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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍は予後が極めて不良の疾患であり、治療抵抗性の原因の一つにとして、脳
腫瘍幹細胞が指摘されている。我々のグループは、抗原を認識し攻撃しながら、かつ分解（機能を破壊）できる
画期的な分子である「スーパー抗体酵素」の研究に従事している。スーパー抗体酵素クローンの中から、いくつ
かの抗ガン作用を有するスーパー抗体酵素を見出した。なかでも、細胞のtight junctionに対する抗体酵素が、
脳腫瘍幹細胞間のsphere形成を阻害することによって増殖抑制効果が見られる可能性を見出した。今後トランス
レーショナルリサーチとして、新しい治療法の確立を目指したい。

研究成果の概要（英文）：Malignant brain tumor shows poor prognosis.MASUOKA any papers about 
glioblastoma (GBM) stem cells (GSCs) are reported to be an important factor.  Our collaborative 
research produced super catalytic antibodies possessing serine protease-like characteristics. We 
perfumed screening with various super catalytic antibodies in human glioma cell lines and several 
GSCs. We found several clones showing anti-tumor effects against human glioma cell lines and GSCs in
 vitro. One clone against tight junction may suppress GSC’s growth to inhibit sphere formation. 
However, further studies are required to confirm whether these clones could be new anticancer drug 
in vivo. We would like to develop novel anticancer agents in brain and other solid tumor through 
translational research in the future. 
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１． 研究開始当初の背景 

悪性脳腫瘍は予後が極めて不良の疾患であ
り、従来の方法ではこれ以上の生存が望め
ない。近年、脳腫瘍細胞の薬剤抵抗性、放
射線抵抗性、再発時の腫瘍原性、全ての統
一的な原因になっているものとして、脳腫
瘍幹細胞の存在が指摘されている。この腫
瘍幹細胞は自身がほとんど増殖することな
く、大量の腫瘍細胞を供給することができ
る。脳腫瘍手術検体から採取・培養した腫
瘍幹細胞免疫不全マウスの脳内に移植する
と、患者と全く同様の形態学的、遺伝学的
特徴を有することが知られている。また、
既存の抗癌剤を腫瘍細胞集団に処理したと
しても、脳腫瘍細胞は死滅するものの、腫
瘍幹細胞は生存し続け、その癌幹細胞を基
点として、再び癌細胞集団を形成し再発を
きたす。我々のグループは、抗原を認識し
攻撃しながら、かつ分解（機能を破壊）で
きる画期的な分子である「スーパー抗体酵
素」の研究に従事している。宇田らは 1998
年に「スーパー抗体酵素」を発見すると共
に、その基礎的および応用的研究に取り組
んできており、これまでに数多くの論文発
表や特許取得を行っている。本研究ではこ
れらの経験を踏まえ、特に、ヒト型「スー
パー抗体酵素」が持つ抗ガン作用に着目し、
画期的な抗ガン剤として実用化できるかに
ついて検討する。多くの「スーパー抗体酵
素」クローンの中から、いくつかの抗ガン
作用を有する「スーパー抗体酵素」を見出
しており、これらの知見を基に、本研究で
は、より効果の高いがん細胞を攻撃できる
「スーパー抗体酵素」の作製に取り組む。
同時に、標的分子や組織内の局在、また、
作用メカニズムなどを解明し、画期的な抗
ガン剤としての実用化を図るのが目的であ
る。ヒト型「スーパー抗体酵素」の特長とし
て、①抗体医薬のようにADCC 活性に頼らず
に自身でガン細胞に障害を与えること、②低
分子抗ガン剤にはない特異性を有しているこ
と、さらには、予備試験で③毒性がほとんど
ないこと、などはこれまでの抗ガン剤を凌ぐ
非常に高い性能を有していると言える。また、
狙った分子を特異的に攻撃可能である事も、
さらなる特長である。既に、脳腫瘍幹細胞の
増殖抑制効果を有するクローンを分離してい
る。今後は、その治療効果を生体内で確かめ、
トランスレーショナルリサーチとして、脳腫
瘍のみならず固形がん幹細胞をターゲットに
した治療法の確立を図る。脳腫瘍患者におけ
る抗がん剤などの全身投与では、血液脳関
門の存在や薬剤耐性によりその効果は限ら
れたものになっている。そこで近年、新た
な 局 所 化 学 療 法 と し て
Convection-enhanced Delivery(CED)“対
流強化型薬剤送達法”という概念が導入さ
れた。CED は注入中の圧勾配を維持し、注
入物質の拡散を強化する技術で、通常の約
100 倍の局所濃度が得られる。本治療に関

しては、我々が開発した特殊カテーテルを
用いて抗がん剤による治療を臨床で行って
いる。そこで、in vitro 試験で有効な「ス
ーパー抗体酵素」については、脳腫瘍担が
ん動物を用いての治療実験は極めて重要と
なる。 

 

２．研究の目的 

全体構想に述べたように、ヒト型スーパ
ー抗体酵素は、これまでの低分子抗がん剤
や分子標的薬の抗体医薬とは全く異なる機
構で作用する次世代の革新的な抗がん剤と
なる可能性がある。 
酵素は基質を他の化学物質に化学変換でき
るが、人類が利用できる酵素の数は限られ
る。一方、抗体は酵素のような化学変換能
力を持たないものの、どのような抗原に対
しても作成可能である。宇田らは酵素と抗
体の特徴を合わせ持
つ“夢のような分子
（スーパー抗体酵
素）”の作出に世界で
初めて成功した。こ
れは、標的タンパク
を目的の位置で分解
する分子の存在と利
用の可能性を示した
点で画期的である。
なぜならば、たとえ
ばウイルス感染に必
須となる特定の分子
のみを破壊すること
ができれば、副作用
の少ない製剤となり
得るからである。こ
うした考え方や手法
はこれまでにない新
規なものであり、本研究の大きな特徴であ
る。実際宇田らは、これまでマウスに標的
タンパクを免疫する手法により、ピロリ菌
や、インフルエンザウイルスに対して有効
な「スーパー抗体酵素」を作成してきた。
さらには完全にヒト型アミノ酸配列を持つ
「スーパー抗体酵素」の創生にも成功し、
最近では、がん細胞の増殖を抑制するヒト
型「スーパー抗体酵素」の取得に成功した。
その機能は酵素作用によるもので抗体医薬
に比べて投与量を抑えることができ、副作
用の軽減にも繋がることから次世代の革新
的医薬品になり得る。抗体酵素研究は欧米
でも行われているが、動物実験まで進めて
いるのは我々のグループだけであり、その
独創性は世界に先んじていると言っても過
言ではない。本研究では、この技術を生か
して今までにない抗がん剤の開発を目指す。 
 

３．研究の方法 
（1）取得済みのスーパー抗体酵素を用い
ての各種がん細胞に対する in vitro 試験
と抗がんスペクトル解析 

図１ ピロリ菌の除菌に効果

を示した抗体酵素 UA15-Lの分

子モデリング 

Asp1-Ser27a-His93 で触媒三

つ組み残基を構成している 



取得済のいくつかのスーパー抗体酵素ク
ローンは、脳腫瘍培養細胞に対して細胞傷
害性を有していることが分かった。さらに
クローンを高濃度に濃縮させたものを作用
させると、脳腫瘍細胞の増殖を抑制する能
力を有していた。そこでこのようなクロー
ンを、さまざまな部位に発生したがん細胞
株に対する効果を調べ、どのようながんに
有効であるかスペクトルデータを採取する。 

 
（２）新規スーパー抗体酵素ライブラリー
の作成と発現 

健常人から抽出した既存のスーパー抗体酵
素に加えて、がん患者、特にがん免疫療法
を受けている患者由来のBリンパ球を用い
て新規のスーパー抗体酵素遺伝子を単離し、
脳腫瘍患者関連のスーパー抗体酵素遺伝子
ライブラリーを作成する。約 100 種類のス
ーパー抗体酵素バンクを作成するのが目標
で、これらスーパー抗体酵素遺伝子を大腸
菌で発現・精製し、各種のがん細胞を用い
て、上記と同様の in vitro 試験を行う。当
院で施行した自家腫瘍ワクチン接種患者の
中で、長期に生存している患者の B リンパ
球から候補となるスーパー抗体酵素遺伝子
を既に採取する。 
 

（３）脳腫瘍幹細胞に対するスーパー抗体
酵素の in vitroでの効果 

脳腫瘍幹細胞をヒト脳腫瘍手術検体から、
単離・培養を我々の研究室では行っている。
特殊な培養条件の下培養を行い、さまざま
なスーパー抗体酵素を作用させる。現在、
既に脳腫瘍幹細胞の増殖抑制効果を有す
るスーパー抗体酵素をいくつか見つけて
いるが、上記手法で得られたスーパー抗体
酵素の中から幹細胞を特異的に阻害するク
ローンをさらに見出し、その作用機序を解
明する。 

 
４．研究成果 
我々は脳腫瘍細胞株 U87, U251, U373, T98G 
MGG4, MGG8,MGG119, MGG152, SAGA027 の細胞
株を用いて抗体酵素のスクリーニングを行
った。その結果、非常に有望なクローン SU19 
が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
コントロール MGG152 細胞 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MGG152 細胞＋SU5 
SU5 は MGG152 細胞の sphere 形成を抑制し、
増殖を 45％に阻害した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
コントロール MGG152 細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MGG152 細胞＋SU19  
SU19 は MGG152 細胞の sphere 形成を阻害し、
増殖を 47％に阻害した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
コントロール MGG8 細胞 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MGG8細胞＋SU19 
 
SU19は MGG8 細胞の sphere 形成を阻害し、増
殖を 14％に阻害した。 
 
これ以外の脳腫瘍幹細胞においても SU5 や
SU19 は sphere 形成を阻害し、有意に増殖を
抑制することが分かった。 
SU5は細胞の tight junction に対する抗体酵
素であることが分かっており、脳腫瘍幹細胞
間の sphere 形成における接着を阻害するこ
とによって増殖抑制効果が見られる可能性
が示唆された。 
 
また脳腫瘍患者からスーパー抗体酵素を単
離生成し、有望なクローンのスクリーニン
グを行っている。 
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