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1. 緒言 

近赤外線光免疫療法（NIR-PIT）は、がん細胞を特異的に死滅させる新しい

がんの治療法である 1)。 NIR-PIT では、光感受性物質とがん抗原に特異的な抗

体との結合体 （Anti-Body-Photo-Absorber Conjugate：APC）が使用される

2)。 光感受性物質である IRDye700DX （IR700）は、フタロシアニン色素であ

り、波長 690nm の近赤外線を照射することにより活性化される 3)。APC がが

ん細胞の抗原に結合し、近赤外光を照射することで、IR700 が活性化し細胞が

損傷を受ける（図 1）4)。日本においては、頭頸部扁平上皮癌に対する上皮成長

因子受容体（EGFR）を標的とした光免疫療法が 2021 年より保険収載されてい

る 5)。他にも様々な種類のがんに対する NIR-PIT の前臨床・臨床試験が行われ

ているが 2,6) 、小児がんに対する NIR-PIT の報告はほとんどない。 

 

 
図 1 近赤外線光免疫療法（NIR-PIT）の概要：抗体と光感受性物質からなる APC が、がん抗

原に結合し、近赤外線を照射すると、がん細胞が特異的に死ぬ。（BioRender.com にて作成） 

 

小児がんは 15歳未満で生じるがんの総称である。小児がんの内容は成人のが

んと大きく異なり、白血病、脳腫瘍や、神経芽腫をはじめとする種々の胎児性

腫瘍や肉腫などの固形腫瘍から成る。小児がんの中でも、神経芽腫と骨肉腫は

がん抗原としてGD2抗原を発現することが報告されている 7)。GD2抗原は神経

系由来の腫瘍細胞で発現し、正常組織では末梢神経・中枢神経以外にはほとん

ど発現していない 8,9)。神経芽腫は、脳腫瘍を除く悪性固形腫瘍のなかで最も割

合の高い小児がんであり、7000 人に 1 人の頻度で発症する。日本では年間 150

〜200 例の新規発症例があると推定されている 10,11)。また、骨肉腫は日本では
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100 万人あたり 1〜1.5 人の頻度で発症するとされているが、若年者に好発し、

10〜20 歳代が全患者の 60％を占める。20 歳未満では年間 40 例ほどの新規発

症例が報告され、悪性骨腫瘍の中では最も発生頻度の高い小児がんである 12)。 

近年、集学的治療の進歩により、小児がんの生存率は向上しており、現在、

神経芽腫の全症例における 5 年生存率は 80〜90％11)、骨肉腫は約 70％である

12)。しかし、神経芽腫は発症時の年齢や転移の有無、遺伝子変異の有無、がん

細胞の分化度などによりリスク分類されており、高リスクの症例では 5 年無病

生存率が 50％未満と未だ予後不良である 10)。また、骨肉腫においても、発症時

に遠隔転移のある症例は長期生存率が 20％、治療後再発例は 5年生存率が 20％

と報告されている 12)。 

従来のがん治療法である化学療法や放射線療法は正常な細胞や組織にも作用

する治療法であり、様々な治療時合併症が生じる。口腔内においては、治療時

合併症として口腔粘膜炎や味覚異常、唾液の分泌量減少による齲蝕の増加など

が挙げられ、QOL の低下だけでなく、食事量の減少や粘膜炎からの敗血症など

により全身状態に大きく影響を及ぼす可能性もある。また、感染症などの治療

時合併症で亡くなる患者も存在する。さらに、小児がんの生存率向上に伴い、

成長発達時に受けた化学療法や放射線療法により、様々な晩期合併症が生じる

ことも問題になっている 13)。主なものとしては低身長や不妊、知能低下、臓器

異常、二次がんなどが挙げられるが、口腔内においても歯や顎骨の発育不全や

唾液分泌量の減少などが生じると報告されている 14)。そのため、小児がんの生

命予後をさらに改善し、かつ副作用や晩期合併症を軽減できるような治療法を

開発することは、極めて重要である。 

このような背景をふまえて、本研究では、GD2 を標的とした NIR-PIT の神経

芽腫および骨肉腫に対する有効性を検討するため、in vitro および in vivo の実験

を行った。 
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2. 材料と方法 

2.1. 試薬 

抗ヒトガングリオシド GD2 モノクローナル抗体（clone 3F8）は、Nai-Kong 

Cheung 先生のご厚意により提供された。水溶性シリコンフタロシアニン誘導

体である IRDye 700DX（IR700）NHS エステルは、Li-COR バイオサイエンス

より入手した。他のすべての化学物質は試薬級のものを使用した。 

 

2.2. 細胞培養 

ヒト神経芽腫細胞株SK-N-SHは、京都大学小児科滝田純子教授のご厚意によ

り提供された。ヒト骨肉腫細胞株NOS-10およびMG-63は理研セルバンクより

購入した。SK-N-SH および NOS-10 は RPMI-1640培地、MG-63 は MEM培地

を用いて培養を行った。すべての培地には、10%ウシ胎児血清（Thermo 

Fisher Scientific Inc.）および 1%ペニシリン/ストレプトマイシン（ナカライテ

スク株式会社）を添加した。細胞は、95%空気と 5%二酸化炭素の環境条件下

で、37°C の加湿インキュベーター内で管理を行った。細胞培養物は、TaKaRa 

PCR マイコプラズマ検出セット（タカラバイオ株式会社）を用いて、マイコプ

ラズマ感染に対して陰性であることを定期的に確認した。 

 

2.3. フローサイトメトリーによる各細胞における GD2 発現の評価 

各細胞（5×106）を 35 mm培養皿に播種し、37°C で 24 時間インキュベート

を行った。PE 抗ヒトガングリオシド GD2 抗体（BioLegend）1.7 μl と混合さ

せ、氷上で 30 分間反応させた。各細胞株における GD2 発現量をフローサイト

メトリー（Gallious；Beckman Coulter）を用いて測定し、Kaluza Analysis 2.1

ソフトウェア（Beckman Coulter）を用いて分析した。 

 

2.4. 抗 GD2 抗体-IR700 結合体（3F8-IR700）の合成 

抗 GD2 抗体（clone 3F8）への IR700 の結合は、既報と同様の以下の方法に

て行った 1,15)。clone 3F8 を、0.1 M Na2HPO4（pH 8.5）中の IR700 と共に室
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温で 3 時間インキュベートした。混合物をゲル濾過セファデックス G50カラム

（PD-10；サイティバ）を用いて精製した。clone 3F8と IR700 との結合体を、

以下 3F8-IR700 と略記する。3F8-IR700 のタンパク質濃度は Modified Lowry 

Protein Assay Kit（Thermo Fisher Scientific Inc.）を用いて測定した。また、分

光光度計（UV-1850；島津製作所）の 689 nm での吸収により IR700 の濃度を

測定し、各抗体に結合した IR700の数を評価した。IR700対抗体比は 3〜6であ

った。 

 

2.5. 3F8-IR700 の蛍光顕微鏡観察 

各細胞を 35 mm培養皿に播種し、37°C で 24 時間インキュベートした。3F8-

IR700 を 5 μg/mL 添加し、37°C で 1 時間インキュベートした。蛍光顕微鏡

（CKX41；オリンパス）を用いて観察を行った。蛍光顕微鏡観察は、IR700 用

の 673-748 nm励起フィルターと 765-855 nm 発光フィルターを組み合わせて使

用した。画像解析は ImageJ ソフトウェア（http://rsb.info.nih.gov/ij/）を用いた。 

 

2.6. in vitro NIR-PIT：蛍光顕微鏡観察 

Calcein AM/Ethidium homodimer-1（EthD-1）LIVE/DEAD Viability/Cytotoxicity 

Kit for mammalian cells；Thermo Fisher Scientific Inc.）を用い、NIR-PIT 後の

生細胞および死細胞を検出した。SK-N-SH、NOS-10、および MG-63 （各

2×105）を 35 mm培養皿に播種し、37°C で 24 時間インキュベートした。 3F8-

IR700 を 5 μg/mL添加し、37°C で 1 時間インキュベートした。 その後、細胞

に近赤外線の光を 15分間照射した。光照射の開始前および開始 1時間後に蛍光

顕微鏡を用いて細胞の観察を行った。蛍光顕微鏡は、Calcein AM には 460-490 

nm励起フィルターと 520 nm ロングパス発光フィルターの組み合わせ、または

EthD-1 には 480-550 nm励起フィルターと 590 nm ロングパス発光フィルター

の組み合わせを使用した。 

 

2.7. in vitro NIR-PIT：フローサイトメトリーによる定量的評価 

http://rsb.info.nih.gov/ij/
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各細胞（5×105）を 35 mm培養皿に播種し、37°C で 24 時間インキュベート

した。3F8-IR700 を 5 μg/mL添加し、37°C で 1 時間インキュベートした。各細

胞に LEDランプを用いて 4、8、16、32 J/cm2 の各照射量で近赤外線を照射し

た。1 時間後、細胞を回収し、PBS に懸濁した。死細胞を検出するヨウ化プロ

ピジウム（PI；Sigma-Aldrich）を懸濁液に添加し、室温で 30 分間インキュベ

ートした。次いで、フローサイトメトリー（Gallious）を用いて PI 染色細胞の

割合を評価した。データは Kaluza Analysis 2.1ソフトウェアを用いて解析した。 

 

2.8. 動物および腫瘍モデル 

全ての in vivo実験は、実験動物の管理および使用に関するガイドラインに従

い、北海道大学動物管理委員会の承認を得て実施した。6 週齢の雌の BALB/c 

Slc-nu/nu ヌードマウスを日本エスエルシー社から購入し、12 時間の明暗サイ

クル下で飼育した。イソフルランを用いた麻酔下にて in vivo 実験を行った。

100 μL の PBS に懸濁した SK-N-SH、NOS-10 細胞（各 5~7×106）をマウスの

左背部に皮下注射した。腫瘍体積は、最大径および幅をノギスで計測し、以下

の式を用いて計算した：体積=最大径×幅 2×0.5。 

 

2.9. 免疫染色によるマウス腫瘍の GD2 発現の評価 

SK-N-SH、NOS-10 の腫瘍異種移植片をマウスから切除した。切除した腫瘍

を至適切断温度で凍結し、スライス切片（10 μm厚）を作成した。GD2 抗原の

発現を評価するために、免疫染色を行った。3%H2O2でサンプルを 10 分間処理

した後、ヤギ血清（富士フイルム和光純薬株式会社）で室温で 1 時間処理し、

非特異的染色のブロッキングを行った。一次抗体にはウサギ組換え抗 GD2抗体

（clone 7A4；Absolute Antibody）を、二次抗体にはヤギ抗ウサギ IgG 抗体

（ab6721；Abcam）を使用した。ペルオキシダーゼ染色 DAB キット（Brown 

Stain；ナカライテスク株式会社）を用いて発色検出を行い、対比染色にはヘマ

トキシリンを用いた。10 倍および 40 倍の対物レンズを使用し、光学顕微鏡

（DP73：オリンパス）にて観察を行った。 
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2.10.  in vivo NIR-PIT 

NIR-PIT の治療効果を評価するために、左背部に SK-N-SH と NOS-10 の腫瘍

を有する各 18、19 匹のマウスを無作為に以下の 4 群に分類した。：（ⅰ）治療

を行っていない群（control群）；（ⅱ）3F8-IR700 を投与せず、近赤外線の照射

（治療 1 日目に 50 J/cm2、2 日目に 100 J/cm2）のみ行った群（Irradiation only

群）；（ⅲ）100 μg の 3F8-IR700 を静脈内投与し、近赤外線の照射を行わなかっ

た群 （3F8-IR700 i.v. only群）；（ⅳ）100 μg の 3F8-IR700 を静脈内投与し、か

つ近赤外線の照射（治療 1 日目に 50 J/cm2、2 日目に 100 J/cm2）を行った群

（NIR-PIT群）。腫瘍細胞の注入後、腫瘍体積が 70 mm3 に達した段階で治療を

開始し、治療開始後は腫瘍体積を 2 日ごとに計測した。腫瘍体積が 2000 mm3

に到達する、あるいは治療開始後の期間が 70日に達する時点をエンドポイント

とし、その後はマウスを安楽死させた。治療 1 日目、2 日目（近赤外線照射前

お よ び 直 後 ）、 お よ び 3 日 目 に 、IVIS Lumina Series III （Summit 

Pharmaceuticals Inc.）を用いてマウスの IR700蛍光イメージングを行った （励

起波長：660 nm、発光波長：710 nm ロングパスに設定）。ImageJ ソフトウェ

アを用いて蛍光画像解析を行った。関心領域（ROI）を腫瘍部分に配置して蛍

光強度を定量化し、各 ROI の平均蛍光強度を算出した。それにより、照射前後

の蛍光強度の変化を評価した。  

 

2.11. マウス腫瘍の組織学的評価 

治療を行っていないマウス（control 群）および、100 μg の 3F8-IR700 を静

脈内投与しかつ近赤外線の照射（治療 1 日目に 100 J/cm2）を行ったマウス

（NIR-PIT 群）から、SK-N-SH、NOS-10 の腫瘍異種移植片を切除した。切除

した腫瘍を至適切断温度で凍結し、スライス切片（10 μm 厚）を作成した。

NIR-PIT による腫瘍組織の変化を観察するために、ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を標準プロトコルで施行した。10倍および 40倍の対物レンズを使

用し、光学顕微鏡（DP73）にて観察を行った。 
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2.12. 統計解析 

統計解析は、GraphPad Prism バージョン 10（GraphPad Software）を用い

て行った。in vitro におけるフローサイトメトリーによる定量的評価、in vivo に

おける腫瘍体積の計測結果は、多重比較のために Dunnett’s 検定を行い、

control群に基づいてその他の群を比較した。また、in vivo における蛍光強度の

変化については、多重比較のために Dunn 検定を行い、治療前後の蛍光強度を

比較した。データは、4 回以上の実験からの平均標準誤差（SEM）として提示

した。さらに、in vivo における累積生存確率をカプランマイヤー生存曲線分析

により解析し、その結果を log-rank 検定と比較した。すべての解析において、

P < 0.05 を統計学的に有意であると見なした。 

 

3. 結果 

3.1. 細胞株における GD2 発現 

NIR-PIT は、APC ががん細胞膜上の抗原に結合し、近赤外線にさらされた場

合にのみ細胞毒性を示す。その有効性は、がん細胞の抗原発現レベルに依存す

る 16)。 SK-N-SH、NOS-10、および MG-63 の各細胞株における GD2 抗原の発

現量を、フローサイトメトリーにより評価した。その結果、全ての細胞株が

GD2を発現しており（図 2）、特に SK-N-SHが最も高い GD2発現を示した。こ

れらの結果より、抗 GD2抗体を標的とした NIR-PITがこれらの細胞株に適用で

きることが示された。 
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図 2 各細胞株（SK-N-SH、NOS-10、MG-63）における GD2 発現 

全ての細胞株は PE-GD2 抗体にて染色され、特に SK-N-SH が最も高い GD2 発現を示した。 

 

3.2. 3F8-IR700 の細胞への結合に関する蛍光顕微鏡観察 

次に、細胞に 3F8-IR700 が結合しているかを確認するため、蛍光顕微鏡によ

る観察を行った（図 3）。その結果、IR700 の蛍光シグナルが各細胞株で観察さ

れ、特に SK-N-SHが最も強い蛍光を示した。この結果は、図 2のフローサイト

メトリーにおける結果と一致した。これにより、3F8-IR700 が各細胞の GD2 抗

原に結合することが示された。 

 
図 3 3F8-IR700 の各細胞株（SK-N-SH、NOS-10、MG-63）への結合 

全ての細胞株で IR700の蛍光が確認され、3F8-IR700が GD2抗原に結合していることが示

唆された。特に、SK-N-SHで最も強い蛍光が認められた。スケールバー は50 μmを示す。 
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3.3. in vitro NIR-PIT : 蛍光顕微鏡観察 

細胞に対する NIR-PIT の効果を評価するために蛍光顕微鏡観察を行った。死

細胞および生細胞は、EthD-1（死細胞）および Calcein AM （生細胞）の染色

により区別した。SK-N-SH、NOS-10、MG-63 各細胞株における治療前後の明

視野での観察像を図 4 に示す。どの細胞株においても、NIR-PIT を行った群の

みに、細胞の形態学的変化（細胞の膨張と水疱の形成）が観察された。さらに、

各細胞株を染色した観察像を図 5 に示す。どの細胞株においても、NIR-PIT を

行った群では、3F8-IR700 の添加後、近赤外線の照射前には細胞は Calcein AM

により標識され緑色の蛍光を示したが、近赤外線の照射後にはEthD-1により標

識され赤色の蛍光を示した。LIVE/DEAD染色における細胞のこれらの変化は、

他の群では観察されなかった。これらの結果より、3F8-IR700 を用いた NIR-

PIT が、in vitro で神経芽腫および骨肉腫に有効であることが示された。 

 
図 4 各細胞株（SK-N-SH、NOS-10、MG-63）における治療前後の明視野観察像 

どの細胞株においても、NIR-PIT を行った群のみ、治療後に細胞の形態学的変化（細胞の膨張

と水疱の形成）が観察された。スケールバー は 50 μm を示す。 
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図 5 各細胞株（SK-N-SH、NOS-10、MG-63）における治療前後の染色像 

生細胞は Calcein AM で標識され緑色の蛍光を示し、死細胞は EthD-1 で標識され赤色の蛍

光を示す。どの細胞株においても、NIR-PIT を行った群のみ、治療後に細胞が赤色に染色

された。スケールバー は 50 μm を示す。 

 

3.4. in vitro NIR-PIT : フローサイトメトリーによる定量的評価 

細胞に対する NIR-PIT の効果を定量的に評価するためにフローサイトメトリ

ーを用いて解析を行った。SK-N-SH、NOS-10 およびMG-63 の各細胞を用いた

実験の結果を図 6 に示す。PI で染色された細胞の割合は、3F8-IR700 の添加か

つ近赤外線の照射により有意に増加した。これは、細胞膜が破壊された死細胞

の割合が有意に増加したことを示している。さらに、PI 染色細胞の割合は、近

赤外線の照射線量に依存して増加する傾向が見られた。32 J/cm2 の近赤外線の

照射後、SK-N-SH、NOS-10、MG-63各細胞株の PI染色細胞の割合はそれぞれ

91.4%、74.4%、67.6%であった。また、SK-N-SH では、3F8-IR700 の添加の

みでも PI染色細胞の割合が有意に増加した。フローサイトメトリーによる定量

的評価の結果からも、3F8-IR700 を用いた NIR-PIT が in vitro で神経芽腫および

骨肉腫に有効であることが示された。 
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図 6 各細胞株（SK-N-SH、NOS-10、MG-63）における細胞死の定量 

左のグラフに各群の平均値と標準誤差を示す（n = 4、 *P < 0.05、 **P < 0.01、 vs Control

群、 Dunnett の検定）。どの細胞株においても、PI で染色した死細胞の割合（右図の赤色で示

す）は、3F8-IR700 の添加と近赤外線の照射によって有意に増加した。 

 

3.5. マウスの神経芽腫・骨肉腫における GD2 発現 

免疫組織染色により、マウスの SK-N-SH、NOS-10 の腫瘍異種移植片の GD2

発現を評価した。各腫瘍の異種移植片において GD2 の発現が確認された（図

7）。 
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図 7 マウス SK-N-SH 神経芽細胞腫、NOS-10 骨肉腫における GD2 発現 

各腫瘍において GD2 の発現が確認された。スケールバーは 200 μm（10 倍）、50 μm（40

倍）を示す。 

 

3.6. 神経芽腫および骨肉腫マウスモデルに対する in vivo NIR-PIT 

SK-N-SH、NOS-10 各細胞株を移植したマウスモデルに対して、3F8-IR700

を用いた NIR-PIT を行った。治療および蛍光イメージングのレジメンを図 8 に

示す。どちらのマウスモデルにおいても、3F8-IR700 を投与した群（3F8-

IR700 i.v. only群、NIR-PIT群）では、3F8-IR700 を投与していない群（Control

群、Irradiation only 群）よりも、腫瘍部分の IR700 の蛍光強度が高かった。ま

た、NIR-PIT 群では、近赤外線の照射後すぐに腫瘍の蛍光強度が減少したが、

3F8-IR700 i.v. only群では、その後数日かけて徐々に減少した（図 9）。NIR-PIT

群における IR700 の蛍光強度を定量した結果、腫瘍の蛍光強度は照射直後に減

少する傾向があり、SK-N-SH マウスモデルでは 2 日目の照射後と 3 日目に、

NOS-10 マウスモデルでは 2 日目に有意に減少した（図 10）。また、実験開始

10 日目において、SK-N-SH マウスモデルの NIR-PIT 群では腫瘍体積が有意に

小さかった（p < 0.05）が、NOS-10マウスモデルでは 4群において明らかな差
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は認められなかった（図 11）。エンドポイントに達するまでの生存期間には、

どちらのマウスモデルにおいても有意な差は認められなかった（図 12）。これ

らの結果から、3F8-IR700 を用いた NIR-PIT は、マウスの神経芽腫、骨肉腫に

対してある程度の治療効果があることが示された。  

 

図 8 in vivo NIR-PIT における治療とイメージングのレジメン 
NIR-PIT 群では、3F8-IR700 の静脈内投与、近赤外線の照射（50J/cm2、100J/cm2）を 1 クー

ルとして、2 サイクル行った。各マウスの IR700 蛍光イメージングを 1 日目、2 日目（照射前

と照射直後）、3 日目に行った。（BioRender.com にて作成） 
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図 9 各群のマウスの蛍光イメージング画像 

腫瘍部位を緑の矢印で示す。NIR-PIT 群では、腫瘍部位の IR700 の蛍光が照射直後に消失

したが、3F8-IR700 i.v. only 群では、数日間かけて徐々に減少した。 
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図 10 マウス腫瘍部位の IR700 蛍光強度の定量 

NIR-PIT 群の各マウスモデルの平均値と標準誤差を示す（n = 5、 *P < 0.05、 **P < 0.01、 

vs day1 before、 Dunn 検定）。SK-N-SH マウスモデルでは 2 日目の照射後と 3 日目、

NOS-10 マウスモデルでは 2 日目に有意に減少した。 

 
図 11 実験開始から 10 日間の腫瘍成長曲線と 10 日目の腫瘍サイズ 

各群のマウスモデルの平均値と標準誤差を示す（n = 4 または 5、 *P < 0.05、vs control、 

Dunnett 検定）。SK-N-SH マウスモデルでは、実験 10 日目において、NIR-PIT 群にて腫瘍

増殖が有意に抑制された。 
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図 12 エンドポイントに達するまでのカプランマイヤー生存曲線解析 

いずれの腫瘍のマウスモデルにおいても、生存期間の有意な延長は認められなかった（n 

= 4 または 5、vs control、 Log-rank 検定）。 

 

3.7. マウス腫瘍の組織学的評価  

マウスの神経芽腫および骨肉腫に対する NIR-PIT の効果について組織学的評

価を行った。照射翌日に腫瘍を摘出し、HE 染色を行った。どちらのマウスモ

デルにおいても、NIR-PIT 群では腫瘍のびまん性の壊死が観察されたが、

control群では明らかな損傷は認められなかった（図 13）。 

 

図 13 マウス腫瘍の組織学的評価 
いずれの腫瘍のマウスモデルにおいても、NIR-PIT 群では腫瘍のびまん性の壊死が観察され

た。 
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4. 考察 

抗 GD2 抗体を用いた NIR-PIT の有効性に関する前臨床研究の報告は過去に 1

件ある 17)。本研究では、既報とは別の抗 GD2 抗体と細胞株を使用したが、既

報と同様の効果が確認された。既報では、in vivo実験としてリンパ腫の細胞株

を用いたマウスモデルの実験がなされており、神経芽腫のマウスモデルを用い

た実験は行われていなかった。これまで、前臨床および臨床試験として、35 種

類の抗原を標的とした NIR-PIT が試みられているが 2,6)、 GD2 抗原や小児がん

を対象とした研究は非常に限られており、今後さらに研究を行っていく必要が

ある。 

NIR-PIT による局所での細胞死のメカニズムは以下の通りである：光感受性

物質が 690nm の光照射によって励起され、細胞膜を損傷する。損傷した部位

より細胞外液が細胞に流れ込み、細胞が死ぬ 4,18,19)。in vitro の実験で観察され

た細胞の形態学的変化は、このメカニズムが生じたことを示している。過去の

報告でも、NIR-PIT によって細胞に同様の変化が生じたことがしめ示されてい

る 1, 20-22)。 

フローサイトメトリーを用いた in vitro の実験では、3F8-IR700 の添加のみで

も、SK-N-SH の死細胞の割合が有意に増加しており、他の細胞でも死細胞の割

合が増加する傾向が認められた。顕微鏡観察や in vivo の実験ではそのような傾

向は認められなかったが、3F8-IR700 の添加自体が腫瘍細胞に何らかの影響を

与える可能性がある。実際に、今回の研究で使用した 3F8 の抗体が、ある種の

神経芽腫細胞に対して細胞毒性があることが報告されている 23) 。 

in vitro の実験結果より、NIR-PIT が神経芽腫と骨肉腫ともに有効であること

が示唆された。神経芽腫（SK-N-SH）のマウスモデルでは、NIR-PIT を行った

マウスでは腫瘍体積の増加が有意に抑制されたが、生存率に有意な差は認めな

かった。今回の in vivo の実験の治療レジメンでは、NIR-PIT（3F8-IR700添加

→近赤外線 50 J/cm2 の照射→近赤外線 100 J/cm2 の照射）を 2サイクル行

い、一連の治療の直後である 10 日目に、NIR-PIT の効果が認められた。しか

し、NIR-PIT を行ったマウスにおいても 10 日目以降に腫瘍の増殖が認められ、
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エンドポイントに達するまでの日数に有意な差は認められなかった。NIR-PIT

に関する過去の報告では、APC の投与量や近赤外線の照射線量、および NIR-

PIT のサイクル数などによって治療効果が異なることが示唆されている 24-26)。

治療レジメンを検討することで、今後、神経芽腫に対して、より効果的な NIR-

PIT の条件を見つけられる可能性がある。 

骨肉腫（NOS-10）のマウスモデルでは、NIR-PIT を行っても、腫瘍体積と

生存期間ともに有意な差を認めなかった。しかし、蛍光強度の変化は NIR-PIT

の前後で有意な差が認められたため、NIR-PIT の直後ではある程度の効果があ

ることが示唆されるが、実際の腫瘍の増殖に対して臨床的な効果は認められな

かった。in vitro の実験で確認された骨肉腫細胞（NOS-10 および MG-63）にお

ける GD2 発現は、神経芽腫細胞よりも多様であり、in vitro における NIR-PIT

についても、有効性は認められたが神経芽腫細胞ほど顕著ではなかった。NIR-

PIT は抗体依存的な治療法であり、抗原の発現量によってその有効性が大きく

異なることがわかっている 16)。本研究で用いた骨肉腫の細胞株は、SK-N-SH

よりも GD2 抗原の発現量が少なかったため、骨肉腫マウスモデルを用いた実

験の結果が明らかにならなかった可能性がある。また同じ腫瘍であっても、

GD2 の発現量は細胞株によって異なる可能性があるため、骨肉腫に対する

NIR-PIT の効果を評価するには、GD2 の発現量が多い他の細胞株も使用して検

討する必要がある。同様に、SK-N-SH 細胞に対しては NIR-PIT は有効であった

が、GD2 発現量が少ないタイプの神経芽腫に対しては、より効果的な治療プロ

トコルを検討するべきである。近年、神経芽腫に対する抗 GD2 抗体療法が、

抗 CD47 抗体と併用することで効果が増強すること 27)、 また EZH2阻害剤が

神経芽腫の GD2 発現量を増加させることが報告されている 28)。 これらのよう

なアプローチと組み合わせることで、神経芽腫に対する NIR-PIT の有効性もよ

り高まる可能性がある。 

神経芽腫に対する抗 GD2 抗体療法は臨床応用されており、GD2 抗原を標的

とするキメラ抗原受容体（CAR）T 細胞療法も臨床試験が行われている 29-32) 。

これらの治療法はがん細胞に特異的であり、従来のがん治療よりも副作用が少
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ないことが期待されている。しかし、GD2 抗原は神経原性の正常組織にも少量

ではあるが発現しており、これらの治療法はその組織に副作用を引き起こすこ

とが報告されている 8,9) 。一方、NIR-PIT では近赤外線を局所（がん原発部位）

に照射し、局所でのみ直接的な細胞死が起こるため、よりがん細胞に特異的な

効果が期待でき、副作用の軽減につながる可能性がある。さらに、局所的な効

果に加えて、NIR-PIT は免疫原性細胞死を引き起こすと考えられている 18)。 局

所的な細胞死が生じると、細胞内の物質が放出され、樹状細胞などの免疫細胞

が活性化する。そのため、NIR-PIT は局所だけでなく、転移巣などの遠隔組織

にも有効であることが報告されている（アブスコパル効果） 4,33) 。さらに、免

疫チェックポイント阻害剤と併用することで、NIR-PIT の治療効果が高まるこ

とも報告されている 34)。 

今回の in vivo実験では皮下腫瘍モデルを用いたが、実際の臨床現場では神経

芽腫や骨肉腫は体内のより深部の組織に発生することが多い。近赤外線の組織

への浸透深度は、表面から約 2cm である 34) 。そのため、そのような深部組織

に近赤外線を照射するための装置および方法を検討する必要がある。近年、発

光ダイオードを搭載したカテーテルや、血管内治療デバイスに光照射システム

を搭載させたもの（ET-BLIT）など、深部の腫瘍部位に近赤外線を照射する技

術が開発されている 6,16)。 

今後は、神経芽腫・骨肉腫に対してより効果的な NIR-PITプロトコルを検討

するとともに、神経芽腫に対しては NIR-PIT の臨床応用を目指し、ヒトに対し

ても使用することのできるヒト化抗体を用いた前臨床試験を行う予定である。 

 

5. 結論 
in vitro 実験により、抗 GD2 抗体を用いた光免疫療法の神経芽腫および骨肉

腫に対する有効性が示唆された。また、マウスモデルを用いた実験により、神

経芽腫に対する有効性が示唆された。今後、臨床応用に向けて、さらに研究を

続けていく必要がある。 
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