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比較：培養工学的，生物物理学的，メタボローム的アプローチ 

(Comparison of monoclonal antibody-expressing cell lines with high productivity/ 

 high quality vs. with low productivity/low quality: approaches from fermentation 

engineering, biophysical chemistry, and metabolomic analysis) 

 

論文の概要及び判定理由 

 

抗体医薬品はその高い抗原特異性・低い想定外副作用の発生率から広く用いられるようになっ

た．治療用抗体は高い用量の投与が必要なこと，培養コストの高い動物細胞で発現する必要があ

ることから，生産性の高い製造プロセスが患者の負担軽減のために必要である．一方，培養時の

タンパク質の品質は従来，生産性ほど重要視されてこなかった．しかし，培養時のタンパク質の

品質が製品の品質に与える影響も無視できなくなってきた．モノクローナル抗体の生産性と品質

は使用する細胞株の性質に大きく依存することから，抗体医薬品の開発工程において，大規模生

産に適した細胞株を選択する工程は特に重要であると考えられている．本研究では，抗体産生で

最も一般的に使用されるチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO細胞）について，大規模生産

に適した高い品質と高い生産性を有する細胞株の特性を明らかにすべく，以下の３種類の検討が

行われた． 

まず第一に，高い生産性と低い凝集体含量を示す細胞を特徴づけるために，生産性の指標であ

る抗体濃度，および凝集体含量の指標である高分子種の割合（HMWS(%)）とに密接に関係する

因子が決定された．トラスツズマブを産生する 28種の安定発現株を調製し，抗体濃度・培養液

中の HMWS(%)などを分析し，ステップワイズ多重回帰分析が行われた．その結果，高い抗体

濃度は，高い比増殖速度・高い比生産速度・低い細胞内重鎖（HC）タンパク質含量と関係して

いることが明らかとされた．一方，低い HMWS(%)は，低い protein disulfide isomerase の

mRNAレベル・高い低分子種の割合・高い比生産速度・高い細胞内軽鎖（LC）タンパク質含量・

高い比増殖速度と関係していることが明らかとされた．この結果は，小胞体内での正しく，効率

的な抗体分子のアッセンブリーとフォールディングが，高い抗体濃度と低い凝集体含量にとって

重要であることを示唆している． 

第二に，大規模生産に適した品質の抗体を産生する細胞の特性を明らかにするために，抗体サ

ンプルおよび細胞の特性が，生産性および凝集体含量で対照的な細胞株間で異なるかどうかが調



べられた．28 株の中から細胞株 A（高い生産性，低い凝集体含量）および細胞株 B（低い生産

性，高い凝集体含量）が選択された．細胞およびそれらの細胞によって生産された抗体分子と凝

集体の主要な性質が比較された．その結果，種々の差（増殖能，非共有結合性の凝集体含量，培

養液中 LC 含量，細胞内 HC の蓄積など）が存在することが明らかとされた．細胞株 B での高

い凝集体含量と低い抗体濃度は LCの低い生産性，およびそれに伴う多くの HCダイマーとモノ

マーの蓄積に起因すると考えられた．また，凝集体形成の主要なメカニズムも 2 つの細胞間で

異なり．細胞株 A由来の凝集体は主に共有結合により，細胞株 B由来の凝集体は主に疎水相互

作用により形成されることが示された． 

第三に，メタボローム解析を用いて細胞株 Aおよび細胞株 Bが比較された．先に，細胞株 A

と Bの間の生産性（抗体濃度）の違いは，主に細胞数の違い（細胞株 A > 細胞株 B）であるこ

とが観察されている．その結果，組換えタンパク質の生産性との間の相関が報告されている「乳

酸代謝シフト」は細胞株 A での高い抗体濃度の原因ではないことが示唆された．また，高い生

産性と低い生産性の細胞株間で認められた増殖能の違いは，増殖期における細胞内の TCAサイ

クル中間体レベルの違いに起因することが示唆された．細胞株間での共有結合性の凝集体の割合

の違いは，酸化ストレス状態の違いに起因していることが提唱された． 

以上のように，本研究では抗体産生に関して高い品質と高い生産性を有する細胞株の特性を明

らかにすることに成功しており，その産業的意義は極めて高く，人類の健康増進に貢献するもの

である．また本研究で見いだされた現象が起こるメカニズムには未知な点が多く，基礎研究の発

展も強く刺激すると期待される．そこで，博士（工学）の学位に値するものと判定した． 
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（和訳）CHO 細胞内での効率的なフォールディングとアセンブリは分泌され

るトラスツヅマブの高い生産性と高い品質（低い凝集体含量）に必須

である：ステップワイズ重回帰分析を用いた解析 
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（和訳）対照的な生産性および凝集体含量である 2 つの細胞株から生産され

た抗体分子の比較 
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（和訳）チャイニーズハムスター卵巣細胞株によって生産されるトラスツズ
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性と関連している 
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