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研 究 論 文 内 容 要 旨

　悪性腫瘍の転移制御は、がんの克服に直結する課題だが、転移を制御する観点からの治療薬の開発

はまだ多くない。一方、私たちの研究室では、がんの肺指向性遠隔転移に重要なS100A８/A９タンパ

ク質（肺から分泌され、遠隔のがん細胞を誘引する機能、そしてがん細胞の定着と増殖に適した免疫

抑制の環境を肺につくる機能を有する）とその受容体群の関係が、がんの転移機構に重要であるとし

て、S100A８/A９の新規受容体（EMMPRIN, NPTNβ, MCAM, ALCAM, EMB）を同定し、これら受容

体が、がん種特異的に発現し、S100A８/A９のシグナルにより、がん細胞を転移に向かわせる機能を有

することを証明した。

　本研究では、これまでの研究成果を基盤として、S100A８/A９タンパク質とその受容体群の連携を効

率よく遮断する抗S100A８/A９中和抗体の開発を進めた。親和性によりスクリーニングしたハイブリ

ドーマから抗体を精製し、がん細胞の浸潤抑制能・炎症性サイトカインの発現抑制能を指標として抗

体のスクリーニングを行った。そして中和活性の高いモノクローナル抗体５種についてマウス肺転移

モデルにおいて検討を進め、S100A８/A９タンパク質のヘテロダイマー構造を認識する抗体が、特に

がん転移を強く抑制することを示した。さらにヒト化キメラ抗体についても同様の結果を得た。本中

和抗体は、がん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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