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研究成果の概要 

2022年度に確立したハイスループット分子間相互作用解析システム BreviAを用いて、抗体の

種間交差性制御を目指した研究を実施した。具体的には、抗ヒト PD-1抗体のトリパリマブをモデ

ルとして、ヒト PD-1に対する親和性を維持しつつ、マウス PD-1に対する親和性を向上させること

を目指した。トリパリマブの相補性決定領域（CDR）のすべての残基をアラニンもしくはチロシンに

変異させた単変異体ライブラリを作製し、BreviAでヒト PD-1およびマウス PD-1 との網羅的相互作

用解析を行った。その結果、ヒト PD-1やマウス PD-1 との相互作用に必須の残基が同定され、さら

に L鎖の 99-101番残基の変異によりマウス PD-1への親和性が向上することがわかった。そこ

で、L鎖 99-101番残基を他のアミノ酸（システインを除く 18種類）に変えた単変異体ライブラリを

作製し、再度 BreviAを行った。その結果、マウス PD-1に対する親和性がさまざまな変異体が得ら

れ、そのなかでも 2つの変異体（L.V99G, L.P100H）では、ヒト PD-1への親和性を維持しつつ、マ

ウス PD-1への親和性が約 100倍向上した。以上の成果をもって、BreviAによるデータ駆動型抗

体設計の有用性を示し、本成果を論文発表 1)するとともにプレスリリースを行った。 

さらに、BreviAの課題であった遺伝子解析方法の改良に取り組んだ。従来は、96 ウェルプレー

トで培養したブレビバチルス培養液からプラスミドを抽出し、サンガーシーケンスによって抗体の遺

伝子配列解析を行ってきたが、高作業負荷かつ高コストのため、ハイスループット化の障害となっ

ていた。そこで、ダイレクト PCRによりバーコード化した DNA断片をナノポアシーケンサーで解析

する手法を確立し、同時に 1152サンプルの正確な遺伝子解析が可能となった。 
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