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研究成果の概要（和文）：難治性固形腫瘍の膵臓がんにおいて、抗体デリバリーを阻害する腫瘍

側生物学的抵抗因子としての間質バリアの存在を明らかにした。これらの腫瘍に対しては、抗間

質抗体と細胞外薬剤放出リンカーの組み合わせなど適切なAntibody drug conjugate (ADC)をデ

ザインすることで、抗体デリバリーの改善と共に治療効果を最大限に活かせることができること

も明らかにした。また、悪性リンパ種などの間質バリアの影響が少ない腫瘍では、抗体デリバリ

ーの阻害を受けずにすむので細胞を直接標的にしたADCも有効に作用することが示された。しか

しながら、この場合には細胞内取り込み（internalization） 効率の優れた抗体を使う必要があ

る。 

 
研究成果の概要（英文）：In pancreatic cancer as a refractory solid tumor, tumor stromal 

barrier interferes with antibody-delivery. To improve the delivery and maximize the 

therapeutic effect of antibody drug conjugate (ADC) against such tumors, it is important 

to determine the most appropriate drug design e.g. combination of the anti-stroma antibody 

and the linker for the drug-release outside the cells. On the other hand, cell-targeting 

ADC is effective against malignant lymphoma as a stroma-poor tumor without the interference 

of antibody-delivery. In this type of ADC, an antibody having a high cell-internalization 

efficacy should be selected. 
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１．研究開始当初の背景 
抗体医薬の開発が進み、がんの分野でも臨床

応用が進んでいる。さらに欧米を中心に抗体

に 抗 が ん 剤 を 付 加 し た Antibody drug 

conjugate (ADC)の開発も進んでいる。近年、

乳がんに対して抗HER2抗体-DM1複合体の臨床

試験での有効性が示された。しかしながら、

従来ADCは血液性の悪性腫瘍には有効である

が、膵臓がんやスキルス胃がんなどの難治性

固型腫瘍に関しては一般的に効果が低いとさ

れていた。また、現時点でこれらの難治性固

型腫瘍に有効な抗体医薬も存在しない。一方、

乳がんは固型腫瘍の中でも抗HER2抗体を含む

抗体医薬が効きやすいことが知られていた。

この謎に関して、細胞内増殖・生存シグナル

の抑制、抗体依存性細胞障害活性(ADCC)、が

ん幹細胞及びそのニッチなど、細胞・分子生

物学的観点から研究がなされてきたが、抗体

デリバリーの観点から解析されることはなか

った。 

 
２．研究の目的 
(1)細胞内抗体internalization (2)血管と間

質成分の多寡という、抗体デリバリーに影響

を与えると思われる因子についてがん種別に

比較検討することで、その腫瘍側生物学的因

子としての特性を明らかにしようというもの

である。 

 
３．研究の方法 
(1)悪性リンパ種などの血液性悪性腫瘍と乳

がん、大腸がん、膵臓がんなどの固形腫瘍に

ついて、細胞株を用いて、試験管内で蛍光標

識抗体の細胞内取り込み（internalization）

効率の違いを比較検討した。 

(2)血管・血流が豊富で間質の少ない悪性リン

パ腫モデルと血管・血流が少なく間質の多い

膵臓がんモデルを作製して、抗体デリバリー

について、腫瘍への到達性と腫瘍内部での浸

透性を評価した。 

(3)抗体デリバリーの違いに基づいて作製さ

れた抗細胞抗体ADCと抗間質抗体ADCについて

(2)と同じ腫瘍モデルを用いて抗腫瘍効果の

違いを比較検討した。 

 
４．研究成果 

(1) 細胞内抗体 internalization  

悪性リンパ種細胞株 Ramos、RLに対して蛍光

標識した抗 CD20 抗体は、投与後数時間から

半日の間に、高い internalization効率を示

した。同様に乳がん細胞株 SKBR3 に対して、

蛍光標識した抗 HER2抗体を投与したところ、

細胞表面に残存する抗体と細胞内に取り込

まれる２種類の表現型が同一細胞内に混在

した。大腸がん細胞株 HT29 とすい臓がん細

胞株 SUIT2に蛍光標識した抗 EpCAM抗体を投

与 し た と こ ろ 、 予 想 に 反 し て 低 い

internalization 効率が示された。細胞標的

性 ADCが血液性悪性腫瘍で有効で固形腫瘍で

効果が低くなる原因のひとつに細胞内

internalization 効率の低下が挙げられた。

また、乳がんでは、高い internalization効

率が必要なADCと、逆に低いinternalization

効率による細胞外表面での持続陽性が必要

な ADCC の両方が有効に作用するとされてい

るが、今回の検討で同一細胞においても相反

する両者が起こり得ることが示された。した

がって、抗 HER2 抗体 ADC の場合には細胞内

に取り込まれて薬剤を放出して殺細胞効果

を示す通常の薬効に加えて、ADCCも併せもつ

優れた薬剤ということになる。 

 

(2)抗体デリバリー 



全身性のin vivoイメージングでは、悪性リ

ンパ種と膵臓がんの両方において、抗細胞抗

体の抗CD20抗体と抗EpCAM抗体は腫瘍選択的

に集積していた。また、非特異性抗体も

EPR(Enhanced Permeability and Retention) 

効果で腫瘍に対して受動的に集積するが、各

特異抗体は、非特異抗体よりも長期に腫瘍に

集積することが判明した。この結果から、

Active targetingはERP効果あるいはPassive 

targetingの上乗せ効果として作用するとい

うことが理解できた。ところが、蛍光抗体の

腫瘍内部の浸透性の違いを比較検討すると

両モデルで大きな違いが存在することも。今

回の研究で明らかになった。すなわち、悪性

リンパ種モデルでは、蛍光抗体は腫瘍全体に

浸透していたが、膵臓がんモデルでは、血管

外漏出後、一部は腫瘍内部への浸透が見られ

たが、多くの蛍光抗体が腫瘍内部への浸透が

抑制されていた。この結果は、膵臓がんモデ

ルの場合には間質バリアによって腫瘍内部

における抗体デリバリーが抑制されたこと

によるものと理解された。間質バリアは(1)

間質内の細胞成分や蛋白質による物理的通

過障害、(2)convectionやdiffusion といっ

た薬理学的浸透性障害、(3)血管から腫瘍細

胞への到達距離の延長による送達障害とい

った複合的な要素により抗体デリバリーを

障害しているものと考えられた。 

 

(3)抗細胞抗体ADCと抗間質抗体ADCの薬効比

較 

抗CD20抗体と抗EpCAM抗体には細胞内リリー

ス型のカルバメート結合リンカーで抗がん

剤SN-38を付加したADCを作製した（以下

CD20-C-SN38 、 EpCAM-C-SN38 と 記 載 ） 。

CD20-C-SN38は悪性リンパ腫で著明な抗腫瘍

効果（40%の個体で腫瘍が完全消失）を示し

たが、EpCAM-C-SN-38の膵臓がんでの抗腫瘍

効果は弱かった。そこで、膵臓がん間質に豊

富なコラーゲン４を標的にした抗体に、細胞

外リリース型のエステル結合リンカーで

SN-38を付加した ADCを作製した (以下

Col4-E-SN38と記載)。Col4-E-SN38は膵臓が

んで著明な抗腫瘍効果を示した。 

 

(4)結語 

腫瘍側生物学的因子としての間質バリアを

明らかにして、適切な ADCをデザインするこ

とで、抗体デリバリーの改善と共に薬剤を有

効に作用させることができることを明らか

にした。また、間質バリアの影響が少ない場

合には、細胞を標的にした ADCが有効と思わ

れるが、この場合には抗体の細胞内取り込み

(internalization) 効率の優れた抗体を選

択すべきであることが示された。 
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