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研究成果の概要（和文）：(1) ヒト膵臓がん同様の強いdesmoplastic reactionをもつ膵臓がんモデルマウスを
作製した。(2)ロボット制御ESI法によるイオン化とLC-MS装置の組み合わせによる新しいドラッグイメージング
法の開発に成功した。腫瘍内の薬剤デリバリーを高感度で観察できるようになった。(3)間質部への優れたデリ
バリー効果を認めたa)線維芽細胞、b)星・壁細胞、c)腫瘍血管、d)腫瘍血管・リンパ管を標的にした抗体につい
てADCを作製した。(1)のモデルで、a)b)c)d)の順に強い抗腫瘍効果を認めた。(4)抗組織因子抗体と抗フィブリ
ン抗体についても、同上モデルでADCの治療効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：(1) Pancreatic cancer model mice with a strong desmoplastic reaction similar
 to human pancreatic cancer was prepared. (2) We succeeded in developing a new drug imaging method 
by combining robot-controlled ESI (Electrospray ionization) method and an LC-MS apparatus. It has 
become possible to observe drug delivery within the tumor tissue with high sensitivity. (3) a) 
Anti-fibroblast / b) stellate and parietal cell / c) blood-vessel / d) blood and lymphoid vessel 
antibodies showed good tumor-stroma targeting within the tumor tissues. Regarding antibody-drug 
conjugates (ADCs), they were newly-produced and therapeutic experiments were conducted in the model 
of (1). A strong antitumor effect was observed in the order of a)b)c)d).(4) Anti-tissue 
factor/fibrin ADCs also showed therapeutic effect in the same mouse model.

研究分野： 総合生物
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１．研究開始当初の背景 
膵臓がんの化学療法抵抗性の原因として、が

ん細胞の周囲を取り囲む豊富な間質成分（腫

瘍の約90％を占める）に焦点を当てて研究を

行ってきた。これまでに、コラーゲン・フィ

ブリンなど豊富な間質成分が薬剤や抗体の腫

瘍内浸透性を抑制している、いわゆるがん間

質バリアの存在を明らかにしてきた。この間

質バリアを克服するために、間質を標的にし

たADCとしてCAST(Cancer stromal targeting)

療法；(1)抗間質抗体を用いて、Antibody-drug 

conjugate (ADC)を腫瘍間質に集積させる。

(2)細胞外コントロールド・リリースによる抗

がん剤の放出を考案して、抗コラーゲン４抗

体・SN-38 （SN-38は抗がん剤CPT-11の活性体）

ADCと抗フィブリン抗体・SN-38ADCの開発に成

功した。しかしながら、CAST療法のMOA(Mode 

of action)、特に、腫瘍を構成する血管や間

質細胞を個別に障害を与えた場合との違いは

不明のままであった。さらに、間質バリアに

関しても、ドラッグデリバリー障害の本態解

明を進める必要があった。 

 
２．研究の目的 
(1)間質バリアの病態生理を反映できる

desmoplastic reactionを有する膵臓がん動

物モデルを構築する。(2)間質バリアの病態メ

カニズム解析に必要な腫瘍組織内ドラッグイ

メージ法を開発する。(3) 間質を構成する線

維芽細胞、星・壁細胞、ストローマ細胞、単

球・マクロファージ、腫瘍血管・リンパ管を

標的にしたADCを新たに作製して、(1)のモデ

ルで治療効果を比較検討する。(4)抗組織因子

(TF)抗体や抗フィブリン抗体を用いたADCに

関しても同上モデルで治療効果を確かめる。

以上により、間質バリアの病態解析を進め膵

臓がんに有効なADCの研究開発を行う。 

 

３．研究の方法 
(1)膵臓癌細胞SUIT2或いはBxPC3を用いた

xenograftモデルと膵臓がん遺伝子改変モデ

ル(GEM)マウスを用いて、ヒト膵臓がんの病理

学的特徴であるdesmoplastic reactionを呈

する動物モデルを構築する。 

(2)MALDI(Matrix assisted laser 

desorption/ionization)によるイオン化と

TOFMS (Time of flight mass spectrometry)

による測定を行う質量顕微鏡に加えて、ロボ

ット制御ESI (Electrospray ionization)によ

る イ オ ン 化 と LC-MS(Liquid 

Chromatography-Mass spectrometry)装置の

組み合わせよる質量分析によるドラッグイメ

ージング法を開発する。 

(3)新たにA)線維芽細胞、B)星・壁細胞、C)

ストローマ細胞、D)単球・マクロファージ、

E)腫瘍血管、F)腫瘍血管・リンパ管を標的に

した抗体を準備・精製して特性評価を行う。

次いで、ADC(Antibody-drug conjugate)を作

製して、膵臓がんモデルで治療効果を確かめ

る。 

(4)CAST療法剤の抗フィブリン抗体を用いた

ADCと膵臓がん細胞と間質の両方を標的可能

な組織因子(TF)を標的にしたADCに関しても、

上記膵臓がんモデルで治療実験を行い、治療

効果を確かめる。 

 
４．研究成果 

(1) ① 膵臓癌細胞 SUIT2 或いは BxPC3 を用

いた膵臓がんxenograftモデルと②膵臓がん

GEMモデルから腫瘍組織を摘出してHE染色と

コラーゲン・フィブリンの免疫染色を行った。

①では間質成分 30-50%程度であったが、②は

70-80%であった。さらに、コラーゲン染色は

共に陽性であったが、フィブリン染色は前者

では弱く、後者では強陽性であった。GEM モ

デルは、ヒト膵臓がん組織の HE 染色と免疫



染色像に極めて類似しており間質バリアの

病態解析に最適と判断された。しかしながら、

GEM モデルは深部腫瘍かつ多発傾向にあるた

め、MRI など画像解析を用いたとしても腫瘍

サイズを正確に計測することが困難であっ

た。そこで、GEM モデルの腫瘍部から複数の

膵臓がん細胞株を樹立した。免疫不全マウス

に移植して皮下腫瘍を形成させた allograft 

model を作製した。HE 染色、コラーゲン・フ

ィブリン免疫染色でオリジナルのGEMモデル

と同様の病理組織像を示している細胞株を

同定して、以後の治療実験に用いることにし

た。これにより、複数の ADC の有効性を簡便

に比較検証することができるようになった。 

 

(2) ドラッグイメージング 

ドラッグイメージングに関しては、質量顕微

鏡による MALDI-TOFMS では、通常投与量で治

療実験を行った場合には、多くの薬剤が感度

不足で詳細な観察が困難であることが判明

した。そこで、ESI によるイオン化と高感度

LC-MS装置の組み合わせによる新しいMSイメ

ージング(ESI-MSI)法の開発に取り組んだ。

治療実験においても、質量顕微鏡で観察出来

なかったペイロードがESI-MSIで観察可能で

あることが判明した。LC-MS のスペックにも

依存するが、質量顕微鏡の 10-100 倍以上高

感度で測定できることが示され、膵臓がん間

質におけるドラッグデリバリーの障害を測

定・観察できるようになった。 

(3)間質細胞標的 ADC 

A)線維芽細胞、B)星・壁細胞、C)ストローマ

細胞、D)単球・マクロファージ、E)腫瘍血管、

F)腫瘍血管・リンパ管を標的にした抗体を新

たに準備・精製した。近赤外線標識した各抗

体を膵臓がんGEMモデルに投与した。

A)B)E)F)は膵臓がん間質部に強く集積して

いたが、C)D)の集積は僅かであった。そこで、

治療実験はA)B)E)F)抗体で行うこととした。

(1) で 開 発 し た GEM 由 来 膵 臓 が ん 細 胞

allograftモデルに対して、同様にA)B)E)F)

抗体が強く集積することを確認して治療実

験を行うことにした。Val-Citリンカーで

MMAE を付加した ADC を作製して、同上

Allograftモデルで治療実験を行った。A)、

B)、E)、F)の順に強い抗腫瘍効果を認めた。 

 

(4) 抗フィブリン/TF抗体のADC 

抗フィブリン抗体と抗TF抗体についても、

ADCを作製した。抗TF抗体は(3)同様に細胞内

リリース型Val-Citリンカーを用いた。抗フ

ィブリン抗体に関しては細胞外リリース型

リンカーを使用した。いずれも抗がん剤は

MMAEを用いた。(3)と同じGEM由来膵臓がん細

胞allograftモデルで強い抗腫瘍効果を認め

た。 

 

(5) 結語 

膵臓がんの治療抵抗性の原因となる間質バ

リアの病態解析に有用なモデルを作製した。

解析手段としてのESI-MSIを用いたドラッグ

イメージング法の開発にも成功した。線維芽

細胞/星・壁細胞/腫瘍血管/腫瘍血管・リン

パ管を標的にした抗体の膵臓がん間質部へ

のデリバリー効果を確認した。さらに ADC を

作製して治療実験を行い、治療効果を確認し

た。抗フィブリン抗体と抗 TF 抗体について

も ADC を作製して治療実験を行い、有効性を

確認した。 
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