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１．研究課題 

　腫瘍血管内皮由来因子を標的とした抗体作成と薬剤治療効果アッセイ系の確立 
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３．研究成果 

目的： 

 血管新生阻害療法はがん治療において重要な戦略のひとつである．申請者らはこれ

まで副作用の少ない治療薬の開発を目指して，腫瘍血管内皮細胞に特異的に高く発現

するマーカーをいくつか見出してきた．その一つである分泌タンパク Biglycan につい

てはがん細胞の転移を促進させ，新たな抗がん剤の標的としての可能性を報告した

（Maishi et al., Sci Rep 2016）．また、最近われわれは Biglycan が癌の線維化促進

や癌免疫の抑制作用を持つことを示唆する知見を得た．しかし、 Biglycan の阻害剤は

報告されているものが存在しない．そこで本研究では、Biglycan を標的とタンパク質

間 相 互 作 用 解 析 技 術  Alpha (Amplified Luminescence Proximity Homogeneous 

Assay) を用いて， Biglycan とその受容体である TLR の結合および結合阻害を検出す

ることによる化合物スクリーニング系を構築する．さらに，Fukabody により Biglycan

に対する抗体医薬の開発を目指す． 

 
成果： 

① Biglycan の微小環境における役割の解析 

ノックアウトマウスの解析により Biglycanが血管の炎症や血管新生を促進することに

加え，癌の線維化促進や癌免疫の抑制作用を持つことも見出した（論文 revise 中）． 

また，現在血管内皮特異 Biglycan ノックアウトマウス(Bgn CKO)の解析を進め，腫瘍

血管の Biglycan ノックダウンによる腫瘍増殖抑制される知見を得た．以上より，

Biglycan 阻害剤は新規の血管新生阻害剤として，あるいはがん微小環境の正常化をも

たらす治療薬として有望である．  

 

② Biglycan 阻害物質スクリーニング系の構築 

 研究代表者らは、TEC 特異的に発現する分子 TEC マーカーのひとつ，Biglycan が、

がん治療のための新たな分子標的となることを明らかにしてきた． 

今年度は Biglycan の詳細な受容機構については、Biglycan がコアタンパク質依存的

に CD14 に結合し、ついで TLR2/4 に受容されシグナル伝達経路を活性化することが報

告されている（Roedig et al. 2019）という報告に基づき、Biglycan と可溶性 CD14 の

結合を特異的に阻害する薬剤の HTSアッセイ系として AlphaScreen を用いて構築した． 

AlphaScreen を用いて，Biglycan と CD14 の結合を検出するアッセイ系を構築した．今

後は代表者らが樹立した不死化腫瘍血管内皮細胞(特願済)を用いて，東大の創薬機構

の化合物ライブラリのスクリーニングを予定している． 

 

③ Fukabody により Biglycan に対する抗体医薬の開発 

現在の市販の ELISA では本分子の認識エピトープは不明である．これまで我々は新

たに biglycan の 4 箇所の部位に対するポリクローナル抗体を作成し細胞培養上清や精

製 biglycan 蛋白の検出には好成績を示す ELISA を作成することができた．しかし，臨

床検体の biglycan の検出には成功しておらず，血液中では抗体結合部位がマスクされ

ている可能性が示された．本年度，ヒトおよびマウス biglycan に対するサメ VNAR 抗



体ヒトおよびマウス Biglycanをサメ８頭に免疫し，５頭で抗体価の上昇が観察された．

免疫サメから抗体遺伝子を抽出し，ファージライブラリを構築した．今後作製できた

抗体とこれまでの作製した抗体の組み合わせによるサンドイッチ ELISA 構築する． 
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今後の課題： 

① Biglycan の治療前後の変動解析：TEC マーカーBiglycan が治療経過に伴いどのよ

うに変動しているのか解析を進める． 

② Biglycan 阻害物質スクリーニング：東京大学創薬機構から Advanced Core Library

および Validated Compound Library  の提供を受け，一次スクリーニングを実施す

る． 

③ Biglycan 中和抗体の作成にむけた基盤形成 

化合物スクリーニングと平行し，native な糖鎖修飾されたヒト Biglycan タンパ

クを用いて PROS が誇るサメによる抗体作成の技術により Biglycan の中和抗体の

作成を目指す． 

Biglycan サンドイッチ ELISA 構築に向けた抗体の探索 

今年度の検証により．Biglycan は患者血清中で様々な蛋白と結合していることが

示唆されている．免疫生物研究所に委託して作成したペプチド抗体４種すべてがリ

コンビナント Biglycan,培養上清の蛋白を検出できたにもかかわらず，血中

biglycan の検出は不可能であった．そこで，サメ抗体 VNMR のうち血液中の

Biglycan に結合可能なものを探索し，これらの抗体を用いてサンドイッチ ELISA

を構築し，より腫瘍血管内皮に特異的な診断薬の開発を目指す． 
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