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研究成果の概要（和文）：藤田保健衛生大学総合医科学研究所抗体プロジェクトではヒト数十人の扁桃、骨髄、末梢血
、臍帯血などからBリンパ球を抽出し、ヒトファージ抗体ライブラリー（AIMS５）を樹立した。この抗体ライブラリー
からファージ・デｲスプレイ法を用い、ICOS法（J Immunol Methods. 351:1-12､2009）によりPSMA（前立腺膜特異抗原
）に対する抗体（75-10）を単離した。このPSMA抗体（75-10）は樹立細胞株並びに臨床検体に於いて前立腺癌組織に対
する特異的な反応性（膜特異的な染色性）とin vitro における癌細胞増殖抑制機能等を認めた。

研究成果の概要（英文）：In Antibody project in Comprehensive Research Institute of Fujita Heath University
, Human phage antibody library; AIMS5 library, was established using human extracted B lymphocyte from the
 almond of dozens of people, marrow, peripheral blood, umbilical cord blood. Applying the phage-display me
thod, specific antibody to PSMA, prostate specific membrane antibody, (75-10) was isolated from this libra
ry using ICOS method, J Immunol Methods. 351:1-12, 2009. Specific antibody to PSMA (75-10) was demonstrate
d to show the specific prostate membane-specific reactivity to prostate cancer tissue (the specific staina
bility to cell surface membrane) and an in vitro cancer cytotoxicity in cultured and a clinical specimen o
f the prostate cancer.
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１．研究開始当初の背景 
急速に高齢化が進行している本邦におい
て、前立腺癌は著明に増加している癌腫
の１つであり、2020 年には年間約 8万人
が罹患し、2万人余り（2000 年の 2.8 倍）
が死亡するとの試算もある。前立腺癌に
対する局所治療として手術および放射線
治療は確立されているものの、高齢者に
罹患率が高いため適応とならない場合も
多い。全身治療としてのホルモン療法も
長期化すると有効性が消失することは確
実であり、他にも骨粗鬆症や男性更年期
障害、心血管障害などの不可逆的な合併
症を誘発するため、他の有効かつ副作用
の少ない治療オプションの開発は急務と
考えられる。前立腺癌の進行は比較的緩
徐であり、高齢者に罹患率が高いことよ
り手術などの過激な治療法の適応となら
ない症例またはホルモン療法が不応性と
なった場合には比較的副作用の少ない免
疫療法による治療が期待される。2011年、
前立腺癌に対するワクチン治療薬として
プロベンジ（Sipuleucel-T）がホルモン
不応性前立腺癌に対し全生存期間の延長
を認め（N Engl J Med 2010;363:411-22.）、
世界で初めて米国 FDA にも承認されたが
ん治療ワクチンとなった。このように、
免疫療法がホルモン不応性前立腺癌に対
する新しい治療のトレンドになることは
充分に期待できる。抗体による免疫療法
が前立腺癌に対する治療として確立され
る可能性は充分に期待できる。 
 
２．研究の目的 
藤田保健衛生大学総合医科学研究所抗体
プロジェクトではヒト数十人の扁桃、骨
髄、末梢血、臍帯血などから B リンパ球
を抽出し、ヒトファージ抗体ライブラリ
ー（AIMS５）を樹立した。この抗体ライ
ブラリーからファージ・デｲスプレイ法を
用い、前立腺癌の癌特異抗原に対し特異
的抗体を単離する。そして、前立腺癌の
樹立細胞株、臨床検体等を用いた in 
vitro, in vivo における生物学的活性を
評価する。将来の臨床応用に向けその機
能並びに活性を解析することが本研究の
目的である。 
 
３．研究の方法 
私共は本学総医研との共同研究により、
10億種以上の抗体産製能を有するファー
ジデｲスプレーを用い、ヒト前立腺癌樹立
細胞株（PC3 および LNCaP）を ICOS 法に
よるスクリーニングを施行し５種類の抗
体を新たに単離した。これらに加え、現
在までに認識抗原が同定されている２９
種類の単離抗体のうち、前立腺癌に比較
的特異的発現が予想される抗原、PSMA、
トランスフェリン R（TfR）、α1β２、
CD57 に対する抗体を用い、ヒト前立腺癌

の臨床検体の癌組織に対する染色性を検
討した。 
 
４．研究成果 
AIMSライブラリーより前立腺上皮細胞の
構 造 蛋 白 で あ る Prostate specific 
membrane antigen (PSMA；前立腺特異的
膜抗原)を用い、特異的抗体を単離した。
これは本ファージデイスプレイ法が未知
の抗原だけでなく、より純化した既知の
癌特異抗原の単離に対しても効果を発揮
した初めての例である。これを既に抗原
決定されている抗体（15 種類）と併せて
前立腺癌組織 20 例、良性前立腺組織 20
例に免疫組織染色を行った。良性前立腺
組織では MCP、ALCAM が 95％、JAM-1 は
80％の症例で陽性であったのに対して
PSMA 陽性率は５％であった。一方、前立
腺癌組織では ALCAM が全例で膜陽性を示
し、PSMA は 95％、EpCAM、MCP は 70％が
膜陽性であった。以上より、今回単離に
成功した抗 PSMA 抗体のみ癌特異的染色
性が確認され前立腺癌組織診断において
有用な抗体であると考えられた。そして、
この PSMA 抗体は前立腺癌細胞株である
LNCap に対し in vitro において特異的
な細胞増殖抑制機能等を認めた。 
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