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研究成果の概要： 

悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma: MPM）に高発現するポドプラニン分子

に注目し、ラット抗ヒトポドプラニン抗体NZ-1およびそのヒト･キメラ抗体NZ-8のMPMに対

する特異的免疫療法の可能性を検討した。MPM細胞株および腫瘍組織におけるポドプラニン抗原

は、細胞株では73%(11/15)、腫瘍組織では92%(33/36)に発現を認めた。NZ-1およびNZ-8はポド

プラニン発現MPM細胞に対して、高い抗体依存性細胞傷害活性（antibody-dependent cellular 

cytotoxicity: ADCC）を示した。エフェクター細胞の解析では、NK細胞にADCC活性を認めたが

、単球はADCC活性を示さなかった。以上からNZ-1およびNZ-8のADCCにはNK細胞が重要であるこ

とが明らかとなった。NZ-8はヒト単核球をエフェクター細胞とした場合、NZ-1に比較して有意

に高いADCC活性を示した。補体依存性細胞傷害活性（complement-dependent cytotoxicity: CDC

）についても、NZ-8はNZ-1に比較して高い活性を示した。ACC-MESO-4細胞のSCIDマウス皮下移

植系を用いた検討では、ヒトNK細胞とNZ-8を投与した群に有意に腫瘍増殖抑制効果が確認され

た。また、NZ-8は他の抗ポドプラニン抗体D2-40とは認識エピトープが異なっており、正常細胞

よりMPMに発現するポドプラニン分子を認識しやすい特徴を有していた。以上から、ヒト・キメ

ラ抗ポドプラニン抗体NZ-8を用いた臨床応用の可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
悪 性 胸 膜 中 皮 腫 （ malignant pleural 
mesothelioma: MPM）は化学療法や放射線
療法に抵抗性で、診断後の平均生存期間が 1
年と予後不良の疾患であることから新規治
療法の開発が望まれている。我々は MPM に対
する特異的免疫療法の開発の視点から、抗体
療法に注目し検討を進めてきた。これまでに
MPM に高発現する細胞膜蛋白であるポドプラ
ニンに対する抗体を作製し、その抗体が ADCC
活性を有することから臨床応用を視野に検
討を進めている。一方、連携研究者の矢野聖
二教授らは前臨床研究に有用な MPMの同所移
植モデルを開発し、MPM に対する治療研究を
進めている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、臨床応用の視点からヒト・キメ
ラ抗体およびヒト化抗体を用いて MPM 治療
のための前臨床研究を行うことを目的とす
る。特に、抗ポドプラニン抗体 NZ-1 のヒト・
キメラ抗体を作製し、MPM に対する抗腫瘍

活性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ヒト IgG1 の Fc 部分を融合させたラット・ヒ
トキメラ抗体 NZ-8 を共同研究（山形大学、
加藤幸成博士）にて作製し、ヒト末梢血単核
球を用いて 51Cr遊離試験にてADCC活性を
検討した。同時にウサギ補体を用いて CDC
活性を検討した。また、SCID マウスの皮下
に移植した MPM 細胞株 ACC-MESO-4 に対
して、NZ-8 と NK 細胞を投与し抗腫瘍効果
を検討した。一方、MPM におけるポドプラ
ニン分子の発現について、細胞株を用いたフ
ローサイトメトリー法と腫瘍組織の免疫染
色法にて検討した。正常組織に発現するポド
プラニン分子に対する認識を、市販の抗ポド
プラニン抗体 D2-40 と比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1）MPM 細胞株および腫瘍組織におけるポド
プラニン抗原発現は、細胞株では 73%(11/15)、
腫瘍組織では 92%(33/36)に発現を認めた。 
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(2)NZ-8 はヒト末梢血単核球をエフェクター
細胞として高い ADCC活性を示した。この ADCC
活性は NZ-1 に比較して有意に高かった。ま
た、エフェクター細胞の解析では、NK 細胞が
重要であることが明らかとなった。 
（3）NZ-8は NZ-1に比較して有意に高い CDC
活性を示した。 
（4）SCIDマウスモデルでは、NZ-8はヒト NK
細胞と同時に投与された場合に、腫瘍増殖抑
制効果を示した。その抗腫瘍効果は NZ-1 に
比較して有意に高かった。 
（5）NZ-8 は、D2-40 と比較して正常組織よ
り MPMに発現するポドプラニン分子を認識し
やすい傾向を認めた。 
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