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Abstract 

The overexpression of claudin-4 (CLDN4) in many cancers has drawn attention to this protein 

as a new molecular target. There have been a number of attempts to target CLDN4 for cancer 

therapy. Targeting of CLDN4 is expected to provide multi-layer巴deffects by enabling direct 

attacks on CLDN4-overexpressing cancer cells， disrupting the intratumoral microenvironment， 

and facilitating drug delivery by impairing tight junctions. This article describes anti-CLDN4 

antibodies， CLDN4 gene knockdown， CPE and C-CPE， and CLDN4 binding peptides and their 

potential for cancer therapy. 
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1 .抗 CLDN4抗体

CLDN4をその特異的な抗体を用いて標的化するた

めには， CLDN4の細胞外ドメインに対する抗体を作

製することが必須であるが， CLDNファミリーメン

バー聞の相向性が高いため，単一のCLDN特異的抗

体を作製することは困難である 1) これまでに樹立

が報告されている抗体には， CLDN3とCLDN4の両

方の細胞外ループを認識するモノクロ ーナル抗体が

あり invitroおよび Z1Zvz仰で抗腫蕩効果が確認さ

れている 2.3) 鈴木らは， CLDN4細胞外ループ2を

認識するモノクローナル抗体 (KM3900) を作製し

m vztroで抗体依存性細胞傷害 (ADCC) と補体依存

性細胞傷害 (CDC) を誘導し mvzω でSCIDマウ

スの勝腫蕩と卵巣腫蕩の増殖を抑制した 4) 桑田ら

はDNA免疫法を用いて， CLDN4細胞外ループ 1お

よび2を認識するモノクローナル抗体 (4D3) を作製

し，ヌードマウスモデルで抗腫蕩効果を確認した 5)

この 4D3抗体は ADCCや CDCを誘導するが，特に，

タイトジヤンクション損傷による腫蕩微小環境への抗

がん剤送達を促進することで，抗がん剤に対する増感

効果を発揮することが特長である 5) その結果， 4D3 

とCDDP，5-FU， paclitaxel， folfirinoxなどの抗がん剤

との併用による抗腫蕩効果が， J傍脱癌，大腸癌，胃

癌， ij卒癌，乳癌の動物モデルで証明されている 5.6，7，8，9)ー

さらに， 4D3抗体は C巴tuximab，tamoxifen，および，

bisphosphonatesに対しでも増感作用を示した 6，9)

また， 4D3によるタイトジヤンクションの障害は，腫

蕩微小環境内に高レベルに蓄積された EGFなどの増

殖因子や乳酸を減少させ，抗腫蕩効果を促進する 5，9)

CLDN4は様々な上皮組織に発現しているため，

CLDN4を標的とする抗体のヒトへの安全性を確保す
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ることが不可欠である 10) マウス抗CLDN4抗体を用

いた研究では，担~&iマウスにおいて，抗 CLDN4抗体

は非特異的 IgGと比較して体内分布に著しい変化を

示さず，腫蕩内に高い集積性を示した さらに，特異

的な臓器障害は観察されなかった 11)

現在のところ，抗 CLDN4抗体を試験する臨床試験

は未施行であるが. CLDN6やCLDN18に対する抗体

医薬の臨床試験は始まっている 12.13) 抗 CLDN4抗体

の臨床応用に向けた臨床治験が期待される.

2. CLDN4遺伝子ノックタウン

胃癌や勝目光痛で CLDN4をノックダウ ンすると， タ

イト ジヤンク ション機能の指標である経上皮電気抵抗

(TER)が軽度低下する 7.14) このため. CLDN4ノッ

クダウンでは，タイ トジヤ ンク ションの障害による微

小環境の破壊や抗がん剤透過性の促進は限定的なもの

にとどまる.この理由と して考えられるのは. 1つの

CLDNをノックダウンすると.11也のCLDN治宝タイト

ジヤンクショ ンの機能を代替し維持するようになるこ

とで、ある. しカミし.CLDN4のノックダウンは非2タイ

トジヤンクショ ンのCLDN4を減少させるため，幹細

胞化を抑制することが期待される 11)

3. CPEおよび C-terminusdomain of CPE 

CC-CPE) 

CPEはCLDN4とCLDN3の第 1および第2細胞外

ループの特定のアミノ酸配列を認識し C末端のドメ

インのポケッ トをグ「してドッキングし，タイトジヤン

クションを破壊する さらに，粘膜上皮の細胞膜を穿

孔し細胞内へのカルシウムの流入により細胞死を引

き起こす 15.16) したがって.CPE はCLDN4を発現

しているがん細胞に対 して細胞毒性を示す CPEの

抗腫蕩効果は，実験によって前立腺癌 17.1BI 非小細胞

肺癌 19) 豚癌却) 胃癌 21) 卵巣娼 盟問な どで実証さ

れている.

C-CPEはCPEのC末端フラグメン トである CPE 

と同様に CLDN4とCLDN3に結合し タイ トジヤン

クションを障害するが. CPEと異なり細胞膜を穿孔

しない 211 C-CPEによるタイト ジヤンクションの障

害は，腫蕩微小環境のバリアを破壊し ドラッグデリ

パリ ーを容易にする 目)ー このため，抗がん剤感受性の

促進出や転移の抑制 却 をもたらすことが報告されて

いる.さらに. C-CPEに毒素や抗がん剤を結合させ

ることで. CLDN4を発現するがん細胞にこれらを送

達するキャリア となる路) 例えば，緑膿菌のエキソ ト

キシン A29 泊) ジフテ リ ア毒素フラグメント A311 • ド

キソルビシン負荷ポリシアル酸ナノ粒子 321 Jlllnお

TNF剖)に C匂CPEを結合させることで CLDN4を発現

する癒細胞に細胞死を誘導することが可能である し

かし CPEが有する免疫原性と潜在的な毒性は，そ

の臨床応用を制限する可能性がある お) Clostridium 

ρerfringensが食中毒を引き 起こすよ うに. CPEは

粘膜上皮を損傷し 著しいサイトカイ ン反J応を起こ

し胃腸障害や急性循環障害を引き起こすことがあ

る 36.37) また.C-CPEはCPEと同様に CLDN4の細

胞質移行や細胞膜上での単離をもたらす可能性があ

か それに伴う YAP活性化羽 39)やインテグ リン 7.14)

を介した癌細胞の幹細胞性の光進を惹起する可能性が

あり，その影響を充分解析する必要がある

4. CLDN4結合ペプチ ド

また. CLDN結合剤として特定のペプチドを作製

する試みも行われている Hicksらは. CLDN4の第

2細胞外ループの DFYNP配列を模倣した小さなペプ

チドが CLDN4を障害しアポ トーシス誘導と腫湯増

殖抑制につながることを示した 401 これらの有望な

データを踏まえ. CLDN4を標的としたペプチド倉1)薬

のさらなる進展が期待される

結 言 明

日百

CLDN4はι 細目包聞のタ イト ジヤンクションの形成

に重要な役割を果たすタンパク質で，組織の健全性や

バリア機能の維持に重要な役割を果たしている.近

年.CLDN4が様々な種類のがんに関与していること

から，がん治療の標的として注目 されている がん

治療においてCLDN4を標的とすることは有望である

が， これらのアプローチを検証するためには，さらな

る研究と臨床試験が必要である ことに留意することが

重要で、ある 腫湯の不均一性，薬剤耐性， 潜在的な副

作用などの要因を注意深く考慮し，対処する必要があ
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る.さらに. CLDN4標的化の有効性は，がんの種類

やステージによって異なる可能性があり ，個別化され

た治療戦略が必要 となるこれらのこ とを考慮しでも，

CLDN4の標的化は魅力的な対がん戦略ということが

可能である.
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