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要旨 
 

【背景と目的】 
近赤外線光免疫治療 (NIR-PIT) は、癌と結合した分子標的モノクローナル抗体と

光感受性薬剤 (IR700) の複合体に近赤外線を照射することで、癌細胞を選択的に破

壊する治療法である。実臨床では、2018 年の頭頸部癌に対する第 2 相試験において

その有用性が報告され、現在は局所再発頭頸部癌に対する第 3 相試験が進行してい

る。 また 2020 年 11 月には本邦における薬事申請が承認され、保険収載されたこと

から今後さまざまな癌に対する新規治療法として期待される。 
膵臓癌および胆管癌は、消化器癌の中では日本において 1、2 番目に予後不良な

癌種とされるが、いずれも根治的治療は外科的切除であり、進行癌には化学療法な

どを行うことが一般的でいずれも分子標的治療の恩恵を得られていない。一方、

NIR-PIT は、標的となる分子が発現している癌細胞であれば治療が可能であると考

えられている。一部の胆管癌では EGFR (Epidermal growth factor receptor) や HER2 
(Human epidermal growth factor receptor type 2) を発現することが報告されていること

から、胆管癌に対する EGFR や HER2 を標的とした NIR-PIT の有効性の検証を第一

の目的とした。次に、組み換えレクチンである rBC2LCN (recombinant N-terminal 
BC2L-C Lectin) は、ヒト由来膵癌細胞表面の糖タンパク質との特異的な結合性が確

認されており、IR700 との複合体精製により NIR-PIT で薬剤として利用可能である

と考えられることから、rBC2LCN-IR700 の膵癌細胞に対する NIR-PIT の治療効果

の検証を行うことを第二の目的とした。さらに、胆道領域に留置可能で安定的な留

置と近赤外線照射が可能なデバイスの開発を行い同デバイスが実際に in vivo にお

ける NIR-PIT で治療効果が得られるか検証することを第三の目的とした。 
【対象と方法】 
ヒト胆管癌細胞である HuCCT-1, YSCCC、TFK-1、KMCH-1 とヒト膵癌細胞であ

る Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1、MIAPaCa-2 を本研究で使用した。胆管癌細胞に

ついてはまず蛍光顕微鏡とフローサイトメトリーを使用して EGFR 及び HER2 の発

現についての確認と定量を行った。その後、発現がみられた細胞での NIR-PIT の治

療効果を確認するため、蛍光顕微鏡下では LIVE/DEAD 染色の蛍光観察を行い、フ

ローサイトメトリーでは PI (Propidium iodide) 染色で死細胞を計測した。膵癌細胞

については同様に蛍光顕微鏡とフローサイトメトリーを使用し rBC2LCN-IR700 の

膵癌細胞への結合性について確認を行い、その後 in vitro での同薬を使用した NIR-
PIT を行いその治療効果について検討を行った。 
次に実際に新規開発した LED カテーテルを使用して NIR-PIT が可能か検討を行

った。まず dish 内で培養した胆管癌細胞に対して培地内でカテーテルでの光照射を
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行い治療効果が得られるか確認を行った。つづいて in vivo の検討では、胆管癌細胞

を皮下に播種したマウスに対して抗体-IR700 を投与後に LED カテーテルを使用し

て NIR-PIT を行った。光照射はカテーテル挿入後 1 時間行い、治療前後での IR700
の蛍光観察を行った。治療後は 2 週間マウスの腫瘍と体重について計測を行った。

また膵癌細胞を播種したマウスについては外照射での NIR-PIT の治療効果の検討を

行った。rBC2LCN-IR700 を投与後に外照射での近赤外線照射を行い、治療後 2 週間

程度マウスの腫瘍と体重について計測を行った。胆管癌、膵癌の in vivo での NIR-
PIT 後には、いずれも病理組織学的に治療効果の評価を行った。 
【結果】 

In vitro の検討では胆管癌細胞株 HuCCT-1 と YSCCC で EGFR の発現が、KMCH-1
で HER2 の発現が確認された。TFK-1 ではいずれの発現も認めなかった。ターゲッ

トとなる抗原が確認された細胞で NIR-PIT を行ったところ、蛍光顕微鏡下及びフロ

ーサイトメトリーで治療効果が確認された。膵癌細胞株 Capan-1、Panc04.03 では

rBC2LCN-IR700 との結合が認められており、これらの細胞において蛍光顕微鏡及び

フローサイトメトリーで NIR-PIT の治療効果を認めた。治療効果が得られた細胞は

光照射量を増やすことでフローサイトメトリーの計測において死細胞が増えること

が確認された。 
次に LED カテーテルを使用した検討では dish 内の胆管癌細胞に対して、抗体-

IR700 添加後に培地内でカテーテルによる近赤外線照射を行ったところ、蛍光顕微

鏡下の LIVE/DEAD 染色で細胞死を確認し、治療効果が得られる事を確認した。胆

管癌に対する in vivo の検討では抗体-IR700 添加後に LED カテーテルでの光照射を

行った群では非治療コントロール群と比較し腫瘍の増殖が有意に抑制され、薬剤添

加後に外照射を行った群と同様の治療効果が得られることが確認された。治療期間

内にマウスに対する LED カテーテルによる侵襲はほぼ認めなかった。膵癌での検

討では、外照射群で腫瘍の増殖が有意に抑制された。また、Hematoxylin-Eosin (HE) 
染色による病理組織学的検討では、NIR-PIT 治療群で胆管癌、膵癌共に腫瘍の壊死

が確認された。 
【考察】 
本研究では，EGFR または HER2 を標的とした NIR-PIT が胆管癌細胞株に、

rBC2LCN を使用した NIR-PIT が膵癌細胞株に有効であることを示し、標的の発現

レベルや結合の度合いと細胞死の割合に関係があることを確認した。効果的な

NIR-PIT を実現するためには、がん細胞の膜上のターゲットと特異的な抗体や小分

子が必要である。現在、胆管癌の約 40％に治療標的となりうる遺伝子変化があるこ

とが報告されており、NIR-PIT は胆管癌に対して優れた治療法になると考えられ

る。また膵癌に対して rBC2LCN を用いて NIR-PIT を行ったが、抗体 IR700 複合体
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に結合する癌表面抗原は 1 対 1 で対応しているのに対してレクチン IR700 複合体が

結合する部位は様々な糖タンパク質に対応しているため細胞表面に同複合体を多数

結合することで有効な NIR-PIT が可能となることが期待される。さらに、既存の抗

体薬と比較して、レクチンは細菌系で作製できることから医療コストの面で優れて

いると考えられる。 
さらに本研究では、新開発 LED カテーテルを用いて、侵襲性の少ない近赤外光

を腫瘍に連続的に照射し、マウスの胆管癌腫瘍を治療した。そして、このカテーテ

ルによる NIR-PIT は、従来の外部からの近赤外線レーザー照射と同等の効果がある

ことも示された。今回使用したカテーテルは、内視鏡的逆行性胆管造影法または経

皮経肝的ルートで胆管に挿入できるように設計されている。このカテーテルを胆管

に挿入することで、肝外・肝内胆管癌や膵頭部癌に対する NIR-PIT が臨床現場で可

能になると考えられる。さらに、このカテーテルを内視鏡的経鼻胆管ドレナージチ

ューブと同様の方法を用いて使用することで、必要な治療期間中、腫瘍に継続的に

近赤外線を照射することができる。現行の NIR-PIT 治療よりも胆膵領域での使用に

有用であると考えられる。 
NIR-PIT でより良い結果を得るためには、適切な抗体などの担体の選択、個々の

腫瘍に応じたデバイスの選択とその安全性と耐久性を考慮する必要がある。 
【結論】 

EGFR または HER2 を発現している胆管癌細胞および rBC2LCN との結合を示す

膵癌細胞に対して、NIR-PIT が有効であること、そして LED を搭載した新開発カテ

ーテルが胆管癌に対する NIR-PIT に有用であることが示された。 



 

 5 

略語表 
 
本文中及び図中で使用した略語は以下の通りである。 
 
Alexa488: Alexa Fluor 488 
BSA: bovine serum albumin 
CCA: cholangiocarcinoma 
EGFR: Epidermal growth factor receptor 
FBS: fetal bovine serum 
HER2: Human epidermal growth factor receptor type 2 
IR700: IRDye 700DX 
IV: intravenous injection 
LDC: lectin drug conjugate 
LEDs: light emitting diodes 
NIR-PIT: Near-infrared photoimmunotherapy 
Pan-Alexa488: Panitumumab-Alexa488 
Pan-IR700: Panitumumab-IR700 
PBS: phosphate buffered saline 
PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma 
PDT: Photodynamic therapy 
PI: propidium iodide 
rBC2LCN: recombinant N-terminal BC2L-C Lectin 
RPMI-1640: RPMI-1640 with L-glutamine and sodium bicarbonate liquid 
Tra-Alexa488: Trastuzumab-Alexa488 
Tra-IR700: Trastuzumab-IR700 

  



 

 6 

緒言 
 
近赤外線光免疫治療 (NIR-PIT) は、癌と結合した分子標的モノクローナル抗体と

光感受性薬剤 (IR700) による複合体に近赤外線を照射することで、癌細胞を選択的

に破壊する治療法である (Mitsunaga et al. , 2011 ; Kobayashi et al. , 2019) 。NIR-PIT
には、局所に対する治療効果以外にも光照射を受けていない腫瘍に対しても免疫学

的細胞死を誘導し遠隔転移に対する治療効果も期待されている (Ogawa et al. , 
2017) 。基礎的研究では、肺癌、乳癌、膀胱癌、胃癌などの様々な標的抗原を発現

する癌種において治療効果が示されている (Sato et al. , 2015 ; Jin et al. , 2018 ; Nagaya 
et al. , 2018 ; Nagaya et al. , 2018) 。 

 

 

図 1 NIR-PIT 
光免疫療法 (NIR-PIT) はがん細胞膜表面の抗原に結合する抗体に光感受性色素で

ある IR700 を結合させた IR700 抗体複合体を使用し、同複合体ががん細胞膜に結合

した所に近赤外線照射を行うことでがん細胞に対して特異的に障害を与える。 
 
頭頸部癌に対する臨床試験においては、2018 年の第 2 相試験においてその有用性

が報告され、現在は局所再発頭頸部扁平上皮癌に対する第 3 相試験が進行してい

る。 2020 年 11 月には本邦における薬事申請が承認されたため今後さらなる臨床試

験の加速が推測される。光免疫治療は高い抗腫瘍効果を有しながらも正常細胞への

影響は極めて少ないと考えられ、今後癌に対する手術、放射線治療、化学療法とは

異なる新規治療法として期待されている。 
胆管癌は消化器癌の中では日本において 5 %程度と比較的稀な疾患である。但し

その 5 年生存率は 20-30 %程度と膵臓癌に次いで予後不良な癌種とされている。胆

管癌の根治的治療は手術や肝移植であり、進行癌にはゲムシタビンとシスプラチン



 

 7 

を使用した緩和的化学療法を行うことが一般的である (Valle et al. , 2010) 。基礎的

検討では胆管癌細胞には EGFR や HER2 などの治療標的可能であるターゲット分子

が発現していることが確認されている  (Pellat et al. , 2018) 。EGFR が肝内胆管癌で

11-27 %、肝外胆管癌で 5-19 %発現しており、HER2 が肝外胆管癌や胆嚢癌で 10-
15 %発現していることが報告されている (Jain et al. , 2016; Chong et al. , 2016) 。こ

れらの基礎的報告において胆管癌の分子標的治療の可能性を示唆しているが実際の

臨床試験では既存のゲムシタビンとシスプラチンの併用療法に比較して EGFR や

HER2 に対する分子標的治療は優位性が得られないことが示されている (Lee et al. , 
2012 ; Ramanathan et al. , 2009) 。NIR-PIT は抗体 IR700 複合体と近赤外線照射を組

み合わせた新規治療法で、上記のようにターゲットが発現している癌細胞であれば

治療が可能であることから、既報において比較的 EGFR や HER2 の発現が認められ

ている胆管癌に対しても抗体-IR700 複合体を用いた NIR-PIT が可能であると考えら

れる。 
一方で膵臓癌は極めて予後不良な代表的疾患であり、本邦の直近の調査において

も 5 年生存率が約 10 ％未満と全癌で最低の数値を示し、米国での調査でも罹患率

及び死亡率ともに高値で推移している (Rahib et al. , 2014) 。膵臓癌に対する治療と

して外科手術、抗癌剤治療、放射線照射などの集学的治療が行われているが 
(Kamisawa et al. , 2016) 、他の癌種と比較してその奏功は低い。近年、新規抗体薬

の発見や、免疫チェックポイント阻害剤を使用した新規治療法の進展がみられ、そ

れらは様々な癌腫での予後延長に大きく寄与している。しかし膵臓癌についてはい

まだその恩恵が得られているとは言い難く、新規治療法の開発とその臨床への導入

が強く望まれている。膵臓癌細胞の外層は細胞特異性が高い糖鎖層で構成されてお

り、レクチンはその糖鎖を認識して結合することが可能なタンパク質として知られ

ている (Miyoshi et al. , 2008) 。組み換えレクチンである rBC2LCN は、フコシル化

されたヒト血液型エピトープ H 型 1、H 型 3、Globo-H (H 型 4) に特異性を持つ新

規レクチンであり、グラム陰性菌 Burkholderia cenocepacia から同定された TNF 様

レクチン分子であることが知られている (Sulak et al. , 2010) 。また、ヒト由来膵癌

細胞との特異的な結合性が確認されており、LDC (Lectin Drug Conjugate) 製剤とし

て膵癌に対し in vivo でその有用性が報告されている (Shimomura et al. , 2018; Fruta et 
al. , 2021) 。以上から、IR700 との複合体を作製することより、膵癌に対する NIR-
PIT で薬剤としての利用が可能であると考えられる。 
現行の臨床試験において NIR-PIT に用いられる光照射デバイスはファイバーの前

面から光が出る表面照射用のフロンタルデフューザーによる外照射を行うか、レー

ザー光を棒状に照射可能なシンドリカルデフューザーを皮膚から腫瘍にニードルカ

テーテルを介し穿刺留置して照射を行うがこれらは光線力学療法でも使用されてい
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る  (Kim et al. , 2020; Tahara et al. , 2021) 。また前臨床の報告では内視鏡や膀胱鏡を

用いて消化管腫瘍や膀胱腫瘍に対して照射する方法も進められている (Nagaya et 
al. , 2018; Lee et al. , 2013) 。しかし、上述のデフューザーを使用して胆管や膵臓な

どの後腹膜臓器を照射するにはリスクや侵襲が大きく、繰り返し照射することも難

しい。光ファイバーディフューザーを使用した場合には、胆管などの屈曲した管腔

構造を持つ深部への挿入時に捩れてしてしまう危険性もある。そこで、LED を搭載

可能なフレキシブルプリント基板を用いたカテーテルであれば、柔軟性があり捩れ

が生じないため、内視鏡とガイドワイヤーを使用して安全に胆管内に挿入し腫瘍に

対して光照射することができると考えられる。胆膵領域で NIR-PIT を施行するため

には安全に長期留置できる、新しい光照射デバイスの開発が求められる。 
本研究においては、EGFR や HER2 抗体と-IR700 複合体を用いた胆管癌に対する

NIR-PIT の有用性の検証、rBC2LCN と IR700 の複合体である rBC2LCN-IR700 複合

体を用いた膵癌細胞に対する NIR-PIT の有用性の検証、さらに膵胆道癌で使用可能

な NIR-PIT 治療用デバイスの開発を目的とした。 
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実験方法 
 

【抗体 IR700 複合体、レクチン IR700 複合体の作成】 
EGFR に対するヒト IgG2 モノクローナル抗体であるパニツムマブ (Vectibix) (武

田薬品株式会社) 及び、HER2 に対する 95 %ヒト IgG1 抗体であるトラスツヅマブ 
(Herceptin) (中外製薬株式会社) をそれぞれ購入し使用した。光感受性薬剤として水

溶性シリコンフロシタニン誘導体である IRDye 700DX NHS ester (Li-COR Bioscience
社) を購入し使用した。パニツムマブ及びトラスツズマブ (1 mg, 6.8 nmol) と
IR700 (66.8 μg, 34.2 nmol) を 0.1 M Na2HPO4 (pH 8.5) 下で室温 3 時間のインキュー

ベートを行った。これらの混合物から Sephadex G50 column (PD-10; GE Healthcare
社) を使用しパニツムマブ-IR700 (Pan-IR700) 複合体, トラスツズマブ-IR700 (Tra-
IR700) 複合体を精製した。複合体の濃度測定は Modified Lowry Protein Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific 社) を使用しマイクロプレートリーダー (Infinite M200; 
Tecan Austria GmbH 社) で 750 nm の吸光度を測定することで行った。 

rBC2LCN は富士フィルム和光純薬株式会社より購入し使用した。rBC2LCN-
IR700 の作製については rBC2LCN (200 μg, 12.5 nmol) と IR700 (48.9 μg, 25 nmol) を
0.1 M Na2HPO4 (pH 8.5) 下で室温 3 時間のインキュベートを行った。その後

Amicon Ultra (10 K; Merck 社) と遠心機 (Himac CR-N; Eppendorf Himac Technologies
社) を使用し精製した。複合体の濃度の測定は分光高度計 (UV-1800; 島津製作所) 
を使用し BSA アルブミンスタンダードと rBC2LCN の 280 nm の吸光度を測定し比

較することで行った。IR700 の濃度については分光高度計を使用し 689 nm の吸光度

を測定しそれぞれの抗体における蛍光分子の数を確認した。抗体への IR700 の結合

が約 3 個、rBC2LCN への IR700 の結合が約 1 個程度となるよう調整した。 
 
【胆管癌細胞に対する抗体 IR700 複合体の結合の確認】 
細胞株はヒト胆管癌細胞株: HuCCT-1, YSCCC, TFK-1 を RIKEN Bio Resource 

Research Center Cell Bank から取得し、KMCH-1 を久留米大学医学部病理学講座 矢
野博久先生より供与を受けた。各種細胞株は RPMI1640 (Sigma-Aldrich 社) +5 % 
Fetal bovine serum (Sigma-Aldrich 社) +1 % penicillin/streptomycin を用いて 37°C、
95% air +5% CO2 下で継代培養を行った。 
・蛍光顕微鏡での観察 

HuCCT-1、YSCCC、TFK-1、KMCH-1 をそれぞれ 35 mm dish の上に播種し 24 時

間 37 ℃でインキュベートを行った。その後 Pan-IR700 もしくは Tra-IR700 を 5 
μg/mL となるように添加し再度 1 時間 37 ℃でインキュベートを行った。Phosphate 
buffered saline (PBS) で dish を洗浄し蛍光顕微鏡 (CKX41; Olympus 社) で観察を行
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った。蛍光観察は IR700 に対して励起フィルターを 673-748 nm とし蛍光フィルタ

ーを 765-855 nm とした。画像の解析は ImageJ 1.5 software (http://rsb.info. nih.gov/ij/) 
を使用し行った。 
・フローサイトメトリー 

HuCCT-1、YSCCC、TFK-1、KMCH-1 のそれぞれの細胞の EGFR 及び HER2 の発

現を調べるためにフローサイトメトリーでの解析を行った。それぞれの細胞の 35 
mm dish の播種し 37 °C で 24 時間インキュベートを行った。Alexa Fluor 488 
(Thermo Fisher Scientific 社) を標識したパニツムマブ (Pan-Alexa488)、及びトラス

ツズマブ (Tra-Alexa488) をそれぞれ用意し dish 培地内に 10 μg/mL となるよう添加

し 37 ℃で 6 時間インキュベートを行った。PBS で洗浄した後に細胞を取り出しフ

ローサイトメトリー (Gallios; Beckman Coulter 社) で蛍光強度の測定を行った。抗

体複合体の特異的な結合を評価するために、過剰量の抗体単体 (100 μg/mL) を添加

し複合体の細胞への結合をブロックした。データについては Kaluza Analysis 2.1 
software (Beckman Coulter 社) を用いて解析を行った。 

 
【膵癌細胞に対する rBC2LCN-IR700 複合体の結合の確認】 

細胞株はヒト膵癌細胞株: Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1 を American Type Culture 
Collection (ATCC) より購入し MIAPaCa-2 を RIKEN Bio Resource Research Center Cell 
Bank から取得した。各種細胞株は RPMI1640 + 5 % FBS+ 1 % penicillin/streptomycin 
を用いて 37 ℃、95 % air +5 % CO2 下で継代培養を行った。 
・蛍光顕微鏡での観察 

Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1、 MIAPaCa-2 をそれぞれ 35 mm dish の上に播種

し 24 時間 37 ℃でインキュベートを行った。その後 rBC2LCN-IR700 を 1 μg/mL と
なるように添加し再度 1 時間 37 ℃でインキュベートを行った。PBS で dish を洗浄

し蛍光顕微鏡で観察を行った。蛍光観察は IR700 に対して励起フィルターを 673-
748 nm とし蛍光フィルターを 765-855 nm とした。画像の解析は ImageJ 1.5 software
を使用し行った。 
・フローサイトメトリー 

Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1、MiaPACA-2 の細胞の 35 mm dish の播種し 37 ℃
で 24 時間インキュベートを行った。Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher Scientific 社) を
標識した rBC2LCN (rBC2LCN-Alexa488) を用意し dish 培地内に 1 μg/mL となるよ

う添加し 37 ℃で 3 時間インキュベートを行った。PBS で洗浄した後に細胞を取り

出しフローサイトメトリー で蛍光強度の測定を行った。データについては Kaluza 
Analysis 2.1 software を用いて解析を行った。 
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【胆管癌細胞に対する in vitro での NIR-PIT】 
・蛍光顕微鏡での観察 

Calcein AM/Ethidium homodimer-1  (EthD-1)  (Thermo Fisher Scientific 社) を使用

し生細胞と死細胞の判別を行った (LIVE/DEAD staining) 。HuCCT-1、YSCCC、 
TFK-1、KMCH-1 のそれぞれの細胞を 35 mm dish に播種し 37 ℃で 24 時間インキュ

ベートを行った。その後 Pan-IR700 もしくは Tra-IR700 を 5 μg/mL となるように添

加し再度 1 時間 37 ℃でインキュベートを行った。Calcein AM/EthD-1 を添加後にそ

れぞれの細胞に LED (50 mW/cm2)で 60 秒間 (3 J/cm2)照射を行い、光照射後直後か

ら蛍光顕微鏡での観察を行った。 
蛍光観察は Calcein に対して励起フィルターを 460-490 nm とし蛍光フィルターを

765-855 nm とした。また、EthD-1 に対して励起フィルターを 480-550 nm とし蛍光

フィルターを 590 nm とした。 
・フローサイトメトリー 
それぞれのヒト胆管癌細胞 5.0×106 細胞を 35 mm dish 上に播種し 24 時間 37 ℃で

インキュベートを行った。HuCCT-1 と YSCCC の培地には Pan-IR700 を 10 μg/mL と

なるよう添加し、TFK-1 と KMCH-1 の培地には Tra-IR700 を 10 μg/mL となるよう

添加した。37 ℃, 6 時間でインキュベートを行い、LED による近赤外線を 1, 2, 5, 10, 
30 J/cm2 でそれぞれ照射した。1 時間後に細胞を取り出し PBS で懸濁後に Propidium 
iodide (Life Technologies 社) を死細胞検出目的で添加した。30 分間室温でインキュ

ベートした後に Propidium iodide で染色した細胞をフローサイトメトリーで検出を

行った。データについては Kaluza Analysis 2.1 software を用いて解析を行った。 
 

【膵癌細胞に対する in vitro での NIR-PIT】 
・蛍光顕微鏡での観察 

Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1、MiaPACA-2 のそれぞれの細胞を 35 mm dish に播

種し 37 ℃で 24 時間インキュベートを行った。その後 rBC2LCN-IR700 を 1 μg/mL 
となるように添加し再度 1 時間 37 ℃でインキュベートを行った。Calcein AM/EthD-
1 を添加後にそれぞれの細胞に LED (50 mW/cm2)で 60 秒間 (3 J/cm2)照射を行い、

光照射後直後から蛍光顕微鏡での観察を行った。 
蛍光観察は Calcein に対して励起フィルターを 460-490 nm とし蛍光フィルターを

765-855 nm とした。また、EthD-1 に対して励起フィルターを 480-550 nm とし蛍光

フィルターを 590 nm とした。 
・フローサイトメトリー 
それぞれのヒト膵癌細胞 5.0×106 細胞を 35 mm dish 上に播種し 24 時間 37 ℃でイ

ンキュベートを行った。その後培地に rBC2LCN-IR700 を 1 μg/mL となるよう添加
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した。37 ℃、3 時間でインキュベートを行い、LED による近赤外線を 1, 2, 5, 10, 20 
J/cm2 でそれぞれ照射した。1 時間後に細胞を取り出し PBS で懸濁後に Propidium 
iodide を死細胞検出目的で添加した。30 分間室温でインキュベートした後に

Propidium iodide で染色した細胞をフローサイトメトリーで検出を行った。データに

ついては Kaluza Analysis 2.1 software を用いて解析を行った。 
 
【新開発 LED カテーテルを使用した in vitro 及び in vivo での胆管癌に対する NIR-
PIT の治療効果の検討】 

今回 LED 挿入用とガイドワイヤーなどのデバイスアクセス用の 2 つのルーメン

を持つ NIR-LED カテーテルを新たに開発した（図 2）。ポリウレタン製のカテーテ

ルの外径は 2.2 mm とした。長さ 20.0 mm の FPC（フレキシブルプリント回路）上

に，波長 680～700 nm の LED（SMT690D；ウシオ電機セミコンダクターズ社）を 3 
mm 間隔で配置した。電力密度は，光パワーメーター（PM121D：Thorlabs 社，20 
mW/cm2）で測定した。FPC には 2 種類の K 熱電対を取り付け，1 つは LED の直下

に設置してその温度を測定し，もう 1 つは FPC の遠位端に設置してカテーテルの外

側の温度を測定した。LED の温度は制御装置でモニターを行い温度が設定温度の

50 ℃を超えると、LED が自動的に停止するよう調整した。  
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図 2 NIR-LED カテーテル 
LED とフレキシブルプリント回路の模式図。カテーテルには 1.6 mm の LED チッ

プが 5 個取り付けられている（左上）。LED ルーメンとデバイスルーメンを持つカ

テーテルの断面図。カテーテルは、LED の内腔の上側から近赤外光を発生させるこ

とができる（右上）。有線の NIR-LED カテーテルの概要（左下）。カテーテルの正

面（右下）。Scale bar: 30 mm 
 
次に HuCCT-1 と KMCH-1 を 60 mm dish に播種し 37 ℃で 24 時間インキュベート

を行った。HuCCT-1 には Pan-IR700 を、KMCH-1 には Tra-IR700 をそれぞれ 5 
μg/mL で添加を行い 1 時間 37 ℃でインキュベートを行った。Calcein AM/EthD-1 を

添加後に LED カテーテルを使用し 500 秒間 (10 J/cm2) 照射を行った。光照射 1 時

間後に蛍光顕微鏡で観察を行った。LED カテーテルの先端を培地内に浸した上で、

持続して光照射を行い治療ができることを確認した。 
今回この LED カテーテルを使用したマウスに対する実験は，「北海道大学動物実

験に関する規程」に従って行った。実験用マウスは BALB/c Slc-nu/nu ヌードマウス 
(6 週齢雌) を使用し，日本エスエルシー社より購入した。治療などの実験中には、

マウスに対してイソフルランでの吸入麻酔を行った。 
100 μL の PBS に懸濁した 400 万個の HuCCT-1 細胞を右背側に皮下注射した。腫

瘍細胞の注入後、腫瘍の体積が 150 mm3 に達した時点で治療を開始した。腫瘍体積

の測定には，腫瘍の縦方向の最大径と横方向の最大径をノギスで測定した。腫瘍の
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体積は、腫瘍体積 (mm3) = (長径 (mm) ×短径 (mm)2 ) /2 で計算し記録した (Lai et 
al. , 1992) 。治療後のマウスの皮膚の損傷を注意深く観察した。 

右背部に HuCCT-1 腫瘍を有する 32 匹のマウスを以下の 8 グループに無作為に分

別し、NIR-LED カテーテル装置を用いた NIR-PIT の効果について検討を行った。 
 

(Group 1)  0 日目に Pan-IR700 100 μg を静脈注射し、1 日目に LED カテーテルを腫

瘍下に挿入して 1 時間 (72 J/cm2) 近赤外線光を照射した。 
(Group 2)  0 日目に Pan-IR700 100 μg を静脈注射し、1 日目に LED カテーテルを腫

瘍下に挿入 (近赤外線光を照射しない) 。 
(Group 3)  0 日目に Pan-IR700 100 μg を静脈注射 (LED カテーテルなし) で投与。 
(Group 4)  0 日目に静脈注射なし、1 日目に腫瘍下に LED カテーテルを挿入し、1
時間 (72 J/cm2) 近赤外線光を照射した。 
(Group 5)  0 日目に静脈注射なし、1 日目に腫瘍下に LED カテーテルを挿入 (近赤

外線光を照射しない) 。 
(Group 6)  0 日目に Pan-IR700 100 μg を静脈内注射し、外部からの近赤外線レーザ

ー光 (MLL-III-690-800 mW; Changchun New Industries Optoelectronics Tech 社）で 288
秒間 (250 mW/cm2、72 J/cm2) 照射した。 
(Group 7)  0 日目に Tra-IR700 100 μg を静脈注射し、腫瘍の下に NIR-LEDs カテー

テルを挿入して 1 日目に 1 時間 (72 J/cm2) 近赤外線光を照射、 
(Group 8)  無治療（LED カテーテル挿入及び静脈注射なし）。 
 
治療後、週に 3 回、2 週間にわたって個々のマウスの腫瘍体積と体重を測定し

た。FluorVivo Imaging System (Indec BioSystem 社) を用いて，32 匹のマウスの

IR700 蛍光画像を 1 日目 (近赤外光照射前と照射直後) と 2 日目に実施した (励起：

600-640 nm，蛍光：665 nm) 。蛍光画像解析は ImageJ 1.5 software を用いて行っ

た。 
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図 3 腫瘍移植マウスに対する LED カテーテルを用いた光照射治療 
カテーテルをマウスの皮下に挿入し播種した胆管癌腫瘍に対して LED での近赤

外線照射を行った。 
 
【In vivo での膵癌に対する NIR-PIT の治療効果の検討】 

100 μL の PBS に懸濁した 300 万個の Panc04.03 細胞を右側の背側に皮下注射し

た。腫瘍細胞の注入後、腫瘍の体積が 100 mm3 に達した時点で治療を開始した。腫

瘍体積の測定には，腫瘍の縦方向の最大径と横方向の最大径をノギスで測定した。

腫瘍の体積は、腫瘍体積 (mm3) = (長径 (mm) ×短径 (mm)2 ) /2 で計算し記録した 
(Lai et al. , 1992) 。 
右背部に Panc04.03 腫瘍を有する 12 匹のマウスを以下の 4 グループに無作為に分

別し、レーザー外照射 (MLL-III-690-800 mW; Changchun New Industries 
Optoelectronics Tech 社) による NIR-PIT の効果について検討を行った。 

 
(Group 1) 0 日目に rBC2LCN-IR700 20 μg を静脈注射し、6 時間後に外部よりレーザ

ー装置を用いて 400 秒間 (100 J/cm2) 近赤外線光を照射した。 
(Group 2) 0 日目に外部よりレーザー装置を用いて 400 秒間 (100 J/cm2) 近赤外線光

を照射した。 
(Group 3) 0 日目に rBC2LCN -IR700 20 μg を静脈注射で投与した。 
(Group 4) 無治療（近赤外線照射及び静脈注射なし）。 
 
 

【病理組織学的解析】 

新開発 LED カテーテルを用いた胆管癌に対する NIR-PIT 治療後の腫瘍及び膵癌

に対する NIR-PIT 治療後の腫瘍における病理組織学的変化の評価を行った。胆管癌

ではグループ 1 のマウス 1 匹 [NIR (+) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (+)] とグルー

プ 8 のマウス 1 匹 [NIR (−) Pan-IR700 (−) LED カテーテル (−)] を 7 日目に、膵癌で



 

 16 

はループ 1 のマウス 1 匹 [NIR (+) rBC2LCN-IR700 (+)] とグループ 4 のマウス 1 匹 
[NIR (−)  rBC2LCN-IR700 (−)] を 3 日目に安楽死させた。摘出した腫瘍は、O.C.T.
コンパウンド (サクラファインテックジャパン社) で凍結した。凍結したスライス

切片 (厚さ 10μm) を作成し，ヘマトキシリン・エオジンで染色した。スライドは、

4×および 20×の対物レンズを用いて BX41 顕微鏡 (オリンパス社) で撮像を行っ

た。 
また rBC2LCN-IR700 の腫瘍内への取り込みを確認するため rBC2LCN-IR700 20 μg

をマウスに静脈投与し 6 時間後に腫瘍を摘出し、薬剤投与を行っていないマウスの

腫瘍と併せて凍結切片を作成した。スライドは BX41 顕微鏡で IR700 の蛍光観察を

行い蛍光観察は IR700 に対して励起フィルターを 673-748 nm とし蛍光フィルター

を 765-855 nm とした。 
 

【統計解析】 
測定された値は、平均値 ± SEM (平均値の標準誤差) で示した。統計解析は，

JMP Pro 16.1.0 ソフトウェア (SAS Institute 社) を用いて行った。多重比較について

は，One-way ANOVA および Dunnett's 検定を用いた。P 値 ＜ 0.05 を有意差とし

た。 
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実験結果 
【胆管癌細胞の EGFR 及び HER2 の発現の確認】 
蛍光顕微鏡での観察では HuCCT-1 と YSCCC で Pan-IR700 添加後に IR700 の蛍光

を確認することができこれらの細胞株の細胞表面に EGFR を発現していることが示

された。また、KMCH-1 では Tra-IR700 添加後に IR700 の蛍光を確認でき、細胞表

面に HER2 を発現していることが示された。これらの結果から Pan-IR700 は

HuCCT-1 と YSCCC 細胞の EGFR と結合し、Tra-IR700 は KMCH-1 細胞の HER2 と

結合する事が確認された。 
 

 

図 4 HuCCT-1、YSCCC、TFK-1、KMCH-1 細胞の蛍光顕微鏡観察 
4 種類の細胞は Pan-IR700、Tra-IR700 を添加後 PBS で洗浄して IR700 の蛍光の観

察を行った。Scale bar: 50 μm  
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フローサイトメトリーでは EGFR または HER2 の発現について定量的に解析を行

った所、結果は蛍光イメージングの結果と一致していた。Pan-Alexa488 の結合は

HuCCT-1 及び YSCCC の細胞で確認された。Tra-Alexa488 の結合は KMCH-1 で観察

されたが TFK-1 では観察されなかった。また Pan-Alexa488 の HuCCT-1 及び

YSCCC への結合と Tra-Alexa488 の KMCH-1 への結合は、対応する非標識抗体を過

剰に添加することで阻害されることが確認された。これらの結果から、Pan-
Alexa488 は HuCCT-1 及び YSCCC の EGFR に特異的に結合し、Tra-Alexa488 は

KMCH-1 細胞の HER2 に特異的に結合することが示された。 
以上、蛍光顕微鏡とフローサイトメトリーの結果から、HuCCT-1 と YSCCC は

EGFR を、KMCH-1 は HER2 を発現していることが確認された。 
 

 

 

図 5 HuCCT-1、YSCCC、TFK-1、KMCH-1 細胞のフローサイトメトリー結果 
4 種類の細胞について EGFR と HER2 の発現の定量を行った。HuCCT-1 と

YSCCC への Pan-Alexa488 の結合と KMCH-1 への Tra-Alexa488 への結合は対応する

過剰量の非標識抗体により阻害されることが確認された。 
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【膵癌細胞に対する rBC2LCN-IR700 の結合の確認】 
蛍光顕微鏡での観察で Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1 で rBC2LCN-IR700 添加後

に IR700 の蛍光を確認することができこれらの細胞株の細胞表面に rBC2LCN-IR700
が結合することが示された。一方、MIAPaCa-2 では薬剤添加後に IR700 の蛍光は確

認されず、rBC2LCN-IR700 は同細胞表面と結合しないことが確認された。 

 

図 6 Capan-1、Panc04.03、CFPAC-1、MIAPaCa-2 細胞の蛍光顕微鏡観察 
4 種類の細胞は rBC2LCN-IR700 を添加後 PBS で洗浄して IR700 の蛍光の観察を

行った。Scale bar: 50 μm  
 
フローサイトメトリーで rBC2LCN の結合について定量的に解析を行った所、結

果は蛍光イメージングの結果と一致していた。rBC2LCN-Alexa488 の結合は Capan-1
及び Panc04.03 の細胞で確認された。一方で CFPAC-1 は rBC2LCN-Alexa488 と結合

する集団と結合しない集団により構成されていることが推測された。また

MIAPaCa-2 については rBC2LCN-Alexa の結合は認めないことが本実験でも明らか

となった。これらの結果から、rBC2LCN-Alexa488 は Capan-1 及び Panc04.03 に確実

に結合することが示された。 
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図 7 HuCCT-1、YSCCC、TFK-1、KMCH-1 細胞のフローサイトメトリー結果 
4 種類の細胞について rBC2LCN の結合について定量を行った。Capan-1 と

Panc04.03 への rBC2LCN-Alexa488 の結合が確認された。 
 
 

【胆管癌細胞に対する in vitro での NIR-PIT】 
まず蛍光顕微鏡下で EGFR を発現する HuCCT-1 と YSCCC、HER2 を発現する

KMCH-1、及び TFK-1 に対して NIR-PIT の治療効果の確認を行った。LIVE/DEAD
染色では蛍光顕微鏡下で近赤外線照射後に Calcein の流出と EthD-1 の細胞内への取

り込みが確認された。また明視野でも 3 種類の細胞ではネクローシスによる細胞死

の特徴である細胞の膨張や水疱形成などの細胞機能障害が認められた。一方で

TFK-1 では近赤外線照射しても細胞に明らかな変化は認められなかった。 
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図 8 NIR-PIT 治療を行った胆管癌細胞に対する LIVE/DEAD 染色での評価 
HuCCT-1、YSCCC と KMCH-1 では NIR-PIT 後に EthD-1 (赤色) の強い取り込み

と Calcein (緑色) の流出が確認された。Scale bar: 50 μm 
 
次にフローサイトメトリーでの死細胞の定量では EGFR を発現する HuCCT-1 と

YSCCC の両細胞において、光の照射量を増やすほど死細胞の数が増えることが確

認された。同様の傾向が HER2 を発現する KMCH-1 においても確認された。以上

の結果から EGFR や HER2 などの標的となる抗原を発現する胆管癌細胞では NIR-
PIT による治療が可能であることが示された。 
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図 9 フローサイトメトリーを用いた NIR-PIT での細胞死の定量 

HuCCT-1、YSCCC、KMCH-1 の死細胞の割合が光照射量に比例して増加すること

が確認された。TFK-1 では Tra-IR700 を添加し光照射を行っても死細胞の増加は確

認されなかった。データは平均値±SEM で示した（n = 4、*p < 0.05、**p < 0.01、 
Dunnett's t-test）。 
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【膵癌細胞に対する in vitro での NIR-PIT】 
蛍光顕微鏡では rBC2LCN との結合を認めた Capan-1 と Panc04.03 の両細胞におい

て LIVE/DEAD 染色で近赤外線照射後に Calcein の流出と EthD-1 の細胞内への取り

込みが確認された。また明視野では 2 種類の細胞ではネクローシスによる細胞死の

特徴である細胞の膨張や水疱形成などの細胞機能障害が認められた。一方で

CFPAC-1 では rBC2LCN との結合が特異的でないため近赤外線照射後の Calcein の

流出が弱いことが確認された。また MIAPaCa-2 ではでは近赤外線照射しても細胞

に明らかな変化は認められなかった。 

 

図 10 NIR-PIT 治療を行った胆管癌細胞に対する LIVE/DEAD 染色での評価 
Capan-1 と Panc04.03 では NIR-PIT 後に EthD-1 (赤色) の強い取り込みと Calcein 

(緑色) の流出が確認された。Scale bar: 50 μm 
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フローサイトメトリーでの死細胞の定量では rBC2LCN と結合する Capan-1 と

Panc04.03 の両細胞で、光の照射量を増やすほど死細胞の数が増えることが確認さ

れた。以上の結果から rBC2LCN と結合する膵癌細胞では NIR-PIT による治療が可

能であることが示された。 

 

図 11 フローサイトメトリーを用いた NIR-PIT での細胞死の定量 
Capan-1、Panc04.03 の死細胞の割合が光照射量に比例して増加することが確認さ

れた。データは平均値±SEM で示した（n = 4、*p < 0.05、**p < 0.01、Dunnett's t-
test）。 
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【新開発 LED カテーテルを使用した in vitro 及び in vivo での胆管癌に対する NIR-
PIT の治療効果の検討】 

新開発 LED カテーテルを使用した NIR-PIT では、dish の培地内に留置したカテ

ーテルでの光照射 1 時間後に HuCCT-1 と KMCH-1 の両細胞で EthD-1 が細胞内に取

り込まれていることが確認された。新開発 LED カテーテルにおいても in vitro で外

照射と同様に胆管癌細胞に対して NIR-PIT での治療が可能であることが示された。 
 

 
図 12 新開発カテーテルを使用した胆管癌細胞に対する NIR-PIT と LIVE/DEAD 染

色での評価 
細胞を培養した dish に薬剤添加後、LED カテーテルを dish の培地内に挿入し光

照射を行った。HuCCT-1 と KMCH-1 の細胞で NIR-PIT 後に EthD-1 (赤色) の強い取

り込みとが確認された。Scale bar: 50 μm 
 
LED カテーテルの NIR-PIT での治療の有効性について評価するため HuCCT-1 担

癌マウスを使用し in vivo での検討を行った。 
IR700 の腫瘍への集積は Group 1 マウス [NIR (+) Pan-IR700 (+) LED カテーテル 

(+) ] で光照射前の day 1 で確認された。IR700 の蛍光は近赤外線照射後に速やかに

消失しており、LED カテーテルを使用することで有効に近赤外線照射を行えている

ことが確認された。Group 1 マウスの day 2 での蛍光観察では光照射後の腫瘍に対し

て Pan-IR700 が再集積している所見が認められた。また、同様の所見が外照射を行

った Group 6 マウス [NIR (+) Pan-IR700 (+) 外照射 (+) ] においても確認された。

Group 2 マウス [NIR (−) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (+) ] 及び Group 3 マウス 
[NIR (−) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (−) ] では day 1 から day 2 で持続的な Pan-
IR700 の集積が確認された。Group 7 マウス [NIR (+) Tra-IR700 (+) LED カテーテル 
(+) ]では Tra-IR700 の集積は確認されなかった。 
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図 13 各グループにおけるマウスの蛍光観察 
Group 1 と Group 6 のマウスでは NIR-PIT 前に腫瘍への IR700 の集積が確認され

治療後には速やかに消失した。Group 1 では治療 1 日後に腫瘍への再集積が確認さ

れた。 (白矢印) 。Device = LED カテーテル 
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Group 1 マウス [NIR (+) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (+) ] と Group 6 マウス 
[NIR (+) Pan-IR700 (+) 外照射 (+) ] の HuCCT-1 腫瘍体積の成長は対照群の Group 8
マウス [NIR (−) Pan-IR700 (−) LED カテーテル (−) ] と 2 週間後に比較し有意に抑

制された。Group 2、3、4、5、7 の腫瘍の成長は対照群 Group 8 と同様であった。 
期間中での体重の測定も行ったが 14 日までの各群間で差は確認されなかった。

今回の新開発 LED カテーテルは，長さ 20 mm の間に 5 つの LED 光源を備えてお

り，照射領域はマウスの腫瘍をカバーするのに十分な広さであった。さらに，この

カテーテルには温度測定用の熱電対温度計が付いており，熱傷を避けるためにカテ

ーテルの温度を確認しながら NIR-PIT を行うことができた。このカテーテルからの

NIR 発光時、室内環境で測定すると、LED 付近の温度は約 46℃、カテーテル外の

温度は 37℃であり，カテーテルの体内接触部が 37℃以下であったことから，照射

中に熱傷や LED の自動消灯は起こらなかった。 
各マウスのカテーテル挿入部に傷が認められたがいずれも数日間で消失した。カ

テーテルを使用した NIR-PIT 治療後に 2 匹のマウスの表皮に軽度の熱傷が認められ

たが、これも 1 週間ほどで消失した。外照射を行ったマウスでは皮膚障害は確認さ

れなかった。 
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図 14 胆管癌に対する In vivo NIR-PIT 後の腫瘍ボリュームの変化 
Group 1 と Group 6 のマウスでは対照群 Group 8 と比較し腫瘍の成長が有意に抑制

された。データは平均値±SEM で示した（n = 4、 *p < 0.01、Dunnett's t-test）。 
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図 15 胆管癌に対する In vivo NIR-PIT 後のマウス体重の変化 

マウスの体重の変化に差は確認されなかった。（n = 3, Dunnett's t-test） 
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【In vivo での膵癌に対する NIR-PIT】 
Group 1 マウス [ NIR (+) rBC2LCN-IR700 (+) ] の Panc04.03 腫瘍体積の成長は対

照群の Group 4 マウス [NIR (−) rBC2LCN-IR700 (−) ] と 2 週間後に比較し有意に抑

制された。Group 2、3 の腫瘍の成長は対照群 Group 4 と同様であった。期間中での

体重の測定も行ったが 16 日までの格群間で差は確認されなかった。なお外照射を

行ったマウスは熱傷などの皮膚障害は確認されなかった。 

 
図 16 膵癌に対する in vivo NIR-PIT 後の腫瘍ボリュームの変化 

Group 1 のマウスでは対照群 Group 4 と比較し腫瘍の成長が有意に抑制された。

データは平均値±SEM で示した（n = 3、*p < 0.01、Dunnett's t-test）。 
 



 

 31 

 
図 17 膵癌に対する in vivo NIR-PIT 後のマウス体重の変化 
マウスの体重の変化に差は確認されなかった。（n = 3、Dunnett's t-test） 
 
 

【病理組織学的解析】 
胆管癌に対する NIR LED カテーテルを使用した検討において、Group 1 マウス 

[ NIR (+) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (+) ] の腫瘍の H&E 染色では、微小出血と

癌細胞死を伴い、顕著な治療効果が確認された。しかし、対照群である Group 8 マ

ウス [ NIR (−) Pan-IR700 (−) LED カテーテル (−) ] では、明らかな損傷は見られな

かった。 
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図 18 胆管癌に対する in vivo NIR-PIT 後腫瘍の病理組織学的解析 
Group 1 マウス [ NIR (+) Pan-IR700 (+) LED カテーテル (+) ] の腫瘍では、腫瘍の

中心部に出血と腫瘍細胞の消失が観察された。Scale bar: 500 μm (4×画像) ; 100 μm 
(20×画像) 。 

 
膵癌に対する外照射による NIR-PIT を行った検討において、Group 1 マウス 

[ NIR (+) rBC2LCN-IR700 (+) ] の腫瘍の H&E 染色では、腫瘍内全体での癌細胞死を

伴い、顕著な治療効果が確認された。しかし、対照群である Group 4 マウス [ NIR 
(−) rBC2LCN-IR700 (−) ] では、明らかな損傷は見られなかった。 
膵癌の腫瘍切片での蛍光観察では rBC2LCN-IR700 の投与を行ったマウスの腫瘍

で腫瘍内に強い IR700 の蛍光が確認された。対照群の切片では IR700 の蛍光は確認

されなかった。 
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図 19 膵癌に対する in vivo NIR-PIT 後腫瘍の病理組織学的解析 
Group 1 マウス [ NIR (+) rBC2LCN-IR700 (+) ] の腫瘍では、腫瘍の全体に及ぶ腫

瘍細胞の消失が観察された。Scale bar: 500 μm (4×画像) ; 100 μm (20×画像) 。 
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図 20 膵癌病理組織における IR700 蛍光の観察 

rBC2LCN-IR700 の投与を行ったマウスの腫瘍では、腫瘍内に IR700 の蛍光の集積

が確認された。Scale bar: 100 μm (20×画像) 。 
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考察 
 
今回、EGFR または HER2 を発現している胆管癌細胞および rBC2LCN との結合

を示す膵癌細胞に対して、NIR-PIT が有効であること、そして LED を搭載した新開

発 LED カテーテルが胆管癌の NIR-PIT に有用であることを明らかにした。 
効果的な NIR-PIT を実現するためには、近赤外線光源に加えて、癌細胞の膜上の

ターゲットと特異的な抗体もしくは結合性物質 (タンパク) が必要である。膀胱

癌、肺癌、乳癌など多くの種類の癌を標的とした NIR-PIT が基礎研究で報告されて

いる (Nagaya et al. , 2018 ; Sato et al. , 2015 ; Jin et al. , 2016) 。先行研究では，胆管癌

の約 40％に治療標的となりうる遺伝子変化があることが報告されているため 
(Nakamura et al. , 2015, ; Valle et al. , 2017) ，NIR-PIT は胆管癌に対しても優れた治療

法になると考えられる。本研究では，EGFR または HER2 を標的とした NIR-PIT が

胆管癌細胞株に、rBC2LCN を使用した NIR-PIT が膵癌細胞株に有効であることを

示し，標的の発現レベルや結合の度合いと細胞死の割合に関係があることを確認し

た。EGFR と HER2 以外にも、Nishimura らは、腫瘍関連カルシウムシグナルトラン

スデューサー2 (TROP2) を標的とした胆管癌や膵癌に対する NIR-PIT を示している 
(Nishimura et al. , 2019) 。NIR-PIT は、シグナル伝達に頼らず、IR700 コンジュゲー

トに結合した標的細胞を物理的に破壊する治療法であるため (Sato et al. , 2018) 、
近赤外線照射デバイス (新開発 LED カテーテル) と適切な抗体や小分子と IR700 コ

ンジュゲートの組み合わせにより、胆管癌細胞や膵癌細胞に対する NIR-PIT が可能

になると考える。 
現在行われている臨床試験では、抗体 IR700 複合体を用いた光免疫治療が主体で

ある。しかし、基礎研究においては、通常の抗体よりも小さい Fab 抗体、

Affibody、そして RGD ペプチドなど低分子と IR700 複合体を使用した光免疫治療の

メリットと可能性が報告されている (Mao et al. , 2018 ; Okada et al. , 2019 ; Nakajima 
et al. , 2021) 。レクチンは抗体よりも低分子であるタンパクであり、膵癌の他に直

腸癌、乳癌に対しても特異的に結合する薬剤担体としてレクチン (rBC2LCN) を用

いた LDC 製剤の可能性が報告されているが (Mawaribuchi et al. , 2020 ; Kitaguchi et 
al. , 2020) 、光感受性薬剤を結合させた光免疫治療に関しては本検討が初めてであ

る。抗体 IR700 複合体に結合する癌表面抗原は 1 対 1 で対応しているのに対して、

レクチン IR700 複合体が結合する部位は様々な糖タンパク質に対応しており効率的

に細胞表面に同複合体を多数結合することで有効な NIR-PIT が可能となることが期

待される。既存の抗体薬作製には細胞の培養、及び動物の生体内での増生が必要で

あることから、生産コストが通常の薬剤よりも高くなることが多い。しかし、今回

使用する rBC2LCN は Burkholderia cenocepacia 由来のレクチンである BC2L-C の N
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末端ドメインを大腸菌内で発現させた組み換え体であり、rBC2LCN は細菌系で作

製できる点において、通常の抗体薬よりも低コストで生産可能である。よって本レ

クチンを使用した臨床での NIR-PIT 用薬剤としての使用は医療コストの点で優れて

いると考えられる。 
本研究では、新開発 LED カテーテルを用いて、侵襲性の少ない近赤外光を腫瘍

に連続的に照射し、マウスの胆管癌腫瘍を治療した。そして、この新規カテーテル

による NIR-PIT は、従来の外部からの近赤外線レーザー照射と同等の効果があるこ

とも示された。今回開発した LED カテーテルは、内視鏡的逆行性胆管造影法また

は経皮経肝的ルートで胆管に挿入できるように設計されている。このカテーテルを

胆管に挿入することで、肝外・肝内胆管癌や膵頭部癌に対する NIR-PIT が臨床現場

で可能になると考えられる。さらに、このカテーテルを内視鏡的経鼻胆管ドレナー

ジチューブと同様の方法を用いて使用することで、必要な治療期間中、腫瘍に継続

的に近赤外線を照射することができる。これにより、今回の研究や過去の研究で示

されているように、光量に応じて NIR-PIT の治療効果を高めることができると考え

られる (Mitsunaga et al. , 2012 ; Nakajima et al. , 2014) 。また，NIR-PIT による血管透

過性の向上とナノドラッグの送達量の増加を誘発する SUPR 効果 (Super-Enhanced 
permeability and retention effect) は，IR700 蛍光イメージングで Pan-IR700 複合体の

再集積を示した我々の in vivo 実験で示されているように、胆管癌に対しても期待さ

れると考えられる (Kobayashi et al. , 2016) 。したがって、今回開発した新しいカテ

ーテルは連続照射が可能であり、現在の NIR-PIT 治療で用いられているデバイスよ

りも胆膵領域で有用であると考えられる。 
胆管癌や膵癌の症例の多くは、しばしば閉塞性黄疸に悩まされ、内視鏡的な胆道

ドレナージを必要とする (Lai et al. , 1992) 。今回のカテーテルを胆管癌患者の NIR-
PIT に使用する場合、今回開発したカテーテルには十分なドレナージルーメンがな

いため、胆道減圧のために別のドレナージチューブやステントが必要となる。将来

的には、LED チップを小型化し、カテーテル内に胆道ドレナージルーメンを搭載す

ることで、NIR-PIT と胆道ドレナージを同時に行うことができるようになる。さら

に、in vivo の検討では、低温熱傷が観察されたため、LED カテーテルデバイスは、

NIR-PIT 中の熱傷を避けるために、取り付けられた温度監視センサーを使用する必

要がある (Okuyama et al. , 2017) 。また今回のデバイスの様に有線の LED カテーテ

ルを使用するのではなく、腫瘍による狭窄部に合わせて設置できるワイヤレス光照

射ステントのようなデバイスを開発することも望ましいと考える。このステントデ

バイスは、チューブが体外に出ないため、カテーテルに比べて患者への負担が少な

い。しかし、有線のカテーテルとは異なり、光を照射するための電源供給の方法を

考慮する必要がある。当研究室は以前、NIR-PIT 用の埋め込み型ワイヤレス LED デ
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バイスを開発しており (Nakajima et al. , 2018) 、今後ステントデバイスを開発する

際には、このシステムが解決策になる可能性もある。 
今後、膵癌に対する NIR-PIT を行うためには、腫瘍部に対する直接的な近赤外線

照射も必要である。膵臓は後腹膜臓器で体内深部に位置することから既存の体表外

からの近赤外線照射では減衰し治療効果は得られない。今回胆管癌の検討で使用し

た LED カテーテルは胆管周囲の膵頭部癌に対しても有用であると考えられるが、

膵体部や尾部領域の照射には効率的ではないと考えられる。そのため超音波内視鏡

を使用し経胃、もしくは経十二指腸から腫瘍を直接穿刺しレーザーを仕込んだ穿刺

針を直接膵臓腫瘍内に挿入し光照射を行えるデバイスの開発が光線力学療法の領域

で進んでいるが (DeWitt et al. , 2019)。現在、このようなデバイスが膵体尾部領域の

膵癌における PIT 治療の領域で応用できないかの検討を行っている。 
 

 
図 21 膵癌に対する NIR-PIT デバイス 
現在超音波内視鏡下に穿刺可能な光照射デバイスの開発を行っている。 
 
本研究には、今後解決すべきいくつかの研究上の制限が認められた。一つ目に

は、ヒト胆管癌細胞株や膵癌細胞株を用いた異種異所性移植マウスモデルを使用し

た。皮下注射された腫瘍の大きさを評価し、特に胆管癌腫瘍についてはその中の

IR700 の蛍光を検出することは容易であった。本研究で NIR-PIT を行う際に、マウ

スの胆管内にカテーテルを挿入することはサイズとして困難であり行っていない。

さらに，内視鏡やガイドワイヤーを用いた本カテーテルの操作性の評価も行えてい

ない。今後、より大型の動物モデルを使用し内視鏡やガイドワイヤーを用いて本カ

テーテルを実際に胆管内に挿入することで、カテーテルの安定性、柔軟性及び耐久

性を評価することを考えている。二つ目は、ヒト胆管癌や膵癌細胞を用いた異種移

植マウスモデルを用いたことで、NIR-PIT 効果の免疫原性メカニズムを調べること

ができていない点である。NIR-PIT は局所のがん細胞に直接ダメージを与えるだけ

でなく、宿主の免疫細胞を活性化し、転移性腫瘍を減少させる治療法である 
(Ogawa et al. , 2017) 。カテーテルからの近赤外線が胆管癌や膵癌などの腫瘍全体に
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照射されなくても、免疫システムによって根本的に治癒することができる。したが

って、免疫原性細胞死に関してこの治療効果を研究するためには、同種移植のマウ

スモデルでの検討が必要となると考えられる。 
今回の研究により、胆管癌細胞と膵癌細胞に対する NIR-PIT の有効性と、新開発

LED カテーテルデバイスによる胆管癌に対する NIR-PIT の治療可能性を示した。

NIR-PIT でより良い結果を得るためには、適切な抗体などの担体の選択、個々の腫

瘍に応じたデバイスの選択とその安全性と耐久性を考慮する必要がある。 
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結論及び総括 

 

本研究から得られた新知見は以下の通りである。 

 

(1) EGFR 及び HER2 が発現している胆管癌細胞では NIR-PIT による治療効果が確

認され、光量に応じて効果が増強した。 
 

(2) rBC2LCN と結合する膵癌細胞において NIR-PIT による治療効果が認められ

た。またこの効果は in vivo における外照射でも確認され、rBC2LCN-IR700 は膵癌

に対する NIR-PIT に有用である。 
 

(3) 今回近赤外線照射可能な LED カテーテルの開発を行い、胆管癌腫瘍に対する

カテーテルを使用した NIR-PIT の有効性が示された。 
 
本研究において EGFR 及び HER2 が発現している胆管癌細胞では in vitro と in 

vivo において NIR-PIT による治療効果が確認された。これまでの臨床試験で胆管癌

に対する抗 EGFR 抗体や抗 HER2 抗体を用いた治療法は現行の化学療法に対して有

効性が示せておらず、今回の知見により胆管癌上に EGFR や HER2 など標的可能な

抗原があれば NIR-PIT による治療効果が得られる可能性があると考えられる。 
また、rBC2LCN と結合する膵癌細胞でも同様に NIR-PIT の治療効果が確認され

ており膵癌に対する新規治療として今後発展することが望まれる。 
一方で NIR-PIT は薬剤の他に近赤外線照射が必要となり、胆管癌や膵癌などの深

部癌に対する光照射方法が課題となっていた。今回胆道用に開発したカテーテルデ

バイスは in vivo での検討において外照射と同様の治療効果を示し、治療による持続

的な近赤外線照射が可能であることが示された。今後より大型の動物モデルでの検

討を行い、実際に内視鏡下での同カテーテル留置と安定的な光照射が可能であるか

検討が必要である。さらに臨床応用可能な膵癌に対する光照射デバイスの開発を行

うことも必要である。 
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