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研究成果の概要（和文）：近年、種々の腫瘍細胞に対して青色発光ダイオード(LED)光が抗腫瘍効果を持つこと
が報告され、研究代表者もこれまでに、青色LEDは光受容体opsin3(Opn3)を介しオートファジーを誘導すること
で大腸癌細胞の増殖抑制効果を示すことを報告してきた。本研究では、青色LED照射の腫瘍微小環境に対する影
響についても検討を行い、青色LED光は大腸癌細胞に対する直接的な効果だけでなく癌関連線維芽細胞に対して
も抑制効果を発揮し、さらに腫瘍免疫関連因子であるPD-L1を介して腫瘍抑制に働きうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been reported that blue light emitting diode (LED) 
light has an antitumor effect on various tumor cells, and I have also reported that blue LED induces
 autophagy via the photoreceptor opsin3 (Opn3). In this study, we investigated the effect of blue 
LED irradiation on the tumor microenvironment, and blue LED light exerted not only a direct effect 
on colon cancer cells but also an inhibitory effect on cancer-related fibroblasts. It was suggested 
that blue light may suppress tumor microenvironment icluding tumor immunity.

研究分野：癌研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸・直腸癌は本邦における部位別がん罹患数・死亡数において上位に位置しており、その罹患者は増加の一途
をたどっているが、下部直腸癌の外科的治療では肛門温存・肛門機能温存が不可能な場合も多々あり、新たな低
侵襲治療の開発は喫緊の課題である。本研究により腫瘍のみならず腫瘍微小環境をターゲットとした青色LEDに
よる大腸癌治療の有用性が示唆され、新たな低侵襲治療法として非常に大きな社会的意義を持つと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）本研究の学術的背景 
LED による特定の波長の光照射は、生体に種々の影響を及ぼすことが知られているが、中村修
二らによる青色発光ダイオードの発明により、単一波長の青色光が生体に及ぼす影響を研究す
ることが可能となった。これまでに、青色 LED 光は特定の細胞種に対し殺細胞効果を持ち、殺虫
効果や殺菌効果があることが明らかにされている。近年、黒色腫やリンパ腫などの腫瘍細胞株に
対しても青色 LED 光が抗腫瘍効果を持つことが報告され、可視光線によるがん治療の可能性が
示唆されている。青色 LED による細胞増殖抑制や細胞死の機序については最終的にアポトーシ
スやオートファジー、cell cycle 停止などが起こるとされているが、細胞種によって異なる報
告がなされている。研究代表者も徳島大学工学部との連携により LED 装置を作成し、青色 LED 光
(465nm)が、大腸癌細胞株に対し 10 分間複数回照射ではアポトーシス誘導により増殖抑制効果
を、30 分単回照射ではオートファジー誘導により増殖抑制効果を示すことを報告した(T. 
Yoshimoto et al. Annals of Gastroenterological Surgery, 2018)。膵癌細胞株においては、
青色 LED 光の複数回照射により細胞周期 G2/M 期細胞が減少し、cell cycle regulation に必要
な cyclin D1 が減少していた。このように青色 LED 光は癌に対して細胞増殖抑制効果を示すが、
その作用機序は癌種によって、また照射方法によって異なることが示唆された。しかしどのよう
なメカニズムによりそれらのシグナルが開始され、なぜ異なる機序によって細胞死がもたらさ
れるのかは依然として不明である。 
（２）本研究の目的および学術的独自性と創造性 
研究代表者は青色 LED の抗腫瘍効果について光受容体が関与しているという仮説の下、ヒト
体細胞に広く発現している Gi/o G タンパク共役型光受容体オプシン 3(OPN3)に着目した。ヒト
を含む動物の網膜に発現している光受容体としてロドプシンが良く知られているが、近年この
ロドプシンファミリータンパクが網膜のみならず視覚と関係のない臓器の細胞にも広く発現し
ていることが発見され、Non-visual opsin と呼ばれている。その中で、OPN3 に関してはヒトの
脳、気道上皮、肝臓、腎臓、胎盤その他全く光と関係のないと思われる臓器にも広く発現してい
ることが発見された。その役割は不明であるが、青色光照射によって複合体を形成している Gi/o
タンパクが活性化され、潜在的な光受容体として働きうることが明らかとなっている。これらの
ことから、青色 LED が癌細胞に作用する際にも、この Opn3 が光受容体として働き Gタンパクを
介してアポトーシスの誘導や cell cycle の抑制などを引き起こし、結果として抗腫瘍効果を発
揮すると着想した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、光受容体 OPN3 に着目し、in vitro 研究による青色 LED 光の抗腫瘍効果の作用機序解
明・制御の可能性をさらに追求するとともに、in vivo 研究への移行・臨床検体を用いた検討を
追加し、さらなる臨床応用への可能性を模索することを目的とする。大腸癌は本邦における部位
別がん罹患数・死亡数においてともに上位に位置しており、OPN3 をターゲットとした青色 LED
による大腸癌治療の有用性が明らかとなれば、新たな低侵襲治療法として非常に大きな社会的
意義を持つと考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
（研究 1）LED の大腸癌に対する抗腫瘍効果(in vitro) 
ヒト大腸癌細胞株 HCT116 の conditioned 
medium を用い、ヒト線維芽細胞を 48時間
培養し癌関連線維芽細胞(CAF)を作成した
後、青色 LED 照射(465nm・30mW/cm2・30min)
群と control 群に分けた。HCT-116 と CAF
の Opn3 発現を PCR で評価した。LED 照射
あり/なしによる CAF 活性化への影響につ
いて、αSMA と IL-6 発現を検討した。LED
照射あり/なしの CAF の conditioned 
medium で HCT-116 の 培 養を行い、
migration/invasion assay を行い、また
HCT-116 の PD-L1 発現について評価した
(図 1)。 
 
 
（研究 2）LED の癌細胞に対する抗腫瘍効果(in vivo) 
4-5 週齢 Balb/c ヌードマウスの直腸に HCT-116 を 5×106 個移植して同所性モデルを作成した。



移植後 7日目から 465nm・30mW/cm2・30min/week のプロトコールで腫瘍部に LED を照射し、抗腫
瘍効果について 21 日目に検討した。腫瘍部の autophagy/cell cycle 関連因子について PCR で
発現を評価した。免疫染色を行い腫瘍の Opn3、TGF-β、αSMA 及び PD-L1 発現について検討し
た。 
 
４．研究成果 
（研究 1）LED の大腸癌に対する抗腫瘍効果(in vitro) 
HCT-116 と CAF の Opn3 発現を PCR で評価したところ、ともに発現を認めた(図 2)。LED 照射によ
る CAF のαSMA 及び IL-6 発現への影響について PCR で検討したところ、照射により発現がとも
に低下した(図 3)。LED 照射あり/なしの CAF の conditioned medium で HCT-116 の培養を行い、
migration/invasion assay を行ったところ、LED 照射ありの CAF で培養した HCT-116 は
migration/invasion ともに低下した(図 4,5)。また HCT-116 の PD-L1 発現については、LED 照射
ありの CAF で培養した HCT-116 で PD-L1 発現が低下していた(図 6)。 
 
 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



（研究 2）LED の癌細胞に対する抗腫瘍効果(in vivo) 
腫瘍サイズについて腫瘍細胞播種後 21 日目に検討したところ、LED 照射群でそのサイズが有意
に減少していた(図 7)。腫瘍部の autophagy/cell cycle 関連因子については、照射群で LC-3、
Beclin-1、Cyclin-D/E の発現が低下した(図 8)。免疫染色では、腫瘍部の Opn3 が照射群では細
胞質から細胞膜へと発現部位が変化し、TGF-β、αSMA 及び PD-L1 発現が照射群で低下した(図
9-11)。 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上から、青色 LED 光照射は腫瘍細胞のみならず CAF にも抑制効果を持ち、in vivo においても
腫瘍増殖を抑制する可能性が示唆された。 
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