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研究成果の概要（和文）：本研究は免疫系に異常の無い、ヒトがん患者に極めて近い発がん様相を示すRas変異
発がんモデルラットを用いて評価したヒト高機能抗体の提示を目的に進行した。現在がんの抗体を用いた治療法
の確立の為には自らが保持する免疫系の介在を無視できない潮流があり、免疫寛容系は次世代抗体医薬品の最大
のターゲットとなっている。一方で未だこれらの解析には同種移植モデル等の限られた解析動物モデルしか存在
していない。そこで有望なヒトがん治療用抗体を”intactな免疫系を保持し自発的に発がんしたモデル”によっ
て評価出来るかという課題の解決を試み、これらの成功をもって次世代がん治療薬開発に貢献できるモデルの完
成を目指した。

研究成果の概要（英文）：This project aim to develop the next generation human monoclonal antibodies,
 using spontaneous tumorigenesis rat model via mutated Ras over expression. Currently an immune 
check point are most important concept for development of anti cancer monoclonal antibody agents. In
 this regards, the immune check point inhibitor were strongly expected to be next generation anti 
cancer agents. On the other hand, the evaluation system for these agent are still limited such as a 
Syngenic grafting model. Therefore this project try to solve this matter using the spontaneous 
tumorigenesis rat model. Thus, we have isolated antibody set for anticancer agents and development 
of novel cancer model rat for evaluation of them.   

研究分野：腫瘍免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国で 2001年に Her2過剰発現型乳がん
に対する抗 Her2抗体と CD20陽性 B細胞性
非ホジキン型リンパ腫に対する抗 CD20抗体
が医薬品として初めて承認されて以降、多く
の研究グループが、がん治療の特効薬として
抗体研究を精力的に行っているにも関わら
ず、がん治療への突破口を開いた例は依然限
定的である。 
現在確認できる米国食品医薬品局(Food 

and Drug Administration: FDA)によって認可さ
れている抗体医薬品は３５種類で、うち対象
をがんとしているものは１５種類である。ま
た、これら１５種類のがんに対する抗体のう
ち、完全ヒト抗体であるものは抗 EGFR抗体
の Panitumumab （Amgen社）と抗 CD20抗体
の Ofatumumab （Genmab社）そして抗 CTLA4
の Ipilimumab （ブリストル・マイヤーズ社）
のわずか３種類に留まる。他方で、我が国で
承認されているがん治療用抗体医薬品は
2012年段階で 9種類に留まり、対象疾患は転
移性乳がんと血液がんそして転移性、進行性
大腸がんのみであった。 
これに対し最近（2014年７月）根治切除不
能な悪性黒色腫に対する製造販売承認取得
をした抗 PD-1ヒト抗体のニボルマブ（メダ
レックス社）が登場し、外科手術適用が出来
ず、根治も難しい難治性の固形がん治療の現
場に光明をもたらした。 
本研究申請者らはこれまでに、新しいがん
細胞膜上分子に対する特異的抗体の網羅的
単離法を開発し（下記＊１．及び＊２参照）、
（引用文献 1）、500種類以上の新規がん細
胞膜得意的ヒト抗体セットの完備に成功し
た。また、そこまでに臨床検体から膨大なデ
ータを取得した。（引用文献 2，3）そこで、
申請者らはこれらの成果を実際の臨床へ結
びつける為に、知的財産化や前臨床研究を精
力的に行った結果、１種類の抗体に関しては
企業との協力関係を築き、がん治療に有望な
抗体ポテンシャルを保持する抗体の選抜と
GLP純薬の製造まで到達した。（下記＊3参
照） 

 

（＊１）ヒト抗体ファージライブラリー 
申請者らのグループは藤田保健衛生大学
の全面的支援体制のもと、数十人のヒト由来
免疫組織細胞から抗体遺伝子領域の DNAを
クローニングし、ライブラリー化した後これ
をもとに抗体遺伝子ファージライブラリー
を作成した。その後の解析と研究進行により、
このライブラリーのレパートリーは世界最
大級で、含まれている抗体の性能も他に比類
のないものである事が分かった。 
また、本ライブラリーは次の特許として知的

財産化している（引用文献４） 
（＊２）癌細胞膜上標的分子に対する特異的
抗体の網羅的単離法の確立 
申請者らは上記＊１で説明した抗体ライ
ブラリーを用いてがん表面上に提示されて
いる標的分子に対して網羅的に特異的抗体
を取得する方法として独自に ICOS法と言う
方法を確立し、それまでのファージディスプ
レイ法による同様の試みの問題点を解決し、
極めて高機能性の抗体を単離、選択する方法
を確立に成功した。そして本技術は次の特許
として知的財産化している。（引用文献 5） 
（＊３）がん特異的モノクローナル抗体群 
申請者らは上記＊2で説明した抗体単離法を
用いて５０種類を超える様々ながん細胞に
対してがん細胞膜特異的抗体の網羅的抗体
取得を行い、がん特異的抗体ライブラリーと
がん特異的モノクローナル抗体群の完備を
行った。そしてがん特異的モノクローナル抗
体群に関しては、がん細胞への反応性や生理
活性等の影響を調査し、キャラクタライズを
進めた。その結果得られている抗体は、様々
なエピトープに対する抗体を網羅的に覆っ
ており、例えば同じ抗原に対する抗体のみに
フォーカスした時、抗原の様々な動態に合わ
せて変化するエピトープですら見分ける抗
体セットである事が判明し、その有用性を示
した（引用文献６）。 
 
２．研究の目的 
（新規がん治療用並びに診断用抗体の評
価系の確立）がんの動物試験モデルを用いて
対象となる医薬品候補物質の抗がん作用を
評価する時、これまでの多くは対象のヒトが
ん組織もしくは細胞を免疫不全マウスに移
植したXenograft mouse modelを用いる例が多
かった。しかしこの様なモデルでは免疫系の
相互作用が一切関与しない抗がん作用しか
評価出来ないばかりか、がんが生着している
環境が極めて artificialな系である為正確なが
んへの生理活性が評価出来ていない。 
そこで、本課題申請者は以下の要件を満た
す発がんモデル動物を用いてより適切な評
価系の構築を目指す事を目的としている。 

 
･免疫系に欠陥が無く、免疫系からの相互作
用も含めて抗体の評価が出来るモデル。 
･がんが自発的に発がんしたモデルであり、
外から移植されたもので無いモデル。 
･発がん部位を研究に即して任意に決定でき
るモデル 
･発がんタイミングが研究に即して任意に決
定できるモデル 
･発がん組織がもともと知られる自然発生の
がん組織と極めて高い相同性を有し、全ての
現象が再現性を有するモデル。 



 
（評価系モデル動物から取得されたがん
細胞の細胞表面に対する抗体取得）本課題
申請者は評価系モデル構築の為にモデル動
物から得られたがん細胞表面に intactに存在
する膜上標的抗原に対して特異的に結合す
る。抗体を網羅的に取得し、該モデル生物の
がん部免疫組織並びに、他の各正常組織切片
と合わせて免疫組織染色に使用可能な抗体
群を整備する。またこの抗体群は可能であれ
ばヒト免疫染色に応用できればなお汎用性
が広がるため、これら得られた抗体群の中か
らヒト抗原との交叉性を示す抗体が無いか、
探索を合わせて行った。 
 (がん発生過程の可視化) 白血病で先行し
て進んだがん幹細胞の研究で、がんの成立の
為に少なくてもがん幹細胞能力の存在が発
がんメカニズムの理解に必要不可欠な存在
であると考えられつつある。更にこの幹細胞
様の能力獲得と同時に、がんが成立する為に
は少なくても３つの条件を乗り越える必要
がある。すなわち、異常細胞化に伴うアポト
ーシスの誘導、免疫系からの攻撃そして生着
環境への適応である。 
また、がんの発生起源に関しては、もとも
とこれら幹細胞様能力を有する一部の成体
幹細胞や前駆細胞がそれにあたると考えら
れている。そこで、これらの仮説に答えを出
せるように、本申請課題では発がん誘導から
がんの成立の各箇所における組織を免疫染
色し、各細胞や組織の可視化を目指した。 
 
３．研究の方法 
モデル動物候補の取得：申請者とこれまで長
く共同研究を続けて頂いている、名古屋市立
大学の津田洋幸教授らのグループは ras 遺伝
子活性化により、自らの体内で移植を経ずに
発がんしたモデルラットの開発に成功して
おり、このラットを使用することによってこ
れまで不可能であった解析を可能としてい
る。ここまでの共同研究で本課題申請者は本
ラットの作成技術協力を得て本モデルラッ
トが使用可能であるため、本ラット技術と他
の発がん技術動物モデル技術を用いて、発が
んモデルラットを作成し、目的に最適化され
たラットモデルを探索した。 
 
４．研究成果 
本研究ではまず ras 遺伝子活性化により、自
らの体内で移植を経ずに発がんした膵臓が
んモデルラットの作成に成功し、ヒトがん細
胞膜上特異的抗体群のプレリミナリー評価
を行った。また、評価用抗体抗体セットを完
備し、キャラクタライズを進めた。モデル動
物に関しては膵がんモデルラットの作成に
成功し、本ラットより樹立された細胞株を用
いた親和性、特異性評価を１次評価、生理活
性評価を２次評価、更に発がんラットそのも

のを用いた動態評価を３次評価として、ヒト
Ras 変異型のがんに対する解析系を確立した。
これにマウスのヒトがん細胞移植系を組み
合わせる事によってほぼ完ぺきな評価系に
なると考えられた。これらの意義としては現
在がんの抗体を用いた治療法の確立の為に
は自らが保持する免疫系の介在を無視でき
ない潮流があり、事実 PD-１、CTLA4等の次
世代抗ガン抗体医薬品はこれらの視点で開
発がなされた医薬品である。一方で未だこれ
らの解析には Syngenic mouse等の限られた解
析動物モデルしか存在せず、全ての課題を完
璧に評価できる系は存在しない。その意味で
も本課題は有望なヒトがん治療用抗体
を”intactな免疫系を保持し自発的に発がんし
たモデル”によって評価出来るかという課題
を解決しようとしており、研究計画を概ね順
調に遂行し、次のターゲットとして更に重要
性の高いモデルも評価していき、次世代がん
治療薬開発に貢献できるモデルの完成を目
指した。一方で、これまではがん細胞表面上
に特異的に提示され、かつ正常組織には発現
が無い、抗原を標的として治療をする事をコ
ンセプトとするいわゆる“魔法の弾丸”理論が
一般的であった。本申請者らもこれらのコン
セプトに従いがん細胞膜上に提示される抗
原に対する特異的抗体の網羅的単離に成功
し、これらのセットの完備を行った。これに
加えて本申請者は直接攻撃性以外の因子に
効果を示す事が示唆された抗体の候補も完
備し、このモデルで解析出来る様に系の開発
を進めた。これらの研究を通じて、 
１．膵がんラットの作成に成功し、ヒトがん
細胞表面特異的抗体を用いて、細胞染色、組
織染色で評価を行った。これらの結果をヒト
膵がん細胞株染色、組織染色の結果と比較す
る事によって、膵がんラットの組織態様はヒ
トと見分けがつかないレベルで形成される
ことに成功している事を示した。 
２．上記プレリミナリーな解析を通じて３０
種類のがん細胞表面特異的抗体の中から上
記モデルラットに対して陽性（親和性を有す
る）抗体の選別を行った。 
３．大規模抗体セットの完備、モデルラット
の再現性をもった作成の成功に加え、モデル
ラットには転移、侵潤、遊走と言った他のゼ
ノグラフトモデルには無い性質も見出し、こ
の評価系のポテンシャルの高さを証明した。 
４．他方今回対象とした肺がんに関しては病
理組織の免疫染色から得られる組織像の膨
大な病理診断結果をまとめて上記抗体セッ
トの肺がんにおけるデータを体系的にまと
めた。 
５．複数の本課題対象のモデルラットのがん
組織並びにヒト由来がん細胞に陽性でマウ
ス細胞株には陰性の抗体の提示を行った。 
６．がん微小環境免疫環境の解除に貢献する
有望な合目的抗体、並びにこれらのコンセプ
トに相乗効果をもって使用可能な抗体を提
示を行った。等の具体的成果創出に成功した。 
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