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研究成果の概要（和文）： 私たちは、CD3抗原を有するTリンパ球と、骨髄腫細胞の表面に存在する抗原Aとに同時に結
合し、ナチュラルキラー細胞と結合する三重特異性抗体を作成しました。
 この抗体は、A抗原、CD3抗原、ナチュラルキラー細胞とのそれぞれによく結合し、骨髄腫細胞株と末梢血単核球との
共培養でも、ヒト骨髄腫移植マウスにおいても、抗腫瘍活性を有します。この成果を医薬品としての実用化につなげる
ために、知財権の確保と産学連携の検討を進めてまいります。

研究成果の概要（英文）：The trifunctional antibody can bind specifically to tumor antigens and the T-cell 
antigen CD3 via each of the Fab-fragments as well as to macrophages via its Fc-fragment. We have 
developed a trifunctional antibody, which binds to CD3 and antigen A expressed on the surface of multiple 
myeloma cells. Such binding results in antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity against myeloma 
cells as well as antitumor activity in human myeloma mouse model. We plan on acquiring the intellectual 
property rights as well as the university-industry research collaboration in order to put this finding to 
the practical use as an anti-myeloma drug.

研究分野： 血液学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
多発性骨髄腫は、B 細胞の最終分化段階で

ある形質細胞の悪性腫瘍であり、経過中に治
療抵抗性を獲得するため予後不良である。近
年、新規治療薬（ボルテゾミブ・サリドマイ
ド・レナリドマイド）の臨床導入により、有
意な予後改善が認められるが、依然として治
癒困難である。研究代表者の安井はこれまで
多発性骨髄腫の分子病態に基づいた新しい
治療法の開発を目指し、細胞内シグナル研究
や遺伝子研究などの基礎研究と、前臨床試験
を中心とした橋渡し研究を実践してきた。 
一方、抗体医薬は、分子標的療法としての

特異性の高さと安全性の高さ、免疫細胞動員
という従来の抗がん剤や低分子化合物には
ない新しい機序を有し、その有望な治療効果
から、がん診療の現場に大きな変革と進歩を
もたらしている。 
研究者らのグループは以前より新規抗体

治療の実現を目指して独自に抗体作製の研
究を進めてきた。従来のモノクローナル抗体
は腫瘍細胞のみを標的とし、生体内における
免疫賦活作用が比較的弱いと考えられるこ
とから、はじめに腫瘍表面に発現する抗原を
標的とする抗体と抗 CD3抗体の Fab領域によ
り構成され、腫瘍細胞と CD3 発現免疫担当細
胞を架橋する二重特異性抗体を作製、さらに
ADCC 誘導に寄与するヒト型 Fc 部分が結合し
た三重特異性抗体 （図 1）を作成し、その作
製・評価系を確立した。 

 
新領域の抗体医薬である三重特異性抗体

は、抗体の Fab 部分により腫瘍細胞と免疫担
当細胞とを架橋し、かつ、Fc 部分に集積する
アクセサリー細胞によりADCC活性を誘導し、
従来の抗体医薬を上回る強力な抗腫瘍効果
が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、多発性骨髄腫・白血病・悪性

リンパ腫などの血液がんに高発現する糖蛋
白 A（知的財産権確保のため、A と記載）を

標的に、抗腫瘍効果を有する抗 A・抗 CD3 三
重特異性抗体を作製し、難治性の形質細胞疾
患である多発性骨髄腫に対する抗腫瘍効果
を in vitro, in vivo で実証し、臨床導入へ
の橋渡しを目指す。 
 
３．研究の方法 
当該研究では、新領域の抗体医薬である三

重特異性抗体の作成技術をもとに、骨髄腫に
対して有効な抗 A・抗 CD3 三重特異性抗体を
作製する。作製抗体における標的分子との結
合能、in vitro での細胞障害活性、in vivo で
の抗腫瘍効果を評価し、その至適化をはかる。
臨床応用を目指し、薬剤抵抗性株を含む多数
の骨髄腫細胞株に対する抗腫瘍効果を検討
する。 
 

１) 三重特異性抗体の作製 
本研究では、予備実験で作製した抗Ａモノ

クローナル抗体と抗 CD3 抗体の H 鎖、L 鎖可
変領域遺伝子をクローニングし、ヒト IgG の
定常領域の遺伝子と融合した抗 A・抗 CD3 三
重特異性抗体遺伝子ベクターを作製、CHO 細
胞に導入し、発現した抗体を精製する。精製
抗体の標的分子に対する結合能を FACS で評
価して、有望な抗体を選択する。 
 
２) 抗腫瘍効果の解析・評価 
in vitro において、多数の骨髄腫細胞株に

対する抗腫瘍効果を評価する。ヒト末梢血単
核球との共培養系での骨髄腫細胞に対する
ADCC 活性と、ヒト血清存在下での CDC 活性を
確認する。次に、ヒト骨髄腫異種移植マウス
を用いて、in vivo における抗腫瘍効果を検
証する。作製抗体の抗腫瘍効果が乏しい場合
に備えて、複数のバックアップ品を作製し抗
腫瘍効果を検証し、作製抗体の至適化をはか
る。 
 
４．研究成果 
始めに、複数のマウス抗 Aモノクローナル

抗体を作製し、そのうち分子間相互作用解析
装置 Biacore および FACS を用いて抗原 A と
の結合能力が高いモノクローナル抗体を複
数選択の上、ヒト骨髄腫異種移植マウスにお
いて著明な抗腫瘍効果を認める抗体を同定
した。 
次に、同定した抗体と、抗 CD3 抗体におい

て、H 鎖と L 鎖可変領域遺伝子をそれぞれク
ローニングし、ヒト IgG の定常領域遺伝子と
融合した三重特異性抗体（CD3/抗原 A）遺伝
子ベクターを作製、CHO 細胞に導入し発現し
た三重特異性抗体（CD3/抗原 A）を作製し精
製した。さらに、遺伝子ベクターを改変する
ことにより、複数のヒト化三重特異性抗体
（CD3/抗原 A）を作製し、抗体の安定性、CD3, 
抗原 A, CD16（Fc受容体）との結合能、in vitro
での細胞障害活性を評価の上、選択した３つ
の有望な抗体のうち、in vivo で抗腫瘍効果
を認める１つの抗体を同定した。 



現在、この成果を実用化へとつなげるべく、
知財権確保と産学連携についての検討を進
めている。 
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