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１. はじめに  

現在、米国では 10 種類を超える抗体が医薬品として販売されており、抗体は新し

い医療分野を開拓しつつある。しかし、抗体の臨床効果は必ずしも充分とは言えず、

より高い臨床効果を示す抗体医薬の開発が望まれている。本発表では、抗体医薬の

現状と課題を簡単に整理した後、抗体の薬効を高めるアプローチのひとつとして、

我々が検討している糖鎖修飾による抗体の抗腫瘍活性を増強する研究について紹介

したい。 

 

2．抗体医薬の開発の現状と課題 

近年の抗体工学の進歩により、ヒトに対する抗原性が低く臨床応用可能なキメラ

抗体、ヒト化抗体（CDR 移植抗体）、完全ヒト化抗体を作製することが可能となり、

抗体は多くの臨床試験においてその有効性が実証されてきた。また、抗体はポスト

ゲノム研究の主要な創薬分子として注目されていることもあり、抗体医薬の研究開

発は熾烈な競争時代に入っている。がん領域では非ホジキンリンパ腫適応の

Rituxan（抗 CD20 キメラ抗体）、乳癌適応の Herceptin（抗 Her2 ヒト化抗体）、大腸

癌適応の Avastin（抗 VEGF ヒト化抗体）、Erbitux（抗 EGFR キメラ抗体）が期待の

新薬として登場し、抗体医薬は新しい医療分野を開拓しつつある。しかしながら数

多くの抗体医薬の臨床開発が試みられ、さらに臨床で有効性の確認された抗体の認

識する癌抗原の特徴や抗腫瘍メカニズムが分かってくるに従い、抗体医薬の限界も

見えてくるようになった。現在の抗体医薬の臨床効果は必ずしも充分とは言えず、

より高い効果を示す抗体医薬の開発が望まれている。抗体の有効性を高めるための

解決策のひとつは抗体分子の活性増強であり、非常に多くのアプローチが検討され

ている。成功例として、抗がん剤や放射性同位元素を抗体に結合させた抗体コンジ

ュゲートが血液癌適応で上市されているが、固形癌に対しては上市に至るほどの臨

床での有効性は示されていない。 

 

3．ADCC 活性の重要性と ADCC 活性を増強するアプローチ 

 抗体分子の活性増強を狙うためには、現在の抗体医薬の作用メカニズムを理解し

た上で問題点を克服するアプローチが有効である。抗体の抗腫瘍メカニズムとして

は、抗体依存性細胞障害活性（antibody-dependent cell mediated cytotoxicity: 
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ADCC）、補体依存性細胞障害活性（complement-dependent cytotoxicity: CDC）、ア

ポトーシス誘導活性などが重要であると指摘されてきたが（1）、臨床上どのメカニ

ズムが最も重要なのか最近までよく分かっていなかった。しかしながら、以下に示

すように、臨床上有効な抗体である Rituxan および Herceptin の①基礎研究、②臨

床研究の結果から ADCC 活性の重要性がクローズアップされてきた。 

①Rituxan や Herceptin は多彩な抗腫瘍メカニズムを持つが、マウスモデルでの評

価から Fc レセプターを介する ADCC 活性が最も重要な抗腫瘍メカニズムであると報

告された（2）。②Rituxan の臨床試験において、FcγRIIIa の多型と臨床効果の間に

興味深い関連が報告された。すなわち 158 番目のアミノ酸が Val である FcγRIIIa

は ADCC 活性が高い多型であるが、Rituxan の臨床試験において、158 番目のアミノ

酸が Val である FcγRIIIa を有する患者の臨床効果が高かった（3）。 

以上の結果は、抗腫瘍メカニズムとしての ADCC 活性の重要性を示すとともに、

ADCC 活性が増強した抗体を用いるとより高い臨床効果が期待できることを示唆し

ている。ADCC の重要性が明らかとなるに従い、抗体の ADCC 活性を増強させるアプ

ローチが注目されている。ADCC 活性を増強するアプローチとしては、抗体の Fc 領

域のアミノ酸配列を改変するものと、抗体の糖鎖構造を制御するものの２つの手法

が報告されている。Fc 領域のアミノ酸配列の改変アプローチの一例として、Shields

らは、IgG1 の Fc 部分のアミノ酸を網羅的に改変することにより、ADCC 活性が上昇

したアミノ酸改変抗体の作製に成功した（3）。しかし、人工的に改変したアミノ酸

配列を持つ抗体の臨床応用を考えると、ヒトで抗原性がないかをまず確認すること

が必要である。一方、我々は、抗体の CH2 ドメインに結合している N 型糖鎖からフ

コースを除去すると抗体の ADCC 活性が大幅に上昇することを見出した（5）。フコー

ス修飾のない抗体はヒト血中 IgG にも存在することが知られている天然型の抗体で

ある。抗体糖鎖のフコースはα1,6 フコシルトランスフェラーゼ（FUT8）により付

加されるが、抗体医薬を生産する宿主細胞として代表的な CHO 細胞は FUT8 活性が高

く、CHO細胞が産生する抗体は高フコース型の低ADCC活性抗体である。我々は高ADCC

活性抗体を産生する宿主細胞を樹立するため、CHO 細胞の FUT8 遺伝子をノックアウ

トした。FUT8 ノックアウト細胞では、期待どおり産生抗体へのフコース付加は見ら

れず、顕著に ADCC 活性が増強した抗体が産生された。フコース修飾のない抗体は、

ADCC活性は増強するが、抗原結合活性や CDC活性には変化は認められなかった（6）。

更に、ヒトの末梢血リンパ球をエフェクター細胞として移植したマウスモデルを新

たに確立して抗腫瘍活性を評価した結果、従来型の高フコース抗体に比べてフコー

ス修飾のない高 ADCC 活性抗体は優れた抗腫瘍効果を示すことが確認できた（7）。ま

た、フコース修飾のない抗体の ADCC 活性が増強するメカニズムを解析した結果、NK

細胞に発現している FcγRIIIa への結合アフィニティーの上昇に由来することが明

らかとなった。FcγRIIIa と抗体の結合を熱力学的および速度論的に解析した結果、

フコース修飾のない抗体による結合アフィニティーの上昇はエンタルピー駆動であ
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りかつ結合速度定数の増加に起因するものであった（8）。上述のように FcγRIIIa

の遺伝子多型は ADCC 活性の強さならびに Rituxan の臨床効果に影響を及ぼすが、フ

コース修飾のない抗体による ADCC 活性の増強は、いずれの多型の FcγRIIIa を持つ

ドナーに対しても有効であった（9）。以上の結果から、フコース修飾のない抗体は

ADCC 活性および抗腫瘍活性が増強しており、臨床での有用性が期待される。 

 

4．おわりに 

抗体医薬は新しい医療分野を開拓しつつあり、治療薬としての地位を確保しつつ

ある。多くのベンチャー企業はゲノム研究の成果を抗体医薬に結びつけようとして

おり、抗体医薬の開発競争は益々激化している。これまでの抗体の限界をブレーク

スルーする次世代抗体の研究も活発化している。本発表で紹介したフコース修飾の

ない抗体のように ADCC 活性が顕著に上昇した抗体は、治療効果の増強、あるいは、

少ない投与量での治療効果が期待できる。本発表の成果を、従来の治療法では限界

のあった難治性の疾患に対する有効な治療薬の開発につなげたい。  
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