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細胞培養によるタンパク質生産は、細胞へのダメージを抑制しながら栄養素や
代謝物の物質移動を最適化することを中心課題として長年技術開発が進められ
てきた。今後製造プロセス全体として品質・生産性を向上させるためには、タ
ンパク質発現機能を更に向上させた高機能細胞の培養条件の充足や、高濃度培
養液からの高度精製を支援する不純物発生抑制を可能にする培養技術が必要と
なる。またこれらの培養条件と生産物の品質との相関は QbD (Quality by Design)
の考え方に基づく科学的なプロセス理解が要求されている。
次世代バイオ医薬品製造技術研究組合における高性能培養技術の開発において
は、これらの要望に応えるため、高性能細胞の機能を引き出すための最適化培
地および培地添加剤の開発、スクリーニング用小規模シングルユースシステム
から生産プロセス、培養条件の検討のための中規模シングルユースシステムの
開発、生産用大容量シングルユースシステムの開発、シングルユースシステム
に適応した先進計測技術や培養制御技術の開発、スケールアップにおける培養
環境を最適化した装置設計技術や新しい培養システムの開発をおこなう。これ
らの開発成果は培養実験による細胞増殖の確認に加え、生産物の機能分析によっ
て実生産に応用可能である事の検証を行なう。
本シンポジウムにおいては上記各研究開発状況の報告と今後の計画を説明する。
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1.はじめに 
抗体医薬(monoclonal antibody, Mab)に代表されるバイオ医薬品の精製(ダウンス
トリーム) プロセス(DSP)は、複数のクロマトグラフィー(liquid chromatography,
LC)で構成される複雑なプロセスである。各 LC 条件（カラムサイズ、操作条
件、移動相条件等）は対象とするタンパク質ごとに最適化しなければならず、
その方法も試行錯誤法が主体である。抗体医薬については一般的な精製プラッ
トフォーム(クロマトグラフィーモードの順序)が構築されているので、DSP 開
発は、かなり容易になるが、依然として各ステップにおける条件設定は必要で
ある。製造コストの 50％以上を占めるといわれている DSP を効率化すること
は重要であり、バイオ医薬品製造の初期投資コストを低減し、開発速度を加速
するため、single-use system(SUS)が着目されている。DSP において LC カラムの
シングルユースはコスト的に引き合わないので、single campaign の利用が想定
され、カラムダウンサイジングが必要となる。ここでは、DSP におけるカラム
ダウンサイジングについて mechanistic model に基づいて考えてみる。

2. カラムダウンサイジングとリニアスケールアップ
従来は 100－200L の大型カラムによりバイオ医薬品は精製されてきた。この場
合は、LC 充填剤の繰り返し利用回数は多くない。しかしながら Protein A クロ
マトグラフィー(PAC)充填剤のように高価な場合は、繰り返し利用によりコス
ト削減が望まれる。また、自動充てん機能を有した大型カラム自体も高価であ
る。さらに自動充てんしたカラムも充填特性は別途測定する必要があり、充て
んプロトコルも確立しなければならない。タンパク質分離に使用される充填剤
は軟質であり、大型化すると流れ(流通)特性が変化する。このような流れ特性
を小型カラムのデータから予測する方法に関する研究も行われているが、ダウ
ンサイジングにより流れ特性は改善され、比較的高流速で操作することができ
る。また、pre-packed column として提供されると、充填プロトコルや充填性能
テストについて考える必要がなく便利である。ただし pre-packed column には、
多くのテスト(検査)データが必要であり、標準規格についての議論が必要であ
る。pre-packed column によるプロセス設計手法はまだ確立できていない。多く
の充填剤メーカーはスクリーニング用として 1 mL 程度のカラムを販売してい
る。オートリキッドハンドリング（ロボット）システムに装着できるカラムは
0.2mL までスケールダウンされており、プロセス設計のデータ取得ができると
主張しているグループもいる。さらにスケールダウンする手法としては、フィ
ルタープレートによるバッチ実験がある。これらマイクロスケールの次のステッ
プは 1-5 mL カラムによる LC ワークステーションによる実験となる。どのよう
なスケールアップ手順が合理的であるかについては、さらに検討が必要である。

3. シングルユースクロマトグラフィーシステム(Single-use chromatography system)
LC カラムのシングルユースはコスト的にひきあわないので、複数回使用する
ことになる(multi-use, disposable)。この場合の問題点は、繰り返し使用による性
能劣化と圧力損失増加である。また、LC システムは充填カラム以外にも、ポ
ンプ、バルブ、検出器、チューブ、リザーバーなど多数のコンポーネントで構
成されており、それらのシングルユース化は簡単ではなく、高価になる可能性
がある。アップストリームにおいてはシングルユースバイオリアクターの開発
がすすみ、既に多様な製品が入手できるが、DSP の SUS については、今後も、
さまざまな観点からの開発が必要である。
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