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研究成果の概要（和文）：M2様腫瘍関連マクロファージ（M2-TAM）や，がん細胞に高発現するマンノース受容体
を標的とした光感受性薬剤，マンノース結合-クロリンe6（M-chlorin e6）を合成し，PDT効果を検討したとこ
ろ，がん細胞表面のcalreticulinの発現を増強し，TAMの貪食能を増強した．PDTと抗PD-1抗体の併用は，非照射
側腫瘍のがん微小環境へのCD8陽性T細胞の浸潤, granzymeBの発現を増強し抗腫瘍効果を増強した．PDTはDAMPs
の活性化により癌免疫を誘導し，癌免疫療法を増強する可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：We synthesized a photosensitizer, mannose-conjugated-chlorin e6 (M-chlorin 
e6), which targets mannose receptors highly expressed on M2-like tumor-associated macrophages 
(M2-TAMs) and cancer cells, and examined its PDT effect.
PDT combined with anti-PD-1 antibody enhanced the anti-tumor effect by enhancing the infiltration of
 CD8-positive T cells into the cancer microenvironment and the expression of granzyme B in 
non-irradiated tumors. PDT induces cancer immunity by activating DAMPs and may enhance cancer 
immunotherapy.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 光線力学療法　癌微小環境　腫瘍関連マクロファージ　免疫チェックポイント阻害剤　癌免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん微小環境中のM2様腫瘍関連マクロファージを標的としたPDTは，がん細胞のみを標的とした従来のPDTよりも
強力で，がん微小環境でのM2-TAMの役割が別の角度から明らかにされた．さらに，PDTがDAMPsの誘導を介して抗
癌免疫を活性化する事が明らかとなった．現在，PDTと免疫チェックポイント阻害剤（抗PD1抗体）の併用療法の
医師主導治験がわが国で開始されようとしているが，その基礎的なデータとして意義深い結果となった．今後
は，単なる低侵襲ながんの局所治療としてのPDTという概念のみではなく，免疫原性細胞死誘導を介した抗癌免
疫誘導効果を応用したさまざまながん医療への応用が期待される．

※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 
 
超高齢社会を迎える本邦において，癌の低侵襲性治療である光線力学療法 (PDT)が注目され

ている．PDT は光感受性物質を投与し，癌組織に集積後，特定波長の光線を照射し，光化学反

応により一重項酸素などの活性酸素種の惹起により癌細胞を破壊する治療法で，周囲の正常組

織に対するダメージが少ない低侵襲な癌治療法である．副作用も少なくかつ安価で，癌種を選

ばず幅広い癌に有効である．現在，本邦では第 1 世代の Porfimer sodium が食道癌，胃癌，肺

癌，子宮頚癌に，第 2 世代の Talaporfin sodium (TS) が肺癌，脳腫瘍，化学放射線療法後再

発食道癌に保険適用となっている．再発食道癌に対する TS-PDT の問題点として TS の腫瘍集積

性，選択性，抗腫瘍効果の弱さがあげられる． 

光感受性薬剤のがん細胞選択的集積を目的として様々な戦略が試みられているが，われわれ

は究極の生体適合性分子である「糖，グルコース」を光感受性物質のクロリンに連結した薬剤

の開発を行ってきた．グルコースを連結したクロリン (G クロリン)やクロリン e6 を使用した 

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，TS-PDT に比べ

て優れた抗腫瘍効果を発揮した． 

癌組織間質に存在する腫瘍関連マクロファージ (Tumor associated macrophage: TAM) は，

癌細胞の増殖，浸潤，転移，腫瘍血管新生の促進，制御性 T 細胞 (Treg) の誘導による腫瘍免

疫抑制などに重要な役割を果たしている．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マンノース連結クロリン (M クロリン) の合成に成功した．M クロリン

PDT は癌細胞自身と TAM に優れた殺細胞効果を示し，マウス皮下腫瘍移植モデルでは，G クロリ

ン PDT よりも優れた抗腫瘍効果を示した． 

さらに最近の研究によると PDT は，活性酸素惹起による直接的な癌細胞障害のみではなく, 

calreticulin, high-mobility group box 1 (HMGB1) などの damage-associated molecular 

patterns (DAMPs) を介した免疫原性細胞死の惹起による樹状細胞の活性化を介した抗癌免疫の

活性化が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． 

 
 
２．研究の目的 

 
 本研究では，M クロリン連結クロリン e6 を用いた PDT の DAMPs 誘導能，TAM の貪食能に対す

る効果を検討し，癌微小環境での TAM の意義について検討する．さらに，現在保険承認されて

いる talaporfin sodium を用いた PDT による DAMPs 誘導能の検討を行い，がん免疫誘導の可能

性を検討する．さらには PDT と免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗体）との併用効果を検

討する．具体的には，光線照射側のみではなく，光線非照射側腫瘍に対する縮小効果，CD4，

CD8 陽性 T 細胞の浸潤促進能力の検討,パーフォリン，グランザイム B などの T 細胞から腫瘍へ

の攻撃分子の検討を行い，PDT の非光線照射側腫瘍に対する腫瘍縮小効果(apscopal 効果）を多

方面から検討する． 

 以上の検討から，PDT の抗癌免疫増強効果，そのメカニズムを明らかにし，臨床試験に向け

てのの基礎的エビデンスを確立する． 

 

 



３． 研究の方法 
 

1) 腫瘍微小環境中の TAM を標的とし，TAM の細胞表面に発現するマンノース受容体に注目

し，今回はさらに抗腫瘍効果が高いと推測されるクロリン e6 にマンノースを連結したマン

ノース連結クロリン e6 (M-クロリン e6) を合成し，これを用いた PDT による

Calreticulin(CRT)の誘導，マクロファージの貪食能への効果につき検討する．具体的に

は，マウスのマクロファージである RAW264.7 細胞とマウス大腸癌細胞株 CT26を共培養

し，M-クロリン e6 を用いた PDT を行い，RAW264.7 細胞による貪食能を in vitro で検討す

る． 

2) 保険承認薬の talaporfin sodium により PDT を MC38 マウス大腸癌細胞に対して in vitro 

で施行し，ATP, HMGB1 などの DAMPs の腫瘍細胞からの放出を ELISA にて検討する．C57BL/6

（6-8 週齢）マウスの背側皮下両側に MC38 細胞を皮下移植した syngeneic mouse モデルを

作成し，PDT と抗 PD-1 抗体の併用効果を，光線照射側腫瘍，非照射側腫瘍で検討する． 

 
 
４．研究成果 

 

１） M クロリン連結クロリン e6 による PDT により，DAMPs の１つである Calreticulin(CRT)の

発現が増加した．図１a は，PDT1 時間後の細胞表面の CRT 発現を flow cytometry での検討

結果．図 1b は，CRT の relative mean fluorescence intensity (MFI)． 

 

図１ 

 
        ＊＊：p<0. 01 

2) RAW264.7細胞とCT26の共培養系に対するPDT後の共焦点レーザー顕微鏡による検討により，

PDT はマクロファージの貪食能を亢進した（図２）． 

図２ 

 
＊＊：p<0. 01 

 



３）MC38 細胞に対して talaporfin を用いた PDT を施行し，DAMPs である ATP, HMGB1 の細胞か

らの放出を検討した．細胞外の ATP, HMGB1 の濃度は ELISA にて測定した（図３）． 

 

 

図３ 

 

 

 
 

 

4) C57BL/6（6-8 週齢）マウスの背側皮下両側に MC38 細胞を皮下移植した syngeneic mouse

モデルを作成し，尾静脈から talaporfin sodium を静脈注射し，PDT を施行した．また，

抗 PD-1 抗体薬を併用し，PDT への併用効果を検討した．TS-PDT と PD-1 抗体の併用は，光

線照射側のみならず光線非照射側の腫瘍に対しても，併用による強力な腫瘍縮小効果を発

揮した（図４）． 

 

 

図４ 

 

 

 
 

 

 

５） syngeneic mouse モデルの腫瘍組織の検討により，PDT と抗 PD-1 抗体の併用によって，光

線照射側のみならず非光線照射側の腫瘍組織内にも CD4,CD8 陽性 T 細胞の浸潤が促進さ

れ，抗腫瘍効果を発揮する GranzymeB などの細胞傷害性分子が有意に併用群で誘導されて

いた（図５）． 

 

 



図５ 
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