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ヒト型モノクローナル抗体A33を用いた

胃癌治療の臨床研究

坂本 純一 *1 
織内 昇

*2 
持木 彫人

*3

浅尾 高行
*3松

井 隆則
*4 

桑野 博行
*3 

遠藤 啓吾
*2

はじめに
Kilerと Milsteinに よってハイブリドーマ技術

が確立されたことから、モノクローナル抗体によ

る腫瘍免疫療法の臨床応用に大きな期待がかけら

れた。一時期は先を争うようにして腫瘍抗原と反

応するさまざまな抗体が開発され、それらを用い

た臨床試験が多 くの癌種に対 して試みられた。し

かしごく一部の有効例の報告を除 くと、全体での

成果は目覚 しいものではない。

ただし、それらのうちでも白血病やリンパ腫に

対するモノクローナル抗体を用いた免疫療法につ

いてだけは、有用性がほぼ確立されつつある。

造血器系腫瘍における優れた成果と比較すると、

固型腫瘍に対する抗体の臨床応用は、現時点では

充分な成果を挙げているとは言い難い。細胞傷害

性の効果を期待 して行われた抗体単独投与試験で

は、メラノーマに対する抗 GD3抗体で約 20%の

効果が報告された以外は、肺癌・乳癌などでの有

用性はほとんど認められていない。固型癌全体で

のCRは 2%で、かつ有効期間も短い。さらに、化

学療法斉Jや細胞毒性物質を結合させたモノクロー

ナル抗体を投与 した場合でもほぼ同様の結果 しか

得 られてお らず、固型癌でのCRはやは り2%程

*1
*2
*3
*4

72

京都大学大学院 医学研究科疫学研究情報管理学講座

群馬大学 医学部核医学講座

群馬大学 医学部第一外科

県立愛知病院外科 。臨床研究検査部

T″
″
Ⅳαυιs カ ム9ハb.12003

度である。

ただし、放射性アイソトープを用いて抗体の標

識を行った場合、固型癌に対 してもかなりの効果

がみ られることが明らかにされてきている。乳癌

に対 してヨー ド131で標識 したキメラ抗体 L6を複

数回投与 した研究では、mild response(MR)を

含めると60%の症例において効果が認められてい

る。 またヨー ド131を 4種の抗体カクテルで標識

して卵巣癌に使用 した試験では、単回投与にもか

かわらず 50%の症例でCRが得 られたとの報告が

なされている。

これらの結果からみると、固型癌におけるモノ

クローナル抗体の臨床応用には、造血器系腫瘍に対

して用いる場合に比べてい くつかの解決 しなけれ

ばならない余分なハー ドルがあるものと思われる。

我々はこの問題を解決するために、ルー ドウィ

ヒ癌研究所 との協同研究により腫瘍抗原探索の原

点に立ち戻って消化器癌に対する数々のモノクロ

ーナル抗体を作成 し、その認識する抗原およびそ

の抗原決定基の詳細な検討を行ってきた。

数多 くの抗体スクリーニングを行った結果、消

化管関連抗原A33に対するモノクローナル抗体が

診断治療にかなり有用であるとの示唆が得られた

ので、進行大腸癌に対 してアイソ トープラベルを

したA33抗体を投与するPhase I、 Ⅱ試験を行い、

その有用性を示唆する結果を得ている。

胃癌はわが国における癌死亡の上位を占める疾



患であ り、その治療成績の向上をはかるため様々

な治療が試みられているが、標準治療 として確立

されているのは外科手術のみである。殊に進行・

再発や腹膜転移をきたした症例の予後はきわめて

不良で、腸閉塞によるイレウスや、腹水による腹

部膨満などによるQOLの低下 も深刻な問題 とな

っている。A33抗体はこのような腹膜転移をきた

すことが多い低分化型腺癌 ともよく反応するため、

漿膜侵潤のある胃低分化腺癌症例に対する治療、

さらには治癒切除胃癌における補助療法としても

有効なmOdalityと な りうる可能性がある。 この

A33抗体の有用性 と安全性を確認するため、遺伝

子工学にてhumanizeし たhuA33モ ノクローナル

抗体を用いたPhase I研究を開始 した。

対象と方法
ヒト型モノクローナル抗体 huA33を クロラミン

T法により3mCiの 1311に
ラベルし、100mlの 生理

食塩水に溶解 し、進行胃癌症例の点滴静注する。

A33の抗体量は第 l Cohortで l mg、 第 2 Cohort

て
'は

2 mg、  身与3 Cohortで は 5 mg、  第 4 Cohort

では10mgと し、 各 Cohort 3例 、計 12夕Jの症夕1に

投与を行う。投与に先立って充分なインフォーム

ドコンセントを書面にて得ることを臨床試験登録

の必須条件 とする。抗体投与直後、 1日 日、 3日

日、 6日 目のガンマカメラによリイメージングお

よび血清中抗体の dosimetoryを 行い、 7～ 14日

目に手術を施行、胃を切除する。切除胃について

摘出標本の Computed Radiographyを 行い、また

癌部、正常部、他臓器の%InieCted Dose、 腫瘍 :

正常比、また腫瘍 :血液比を測定 してモノクロー

ナル抗体の胃癌に対する特異的集積を確認 した。

結果

現在までに 5例の症例が登録された (表 1)。 男

性 3名、女性 2名であり年齢の中央値は58歳であ

った。中分化腺癌が 1例、低分化腺癌が 2例、印

生検標本によるA33抗原の局在

(上 :H― E、 下 :抗 A33免疫染色)

ヒト型モノクローナル抗体huA33登録症例
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表 1
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1       +++
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表 2 生検標本および摘出標本の乳癌組織染色とガンマカメラ、

Computed丁 omographyの画像

症例No.生検組織 癌 腸上皮化成 正常部
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表 3 ドーシメ トリーの結果と腫瘍/血液比、腫瘍/非腫瘍比

症例No %lD/g(× 103) 腫瘍/血液比  腫瘍/非腫瘍比
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図 3 SPEC丁 によるガンマカメラ腫瘍画像

図 2 摘出標本による癌部A33抗原の局在

環細胞癌が 2例ですべて stage Ⅲ bの 進行癌症例

である。全症例において術前に生検 を行い (図

1)、 摘出標本とともに免疫組織染色により、郎 3

抗原の局在を検討 し (図 2)、 3例 において抗原

陽性を確認 した。ガンマカメラ (SPECT)画 像は

1例において確認された (図 3)。 また、Computed

Tomo―graphyに よる ex―vivo scanで は、A33陽′性

3例全例において腫瘍画像が摘出された (表 2、

図 4)。

さらに ドーシメ トリーにおいても抗原陽性症例

では、比較的高い%ID値 と1.0以上の腫瘍/血液

比、腫瘍/非腫瘍比が確認された (表 3)。 また、

ラベル抗体投与による副作用は 1例 も認められな

かった。

考察
ヒト型A33抗体を研究者主導型のInvesigational

New Drugと して用いる試みは、わが国では初の

図4 Computerd Radiographyに よる摘出標本
のex―vivo― scan(左

~Fは
reference)

試みであ り、試験の遂行にあたっては、IRBに お

ける充分な審査 と患者に対する正確なInformed

Consent、 また医師による級密かつ細心の管理が

必要である。今回のPhase I研究では、抗体投与

後、1、 3、 5時間、またその後 12時間ごとにVital

Signの変化をチェックし、副作用のないことを確

認 している。

わが国における
1311の

使用可能量に限界がある

ため、ガンマカメラにおける鮮明な画像を直接得

ることは困難であったが、免疫組織染色による抗

体の局在 とex_vivo scanに よる腫瘍画像、さらに

ドーシメトリーの結果はきわめて整合性の高いも

のであり、ヒ ト型モノクローナル抗体huA33が孝L

癌に対するHerceptinと 同様に胃癌の質的診断と

治療に有用である可能性が示唆された。今後はさ

らに、抗体量を増量 し、コホー トを上げてPhase

I研究を完了 し、次のPhase Ⅱ研究への stepを 検

討する必要があるものと思われる。
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