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研究成果の概要（和文）：　申請者らは、がん治療法として、ドラッグデリバリーシステム型光吸収薬剤（ICG
ラクトソーム）と近赤外光照射を組み合わせた光温熱治療システムの開発を進めている。
　本課題では、超小型サーモセンサーアレイ搭載腹腔鏡カメラを創製し、温度制御型鏡視下近赤外光レーザー温
熱治療システムを開発した。これを用いることにより、同所性肝がん、転移性大腸がんの治療に成功した。

研究成果の概要（英文）：　The applicants have been developing a novel cancer treatment system 
combined with a drug delivery system light-absorbing agent (ICG lactosome) and photothermal therapy 
using near-infrared light irradiation system. 
　In this project, we have developed a laparoscopic camera with an ultra-compact thermosensor array 
and a temperature-controlled near-infrared laser thermotherapy system was developed. By using this 
system, orthotopic liver cancer and metastatic colorectal cancer were successfully treated.

研究分野：医工学

キーワード： 光温熱治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ドラッグデリバリーシステム型光吸収薬剤を用いた光加温方式の温熱治療において、腫瘍温度の実測モニタリ
ングによって腫瘍縮退を確実に誘導できる医療技術の報告はなく、独創的である。そして本方式は、物理エネル
ギーを使用する各種がん治療法に比して以下の点で優位である。
　①局所病変に対してのみ選択的に細胞死を誘導できる②光照射中の腫瘍の実測定によって確実な腫瘍縮退を期
待できる③深部病変を治療できる。

※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 
 
申請者らは、ドラッグデリバリーシステム（DDS）型超分子として評価の高い高分子ミセル
を用いて、患部選択的な集積性を発揮する DDS型光応答薬剤を創製し、光線力学療法
（Photodynamic therapy: PDT）あるいは光温熱療法（Photothermal therapy: PTT）におけ
る優れた治療効果を実証してきた。 
高分子ミセル型の超分子は、病変へのターゲッティングに必要とされるサイズ（20 – 200 

nm）に容易に合成でき、さらに外殻を形成するブロック共重合体の高分子鎖の設計自在性によ
り EPR効果（注＊１）を格段に向上させることが可能で、患部選択的な集積性の発現に大き
く寄与する。光応答物質と高分子ミセルを組み合わせ、機能（作用）物質の超分子デバイスに
よる DDS化により、ダブルターゲティング効果（DDSと局所光照射）に基づく、確実性と安
全性に優れた精密ナビゲーション診断・治療を実現できる可能性が開けてきた。 
申請者らは現在、高分子ミセル型 DDS光応答薬剤を用いた次世代型 PDT, PTT技術開発を
進めているが、腫瘍を縮退に導く施術条件（薬剤濃度や投与量、光照射強度やエネルギーな
ど）に設定しても、個体によっては腫瘍増大が見られることがあり、抗腫瘍効果が一定しない
ことがしばしば観察されることがわかってきた。臨床使用に資する医療技術として昇華させる
ためにはこの問題を解決して、生体において腫瘍縮退を確実に誘導できることが最重要となる
が、申請者らは最近、PTTにおいてこの問題を解決できる糸口を見出した。それは、PTT施行
最中に腫瘍温度をモニタリングして 43℃以上に光加温することである。 
上述のように、たとえば光照射強度（mW/cm2）等の施術条件が同一であっても、抗腫瘍効
果は一定しない。ところが、PTT最中の腫瘍温度の最高到達点を 43℃になるように加温すれ
ば、光照射強度(mW/cm2)条件が異なってさえいても、例外なく腫瘍を消失させることができた
のである。 
 
＊１ EPR (Enhanced Permeability and Retention)効果：がん組織では、正常組織に比べ
て血管壁の透過性が亢進しており、数十〜数百ナノメートルの小孔（ポア）を有する一方
で、リンパ系の構築が未発達であるために、高分子物質が集積し滞留しやすくなる効果。 

 
 
２．研究の目的 
 
生体に安全な近赤外光エネルギーによって反応する光吸収物質をがん病変選択的に送達する

DDSと腫瘍の温度モニタリング機構を搭載した光温熱制御システムを駆使した高効率な内視鏡
型がん治療システムを開発して、確実な腫瘍縮退を誘導できる次世代型悪性腫瘍診断・治療技
術医療技術を確立するために、本研究では以下に示す検討を行った。 

 
2-1.  近赤外光温熱治療における抗腫瘍効果を向上させる要件を明らかにする目的で、次に
示す 2つの項目を検討した。 

2-1-1. 照射条件（照射強度、照射時間）の施術前設定による照射条件で治療することの妥
当性をあらためて検証した。 

2-1-2.  近赤外光温熱治療においても、腫瘍を一定の温度以上で加温することが抗腫瘍効果
の決定因子であることの証明を試みた。 

2-2-1.  ICGラクトソーム（注 2）と近赤外光との組み合わせによる、腫瘍局在診断と光温熱治
療の確立を目指し、神経芽腫の同所性病態モデル動物を作製して検証した。 

2-2-2.  インドシアニングリーン(ICG)を用いた近赤外光温熱治療の有効性をリンパ管内皮細胞
およびリンパ管腫の同所性病態モデル動物を用いて検討した。 

2-3-1.  非接触的に治療が可能なこと、リアルタイムな測温により適切な加温が可能であるこ
と、腫瘍を選択的に治療できることの 3つの要素に加え、低侵襲で体内深部の腫瘍病
変に対する新たな温度自動制御式近赤外レーザー温熱治療システムを創製した。 

2-3-2. 肝細胞がんの同所性病態モデル動物に対して、腹腔鏡下に行う温度自動制御式近赤外
レーザー温熱治療システムの有用性を評価した。 

 
なお、 
2-1の研究は防衛医科大学校医学研究科学生であった野村信介博士により主導的に進めら
れ、以下の記述内容は博士論文「担癌モデルマウスを用いた温度制御型光温熱治療の開発と
その治療効果の検証」に拠る。 
2-2の研究は東京大学医学系研究科大学院生であった髙橋正貴博士により主導的に進めら
れ、以下の記述内容は博士論文「小児悪性腫瘍及びリンパ管腫に対する疾患特性に基づいた
光温熱療法の開発」に拠る。 
2-3の研究は防衛医科大学校医学研究科学生であった原田学氏により主導的に進められ、以
下の記述内容は博士論文「腹腔鏡下温度制御システムを用いた悪性腫瘍に対する光温熱治療



技術の開発」に拠る。 
 
＊２ ICG ラクトソーム：高分子ミセル構造を有し、高効率に腫瘍に集積する DDS型の近赤外光吸収薬剤 

 
 
３．研究の方法 
 
3-1-1. 近赤外光照射条件の施術前設定による照射条件で治療することの妥当性の検証 
 マウス由来の大腸癌細胞株を Balb/cマウスの右背部に皮内注射しマウス皮内腫瘍モデルを作
製した。光照射 48時間前に ICGラクトソームを経静脈投与したのち、腫瘍に対して近赤外光照
射（808 nm）を行った。光照射中は非接触型温度計で腫瘍温度を計測した。照射後 21日目の
治療転帰と照射条件との相関について解析した。 
 
3-1-2. 腫瘍を一定の温度以上で加温することが抗腫瘍効果の決定因子であることの証明 
 はじめに、腫瘍温度を目標到達温度に加温するための機構を有した温度制御型近赤外光照射
（TC-NIR）システムを開発し、2系統の正常マウスの皮膚に対して近赤外光照射を行い、温度
制御能を評価した。 
 次いで、マウス皮内腫瘍モデルに ICGラクトソームを投与して、TC-NIRシステムを用いて
照射し（目標到達温度の設定値：40、41、42、43℃）、その治療効果を検討した。 
 
3-2-1. ICGラクトソームと近赤外光との組み合わせによる、腫瘍局在診断と光温熱治療：同所性神経芽
腫モデル動物を用いた検討 
 A/Jマウスに発光遺伝子（Nano lantern）を導入したマウス由来神経芽腫細胞株(C1300- 
NL)を左副腎へ移植し、同所性病態モデルマウスを作製した。 
①ICGラクトソームの腫瘍内集積における経時的変化：蛍光イメージングにより腫瘍内の ICG
ラクトソーム分布の経時的変化を観察した。 
②ICG ラクトソームを用いた近赤外光温熱治療：ICGラクトソーム投与後に近赤外光（808 

nm）照射を行い治療効果について病理組織的に観察した。 
③生存期間の計測：(i) コントロール群、(ii) ICGラクトソーム投与のみの群、(iii) 近赤外
光照射のみの群、(iv) ICGラクトソーム投与＋近赤外光照射群のそれぞれ生存曲線を作
成した。 
④近赤外光温熱治療中の腫瘍表面温度と腫瘍内部温度との関係：サーモグラフィで腫瘍表
面温度を測定し、針状型熱電対で腫瘍内部温度を測定した。 
⑤近赤外光温熱による治療深度：最大治療深度について病理組織学的に計測をおこなっ
た。 
⑥腫瘍周囲の隣接臓器への傷害：腎傷害の有無を組織学的に確認した。 

 
3-2-2. ICG と近赤外光との組み合わせによる光温熱治療：同所性リンパ管腫モデル動物を用いた検
討 
①リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞（HL-LEC）への ICG 取り込みと近赤外光照射による光温熱
効果の検討：HL-LECの ICG取り込みを観察した。そして、ICGを取り込んだ HL-
LECに近赤外光（808nm）を照射して細胞死の程度を計測した。 
②リンパ管腫モデルマウスに投与された ICGの動態と近赤外光照射を用いた光温熱効果の検
討： HL-LECの不死化細胞株（TE）をマウスの皮下へ移植した同所性病態モデルマ
ウス（リンパ管腫皮下モデルマウス）を作成し、ICGを嚢胞内へ直接投与したのち、
ICGの嚢胞内集積を可視化した。そして、ICG投与後に、嚢胞に対して近赤外光を照
射して病変部温度を 45℃に維持させつつ一定時間照射した。治療効果は病理組織学的
に評価した。 

 
3-3-1. 腹腔鏡下に行う温度自動制御式近赤外レーザー温熱治療システムの開発 
 温度制御型腹腔鏡近赤外レーザー温熱治療（TC-lapLTT）システムの開発を行った。市販さ
れている腹腔鏡用外径 15 mmのトロッカーに挿入が可能となるように、外径 14 mmの円筒状
の筒体を形成し、その内部に、超小型赤外線サーモグラフィセンサ、硬性鏡、光ファイバー鉗
子孔を搭載するサーマル内視鏡を創製した。そして、光照射中の照射対象における表面温度を
一定に保つことができるよう、サーモグラフィセンサで得られる温度情報をもとにレーザー出
力値を制御できる機構を設けた。 

TC-lapLTTシステムの温度制御の性能検証を生体外および動物生体内で行った。 
 
3-3-2. 同所性肝細胞がんモデル動物を用いた有用性の検証 
 TC-lapLTTシステムを用いた治療効果の検証を行った。 
3-3-2-1. 同所性肝がんモデルラットでの検証：ラット由来の肝癌細胞株を SDラットの肝左
葉に被膜下注射し、同所性肝腫瘍モデルラットを作成した。治療群（n = 5）は腫瘍移植後
１週間で TC-lapLTTシステム下での治療（設定 70 ℃、加温時間 5分）を行い、対照群



（n = 6）は腹腔鏡観察のみを行った。治療介入後 1週間で治療効果を検証した。 
3-3-2-2. 転移性大腸がんモデルラットでの検証：ラット由来の大腸癌細胞株を F344ラット
に腹膜下注射し、転移性大腸がんモデルラットを作成した。治療群（n = 6）は腫瘍移植後
１週間で TC-lapLTTシステム下での治療（設定 55 ℃、加温時間 5分）を行い、対照群
は腹腔鏡観察のみを行った。治療介入後 2週間で治療効果を検証した。 

 
 
４．研究成果 
 
4-1-1. 照射条件の施術前設定による照射条件で治療することの妥当性の検証 
 治療転帰と照射条件との間に有意な相関はみられなかった。一方、得られたデータを、光照射
中の腫瘍温度の観点から再解析したところ、最高到達温度が 43℃以上に到達した時には、ほぼ
全例で腫瘍が消失していることが判明した。 
 
4-1-2. 腫瘍を一定の温度以上で加温することが抗腫瘍効果の決定因子であることの証明 

TC-NIRシステム照射によって 2系統のマウスの正常皮膚を一定の温度範囲内（±0.15℃）
に加温できた。一方、TC-NIRシステムを用いずに一定の照射強度（6 W/cm2）で光照射した
場合、照射領域の皮膚温度は照射中に 1.5℃以上漸増した。すなわち、TC-NIRシステム照射
により温度変動は 1/10に抑えることができた。 
 皮内腫瘍モデルに TC-NIRシステム照射した場合も、腫瘍を一定の温度に加温することがで
きた。そして、腫瘍温度を 43℃に設定することで腫瘍の消失を誘導できた。 
 
4-2-1. ICGラクトソームと近赤外光との組み合わせによる、腫瘍局在診断と光温熱治療：同所性神経芽
腫モデル動物を用いた検討 
①ICGラクトソームの腫瘍内集積における経時的変化： ICGラクトソームは腫瘍へ選択的に
集積した。投与後３日目の濃度がもっとも高く、腫瘍内部に均質に分布していた。 
②ICG ラクトソームを用いた近赤外光温熱治療：近赤外光照射部位の腫瘍は凝固壊死を呈し
た。 
③生存期間の計測：ICGラクトソーム投与後に近赤外光照射を行った第 iv群の生存期間
（54日）は、コントロールである第 i群のそれ（26日）と比較して有意に延長した。 
④近赤外光温熱治療中の腫瘍表面温度と腫瘍内部温度との関係：以下に示す 3通りの条件
設定のそれぞれにおいて、腫瘍表面からの腫瘍深部方向の深さ（Dep (mm)）と腫瘍内
部温度（Ti (℃)）の関係式が得られた。 
条件 1：ICGラクトソームを投与し表面温度を 45℃に設定した群（ICG-lac_45℃） 

Ti ＝ 51.0 − 1.32 × Dep 
条件２：ICGラクトソームを投与せず表面温度を 45℃に設定した群（Cont_45℃） 

Ti ＝ 49.9 – 2.05 × Dep 
条件 3：ICGラクトソームを投与し表面温度を 50℃に設定した群（ICG-lac_50℃） 
  Ti ＝ 53.0 – 1.45 × Dep 
上記関係式から腫瘍内部温度が細胞死の起こる目安となる 43℃に達する深さはそれぞ
れ 6.8, 2.9, 6.7 mmであることがわかり、この結果、条件１の設定が最も深くまで治療で
きることがわかった。 
⑤近赤外光温熱による治療深度：腫瘍の最大壊死範囲の深さを比較すると第 iv群、第 iii
群でそれぞれ、9.03±2.73 mm、3.87±0.33 mmとなり、有意な差があった。 
⑥腫瘍周囲の隣接臓器への傷害：腎障害の発生率は下記のようになった。 
・条件 1（ICG-lac_45℃） → 0% 
・条件２（Cont_45℃）  → 20% 
・条件３（ICG-lac_50℃） → 38% 
 

 以上の結果より、ICGラクトソームは腫瘍選択的に集積し、局在診断が可能であることが示
された。そして、ICGラクトソーム投与後の光温熱治療によって生存期間を延長でき、局所治
療として有用であることがわかった。そのうえ ICGラクトソームの使用によって治療深度を
（ICGラクトソーム非使用群に比して）5mm深くまで誘導できた。近赤外光照射中の腫瘍表
面における最高到達温度が 45℃の時は腫瘍周囲の隣接臓器（腎）を傷害しなかった。一方で腫
瘍表面の温度を 50℃に上げた場合、治癒できた深達長に差はなかったが、腎損傷を認めた。し
たがって、光温熱中の設定到達温度は、腫瘍における細胞死を誘導可能な 43℃を数度超える程
度に設定するのが望ましく、必要以上に産熱を与えないことが生体への安全性を高めることに
つながることが示唆された。 
 
4-2-2. ICG と近赤外光との組み合わせによる光温熱治療：同所性リンパ管腫モデル動物を用いた検



討 
①リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞（HL-LEC）への ICG 取り込みと近赤外光照射による光温熱
効果の検討：リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞（HL-LEC）は ICGを細胞内へ取り込
み、近赤外光を照射すると細胞死が誘導された。 
②リンパ管腫モデルマウスに投与された ICGの動態と近赤外光照射を用いた光温熱効果の検
討：リンパ管腫皮下モデルマウスの病変内に ICGを投与すると、ICGは長期間嚢胞内
にとどまることが確認できた。ICGを取り込んだ病変に近赤外光を照射すると、一部
が凝固壊死を呈し、嚢胞壁表面を裏打ちするリンパ管腫内皮細胞は消失した。また、
光温熱前後の腫瘍体積比は、照射２週間後の評価で、ICG投与群は ICG非投与（コン
トロール）群に比して有意に減少していた（0.24 vs. 0.97）。また、ICG非投与群では
肉眼的な病変消失例はなかったが、ICG投与群では 3例に消失を認めた。  

 
 以上の結果より、リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞は ICGを取り込み、近赤外光照射による
光温熱で細胞死が誘導された。さらに同所性病態モデル動物を用いた検証によって、ICGを用
いた光温熱によりリンパ管腫のサイズを有意に縮小させた。 
 
4-3-1. 腹腔鏡下に行う温度自動制御式近赤外レーザー温熱治療システムの開発 
 生体外でファイバー先端－照射対象間の距離を複数回変化させ温度制御能（設定温度 70 ℃）
を検証したところ、設定温度に維持可能であった。次に生体内で設定温度 50 ℃、維持加温時
間 300秒に設定し、照射中の照射対象表面温度の測定を行ったところ、設定温度に到達してか
らレーザー出力が停止されるまでの間（277.6秒）における温度分布は 50.2 ± 1.06 ℃（平均 
± 標準偏差）であった。以上から、TC-lapLTTシステムは腹腔内使用においても適切に作動
することが確認できた。 
 
4-3-2. 同所性肝細胞がんモデル動物を用いた有用性の検証 
4-3-2-1. 同所性肝がんモデルラットでの検証： 
腫瘍体積は、治療群では対照群と比較して有意に小さかった（治療群の中央値：1.0× 

102 mm3、対照群の中央値：9.4× 102 mm3、P = 0.0043）。病理組織学的には、治療群で
は腫瘍部全域で壊死変性が見られ、腫瘍境界と接する正常な肝組織も中央値 1.4 mm（0.6 
- 2.6 mm）で熱変性していた。 
4-3-2-2. 転移性大腸がんモデルラットでの検証： 
腫瘍体積増大率（%）は、治療群において有意に小さく（p < 0.001）、治療群の中央値
は 43.0 %（対照群の中央値：142 %）であった。以上から、治療群では腫瘍全域の壊死が
起こり、腫瘍の増殖は抑制されたことが示唆された。 

 
 
５．結論 
 
 2－1の検討結果より、光温熱治療において腫瘍温度を一定温度（43℃）以上に加温できるよ
う光照射することが重要であることが示された。また、今回開発した TC-NIRシステムを用い
た光温熱治療は、安全で確実性の高いがん治療を実現し患者に負担の少ない、新たな治療戦略
を展開できるものと考えられた。 
 2－2の検討結果より、小児がんである神経芽腫に対しては ICGラクトソームと近赤外光の
組み合わせにより、腫瘍の局在診断と光温熱を動作原理とする治療が可能となり、同所性病態
モデル動物の生存期間をコントロールと比べて延長させた。壊死範囲の深達長は 9 mmに達
し、周囲隣接臓器への傷害もみられなかった。ICGラクトソームを用いた近赤外光温熱療法は
治療効果と安全性に優れた方法であると考えられた。 また、リンパ管腫に対しては、ICGの
嚢胞内投与と近赤外光照射により、同所性病態モデル動物のリンパ管腫サイズを有意に縮小さ
せることができ、同病態の治療法としての有用性が示唆された。 
 2－3の検討結果により、本研究で目的とした温度自動制御可能な腹腔鏡下近赤外レーザー温
熱治療システム（TC-lapLTT）を創製できた。これを用いることにより、同所性肝がん、転移
性大腸がんの治療に成功した。 
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