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バ イ オ 医薬品 （バ イ オ ロ ジ ッ クス ） とは 抗体、リ ン フ ォ カ イ ン 、機能性蛋 白質

や ワ ク チ ン 、さ らに は細 胞そ の もの を治 療 と して 用 い る テ ィ ッ シ ュエ ン ジニア

リ ン グ製 品 まで 、様々 な 生体 由 来分子 や 生 体そ の もの を医 薬品 と し て用 い る医

薬品を指 す。こ れ らの バ イ オ 医薬品 の 製 造 プ ロ セ ス は ま さ に生 体 そ の もので あ

る生 物〔細胞 ）を 利用す る手段 が 多 く用 い られ て い る。これ らを 生 産 す る 手段 は 、
通常 の 化学合成 とは 異 な り 「生 きた 生 物 を用 い る 」合 成 ：生 物 反 応 で あ る た め 、
生物 反応特有の 不確定性や 不均

．一
性等が 避 け られ な い

1’5
  特 に 近年著 し い 抗 体

等は 、その 複雑 な構造や 糖鎖 な どの 翻 訳後修飾 の た め、大 腸 菌 や
．
F等真核生物

で は 生 産で きない 場合が 多 く、チ ャ イ ニ ーズ ハ ム ス ター卵 巣 〔CHO ）細 胞に 代

表 され る動物細胞培養株が 用い られ て い る。
動 物細 胞 を用い た 医薬品生 産 は，高価 な培地 や 培養 設備が 必 要 で あ り，こ れ が

バ イオ医薬品が高価 な理由の
一

つ と して 挙 げら れ ，こ こ 20 年 程に わ た り、酵母、
カ イコ などの 昆虫、植物 など動物細胞で は無い 宿 主系 の 開発 の 試 み が ア カ デ ミ

アで は 大型 プロ ジェク トで 行 われて きた 。残念 なが ら，こ れ らの 試 み は 実際に

は 医薬品生産で の 実用化 に は至 っ て い ない 。一方、産業 界に お け る 動物 細胞培

養 を用 い た蛋 白質医薬 品生産 はこ の 10年で 飛躍的 に 進歩 し、CHO 細 胞を 用い た

抗体の 分泌生産 に限 れば細胞株 の 選択方法 や培 地の 改良、培 養方法 の 改良の 継

続 に よ り、最大 10gtLで の 生産が可能 とな り、1g抗 体あた り数 ドル 程度で 培養

可 能 （実 用 化） とな っ て い る
2・3・6）。　　 、

で は 、「既 に 実 用 化 され て い る」＝「完 成 され て い る 技術」なの で あろ うか。こ

れ は全 くの誤 解 で あ り、現 在 の CHO 細胞 を用い た実用化技術 は全 く完成 されて

い ない プ ロ セ ス で あ る 。CHO 細 胞は 、バ イ オ医薬品生 産に おい て、大腸菌 に 次

い で用 い ら れ る宿主 で あ る が 、こ れ まで の CHQ 細胞を用い た生産技術に お い て

は 、CHO 細 胞 自身は 「ブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス 化」 として 取 り扱 われ て きた、す なわ

ち 、こ れ を 用 い て生 産 され た糖 蛋 白質分 子 を対象 とした 解析 や 評価は盛ん に行

わ れ て い る が 、生 産 す る 手段 〔プ ロ セ ス 〉 と して の 細 胞 と培 養系の 解析 は．な

お ざ りに さ れ 、細胞株 の 選択方法や 培地の 改良、培養方法の 改良は 試行錯誤的

に な さ れ て い た の が 実情で ある 。
本 講演で は 、この CHO 細胞 に 焦点 をあて て、どう して こ の 細胞が 汎用 さ れて

き た の か 、そ の歴 史的経緯 を辿る と共に 、2etl年 にや っと解析 され た CHO 細胞

の ゲ ノ ム 情 報や 、利用 の 方向性、生物 」二学研究の 貢献 など に つ い て も紹介 した

い 。我 が 国で は 、創薬 として シ
ーズ を生み 出す事 に は焦点があ た るが 、そ の 後

段 の もの つ くりに 必要 な種 々 の 課題 につ い て は、あ ま り注意 は払わ れ て は い な

い 。実際に は 、創薬の シ
ーズか ら実際の 上市 に至 る過程 に おい て は、様 々 な高

度 の技 術 の 集積が 必 要で あ り、そ れ を支 える基礎科学、工学 （筆者 は こ こ で プ

ロ ダ ク シ ョ ンに か か わ る科学、プ ロ ダ ク シ ョ ン サ イエ ン ス と呼称 して い るが）

の 発 展 な らび に応 用 な く して は 成 り立た な い 。こ れ を支える生物工 学分野 の 研

究 者 が 、本 講 演 に よ り動物細胞 を用 い たバ イ オ 医薬 品生産分野 に興味 を持 っ て

頂け る と幸い で あ る。

人間 の 体 内に は 免疫 シ ス テ ム と い う優れ た防 除機構があ り、それ を利朋 した の

が抗体医薬 品で ある。特 に 高純 度で特異性の 高い モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 は 、疾患

に関係す る抗 原だけを特異的 に 認識 して結合する性質が あ り、多 くの 診 断や 冶

療の 現場 で 使用 されて い る。Kohler と Milstein 〔1975）に よ っ て ハ イブ リ ド
ー

マ

技術が確立 されて から35 年以 上 が 過 ぎ、こ の 技術は 医薬 品の 源 として 利 用可 能

なモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を次 々 と 創出 して き た 。今で は全世 界で 48 以上 の 抗体 医

薬 品が さまざまな疾患治療 の た め に 承認 さ れ 、そ の 何倍 もの 数が 臨床 開発中で

ある。近 年その 需要量は増大 傾向に あ り、社 会的 ニ ーズ として薬効が あ り安 全

性 の 高い 高品質の 抗 体医薬品を よ り効率的に 生産する シ ス テ ム の 構築 が求め ら

れ て い る 。
本演題で は抗 体医薬 品生 産の 安定供給

・低 コ ス ト化に向けた取り組み からス

ケ
ー

ル ア ッ プ の 実例 や培 養工 程の 開発例、培 養技 術に おける 未解決な 重要課題

に つ い て 紹 介する 。抗体 医薬品生産の 安定供 給
・
低 コ ス ト化が 求め られ る 背景

と して は 、エ リス ロ ポ エ チ ン 、顆粒 球 コ ロ ニ ー
刺 激因子等とい っ た 、こ れ まで

の バ イ オ医 薬品 と比 較 して 、抗体医薬品 は L回の 投 与量が多い こ と もあり、製

造量 が格 段 と多 い こ とが 挙げ られ る 。抗体医薬品 を必要 とされ て い る 患者さん

に 確実 に安定供 給する とともに ．高 コ ス ト構 造か ら脱却 し低 コ ス ト化を実現す

る ため に は よ り生 産性 の 高 い 効率的 な生産 シ ス テ ム を追求 して い く必 要が あ

る 。そ の
一

環 と して 、培 養⊥ 程 の ス ケ
ー

ル ア ッ プや 技術開発 をイオ ン 的多様性

な どの 抗体特有の 物性 プ ロ フ ァ イル を十分 に理 解 しなが ら課題解決 して い くこ

とが 要求 され る 。
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