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【研 究 目 的】 本研究では、特異性の点で優れており関節リウマチや悪性腫瘍の治療で実績を有するヒト

型抗体に着目し、Human combinatorial antibody library (HuCAL)より ADAM28 に対する完全ヒ

ト型特異抗体のスクリーニングを行った。得られた抗体の中から ADAM28 の活性を特異的に

阻害する抗体をスクリーニングし、ADAM28 への特異性と親和性の検討、マウスの尾静脈内

注入による肺転移モデルと乳房皮下脂肪組織移植による自然転移モデルにおける増殖・転移

抑制効果を検討し、ADAM28 を標的とする新規治療薬開発のための基礎研究を行った。 
【研究内容・成果】 ADAM28 (a disintegrin and metalloproteinase 28)はヒト非小細胞肺癌で癌細胞特異的に高発現

し、癌細胞の増殖・転移に重要な役割を果たすことを明らかにするとともに、肺癌治療を目指

して Human Combinatorial Antibody Library からヒト型抗 ADAM28 抗体(211-14)を開発した。

211-14 抗体は、分泌型 ADAM28 に特異的なアミノ酸配列を認識し、ADAM28 の insulin-like 
growth factor binding protein-3 分解活性を 1:1 のモル比で阻害した。同抗体を用いた免疫細胞化

学染色の結果、分泌型 ADAM28 は主として細胞膜上に局在し、ADAM28 の細胞膜上でのアン

カリングシステムの存在が推定された。211-14 抗体は、ADAM28 高発現ヒト肺腺癌細胞株

(PC-9)の insulin-like growth factor-I 誘導性細胞増殖と運動・浸潤能を濃度依存的に抑制した。

Luciferase と Venus 融合遺伝子を導入した PC-9 ffLuc-cp156 を作製し、マウス尾静脈内注入による

肺転移モデルで本抗体の作用を検討した。PC-9 ffLuc-cp156 細胞尾静脈内注入翌日から腹腔内へ

211-14 抗体を投与した結果、肺転移は有意に抑制され、生存率の著しい改善とともに 10 匹中

3 匹では腫瘍の完全消失がみられた。また、PC-9 ffLuc-cp156 細胞尾静脈内注入 3 週後に抗体治療

を開始した実験では、全身転移の有意な遅延がみられ、平均生存期間が 11 週間延長した（コ

ントロール IgG 投与群：211-14 抗体投与群＝17 週：28 週）。ヒト型抗 ADAM28 抗体 211-14
は、ADAM28 活性阻害によりヒト肺癌細胞の増殖・転移を抑制し、ADAM28 分子標的治療薬

剤として応用できる可能性が期待される。 
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