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抗体ミメティクス結合薬（AMDC）と ATR阻害剤の併用により 

100 日以上の完全腫瘍制御を達成 

 

発表のポイント 

⚫ 独自に開発した抗体ミメティクス結合薬（AMDC）と ATR 阻害剤を組み合わせることで、

HER2 陽性乳がんモデルにおいて 100 日以上の完全腫瘍退縮を達成しました。 

⚫ ATR 阻害剤との併用により、がん細胞の DNA 修復機能を抑え、がん細胞を効率よく死

滅させる新たな作用機序を明らかにしました。 

⚫ 本研究は、AMDC と DNA 損傷応答（DDR）阻害剤を組み合わせた新しい分子標的治療

法の有効性を示す初めての非臨床的な実証（Proof of Concept）であり、今後、他のが

んを対象とした AMDC 治療への展開も期待されます。 

 

図１ Duo-HER2 と ATR 阻害剤の併用による合成致死誘導作用 

複製ストレスを誘発するデュオカルマイシン搭載抗体ミメティクス薬物複合体（AMDC）と、

複製ストレス応答を阻害する ATR 阻害剤との併用は、がん細胞において Replication 

catastrophe を介した合成致死的抗腫瘍効果を誘導することによって、腫瘍を退縮する

ことが示唆された。 



概要 

岩手医科大学医歯薬総合研究所、東京大学、東北大学、千葉大学、星薬科大学、株式会社

CompleCure からなる共同研究グループは、HER2 標的抗体ミメティクス結合薬（AMDC）

と ATR 阻害剤を組み合わせた新しい分子標的治療戦略を開発し、HER2 陽性乳がんマウス

モデルにおいて 100 日以上にわたる完全腫瘍退縮を達成しました。 

本研究では、HER2 標的 AMDC に DNA アルキル化剤デュオカルマイシンを搭載し（Duo-

HER2）、ATR 阻害剤を併用することで、DNA 複製ストレスを増強し、Replication 

catastrophe を介した強力な抗腫瘍効果が誘導されることを示しました。 

また、3 種類の臨床開発中 ATR 阻害剤すべてで AMDC との相乗効果が確認され、細胞周

期解析では S 期停止が認められました。さらに、アポトーシス解析の結果と併せて、

Replication catastrophe を介した細胞死が誘導されることが示唆されました。これらの

結果は、AMDC と ATR 阻害剤との組み合わせが合成致死的に作用することを支持していま

す。 

本成果は、HER2 標的 AMDC と ATR 阻害剤を組み合わせた DNA 損傷応答（DDR）標的

治療の有効性を示す非臨床 Proof of Concept であり、本研究グループでは現在、この治

療コンセプトを他の分子標的 AMDC へ展開する研究を進めています。 

本研究成果は、2026 年 7 月 6 日に国際学術誌 Cancer Medicine にオンライン掲載さ

れました。 

 

発表内容 

抗体薬物複合体（ADC）は、抗体に抗がん剤を結合させることで、がん細胞へ選択的に薬剤

を送達する治療法として発展してきました。しかし、既存 ADC では正常組織への副作用や薬

剤耐性の獲得が大きな課題となっています。特に、DNA損傷を引き起こすペイロードを搭載し

た ADC では、DNA 損傷応答（DNA Damage Response：DDR）（注１）の活性化が治療抵

抗性の一因と考えられています。 

研究グループはこれまでに、従来の IgG 抗体に代えて小型の抗体ミメティクスを用いた抗

体ミメティクス結合薬（Antibody-Mimetic Drug Conjugate：AMDC）（注２）を開発し

てきました。AMDC は、腫瘍への浸透性に優れ、血中から速やかに消失することから、正常組

織への曝露低減が期待される新しい薬物送達技術です。本研究では、HER2（注３）を標的と

する AMDC（Duo-HER2）に DNA アルキル化剤デュオカルマイシン（注４）を搭載し、DNA

損傷応答の中心分子である ATR（注５）を阻害することで、より強力な抗腫瘍効果が得られる

かを検証しました。 

 

まず、HER2 陽性乳がん KPL-4 xenograft モデルを用いた動物実験では、Duo-HER2

と ATR 阻害剤（ceralasertib）の併用により、100 日以上にわたり完全腫瘍退縮が維持さ

れました（図２B）。一方、Duo-HER2 単独では一旦縮小した腫瘍が再増殖したことから、



ATR 阻害剤との併用によって長期間の腫瘍制御が可能となることが明らかになりました。ま

た、病理学的解析では、腫瘍が消失した部位に生存腫瘍細胞は認められず、完全退縮を裏付け

る結果が得られました（図２D）。 

 

 

次に、細胞実験では、臨床開発中の 3 種類の ATR 阻害剤（tuvusertib、ceralasertib、

berzosertib）のいずれにおいても、Duo-HER2 との明確な相乗効果が認められました。

SynergyFinder 解析（注６）では、すべての組み合わせで相乗作用を示す ZIP スコア（>10）

が得られ、単剤では十分な効果を示さない低濃度条件でも高い細胞増殖抑制効果が発揮され

ることが確認されました。 

図２ Duo-HER2 と ATR 阻害剤の併用による合成致死誘導作用 

複製ストレスを誘発するデュオカルマイシン搭載抗体薬物複合体（AMDC）と、複製ストレ

ス 応 答 を 阻 害 す る ATR 阻 害 剤 と の 併 用 は 、 が ん 細 胞 にお い て Replication 

catastrophe を介した合成致死的抗腫瘍効果が誘導することによって、腫瘍を退縮する

ことが示唆された。 



 

 

さらに作用機序を解析したところ、Duo-HER2 と ATR 阻害剤の併用により、細胞周期の

S 期停止が顕著に誘導され（図４）、Annexin V/PI 陽性細胞および sub-G1 細胞集団も時

間依存的に増加しました。これらの結果は、DNA 複製ストレスの蓄積と DNA 損傷応答の阻害

によって、Replication catastrophe（注７）を伴う合成致死（注８）的な細胞死が誘導され

ることを支持しています。 

図３ HER2 標的 AMDC（Duo-HER2）と ATR 阻害剤の相乗的な抗腫瘍効果 

（A–C） HER2 陽性乳がん細胞（KPL-4）における Duo-HER2 と 3 種類の ATR 阻害剤

（A：tuvusertib、B：ceralasertib、C：berzosertib）の併用効果を細胞生存率試験に

より評価した。いずれの ATR 阻害剤においても、Duo-HER2 との併用により単剤を上回

る細胞増殖抑制効果が認められた。（D–F） Duo-HER2 と各 ATR 阻害剤の濃度の組み

合わせごとの細胞増殖抑制効果を示す。（G–I） SynergyFinder を用いた薬剤相互作用

解析。ZIP スコア解析では、3 種類すべての ATR 阻害剤で Duo-HER2 との相乗効果

（ZIP スコア > 10）が認められ、AMDC と ATR 阻害剤の併用が相加効果を超える強い

抗腫瘍作用を示すことが明らかとなった。 



 

 

以上の結果から、本研究は、HER2 標的 AMDC と ATR 阻害剤を組み合わせた DNA 損傷

応答（DDR）標的治療の有効性を示す非臨床 Proof of Concept を提供するものであり、

AMDC を基盤とする新たな分子標的治療戦略の可能性を示しました。現在、研究グループで

は、本成果を基盤として TROP2 など他の分子標的 AMDC への展開を進めています。 

図４ Duo-HER2 と tuvusertib の併用による S 期停止の誘導 

HER2 陽性乳がん細胞 KPL-4 に対し、Duo-HER2、ATR 阻害剤 tuvusertib、または

その併用処理を行い、細胞周期の変化を解析した。（A）併用処理後 72、96、120 時間に

おける代表的な細胞周期ヒストグラム。併用群では S 期細胞の蓄積が認められた。（B）各

処理条件における細胞周期分布の定量結果。Duo-HER2 と tuvusertib の併用により

S 期細胞が増加し、sub-G1 細胞集団も軽度に増加した。これらの結果は、併用処理が

DNA 複製ストレスを増強し、細胞周期停止と細胞死誘導につながる可能性を示している。 
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用語解説 

（注１）DNA 損傷応答（DNA Damage Response：DDR） 

細胞内で DNA が損傷した際に、その修復や細胞周期の停止を制御する生体防御機構。

がん細胞では薬剤耐性の原因となることがある。 

（注２）抗体ミメティクス結合薬（Antibody-Mimetic Drug Conjugate：AMDC） 

本研究グループが開発した新しい薬物送達技術。ビオチンとストレプトアビジンを改変し

た Cupid-Psyche システムを利用して抗体ミメティクスに薬剤を結合させることで、従

来の抗体薬物複合体（ADC）より小型で腫瘍浸透性に優れた分子標的治療薬を実現する。 

（注３）HER2 

乳がんなどで高発現する細胞表面タンパク質。HER2 を標的とした分子標的薬や ADC

が臨床で広く用いられている。 

（注４）デュオカルマイシン 

DNA を不可逆的に傷つける極めて強力な DNA アルキル化剤。単独では毒性が強いが、

ADC や AMDC のペイロードとして利用されている。 

（注５）ATR 

DNA 複製ストレスや DNA 損傷を感知し、DNA 修復を制御する酵素（キナーゼ）。ATR

を阻害すると、がん細胞の DNA 修復が妨げられる。 

（注６）SynergyFinder 解析 

2 種類の薬剤を組み合わせた際に、相乗効果（単独投与以上の効果）があるかを定量的に

評価する解析手法。 

（注７）Replication catastrophe 

DNA 複製時のストレスが限界を超え、DNA 複製が破綻することで細胞死に至る現象。

ATR 阻害剤による抗がん作用の重要な機序の一つである。 

（注８）合成致死 

それぞれ単独では細胞が生存できる二つの異常や治療を組み合わせることで、がん細胞

のみを選択的に死滅させる治療戦略。 
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