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研究成果の概要（和文）： 

本研究は「抗体医薬の抗がん剤効果が、がん組織のどこで、どのように行われるのか」を超

高空間位置精度で３次元的に可視化・解析し、安価で高い薬効性を持つ抗体医薬品開発へ応用す

ることを目的とした。可視化法にはin vivoおよびex vivoレベル蛍光イメージングやマイクロX

線CT によるin vivoイメージングを用い、各イメージングデータの統合的な解析を目指した。こ

れまでに、新たな蛍光in vivoイメージング装置の開発、がん細胞活性を損なわずに50μm厚に切

片化した組織を用いたex vivo蛍光イメージング、さらに新たなシリカコーティング金ナノ粒子

を用いたX線CTイメージングに成功した。現在、各イメージング実験で、抗体医薬結合蛍光ナノ

粒子や抗体医薬結合CT造影剤の可視化・解析を行なっており、抗がん剤効果に関してEPR効果と

関連した予備的な結果を得ることに成功している。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To develop antibody drug with cheap and high medicinal effect, this study aimed to visualize and 

analyze where and how the effect of antibody drug works in the tumor tissues using 3D imaging with 

high spatial accuracy. I performed fluorescence in vivo and ex vivo imaging and CT imaging, and then 

aimed to integrate each imaging data. I succeeded in developing new in vivo imaging system, ex vivo 

imaging 50μm thickness tumor tissues whose cancer cells activity were well, and CT-imaging with new 

slica-coating gold nano-particles. Now I am imaging tumor-bearing mice with antibody drug-conjugated 

fluorescent nano-particles or antibody drug-conjugated slica-coating gold nano-particles using 

fluorescence in vivo and ex vivo imaging or CT imaging. As the results of these, I obtained a preliminary 

result in the relationship between EPR effect and antibody drug effect.  
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１．研究開始当初の背景 

 日本では年間 30 万人以上が、がんで亡く

なっており、効果的な抗がん剤開発が期待さ

れている。近年、抗体タイプの抗がん剤(抗

体医薬品)が大きな注目を集めている。米国

では既に 20 種類以上の抗体医薬品が販売さ

れている。日本の抗体医薬品の市場規模は

800 億円(2007 年)であり、10 年後には 8000

億円の規模に達し、医薬品市場の 10％を占め

ると予想されている。抗体医薬品の効果は

「標的分子の活性阻害」と「免疫系細胞によ

る抗体結合がん細胞の駆除(抗体依存性細胞

傷害活性)」であり、近年は特に後者の細胞

傷害活性が注目されている。 

現在の抗体医薬品は高い薬剤費とともに、

薬効が必ずしも十分でない点が問題となって

いる。例えば乳がんの代表的な抗体医薬品ハ

ーセプチン(抗HER2抗体)は3割負担の保険診

療でも月額10万程度かかり、またその薬効は

HER2陽性患者(乳がん患者の2割)の約35％に

留まっている。従って、抗体依存性細胞傷害

活性の効果を高め、投与抗体量を減らしてコ

ストを下げることが重要となる。この目的達

成のため、抗体分子中のFc部位(免疫細胞が認

識する部位)の構造改変が、抗体分子と免疫細

胞の結合性を高める効果的方法として検討さ

れている。この構造改変効果を調べる方法と

して、抗体依存性細胞傷害効果のin vitro観

察や担がんマウスの腫瘍縮小効果の検討が行

われている。しかしin vitroは、腫瘍血管が

存在するin vivoとは生理的条件が異なり、ま

たマクロ的な検討である腫瘍縮小実験では、

抗体依存性細胞傷害活性を分子・細胞レベル

で詳細に解明し、薬剤分子設計へ効果的に反

映させることが難しかった。 

２．研究の目的 

本研究は抗体医薬の抗がん剤効果が、がん

組織のどこで、どのように行われるのか、を

超高空間位置精度で３次元的に可視化・解析

し、安価で高い薬効性を持つ抗体医薬品開発

へ応用することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

抗体医薬品のイメージング法には、 (A) in 

vivo蛍光ナノイメージング、(B)ビブラトーム

切片のex vivo蛍光ナノイメージング、(C)マ

イクロX線CTイメージングの３つの方法を行

う。(A)では組織表層から50μmの深度までの3

次元情報を高速(33ms/フレーム)で取得可能

であり、(B)では(A)がカバーできない組織深

部の3次元情報情報を高精度・高速で取得可能

であり、(Ｃ)では50μmの分解能でがん組織全

体の経時変化を3次元的に捉えることができ

る。従って、３つのイメージングデータを発

展・統合することで、抗体医薬品の分布や抗

体依存性細胞傷害活性の詳細をnmからmmレベ

ルまで経時的に3次元解析することが可能と

なる。 

 

４．研究成果 

(A)in vivo蛍光ナノイメージング(共焦点

３次元顕微鏡)、(B)ビブラトーム切片のex 

vivo蛍光ナノイメージング、(C)マイクロX線

CTイメージングのそれぞれにおいて技術的な

進展を得ることに成功した。 

(A)のin vivo蛍光ナノイメージングでは、

独自の抗体医薬(PAR1抗体)に蛍光ナノ粒子を

結合させ(PAR1抗体-蛍光ナノ粒子)、担がんマ

ウスへ静脈投与を行った。マウスの麻酔法、

マウスの顕微鏡ステージへの固定法、さらに



は光学装置の改良等を行い、in vivo蛍光ナノ

イメージングを実施した。その結果、抗体医

薬が血中を流れる様子、血管外漏出後の間質

内での動き、がん細胞へ接着後の細胞膜上の

動きなどを9nmの高空間精度で可視化し、解析

することに成功した。 

(B)のビブラトーム切片のex vivo蛍光ナノ

イメージングでは、切片調製法や切片中のが

ん細胞活性などは未解決であった。そこで微

小管結合蛋白質にGFPを融合した細胞株を新

たに調整し、この細胞で担がんマウスを作製

した後、がん組織が約1cmになったところで、

組織を摘出した。その後、摘出組織をFBSを含

む培地中でビブラトームにより50μm厚に切

片化し、蛍光ナノイメージング装置で調べた

その結果、微小管活性を失わないで切片化す

ることに成功した。現在、この実験系を用い

て、PAR1抗体-蛍光ナノ粒子を注入した担がん

マウスの組織切片をex vivo蛍光イメージン

グで解析している。 

(C)のマイクロX線CTイメージングでは、CT

用の造影剤として、金をシリカコートした粒

子開発に成功した。本粒子を担がんマウスに

静脈注入し、CTイメージングを行った結果、

腫瘍組織内の新生血管の分布に応じたCT造影

像を得ることに成功した。さらにこの造影剤

と抗体医薬を結合させた機能的なCT造影剤の

開発を試みている。 

現在、各データの統合的な解析を行なって

おり、抗がん剤効果に関してEPR効果と関連し

た予備的な結果を得ることに成功している。 
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