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研究成果の概要（和文）：我々は予後不良である脳腫瘍の膠芽腫における術中抗体療法（近赤外線光線免疫療
法）を確立した。まず、9割以上の膠芽腫の細胞表面にポドプラニンが発現していることを確認した。次に、ポ
ドプラニン陽性/陰性の膠芽腫培養細胞株を用いて、フローサイトメトリーにて、ポドプラニン陽性細胞株では
抗原抗体反応が起きる事を確認した。さらにポドプラニンとIR700複合体を作成する事でin vitroおよびin vivo
で近赤外線光線免疫療法に成功した。今後、臨床応用を目指す。

研究成果の概要（英文）：We established an intraoperative antibody treatment (near-infrared 
photoimmunotherapy) for glioblastomas, a very malignant brain tumor, by targeting the surface 
antigen podoplanin. First, we assessed podoplanin expression in glioblastomas and found that 
podoplanin is expressed in over 90% of all glioblastomas. Next, we used 3 podoplanin-positive  and 3
 podoplanin-negative glioblastoma cell lines and found that the podoplanin antigen was expressed at 
the surface of podoplanin-positive cells. Lastly, we successfully performed in vitro and in vivo 
experiments by administering podoplanin-IR700 complex to podoplanin positive cells and xenograft 
mice and treating with infrared laser. Next, we seek clinical application of this method.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近赤外線光線免疫療法はEGFR増幅頭頸部癌やHER2陽性乳癌で臨床応用されつつあるが、膠芽腫への臨床応用は未
だされていない。今回、我々の研究により膠芽腫に特異的な表面マーカーで正常脳には殆ど発現していないポド
プラニンを同定し、それを標的とした近赤外線光線免疫療法に成功した。膠芽腫は極めて予後不良な脳腫瘍であ
り、その新規治療法の確立は急務である。臨床応用まで実現すれば、膠芽腫の予後が飛躍的に向上する可能性が
有り、社会的意義は高い。

※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 

 

悪性神経膠腫は手術で全摘出することは難しく、摘出腔周囲の脳組織に浸潤した腫瘍細胞か

ら再発する。そこで残存腫瘍に対し放射線治療とテモゾロミド（TMZ）を用いた化学療法の併

用が標準治療とされているが、ほぼ全例で再発を来す。このような理由で悪性神経膠腫に対す

る新規治療戦略が急務である。 

 NIR−PITは米国 NIH 小林久隆先生のグループにより開発され、表面抗原を標識する抗体に

IR700 を複合させるように設計された。抗原抗体反応を利用して標的腫瘍の細胞表面に結合し

た IR700 は、近赤外線照射により生じた熱エネルギーにより腫瘍細胞の細胞膜を破壊する。生

じた細胞膜小孔から親水性の高い IR700 が細胞外液と共に細胞内へ大量流入し、腫瘍細胞が膨

張・破裂する。腫瘍細胞の細胞障害性が強く、選択的で、正常細胞には害がなく、様々な抗体

を利用することで幅広い癌種に対して応用できる等の利点がある。また、NIR-PIT により破裂

し、流出した腫瘍細胞内容物がさらなる腫瘍免疫を惹起するというデータもあり、遠隔効果も

期待される。既に米国で EGFR 増幅頭頸部癌や HER2 陽性乳癌に対して、NIR-PIT を用いた

臨床研究が行われている。一方、我々は、悪性神経膠腫の病理学的検索でポドプラニン陽性の

症例が多い事を証明した(未発表データ；IDH 野生型悪性神経膠腫の 90.7％がポドプラニン陽

性)。ポドプラニンは悪性神経膠腫を含む様々な癌細胞に発現するムチン様シアロ糖膜貫通型蛋

白である。ポドプラニンは生理学的にリンパ管内皮などにも発現している事が知られているが、

脳内には殆ど発現していないことが知られている。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的はポドプラニン抗体を用いた NIR-PIT 療法が悪性神経膠腫に対して有効かど

うかを検証することである。 

 

 

３．研究の方法 

 

グリオーマ細胞株におけるポドプラニン (PDPN)の発現を

Western blot 法、フローサイトメトリーを用いて評価した。次に

抗 PDPN-IR700 複合体を作成し、新潟大学工学部鈴木孝昌教授

と共同開発した実験用近赤外線レーザー(図 1)を用いて、ポドプ 

ラニン陽性グリオーマ細胞株、ポドプラニン陰性グリオーマ細  図 1 共同開発したレーザー 

胞株を用いて NIR-PIT を行った。さらにマウス皮下移植モデル

を作成し、in vivo にて NIR-PIT の有効性を検証した。 

 
 
４．研究成果 
 

グリオーマ細胞株におけるポドプラニン蛋白発現を計 4 種

類のポドプラニン抗体(NZ-1.2, LpMab-2, LpMab-7, LpMab-23)

を用いてWestern blotを行って評価した所、NGT-41及びLN319 

細胞株においてポドプラニンの発現が確認できた（図 2）。  図 2 各細胞株のポドプラニン発現 



 

 

次に、フローサイトメトリーを用いて LN319 および NGT-41

細胞株に対するポドプラニン抗体 4 種類の結合性を評価した。     

図 3 のように、ピークの右方へのシフトを認め、何れの抗体も

陽性率が極めて高いことが示された。 

さらに NZ-1.2-IR700 複合体を作成し、まずは in vitro の

NIR-PIT の実験を行った。ポドプラニン陽性細胞株では近赤

外線照射数分後より腫瘍細胞が円形に変形し、bleb を形成す 

ることが確認された(図 4)。また、PDPN 陽性細胞株である   図 3 フローサイトメトリー結果 

NGT-41 及び LN319 は NZ1.2-IR700 に

よる NIR-PITに対する感受性は高かっ

たが(図 5 上段)、PDPN 陰性である

T98G, U87MG 細胞株に対しては NIR-

PIT は無効であった(図 5 下段)。 

 

 

 

 

図 4 NIR-PIT 後の形態変化          図 5 PDPN 陽性株（上段）と陰性株（下段）の NIR-PIT 
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