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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、がん治療に対して有望な治療方法として新たに開発された光免疫療
法の技術を関節リウマチに用いるものである。光免疫療法ではがん細胞の表面に発現する抗原に対する抗体に
IR700という薬剤を付加した薬剤を作成し、静脈内投与後24時間で近赤外線を照射することで治療を行う。今
回、臨床で治療に用いられているIL-6受容体をターゲットに光免疫療法を行った。用いた抗体はマウス抗IL-6受
容体抗体で、これにIR700を標識した薬剤を作成した。コラーゲン誘発関節炎マウスモデルを作成して、関節や
脾臓などに近赤外線を照射することで、関節炎の進行度合いを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The technology of photoimmunotherapy, which was developed for cancer 
treatment, is applied to the murine arthritis model. In photoimmunotherapy, after making a conjugate
 with a photosensitizer called IR700 and an antibody against an antigen expressed on the surface of 
cancer cells, near-infrared light is irradiated 24 hours after administration of a conjugate 
intravenously or intraperitoneally. In this study, photoimmunotherapy was performed targeting the 
IL-6 receptor, which is used for treatment in clinical practice. A conjugate with a mouse anti-IL-6 
receptor antibody and IR700 was created. A mouse model of collagen-induced arthritis was treated by 
photoimmunotherapy, and the degree of progression of arthritis was clarified by irradiating the 
joints and spleen with near-infrared light.

研究分野： 放射線診断

キーワード： 関節リウマチ　光免疫療法　抗体　IL-6受容体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは早期に治療介入することで、二次性の変形性関節症を予防して、患者のQOLの改善を期待でき
る。一方で、現在用いられている生物学的製剤や抗体療法はまれに重篤な副作用を来すことが分かっており、光
免疫療法の技術を応用することで、より少ない抗体量で、より高い効果を期待できる。これまでがん治療に用い
られてきた光免疫療法を関節リウマチに応用した新しい着眼点による研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は米国 NIH で開発された新しい癌治療薬である光免疫療法の研究を行ってきた。

光免疫療法では、IR700 と呼ばれる光増感剤とがん細胞表面に発現する抗原に対する抗体との
複合体を作製した後、静脈内または腹腔内に投与して 24 時間後に近赤外光を照射することで、
様々な癌腫のがん細胞を壊死させることができる。本研究課題では、がん治療に利用されている
光免疫療法を関節リウマチの治療に応用しようという新しい試みである。 
 関節リウマチは早期に治療介入することで、二次性の変形性関節症を予防して、患者の QOL
の改善を期待できる。一方で、現在用いられている生物学的製剤や抗体療法はまれに重篤な副作
用を来すことが分かっており、光免疫療法の技術を応用することで、より少ない抗体量で、より
高い効果を期待できる。これまでがん治療に用いられてきた光免疫療法を関節リウマチに応用
することで、新しい光免疫療法の応用を探求する。 
 
２．研究の目的 
がん治療で培った光免疫療法の技術をマウス関節炎モデルに応用して、関節リウマチの新し

い治療方法を確立する。臨床では関節リウマチの治療薬として、抗 IL-6 受容体抗体を使った治
療が行われており、本研究課題では、マウスの IL-6 受容体に対する抗体を使った IR700 複合体
を作成し、コラーゲン誘発関節炎モデルマウスに対する光免疫療法の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
【コラーゲン誘発関節炎マウスモデルの作成】 
 DBA/1 マウスを使って、尾根部にウシ型コラーゲン注入およびフロイント完全アジュバントに
よるブースターを行い、コラーゲン誘発関節炎マウスモデルを作成した。 
【抗マウス IL-6 受容体抗体と IR700 の複合体作成】 
 連携施設より提供された抗マウス IL-6 受容体抗体に対して、IRDye700DX NHS ester を 1:4.5
のモル比で共有結合させ、複合体を作成した。作成された複合体に対しては、収率や結合比につ
いて UV光度計にて計測を行う。 
【細胞による IR700 複合体の特異性の確認】 
 作成された IR700 複合体をマウスの腹腔内洗浄液から回収したマクロファージ（primary 
culture）の播種された dish に 8µg/mLの濃度で投与して 6時間培養した後、flowcytometory で
の計測および蛍光顕微鏡での観察を行い、抗原特異性およびマウスのマクロファージに親和性
があるかどうかを確認する。 
 また、マウスマクロファージ細胞株である RAW-264 を用いて、細胞レベルでの光免疫療法の効
果について、Flowcytometer を用いて細胞死の割合を検討する。 
【IR700 複合体の投与】 
 DBA/1 マウスは黒毛であるため、尾静脈からの静脈投与には技術が必要である。今回の実験系
では IR700 複合体を DBA/1 マウス（コラーゲン誘発関節炎マウスモデル）の腹腔内投与する。 
【In-111 標識による IR700 複合体の体内分布の観察】 
 生体内への抗マウス IL-6 受容体抗体の体内分布を調べるために、抗体に放射性同位元素 In-
111 を標識したものを静脈内投与して 24 時間後にガンマカウンターにて各臓器への分布を確認
する。 
【近赤外線の照射】 
 近赤外線の照射については、当初、関節炎の発症した関節自体に照射を行っていたが、研究の
初期段階で照射部位の腫脹が発生することが判明し、照射ターゲットを脾臓に変更している。脾
臓への照射方法としては、体外からの脾臓への照射および脾臓について血管を保持したまま体
外へ露出した状態での脾臓への照射の 2通りを行う。 
【関節炎の評価指標】 
 関節炎の解析については、ノギスによる週 2〜3 回の手・足関節の厚さをそれぞれ 3回計測し、
平均値を使用した関
節炎スコアと、治療後
2週、4週、5週、6週
でFDG-PETによる判定
量的計測が行われた。 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
【準備について】 
薬剤やモデルマウスは以下の如く、作成が成功している。 
・コラーゲン誘発関節炎マウスモデルの作成 
・抗マウス IL-6 受容体抗体-IR700 複合体 

【細胞実験（in vitro 実験）】 
 IR700 複合体はマウス腹腔内洗浄液から採取されたマクロファージ（＋LPS 刺激）および RAW-
264 の両者において特異的な集積が認められた。 

 
【FDG 集積と関節スコアの相関】 
 FDG-PET は光免疫療法の治療後 2 週、4 週、5 週、6
週で撮像され、個々の関節の FDG 値をカウントした。
また、同じマウスにおいて、ノギスにて用手的に手や
足の関節の厚さが計測された。両者の関係は、統計上
有意な相関が認められた。 
 
【体外での脾臓の近赤外線照射による光免疫療法】 
 脱毛した体表からの近赤外線照射による光免疫療法
により、関節炎の進行を止めることができた（n=5）。
しかし、その再現性が乏しく、体外に脾臓を取り出し
て近赤外線照射を行い、体内に脾臓を戻す操作で光免疫療法を行った。 
 
【今後の展開】 
 今回の抗マウス IL-6 受容体抗体-IR700 複合体による光免疫療法はコラーゲン誘発関節炎マ
ウスモデルの関節炎を明らかに制御するほどの効果は得られていない。引き続き照射条件や可
溶性 IL-6R 受容体による影響などの可能性を考えて研究を続ける必要がある。 
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