
札幌医大の技術を使った新たな抗悪性腫瘍剤の実用化に関して 

＜概要＞ 

 今回、第一三共株式会社から新発売（薬価収載）された抗悪性腫瘍剤「ダトポタマブデルクステカン（Dato-

DXd/DS-1062）」は、抗体にリンカー部分を介して化学療法剤であるペイロードを結合した「抗体薬物複合体

（ADC）」です（第一三共 HP より引用の下図、および第一三共のプレスリリース参照）。そこで用いられる抗

体に札幌医大の技術が活用されています。 

図：第一三共 HP より 

 

＜抗 TROP2 抗体と抗体選別技術＞ 

 ADC 型抗体薬作製の必須条件は内在化能（抗体が細胞に結合することによって、その抗体が細胞内へ移行す

る性質）を有する抗体の確保です。しかしながら、内在化能を有する抗体を選び出すツールは当時存在していま

せんでした。そこで ADC 型抗体薬候補抗体の樹立を目的に、内在化能を有する抗体を簡便かつ精密に選び出せ

る探索ツールを開発しました。この探索ツールはジフテリア毒素の A フラグメントとプロテイン G の C フラグ

メントを兼ね備えたリンコンビナント蛋白質で、DT3C と命名しました。この DT3C は抗体と混ぜるだけで

ADC 様の抗体毒素複合体が形成され、がん細胞に結合すると内在化能を有する抗体は細胞内へ取り込まれ細胞

死が誘導されます（図１）。つまり、DT3C は ADC 型抗体薬に用いる抗体を選別するための画期的なツールと

いえます。 

      

 



 ADC 型抗体薬の候補抗体選別および樹立にあたっては、各種がん細胞株をマウスへ免疫し、細胞融合によっ

て抗体産生ハイブリドーマを作製、DT3C を用いた選別によって抗体を樹立し、樹立後に抗原（標的）を同定し

ます（図２）。ダトポタマブデルクステカンは上記方法で樹立された複数のモノクローナル抗体のうち、がん標

的治療に最適なものとして選択された抗 TROP2 抗体を原料に作製された ADC 型抗体薬です。 

      

 

＜臨床的な意義について＞ 

 本薬剤は、1～2 レジメンの化学療法歴のあるホルモン受容体陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳が

ん患者を対象に行われた国際共同第 III 相試験(TROPION-Breast01)の結果により承認されました。乳がんは日

本人女性の９人に１人が罹患するがんですが、ホルモン受容体陽性 HER2 陰性のサブタイプは約 70%の乳が

ん患者さんが診断される最多のサブタイプです。これまでこのサブタイプの治療薬として、がん細胞を直接標的

とする抗がん剤はありませんでした。ダトポタマブデルクステカンは前述のとおり ADC 製剤であり、TROP2

を発現する乳がん細胞に抗がん剤を効率的に送達し、抗腫瘍効果を高めることができます。また、既存の抗がん

剤と比較して副作用（特に骨髄抑制）を軽減できます。 

乳がん発症のピークは 40 歳代と 60 歳代にあり、患者さんの多くは働き盛り、あるいは（かつ）子育てをし

ています。ダトポタマブデルクステカンの登場は、多くの乳がん患者さんにとって福音となります。 

 加えて、本薬剤は、TROP2 を高発現している乳がん以外のがん種（添付資料）にも有効である可能性があり、

将来適応が拡大されていく潜在性があります。 

 

○本件に関する取材問い合わせ先 

本件に関する取材申し込みにつきましては、大学広報にご連絡をお願いいたします。 

（札幌医科大学 広報 011-611-2111 内線 2165） 
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