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研究成果の概要（和文）：BiTEを作成するもととなる抗体としてどのようなものが最適であるかを探索するなか
で、「抗体すべてが有するヒトFc領域に対する二重特異性抗体（Bridging-BiTE; B-BiTE）を作成し既存の抗体
と組み合わせることで、理論上はあらゆる抗体をBiTEとして製剤化しうる」という発想を得て、POC検証を行っ
た。実際に当初の仮説通り、抗体製剤とB-BiTEを混合して作成した複合体はin vitroにおいてNK細胞とT細胞を
活性化したのみならず、in vivoにおいても抗体単独に比してより深い奏効を示した。

研究成果の概要（英文）：We conceived the idea of generating dual-specificity antibodies targeting 
the human Fc region (referred to as Bridging-BiTE or B-BiTE), during the exploration of optimal 
antibodies for creating BiTE (Bispecific T-cell Engager), which serves as the basis for BiTE 
development. By combining these novel B-BiTE constructs with existing antibodies, theoretically, any
 antibody could be formulated as a BiTE. We conducted proof-of-concept (POC) validation, and as 
anticipated, the complexes formed by mixing antibody formulations with B-BiTE not only activated NK 
cells and T cells in vitro but also demonstrated significantly enhanced efficacy compared to 
antibodies alone in vivo.

研究分野： 抗体療法
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて得られた知見は、多発性骨髄腫に対する多様な抗体製剤と組み合わせ可能であるばかりでなく、
理論上は他の固形腫瘍に対する治療と組み合わせた新たな免疫療法として応用可能である。治療手段としての
BiTEの応用可能性に加えて、（多角的なvalidationが必要であるが）既存の抗体からBiTEを作成した場合の有効
性についてスクリーニングすることが可能と思われ、大きな応用可能性を有する。
研究成果は学術雑誌を通じて公表済であり、editorialにおいても多発性骨髄腫に対する免疫療法の新たな展開
としてコメントされるなど高い評価を得ている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) がん免疫細胞療法として CAR-T 細胞療法および BiTE 療法は有望な治療法であるが、腫瘍
免疫学的機序や分子学的比較といった臨床決断に資する基礎的観察に乏しい。 
 
(2)申請者は先行研究により、共通の抗体を利用して作成した CAR-T 細胞および BiTE を利用す
ることにより in vitro における直接比較実験系を確立し、CAR-T 細胞と BiTE により活性化さ
れた T 細胞が同等のサイトカイン産生能・細胞障害活性を発揮しうることを示した。 
 
(3)本研究では、共通の抗体から作成した CAR-T 細胞と BiTE によって実現した in vitro での直
接比較実験系と、BRGShS ラインの持つ高い患者腫瘍組織移植生着効率を組み合わせることで、
高い精度での CART 細胞療法と BiTE 療法の in vivo 直接比較実験系を確立し、治療選択におけ
る臨床決断に資する基礎的観察を行うことを着想した。 
 
２．研究の目的 
(1)同一のがん抗原特異的抗体から作成した CAR-T 細胞と BiTE によって実現された in vitro で
の直接比較実験系と、BRGhS ラインの持つ高い PDX 生着効率を組み合わせることにより、高
い精度で CAR-T 細胞療法と BiTE 療法の in vivo における有効性を比較し、臨床決断に資する
基礎的観察を行うことを目的とした。 
 
(2)従来の Nod-scid マウスを用いた実験系ではがん抗原特異的抗体を利用した CAR と BiTE の
分子としての機能を比較することに主眼を置いていたが、本研究の in vivo 実験系では患者体内
における腫瘍免疫動態により近い形でエフェクター細胞の解析を行うことを目指した。BRGhS
ラインの持つ高い PDX 生着効率を応用して患者由来腫瘍細胞・患者由来リンパ球を検討に用い
るという拡張性も考えられ、将来的には CAR 分子と患者の HLA・内在性 T 細胞受容体の相互
作用や、CAR 作成時・BiTE 投与前のスクリーニングデバイスとして臨床的に応用することも
目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)標的抗原についての検討 
多発性骨髄腫に対する抗体療法が一時的には非常に有効性が高い一方で、効果持続期間が比較
的短いことは解決すべき課題である。 
そこで、まずはどのような抗原を標的とするのが適切であるかを患者検体を用いて探索した。そ
の過程において抗体すべてが有するヒト Fc 領域に対する二重特異性抗体（Bridging-BiTE; B-
BiTE）を作成し既存の抗体と組み合わせることで、理論上はあらゆる抗体を BiTE として製剤化
しうるという着想を得て、POC 検証を行った 
 
(2) in vitro/vivo における B-BiTE の有用性 
既存の抗体製剤と B-BiTE を混合して作成した複合体は in vitro において NK 細胞と T細胞を活
性化したのみならず、in vivo においても抗体単独に比してより深い奏効を示した。 
 
(3) BRGhS マウスによる実験系 
BRGhS マウスのもつ高い PDX 生着効率を活かして上記実験系と組み合わせるべくマウスコロニ
ーの確立を行った。 
 
４．研究成果 
(1)Bridging-BiTE（B-BiTE）の作成 
ヒトIgGのFc領域に対する抗体の可変領域とCD3に対する抗体の可変領域
を用いて、既存の抗体製剤と CD3 を架橋することができる B-BiTE を設計し
た。これを遺伝子導入して蛋白精製し、純化したものを試薬として作成し
た（図 1）。 
 
(2)B-BiTE の in vitro での特異性・細胞障害活性 
次に、B-BiTE と既存の抗体製剤であるリツキシマブ（抗 CD20 抗体）とダラ
ツムマブ（抗 CD38 抗体）を組み合わせて、in vitro での特異性と細胞障害
活性について検討を行った。図 2に示すように、リツキシマブ/B-BiTE 複合
体およびダラツムマブ/B-BiTE 複合体は、遺伝子導入で作成した CD20 陽性
細胞と CD38 陽性細胞にそれぞれ特異的に結合した。また、サイトカイン産
生においても標的特異的な T細胞活性を誘導することを示した。 図 1. 



 
(3)in vivo での B-BiTE の安定性および T細胞・NK 細胞活性化能の検討 
続いて、in vivo での B-BiTE の安定性および T細胞・NK 細胞活性化能について検討を行った。
NOD-Shi-scid マウスに放射線照射を行ったうえでヒト IgG を day0 に静注したものに、ダラツム
マブ/B-BiTE を投与した。投与前、6、12、24、48、72 時間後にマウス血清を採取し、CD4/CD8 陽
性T細胞とNK細胞と共培養しCD38陽性の標的細胞に対する特異的な活性化能を示した（図3）。 

 
(4)in vivo での抗腫瘍活性の検討 
さらに、骨髄腫モデルマウスを用いて、in 
vivo での抗腫瘍活性を検討した。 
ダラツムマブ/B-BiTE投与群では、ダラツム
マブ単剤あるいは PBS 投与群に比して有意
な生存期間延長を示した（図 4）。 
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