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はじめに

　近年まで，抗体はその高い特異性
や親和性から，標的をピンポイント
に狙い治療できる医薬として期待さ
れ続けてきたが，抗体がマウス由来
であり，ヒトに投与すると投与抗体
に対する抗体が産生されることが原
因で臨床に応用することは困難であ
った．しかし，遺伝子工学の急速な
発達により，キメラ抗体，ヒト化抗
体等のマウス抗体遺伝子をヒト抗体
遺伝子に組み換え作製した抗体が開
発され，投与抗体に対する抗体産生
問題が解決したことで，今日，我が
国では，10種類以上の抗体医薬が認
可され，臨床において利用されるま
でに至った（表１）．更に，疾病関連
遺伝子や疾病関連タンパク質の発
見，疾病に至るメカニズムの解明が
進み，様々な原因タンパク質に対す
る抗体が医薬になる可能性が示され
たことで，抗体医薬の研究開発は世
界中で活発に行われるようになり，
現在，抗体医薬開発ブームと言うべ
き現象が起っている．本稿では，抗体
医薬の歴史と，抗体医薬作製技術の
説明，さらには代表的な抗体医薬の紹
介と今後の展開について概説したい．

抗体医薬の歴史と作製技術

　現在の抗体医薬ブーム以前にも一
度抗体医薬ブームが起きており，そ
の契機となった技術が 1975年，
Köhler とMilstein によって確立さ
れたモノクローナル抗体作製技術で
ある1)．モノクローナル抗体作製法
は岡田らによって発見された細胞融
合法2)を利用した方法である．まず，
マウスに抗原を投与し，脾臓より抗
体産生細胞を分離する．この細胞は
このままでは長期培養することがで
きないため，不死化させるためにミ
エローマと細胞融合する．融合した
ハイブリドーマから産生された抗体
を精製し，モノクローナル抗体とし
て使用する．ポリクローナル抗体は
様々な抗体分子の混合物であり，分
子が均一で高純度な物質が安定的に
大量に生産できることが必要な医薬
品への利用には適さなかったが，モ
ノクローナル抗体は一つの細胞由来
の抗体が得られるため，単一の抗体
を大量に得ることができ，抗体を医
薬品にするために最も適した手法で
あった．
　当時，この画期的手法が開発され
たことで，数多くのモノクローナル
抗体の臨床応用が試みられたが，抗
体を患者に投与するとマウス由来の
抗体に対する抗体が作られ，人体に
重篤な副作用が置きかねないことが
わかり，近年まで抗体医薬開発は進
まなかった．しかし，この問題を解

決する技術が遺伝子工学等の発展に
より可能となった．その技術はキメ
ラ抗体若しくはヒト化抗体作製技術
である．キメラ抗体とはマウス抗体
の不変部の遺伝子をヒト抗体遺伝子
に組み換え作製した抗体3)，ヒト化
抗体はCDR（相補性決定領域）以外
の部分をヒト抗体遺伝子に組み換え
作製した抗体のことである4)．抗体
中に含まれるマウス由来の部位はそ
れぞれ，キメラ抗体では33％，ヒト
化抗体では更に少ない10％となって
おり，投与された抗体に対する抗体
の出現率が極めて低くなった（図１，
２）．現在，上市されている抗体はこ
れら，キメラ抗体，ヒト化抗体である．
　さらに，近年，完全にヒト由来の
タンパクで構成された抗体を作製す
る技術が開発された．この技術によ
り作製された抗体は，もちろんマウ
ス由来の部位は０％である（図２）．
完全ヒト抗体を作製するには２つの
方法が用いられている．一つは，フ
ァージディスプレイ法を用いた方法
である．大腸菌ウイルスの１種であ
るM13やT7などのファージのコ
ートタンパク質にファージ感染能を
失わないように外来遺伝子（ヒト抗
体の可変領域）を融合タンパクとし
て発現させ，一度に108以上のヒト可
変領域を発現するライブラリーを構
築し，目的の抗原と特異的に結合す
るファージクローンを選別する事に
よりヒト抗体を得る5)．もう一つは，
ヒト抗体を作製する遺伝子改変マウ
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スを用いた方法である．子孫に伝達
するヒト染色体断片を保持する
TransChromo（TC）マウス作製技
術により6)，ヒト14番染色体断片（ヒ
ト抗体重鎖遺伝子座を含む）を保持
するTCマウス，ヒト２番染色体断
片（ヒト抗体軽鎖κ遺伝子座を含む）

を保持するTCマウス，内在性マウ
ス抗体重鎖KOマウス，内在性抗体
軽鎖κKOマウスを交配する事によ
り，４つの形質をすべて保持するヒ
ト抗体産生マウスが作製され，この
マウスに抗原を免疫することで，抗
原特異的なヒト抗体を産生するハイ

ブリドーマを作製することができ
る7)．今後は，この完全ヒト抗体作
製法を用いて作製された，安全で効
果の高い抗体医薬が開発されるであ
ろう．
　以上の技術により，投与抗体に対
する抗体産生の問題をほぼ解決し，
現在，抗体医薬開発は次の段階へと
進んでいる．巨大分子である抗体は
血中から組織への移行は極めて遅
い．そこで組織移行を早めるため，
ファージディスプレイ等の方法で作
製された ScFv，Fab，F(abｾ)2等の
抗体の一部を用いた低分子抗体医薬
の開発が進められている（図１）．ま
た，抗体Fc 部分のＮ型糖鎖からフ
コースを除去するとADCC活性（抗
体依存性細胞傷害活性）が動物レベ
ルで100倍上昇すること8,9)を利用し
て，少量で効果の高い抗体が開発さ
れ，低コストで効率よく作用を示す
抗体医薬を生産する工夫がなされて
きている．

現在の代表的な抗体医薬

　関節リウマチにおいて劇的な効果
を発揮したのは抗体医薬である．従
来の薬では，関節の炎症を抑える，
若しくは関節の破壊を遅らせるのが
精一杯であった．しかし，関節リウ
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図２　マウス抗体から完全ヒト抗体へ
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図１　抗体の構造

表１　日本における承認済み抗体医薬一覧

名称　　　　　 商品名　　　　 種類　　　　　　　　 標的　　　 主な適応疾患　　　　　

Bevacizumab Avastin ヒト化抗体 IgG2κ VEGF 結腸・直腸癌
Rituximab Rituxan, MabThera キメラ抗体 IgG1κ CD20B 細胞性非ホジキンリンパ腫
Tratuzumab Herceptin ヒト化抗体 IgG1κ HER2 転移性乳癌
Gemtuzumab ozogamicin Myloatarg ヒト化抗体 IgG4κ（カリケアマイシン結合） CD33 急性骨髄性白血病
MuromonabﾝCD3 OrthocloneOKT3 マウス抗体 IgG2α CD3 腎移植後の急性拒絶反応
Basiliximab Simulect キメラ抗体 IgG1κ CD25 腎移植後の急性拒絶反応
Infliximab Remicade キメラ抗体 IgG1κ TNFﾝα 関節リウマチ
Etanercept Enbrel 融合タンパク質TNFﾝαR＋Fc TRFﾝα 関節リウマチ
Adalimumab Humira ヒト化抗体 IgG1κ TNFﾝα 関節リウマチ
Tocilizumab Actemra ヒト化抗体 IgG1κ ILﾝ6R キャッスルマン病，関節リウマチ
Omalizumab Xolair ヒト化抗体 IgG1κ IgE 喘息
Palivizumab Synagis ヒト化抗体 IgG1κ RSVFProtein RS ウイルス感染
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マチ誘導因子であるTNFﾝαに対す
る抗体10)や，同じく誘導因子である
ILﾝ6のレセプターに対する抗体11)は
関節リウマチの進行を抑えるだけで
なく寛解状態にまでかなり短い期間
で治療することができる上，治療が
終ると薬を飲み続けなくて良いとい
う，正に夢の治療薬である．これは，
抗体の高い特異性と親和性に加え，
疾患の原因となる標的を発見した成
果であり，今後，他の疾患において
も，原因となる標的物質の検索と，
特異的，高親和性の抗体を作製する
ことができれば，今まで治療不可能
であった疾患においても治療を可能
にするという可能性を示してくれた．
　もう一つは，抗腫瘍薬である．
HER2レセプターは乳がん患者の20
～30％に過剰発現し，腫瘍細胞の増
殖に関与するレセプターである．こ
のHER2 レセプターに対する抗体
は，HER2シグナルをブロックする
だけでなく，ADCC活性により，腫
瘍細胞を特異的に破壊する12)．また
Ｂ細胞表面にあるCD20に対する抗
体はガン化したＢ細胞に結合すると
腫瘍細胞を破壊することが知られて
おり，細胞性非ホジキンリンパ腫に
使用されている13)．更に，腫瘍細胞
に伸びる栄養血管の形成を抑制し腫
瘍を死滅させる抗VEGF抗体も抗
体医薬である14)．これら抗腫瘍抗体
医薬は抗リウマチ抗体医薬に比べて
劇的な効果はないが，従来の抗がん
剤と比べて極めて副作用が少なく，
患者のQOLを保ったまま治療を行
えるという大きなメリットがある．

おわりに

　現在，世界では約500種類の抗体医
薬が研究されているが，そのうち約
80％が抗腫瘍薬である．これは，標
的に選択的に作用する抗体の性質
が，腫瘍細胞のみを選択的に破壊す
る事に適しているためであると考え

られるが，今後は，新たな標的タン
パク質の発見により抗腫瘍薬以外の
様々な疾患を治療する抗体医薬も開
発されることが予想される．我々の
研究室でも，抗体医薬開発のための
研究を行っており，なかでも，非ヒ
ストン性核タンパク質で，炎症時に
は細胞外に分泌される特徴的なタン
パク質HMGB1 対する抗体はラッ
ト虚血再還流モデルにおいて劇的な
脳梗塞部位縮小効果を挙げており，
脳梗塞治療薬としての抗HMGB1
抗体の開発が進められている15)．こ
のように，難治性疾患の治療に抗体
は高い治療効果を発揮しつつあり，
将来，抗体医薬の研究開発が益々活
発に行われ，様々な疾患に効く画期
的な抗体医薬が開発されることが期
待される．
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