
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３９０３

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

癌間質の腫瘍会合性マクロファージを標的とした糖連結光機能分子による光治療法の開発

Development of a novel photodynamic therapy with sugar-conjugated chlorin 
targeting tumor-associated macrophages in cancer stroma.

４０３８１７８５研究者番号：

片岡　洋望（KATAOKA, Hiromi）

名古屋市立大学・大学院医学研究科・准教授

研究期間：

２６４６０９４７

平成 年 月 日現在２９   ５ １９

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：癌間質に存在し癌の増殖や転移を促進しているTumor associated macrophage (TAM)
（その表面にマンノース受容体を発現している）を標的としたマンノース連結クロリンによるPDTは，TAMのみで
なく癌細胞にも強い殺細胞効果を示した．マウス移植腫瘍においてはグルコース連結クロリンPDTよりも強力な
抗腫瘍効果を示した．また臨床応用を目指し，水溶性を向上させたオリゴ糖連結クロリンは，優れたPDT効果と
ともにPDD効果も発揮し，癌の高感度診断への応用が期待された．

研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy (PDT) using mannose-conjugated chlorin (M-chlorin) 
designed to target tumor-associated macrophages (TAMs) in cancer stroma (which express high level of
 mannose receptors) showed very strong cytotoxicity against not only TAMs but also cancer cells. We 
also synthesized oligosaccharide-conjugated chlorin (O-chlorin) with improved water-solubility. 
O-chlorin showed very excellent photodynamic diagnosis effects as well as PDT effects. 

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
光線力学療法 (Photodynamic Therapy: 

PDT)とは，ポルフィリン類などの腫瘍親和性
光感受性物質が癌細胞に特異的に集積する特
性を利用し、光感受性物質の集積した癌組織
に特定波長の光線を照射し，活性酸素の惹起
で癌細胞のみを選択的に破壊する治療法であ
る．正常組織へのダメージが少なく副作用の
頻度も低いため，超高齢化社会を迎えるわが
国において低侵襲癌治療法として次世代 PDT
開発が期待されている．一方，PDT とは異な
る波長の光線（一般により短波長で低エネル
ギーな光線）照射により励起される蛍光を感
知し，癌の高感度診断に応用するのが光線力
学診断法 (Photodynamic Diagnosis: PDD)で，
消化管超早期癌の内視鏡的診断や脳外科手術
における脳腫瘍の存在診断等の分野で臨床応
用研究が始まっている． 
わが国ではフォトフリン®（第 1世代）とレ

ザフィリン®（第 2世代）の 2種の光感受性物
質による PDT が保険適用になっている。食道
癌、胃癌、子宮頚癌、肺癌がフォトフリン®PDT
において、レザフィリン®では肺癌，脳腫瘍，
化学放射線療法後再発食道癌が保険適用にな
っている．レザフィリン®PDT は治療後の暗所
滞在の短縮や、レーザー機器の高性能化、コ
ストダウンなどの点で第 1世代 PDT に比べか
なりの進化がみられるが、問題点として腫瘍
集積性、抗腫瘍効果の弱さがあげられる。 
究極の生体適合性分子である「糖」を光感

受性物質のクロリンに連結したグルコース連
結クロリン(G クロリン) PDT は、癌細胞への
優れた選択性、特異性を可能にした癌細胞標
的感光医薬で、我々は、Gクロリン PDT がレ
ザフィリン®PDTに比べ20～50倍の抗腫瘍効果
を有することを報告してきた． 
 癌組織間質に存在する腫瘍会合性マクロフ
ァージ(Tumor associated macrophage: TAM)
は、癌細胞の増殖、浸潤、転移、腫瘍血管新
生の促進、腫瘍免疫抑制、さらには癌幹細胞
の維持に重要な役割を果たしていることが明
らかになりつつある。TAM 表面のマンノース
受容体に注目し、これまでの糖鎖工学技術を
応用し、今回マンノース連結クロリン(M クロ
リン)の合成に成功した。さらに我々は臨床応
用を目指し，糖鎖連結クロリンの水溶性を向
上させた薬剤につき合成の検討をおこなった． 
 
２．研究の目的 
(1)M クロリンの PDT 効果の検討． 
(2)臨床応用を目指した水溶性を向上させた
オリゴ糖クロリン(O クロリン)の PDD, PDT
効果の検討． 
 
３．研究の方法 
(1)M クロリン PDT 効果の検討 

①各種癌細胞への M クロリンの細胞内取り込
み後の細胞内局在の検討, PDT 効果の検討 

②THP1 単球細胞株の M2 マクロファージ様細
胞誘導と Mクロリンの取り込み効果の検討，
PDT 効果の検討 

③移植腫瘍モデルにおける M クロリン PDT の
抗腫瘍効果の検討 

④移植腫瘍モデルにおける M クロリン PDT に
よる腫瘍間質内 TAM の免疫組織学的検討 

 
(2) O クロリン PDD,PDT 効果の検討  
①O クロリンの水溶性の検討 
②各種癌細胞への O クロリンの取り込みの検
討, PDD,PDT 効果の検討 

③移植腫瘍モデルにおける O クロリンPDD効
果の検討(5-ALA との比較） 

④移植腫瘍モデルにおける O クロリンPDTの
抗腫瘍効果の検討 

 
４．研究成果 
(1) 
①癌細胞に対するMクロリンのPDT効果はG
クロリンとほぼ同等で，クロリン単体に比し
約 10－40 倍の殺細胞効果を示した．共焦点で
レーザー顕微鏡での検討では，M クロリンは
小胞体，リソソームに，G クロリンはミトコ
ンドリアに集積する傾向を示した． 
②THP-1 より分化誘導された M1，M2 マクロ
ファージは THP-1 より CD68 を多く発現し，
M１マクロファージは TNFαを多く，M２マク
ロファージはマンノースレセプター（CD206）
を分化前よりも多く発現しており，刺激によ
って分化誘導されたことを確認した．M1 マク
ロファージに対する PDT 効果はクロリン，G
クロリン，M クロリンとも同等の殺細胞効果
であったが，M2 マクロファージ(TAM)に対し
ては，M クロリン PDT がクロリン，G クロリ
ンと比べて有意な殺細胞効果を示した． 
 

 
 
 
③Allograft model に対する M クロリン PDT
は，コントロール，クロリン，G クロリンに
比し強力な腫瘍縮小効果を示した（P<0.05）． 
④免疫組織化学の検討では，M クロリンはコ



ントロール，クロリン，G クロリンに比べて
腫瘍組織間質の TAM の浸潤を有意に抑制し
た（P＜0.001） 
(2) 
①O クロリンはこれまでのグルコース連結ク
ロリン，マンノース連結クロリンと異なり，
Talaporfinとほぼ同様の優れた水溶性を示し
た． 

 
左： グルコース連結クロリン (溶解度 ～
8g/ml 
右： オリゴ糖連結クロリン (溶解度 ＞
37mg/ml ) 
＊Talaporfin は 25mg/ml で臨床使用  
 
② O クロリン を取り込 んだ癌細 胞 に
405nm-420nm の紫色光線を照射すると赤色蛍
光を発し，5ALA に比べ 7-23 倍の優れた PDD
効果を示した．In vitro での食道癌，胃癌，
大腸癌細胞に対する PDT 効果も強力で
Talaporfin の 9.1 倍から 52.7 倍の PDT 殺細
胞効果を示した．   

 
③移植腫瘍モデルでは他の常臓器には PDD の
蛍光は認めず，腫瘍細胞のみに PDD 効果によ
る赤色蛍光を確認した．5ALA, Talaporfin に
比べ優れた in vivo での PDD効果を確認した． 

 

④MKN45 の xenograft モデルでの検討では
Talaporfin よりも有意に強力な PDT効果を示
した． 
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