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【悪性中皮腫のヒト化 CD26 抗体療法の確立及び化学療法剤の 
有効性評価に有用な新規疾患関連バイオマーカーの開発】 

 

研究代表者  森本 幾夫 順天堂大学大学院医学研究科 

免疫病・がん先端治療学講座 客員教授 

研究要旨 

悪性中皮腫における CD26 発現の病理診断に有用な新規 CD26 単クローン抗体 2 クロ

ーンを得た。これらの新規単クローン抗体は異なるロットでも安定した染色性を示し、

4℃・-80℃ともに 12 ヶ月保存しても精製直後と同等の明瞭な染色強度を示すことが確認

された。本クローン抗体は、これまでの R&D 社のポリクローナル抗体と同等以上の染色

性と特異性を有しており、さらに肉腫型中皮腫においては、ポリクローナル抗体よりも感

度が高い傾向が明らかとなった。 

悪性胸膜中皮腫の細胞膜における CD26 発現と臨床的要因との関連および生存解析を

行った。CD26 発現は上皮型腫瘍細胞で発現頻度が高く、肉腫型細胞で発現頻度が低かっ

た。CD26 発現群で化学療法の治療効果がより良好であった。また、CD26 陽性群で陰性

群より予後が良好であった。CD26 発現と血清サイトカイン濃度との検討では、いくつか

のサイトカイン、特に MIP-1βと CD26 発現との関連を示唆する結果が示された。 

悪性胸膜中皮腫における血清および胸水中の可溶性 CD26 について検討した。血清中の

可溶性 CD26 は石綿ばく露者における胸膜中皮腫発症のスクリーニングあるいは早期診

断マーカーとして、また胸水中の可溶性 CD26 は上皮型中皮腫の診断マーカーとして有用

な可能性があり、さらに血清及び胸水中の可溶性 CD26 及び DPPIV 酵素活性値は、胸膜

中皮腫における予後評価の判定に用い得る可能性も示唆された。 

新しいCD26エピトープと反応するCD26抗体 9C11を用いることにより血清中にヒト

化 CD26 抗体存在下でも可溶性 CD26/DPPIV を測定できる新 ELISA 系を確立した。フ

ランスのヒト化 CD26 抗体投与の第Ⅰ相臨床試験患者血清においてもブロックされるこ

となく可溶性 CD26/DPPIV 値は適切に測定することができた。可溶性 CD26 ELISA アッ

セイシステムの性能はとても良好で反応時間も短縮できることが明らかとなった。しかし

DPPIV 酵素活性測定アッセイでは血清中に存在する干渉因子などの影響で希釈検体など

で測定値に影響を与える可能性が示唆され、また反応時間の簡便化はそれらの干渉因子の

存在などで現時点では難しいことが示唆された。 
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A．研究目的 

CD26 分子は DPPVI 酵素を含むT 細胞活

性化分子で、研究代表者は単クローン CD26

抗体の開発、CD26 cDNA の単離を世界に先

駆けて行い、当分野の研究では世界の最先端

にいる。この研究過程で悪性中皮腫細胞株

JMN がCD26 を発現していることを発見し、

高親和性、高生物学活性の高いヒト化 CD26

抗体を開発した。本抗体は in vitro で中皮腫

細胞株の増殖及び浸潤を抑制し、中皮腫株移

植マウスで腫瘍縮小、生存延長をきたし、正

常中皮では発現のないCD26 が悪性中皮腫、

特に上皮型では８割以上に発現しているこ

とを見いだした。CD26 は悪性中皮腫の増殖、

浸潤に重要な役割を果たし、本抗体がその機

能を抑制することから悪性中皮腫の新規治

療法として有望な可能性が強く示唆された。 

アスベストは潜伏期20～40年を経て悪性

中皮腫を引き起こすため、今後益々患者数が

増加し、2030 年にピークを迎えるといわれ、

死亡者数も 2012 年には 1400 人にのぼり、

東日本大震災のがれきにもアスベストが混

入しているといわれ、大きな社会問題となっ

ている。平均生存期間は約 1 年と予後は極

めて不良で、新規かつ有効な治療法開発は急

務である。 

フランスで行われていたヒト化 CD26 抗

体の悪性中皮腫を中心とした治療抵抗性

CD26 陽性悪性腫瘍への第Ⅰ相臨床試験は

平成 26 年 9 月 15 日に終了し、安全性を確

認で き更に 33 例中 13 例が Stable 

Disease(SD)、13例がProgress Disease(PD)、

7 例が評価できずという結果を得て、特に治

療抵抗性悪性中皮腫 19 例中 10 例が SD と

なり、しかもその内 6 例が 3 ヶ月以上(5 例

は 6 ヶ月以上)SD が継続して有効性を示唆

するデータも得られ悪性中皮腫の治療薬と

して有望と考えている。Lung Cancer とい

う雑誌(Lung Cancer 85 (2014) 251-257)に

悪性中皮腫治療に有望な 3 つの Drug の 1

つに選ばれている。国内では PMDA と昨年

12 月に第 1 回の事前相談を行い平成 28 年 8

月頃を目処に第Ⅰ相臨床試験をスタートす

る予定である。更に CD26 の中皮腫組織発

現は現存する化学療法剤の治療効果予測因

子となり得るという結果も得ている。CD26

は可溶性 CD26 (sCD26) として血清中に存

在し、DPPIV 酵素活性を含む。現在糖尿病

治療薬としてDPPIV酵素阻害薬が広く用い

られているが、ヒト化 CD26 抗体投与によ

り sCD26 と反応し、その値及び DPPIV 酵

素値が減少することが予想され、このために

様々な生理学的変化を生じるおそれもある

ため、sCD26, DPPIV 値を治療経過でモニ

ターしていくことは安全に抗体療法が行わ

れるために必須である。 
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そこで本研究では ①ヒト化 CD26 抗体療

法確立のため CD26 組織発現を同定可能な

単クローン抗体の開発に取り組む ②CD26

発現が治療効果予測因子となり得るかの評

価をより症例数を増加して検討 ③ヒト化

CD26 抗体療法下での sCD26/DPPIV 測定

法の確立とその評価を行い実際のフランス

の臨床試験患者血清の sCD26/DPPIV 酵素

測定も行う予定である。 

本研究を通じて悪性中皮腫への CD26 抗

体療法を有効かつ安全に行うためのコンパ

ニオン診断薬やサリゲートマーカーの確立

を行う。 

 

B．研究方法 

各分担研究報告書に詳述 

（倫理面への配慮） 

CD26 単クローン抗体の開発におけるマ

ウスを用いた動物実験については順天堂大

学実験動物委員会で承認されている。 

使用検体（病理組織、血清、胸水）は岡山

労災病院及び山口宇部医療センターの診断

時、手術時に得られた標本を用い研究のため

に新たな侵襲が加えられたことはなかった。

検体の使用は、患者の同意が得られているか、

あるいは両施設の臨床研究審査委員会で承

認を得て研究内容について院内掲示などで

周知を図った。解析は匿名化したデータで行

い個人のプライバシーが漏れることのない

ように配慮した。 

患者検体などについては研究対象者に対

する人権擁護上の配慮及び研究により研究

対象者が受ける不利益、利益等の説明を患者

及び遺族に対して行い、書面でのインフォー

ムド・コンセントを得ている。また病理組織

について免疫染色して CD26 発現を解析す

る研究については、慶應義塾大学医学部倫理

委員会の審査にて承認されている（承認番号

20120100）。 

フランスで実施されているヒト化 CD26

抗体投与の第Ⅰ相臨床試験における対象症

例血清中の可溶性CD26及びDPPIV活性の

測定及びコントロール症例の可溶性 CD26

及びDPPIV酵素活性の測定については順天

堂大学の倫理審査委員会の審査にて承認さ

れている（順天医倫第 2012076 及び

2012087）。 

 

C．研究結果 

1) 悪性中皮腫組織の免疫染色に適した新規

抗ヒト CD26 単クローン抗体の開発 

悪性胸膜中皮腫はアスベストばく露によ

って起こる胸膜中皮由来の難治性悪性腫瘍

で、現時点で満足できる治療法はなく、新た

な治療法の確立が望まれる。われわれは、新

規治療標的分子として悪性胸膜中皮腫細胞

に発現する CD26 に着目し、ヒト化 CD26

抗体を開発しフランスにて第Ⅰ相臨床試験

を行なっているが、治療適用患者選択のため

に悪性胸膜中皮腫における CD26 の発現の

診断が不可欠である。そこで、一昨年度から

腫瘍病理組織の免疫染色に適したコンパニ

オン診断薬としての新規抗ヒト CD26 単ク

ローン抗体の開発に取り組み、市販の単クロ

ーン CD26 抗体よりも遥かに染色性に優れ

た単クローン抗体を得た。今年度はそれらの

抗体を用いて、異なるロット間の染色性の比

較、及び冷蔵・冷凍での安定性の検討を行っ

た結果、異なる 3 ロットとも安定した染色

性を示し、4℃保存・-80℃保存ともに 12 ヶ

月間安定であることが示された。 

2) 悪性中皮腫における CD26 発現の評価 
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悪性中皮腫の新規治療法として期待され

るヒト化 CD26 抗体療法においては、腫瘍

組織における CD26 発現の適確な評価が重

要である。本研究では CD26 発現評価を目

的として開発された新規単クローン抗体の

臨床検体における免疫染色の評価法の確立

を行い、適合性を検討した。最終年度は、ク

ローン 19-32 抗体について、抗原賦活化や

シグナル増幅等の至適化を行った。また 86

症例の悪性中皮腫症例について CD26 発現

の詳細な検討を行い、77 症例が陽性（陽性

率 90％）となること、肉腫型でより高感度

に発現を検出できることを見出した。またポ

リクローナル抗体との発現局在の差異を明

らかにした。 

 

3) CD26 陽性中皮腫の臨床像に関する研究 

悪性胸膜中皮腫については、集学的治療が

行われるが、決して満足できる治療成績では

なく、新たな治療法の確立や治療法選択のた

めの治療効果予測・予後予測マーカーの開発

が望まれる。悪性胸膜中皮腫における CD26

発現と臨床的要因の関連および生存解析を

行い、CD26 発現と血清サイトカインの関連

について検討を行った。CD26 発現は上皮型

細胞で発現頻度が高く、CD26 発現群で化学

療法の治療効果がより良好、CD26 陽性群で

予後が良好であった。CD26 発現と血清サイ

トカインの関連では CD26 発現と血清

MIP-1βの関連が示唆された。今後、種々の

治療法を検討する上で免疫学的側面の検討

も重要と思われた。 

 

4) 胸膜中皮腫における血清および胸水中の

可溶性 CD26 に関する研究 

悪性胸膜中皮腫に対しては手術療法、化学

療法、放射線療法などが行われるが、決して

満足できる治療成績ではなく、新たな治療法

の確立に加え早期診断、スクリーニングのた

めのバイオマーカーの開発が望まれる。本研

究では悪性胸膜中皮腫における血清および

胸水中の可溶性 CD26 を測定し早期診断に

おける有用性について検討した。血清可溶性

CD26 は、胸膜中皮腫を発症していない職業

性石綿ばく露者に比べ、胸膜中皮腫患者では

有意に低下していた。また胸膜中皮腫の進行

に伴いさらに低下していた。血清可溶性

CD26 は胸膜中皮腫のスクリーニング、早期

診断マーカーとして有用である可能性があ

る。また血清 DPPIV 活性、胸水中の比活性

値(DPPIV/CD26)については、高値群と低値

群の間で中皮腫の生存期間に有意差が認め

られた。 

 

5) ヒト化 CD26 抗体投与患者検体の可溶性

CD26/DDPIV 酵素測定法の開発 

可溶性 CD26 は DPPIV 酵素活性を含み、

血清及び胸水中に存在する。現在糖尿病治療

薬としてDPPIV酵素阻害薬が広く用いられ

ているが、ヒト化 CD26 抗体投与では血清

中の可溶性CD26値及びDPPIV酵素値を治

療経過でモニターしていくことは抗体療法

が安全に行われるために必須である。 

新しいCD26エピトープと反応する 9C11

という CD26 抗体を見出し、従来用いてい

たヒト化 CD26 抗体と同一エピトープの

1F7 に置き換えて ELISA を行うと、ヒト化

抗体存在下でも可溶性 CD26 の測定可能な

新しい ELISA 系を確立した。フランスの第

Ⅰ相臨床試験が終了したのでヒト化 CD26

抗体投与の全検体について患者血清中の可

溶性CD26/DPPIV 酵素値を測定したところ、
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新しいELISA系はヒト化抗体存在下でも測

定が可能であり、さらにヒト化 CD26 抗体

の投与量が増加するにつれて可溶性

CD26/DPPIV 値は低下する傾向にあった。

可溶性 CD26ELISA キットの性能試験は良

好であるがDPPIV酵素活性測定キットの性

能については血清中の干渉因子がその測定

に一部影響する可能性が示唆された。 

 

D．考察 

悪性中皮腫はアスベストばく露により引

き起こされ、20 年～40 年の潜伏期間を経て

発生するといわれ、日本では 1990 年前半に

アスベスト使用が禁止されたが今後益々増

加すると予想されている。東日本大震災での

大量のがれき中にもアスベストが含まれて

おり、大きな社会問題となっている。平均生

存期間は約 1 年と予後は極めて不良で、新

規かつ有効な治療法開発が急務となってい

る。 

悪性中皮腫への新規治療法候補としてヒ

ト化 CD26 抗体を開発し、フランスで悪性

中皮腫その他 CD26 陽性腫瘍をターゲット

として第 1 相臨床試験は昨年（平成 26 年）

9 月中旬に終了し安全性の確認及び､期待さ

れる効果を示唆する結果も得られ、本邦にお

いても平成 28 年 8 月頃を目処に臨床試験を

計画中である。 

従来の CD26 単クローン抗体ではホルマ

リン固定・パラフィン包埋した病理組織の免

疫染色を行うことができず、R&D 社及び 

Novus 社の CD26 ポリクローナル抗体は免

疫組織染色に使用可能だが、これらの CD26

抗体はポリクローナル抗体であるためロッ

ト差が一番の問題となり、コンパニオン診断

薬としては不適切である。そこで、悪性中皮

腫の免疫組織染色に適したコンパニオン診

断薬としての新規抗ヒト CD26 単クローン

抗体の開発を行うことを目的とした。昨年度

に報告したように、病理組織上に発現する

CD26を検出できるCD26単クローン抗体 2

クローン（19-32 と 18-110）を得た。今年

度の検討の結果、新規抗ヒト CD26 単クロ

ーン抗体 19-32 と 18-110 は異なるロットで

もいずれも同等の安定した染色強度を示し、

また 4℃で 12 ヶ月冷蔵保存した場合でも、

-80℃で 12 ヶ月冷凍保存した場合でも精製

直後と同程度の明瞭な染色性を示すことが

明らかになった。今後、これらの単クローン

抗体を用いた免疫染色キット化を目標に、ホ

ルマリン固定された腫瘍病理組織の CD26

発現をどこでも誰でも安定して評価できる

免疫組織染色プロトコルの更なる改善が期

待される。 

R&D 社の抗ヒトCD26 ポリクローナル抗

体と新規単クローン抗体 19-32 を用いて多

数の悪性中皮腫検体の染色を行った結果、

R&D 社のポリクローナル抗体でCD26 陰性

だった検体に関しては 19-32 でもほぼ同様

の結果を示し、現時点での免疫組織染色条件

でも 19-32 は CD26 の陽性/陰性の判断には

有用であることが示唆される。しかしながら、

R&D 社のポリクローナル抗体では細胞質よ

りも細胞膜上の CD26 が強く染まるのに対

し、19-32 では細胞質も細胞膜と同等に強く

染まる性質があり、そのことが影響してか

R&D 社のポリクローナル抗体ではあまり染

色されない悪性中皮腫の肉腫型でも 19-32

では細胞質が染まる例が見られる。 

現時点での免疫組織染色条件では、R&D

社の抗ヒト CD26 ポリクローナル抗体では

染まらない CD26 陰性の心筋組織で、新規
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単クローン抗体 19-32 では非特異的な染色

が見られることがわかっている。新規抗ヒト

CD26 単クローン抗体は、CD26 陰性の

Jurkat 細胞株にヒト CD26 全長を強制発現

させた細胞株を用いたフローサイトメトリ

ーと、組換え可溶性 CD26 及び urea buffer

で変性処理した可溶性 CD26 に対する

ELISA、さらに CD26 の発現パターンがよ

くわかっている悪性中皮腫・前立腺・肝臓・

腎臓の免疫組織染色によりスクリーニング

を行い、過剰量の可溶性 CD26 と前処理す

ることで免疫染色が吸収されることからも

CD26 に対する特異性は証明されている。ヒ

ト化 CD26 抗体適用患者を選択するための

CD26 の発現診断にはどこで誰が診断して

も CD26 陽性率を正確に評価できる明瞭さ

と特異性が求められる。そのために、R&D

社のポリクローナル抗体との比較を行い、非

特異的な結合を可能な限り抑え、より明瞭に

CD26 を染色することができる新規抗ヒト

CD26 単クローン抗体に適した抗原賦活化

処理方法やブロッキング方法を選択する必

要がある。 

CD26 の中皮腫組織での発現を正確に検

出し、標的対象症例を選別できる診断薬とし

て開発中の単クローン抗体は、ホルマリン固

定、パラフィン切片においても、良好で広範

囲に陽性シグナルが得られており、有用な抗

体であると考えられる。さらに今後は、本抗

体は抗体療法の適否を評価するバイオマー

カーとするために、様々な医療機関でのいろ

いろな固定状況、包埋条件での検体で免疫染

色の至適を進める必要がある。さらに今後、

CD26 の中皮腫組織での発現を正確に検出

し、標的対象症例を選別できる診断薬として

キット化を行い、全自動染色装置での工程を

確立するために、染色条件の至適化を進める

ことが必要である。また CD26 発現につい

て細胞局在、陽性率、陽性強度などの各種パ

ラメーターで詳細に定量評価することで、抗

体療法の効果や予後などとの関連性を検証

する基礎を構築していくことも重要と考え

る。 

これまでに悪性胸膜中皮腫における

CD26 発現と臨床的要因の関連および生存

解析を行い、中皮腫細胞膜における CD26

の発現と組織型にはきわめて強い関連があ

ること、CD26 の発現程度と化学療法の効果

の関連をみると、より高い発現のある症例で

より良好な治療効果が得られていることが

確認されている。 

また、CD26 発現と血清サイトカイン濃度

との関連を検討した。この結果、IL-8, IL-9, 

MIP-1βで CD26 発現と濃度に偏りがみら

れ高発現群で濃度が低かった。その中で

MIP-1βのみが 4 群の比較でも CD26 発現

が高いほど血清濃度が低い傾向を示した。 

MIP-1βの生理活性として、T 細胞、未熟

樹状細胞、好酸球、NK 細胞などに対して遊

走活性を示し、これらの細胞の局所への浸潤

の制御し、T 細胞に対して F-アクチンとの

重合化や再構成を引き起こしインテグリン

の inside out signaling により、血管内皮細

胞の ICAM-1 や VCAM-1 への接着を誘導す

ることが知られている。悪性胸膜中皮腫にお

ける MIP-1βについての報告は管見の限り

では認められずその役割については不明で

ある。しかしながら、悪性胸膜中皮腫の発症

にはアスベストによる胸膜の慢性炎症が関

与すると考えられており、中皮腫の発症ある

いは増殖に何らかの関与をしている可能性

は十分に考えられる。 
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悪性胸膜中皮腫における血清および胸水

中の可溶性 CD26 を測定しバイオマーカー

としての有用性について検討した。その結果、

胸膜中皮腫における血清可溶性 CD26 およ

びDPPIV活性は胸膜プラークを有する石綿

ばく露者に比べ有意に低値を示していた。こ

れらの結果は、胸膜中皮腫のスクリーニング

あるいは早期診断においてこれらの測定が

有用である可能性を示している。同様に

SMRP を測定したところ、胸膜中皮腫にお

いて有意に高値であった。ROC 解析に基づ

いた比較では、血清可溶性 CD26 は胸膜中

皮腫の鑑別において SMRP に劣らない有用

性を示すことが示唆された。 

また血清 DPPIV 活性、胸水中の比活性値

(DPPIV/CD26)については、高値群と低値群

の間で中皮腫の生存期間に有意差が認めら

れた。これらの結果は、可溶性 CD26 が中

皮腫の予後マーカーとなり得る可能性があ

ることを示唆している。 

悪性疾患における CD26 の関わりに関し

てはこれまでにいくつかの報告があるが、そ

のうち、大腸癌患者における過去の報告では、

我々の結果と同様に、健常人にくらべ CD26

が低値であったと報告されている。CD26 は

本来リンパ球に発現するマーカーの１つで

あり、リンパ球の活性を反映するマーカーで

あると考えられている。今回の検討で示され

た胸膜中皮腫における血清可溶性 CD26 の

低下は、胸膜中皮腫発症に伴う免疫能の低下

を反映している可能性がある。このことは、

胸膜中皮腫の進行期においてこれらのマー

カーがさらに低値となっていたことからも

裏付けられる。あるいは近年の研究において、

DPPIV は脂肪組織から分泌されるアディポ

カインの 1 つであることが示されており，

肥満や体重減少と関連がありメタボリック

シンドロームのマーカーとなり得ることが

報告されている。今回の胸膜中皮腫における

CD26 の低値は中皮腫の発症、進行に伴う体

重減少を反映している可能性もあるが、これ

は今後明らかにすべき課題であるといえる。 

一方で特に上皮型の中皮腫において胸水

中の可溶性 CD26 が高値となる傾向が示さ

れた。我々はこれまでの研究において、上皮

型の胸膜中皮腫では腫瘍細胞の表面に

CD26 が高発現することを報告しており、胸

水中の可溶性 CD26 は、腫瘍細胞に由来し

胸水中に分泌され遊離しているものと思わ

れた。このように、血清および胸水中の可溶

性 CD26 は、それぞれ異なった機序により

遊離している可能性があり、これらはバイオ

マーカーとしての有用性を示唆しているほ

か、胸膜中皮腫における CD26 の関わりを

考える上でもきわめて興味深い知見である

と考える。 

ヒト化 CD26 抗体を投与すると、血清中

に存在する sCD26 と反応し、投与患者では

sCD26 値及び DPPIV 酵素値が減少するこ

とが予想されることから sCD26 及び

DPPIV 酵素活性値を治療経過でモニターに

していくことは抗体療法が安全に施行され

るためにも必須である。 

今までに可溶性 CD26 測定系として異な

るエピトープと反応する CD26 抗体、5F8

及び1F7を用いたサンドイッチELISA法及

び DPPIV 酵素測定法としては固相化した

5F8 に 可 溶 性 CD26 を 捕 捉 さ せ 、

Gly-Pro-pNA を加えて、DPPIV 活性を測定

する方法を確立した。しかしヒト化 CD26

抗体と 1F7 は同一エピトープを認識する

CD26 抗体であるため（5F8 は異なるエピト
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ープ）ヒト化 CD26 抗体治療患者では血清

中の sCD26 にヒト化抗体が結合するため従

来のCD26検出ELISA系の1F7ではsCD26

への結合が競合するために sCD26 は測定で

きなかった。 

更に市販の可溶性CD26測定ELISAキッ

トにおいてもヒト化 CD26 抗体が存在する

と測定不能であった。今まで我々の開発した

CD26 抗体の中で 9C11 抗体が従来の

ELISA に用いていた 1F7, 5F8 及びヒト化

CD26 抗体とは異なるエピトープと反応す

る抗体であることを同定し可溶性 CD26 検

出ELISA系において本抗体を用いることで

可溶性 CD26 の測定が可能であった。しか

も 9C11 を用いた新規 ELISA は市販の

ELISA キットよりも感度が高いことが明ら

かとなった。フランスでのヒト化 CD26 抗

体の第Ⅰ相臨床試験は平成 26 年 9 月に終了

して、安全性の確認及び期待される効果を示

唆するデータも得られた。その全ての抗体投

与患者において血清中の可溶性 CD26 は測

定可能であり、更に抗体投与量が増加するに

つれて、可溶性 CD26 濃度は低下し、可溶

性CD26値とDPPIV酵素活性値は相関して

動くことから DPPIV 酵素値も低下して

DPPIV 阻害剤が投与されている病態を呈す

る可能性があり、ヒト化 CD26 抗体投与例

において特に糖尿病薬服用者については低

血糖発作などに注意する必要性が示唆され

た。 

可溶性CD26定量ELISAアッセイシステ

ムの性能試験の結果はとても良好であった。

更に可溶性 CD26 測定は検体反応時間も従

来の一晩から二時間に短縮できた。一方で

DPPIV 酵素活性アッセイシステムでは血清

中の可溶性CD26/DPPIV 分子のキャプチャ

ー性能は良好であったが、極低濃度ではその

測定にばらつきがあったり、添加ありの試料

の直線性はやや不良であることが観察され

た。また DPPIV 酵素活性測定法については

可溶性CD26測定ELISAとは異なり検体反

応時間を短縮するとDPPIV酵素活性は低く

測定された。これは DPPIV 酵素活性測定の

際に血清中に干渉因子が存在し、その為に測

定結果に影響を及ぼす可能性が示唆された。

またDPPIV酵素活性アッセイシステムの手

順簡便化のためには測定干渉因子を最小化

する条件検討が必要なことが明らかになっ

た。 

 

E．結論 

昨年度に病理組織染色可能な優れた抗ヒ

ト CD26 単クローン抗体 2 クローンを得た。

これらの新規単クローン抗体は異なるロッ

トでも安定した染色性を示し、4℃・-80℃と

もに 12 ヶ月保存しても精製直後と同等の明

瞭な染色強度を示すことが確認された。更に

本クローン抗体は、これまでのポリクローナ

ル抗体と同等以上の染色性と特異性を有し

ており、さらに肉腫型中皮腫においては、ポ

リクローナル抗体よりも感度が高い傾向が

明らかとなった。 

悪性胸膜中皮腫の細胞膜における CD26

発現と臨床的要因との関連および生存解析

を行った。CD26 発現は上皮型細胞で発現頻

度が高く、肉腫型細胞で発現頻度が低かった。

CD26 発現群で化学療法の治療効果がより

良好であった。また、CD26 陽性群で陰性群

より予後が良好であった。CD26 発現と血清

サイトカイン濃度との検討では、特に

MIP-1βと CD26 発現との関連を示唆する

結果が示された。 
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悪性胸膜中皮腫における血清および胸水

中の可溶性 CD26 について検討した。血清

中の可溶性 CD26 は石綿ばく露者における

胸膜中皮腫発症のスクリーニングあるいは

早期診断マーカーとして、また胸水中の可溶

性 CD26 は上皮型中皮腫の診断マーカーと

して有用な可能性がある。さらに血清及び胸

水中の可溶性CD26及びDPPIV酵素活性値

は、胸膜中皮腫における予後評価の判定に用

い得る可能性も示唆された。 

新たなエピトープと反応する CD26 抗体

9C11 を用いることにより血清中にヒト化

CD26 抗体存在下でも可溶性 CD26/DPPIV

を測定できる新 ELISA 系を確立した。フラ

ンスのヒト化 CD26 抗体投与の第Ⅰ相臨床

試験患者血清においてもブロックされるこ

となく可溶性CD26/DPPIV 値は適切に測定

できた。更に可溶性 CD26 ELISA アッセイ

システムの性能はとても良好で反応時間も

短縮できることが明らかとなった。しかし

DPPIV 酵素活性測定アッセイでは血清中に

存在する干渉因子などの影響で測定値や反

応時間に影響を与える可能性が示唆された。 

 

F．健康危険情報 

現時点では、特記すべき健康危険情報はない。 
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