
抗体抗体抗体抗体を生産を生産を生産を生産する遺伝子組換えカイコする遺伝子組換えカイコする遺伝子組換えカイコする遺伝子組換えカイコの作出の作出の作出の作出

絹糸腺で合成された組換え抗体は絹糸のセリシン層へ分泌される。絹糸腺で合成された組換え抗体は絹糸のセリシン層へ分泌される。絹糸腺で合成された組換え抗体は絹糸のセリシン層へ分泌される。絹糸腺で合成された組換え抗体は絹糸のセリシン層へ分泌される。

抗体は繭から抽出でき、簡便な操作で精製することが可能。抗体は繭から抽出でき、簡便な操作で精製することが可能。抗体は繭から抽出でき、簡便な操作で精製することが可能。抗体は繭から抽出でき、簡便な操作で精製することが可能。

抗体を産生している抗体を産生している抗体を産生している抗体を産生している

ハイブリドーマハイブリドーマハイブリドーマハイブリドーマ

抗体軽鎖遺伝子抗体軽鎖遺伝子抗体軽鎖遺伝子抗体軽鎖遺伝子

抗体遺伝子を単離する。抗体遺伝子を単離する。抗体遺伝子を単離する。抗体遺伝子を単離する。

抗体重鎖遺伝子抗体重鎖遺伝子抗体重鎖遺伝子抗体重鎖遺伝子

ベクターへ組み込む。ベクターへ組み込む。ベクターへ組み込む。ベクターへ組み込む。

ベクターベクターベクターベクター

カイコへ組み込む。カイコへ組み込む。カイコへ組み込む。カイコへ組み込む。

遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ



自社測定キットの原料切り替え：マウスからカイコへ自社測定キットの原料切り替え：マウスからカイコへ自社測定キットの原料切り替え：マウスからカイコへ自社測定キットの原料切り替え：マウスからカイコへ



遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ生産アミロイド生産アミロイド生産アミロイド生産アミロイドββββ抗体の性能抗体の性能抗体の性能抗体の性能
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マウス生産抗体 マウス生産抗体
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血清サンプル 脳脊髄液サンプル

カイコ生産抗体とマウス生産抗体の相関性解析カイコ生産抗体とマウス生産抗体の相関性解析カイコ生産抗体とマウス生産抗体の相関性解析カイコ生産抗体とマウス生産抗体の相関性解析

高い相関があり、原料を切り替えて問題がない。高い相関があり、原料を切り替えて問題がない。高い相関があり、原料を切り替えて問題がない。高い相関があり、原料を切り替えて問題がない。

さらにさらにさらにさらに、遺伝子組換えカイコ、遺伝子組換えカイコ、遺伝子組換えカイコ、遺伝子組換えカイコを使うと・・・を使うと・・・を使うと・・・を使うと・・・

・製造コストを低減できる。・製造コストを低減できる。・製造コストを低減できる。・製造コストを低減できる。

・品質が安定した抗体を簡便に製造できる。・品質が安定した抗体を簡便に製造できる。・品質が安定した抗体を簡便に製造できる。・品質が安定した抗体を簡便に製造できる。



HAMAHAMAHAMAHAMA（（（（HHHHuman uman uman uman AAAAntintintinti----MMMMouse ouse ouse ouse AAAAntibody)ntibody)ntibody)ntibody)

・マウス抗体を抗原として認識するヒト抗体。

・数%～数十%のヒト血清検体に存在（報告されている値は検出方法により様々）。

・サンドイッチELISAにおいて、擬陽性を引き起こす原因となっている。
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ELISAELISAELISAELISAによる診断法の問題：による診断法の問題：による診断法の問題：による診断法の問題：HAMAHAMAHAMAHAMAによる擬陽性の出現による擬陽性の出現による擬陽性の出現による擬陽性の出現

血清中に抗原が存在

血清中にHAMAが存在

抗原

固相抗体固相抗体固相抗体固相抗体

固相抗体固相抗体固相抗体固相抗体

HAMA

標識抗体標識抗体標識抗体標識抗体

添加添加添加添加

標識抗体標識抗体標識抗体標識抗体

添加添加添加添加

遠心分離遠心分離遠心分離遠心分離

陽性陽性陽性陽性

擬陽性擬陽性擬陽性擬陽性

遠心分離遠心分離遠心分離遠心分離



マウス抗体のヒトキメラ化によるマウス抗体のヒトキメラ化によるマウス抗体のヒトキメラ化によるマウス抗体のヒトキメラ化によるHAMAHAMAHAMAHAMA反応性の低減反応性の低減反応性の低減反応性の低減

マウス由来マウス由来マウス由来マウス由来

可変領域可変領域可変領域可変領域

マウス由来マウス由来マウス由来マウス由来

定常領域定常領域定常領域定常領域

マウス由来マウス由来マウス由来マウス由来

可変領域可変領域可変領域可変領域

ヒト由来ヒト由来ヒト由来ヒト由来

定常領域定常領域定常領域定常領域

マウス抗体マウス抗体マウス抗体マウス抗体 マウスマウスマウスマウス-ヒトヒトヒトヒト キメラ抗体キメラ抗体キメラ抗体キメラ抗体

反応性低減反応性低減反応性低減反応性低減

反応反応反応反応

HAMA

HAMAHAMAはマウス抗体の定常領域に反応する。

マウス抗体の定常領域をヒト由来配列に変換（ヒトキメラ化）する

ことで、HAMAの反応性を低減することが可能。



キメラ抗体を生産するカイコの作出キメラ抗体を生産するカイコの作出キメラ抗体を生産するカイコの作出キメラ抗体を生産するカイコの作出

マウス抗体遺伝子マウス抗体遺伝子マウス抗体遺伝子マウス抗体遺伝子

ヒト抗体遺伝子ヒト抗体遺伝子ヒト抗体遺伝子ヒト抗体遺伝子

キメラ抗体遺伝子キメラ抗体遺伝子キメラ抗体遺伝子キメラ抗体遺伝子

遺伝子工学的手法により

遺伝子を連結する。

カイコに組み込む。

キメラ抗体を生産するカイコ

遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ

キメラ抗体キメラ抗体キメラ抗体キメラ抗体



HAMA含有血清 正常血清 HAMA含有血清 正常血清

×2 0.340 -0.005 0.012 -0.003

×4 -0.005 -0.008 0.002 0.000

×8 -0.006 0.000 0.012 0.005

×16 -0.004 -0.006 0.014 0.016

×32 -0.008 -0.005 0.008 0.003

×64 -0.004 -0.004 0.006 0.006

×128 0.495 -0.003 0.005 0.003

blank 0.007 0.003 0.006 0.000

キメラ抗体（カイコ生産）
希釈

マウス抗体
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マウス抗体マウス抗体マウス抗体マウス抗体 キメラ抗体（カイコ生産）キメラ抗体（カイコ生産）キメラ抗体（カイコ生産）キメラ抗体（カイコ生産）

HAMAHAMAHAMAHAMA血清（血清（血清（血清（X2X2X2X2））））

正常血清（正常血清（正常血清（正常血清（X2X2X2X2））））

カイコで生産したキメラ抗体の評価カイコで生産したキメラ抗体の評価カイコで生産したキメラ抗体の評価カイコで生産したキメラ抗体の評価

正常血清 HAMA含有血清

抗原が異なる二種類の抗体を用いてELISA系を構築（検体を加えても通常は反応が出ない）。

キメラ抗体（マウス抗体）は、固相抗体として使用。
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擬陽性擬陽性擬陽性擬陽性

HAMA反応性は約1/30に低減した。



ハイブリドーマ培養ハイブリドーマ培養ハイブリドーマ培養ハイブリドーマ培養

マウス腹水マウス腹水マウス腹水マウス腹水

遺伝子組換え遺伝子組換え遺伝子組換え遺伝子組換えカイコカイコカイコカイコ

生産コスト生産コスト生産コスト生産コスト

高い高い高い高い

低い低い低い低い

低い低い低い低い

ロット間差ロット間差ロット間差ロット間差

比較的多い比較的多い比較的多い比較的多い

多い多い多い多い

少ない少ない少ない少ない

他の診断薬用抗体生産系との比較他の診断薬用抗体生産系との比較他の診断薬用抗体生産系との比較他の診断薬用抗体生産系との比較

倫理的問題倫理的問題倫理的問題倫理的問題

無し無し無し無し

有り有り有り有り

無し無し無し無し

生産期間生産期間生産期間生産期間

短い短い短い短い

短い短い短い短い

初回のみ長い初回のみ長い初回のみ長い初回のみ長い



遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコ遺伝子組換えカイコを用いた抗体生産系を用いた抗体生産系を用いた抗体生産系を用いた抗体生産系

----診断薬用抗体製造のソリューション診断薬用抗体製造のソリューション診断薬用抗体製造のソリューション診断薬用抗体製造のソリューション----

・マウス腹水生産系に代わる倫理的問題の無い抗体・マウス腹水生産系に代わる倫理的問題の無い抗体・マウス腹水生産系に代わる倫理的問題の無い抗体・マウス腹水生産系に代わる倫理的問題の無い抗体

生産系を探している。生産系を探している。生産系を探している。生産系を探している。

・反応性等のロット間差に困っている。・反応性等のロット間差に困っている。・反応性等のロット間差に困っている。・反応性等のロット間差に困っている。

・抗体の生産量が安定しない。・抗体の生産量が安定しない。・抗体の生産量が安定しない。・抗体の生産量が安定しない。

・グラムオーダー以上の抗体を安価に生産したい。・グラムオーダー以上の抗体を安価に生産したい。・グラムオーダー以上の抗体を安価に生産したい。・グラムオーダー以上の抗体を安価に生産したい。

・高いバックグラウンドに困っている。・高いバックグラウンドに困っている。・高いバックグラウンドに困っている。・高いバックグラウンドに困っている。

・・・・HAMAHAMAHAMAHAMAによる非特異反応を低減したい。による非特異反応を低減したい。による非特異反応を低減したい。による非特異反応を低減したい。

こんなときにこんなときにこんなときにこんなときに、カイコ、カイコ、カイコ、カイコ生産系をご検討下さい。生産系をご検討下さい。生産系をご検討下さい。生産系をご検討下さい。


