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研究要旨：抗 D 免疫グロブリン製剤の代替医薬品に必要な免疫応答制御に関す

る抗体の糖鎖に関する情報を収集し、NIH Database 等に公開されている様々な

RhD亜型への反応性 IgG抗体の CDR配列を収集した。また抗体医薬の開発で新技

術として注目されている AI を用いた抗体設計の情報も得ることができた。得ら

れた抗体クローンの CDR 配列情報も元に、リコンビナント抗体（ヒト IgG1）の

作成を行い、その反応性を確認することができた。また、Trinbelimabについて

もアミノ酸配列から CDR配列を設計し、リコンビナント抗体の作成に着手した。 

 

Ａ．研究目的 

抗Ｄヒト免疫グロブリン製剤は過去に RhD不適

合妊娠により RhD陽性赤血球の抗原暴露を受けた

患者または輸血を受けた患者の血液を原材料とし

て製造されている抗血清製剤（ポリクローナル抗

体）で、調査開始持点では代替となる医薬品（モ

ノクローナル抗体）が承認されていない。また、

当該薬剤の原料となる血漿は、100％海外からの輸

入に依存している事に加え、抗 D抗体を持ちドナ

ーとなれる者が世界的に高齢化しつつあり、今

後、全世界的に安定供給に支障を生じ、日本への

供給も逼迫する可能性が極めて高い。そこで本調

査研究では、国内外の抗 Dヒト免疫グロブリン製

剤の代替医薬品開発動向や抗体シーズ作製技術を

関連学会および文献等から調査し、既存の抗 D抗

体医薬（抗血清）に代わって臨床使用が可能な抗

体シーズを樹立するための基盤となる情報と技術

を収集し、抗体シーズの作成に着手することを目

的とする。 

 

Ｂ．調査および研究方法 

国内及び海外の抗体シーズ作製技術の調査と検

討を関連学会への参加、および文献調査により行

った。抗 Dヒト免疫グロブリン製剤の現状を把握

すると共に得られた CDR情報を基に、HEK293に

piggyBacトランスポゾン法で遺伝子時導入を行

い、リコンビナント抗体の作製を行った。また、

Trinbelimabについてもアミノ酸配列から CDR配列

を設計し、リコン 41033ビナント抗体の作製を行

った。 

 

Ｃ．研究結果 

調査の結果、抗 D免疫グロブリン製剤の代替医

薬品の課題の 1つである機能性(赤血球クリアラン

ス)については、抗体を作製する生物種によって糖

鎖修飾が異なることで機能が低下することが明ら

かとなり、これまでの代替医薬品が困難だった原

因であると考えられる。抗体の製造から糖鎖修飾

のコントロールと機能性評価、相互作用、アフィ

ニティー改変および物性評価に関する情報を、各

研究者から得ることができた。NIH Database等に

公開されている様々な RhD亜型への反応性 IgG抗

体の CDR配列を 60例収集し、反応性が良好と考え

られる CDR配列について、リコンビナント抗体の

作製を行った。さらに Trinbelimabについてもア

ミノ酸配列から CDR配列を設計し、リコンビナン

ト抗体の作製を行った。その結果、ヒト型抗体で

設計した抗 D抗体の RhD陽性赤血球への反応性を

フローサイトメトリーで確認することができた。 

 

Ｄ．考察 

リコンビナント抗 D抗体産生細胞としてヒト由

来である HEK293を用いることで、ヒト特有の糖鎖

構造が結合した機能性を有した抗体が産生されて

いると考えられるために、その機能性の違いに関

しても今後検討する予定である。 

Ｅ．結論 

 様々な種類の抗 Dヒト免疫グロブリン抗体 CDR

情報を得ることができ、RhD亜型と幅広く反応交差

性を示す代替抗 D抗体の開発の基盤となる研究成

果となった。 
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