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§１ 研究実施の概要 

 
これまでの経緯と H25 年度の実施すべき研究内容と期待する成果(概略)： 

研究代表者らが発見した「スーパー抗体酵素」(Antigenase)は、近年、世間的に注目を集める
ようになっており、「スーパー抗体酵素」の実用化への期待が急速に高まってきた。 
それは、ここ数年間での宇田チームの抗体酵研究は予想を越えるスピードで進展したからであ

る。いよいよ 「スーパー抗体酵素」(Antigenase)研究は結実期、収穫期へと移行する段階に到達
した。 
そこで、平成 25 年度は、世界的競争に突入する前に、Antigenase 研究の重要な部分をほとん

ど抑え、かつ、特許対策を世界戦略の視点から講じる必要がある。 そのために遂行すべき研究
実施項目を 8つ挙げた。抗がん活性、抗ウイルス活性の in vitroおよび in vivoでの検討は勿論
のこと、Antigenase そのものの分子レベルでの解明を行い、物質特許として排他的権利の確保を
目指す。 

Antigenase 研究は「日本の独創技術」であり、この立場を「平成 25 年度で確固たるもの」にして
行く、のが今年度目指す方向である。 

 
(1)実施概要 

この堀池 CREST・宇田チームでは、将来の実用化を見据えて、完全ヒト型「「スーパ
ー抗体酵素」を効率的よく作製し、かつ、大量製造法にも目途をつけ、抗ウイルス、抗

がん作用を有する革新的医薬品を創製する事が大きな目的である。 
以下に、これまでに達成した技術、手法、成果等の実施概要を記す。 

1) ヒト型抗体軽鎖遺伝子ライブラリーの作製 
ヒトボランティアからの血液を Ficole packで白血球を分離し、そこから RNAを抽出後、逆転
写反応により cDNA に変換した。この cDNA を template にして、Vk germline の subgoupII
のみが特異的に増幅できるプライマーを設計して PCR により増幅させ、得られた遺伝子を

TOPOベクターに組み込んでヒト抗体軽鎖遺伝子ライブラリーを作製した。 
2) ヒト型抗体軽鎖遺伝子の発現 

得られたクローン（抗体軽鎖遺伝子）を順次、発現ベクター（pET, pIg or pCI）に挿入し、大
腸菌（BL21）や哺乳細胞系(HEK293F)での発現を試みた。大腸菌での発現は培地、可溶
性および不溶性画分で目的タンパク質が認められた。 

3) ヒト型抗体軽鎖遺伝子のタンパク質としての高純度精製 
高純度精製のために本研究では、最終的に第１段階で Ni-NTA カラムクロマトグラフィ−を、
第２段階で陽イオン交換クロマトグラフィ−を通すという２段階精製法で高純度に、大量に精
製する方法を確立した。 

4) ヒト型抗体軽鎖遺伝子の酵素活性とヒト型「スーパー抗体酵素」 
アミダーゼ活性についてはヒト型「スーパー抗体酵素」は合成基質である QAR-MCAを広く
分解するがそれ以外の合成基質では分解速度は遅く、APA-MCAについては全く分解を示
さなかった。ヒト型「スーパー抗体酵素」はトリプシン様活性を示し、エラスターゼ様活性は存

在しないことが示された。 
核酸分解活性については、プラスミド pBR322を基質に用いて DNA分解活性を調べた。
A18b クローンはどのクローンも DNA分解活性を示した。反応液中にMg イオンが存在しな
いとこの分解反応は進行しない。 

5) ヒト型「スーパー抗体酵素」の抗狂犬病ウイルス活性 
国際標準法に準拠して狂犬病ウイルスに対する in vitroでの抗ウイルス活性を検討した。#1
クロ−ンで若干、#18クローンではかなり強く、ウイルス増殖抑制を示した。In vivoではマウス
の脳に直接ウイルスと抗体酵素を摂取する方法で#18 クローンを使って試験した結果、抗
体酵素濃度依存的に顕著な感染抑制作用を示した。引き続いて行った治療実験において

もヒト型「スーパー抗体酵素」が有意な差で効果を示した。 
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6) ヒト型「スーパー抗体酵素」の抗インフルエンザウイルス活性 
in vitroでMDCK細胞を使って検討した結果、試験したヒト型「スーパー抗体酵素の中では
クローンがインフルエンザ感染抑制能を示した。In vivoではH1N1(PR8株)が感染するマウ
スに経鼻接種する方法で各種抗体酵素クローンを試験した結果、クローンが顕著に感染を

抑制していた。 
7) ヒト型「スーパー抗体酵素」の抗ガン活性 

肺ガン、胃ガン、膵臓ガン、卵巣ガン、白血病細胞などに対するガン細胞傷害性を in vitro
で調べた。その結果、いくつかクローンがガン細胞傷害性を示し顕著な増殖抑制を見せ

た。 
8) ヒト型「スーパー抗体酵素」の安全性試験 

単回尾静脈投与急性毒性試験、単回経口投与毒性試験、単回腹腔内投与急性毒性試験、

７日間反復投与毒性試験、単回静脈内投与毒性試験（観察期間２８日間）のいずれにおい

ても毒性は認められなかった。なお、静注（尾静脈）では毒性は無かった。 
 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

（先導的・独創的であり国際的に高く評価され、今後の科学技術に大きなインパクトを与える成

果など） 

1. ヒト型「スーパー抗体酵素」作製法の確立 
概要： 
ヒト白血球から RNAを抽出後、逆転写反応により cDNAに変換し、この cDNAを templateに
して、germline gene subgroup IIを特異的に増幅することで、高い確率でヒト型「スーパー抗体
酵素」が作製できる事を世界で最初に確立した。 

 
2. 抗ウイルス活性を有するヒト型「スーパー抗体酵素」の開発 
概要： 
抗体酵素ライブラリーからの数十以上の発現タンパク質を用いて試験した結果、狂犬病に有

効なヒト型「スーパー抗体酵素」やインフルエンザウイルスに有効なヒト型「スーパー抗体酵素」

が見出された。これらのウイルスについては動物実験までおこなったが、顕著な感染抑制能

を示した。 
 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

（新産業の創出への手掛かりなど出口を見据えた基礎研究から、企業化開発の手前までを含

め、科学技術イノベーションに大きく貢献する成果など） 

 

１．抗体酵素分子 

概要： 

ヒト型「スーパー抗体酵素」はヒト抗体の軽鎖部分であるために立体構造に多様性がある。こ

れは、均一な品質、効率的な作製、大量の製造法上、すなわち、企業化する場合に非常な

問題を含んでいる。本研究で、この点をクリアーでき、出口に向けた技術的イノベーションが

出来たと言えよう。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

 研究開始時に目指した目標の中、平成 25 年度は以下の２つの項目をそれぞれ確立すること

により最終的にヒト型スーパー抗体酵素(Human Antigenase)を作製し実用化する事を目標と

した。 
項目１；ヒト型「スーパー抗体酵素」の効率的作製技術開発 
項目 2；大量製造とモデルマウスへの投与実験 
 
平成 19年度の採択当初に立てた年次計画表は以下の通りである。19年度、20年度でヒト型「ス

ーパー抗体酵素」を作製し（狂犬病ウイルスがターゲット）、いくつかの有望クローンを見

出す事であった。併行して、ヒト型「スーパー抗体酵素」の大量合成法を開発し、次の、in 
vitro および in vivo 試験に回すだけのサンプル量を確保する事であった。この当初数年間の

目標を達成しないことにはその後の計画は全てダメになるという大事な位置づけの課題で

あったが、ほぼ目標通りこなせた。21 年度、22 年度で狂犬病ウイルスに対する効能試験に

入ったが、インフル

エンザウイルスに

対する効果も試験

することができた。

（本実験は大量の

高純度サンプルを

作るところが律速

であり、サンプルさ

えあれば、効能試験

は結構こなせると

いう性質のもので

ある。決して余分な

処にエネルギーを

割いているわけで

は無い。この点は常

に、研究総括から指

摘された。） 
後述するが、22 年

度からは vivo 試験に本格的に取り組んだ。狂犬病ウイルスは株によっては感染を引き起こすので
非常に危険であり、実験室的にはHEP株を用いた。感染実験は CVS株という P3レベルが必要な
株を用いて実験した。HEP 株で vivo 試験をおこない、vitro と vivo の実験結果はうまく対応した。
vivoのデータが取れたので、第１相試験に向けて進もうとしたが、思わぬ落とし穴があった。試験す
るヒト型「スーパー抗体酵素」を GMP 基準のものにしないと、試験ができないのである。

GMP 基準のサンプル製造は依頼すれば、1 回当たり 1-3 億円がかかる。これ以上は製薬企

業が全面的に参入して来ないと進められない。 
このテーマと併行してインフルエンザウイルスをターゲットにヒト型「スーパー抗体酵素」のスク

リーニングを実施した。そこから有望な数クローンが見つかった。これらは in vitro および

in vivo で顕著な感染抑制効果を示した（中間評価では vivo の試験を実施するように強く求

められた：中間評価意見を参照）。23 年度からはガンなどもターゲットに入れる計画であっ

たので、各種のガン細胞を用いてヒト型「スーパー抗体酵素」のスクリーニングも、さら

に、実施した。加えて、23-24 年度にはマウスを使ってのヒト型「スーパー抗体酵素」の安

全性試験に着手した。その結果、経口投与、腹腔内投与、静脈内投与、反復投与などの試

験において全く毒性がない事が判った。 

 多くの低分子医薬品が毒性（安全性）試験の段階でドロップアウトするケースが多いが、
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本研究で開発したヒト型「スーパー抗体酵素」は毒性の無いことが現段階ではっきりして

きて、効能さえあれば次世代の新薬として大いに期待できることが判明した。 
 
このように次々と新しい、かつ、興味ある結果が得られてきており、革新的な新薬創製と

いう当初計画した以上の成果が期待できるために、上述した 2 つの項目に絞り、ヒト型「ス

ーパー抗体酵素」の実用化に向けての研究に集中した。 
 
（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

① 中間評価で受けた指摘や助言、それを踏まえて対応した結果について 
「中間評価意見概要」： 

1. 本チームは比較的小規模の研究体制であり、プロジェクトの研究内容・目標を実現可能な疾

病項目に絞り、その項目に求められる抗体が臨床上でも有用であることを示す事が重要であ

り、少しでも早く臨床試験を目指した前臨床の in vivo試験を進めるべきであろう。 
2. 研究が目指す独創的なコンセプトは世界的なレベルの成果をあげられる可能性が期待される。

そのためには有効性（臨床試験の検討も含む）の実証による評価が不可欠である。本チーム

は当初から、狂犬病を第一の目標としており、既に細胞レベルでは感染抑制を確認している。

対象を絞ることを考えれば、狂犬病とインフルエンザで充分であろう。その場合、後半の重点

課題である in vivo 試験はかなり困難なことであり、それを克服する方法を見いだせるかにか

かっている。他方、やはり学術的な観点からの研究は不可欠であり、基礎をきちんと固めること

は大事にして欲しい。その結果、スーパー酵素の概念が定着出来ればさらにその意義は大き

い。 
 
中間評価での意見を一言でまとめると、「ターゲットは狂犬病とインフルエンザであり、と

もに in vivo 試験を進めること」であった。 
 そこで、抗狂犬病ウイルス作用および抗インフルエンザウイルス作用についてマウスを

用いて in vivo 実験に直ちに取り組んだ。 
 
 
② 中間報告書§２．当初の研究計画に対する進捗状況「（３）今後の進め方、および研究

成果の見通し」の記載事項に関し、研究を進めた結果について 
上記の研究を進めた結果、下記に示す興味あるデータを得ることが出来た。 
1. 抗狂犬病ウイルス作用 

実験に使用したのは ddYマウス(♀：6週齢)である。あらかじめ、狂犬病ウイルス(CVS 株)と抗
体酵素(#18 クローン) を in vitroで反応させ、それをマウスの脳内に直接摂取する方法で(P3
実験室で実施)、マウスの生存率を検討した、その結果、致命率 44.4%（生残率 55.6%）となり、
対照としたPBSとウイルスを反応させた群と比較して、p=0.0073で有意差を認めその有効性を
確認することができた。 
さらに、狂犬病ウイルスと抗体酵素を混合した直後にマウスへ投与し、さらにそのご抗体酵素

のみを投与する（2回投与）、というマウスを用いた治療実験を行ったところ、この手法でも抗体

酵素#10 クローンは明らかに生存率を上昇させ、有効である事が証明された。 
 

2. 抗インフルエンザウイルス作用 
実験に使用したのは Balb/c マウス(♀：6 週齢)である。この場合も、あらかじめインフルエンザ
ウイルス(H1N1;PR-8 株)と抗体酵素を混合して 48 時間 incubation し、その後マウスへの経鼻
投与で試験を行った。その結果、抗体酵素 22F6 クローンは顕著な抗インフルエンザウイ

ルス作用を示し、死亡はゼロ匹、体重変化も軽微であり、コントロール群と比較して

明らかな抗ウイルス作用を示した。 
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§３ 研究実施体制 
 

（１）研究チームの体制について 

①宇田グループ I（大分大学） 

氏名 所属 役職 担当する研究項目 参加時期 

宇田泰三 大分大学工学部 教授 抗体酵素の効率的作製技術開発

と研究全体の統括 
平成 19 年 10 月~ 
平成 25 年 3 月 

西園 晃 大分大学医学部 教授 感染モデルでの実験ならびに臨

床実験 
平成 19 年 10 月~ 
平成 24 年 3 月 

一二三恵美 大分大学全学研究推進機

構 
教授 

抗体酵素の作製と性質解析 平成 19 年 10 月~ 
平成 25 年 3 月 

万年和明 大分大学全学研究推進機

構 
准教授 狂犬病ウイルスの試験と抗体酵

素の培養 
平成 22 年 10 月~ 
平成 24 年 3 月 

井上高教 大分大学工学部 准教授 
遺伝子分離精製の要素技術開発 平成 19 年 10 月~ 

平成 25 年 3 月 
伊波英克 大分大学医学部 准教授 

大量製造法の確立 平成 19 年 10 月~ 
平成 24 年 3 月 

倉内芳秋 大分大学工学部 助教 
化学チップの合成 平成 21 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
通阪栄一 山口大学工学部 准教授 

遺伝子反応系の要素技術開発 平成 19 年 10 月~ 
平成 25 年 3 月 

国分修三 大分大学工学部 技官 
酵素活性の最適条件検討 平成 20 年 4 月~ 

平成 21 年 3 月 
江頭直義 県立広島大学 教授 

検出系の技術開発 平成 19 年 10 月~ 
平成 25 年 3 月 

荒川満枝 大分大学医学部 准教授 ライブラリーの構築と活性クロ

ーン選択法 
平成 19 年 10 月~ 
平成 25 年 3 月 

後藤和代 大分大学総合科学 C 助教 in vitro でのバイオアッセイ 平成 19 年 10 月~ 
平成 20 年 7 月 

山田健太郎 大分大学総合科学 C 助教 in vitro でのバイオアッセイ 平成 20 年 8 月~ 
平成 22 年 9 月 

林  毅 別府大学食物栄養科学部 助教 発現用ホストの探索と発現の効

率化 
平成 22 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

足立克也 大分大学工学研究科 大学院生 
ヒト型遺伝子の増幅と発現 平成 19 年 10 月~ 

平成 21 年 3 月 
吉田沙希 大分大学医学系研究科 大学院生 

天然型抗体酵素の探索と取得  平成 20 年 4 月~ 
平成 21 年 3 月 

町元雄太 大分大学工学研究科 大学院生 
活性と構造解析 平成 19 年 10 月~ 

平成 20 年 3 月 
加藤法弘 大分大学工学研究科 大学院生 

最適発現系の探索 平成 19 年 10 月~ 
平成 20 年 3 月 

石田和也 大分大学工学研究科 大学院生 抗体および抗体酵素の取得とセ

ンシング 
平成 20 年 4 月~ 
平成 22 年 3 月 

東 教平 大分大学工学研究科 大学院生 
新規抗体酵素の探索 平成 20 年 4 月~ 

平成 22 年 3 月 
藤本尚子 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体酵素の活性発現機構の解明 平成 21 年 4 月~ 
平成 22 年 3 月 
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藤本尚子 大分大学工学部 研究員 
（ポスマス） 抗インフルエンザウイルス活性 平成 22 年 4 月~ 

平成 26 年 3 月 
神田真志 大分大学工学研究科 大学院生 遺伝子工学的手法による抗体酵

素の改変 
平成 21 年 4 月~ 
平成 23 年 3 月 

坂田寛幸 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の発現と精製、活性測定 平成 21 年 4 月~ 

平成 23 年 3 月 
河脇弘和 大分大学工学研究科 大学院生 抗体酵素の発現と作用機構の解

析 
平成 21 年 4 月~ 
平成 23 年 3 月 

吉田 稔 大分大学工学研究科 大学院生 
化学チップを用いた分離・回収 平成 21 年 4 月~ 

平成 23 年 3 月 
九島充幸 県立広島大学総合学術研

究科 
大学院生 

高感度センシング法の開発 
平成 21 年 4 月~ 
平成 23 年 3 月 

園田沙理 大分大学工学研究科 大学院生 
細胞培養 平成 23 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
岩村隆暢 大分大学工学研究科 大学院生 ヒト型抗体遺伝子のクローニン

グ 
平成 23 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

高本麻衣 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の発現と精製 平成 23 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
笹野 泰通 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体酵素の発現と性質の解明 平成 23 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

森口智尋 大分大学工学研究科 大学院生 
核酸分解活性 平成 23 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
長谷川裕晃 大分大学工学研究科 大学院生 ヒト型抗体遺伝子のクローニン

グと発現 
平成 23 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

飯倉 陵 大分大学工学研究科 大学院生 BBB の実験 平成 23 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

廣田勝巳 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の精製と性質の解明 平成 23 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
宮崎陽文 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体酵素の組み換え 
平成 23 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

伊東千陽 大分大学工学研究科 大学院生 
核酸分解活性 平成 24 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
小野将来 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体酵素の精製 平成 24 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

松本真吾 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の精製 平成 24 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
森山和基 大分大学工学研究科 大学院生 

細胞培養 平成 24 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 
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竹元しおり 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素ライブラリー 平成 24 年 4 月~ 

平成 25 年 3 月 
竹添文香 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体重鎖酵素 平成 24 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

渡邉愛美 大分大学工学研究科 大学院生 細胞培養と抗体酵素ライブラリ

ー 
平成 24 年 4 月~ 
平成 25 年 3 月 

楠木智也 大分大学工学研究科 大学院生 
抗がん作用 平成 25 年 4 月~ 

平成 26 年 3 月 
友岡 幸 大分大学工学研究科 大学院生 

抗体酵素の精製条件の検討 平成 25 年 4 月~ 
平成 26 年 3 月 

山口美紗 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の遺伝子工学的改良 

平成 25 年 4 月~ 
平成 26 年 3 月 

石橋尚幸 大分大学工学研究科 大学院生 
抗体酵素の発現と培養 平成 22 年 4 月~ 

平成 24 年 3 月 
西頭恵梨 大分大学工学研究科 大学院生 

新機抗体酵素の開発 平成 22 年 4 月~ 
平成 24 年 3 月 

西頭恵梨 大分大学工学部 技術員 
大量培養 平成 24 年 4 月~ 

平成 26 年 3 月 
秋吉裕子 大分大学工学部 実験補助員 

抗体精製 平成 25 年 7 月~ 
平成 26 年 3 月 

八尋隆明 大分大学医学系研究科 大学院生 
ウイルスに対する抗体酵素 平成 22 年 4 月~ 

平成 24 年 3 月 
井上邦光 大分大学医学系研究科 大学院生 狂犬病ウイルスの培養と抗原決

定 
平成 19 年 10 月~ 
平成 22 年 3 月 

松本 昴 大分大学医学系研究科 大学院生 
モデルマウスでの治療効果実験 平成 19 年 10 月~ 

平成 21 年 3 月 
佐知望美 大分大学 技術員 

（ポスマス） 
ライブラリーからの抗体酵素作

製法 
平成 20 年 4 月~ 
平成 24 年 3 月 

清家麗奈 大分大学 技術員 
(ポスマス) 抗体酵素の培養と精製 平成 20 年 4 月~ 

平成 21 年 3 月 
鳥飼明里 大分大学 技術員 

(ポスマス) 
タンパク質精製と効率的作製法

の要素技術開発 
平成 20 年 5 月~ 
平成 20 年 9 月 

植木竜大 大分大学 研究員 
（ポスドク） タンパク質精製 平成 20 年 10 月~ 

平成 21 年 9 月 
本庄栄二郎 大分大学 研究員 

（ポスドク） 
タンパク質発現、精製、結晶化、

構造解析 
平成 21 年 4 月~ 
平成 24 年 3 月 

小笠原美紀 県立広島大学 研究補助員 
センシング研究の実験補助 平成 20 年 10 月~ 

平成 23 年 3 月 
野口賀津子 大分大学 研究補助員 

狂犬病ウイルスに対する評価 平成 22 年 4 月~ 
平成 22 年 9 月 

吉武 淳 大分大学 研究員 
（ポスドク） 

ライブラリーからの抗体酵素作

製法 
平成 20 年 4 月~ 
平成 22 年 3 月 
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研究項目 
項目 1；ヒト型「スーパー抗体酵素」の効率的作製技術開発 
1) ワクチン接種ボランティアからの軽鎖ライブラリーの構築 
2) 活性クローンの選別 
3) 抗体酵素の分子構造と活性に関する基礎的研究 

 
項目 2；大量製造とモデルマウスへの投与実験 
1) 抗体軽鎖の単独発現 
2) 分離・精製・透析条件の検討 
3) 小規模培養 
4) 大規模培養（および中規模培養） 
5) vitro & vivo 試験 

 

② 宇田グループ II（九州先端研） 

 

氏名 所属 役職 担当する研究項目 参加時期 

山本竜広 (財)九州先端科学技術研

究所 

産学連携コー

ディネーター

（九大客員准

教授） 

抗体酵素の化学的・生化学的検

討 

平成 25 年 4 月~ 

平成 26年 3 月 

ポスマス (財)九州先端科学技術研

究所 

研究補助員 
抗体酵素の免疫学的検討 

平成 25 年 11 月~ 

平成 26年 3 月 

 

研究項目 
1) 抗体酵素の分子構造と生化学的・免疫学的検討、 
2) vivo 試験 
 
国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 
米国テキサス大学ヒューストン校のメディカルセンター Sudhir Paul教授およびそのグルー
プとは、適宜、抗体酵素に関する情報交換を行ったり、互いに訪問し合ってホットな話題を

discussしている。(因みに、Paul教授は相沢CRESTのときの参加メンバーでもあった) 
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§４ 研究実施内容及び成果 

 
４．１ ヒト型「スーパー抗体酵素」の効率的作製技術開発（宇田グループ I 大

分大学） 

4-1-1 ヒト型「スーパー抗体酵素」取得法 
4-1-1-1 ヒト抗体軽鎖遺伝子の取得 
ヒトの場合にはマウスと違って勝手に抗原を免疫する事はできない。そこで、この実験では

狂犬病ウイルスをワクチンとして免疫しているボランティアの血液を図 4-1-1-1 のように採

取し、そこから遺伝子工学的にヒト抗体軽鎖遺伝子を取得した。 
ヒトボランティアからの血液を Ficoll pack で白血球を分離し、そこから RNA を抽出後、逆

転写反応により cDNA に変換した。この cDNA を template にして、前述した subgoupII のみ

が特異的に増幅できるプライマーを設計して PCRにより増幅させ、得られた遺伝子をTOPO
ベクターに組み込んでヒト抗体軽鎖遺伝子ライブラリーを作製した。 
実際にはこのライブラリーから、ひとつはヒト抗体軽鎖遺伝子を発現用ベクターに組み換

え、タンパク質として発現後、狂犬病ウイルスに親和性を示すものをスクリーニングする、

ふたつめはランダムに選んで発現させ、そこから酵素活性を示すものを選択する、という

ふたつの方法でヒト型抗体酵素の作製に取り組んだ。 

 

4-1-1-2 全ヒト型 型軽鎖遺伝子増幅 
ヒトボランティアの末梢リンパ球から抗体遺伝子の cDNA を作成し、ライブラリー作成の

ための鋳型とした。軽鎖の多様性を確保するため、報告されているヒト抗体遺伝子の軽鎖部

分の遺伝子配列情報を元に、これらのすべ

てを網羅的に増幅できるようなプライマー

配列を設計した。このプライマーと上述の

鋳型を用いて、PCR 法により軽鎖遺伝子断

片を増幅し、大腸菌発現ベクターに挿入し、

LCA ライブラリーを構築した。さらに触媒

三つ組様アミノ酸残基を分子内に有し、酵

素活性を持つ可能性が高いとされる軽鎖が

属する germline のサブグループ 2 のみに対

応する LC2 ライブラリーを構築した（図

4−1-1-1）。 
2 つのライブラリーそれぞれについて大

腸菌を形質転換し、目的の軽鎖を効率良く

発現させてランダムに選んだ約 800 クロー

ンをスクリーニングした。第１スクリーニ

ングでは ELISA 系を用いて、軽鎖発現と狂

犬病ウイルスへの結合活性を有するクロー

ンをLCAとLC2ライブラリーからそれぞれ

20 クローン、23 クローンを選択した。さらに、培養のスケールを上げ、２段階目のスクリ

ーニングを行い、それぞれ 3 クローン（LCA）、4 クローン（LC2）を選別した。これら 7
クローンの塩基配列を確定しアミノ酸配列を推定し、軽鎖サブグループおよび germline を
確定すると共に、培養スケールを上げ His タグを利用して精製し、狂犬病ウイルス抗原との

親和性を調べた。 
 その結果 LCA ライブラリーは 1.35 リーは 5CFU、LC2 は 2.58 リーは 4CFU のサイズがあ

り、充分に多様性を有していると考えられた。それぞれのライブラリーより 400 クローンを

ランダムに選んで合計800クローンをスケールアップしながら3段階のスクリーニングにか

けたところ、有望なクローンが LCA ライブラリーより 3 クローン、LC2 ライブラリーより

リンパ球　	

酸グアニジン法	


RNA	


cDNA	


Primer sets：20 pairs	


LC Amplification by PCR	

LC　(サブグループⅡ）	


LCA library	


Ficolle	


Primer sets：4 pairs	

LCA　(全サブグループ）	


LC2　library	
pET TOPO vector	


Transform TOP 10	
 Transform TOP 10	


Screening of reactivity	


図 4 研 1-1-1 ヒト型抗体軽鎖遺伝子ライブ

ラリーの作製法（全遺伝子増幅） 
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4 クローンが選別できた（1B8 , 2C2, 2H9, 22F6, 23D4, 23F1, 24A5）。このなかで酵素活性を

潜在的に持ち得る 22F6, 23D4, 23F1 の３クローンについて、後の実験に使用した。 
 

4-1-1-3 ヒト型抗体軽鎖遺伝子 germline gene Subgroup II の特異的遺伝子増幅 
ヒト・ボランティアの血液から白血球を分離し、 total RNA を抽出後、抗体軽鎖をコードし

ている cDNA を合成した。ここから Subgroup II 遺伝子に特異的に反応する２種類の組み合

わせのプライマーを設計して、２段階（semi nested） PCR 法を用いて目的とする抗体軽鎖

のみを増幅させ、それぞれを TOPO vector にクローニングしたところ、合計で１８クローン

が得られた（大腸菌は TOP10）。
興味あることにこれら１８ク

ローンのうち１７クローン（#1, 
#2, #3, #4, #5, #6, #7, #8, #9, #10, 
#11, #12, #13, #14, #15, #16, #18 
and #19）が subgroup II に属し

ており、効率的に subgroup II
だけを増幅させる手法を確立

した。それらを纏めたのが表

4-1-1-3 である。 
増幅した抗体軽鎖 DNA は

TOPO ベクターに挿入し、大腸

菌 DH5a で形質転換した。寒天

プレートから、20(#1-#20)のクローンをランダムに選択した。 その中の 2 つのクローン(#17
と#20)は DNA サイズが 750bp より小さかったので除外した。#3 クローンは CDR-3 におけ

る 7-10 個のヌクレオチドが欠失していたので、これも除外した。 #5 クローンは 302 番目

のヌクレオチドが欠失していたけれども、これは点変異導入により修理した。最終的に 17
個のクローン(#3 と#17 を除く#1 から#19)を得た。 正しい軽鎖シーケンスをエンコードして

いる生殖系列遺伝子はすべてサブグループ II に属していた。 17 種類のクローンの中で 7
種類の生殖系列遺伝子が A18b であり、６種類が A3/A19、２種類が A17、そして 1 種類が

A5 と O11/O1 であった 
 

4-1-1-4 ヒト抗体軽鎖遺伝子のアミノ酸配列と分子モデリング  
上記のcDNA配列から推測された17個の軽鎖のVドメイン(V-J領域)のアミノ酸配列

は全てヒト抗体軽鎖（k鎖）のサブグループIIに属する。その中でA18bに属するク

ローンが7個、A3/A19に属するクローンが6個、A5に属するクローンが1個、A17に
属するクローンが2個、そしてO11/O1に属するクローンが1個であった。 
特に、A18bについてみてみると、5種類の軽鎖(#1、#8、#9、#10、および#11)がHis27d
を所有していた。しかしながら、2種類の軽鎖(#6と#18)にはHisが存在しなかった。

このために、後者の２種類のヒト抗体軽鎖にはHisが欠けているためにセリンプロ

テーゼ様の触媒三ツ組様残基構造を構築できないと推測された。これらの軽鎖可変

領域(Vドメイン)のアミノ酸配列を使って分子モデリングにより立体構造構築した

結果を図4-1-1-4に示す(左上から#1(A),#6(B),#8)C),#9(D),#10(E),#11(F),#18(G))。一方、

興味深いことに、#1軽鎖はmaturation の過程で起きた2つのユニークなヒスチジン

残基(His41とHis44)を有していた。 

由来germline	
 由来germline	
 由来germline	


#1	
 A18b	
 #7	
 A3/A19	
 #13	
 A3/A19	


#2	
 A3/A19	
 #8	
 A18b	
 #14	
 A3/A19	


#3	
 A3/A19	
 #9	
 A18b	
 #15	
 A5	


#4	
 o11/o1	
 #10	
 A18b	
 #16	
 A17	


#5	
 A3/A19	
 #11	
 A18b	
 #18	
 A18b	


#6	
 A18b	
 #12	
 A3/A19	
 #19	
 A17	


表 4−1-1-3 Subgroup II を特異的に増幅させて

取得したヒト抗体軽鎖クローン 
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#11 軽鎖のアミノ酸配列の

中で、Ser27a(または Ser27e)、
His27d(または His93)、およ

びAsp1(またはAsp27ｆ)は、

触媒三ツ組様残基構造の構

築に関与していると考えら

れる。 #8、#9、および#10
軽鎖はこれらのアミノ酸配

列を持っているので、触媒

三ツ組様残基構造の構築が

可能である。一方、#1 軽鎖

の場合には触媒三ツ組様残

基構造を構築するための多

くのアミノ酸残基が存在す

る。 #6 と#18 軽鎖は可変領

域にヒスチジン残基がなく、

セリンプロテーゼ様の触媒

三ツ組様残基構造を構築で

きない。 

 

 

 

 

 

4-1-2 活性クローンの選別 
 上述したように、ヒト型抗体軽鎖遺伝子の酵素活性とヒト型「スーパー抗体酵素」の活性クローン

の選別は、まず最初に、抗体軽鎖の一次元配列およ分子モデリングによる三次構造に基づいて行

った。その結果、有力と思われた抗体計算に対して、下記に示すような酵素活性測定を行い、より

よい活性クローンを選別をした。アミダーゼ活性と各散文か活性のが機略を述べる。 
 
4-1-2-1 アミダーゼ活性 
抗体軽鎖のペプチド結合切断活性試験（アミダーゼ活性試験）には、このための合成基質と

してよく知られている 4-Methyl-COumaryl-7- amide(MCA)を用いた。この合成基質の構造

とその反応を図 4-4-1 に示す。1-4 種類のペプチドが並んだ C 末側に MCA が結合しており、

酵素などによりペプチド-MCA 間のペプチド結合が切断（加水分解）されるのをモニターで

きる。 
本稿では表 4-1-3 の A18b に含まれる各クローンについてアミダーゼ活性を調べた結果につ

いて述べる。高純度に精製された単量体および２量体を含むヒト型抗体軽鎖を、合成基質で

あるペプチド-MCA と混合し、アミダーゼ活性を試験した。 結果を表 4-4-1 に示す。#1、#8、
#9、#10、#11､および#18 は Gln-Ala-Arg (QAR)-MCA のペプチド結合をターンオーバー値

0.099-0.14/h で、Val-Pro-Arg (VPR)-MCA,を 0.082–0.10/h のターンオーバー値で、切断した。

すべての抗体軽鎖が弱いながらも Glu-Ala-Arg (EAR)-MCA (0.026–0.074/h)と Glu-Lys-Lys 
(EKK)- MCA (0.011–
0.077/h)に対して分解活

性を示した。 
これらの軽鎖は非常に低

い活性でbenzyl-Arg 
(Bz-R)-MCAおよび 
K-MCAを切断したが、

図 4-1−1-4 A18b に属するクローンの立体構造モデル 
触媒三つ組み残基様構造を構築できる（Asp1, Ser27a, 
Ser27d, His27e, Asp27d, and His93）を示す。青が Asp，赤が

His，緑が Ser； 

図 4-1-2-1 MCA ペプチド基質の加水分解による AMC の生成 
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Ala-Pro-Ala (APA)-MCA (elastase-like substrate)は全く分解しなかった。 従って、#6を除いて、

抗体軽鎖は同様な基質特異性を持っていた。 一方で、可変領域にヒスチジン残基を持たな

い事から予想されるように、#6軽鎖はかなりQAR-MCAに対して低い活性しか示さなかった。 
ところが、興味深いことに、#6と同様に、#18軽鎖はヒスチジン残基を全く持たないけれど

も、他のアクティブな軽鎖と同等のターンオーバー値で合成基質QAR-MCAを加水分解した。 

  
 

4-1-2-2 核酸分解活性 
これまでの研究で DNA や RNA などの核酸を分解する抗体酵素が、特に、自己免疫疾患患

者の中に存在する事が報告されている。本研究で取得したヒト型抗体軽鎖が、そのような核

酸分解活性を有するのかどうか検討した。基質にはプラスミド pBR322 を大腸菌で形質転換

して培養し、そこから高純度に調製したものを使用した。図 4-1-2-2 に典型的な核酸分解活

性試験の結果を示す。通常、プラスミド pBR322 は supercoiled form をしており，図 4-1-2-2
の電気泳動図では、反応時間が０時間ではこの

form のみが観察される。ところが、この

supercoiled form とヒト抗体酵素を混ぜて反応す

ると、プラスミド pBR322 のリン酸ジエステル結

合が加水分解され、2 本鎖の１本に切れ目が入っ

た nicked form、さらにもう一本の鎖に切断が起こ

り、環状から直線状になった linear form へと移行

する。その様子を示したのが図 4-1-2-2 である。 
 

 

 

 

 Light chain Peptide hydrolysis activity (hour -1)  
QAR-MCA VPR-MCA EAR-MCA EKK-MCA 

#1 0.14 0.10 0.074 0.011 
#6 >0.01 n.d. 0.026 0.035 
#8 0.099 0.082 0.063 0.062 
#9 0.12 0.094 0.062 0.063 
#10 0.13 0.10 0.067 0.077 
#11 0.14 0.10 0.068 0.073 
#18 0.12 0.10 0.074 0.071 

表 4-1-2-1 ヒト抗体酵素による合成基質ペプチド-MCA の見かけの反応速度 

*n.d.: not determined 

 

図 4-1-2-2 germline gene A18b に由
来する #1 および #11 クローン
(dimer)による核酸分解の様子 
 

0hr. 
Control 
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４−２  in vitro でのヒト型「スーパー抗体酵素」の抗ウイルス、抗ガン活性試験 
 

4-2-1 抗狂犬病ウイルス活性 
本研究についての結論は前述の研究構想の中で触れたので、こここでは概略について記述する。

詳細については平成 24年度最終報告書を参照していただきたい。 
 

4-2-1-1 狂犬病ウイルスについて： 
狂犬病ウイルスの構造は、図 4-2-1-1 に示すように、大砲の弾の様な形をしていて、エンべ

ロープの外側に糖タンパク質 G が存在し、M タンパク質が仲立ちとなって内側にゲノムを

つなぎ止めている。内部タンパク質としては N,P,L タンパク質などが知られている。通常、

狂犬病ウイルスに感染した動物に

咬まれると狂犬病ウイルスが体内

に侵入し、傷口の付近の筋肉から

神経末端に入って中枢神経を遡っ

て脳に到達する。発症するとほぼ

100%が死亡する。予防法について

は咬まれたあとの暴露後免疫と咬

まれる前の暴露前免疫がある。暴

露後免疫は第 1 回目のワクチンを

Day1 として 3, 7, 14 日にワクチン

を接種する。（万年和明、「4.ラブド

ウイルス」、ウイルス、第５２巻、

第１号、21-25（2002）） 
狂犬病ワクチン接種ボランティ

アからの白血球をもちいて抗体軽鎖をのライブラリーを作製し、そこからいくつかの抗

体軽鎖遺伝子を大腸菌で発現させ、高純度に精製された抗体軽鎖タンパク質を得た。多

くの in vitro 実験を行った後、狂犬病ウイルスの感染を顕著に抑制したヒト型「スーパ

ー抗体酵素」#18 クローンを用いて以下の in vivo 実験を行った。 

 

4-2-1-2 マウスを用いた抗体酵素の in vivo での抗狂犬病ウイルス活性の検討 
結論として、大量培養されたヒト型抗体酵素の抗ウイルス活性を in vitro で確認し、その後

マウスの感染モデル系を用いることでもその活性を確認でき、in vivo でも効果的な抗狂犬病

ウイルス活性を示すことが明らかになった。さらには、マウスを用いての治療実験も試みた

結果、抗体酵素による治療効果が認められた。 
 
 

4-2-2 抗インフルエンザウイルス活性 
本研究についての結論も前述の研究構想の中で触れた。以下、概略について記述する。詳細に

ついては平成 24年度最終報告書を参照していただきたい。 
 

4-2-2-1 インフルエンザウイルスについて： 

図 4−2-1-1 狂犬病ウイルスの構造 
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インフルエンザウイルスはよく知られているように、毎年流行を繰り返す人類に取ってやっ

かいなウイルスである。1918 年に世界的に大流行したスペイン風邪は世界で数千万人が死

亡したとされ、常に引き合いに出される。スペイン風邪以外にも、これまでにアジア風邪、

香港風邪というように世界的流行を重ねてきており、それぞれ数十万人、数万人が死亡して

いる（図 4-2-2-1a）。最近では、高病原性の鳥インフルエンザの動向が注視されている。イ

ンフルエンザウイルスが流行を繰り返すのは、ウイルスの膜上に存在するタンパク質で、そ

れぞれ感染および増殖に必須な Hemagglutinin と Neuraminidase に頻繁に変異が入るためで

ある。上図にも示したが Hemagglutinin(HAorH と略)と Neuraminidase(NA or N と略)のそれぞ

れ 19 種類と 9 種類が見出されており、その組み合わせ、例えば H1N1 のタイプがスペイン

風邪を引き起こした。アジア風邪は H2N2 型、香港風邪は H3N2 型である。因みに高病原性

鳥インフルエンザは H5N1 などが主体である。つまり、感染に必須なタンパク質である

Hemagglutinin が重要な役割を演じている(図 4-2-2-1b)。 
 

前述した抗体軽鎖ライブラリーから、やはり、抗体軽鎖遺伝子を大腸菌で発現させ、高

純度に精製された抗体軽鎖タンパク質をを用いて、多くの条件下で in vitro 実験を行

った後、有望クローンについて in vivo試験を行った。以下にその概略と結論を示す。 
 

In vitro 試験ではずっと広島株を用いて検討を重ねてきた。しかしながら、この臨床株は、

ヒトには感染するが、マウスには感染しない。そこで、広島株に感染するようにウイルスを

順化(adaptation; ad と略)させ、これを順化型広島株として以下の in vivo 試験に用いて、より

正確な実験を行った。この実験では、特に、インフルエンザウイルスと抗体酵素を混ぜてす

ぐに経鼻接種し、感染抑制が起こるかどうかの検討を行った。その結果、感染抑制を示すデ

ータが得られた。 
  

(HA) 
Hemagglutinin 

Neuraminidase 
(NA) 

図 4-2-2-1b インフルエンザのウイルス模式図 
図 4-2-2-1a 過去の流行とインフルエンザのタイプ 
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４．４ 大量製造とモデルマウスへの投与実験(in vivo 試験)（宇田グループ I 大
分大学） 
4-4-1 ヒト型抗体軽鎖遺伝子のタンパク質としての発現と高純度精製 
4-4-1-1 抗体軽鎖の単独発現および発現の困難さ 
抗体の構造を図 4-4-1-1a に示す。抗体は重鎖（H 鎖）および軽鎖（L 鎖）がそれぞれ２本ずつ

存在し、重鎖と軽鎖がジス

ルフィド結合で結ばれて

ペアーを作っている。本

研究ではヒトの抗体軽鎖

遺伝子のみをボランティア

から取り出しているので、

軽鎖全体がひとつのタン

パク質として産生さえてく

る。通常、抗体を重鎖（H
鎖）と軽鎖（L 鎖）に分離

すると、疎水性表面が現

れてきて､凝集体を作り、

多くの場合遺伝子工学的

に発現させてもインクルー

ジョンボディー（不溶体）として産生され、全く水溶液に溶けない、いわゆる、使い物にならない

形で出てくる。 
 

以下の実験では、この軽鎖全体を大腸菌あるいは哺乳細胞系で発現させた。 
 

軽鎖の発現実験と大腸菌の有益性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

発現系としては哺乳細胞系および大腸菌の系を検討したが哺乳細胞を使ったケースでは大

腸菌のケースに比べて１００分の１程度の製造量しか得られないので、今後の実験には大量に

サンプルが必要なことが予想されるため、大腸菌の系で発現させることに決定した。ただし、大

大腸菌での発現系 

哺乳細胞での発現系 

図 4-4-1-1b 本実験で試した２種類の発現系を示す 

軽鎖 

図 4-4-1-1a 抗体の構造と重鎖（H鎖）、軽鎖（L鎖） 
軽鎖(L鎖)は定常領域に加えて、可変領域をコードする Vk gene
と Jk geneからなる事を示す。 

定
常
領
域	


C

H
鎖	
C

V
V

L鎖	


Jκ geneの 

コード領域	


Vκ geneの 

コード領域	
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腸菌の発現系では､当然ながら、エンドトキシンの混入を考えて置かねばならない。 
大腸菌を用いての軽鎖単独発現の最適条件とインクルージョンボディーの克服 
大腸菌を用いた発現系を使用するときはプラスミドは pET21b(+)、大腸菌は BL21(DE3)pLysS
が最も良い抗体軽鎖産生系であることを見いだした。 
後述するが、この方法を用いることで、これまで 1.0 リットル培養で 0.1-0.3mg程度しか得られな
かった抗体軽鎖が約 50mg も得られ、これまでの数百倍の大量合成に成功した。この技術開
発があったればこそ、抗狂犬病ウイルス活性、抗インフルエンザウイルス活性、さらには抗ガン

活性試験へとつながった。 
 
 

4-4-1-2 分離・精製条件の検討 
抗体軽鎖の分離精製の決定的な手法についての報告はない。そこでいくつかの手法を実施

して最適な方法を確立した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4-4-1-2aに示すように Niカラム、抗体固定化カラム、ゲルろ過、陽イオン交換などいくつかの
精製法とその順序を検討した、一次精製には Ni カラムを用いたアフィニティー精製、二次精製に
は陽イオン交換カラムを用いたイオン交換法が最適であることが分かり、精製法とその順序を確立

した。後述するが、この方法で平均的に純度 95%以上の精製サンプルの供給が可能になった。 
 

  

F(ab)’2  

Ni

! " # $ !

! " # $ !

! " # $ !

! " # $ % &
' ( ) * + !図 4-4-1-2a 大腸菌での抗体軽鎖発

現後の各種精製法の取り組み 
 Ni カラム、抗体固定化カラム、ゲ
ルろ過、陽イオン交換などを示す。 
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精製サンプルの純度(品質) 

我々の開発した抗体軽鎖精製法により、大腸菌で発現させたいくつかの抗体軽鎖の純度を

高感度解析として一般に認められている銀染色分析を実施した。 

 

ヒト型抗体軽鎖の分類で SubgroupIIに属する中の、A18bに属する７種類の抗体軽鎖(図 

4-4-1-2b)を上述した手法で精製した結果、目視では抗体軽鎖に相当するバンド以外に何も観

察されず、いずれのクローンも 95%以上の高純度に精製されている事が判る(図 4-4-1-2c)。 

 

 

4-4-1-3  小規模培養 

通常の小規模培養は図 4-4-1-3に

示すように試験管を使って行ってい

る。この小規模培養で、どのクロー

ンが大腸菌内でどの程度発現して

いるか、また、可溶性にどの程度、

あるいは不溶性にどの程度作られ

ているかを判断する。また、この小

規模実験で抗体酵素の最適発現

条件を決定して、以下の中規模(1リ

ットル程度)および大規模培養（数リ

ットル以上）に応用した。 

 

 

 

 

  

還
元
条
件

	

非
還
元
条
件

	


monomer	


dimer	


monomer	


A18b  TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGIHLP

#1 -----------------------L---QYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP

#6 -----T----------D-------EI- R---G---V-------------------------------------

#8 ---------------------E-T--- W-------V-------------------------------------

#9a --------------------------- Y---------------------------------------------

#10 S----------------------TYV- H-------V-------------------------------------

#11 --------------------------- Y---------------------------------------------

#18 ----------------------A-Q-- W-------VD------------------------------------

#1 REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKLYAC EVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

#6 -------------------------------------------------------------------------

#8 -------------------------------------------------------------------------

#9a -------------------------------------------------------------------------

#10 -------------------------------------------------------------------------

#11 -------------------------------------------------------------------------

#18 -------------------------------------------------------------------------

A18b   DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLHSDGKTYLYWYLQKPGQSPQLLIYEVSSRFSGVPDRFSGSGSG

#1 M----------------------------------------------H--H----------------------- 

#6 M-V----------------------------Y------------------------------------------ 

#8 M-V------------------L---------------------------------------------------- 

#9a M-V----------------------------------------------------------------------- 

#10 M-V-----------------------------------F-----R--R------Q---R--------------- 

#11 M------------------------------------------------------------------------- 

#18 M-V--------V---------V---------Y------------R-------------R--------------- 

CDR1 CDR2

CDR3

図 4-4-1-2b 発現させた各抗体軽鎖クローンの名称とアミ
ノ酸配列（可変領域および定常領域を含む抗体軽鎖全体） 

図 4-4-1-2c 抗体軽鎖の SDS-PAGE 後
の銀染色像 
目視では抗体酵素に相当するバンド以
外に何も観察されない 

大腸菌を培地に入れる	


37℃で約6 hr 培養 
（抗体軽鎖の発現）  

培地，菌体可溶性、菌体不溶性に分離	




可溶性	
 不溶性	
培地	


目的抗体L鎖の確認	


目的タンパク質の 
分子量を確認	


電気泳動 (SDS-PAGE)：	

大腸菌	
 試験管	


図 4-4-1-3 抗体軽鎖の小規模培養 
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 - ２５ - 

38. Taizo Uda, Akira Nishizono, Emi Hifumi, Catalytic human antibody light chains (Antigenases) 
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A by Human Catalytic Antibody Light Chains (Human Antigenases). Conference on Antibody 
Engineering and Therapeutics (ABET) 2013, (Los Angels, December 8-10)(poster) 

 

（国内学会発表分） 

平成１９年度 

1. 2007年日本化学会西日本大会（平成 19年 11月 10-11日、岡山大学） 

インフルエンザウイルスヘマグルチニンの新規電解発光分析 

江頭直義、森田慎一、三苫好治、一二三恵美、宇田泰三 

2. 「招待講演」：第 3 回 産業用酵素シンポジウム、「アンチゲナーゼの機能と応用」 産業総合
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平成２０年度 
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4. 日本化学会第８９春季年会（2009.3.27-31，船橋） 
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の生化学的性質、藤本尚子、一二三恵美、宇田泰三 
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6. 日本化学会第８９春季年会（2009.3.27-31，船橋） 
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7. 日本化学会第８９春季年会（2009.3.27-31，船橋） 

ヒト型抗体軽鎖 germline gene A3/19 #7 クローンの作製と諸性質、坂田寛幸、一二三恵

美、宇田泰三 

8. 日本化学会第８９春季年会（2009.3.27-31，船橋） 
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ヒト型抗体軽鎖 germline gene A18bの作製と諸性質、池上大河、一二三恵美、宇田泰三 
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の物理化学的性質、河脇弘和、藤本尚子、一二三恵美、宇田泰三 
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12. Kazuyo Goto : Possible role of dendritic cell in the transmission of rabies virus 
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クチン効果 

15. 第 56回日本ウイルス学会（平成 20年 10月 26日～28日 岡山市） 

塩田星児、松本 昂、Khawplod Pakamatz、後藤和代、Kamruddin Ahmed、万年和明、

三舟求眞人、西園 晃：狂犬病中和抗体価迅速測定キットの開発とその評価 

16. 第 12回日本ワクチン学会（平成 20年 11月 8日～9日 熊本市） 

塩田星児、Kamruddin Ahmed、万年和明、三舟求眞人、西園 晃：狂犬病中和抗体価

迅速測定キットの開発とその評価 

17. 第４５回化学関連支部九州大会、（平成 20年 7月 5日、北九州市） 

ルテニウム錯体内封イムノリポソームを用いる BSA タンパクの迅速検出、大田 民、矢隅

由紀、宇田泰三、江頭直義 (Poster) 

18. 第４５回化学関連支部九州大会、（平成 20年 7月 5日、北九州市） 

ルテニウム錯体内封イムノリポソームを用いるインフルエンザウイルスの迅速検出、九島

充幸、濱岡利恒、高尾信一、一二三恵美、宇田泰三、江頭直義 (Poster) 

19. 第５４回ポーラログラフィー及び電気化学討論会、（平成 20根 11月 23日、熊本） 

イムノリポソームと電解発光を組み合わせた新規手法によるインフルエンザウイルスの検

出、江頭直義、森田慎一、高尾信一、一二三恵美、宇田泰三 

20. 日本化学会第８９春季年会、（平成２１年３月 船橋） 

電解発光内封リポソームを用いるインフルエンザウイルスの迅速検出（２）、江頭直義、九

島充幸、高尾信一、三苫好治、一二三恵美、宇田泰三 

21. 第３回バイオ関連化学合同シンポジウム関連・若手の会、(2008.9.17, 東京)） 

酵素活性の視点から見た IgM 抗体の意味〜サイトカイン TNF-に対する天然型抗体酵

素の探索〜 東 教平，一二三 恵美，宇田 泰三  (Poster) 

 

平成２１年 

1. 「招待講演」：医療診断分野におけるナノバイオ技術〜スーパー抗体酵素〜、宇田泰三 

大阪工研協会 第 78回ニューフロンティア材料部会例会（大阪、平成２１年７月１４日） 

2. 「招待講演」：スーパー抗体酵素（Antigenase）の機能と応用 一二三恵美,第 33回 蛋白質と

酵素の構造と機能に関する九州シンポジウム（平成２１年９月１０日—１２日、唐津シーサイド

ホテル） 

3. 「依頼講演」：「スーパー抗体酵素の最近の研究」、一二三恵美、高分子討論会、（熊本大学、

2009.9.16-18） 

4. 「招待講演」：触媒・酵素・抗体の共通点と違いについて〜スーパー抗体酵素の発見とその

後の展開〜 宇田泰三、触媒学会 第 104回触媒討論会 （宮崎大学、平成２１年） 

5. 「招待講演」：リポソームと電解発光法を組合わせた超高感度(atto mole)検出 

江頭直義    （バイオ高分子研究会、2009.9.18-19熊本） 
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6. 第 83回日本感染症学会総会 （平成 21年 4月 23-24日  東京） 

狂犬病中和抗体価迅速測定キットの開発とその評価、塩田，万年，西園 

7. 第１９回バイオ高分子研究会（東大先端研、平成２１年７月２９−３０日） 

「完全ヒト型スーパー抗体酵素の作製に向けて」宇田,一二三 

8. 46回日本ウイルス学会九州支部総会 （平成 21年 9月 4-5 佐賀） 

新規 Tax結合性蛋白質 Tax1bp1の自然免疫系における役割と ATL細胞内での動態 

伊波，池辺，緒方，井上，松本，三井，田中，K. Jeang, 西園 

9. 第 46回日本ウイルス学会九州支部総会 （平成 21年 9月 4-5 佐賀） 

抗狂犬病ウイルスヒト型モノクローナル抗体の作成とその性状解析 

松本，山田，高田，西園 

10. 第 46回日本ウイルス学会九州支部総会 （平成 21年 9月 4-5 佐賀） 
Molecular analysis of genes encoding the NSP4, VP4, VP6, and VP7 of unique human 

group C rotavirus first detected in Turkey 

M.T.Mitui, A.Nishizono, K.Ahmed 

11. 平成２１年度生物工学会（名古屋大学、平成２１年９月２３−２５日） 

「スーパー抗体酵素」(Antigenase)の創製〜完全ヒト型配列の確立に向けて〜 宇田, 一

二三 

12. 平成２１年度生物工学会（名古屋大学、平成２１年９月２３−２５日） 

A 型インフルエンザウイルスのヘマグルチニン(HA)高度保存領域に反応するモノクロー

ナル抗体 InfA-15の性質と発現、一二三, 宇田 

13. バイオテクノロジー部会(九州大学：平成２１年９月１３—１５日) 

完全なヒト型配列をもつ「スーパー抗体酵素」(Antigenase)、一二三 、坂田、神田、植木、

清家、西園 、宇田 (Poster) 

14. バイオテクノロジー部会(九州大学：平成２１年９月１３—１５日) 

重要な A型インフルエンザウィルスに反応する抗体の作製とその性質 

一二三、藤本、石田、河脇、宇田 

15. 第 68回日本癌学会 (平成 21年 10月 1-3日 東京 

TAX1BP1の生理的機能と ATL細胞内での挙動 

伊波，池辺，中原，松本，三井，西園 

16. 第 57回日本ウイルス学会 （平成 21年 10月 25-27日 東京） 

ATLにおける炎症病態と Tax1bp1の機能相関性 

伊波，池辺，井上，松本，三井，緒方，田中，K. Jeang, 西園 

17. 第 57回日本ウイルス学会 （平成 21年 10月 25-27日 東京） 

抗狂犬病ウイルスヒト型モノクローナル抗体の作成 

松本，山田，高田，西園 

18. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

ヒト型抗体軽鎖の発現系の改良、 

佐藤、坂田、一二三、西園、宇田 

19. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

ヒト型抗体軽鎖の germline gene A3/A19への変異導入と諸性質 

神田、石橋、一二三、宇田 

20. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

ヒト型抗体軽鎖の germline gene A3/A19 #7 クローンの諸性質 

坂田、一二三、西園、宇田泰三 

21. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

インフルエンザウイルスヘマグルチニンに対するモノクローナル抗体 InfA−15 軽鎖の発

現と諸性質 

八尋、藤本、一二三、宇田 

22. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 
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インフルエンザウイルスのヘマグルチニンに対する JN1-2抗体の緒性質と発現 

河脇、一二三、宇田 

23. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

ヒト型抗体軽鎖の germline gene A3/A19 #13 クローンの発現と諸性質 

岩男、一二三、西園、宇田 

24. 日本化学会第９０春季年会（2009.3.26-29，東大阪） 

ヒト型抗体軽鎖の germline gene A18b #6 クローンの発現と諸性質 

吉岡、一二三、西園、宇田 

25. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

インフルエンザウイルスヘマグルチニンに対する InfA-15 抗体軽鎖の効率的な発現と精

製、八尋、一二三 (Poster) 

26. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

ヒト型スーパー抗体酵素の創製に向けて（Ⅰ）〜germline geneA18b と A3/A19 の発現と

諸精製〜、坂田、池上、清家、一二三、宇田 (Poster) 

27. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

ヒト型スーパー抗体酵素の創製に向けて(I)〜germline gene A17 についての免疫化学的検

討～、神田、一二三、宇田 (Poster) 

28. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

全てのインフルエンザウイルス A型の HAに対する抗体の ELISAなどへの応用、石田、

一二三、宇田 (Poster) 

29. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

インフルエンザウイルスの HAに対するモノクローナル抗体 Inf-A seriesの配列と諸性質

の解明、河脇、一二三、宇田 (Poster) 

30. 第４６回化学関連支部合同九州大会（北九州国際会議場、平成２１年７月１１日） 

インフルエンザウイルスヘマグルチニンに対する InfA 抗体の免疫化学的性質の解析、

藤本、一二三、宇田 (Poster) 

31. 第 33回 蛋白質と酵素の構造と機能に関する九州シンポジウム（平成２１年９月１０日—１２日、

唐津シーサイドホテル）ヒト型スーパー抗体酵素の創製に向けて(Ⅰ)～germline gene A17に

ついての免疫学的及び化学的性質～ 神田、清家、一二三、宇田 (Poster) 

32. 第 33回 蛋白質と酵素の構造と機能に関する九州シンポジウム（平成２１年９月１０日—１２日、

唐津シーサイドホテル）インフルエンザウイルスの HA に対するモノクローナル抗体 Inf-A 

seriesの配列と諸性質の解明、河脇, 藤本, 一二三, 宇田 (Poster) 

33. 第 33回 蛋白質と酵素の構造と機能に関する九州シンポジウム（平成２１年９月１０日—１２日、

唐津シーサイドホテル）ヒト型スーパー抗体酵素の創製に向けて(Ⅰ)～germline gene A18b 

と A3/A19 の発現と諸性質～ 坂田，池上，清家，一二三，宇田 (Poster) 

34. 第 13回日本がん分子標的治療学会 H21/6/25-6/26 徳島市、 

可食農水由来 NF-κB制御成分による抗 ATL効果とその作用機序」、伊波 

35. 第 50回日本熱帯医学会 H21/10/22-23 那覇市 

「スリランカにおける狂犬病ウイルス迅速抗原診断キットの有用性と分子系統学的解析」

松本 昂，山田 健太郎，アハメド カムルディン，西園 晃 

36. 第 50回日本熱帯医学会 H21/10/22-23 那覇市 

「ロタウイルス遺伝子型：香港、スリランカ、トルコ株にG3とG9タイピングによるプライマー

ミスマッチング」三井 マルセロ 孝広，アハメド カムルディン，西園 晃 

37. 第 57回日本ウイルス学会 21/10/25-27 東京都 

「スリランカにおける狂犬病ウイルスの診断とその分子系統学的解析」松本 昂，山田 健

太郎，Ahmed Kamruddin, 西園 晃 

38. 第 57回日本ウイルス学会 21/10/25-27 東京都 

「Molecular analysis of genes encoding the NSP4, VP4, VP6, and VP7 of unique human 

group C rotavirus first detected in Turkey」三井 孝広，西園 晃，アハメド カムルディン 
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平成２２年 

1. 「招待講演」：一二三恵美、「Antigenase が人生を変えた!?」、生物工学若手研究者の集い、

倉敷シーサイドホテル、平成 22年 7月 3日 

2. 「招待講演」：一二三恵美、「ヒト型Antigenaseの設計と創製」、高分子討論会、札幌、平成22

年 9月 16日 

3. 「招待講演」：一二三恵美、「スーパー抗体酵素(Antigenase)による標的分子の狙い撃ち –

HIV, H. pylori, Influenza virusを例にして-」、第 42回日本臨床検査自動分析学会、神戸、

平成 22年 10月 9日 

4. 「招待講演」：一二三恵美、「スーパー抗体酵素(Antigenase)でウィルスを叩く」、G-COE 生体

関連科学セミナー、名古屋大学、平成 22年 11月 16日 

5. 「招待講演」：宇田泰三、「高機能分子“スーパー抗体酵素”について」、研究開発技術交流

会、宮崎シーガイヤ、平成２２年１０月２９日 

6. 「招待講演」宇田泰三、「完全ヒト型スーパー抗体酵素（Ｈｕｍａｎ Ａｎｔｉｇｅｎａｓｅ）の取得方法

とその性質」、日本バイオマテリアル学会・九州ブロックキックオフミーティイング、九州大学医

学部百年講堂、平成２３年３月２３日 

7. 佐藤真季・一二三恵美・西園晃・宇田泰三、「ヒト型抗体軽鎖の発現系の改良」、 

第９０春季日本化学会年会、大阪（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

8. 東教平・西頭恵梨・一二三恵美・宇田泰三、「TNF-alpha に対するモノクローナル抗体 ETNF 

seriesの酵素活性」、第９０春季日本化学会年会、大阪（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

9. 八尋隆明・藤本尚子・一二三恵美・宇田泰三、「インフルエンザウイルスヘマグルチニンに対

するモノクローナル抗体 InfA-15 軽鎖の発現と諸性質」、第９０春季日本化学会年会、大阪

（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

10. 吉岡智美・一二三恵美・西園晃・宇田泰三、「ヒト型抗体軽鎖#6 クローンの発現と諸性質」、

第９０春季日本化学会年会、大阪（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

11. 坂田寛幸・一二三恵美・西園晃・宇田泰三、「ヒト型抗体軽鎖のgermline gene A3/A19 #7クロ

ーンの諸性質」、第９０春季日本化学会年会、大阪（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

12. 神田真志・石橋尚幸・一二三恵美・宇田泰三、「ヒト型抗体酵素の germline gene A3/A19へ

の変異導入と諸性質８，ヒト型抗体軽鎖の germline gene A18bの作製と諸性質」、第９０春季

日本化学会年会、大阪（近畿大学）、平成２２年３月２６−２９日 

13. 一二三恵美・本庄栄二郎・山田健太郎・西園晃・宇田泰三、「ヒト型抗体酵素の作製とその効

果」、第１９回バイオ高分子研究会、東大先端研、平成 22年 7月 28−29日 

14. 松本昴、Kamruddin Ahmed, Narapati Dahal, Karma Rinzin, 西園晃、「ブータンにおける狂

犬病の分子疫学的解析」、第 47 回日本ウイルス学会九州支部総会、宮崎、平成 22 年 9 月

3日 

15. 山田健太郎・野口賀津子・松本昂・三井孝広・アハメド カムルディン・西園晃、「狂犬病ウイ

ルス街上毒のＭＮＡ細胞での連続継代による末梢感染性減弱変異株の樹立」、第 58 回日

本ウイルス学会学術集会、徳島市、平成 22年 11月 8日 

16. 渡辺一平・西園晃、「狂犬病ウイルス中和抗体価迅速検査キットの有用性」、第 14 回日本ワ

クチン学会学術集会、東京都、平成 22年 12月 12日 

17. 松本昂・Kamuruddin Ahmed, Omala Wimalaratne・山田健太郎・Susilakanthi Nanayakkara, 

Devika Perera・西園晃、「スリランカにおける狂犬病ウイルスの全ゲノム配列の決定とそれに

基づく分子疫学的解析」、第 58 回日本ウイルス学会学術集会、徳島市、平成 22 年 11 月 9

日 

18. 松本昂 ・ Dushantha Karunanayake, 小林  祐司 ・ Omala Wimalaratne, Susilakanthi 

Nanayakkara, Devika Perera, Kamruddin Ahmed・西園 晃、「1999年から 2009年までのスリラ

ンカにおける狂犬病の調査」、第 51回日本熱帯医学会大会、仙台市、平成 22年 12月 3日 

19. 坂田寛幸・一二三恵美・宇田泰三、「ヒト型抗体軽鎖の germline gene A3/A19の#7 クローン

の発現と生化学的性質」、第 47 回化学関連支部合同九州大会、北九州国際会議場、平成
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22年 7月 10日(Poster) 

20. 坂田寛幸・一二三恵美・宇田泰三、「ヒト型抗体軽鎖の germline gene A3/A19の#7 クローン

の発現と生化学的性質」、第 47 回化学関連支部合同九州大会、北九州国際会議場、平成

22年 7月 10日(Poster) 

21. 一二三恵美・東教平・宇田泰三、「TNF-a に対する抗体酵素の基礎的研究」、第 47 回化学

関連支部合同九州大会、北九州国際会議場、平成 22年 7月 10日(Poster) 

22. 藤本尚子・一二三恵美・宇田泰三、「A 型インフルエンザウイルヘマグルチニンに対するモノ

クローナル抗体 InfA シリーズのキャラクタリゼーション」、第 47 回化学関連支部合同九州大

会、北九州国際会議場、平成 22年 7月 10日(Poster) 

23. 宇田泰三・坂田寛幸・神田真志・吉岡智美・岩男奈々・一二三恵美、「完全ヒト型抗体軽鎖の

germline gene (subgroup II)に由来するクローンの発現とその性質」、平成 22年度生物工学

会、宮崎シーガイヤ、平成 22年 10月 27-29日 

24. 一二三恵美・東教平・宇田泰三、「TNF-alpha に対する抗体酵素 ETNF-12 および-13 の検

討」、平成 22年度生物工学会、宮崎シーガイヤ、平成 22年 10月 27-29日 

25. 吉田稔・井上高教・倉内芳秋、「マイクロチャンネルプレートを用いた抗原抗体反応用装置の

開発−ＰＣＲ法によるＤＮＡ増幅−」、第 47 回化学関連支部合同九州大会、北九州国際会議

場、平成 22年 7月 10日(Poster) 

26. 内達也・三苫好治・宇田泰三・江頭直義、「リポソームの内包率と電解発光強度に与える資

質組成の影響」、第 47 回化学関連支部合同九州大会、北九州国際会議場、平成 22 年 7

月 10日(Poster) 

27. 大木充幸・三苫好治・宇田泰三・江頭直義、「イムノリポソームと電解発光を組み合わせた新

規タンパク検出法の展開」、第 47 回化学関連支部合同九州大会、北九州国際会議場、平

成 22年 7月 10日(Poster) 

28. 吉田稔・井上高教・倉内芳秋、「マイクロチャンネルプレートを用いた抗原抗体反応用装置の

開発 II」、日本分析化学会第 59年会(2010.9.15). 

 

平成２３年 

1. 「招待講演」：宇田泰三、「完全ヒト型スーパー抗体酵素（Ｈｕｍａｎ Ａｎｔｉｇｅｎａｓｅ）の取得方

法とその性質」、日本バイオマテリアル学会・九州ブロックキックオフミーティイング、九州大学

医学部百年講堂、平成２３年３月２３日 

2. 「招待講演」：西園 晃、「狂犬病について」 和歌山県獣医師会 狂犬病予防等に関する研

修会 2011.2.28 和歌山県民文化会館 

3. 「招待講演」：西園 晃、「ヒトの狂犬病と最新の狂犬病研究の話題」 大分県獣医師会 平成

23年度狂犬病対策講習会 2012.2.19 大分県教育会館 

4. 山田 健太郎, 野口 賀津子, 西園 晃「狂犬病ウイルス街上毒Gタンパク質におけるN型糖

鎖の追加は細胞からのウイルス粒子の放出を促進する」 第 48 回日本ウイルス学会九州支

部総会 北九州市 2011.8.26-27 

5. 松本 昂, Kamruddin Ahmed, Moazzem Hossain, Khondoker Mahabuba Jamil, Mohammad 

Azmat Ali, Sohrab Hossin, Shakawet Hossain, Aminul Islam, Nasir Uddin, 西園 晃「バングラ

デシュにおける狂犬病の分子疫学的解析」 第 48 回日本ウイルス学会九州支部総会 北九

州市 2011.8.26-27 

6. 西園 晃、渡辺 一平  「狂犬病ワクチン接種前後のウイルス中和抗体価を定性的・半定量

的に測定できるイムノクロマト法の開発とその大規模評価」  第 81 回日本感染症学会西日

本地方会学術集会 北九州市 2011.10.6-8 

7. 松本  昂、Ahmed Kamruddin、Wimalaretne Omala、Nanayakkara Susilakanthi、Perera 

Devika 、 Karunanayake Dushantha 、西園  晃 「 ス リ ランカにおける森林型狂犬病   

Identification of novel sylvatic rabies virus variant in endangered golden palm civit in Sri 

Lanka.」  第 52回日本熱帯医学会大会 東京都 2011.11.4-6 

8. 高本 麻衣、廣田 勝己、本庄 栄二郎、一二三 恵美、宇田 泰三, ヒト型抗体軽鎖の高純
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度精製とキャラクタリゼーション (第９１春季日本化学会年会（横浜（神奈川大学横浜キャン

パス）、平成２３年３月２６−２９日） 

9. 笹野泰通、廣田勝己、高本麻衣、一二三恵美、宇田泰三, ヒト型スーパー抗体酵素の各種

酵素活性能 (第９１春季日本化学会年会（横浜（神奈川大学横浜キャンパス）、平成２３年３

月２６−２９日） 

10. 森口智尋、廣田勝己、高本麻衣、本庄英二郎、一二三恵美、宇田泰三, ヒト型抗体酵素の

DNA分解活性に 関する研究(I) (第９１春季日本化学会年会（横浜（神奈川大学横浜キャン

パス）、平成２３年３月２６−２９日） 

11. 藤本尚子、八尋隆明、一二三恵美、宇田泰三, A 型インフルエンザウイルスヘマグルチニン

に対する InfA-15 抗体の活性評価 (第９１春季日本化学会年会 （横浜（神奈川大学横浜キ

ャンパス）、平成２３年３月２６−２９日） 

12. 飯倉 陵 1、園田 沙理、本庄 栄二郎、一二三 恵美、宇田 泰三, ヒト型抗体酵素の細胞

傷害性に関する研究 (第９１春季日本化学会年会（横浜（神奈川大学横浜キャンパス）、平

成２３年３月２６−２９日）  

13.  園田沙理、飯倉 陵、本庄栄二郎、一二三恵美、宇田泰三, 「完全ヒト型抗体酵素の作製

とガン細胞傷害性に関する研究」, 第 60 回高分子学会 （大阪、大阪国際会議場、平成 23

年 5月 25日〜27日）(Poster) 

14. 廣田 勝己、高本 麻衣、本庄栄二郎、一二三恵美、宇田泰三、高純度ヒト型抗体軽鎖の作

製と酵素的性質, 第 60回高分子学会 （大阪、大阪国際会議場、平成 23年 5月 25日〜27

日）(Poster) 

15. 石橋尚幸、高尾信一、一二三恵美、宇田泰三、「酵素活性をもつヒト型抗体軽鎖の探索～

A18b gene（#1 クローン）の発現、精製、諸性質の検討～」, 第４８回化学関連支部合同九州

大会（北九州国際会議場、平成２３年７月９日）(Poster) 

16. 西頭恵梨、本庄栄二郎、荒川満枝、高尾信一、一二三恵美、宇田泰三、「抗ウイルス活性を

有するヒト型「スーパー抗体酵素」の探索, 第４８回化学関連支部合同九州大会（北九州国

際会議場、平成２３年７月９日）(Poster) 

17. 笹野泰通，藤本尚子，一二三恵美，宇田泰三, ヒト型スーパー抗体酵素（Antigenase）の各

種酵素活性能, 生物工学若手の会（甲府、平成２３年７月 16-17日）(Poster) 

18. 長谷川裕晃，一二三恵美，宇田泰三 , ヒト型抗体酵素遺伝子ライブラリーの作製  ～

SubgroupⅠ＆Ⅲについて～生物工学若手の会（甲府、平成２３年７月 16-17日）(Poster) 

19. 飯倉陵, 園田沙理,一二三恵美,宇田泰三, 各種ヒト型抗体酵素の細胞傷害性、生物工学若

手の会（甲府、平成２３年７月 16-17日）(Poster) 

20. 廣田勝己, 高本麻衣, 本庄栄二郎, 一二三恵美, 宇田泰三, 高純度ヒト型抗体軽鎖の精製

と酵素的性質、生物工学若手の会（甲府、平成２３年７月 16-17日）(Poster) 

21. 森口智尋、一二三恵美、宇田泰三「核酸分解活性を有するヒト型抗体酵素の探索」、第２０

回バイオ高分子研究会（東大先端研、平成２３年７月２５−２６日）(Poster) 

22. 長谷川裕晃、一二三恵美、宇田泰三 「ヒト型抗体酵素遺伝子ライブラリーの作製(I)～

SubgroupⅠ＆Ⅲについて」 第２０回バイオ高分子研究会（東大先端研、平成２３年７月２５−

２６日）(Poster) 

23. 一二三恵美、藤本尚子、本庄栄二郎、宇田泰三 「新型医薬品を指向したヒト型抗体酵素の

作製〜いくつかの特徴的なクローンについて〜」 第２０回バイオ高分子シンポジウム（東大

先端研、平成２３年７月２５−２６日） 

24. 本庄栄二郎、一二三恵美、西園晃、宇田泰三, ヒト生殖細胞系列（germline）遺伝子由来抗

体軽鎖の発現・精製および抗体酵素としての性質, 日本生化学会（京都国際会館、平成２３

年９月２１−２４日） 

25. 一二三恵美，高本麻衣、廣田勝巳、本庄栄二郎、宇田泰三、完全ヒト型抗体軽鎖の高純度

精製と抗体酵素活性, 日本生物工学会（東京農工大学、平成２３年９月２６−２８日） 

26. 藤本尚子,一二三恵美, 宇田泰三、インフルエンザウイルス(A型)のヘマグルチニンに対する

InfA-15 抗体の抗体酵素としての性質, 日本生物工学会（東京農工大学、平成２３年９月２６
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−２８日） 

27. 森口智尋, 廣田勝巳, 高本麻衣、本庄栄二郎,一二三恵美, 宇田泰三、ヒト型抗体酵素の

DNA 分解活性に関する研究(II)、日本生物工学会（東京農工大学、平成２３年９月２６−２８

日） 

28. 飯倉 陵、園田 沙理,一二三恵美, 宇田泰三、各種ヒト型抗体酵素の細胞傷害性と特異性, 

日本生物工学会（東京農工大学、平成２３年９月２６−２８日） 
 

平成２４年 

1. 伊東千陽・森口千尋・一二三恵美・宇田泰三、ヒト型「スーパー型抗体酵素」による核酸分解

活性と動力学的検討、第９２春季日本化学会年会（神奈川：慶応義塾大学日吉キャンパス、

平成２４年３月２５−２８日） 

2. 園田沙理・飯倉陵・本庄栄二郎・一二三恵美・宇田泰三、ヒト型抗体酵素の癌細胞傷害性に

関する研究、第９２春季日本化学会年会（神奈川：慶応義塾大学日吉キャンパス、平成２４年

３月２５−２８日） 

3. 長谷川裕晃・一二三恵美・宇田泰三、ヒト型抗体酵素遺伝子の発現と生化学的性質につい

て ～SubgroupⅢ～、（神奈川：慶応義塾大学日吉キャンパス、平成２４年３月２５−２８日） 

4. 藤本尚子・一二三恵美・宇田泰三、A 型インフルエンザウイルスに有効な ヒト型抗体酵素

Antigenase（神奈川：慶応義塾大学日吉キャンパス、平成２４年３月２５−２８日） 

5. 一二三恵美、西園晃、宇田泰三、 狂犬病ウィルスの感染を抑制するヒト型「スーパー抗体酵

素」、第２１回バイオ高分子研究会（東大先端研、平成２４年６月２５−２６日） 

6. 渡辺 愛美、一二三 恵美、宇田 泰三、「ヒト型抗体酵素遺伝子ライブラリーの作製～胚細

胞遺伝子群 SubgroupⅡからの効率的作製法」、第２１回バイオ高分子研究会（東大先端研、

平成２４年６月２５−２６日）(Poster) 

7. 藤本尚子 1,3・高本麻衣 1・西頭恵梨 1・一二三恵美 2,3・宇田泰三、A型インフルエンザウイルス

に有効なヒト型抗体酵素の性質、第１５回バイオテクノロジー部会（北海道大学、平成２４年９

月６−８日） 

8. 飯倉陵・園田沙理,一二三恵美, 宇田泰三、ヒト型抗体酵素が示す癌細胞傷害性とその特異

性、第１５回バイオテクノロジー部会（北海道大学、平成２４年９月６−８日）(Poster) 

9. 松本真吾 1・園田沙理 1・一二三恵美 2,3・宇田泰三、ヒト型「スーパー抗体酵素」#1 クローンの

野生型および変異型による肺胞上皮癌細胞 A549への傷害活性、第１５回バイオテクノロジ

ー部会（北海道大学、平成２４年９月６−８日）(Poster) 

10. 笹野泰通,藤本尚子, 渡辺愛美,一二三恵美, 宇田泰三,新たなヒト型抗体酵素遺伝子ライブ

ラリーの作製及びスクリーニング～Germline gene SubgroupⅡ～、第６４回日本生物工学会

（神戸国際会議場、2012,10.23-26） 

11. 竹添 文香,一二三恵美, 宇田泰三, A型インフルエンザウイルスのHAに対する JN1-2抗体重鎖

の遺伝子工学的作製、第６４回日本生物工学会（神戸国際会議場、2012,10.23-26） 

12. 森山和基,飯倉陵,園田沙理,一二三恵美, 宇田泰三,ヒト型抗体軽鎖の細胞傷害性、第６４回

日本生物工学会（神戸国際会議場、2012,10.23-26） 
 

平成２５年 

1. 「招待講演」：宇田泰三、ナノバイオ材料」としての「スーパー抗体酵素」、第１回 ISIT ナノ・バ
イオフォーラム、（（財）九州先端科学技術研究所、平成２５年２月２２日） 

2. 一二三恵美、藤本尚子、宇田泰三、スーパー抗体酵素(Antigenase)の生理学的活性と生成
機構、(第９3春季日本化学会年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、平成２5年３月２２−
２５日) 

3. 園田沙理 1,一二三恵美, 宇田泰三、ヒト型抗体軽鎖の A549（肺胞上皮がん細胞）に対する
細胞傷害性、(第９3 春季日本化学会年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、平成２5 年
３月２２−２５日) 
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4. 渡辺愛美、一二三恵美, 宇田泰三、ヒト型抗体軽鎖ライブラリーの作製と癌細胞傷害性に関
する研究、(第９3春季日本化学会年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、平成２5年３月
２２−２５日) 

5. 楠木智也、園田沙理、小野将来、一二三恵美, 宇田泰三、ヒト型スーパー抗体酵素
（Antigenase）によるガン細胞傷害性の検討、(第９3春季日本化学会年会、立命館大学びわ
こ・くさつキャンパス、平成２5年３月２２−２５日) 

6. 竹添文香、藤本尚子、一二三恵美, 宇田泰三、A型ンフルエンザウイルスのHに対するJN1-2
抗体重鎖の反応性、(第９3春季日本化学会年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、平
成２5年３月２２−２５日) 

7. 藤本尚子、一二三恵美、宇田泰三、インフルエンザウィルスの感染を抑制するヒト型「ス

ーパー抗体酵素」(第２３回バイオ高分子研究会（東工大・大岡山キャンパス、平成２５年
７月３１日−８月１日） 

8. 竹添文香、藤本尚子、一二三恵美、宇田泰三、インフルエンザウイルス（H1N1）の

HA保存領域に対するrecombinant JN1-2 抗体重鎖の作製（東工大・大岡山キャンパス、

平成２５年７月３１日−８月１日）(Poster) 
9. 「招待講演」一二三恵美、 抗体「鎖」の秘めたる機能〜生理学的活性とその意義

〜（生体分子 若手コロキウム、東工大・すずかけ台キャンパス、平成２５年８月２９日） 
10. 「招待講演」一二三恵美、抗体酵素（Antigenase）の深遠な特徴と性質：革新的医

薬品を目指しマウス型からヒト型へ （第7回バイオ関連シンポジウム、名古屋大

学、平成25年9月27−29日） 
11. 山口美沙・楠木智也・阿部竜也・一二三恵美・宇田泰三、ヒト型抗体酵素#1シリー

ズの生物学的活性の検討（第7回バイオ関連シンポジウム、名古屋大学、平成２5年９月２
７−２９日）(Poster) 

12. 楠木智也・一二三恵美・宇田泰三、ヒト型スーパー抗体酵素(Antigenase)のがん

細胞傷害性に関する研究（第7回バイオ関連シンポジウム、名古屋大学、平成２5年９
月２７−２９日）(Poster) 

13. 松本 真吾・一二三 恵美・宇田 泰三、スーパー抗体酵素(antigenase)の構造多様性

（第９4春季日本化学会年会（名古屋大学）、平成２６年３月２７−３０日）） 
14. 友岡幸・森山和基・楠木智也・藤本尚子・一二三恵美・宇田泰三、Subgroup II由来の

ヒト型抗体軽鎖の特徴（第９4春季日本化学会年会（名古屋大学）、平成２６年３月２

７−３０日））(Poster) 
 

  



 

 - ３４ - 

(4)知財出願 

国内出願 (11件)  

 

(５)受賞等  

① 受賞 

学生のポスター賞（受賞者：九島充幸）を受賞 

（第 45 回化学関連支部合同九州大会、2008 年 7 月 5 日、北九州国際会議場） 

 
② 新聞報道 

1. 大分合同新聞（平成１９年１１月１３日） 世界初「ヒト型」開発へ弾み 

2. 毎日新聞（平成１９年１２月２日） スーパー抗体酵素を研究 

3. 読売新聞（平成１９年１２月１４日） 

4. 読売新聞（平成２０年４月５日） キーパーソン、「夢の薬」悪玉狙い撃ち 

5. 大分合同新聞（平成２０年５月１２日夕刊） 異物破壊のスーパー抗体酵素 

6. 大分合同新聞（平成２１年３月７日） 朝刊一面の「東西南北」で紹介 

7. 西日本新聞・朝刊１面  インフルウイルス破壊に成功 2011.9.28  

8. 朝日新聞・朝刊・社会面 インフル破壊酵素 2011.9.29 

9. 毎日新聞・朝刊・社会総合面 インフル抗体酵素 2011.9.29 

10. 大分合同新聞・社会面  インフルウイルス無力化 2011.9.29 

11. 西日本新聞・朝刊１面  ウイルスを標的スーパー抗体酵素「ヒト型」世界初開発

2012.2.26 

12. 讀賣新聞・朝刊・地域面 ヒト型スーパー抗体酵素開発 2012.2.28 〔2012.2.29には全

国版〕 

13. 毎日新聞・朝刊・社会総合面 狂犬病治療に光 2012.2.28 

14. 大分合同新聞・社会面 ヒト型作製成功 2012.2.28 

15. 産経新聞・1 面 インフル特効薬「前進」大分大チーム、ウイルス死滅のヒト型抗体酵素

開発  2013.7.6 

 

③ その他 

1. Yahoo  トップニュース 2012.2.28 

2. ＮＨＫ、2012.2.27 20:45〜 

3. テレビ大分（TOS） 2012.2.28  18:30〜 

4. OBS大分放送 2012.3.12 18:30〜 
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(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

②社会還元的な展開活動 
高大連携（出前講義）： 
大分大学と舞鶴高校との高大連携で高校生約 50 名と担当教員 3 名にスーパー抗体酵素の意
義と応用面を説明した(於大分大学、平成 25年 2月 1１日)。 
オープンキャンパス： 
大分市内の高校生（数十名）を対象に抗体酵素の説明と抗体産生細胞の顕微鏡観察を行った

（於大分大学、平成 23年 8月 10日）。 
子供サイエンス： 
小学生および親御さんを相手にタンパク質の面白さを実験を交えて理解してもらう教育を終日

行った（於大分大学、平成 21年 7月 26日、平成 22年 8月 4日、平成 24年 8月 8日）。 
男女共同参画推進： 
女性研究者キャリアモデル提示講演会において「スーパー抗体酵素（Antigenase）の機能と応

用〜新規な抗体医薬を目指して」と題して、女性研究者の意識向上に努める講演を行っ

た（於東京工業大学、平成 21 年 11 月 12 日）。 
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§６ 研究期間中の活動 
 

６．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 
参加

人数 
概要 

H19 年 10 月 10 日 チーム内ミー

ティング 
大分大学 
 

3 名 
 

今後の自動合成装置開発の進め方につ

いての打ち合わせ 
H19 年 10 月 15 日 チーム内ミー

ティング 
大分大学 
 

5 名 
 

CREST での主要３テーマの説明とこれ

らの今後の進め方についての意見交換

と意思統一 
H19 年 11 月 27 日 チーム内ミー

ティング 
大分大学 
 

2名 
 

抗体重鎖のクローニングと発現方法、お

よび大量培養法について意見交換 
H19 年 11 月 30 日 チーム内ミー

ティング 
県立広島大学 
 

2 名 
 

検出システムの考え方と今後の取り組

み方について打ち合わせ 
H19 年 12 月 20 日 チーム内ミー

ティング 
大分大学 
 

4名 
 

自動合成装置について共同開発が可能

かについて打ち合わせた。 
H20 年 2月 21日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

4名 
 

各テーマの進捗状況と人員配置について 

H20 年 3月 6日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

8名 マイクロチップ用電気泳動装置を持ち込ん

で、実際にマイクロチップを使った電気泳

動実験を行った。 
H20 年 3月 14日 チーム内ミーテ

ィングと講演会 
大分大学 
 

２０名 
 

チーム内ミーティングおよび講演会を実施

した。内容は「ヒト型抗体ライブラリーの作

成法」についてである。 
H20 年 3月 25日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

3名 
 

狂犬病ウイルスに対する抗体軽鎖のライブ

ラリー作成とその中の 7クローンについての
Bioactivity、さらにはこの７クローンから酵
素活性をもつクローンの選別法について討

論した。 
H20 年 4 月 25 日
〜 
H20 年 5月 2日 

宇田Ｇおよび

Kaveri Gによる
合同ミーティン

グ 
および一般講

演会 

大分大学 
 

50名 
  
 

これまでの研究状況と今後の取り組み方に

ついて打ち合わせした。また、４教授による

一般向けの講演会を実施し、約７０名が参

加した。 

H20 年 6 月 23 日
〜H20 年 6 月 24
日 

チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

5名 
 

抗体軽鎖遺伝子のライブラリー、その発現

タンパク質のアッセイ、精製法など詳細な

点について議論 
H20 年 7月 25日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

10名 
 

これまでの進捗状況および今後の進め方

などについて打ち合わせ。また、旦野原キ

ャンパスの一部を視察 
H20 年 9月 9日 
〜 
H20 年 9月 10日 

チーム内ミーテ

ィング 
県立広島大学 
 

4名 電解発光法の習得、抗体サンプルの持

参、検出感の向上法などについて打ち合

わせ 
H20 年 9月 24日 チーム内ミーテ

ィング 
佐賀大学 3名 タンパク質の発現、精製法、結晶化などに

ついて意見交換 
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H20年 10月 21日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

3名 
 

抗体軽鎖の発現系、および条件などにつ

いて検討 
H20年 10月 23日
〜 
H20年 10月 24日 

チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 
 

6名 
 

渡邊教授による宇田チーム・一般講演会を

開催。先端医工学 C 見学、タンパク質の」

機能解析について打ち合わせ。抗体酵素

についての進捗状況の話し合い 
H20 年 11月 2日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

4名 大腸菌とほ乳類細胞での発現の程度と進

捗状況を打ち合わせ 
H20年 12月 16日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

2名 
 

進捗状況の把握 

H21 年 3 月 20 日
〜21日 

チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

5名 
 

特に「研究項目２」についての進捗状況と

今後の計画、展開の仕方等について突っ

込んだ議論を行った。 
H21 年 4 月 9 日 チーム内ミーテ

ィング 
工学部 10 名 抗体酵素の意義と今年度の計画および

各自の取り組み方 
H21 年 4月 17日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

8 名 
 

議題：いかに早くヒト型抗体軽鎖（酵素）

を評価系に持って行くか。 
H21 年 5月 25日 CREST 講演会 大分大学 

 
6０名 若手研究者による、最新のバイオテクノロ

ジー研究について細胞工学、遺伝子工

学、タンパク質工学的な視点からの紹介を

行った。 
H21 年 8 月 3 日 チーム内ミー

ティング 
大分大学 
 

15 名 今年度の重要項目と目標値を宇田が説

明し、各担当の教員、研究員、院生から

昨年までの全てのデータと今後の計画

について皆で議論した。 
H21 年 10月 6日 CREST 講演会 大分大学 

 
 

50 名 MEMS 技術など微細加工技術を用いて，

ガラスやシリコンにmmサイズの流路や

機能部品を加工し，化学分析を行うμイ

ズのデバイスへの取り組みを紹介。ま

た、デバイスの開発と化学分析，生体成

分分析，細胞解析などへの応用例を解説 
H21年 10月 22日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

3名 
 

ウイルスの感染を阻止した#1 クローンのバ
イオアッセイの説明と次ぎの１ヶ月の研究

計画、さらに、将来の重要テーマなどにつ

いて議論 
H21 年 11月 20 
〜21日 

チーム内ミーテ

ィング 
県立広島大学 
 

12名 
 

今年度の成果発狂を各人が行った。完全ヒ

ト型抗体軽鎖について約 20 クローンが樹
立できたこと、この抗体遺伝子の発現、精

製法の検討が進展し、いくつかかのクロ−ン
は酵素活性有していること、そして生物学

的活性が存在することが紹介された、また、

これに基吹いて、今後の計画についても話

し合った。 
H22 年 4 月 2 日 チーム内ミーテ

ィング 
 

大分大学 
 

４名 これまでのデータの解析と今後の計画 

H22 年 4月 21日 チーム内ミーテ
ィング 
 

UNSERM,France 
(Dr. Kaveri 
Laboratory) 

５名 INSERM での研究の進捗状況と宇田 G
で作成した抗体酵素#1 の譲渡 
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H22 年 5月 10日 チーム内ミーテ
ィング 
 

大分大学 
 

３名 
 

狂犬病や日本脳炎ウイルスを含む各種

ウイルスについての検討課題 

H22 年 5月 20日 チーム内ミーテ
ィン 

大分大学 
 

２名 現時点での成果説明と今後の対応 

H22 年 6月 9日 チーム内ミーテ

ィング 
 

大分大学 14名 スーパー抗体酵素の意義とこれまでの成

果状況報告、今後の研究予定方針の説

明、新規メンバーの紹介など 
H22 年 7 月 16 日 チーム内ミー

ティング（非公

開） 

別府湾ロイヤルホ

テル 
 

13 名 今年度の重要項目と目標値を宇田が説

明し、各担当の教員、研究員、院生から

昨年までの全てのデータと今後の計画

について皆で議論した。 
H22年 10月 16日 チーム内ミー

ティング（非公

開） 

大分大学 
 

3 名 中間評価会での内容報告と今後の対応

について 

H22年 10月 19日 チーム内ミー

ティング（非公

開） 

大分大学 4 名 血液脳関門についての話と実験手法に

ついて 

H22年 10月 21日 CREST 講演会 大分大学 65 名 DNA の構造、細胞内への導入方法、そ

の医学的応用など DNA 工学の面からの

最新の研究を紹介 
H22 年 11月 18日 CREST 講演会 107教室 

 
60 名 インフルエンザウイルスの基礎から最近の

高病原性鳥型までの紹介、さらには、該ウ

イルスの検出法、予防法などについて説

明。 
H22 年 11 月 20 日 チーム内ミーテ

ィング 
 

大分大学 
 

3 名 領域会議での意見を踏まえての今後の

対応と BBB 透過性試験への取り組み方 

H23 年 1 月 31 日 CREST 講演会 大分大学 
 
 

70 名 最近の DNA 工学について基礎から応用

までを説明。特に光の関与した構造変化

とその性質に深く言及。 
H23 年 2 月 3-4 日 チーム内ミーテ

ィング 
 

長崎大学 5 名 BBB 透過試験についての立ち会い実験

&動物実験についての打ち合わせ 

H23 年 2 月 21 日 チーム内ミーテ
ィング 
 

大分大学 
  
 

5 名 抗体酵素の基礎研究と応用展開につい

て説明した。 

H23 年 5月 16日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

4 名 抗体酵素の結晶化 

H23 年 6月 1日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

5 名 研究進捗報告会 

H23 年 7月 4日 チーム内ミーテ

ィン 
大分大学 
 

3 名 インフルの vivo 試験の進め方 

H23 年 8月 3日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

5 名 研究進捗報告会 

H23 年 8月 8日 チーム内ミーテ

ィング 
大分大学 
 

3 名 データの議論と vivo でのサンプル調製 

H23 年 8月 31日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

6 名 研究進捗報告会 
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H23 年 9月 1日 
〜2日 

講演会と打合

わせ 
大分大学 
 

20 名 タンパク質の機能 

H23 年 10月 5日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

7 名 研究進捗報告会 

H23年 10月 31日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

6 名 研究進捗報告会 

H23 年 11月 30日
〜12月１日 

講演会と打合

わせ 
大分大学 
工学部 

20 名 ペプチド工学 

H23年 12月 30日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

4 名 抗体酵素の結晶化 

H24 年 1月 25日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

6 名 研究進捗報告会 

H24 年 2月 28日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

6 名 研究進捗報告会 

H24 年 4月 13日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

12 名 研究進捗報告会 

H24 年 5月 18日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

10 名 研究進捗報告会 

H24 年 6月 15日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

10 名 研究進捗報告会 

H24 年 7月 13日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

11 名 研究進捗報告会 

H24 年 9月 1-2日 On site visit 大分大学 
 

11名 研究進捗説明会 

H24 年 9月 26日 医学部との不
定期会議 

大分大学 
 

3名 打ち合わせ 

H25年 1月 30日-2
月１日 

展示会 東京ビッグサイト 
 

4名 展示説明 

H25 年 3月 8日 チーム内ミーテ

ィング 
大分空会議室 8名 研究報告 

H25 年 3月 15日 チーム内ミーテ
ィング 

大分大学 
 

4名 Prof. S. Kaveri との打ち合わせ 

H25 年 3月 18日 医学部との不
定期会議 

大分大学 
 

2
名 
打ち合わせ 

H25 年 3月 19日 医学部との不
定期会議 

大分大学 
 

4
名 
打ち合わせ 

H25 年 3月 27日 医学部との不
定期会議 

大分大学 
 

4
名 
打ち合わせ 

H25 年 5月 8日 医学部との不

定期会議 
大分大学 

 

4
名 
打ち合わせ 

H25 年 5月２1日 情報交換会議 九州大学&九州先
端研 

7
名 
研究報告と今後の進め方など 
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§７ 最後に 
宇田チームはクレストとしては比較的小チームで構成されており、「一点突破」型のスタイ

ルと言える。「一点突破」とは当然、Antigenase (スーパー抗体酵素)研究にすべてを集中し、

その意義と応用展開を計ることである。日本で生まれた独自技術を，どこを突破口として

世界レベルに引き上げて行くかが宇田チームに課された宿題であった。 
 この実現のためには、ヒトの病気の治療あるいは予防が出来る Antigenase の作製である

と考え、それまで行っていたマウス型から、ヒト型へ全面転換した。発想の全面転換は頭

を切り換えれば出来るけれども、技術の全面転換は結構時間がかかる。 
 そこで、宇田研究室、一二三研究室では雇用した研究員や技術員は勿論のこと、学生を

含めて Antigenase 研究に全員で集中した。まさに一点突破体制である。大きな予算を頂い

ている以上、「命がけの仕事」であることはリーダーとその周囲は十分に認識していた。 
 当初は３本の中心的課題を立てて実行したが、堀池総括から宇田チームの構成を考えれ

ば、そのうちの１本を外して、２本に集中するようにとの助言を頂いた。「一点突破」型に

より特化することができ、今から思うとこの助言は大変貴重であった。開始から２年半で

基礎技術と完全ヒト型 Antigenase の作製法、大量合成法に目途が立った。また、こうした

基礎的技術が確立したお陰で、狂犬病ウイルスの感染を in vitro & in vivo で抑制する

Antigenaseを取得できた。このAntigenaseはマウスを使った治療実験まで行い、成功したが、

狂犬病患者が国内にいないので臨床には持って行けなかったのは残念である。 
このテーマと併行して同じ技術を使えるインフルエンザウイルスの感染を抑制する

Antigenase の開発にも取り組んでいたのが奏功した。in vitro & in vivo でインフルエンザウイ

ルスの感染を顕著に抑制する Antigenase が見つかった。毒性のないことも判明したので、

これは現在、マウスを使っての投与方法や投与量などの試験に入っており、臨床に向けて

前進中である。 
 また、中間審査の後からは，網羅的解析が必要であるとの総括からの強い意見で、抗が

ん作用にも取り組んだ。研究室全員総掛かりの体制である。「熱い執念は鉄をも溶かす」で

はないけれども、抗がん作用については意外であった。多くのクローン（取得した 20%）

に何らかの抗癌活性が見つかった。何故、健常人の血液から採取した Antigenase（癌患者か

らでは無い）にこれだけ多くの確率で抗がん作用を発揮する Antigenase が存在するのだろ

うか？狂犬病ウイルスなどは僅か 3%の確率でしかなかったのにーー，である。我々の開発

した Antigenase はヒト抗体軽鎖部分であるが、面白い事に抗体軽鎖は 0.1-1%程度、重鎖よ

り多く作られている。何故、いつも軽鎖は重鎖より若干多く作られているのであろうか？

何故、抗がん作用を示す多くの軽鎖が存在するのか？ 不思議である。恐らく解答は抗体

の生成と出現時期まで遡らねばならないであろう。感染症は一気に何千万という命を奪う

ことがある。一方、癌は多くの人命は失われるが、インフルエンザや結核のように、種が

短期間で絶滅するような危険性はない。即ち、現在の免疫系は主として悪性ウイルスや悪

性細菌のような種の絶滅に対応して成熟してきた、と考えられる。微生物に対する生体防

御機構と癌に対するそれとは基本的に異なっている可能性はないのか？癌にはむしろ抗体

軽鎖(Antigenase)の方がうまく対応出来はしないのか？ という思いが最近強くなった。 
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「蟹にガン無し」と言われたり、サメやエイにほとんどガンが見つからないことは、免疫

系が現在のように十分発達していない、あるいは、未成熟の時代にはガンは別な経路で取

り除かれていた可能性を示唆

する。完全抗体の一部である軽

鎖は、この小さな癌を取り除く

ために太古から（抗体が生成す

る以前つまりヤツメウナギよ

り以前の時代）、地球上に存在

し，今に至っていると考えれな

くはないであろうか？我々の

体内をいつも循環している抗

体軽鎖に Antigenase として抗

がん作用を有するものが生ま

れながらにして存在する事は、

いずれにせよ、驚きである。ひ

ょっとしたら太古の残骸であ

るかもしれない Antigenase は

将来の安全な抗がん剤へと結

びつくかもしれない。 
 ５年半の研究期間であったけれども、前半で基礎的技術の開発、後半で抗ウイルス作用、

抗がん作用を示す完全ヒト型 Antigenase を開発することができた。初めに述べたように「一

点突破型」の体制と「やり抜かねば」とい姿勢があったればこそここまで辿り着けたと思

える。全員が必死で取り組んだのと、堀池総括から「余計なことはするな」と注意をうけ、

その環境に旨く導いてもらった事が大きい。研究は「広く深く」が理想的ではあろうが、「一

点突破型」体制もテーマによっては必要であろう。 
 本プロジェクトを進めるに当たり、堀池研究総括、池田主任調査員、評価委員、JST 知財

部、研究推進部の方々には大変お世話になった。成果がなかなか出ないとき一部叱責も受

けたが，暖かくも見つめてもらった。予算、助言、意見、有難い事ばかりが印象に残る。

この場をお借りして衷心より御礼を申し上げたい。 
 

写真 研究室の忘年会 

      ---時にはなごやかに---- 


