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高等動物の免疫系が創り出す高性能な抗体を用いた検出法（免疫測定法）は，
化合物，ペプチドなどの低分子から各種タンパク質まで，各種の微量生体物質

（抗原）を高感度かつ選択的に検出できる測定法として，他を抜きん出た存在で
ある。しかしこれまで，一般的な酵素免疫測定法(ELISA 法)等においては，数
回の反応と洗浄操作後に抗原抗体複合体の量を酵素で測定するため，測定にか
なりの手間と時間がかかる問題があった。最近筆者らは，これら従来法に比べ
簡便迅速に測定が可能な新しい免疫測定原理として，部位特異的蛍光標識抗体

（Quenchbody あるいは Q-body と呼ぶ）を用いた方法を見いだした 1)。
Q-body とは，基本的にはその N 末端にペプチドリンカーを介して蛍光色素を
標識した一本鎖抗体(scFv)や Fab などの抗体断片である。通常，市販の蛍光色
素で標識した抗体の蛍光強度は，抗原結合の有無に関わらず変化しない。しか
し，Q-body においては，標識部位と用いる色素の性質により，抗体可変領域に
あるトリプトファン残基によって色素の蛍光が消光（クエンチ）されており，
ここに抗原が結合することでクエンチが解除され，蛍光状態になる。その結果，
反応開始後数秒から数分で，溶液中の抗原濃度に応じた蛍光が観察される。抗
原結合によりクエンチが解除される理由は，色素と抗原の結合部位が近いため
同時に結合できないか，抗原結合によって抗体構造が安定化されるためと考え
られるが，いずれの場合も色素が抗体外部に放出され，蛍光が回復する。抗体
中のトリプトファン残基の保存性の高さのため，この原理に基づき，骨疾患マー
カーであるオステオカルシンの部分ペプチド BGP-C7，環境ホルモン活性が懸
念されるビスフェノール A，違法薬物，リゾチーム，アルブミンなどのタンパ
ク質など，タイプの異なる抗原を競合法と同等以上の感度で検出できる事が明
らかとなった 2,3) 。
当初 Q-body は無細胞タンパク質合成系でのみ合成可能であったが，現在は大
腸菌で発現させた組み換え抗体から合成することも可能である 4)。すなわち，
N 末端ペプチドリンカーに Cys 残基を挿入して抗体断片を発現させ，そのチ
オール基に色素標識を行うことで，より低コストで大量の Q-body を得ること
ができる。どちらの方法でも scFv 型 Q-body と H 鎖と L 鎖からなる Fab 型 Q-
body の両方を合成可能であるが，より安定性の高い Fab 型の方が高い応答を与
える事が多い。また特にタンパク認識 Q-body では二つの N 末端に色素を導入
することで，より高い応答が得られる。これは色素間のクエンチが抗原結合に
より解除されるためと考えられ，この原理に基づき蛍光蛋白質を用いた Q-body
の構築にも成功した (Open Flower Immunoassay)5)。
さらに蛍光標識抗体の一種である Q-body は，試験管内での免疫測定のみなら
ず，バイオイメージング分野においてもその利点を発揮する。例えばこれまで，
通常観察前に必要な洗浄操作なしに，オステオカルシン認識 Fab 型 Q-body を
用いた骨芽細胞からのオステオカルシン産生検出，さらにがん関連膜タンパク
質であるクローディンの検出に成功している。従来の免疫染色では必須であっ
た洗浄操作が不要な蛍光観察法として，今後細胞を用いたハイコンテントスク
リーニング，組織や個体を対象とした各種診断など，幅広い応用が期待される。
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抗体の微生物生産は、古くから研究され、多くの報告がある。しかしながらそ
のほとんどが、リフォールディングを伴う一本鎖抗体(scFv)に関するものであ
る。B 細胞でつくられている抗体配列から scFv 化すると結合活性を失うことも
度々あることから、基本的には不安定なフォールドであると考えられる。一方
Fab は CH1 と CL の相互作用が有り、scFv よりはるかに安定で抗体の Fab 化に
より活性を失うことははるかに少ない安定なフォールドである。しかしながら
その微生物生産は、分子量が大きいことや２本のポリペプチド鎖の会合が伴い、
ｓｃ Fv に比べるとより困難であった。
Fab の中には、大腸菌の無細胞タンパク質合成系により効率よく合成できるも
のもある。しかしながらそれは抗体の配列に依存する。我々は各種の Fab 抗体
を無細胞タンパク質合成系により発現させる研究を行う中で、多くの場合その
L 鎖と H 鎖との間のジスルフィド結合形成効率に大きな違いがあることを見出
した。そこで Fab の L 鎖と H 鎖の C 末端に互いに強く結合するヘテロロイシン
ジッパーを付加したところ、Fab の形成効率が飛躍的に向上し、また ELISA シ
グナルも顕著に増大した。この Fab-LZ は大腸菌の細胞質内発現系においても、
多くの場合可溶化割合が増大し、タグを利用した簡易な精製方法により精製す
ることが可能であった。ロイシンジッパーの会合効果により L 鎖と H 鎖の会合
とフォールドが促進したのではないかと考えている。
この新規なロイシンジーッパー付 Fab(Zipbody)は、Fab 抗体を安価に製造でき
る技術として、B 細胞１個からのモノクローナル抗体取得など、様々な場面で
利用可能である。
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