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研究成果の概要（和文）：自己反応性免疫細胞で高発現しているIL-7Rを標的にして、同細胞で活性が亢進した
細胞内シグナル(JAKなど)を制御可能なAntibody-drug conjugate(ADC)を開発した。EPR(Enhanced permeability
 and retention)効果で病巣を主標的にした従来のDDS(Drug delivery system) とは異なり、病巣以外にも体循
環・免疫系組織で広く病的免疫細胞の標的が可能な新しいDDS・免疫ターゲッティング法を創出した。自己免疫
疾患の中でもアンメットメディカルニーズの代表である１型糖尿病に対して、有効性を確認してコンセプト証明
を行った。

研究成果の概要（英文）：IL-7R is highly expressed and strongly associated with lymphocyte growth and
 survival activity, steroid resistance, and homing activity in autoimmune diseases. Here, we have 
exploited an anti-IL-7R-antibody-drug conjugate (A7R-ADC) for the regulation of enhanced 
intracellular signaling pathways, e.g. JAK-STAT in type 1 diabetes (T1DM) with unmet medical need. 
We have also demonstrated immune targeting as a novel DDS (drug delivery system) concept. A7R-ADC 
can accumulate in pathologic lesions without extravasation into normal tissues, consistent with the 
conventional DDS concept via EPR (enhanced permeability and retention) effect. Furthermore, A7R-ADC 
can bind to immune cells in both the blood circulation and immune organs such as the thymus or 
spleen by passing through the sinusoid barrier.

研究分野：抗体創薬、DDS、分子イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫ターゲッティング法という新しいDDSコンセプトの実証を行った。臨床応用が進んでいる分子標的のオフタ
ーゲット克服に有効な方法がADCテクノロジーの応用である。悪性疾患を対象にしたADCの場合には、強い細胞傷
害活性（total cell kill）が必要であるが、自己免疫疾患を対象にした場合には活動性を抑制できれば強い細
胞傷害活性は必ずしも必要がない。本研究はADC創薬のコペルニクス的転回にも繋げることが出来る。ADC創薬の
炎症・自己免疫疾患への拡大・発展は、アンメットメディカルニーズを満たすということ以外にも、ステロイド
代替薬の開発促進という面からも、その社会的メリットは大きいと言える。

※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。



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

１型糖尿病(T1DM)の場合、自己免疫による膵β細胞障害のためインスリン治療が必要となる。 

最近では、α‐グルコシダーゼ阻害薬と SGLT2 阻害薬が T1DM に使用できるようになった。しか

しながら、いずれも糖の吸収阻害或いは排出促進であり、自己免疫に伴う膵β細胞障害の進行を

抑えることはできていない。他方、膵β細胞の機能再生を目的に膵島移植が行われているが、ド

ナー不足により頻度は限定的である。ＥＳ細胞・iPS 細胞や組織幹細胞からインスリン産生 β

細胞を作り出して、膵島移植に利用する再生医療が期待されているが、先行する PEC-01 の治験

結果では、インスリン投与量減少も離脱は困難であった（Cell Stem Cell 2021）。他方、最近

では免疫チェックポイント(ICP)阻害剤の免疫関連有害事象(irAE)として劇症型 T1DM の発症が

問題視されるようになった。さらに、他の免疫反応とは異なり、ステロイドや免疫抑制剤は無効

とされている。そのため、T1DM に対して新しい機序の免疫調節剤の開発が強く望まれている。 

抗 CD3 抗体療法が行われ、T1DM の発症を２年遅らせることができた(N Engl J Med. 2019)。

T1DM に抗体医薬が有効であることが臨床的に実証されたことになる。さらに、STAT1 の gain of 

function 変異をもつ T1DM 患者に JAK 阻害剤が著効して２年間のインスリン離脱に成功してい

る（N Engl J Med 2020）。T1DM の自己免疫反応への JAK-STAT シグナの関与とその抑制で、T1DM

の自己免疫反応を制御できる可能性が示されたことになる。一方で、JAK 阻害剤の場合、低分子

化合物であるため、全身の臓器・組織にデリバリーされ様々な有害事象を生じることも多い。中

枢性・末梢性の神経障害、腎障害或いは全身的な免疫抑制による感染症・悪性腫瘍の併発が懸念

されている。また、T1DM の自己免疫性 T 細胞に高発現する IL-7R を標的にした抗 IL-7R 抗体の

臨床応用が期待され、治験が行われたが、安全性は示されたものの薬効不足のため開発は中断し

ている(JCI Insight 2019）。 

 
２．研究の目的 
自己反応性免疫細胞で高発現している IL-7R を標的にして、同細胞で活性が亢進した細胞内

シグナル(JAK など)を制御可能な Antibody-drug conjugate(ADC)を開発する。EPR(Enhanced 

permeability and retention)効果で病巣を主標的にした従来の DDS(Drug delivery system) と

は異なり、病巣以外にも体循環・免疫系組織で広く病的免疫細胞の標的が可能な新しい DDS・免

疫ターゲッティング法を創出する。自己免疫疾患の中でもアンメットメディカルニーズの代表

である１型糖尿病に対して、有効性を確認してコンセプト証明を行う。 

(1)  抗IL-7R抗体のADC作製 

治療実験用に抗IL-7R抗体を大量に産生・精製する。Val-CitリンカーでJAK阻害剤を付加した

ADC(A7R-ADC)を作製する。 

(2) IL-7R・ADC による１型糖尿病の治療実験・ハイリスク患者を想定した発症予防 

NOD マウスは１６週齢から血糖上昇がみられ２０～３０週齢までには 1 型糖尿病を発症する。

そこで、１２週齢ぐらいから２０週齢まで A7R-ADC の投与を行い、発症予防ができることを確認

する。 

(3) IL-7R-ADC による１型糖尿病の治療実験・発症後の治療効果 

NOD マウス１６～２０週齢において、糖尿病基準値の血糖 250mg/dl を示した発症後状態で、

A7R-ADC の投与を行い、血糖正常化を確認する。さらに、薬剤投与中止後の長期寛解作用の有無

も調べる。 

(4) A7R-ADCの薬理薬効評価 



A7R-ADCについて、in vitroでの標的分子の抑制効果やin vivoでの免疫系組織へのデリバリ

ー効果などMOA(Mechanism of action)の検証作業を行う。 

 
３．研究の方法 
(1) 抗IL-7R抗体のADC作製 

抗マウスIL-7R抗体（クローンA7R34）ハイブリドーマ細胞の培養或いはヌードマウス腹腔内投

与による大量産生後に、カラムで抗体精製を行う。抗体を還元して、SH基を露出させ、マレイミ

ド・Val-Citリンカー・JAK阻害剤を反応させて、ADCを作製する。 

(2) A7R-ADCによる１型糖尿病の治療実験・ハイリスク患者を想定した発症予防 

1 型糖尿病を自然発症する NOD マウス対象にして、生食投与群、抗 IL-7R 抗投与群、A7R-ADC-

MMAE(抗 IL-7R 抗体に MMAE を付加した ADC)、A7R-ADC-JAKi(抗 IL-7R 抗体に JAK 阻害剤を付加し

た ADC)投与群で発症予防効果を比較検討する。 

(3) A7R-ADC による１型糖尿病の治療実験・発症後の治療効果 

1 型糖尿病を自然発症する NOD マウス対象にして、血糖の上昇(BS250mg/dl 以上)を確認した

発症後状態において、生食投与群、抗 IL-7R 抗投与群、A7R-ADC-MMAE(抗 IL-7R 抗体に MMAE を付

加した ADC)、A7R-ADC-JAKi(抗 IL-7R 抗体に JAK 阻害剤を付加した ADC)投与群で治療効果を比

較検討する。さらに、血糖正常化が確認された場合には、薬剤投与を中止した後も、血糖正常化

が長期持続する寛解作用の有無も調べる。 

(4) A7R-ADCの薬理薬効・安全性評価 

 A7R-ADC-JAKiについて、in vitroで胸腺細胞と脾臓細胞に投与して、JAK-STATシグナルの抑

制を測定する。さらに、NODマウスに投与して、胸腺と脾臓でのT細胞におけるJAK-STATシグナ

ルの抑制を観察する。毒性試験として、A7R-ADC-JAKiを健常マウスに投与して、安全性を評価

する。JAK阻害剤以外のペイロード候補としてのNF-kβ阻害剤の有効性に関しても検討を行う。 

 
４．研究成果 

(1) 抗 IL-7R 抗体の ADC 作製 

IL-7R 抗体を還元して、SH基を露出させ、合成したマレイミド・Val-Cit リンカー・JAK 阻害

剤を反応させて、ADC を作製した。電気泳動やフロサイトメトリーで特性評価を行い、抗体活性

と ADC 物性に問題ないことを確認した。治療実験に十分な量を確保した。 

(2) IL-7R・ADCによる１型糖尿病の治療実験・ハイリスク患者を想定した発症予防 

Ⅰ型糖尿病を自然発症する NOD マウスに対して発症前の 11 週齢目から①無治療、②抗 IL-7R

抗体、③IL-7R-ADC-JAKi（抗 IL-7R 抗体と JAK 阻害剤の ADC）、④IL-7R-ADC-MMAE（抗 IL-7R 抗

体と抗がん剤 MMAE の ADC）の４群で治療実験を行った。IL-7R-ADC-JAKi 投与群では、発症を予

防することができた。さらに、再現性を得るために、発症前の 11 週齢目から、①無治療、②抗

IL-7R 抗体、③A7R-ADC-JAKi、④A7R-ADC-MMAE、⑤CTR-ADC-JAKi(非特異抗体と JAK 阻害剤の

ADC）、⑥JAKi(JAK 阻害剤単体＝抗体なし)の６群で治療実験を行った。いずれも、A7R-ADC-

JAKi がⅠ型糖尿病の発症を完全に抑制した。A7R-ADC-MMAE と抗 IL-7R 抗体よりも強い発症予防

効果を示した。 

(3) IL-7R・ADC による１型糖尿病の治療実験・発症後の治療効果 

1 型糖尿病を自然発症する NOD マウスにおいて、血糖の上昇(250mg/dl 以上)を確認した発症

後状態において、A7R-ADC-JAKi を投与して治療効果を確認した。血液グルコース濃度の改善で

判定を行った。①生食投与群、②抗 IL-7R 抗体投与群、IL-7R-ADC-JAKi 投与群の３群で比較し

た。生食群では、発症後も血糖は上昇し続け、多尿もひどくなり、人道的エンドポイント（安楽



死）処置を行った。抗 IL-7R 抗体投与群では、1匹は、生食群同様に血糖が上昇し続けた。また、

1匹は死亡しており、Ⅰ型糖尿病の劇症化によるものと思われた。一方、IL-7R-ADC-JAKi 投与群

は、全例が血糖値の正常化を示していた。さらに、ランゲルハンス島炎症スコアで、0-3 の 3 段

階で炎症の重症度をスコア化した場合、IL-7R-ADC-JAKi が著名な抗炎症効果を示すことが判明

した。 

(4) A7R-ADCの薬理薬効・安全性評価 

 A7R-ADC-JAKiについて、in vitroで胸腺細胞と脾臓細胞に投与して、JAK-STATシグナルの抑

制を観察した。さらに、NODマウスに投与して、胸腺と脾臓でのT細胞におけるJAK-STATシグナ

ルの抑制も観察した。共に、胸腺細胞、脾臓細胞の順で、JAK-STATシグナルが抑制されている

ことを確認した。続いて、４０週齢で無発症のNODマウスについて、①生食投与群、②抗IL-7R

抗体投与群、③IL-7R-ADC-JAKi投与群の３群で、脾臓でのPD-1陽性CD4+T細胞とTregCD4+細胞の

変動を観察したところ、後者では変化を認めたなかったが、前者は抗IL-7R抗体投与群、IL-7R-

ADC-JAKiの順にPD-1陽性細胞が増加していた。長期寛解誘導にPD-1陽性細胞の増加が関与して

いるものと思われた。 

NODマウスの11週齢目から、①無治療、②抗IL-7R抗体、③IL-7R-ADC-MMAE, ④IL-7R-ADC-

JAKiを投与して安全性を評価した。抗IL-7R抗体とIL-7R-ADC-JAKiでは体重減少を示さなかった

が、IL-7R-ADC-MMAEでは、約20%の体重減少を一過性に認めた。作業仮設通り、分子標的剤JAKi

が抗がん剤MMAEよりもADCのペイロードとして、安全性が高いことを実証できた。また、現行の

JAK 阻害剤のPhase1での中枢神経系毒性を示すふらつきや四肢協調運動障害などの所見も特に

見られなかった。 

In vitroにおいて、NF-ｋB阻害剤がIL-7R陽性T細胞の増殖活性シグナルを抑制できることを

確認した。JAK阻害剤以外のペイロードとして、NF-ｋB阻害剤の有効性が示された。 

(5) まとめ 

A7R-ADC-JAKi を作製して、1型糖尿病を自然発症する NOD マウスにおいて、発症前投与による

発症予防効果と発症後投与による治療効果を共に認めた。さらに、治療中止後も長期寛解誘導可

能であった。 薬理薬効に関しては、広く免疫系組織における IL-7R 陽性 T細胞の JAK-STAT シ

グナルを抑制できることが判明した。一方で体重減少などの毒性はなく、A7R-ADC による DDS・

免疫ターゲッティング法の有効性・コンセプトの正しさを証明することができた。加えて、A7R-

ADC による免疫調節作用により、PD-1 陽性 CD4+T 細胞の増加を認め、長期寛解を維持できる新た

な作用メカニズムの存在も明らかになった。 
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