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名古屋大学大学院医学系研究科呼吸器内科学博士課程４年の磯部 好孝 大学院生（筆頭著者）、同大

高等研究院・最先端イメージング分析センター／医工連携ユニット(若手新分野創成研究ユニット)・医

学系研究科呼吸器内科学の佐藤 和秀 S-YLC 特任助教（責任著者）、同大未来社会創造機構・最先端イ

メージング分析センター／医工連携ユニット(若手新分野創成研究ユニット)の 湯川 博 特任准教授、

同大医学系研究科呼吸器外科の 芳川 豊史 教授、同大大学院工学研究科の 馬場 嘉信 教授および国

立病院機構名古屋医療センターの 長谷川 好規 院長らの研究グループは前臨床研究として、DLL3※1

を分子標的とする小細胞肺癌に対する近赤外光線免疫療法の開発に成功しました。 

小細胞肺癌は悪性度の高い腫瘍で、治療の選択肢は限られています。小細胞肺癌に対する新たな治療

標的として、近年、DLL3 という細胞表面にあるタンパク質が注目されています。DLL3 を標的とする

Rova-T という薬剤が開発され、臨床試験が行われてきましたが、効果と副作用に問題があり、開発中

止となりました。そのため、DLL3 を標的とする新たな治療法が求められています。 

近赤外光線免疫療法は2011年に米国立がんセンター(NCI/NIH)の小林 久隆 博士らにより報告され

た新しい癌治療法です。癌細胞が発現するタンパク質を特異的に認識する抗体と光感受物質 IR700※2 

の複合体を合成し、その複合体が細胞表面の標的タンパク質に結合している状態で近赤外光を照射す

ると細胞を破壊します。本研究では人に投与された実績のある抗ヒト DLL3 抗体を用い、IR700 の複

合体を合成し、細胞実験と動物実験において DLL3 を標的とする小細胞肺癌に対する近赤外光線免疫

療法の効果を証明しました。 

本研究は、JST 科学技術人材育成費補助事業「科学技術人材育成のコンソーシアムの構築事業：若

手研究者スタートアップ研究費」、文部科学省研究大学強化促進事業、文部科学省「ナノテクノロジー

プラットフォーム」事業、コニカミノルタ科学技術振興財団画像科学奨励賞(優秀賞)、公益財団法人か

なえ財団研究助成金等のサポートを受けて実施され、2020 年 1 月 23 日付け、学術出版社 Cell Press

と The Lancet から共同発行されている科学誌「EBioMedicine」（電子版）に掲載されました。 

小細胞肺癌を光で破壊！ 
〜 新たな近赤外光線免疫療法の応用 〜 
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ポイント 

○小細胞肺癌の新規治療法開発はこれまであまり進んでおらず、開発が待たれている。 

○今回、小細胞肺癌や大細胞神経内分泌肺癌に特異的に発現する分子である DLL3 を標的とする近

赤外光線免疫療法の開発に成功した。 

○治療の手段が限られる小細胞肺癌に対する新たなの治療法の提案で、標的細胞を特異的に破壊す

る。 

○本研究は、近赤外光線免疫療法を人の小細胞肺癌治療へ応用する際、基礎的知見として貢献する

ことが期待される。 

 

１．背景 

小細胞肺癌は肺癌の 15％を占める高悪性度の腫瘍です。手術が困難な、進行した状態で発見され

ることが多く、抗癌剤治療が必要となることが多い疾患です。 

近年、非小細胞肺癌に対する増殖シグナル阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬、血管新生阻害

薬といった分子標的治療が次々開発されていますが、小細胞肺癌に対する薬物療法はこの 20 年の

間に大きな変化がなく選択肢も限られているため、効果的で新たな治療法が求められています。 

最近、DLL3 というタンパク質は成人の体組織には発現せず小細胞肺癌の細胞膜に特異的に発現

していることが見出され、小細胞肺癌に対する新たな治療標的として注目されています。DLL3 を

標的とする Rova-T という薬剤が開発され、臨床試験が行われてきましたが、効果と副作用に問題

があり、開発中止となりました。そのため、DLL3 に対する新たなアプローチが求められています。 

近赤外光線免疫療法は 2011 年にアメリカ国立がんセンター・衛生研究所（National Cancer 

Institute, National Institutes of Health）の小林 久隆 博士らが報告した新しい癌治療法です。癌

細胞が発現するタンパク質を特異的に認識する抗体と光感受物質 IR700 の複合体を合成し、その

複合体が細胞表面の標的タンパク質に結合している状態で 690nm 付近の近赤外光を照射すると細

胞を破壊します。本研究グループはこの近赤外光線免疫療法を小細胞肺癌の治療に応用することを

試みました。 

 

２．研究成果 

名古屋大学医学部附属病院で手術を受けられた日本人の患者さんのうち、研究目的に使用する

ことに同意いただいた方の手術検体を用い、腫瘍組織に免疫染色を行いました。その結果、小細

胞肺癌においては 8 割の方に DLL3 の発現がみられました。白人と日本人の小細胞肺癌の細胞に

おける DLL3 の発現を比較したところ、どちらの人種の細胞でも同様に DLL3 の発現を認め、人

種を超えて広く小細胞肺癌に発現していることが示唆されました。 

人体に投与された実績のある抗ヒト DLL3 抗体：Rovalpituzumab と光感受物質 IR700 の複合

体を合成し、Rovalpituzumab-IR700(Rova-IR700)を作成しました。Rova-IR700 を用い、細胞に

対する近赤外光線免疫療法を実施しました。顕微鏡で観察したところ、近赤外光の照射後、速や

かに細胞の膨張、破裂、細胞死が見られました。標的細胞と非標的細胞に同時に近赤外光を照射

したところ、標的細胞のみに細胞死がおこり、非標的細胞には特に影響はありませんでした。マ

ウスの担癌モデルにおいては明らかな腫瘍の増大抑制と生存の延長が示されました(図１)。 
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（図 1）DLL3 を標的とする小細胞肺癌に対する近赤外線光免疫療法の概要 

 

３．今後の展開 

 DLL3を標的とする小細胞肺癌に対する近赤外光線免疫療法の効果を細胞実験と動物実験で確認

しました。また、DLL3 が白人と日本人の小細胞肺癌に人種を超えて広く発現していることも確認

できました。本研究は近赤外光線免疫療法を人の小細胞肺癌治療へ応用する際、基礎的知見として

貢献することが期待されます。今後、胸部腫瘍に対する近赤外光の照射デバイスの開発や従来の治

療との併用など、さらなる応用が検討されています。 

 

４．用語説明 

※1 DLL3：発生の過程及び幹細胞において細胞の運命の決定を調整するとされる Notch シグナル

経路の受容体の一つ。近年、癌との関係性に注目が集まっている。成人では正常組織の発現はあ

まりみられない。 

※2 IR700：ケイ素フタロシアニン骨格を持った、水溶性の光感受物質。690nm 付近の波長の光を

吸収し、700nm の蛍光を発する。 
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