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シリカモノリスを分離媒体とし、簡便に短時間で抗体を精製できるスピンカラ
ム型の抗体精製カラムの開発を行った。シリカモノリスは μm サイズのマクロ
細孔とシリカ骨格が互いに連続して絡み合った構造を持っており、シリカ骨格
内には nm サイズのメソ細孔が存在する。この多孔体を棒状あるいは円盤状（一
体型）で分離媒体として用いるものであり、高速で分離可能であるという特徴
を有している。このシリカモノリスの表面にプロテイン A を化学的に結合した
抗体精製スピンカラムを作製し性能評価を行った。スピンカラムは遠心あるい
は減圧操作のみで、短時間・簡便に抗体精製を可能する。シリカモノリスのサ
イズは直径 9mm、厚さ 5、10、15mm の 3 種類を作製した。シリカモノリスの
マクロ細孔径は減圧操作でも送液が可能となるよう 2μm とし、メソ細孔径は抗
体が細孔内を移動可能となるよう 60nm とした。
作製したスピンカラム型の抗体精製カラムの抗体結合特性を調べた。試料とし
て抗体を含む培養液を使用し、遠心操作による抗体結合量を測定した。抗体濃
度が約 1mg/ml の試料を 20ml アプライし、約 1 分間の遠心操作で通液を行っ
た。引き続き洗浄溶媒、溶出溶媒を通液し精製抗体を得た。得られた抗体量は
約 10mg であった。この時、抗体試料の滞留時間は 3 秒程度と見積もられ、非
常な高速で通液しても抗体を結合できるカラムが作製できていることを確認し
た。また、全体の精製時間は 5 分間程度であり、短時間・簡便に抗体を精製で
きるツールであることを実証した。
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【背景と目的】抗体医薬品開発における産生細胞の構築、スクリーニング段階に
おいて、培養液中の抗体濃度を測定するためのより迅速、簡便な抗体の精製手
法が求められている。マクロサイズの細孔とシリカ骨格を独立して制御可能な
シリカモノリスゲルは、迅速精製に用いるクロマトグラフィー用の担体として
注目されており、演者らはこれまでに抗体の迅速精製用ツールとして、ProteinA
を修飾したシリカモノリスを固定化した 96 ウェルプレートの開発を行ってき
た。本報告では、プレート処理をより短時間、簡便に行うことが可能な全自動
固相抽出装置の開発を行うことを目的とした。

【方法】処理を行うための溶液の吸引条件、溶液の粘性を考慮したアプライ条件
を最適化した。減圧を繰り返す際の吸引条件を最適化し、プレート先端部のノ
ズルに残存する溶液の除去を自動で行うための機構を取り入れた。開発したシ
ステムを用いて CHO の培養細胞からの抗体の回収を行いシステムの検証を
行った。

【結果】開発した精製システムは短時間の吸引処理で、全自動精製処理を行うこ
とができ、96 サンプルの処理を 10 分以内に完了することができた。CHO 細胞
の培養液からの回収においても、1 ウェルあたりの抗体の最大回収量は 400μg
であり、回収率は 95%(CV 値 1.5%)を示した。本システムを用いることで、CHO
細胞構築におけるスクリーニングにおいて迅速に抗体濃度測定が可能になると
考えられる
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○大高 誠治 1,2, 小柳 圭司 1,2

（1大阪ソーダ, 2次世代バイオ医薬品製造技術研究組合）
sohtaka@daiso.co.jp

近年、バイオ医薬品市場が急速に伸びる中、我々ダイソー株式会社は、抗体医
薬精製用アフィニティー充填剤 ADREPMA (Advanced Recombinant Protein for
Monoclonal Antibody)を開発した。 本品は、担体に当社製シリカゲルを、リガン
ドに改質プロテイン A をそれぞれ用いており、高流速域（低接触時間）での高
動的結合性能（DBC）と、温和な pH 領域（pH4.0～4.5）での高溶出性能を実現
した。高速処理により、精製時間の短縮によるコスト削減効果が、また高 pH
での高溶出性能により凝集体生成の抑制や抗体の変性の抑制効果がそれぞれ期
待できる。本充填剤は従来品に無い特性を兼ね備えている。
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【背景と目的】 近年、拡大するバイオ医薬品では、高速、高容量に対応できる
分離精製技術が求められている。そこで我々は、セルロースモノリスの検討を
進めている。セルロースは安定性の高い天然高分子であり、またモノリスは三
次元骨格と空隙が一体となった構造体である。今回、このセルロースモノリス
の分離精製剤としての可能性を評価したので、結果を報告する。

【方法】 乳酸エチル、1-プロパノール、精製水の混合溶液中で酢酸セルロース
を加熱溶解後、緩やかに冷却して、モノリス構造を有する酢酸セルロースを析
出させた。次にこのモノリスにケン化、架橋、リガンド導入を行った。リガン
ドには、陰イオン交換基として、DEAE と 4 級アンモニウムを用いた。このリ
ガンド導入セルロースモノリスを用いて、BSA および DNA の吸着性と通液性
の評価を実施した。

【結果と考察】  いずれにおいても BSA の 10%DBC が約 20mg/ml、DNA の
10%DBC は約 15mg/ml となった。また、10%DBC の滞留時間短縮による低下は
小さく、モノリスの特徴が確認できた。
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