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略号 

 

ADC:   Antibody-drug conjugate 

ADCC:   Antibody dependent cell cytotoxicity 

BSA:   Bovine serum albumin 

CL:   クリアランス（Clearance） 

CTLA-4:   Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 

ECLIA:   Electrochemiluminescence immunoassay 

ELISA:   Enzyme-linked immunosorbent assay 

F:   Bioavailability 

FcRn:   Neonatal Fc receptor 

HEK:   Human embryonic kidney 

hFcRn Tgm:  Human FcRn transgenic mouse 

IgE:   Immunoglobulin E 

IgG:   Immunoglobulin G 

KD:   解離定数（Dissociation constant） 

M252Y/S254T/T256E: YTE 

M428L/N434S:  LS 

NMO:   視神経脊髄炎（Neuromyelitis optica） 

PBS:   Phosphate-buffered saline 

PEG:   ポリエチレングリコール（Polyethylene glycol） 

PK/PD:   Pharmacokinetics and pharmacodynamics 

PMDA:                医薬品医療機器総合機構（Pharmaceutical and medical devices 

agency） 

Q:   組織移行間クリアランス（Inter-compartmental clearance） 

QOL:   Quality of life 

TBS:   Tris-buffered saline 

TMDD:   Target mediated drug disposition 

TNF:   Tumor necrosis factor  

Vc:   中央コンパートメント分布容積（Central compartment volume） 

Vdss:   定常状態分布容積（Volume of distribution at steady state） 

Vp: 末梢コンパートメント分布容積（Peripheral compartment 

volume） 

  



 4 

目次 

緒言 ................................................................................................................................................ 5 

第一章 新規抗体医薬品の標的抗原の選択における効率化のための PK/PD 解析 ............ 9 

 第一節 緒言 ....................................................................................................................... 9 

 第二節 実験材料及び方法 ............................................................................................ 12 

 第三節 実験結果............................................................................................................. 17 

 第四節 考察 ..................................................................................................................... 26 

第二章 抗体医薬品の薬物動態スクリーニング動物としての human FcRn transgenic 

mouse の有用性評価 ......................................................................................................... 32 

 第一節 緒言 ..................................................................................................................... 32 

 第二節 実験材料及び方法 ............................................................................................ 34 

 第三節 実験結果............................................................................................................. 37 

 第四節 考察 ..................................................................................................................... 45 

第三章 皮下投与後の薬物動態データを用いた静脈内投与後の薬物動態の予測 ........... 49 

 第一節 緒言 ..................................................................................................................... 49 

 第二節 実験材料及び方法 ............................................................................................ 51 

 第三節 実験結果............................................................................................................. 54 

 第四節 考察 ..................................................................................................................... 63 

結論 .................................................................................................................................................... 66 

謝辞 .................................................................................................................................................... 69 

引用文献 ............................................................................................................................................ 70 

  



 5 

緒言 

近年、世界の医薬品市場では、抗体医薬品と呼ばれる新規の分子形を有する医薬品

が様々な疾患を標的として販売されている。さらに現在400を超える抗体医薬品が臨床

試験段階にあり、今後医薬品市場での更なる発展が予想される [1]。抗体医薬品は

immunoglobulin G（IgG）を基本分子形とした分子量約150kDa の高分子医薬品であり、

その特徴は、標的抗原への非常に高い選択性と結合性、さらに高い安全性及び長い血

中半減期である。Figure 1 A 及び B に示すように、抗体は Y 字型をしたタンパク質

で、2つの heavy chain 及び2つの light chain で構成される。それぞれの heavy chain はジ

スルフィド結合により結合しており、それぞれの heavy chain に1つの light chain がジス

ルフィド結合により結合している。また Figure 1 C に示すように、抗体の構造は

variable region 及び constant region の2つに分類できる。高い標的抗原への特異性を発揮

するために抗体ごとにそのアミノ酸配列に多様性を有するのが variable region であり、

一方抗体ごとにほぼアミノ酸配列が一定であるのが constant region である。また抗体は

プロテアーゼであるパパインによる分解を受けることが知られており、パパイン分解

により3つの断片が得られる。Figure 1 D に示すように、3つの断片の内2つは同一の構

造を有し、また標的抗原結合性を有しており、この断片は Fab と呼ばれる。残る1つの

断片は標的抗原結合性を有さない Fc である。 

抗体医薬品の薬物動態特性の面で注目すべき点は、その長い血中半減期である。多

くの低分子医薬品はヒトでの血中半減期は1日以内であり毎日1-3回の服薬が必要であ

る。一方、高分子医薬品である分子量約34kDa のエリスロポエチンはヒトでの血中半

減期が1日前後であり [2]、PEG 化したエリスロポエチンではヒトでの血中半減期は5

日程度であると報告されている [3]。すでに承認されている抗 VEGF 抗体 bevacizumab

はヒトで血中半減期が18.4日 [4]、抗 IL-12/23抗体 ustekinumab は28.6日 [5]と報告され

ており、低分子医薬品及び他の高分子医薬品と比較しても顕著に長い血中半減期を有

している。この長い血中半減期は neonatal Fc receptor（FcRn）による抗体のリサイクル

作用によると報告されている。抗体は血中からピノサイト―シスで細胞内に取り込ま

れ、エンドソームに移行する。通常のタンパク質はエンドソームからライソゾームに

移行してタンパク分解酵素等により分解を受けるが、抗体は酸性条件下で FcRn に結

合できるという特性を有し、酸性条件下であるエンドソーム内で FcRn に結合する。

さらに FcRn はリサイクル機能を有し、抗体-FcRn 複合体はエンドソームから細胞膜上

に移行する。抗体と FcRn の結合は pH 依存性があり、中性条件では結合しないことか

ら、細胞膜上に移行した抗体-FcRn 複合体は速やかに解離し、抗体が血中へ放出され

る。このメカニズムに基づき、抗体はライソゾームでの分解を回避することで長い血

中半減期を示すと考えられている。この抗体と FcRn の結合は、抗体の Fc 部分が FcRn

と結合する事により起こる事が明らかになっており、Fc のアミノ酸改変により FcRn
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との結合性が変化する事が知られている [6]。血中タンパク質の中ではアルブミンも

また FcRn に酸性条件下で結合できる事が知られており、FcRn によるリサイクル作用

により長い血中半減期を有する [7]。アルブミンは抗体とは異なる FcRn の構造部分を

認識する事が知られており、互いに競合することなく、エンドソームから細胞膜上に

FcRn によってリサイクルされる [8]。 

抗体医薬品は可溶性抗原を標的とする際に、抗体投与後、血中の総標的抗原濃度

（抗体-標的抗原複合体+遊離標的抗原）が著しく上昇する事が報告されている。例え

ば抗 amyloid 抗体をヒトに投与すると、血漿中総 amyloid 濃度が約10000倍上昇する

事が報告されており [9]、また抗 CCL2抗体をヒトに投与すると、血清中総 CCL2濃度

が約2000倍上昇する事が報告されている [10]。これは抗体投与後、血中において、抗

体が標的抗原に結合することで分子量が大きくなり、標的抗原の腎クリアランスを阻

害する事、また、抗体と標的抗原の複合体が FcRn によりエンドソーム内からリサイ

クルされることにより、標的抗原の消失クリアランスを低下させるためであると考え

られている。私はこの可溶性標的抗原総濃度の上昇を抑制することで、標的抗原の中

和に必要な抗体の投与量の低減及び投与頻度の低下を実現可能とする技術を開発し

た。この新規抗体技術を適用することで必要な抗体の投与量の低減及び投与頻度の低

下を通して利便性向上による大きな付加価値を患者に提供しうる標的抗原を予測する

ことにより、事前に有望な標的抗原を選別できれば、効率的かつ成功確率の高い非臨

床研究開発に貢献できると考えられる。第一章では私が開発した pH 依存性の標的抗

原結合性を有する新規抗体分子が有効性を発揮しうる標的抗原の薬物動態プロファイ

ルを推定する事を目的に PK/PD 解析を実施した。 

抗体の体内動態において FcRn は大きな役割を担っているが、抗体と FcRn の結合に

は種差が存在する事がすでに明らかとなっている。抗体を医薬品として開発する際に

は、ヒトにおける免疫原性を低減する事を目的にアミノ酸配列を可能な限りヒト IgG

配列に置換するヒト化が実施される。一般的に非臨床段階で使用する動物種の中で、

酸性条件下及び中性条件下において、マウスにおいてはマウス FcRn と Fc 領域にヒト

IgG 配列を有する抗体との結合が、ヒト FcRn と Fc 領域にヒト IgG 配列を有する抗体

との結合よりも強いという事が報告されている [11]。一方カニクイザルにおいてはそ

の FcRn とヒト IgG 配列を有する抗体の結合性が、酸性条件下及び中性条件下におい

て、ヒト FcRn とヒト IgG 配列を有する抗体との結合性に類似している事から、抗体

医薬品のヒトにおける体内動態予測にカニクイザルが頻繁に使用される。また標的抗

原のアミノ酸配列の相同性がカニクイザルとヒトで高いケースが多いことから抗体医

薬品の非臨床薬効試験及び毒性試験にもカニクイザルが頻繁に使用される。しかし、

非ヒト霊長類の使用は動物愛護の観点からも最小限に抑える必要があり、またコスト

の面からも頻回に渡る大規模な試験の実施は容易ではない。本研究の第二章では、抗

体の FcRn 結合の種差を考慮したより簡便かつ有効な非臨床薬物動態スクリーニング
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動物としての human FcRn transgenic mouse（hFcRn Tgm）の有用性評価を行った。 

前述したように、抗体医薬品の非臨床開発においてカニクイザルは非常に有用な動

物種である一方、その使用に関しては制限がある。しかし、抗体医薬品の標的抗原に

対する種交差性から薬効試験や毒性試験ではカニクイザルの使用を回避する事が難し

い。また近年、特に慢性疾患を適用疾患とする抗体医薬品で、皮下投与を投与経路と

するものが多数承認されている。抗体医薬品の皮下投与後における血中濃度はそのバ

イオアベイラビリティー（F）により影響を受けるが、F を算出するためには静脈内投

与及び皮下投与の2つの群を設定し、それぞれの血中濃度の AUC の比から F を算出す

る必要がある。抗体医薬品の非臨床開発で使用されるカニクイザルの使用頭数及びコ

ストの低減を目的とし、第三章ではカニクイザルにおいては、過去に報告されている

複数の抗体医薬品の静脈内投与後のデータを利用して、対象とする抗体医薬品を皮下

投与後の血清もしくは血漿中抗体濃度推移のみから皮下投与後のバイオアベイラビリ

ティー、静脈内投与後のクリアランス（CL）、及び血清もしくは血漿中抗体濃度推移

の予測を試みた。 

以下、それぞれの章で、緒言、実験材料及び方法、実験結果、考察について論述す

る。 



 8 

 

 

Figure 1. Structure of immunoglobulin G. 
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第一章 新規抗体医薬品の標的抗原の選択における効率化のための PK/PD 解析  

 

第一節 緒言 

 

 近年、抗体医薬品の開発が急速に広がる一方、同一標的抗原に対する複数の抗体医

薬品が開発、承認されている。例えば、tumor necrosis factor （TNF）に対する抗体

医薬品は、infliximab, golimumab, adalimumab の3つがすでに承認されており、また

TNFを標的とした Fc 融合タンパク質である etanercept やポリエチレングリコール

（PEG）を付加した TNFに対する Fab 製剤である certolizumab pegol も承認されてい

る。抗体医薬品の欠点として、その高い分子量のために細胞膜を透過できない事が挙

げられ、その特性から体外から投与された抗体は細胞内の標的抗原を狙う事ができな

い。そのため、抗体により標的としうる抗原は細胞外に限られている。抗体医薬品の

場合、低分子医薬品に比べて有望な標的抗原が限られているために同一の標的抗原に

対しての研究開発の競合が激しく、同様の性質を持つ複数の臨床開発品が臨床試験段

階にあり、また各国で既に承認されている。このような状況下において、他の臨床開

発品と差別化するためには、薬効、安全性、薬物動態、利便性等で明確な利点を有す

る必要がある。 

抗体医薬品は、その標的抗原が細胞膜上に発現しており、かつその発現量が多い場

合、非線形性の消失を示すことが報告されている。これは細胞膜上の標的抗原に結合

した抗体が細胞内へ内在化し、標的抗原と共にライソゾームへ移行する事で分解する

ため、抗体の消失が加速するためと考えられ、標的抗原に対して過剰量の抗体を投与

した際には、内在化による非線形の消失過程が飽和し、見かけ上は内在化以外による

線形の消失過程を示す [12, 13]。この内在化による非線形消失のために、抗体医薬品

にとって高い投与量もしくは頻回投与が必要になり、非線形消失を示す抗体の欠点と

なっている。私はこの課題を克服するために、標的抗原に対する抗体の結合性に pH

依存性を持たせることで、酸性エンドソーム内で標的抗原を解離して、遊離した抗体

は FcRn に結合する事で細胞膜上へリサイクルされ、非線形消失を改善する技術を開

発した [14]。この技術を有する抗体は中性で標的抗原に高い結合性を示す一方、酸性

条件では速やかに抗原を解離する特性を示す。筆者らの研究グループはこの技術を抗

IL-6受容体抗体である tocilizumab に適用し、その効果を非臨床試験で検証した。カニ

クイザルにおいて tocilizumab 及び pH 依存的 IL-6受容体結合を持つ PH2-FcRn を2 

mg/kg の投与量で皮下投与したところ、血中における抗体の AUC を約5倍改善する事

に成功した。また tocilizumab はカニクイザルにおいて約1週間ほどしか IL-6受容体を

中和できなかったが、PH2-FcRn は4週間以上も中和を持続する事に成功した。この抗

体は臨床においても tocilizumab に比べて体内動態を改善する事がすでに証明され 

[15]、現在、視神経脊髄炎（NMO）を対象とした第三相臨床試験を実施中である 
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[1]。 

一方、前述した通り、血中に存在する可溶性標的抗原を対象とする場合、抗体投与

後に血漿中の総標的抗原濃度の上昇がしばしば観察される。この現象は抗体が標的抗

原に結合する事による標的抗原の血中からの腎クリアランスの阻害及び細胞内エンド

ソームからのリサイクルにより標的抗原の消失クリアランスが著しく低下するためと

考えられる。つまり、例え抗体が限りなく0に近い非常に強い解離定数（KD）を有し

ているとしても、1つの抗体は2つの標的抗原しか中和する事ができない。この事か

ら、抗体が標的抗原を中和するためには、理論的に血漿中抗体濃度は血漿中の総標的

抗原濃度よりも高い濃度を維持する必要があり、内因性の遊離の標的抗原が血漿中で

高濃度を有する場合、もしくは抗体投与により著しくその総濃度が上昇する場合にお

いては、中和に必要な抗体投与量が非常に高くなることが予想される。実際に内因性

の遊離の血漿中濃度が高い、complement C5や immunoglobulin E に対する抗体医薬品で

ある eculizumab [16]や omalizumab [17]は臨床で高い投与量を必要とする。 

この課題を解決するために標的抗原に対する Fab 領域の結合性に pH 依存性を持つ

recycling antibody、さらに標的抗原に対する Fab 領域の結合性に pH 依存性を持ち、か

つ Fc 領域で中性条件において細胞膜表面上の FcRn に結合することにより細胞内への

取り込み速度を上昇させた sweeping antibody を開発した [18]。Recycling antibody はエ

ンドソームにおける酸性条件下でのヒスチジン残基のプロトン化を利用して、中性条

件と酸性条件で標的抗原との結合性を変化させることが可能である。つまり血中の中

性条件下では標的抗原に強い結合性を有し、エンドソーム内に入ると素早く標的抗原

を解離することで標的抗原のリサイクルを防ぐことが可能となり、加えて抗体は FcRn

との結合によりリサイクルされる事で血中に戻り、標的抗原を再度中和する事ができ

る。つまり pH 依存性の標的抗原結合性により、1つの抗体で複数の標的抗原を中和す

る事が可能となる。さらに sweeping antibody では標的抗原の細胞内への取り込みクリ

アランスを上昇させるために、中性条件で FcRn に強く結合する様に Fc 領域にもにア

ミノ酸改変を導入することで抗体-標的抗原複合体の細胞内への取り込みを上昇させ、

recycling antibody よりもさらに標的抗原のクリアランスを上昇させることに成功し

た。IL-6受容体に対する sweeping antibody はマウス薬効モデル評価系において、可溶

性 IL-6受容体のクリアランスを加速させ、通常の抗 IL-6受容体抗体及び recycling 

antibody よりも優れた血清アミロイド A の抑制効果を示した [18]。この結果から、

sweeping antibody は通常の抗体に比べて、必要投与量及び投与頻度の低減、また同投

与量における薬効の増強を実現可能と考えられ、臨床における患者の QOL を大きく改

善できると考えられる。 

PK/PD 解析は臨床候補品の選抜、ヒトにおける薬効予測、臨床試験プロトコールの

最適化など、医薬品開発に広く用いられており、非常に有用なツールである。抗体医

薬品の開発においても頻繁に用いられ、非臨床及び臨床の両過程において様々な
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PK/PD モデルの使用が報告されている [19, 20]。可溶性標的抗原の場合、抗体投与後

の遊離標的抗原（抗体と結合していない標的抗原）濃度が PD の指標となりえること

から、標的抗原の体内動態を組み込んだ target mediated drug disposition（TMDD）model

が PK/PD 解析に頻繁に適用される [21, 22]。TMDD model は標的抗原のターンオーバ

ー、発現量、抗体との結合パラメータを組み込んだメカニズムに基づくモデルである

ため、非臨床結果から臨床における PK/PD 予測にも適用可能であると考えられる。ま

た抗体医薬品の候補物質の標的抗原中和能を向上するためにどのパラメータを最適化

すれば良いかを評価でき、臨床候補品創製のスキーム最適化に貢献できるツールとし

て非常に有用であると考えられる。また recycling antibody 及び sweeping antibody を適

用すべき標的抗原を選別する際に、その選別基準が必要となる。抗体で標的可能な抗

原は非常に多岐に渡り、1つ1つの標的抗原に対する recycling antibody 及び sweeping 

antibody を作製して評価するのは非現実的であるため、PK/PD 解析によりあらかじめ

開発の成功確率が高いと予測される標的抗原を絞り込めれば、非臨床評価を効率化で

き、かつ成功確率の向上も可能である。 

本研究では、recycling antibody 及び sweeping antibody の適用価値を評価する事を目

的に PK/PD 解析を実施した。TMDD with recycling mechanism model を構築し、hFcRn 

Tgm PK 試験から算出した PK/PD パラメータを用いて様々な標的抗原プロファイル

（血漿中濃度、消失クリアランス、抗体との結合様式）に対する抗体医薬品の投与量

低減及び投与期間延長効果を評価した。 
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第二節 実験材料及び方法 

 

抗体作製 

 

 pH 依存的結合性を示さない抗 IL-6受容体抗体（NPH-IgG1）、pH 依存性結合性を有

する抗 IL-6受容体抗体（PH-IgG1）、pH 依存的結合性及び中性条件における FcRn 結合

性を有する抗 IL-6受容体抗体（PH-Fx）は human embryonic kidney（HEK）293細胞で

発現、精製した。すでに報告している通り、NPH-IgG1及び PH-IgG1は pH7.4において

同等の hsIL-6R に対する結合性（KD）を示した [18]。また、NPH-IgG1は酸性（pH 

6.0）及び中性（pH 7.4）における KD の比が0.9の pH 依存的結合性を示さないが、PH-

IgG1は酸性（pH 6.0）及び中性（pH 7.4）における KD の比が23.0の pH 依存的結合性

を示した [18]。NPH-IgG1及び PH-IgG1は同じヒト IgG1配列の Fc を有し、PH-Fx は中

性条件で FcRn に結合をできるように Fc にアミノ酸改変を導入した。pH7.0におけるヒ

ト FcRn に対する KD は Biacore T200（GE Healthcare, USA）を用いて評価した。抗ヒ

ト IgG kappa chain 抗体（BD Bioscience, USA）を固定した CM5センサーチップに PH-

Fx を捕捉させ、フローセルにヒト FcRn を注入し、結合性を評価した。 

 

hFcRn Tgm を用いた PK 試験 

 

 Human FcRn homozygous transgenic mice（line 32）（B6.mFcRn-/-. hFcRn Tg line 32+/+ 

mouse）（The Jackson Laboratory, USA）を用いて PK 試験を実施した。抗体（1 mg/kg）

は hsIL-6R（50 g/kg）及び human IgG（1 g/kg）（CSL Behring, USA）と共に尾静脈よ

り単回静脈内投与（N=3）した。マウス内因性 IgG はヒト FcRn への結合性が弱いた

め、hFcRn Tgm における内因性 IgG 濃度が低い事が報告されている [23]。ヒトにおけ

る内因性 IgG 濃度を模するために、human IgG（1 g/kg）を抗体と共に投与した。単回

静脈内投与後15分、7時間、1、2、4、7、14、21、28日で血液を採取した。血液を

12000rpm、4℃、15分の条件で遠心し、血漿を得た。血漿は分析まで-40℃保存した。

すべての動物実験は中外製薬株式会社の guidelines for the care and use of laboratory 

animals に従って実施した。 

 

血漿中抗体及び総 hsIL-6R 濃度測定 

 

血漿中総抗体濃度測定は ELISA を用いて実施した。96穴 ELISA プレート（Nunc-

immuno plates with a maxisorp surface; Nalge Nunc International, USA）に1 ug/mL の anti-

idiotype antibody（In-house）を固相し、4℃で一晩静置した。ウォッシュ溶液（PBS 

with 0.05% tween 20（Sigma, USA））でプレートを洗浄後、ブロッキング溶液（0.5% 
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BSA（Roche Applied Science, Germany）、 10% block ace（Dainippon Sumitomo Pharma, 

Japan）、TBS with 0.05% tween 20 （Sigma, USA））をプレートに添加し、2時間静置し

た。検量線、QC サンプル、血漿サンプル中の抗体をすべて hsIL-6R と複合体を形成さ

せるために、20 ng/mL の hsIL-6R を添加し、1時間静置した。その後、ウォッシュ溶液

でプレートを洗浄後、検量線、QC サンプル、血漿サンプルをプレートに添加し、室温

で1時間反応させた。さらにウォッシュ溶液でプレートを洗浄後、biotinylated anti-

human IL-6R antibody（R&D, USA）を添加し、室温で1時間反応させた。その後ウォッ

シュ溶液でプレートを洗浄後、streptavidin-polyHRP80（Stereospecific Detection 

Technologies, Germany）を添加し、室温で1時間反応させた。ウォッシュ溶液でプレー

トを洗浄後、TMB one component HRP microwell substrate （BioFX Laboratories, USA）

で添加する事で発色反応を行い、0.5 M sulfuric acid（Showa Chemical, Japan）を添加す

ることで反応を停止させた。マイクロプレートリーダーを用いて、450nm の吸光度を

測定した。得られた吸光度は softmax pro（ver. 4.6, Molecular Devices Corporation, 

USA）で解析した。 

 血漿中総 hsIL-6R 濃度測定は electrochemiluminescence immunoassay （ECLIA）を用

いて実施した。検量線、QC サンプル、血漿サンプルに以下3つの試薬①SULFO-TAG 

NHS ester（Meso Scale Discovery, USA）でルテニウム化した monoclonal anti-human IL-

6R antibody（R&D, USA）、②biotinylated anti-human IL-6 R antibody （R&D, USA）、③

tocilizumab を混合し、37℃で一晩反応させ、hsIL-6R と3種の抗体を含んだ複合体を形

成させた。streptavidin gold multi-array plate（Meso Scale Discovery, USA）にブロッキン

グ溶液（0.5% BSA（Roche Applied Science, Germany）、PBS with 0.05% tween 20

（Sigma, USA））を添加し、4℃で一晩静置した。ウォッシュ溶液（PBS with 0.05% 

tween 20（Sigma, USA））で streptavidin gold multi-array plate を洗浄後、検量線、QC サ

ンプル、血漿サンプルを添加し、室温で2時間反応させた。その後、ウォッシュ溶液で

streptavidin gold multi-array plate を洗浄後、read buffer T（×2）（Meso Scale Discovery, 

USA）を添加し、sector imager 2400（Meso Scale Discovery, USA）を用いて発光強度の

シグナルを検出した。得られたシグナルは softmax pro （ver. 4.6, Molecular Devices 

Corporation, USA）で解析した。 

 

PK/PD パラメータの算出 

 

可溶性標的抗原の薬物動態を記述するために、TMDD with recycling mechanism model

を構築した（Figure 2）。各コンパートメントにおける物質収支式を以下に記載した。 

 

ｄ𝑋1,𝑚𝑎𝑏

𝑑𝑡
= −

𝐶𝐿𝑚𝑎𝑏

𝑉1,𝑚𝑎𝑏
∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 − 𝑘12,𝑚𝑎𝑏 ∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 + 𝑘21,𝑚𝑎𝑏 ∗ 𝑋2,𝑚𝑎𝑏 − 𝑘𝑜𝑛 ∗

𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗
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𝑋1,𝑚𝑎𝑏 + 𝑘𝑜𝑓𝑓 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝐹𝑟𝑒𝑐 ∗ (
𝐶𝐿𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑉1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥
−

𝐶𝐿𝑚𝑎𝑏

𝑉1,𝑚𝑎𝑏
) ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥  (1) 

𝑑𝑋2,𝑚𝑎𝑏

𝑑𝑡
= 𝑘12,𝑚𝑎𝑏 ∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 − 𝑘21,𝑚𝑎𝑏 ∗ 𝑋2,𝑚𝑎𝑏    (2) 

𝑑𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑑𝑡
= −

𝐶𝐿𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 − 𝑘12,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 + 𝑘21,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋2,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 −

𝑘𝑜𝑛 ∗
𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 + 𝑘𝑜𝑓𝑓 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝑘𝑠𝑦𝑛𝑡ℎ    (3) 

𝑑𝑋2,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑑𝑡
= 𝑘12,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 − 𝑘21,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋2,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛   (4) 

𝑑𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑑𝑡
= −

𝐶𝐿𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑉1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥
∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − 𝑘12,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝑘21,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑋2,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 +

𝑘𝑜𝑛 ∗
𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 − 𝑘𝑜𝑓𝑓 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥     (5) 

𝑑𝑋2,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑑𝑡
= 𝑘12,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − 𝑘21,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋2,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥   (6) 

 

X1,mab, X1,antigen, X1,complexはそれぞれ、中央コンパートメントにおける遊離の抗体（標的

抗原と結合していない抗体）、遊離の標的抗原（抗体と結合していない標的抗原）、複

合体の量を示している。X2,mab, X2,antigen, X2,complexはそれぞれ、末梢コンパートメントに

おける遊離の抗体、遊離の標的抗原、複合体の量を示している。CLmab, CLantigen, 

CLcomplexはそれぞれ、中央コンパートメントからの遊離の抗体、遊離の標的抗原、複合

体のクリアランスを示している。V1,mab, V1,antigen, V1,complexはそれぞれ、中央コンパート

メントにおける遊離の抗体、遊離の標的抗原、複合体の分布容積を示している。k12,mab, 

k12,antigen, k12,complexはそれぞれ、中央コンパートメントから末梢コンパートメントへの遊

離の抗体、遊離の標的抗原、複合体の分布速度定数を示している。k21,mab, k21,antigen, 

k21,complexはそれぞれ、末梢コンパートメントから中央コンパートメントへの遊離の抗

体、遊離の標的抗原、複合体の分布速度定数を示している。konは抗体と標的抗原の結

合における結合速度定数を、koffは解離速度定数を示している。Frecはエンドソームで

標的抗原を解離して血漿中にリサイクルされる遊離の抗体の割合を示している。ksynth

は標的抗原の0次産生速度を示している。 

PK/PD パラメータを算出するために、PK 試験における平均血漿中総抗 hsIL-6R 抗体

及び総 hsIL-6R 濃度は TMDD with recycling mechanism model に当てはめられた。得ら

れた平均血漿中総抗 hsIL-6R 抗体濃度は3つの抗体間（NPH-IgG1、PH-IgG1及び PH-

Fx）で同等であり、また本試験では抗体の投与量が hsIL-6R の投与量に対して過剰で

あることから、得られた平均血漿中総抗 hsIL-6R 抗体濃度は血漿中遊離抗 hsIL-6R 抗
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体濃度を示していると考えられる。このため、測定誤差が解析値に影響を及ぼすのを

避けるために、各抗体間の遊離の抗体の PK パラメータは同等であると仮定した。ま

た複合体の分布パラメータは以下の式のようにフリー抗体と同等であると仮定した。 

 

𝑘12,𝑚𝑎𝑏 = 𝑘12,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥       (7) 

 

𝑘21,𝑚𝑎𝑏 = 𝑘21,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥       (8) 

 

𝑉1,𝑚𝑎𝑏 = 𝑉1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥       (9) 

 

kon（27.65 /day/nM for NPH-IgG1 and 38.88 /day/nM for PH-IgG1 and PH-Fx）, koff（38.88 

/day for NPH-IgG1 and 39.74 /day for PH-IgG1 and PH-Fx）, CLantigen, V1,antigen, k12,antigen, 

k21,antigenは以前に報告している値を用いた [18]。NPH-IgG1, PH-IgG1, PH-Fx の Frecはそ

れぞれ、0, 1, 1と設定した。抗体は1分子で2つの標的抗原結合部位があるため、標的抗

原結合部位当たりの抗体の分子量を75 kDa、hsIL-6R の分子量を37.8 kDa と設定した。 

 

  

Figure 2. Target-mediated drug disposition (TMDD) with recycling mechanism model. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 1  
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PK/PD シミュレーション 

 

Recycling antibody 及び sweeping antibody の優位性を検証するために2つのサロゲート

エンドポイントを指標に PK/PD シミュレーションを実施した。まず1つ目のサロゲー

トエンドポイントとして遊離の標的抗原を90%（X1,antigen/V1,antigen < 0.1*Css,antigen）阻害す

る期間を設定した。ヒト化抗 IgE 抗体が臨床において、IgE を90%阻害する事で薬効を

示すことが報告されている事から [24]、阻害率として90%を選択した。Css,antigen は抗体

投与前における標的抗原のベースライン濃度を示している。シミュレーションにおい

て NPH-IgG1, PH-IgG1, PH-Fx は遊離の抗体の中央コンパートメントに2 mg/kg で単回

静脈内投与した。シミュレーション結果から、遊離の標的抗原を90%阻害していた期

間を算出した。シミュレーション結果に対する、Css,antigen, CLantigen, KD（koff/kon）の影響

を評価するために、それぞれの値を変動させてシミュレーションを実施した。Css,antigen

は0.01-100 nM、CLantigen は50-5000 mL/day/kg の範囲で変動させた。ksynthは以下の式か

ら算出した。 

 

𝑘𝑠𝑦𝑛𝑡ℎ = 𝐶𝑠𝑠,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝐶𝐿𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛      (10) 

 

KD の影響は koffもしくは konを変動させる事で評価した。初期設定として、kon = 38.88 

/day/nM、koff = 38.88 /day を用いた。 

2つ目のサロゲートエンドポイントとして遊離の標的抗原を1か月間90%阻害するた

めに必要な抗体の投与量を設定した。シミュレーションにおいて NPH-IgG1, PH-IgG1, 

PH-Fx は遊離の抗体の中央コンパートメントに単回静脈内投与した。投与1か月後に遊

離の標的抗原濃度が Css,antigenの10%になるように投与量を当てはめた。1つ目のサロゲ

ートエンドポイントと同様に Css,antigen, CLantigen, KD（koff/kon）の影響を評価するため

に、それぞれの値を変動させてシミュレーションを実施した。 

すべての解析は解析ソフトウェア SAAM Ⅱ（The Epsilon Group, USA）を用いて実施

した。 
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第三節 実験結果 

 

ヒト FcRn への結合性評価 

 

 中性条件におけるヒト IgG1 のヒト FcRn に対する KD は非常に弱く、pH 7.4 では測

定する事が難しいため、pH 7.0 における KD を評価した。pH 7.0 におけるヒト IgG1 の

ヒト FcRn に対する KD は 88000 nM であると以前に報告しており [18]、今回の評価で

は pH 7.0 における PH-Fx のヒト FcRn に対する KD は 44.8 nM と算出された。 

 

hFcRn Tgm を用いた PK 試験 

 

単回静脈内投与後の hFcRn Tgm における血漿中総抗体及び総 hsIL-6R 濃度は ELISA

及び ECLIA で測定した（Figure 3 A and B）。血漿中抗体濃度推移は2相性を示し、抗体

間で同等の推移を示した。NPH-IgG1と同時投与後の hsIL-6R のクリアランスは最も小

さく、NPH-IgG1-hsIL-6R 複合体が FcRn を介したエンドソームからのリサイクルにより

クリアランスが小さくなっている事を示唆している。PH-IgG1と同時投与後の hsIL-6R

のクリアランスは NPH-IgG1よりも大きい事から、pH 依存的にエンドソームで hsIL-6R

を解離する事で FcRn を介した hsIL-6R のエンドソームからのリサイクルを阻害したも

のと考えられる。さらに PH-Fx と同時投与後の hsIL-6R のクリアランスは PH-IgG1より

も大きく、中性条件（pH 7.4）における抗体の Fc 領域の FcRn への結合が細胞内への複

合体の取り込みを促進させることで hsIL-6Rのクリアランスを上昇させたものと考えら

れる。本試験内で抗薬物抗体の測定は実施しなかったが、すべての個体で抗薬物抗体産

生を疑うような血中からの消失の加速は認められなかった。 
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Figure 3.  Mean plasma concentration-time profiles of antibody (A) and total hsIL-6R (B) in 

hFcRn Tgm co-injection model and fitting curve of plasma antibody (A) and total hsIL-6R (B) 

concentration-time profiles. Open squares indicate the observed mean values of NPH-IgG1, open 

triangles indicate PH-IgG1, and open circles indicate PH-Fx. Solid lines indicate the fitting lines 

of NPH-IgG1, dotted lines indicate PH-IgG1, and broken lines indicate PH-Fx. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 2 

 

PK/PD パラメータの算出 

 

測定した血漿中抗体濃度及び総 hsIL-6 濃度は TMDD with recycling mechanism model 

に良く当てはまり（Figure 3 A and B）、各 PK/PD パラメータを算出した（Table 1）。す

べてのパラメータは CV 30%以内に算出された。CLmab及び V1,mabはそれぞれ 6.1 

ml/d/kg、40.6 ml/kg と算出され、ヒトにおける一般的なヒト IgG の値と同等であった 

[25, 26, 27]。抗体間の血漿中抗体濃度推移は同等であったが、CLcomplex,PH-IgG1は 

CLcomplex,NPH-IgG1よりも約 3 倍大きく、またさらに CLcomplex,PH-Fxは CLcomplex,NPH-IgG1よりも

約 10 倍大きい値を示した。 
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Table 1. PK/PD parameters estimated from hFcRn Tgm co-injection study. 

        

Parameter Unit Value CV (%) 

CLantigen ml/d/kg 267 (fix) - 

V1,antigen ml/kg 57.2 (fix) - 

k12,antigen   /d 2.09 (fix) - 

k21,antigen   /d 3.06 (fix) - 

CLmab ml/d/kg 6.1 1.87 

V1,mab ml/kg 40.6 4.83 

k12,mab   /d 2.32 18.9 

k21,mab   /d 2.07 15.7 

CLcomplex, NPH-IgG1 ml/d/kg 17.8 7.26 

CLcomplex, PH-IgG1 ml/d/kg 53.2 5.82 

CLcomplex, PH-Fx ml/d/kg 185 11.2 

 

CLantigen ; clearance from the central compartment of free antigen, V1,antigen ; volume of distribution 

of free antigen in the central compartment, k12,antigen ; distribution rate constant of free antigen from 

the central to the peripheral compartment, k21,antigen ; distribution rate constant of free antigen from 

the peripheral to the central compartment, CLmab ; clearance from the central compartment of free 

antibody, V1,mab ; volume of distribution of free antibody in the central compartment, k12,mab ; 

distribution rate constant of free antibody from the central to the peripheral compartment, k21,mab ; 

distribution rate constant of free antibody from the peripheral to the central compartment, 

CLcomplex, NPH-IgG1 ; clearance from the central compartment of NPH-IgG1-hsIL-6R complex, 

CLcomplex, PH-IgG1 ; clearance from the central compartment of PH-IgG1-hsIL-6R complex, CLcomplex, 

PH-Fx ; clearance from the central compartment of PH-Fx-hsIL-6R complex 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Table 1 

 

 

PK/PD シミュレーション（90%阻害期間） 

 

 hFcRn Tgm PK 試験結果から算出した PK/PD パラメータを用いて、異なる血漿中濃度

（0.01, 1, 100 nM）、消失クリアランス（50, 500, 5000 ml/day/kg）、抗体との結合性

（0.01, 0.1, 1, 10 nM）を有する様々な標的抗原に対する recycling antibody 及び sweeping 

antibody の有用性を評価した。血漿中総抗体濃度、総標的抗原濃度、遊離標的抗原濃

度のシミュレーション結果の例を Figure 4 に示した。Figure 4 は、標的抗原プロファイ
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ルとして血漿中濃度 0.01 nM、消失クリアランス 50 ml/day/kg、抗体との KD が 1 nM

の条件でシミュレーションした結果を示している。血漿中総抗体濃度は、NPH-IgG1, 

PH-IgG1, PH-Fx で同等の推移を示した。NPH-IgG1 投与後、抗体が標的抗原と結合

し、消失クリアランスを低下させることから血漿中総標的抗原濃度の上昇を示した

（Figure 4 B）。PH-IgG1 投与後、NPH-IgG1 と比較して約 3 倍の血漿中総標的抗原濃度

の低下を示した。さらに PH-Fx 投与後、NPH-IgG1 と比較して約 10 倍の血漿中総標的

抗原濃度の低下を示した。また Figure 4 C に示すように、総標的抗原濃度の低下に比

例して遊離標的抗原濃度の低下が示されており、recycling antibody 及び sweeping 

antibody は総標的抗原濃度を低下させることで遊離標的抗原濃度を低下出来る事が示

された。 

 

 

 

Figure 4. Simulated profiles of total antibody (A), total antigen (B), and free antigen (C) 

concentration after administration of antibody. Solid lines indicate NPH-IgG1, dotted lines 

indicate PH-IgG1, and broken lines indicate PH-Fx. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 3  

 

 

 Recycling antibody 及び sweeping antibody の有用性を評価するために、まず 1 つ目の

サロゲートエンドポイントとして 2 mg/kg で遊離の標的抗原を 90%阻害する期間を設

定した。血漿中標的抗原濃度及び消失クリアランスを変動させることで、9 つの異な

るプロファイルを持つ標的抗原（3 つの異なる血漿中濃度（0.01, 1, 100 nM）及び 3 つ

の異なる消失クリアランス（50, 500, 5000 ml/day/kg）の組み合わせ）でのシミュレー

ションを実施した（Figure 5 and 6）。さらにそれぞれの標的抗原プロファイルにおい

て、kon（Figure 5）もしくは koff（Figure 6）を変動させることで、KD 変動の影響をシ

ミュレーションした。 

ほとんどの標的抗原において、KD の低下（＝結合性の増強）により 90%阻害期間

の延長を示した。これは KD を低下させることで中和に必要な抗体量が低減されたた
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めであると考えられる。抗体投与前の血漿中標的抗原濃度が高い場合（Figure 5 C, F, I 

and Figure 6 C, F, I）において、NPH-IgG1 はほとんど 90%阻害を示すことができなかっ

た。これは 2 mg/kg の投与量で中和するには標的抗原濃度が高すぎるためであると考

えられる。しかし、血漿中標的抗原濃度が高く、消失クリアランスが遅い抗原の場合

（Figure 5 C and Figure 6 C）において、NPH-IgG1 は 3 日間しか 90%阻害を維持できな

かったが、PH-IgG1 は約 20 日間、PH-Fx は約 40 日間 90%阻害を維持していた。また

抗体投与前の血漿中標的抗原濃度が低いもしくは中程度の抗原の場合においても、

NPH-IgG1 と比較して、PH-IgG1 及び PH-Fx は 90%阻害期間を延長する事が示され

た。 

koffを変動させた際のシミュレーション結果において、KD を低下させることによる

90%阻害期間の延長効果に飽和性が認められたが、konを変動させる事でこの飽和性が

認められなくなった。血漿中標的抗原濃度が高く、消失クリアランスが中程度もしく

は大きい場合を除いて、ほとんどの標的抗原プロファイルにおいて、recycling antibody

及び sweeping antibody の有用性が示された。血漿中標的抗原濃度が高く、消失クリア

ランスが中程度もしくは大きい場合においては、2 mg/kg の投与量では sweeping 

antibody でも中和を持続する事ができなかったが、そういった場合においても投与量

を上げることで中和する事が可能であると考えられ、投与量を上げることで sweeping 

antibody の有用性が示されると考えられる。 
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Figure 5. Simulation of duration of 90% inhibition by changing kon. Css,antigen: A, D, G (0.01 nM), 

B, E, H (1 nM), C, F, I (100 nM). CLantigen: A, B, C (50 ml/day/kg), D, E, F (500 ml/day/kg), G, 

H, I (5000 ml/day/kg). Open squares indicate the observed values of NPH-IgG1, open triangles 

indicate PH-IgG1, and open circles indicate PH-Fx. Antibodies were singly administered at 2 

mg/kg. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 4 
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Figure 6. Simulation of duration of 90% inhibition by changing koff. Css,antigen: A, D, G (0.01 nM), 

B, E, H (1 nM), C, F, I (100 nM). CLantigen: A, B, C (50 ml/day/kg), D, E, F (500 ml/day/kg), G, 

H, I (5000 ml/day/kg). Open squares indicate the observed values of NPH-IgG1, open triangles 

indicate PH-IgG1, and open circles indicate PH-Fx. Antibodies were singly administered at 2 

mg/kg. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 5 
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PK/PD シミュレーション（遊離の標的抗原を1か月間90%阻害するために必要な投与量） 

 

2つ目のサロゲートエンドポイントとして遊離の標的抗原を1か月間90%阻害するた

めに必要な投与量を設定した。血漿中標的抗原濃度及び消失クリアランスを変動させる

ことで、9つの異なるプロファイルを持つ標的抗原（3つの異なる血漿中濃度（0.01, 1, 100 

nM）及び3つの異なる消失クリアランス（50, 500, 5000 ml/day/kg）の組み合わせ）での

シミュレーションを実施した（Figure 7 and 8）。さらにそれぞれの標的抗原プロファイ

ルにおいて、kon（Figure 7）もしくは koff（Figure 8）を変動させることで、KD 変動の影

響をシミュレーションした。シミュレーションの結果、CLantigen が高いほど高い投与量

が必要であった。CLcomplex,PH-Fx が CLcomplex,NPH-IgG1よりも約10倍大きいので、sweeping 

antibody は約10倍の必要な投与量の低減効果を示した。90%阻害期間のシミュレーショ

ンと同様に、koffを変動させた際のシミュレーション結果において、KD を低下させるこ

とにより遊離の標的抗原を1か月間90%阻害するために必要な投与量の低減効果に飽和

性が認められた。しかし、konを変動させる事でこの飽和性は認められなくなった。特に

血漿中濃度が低い抗原プロファイルでこの飽和性が認められたが、kon を変動させるこ

とで認められなくなり、sweeping antibody の有用性がすべての標的抗原プロファイルで

示された。 
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Figure 7. Simulation of required dosage to achieve 90% inhibition for 1 month by changing kon. 

Css,antigen: A, D, G (0.01 nM), B, E, H (1 nM), C, F, I (100 nM). CLantigen: A, B, C (50 ml/day/ 

kg), D, E, F (500 ml/day/kg), G, H, I (5000 ml/day/kg). Open squares indicate the observed values 

of NPH-IgG1, open triangles indicate PH-IgG1, and open circles indicate PH-Fx. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 6  
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Figure 8. Simulation of required dosage to achieve 90% inhibition for 1 month by changing koff. 

Css,antigen: A, D, G (0.01 nM), B, E, H (1 nM), C, F, I (100 nM). CLantigen: A, B, C (50 ml/day/ 

kg), D, E, F (500 ml/day/kg), G, H, I (5000 ml/day/kg). Open squares indicate the observed 

values of NPH-IgG1, open triangles indicate PH-IgG1, and open circles indicate PH-Fx. 

 

Drug Metab. Pharmacokinet. 2016, 31(2), 123-132. Figure 7  
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第四節 考察 

 

本研究では、recycling antibody 及び sweeping antibody の有用性を、hFcRn Tgm PK 試

験結果から算出した PK/PD パラメータを用いた TMDD with recycling mechanism model

でシミュレーションした。hFcRn Tgm はマウス FcRn の代わりにヒト FcRn を発現して

おり、ヒトにおける抗体の PK を良好に予測できると報告されている [28, 29]ことか

ら、本研究での評価に使用した。可溶性標的抗原に対する pH 依存性のない一般的な

抗体を、標的抗原と共にマウスに投与することで、抗体-標的抗原複合体の消失クリア

ランスが低下することが報告されている [30, 31]。これは抗体-標的抗原複合体がエン

ドソームにおいて FcRn に結合し、血漿中へリサイクルされるため、また分子量の増

大による腎排泄の低下のためと考えられる。このように抗体と標的抗原を共に投与す

る事で、抗体-標的抗原複合体の消失クリアランスを評価できると考えられるため、本

研究における recycling antibody 及び sweeping antibody の評価に本方法を用いた。 

抗体の標的となりうる可溶性の抗原は血漿中において様々な消失クリアランス及び

内因性濃度を有する事が知られている。例えば、adalimumab、infliximab、golimumab

などの抗体の標的抗原である TNFは血漿中で非常に大きな消失クリアランス及び低

い内因性濃度（pg/mL）を有する事が知られており [32, 33]、また omalizumab の標的

抗原である immunoglobulin E（IgE）は血漿中で小さな消失クリアランス及び高い内因

性濃度 （ng-g/mL）を有する事が知られている [34, 35]。理論的には、抗体投与後の

血漿中総標的抗原濃度の上昇は、標的抗原の消失クリアランスと抗体-標的抗原複合体

の消失クリアランスの比によって決定される。そのため、大きな消失クリアランスを

有する標的抗原（IL-6 や hepcidin など）の場合、抗体投与により高い血漿中総標的抗

原濃度の上昇が予想される [36, 37]。標的抗原プロファイルは抗体の薬効、必要投与

量、投与頻度に影響を与えうると予想でき、実際に今回のシミュレーション結果から

も、抗体投与前の通常条件下において高い血漿中濃度を示す標的抗原もしくは大きな

消失クリアランスを有する標的抗原に対しては、標的抗原を中和するための抗体には

より高い投与量および頻回投与が必要であると示された。 

投与経路は医薬品使用における利便性を考える上で非常に重要であると考えられる。

抗体医薬品においては、静脈内投与に比べて皮下投与が利便性の面で優れており、在宅

による自己注射も実現可能である事から患者の QOL を改善できる投与経路として期待

されている。一般的に抗体医薬品の臨床における皮下投与製剤は200 mg/mL の濃度が限

界であり、また投与可能な容量が約1 mL であることから、ヒトにおいて抗体医薬品の

皮下投与量は2-3 mg/kg が限界である。このため、高い投与量が必要な標的抗原に対し

ては皮下投与が適用できないという問題が存在する。本研究におけるシミュレーション

結果では、recycling antibody 及び sweeping antibody が中和に必要な投与量を低減できる

事が示されている。特に Figure 7 E, H, C 及び Figure 8 E, H, C において、低い KD を持
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つ NPH-IgG1（conventional antibody）でも2 mg/kg の投与量における有効性を達成できな

かったが、sweeping antibody はいずれの標的抗原においても2 mg/kg の投与量における

有効性を達成した。このように conventional antibody では皮下投与が適用不可能な標的

抗原に対しても、recycling antibody 及び sweeping antibody は皮下投与が適用可能になる

可能性を有しており、患者の QOL 改善に大きく貢献できる可能性がある。また静脈内

投与においても、高すぎる投与量は臨床で使用する事ができない。Eculizumab は非典型

溶血性尿毒症症候群（aHUS）の治療薬として承認されており、1200 mg（体重75 kg 換

算で16 mg/kg）の静脈内投与を必要とする、承認されている抗体医薬品の中でも最も高

い投与量を必要とするものの1つである。シミュレーション結果から、高い血漿中標的

抗原濃度もしくは大きな消失クリアランスを有する標的抗原において、conventional 

antibody は100 mg/kg を超える投与量が必要であるケースが認められたが、recycling 

antibody及び sweeping antibodyは必要投与量を非現実的な値から現実的な値へと低減で

きる事が示された。この結果から、conventional antibody では標的にできない抗原に対し

て、recycling antibody 及び sweeping antibody を適用する事で初めて標的可能になりえる

事が示され、抗体医薬品で標的可能な抗原の範囲を拡大できる可能性が示された。 

慢性疾患を治療する上で、医薬品の投与頻度も非常に重要な因子である。抗体医薬品

を含むバイオ医薬品はほとんどが注射剤であり、投与の際に病院を訪問する必要がある。

特に小児患者に多いとされる投与の際の恐怖及び苦痛を持つ患者も存在し、例え皮下投

与製剤であっても頻回投与を必要とする場合に患者の QOL を低下させる可能性が高い。

投与頻度の低減は、病院への訪問頻度の低減、また投与の際の恐怖及び苦痛を感じる頻

度の低減を実現可能であり、患者の QOL を改善できる事が期待できる。シミュレーシ

ョン結果から、高い血漿中標的抗原濃度及び小さな消失クリアランスを有する標的抗原

（Figure 5 C 及び6 C）において、conventional antibody は約3日間しか標的抗原の90%中

和を維持できなかったが、recycling antibody は約20日間標的抗原の90%中和を維持し、

さらに sweeping antibodyは約40日間も標的抗原の90%中和を維持できる可能性が示され

た。これらの結果は、様々な標的抗原において、conventional antibody に対して recycling 

antibody 及び sweeping antibody が投与頻度を低減できる可能性を示している。 

本研究におけるシミュレーションの結果、いくつかの標的抗原プロファイルにおいて、

KD を低下させることによる必要投与量及び投与頻度の低減効果に飽和が認められた。

この飽和現象を説明しうる仮説として、現在2つの可能性について考えている。1つ目が

koff及び kcomplexのバランスである。定常状態を仮定すると、式(3)-(6)は以下のように変換

できる。 

 

0 = −
𝐶𝐿𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 − 𝑘12,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 + 𝑘21,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋2,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 − 𝑘𝑜𝑛 ∗
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𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 + 𝑘𝑜𝑓𝑓 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝑘𝑠𝑦𝑛𝑡ℎ    (11) 

 

0 = 𝑘12,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 − 𝑘21,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∗ 𝑋2,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛    (12) 

 

0 = −
𝐶𝐿𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑉1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥
∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − 𝑘12,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝑘21,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑋2,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 + 𝑘𝑜𝑛 ∗

𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗ 𝑋1,𝑚𝑎𝑏 − 𝑘𝑜𝑓𝑓 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥     (13) 

 

0 = 𝑘12,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − 𝑘21,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 ∗ 𝑋2,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥    (14) 

 

さらに式(13)及び(14)から以下の式に変換できる。 

 

𝑋1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 =
(𝑘𝑜𝑛∗

𝑋1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
∗𝑋1,𝑚𝑎𝑏)

(𝑘𝑜𝑓𝑓+
𝐶𝐿𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

𝑉1,𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥
)

      (15) 

 

さらに式(10)-(12)及び(15)から以下の式に変換できる。 

 

𝐶1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝐶𝑠𝑠,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
=

(
(𝑘𝑜𝑓𝑓+𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥)∗𝑘𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥∗𝑘𝑜𝑛
)

(
(𝑘𝑜𝑓𝑓+𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥)∗𝑘𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥∗𝑘𝑜𝑛
+

𝑋1,𝑚𝑎𝑏
𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

)

     (16) 

 

kcomplexは複合体の中央コンパートメントからの消失速度定数を示している。kantigenは遊

離の標的抗原の中央コンパートメントからの消失速度定数を示している。C1,antigenは中

央コンパートメントにおける遊離の標的抗原の濃度を示している。Css,antigenは抗体投与

前の中央コンパートメントにおける遊離の標的抗原の濃度（ベースライン濃度）を示

している。V1,antigenと V1,mabの値が近いため、X1,mab/V1,antigenは遊離の抗体の中央コンパ

ートメントにおける濃度と考えることができる。式(17)を Kmと仮定すると、式(16)か

ら式(18)に変換できる。 

 

𝐾𝑚 =
(𝑘𝑜𝑓𝑓+𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥)∗𝑘𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥∗𝑘𝑜𝑛
      (17) 
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𝐶1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝐶𝑠𝑠,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
=

𝐾𝑚

(𝐾𝑚+
𝑋1,𝑚𝑎𝑏

𝑉1,𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛
)

       (18) 

 

C1,antigen/Css,antigenは定常状態における抗体投与による遊離の標的抗原濃度の減少率を示し

ている。もし X1,mab/V1,antigenが Kmよりも非常に小さな値である場合、C1,antigen/Css,antigenは

1 となる。つまり、Kmに比べて血漿中の遊離の抗体濃度が非常に低い場合は、標的抗

原を中和する事ができない。一方 X1,mab/V1,antigenが Kmよりも非常に大きな値である場

合、C1,antigen/Css,antigenは 0 に近づく。つまり、Kmに比べて血漿中の遊離の抗体濃度が非

常に高い場合は、標的抗原をほぼ完全に中和する事ができる。上記の式より、標的抗

原をどの程度中和できるかどうかは遊離の抗体濃度と Kmのバランスにより決まる事が

わかり、中和率を上げるには遊離の抗体濃度を増加させるか、Kmを低下させるか、も

しくはその両方により達成できる。 

式(17)は、koff >> kcomplexの場合、式(19)に近似できる。 

 

𝐾𝑚 =
𝑘𝑜𝑓𝑓∗𝑘𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑘𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥∗𝑘𝑜𝑛
        (19) 

 

この場合、KD（koff/kon）の変動が直接 Kmに影響するため、アミノ酸改変による

affinity maturation により KD を低下（koffを低下もしくは konを増加）させれば Kmが低

下し、標的抗原の中和率が向上する事で薬効を増強する事が可能である。 

 一方、式(17)は、koff << kcomplexの場合、式(20)に近似できる。 

 

𝐾𝑚 =
𝑘𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑘𝑜𝑛
        (20) 

 

この場合、Kmは konの変動により影響を受けるが、koffの変動には影響を受けない。つ

まり、koffを低下させることにより KD を低下させても Kmは変動せず、標的抗原の中

和率は変化しないため、Figure 6 及び 8 で認められた koffの低下による必要投与量の低

下及び 90%阻害期間の延長効果に飽和が認められたものと考えられる。さらに式(20)

に従うと、konの上昇では Kmを低下する事が可能であるため、Figure 5 及び 7 では、飽

和現象が改善されたものと考えられる。つまり、koff << kcomplexの場合においては、kon

を上昇させる事が標的抗原の中和率を向上できる事から、抗体のアミノ酸改変作業に

おいてもその点を考慮すればさらなる薬効の改善が期待できる。 

飽和現象が起こる2つ目の可能性は、非常に高い標的抗原濃度にある。シミュレーシ

ョンにおいても標的抗原濃度が高い C, F, I の条件においては、Figure 5, 6, 7, 8のいずれ

の条件においてもKDを低下させる事による必要投与量の低下及び90%阻害期間の延長
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効果に飽和が認められ、kon の上昇でも改善されなかった。式(15)において、Km は標的

抗原を50%中和するために必要な遊離の抗体濃度と定義されている。KD を低下させる

ということは、koffを低下させる、もしくは konを上昇させることにより Kmを低下させ、

中和に必要な遊離の抗体量を低減することで投与量の低下及び90%阻害期間の延長効

果を発揮すると考えられる。しかし、標的抗原濃度が高い場合においては、Km に対し

て標的抗原濃度が高すぎるために、中和に必要な総抗体濃度（複合体濃度+遊離の抗体

濃度）に占める遊離の抗体濃度が小さく、Km を低下させても中和に必要な総抗体濃度

はほとんど低下させる事ができない。このため、標的抗原濃度が高い場合において KD

を低下させる事による必要投与量の低下及び90%阻害期間の延長効果に飽和が認めら

れるものと考えられる。このような標的抗原においては、複合体濃度を低下させる事に

より中和に必要な総抗体濃度を低下させる事が可能であると考えられ、recycling 

antibody 及び sweeping antibody が有効であると考えられる。 

アミノ酸改変により標的抗原に対する KD を低下させ、薬効発現に必要な抗体濃度を

低下させる事を目的とした Affinity maturation は抗体の薬効を向上するために頻繁に適

用される技術である [38, 39]。シミュレーション結果からも KD の低下により中和に必

要な投与量の低減及び投与期間の延長を達成できる事が示されているが、標的抗原プロ

ファイルによってはその効果が不十分な場合もある。このような場合でも、recycling 

antibody 及び sweeping antibody と affinity maturation を組み合わせる事でさらなる投与量

の低減及び投与期間の延長効果を発揮できる事から、中性条件で非常に強い標的抗原へ

の結合性（小さい KD）を持ち、酸性条件では非常に弱い標的抗原への結合性（大きい

KD）に変化し、さらに中性条件で FcRn に結合できる性質を持つ抗体を作製する事で、

conventional antibody では達成できない投与量、投与頻度、標的にできる抗原を達成でき

る可能性がある。また affinity maturation と同様に他の抗体技術との組み合わせに関して

も両立可能であり、今後更なる適用範囲の拡大が期待される。 

 本研究において、TMDD with recycling mechanism model を用いた PK/PD 解析により

recycling antibody 及び sweeping antibody の広域な標的抗原プロファイルにおける適用

価値が示された。異なる消失クリアランス及び血漿中濃度を持つ標的に対して、必要

な抗体の投与量の低減及び投与期間の延長を達成できる可能性がある。さらに affinity 

maturation との組み合わせにより効果をさらに向上可能であり、conventional antibody

では達成できない価値を患者に提供する事で、患者の QOL を大きく改善する事が期待

できる。またこのような PK/PD 解析は recycling antibody 及び sweeping antibody のよう

な新規抗体医薬品候補物質の標的抗原を選別する際に非常に有用であり、効率的な非

臨床開発に大きく貢献できると考えられる。 
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第二章 抗体医薬品の薬物動態スクリーニング動物としての human FcRn 

transgenic mouse の有用性評価 

 

第一節 緒言 

 

長い半減期は抗体医薬品の特徴であり、これはピノサイト―シスで細胞に取り込ま

れた抗体が酸性条件であるエンドソームで FcRn に結合し、抗体-FcRn 複合体が細胞表

面へリサイクルされ、中性条件である血中で抗体が FcRn から解離するというメカニ

ズムに依存している。FcRn 欠損マウスに抗体を投与すると、WT マウスよりも半減期

が大幅に低下する事が報告されており、抗体の体内動態における FcRn の重要性が多

数報告されている [40, 41]。抗体と FcRn の結合に関してこれまで、ヒト、サル、ラッ

ト、マウス等において報告されているが、その結合性には種差が認められている [42, 

43]。 

通常、抗体医薬品を創製する過程で、臨床において免疫原性を低下させることを目

的に、アミノ酸配列をヒト IgG 配列に置換するヒト化という作業を行う。特に標的抗

原結合性に関与しない constant region はすべてヒト IgG 配列に置換されることから、

ほとんどの抗体医薬品は constant region にヒト IgG 配列を保有している。抗体は

constant region の中でも Fc 領域が FcRn と結合する事が知られており、ヒト IgG 配列を

有する抗体医薬品の非臨床開発ではヒト IgG 配列の Fc 領域と各動物種の FcRn との結

合性を考慮する必要がある。FcRn 結合性における種差で特に注目すべきは、ヒト IgG

の Fc 領域とマウス FcRn の結合性が、ヒト IgG の Fc 領域とヒト FcRn の結合性より強

い点であり、マウスでヒト IgG 配列を有する抗体医薬品の体内動態を評価する事で

は、ヒトでの体内動態を模倣する事は難しいと想定される [11]。一方、ヒト IgG のカ

ニクイザル FcRn への結合性が、ヒト IgG のヒト FcRn への結合性と似ていると報告さ

れており、ヒトでの抗体医薬品の体内動態を予測するための動物種としてカニクイザ

ルが汎用されている。実際にヒトにおける抗体医薬品の CL や Vdssをカニクイザルか

ら allometric scaling 法により良好に予測可能である事が報告されている [44, 45]。また

標的抗原のアミノ酸相同性という点においても、ヒトとカニクイザル間で高い相同性

を有するケースが多く、薬効試験及び毒性評価の面からも抗体医薬品の非臨床試験に

おいてカニクイザルは非常に重要な動物種である。しかし、動物愛護の観点や、経済

的な理由により頻繁にカニクイザルを使用するのは難しい。抗体医薬品の体内動態ス

クリーニングのためには、より簡便に使用でき、かつヒトへの外挿性が高い動物種が

望まれている。 

抗体医薬品と同様に、近年 Fc 融合タンパク質という医薬品も増加傾向にある。Fc

融合タンパク質は、膜結合タンパク質の細胞外ドメインや可溶性タンパク質をヒト

IgG の Fc 領域に結合させた分子形を有しており、FcRn によるリサイクルを利用して
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長い半減期を示す事が知られている。Fc 融合タンパク質はこの長い半減期により利便

性を改善することで既存のタンパク質医薬品との差別化を可能としている。Fc 融合タ

ンパク質はエンドソームにおける Fc 部分の FcRn への結合を介したリサイクルを利用

している点で、抗体医薬品と同様の体内動態メカニズムを有しており、抗体医薬品同

様に簡便かつ有用な非臨床体内動態スクリーニングツールが望まれる。 

抗体の血中からの消失メカニズムは大きく分けて、標的抗原依存的消失と非依存的

消失の2つに分類できる。標的抗原依存的消失は標的抗原の特性に依存する部分がある

が、標的抗原非依存的消失は抗体自体の特性により大きく影響を受け、ピノサイト―

シスによる細胞への取り込み速度及び FcRn によるエンドソームからのリサイクル率

等により決定される。抗体はその高い標的抗原特異性のために通常マウスの標的抗原

には結合できない事から、マウスにおける体内動態試験は標的抗原非依存的消失を評

価する事になる。 

本研究ではヒト FcRn を発現している遺伝子改変マウス（hFcRn Tgm）を用いて、抗

体医薬品及び Fc 融合タンパク質の非臨床体内動態スクリーニングへの有用性を評価し

た。hFcRn Tgm は The Jackson Laboratory 社が開発した遺伝子改変マウスで、マウス

FcRnα鎖を欠損し、ヒト FcRnα鎖を保有しており [46]、FcRn 結合性の種差の問題を

解決し、かつ小動物である事から簡便なスクリーニング動物としての有用性が期待さ

れる。本研究では客観的なデータの信頼性を保証するために、すでに医薬品として承

認されている抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質を評価に使用した。これらの抗体医薬

品及び Fc 融合タンパク質を hFcRn Tgm 及び wild type（WT）マウスに静脈内投与し、

半減期を算出し、またカニクイザルにおける半減期を公開されているデータから収集

し、ヒトにおける半減期との比較を行う事で、標的抗原非依存的消失を見積もる上で

の他の動物種に対する hFcRn Tgm の有用性を評価した。 
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第二節 実験材料及び方法 

 

データ収集 

 

本研究ではヒトにおける半減期が入手可能な承認取得済みの11の抗体医薬品及び2つ

の Fc 融合タンパク質を使用した 。Table 2に本研究で使用した抗体医薬品及び Fc 融合

タンパク質の名称、標的抗原、subclass 及び体内動態の線形性について示した。

Abatacept はヒト cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4（CTLA-4）をヒト IgG1の Fc

と融合したタンパク質であり、etanercept はヒト tumor necrosis factor receptor p75をヒト

IgG1の Fc と融合したタンパク質である。ヒト及びカニクイザルにおけるこれらの体内

動態データは文献もしくは医薬品医療機器総合機構（PMDA）より入手した。線形の

消失過程を示す場合、投与量によりその半減期は影響を受けないが、一般的に薬物定

量では低濃度でその精度が低くなり、また検出限界の点から低投与量群ではさ観察期

間が短くなることで半減期の算出精度が低くなる可能性がある。また標的抗原依存的

な非線形の消失過程を示す場合、血中濃度が高いほど、非線形消失の影響が小さくな

ると考えられる。このことから、同一医薬品で複数のデータがある場合は、その最高

投与量におけるデータを採用した。 

 

Table 2. List of antibodies and Fc-fusion proteins used in this study  

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Table 1 

Antibody name Target Subclass PK linearity

Trastuzumab HER2 IgG1 nonlinear

Bevacizumab VEGF IgG1 linear

Infliximab TNFα IgG1 linear

Palivizumab RSV IgG1 linear

Omalizumab IgE IgG1 linear

Tocilizumab IL-6R IgG1 nonlinear

Golimumab TNFα IgG1 linear

Ustekinumab IL-12/23 IgG1 linear

Rituximab CD20 IgG1 linear

Panitumumab EGFR IgG2 nonlinear

Denosumab RANKL IgG2 nonlinear

Abatacept CD80/86 Fc-fusion linear

Etanercept TNFα Fc-fusion linear
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非線形解析 

 

Tocilizumab、trastuzumab、panitumumab 及び denosumab は臨床で標的抗原依存的な非

線形の体内動態を示すことが知られている。特に低い血漿中抗体濃度で消失が加速す

る非線形動態を示す事が報告されている。ヒトにおける tocilizumab 及び trastuzumab の

血漿中抗体濃度推移データは PMDA 及び Tokuda らの報告よりデータを読み取ること

で入手した。またカニクイザルにおける tocilizumab、trastuzumab 及び denosumab の血

漿中抗体濃度推移データは PMDA からデータを読み取ることで入手した。血漿中抗体

濃度推移データは michaelis-menten model で表現される非線形消失クリアランス及び線

形クリアランスを有する以下の式で記述する2-compartment model によって解析した

（Figure 9）。非線形消失クリアランスは中央コンパートメントから生じると仮定し

た。 

 

𝑑𝑋𝑐

𝑑𝑡
= −

𝑉𝑚𝑎𝑥

𝑉1∙(𝐾𝑚+𝐶𝑐)
∙ 𝑋𝑐 − 𝑘𝑒𝑙 ∙ 𝑋𝑐 − 𝑘12 ∙ 𝑋𝑐 + 𝑘21 ∙ 𝑋𝑐    (21) 

𝑑𝑋𝑝

𝑑𝑡
= 𝑘12 ∙ 𝑋𝑐 − 𝑘21 ∙ 𝑋𝑝       (22) 

 

Xcは drug amount in central compartment を、Xpは drug amount in peripheral compartment

を、Vmaxは maximum rate of nonlinear elimination を、Kmは michaelis-menten constant

を、kelは linear elimination rate constant を, k12は transfer rate constant from central 

compartment to peripheral compartment を, k21は transfer rate constant from peripheral 

compartment to central compartment を, V1は volume of distribution of central compartment を

示している。 

線形半減期は以下の式より算出した。（α>β） 

 

α+β = 𝑘12 + 𝑘21 + 𝑘𝑒𝑙       (23) 

 

α ×β = 𝑘12 + 𝑘𝑒𝑙       (24) 

 

β =
1

2
× (𝑘𝑒𝑙 + 𝑘12 + 𝑘21) − √(𝑘𝑒𝑙 + 𝑘12 + 𝑘21)2 − 4 × 𝑘𝑒𝑙 × 𝑘21  (25) 

 

Half-life =
𝑙𝑛2

𝛽
        (26) 
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ヒトにおける panitumumab 及び denosumab の線形消失パラメータは文献より入手し

た。 

 

 

Figure 9. Two-compartment models with parallel linear and nonlinear clearance after 

intravenous administration. kel, k12, k21, V1, V2, Vmax and Km represents linear elimination rate 

constant, transfer rate constant from central compartment to peripheral compartment, transfer 

rate constant from peripheral compartment to central compartment, volume of distribution of 

central compartment, volume of distribution of peripheral compartment, maximum rate of 

nonlinear elimination and michaelis-menten constant, respectively. 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Figure 1  
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WT マウス及び hFcRn Tgm を用いた PK 試験 

 

 雄性 C57BL/6J マウス（日本チャールスリバー、日本）及び human FcRn homozygous 

transgenic mice（line 276）（B6.mFcRn-/-. hFcRn Tg line 276+/+ mouse）（The Jackson 

Laboratory, USA）を用いて PK 試験を実施した。Tocilizumab、trastuzumab、

bevacizumab 及び rituximab は中外製薬株式会社より入手した。それ以外の抗体医薬品

及び Fc 融合タンパク質は Komtur Pharmaceuticals より入手した。抗体医薬品及び Fc 融

合タンパク質を1 mg/kg で尾静脈より単回静脈内投与（N=3）した。投与後15分、7時

間、1、2、4、7、14、21、28、35、42、49、56日で血液を採取した。血液を

12000rpm、4℃、15分の条件で遠心し、血漿を得た。血漿は分析まで-40℃保存した。

すべての動物実験は中外製薬株式会社の guidelines for the care and use of laboratory 

animals に従って実施した。 

 

血漿中抗体濃度測定 

 

 血漿中抗体濃度測定はヒト IgG を特異的に検出する enzyme-linked immunosorbent 

assay（ELISA）を用いて実施した。96穴 ELISA プレート（nunc-immuno plates with a 

maxisorp surface; Nalge Nunc International, USA）に1 ug/mL の anti-human IgG（g-chain 

specific）F（ab’ ）2 fragment of antibody（Sigma, USA）を固相し4℃で一晩静置した。

0.05% tween 20含有 phosphate-buffered saline （PBS）溶液（Sigma, USA）でプレートを

洗浄後、ブロッキング溶液（0.5% bovine serum albumin（BSA）（Roche Applied 

Science、Germany）、 10% block ace（Dainippon Sumitomo Pharma, Japan）、tri-buffered 

saline（TBS）（Sigma, USA））をプレートに添加し、2時間静置した。その後、0.05% 

tween 20含有 PBS 溶液（Sigma, USA）でプレートを洗浄後、血漿をプレートに添加

し、室温で1時間反応させた。さらに0.05% tween 20含有 PBS 溶液（Sigma, USA）でプ

レートを洗浄後、biotinylated goat anti-human IgG（Southern Biotechnology Associates, 

USA）を添加し、室温で1時間反応させた。その後0.05% tween 20含有 PBS 溶液

（Sigma, USA）でプレートを洗浄後、streptavidin-polyHRP80（Stereospecific Detection 

Technologies, Germany）を添加し、室温で1時間反応させた。0.05% tween 20含有 PBS

溶液（Sigma, USA）でプレートを洗浄後、TMB one component HRP microwell substrate

（BioFX Laboratories, USA）で添加する事で発色反応を行い、0.5 M sulfuric acid

（Showa Chemical, Japan）を添加することで反応を停止させた。マイクロプレートリー

ダーを用いて、450nm の吸光度を測定した。得られた吸光度は softmax pro（ver. 4.6, 

Molecular Devices Corporation, USA）で解析した。 

 

データ解析 
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Phoenix winnonlin（ver. 6.2, Pharsight Corporation, USA）を用いてノンコンパートメン

トモデル解析を実施し、血漿中抗体濃度推移から半減期を算出した。相関係数（r）、

平均値、SD は Microsoft Excel 2007を用いて算出した。 
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第三節 実験結果 

 

カニクイザル及びヒトにおける半減期 

 

カニクイザル及びヒトにおける抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の半減期は文献も

しくは PMDA より入手した（Table 3）。ほとんどの半減期は静脈内投与後のデータよ

り取得可能であったが、一部皮下投与後のデータより取得した。ヒトにおける抗体医

薬品及び Fc 融合タンパク質の半減期は広範囲の値（約3 – 30 days）を示し、またカニ

クイザルにおいても同様の傾向（約1 – 18 days）を示した。カニクイザルにおける

panitumumab の半減期は入手できなかった。 

標的抗原が細胞膜上に発現している場合、抗体の体内動態は非線形を示すことがあ

る。抗体が細胞膜上の標的抗原に結合し、細胞内へ内在化する事によって、通常のピ

ノサイト―シスよりも早い速度で消失する事がこの非線形過程を引き起こすといわれ

ており、標的抗原が飽和しない低い血漿中抗体濃度域で観察される事が多い。細胞膜

上の標的抗原を持つ tocilizumab、trasutuzumab、panitumumab 及び denosumab はヒトで

標的抗原依存的非線形消失を示すことが報告されている。一方、これらの抗体医薬品

はマウスにおいて標的抗原に交差性を示さない事から、線形性の体内動態を示すと考

えられる。本研究は抗原非依存的線形消失評価に焦点を当てている事から、ヒト及び

カニクイザルにおいて非線形消失を示すデータから、線形消失と非線形消失を組み込

んだモデルを用いた解析から得られたパラメータを用いて線形部分の半減期を算出し

た。算出したヒト及びカニクイザルにおける線形半減期は Table 3に記載した。 
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Table 3. Half-lives (day) of antibodies and Fc-fusion proteins in human, monkey, hFcRn Tgm 

and WT mouse 

 

Half-lives in hFcRn Tgm and WT mice are represented as mean±SD. 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Table 2  

High dose Linear High dose Linear

Trastuzumab 10.4 21.6 6.8 16.9 7.7 ± 0.7 21.5 ± 3.2

Bevacizumab 18.4 - 13.8 - 9.7 ± 1.8 18.0 ± 5.5

Infliximab 12.3 - 5 - 9.1 ± 1.3 30.3 ± 0.9

Palivizumab 16.8 - 7.1 - 3.5 ± 0.6 20.5 ± 3.2

Omalizumab 18.2 - 8.5 - 9.1 ± 0.8 28.5 ± 4.9

Tocilizumab 10.1 11.9 8.2 9.2 6.9 ± 0.8 19.9 ± 0.4

Golimumab 19.9 - 17.7 - 12.3 ± 0.6 20.4 ± 1.5

Ustekinumab 28.6 - 12.1 - 13.1 ± 1.2 26.8 ± 5.7

Rituximab 16 - 8 - 7.0 ± 1.9 20.0 ± 3.0

Panitumumab 6.7 18.7 - - 13.2 ± 0.7 29.3 ± 2.3

Denosumab 31.5 35.8 1.2 4.1 12.6 ± 2 21.1 ± 1.1

Abatacept 11.8 - 5.4 - 1.7 ± 0.6 1.6 ± 0.1

Etanercept 2.8 - 1.9 - 1.1 ± 0.2 1.2 ± 0.2

Antibody name hFcRnTgm WT mouse
Human Monkey
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WT マウス及び hFcRn Tgm における半減期 

 

 単回静脈内投与後の11の抗体医薬品及び2つの Fc 融合タンパク質の体内動態を WT

マウス及び hFcRn Tgm で評価した。ノンコンパートメントモデル解析によって算出し

た半減期は Table 3に記載した。単回静脈内投与後、血漿中抗体濃度推移は1相性もし

くは2相性の消失を示し、消失相は線形であった。hFcRn Tgm における半減期は1.1か

ら13.2 days で、WT マウスにおける半減期は1.2から30.3 days であった。本試験内で抗

薬物抗体の測定は実施しなかったが、抗薬物抗体産生を疑うような消失の加速は認め

られなかった。 

 

ヒトにおける半減期と WT マウス、hFcRn Tgm 及びカニクイザルにおける半減期の相

関性 

 

 ヒトにおける半減期に対する各種動物種における半減期の相関性を確認するため、

各動物種で認められた半減期をヒトにおける半減期に対してプロットした。相関性は4

つのグループに分けて検討した。Group 1ではヒトにおける最高投与量における半減期

に対する各動物種で認められた半減期の相関性を評価した（Figure 10）。カニクイザル

の半減期は最高投与量における値を用いた。Group 1において、ヒトにおける半減期に

対する WT マウス（r = 0.35）及びカニクイザル（r = 0.26）における半減期の相関性よ

りも、hFcRn Tgm（r = 0.57）における半減期の方が良好な相関性を示した。次に、

Group 2では、ヒト及びカニクイザルにおける半減期として、ヒト及びカニクイザルで

非線形消失を示す抗体に関しては線形消失と非線形消失を組み込んだモデルを用いた

解析から得られたパラメータを用いて算出した線形半減期を用いた（Figure 11）。

Group 1と比較して、いずれの動物種でもヒトにおける半減期に対する相関係数が改善

し（WT マウス（r = 0.50）、カニクイザル（r = 0.31）、hFcRn Tgm（r = 0.74））、Group 2

においても hFcRn Tgm が最も高い相関係数を示した。さらに Group 3では、ヒト及び

カニクイザルで非線形消失を示す抗体医薬品を除外し、ヒト及びカニクイザルで線形

消失を示す抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質のみを使用して、半減期の相関性を評価

した（Figure 12）。Group 3では、Group1及び2と比較していずれの動物種でも、ヒトに

おける半減期に対する相関係数がさらに改善し（WT マウス（r = 0.66）、カニクイザル

（r = 0.75）、hFcRn Tgm（r = 0.80））、Group 3においても hFcRn Tgm が最も高い相関係

数を示した。Group 4では Fc 融合タンパク質を除く、すべての抗体医薬品のデータを

用いて相関性を評価した（Figure 13）。ヒト及びカニクイザルで非線形消失を示す抗体

に関しては、線形消失と非線形消失を組み込んだモデルを用いた解析から得られたパ

ラメータを用いて算出した線形半減期を用いた。Group 4においては、カニクイザル及
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び WT マウスでは相関性が認められなかったが、hFcRn Tgm で良好な相関性が認めら

れた（WT マウス（r = -0.05）、カニクイザル（r = -0.01）、hFcRn Tgm（r = 0.59））。こ

れらの結果から、Group 1-4のいずれのグループにおいても hFcRn Tgm が最も高い相関

係数を示した。 
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Figure 10. Correlations of half-lives between human and hFcRn Tgm (a), WT mice (b) and 

monkey (c) using highest dosing data in human. (Group 1, including all mAbs and Fc-fusion 

proteins) 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Figure 2 

 

 

Figure 11. Correlations of half-lives between human and hFcRn Tgm (a), WT mice (b) and 

monkey (c) using linear data calculated from nonlinear pharmacokinetic analysis. (Group 2, 

including all mAbs and Fc-fusion proteins) 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Figure 3 
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Figure 12. Correlations of half-lives between human and hFcRn Tgm (a), WT mice (b) and 

monkey (c) using only data of mAbs and Fc-fusion proteins exhibiting linear pharmacokinetics 

in human. (Group 3, including bevacizumab, infliximab, palivizumab, omalizumab, golimumab, 

ustekinumab, rituximab, abatacept and etanercept) 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Figure 4 

 

 

 

  

Figure 13. Correlations of half-lives between human and hFcRn Tgm (a), WT mice (b) and 

monkey (c) using data from group 2, except those for Fc-fusion proteins. (Group 4, including all 

mAbs) 

 

Xenobiotica 2014, 44(12), 1127-1134. Figure 5  
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第四節 考察 

 

抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の体内動態には様々な因子が関わっており、例え

ば、FcRn への結合性 [47]、isoelectric point（pI） [48]、免疫原性 [49]、糖鎖付加 

[50]、off-target binding [51, 52]等が抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の体内動態に影響

を与える事が報告されている。その中でも特に FcRn 結合はこれまで広く研究されて

おり、酸性条件下における FcRn 結合を増強するアミノ酸改変を導入する事で、半減

期が延長する事が、hFcRn Tgm [53]、カニクイザル [6, 54]、ヒト [55]で報告されてい

る。ヒト FcRn に対する結合を増強した改変抗体の半減期延長効果は WT マウスでは

検出できないが、hFcRn Tgm では検出できる事が報告されており、このような改変抗

体の in vivo スクリーニングにも hFcRn Tgm は有用である [46]。 

本研究では半減期を相関性評価の指標に用いた。CL も PK パラメータの中で重要な

パラメータであるが、ヒトにおける CL は個体換算、体表面積換算等単位が異なるケ

ースや体重情報が記載されていないケースがあるため、また動物種及びヒト両方にお

いて投与のバラつきが直接影響を受けるため、今回のような評価では結果をミスリー

ドする可能性がある。またヒト及びカニクイザルにおいて皮下投与のみのデータしか

取得できない場合 CL は算出できないが、理論上線形消失を示す抗体医薬品及び Fc 融

合タンパク質の場合、静脈内投与及び皮下投与において半減期の値はほぼ同一であ

る。また皮下投与後の半減期を用いる際に注意しなければいけないのが、フリップフ

ロップ現象であるが、一般的に抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の皮下からの吸収速

度定数は 0.5 /day より大きく、消失速度よりも吸収速度の方が速いため、フリップフ

ロップ現象を考慮する必要はないと判断した [56]。 

本研究では、すべての相関性評価において、WT マウス及びカニクイザルと比較し

て、hFcRn Tgm での半減期とヒトでの半減期で良好な相関性が認められた。まず

Group 1ではカニクイザル及びヒトで最高投与量における半減期を用いて相関性を評価

した。これは最高投与量のデータを使用する事で、非線形消失を示す抗体医薬品で抗

原依存的消失の影響を最小化する事が目的であった。カニクイザル及びヒトにおける

半減期で低い相関係数が認められている理由は、カニクイザル及びヒトで、最高投与

量の半減期でも抗原依存的消失の影響を完全には除けていないためと考えられる。そ

のため、Group 2では非線形消失を示す抗体において、非線形解析を実施して、線形半

減期を算出する事で、抗原依存的消失の影響を完全に除いた条件で評価する事を試み

た。 

非線形消失を示す抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質において、線形及び非線形クリ

アランスを有する2コンパートメントモデル（TMDD model or michaelis-menten model）

が PK 解析に頻繁に用いられる [22, 57]。TMDD model は標的抗原の産生速度や発現

量、抗体の標的抗原への結合性などの情報を組み込むことで、よりメカニズムに基づ
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く PK 解析に使用される [58]。しかし標的抗原に関する産生速度や発現量の情報は取

得できない場合があり、そのような場合は、michaelis-menten model が用いられる [59, 

60]。本研究においても、非線形消失を示す抗体において、michaelis-menten model を用

いて線形半減期を算出した。 

Group 2において、カニクイザル及びヒトで非線形消失を示す抗体医薬品は非線形解

析により算出した線形半減期を、線形消失を示す抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質は

最高投与量における半減期を用いて、相関性を評価した。その結果、いずれの動物種

でも Group 1における結果と比較して高い相関係数を示し、また Group 1と同様に WT

マウス及びカニクイザルと比較して、hFcRn Tgm の半減期とヒトの半減期で良好な相

関性が認められた。この結果は、非線形消失を示す抗体医薬品の半減期が最高投与量

においても影響を受けていた可能性を支持するもので、非線形解析を実施することで

その影響を減らすことに成功したものと考えられる。Group2の結果から、標的抗原依

存的消失を示す抗体においても、その標的抗原非依存的消失のスクリーニングに

hFcRn Tgm が有用であることが示された。しかし、非線形解析を実施する際に注意し

なければいけない点はその解析データの質である。非線形解析モデルによく当てはま

るように、広域な濃度範囲における血漿中濃度推移を取得する必要があり、また本研

究ではいくつかの抗体医薬品において、血漿中濃度データを画像認識により読み取る

ことでデータを取得していることから、読み取りによる多少のバラつきが含まれてい

る可能性がある。これらの要因は算出される半減期に影響を与える可能性があること

から、Group 3ではカニクイザル及びヒトで線形消失を示す抗体医薬品及び Fc 融合タ

ンパク質のみを選択し、相関性評価を実施した。その結果、Group 1及び2と比較し

て、Group 3においていずれの動物種でもより高い相関係数を示した。これは、非線形

解析により算出した線形半減期における抗原依存的消失の影響が完全には除外できて

おらず、Group 2の結果に影響を及ぼしていた可能性を示唆している。また Group 3に

おいても、WT マウス及びカニクイザルと比較して、hFcRn Tgm の半減期とヒトの半

減期で良好な相関性が認められた。 

本研究では2つの Fc 融合タンパク質（etanercept 及び abatacept）を評価に使用した。

Fc 融合タンパク質は、IgG の Fc をタンパク質に結合させた構造をしており、一般的に

タンパク質の半減期を延長するために適用される。例えばリコンビナント血液凝固第

VIII 因子に Fc を融合させると、hFcRn Tgm で半減期が2倍延長する事が報告されてい

る [61]。さらにリコンビナント血液凝固第 VIII 因子及びその Fc 融合タンパク質を

FcRn 欠損マウスに投与すると同等の半減期を示すことから、Fc を結合させることで

FcRn によりエンドソームからのリサイクル作用が働き、半減期が延長したと考えられ

る。しかし、Fc 融合タンパク質は FcRn によるリサイクル作用を受けるものの、FcRn

への結合は抗体医薬品よりも弱く、またそのために抗体医薬品よりも半減期が短い事

が報告されている [47]。抗体医薬品と比較して Fc 融合タンパク質が短い半減期を有
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している事から、Fc 融合タンパク質を相関性評価に加えると相関係数が良好に見える

傾向が出る可能性がある。実際、Group3において、WT マウスは hFcRn Tgm 及びカニ

クイザルよりも相関係数は低かったものの、r=0.66と比較的高い値を示した。しかし、

半減期の分布を見ると、2つの Fc 融合タンパク質とその他の抗体医薬品から成る2つの

分布に明確に分かれており、そのために見かけ上相関係数が高くなっている可能性を

示している。また通常、1つのプロジェクトにおけるスクリーニング段階で複数の開発

候補品を有する場合、抗体と Fc 融合タンパク質が混在する場合は発生しないと考えら

れる事から、Group 4では Fc 融合タンパク質を除いた抗体医薬品のみでの評価を実施

した。Group1, 2, 3での評価と異なり、WT マウス及びカニクイザルの半減期とヒトの

半減期の間に相関性は認められなかったが、hFcRn Tgm では Group 4においても相関性

が認められた。Figure 6に示されているように、カニクイザルでは denosumab が外れ値

となる可能性があり、denosumab をカニクイザルの Group 4のデータセットから除外す

ると r=0.56と hFcRn Tgm と同程度の相関係数を示した。カニクイザルにおいてはバイ

アスが含まれている可能性があるものの、WT マウスと比較して、hFcRn Tgm の有用

性が明確に示されている結果となり、非臨床スクリーニング動物としての hFcRn Tgm

の有用性が示された。Denosumab の線形半減期がヒトとカニクイザルで大きく異なる

原因は明らかではないが、panitumumab のカニクイザルのデータが取得できなかった

ことから今回のデータセットでは denosumab が唯一の IgG2抗体であり、subclass によ

る生体内安定性等の差異が影響している可能性がある。 

本研究で抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の非臨床スクリーニング動物としての

hFcRn Tgm の有用性を示したが、hFcRn Tgm にはまだ改善の余地があると考えられ

る。マウスの内因性 IgG はヒト FcRn への結合が非常に弱い事が知られており [43]、

hFcRn Tgm は内因性 IgG 濃度が非常に低いことが報告されている [23]。一方ヒトは約

10 mg/mL の IgG が血中に存在しており [62]、投与された抗体医薬品と FcRn 結合にお

いて競合が起きる可能性がある。このようなヒト体内で起きている内因性 IgG による

FcRn 結合の競合を模した評価系とするために、抗体医薬品と共に大量のヒト IgG を投

与するという方法が考えられ、有用性をより向上できる可能性がある。またマウスの

標的抗原に結合する事が可能な抗体の場合においては、ヒトにおける体内動態をより

反映した薬効試験及び毒性試験に hFcRn Tgm を適用できる可能性があり、より簡便な

薬効及び毒性評価動物としての使用にも期待される。 

本研究結果を通して、抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の非臨床における体内動態

スクリーニング動物の第一選択として、hFcRn Tgm を用いる事を提案する。抗体医薬

品の非臨床プロジェクトにおいて、複数の候補抗体が存在する場合、少しでもヒトに

おいて長い半減期を有する抗体を選択する事が求められる。hFcRn Tgm はカニクイザ

ルと比較して、スループット、経済面、簡便性、動物愛護の観点から見てもより有用

であり、また FcRn の種差の観点からも WT マウスよりも体内動態におけるヒト外挿



 48 

性を有する事から、複数の候補抗体の中から薬物動態面で有望な抗体を選択するため

に非常に有用であると考えられる。また近年、酸性条件において FcRn への結合を増

強するアミノ酸改変を Fc に導入する事でエンドソームからのリサイクル効率を向上

し、体内動態を改善するアプローチが多数報告されている [63, 64]。このアプローチ

はすでにヒトで体内動態改変効果が証明されており [55]、また非臨床において、

hFcRn Tgm においても体内動態改善効果が認められている [53]。この事から、hFcRn 

Tgm は FcRn 結合を増強することによる体内動態改善を目的とした Fc 改変体のスクリ

ーニングにも有用であると考えられる。また現在、二重特異性抗体、antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity（ADCC）活性増強抗体、antibody-drug-conjugate

（ADC）などの機能付加抗体の研究開発も加速している。これらの抗体も FcRn を介

しエンドソームからのリサイクルを受けるため、非臨床における体内動態評価に

hFcRn Tgm が適用でき、またアルブミンを基盤とした新規のバイオ医薬品の非臨床体

内動態評価にも hFcRn Tgm が使用されており [65]、通常の抗体医薬品だけはなく、今

後 FcRn のリサイクルシステムを利用した広範囲に渡る医薬品の評価に適用可能であ

ると考えられる。 
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第三章 皮下投与後の薬物動態データを用いた静脈内投与後の薬物動態の予測 

 

第一節 緒言 

 

一般的にヒト及び各種動物において静脈内投与後の抗体医薬品の血漿中濃度推移

は、線形消失の場合に2相性の消失を示すことが報告されており、抗体医薬品の血漿中

濃度推移を数理モデルで解析する際には2コンパートメントモデルが頻繁に使用される 

[66, 67]。2コンパートメントモデルにおいては、2相性の血漿中濃度推移を表現するた

めに4つのパラメータ（クリアランス（CL）, 組織移行間クリアランス（Q）, 中央コ

ンパートメント分布容積（Vc）, 末梢コンパートメント分布容積（Vp））が使用され

る。これらのパラメータは定量的な体内動態の理解及び PK/PD 解析を実施する際にも

非常に重要なパラメータである [68, 69]。 

第二章で前述した通り、抗体医薬品の非臨床開発過程において、薬理評価、体内動

態評価及び毒性評価のためにカニクイザルが頻繁に使用される [70, 71]。これは標的

抗原のアミノ酸配列がヒトとカニクイザル間で高い相同性を有する事例が多いため、

また抗体医薬品の体内動態に重要な役割を担っている FcRn の結合性がヒトとカニク

イザル間で類似しているためと考えられる [72]。近年、その優れた薬効、体内動態及

び安全性のために抗体医薬品の開発が加速し、非臨床段階で使用されるカニクイザル

の頭数も今後さらに増加する事が予想される。しかし、動物愛護の観点から、非臨床

開発段階におけるカニクイザルの使用において3Rs（replacement, reduction and 

refinement）を考慮する必要がある。 

現在、主に慢性疾患を適用疾患とした複数の抗体医薬品において、皮下投与製剤が

承認されている。皮下投与製剤は病院での滞在時間短縮、痛みの低減、及び自己注射

の実現を通して、患者に quality of life（QOL）の改善を提供する事が可能である。抗

体医薬品の皮下投与製剤での開発の増加に伴い、非臨床段階においてもカニクイザル

を用いた皮下吸収性評価が増加している。皮下吸収性評価において、その被験物質の

皮下投与後のバイオアベイラビリティー（F）の見積もりが非常に重要である。仮に F

が低いと、皮下投与後の血漿中抗体濃度が低くなり、期待する薬効を発揮できない可

能性がある。皮下投与後の F を算出するためには静脈内投与後及び皮下投与後の AUC

データが必要である事から、少なくとも2つの群（静脈内投与群及び皮下投与群）が必

要となる。しかし、もし皮下投与後の F を皮下投与後の体内動態データのみから算出

できればカニクイザルの使用頭数の減少、開発コスト及び期間の減少に貢献できると

考えられるが、これまでそのような方法論の報告はない。 

抗体医薬品は分子量が大きい（150 kDa）事から、一般的に組織移行性は低いと報告

されている [73]。つまり、抗体医薬品の各組織への移行性は血流速度、血流量、組織

構成成分等の生理学的パラメータによって決まる可能性があり、各抗体医薬品間の Q, 
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Vc, Vpの変動は小さいと予想されるが、そのような報告はこれまでにない。また各抗

体医薬品間で定常状態分布容積（Vss）の変動は小さいという事がカニクイザルですで

に報告されている [44]。理論的には、2コンパートメントモデルにおいて、消失相の

傾きは CL, Q, Vc及び Vpによって決まり、線形消失を示す抗体医薬品においては静脈

投与後及び皮下投与後の消失相の傾きは同じである。つまり、もし Q, Vc及び Vpを固

定すれば、皮下投与後の消失相の傾きから CL が算出可能である。さらに CL を算出で

きれば、皮下投与後の AUC から皮下投与後の F が算出可能である。この理論に基づ

き、本研究では、カニクイザルを動物種として選択し、過去に報告されている複数の

抗体医薬品の静脈内投与後のデータを利用して、対象となる抗体医薬品の皮下投与後

のデータのみから皮下投与後の F 及び静脈内投与後の CL 及び血漿中濃度推移の予測

を試みた。また近年、半減期の延長を目的として FcRn への結合を増強するために Fc

にアミノ酸改変を導入している抗体の開発が進んでいる。今後さらに開発が加速する

事が予想されることから、本研究でのデータセットにも FcRn への結合を増強するた

めに Fc にアミノ酸改変を導入している複数の抗体を組み込んだ。 
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第二節 実験材料及び方法 

 

データ収集 

 

カニクイザルにおける抗体の血清もしくは血漿中濃度推移及び PK パラメータは文献

もしくは PMDA から平均値のデータを取得した。標的抗原依存的消失の影響を排除す

るために、カニクイザルにおいて線形消失を示す抗体のみを解析対象として選択し

た。取得したデータは2つのグループに分類した。静脈内投与後のデータのみ取得でき

る抗体は Group A に、静脈内投与及び皮下投与後のデータが取得できる抗体は Group 

B に分類した。 

Group A において、2コンパートメントモデルパラメータが取得できる場合は、その

データを使用した。取得できない場合は、血清もしくは血漿中濃度推移を読み取り、2

コンパートメントモデル解析を実施してパラメータを算出した。Group B において、

静脈内投与及び皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移を読み取り、本アプローチ

の予測性評価に用いた。Group B において CL 及び F データのいずれかもしくは両方が

取得できない場合、静脈内投与及び皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移を用い

て、1次吸収過程を有する2コンパートメントモデルによる同時当てはめ計算を実施

し、各パラメータを算出した。Group A において複数の投与量におけるデータが取得

可能な場合、最高投与量のデータを選択した。Group B においては静脈内投与及び皮

下投与後のデータで同一の投与量を選択した。 

 

2コンパートメントモデル解析を用いた Group A における静脈内投与後の PK パラメー

タの算出 

 

 Group A における静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移は1次消失過程を有す

る2コンパートメントモデルを用いて解析し、各 PK パラメータ（CL, Q, Vc, Vp）を算

出した。Group A における静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移は以下の式に

当てはめた。 

 

C = A × 𝑒−𝛼×𝑡 + 𝐵 × 𝑒−𝛽×𝑡      (27) 

 

各 PK パラメータは以下の式に従って算出した。論文データから他の2コンパートメ

ントモデルパラメータ（k12, k21, kel, , , A and B）が取得可能な場合、以下の式を用い

て CL, Q, Vc, Vpに変換した。 

 

α + β = 𝑘12 + 𝑘21 + 𝑘𝑒𝑙       (28) 
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α × β = 𝑘21 + 𝑘𝑒𝑙        (29) 

 

β =
1

2
× [(𝑘𝑒𝑙 + 𝑘12 + 𝑘21) − √(𝑘𝑒𝑙 + 𝑘12 + 𝑘21)2 − 4 × 𝑘𝑒𝑙 × 𝑘21]  (30) 

 

𝑉𝑐 =
𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐴+𝐵
        (31) 

 

CL = 𝑘𝑒𝑙 × 𝑉𝑐        (32) 

 

Q = 𝑘12 × 𝑉𝑐        (33) 

 

𝑉𝑝 =
𝑉𝑐×𝑘12

𝑘21
        (34) 

 

Group B における皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移のみを用いた F 及び CL の

予測 

 

Group B における皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移は1次吸収過程及び1次消

失過程を有する2コンパートメントモデルを用いて解析し、F 及び CL を算出した。Q, 

Vc及び Vpは、Group A における静脈内投与後のデータから算出した各パラメータの幾

何平均値で固定した。皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移は F, CL 及び吸収速

度定数（ka）を変動させる事で1次吸収過程及び1次消失過程を有する2コンパートメン

トモデルに当てはめた。 

 

Group B における予測した CL を用いた静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移の

予測 

 

 Group B における皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移から予測した CL 及び

Group A における静脈内投与後のデータから算出した Q, Vc及び Vpの幾何平均値を用

いて、Group B における静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移をシミュレーシ

ョンした。予測精度を確認するためにシミュレーションされた血清もしくは血漿中濃

度推移を実データと比較した。 

 

データ解析 
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本研究の解析スキームを Figure 14に示した。すべての当てはめ及びシミュレーショ

ンは解析ソフトウェア SAAM Ⅱ（The Epsilon Group, USA）を用いて実施した。幾何平

均値及びその CV 及び1.96*SD は Microsoft Excel 2010（Microsoft, USA）を用いて算出

した。一般的に PK パラメータは対数正規分布を示すと報告されていることから、本

研究においても対数正規分布を仮定した [74]。 

 

 

 

Figure 14. A scheme for predicting F, CL, and serum/plasma concentration-time profiles after iv 

injection for mAbs. 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Figure 1  
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第三節 実験結果 

 

2コンパートメントモデル解析を用いた Group A における静脈内投与後の PK パラメー

タの算出 

 

カニクイザルにおいて線形消失を示す21の抗体（golimumab, CNTO328 [37], CDP571 

[75], MEDI-524 [76], MEDI-524-YTE [76], SB-249417 [77], AMG102 [78], tanezumab [79], 

belimumab [80], RSHZ19 [81], anti-gD WT [82], anti-LTa WT [82], anti-X [82], wild type [83], 

P257I/Q311I [83], T250Q/M428L [83], CAT6001 [64], MEDI5117 [64], VRC01 [84], VRC01-

LS [84] and Xtend-VEGF [85] ）の PK データを Group A として選択した。選択された21

の抗体の内、18が IgG1、2が IgG2、1が IgG4であった。21の抗体の CL, Q, Vc及び Vpの

各値及び幾何平均値、幾何平均値の CV は Table 4に記載した。また CL, Q, Vc及び Vpの

各値及び幾何平均値は1.96*SD と共に Figure 15に示した。算出した Group A の CL, Q, Vc

及び Vpの各値及び幾何平均値（CV）はそれぞれ、7.4 （96.0 %）mL/day/kg, 18.9 （53.0 %）

mL/day/kg, 40.3（20.6%）mL/kg 及び45.1（46.6 %）mL/kg であった。Vcはカニクイザル

における plasma volume と同程度であった [86]。これらのパラメータの中で CL が最も

大きな変動を示し、Vcが最も小さい変動を示した。Group A には FcRn への結合を増強

するために Fc にアミノ酸改変（2つの M428L/N434S（LS）、2つの M252Y/S254T/T256E

（YTE）、P257I/Q311I、T250Q/M428L）を導入している6つの抗体も含まれていた。特に

LS 及び YTE を導入した抗体は、導入していない抗体よりも小さな CL を示したが、Q, 

Vc及び Vpには特に傾向は認められなかった。 
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of two compartment model after intravenous injection in 

cynomolgus monkey (Group A). 

              

Antibody Target 
IgG 

subtype 

CL Q Vc Vp 

mL/day/kg mL/day/kg mL/kg mL/kg 

Golimumab TNFα IgG1 10.2 18.0 38.2 41.8 

CNTO 328 IL-6 IgG1 4.3 21.1 44.7 46.6 

CDP571 TNFα IgG4 30.2 35.3 55.9 84.9 

MEDI-524 RSV IgG1 11.9 13.9 47.4 21.0 

MEDI-524-YTE# RSV IgG1 2.5 20.5 51.0 27.3 

SB-249417 FIX IgG1 15.1 25.9 40.5 28.9 

AMG102 HGF IgG2 7.3 7.1 30.8 18.8 

Tanezumab NGF IgG2 6.1 26.0 49.5 38.1 

Belimumab BLyS IgG1 6.4 16.9 35.7 48.6 

RSHZ19 RSV IgG1 3.5 20.0 50.6 65.7 

Anti-gD WT gD IgG1 3.8 26.1 38.3 39.8 

Anti-LTα WT LTα IgG1 11.7 24.1 29.9 29.7 

Anti-X X IgG1 3.4 38.2 26.6 40.1 

Wild type TNFα IgG1 18.9 18.0 37.7 58.0 

P257I/Q311I## TNFα IgG1 22.6 19.5 48.9 57.8 

T250Q/M428L* TNFα IgG1 18.4 40.1 29.0 71.6 

CAT6001 IL-6 IgG1 11.4 8.7 45.0 57.0 

MEDI5117# IL-6 IgG1 2.6 6.1 41.8 55.5 

VRC01 HIV IgG1 10.8 18.8 42.2 94.9 

VRC01-LS** HIV IgG1 5.3 23.2 42.6 75.7 

Xtend-VEGF** VEGF IgG1 1.5 12.9 35.4 33.8 

  Geometric mean   7.4 18.9 40.3 45.1 

  Geometric CV (%)   96.0 53.0 20.6 46.6 

 

# contains YTE mutation 

## contains P250I/Q311I mutation 

* contains T250Q/M428L mutation 

** contains LS mutation 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Table 1 
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Figure 15. Distribution of pharmacokinetic parameters (geometric mean and 1.96 * SD) in 

cynomolgus monkey. Open diamond indicates normal mAbs. Open circle indicates variants with 

increased FcRn binding. 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Figure 2  
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Group B における皮下投与後の血清/血漿中濃度推移のみを用いた F 及び CL の予測 

 

 カニクイザルにおいて線形消失を示す19の抗体（Ab 12B9m [36], adalimumab, AMG139 

[87], rhu Mab VEGF [88], CNTO5825 [89], IL4IL13 [90], mAbA [91], SB-240563 [92], 

omalizumab, A1 wild type [93], B1 wild type [93], C1 wild type [93], D1 wild type [93], E1 wild 

type [93], A1 T250Q/M428L [93], B1 T250Q/M428L [93], C1 T250Q/M428L [93], D1 

T250Q/M428L [93], E1 T250Q/M428L [93] ）の PK データを Group B として選択した。 

 選択された19の抗体の内、6が IgG1、2が IgG2、11が IgG4であった。Group B で選択

した抗体は、いずれも Group A で選択した抗体とは重複していなかった。選択された19

の抗体すべてで静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移が取得可能であった。

Group B には FcRn への結合を増強するためにアミノ酸改変（T250Q/M428L）を導入し

ている5つの抗体も含まれていた。論文及び PMDA のデータソースから取得した Group 

B で選択した抗体の CL 及び F はそれぞれ、3.12–21.12 mL/day/kg（CL）及び0.36-1.18

（F）の値を示した（Table 5）。また CL 及び F の実測値を予測値と共に Table 5及び Figure 

16に記載した。19の抗体中18の抗体で CL 及び F は実測値の30%以内に予測することに

成功した。唯一 C1 wild type のみ実測値に対して CL が47.5%及び F が42.3%の予測精度

であった。また FcRn への結合を増強するためにアミノ酸改変を導入している5つの抗

体も CL 及び F は実測値の30%以内に予測することに成功した。 
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Table 5. Observed and predicted clearance and sc bioavailability in cynomolgus monkey (Group 

B). 

              

Antibody Target 
IgG 

subtype 

Observed CL Predicted CL Observed 

F 

Predicted 

F mL/day/kg mL/day/kg 

Ab 12B9m Hepcidin IgG2 3.59 4.09 0.86 1.05 

Adalimumab TNFα IgG1 8.64 7.59 0.88 0.77 

AMG139 IL-23 IgG2 6.12 6.58 0.81 0.93 

rhuMAb VEGF VEGF IgG1 5.59 6.96 0.98 1.13 

CNTO5825 IL-13 IgG1 5.78 7.36 0.79 1.02 

IL4IL13 IL-4/IL-13 IgG4 6.25 7.69 0.95 1.13 

mAbA IL-17 IgG1 4.46 4.65 0.93 0.93 

SB-240563 IL-5 IgG1 3.77 3.62 1.18 1.15 

Omalizumab IgE IgG1 4.66 5.18 1.04 1.11 

A1 Wild type - IgG4 6.00 6.72 0.75 0.89 

B1 Wild type - IgG4 5.04 4.53 0.66 0.76 

C1 Wild type - IgG4 8.40 12.39 0.84 1.20 

D1 Wild type - IgG4 13.20 14.04 0.42 0.41 

E1 Wild type - IgG4 21.12 17.52 0.36 0.36 

A1 T250Q/M428L* - IgG4 4.80 3.60 0.72 0.55 

B1 T250Q/M428L* - IgG4 3.12 3.21 0.69 0.78 

C1 T250Q/M428L* - IgG4 7.44 8.47 0.65 0.79 

D1 T250Q/M428L* - IgG4 8.40 6.74 0.51 0.47 

E1 T250Q/M428L* - IgG4 6.48 5.27 0.48 0.45 

 

* contains T250Q/M428L mutation 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Table 2  
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Figure 16. Prediction of clearance and sc bioavailability in cynomolgus monkey. Solid line 

indicates 100% prediction line. Dashed lines indicate 70% and 130% prediction. Closed circle 

indicates normal mAbs. Open squares indicate variants with increased FcRn binding. 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Figure 3  
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Group B における予測した CL を用いた静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移の

予測 

 

 Group B において皮下投与後の血清もしくは血漿中濃度推移から予測した CL 及び

Group Aにおいて静脈内投与後のデータから算出した Q, Vc及び Vpの幾何平均値を用い

て、Group B における静脈内投与後の血清もしくは血漿中濃度推移をシミュレーション

し、実測値と予測値を Figure 17に示した。FcRn への結合を増強するためにアミノ酸改

変を導入している抗体も含めて19の抗体すべてで良好な予測精度を示した。またすべて

の実測値及び予測値を Figure 18に示したところ、低濃度から高濃度に渡る広範囲のほ

とんどの値で実測値の2倍以内に予測することに成功した。 
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Figure 17. Prediction of serum/plasma mAbs concentration-time profiles after iv injection in 

cynomolgus monkey. Open squares indicate observed serum/plasma mAbs concentration-time 

profiles. Solid line indicates predicted serum/plasma mAbs concentration-time profiles.  

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Figure 4  
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Figure 18. Scatter plot of observed serum/plasma concentration in mAbs versus predicted 

concentration. Open squares indicate observed and predicted serum/plasma mAbs 

concentration. Solid line indicates 100% prediction line. Dashed lines indicate 50% and 200% 

prediction. 

 

Xenobiotica 2017, 47(3), 194-201. Figure 5  
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第四節 考察 

 

 本研究では、カニクイザルにおいて、過去に報告されている複数の抗体医薬品の静脈

内投与後のデータを利用して、対象となる抗体医薬品の皮下投与後の体内動態データの

みから皮下投与後の F及び静脈内投与後の CL及び血清もしくは血漿中濃度推移の予測

を試みた。 

一般的に抗体はその体内動態特性から2つのグループに分類される。1つ目は線形消失

を示す抗体である。標的抗原の発現量が抗体量に比べて著しく低い、もしくは発現量が

多いにも関わらず、抗体の体内動態に影響を与えない場合、抗体は線形消失を示す。2

つ目は非線形消失を示す抗体である。特に標的抗原が細胞膜上に発現しており、またそ

の発現量が多い場合、抗体は非線形の消失を示す。非線形消失を示す抗体の場合、その

解析には非線形消失を組み込んだ解析と質の高いデータセットが必要になる事から、本

研究では線形消失を示す抗体のみを選択した。Group A では21の抗体の CL, Q, Vc, Vpの

パラメータを収集もしくは算出し、4つのパラメータの中で CL が最も大きい変動を示

した。CL は、FcRn 結合 [55]、isoelectric point（pI） [48]、糖鎖付加 [50]、off-target 結

合 [52]等のさまざまな要因により、大きく影響を受ける事が報告されている。一方、抗

体は高い分子量を持つために Vc は血清もしくは血漿容量で規定されると考えられる事

から小さい変動を示した。また Vp及び Q は組織移行性で規定され、前述したように抗

体の組織移行性は低く、生理学的パラメータが影響すると考えられるため、CL に比べ

て小さな変動を示した。これら CL に比べて変動の小さい3つのパラメータ（Q, Vc, Vp）

を Group A で算出した幾何平均値で固定し、Group B の皮下投与後の血清もしくは血漿

中濃度推移のみから CL 及び F を予測した結果、良好な予測性を示した。19の抗体中唯

一 C1 wild type のみ CL 及び F 共に実測値の30%以内に予測できなかった。要求される

予測精度は適用するプロジェクトに依存するが、血清もしくは血漿中抗体濃度の定量系

のバラつきや動物の個体間差を考慮すると予測精度は十分であると考えられる。 

本解析のデータセットには FcRn への結合を増強するためにアミノ酸改変を導入して

いる抗体も含まれている。FcRn への結合を増強するための様々なアミノ酸改変が、

hFcRn Tgm [53]、カニクイザル [63]、ヒト [55]で抗体の CL を改善する事がすでに報告

されている。CL を改善する事により、投与量の低減及び投与間隔の延長を達成でき、

すでにヒトにおいてもその効果が示されている事から、今後 FcRn への結合を増強する

ためにアミノ酸改変を導入している抗体の開発が加速する事が予想される。Figure 15に

示すように、CL には FcRn 結合が影響を与えるが、Q, Vc及び Vpには影響を与えない事

から本アプローチの適用が可能である事が示唆され、また Figure 16及び17に示すよう

に皮下投与後の F及び静脈内投与後の CL及び血清もしくは血漿中濃度推移の良好な予

測性が示された。本研究結果から、それらの FcRn への結合を増強するためにアミノ酸

改変を導入している抗体に関しても本アプローチが適用可能である事が示された。 



 64 

本アプローチを使用する際にはフリップフロップ現象を考慮する必要がある。フリッ

プフロップ現象は経口投与や皮下投与後の薬物の吸収速度が消失速度よりも遅いため

に吸収速度律速となる場合に観察され、臨床においてもしばしば観察される [94]。しか

し、本研究で使用したすべての抗体は消失速度よりも早い吸収速度（約 1.0 /day）を示

したため、フリップフロップ現象の影響はないものと判断した。今後、本アプローチを

使用する場合、通常の吸収速度である1 /day よりも早いβ相が観察された際にはフリッ

プフロップ現象の影響を考慮しなければならない。 

皮下投与製剤を開発する際に、しばしばカニクイザルにおける皮下投与後の体内動態

データのみが論文に記載されることがある [30, 71]。これまでは皮下投与後の体内動態

データのみでは CL と F を分離推定する事ができなかったが、こういったケースにおい

ても本アプローチを用いる事で良好な精度を持って CL と F を推定できると考えられ

る。また本研究ではカニクイザルを評価対象としたが、ヒトにおいても皮下投与製剤を

開発する際に、静脈内投与及び皮下投与の評価が実施されることがある。もし本アプロ

ーチがヒトにおいても適用でき、皮下投与データから精度良く CL 及び F が推定出来れ

ば、臨床試験実施の効率を改善できる可能性がある。さらに非臨床における抗体の体内

動態評価には、マウス [95]、ラット [96]、ウサギ [12]、モルモット [97]、フェレット 

[98]などが使用されることから、これらの動物種においても本アプローチを適用できる

可能性がある。また本研究では皮下投与に焦点を当てたが、抗体の投与経路は静脈内及

び皮下投与だけではなく、筋肉内 [99]、腹腔内 [100]、硝子体内 [101]等が報告されて

おり、本アプローチの方法論は皮下投与に限定したものではないと考えられるため、皮

下投与以外の投与経路にも適用できる可能性がある。 

3Rs の観点において、Han らはカニクイザルの再使用について報告している [91]。通

常、抗体をカニクイザルに投与すると抗薬物抗体を産生することがあり、体内に抗薬物

抗体が存在すると抗体の体内動態に影響を及ぼす可能性がある。このため、抗体のカニ

クイザルの評価においては、抗体の投与歴のない個体を使用されることが多い。Han ら

は投与する抗体に交差性のある抗薬物抗体を保有する個体を選抜除外することで、抗体

の投与歴のあるカニクイザルも評価に使用できる可能性を報告している。また私や他の

グループから、抗体の体内動態評価におけるカニクイザルの代替としての hFcRn Tgm

の使用を提案している [28, 29]。hFcRn Tgm は体内動態評価に有用であり、カニクイザ

ルの評価を一部代替できる可能性があるが、薬効試験や毒性試験ではカニクイザルを使

用しなければいけないケースも多く、また皮下投与後の吸収性評価における hFcRn Tgm

の有用性は未だ報告されていない。これらの事から今後もカニクイザルを用いた評価は

抗体医薬品の非臨床開発に非常に重要であり、本アプローチによりカニクイザルの使用

頭数を削減できる可能性がある。 

本研究では、カニクイザルにおいて過去に報告されている複数の抗体医薬品の静脈内

投与後のデータを利用して Q, Vc, Vp を固定することで、対象となる抗体医薬品の皮下
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投与後の血清もしくは血漿中抗体濃度推移データのみから皮下投与後の F 及び静脈内

投与後のCL及び血清もしくは血漿中抗体濃度推移を良好な精度で予測する事に成功し

た。さらに近年開発が進んでいる FcRn への結合を増強するためにアミノ酸改変を導入

している抗体にも本アプローチが適用可能である事が示された。本アプローチは線形消

失を示す抗体の非臨床体内動態評価において、コスト削減及び時間短縮に貢献でき、ま

た必要動物数の削減により3Rs に大きく貢献できると考えられる。 
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結論 

 

 以上三章において、抗体医薬品の標的抗原選択ならびに in vivo 薬物動態評価におけ

る効率化に関して論述し、以下の結論を得た。 

 

第一章 新規抗体医薬品の標的抗原の選択における効率化のための PK/PD 解析 

 

Recycling antibody 及び sweeping antibody の適用可能な標的抗原範囲の探索及びその

効果を推定する事を目的に、PK/PD 解析を実施した。hFcRn Tgm を用いた PK 試験結

果から PK/PD parameters を抽出して、様々な標的抗原プロファイル（血漿中濃度、消

失クリアランス、抗体との結合プロファイル）に対する投与量低減効果及び投与期間

延長効果を評価した。Recycling antibody 及び sweeping antibody は conventional antibody

に比べて 2 mg/kg の投与量で標的抗原の 90%阻害期間を延長できる事が明らかとな

り、特に血漿中濃度が高い標的抗原においては、conventional antibody に対する優位性

が大きい事が明らかとなった。また koffを低下させる事により KD を減少させた際に、

90%阻害期間の延長効果に飽和性が認められたが、konを上昇させる事により KD を減

少させる事でこの飽和性を改善できる事が明らかとなった。また 90%阻害に必要な投

与量においても、recycling antibody 及び sweeping antibody は conventional antibody に比

べてすべての標的抗原プロファイルで低減できる事が明らかとなった。また投与期間

延長効果と同様に koff低下による投与量低減効果に飽和性が認められたが、konの上昇

により改善できる事が明らかとなった。これらの結果から、複合体の消失クリアラン

スを上昇させる事で recycling antibody 及び sweeping antibody が投与頻度の低下及び投

与量の低減を広範囲の標的抗原プロファイルで達成できる可能性がある事が明らかと

なった。また koff低下による投与頻度の低下及び投与量の低減効果の飽和が起きるメカ

ニズムを速度論から明らかにし、kon上昇の有用性を示した。これらの新規技術は他の

技術とも組み合わせが可能であり、conventional antibody では達成できない価値を患者

に提供する事で、QOL を改善する事が期待される。またこのような PK/PD 解析は新規

抗体技術の標的抗原を選別する際に非常に有用であり、効率的な非臨床医薬品開発に

大きく貢献できると考えられる。 

 

 

第二章 抗体医薬品の薬物動態スクリーニング動物としての human FcRn transgenic 

mouse の有用性評価 

 

抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質のヒトにおける半減期を精度良く反映する動物種を
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探索するために、WT マウス、hFcRn Tgm 及びカニクイザルにおけるすでに承認取得

済みの抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の半減期を比較したところ、ヒトに対して

hFcRn Tgm が最も高い相関性を示した。特に WT マウスではヒトとの相関性が悪く、

抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質の体内動態スクリーニングには適さない事が示され

た。ヒトで抗原非依存的な体内動態を示す抗体医薬品及び Fc 融合タンパク質において

hFcRn Tgm は高い相関性を示したが、ヒトで抗原依存的消失を示すような抗体医薬品

を含めた場合においても、その線形半減期を評価する場合は hFcRn Tgm が有用である

ことが明らかとなった。抗原依存的な非線形消失はカニクイザル等を使用する事が避

けられないが、単一標的抗原を狙う1つのプロジェクト内における初期段階の体内動態

評価においては、hFcRn Tgm を用いた抗原非依存的な体内動態評価が有用であること

が明らかとなった。また Fc 融合タンパク質のような FcRn を介したリサイクルを利用

した他の医薬品においても有用である可能性が示された。 

 

 

第三章 皮下投与後の薬物動態データを用いた静脈内投与後の薬物動態の予測 

 

カニクイザルにおいて、過去に報告されている複数の抗体医薬品の静脈内投与後の

データを利用して、対象となる抗体医薬品の皮下投与後の体内動態データのみを用い

て、F、静脈内投与後の CL、及び血清もしくは血漿中抗体濃度推移の予測を試みた。

カニクイザルにおける21の抗体の2コンパートメントモデルパラメータの中で、CL が

最も大きい変動を示し、また Q、Vc、Vpは相対的に小さな変動を示す事が明らかとな

った。次にここで得られた Q、Vc、Vpの幾何平均値と他の19の抗体の皮下投与後の血

清もしくは血漿中抗体濃度推移から F 及び静脈内投与後の CL を予測した。その結

果、いずれのパラメータも19抗体中の18例で±30%以内に予測されたことから、本ア

プローチの良好な予測精度が明らかとなった。さらに皮下投与後の血清もしくは血漿

中抗体濃度推移から静脈内投与後の血清もしくは血漿中抗体濃度推移を予測したとこ

ろ、実測値のほとんどを±2倍以内に予測する事が可能であった。このことから、本ア

プローチは F 及び CL に限らず、静脈内投与後の血清もしくは血漿中抗体濃度推移で

あっても良好に予測可能である事が明らかとなった。また本データセットには FcRn

への結合を増強するためにアミノ酸改変を導入している抗体も含まれており、通常の

抗体同様に良好な予測精度を示したことから、本アプローチはこのような改変抗体に

おいても適用可能である事が明らかとなった。このようなアプローチは非臨床体内動

態評価において、コスト削減及び時間短縮に貢献でき、また必要動物数の削減により

3Rs に大きく貢献できると考えられる。 
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以上、抗体医薬品の非臨床薬物動態評価において、新規抗体技術による標的抗原の

選択において、メカニズムに基づく PK/PD 解析を用いる事で効率的により有望な標的

抗原を選抜する事を可能とし、効率的なプロジェクト創出へ貢献するための有用な知

見を提供した。また初期 in vivo 薬物動態スクリーニングにおける hFcRn Tgm の有用性

を示し、またカニクイザルにおいて静脈内投与群を設定することなく、皮下投与群の

みで皮下吸収性を評価する事を可能とする事により、より効率的な研究スキームを提

供した。  
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