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緒緒  言言  

 
多発性骨髄腫（MM）は代表的な血液がんであり、プロテアソーム阻害剤、免疫調整薬（レナリドミド等）、抗体医薬

の導入により予後の改善は著しい。しかし、治癒は極めて稀であるのが大きな問題であり、血清学的に寛解あるいはそ

れに近い状態となっても、多くの症例ではMM細胞をフローサイトメトリーで解析すれば、微小残存MM細胞が同定

される。それらを排除し、MM 患者を治癒に導く一つの方法として、CAR-T 細胞は有望であり、世界中で開発が進め

られている。我々は MM の治癒を目指した治療として活性型インテグリンβ7 を標的とした CAR-T 細胞（MMG49 
CAR-T細胞）を開発した［1］。今後、更に多くの治療標的抗原を同定し、複数の抗原を標的としたCAR-T細胞治療が

進んでいくと考えられ、まだまだ、新たな MM 特異的抗原の同定が必要である。そこで、本研究において我々は、新

たな多発性MM特異的抗原の同定を目指した。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．多多発発性性骨骨髄髄腫腫特特異異的的mmAAbbととししててのの新新規規抗抗CCDD9988抗抗体体RR88HH228833のの同同定定  
最初に、さまざまなMM細胞株に結合するモノクロ―ナル抗体（mAb）を分泌する10,000を超えるハイブリドーマ

を確立した。次に、それらの中から、健常人ドナーからの末梢血単核細胞（PBMC）に対する反応性を欠いたmAbを

産生する約 500 のハイブリドーマを選択した。そして、MM 患者の骨髄（BM）細胞をそれらの候補 mAb で染色し、

最終的にR8H283をMM特異的mAbとして同定した（図1）。MM細胞へのR8H283の結合は、調べた34人のMM
患者のうち27人で観察された。 

図1．多発性骨髄腫に対する新規治療用抗CD98hc抗体 
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R8H283によって認識される抗原は、レトロウイルスを使用した発現クローニング法によって同定した。具体的には、

RPMI8226細胞（R8H283陽性）から作製した cDNAライブラリーを、レトロウイルスを使用してBaF3細胞（R8H283
陰性）に感染させ、R8H283で標識された細胞をFACSで濃縮した。R8H283陽性に導入されているインサート cDNA
の配列決定により、R8H283がCD98 hcを認識していることが分かった（図1）。 
22．．RR88HH228833はは、、正正常常なな白白血血球球おおよよびび非非造造血血組組織織でで発発現現すするるCCDD9988タタンンパパクク質質ととはは反反応応ししなないい  
既存の抗CD98hc抗体であるMEM-108で染色すると、すべての白血球でCD98hcの発現が検出された。対照的に、

R8H283は正常な白血球と反応しなかった。MM患者のBM細胞では、R8H283はMM細胞にのみ結合したが、MEM-
108はCD34＋造血幹／前駆細胞を含むすべてのBM細胞に結合した（図2）。 

図2．R8H283は正常血液細胞に発現するCD98hcには結合せず骨髄腫細胞のみに結合する 
骨髄腫患者骨髄腫細胞中の各細胞分画へのR8H283および既存の抗CD98hc抗体（MEM-108）
の結合をフローサイトメトリーにより解析した一例。 
  

33．．RR88HH228833ははCCDD9988hhccととCCDD9988軽軽鎖鎖ののヘヘテテロロダダイイママーーにに結結合合すするる  
MEM-108 は、ヒト細胞で発現した可溶性組換え CD98hc 細胞外領域と反応するのに対して、R8H283 は結合しな

かった。また、R8H283 は、R8H283 エピトープ領域内のN-グリコシル化部位が変異した組換えCD98hc、またはキ

フネンシン処理または N-アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ I（GnTI）欠損 293 細胞で発現した組換え

CD98hc に結合しなかった。これらの結果は、N 型糖鎖の変化に関係なく、R8H283 が CD98hc 単量体には結合しな

いことを示している。MM細胞溶解物からR8H283で免疫沈降したCD98hc種の電気泳動移動度は、非還元条件下で

は還元条件下よりも低く、R8H283 は CD98hc アミノ酸トランスポーターである軽鎖とのヘテロダイマーとのみ結合

していることが示唆された。実際、R8H283の反応性はCD98軽鎖であるLAT1欠損MM細胞で完全に失われた。 
44．．正正常常なな白白血血球球でで発発現現すするるCCDD9988hhccググラライイココフフォォーームムはは、、MMMM細細胞胞でで発発現現すするるももののとと大大ききくく異異ななるる  

MM細胞と正常白血球で発現するCD98hc種の電気泳動移動度は異なるが、PNGase F処理によりN型糖鎖を除去

すると同じになった（図3）。このことは、正常白血球がMM細胞で発現したものとは異なるCD98hcグライコフォー

ムを発現していることを示している。また、高マンノース型 N 型糖鎖構造を生成する GnTI 欠損細胞では、R8H283
に対する反応性が増加するが、MEM-108 に対する反応性は増加しないこともわかった（図 4）。これらの結果は、      
N-グリコシル化の違いがR8H283の反応性に影響を与える可能性があることを強く示唆している。 
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図3．骨髄腫と正常白血球では発現しているCD98hc glycoformが異なる 
骨髄腫患者由来骨髄腫細胞および正常白血球の cell lysate をSDS-PAGE 電気泳動にて

分離したのち、抗 CD98hc ポリクローナル抗体を用いて western blotting を行った。  

N型糖鎖を分解するPNGaseFで処理してから泳動したものを並べて流している。 
 

図4．N型糖鎖の伸長に必要なGnTI欠損細胞ではCD98hc自体の発現は変化しないが

R8H283への結合が上昇する 
（上）N型糖鎖の成熟過程を示したシェーマ。 
（下）GnTI 欠損 293T 細胞に対するR8H283 および既存の抗CD98hc 抗体（MEM-108）

の結合をフローサイトメトリーにて解析した結果。 
  
55．．RR88HH228833はは、、正正常常なな造造血血細細胞胞にに損損傷傷をを与与ええるるここととななくく、、有有意意なな抗抗MMMM効効果果をを発発揮揮すするる  

R8H283は、MM細胞に対する抗体依存性細胞傷害（ADCC）および補体依存性細胞傷害（CDC）を引き起こした。

対照的に、通常のPBMC は、R8H283 の存在下でADCC またはCDC を介して溶解されなかった。MM 細胞の増殖

はエフェクター細胞または補体の非存在下で R8H283 によって阻害されなかった。これは、R8H283 がアミノ酸トラ

ンスポーターとしての CD98hc-軽鎖複合体の機能を阻害する可能性が低いことを示唆している。CD98hc はインテグ

リンβ1と関連しており、そのシグナルを調節すると報告されているが、R8H283処理は、インテグリンβ1のリガン

ドである VCAM-1 への MM 細胞の接着を阻害しなかった。SCID マウスを用いた皮下 MM 腫瘍モデルにおいて

R8H283は強い抗骨髄腫効果を示した（図5）。 
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図5．R8H283抗体治療の著明な抗骨髄腫効果 

（上）R8H283抗体治療実験の概要を示すシェーマ。 
（左下）R8H283およびcontrol IgG投与群の生存曲線。Log Rank test、P＜0.05。 
（右下）R8H283およびcontrol IgG投与群の腫瘍の広がり IVISを用いて解析した結果。 

 
考考  察察  

 
R8H283は、正常な白血球に損傷を与えることなくMM細胞を標的にすることができ、抗体療法のみならず、CAR-

T細胞など様々な応用が期待される。さらに、LAT1は、アミノ酸摂取の過剰な必要性のために、いくつかのタイプの

癌でも高度に発現しており、R8H283はMM細胞以外の癌細胞とも反応する可能性がある。 
我々の結果は、R8H283がMMに対するmAbを基にした治療の新しいソースであることを示しているだけでなく、

がん患者検体を用いてmAbライブラリーをスクリーニングすることにより、トランスクリプトームまたはプロテオー

ム分析では同定できない癌特異的な conformational エピトープが同定できるということを改めて実証している［2］。
現在他の様々ながん種に対して同様の試みを続けている。 
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