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研究成果の概要（和文）：脳血管関門を経ない投薬経路として嗅粘膜を介した経鼻的頭蓋内送達が知られる。薬
物は嗅神経線維-篩骨間の間隙を拡散して、又は嗅神経に取り込まれた後軸索輸送にて頭蓋内に達すると想定さ
れる。嗅粘膜ではIgCAM型接着分子CADM1の高発現が知られている。申請者は最近所有する抗CADM1細胞外領域認
識抗体がCADM1とともに高効率に内在化することを見出した。本抗CADM1抗体にチューブリン重合阻害剤MMAEを結
合させた。CT-2Aマウス膠腫移植による脳腫瘍モデルを作製し、本抗体薬物複合体を連日点鼻投与したところ、
腫瘍の増殖は有意に抑制された。当抗体は頭蓋内薬物送達の新たなベクターとして有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Intranasal intracranial delivery via the olfactory mucosa is a known route 
of drug delivery that does not cross the cerebrovascular barrier. Drugs are assumed to reach the 
intracranial space by diffusion through the olfactory nerve fiber-cribriform gap or by axonal 
transport after being taken up by the olfactory nerve. The olfactory mucosa is known to highly 
express the IgCAM-type adhesion molecule CADM1. The applicant has recently found that his anti-CADM1
 extracellular domain-recognizing antibody is highly internalized with CADM1. The anti-CADM1 
antibody was conjugated with MMAE, an inhibitor of tubulin polymerization, and intranasal 
administration of the antibody-drug conjugate daily significantly suppressed tumor growth in a CT-2A
 mouse glioma transplantation brain tumor model. This antibody was considered to be useful as a new 
vector for intracranial drug delivery.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 抗体薬物複合体　経鼻的頭蓋内送達　薬物送達系　内在化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回作製した抗体薬物複合体は悪性リンパ腫治療薬として使われているBrentuximab vedotin（アドセトリス）
と基本的な構造は同じであり、その点鼻によって脳腫瘍の増殖が抑制されたことは脳腫瘍に対する新たな治療薬
として有望であることを示している。
また、経鼻的頭蓋内送達が投薬経路として機能することも示された。本抗体をベクターとする種々の創薬が今後
推進されるものと期待される。
例えば、本抗体にβセクレターゼ阻害薬を搭載すれば、アルツハイマー病に対する点鼻薬として広く普及する可
能性が考えられる。

※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 
脳血管関門を越えられない薬物については嗅粘膜を介した経鼻的頭蓋内送達が試みられている。
送達経路は２つが想定され、嗅神経線維－篩骨間の間隙を拡散現象にて通過する経路と嗅神経
に取り込まれ軸索輸送にて頭蓋内に達する経路である。申請者は本送達系の新たな実装展開と
して、免疫グロブリンスーパーファミリーの IgCAM 型接着分子 CADM1（cell adhesion 
molecule 1）に着目した。その根拠は以下の通りである。 
① CADM1 は嗅粘膜上皮（嗅神経と支持細胞の両者）に高発現している。一方、鼻腔呼吸上皮
での発現は著しく低い。 
② CADM1 の細胞外領域認識抗体２つ（抗体 A・B）を同時に培養液に添加（各 1μg/ml）する
と、CADM1 は細胞膜分画から消え内在化する。その際、抗体 A が同時に内在化する（図 1）。
以上の現象は神経細胞を含む様々な細胞種において認められる。 
そこで、当該 2 抗体をマウスに点鼻したところ、抗体は嗅粘膜に集積するとともに、篩骨を貫通
する嗅神経線維上及び篩骨直上の嗅脳内にも検出された。抗体は嗅神経線維内の軸索輸送にて
頭蓋内に到達したと考えられた。従って、内在化する抗体 A に薬物を搭載した抗体薬物複合体
（antibody-drug conjugate）を作製し抗体 B とともに点鼻すれば、血液脳関門を経ずして薬剤
を頭蓋内に送達することが可能になると考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
内在化する抗体 A とその内在化を促進する抗体 B により経鼻的頭蓋内送達が実装されるかを検
討することである。 
 
３．研究の方法 
Ａ．マウスキメラ抗体及びヒト化抗体の取得・精製 
Ｂ．抗体薬物複合体の作製 
Ｃ．抗体の経鼻的頭蓋内送達の確立 
Ｄ．搭載薬物の薬理活性を頭蓋内で検出する 
 
４．研究成果 
 
Ａ. マウスキメラ抗体の取得・精製 
①抗体 A と抗体 B はいずれもチキンモノクロ―ナル抗体であったが、その両者についてマウス
キメラ抗体を得た。抗原結合能や内在化能等、抗体機能が維持されていることを確認した。点鼻
抗体の嗅上皮集積・滞留：抗体Ａと抗体Ｂをマウスに点鼻後、前頭部の凍結切片を作製し、免疫
染色にて抗体Ａの分布を調べた。抗体Ａは呼吸上皮領域には分布せず、嗅上皮に付着するように
検出された。点鼻後３時間以上に渡って滞留することが確認された(図 2)。 
②抗体Ａ・抗体Ｂについて、single chain variable fragment（scFv）抗体ライブラリー作製に
よるヒト化を試み、チキン抗体と同程度の CADM1 親和性を有するヒト化抗体クローンを得るこ

図 1 CADM1・抗体 A 内在化機構（仮説） 



とが出来た。 

 
Ｂ. 抗体薬物複合体の作製 
上市済みの抗体薬物複合体医薬品であるアドセトリス（抗 CD30 抗体-カテプシン切断シンカー-
微小管重合阻害剤 MMAE 複合体）の構造にならい、得られたヒト化抗体Ａに MMAE を結合する反応
を試みた（プロトタイプ実験）。ペイロード（薬剤＋リンカー）側のマレイミド基を抗体中のシ
ステイン残基側鎖に結合させた（図 3）。得られた複合体の薬物抗体比（DAR）は 5程度であった。 
 
 

 
 
Ｃ. 抗体・薬物の経鼻的頭蓋内送達の確立 
①抗体溶液を外鼻孔に滴下する方法では頭蓋内送達量について個体差が大きいことが判明した。
抗体溶液は点鼻直後に大半が口腔や咽頭へ流出してしまい、点鼻量＞＞嗅粘膜到達量となるた
めと考えられた。嗅粘膜到達量が一定となるよう点鼻の手法に工夫が必要と考え、マウス鼻腔内
に抗体を噴霧する装置を使用したところ一定の改善が得られるようになった。 
②抗体や薬物の頭蓋内送達量については PET や放射線同位体を用いて測定する計画であったが、
ガドリニウム標識や RI（111In）標識に必要となるキレート剤を抗体に直接結合させる、或いは
リンカーを介して結合させるさせる反応が現有の環境下では技術的に困難であることが判明し
た。 
③代替案として、LC-MS/MS を用いて解析を進めた。抗体薬物（MMAE）複合体点鼻後にマウス脳
のサンプリングを行い、LC-MS/MS 解析に供したところ、脳組織内に MMAE を検出することが出来
た。複合体 1.2μg 点鼻（外鼻孔への滴下）時、嗅球内 MMAE 濃度は 17～24 nM との概算値が得
られた（MMAE の IC50 を上回っている）。 
 
Ｄ. 搭載薬物の薬理活性を頭蓋内で検出する 
①B16 メラノーマ脳移植モデルにおいて抗体薬物（MMAE）複合体を点鼻すると、脳腫瘍細胞にア
ポトーシスが生じることを確認した。 
②CT-2A 神経膠腫脳移植モデルにおいて抗体Ａ-MMAE 複合体を連日点鼻すると、腫瘍増殖が有意
に抑制されることがわかった。 
 

図 3 抗体 A-MMAE 複合体 

図 2 抗体 A を点鼻したマウス前頭部の免疫染色（点鼻後 3 時間） 
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