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研究成果の概要（和文）：分子標的治療薬開発を目指して、完全ヒト型抗ADAM28特異抗体を開発した。本抗体
は、IC50=37.5 nMと低濃度でADAM28活性を阻害し、5種類のNSCLC細胞株におけるIGF-I誘導性細胞増殖抑制とVWF
誘導性アポトーシス亢進を示した。マウスを用いた早期肺癌転移モデルにおいては、癌細胞の増殖・転移を抑制
するとともに生存期間を延長した。進行期肺癌転移モデルでは、既知の抗癌剤や抗VEGF抗体よりも有意に増殖・
転移を抑制し、生存期間を延長した。本抗体をマウスあるいはカニクイザルに過剰投与しても有害事象は認めら
れなかった。本抗体はNSCLC患者の新規治療薬候補として期待される。

研究成果の概要（英文）：We developed a human neutralizing anti-ADAM28 antibody (211-14) from human 
combinatorial antibody library, and showed that it inhibits ADAM28 activity and IGF-I-induced 
carcinoma cell proliferation and migration, leading to elongation of survival rate of mice.  In 
addition, combination therapy of antibody 211-14 and docetaxel more effectively improved the 
survival time than that of bevacizumab and docetaxel. 
All these data suggest that our neutralizing antibody 211-14 may be a useful ADAM28 inhibitor for 
treatment of the non-small cell lung carcinoma patients in the future.

研究分野：実験病理学、生化学
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１．研究開始当初の背景 
これまでの我々の研究結果から、ADAM28が

癌細胞の増殖・浸潤・転移において重要な役

割を果たしていると考えられる。しかしなが

ら、ADAM28の活性調節機構と癌細胞浸潤に

関わる分子機構についてはなお不明な点が

多い。MMP に関しては、細胞膜上で潜在型

MMP-2 が MT1-MMP により活性化され、

MMP-2/TIMP-2/MT1-MMP による癌細胞の能

動的な細胞外マトリックス分解が浸潤・転移

に重要であることや潜在型 MMP-7 が細胞表

面において CD151と結合し、この結合により

活性化が促進されることが報告されている
(Nature 370:61-65,1994; Lab.Invest.85:1489-1506,2005)。ADAM28

の原型は膜型 ADAM28mであるが、スプライ

シングバリアントとして分泌型 ADAM28sが

存在し(図 2)、両アイソフォームが癌細胞で高

発現している。我々のこれまでの予備実験か

ら、分泌型 ADAM28sと膜型 ADAM28mは主

に細胞膜上に局在し、ADAM28が細胞膜上で

何らかの分子にアンカリングされていると

考えられることから、細胞膜上での ADAM28

活性調節機構研究を着想した 

２．研究の目的 

ADAM28 を標的とした癌治療開発に向けて

ヒト型抗ADAM28抗体の開発を行ってきた。

その結果、性質の異なる 2 種類の特異的な

抗体(211-12と 211-14)を獲得している。両抗

体は、ADAM28の基質である IGFBP-3分解

活性を阻害し、IGF-I誘導性乳癌細胞増殖抑

制に働くことを認めている。また、211-14

抗体によりヒト肺癌細胞(PC-9 細胞)株の肺

転移における増殖と転移を有意に抑制する

ことを明らかにしている（図 3）(論文投稿準備中）。

さらに、211-14 抗体は分泌型 ADAM28s を

特異的に認識するのに対し、211-12 抗体は

分泌型および膜型 ADAM28mの共通領域に

おける 3 次構造を認識し、これら抗体を用

いた蛍光抗体法によりADAM28は主に細胞

膜上に局在することを見出している。これ

らのデータに基づいて、本研究では

ADAM28 の細胞膜上での活性調節に関わる

分子を同定し、活性調節機構を解析すると

ともに、ADAM28の X線結晶構造解析によ

りADAM28の立体構造と活性調節分子やヒ

ト型抗 ADAM28 抗体との相互作用と

ADAM28活性阻害機構を明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

(1) ADAM28 の細胞膜上での活性調節分子

の同定と機能解析を行う。 

(2) ADAM28 の立体構造の決定と活性調節

分子及びヒト型抗 ADAM28 抗体との作

用機構について検討する。 

(3) ADAM28によるMMPを介した癌細胞浸

潤機構を解析する。 

 

4．研究成果 

メタロプロテアーゼ ADAM28は、乳癌や

肺癌組織において癌細胞特異的に高発現し、

癌細胞の増殖・転移を促進することから
(Cancer Res.66:9913-9920,2006; Int. J.Cancer 127:1844-1856, 2010; J. 

Natl. Cancer Inst. 104:906–922, 2012）ADAM28を標的と

した完全ヒト型活性阻害抗体の開発を計画

した。Human combinatorial antibody libraryか

ら ADAM28 に反応する抗体（211-14）を獲

得し、本抗体はADAM28の insulin-like growth 

factor binding protein -3分解活性を阻害し、

ADAM28 高発現ヒト肺腺癌細胞株(PC-9)の

IGF-I誘導性細胞増殖と von Willebrand factor

誘導性アポトーシスを濃度依存的に抑制し

た。次に、Luciferaseと Venus融合遺伝子を

導入した PC-9 ffLuc-cp156を作製し、マウス尾静

脈内注入による肺転移モデルで本抗体の作

用を検討した。PC-9 ffLuc-cp156細胞尾静脈内注

入翌日から腹腔内へ 211-14 抗体を投与した

結果、肺転移は有意に抑制され、生存率の著

しい改善とともに 10匹中 3匹では腫瘍の完

全消失がみられた。また、PC-9 ffLuc-cp156細胞

尾静脈内注入 3 週後に抗体治療を開始した



実験では、全身転移の有意な遅延がみられ、

50%生存率が 1.4倍延長した。本抗体と肺癌

に対する既存の抗体医薬(Bevacizumab)と抗

癌剤(Docetaxel)との効果を比較検討したと

ころ、本抗体＋Docetaxel 投与群では、

Bevacizumab+Docetaxel 投与群より有意なマ

ウス生存率の延長を認めた。さらに、本抗体

の副作用を検討するために、マウス

ADAM28 と反応する抗体を正常マウスに多

量投与したところ、10 匹中 1 匹で精巣上体

導管の拡張・破壊が見られたが、全身臓器の

病理学的異常や血液・血清学的異常は認めら

れなかった。本抗体をマウスあるいはカニク

イザルに過剰投与しても有害事象は認めら

れなかった（図 1）。 

図 1．カ二クイザルを用いた抗体過剰投与

実験 

 以上のデータから、本ヒト型抗 ADAM28

抗体は、既存の肺癌に対する抗癌剤や抗体医

薬よりも有効な治療効果を有しており、抗体

投与による有害事象の可能性も低く、非小細

胞肺癌を対象とした新規分子標的治療薬剤 

としての応用が期待される。 
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