
��

ମҩༀ඼༻ΞϑΟχςΟ෼ੳΧϥϜ߅˔
ɹʮ54,HFM��'D3 ʵ ***" ʵ /13ʯͷ։ൃ

όΠΦαΠΤϯεۀࣄ෦ɹୈೋ։ൃ෦ɹηύϨʔγϣϯ̜ɹɹాதɹɹږ
ଜதɹ࿨ত

ϥΠϑαΠΤϯεڀݚॴɹόΠΦϓϩηε̜ɹɹࣉඌɹཅհ
ϥΠϑαΠΤϯεڀݚॴɹɹҪग़ɹً඙

�ɽ͸͡Ίʹ

ɹۙ೥ɺΨϯ΍ࣗݾ໔Ӹ࣬ױͷ࣏ྍༀͱͯ͠߅ମҩ

ༀ඼ʢਤ �ʣ͕͘޿ར༻͞Ε͓ͯΓɺੈքͰ �� ஹԁ

΋ͷࢢ৔Λܗ੒͢Δͱͱ΋ʹɺ೥཰ ��ˋҎ্ͷ͍ߴ

੒௕཰Ͱ֦େ͍ͯ͠Δʢ���� ೥౓ʣ�ʣɻҰํͰɺ෼ࢠ

ྔ �� ສͷڊେ෼ࢠͰ͋Δ߅ମҩༀ඼͸༷ʑͳम০൓

ԠΛͯܦଟ༷ͳ෼ߏࢠ଄Λͱ͍ͬͯΔ͜ͱ͕൑໌ͯ͠

͓Γɺҩༀ඼ͷ඼࣭؅ཧͷ؍఺͔ΒϦεΫҼࢠͱ͑ߟ

ΒΕΔΑ͏ʹͳ͍ͬͯΔɻಛʹ 'D ྖҬʹ෇Ճͨ͠౶

Δ͜ͱ͕஌ΒΕ͓ͯΓ͢ڹༀޮʹେ͖͘Ө͕࠯ �ʣɺ౶

ΊΒΕ͍ͯٻମҩༀ඼͕߅Εͨ͞ޚ੍ʹ౓ߴ଄͕ߏ࠯

Δɻ͔͠͠ͳ͕Βɺಈ෺ࡉ๔ഓཆʹΑΓੜ͞࢈ΕΔ߅

ମҩༀ඼͸جຊతʹଟ༷ͳ౶ߏ࠯଄ͷࠞ߹෺ͱͳΔ্

ʹɺଟ͘ͷ੡଄޻ఔύϥϝʔλ͕౶ߏ࠯଄ʹӨ͢ڹ

Δ �ʣɻ·ͨɺଟ߲໨ͷ඼࣭෼ੳ͕ඞཁͱ͞ΕΔͨΊɺ

੡଄΍඼࣭؅ཧʹߴ౓ͳٕज़ͱ͕࣌ؒඞཁͱ͞Ε͍ͯ

Δɻ

ɹ͜ͷ༷ͳഎܠͷԼɺ౰ࣾͰ͸߅ମҩༀ඼ͷੑ׆ʹؔ

ΘΔΩʔ෼ࢠͰ͋Δ 'D Ϩηϓλʔʢ'D3ʣʹண໨͠ɺ

ΫϩϚτάϥϑΟʔ༻ϦΨϯυͱ࣮ͯ͠༻Խ͢ΔͨΊ

ʹ҆ఆԽ෼ࢠͷ૑ੜ΍ੜٕ࢈ज़ͷߏஙΛਪਐ͖ͯ͠

ͨ �ʣɻຊߘͰ͸ɺ͜ΕΒͷٕज़Λར༻ͯ͠঎඼Խͨ͠

ΞϑΟχςΟ෼ੳΧϥϜ͚޲ମҩༀ඼߅ 54,HFM�'D3 ʵ

***" ʵ /13 ͷجຊతಛੑͱԠ༻ྫʹ͍ͭͯड़΂Δɻ

ɹͳ͓ɺຊ঎඼͸߅ମҩༀ඼ͷ඼࣭؅ཧ΍඼্࣭޲ʹ

Δ΋ͷͰ͋Γɺ4%(T͢ࢿ ͕ఆΊΔࡍࠃ໨ඪͷ಺ɺอ

݈ͷ߲໨ʢ݈߁ɾ௕णͷୡ੒ʣ΁ͷظ͕ݙߩ଴Ͱ͖Δɻ

�ɽجຊݪཧ

ɹ߅ମҩༀ඼ͰΨϯ౳Λ࣏ྍ͢Δࡍʹ͸ɺ߅ମ෼͕ࢠ

λʔήοτࡉ๔্ͷݪ߅ʹ݁߹͢Δ͚ͩͰͳ͘ɺࡉ๔

োੑ׆֐Λ༗͢ΔΤϑΣΫλʔࡉ๔ΛҾ͖ͤدΔྗ͕

ॏཁͱ͑ߟΒΕ͍ͯΔɻͦͷࡍʹΩʔͱͳΔ൓Ԡ͕Τ

ϑΣΫλʔࡉ๔্ͷ 'D3 ͱ߅ମͷ 'D ෦෼ͷ݁߹Ͱ͋

ΓɺಛʹφνϡϥϧΩϥʔࡉ๔ʢ/, ๔ʣ্ͷࡉ 'DЍ

3***B $$%"ʢੑ׆֐๔োࡉମґଘੑ߅͕ ʣͷൃੑ׆

ॏཁͱ͞Ε͍ͯΔʢਤʹݱ �ʣ�ʣɻͦͯ͠ɺ'D ෦෼ʹ

݁߹ͨ͠౶࠯ͷߏ଄͕ຊ݁߹ੑʹӨ͠ڹɺༀޮʹ΋Ө

Αͬͯ໌Β͔ʹࠂΛ༩͑Δ͜ͱ͕ۙ೥ͷ਺ଟ͘ͷใڹ

ͱͳ͍ͬͯΔ �ʣɼ�ʣɻ

ɹ͜ͷ༷ͳػ༺࡞ংΛجʹɺ৽نͳ߅ମҩༀ඼෼ੳख

๏ͱͯ͠ 'D3 Λར༻ͨ͠ΞϑΟχςΟΫϩϚτ๏Λ

։ൃͨ͠ɻ͢ͳΘͪɺ'DЍ3***B Λ୲ମͷද໘ʹݻఆ

ͨ͠ΫϩϚτήϧʢਤ �ʣΛௐ੡ͯ͠ΧϥϜʹॆర͠ɺ

߅Λ਌࿨ੑͷҧ͍ʹΑͬͯ෼཭͢Δ͜ͱͰɺࢠମ෼߅

ମҩༀ඼ͷ͍ͨͮجʹੑ׆੒෼෼ੳ͕ՄೳͱͳΔɻ

ɹ௨ৗɺ߅ମҩༀ඼ͷ౶ߏ࠯଄΍ੑ׆෼ੳʹ͸ɺ൥ࡶ

：N-アセチルグルコサミン
：マンノース
：シアル酸

：ガラクトース
：フコース

Fc領域

糖鎖 糖鎖

Fab領域

図１　抗体医薬品の構造

NK 細胞 ガン細胞抗体

FcγRIIIa

図２　抗体医薬品の作用（ADCC 活性）模式図



��

5040)��3FTFBSDI�����5FDIOPMPHZ��3FWJFX��7PM���ʢ����ʣ

ͳલॲཧɺߴՁͳ෼ੳ૷ஔ΍ߴ౓ͳٕೳ͕ඞཁͱ͞Ε

Δ͕ɺ54,HFM�'D3 ʵ ***" ʵ /13 Λ༻͍ͨΞϑΟχςΟ

ΫϩϚτάϥϑΟʔ෼ੳ๏͸ਝ଎ੑɺ؆ศੑɺίετ

ͳͲɺଟ͘ͷ෦෼Ͱ༏Ґੑ͕͋Δɻ

�ɽجຊతੑ࣭

ʦ�ʧॆṇࡎͷੑ࣭

ɹ54,HFM�'D3 ʵ ***" ʵ /13 ͸ɺඇଟੑ޸ͷ਌ਫੑϙϦ

ϚʔࡐجʹɺҨ఻ࢠ૊͑׵ώτ 'DЍ3***B ͷࡉ๔֎ྖ

ҬΛϦΨϯυͱͯ͠ಋೖͨ͠ॆṇࡎΛ 1&&, ੡ΧϥϜ

ʹॆṇͨ͠ )1-$ ༻ΧϥϜͰ͋Δɻ'DЍ3***B ϦΨϯ

υ͸ɺఱવܕͷΞϛϊࢎ഑ྻʹରͯ͠ෳ਺ͷΞϛϊࢎ

ஔ׵Λͯ͠ࢪ෺ཧԽֶత҆ఆੑΛ্ͨͤ͞޲෼ࢠΛઃ

ΑΓ੡଄ͨ͠ɻຊΧϥϜʹەେ௎͑׵૊ࢠɺҨ఻ޙܭ

ͷ༷࢓Λද � ʹࣔ͢ɻ)1-$ ૷ஔʹؔͯ͠͸֤ࣾΑΓ

ൢച͞Ε͍ͯΔ � ӷάϥδΣϯτ͕ՄೳͳγεςϜͰ

͋Ε͹࢖༻Ͱ͖Δ͕ɺຊ෼ੳ͸ΧϥϜԹ౓͕อ࣋ྗʹ

Ө͢ڹΔͨΊɺΧϥϜΦʔϒϯʹΑΔԹௐԼʢࢦఆԹ

౓ɿ��ˆʙ ��ˆʣͰଌఆ͢Δɻ

ɹ'DЍ3***B ϦΨϯυ͸ώτ߅ମͷ 'D ྖҬʹಛҟతʹ

ମɺ߅ମҩༀ඼ͱͯ͠Ұൠతͳώτ߅ண͢ΔͨΊɺٵ

ώτԽ߅ମ͓ΑͼΩϝϥ߅ମͷ෼ੳʹ࢖༻Ͱ͖Δɻ·

ͨɺ'D ༥߹λϯύΫ࣭ͷ෼ੳ΋ՄೳͰ͋Δɻ

ʦ�ʧ�ඪ४త෼཭৚݅

ɹଟ͘ͷ߅ମ͸தੑ෇ۙʢQ)�����ʙ����ʣͰ 'DЍ3***B

ϦΨϯυʹٵண͠ɺੑࢎ৚݅ԼʢQ)�����ʙ ���ʣͰ༹

ग़͢ΔͨΊɺ54,HFM�'D3 ʵ ***" ʵ /13 ʹΑΔ߅ମͷ෼

཭ʹ͸ɺ௨ৗɺQ) ͷҟͳΔ � ӷʹΑΔ Q) άϥδΣ

ϯτ༹ग़๏Λ༻͍Δɻ

ɹ༹཭ӷͱͯ͠छʑͷ؇িӷ͕࢖༻Ͱ͖Δ͕ɺ্ه

ͷ Q) ൣғͰ෯͍޿؇িೳΛ༗͢ΔΫΤϯࢎ؇িӷ͕

దͰ͋ΔɻҰൠతͳ޷ $)0 ੡ͨ͠ώτ࡞๔Ͱࡉ *H(�

ண༻༹཭ӷʢ༹཭ӷٵମΛ෼ੳ͢Δ৔߹ɺ߅ "ʣͱ͠

ͯ ���N.�ΫΤϯࢎ؇িӷʢQ)����ʣɺ༹ ग़༻༹཭ӷʢ༹

཭ӷ #ʣͱͯ͠ ���N.�ΫΤϯࢎ؇িӷʢQ)����ʣ͕

ద͍ͯ͠Δɻ·ͨɺͦΕͧΕͷ༹཭ӷʹແػԘΛఴՃ

ͯ͠ΠΦϯڧ౓Λ্ͤ͞޲Δ͜ͱͰɺඇಛҟతͳٵண

ͷ཈੍͕ՄೳͰ͋Δɻ

ɹਤ � ʹಉҰͷ߅ମΛ 'D3 ΞϑΟχςΟΫϩϚτɺ

αΠζഉআΫϩϚτʢ4&$ʣ͓ΑͼཅΠΦϯަ׵Ϋϩ

ϚτʹΑΓͦΕͧΕ෼ੳͨ͠ΫϩϚτάϥϜΛࣔ͢ɻ

ҰൠతʹαΠζഉআΫϩϚτ͸ूڽମ΍ϑϥάϝϯτ

ͷ෼ੳʹɺΠΦϯަ׵ΫϩϚτ͸νϟʔδόϦΞϯτ

ͷ෼ੳʹ൚༻͞Ε͍ͯΔ͕ɺ'D3 ΞϑΟχςΟΫϩϚ

τ͸ैདྷͷख๏ͱ͸શ͘ҟͳΔ෼ੳ͕ՄೳͰ͋Δɻ

ɹ·ͨɺຊΧϥϜ͸߅ମΛબ୒తʹٵணɾ෼཭͢Δ͜

ͱ͕ՄೳͰ͋ΔͨΊɺෆ७෺ΛଟྔʹؚΉ߅ମ༹ӷ

ʢྫ͑͹ɺ$)0 ๔ͷഓཆ্ਗ਼ͳͲʣΛ௚઀෼ੳͰ͖ࡉ

Δʢਤ �ʣɻ͜ͷ༷ͳ෼ੳΛ͏ߦ৔߹ʹ͸ඇಛҟతͳ

ʹணΛ཈੍͢ΔͨΊٵ ����N. ఔ౓ͷ /B$M Λ༹཭ӷ

ʹఴՃ͢Δͱͱ΋ʹɺෆ७෺Λૉ௨Γͤ͞Δे෼ͳચ

ড়࣌ؒΛઃ͚Δඞཁ͕͋Δɻਤ � ʹࣔ͢௨Γɺෆ७෺

クロマトグラフィー用
担体

FcγRIIIa
リガンド

図３　FcγRIIIa 固定化ゲルの構造

�������

ඇଟੑ޸਌ਫੑϙϦϚʔ

�ЖN

վมܕώτ 'DЍ3***Bʢେ௎ەੜ࢈ʣ

����NN�*�%��ʷ�����DN

1&&,

ॆṇࡎ

ΧϥϜ

৚݅༺࢖

ࡐɹɹɹɹج

ฏ ۉ ཻ ࢠ ܘ

Ϧ Ψ ϯ υ

α Π ζ

ࡐ ࣭

�����ˋ�1SP$MJO����ʴ�����N. ΫΤϯࢎʴ����
N. ΫΤϯࡾࢎφτϦ΢ϜʢQ)���ʣ

ग़ ՙ ༹ ഔ

Q)���ʙQ)���ʢ୹ظʣɺQ)���ʙQ)���ʢ௕ظʣ

��ˆʙ��ˆ

����N-�NJO

����.1B

ग़ՙ༹ഔʹஔ͠׵ɺྫྷଂʢ�ˆʙ�ˆʣ

Q ) ൣ ғ

Թ ౓

ద ਖ਼ ྲྀ ଎

େѹྗଛࣦ࠷

඼ɹ൪

อ؅৚݅

ද̍ɹ54,HFM�'D3�***"�/13 ͷ༷࢓



��

東ソー研究・技術報告　第 63 巻（2019）

ΛؚΜͰ͍ͯ΋෼཭౓Λ௿Լͤ͞Δ͜ͱͳ͘߅ମͷ෼

ੳ͕ՄೳͰ͋ͬͨɻ

ʦ�ʧ଱ੑٱͱอଘ҆ఆੑ

ɹ54,HFM�'D3 ʵ ***" ʵ /13 ͷ଱ੑٱΛධՁ͢ΔͨΊɺ

ϞϊΫϩʔφϧ߅ମΛؚΉ $)0 ྉࢼ๔ഓཆ্ਗ਼Λࡉ

ͱͯ͠ ��� ճͷ࿈ଓ෼ੳݧࢼΛ࣮ͨ͠ࢪʢਤ �ʣɻ෼

ੳ �� ճຖʹΫϩϚτάϥϜΛநग़͠ղੳΛ݁ͨͬߦ

Ռɺ߅ମอ࣋࣌ؒ΍෼཭౓ʹݦஶͳมԽ͸͞࡯؍Εͳ

͔ͬͨɻ͜ΕΒͷ݁ݧࢼՌΑΓɺ��� ճҎ্ͷ࢖༻଱

Λ֬ೝͰ͖ͨɻੑٱ

ɹ·ͨɺ௕ظอଘ҆ఆੑݧࢼʹؔͯ͠͸ɺॴఆͷอଘ

؇িӷͰΧϥϜ಺Λஔޙ׵ɺอ؅Թ౓ ��ˆ৚݅ԼͰ

ɻධՁ߲໨ͱͯͨ͠͠ࢪ࣮ 'DЍ3***B ϦΨϯυͷ݁߹

มԽΛ௥੻࣌͠ܦɺ͍ߦΛࠪݕମอ࣋ྗ߅Λࣔ͢ੑ׆

12

10

8

6

4

2

0

－2

U
V 
28
0 
nm

0 5 10 15 20

Retention time [min]

（A）FcR アフィニティクロマト

カラム：TSKgel FcR-IIIA-NPR
溶離液 A：50 mMクエン酸緩衝液（pH6.5）
溶離液 B：50 mMクエン酸緩衝液（pH4.5）
グラジェント：B0％（0-2 min）
　　　　　　　B0→100％（2-20 min）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：25℃
試　料：ヒト化モノクローナル抗体，10μg
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（B）サイズ排除クロマト

カラム：TSKgel G3000SWXL
溶離液：100 mMリン酸緩衝液＋100 mM
　　　　Na2SO4（pH6.7）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：室温
試　料：ヒト化モノクローナル抗体，10μg
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（C）陽イオン交換クロマト

カラム：TSKgel CM-STAT
　　　　（4.6 mm I.D.×10 cm）
溶離液 A：20 mMMES 緩衝液（pH6.0）
溶離液 B：20 mMMES 緩衝液＋0.5 M
　　　　　NaCl（pH4.5）
グラジェント：B10％→30％（0-15 min）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：25℃
試　料：ヒト化モノクローナル抗体，10μg

図４　FcR アフィニティクロマトと一般的なクロマト分析法の比較
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カラム：TSKgel FcR-IIIA-NPR
溶離液 A：50 mMクエン酸緩衝液＋0.15 M NaCl（pH6.5）
溶離液 B：50 mMクエン酸緩衝液＋0.15 M NaCl（pH4.5）
グラジェント：B0％（0-7 min），B0→100％（7-25 min）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：20℃
試　料：抗体含有細胞培養液，精製抗体

図５　細胞培養液中の抗体分析

抗体含有細胞培養液

精製抗体
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カラム：TSKgel FcR-IIIA-NPR
溶離液 A：50 mMクエン酸緩衝液＋0.15 M NaCl（pH6.5）
溶離液 B：50 mMクエン酸緩衝液＋0.15 M NaCl（pH4.0）
グラジェント：B0％（0-7 min），B0→100％（7-25 min）
　　　　　　　B100％（25-30 min），B0％（30-35 min）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：20℃
試　料：抗体含有細胞培養液

図６　TSKgel FcR-IIIA-NPR の使用耐久性
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〈抗体保持力検査法〉
カラム：TSKgel FcR-IIIA-NPR
溶離液：50 mMクエン酸緩衝液（pH5.1）
流　速：0.3 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：25℃
試　料：ヒトガンマグロブリン，20μg
　　　　※第 3ピークの保持時間を比較

図７　長期保存安定性
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カラム：TSKgel FcR-IIIA-NPR
溶離液 A：50 mMクエン酸緩衝液（pH6.5）
溶離液 B：50 mMクエン酸緩衝液（pH4.5）
グラジェント：B0％（0-2 min），B0→100％（2-20 min）
流　速：1.0 mL/min
検　出：UV 280 nm
温　度：25℃
試　料：ヒト IgG1（シグマ－アルドリッチ社製），10μg

ਤ̔　量産試作品 3ロットのクロマトグラム比較
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