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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん細胞やウイルス、原虫に対して、ヒト体内に大量に存在する自然抗
体を利用し、強力な免疫応答反応を引き起こす新しい免疫療法の開発を目指した。自然抗体としては、α-gal糖
鎖を抗原とする抗α-Gal抗体を選んだ。α-galは、多くの哺乳類で広く発現しているものの、ヒトはこの糖鎖を
持たない。その代わりにヒトは大量の抗α-Gal抗体を持ち、抗α-Gal抗体とα-galエピトープの免疫反応に起因
する超急性拒絶反応を引き起こす。そこで、α-galエピトープをがん抗体と複合化し、がん抗体特異的に免疫反
応を誘起した。このα-gal-がん抗体複合体の細胞障害活性はα-gal導入量依存的に向上した。

研究成果の概要（英文）：Antibody drugs are one of the most important molecular targeted drugs having
 high specificity. Conversely, their insufficient efficacy has been a critical issue in many cases. 
Here, we developed α-gal antibody conjugates as next-generation antibody drugs. α-Gal, Galα1-3Gal
β1-4GlcNAc, is widely expressed in nature, but humans do not have this trisaccharide. Instead, 
humans have large amounts of antibodies against α-gal (anti-Gal antibodies, 1-2% of total serum IgG
 and 3-8% of total IgM), which cause an acute immune response, such as hyperacute rejection induced 
by xenotransplantation from pig to baboon. Therefore, α-gal antibody conjugates can show strong 
cytotoxicity by recruiting anti-Gal antibodies. Many antibody drugs exhibit a low response rate. 
Moreover, a number of antibodies have failed in clinical trials due to low potency. We expect that 
our method will enable re-development of therapeutic antibodies and their candidates to improve 
potency.

研究分野： 天然物化学，ケミカルバイオロジー，糖質化学

キーワード： 糖鎖　免疫　抗体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、がん抗体とα-galエピトープを複合化し、がんに対して自然抗体をリクルートし、抗体の細胞障害
活性を大幅に向上させることに成功した。本手法の適用範囲は極めて広く、がんに限らず、ウイルスや原虫など
の感染症に対しても有効であることが期待される。現在、抗体は医薬品の主流となっているが、その効果が十分
でないものも多い。また、抗体医薬品の開発途中でドロップしたものも多い。これらの抗体に対して本コンセプ
トを適用することで、有効な治療法を提供しうる。加えて、糖鎖を利用してがん細胞に対して急性拒絶反応を起
こすというコンセプトは、新たな免疫療法の可能性を示すもので、学術的な新規性、独創性も高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

-gal エピトープ（Gal1-3Gal1-4GlcNAc-R、Fig. 1）は，多くの哺
乳類で広く発現しているものの，ヒトではその合成酵素である
1,3galactosyltransferse（1,3GT）が変異を受け，活性を持たず，こ
の糖鎖構造を持たない．代わりにヒトは，抗-gal 抗体（抗 Gal 抗体）
を持ち，その量はヒトの自然抗体の中で最も多い．ブタなどの異種
臓器には大量の-gal が発現しており，ブタ-ヒト間の臓器移植でみら
れる超急性拒絶反応は，-gal と抗 Gal 抗体の免疫反応に起因する． 

 抗体医薬品は、高い特異性を有することから、さまざまな疾病に対する分子標的薬として実
用化が進み、現在では医薬品の主流となっている。抗体-薬物複合体（Antibody-drug conjugate、
ADC）は抗体に低分子医薬品を複合化したハイブリッド分子で、抗体による高い特異性と、複
合化した低分子薬よる高い薬効を両立できる。そのため、現在 ADC が次世代の医薬品として
注目を集め、実用化も進みつつある。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ADC の概念を応用し、がんに対して-gal による超急性拒絶反応を誘導する新
規がん免疫療法の開発を目的とした（Fig. 2）。すなわち、低分子薬の代わりに-gal を複合化す
ることで、がんに対して免疫細胞を
リクルートし、細胞障害を誘導する。
-gal の引き起こす超急性拒絶反応
は極めて激しい免疫反応であるこ
とから、高い抗がん作用が期待でき
る。加えて、本手法は、がんに限ら
ず、ウイルスや原虫などの感染症に
対する抗体でも有効であると考え
られ、汎用性の高い手法の開発を目
指した。 

 

３．研究の方法 

 α-gal を化学合成し、合成α-gal を抗体と複合化した。この際、α-gal の導入量の異なる複合
体を調製した。続いて、調製した-gal-抗体複合体のがん細胞に対する補体依存性細胞傷害
（Complement-Dependent Cytotoxicity、CDC）活性を測定した。この CDC 活性がα-gal の導入量
に依存したことに着目し、より多量のα-gal を抗体に導入するために、α-gal デンドリマーを
作成し、これを抗体に導入することで、均一性を保ちつつ、多量のα-gal を持つ-gal-抗体複合
体を調製した。この-gal-抗体複合体に関しても CDC活性を測定した。 

 

４．研究成果 

 -galを化学合成した（Fig. 3）。
効率的な 3 糖骨格の構築を実
現するために、ワンポットでの
グリコシル化を検討した。この
際、グルコサミンのアセトアミ
ド基をジアセチルアミドに変
換することで劇的に反応性が
向上することを見出し、効率的
なグリコシル化を実現した。さ
らに、マイクロフロー系を適用
することで再現性良く高収率
で-gal 保護体を得ることがで
きた。さらに、保護基を除去し
て、還元末端を活性エステルへ
と誘導することで、抗体のアミ
ノ基に対して-gal を導入する
際に利用可能な-gal 活性エス
テルを調製した。 

Fig. 1 -gal エピトープ 

Fig. 2 -gal-抗体複合体による超急性拒絶反応の誘導 

Fig. 3 -gal の合成 



 続いて、-gal-抗体複合体を
調製した。ここでは、B細胞リ
ンパ腫の治療に使用される抗
CD20 抗体を使用した。抗
CD20 抗体を、様々な濃度（0、
0.2、1.0、および 5.0 mM）の-gal

活性エステルで処理した後、
-gal の導入量を SDS-PAGE で
分析した（Fig. 4A）。 その結果、
活性エステルの濃度が増加す
るにつれて、IgG のバンドはよ
り高分子量の領域にシフトし、
-gal の平均導入量（n）は、そ
れぞれ約 3.5、7、10 個と見積
もることができた。これらの
-gal-抗体複合体により誘導さ
れる免疫応答を調べた（Fig. 

4B）。Raji細胞を-gal-抗体複合
体で処理した後、ヒト血清とウ
サギ補体を加え、細胞生存率を
測定することで、CDC 活性を
評価した（Fig. 4C）。細胞生存
率は、細胞を HS および RC の
両方で処理した場合にのみ減
少したことから、観察された細
胞毒性が CDC によるものであ
ることが分かる。CDC 活性は、
-gal 導入量依存的に向上した。
この結果は、-gal-抗体複合体
が、-gal /抗 Gal 抗体の相互作
用を介して標的細胞に対して
強力な免疫応答を誘発し得る
ことを明確に示している。 

 さらに、第二世代の-gal-抗
体複合体を設計・合成した。上
記の実験では、我々は-gal 活
性エステルを用いて-gal をラ
ンダムに導入した。そのため、
-gal-抗体複合体は不均一であ
った（Fig. 4A）。一方で、医薬
品としての利用を考慮した際
には均一性の高いマテリアル
が望まれている。また、大量の
-gal を導入することで、-gal-

抗体複合体の細胞障害活性は
向上した。これらのことを考慮
し、我々はチオール-マレイミ
ド反応を介して、-gal デンド
リマー（8-mer および 16-mer）
を半抗体のヒンジ領域に導入
した（Fig. 5A）。この方法では、
抗体の標的に対する親和性を
低下させることなく、大量の
-gal を抗体に導入できる。 な
お、-gal デンドリマーは我々
のグループによって開発され
た自己活性化クリックケミス
トリーを用いて容易に合成で
きる。合成したデンドリマーは
リンカーを介して、抗 CD20 抗体の半抗体とチオール-マレイミド反応により複合化し、第二世
代の-gal-抗体複合体の合成を達成した。さらに、新たに合成した第二世代の-gal-抗体複合体
により誘導される免疫応答を調べた（Fig. 5B）。期待通り、導入した-gal の数が多いほど、CDC

活性は向上した。この結果は、-galの多価効果を利用することで-gal-抗体複合体の CDC 活

Fig. 4 -gal-抗体複合体の調製と CDC活性 

Fig. 5 第二世代-gal-抗体複合体の調製と CDC活性 



性を増強できたことを明確に示している。 

 本研究では、-gal-抗体複合体が抗 Gal Ab を標的細胞にリクルートし、急性免疫応答を誘発
することができることを実証した。これまでに、様々な抗体医薬が開発されてきたが、その有
効性が十分でないがん患者が多数いることが重大な問題である。加えて、多くの抗体が十分な
効力を示さないために、臨床試験においてドロップしている。ここで開発した手法は抗体医薬
の効力を増加させる一般性の高い手段となりうると期待できる。現在、がん細胞のみでなくイ
ンフルエンザやトリパノソーマといったウイルスや原虫に対しても本手法が適用可能であるか
を検証中である。 
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