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研究成果の概要（和文）：インスリン様増殖因子(IGF)は腫瘍の発生、増殖、生存に関わる多機能

な増殖因子である。若年で腸管に多数のポリープが発生し高率に癌化する家族性大腸腺腫症

(FAP)のモデルマウスに抗IGF-IおよびIGF-II中和抗体を投与したところ、いずれもポリープの発

生が抑制された。また両抗体を同時に投与することにより相加的な効果が確認された。以上より

腫瘍周囲の微小環境におけるIGF-IおよびIGF-IIはFAPのポリープの発生において重要な役割を

果たしており、治療標的となりうることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The insulin-like growth factors (IGFs) were multifunctional growth 
factor involved in the development, growth and survival of tumor cells. Familial 
adenomatous polyposis (FAP) develops a large number of pre-malignant adenomatous polyps 
during adolescence which become colon cancers at high rates. IGF-I or IGF-II neutralizing 
antibody was administered to FAP model mouse and each antibody significantly reduced the 
number of small intestinal polyp, respectively. Combination administration in the 
effective dose of each antibody had the synergistic effect. Our findings demonstrate that 
IGFs in the tumor microenvironment play a crucial role for the colon tumorigenesis and 
may be the promising therapeutic target. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、これまでにインスリン様増殖因子
(IGF)に対する中和抗体を用いて、前立腺癌、
多発性骨髄腫の骨転移および大腸癌肝転移
の系において IGFの治療標的としての有用性
を証明してきた。我々の開発した IGF 中和抗

体(KM1468)はマウス IGF-II に対する中和活
性は持つがマウス IGF-Iに対しては中和活性
がない。我々はよりシンプルな系で動物実験
を行うためマウス IGF-I 中和抗体(KM3168)
を作製した。次にわれわれが着目したのは、
若年で腸管に多数のポリープが発生し高率



 に癌化する家族性大腸腺腫症(FAP)である。
FAP のモデルマウスとマトリックスメタロプ
ロテアーゼ(MMP)-7 のノックアウトマウスの
交配でポリープの発生が抑えられること、ま
た IGF-II の腸管におけるコンディショナル
ノックアウトマウスとの交配でもポリープ
の発生が抑えられるという報告は、MMP-7 が
すべての IGF結合タンパクを分解する酵素活
性をもつ事実と合わせ、局所で活性化された
IGF が腫瘍の発生にも重要な役割を果たすこ
とを強く示唆するものであった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
２．研究の目的  

 (1) 新たに開発したマウス IGF-I 中和抗体
(KM1368)を in vitro において評価する
こと。 

 
 
 (2) FAP における IGF の治療標的としての有

用性を証明すること。  
 (3) IGF中和抗体の作用機序を解明すること。 

  
３．研究の方法  

 (1) KM1368 の中和活性を細胞増殖抑制効果、
IGF 受容体過剰発現細胞を用いたリン酸
化抑制実験で評価し、抗ラット IgG 
ELISA キットを用いて、血中半減期を測定
した。 

 
 
 
 
 (2) KM3168 と KM1468 を２系統の FAP モデル

マウス(APC Min mouse および APC1309 
mouse)にそれぞれ投与し、ポリープの発
生および増殖抑制実験を試みた。 

 
 
 
 (3) ポリープ周囲の IGF-I および IGF-II の

由来を RT-PCR を用いて検討した。  
 (4) 抗体投与群、未投与群のポリープ組織を

免疫組織化学的に比較検討し IGF 中和抗
体の作用機序を解明した。 

 
図１ 

  
(2) ① 血中半減期が示す通り、KM3168 は週

1 回の投与(半減期 168 時間＝7 日)、
KM1468 は週２回の投与(半減期 85 時間≒
3.5 日)が必要であった。いずれの抗体と
も低濃度の方が効果的にポリープの発生
を抑制する傾向にあった(図２)。 

４．研究成果 
(1) KM3168はいずれの系においてもマウスお

よびヒト IGF-I に対する中和活性のみを
示した。マウスおよびヒト IGF-II に対し
ては中和活性をもたず、インスリンとも
交差反応はなかった(図１A-C)。また最高
血中濃度、最高血中濃度到達時間、半減
期はそれぞれ 90μg/ml、22 時間、168 時
間であった(図１D)。 

 
 
 
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 



 ② また 2 系統の FAP モデルマウスにおいて
両抗体を同時投与することにより相加的な
効果が確認された。また 6週からの早期投与
のみならず(図３A)、10 週からの後期投与に
てもポリープの抑制効果が見られた(図３B)。 

 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

図３ 
 
(3) また、IGF-I の由来は主として肝臓であ

ること（endocrine action）(図４A)、
IGF-II の由来は主としてポリープの間質
(paracrine action)およびポリープ自身
(autocrine action)であることが明らか
となった(図４B)。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
 
(4) 免疫組織化学的な検討により、IGF 中和

抗体は抗アポトーシスの主要なシグナル
伝達経路であるPI-3/Akt経路を阻害する
ことによりアポトーシスを促進し、ポリ
ープの発生を抑制しているものと考えら
れた(図５)。 
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以上より、腫瘍周
囲の微小環境にお
ける IGF-I および
IGF-II は FAP のポ
リープの発生にお
いて 抗アポトー
シス因子として重
要な役割を果たし
ており、 治療標的
となりうることが
示された。  
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