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研究成果の概要（和文）： 転写因子であるSTAT3は、現在複数の阻害剤が臨床開発中で、完全奏功した例もみら
れるなど抗がん剤の標的分子として脚光を浴びている。
 本研究では膜透過型抗STAT3抗体を分泌する組換えビフィズス菌を構築した。本組換えビフィズス菌は種々の癌
細胞に対し、in vitroおよびin vivoで強い抗腫瘍効果を発揮したことから、本組換えビフィズス菌はDDSを用い
たSTAT3阻害抗腫瘍薬の候補の１つとなり得ると考えている。

研究成果の概要（英文）： In this study, we generated recombinant bifidobacteria that secrete an 
membrane-permeable anti-STAT3 antibody protein. This recombinant bifidobacteria showed strong 
antitumor effects in vitro and in vivo against various cancer cells. Therefore, we believe that this
 recombinant bifidobacteria may be one of the potential antitumor agents with DDS that inhibits 
STAT3 activity.

研究分野： 薬物送達学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 転写因子であるSTAT3は現在複数の阻害剤が臨床開発中で完全奏功した例もみられるなど抗がん剤の標的分子と
して脚光を浴びているが、重篤な副作用がSTAT3阻害剤の臨床試験中に発現しており、これを回避するために
は、DDSによる癌細胞への薬剤のターゲティングが必須であると考えられる。本研究では膜透過型抗STAT3抗体を
分泌する組換えビフィズス菌は種々の癌細胞に対し強い抗腫瘍効果を発揮していることから、本組換えビフィズ
ス菌はDDSを用いたSTAT3阻害抗腫瘍薬の候補の１つとなり得ると考えている。今後は本組換えビフィズス菌の実
用化に向けた研究を進めていきたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本研究で標的とする STAT 

family は、非活性化状態では

細胞質に存在し、EGF などの

リガンド刺激により核内へ移

行し、転写因子として働く(図

1)。中でも本研究で着目した

STAT3 は、多様な組織に由来

する腫瘍で恒常的に活性化しており、腫瘍の発生と悪性化に関与する因子として注目されてい

る(Cancers, 2014)。現在複数の STAT3 阻害薬が抗癌剤として臨床開発中である(J Clin Oncol, 

2012)。その中で、リン酸化STAT3高発現の非小細胞肺癌で完全奏功した例がみられたこと（Ann. 

Oncol., 2015）は、抗腫瘍薬の標的として STAT3 は有望であることを示唆するデータである。 

しかしながら、全ての STAT3 阻害剤で重篤な嘔吐や下痢、好中球減少という有害事象が観察

されている（Ann. Oncol., 2015、Cancer Chemothera. Pharmacol., 2014、大日本住友製薬 IR

ニュース 2016）。この原因として、STAT3 は転写因子としてだけでなく、細胞質では微小管を

脱重合させるスタスミンと結合して微小管を安定化する（Science, 2006、J. Biol. Chem., 2009）

ことが新たに見いだされており、このため全身的な STAT3 活性の阻害は正常細胞に与える影響

が大きいことが予想される。 

これらのことから、STAT3 を標的とした抗がん剤の開発の課題として 

（１）DDSを用いて腫瘍部位でのみに薬剤を集中させることで副作用を回避すること  

（２）低分子化合物であるSTAT3のチロシンリン酸化阻害剤では困難であるSTAT3の微小管

安定化活性を阻害すること 

以上２点の課題を達成すれば、STAT3 を標的とした抗腫瘍薬開発が成功する可能性が格段に上

昇すると考えられる。 

 ビフィズス菌は、静脈内に投与した場合、非常に高い選択性をもって腫瘍でのみ増殖する

（Cancer Res. 1980）。この理由としては、ビフィズス菌は酸素が存在すると生育できない偏性

嫌気性菌であり、腫瘍組織の中心部には嫌気的環境（低酸素領域）を有するためと考えられる。

ビフィズス菌は腫瘍組織に対する薬剤送達担体として、大変有用な手段だと考えられ、また殺細

胞活性をもつポリペプチドを分泌させることが可能であれば、副作用の少ない DDS（ドラッグ

デリバリーシステム）として新たながん治療法として確立できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、STAT3 の活性を阻害する抗体（膜透過ペプチドを付加した STAT3 抗体）を

高レベルで分泌発現可能な組換えビフィズス菌を作出し、上記の（１）（２）の課題を達成した

新たな STAT3 を標的とする抗腫瘍薬として開発することである。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞透過型抗 STAT3 抗体蛋白質発現・分泌ビフィズス菌の作出及び in vitro レベルの解
析 

STAT3 を抗原とした抗体を得て、これに膜透過型ペプチドを付加した融合蛋白質を発現・分

泌する分泌ビフィズス菌を作出した。 

そして、本抗体が STAT3 発現がん細胞に対して増殖阻害活性や STAT3 のリン酸化の抑制す

る結果が得られた（具体的なデータは後日再提出の際に公表する）。 

 
図 1 STAT3 の多重機能性 



（２）膜透過型抗 STAT3 抗体発現・分泌ビフィズス菌の in vivo レベルの解析 

in vitro で解析した STAT3 発現がん細胞を用いて、in vivo で膜透過型抗 STAT3 抗体発現・

分泌ビフィズス菌が抗腫瘍効果を発揮するか検討した。マウスに本細胞を移植し、組換えビフィ

ズス菌を静脈内投与しその抗腫瘍効果を検討した。膜透過型抗 STAT3 抗体発現・分泌ビフィズ

ス菌は in vivo で抗腫瘍効果を発揮し、本細胞の増殖を抑制した（具体的なデータは後日再提出

の際に公表する）。 

  
４．研究成果 

転写因子である STAT3 は、現在複数の阻害剤が臨床開発中で、完全奏功した例もみられるな

ど抗がん剤の標的分子として脚光を浴びている。一方で新たに STAT3 の微小管安定化作用が見

いだされ（Science, 2006、J. Biol. Chem., 2009）、全身的な STAT3 活性の阻害は正常細胞に与

える影響が大きいと考えられた。実際、重篤な副作用が STAT3 阻害剤の臨床試験中に発現して

おり、これを回避するためには、DDS による癌細胞への薬剤のターゲティングが必須であると

考えられる。 

本研究では膜透過型抗 STAT3 抗体を分泌する組換えビフィズス菌は STAT3 発現癌細胞に対

し強い抗腫瘍効果を発揮していることから、本組換えビフィズス菌は DDS を用いた STAT3 阻

害抗腫瘍薬の候補の１つとなり得ると考えている。 
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