
研究紹介 
タイトジャンクションの標的化によるがんの抑制 
タイトジャンクションは、上皮性の細胞においては、細胞間の接着とともに物質移動を

制御しています。Claudin-4 は上皮性タイトジャンクションの中でも主たる役割を果た

しています。一方、多くの固形癌においても過剰発現が認められています。われわれ

は、この Claudin-4 を標的としてがん治療ができないかと考えました。そこで、大阪大

学薬学部の近藤昌夫教授とのコラボレーションで、近藤教授らが樹立した抗

Claudin-4 細胞外ドメイン抗体を用いて検討を行いました。膀胱癌（1）、胃癌（2）、膵
癌（3）、乳癌（4）、大腸癌（5）において、Claudin-4 は過剰発現しており、腫瘍内への

薬剤の浸透を阻害していました。抗 Claudin-4 細胞外ドメイン抗体は、癌細胞に対す

る直接効果とともにタイトジャンクションを障害することによる抗がん剤の腫瘍内への

移行を促進し、抗がん剤の抗腫瘍効果を促進しました。このような効果は抗体薬でも

認められました。 
 
抗がん剤シスプラチン(CDDP)に抗

Claudin-4 細胞外ドメイン抗体(4D3)

を併用することで、CDDP 単独よりも

皮下腫瘍の増大は抑制され(A)、肺

転移も低下した(C)。4D3 を投与する

ことで血中に投与した蛍光色素（緑

色）はマウス皮下腫瘍内に対照の

IgG よりも著明に多く分布し(C,D)、

組織内により広く浸透した(E)。 
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