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研究成果の概要（和文）：抗PD-1/PD-L1抗体は同一経路を標的とする免疫チェックポイント阻害剤であるが、両
者の薬効におよぼす体内動態の影響に関する検討は不十分である。PD-1/PD-L1経路阻害感受性モデルにおいて
PD-1抗体と比較するとPD-L1抗体の薬効は乏しかった。放射性同位体111In標識抗体で体内動態を比較したとこ
ろ、PD-L1抗体の血中濃度と腫瘍移行量がPD-1抗体と比較し著しく減少し、正常臓器への集積が増加していた。
両抗体の標的分子の正常臓器での発現の違いから、動態特性に大きな差が生じ、腫瘍集積量と薬効に影響を及ぼ
すことが示唆された。また動態解析からPBPKモデルの構築を検討した。

研究成果の概要（英文）：Recently anti-PD-1 antibodies (aPD-1 Abs), anti-PD-L1 (aPD-1) Abs have been 
approved. However, the difference between both Abs in pharmacokinetics and anti-tumor effects have 
not been fully understood. In this study, we analyzed the difference between both Abs in blood 
concentration, biodistribution and degradation in tumor-bearing mice by using aPD-1/PD-L1 Abs 
labeled with radioisotopes (111In) and evaluated the relationship between PK and therapeutic 
effects. It was observed that aPD-L1 Abs were largely accumulated in normal tissues, especially in 
the spleen and liver and degraded rapidly compared with aPD-1 Abs, resulting that the blood 
concentration and distribution in tumors of aPD-L1 Abs tended to be low. the PK of aPD-1/PD-L1 Abs 
which target the same axis were not equivalent and the selectivity of expression of target molecules
 in both normal tissues and tumors should be considered to optimize their therapeutic efficacy. We 
attempted to develop PBPK models by obtained PK data.

研究分野：がん免疫治療
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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 
免疫チェックポイント阻害剤であるニボ

ルマブは抗 PD-1 抗体で、細胞性免疫を担う
細胞障害性 CD8陽性 T細胞（以下 CD8(+)T
細胞）の表面の PD-1（Programmed cell 
death 1）分子を標的とした抗体医薬であり、
そのリガンド PD-L1 発現癌細胞に対する T
細胞の免疫寛容を解除し、癌免疫を活性化す

ることで抗腫瘍効果を誘導するが、奏効率は

30％程度と低く、薬効を予測する方法やバイ
オマーカーなどの開発が望まれている。しか

し、非臨床担癌モデルにおいて PD-1/PD-L1
経路阻害への感受性や耐性の分類は明確で

はなく、比較検討は困難であった。 
また抗 PD-1 抗体はニボルマブに加えてペ
ンブロリズマブが、抗 PD-L1 抗体もアベル
マブやアテゾリズマブ、デュルバルマブが承

認された。同一経路を標的とする抗 PD-1 抗
体と抗 PD-L1 抗体について薬効や体内動態
について直接比較した臨床試験は存在せず、

非臨床モデルを用いた比較検討は少なく、明

確な区別は示されていない。また先述の通り、

低い奏効率の割に、年間の治療費が 1500 万
円と言われる高額な薬価は社会保障の根幹

を揺るがす社会となっており、抗 PD-1 抗体
と PD-L1 抗体のどちらを選択すべきか、免
疫チェックポイント阻害剤の薬効を示す患

者をどのように選択すべきかは重要な課題

である。 
 
２．研究の目的 
本研究では非臨床モデルとして用いられ

るマウス担癌モデル 18 種類を作成し、
PD-1/PD-L1 発現情報をもとに選択したモデ
ルに対して、抗 PD-1抗体、抗 PD-L1抗体を
投与しPD-1/PD-L1経路の阻害に対する感受
性、耐性の検討を行い、抗 PD-1 抗体や抗
PD-L1 抗体に対する感受性や耐性マウス腫
瘍モデルの分類を行う。分類された感受性・

耐性モデルの腫瘍から遺伝子発現情報を取

得し、感受性、耐性モデル間の比較を行うこ

とで薬効や動態に影響する要因について検

討する。体内動態の解析では、放射性同位体
111In で標識した抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗
体を、上記で分類された感受性、耐性モデル

に投与し血中濃度や腫瘍および正常臓器へ

の移行量を評価し、薬効に及ぼす動態学的要

因について検討する。 

３．研究の方法 
(1)PD-１/PD-L１経路感受性の分類 
上皮系として乳がん 4T1、MM48、FM3A、

EMT6、大腸がん CT26、MC38、Colon26、
肺がん 3LL、KLN205、腎がん Renca、膀胱
がんMBT2の 11種類、肉腫としてメラノー
マ B16F1および B16F10、骨肉腫 LM8、繊
維芽肉腫Meth-A、NFSa Y83の５種をまた
T細胞リンパ腫 EL4、肥満細胞腫 P815の 2
種類、合計 18 種類のマウスがん細胞株を入
手した。各がん細胞について同系マウス

（C57BL/6、BALB/c、C3H、DBA/2、6 週
齢、雌性）の背部皮下に 1～ 3× 10^6 
cells/mouseで移植後、腫瘍体積が 500 mm3
前後で腫瘍組織を回収した。RNAzol 溶液中
で ホ モ ジ ナ イ ズ 後 、 Direct-zol RNA 
MiniPrep Kit を用いてRNAを抽出し、RNA
濃度および純度は NanoDrop One (Thermo 
Fisher Scientific)にて確認した。ReverTra 
Ace® qPCR RTを用いて逆転写 PCR反応を
行い cDNAを取得し、TUNDERBIRD SYBR 
qPCR Mix を 用 い て real-time PCR
（ StepOne Real Time PCR System, 
Applied Biosystems）にて、各腫瘍組織中の
PD-1/PD-L1 遺伝子発現量を測定した。タン
パク質は上記腫瘍塊の一部を RIPA bufer 中
でホモジナイズし、BCA法でタンパク質濃度
を測定しウェスタンブロッティング法にて

評価した。各発現量からモデル間で相対的発

現量を算出し担癌モデルを選択し薬理試験

を実施した。 
薬理試験はがん細胞を上記と同様に同系

マウス（6週齢、雌性）移植し、移植後 5、8、
12 日に、コントロール IgG 抗体（2A3, 
Bioxcell）、抗 PD-1抗体（RMP1-14, Bioxcell）、
抗 PD-L1 抗体（10F.9G2, Bioxcell）をそれ
ぞれ 200ug/100uL PBS/mouseの投与量で腹
腔内投与し、腫瘍体積をもとに腫瘍増殖を評

価し、感受性、耐性の分類を行った。 
 

(2)PD-1/PD-L1抗体の体内動態評価 
抗PD-1抗体および抗PD-L1抗体にキレー
ト剤 SCN-CHX-A”-DTPAを約 1：2程度の割
合で結合させγ線放出核種である 111In を配
位させ、ゲルろ過カラムにて未反応の 111In
を除き精製することで In標識抗PD-1抗体お
よび抗 PD-L1抗体を作製した。PD-1/PD-L1
経路阻害に感受性を示した担癌モデルに対



して抗PD-1抗体あるいは抗PD-L1抗体を投
与し、5分、3時間、6時間、24時間、48時
間、120 時間、216 時間まで複数のタイムポ
イントで血液や腫瘍、肝臓、脾臓、肺、腎臓

など 10 種類の臓器を摘出した。重量を測定
したのち、γカウンターにて臓器中のγ線を

測定し、各臓器への抗体移行量を%Injected 
dose(ID)/g tissueとして算出、評価した。 

 
４．研究成果 
(1)PD-１/PD-L１経路感受性の分類 
上皮系、肉腫系 16 がん種の腫瘍組織中の

PD-1/PD-L1 遺伝子発現は、最大と最小で
各々200、20倍の差が存在しており、確立し
たモデル間には発現量に大きな差を含んで

いた。 

 
PD-L1低発現担癌モデルから 3種類、中発
現担癌モデルから 3種類、高発現担癌モデル
から 3種類の計 9種類を選択し薬理試験を行
った。その結果、3 モデルが抗 PD-1 抗体に
感受性を示し、残りの 6モデルは抗 PD-1抗
体に応答せず耐性であった。 
一方で、いずれの感受性モデルにおいても、

抗 PD-L1 抗体の投与によりみられた抗腫瘍
効果は抗 PD-1 抗体のものと比べ劣っている
ことが示された。PD-1/PD-L1 経路阻害には
感受性であるため、この薬効の差は抗 PD-1
抗体と抗 PD-L1 抗体の体内動態が関与して
いるのではないかと考えられた。 

(2)PD-1/PD-L1抗体の体内動態評価 
上記(1)で見られた抗PD-1抗体と抗PD-L1
抗体の薬効に与える体内動態の影響を評価

するため、健常マウスや、PD-1/PD-L1 経路
阻害感受性の 2 種類の担癌マウスへ 111In 標
識抗体を投与した。抗 PD-1抗体と比較して、
抗 PD-L1 抗体は血中から速やかに消失して
いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方で、組織移行については、抗 PD-L1
抗体肝臓や脾臓など正常組織へ多く分布し

た。これは、PD-L1が正常組織に存在するマ
クロファージなどにも発現している一方で、

PD-1 は腫瘍組織中などで活性化した T 細胞
にのみ発現しているためと考えられる。 

 

 
その結果、抗 PD-L1 抗体の腫瘍組織への
移行量も抗 PD-1 抗体と比較して著しく少な
かった。用いたモデルの腫瘍組織中の PD-L1
分子の発現量をウェスタンブロッティング

法で評価したところ、抗 PD-L1 抗体が多く
集積した肝臓や脾臓と同程度以上であった

ことから、腫瘍組織中は PD-L1 発現が陽性
であることが示された。従って抗 PD-L1 抗
体の腫瘍移行は、腫瘍組織の PD-L1 発現量
よりも血中濃度依存的であることが示唆さ

れた。この抗 PD-L1 抗体の低い腫瘍移行量
が、抗 PD-1 抗体よりも薬効が劣っている要
因の一つであること考察された。 



 

取得した動態データに基づき PBPK モデ
ルについても構築を試み、一部の動態を反映

したが、正確に動態を記述するためにさらに

データを追加する必要があるため、今後さら

にデータを取得し PBPK モデルの構築を行
う。 
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