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医薬品の分類

医薬品

一般用医薬品 医療用医薬品

バイオ医薬品 低分子医薬品中分子医薬品



抗体医薬の歴史

1890 血清療法ージフテリア、破傷風 -抗体を治療に使った始まり
（Behring and 北里）
1975 ハイブリドーマ法のよるモノクローナル抗体の作成
（Koehler and Milstein)
1982 白血病への抗体療法の最初の成功例（抗イディオタイプ抗体）
1986 キメラ抗体技術 （Genentech社/Cabilly）
1986 マウスモノクローナル抗体（抗CD3抗体:OKT3）がFDAにより認可
（J&J社）
1988 ヒト化モノクローナル抗体 （MRC/G.Wintre）
1990 ファージディスプレイ法 （mcaffertyら）
1997 ヒト化モノクローナル抗体（抗CD25抗体）がFDAにより認可
（Roche）
1997 モノクローナル抗体（抗CD20抗体）によるがん治療が認可
1998 抗TNF抗体による関節リウマチとクローン病の治療が認可



抗体医薬のメリット

• 高い効果と少ない副作用
• 抗原に対する高い特異性と親和性
• 生体内安定性が高い
• 毒性が低い
• 開発過程でドロップアウトが少ない
• 多様な薬剤ターゲットに対応できる標的分子（抗

原）の多様性作用メカニズムの多様性
• 工業生産が可能遺伝子工学的な手法による改変、改

良が可能組み換え体の製造技術の確立生産や精製法
の共通性が高い



抗体医薬のデメリット

• 高額な薬剤費
・抗体医薬は従来のタンパク医薬に比べ投与量が
はるかに多い
・細胞培養で製造するとコストが高い
・特許が複雑

• 品質管理が難しい
・抗体は糖鎖による修飾など、構造が複雑なので、
製造上の品質を均一にすることが難しい
・保管などが低分子化合物と比べ難しい

• 剤形が主に注射剤
• 分子量が大きいため、経口は不可
• 抗体への免疫応答がおこる

（マウス等異種の抗体の場合）
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• Turn over
• Hydrolysis
• Permanent inactivation

• Reversible
• Stoichiometric inactivation

抗体

抗体酵素

抗体と抗体酵素



抗体軽鎖のセリン酵素メカニズム
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Trypsin-like triad 

J Mol Biol., 271, 374-85, 1997
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トリプシンの活性中心

抗体酵素の推定活性中心

抗体軽鎖のセリン酵素メカニズム
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ヒト抗体によるアミロイドの加水分解

JBC, 283, 4714–4722, 2008
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JBC, 283, 4714–4722, 2008

抗体酵素によるアミロイド凝集抑制効果と神経細胞保護効果



JBC, 290, 10229-41,  2015
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ファージライブラリーからアミロイド加水分解抗体の単離



鈴鹿医療科学大学での研究活動

• どのように研究室を立ち上げるか？
• 本学に設置されている機器で何ができるか？
• 自分自身は何ができるか？
• どのように研究費を獲得するか？

etc....

抗体酵素作製法

抗体酵素のスクリーニング法



Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,4562 – 4588

切断

ペプチド 消光基蛍光基

消光基蛍光基

蛍光

【検出方法】

ドナーおよびアクセプターとなる2種類の蛍光物質が一定

の距離に位置する時にドナーが発した発光エネルギーをア
クセプターが吸収する非発光的エネルギー移動過程

ペプ チド

r = 10-100Å

フェルスター共鳴エネルギー移動



消光性蛍光基質の分子設計
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抗体軽鎖 + 消光性蛍光基質
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FASEB J. 2017, 283, 1668-1677; FASEB BioAdvances. 2019, 1, 93–104. 

消光性蛍光基質を用いた抗体のスクリーニング



抗体軽鎖 37
+ Aβ1-40

Aβ1-40

抗体軽鎖 37

Aβ1-40

3020 1000800600

R
el

at
iv

e 
ab

un
da

nc
e,

 %

Aβ1-14, DAEFRHDSGYEVHH

566.94

849.90  

[M+2H]2+

Calc. 849.86[M+3H] 3+

Calc. 566.91

DAEFRHDSGYEVHH14-Q15KLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVV
Aβ1-40 

min

Aβ1-40 (100 uM); clone 37 (10 uM); for 96 h at 37oC. column: Cosmosil type: 5C18-AR-2 (4.6×250),
MilliQ water in 0.05% TFA : Acetonitrile in 0.05% TFA from 90 : 10 to 60 : 40 in 60 min (1.0 ml/min)

FASEB BioAdvances. 2019, 1, 93–104. 

抗体軽鎖 37によるAβ1-40 の加水分解



PD1(123-140)

PD1

PD1L

消光性蛍光基質の分子設計

FRET-PD1(123-140):MCA-GAISLAPKAQIKESLRAE-K(DNP)

RSC Chem. Biol. 2021, 2, 220–229. 



FRET-PD1(123-140):MCA-GAISLAPKAQ-IKESLRAE-K(DNP)

RSC Chem. Biol. 2021, 2, 220–229. 

消光性蛍光基質を用いた抗体のスクリーニング



RSC Chem. Biol. 2021, 2, 220–229. 

H34によるPD1の加水分解反応
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軽鎖抗体の加水分解反応とアミノ酸配列

Sci. Adv. 2020, 6 : eaay6441 



軽鎖抗体の分子モデリング

Sci. Adv. 2020, 6 : eaay6441 



H34とH34ΔPro95の加水分解反応とアミノ酸配列

RSC Chem. Biol. 2021, 2, 220–229. 

FRET-PD1(123-140)



H34と変異体のアミノ酸配列

Sci. Rep. 2022, 12, 19185



H34と変異体の加水分解活性

Sci. Rep. 2022, 12, 19185

FRET-PD1(123-140)



H34と変異体の機能的相互関係

Sci. Rep. 2022, 12, 19185


