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研究の背景と経緯

　近年，免疫チェックポイント阻害剤をはじめとする
画期的ながん治療薬が開発されているが，残念ながら
高齢化社会の到来とともに，世界中のがん死亡者数は
増加している．その大きな原因の 1 つが，すべての固
形がんに起こりうるがんの転移である．1889年，Paget
博士は，がん細胞を“種”，転移先臓器を“土壌”と
し，がん細胞には生着そして増殖するための環境が必
要だと提唱した1）．がん細胞の転移には臓器指向性が
あるとしたこの説は，「seed and soil 説」と呼ばれる．
そして我々の細胞生物学教室では，阪口政清教授を中
心にカルシウム結合タンパク質である S100タンパク
質とその受容体群が，がん細胞の臓器指向性転移にお
いて重要な役割をもつと考え，研究を進めてきた．
S100タンパク質はヒトでは20種類（S100A1-A16，B，
G，P，Z）が報告されており，様々ながん種において
発現の亢進・がんの進展への関与が報告されている．
我々の研究室においても昨年度，S100A11タンパク質
が膵臓がん2）・悪性中皮腫3），S100A8/A9タンパク質

（S100A8と S100A9のヘテロダイマー）がメラノーマ4）・
肺がん5）を進展させる分子メカニズムについて発表し
た．特に S100A8/A9に関しては，阪口教授が新規同定

した受容体群（S100 soil sensor receptors（SSSRs）と
命名）に基づいたがん転移のメカニズムの解明を進め
ている6，7）．新規同定した受容体群は，メラノーマに過
剰発現させると，肺転移を有意に促進し，それら受容
体の細胞質ドメインを欠損した変異体は，顕著に肺転
移を抑制した．我々は，その中でも高い効果を示した
EMMPRIN，NPTNβ，MCAM，ALCAM の 4 種類
が，がん細胞を転移に向かわせる機能を有する受容体
であると考え，これら受容体の細胞外ドメインと抗体
の Fc 領域を融合させた exSSSRs-Fc fusion protein を
作製し，メラノーマ・乳がん細胞のマウス肺転移モデ
ルにおいて，尾静脈投与によりそのがん転移抑制効果
を確認した8）（図）．
　一方，本研究では，S100A8/A9抗体を作製し，
S100A8/A9とその受容体群との結合の遮断によるが
ん転移をターゲットとした治療方法の開発について研
究を進めた（図）．

研究成果の内容

1 ．S100A8/A9抗体のスクリーニング
　炎症反応に誘起されて好中球や単球から分泌される
S100A8/A9は，生体内では主にヘテロダイマーとして
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機能する．そこで我々は，ヘテロダイマー構造特異的
な抗体の取得を目指した．大腸菌内で S100A8，S100A9
を同時に発現させることで，モノクローナル抗体の抗
原として最適な高純度のヘテロダイマー構造タンパク
質を精製した9）．
　高純度 S100A8/A9タンパク質は抗原としてマウス
に免疫し，得られた S100A8/A9抗体産生ハイブリドー
マ160種類の培養上清を用いて，S100A8，S100A9，
S100A8/A9のそれぞれのタンパク質に対する親和性
の評価を行った．次に培養上清より精製した抗体を用
いて，中和抗体のスクリーニングを行った．以前の
S100A8/A9と乾癬の研究において，S100A8/A9はヒト
ケラチノサイトに作用して，炎症性サイトカイン
（TNF-α，IL- 6，IL- 8 ）の発現を強く促進するこ
と を 確 認 し て い る 10）．そ こ で ケ ラ チ ノ サ イ ト に
S100A8/A9タンパク質と精製 S100A8/A9抗体を同時
に添加して，炎症性サイトカインの発現をリアルタイ
ム PCR により検討した．その結果，10種類の抗体が，
高親和性で顕著に炎症性サイトカインの発現を抑制し
ていることを確認した．
2 ．S100A8/A9中和抗体の in vitro 評価（がん細胞走
化性の測定）
　スクリーニングした10種類の抗体の中和活性につい
て，S100A8/A9が促進するがん細胞の走化性を指標に

検討した．評価に用いた TAXIScan 法は，新しいがん
細胞走化性測定技術であり，垂直方向のみを評価する
ボイデンチャンバー法とは異なり，水平方向のがん細
胞の移動，方向を評価することが可能である11）．我々
は，メラノーマ・乳がん細胞・肺がん細胞について検
討し，特に走化性を抑制する機能の高い抗体 5 種類を
選抜した．
3 ．S100A8/A9中和抗体の in vivo 評価（マウス肺転
移モデル）
　In vitro の実験において高い効果を示した 5 種類の
抗体について，ヌードマウスを用いたマウス肺転移モ
デルでがん転移抑制能を評価した．マウス尾静脈より，
マウスメラノーマ細胞（B16-BL6）を S100A8/A9中和
抗体50µg と同時に投与し，2 週間後に CT スキャンに
より肺転移を確認した．その結果，In vitro と相関性
の高い結果が得られ，特に No.45の抗体が顕著に肺転
移を抑制した．
4 ．キメラ抗体の作製と評価（マウス肺転移モデル）
　中和活性の高い No.45の抗体について，ヒト IgG2と
のキメラ抗体を作製した．CHO 細胞において抗体発現
量の高い安定発現株を取得し，精製抗体についてマウ
ス肺転移モデルを用いて評価した．キメラ抗体におい
ても有意に肺転移を抑制することを確認し，この抗体
のがん転移治療薬としての可能性を示した．

図　がんの転移をターゲットとした治療モデル
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研究成果の意義

　2015年，がん細胞の臓器指向性転移について興味深
い論文が発表された．がん細胞は，転移先臓器の標的
細胞に取り込まれるための目印（インテグリン）を含
んだエクソソームを分泌し，転移先の環境を整えてお
り，インテグリンの種類によってその転移先臓器を変
化させる．そして，エクソソームが到達した転移先臓
器では，各種 S100タンパク質の発現が上昇している12）．
別のグループからは，エクソソームには S100A8/A9の
受容体である MCAM や S100タンパク質が含まれて
いるとの報告もある13）．近年，がん細胞が転移先臓器
に生着する前に，S100A8/A9の主要な供給源の一つで
ある好中球の転移先臓器への集積やそれによるがん転
移の促進についても報告があり，S100タンパク質とそ
の受容体との関係はがん転移の過程において重要であ
るとの報告が蓄積されている．
　本研究で作製した S100A8/A9ヘテロダイマー構造
特異的な抗体は，治療薬としては，投与のタイミング
やヒト化抗体の作製など未だ検討課題も多いが，我々
は，分泌タンパク質をターゲットとした新規がん転移
治療薬として有用であると期待している．

今後の展開や展望

　S100A8/A9は，様々な炎症性疾患との関連が報告さ
れており，我々の研究室においても膿疱性乾癬患者に
おける S100A8/A9の血中濃度の上昇とその発症メカ
ニズムについて報告している．このように S100A8/A9
抗体は，汎用性の高さにおいても治療薬として開発を
進める強い根拠がある．今後，複数の炎症性疾患モデ
ルについても検討を進め，がん転移および炎症性疾患
を対象とした単独および併用生物製剤として開発を進
める予定である．
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