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【内容要旨】（1,200字以内） 
 

骨肉腫は原発性悪性骨腫瘍の中で最も発生数が多く、早期より肺転移を来たすことが知

られている。1970 年代は 20%未満であった 5 年生存率は、近年の化学療法の発展に伴い、

初診時に転移を認めない症例では 70-90%程度にまで改善した。一方、約 14%の症例で初診

時より肺転移を認め、その 5年生存率は 20-40%程度にまで低下する。また、多剤併用での

化学療法では聴神経障害や心毒性、二次性の悪性腫瘍の発生などの問題があり、従来の化

学療法に代わる骨肉腫に対する新たな分子標的治療の開発が望まれている。 

Ⅰ型膜貫通タンパクであるポドプラニン（PDPN）は、骨肉腫をはじめ、悪性脳腫瘍、悪

性中皮腫、肺がん、食道がん、卵巣がん、精巣腫瘍など様々な悪性腫瘍で発現が認められ、

がん細胞の浸潤や転移にも関わることも報告されている。悪性脳腫瘍においては、PDPN

の発現が予後不良因子であることが知られている。一方、PDPNは血小板の C-type lectin-like 

receptor-2 に結合することで、血小板凝集を引き起こす。この結合には PDPN の platelet 

aggregation-stimulating (PLAG) domain（29から 54番目のアミノ酸配列）が関与している。

既にポドプラニンに対する抗体として NZ-1 や D2-40 が開発されているが、その抗原認識

部位は PLAG domainに対してであった。  

今回樹立した新規抗 PDPN抗体 LpMab-7は、その抗原認識部位が既存の抗 PDPN抗体

と異なり、PLAG domainの領域外で、79番目のアルギニンから 83番目のロイシンである

ことが、ELISA法、Western blot（WB）法、Flow cytometry（FCM）法より明らかとな

った。また、SaOS2、HuO9、U-2 OS、OST、NOS-1の 5種類の骨肉腫細胞株に対する反

応性を、WB法と FCM法を用いて NZ-1と比較したところ、LpMab-7とNZ-1はU-2 OS

にのみ反応した。さらに、この既存の抗 PDPN 抗体と異なる抗原認識部位をもち、骨肉腫

細胞株に対して NZ-1と同等の反応性を持つ LpMab-7を用いて、骨肉腫患者から採取した

腫瘍組織を免疫組織化学染色（IHC）すると、LpMab-7 は NZ-1 よりも高感度であった。

また、同一の骨肉腫患者の腫瘍原発巣と肺転移巣に対する IHC の比較検討では、4 症例中

3症例で原発巣よりも肺転移巣で PDPNの強発現が認められた。 

 これらの結果より、新規の抗 PDPN抗体 LpMab-7は、IHCにおいて既存の抗体よりも

高感度に骨肉腫腫瘍の PDPNを染色し、さらに肺転移巣の PDPNの発現を原発巣よりも強

く染色することから、肺転移を来たした骨肉腫症例に対する新たな分子標的治療薬として

期待される。 
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