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Table２　Comparison between Wild－Type (WT) and
 Acid－Resistant (AR) AVR             

Bʣ85�"73�$PMVNO

Cʣ"3�"73�$PMVNO

$ISPNBUPHSBQIZ

'M
VP

SF
TD

FO
DF

�*O
UF

OT
JUZ

ʢ
&Y

���
��

�O
N

ʗ
&N

���
��

�O
N

ʣ

� �� �� ��
3FUFOUJPO�5JNFʦNJOʧ

����

���

���

���

��

��
��
��
��
��
��1F

BL
�5

JN
Fʦ

N
JO

ʧ

&MVUJPO�5JNF

�

����

���

���

���

���

��

1F
BL

�"
SF

B

�� ��� ��� ��� ����

�� �� �� �� �� �� �� �� �� ���
*OKFDUJPO�/P�ʦˌʧ
'5 ʗ #JOEJOH�SBUJP

$ZDMF

'5

#JOEJOH

$ISPNBUPHSBQIZ

'M
VP

SF
TD

FO
DF

�*O
UF

OT
JUZ

ʢ
&Y

���
��

�O
N

ʗ
&N

���
��

�O
N

ʣ

� �� �� ��
3FUFOUJPO�5JNFʦNJOʧ

����

���

���

���

��

��
��
��
��
��
��1F

BL
�5

JN
Fʦ

N
JO

ʧ

&MVUJPO�5JNF

�

����

���

���

���

���

��

1F
BL

�"
SF

B

�� ��� ��� ��� ����

�� �� �� �� �� �� �� �� �� ���
*OKFDUJPO�/P�ʦˌʧ
'5 ʗ #JOEJOH�SBUJP

$ZDMF

'5

#JOEJOH

'JH�̎ɹ$ISPNBUPHSBQIJD�QFSGPSNBODF�PG�"73�$PMVNOT�BODIPSJOH�	B
�8JMEʵ5ZQF�	85
�BOE
���������������	C
�"DJEʵ3FTJTUBOU�	"3
�"73



TOSOH  Research  &  Technology  Review  Vol.66（2022）

��

'M
VP

SF
TD

FO
DF

�*O
UF

OT
JUZ

ʢ
&Y

���
��

�O
N

ʗ
&N

���
��

�O
N

ʣ

3FUFOUJPO�5JNFʦNJOʧ

���

���

��

�
����

���

�
����

���

�
����

���

�
����

����

�

#��ˋ

#����ˋ

4FSPUZQF�
���ʷ�����DQ

4FSPUZQF�
���ʷ�����DQ

4FSPUZQF�
���ʷ�����DQ

4FSPUZQF�
���ʷ�����DQ

4FSPUZQF�
���ʷ�����DQ

� �� �� �� �� �� �� ��

Fig.３ɹ%FUFDUJPO�PG�WBSJPVT�""7�TFSPUZQFT

'M
VP

SF
TD

FO
DF

�*O
UF

OT
JUZ

ʢ
&Y

���
��

�O
N

ʗ
&N

���
��

�O
N

ʣ

3FUFOUJPO�5JNFʦNJOʧ

���

���

���

���

���

���

���

���

�

#��ˋ

#����ˋ

� �� �� �� �� �� �� ��

'M
VP

SF
TD

FO
DF

�*O
UF

OT
JUZ

ʢ
&Y

���
��

�O
N

ʗ
&N

���
��

�O
N

ʣ

3FUFOUJPO�5JNFʦNJOʧ

��

��

��

��

��

�

�
� �� �� �� �� �� �� ��

�����

����

���

��

�

1F
BL

�"
SF

B

���&ʴ�� ���&ʴ�� ���&ʴ�� ���&ʴ��
""7�ʦDQʧ

����

3��ʹ�������

'JH�̐ɹ$BMJCSBUJPO�DVSWF�PCUBJOFE�XJUI�"73�$PMVNO



౦ιʔڀݚɾٕज़ใࠂɹୈ �� ʢ����ʣר

��

ऍ͠ɺ����ʷ������DQرͭͣ ʗ N-�·Ͱرऍͨ͠ɻ֤αϯ

ϓϧ�����-�Λ�"73�ΧϥϜʹΞϓϥΠ͠ɺ����ʷ�����ʙ�

����ʷ������DQ�ͷݕग़ΛࢼΈͨɻ݁ՌɺϐʔΫ໘ੵͱΧ

ϓγυͷྔݕઢʹΑΓɺ""7 ͷཻࢠ�ΛఆྔՄ

Ͱ͋Δ͜ͱ͕Θ͔ͬͨʢ'JH���ʣɻͳ͓ɺ67ݕ�ग़ثΛ

߹ʹɺ������DQ�·ͰఆྔͰ͖ΔɻҰൠͨ͠༺

తͳ�&-*4"�๏ײ͕͍ͨߴΊʹɺඇৗʹബ͍�����

ʙ�����DQ ʗ N-�ͷرऍΛཁ͢ΔҰํͰɺ"73�ΧϥϜ

ݕग़Ϩϯδ͕͘ɺ༹ӷྔʹΑΓΞϓϥΠྔΛมߋ

Ͱ͖ɺرऍෆཁͷݕग़͕ՄͰ͋Δɻ

ʢ�ʣΩϝϥ�""7�ͷੳ

ɹ֤݂ਗ਼ܕͷΧϓγυΛߏ͢ΔλϯύΫ࣭ʢ71ʣ

Λ༥߹͠ɺ֤݂ਗ਼ܕͷ৫ੑࢦΛ༗ͨ͠Ωϝϥ�

""7�ͷ͕ڀݚใ͞ࠂΕ͍ͯΔ ��ʣɻͦ͜ͰɺʢBʣ͔ ΒʢHʣ

ʹࣔ͢�""7�αϯϓϧɺ͢ͳΘͪɺʢBʣ�""7�ʵ('1�༹

ӷʢ���� ʷ������DQ ʗ N-ʣɺʢCʣʢBʣ���ˋ� ͱʢGʣ���ˋ� ͱ

ͷࠞ߹༹ӷɺʢDʣʢBʣ���ˋ�ͱʢGʣ���ˋ�ͱͷࠞ߹༹ӷɺ

ʢEʣʢBʣ���ˋ�ͱʢGʣ���ˋ�ͱͷࠞ߹༹ӷɺʢFʣʢBʣ���ˋ�

ͱʢGʣ���ˋ�ͱͷࠞ߹༹ӷɺʢGʣ�""7�ʵ('1�༹ӷʢ����ʷ�

�����DQ ʗ N-ʣ͓ΑͼʢHʣΩϝϥ�""7� ʗ �ʢ""7�� ͷ

ΧϓγυҨࢠͱ�""7��ͷΧϓγυҨࢠΛίʔυ͢

ΔϓϥεϛυΛಉࡉʹ࣌๔ʹಋೖͯͨ͠͠�""7ʣ

Λ������-�༻͠ɺ"73�ΧϥϜʹΑΓੳͨ͠ɻ

ɹಘΒΕͨΫϩϚτύλʔϯΛ�'JH����ʹࣔ͢ɻʢCʣʙ

ʢFʣʢ͢ͳΘͪ�""7�ʵ('1�͓Αͼ�""7�ʵ('1�ͱͷࠞ

߹ʣͷΫϩϚτύλʔϯɺʢBʣ�""7�ʵ('1�ʹ૬

͢ΔϐʔΫͱʢGʣ�""7�ʵ('1�ʹ૬͢ΔϐʔΫͷܭ���

ຊݱΕɺ͔֤ͭϐʔΫͷ͞ߴࠞ߹ൺΛ΄΅өͯ͠

͍ͨɻҎ্ͷ݁Ռ͔Βɺ"73�ΧϥϜΛ༻͍Δ͜ͱͰɺ

ҟͳΔ݂ਗ਼ܕͷ�""7�ͷࠞ߹ΛؚΉࢼྉ͔Βɺ֘

݂ਗ਼ܕͷ�""7�ΛੳͰ͖Δ͜ͱɺ͞Βʹ֤݂ਗ਼ܕͷ

ࠞ߹ൺΛੳͰ͖Δ͜ͱ͕Θ͔ͬͨɻ͞ΒʹɺΩϝϥ�

""7�୯ҰϐʔΫΛ͕ࣔͨ͠ɺ֤݂ਗ਼ܕͱϐʔΫ

ͷҐஔܗঢ়͕ҟͳ͍ͬͯͨɻθʔλαΠβʔ�6MUSB�

ʢ.BMWFSO�ʣΛ༻͍ͨಈతޫࢄཚ๏ʢ%-4ʣʹΑΓ�

""7�ͷཻܘࢠΛٻΊͨͱ͜Ζɺ͍ͣΕཻܘࢠͰ

ࠩҟΈΒΕͳ͔ͬͨɻ"73�ΧϥϜΛ༻͢Δ͜ͱ

Ͱɺཻܘࢠͱ͍ͬͨΧϓγυܗঢ়ͷࠩҟͰͳ͘ɺΧ

ϓγυߏΛөͨ͠ੳ͕ՄͰ͋Δ͜ͱ͕Θ͔ͬ

ͨɻ

ʢ�ʣഓཆӷ͔Βͷੳ͓ΑͼϞχλϦϯά

ɹු༡ࡉ๔ʹϓϥεϛυΛҨࢠಋೖͨ͠ͷͪɺ��

͔Β���·Ͱਵ࣌���N-�ഓཆӷΛ࠾औͨ͠ɻ����

�-�ԕ৺্ͯ͠ਗ਼Λճऩ͠ɺഓཆ্ਗ਼ӷͱͨ͠ɻ

Γͷ������-�ʹք໘ࡎੑ׆ΛఴՃͯ͠���ˆɺ��I�ৼ

ͱ͏ޙɺԕ৺্ͯ͠ਗ਼Λճऩ͠ɺࡉ๔ഁࡅӷ͓Αͼ

Fl
uo

re
sc

en
ce

 In
te

ns
ity

（
Ex

. 2
80

 n
m

／
Em

. 3
50

 n
m

）

Retention Time［min］
20 30 40 50

（a）

（f）

（g）

a）DLS b）Affinity Chromatography using AVR Column

AAV2

AAV1

AAV1/2
Chimeric

1 10 100 1000

Size［nm］

Peak of
AAV2

Peak of
AAV1

（a）

（b）

（c）

（d）

（e）

（f）

（g）

AAV2：AAV1

AAV2：AAV1

Chimeric
AAV1 ／ 2

100：0

80：20

60：40

40：60

20：80

0：100

'JH�̑　Analysis of the chimeric AAV



TOSOH  Research  &  Technology  Review  Vol.66（2022）

��

ഓཆ্ਗ਼ӷͷࠞ߹ͱͨ͠ɻ͍ͣΕܘ ������N�ͷ

ϑΟϧλʔʹޙͨ͠ڙɺ֤������-�Λ�"73�ΧϥϜʹΞ

ϓϥΠ͠ɺϐʔΫͷݕग़ΛࢼΈͨɻ݁ՌΛ�'JH����ʹ

ࣔ͢ɻ͍ͣΕͷαϯϓϧʹ͓͍ͯɺ""7��ͱࢥΘΕ

Δ୯ҰϐʔΫΛ֬ೝͨ͠ɻҨࢠಋೖޙͷܦաʹ

ैͬͯɺ࣌ܦతͳ�""7��ͷϐʔΫͷ্ঢ͕ΈΒΕɺੜ

·ͷϞχλϦϯά͕ՄͰ͋Δ͜ͱ͕Θ͔ͬͨɻྔ࢈

ͨɺ��·Ͱɺࡉ๔্ਗ਼ӷதͷ�""7��ͷํ͕গͳ

͍ͷʹର͠ɺ��ʹ΄ͱΜͲ͕ࠩΈΒΕͳ͍͜ͱ

͔Βɺ��ʹࡉ๔༹͕ղͯ͠�""7�༹͕ग़͍ͯ͠

ΔՄੑ͕ࣔࠦ͞Εͨɻ

ʢ�ʣϩοτؒࠩ

ɹੜྔ࢈ʢҨࢠʣͷஶ͘͠Լͨ͠ϩοτ

ʹ͍ͭͯɺ�7))� ΛϦΨϯυͱͨ͠ൢࢢͷΞϑΟχ

ςΟʔΫϩϚτήϧͰਫ਼ͨ͠ͷͪɺಘΒΕ༹ͨ

ग़ըΛಁੳͯ͠�""7� ਫ਼ͱͨ͠ɻ�71߅T� ମ߅

ʢ130(&/�ʣʹΑΔΣελϯϒϩοςΟϯάʹΑ

Γղੳͨ͠ͱ͜Ζɺ71�ͷղͱࢥΘΕΔόϯυ͕

ෳ֬ೝ͞Εͨʢ'JH���Bʣɻ֘ਫ਼Λ�"73� Χϥ

ϜʹΞϓϥΠͨ͠ͱ͜Ζɺૉ௨Γը͕ΈΒΕΔͱͱ

ʹɺ༹ग़ϐʔΫ͕ϒϩʔυԽ͠ɺݞͷ෦ʢมੑ�

""7ʣͱϝΠϯϐʔΫʢਖ਼ৗ�""7ʣ͕ ग़͞Εݕ ʢͨ'JH��

�Cʣɻۜછ৭ʹΑΓੳͨ݁͠Ռɺ71�ͷղ͢

ͯૉ௨Γըʹଘ͍ͨͯ͠ࡏɻมੑ�""7�͓Αͼਖ਼ৗ�

""7�͍ͣΕαΠζഉআΫϩϚτάϥϑΟʢ4&$ʣ

Ͱҧ͍͕ΈΒΕͣɺ࣌ʹੜ͡ΔߏมԽͷҟৗΛ�

"73�ΧϥϜʹΑΓࣝผ͍ͯ͠ΔՄੑ͕ࣔࠦ͞Εͨɻ

ʢ�ʣײછͱͷ૬ؔ

ɹ"73�݁߹෦ҐͷมҟʹΑΔײછͷӨ͕ڹใࠂ

͞Ε͍ͯΔ ��ʣɻͦ͜ͰɺจݙʹͳΒͬͯมҟΛಋೖ͠

ͨϓϥεϛυΛ࡞͠ɺײછͷҟͳΔ�""7��มҟମ

Λ����छྨ࡞ͨ͠ʢ'JH���Bʣɻൢࢢͷ ""7�5JUSBUJPO�

&-*4"�,JU�ʢ130(&/�ʣʹΑΓɺͯ͢ͷมҟମͷ

Λ֬ೝͨ͠ɻมҟΛ༩͍ͯ͠ͳ͍�""7��Λؚݱൃ

Ίͨ����छྨͷ֤�""7�ഓཆӷΛɺ"73�ΧϥϜ͓Αͼ�

7))�ΛϦΨϯυͱͨ͠ΞϑΟχςΟΧϥϜͰͦΕͧΕ

ੳͨ͠ɻײછจݙΛߟࢀʹͨ͠ɻͦͷ݁Ռɺ

ϐʔΫͷ༹ग़ؒ࣌ͱײછͱʹ૬͕ؔΈΒΕɺੜܕ�

a）Cell Culture b）Cell Lysate＋Cell Culture
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'JH�̒　AAV－production monitoring
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3
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0.002
20

b）AVR Column c）Product A using VHH

＊M. A. Lochrie et al.Journal of Virology, 80(2), 821 (2006)
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'JH�̔　Analysis of the AAV2 mutants with different infection rates
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