬剤（α
CD44-IR700）100 g を尾静脈投与した。24時間後、腫瘍に波長 690 nm のレーザーを用いて 50 
J/cm2または 200 J/cm2照射した（強度 150 mW/cm2）。光照射の 2時間後にマウスを安楽死し、血
液を採取した。血液アナライザーi-STAT（Abbott）を用いて、血中の各種電解質濃度ならびにヘ
マトクリット値を測定した。さらに、血液を遠心分離することで血漿を得て、ELISA によって炎
症性サイトカイン TNF-αおよび IL-6 の濃度を測定した。なお、比較のために、BALB/c nu/nu ヌ
ードマウス（7週齢、メス）の臀部の皮下に、6×106 cells の MC38 細胞を移植して担癌マウス
を作製し、C57BL/6J マウスと同様に血液の解析を行った。 

図 1. PIT による ICD と免疫関連有害事象 



 
3-3. Immunocompetent マウスを用いたイメージングによる検討 
C57BL/6J マウス（9週齢、メス）の肩の皮下に、6×106 cells の MC38 細胞を移植して担癌マ

ウスを作製した。移植 12 日後、腫瘍体積が約 150 mm3に達したタイミングで実験に用いた。抗
CD44 抗体（BioXCell）に IR700 を結合させた薬剤（αCD44-IR700）100 g を尾静脈投与した。
24 時間後、腫瘍に波長 690 nm のレーザーを用いて 50 J/cm2光照射した（強度 150 mW/cm2）。光
照射の 24 時間後、3.7 MBq の[18F]FDG を尾静脈投与し、PET 装置（Inveon small-animal 
multimodality PET/CT system, Siemens Medical Solutions）を用いて投与 40-50 min 後の積
算画像を取得した。 
 
 
４．研究成果 
4-1. ヌードマウスを用いたイメージングによる検討 
ヒトがん細胞A431を移植した

ヌードマウスにおける PIT 後の
生理学的応答を PET や MRI を用
いて経時的に解析した。まず、光
照射前後で IR700 の蛍光を観察
したところ、光照射した側の腫
瘍でのみ蛍光が消失しており、
光照射が適切にされたことが示
された（図 2）。 
続いて、光照射の 3 時間およ

び 24 時間後に[18F]FDG-PET ならびに MRI 撮影を行った。その
結果、腫瘍内では光照射の 3時間および 24 時間後に、[18F]FDG
集積量が有意に低下し、PIT によるがん細胞の糖代謝の低下を
PET によって非侵襲的に可視化できることが示された。一方、
光照射した腫瘍の周囲では、[18F]FDG が高集積かつ T2-WI なら
びに DWI にて高シグナルの領域が認められた（図 3）。その領域
では、T1-WI では変化が見られなかった。[18F]FDG が高集積で
あることから、糖代謝が亢進しているマクロファージなどの炎
症性細胞が集積していると考えられる上、MRI 画像の特徴から
浮腫が生じていると考えられる。すなわち、ヌードマウスにお
いて、PIT を行った腫瘍の周囲では、炎症性浮腫の領域が生じ
ることが示唆された。なお、血中の炎症性サイトカイン濃度を
測定したところ、未処置マウスと比較して、PIT を行ったマウ
ス血中の IL-6 濃度は有意に高いことが示され、炎症性反応が
起きていることを支持する結果であった。以上の結果について
は、Molecular Imaging and Biology 誌に発表した(8)。 
 
4-2. Immunocompetent マウスとヌードマウスにおける PIT 後の炎症反応の比較 
免疫チェックポイント阻害剤と PIT 併用時の免疫・炎症反応の解析に先駆けて、PIT 単独治療

時の免疫・炎症反応の解析を以下の通り行った。まず、PIT を行った担癌マウスの血中の炎症性
サイトカイン濃度および電解質濃度を測定した。マウス由来 MC38 細胞を移植した C57BL/6J マ
ウスおよび BALC/c nu-nu マウスに移植して作製した担癌マウスを実験に用いた。それぞれの腫
瘍に PIT を行い、血中の TNF-αおよび IL-6 の濃度を ELISA で測定したところ、T細胞が存在せ
ず免疫不全であるヌードマウスと比較して免疫系が保たれている C57BL/6J マウスで炎症性サイ
トカインが大きく上昇した。また、電解質濃度は C57BL/6J マウスにおいては Naおよび Caが低
下、K が上昇したのに対し、ヌードマウスにおいては変化が認められなかった。したがって、炎
症性サイトカイン産生や電解質の変動には、PIT によって誘発される宿主の免疫応答が関与して
いることが示唆された。また、これらの変動量は光の照射量依存的に増加することも明らかとし
た。さらに、照射量依存的にヘマトクリット値が上昇したことから脱水が生じている可能性が考
えられ、全身性の炎症反応が生じていることを支持する結果であった。 
 
4-3. Immunocompetent マウスを用いたイメージングによる検討 
4-2 にて、C57BL/6J マウスとヌードマウスで PIT によって誘発される炎症応答が異なること

が示された。そこで次に、免疫系が保たれている C57BL/6J マウスにがん細胞を移植した担癌マ
ウスに PIT を行い、[18F]FDG-PET イメージングを行った。図 4に示すように、PIT を行った腫瘍

図 2. 光照射前後の IR700 蛍光イメージング画像 

図 3. [18F]FDG-PET 画像と
T2-WI の重ね合わせ 



では、腫瘍中心部への[18F]FDG 集積は顕著に低
下した。これは、4-1 で認められたヌードマウ
スにおける結果と同様に、PIT によってがん細
胞の糖代謝が急激に低下したと考えられる。
一方、ヌードマウスにおいて PIT を行った腫
瘍周囲で認められた炎症性浮腫については、
MRI による検討をまだ実施していないため解
析できていないため、今後検討してく予定で
ある。 
引き続き、PET や MRI などの生体イメージン

グ法を用いた検討を行うことで、PIT による全
身性の炎症を抑えつつ、がんの治療効果を最
大にするような治療レジメンを見出すことを
目指す。さらに、ステロイドやサイトカインの
中和抗体による炎症の制御についても検討を
行う予定である。 
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