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研究成果の概要（和文）：光感受性物質を結合させた抗体を癌細胞に結合させ近赤外光照射により癌細胞を殺傷するPh
otoimmunotherapy（PIT)が新たな癌治療として期待されている。HER2標的治療をモデルとして標的抗原陰性癌にもPIT
を適応すべく、HER2を発現するアデノウイルスベクターを併用し、HER2陰性癌における抗HER2 PITを試みた。ウイルス
によりHER2陽性化させた陰性胃癌細胞株にPITは特異的細胞死を誘導し、さらにHER2陰性胃癌腹膜播種マウスにおいて
もウイルスとPITの併用は腹膜播種の抑制と生存期間延長を示した。ウイルス遺伝子導入の併用はPITを抗原陰性癌にも
有効とし、適応拡大が可能となる。

研究成果の概要（英文）：The lack of particular target antigens in gastric cancer other than HER2 has 
hampered the development of new treatments for gastric cancer.We hypothesized that HER2-extracellular 
domain (HER2-ECD) gene transduction combined with trastuzumab-based photoimmunotherapy (PIT) might 
provide excellent and selective antitumor effects for peritoneal dissemination of gastric cancer. 
Adenovirus/HER2-ECD(Ad/HER2-ECD) efficiently transduced HER2-ECD into HER2-negative gastric cancer cells. 
Trastuzumab-mediated PIT induced selective cell death of HER2-ECD-transduced tumor cells, even in 
heterogeneous gastric cancer cells.Anti-HER2 PIT integrated with adenoviral HER2-ECD gene transfer was 
applied in mice bearing peritoneal dissemination of HER2-negative gastric cancer. Intraperitoneal 
administration of Ad/HER2-ECD and Tra-IR700 with PIT inhibited peritoneal metastasis and prolonged the 
survival of mice. Molecular-targeted PIT integrated with gene transfer technology is a promising 
strategy.

研究分野： gastrointestinal cancer
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１．研究開始当初の背景 
 切除不能な消化器固形がん(食道癌、胃癌、
大腸癌など)を化学、放射線治療で根治させる
ことは今なお不可能であり、その治療成績は
十分とは言えず、新たな治療戦略が模索され
ている。近年開発された分子標的抗体薬は、
胃癌、大腸癌で生存期間が延長するなどの効
果が確認され、実臨床での標準治療にも組み
込まれている。 
 分子標的薬としてすでに腫瘍特異性が明
らかな抗体薬をドラッグデリバリーシステ
ムとして利用し、感光物質と結合させること
で、特異性と効果を増強させた光線力学治療、
Photoimmunotherapy(以下 PIT)が、最近報
告された①。HER2 に対する trastuzumab、
EGFR に対する panitumumab に光感作物
質である近赤外光吸収性フタロシアニン色
素 IR700を結合させたmAb-IR700が、HER2
陽性、EGFR陽性細胞に結合し、近赤外線を
照射すると瞬時に細胞死が誘導される。光照
射部位で、かつ抗体が結合する腫瘍細胞のみ
を攻撃することから腫瘍特異性の高い新規
治療として期待される。 
 しかし一方で、消化器癌では標的分子の発
現が陰性あるいは不均一性であることが問
題となる。例えば胃癌治療で用いられるハー
セプチンの標的となる HER2 蛋白は胃癌の
10-20％程度しか発現がない。 
 我々はこれまで遺伝子治療研究で培った
生体への遺伝子導入技術は、腫瘍に標的分子
を強制発現させることが可能であることか
ら、この PIT への応用を考案した。すでに
HER2 の細胞外ドメイン（Extra-cellular 
domain:以下 ECD）を発現させるアデノウイ
ルスベクターを作製し、HER2陰性細胞への
HER2-ECD の発現を報告しているが②、こ
の遺伝子導入技術を応用すれば、HER2陽性
細胞のみならず、HER2 陰性細胞にも抗
HER2 抗体を作用させることが可能となり、
この新たな“分子標的光治療”を広く適応で
きることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
 分子標的治療の大きな障壁である、有効な
標的抗原がない、あるいは不均一であること
を克服すべく、HER2細胞外ドメインを発現
する遺伝子改変アデノウイルスベクター
（ Ad/HER2-ECD ） と 抗 HER2 抗 体
Trastuzumab に光感受性物質 IR700 を結合
さ せ た Trastuzumab-IR700 （ 以 下 、
Tra-IR700）と近赤外線照射からなる PITの
二つの技術の併用により、胃癌腹膜播種モデ
ルにおいて治療応用を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１） HER2 陰性胃癌細胞株を用いて、in 
vitroでAd/HER2-ECDによりHER2陽性化
を確認し、さらに Tra-IR700 を投与し、
近赤外光を照射することで、特異的な細
胞死誘導を確認した。 

 
（２） HER2 陰性胃癌細胞株を用いてマウ
ス 腹 膜 播 種 モ デ ル を 作 成 し 、
Ad/HER2-ECD、Tra-IR700 の腹腔内投与、
近赤外光の体外照射により腹膜播種へ
の治療効果を検討した。 

 
４．研究成果 
結果 
（１） Ad/HER2-ECD により HER2 陽性化さ
せた陰性胃癌細胞株にTra-IR700を投与
し、近赤外光を照射することで、特異的
に細胞死を誘導することを確認した。 

 

 
（２） HER2 陽性細胞と陰性細胞が混在す
る heterogeneity な環境においても
Ad/HER2-ECD により HER2 陰性癌細胞を
陽性化し、細胞死を誘導でき、不均一性
の克服が確認できた。 
 

 
（３） HER2 陰性胃癌腹膜播種マウスモデ
ルにおいて、Ad/HER2-ECD と Tra-IR700
の腹腔内投与と体外からの近赤外光照
射による腹膜播種の増殖抑制効果と生
存延長効果を確認した。 



考察 
 遺伝子導入技術の応用と分子標的光免疫療
法の併用は、標的抗原のない癌細胞やそれが
不均一な癌細胞に対しても適応できる可能
性が示された。さまざまな癌細胞にも幅広く
応用可能と考えられ、新たな癌治療戦略の一
つになることが期待される。 
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