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1　はじめに
近年，バイオ医薬品の中でも特に抗体医薬が，がんや

難病の治療分野で，有効性が高く副作用が少ない医薬品
として急速に開発が進んでいる1）．その市場成長も著しく，
既存の製薬企業や新興バイオベンチャーにおける開発競
争が世界中で激化している．ただし抗体医薬品は，従来
の薬剤である低分子化合物には無い有用性があり，高い
評価を得ている一方で，低分子医薬品と比較して生産性
が低いという課題がある2）．

抗体医薬品の製造工程は，大きく区分けすると培養工
程と精製工程の二つから構成される．培養工程では，目
的の抗体を産生する細胞を培養し，遠心分離で細胞を分
離し，抗体原液を回収する．精製工程では，プロテイン
Aアフィニティ担体を用いたアフィニティーカラムで精製
し，その後ウイルス不活化，イオン交換カラム精製，バッ
ファー交換，ウイルスのフィルター除去を経て，抗体原液
からHCP（Host Cell Protein：宿主由来タンパク質）や
DNA，ウイルスなどの不純物を除去することで高純度の
抗体を回収し，抗体医薬品の原薬となる．近年，培養効
率は1 g/Lからおよそ10 g/Lまで飛躍的に向上している
が3），それに対し精製効率においては大きな向上は見られ
ておらず，一回の培養で得た抗体原液を，複数回で精製
するなど生産効率のボトルネックとなっている．このよう
な問題を解消し生産効率を向上させるため，一度のクロ
マト精製で多量の抗体原液を処理できる高DBC（Dynam-
ic Binding Capacity：動的結合容量）担体のニーズが高

まっている．また，抗体医薬品にも将来多品種化が見込
まれており，高速処理をし，なるべく短期間で製造を切り
替えたいという市場の要求が高く，クロマト工程において
も高流速で精製可能な担体が求められている．このよう
なユーザニーズを満たす次世代型のプロテインAアフィニ
ティ担体Amsphere A3の設計コンセプトや実性能を紹介
する．

2　プロテインAアフィニティ担体に求められる
性能

アフィニティ精製工程をFigure 1に示す．プロテイン
Aアフィニティ担体を充填したカラムに様々な不純物を含
んだ抗体原液を通液し，抗体を特異的に吸着させる．中
性バッファーで不純物を洗浄し，酸性バッファーで抗体
を脱離させることで高純度の抗体を回収する．その後，
アルカリ水溶液でカラムを洗浄し，中性バッファーで平衡
化して再使用する．このため，プロテインAアフィニティ
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Figure 1　  アフィニティ精製工程
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担体の性能として高DBC，耐圧性，耐アルカリ性が求め
られる．プロテインAアフィニティ担体は，アガロースや
セルロースといった多糖類，シリカ，ポリマーなど様々な
多孔質粒子の表面をプロテインAで修飾したものが現在
市場に出回っている．その中でも大半のシェアを占めてい
るのがアガロースをベースとしている粒子であり，抗体医
薬品製造への使用実績が最も多い．しかしながら，アガ
ロース粒子は軟らかく，流速の変化や抗体原液中の不純
物の付着などによりカラム圧の急上昇を招き易く，高流速
でのDBCが低下する傾向がある．またシリカ粒子はアル
カリに弱いなどの問題点もある4）．これら欠点を克服した
新しいポリマー構造設計技術及び独自の改変プロテインA
の確立をし，次世代型のプロテインAアフィニティ担体 
Amsphere A3を開発した．

3　AmsphereA3の材料設計
Amsphere A3は抗体とアフィニティのあるプロテイン

Aリガンドをベースとなる粒子表面上に結合させることで
作成される．前述したように，抗体医薬の精製工程にお
ける圧力の上限となるカラム圧を考慮せねばならず，低
カラム圧かつ高DBCであるのが理想的である．そこで，
Amsphere A3のベースである粒子は粒径と比表面積の最
適化を実施し，リガンドであるプロテインAは抗体とのア
クセスを良好にするため，二次構造に直線性をもたせるよ
う遺伝子組み換えを行い，従来製品よりも飛躍的にDBC
を向上させた．さらには，粒子の表面を処理することによ
り表面の親水性を大幅に高め，非特異的な吸着を抑制し，
粒子への不純物付着を低減させ，他社アガロースタイプ
の担体と同等以上の性能とした．

4　AmsphereA3実性能特性
Amsphere A3の抗体結合容量性能をFigure 2に示す．

4種のモノクローナル抗体を用い，DBC測定を行ったとこ
ろ，いずれの抗体種でも高いDBCを示した．すなわち抗
体種に対する依存性は低く，様々な抗体種に優れた抗体
結合性を保有していることが分かる．また，Amsphere 
A3を使用し，培養液から抗体を精製した回収液中の不純
物量（Host Cell Protein量：HCP量）を測定したところ，
HCP除去効率において，アガロースタイプの粒子と同等
性能，他社製品のポリマータイプの粒子よりも良好であり，
抗体精製におけるプロテインAアフィニティ精製の次工
程への負荷低減に期待がもてる性能である（Figure 3）．
プロテインAアフィニティ担体は高いDBCやHCP除去能

に加えて，アルカリ溶液で洗浄し再利用するため，耐ア
ルカリ性も求められる．抗体を回収した後のCIP（Cleaning 
In Place : 定置洗浄）工程では，安価で効果的な水酸化ナ
トリウム水溶液を使用するのが一般的で，ベース粒子と
プロテインAの双方について，耐アルカリ性が求められ
る5）．Amsphere A3のベース粒子については，アルカリ
への耐性を高めるポリマー構造設計をしており，プロテ
インAリガンドについてもアルカリ性に強い配列に改変し
た独自の改変プロテインAを適用している．Figure 4に
0.5 M NaOH水溶液への浸漬時間とDBCの関係を示す．
厳しいアルカリ条件にもかかわらず，Amsphere A3は他
社担体と比較するとDBCの低下が緩やかであった．また

Figure 2　  Amsphere A3と他社製品とのDBC性能比較
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Figure 3　  Amsphere A3と他社製品との不純物除去性能 
比較
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別のアルカリ耐性試験として，繰り返し試験を実施して
いる．Figure 5にプロセスフロー，Figure 6にアルカリ洗
浄回数とDBC・抗体回収率の結果を示す．結果，100サ
イクル繰り返す間にDBC及び抗体回収率に低下は確認さ
れなかった．このことより，安定して繰り返し使用が可能
なことが示されている．

5　まとめ
2012年にAmsphere Protein Aを発売して以来，顧客

の声を聴きながら，改良を重ね，ポリマー合成技術，なら
びにプロテインAなどタンパク質に関する設計技術と担

体表面への結合技術を駆使することで，Ampshere A3の
製品化に至った（Figure 7）．Amsphere A3は，特に重要
性能である抗体の動的結合容量，不純物除去性能，耐ア
ルカリ性において優れたアフィニティ精製用担体であり6），
抗体医薬の生産性に飛躍的な向上が期待できる．

急速に拡大していく抗体医薬の世界市場に対応し，欧
米や中国のグループ会社および事業拠点が連携すること
で，世界各国の顧客へ展開しており，今後，抗体医薬品
製造への採用に期待が高まっている．

Figure 4　  Amsphere A3と他社製品のアルカリ耐性比較
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Figure 6　  CIPサイクルテスト結果
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Figure 7　  製品イメージ

Figure 5　  サイクルテストプロセスフロー

Sample loading > 10 % BT DBC（Run1, 11, 21...）
 80 % load of 10 % BT DBC（Run2, 12, 22...）

Wash I 20 mM sodium phosphate pH 7.5 2CV

Wash II 20 mM sodium phosphate 1 M NaCl pH 7.5 3CV

Wash III 20 mM sodium phosphate pH 7.5 3CV

Elution 100 mM sodium acetate（pH 3.3）

Strip 100 mM Acetic Acid（pH 2.9）

Equilibration 20 mM sodium phosphate pH 7.5

CIP 0.1 M NaOH contact time 30 min
 0.5 M NaOH contact time 10 min every 10 times
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