
Ⅰ　は じ め に

　現在，癌の治療方法としては，① 手術療法（外科
的切除や内視鏡的切除など），② 化学療法，③ 放射線
治療の３つが主体である。これら既存の癌治療は癌細
胞のみではなく，周囲の正常組織や臓器にも傷害を与
えることになってしまう。例えば抗癌剤治療において
は，正常細胞と癌細胞の双方に傷害を与えるが，正常
細胞が癌細胞より早期に回復することに基づいた治療
法である。また，手術であれば癌の周囲にある正常組
織を含めての切除が必要であるし，放射線治療におい
ても照射範囲内にある正常細胞にも傷害が及んでしま
う。これらの正常細胞・組織への傷害は副作用として
患者の体に大きな負担を強いるわけである。
　従って，正常細胞や組織を傷害することなく，特異
的に体内の癌細胞のみに傷害を与えることができるよ
うな極めて特異的な癌治療法があれば，癌に対しては
強力でありつつも，副作用がない治療法となり得る。
この理論に基づいた新しい癌治療法として近赤外線を
用いた近赤外光線免疫療法（Near Infrared Photoim-
munotherapy ; NIR-PIT）が2011年に Nature Medi-
cine に発表された1）。

　本稿ではこの新しい癌治療法である NIR-PIT の開
発経緯，基本理念や原理に加え，実際の作用と効果，
他の癌治療，特に既存の光線力学療法との違い，さま
ざまな臓器の癌への応用法，本治療による抗腫瘍免疫
増強効果などにつき論じる。

Ⅱ　分子イメージング

　近年，様々な分野で「分子イメージング（molecu-
lar imaging）」という言葉が用いられている。実際の
診療の場においても分子イメージング法が応用されて
いる 2）-4）。 例えば，Positron emission tomography

（PET）検査のような核医学イメージングや Magnetic 
Resonance Imaging（MRI）検査，また，気泡・液胞

（バブル）を用いた造影超音波検査は分子イメージン
グ技術を応用した画像診断法である。また，分子イ
メージング技術を応用した光イメージング法を応用し
た手術治療（FGS ; fluorescence-Guide Surgery）も
盛んに研究されている5）6）。実際に臨床で行われてい
る sentinel lymph node mapping は FGS の代表であ
る7）-9）。
　分子イメージング法の基本概念は，「標的細胞のみ
を特異的に標識する」ことである。癌診療においては

「癌細胞のみを光らせる」ことができ，この光エネル
ギーを生物学的細胞傷害性へと転用することができれ
ば癌細胞のみを傷害することができるようになる。こ
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のような概念を元にアメリカ国立癌研究所（National 
Cancer Institute ; NCI）の小林久隆主任率いる研究チー
ムにより新しい癌治療法である NIR-PIT が開発され
た1）。

Ⅲ　近赤外光線免疫療法の基本理論

Ａ　近赤外光線
　物理・化学的な作用で細胞に傷害を与えるためには，
標的細胞のある局所でのみ反応を起こす効率の良いエ
ネルギーが必要である。既知の現象のなかでは光化学
反応のみがこのような効果を起こし得る。光化学反応
を効率良く起こすためには，エネルギーの高い短波長
の光が必要であるが，これら短い波長の光には DNA
の非特異的な損傷がある。そのため DNA 損傷のない

紫外線より長い波長を用いる必要がある。また，臨床
応用を想定した場合に，体の深部に充分な光（光子）
を到達させる必要もある。そのためには可視光の吸収
効率が高く体内に多量に存在するヘモグロビンの吸収
波長を避けた700～850 nm 程度の近赤外領域の波長の
光が適している（図１）。近赤外光はテレビやエアコ
ンのリモコン，CD プレーヤー，ワイヤレスデジタル
通信などに使用されていることからわかるように，人
体に照射されても悪影響を与えることはほとんどない
安全な光である。この人体に無害な光を用いて標的と
した癌細胞のみを攻撃することができれば，正常細胞
には傷害が及ばない。
Ｂ　光治療製剤結合抗体
　光治療を実現させるためには，近赤外光と組み合わ

（文献１より引用改変）
図１　近赤外光線免疫療法の方法と作用の図解

　近赤外光は人体に無害な光であり（上段），水やヘモグロビンに吸収されにくい性質を持つ（中段）。
抗体 -IR700結合体（下段）と近赤外光を用いることで正常細胞には影響を与えず，抗体 -IR700結合体
の結合した細胞のみを傷害する。
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せることで，選択的に癌細胞のみに傷害を与えること
ができる物質が必要となる。既存の生体内分子のなか
で，細胞の膜表面分子に特異的かつ安定して結合する
ことが可能な分子は抗体である。実際に，最も利用し
やすい IgG クラスの抗体を用いた治療薬は数多く開
発され，現在認可され臨床に使用されている抗体だけ
でも30種類以上あり，年々その数は増加している10）11）。
そこで，抗体に結合させることによって癌細胞上に運
ぶことができる程度に小さな有機合成分子で，さらに
効率よく700 nm から850 nm の近赤外領域の光子を吸
収してエネルギーを発生し，抗体の結合した細胞のみ
を傷害できる化学分子が必要となる。様々な組み合
わせの研究により，最も効率よく細胞障害を引き起こ
せる分子として IRDye700DX（IR700）といわれる
silicon-phthalocyanine の誘導体と700 nm の近赤外光
線の組み合わせが発見された（図１）。抗体 -IR700結
合体は，その後の様々な実験により培養細胞において
も動物実験においても，特異的かつ効率的に標的癌細
胞のみを傷害できることが証明された1）12）-26）。

Ⅳ　近赤外光線免疫療法の機序

　NIR-PIT は既存の癌治療と比べると治療機序が大
きく異なっている。細胞表面に結合した抗体 -IR700
結合体に近赤外光（700 nm）を照射すると，IR700に
起こる化学反応によって，細胞表面の脂質二重膜に急
速に傷害が及び27），細胞形態が変化した後に破裂し，
細胞質の内容物が漏出して数分以内に免疫原性細胞死

（immunogenic cell death ; ICD）が惹起される（図
２）28）。近赤外光照射自体は細胞に無害であるため，
抗体 -IR700結合体の結合した標的細胞にのみ傷害を
与えることが可能である。実際に抗体 -IR700結合体
が結合した細胞と結合していない細胞を共培養した後
に同時に近赤外光を照射しても，抗体 -IR700結合体
が結合した細胞にのみ免疫原性細胞死が認められ，隣
接する抗体 -IR700結合体が結合していない細胞は全
く傷害を受けない1）。NIR-PIT による細胞傷害は，細
胞が全ての生理機能が停止する摂氏４度においても，
摂氏37度で実験を行ったときと同様に認められる。こ
れは，NIR-PIT による細胞膜の傷害が，何らかの生
理現象によって引き起こされるものでも，熱によって
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（文献16より引用改変）
図２　近赤外光線免疫療法による細胞死

　Prostate-specific membrane antigen（PSMA）抗原陰性の前立腺癌細胞に抗 PSMA 抗体 -IR700結
合体を投与しても，癌細胞は蛍光を示さず，近赤外光線照射後も細胞に変化を認めない（上段）。一方，
PSAM 抗原陽性の前立腺癌細胞においては IR700の蛍光を認識でき，近赤外光照射15分後には細胞が
破裂している。Differential interference contrast（DIC），White bar＝20 μm。
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引き起こされるものでもないことを示している。また，
高濃度の活性酸素の中和剤を加えた状況下でも細胞傷
害が認められる。これらの事実からも，NIR-PIT の
細胞膜傷害は近赤外光を吸収した IR700が光化学的な
変化を起こす直接的な作用によるものと考えられる。
最近，NIR-PIT の細胞膜傷害が抗体 -IR700結合体の
光化学的な直接作用によるということが，原子間顕微
鏡（Atomic Force Microscopy）を用いた実験におい
て証明された27）。つまり，NIR-PIT は既存の３大癌
治療とは全く異なる光化学的な原理で標的とする癌細
胞のみを超特異的に傷害できる新しい第４の癌治療法
ということになる。

Ⅴ�　光線力学療法（PDT）vs近赤外光線免疫
療法（NIR-PIT）

　既存の光線力学療法として photo dynamic therapy
（PDT）があり，臨床応用されている。PDT は光吸
収分子としてポルフィリン誘導体を用いるが，NIR-
PIT とは理論と作用機序に大きな違いがある。PDT
で使用される小分子は脂溶性であるため，体内挙動に
よって多少癌細胞に特異性があるものの，正常細胞を
含むすべての細胞に取り込まれる。その結果，光照射
により薬剤を励起させると照射部位に存在するほぼ全
ての細胞が傷害される。さらに，その細胞障害機序は
細胞内での活性酸素の産生により誘導されるアポトー

シスである。また，照射される光は近赤外光より波長
が短い可視光線であり，組織にすぐに吸収されてしま
うため組織内では数 mm 程度しか透過しない29）30）。
　一方，NIR-PIT の細胞障害は活性酸素の誘導を必
要としない細胞死であり31），使用される光吸収分子で
ある IR700は水溶性であるため，正常細胞に非特異的
に取り込まれることはなく，抗体と組み合わせていな
い場合には細胞障害を起こさず，抗体 -IR700結合体
が結合した細胞にのみ細胞死を惹起する。また，後に
言及するが，NIR-PIT による細胞死が PDT で惹起さ
れるアポトーシスとは異なる免疫原性細胞死（ICD）
であることも癌治療においては非常に重要なポイント
である（図３）28）。また，使用される近赤外光は理論
的には組織内に数 cm 程度透過するため32），より深い
部位に存在する腫瘍も標的可能33）であることなど，
NIR-PIT は既存の光線力学療法とは全く異なる機序
の治療法である。

Ⅵ　近赤外光線免疫療法の適応と治験

　NIR-PIT は癌細胞に特異的に結合する抗体に
IR700を接合し，静脈注射後に人体に無害な近赤外光
を標的部位に照射するのみの簡単な治療のため，理論
的には現在認可され，臨床で癌治療に使用されている
抗体全てに応用可能である。特に癌細胞膜の抗原にの
み特異的に結合する分子標的剤を用いることで，全身

Apoptotic cell death
（アポトーシス）

Immunogenic cell death
（免疫原性細胞死）

免疫賦活 Non-immunogenic Immunogenic
細胞死 Biological death Physical/chemical death

細胞死までの
時間

>6 hrs to days Seconds to minutes

細胞死を起こす
主な治療

Induced by
(to non-selective cells)

Drugs/chemotherapy
Radiation
Photodynamic therapy

(to selective cells)
Molecular target

Antibodies 
Small molecules

Induced by
(to non-selective cells)

Heat
Cryotherapy 
Focused Ultrasound

(to selective cells)
NIR-PIT

図３　アポトーシスと免疫原性細胞死の違い
　アポトーシスは化学療法や放射線療法で惹起される細胞死で，６時間～数日かけて細胞が縮んで死ん
でいく。一方，NIR-PIT で惹起される免疫原性細胞死は秒～分単位で細胞が傷害される。
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の様々な癌腫の80 ％程度の癌に対する治療が可能と考
える。実際，我々が行った動物実験においても，human 
epidermal growth factor receptor 2（HER2）を用いた
乳 癌 21）， 胃 癌 ，epidermal growth factor receptor

（EGFR）を用いた皮膚癌1）34），肺癌22）24）25），大腸癌35），
膀胱癌20），prostate-specific membrane antigen（PSMA）
を用いた前立腺癌16），glypican-3（GPC3）を用いた
肝細胞癌12）など，様々な癌腫で治療効果が証明されて
いる。また，抗 CD20抗体（Ritximab）-IR700結合体
を用いたＢ細胞リンパ腫の NIR-PIT においても治療
効果が認められている（図４）18）。その他にも meso-
thelin を使用しての治療19），癌幹細胞マーカーである
CD44抗原を標的とした治療15）35），免疫チェックポイ
ントインヒビターである Programmed death-ligand 
1（PD-L1）を用いた治療17）など，癌種を限定せずに
行える NIR-PIT も可能である。
　NIR-PIT はまったく新しい概念の治療法であると
同時に，方法論としては“周囲の細胞を傷害すること
なく，目的の細胞を生体の局所から取り除くことがで
きる”はじめての治療法である。2015年３月よりアメ
リカ食品医薬品局（FDA）によって薬剤承認された

“ Cetuximab-IR700 結 合 体；RM-1929” を 用 い て ，
EGFR を標的とした頭頸部および上部食道の扁平上皮
癌に対する第Ⅰ相臨床治験が開始された（https : //
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02422979）。2017年
には第Ⅱ相治験が終了し，2018年の米国臨床腫瘍学会
にて良好な結果が報告されたことにより，早期承認制
度に基づいた世界での第Ⅲ相治験へとすすんでいる。
本邦においても国立癌センター東病院を中心に RM-
1929を用いた頭頸部癌に対する NIR-PIT の治験が行
われている。治療自体は RM-1929を外来にて点滴投
与し，24時間後に近赤外光線を直接照射する方法で，
外来通院での治療が可能である。また，使用される抗
体は癌細胞の標識目的でのみ使用されるため，通常の
抗体治療で使用される用量よりも少なく，医療経済的
にも極めて優れた治療法である。
　さらに，前臨床実験では新しい NIR-PIT の適応や
他の治療を組み合わせた癌治療戦略の開発がすすめら
れている（図５）。NIR-PIT 治療後の癌細胞において
治療前と比べて抗腫瘍薬剤の到達率が増加する特性で
ある，super enhanced permeability and retention

（SUPR）効果を利用した癌治療36）-38）や広範に散ら
ばった癌細胞を短時間の近赤外光照射で消滅すること
ができる特性を生かした，卵巣癌や胃癌の腹膜播種に

対する内視鏡や光拡散ファイバーを用いた治療39）40），
膵癌に対する近赤外光線免疫療法と外科手術を併用し
膵癌の再発を抑制する実験41）などで良好な成績を得て
いる。また，近赤外光の組織透過性を利用し，骨髄腫
瘍や頭蓋内腫瘍などへの NIR-PIT の応用についても
検討されている33）。さらに癌に対する自己免疫の抑制
に関与する制御性Ｔ細胞を標的に抗 CD25抗体 -IR700
結合体を用いた NIR-PIT により癌免疫を活性化する
実験にも成功している42）。

Ⅶ　近赤外光線免疫療法による腫瘍免疫増強

　前章で示したように，NIR-PIT は標的細胞の細胞
膜を傷害して細胞を破裂させることで，既存の放射線
治療や化学療法，PDT などで引き起こされる細胞死
であるアポトーシスとは異なる免疫原性細胞死が惹起
される（図３）28）43）-45）。免疫原性細胞死は熱や超音波
のように直接細胞に機械的な傷害を与えることで惹起
され，アポトーシスとは異なり短時間で細胞が死滅す
る。この細胞死が「免疫原性」といわれる所以は，こ
のような形で選択的に癌細胞のみを傷害した場合には
細胞構成物（蛋白，核酸など）が傷害されない形で細
胞外に放出される。これらの細胞内容物により近傍に
存在する免疫応答細胞である樹状細胞（Dendritic 
cell ; DC）が活性化され腫瘍抗原がリンパ球に提示さ
れる。次いでリンパ球が活性化され CD8陽性傷害性
Ｔリンパ球となり，自己免疫サイクルが活性化される
ことによりさらに癌細胞に傷害がおよぶ。アポトーシ
スにおいては癌細胞内容物の放出がないため，これら
の免疫サイクルは活性化されない。さらに，放射線治
療のように周囲の樹状細胞を含む免疫応答細胞も傷害
してしまう治療では免疫サイクルはさらに効率よく働
かないと考えられる。
　NIR-PIT では，癌細胞より放出される adenosine 
triphosphate（ATP），calreticulin（CRT），high mo-
bility group box 1（HMGB1）といった細胞死のシグ
ナルが樹状細胞の成熟を促進させる上，腫瘍近傍にあ
るリンパ球を効率よく活性化できることも報告されて
いる（図６，７）28）。その結果，NIR-PIT 単独療法にお
いても癌細胞を直接傷害できるだけでなく，自己にお
ける腫瘍免疫も増強することが可能である。
　実際の動物実験においては繰り返し NIR-PIT を行
うことで癌のコントロールは可能であるにも関わらず，
癌が完全に消失することは少ない。NIR-PIT による
免疫原性細胞死により自己免疫が活性化されていても，
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（文献18より引用）
図４　Ｂ細胞リンパ腫における近赤外光線免疫療法の効果

　Ｂ細胞リンパ腫に対して抗 CD20抗体（Rituximab）を用いた NIR-PIT を行った。抗 CD20-IR700結
合体の投与翌日に50 J/cm2，翌々日に100 J/cm2の近赤外光を照射する方法を週１回行い，３週間治療
した（Ａ）。右腰部に腫瘍を移植したマウスを，コントロール群，抗 CD20-IR700結合体のみを投与し
た群，近赤外光線のみを照射した群，抗 CD20-IR700結合体投与後に近赤外光線を照射した群（NIR-
PIT 群）の４群で評価した。抗 CD20-IR700結合体を投与したマウスでは腫瘍部分に IR700の蛍光を認
識できる。近赤外光照射によりこの蛍光強度は低下する（Ｂ）。腫瘍サイズを計測すると NIR-PIT 群
は他の３群と比較して有意に腫瘍増大抑制効果を認め（p＜0.01）（Ｃ），生存期間も有意に延長した（p
＜0.01）（Ｄ）。
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図５　近赤外光線免疫療法のさまざまな応用法
　EGFR をはじめとした癌特異抗原に対する NIR-PIT 以外にも，制御性Ｔ細胞（Treg）や骨髄由来免疫抑制細胞

（MDSC）を標的とした免疫賦活目的の NIR-PIT，末梢循環腫瘍細胞（CTC）や癌幹細胞をダーゲットした NIR-PIT，
SUPR 効果を利用した抗腫瘍剤の輸送増加目的の NIR-PIT などが研究されている。

（文献28より引用改変）
図６　近赤外光線免疫療法による免疫原性細胞死

　NIR-PIT による免疫原性細胞死を検討した。免疫原性細胞死で認められる calreticulin（CRT），adenosine triphosphate
（ATP），high mobility group box 1（HMGB1）などの分子は，近赤外光照射のみ，抗体（Cetuximab）-IR700結合体投与
のみでは増加しない。一方，NIR-PIT においては有意に増加する。また，治療１時間後，６時間後および24時間後のすべ
ての状態で有意に HMGB1が増加している（上段）。樹状細胞の活性化の際に細胞膜に発現される抗原である CD40，CD80，
CD86，HLA-DR は NIR-PIT 後に有意に増加している。この増加は樹状細胞を lipopolysaccharide（LPS）にて刺激した際

（陽性コントロール）と同様に認められている（下段）。
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癌による免疫寛容システムにより癌細胞自身が自己免
疫より逃れているためである。前述した制御性Ｔ細胞
もそうであるし，最近話題となっている PD-1/PD- 
L1や cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

（CTLA4）などの免疫チェックポイント機構が癌免疫
において重要な自己免疫からの逃避機構として働いて
いる。現在，免疫チェックポイントインヒビターは癌
に対する新しい治療薬として広く臨床応用され効果を
あげている。
　理論的には NIR-PIT による免疫原性細胞死による
自己免疫活性化と同時に免疫チェックポイントインヒ
ビターを投与すれば自己免疫機構が活性化されるはず
である。そこで，著者らは大腸癌のマウスモデルを用
い，癌幹細胞膜上の CD44を標的とした NIR-PIT と
抗 PD-1抗体治療薬との併用療法を行った。NIR-PIT
治療による局所の癌の消失に加え，およそ８割のマウ
スで光照射を行っていない部位の癌も完全に消失した
（図８）。また，癌が完全に消失したマウスにおいては
同じ癌の再発を認めなかった。腫瘍および腫瘍周囲の

免疫細胞を解析したところ，癌に対して働く CD8陽
性の細胞障害性Ｔ細胞が，NIR-PIT 治療をしていな
い遠隔にある腫瘍やその近傍にも認められ，腫瘍を傷
害するためにＴ細胞より放出されるインターフェロン
γ も有意に増加していた（図９）35）。これは NIR-PIT
後に活性化されたＴ細胞が残存する癌細胞や遠隔の癌
細胞も効率よく傷害しているということになる。また，
癌に対する特異的な自己抗体（memory Ｔ細胞）を
産生することで再発も抑えることができる（図10）。
もし，この方法が臨床に実現できるのであれば，病気
が進行し，遠隔転移がある状態でも，局所の光照射
が容易な癌病巣にのみ NIR-PIT を行い，同時に抗
PD-1抗体を投与することで体内にある同じ性質を
もった全ての癌に治療効果が期待できる上，治療が成
功した場合には再発の危険が低下する。実際に米国で
行われている臨床治験においては，治験参加者はあら
ゆる既存の標準治療後の残存もしくは再発例の頭頸部
癌患者さんが登録され，結果的に約半数の症例で癌が
消失するという治療効果が認められ，その結果が米国

（文献28より引用）
図７　近赤外光線免疫療法による免疫原性細胞死の図説

　NIR-PIT により免疫原性細胞死が起こり，calreticulin（CRT），adenosine triphosphate（ATP），
high mobility group box 1（HMGB1）などの抗原が放出され，未成熟の樹状細胞（Immature DC）が
これらの抗原を認識して成熟樹状細胞（Mature DC）へと分化する。
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腫瘍学会で報告された。

Ⅷ　お わ り に

　本稿においては，既存の３大癌治療法とはことなる
新しい第４の癌治療法としての近赤外光線免疫療法

（NIR-PIT）につき，開発理論，治療法の機序，さら
には臨床応用の可能性，治験の進捗状況，既存の光線

力学療法との違い，免疫賦活効果などにつき解説した。
理論的には本治療のような超特異的な癌治療は癌に対
しては強力でありながら，正常組織の傷害はなく，患
者にとって理想的な治療法となり得る。現在世界各国
で行われている治験をもとに，早い段階での臨床応用
を期待したい。人間が癌を克服できる日も遠くないの
ではないだろうか。
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（文献35より引用）
図８　遠隔転移モデルにおける近赤外光線免疫療法と免疫チェックポイントインヒビター併用療法の効果

　治療は抗 CD44-IR700結合体投与翌日および翌々日に近赤外光線照射を行い，抗 PD-1抗体を抗体投与と同時に開始し，
隔日で４回投与している（Ａ）。免疫を有するマウスの背部４か所に同じ腫瘍を移植し，近赤外光を右腰部の１か所の
み照射した（Ｂ）。蛍光イメージ画像では腫瘍に一致した IR700の蛍光を認めている（Ｃ）。癌の活動性を示すルシフェ
ラーゼ活性の推移において，コントロール群は４か所全ての癌で経過とともに増加しているのに対し，治療群では治療
後４-５日で近赤外光を照射した腫瘍に加え，近赤外光を照射していない腫瘍も全て消失している（Ｄ）。組織学的にも
治療したマウスの腫瘍は４か所全てで癌細胞壊死を認め，腫瘍部分には著明なリンパ球浸潤を認めている（Ｅ）。ルシ
フェラーゼ活性を定量化すると，治療群では近赤外光線を照射した腫瘍１つと照射を行っていない残りの３つの腫瘍で
同様に活性が低下していてる（Ｆ）。腫瘍サイズにおいても治療群で有意に腫瘍は縮小し（Ｇ），およそ80 ％のマウス
で完全に癌が消失し長期生存が得られている（Ｈ）。
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