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脳腫瘍・膵臓がんのトランスレーショナン研究では、フィブリンについて臨床病理学的特

徴と共に、イメージング用分子マーカーとしての有用性を明らかにする。臨床応用として抗

間質（フィブリン、組織因子）抗体を用いたイムノ PET・SPECT の開発を行う。本年度は、フ

ィブリンの免疫染色について解析を進めた。さらに、抗間質抗体の低分子化を行い、蛍光標

識後に in vivo イメージングで評価を行ったところ、同抗体の診断用ツールとしての有用性

が示された。 

Ａ．研究目的 

分子イメージングによる難治性のグリオブ

ラストーマ（脳腫瘍）・膵臓がんの組織浸潤

部情報や治療後残存 viability を評価でき

る技術の創出と、将来的ながん検診・早期

診断への応用のために、従来のがん細胞で

はなく間質を標的にしたイメージング用プ

ローブを開発する。画像自体の解像度に加

えて質的診断の精度を上げることを目的と

する。トランスレーショナル研究ではがん

間質バイオマーカーとしてのフィブリンと

組織因子(TF)の臨床病理学的特徴を明らか

にする。また、臨床応用として抗間質イム

ノ PET・SPECT 或いは MRI プローブに関わる

技術開発を行い、非臨床試験で POC(Proof 

of concept)を取得する。 

Ｂ． 研究方法 

１．トランスレーショナル研究 

ヒト膵臓がんと脳腫瘍の臨床検体を対象に

して抗フィブリン抗体の免疫染色のプロト

コール化のため、①抗原賦活条件、②ブロ

ッキング試薬の選択、③一次抗体の濃度と

溶解バッファーの選択、④二次抗体の選択

と濃度、⑤洗浄法、⑥発色法についての条

件を検討し、最適化を行った。 

２．イムノ PET・SPECT プローブの開発 

抗フィブリン抗体について、蛋白工学に基

づき低分子 Fab 化を行った。ヒトがん病態

に類似した膵臓がん遺伝子改変モデルマウ

スに蛍光標識抗体を投与して in vivo イメ

ージングを行い、腫瘍集積性と生体内分布

を観察した。抗 TF 抗体に関しては、H鎖と

L 鎖の可変部位(VH、VL)の遺伝子をクロー

ングして、ヒトキメラ化を行った。さらに、

抗フィブリン抗体同様に、低分子 scFv 及び

Fab 化を行い、蛍光標識後に in vivo イメ

ージングで特性評価を行った。 

Ｃ．研究結果 

１．トランスレーショナル研究 

研究方法に記載した①－⑥の条件を最適化
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して、ヒト臨床検体を対象にした抗フィブ

リン抗体の免疫染色のプロトコール化を行

った。脳腫瘍と膵臓がんについて、各臨床

検体の症例数を蓄積しているところである。 

２．イムノ PET・SPECT プローブの開発 

蛋白工学を駆使して、抗フィブリン抗体の

低分子 Fab 化を行った。ELISA 試験と分子

間相互作用解析(BIACORE)で測定した抗原

親和性は高く、オリジナル IgG とほぼ同等

であった。膵臓がん遺伝子改変モデルマウ

スにおける in vivo イメージングでは、Fab

プローブは投与後３時間で高い腫瘍特異的

集積性を示し、２４時間以内に体外に排出

された。抗 TF 抗体に関しても、遺伝子クロ

ーング・ヒトキメラ化に成功した。引き続

き、低分子 scFv 及び Fab 化を行い、ELISA

試験、フローサイトメトリー、分子間相互

作用解析(BUACORE)で抗原親和性が保たれ

ていることを確認した。蛍光標識後に in 

vivo イメージングを行い、分子イメージン

グ用プローブとしての有用性を確認した。 

Ｄ．考察 

抗フィブリン抗体に関して免疫染色をプロ

コール化することで、実験者の違いに伴う

サンプル間の染色性の違いを回避できるよ

うになった。 

抗フィブリン抗体と抗 TF 抗体ともに、抗体

プローブを低分子化することで、全長 IgG

と比較して、クリアランスが早く撮影時間

が大幅に短縮できることが判明した。生体

内蓄積性が低いので安全性が高く、尚且つ

当日のみの外来診療が可能な患者にやさし

い分子イメージング用プローブであること

が示された。 

Ｅ．結論 

今回検討した低分子化抗体プローブは安全

性が高く、当日のみの外来診療が可能な分

子イメージング用プローブであることが判

明した。本技術は安全かつ患者に優しい新

規医療技術に資する内容であることが判明

した。 
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