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研究成果の概要（和文）：抗体と架橋することが出来るように遺伝子改変したアデノウイルス

ベクター（Adv-FZ33）を用いて、膵癌細胞上の表面抗原と強く結びつくモノクローナル抗体を

スクリーニングしさらにその抗原を同定することにより、膵癌の標的化治療を試みた。スクリ

ーニングで得られた抗体は 20 種類で、それら抗体中で F2-27 は特に腫瘍選択性に優れており、

TOF-MASS による抗原解析から＊＊であることが判明した。F2-27 は膵癌細胞のみならず、胃癌、

前立腺癌、肺癌細胞株にも反応した。Adv-FZ33 に治療遺伝子である HSV-tk 遺伝子を組み込ん

だ voctor を作製し、GCV(ganciclovir)との併用療法を行ったところ、胃癌、前立腺癌細胞株に

おいて F2-27 選択的 tk 遺伝子導入出来、GCV の濃度依存的に killing が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）：We have recently developed the fiber modified adenovirus vector 

(Adv-FZ33). This vector can binds immunoglobulin-G (IgG) with high affinity. We 

demonstrated that monoclonal antibody (mAb) screened by Adv-FZ33, which is capable of 

binding to suitable target antigens on pancreatic cancer cell lines. Through this screening, 

we established twenty different mAbs. Among these mAbs, F2-27 is highly selective for 

cancer cell. The target antigens were identified as ** by MALDI-TOF mass spectrometry. 

These antigens were expressed in several cancer cell lines, including gastric, lung, and 

prostate cancer. We generated Ax3CMTK-FZ33 (tk-FZ33), which is an Adv-FZ33 derivative 

vector expressing a therapeutic gene, HSV-tk. tk-FZ33 with F2-27 enhanced the 

cytotoxicity of GCV (ganciclovir) compared with control mAb. These data suggest that 

F2-27-targeted FZ33-mutant adenovirus-mediated gene delivery offers a strong and 

selective therapeutic modality against cancers. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、アデノウイルスのファイバータン

パクに標的化ペプチドを組み込むことによ

り、特定のがん細胞に感染効率が高い「がん

標的化ウイルスベクター」を作製し、その生

物活性を検討してきた。平成１７年度からの

2 年間では、基盤研究 C の助成を受け、抗体

の Fc ドメインに結合する Protein A の Z33

モチーフを含むファイバー変異型アデノウ

イルスベクター（Adv-FZ33）を作製し、ウイ

ルスベクターと腫瘍細胞とを癌胎児性抗原

（CEA）に対するヒトモノクローナル抗体で

架橋することによって、CEA 産生細胞で遺伝

子導入効率が高まる事、さらに CEA 産生がん

細胞株を用いたヌードマウス腹膜播種モデ

ルでの治療実験においても、CEA 特異的な遺

伝子治療が可能であることを証明した。 

本研究では、腫瘍細胞と Adv-FZ33 アデノ

ウイルスとを架橋することによって遺伝子

導入効率が高まるモノクローナル抗体をス

クリーニングし、腫瘍細胞に対して標的化可

能な表面分子と抗体との、組み合わせ探索が

出来るものと考え、正常膵組織を免疫にする

ことによって膵組織（主に膵管）由来のモノ

クローナル抗体のライブラリーを作製、同様

のスクリーニング方法による膵臓器に対す

る選択的標的化の候補となる新しい表面分

子の同定を試みるものである。 

 
２．研究の目的 

本研究では、モノクローナル抗体の Fc ド
メインに結合する Protein A 由来の Z33 モチ
ーフを含むファイバー変異型 Adv-FZ33 を用
いて、膵組織に対する標的化の候補となる新
しい分子の同定を試みる。さらに、これらの
新規標的化の可能なアデノウイルスベクタ
ーシステムを活用して、臨床応用への可能性
を検討する。 
３．研究の方法 
正常膵管を含む組織を免疫することによ

り膵管に対する抗体ライブラリーを作製し，
抗体結合能を有するウイルスベクター
（Adv-FZ33）を利用するユニークなスクリー
ニング方式で膵管に強くレポーター遺伝子
を導入出来る抗体を樹立する．また Tissue 
Microarray を用いて膵特異的な抗体を選択
した後，抗原の同定は質量分析を用いて行う。
樹立抗体を利用した膵癌の標的化治療は
HSV-tk 遺伝子を組み込んだ Adv-FZ33 を作製

し、GCV(ganciclovir)との併用療法を行い、
治療効果を検討する。 
４．研究成果 
膵癌細胞と抗体と架橋することが出来る

遺伝子改変したアデノウイルスベクター：
Adv-FZ33 を用いて遺伝子導入効率が高まる
モノクローナル抗体を作製、スクリーニング
を行い、癌細胞に対して標的化可能な表面抗
原と抗体との組み合わせ探索を行い、20 クロ
ーンの抗体を樹立した。 
これらの抗体と一緒に Adv-FZ33 を膵癌

細胞株に感染させると、Adv-FZ33 単独の感
染に比べて、約 100 倍のレポーター遺伝子を
導入できることを確認している。これら得ら
れた 20 種類の抗体のうち、7種類の抗体に対
する抗原の同定に成功した。この中の､抗体
クローン名 F2-27 は、膵癌細胞のみならず胃
癌、前立腺癌、肺癌細胞株にも反応したが、
正常コントロールとして用いた細胞線維芽
細胞には反応を示さないものであり、腫瘍選
択制に優れていた。抗原は TOF-MASS による
解析から＊＊であることが判明した。 
F2-27 を用いて、さらに in vitro の系で抗

原（抗体）特異的な治療実験を行った。
Adv-FZ33 に治療遺伝子である HSV-tk 遺伝子
を組み込んだ vector と、GCV との併用療法を
行ったところ、PC-3、MKN-1 細胞で F2-27 選
択的 tk 遺伝子導入出来、GCV の濃度依存的
killing が認められた。 
F2-27 は新規抗原ではなかったため、相互

作用しうるタンパク質の探索は行っていな
い。また、F2-27 単独では、抗原を過剰発現
する細胞株の形態変化や増殖活性に変化を
おこさせなかった。 
今後は siRNA の系を用いて、細胞接着や増

殖活性、抗癌剤の感受性変化を調べる。 
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