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研究成果の概要：

抗 VEGF 自己抗体の健常者での役割解明、肺癌予防や罹患のリスク推計、肺癌患者での予後推計

や新たな VEGF および抗 VEGF 抗体を用いた治療法開発のベースとなる基礎データ集積を目的と

し た 検討 を進 めた 。各 種 抗サ イト カイ ン抗 体 を安 定し て測 定す る 方法 とし て

Acidification-ultrafiltration を用い、抗サイトカイン自己抗体が健常者においても

ubiquitous に認められる事が明らかとなった。この方法を用いて、肺癌担癌患者血清で抗 VEGF

抗体測定を行い、担癌患者での上昇傾向、病勢との関連について明らかとした。
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１．研究開始当初の背景

腫瘍の進展に関与するサイトカインである

VEGF に対する抗体療法は、極めて難治性であ

る肺癌に対しても有効であることが示され

ている。一方、これまでのヒト検体およびマ

ウスの研究から抗サイトカイン自己抗体は

非常に ubiquitous にかつ、感染・炎症・免

疫防御の様々な局面に関与していることが
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示されている。腫瘍増殖・進展やその排除

-surveillanceには GM-CSF、TNF、interferon、

VEGF 等の多くのサイトカインが関与してい

ることが示されている。申請者らは、健常者

でも血清中に微量の抗 GM-CSF 自己抗体が

GM-CSF との免疫複合体の形で存在すること、

GM-CSF ばかりでなく、VEGF、TNF-αなどに対

する自己抗体が存在することを発見した。つ

いで、担癌患者ではこの内因性抗 VEGF 自己

抗体の濃度がダイナミックに変動すること

を確認した。本研究の特色は、この抗 VEGF

自己抗体の機能解明に留まらず、がんの発

生・進展においてどのような役割を演じてい

るかを究明すれば、新たな治療法、予防法の

開発に発展すると考えた。

２．研究の目的

健常者・肺癌担癌患者において抗 VEGF 自己

抗体の果たす役割は何か？を解明する。

1)健常者での役割

癌化のプロセスには自律性増殖の機序とし

て、growth factor の自己刺激ループ形成が

示されており、VEGF もそれに関わる重要な

増殖因子と考えられている。健常者において

は複数の変異細胞監視-排除機構が存在する

が、この排除機構に抗 VEGF 自己抗体が関連

している可能性がある。この過程の解明は、

肺癌予防や罹患のリスク推計に寄与すると

考えられる。

２)肺癌患者での役割

進行期肺癌では Bevacizumab(マウス-ヒトキ

メラ抗VEGF抗体)が生存期間を延長すること

が示され、標準的治療の一つとされている。

一方末梢血中の VEGF は手術前に高値である

症例は再発のリスクが高いことが示されて

いる。つまり VEGF 産生、抗自己 VEGF 抗体の

バランスが肺癌進展に大きな影響を与えて

いると推測される。この過程の解明し、予後

推計や新たな肺癌に対する治療法を開発す

る。

３．研究の方法

抗 VEGF 自己抗体のハイスループットな測定

法を開発し、① 年齢別健常血清、②治療前

後の肺癌患者血清、③他疾患患者血清の収

集・自己抗体測定・データベースを作成する。

これらのデータの多変量解析を実施し、肺癌

予防や罹患のリスク推計する。また抗 VEGF

自己抗体の組織学的局在を、担癌モデル動物

の腫瘍局所や肺癌患者の組織において自己

抗体の局在を調べることによって、この抗体

の生体における機能について推定する。

４．研究成果

抗 VEGF 自己抗体の健常者での役割解明、肺

癌予防や罹患のリスク推計、肺癌患者での予

後推計や新たな VEGF および抗 VEGF 抗体を用

いた治療法開発のベースとなる基礎データ

集積を目的とした検討を進めた。まず健常者

における各種抗サイトカイン抗体を安定し

て測定する方法の確立を目標として研究を

進めた。自己抗体測定法(Blood103:1089-98.

2004等)を基本として抗VEGF自己抗体の測定

を実施した。解析に用いる①年齢別健常血清、

②治療前後の肺癌患者血清、③他疾患患者血

清の収集・自己抗体測定・データベース作成

を進めた。これまでに集められた健常者およ

び治療（完全切除例、化学療法著効例）前後

の肺癌担癌患者血清での検討では１）健常者

においても ubiquitous に存在を認めるが、

その抗体値は年齢とともに上昇する傾向に

ある、２）担癌患者においては抗 VEGF 自己

抗体値が高い傾向がある、３）治療により抗

VEGF 自己抗体値が低下傾向にあり、特に完全

切除例では低下傾向が明らかであった。一方、

治療が無効であった症例や明らかな進展例



では、抗体値の低下傾向は認めていない。他

疾患患者血清においては、抗体値には一定の

傾向を認めていない。抗体測定において、現

状の方法では定量性における信頼度をさら

に向上させる必要があり、これまで用いた

Acidification-ultrafiltration に加えて、

安定した抗体・サイトカイン複合体測定法の

開発に取り組むとともに、症例数を増して、

上記結果の統計上での検定を進めている。
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