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ガン特異的ヒト型モノクローナル抗体の取得

河 原 岳 志
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要 約 抗体は，その抗原への特異的結合能力の高さから，物質の定量や疾病の診断をはじめとした様々

な分野での利用がなされている。ヒト体内へ抗体を投与し，ガン病巣へ効率的に治療物質を集積させて除

去しようとする考え方は古くからあるものの，免疫に使用した動物とヒトとの種特異性の壁に阻まれてい

た。ヒト型モノクローナル抗体の取得は，この問題を克服するだけでなく，医用目的を中心とした抗体利

用の可能性をさらに広げるものである。この総説では，筆者が試みたガン特異的ヒト型モノクローナル抗

体の取得について紹介するとともに，期待が高まっているヒト型抗体取得技術によるガン治療の可能性に

ついて論じる。
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１．はじめに

厚生労働省の「人口動態統計」によると，ガン

（悪性新生物）は1981年に国民の主要死因別にみた

死亡原因の首位になって以降，その勢いは高齢化の

社会情勢を反映してますます増加する傾向にある。

医療の発達が声高に謳われる現在においても，毎年

多くの方がガンで亡くなられていることから，その

克服が非常に困難を極めることは一般に広く認知さ

れている。

ガンの治療手段としては，外科手術による腫瘍塊

の摘出に代表される外科療法，抗ガン剤の投与によ

る化学療法，Ｘ線やγ線の病巣照射による放射線

療法が主流であり，患者の病態に応じてこれらの療

法が単独または併用という形で行われる。これらの

治療法にはそれぞれ長所・短所があり，外科療法は

早期の固形ガンには非常に有効な手段であるが，転

移性のガンと相性が悪く，それを考慮して病巣とと

もに周囲のリンパ節を除去することは患者にとって

大きな負担となる。化学療法は様々な抗ガン剤の中

から最も効果のある薬剤を選べるため，転移性のガ

ンにも効果が期待できるが，本質的に細胞毒性を持

つ物質の身体への投与は副作用を避けて通れない。

放射線療法は，治療そのものはあまり患者の負担に

はならないが，精度の高い照射技術が要求され，転

移性のガンに対しての照射は困難である。加えて，

病巣周辺の正常組織への照射は副作用の原因となる

だけでなく，DNAを損傷することにより新たなガ

ンを誘発する危険性も抱えている。現在の医療現場

においては，患者の生活の質（QOL: Quality of
 

Life）が重要視される時代背景から，上述した治療

技術の進歩は目覚しいものがあるが，依然負担の少

ない技術が求められている。

ガンの免疫療法は，正常細胞とガン細胞の抗原上

の違いを抗体に認識させ，免疫の異物排除作用によ

りガンの除去を目指す治療法を指す。免疫療法には

BCGのように生体内の免疫系（特に細胞性免疫系）

を非特異的に活性化する生体応答調節剤（BRM :

Biological Response Modifiers）療法も含まれるが，

本論文では抗体の特異性を利用してガンの特異的除

去を試みる抗体療法について述べたい。ガンという

自己から生まれた変異細胞に対して生体の免疫系が

作用することは，同系動物内の腫瘍移植実験におい

て腫瘍が拒絶されることから示されている。抗体療

法を含む免疫療法の特徴としては，生体が本来持つ

全身の防御機構を利用することにより，克服が難し

いとされる転移性のガンや他の手段では除去できな

い部位にある腫瘍であっても効果が期待できること，

反応特異性の高さから周りの正常細胞への障害作用

を最小限にすることができること等が挙げられる。

このような特性は先ほど述べたガン患者のQOLを

考えるうえで有用であり，今後発展が期待される治

療分野である。

２．免疫療法の要となる抗体

抗体は，我々ヒトを含めた高等動物が外部より体
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内に侵入してきた異物（抗原）に対して生産する機

能分子を指す。その実体は免疫グロブリン（Ig :

immunoglobulin）と呼ばれる分子量約15万のタン

パク質であり，多様な構造により抗原との特異的結

合に関与する領域（可変領域）と，動物種に依存し

た一定の構造により抗原に対するエフェクター作用

を決定する領域（定常領域）から構成されている。

この定常領域の構造の違いにより免疫グロブリンは

血液中の主要抗体である IgG，腸管に代表される粘

膜組織の主要抗体である IgA，感染等に対する初期

免疫応答に重要な役割を果たす IgM，寄生虫に対

する感染防御分子であるが現在ではアレルギー反応

の原因分子として認識されている IgE，役割が明ら

かでない IgDの５つのクラスに分類される。抗体

の抗原に対する結合力は非常に特異的かつ強固であ

り，この特性を人為的に他の分野へ応用が期待され

たのも必然的なことであろう。

抗体は，何種類もの抗体が混在している状態のポ

リクローナル抗体と，１種類の抗体だけの状態のモ

ノクローナル抗体に分けられる。ポリクローナル抗

体は人為的に免疫した動物の血清から分離され，モ

ノクローナル抗体はハイブリドーマと呼ばれる不死

化した単一の抗体産生細胞（クローン）より得られ

る。ハイブリドーマは，目的とする抗原に特異的な

抗体産生能を持つ細胞と無限増殖能を持つ不死化パ

ートナー細胞を融合することによって得られ，1975

年にKohlerとMilsteinによって報告 されて以来，

モノクローナル抗体を得る手段として確たる地位を

築いている。モノクローナル抗体を得るまでには，

⑴試験動物への抗原の接種による免疫応答の誘導，

⑵試験動物からの抗体産生細胞の取得，⑶抗体産生

細胞と不死化パートナー細胞との融合，⑷目的抗原

に対する抗体産生能を指標にしたスクリーニングお

よびクローニングという段階があり，現在市販され

ている各種動物由来のモノクローナル抗体も，基本

的にはこの手順によるものである。この流れから想

像できるように，ハイブリドーマ取得技術はこれま

で人為的に免疫することが許される動物からの抗体

取得を目的に発達してきた経緯がある。

３．ヒト型モノクローナル抗体の重要性

抗体には，由来する動物種に依存したアミノ酸配

列が存在し，この部分は他種の動物にとって異物と

認識される。そのため，前述した動物より得られる

モノクローナル抗体は，ヒトの体内において抗体と

しての機能が十分に果たされないだけでなく，度重

なる投与はアナフィラキシーショックのような急性

アレルギー症状の原因となる可能性がある。過去に

行われたガン特異的マウス由来モノクローナル抗体

を用いたガン治療の多くは，この種特異性の壁に阻

まれて期待された効果を発揮できなかった。ヒトに

由来するヒト型モノクローナル抗体は，それ自身が

ヒトにとって異物と見なされないことから，ヒトへ

の体内投与を前提とした応用が期待できる。そのた

め，これまで主に遺伝子組み換え技術によって，マ

ウスモノクローナル抗体取得法をベースにしたヒト

型抗体の取得が試みられてきた。具体的にはマウス

由来抗体の可変領域をそのままに，定常領域だけを

ヒト由来の配列に置き換えた「キメラ抗体

（chimeric antibody）」 をはじめ，ヒト抗体の可

変領域中の抗原結合部位である相補性決定領域

（CDR:complementarity determining region）の

みをマウス由来の配列に組み換えた「ヒト化抗体

（humanized antibody）」等が挙げられる 。これ

らの試みにより，ヒト体内における抗原性の低下や

半減期の延長が認められたとする報告がなされてい

る 。しかし一方で，再構成の結果生じる抗体活性

の低下やヒト型抗体とのわずかな抗原性の違いに起

因すると思われる免疫応答等の問題が指摘され ，

抗体の持つ特異性の高さが逆に抗体療法の妨げにな

るという皮肉な結果をもたらしているのも事実であ

る。そのため，完全なヒト型抗体を得る手段として

のヒト型抗体産生ハイブリドーマの作製は重要な位

置を占めると考えられる。

４．ヒト型抗体取得における問題点

これまで，ヒト型抗体産生ハイブリドーマ技術が

進展しなかった背景には２つの大きな理由がある。

一つは，人に対して目的の抗原を免疫するという行

為に対する倫理的な問題，もう一つは，従来の細胞

融合法におけるヒト細胞の融合効率の低さという問

題である。ヒトに代表される高等動物は，抗原の最

初の侵入で，それに対応する抗体産生細胞（Ｂ細

胞）の活性化と増殖の誘導に基づく免疫記憶が形成

され，再度の侵入ではそれらを効率的に排除する適

応免疫系を備えている。そのため，効率的に抗体産

生細胞を得るためには，あらかじめ目的抗原を複数

回投与し，免疫記憶の特性を十分に働かせることが

重要である。しかし，ヒトに対して（多くの場合有

害な）抗原物質を投与するという行為は許されるも
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のではない。また，細胞融合法における融合効率は

不死化パートナー細胞の性質に大きく依存するが，

ヒト由来のパートナー細胞の融合効率がマウス由来

の細胞と比 して低いことが知られ，ヒト型抗体の

取得という課題をより一層困難なものにしている。

ヒト抗体産生ハイブリドーマの取得のため，ヒト抗

体産生細胞とマウス由来パートナー細胞との融合に

よるヒト-マウスハイブリドーマの作製の試みもあ

るが，異種細胞の融合後で得られたハイブリドーマ

の染色体は不安定であり，肝心の抗体産生能が失わ

れやすくなるという欠点が残る。また，高い融合効

率を持つとされる純粋なヒト由来パートナー細胞の

報告もあるが ，それらの細胞でもマウス由来細胞

のそれには及ばないこと，またＢ細胞に由来するパ

ートナー細胞の場合，これらの細胞自身の抗体合成

は完全に停止しているわけではなく，融合後に得ら

れるハイブリドーマの産生する抗体のクラスやその

抗原特異性に影響を及ぼすことが知られている。

５．ガン特異的ヒト型抗体産生ハイブリドー

マの取得

筆者らは，ウイルス性の成人Ｔ細胞白血病

（ATL:Adult T cell leukemia）患者より得られ

たＢ細胞株である TM-1細胞の産生する抗体が，

組織切片を用いた解析において腫瘍部位に特異的な

反応性を示す点に着目し（Fig.1），この細胞の抗体

産生能を安定化するためにヒトハイブリドーマの取

得を試みた。成人Ｔ細胞白血病は，その原因ウイル

スであるヒトＴ細胞白血病ウイルス（HTLV-Ⅰ :

Human T cell leukemia virus typeⅠ）が，主に適

応免疫反応の司令塔である CD4ヘルパーＴ細胞に

選択的に感染してこれを腫瘍化し，通常の抗原特異

的な活性化とは異なる無秩序な免疫の活性化を誘発

する 。しかしながら，ATLで見られる免疫系の

活性化は，特異性を欠くことから結果的に患者は免

疫不全に陥ることが知られている 。TM-1細胞が

腫瘍化に至った経緯は不明であるが，TM-1細胞が

Ｂ細胞腫瘍化ウイルスである Epstein Barrウイル

ス（EBV）の抗原として報告されている EBV特異

的核内抗原（EBNA: EB virus-determined
 

nuclear antigen） および EBV感染後期膜タンパ

ク質（LMP:latent membrane protein） 陽性で

あることから，TM-1細胞は患者の免疫力低下の結

果誘発された EBVの日和見感染症により腫瘍化し，

体内に生じたガン細胞への感作が成立したものと考

えられる（Fig.2）。

ハイブリドーマ作製にあたり，不死化パートナー

細胞としてマウスとヒト両者のミエローマ（骨髄

腫）細胞の融合細胞である RF-S1を用いた。RF-

S1はそれ自体が抗体産生能を持たないハイブリド

ーマであり ，このようなヒト型抗体取得における

３種類の細胞の融合によるマウス-ヒト-ヒトハイブ

リドーマ（トリオーマ）作製の有用性は報告があ

る 。このときの融合効率は10個の親細胞あたり

12.6細胞であり，同様の条件下でのマウス細胞の平

均的な融合効率（10個の親細胞あたり数細胞程度）

と比 しても遜色ないものであった。また，各ハイ
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Fig.1. Immunohistochemical staining of tumor tissues with TM-1-derived antibody
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ブリドーマが産生する抗体量とそのクラスについて，

培養上清を採取し ELISA法で検討を行ったところ，

10.6％の細胞に抗体産生が確認され，抗体のクラス

はいずれも IgM であることが明らかとなった 。

そこで，大腸腺ガンのパラフィン包埋組織切片での

免疫染色法によりスクリーニングを試みたところ，

いくらかのハイブリドーマの培養上清にガン組織特

異的な染色が観察され，該当するハイブリドーマの

限界希釈法によるクローニングにより，安定に抗体

を産生する2E12，3E9，3E10と名づけた株を得る

ことができた（Fig.3）。

６．抗体の反応性についての解析

得られた３株のハイブリドーマが産生する抗体の，

肺腺ガン細胞株A549，肺正常繊維芽細胞株 TIG-1，

Ｔ細胞白血病株 Jurkatおよび健常人由来ヒト末梢

血リンパ球（PBMC）への反応性について，各細

Fig.2. B cell line TM-1from a patient with ATL

2E12 3E9

3E10 Control human IgM
 

Fig.3. Immunohistochemical staining of colon adenocarcinoma tissue with hybridoma-derived antibody
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胞株培養上清を用いた免疫染色後にフローサイトメ

トリーを用いて解析を行った。結果は Fig.4に示す。

３株のハイブリドーマ培養上清のうち，2E12と3

E10の上清はA549の細胞表面に対する結合が観察

された。3E9の培養上清にもわずかながら反応性は

見られたが，その程度は他の２株と比 すると低い

ものであった。また，これらの３株の細胞株の培養

上清は正常細胞である TIG-1には反応しなかった。

一方，Jurkatを用いた解析では3E9より得られた

培養上清に強い反応性が観察され，2E9および3

E10ではほとんど結合はみられなかった。末梢血リ

ンパ球に対する反応性では，３株のハイブリドーマ

クローン全ての上清に反応性は観察されなかった。

抗体は体液性免疫の主体であるという特性上，細胞

に対して作用を及ぼすためにはその表面抗原に作用

することが重要となる。今回得られた３株の産生す

る抗体は，細胞株を用いた検討において，細胞表面

に対する反応性を持つことが示唆された。この抗体

の反応性がガン特異的であるかという点について判

断を行うことは難しいが，3E9の培養上清はヒト好

塩基球様細胞株KU812，ヒト単球系細胞株U937に

対しても反応性が確認される一方で，他のヒトＴ細

胞株への結合は観察されなかった（データは示して

いない）。これらの細胞は，いずれも特定の刺激に

より複数種の細胞への分化能が報告されている細胞

株である 。ガン細胞の多くはその由来する細胞

の分化状態から脱し（脱分化），未分化な状態の細

胞の抗原を発現するという現象はよく知られており，

3E9の産生する抗体もこのような未分化抗原を認識

している可能性が考えられる。

Fig.4. Reactivity of hybridoma-derived antibody to several cell lines and PBMC
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また本実験では，組織切片でのスクリーニングの

段階でこれら３株のハイブリドーマの培養上清の染

色像に明確な違いは観察されなかったが，フローサ

イトメトリー解析により肺腺ガンに反応性を持つ2

E12，3E10とリンパ球系のガン細胞に反応性を持つ

3E9の少なくとも２パターンの反応特異性が確認さ

れた。親細胞である TM-1細胞は EBV感染により

自己増殖を続ける細胞であると考えられるが，この

ような経緯で株化した細胞は各細胞間で産生される

なんらかの成長因子が増殖に重要な役割を果たして

いることが多く，１細胞からの完全なクローニング

を行うことは困難である。このことから，TM-1細

胞は樹立した当初から厳密にモノクローナルな細胞

株ではなく，複数の抗原特異性を持つ抗体産生細胞

株の集団であった可能性が高い。今回行ったクロー

ニング操作によりこれらが分離され，個々の抗体の

反応性が明らかとなったと推察される。

７．ヒト型抗体を用いたガン治療の可能性

ヒト型抗体を得る技術は，近年大きく進歩すると

ともに多様化し，その倫理的な問題も克服されつつ

ある。Abgenix社のXenoMouse やMedarex社

とキリンの共同開発で作出された Transchoromo
 

Mouse（TCマウス ），KM mouse に代表され

るヒト抗体遺伝子を組み込んだヒト型抗体産生トラ

ンスジェニックマウスは，従来のマウスに対する抗

原感作の手法が応用でき，目的抗原への特異性を持

つヒト型抗体取得への道を大きく開いた 。また，

抗体遺伝子をバクテリオファージのゲノムに組み込

み，表層タンパク質との融合タンパク質の形で発現

させるファージディスプレイ法は，多数の特異性を

持つ抗体のスクリーニング効率を飛躍的に高めた 。

では，これらのヒト型抗体作製技術により得られる

抗体は，現時点においてガンを克服しうる有力な手

段になりえるのであろうか。

現在，ヒト型抗体産生マウスの技術を応用し，ガ

ンに特異的であるという抗原「ガン関連抗原」に特

異的なヒト型抗体の臨床試験が試みられている 。

ターゲットとなっているガン関連抗原は，これまで

主に臨床の場で生体内の腫瘍存在の指標とされ，

「腫瘍マーカー」とも呼ばれてきた分子群である 。

これらのマーカーは，ガンの病状進行に伴い血中な

どで濃度が上昇するが，実際のガンにおける存在状

態（分泌される形でなくガン細胞の表層に特異的に

発現しているか）やその機能（細胞のガン化に深く

関わっているのか）が不明である分子も多く，これ

らの分子を攻撃のターゲットとすることの有効性は

未知な部分が多い。また，ターゲット分子が変異す

る等の理由で一度免疫系の攻撃から逃れたガンは，

必然的にその抗体治療に対して耐性を獲得し，場合

によっては悪性化する可能性も視野に入れておかな

ければならない。ガンの発生に関して多段階発生

（multistep carcinogenesis）説が提唱され，それ

によるならば，ガンの抗原性にもある程度の多様性

を認めざるを得ない。これは，抗原への特異的結合

によって成り立っているガンの抗体治療にとって問

題となる。ガン特異的ヒト型抗体という有効な武器

の十分な活用には，なお高いハードルが存在してい

る。ガン関連抗原のガンにおける機能の解明とそれ

に基づいた抗体の取捨選択が不可欠であると考えら

れる。

８．おわりに

近年の目覚しいヒト型抗体取得技術の発達は，医

用目的のヒト体内投与という抗体の大きな可能性を

開いた。体内のガンを抗体の特異性を利用して排除

するという治療は，長年にわたり先人が積み上げて

きた知見をもとに実現しようとしている。しかしな

がら，ガン特異抗体とガンとの関係は，現在問題と

なっている抗生物質とその耐性菌の出現に似た先の

見えない戦いの図式に発展していくのではないかと

いう懸念もある。抗生物質が厳格かつ計画的に使用

されている現状から考えると，ガン特異抗体の使用

にも同様な対応を意識しなければならない。ガン特

異的抗体製剤の臨床試験においては，その期待の大

きさから単独での効果の有無だけが注目の的となる

が，むしろ複数の特異性を持つ抗体の組み合わせの

検討や抗原分子の機能に基づく段階的使用等を前提

とした応用に結びつける視点こそが求められている。
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Acquisition of Tumor-Specific Human Monoclonal Antibody
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Summary
 

Antibodies have widely been utilized in many fields including an immunological quantitative determi-

nation and a diagnosis of illness due to its highly specific avidity of antigen recognition. In past years,

administration of tumor-specific antibody to a human body was attempted with a view to eliminate the
 

tumor lesion by accumulating antibody-linked curative reagents and,however,resulted in little success
 

because of the species-specific reaction to immunized animal-derived antibody. Human monoclonal
 

antibody would solve this problem and spread mainly the medical application of antibody.This review
 

introduces the acquisition of human monoclonal antibodies specific to tumor and discusses the expected
 

cancer therapy with a common tumor-specific human antibody.

Key word:human monoclonal antibody,hybridoma,antibody therapy,cancer
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