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研究の背景・⽬的 
近⾚外光線免疫療法(NIR-PIT)は抗体に光感受物質の IR700 を結合させ、標的細胞に結合後
に近⾚外光を照射し、標的細胞を特異的に破壊する⽅法であり、EGFR 蛋⽩を標的とした
頭頚部癌に対して、国際第 3 相臨床試験が⾏われている[1]。NIR-PIT の機序は解明されつ
つあり、近⾚外光により IR700 が親⽔性から疎⽔性に変化し、抗体が凝集することで細胞
膜を破壊し、液体が細胞内に⼊ることで細胞を破壊することが報告されている。しかし、
副次的効果については未だ議論の余地がある[2]。 
EPR効果とは、腫瘍組織では⾎管⽀持組織が存在しないため、⾎管間隙より薬剤が漏出し、
かつ、リンパ系の発達不良により薬剤が腫瘍内に蓄積する現象である。しかし、通常 EPR
効果の影響は腫瘍学において限られた効果である[3], [4]。 
NIR-PIT は某⾎管腫瘍の細胞を破壊することで、⾎管透過性を亢進させ EPR 効果を増幅す
る。薬剤を投与するのみの場合と⽐較して、薬剤濃度と抗腫瘍効果の向上が報告されてい
る[5]。しかし、NIR-PIT と薬剤投与の順序による効果の検討をした報告はない。 
今回我々は NIR-PIT による EPR 効果を検討するため、抗 HER2 抗体（ペルツズマブ）を⽤
いた NIR-PIT と、抗癌剤 HER2 抗体複合体（トラスツマブ エムタンシン）を⽤いた化学療
法の投与順序による抗腫瘍効果の⽐較を⾏った。 
 
研究の対象ならびに⽅法 
抗 HER2 抗体ペルツズマブに⽔溶性光感受物質である IRDye 700DX(IR700)を conjugate し
て、Per-IR700 を作成した。同様に抗 HER2 抗体薬剤複合体のトラスツマブ エムタンシン
に IR800 を conjugate して、TDM1-IR800 を作成した。抗体と IR700, IR800 の conjugate は
これまでの報告に則って⾏った。まず、作成した Per-IR700 と Per、TDM1-IR800 と TDM1
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を⽤いて電気泳動（SDS-PAGE）を⾏い、蛋⽩染⾊、及び IR700、IR800 の蛍光の確認を⾏
って、抗体と⾊素の conjugate を確認した。4)5)                                                       
 
 
 
 
 
 
 
 
次にマウス線維芽細胞(3T3)に HER2、ルシフェラーゼ、GFP を強制発現した細胞
(3T3/HER2-Luc-GFP)を⽤いて、ヌードマウスの⽪下腫瘍移植モデルを作成し、Per-IR700
による NIR-PIT と TDM1-IR800 の注射を、PIT→TDM1 群(以下 PT 群)と TDM1→PIT 群(以
下 TP 群)にわけて評価した。週齢 8 週の無胸腺ヌードマウスの臀部にそれぞれ 2 x 106 cells 
/ 100uL の 3T3/HER2-Luc-GFP を⽪下注射した。PT 群は移植後 8 ⽇⽬に Per-IR700 100ug
を尾静脈から経静脈的に全⾝投与し、9 ⽇⽬に 50J /cm2 の NIR light を⽪下腫瘍の部位に照
射し、10 ⽇⽬に TDM1-IR800 100ug を尾静脈から経静脈的に全⾝投与した。TP 群は移植
後 8 ⽇⽬に TDM1-IR800 100ug を尾静脈から経静脈的に全⾝投与し、9 ⽇⽬に Per-IR700 
100ug を尾静脈から経静脈的に全⾝投与し、10 ⽇⽬に 50J /cm2 の NIR light を⽪下腫瘍の
部位に照射した。24 ⽇⽬まで IR700、IR800 の集積、腫瘍体積を測定した。腫瘍⻑径が 15mm
を超えたマウスはイソフルラン⿇酔後に CO2 で安楽死させて、⽣存曲線を求めた。 
IR700、IR800 の観察、定量評価には Pearl Trilogy を⽤いた。 
統計的解析、AUC 測定は GraphPad Prism で解析をおこなった。 
 
 
 
 
 
 
研究結果 
初回薬剤投与⽇（移植後 8 ⽇⽬）を day -1 として、解析を⾏った。PT 群と TP 群で解析し
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た。IR700 の AUC は PT 群の⽅が⼤きく(PT vs TP: 172634 vs 104993 (A.U.))、また、IR800
については PT 群の⽅が 3.6 倍⼤きかった(PT vs TP: 65765 vs 18157 (A.U.))。 
  
腫瘍体積は、腫瘍⻑径(length)×腫瘍短径(width)²×0.5(㎣)で算出し、day -1 の体積との⽐
で⽐較したところ、day 9 から PT 群で有意な縮⼩を認めた（n=7, p<0.05）。また、⽣存は
PT 群の⽅が有意に⻑かった(PT vs TP: 34.5 vs 14 ⽇, p<0.05 (Log-rank test))。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
考察 
今回の研究では、NIR-PIT による EPR 効果の抗腫瘍効果を、NIR-PIT と化学療法の順序と
治療効果を評価することで⽰した。既報による EPR 効果の検討はコントロールを NIR-PIT
単独または薬剤単独で検討しており、純粋な治療順序による抗腫瘍効果と予後を検討した
本研究は貴重である。EPR 効果は⾎管間隙から薬剤が漏出するため、分⼦量が⼤きい物ほ
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ど漏出しない。本研究では分⼦量の⼤きい抗癌剤 HER2 抗体複合体で検討し、これはほぼ
すべての抗癌剤で EPR 効果が期待できることを⽰している。今後は標本を作製しさらなる
検討を⾏う予定である。 
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