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研究成果の概要（和文）：腫瘍特異的抗体療法の主たる作用機序は抗体依存性細胞障害（ADCC）活性であり、
様々な因子によってその活性誘導が制御されていると考えられているが、その詳細な機序はいまだ不明である。
本研究において、抗体投与時に発現上昇が認められたS100A8/A9について検討を行ったところ、このS100A8/A9が
抗体医薬の抗腫瘍効果に影響を与える可能性が認められた。また、抗がん剤であるペメトレキセドの処置により
ポドプラニン発現への影響が認められたが、in vivoにおける検討では抗体医薬との併用で抗腫瘍効果の増強が
確認できた。

研究成果の概要（英文）：Antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) is critical mechanisms by 
which therapeutic antibodies provide their antitumor effects. However, detailed mechanisms of ADCC 
are still unknown. In this study, we demonstrated that S100A8/A9 is involved in antitumor effect of 
anti-podoplanin antibody. Furthermore, Expression of podoplanin in malignant mesothelioma cell was 
changed with pemetrexed.　Therefore, we evaluated the antitumor effects of combined treatment using 
anti-podoplanin antibody based immunotherapy, and pemetrexed. However, administration of 
anti-podoplanin antibody and pemetrexed significantly reduced the tumor growth, compared with the 
antibody therapy or pemetrexed alone.

研究分野： 臨床薬学

キーワード： 抗体療法　ADCC　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性悪性腫瘍では既存療法で十分な治療効果をあげる事が非常に困難であり、腫瘍特異的抗体療法についても
さらなる改良が必要である。本研究により、抗体医薬の作用機序に関わる因子が同定され、in vitro および in
 vivo において抗体医薬により誘導される抗腫瘍効果への影響が認められた。この結果は学術的にも意義あるも
のであり、今後の腫瘍特異的抗体療法の作用機序の更なる解明につながると考えられる。また、抗体医薬の治療
効果改善につながる成果であり、社会的に意義ある成果であると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臨床現場では悪性腫瘍に対して外科的切除、化学療法、放射線療法などが標準治療として行

われている。一方で進行性の難治性悪性腫瘍ではこれらの既存療法で十分な治療効果をあげる
事が非常に困難であり、腫瘍特異的免疫療法の開発が盛んに行われている。 
抗体療法をはじめとする腫瘍特異的免疫療法では、個々の患者で標的とする癌抗原の発現が

異なるため、治療標的の選択が治療法開発の上で最も重要である。ポドプラニンはⅠ型膜貫通
糖蛋白質で、悪性胸膜中皮腫や神経膠芽腫、扁平上皮癌などの悪性腫瘍で特異的に高発現する。
そして、血小板凝集を引き起こすことで、腫瘍の転移・浸潤に深く関与していることが知られ
ている。これまでに我々はこのポドプラニンを標的とした特異的抗体である NZ-1 を樹立し、
ラット NK 細胞を介した抗体依存性細胞障害（antibody-dependent cellular cytotoxicity: 
ADCC）活性によって強い抗腫瘍効果を誘導すること、NZ-1 をもとに樹立したヒトキメラ型
抗ポドプラニン抗体 NZ-8 はヒト NK 細胞を介した ADCC 活性を誘導し、ポドプラニン陽性ヒ
ト悪性胸膜中皮腫に対して高い抗腫瘍効果を発現することを明らかにしている（J Immunol. 
190:6239-6249, 2013.）。 

ADCC 活性は癌細胞表面の癌抗原に結合した特異的抗体を免疫細胞が認識することによっ
て起こる選択的な細胞障害活性である。臨床現場で用いられる抗体医薬は機能的観点から 3 ク
ラスに分類されており、特に悪性腫瘍に対して用いられる抗体の中で ADCC 活性や補体依存
性細胞障害活性（CDC; complement dependent cytotoxicity）活性を有する抗体は最も有望な
クラスⅠに分類されている（Nat Drug Discov. 10, 101-110, 2011）。しかし、進行性悪性腫瘍
に対してはその効果も限定的であり治療法の改善をさらに進めていく必要性がある。 

 
２．研究の目的 
抗体医薬の効果増強の手法として、フコース除去を行うなど抗体自体を改良することにより

抗腫瘍効果の増強を図る試みが様々な研究グループによって積極的に研究されている。一方で、
ADCC 活性誘導の過程には癌細胞、抗体、免疫細胞が密接に関連しており、様々な生体内因子
がその制御に関わっていると考えられている。しかしその制御系の詳細については未だ明らか
となっていない。したがって ADCC 活性誘導に関連する因子を同定し、それらを制御するこ
とによって抗体医薬の治療効果はさらに増強できると考えられる。 
本研究では我々が樹立した特異的抗ポドプラニン抗体を用いた実験系を活用し、ADCC 活性

誘導に関連する各種因子を明らかにすることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まずマイクロアレイ解析やフローサイトメトリーを用い、ADCC 活性誘導に関

連する可能性がある候補因子の発現について検出を行った。次に検出された因子が ADCC 活性
や免疫細胞の遊走に対してどのような影響をおよぼすか検討を行った。特異的抗ポドプラニン
抗体を用いた ADCC 活性誘導に対する影響は 51Cr 遊離アッセイ 等により検討を行った。細
胞遊走実験はトランスウェルアッセイにて検討を行った。さらにその制御因子に関連する各種
試薬を用い、in vivo 実験系で ADCC 活性を介した抗腫瘍効果に対する影響について検討を
行った。 
本研究は、研究代表者と胸部悪性腫瘍の治療を専門とする呼吸器内科医師である研究分担者

が協力して実施した。本研究において ADCC 活性の評価に使用する特異的抗ポドプラニン抗
体は我々の研究グループの一員で研究協力者の加藤幸成教授（東北大学大学院医学系研究科）
が既に作成した抗体を使用した。本研究で行った実験の基本的な手技については既報の通りで
ある（Cancer Immunol Immunother. 58, 967-976, 2009; Lung Cancer. 63, 23-31, 2009; J 
Immunol. 190:6239-6249, 2013）。 
 
４．研究成果 
（１）ADCC に関連する因子の同定 
抗体医薬による抗腫瘍効果誘導に関連する生体内因子を同定するために、ヒト悪性胸膜中皮

腫細胞株を移植した SCID マウスモデルに抗ポドプラニン抗体 NZ-1 を投与し、摘出した腫瘍
を用いてマイクロアレイ解析を行った。その結果、抗体投与により 31 の遺伝子の高度発現上
昇が認められた。これらのうち、免疫細胞遊走に関連する S100A8/A9 に関して、in vitro およ
び in vivo の検討を行った。 
また、がん抗原の発現量は抗体医薬の抗腫瘍効果に大きな影響を与える可能性があるため、

悪性胸膜中皮腫に対して臨床で適応を持つペメトレキセドを処置し、ポドプラニン発現への影
響について検討を行った。その結果、細胞障害を引き起こさない濃度においてもペメトレキセ
ドの処置により、ポドプラニン発現が低下する傾向が認められた。さらに、免疫チェックポイ
ント分子である PD-L1 の発現についてヒト悪性胸膜中皮腫細胞株を用いてフローサイトメト
リーにて検討したところ、11 株中 3 株で PD-L1 の発現が認められた。 
以上の結果より同定された免疫細胞の遊走、癌抗原発現、免疫制御系に関連する因子が

ADCC 活性誘導に影響を与える可能性が考えられた。この中で、免疫細胞の治療標的部位への
遊走は治療効果に大きな影響を与えることが予想できること、臨床では抗体医薬と抗癌剤の併
用投与が行われる可能性は高く、併用により抗腫瘍効果の減弱が引き起こされることは難治性



悪性腫瘍の治療において大きな問題となることが考えられることから、本研究では以降、免疫
細胞の遊走、癌抗原発現に関連する因子について in vitro および in vivo の検討を行った。 

 
（２）In vitro 実験系における ADCC 活性および免疫細胞遊走への影響 
 抗体医薬による ADCC 活性誘導に影響を与えることが示唆された因子のうち、免疫細胞の遊
走に影響を与える可能性がある S100A8/A9 について in vitro の検討を行った。51Cr 遊離アッ
セイにより検討を行った結果、S100A8/A9 の処置によっても悪性胸膜中皮腫に対する抗ポドプ
ラニン抗体の ADCC 活性は変化しなかった。一方で、S100A8/A9 により ADCC 活性に関与す
る免疫細胞の遊走を亢進する傾向が認められた。 
 ポドプラニン発現を減弱させたペメトレキセドについても ADCC 活性への影響について in 
vitro で検討を行った。ヒト悪性胸膜中皮腫細胞株にペメトレキセドを処置し、抗ポドプラニン
抗体による ADCC 活性への影響について測定を行った。その結果、ポドプラニン発現に影響を
与える濃度のペメトレキセド処置によっても、抗ポドプラニン抗体による ADCC 活性にはほと
んど変化が認められなかった。 
 
（３）In vivo 実験系における抗体医薬により誘導された抗腫瘍効果への影響 

In vitro において、S100A8/A9 が免疫細胞の遊走
に影響を与える可能性が示唆されたため、悪性胸膜中
皮腫移植 SCID マウスモデルに対して S100A8/A9 と
抗ポドプラニン抗体 LpMab-21 の併用投与を行い、
その抗腫瘍効果について検討を行った。その結果、有
意差は無かったものの、S100A8/A9 と抗ポドプラニ
ン抗体の併用投与により抗腫瘍効果が増強される傾
向が認められた。（図 1） 
ポドプラニンの発現に影響を与える可能性が示唆

されたペメトレキセドについても、悪性胸膜中皮腫移
植 SCID マウスモデルを用い、抗ポドプラニン抗体と
の併用効果について検討を行った。その結果、ペメト
レキセド併用投与によって抗体医薬の抗腫瘍効果の
減弱は認められず、それぞれの単独投与と比較して抗
腫瘍効果の増強が認められた。 
 
以上の結果より、今回検討を行った各種因子は ADCC 活性誘導を介した抗体医薬の抗腫瘍効

果増強に大きく寄与する可能性が示唆された。 
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