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研究成果の概要（和文）：われわれはこれまでにインスリン様増殖因子(IGF)に対する中和抗体を用いて、治療
標的としての有用性を証明してきた。われわれが使用した中和抗体は生理的な存在様式であるIGF-IGF結合蛋白
質複合体には作用せず、腫瘍の微小環境で活性化されたIGFのみを中和し、全身的な副作用の軽減と腫瘍特異的
な薬剤送達を期待しうる。抗体の投与量の設定、治療効果・副作用の予測には標的である活性型IGFの測定が不
可欠と考え、血中の活性型IGFを評価する新たなアッセイ法を開発した。さらにこの方法を用いてインスリン産
生腫瘍以外の腫瘍随伴症候群としての低血糖症においては活性型IGF-2が増加していることを証明した。

研究成果の概要（英文）：We have been reported the usefulness of insulin-like growth factor (IGF) as 
a therapeutic target using IGF neutralizing antibody. This antibody can neutralize only bioactive 
IGF activated in the tumor microenvironment and does not affect the physiological molecular form, 
IGF-IGF binding protein complex. This characteristics of antibody can lead to not only reduction of 
the systemic adverse effect but also tumor-specific drug delivery. It is essential for the accurate 
dosage adjustment and prediction of therapeutic and adverse effect to measure the level of bioactive
 IGF. We successfully develop the novel assay for the detection of bioactive IGF in the blood. 
Furthermore, we clarified that bioactive IGF-2 was elevated in a case of tumor-associated 
hypoglycemia except insulin-producing tumor using this assay.
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１．研究開始当初の背景 
われわれはこれまでにインスリン様増殖因
子(IGF)に対する中和抗体を用いて、前立腺
癌・多発性骨髄腫の骨転移、大腸癌肝転移、
家族性大腸腺腫症のモデル動物を用いて
IGF の治療標的としての有用性を証明して
きた。われわれが使用した中和抗体は IGF 結
合タンパクから遊離した、活性型 IGF のみ
を中和し、IGF 結合タンパクと結合した非活
性型の IGF は中和できない。この特性により
本抗体治療は全身的な副作用の軽減と腫瘍
特異的なドラッグデリバリーを両立させう
る理想的な治療法といえる。しかしながら動
物実験において目立った副作用を認めず、ま
た低濃度のほうが腫瘍抑制効果が高い傾向
が見られ、投与量の設定法に課題を残した。
これらの背景から抗体の標的そのものであ
る活性型 IGF を血中で測定できれば、投与量
の設定、治療効果・副作用予測のための直接
的なバイオマーカーになりうると期待され
た。 
 
２．研究の目的 
(1) 生体内(血中)での活性型 IGFの測定系を

確立すること 
(2) 活性型 IGF の IGF 中和抗体治療におけ

るバイオマーカー(投与量の設定因子、
治療効果・副作用予測因子)としての有
用性を検討すること。 

 
３．研究の方法 
ヒトにおいては活性型IGFを測定するELISA 
kit が市販されているが、IGF 結合タンパク
質の影響を受けやすく、十分に検証された測
定系とはいえない。そこでわれわれは血中の
活性型 IGF を評価するため、IGF 受容体過剰
発現細胞を血液検体で刺激し抗リン酸化IGF
受容体抗体用いたウエスタンブロット法に
て IGF 受容体のリン酸化レベルを検出し、活
性型 IGF を評価する機能的アッセイ法
(Kinase Receptor Activation Assay:KIRA
法)の開発を試みた。次に免疫不全マウスの
門脈にヒト大腸癌細胞株(HT29)を注入するこ
とにより肝転移を作成し、KIRA 法を用いて、
経時的に活性型 IGF を測定する。次に抗 IGF
中和抗体を脾臓経由で門脈内投与し肝転移抑
制効果および、活性型 IGF のバイオマーカー
としての有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) KIRA 法の開発 
上記方法にて、血液中の活性型 IGF の検出に
成功した。この系の確立に当たってサンプル
の採取状況、保存状態が測定結果に大きな影
響を及ぼすことが明らかになった。すなわち
マウスの活性型IGFの測定には血清は不適で
あり、長期保存を避けることが望ましい(図
上段 AB)。一方、ヒト活性型 IGF の測定は血
清でも可能であるが、長期保存により高値に 

なる傾向が見られた(図下段 AB)。いずれにせ
よ活性型 IGF の測定には EDTA 血漿が必須で
あり、保存温度にかかわらず、長期保存を避
けたほうがよいとの結論が得られた。 
 
(マウス血清) 

(マウス EDTA 血漿) 

 
(ヒト血清) 

(ヒト EDTA 血漿) 

 
これらの結果を踏まえ、われわれは KIRA の
サンプルはすべて EDTA 血漿で採取し、採血
当日に測定することで、採血条件による誤差
をなくし、サンプル間の比較が可能になるも
のと考えられた。 
 
(2)非膵島細胞腫瘍性低血糖(Non-islet Cell 
Tumor Hypoglycemia：NICTH)における低血糖
の機序を解明。 
 
われわれはNICTHを呈した大腸の神経内分泌
細胞癌の症例を経験した。NICTH では高分子
量IGF-2がその病態に関与していることが知
られているが（下段図 A）、この症例の血中の
Bioactive IGF を上記アッセイ法で測定した
ところ、総 IGF-2 量には変化がないにもかか
わらず、Bioactive IGF-１および-2 が増加し
ており（下段図 B）、NICTH の病態においては
IGFの活性化機構が働き、主としてBioactive 
IGF-2 がインスリン受容体を介して低血糖を
引き起こすことが強く示唆された（下記に図
示）。以上より、NICTH は抗 IGF 中和抗体のよ
い適応疾患と考えられ、低血糖の改善のみな
らず、抗腫瘍効果も期待できるものと思われ
る。さらに大腸癌肝転移モデルにおいても経
時的に Bioactive IGF が上昇することを確認
しており、IGF 中和抗体の治療効果を予測す
るバイオマーカーになりうる可能性を検証
中である。 



KM: 抗ヒト IGF-1＋IGF-2 中和抗体 
Ab: 抗ヒト IGF-2 中和抗体 
 
（NICTH における低血糖の機序） 
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