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【研 究 目 的】 本研究では ADAM28 の細胞膜上での活性調節機構を解析するとともに、ヒト型抗

ADAM28 抗体による in vivo での腫瘍細胞増殖・転移抑制効果を実験的に検証し、肺

癌に対する新規分子標的治療薬開発のための基礎研究を進める。また、ADAM28 特

異的合成蛍光ペプチドを用いた簡便で迅速な活性測定法を確立する。 
 

【研究内容・成果】 
 

肺癌治療を目指して Human Combinatorial Antibody Library よりヒト型抗 ADAM28 抗

体(211-12 と 211-14)を開発した。Luciferase と Venus の融合遺伝子を導入した細胞株

(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の 211-14 抗体の

作用を検討した。PC-9 ffLuc-cp156細胞を注入 3週間後の肺転移が進行した状況下で 211-14
抗体を投与すると、肺転移の遅延とマウスの生存期間がコントロール抗体投与群では

移植後 17 週ですべて死亡するのに対し、211-14 抗体投与群では 28 週まで延長した(図
1)。さらに、マウス ADAM28 活性を阻害するヒト型 ADAM28 抗体を有効量の 10 倍

量を投与する毒性試験では、体重や臓器重量、血液検査、各臓器の病学組織学的所見

に著変は認められなかった。以上より、我々が開発したヒト型 ADAM28 活性阻害抗

体は、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。 
図 1 マウス尾静脈内入による肺転移モデルで   

の 211-14 抗体の作用 

PC-9ffLuc-cp156細胞尾静脈注入 3 週後に 211-14         

抗体で治療すると全身転移の有意な抑制が   

見られ、平均生存率期間が 11 週間延長した。 
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