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略語一覧 

 

ADCC: antibody-dependent cellular cytotoxicity 

ADCP: antibody-dependent cellular phagocytosis  

BA: bioavailability 

β2M: β2microglobulin 

Cday7: 投与 7 日後の血漿中濃度 

CDC: complement-dependent cytotoxicity 

CDR: complementarity determining region 

CL: total body clearance 

CV: 変動係数 

CYP: cytochrome P450 

Dedrick plot: species-invariant time method 

ECLIA: electrochemiluminescence assay 

FcγR: Fc gamma receptor 

FcRn: neonatal Fc receptor 

Fab: fragment antigen binding 

Fc 領域: fragment crystallizable 領域 

FDA: 米国食品医薬品局 

hFcRn TgM: human FcRn transgenic mouse 

H 鎖: Heavy chain:  

Homo: human FcRn transgenic mouse (mFcRn−/−. hFcRn Tg +/+) 

Hemi: human FcRn transgenic mouse (mFcRn−/−. hFcRn Tg +/-) 

ITAM: Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif 

ITIM: Immunoreceptor Tyrosine-based inhibitory motif 

IVIG: intravenous immunoglobulin 

L 鎖: Light chain 

Line 32: hFcRn TgM Line 32 

Line 276: hFcRn TgM Line 276 

MHC: major histocompatibility complex 

NCA: non-compartment analysis 



NHP: non-human primates 

NK 細胞: natural killer 細胞 

PBPK: physiological based PK 

PD-1: programmed cell death protein 1 

PK: 体内動態 

PKPD 解析: pharmacokinetics pharmacodynamics 解析 

PK profile: 血漿中濃度推移 

PMDA: 医薬品医療機器総合機構 

QOL: quality of life 

RS: respiratory syncytial 

t1/2β: 消失相半減期 

Tmax: 最高血中濃度到達時間 

TMDD: target mediated drug disposition 

Vdss: 定常状態分布容積 

Vdβ: 消失相分布容積 
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第一章 緒言 

 

第一節：Immunogloburin (抗体) 医薬品治療の重要性 

 

Immunoglobulin (抗体) の構造および機能 

植物ではポリフェノール類、魚類・爬虫類などでは毒素に代表される物質を利用して、

生体を外敵から守っている。このような生体防御システムについて、顎のある脊椎動物は、

細菌・ウイルス・病原性微生物および体に有害な異物を排除する仕組みとして免疫を備え

ており、この免疫において役割を一部担うのは B 細胞において産生される

「Immunogloburin：抗体」である (Kelly-Scumpia et al., 2011; Peng et al., 2014)。 

B 細胞において、Variable (V 領域)、Diversity (D 領域)、Joining (J 領域)、Constant (C

領域) の gene segment から heavy chain (H 鎖) が構成され、V 領域、J 領域、C 領域の

gene segment から light chain (L 鎖) が構成される (Hesslein and Schatz, 2001; Tonegawa, 

1983)。脊椎動物であるヒトにおいて、H 鎖と L 鎖は IgG、IgD、IgE、IgA および IgM という

5 つのアイソタイプに組み立てられる。このうちヒトの体内において、最も高濃度で多く存在

するのは IgG であり、上市されているほぼ全ての抗体医薬品のアイソタイプは IgG である。

IgG は、1 つの fragment crystallizable (Fc 領域) と 2 つの fragment antigen binding (Fab) 

で構成される (Figure 1-1)。 

IgG の Fab は、H 鎖と L 鎖それぞれの V 領域 (VH および VL) から構成されており抗原

に結合する。VH と VL は、それぞれ 3 つの complementarity determining region (CDR) と

呼ばれる超可変領域が存在し、抗原に結合するアミノ酸の大部分は CDR に含まれている。

生体が抗原に暴露されると、抗体産生 B 細胞は体細胞超突然変異 (somatic 

hypermutation) によって産生抗体の抗原への親和性を高める。B 細胞は、この過程にお

いて CDR に変異を入れることで、抗原に対する特異性および親和性を高めた binder を産

生する。Somatic hypermutation では V 領域および J 領域に対する変異を導入することで、

1×1012～1015 種類の配列を作成することが可能である (Briney et al., 2019; Glanville et al., 

2009)。このようにして脊椎動物は、多様な Fab を持つ抗体の産生を可能としており、任意

の外来抗原を認識できる可能性を高めた免疫機能を備えている。 

 

抗体によるターゲットの不活化様式 
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IgG の Fc は、2 本の H 鎖で構成されており免疫細胞を介した effector 機能を引き起こ

す。現在までに承認されている抗体医薬品では antibody-dependent cellular cytotoxicity 

(ADCC)、antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP) および complement-dependent 

cytotoxicity (CDC) を有しているものが存在する。IgG が抗原を発現している標的細胞に

対して ADCC/ADCP を引き起こすためには、複数の IgG 分子が effector 細胞に発現して

いる Fc gamma receptor (FcγR) に結合する必要がある (Daeron, 1997)。ADCC は effector

細胞表面に発現している FcγRⅢa と IgG の Fc を介して主に Natural Killer 細胞 (NK 細

胞 ) によって引き起こされる  (Bruhns, 2012)。FcγRⅢa は、 IgG との結合によって

Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif (ITAM) のリン酸化を引き起こし、このシ

グナルが NK 細胞からパーフォリンやグランザイムを含む細胞傷害性顆粒の分泌を引き起

こすことで抗原発現細胞に対して殺作用を示す (Wang et al., 2015)。ADCP は、活性型

FcγR (FcγRⅡa, FcγRⅢa, FcγRⅢb) と抑制型 FcγR (FcγRⅡb) を共発現しているマクロファ

ージなどで主に引き起こされる。IgG の Fc が結合すると、活性型 FcγR は ITAM、抑制型

FcγR は Immunoreceptor Tyrosine-based inhinitory motif (ITIM) のリン酸化を引き起こし、

それぞれの FcγR から入るシグナルのバランスによって ADCP は制御されていると考えられ

ている。ADCP では IgG によってオプソニン化されたターゲットをマクロファージなどが貪食

することで体内から異物を除去している (Bournazos et al., 2017)。また IgG1 の Fc は、補体

である C1q と結合することによって引き起こされるカスケードにおいて、membrane attack 

protein を構成し、抗体が結合した標的細胞膜に穴を開ける細胞融解によって CDC を引

き起こすことも可能である (Reis et al., 2019)。 
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Figure 1-1 Structure of immunoglobulin G (Boyd and Joshi, 2014 から改編) 

V: variable region, D: diversity region, J: joining region, CDR: complementary determining 

region, VH: heavy chain variable domain, VL: light chain variable domain, CH: heavy chain 

constant domain, CL: light chain constant domain, Fab: fragment antigen binding, Fc: 

fragment crystallizable. 

 

医薬品としての抗体 

世界で初めて医薬品として承認されたモノクローナル IgG は、1985 年に米国食品医薬

品局 (FDA) によって承認された OKT3 (Muromonab-CD3) である。モノクローナル IgG

が医薬品として承認されたことは、抗体産生 B 細胞と骨髄腫細胞を細胞融合させるハイブ

リドーマ作成技術により、目的とするモノクローナル IgG の選別と産生が飛躍的に向上した

ためである (Kohler and Milstein, 1975)。しかしながら、この技術によって産生されるモノク

ローナル IgG はマウス由来であるため、ヒトに対しては抗原性が強く、ヒトに投与すると中和
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抗体による作用の減弱やアナフィラキシーショックが生じる。そのため、本技術にて開発が

進められたモノクローナル IgG の医薬品としての利用は限定的であった。 

このヒトに対する抗原性の問題は、組換タンパク質作成技術およびトランスジェニック動

物作成技術などの進歩によって C 領域ヒト化キメラ抗体や、CDR を除いてヒト化されたヒト

化抗体、さらには完全ヒト抗体が作出可能になることで解決された。キメラ抗体の作成方法

として、マウス抗体を産生するハイブリドーマからクローニングしたマウス抗体のC領域に相

同組換法によってヒト抗体 C 領域を組み替える方法が挙げられる (Morrison et al., 1984)。

ヒト化抗体の作成法として、以下に記載した方法が挙げられる。まず、クローニングされた

マウス抗体 V 領域における CDR 配列とヒト抗体における V 領域における固有アミノ酸配

列をコードする遺伝子を作成し、ここにヒト C 領域遺伝子を結合させる (Roguska et al., 

1994)。次いで、作成した遺伝子をベクターに組み込み、細胞に導入することでヒト化抗体

が得られる。完全ヒト抗体の作成法として、ファージディスプレイを用いた方法とトランスジェ

ニックマウスを用いた方法が挙げられる。ファージディスプレイ法は、ウイルスであるファー

ジを利用した方法である (Winter et al., 1994)。抗体の結合部位である VH と VL をリンカ

ーでつないだ single-chain Fv を融合タンパクとして細胞に発現させ、これを材料として選別

されたファージに含まれる DNA 配列からアミノ酸を決定することで完全ヒト抗体が得られる。

トランスジェニックマウスを用いた方法では、ヒト IgG を産生するマウスから得られる B 細胞

を使用し、ハイブリドーマ法で目的とするハイブリドーマをクローニングすることで完全ヒト抗

体が取得される (Kellermann and Green, 2002) (Figure 1-2)。 

以上のような抗体取得や製造の技術革新によって、近年は抗体医薬品をはじめとする

バイオロジック製品の医療における利用の機会が増えてきている。全世界の医薬品売上に

おけるバイオロジック製品が占める割合は、2010 年には 18％であったが、2018 年には

28％まで増加した。今後もバイオロジック製品の市場はさらに成長すると見込まれており、

2024 年には 32％までに増加すると予想されている。2018 年における処方箋薬の売り上げ

上位 100 品目を確認すると、バイオロジック製品の売り上げは 1620 億ドルであり、それ以

外の製品についての売上は 1430億ドルであった。さらに、同年にて世界で最も売り上げの

高かった医薬品は、抗体医薬品であるヒュミラ (adalimumab) の 205 億ドルであった。以上

のように、バイオロジック製品は現代の薬物治療において欠かせないものとなっている 

(Evaluate, 2019)。 
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Figure 1-2 Antibody humanization (Dirks and Meibohm, 2010 から改編) 

The shaded areas depict molecule fractions of murine origin and the unshaded areas depict 

those of human origin. 

 

 

医薬品としての抗体の治療対象疾患領域 

医薬品として現在使用されているモノクローナル抗体の多くは、自己免疫疾患や悪性腫

瘍に対する治療を対象としており、その他、感染症の治療などにも活用されている 
(Breedveld, 2000)。 

自己免疫疾患領域では、1998 年に FDA に承認されたキメラ抗体である infliximab と 2002

年に FDA に承認されたファージディスプレイ法によって世界で初めて創出された完全ヒト

抗 TNFα 抗体である adalimumab が代表的である。TNFα は、主に活性化された単球とマ

クロファージによって産生されるサイトカインであり、細胞生存、アポトーシス、炎症反応、細

胞分化におけるシグナルパスウェイを活性化する多機能な炎症誘発性サイトカインである。

このため、過剰な TNFα 活性は関節リウマチや乾癬などの炎症性疾患の主な原因の一つ

として考えられている。Infliximab および adalimumab は、ヒト TNFα に対して高い親和性と

選択性を有しており、過剰に発現している TNFα を中和することで TNFα 濃度を低下させ

て炎症性疾患に対して効果を発揮する (エーザイ株式会社, ヒュミラ, 2020; 田辺三菱製

薬株式会社, レミケード, 2018)。 

FDA から 1997 年に承認された抗悪性腫瘍薬である rituximab は、ヒト CD20 に対するキ

メラ抗体であり、CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫や、CD20 陽性の慢性リンパ性

白血病、免疫抑制状態下の CD20 陽性の B 細胞性リンパ増殖性疾患などの治療に用い

られている (中外製薬株式会社, リツキサン, 2020)。さらに、programmed cell death protein 
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1 (PD-1)、PD-1-ligand 1、細胞傷害性 T リンパ球抗原 4 に対するモノクローナル抗体を使

用した腫瘍免疫領域での使用が拡大しており、PD-1 に対するヒト化抗体である

pembrolizumab が、今後世界にて最も販売される薬になると予想されている (Evaluate, 

2019)。 

その他の疾患への適応例として、1998 年に FDA に承認されたヒト化抗 respiratory 

syncytial (RS) ウイルス抗体である palivizumab の、新生児、乳児および幼児における RS

ウイルス感染による重篤な下気道疾患の発症抑制を目的としての使用が挙げられる (アッ

ヴィ合同会社, シナジス, 2020)。また、喘息などの呼吸器疾患や、血友病、高コレステロー

ル血症、臓器移植後の急性拒絶反応など、抗体医薬品の適応は幅広くなってきている 
(ファーマ株式会社, ゾレア, 2019; 中外製薬株式会社, ヘムライブラ, 2019)。 

このように、抗体が医薬品として幅広く適応されている理由の一つとして、血漿中におけ

る抗体の半減期が長いことが挙げられる。この長い血漿中半減期によって、薬物治療実施

期間中における抗体医薬品の投与回数を減らすことが可能であり、結果として投薬治療に

対する患者の負担が軽減される。この治療に対する負担軽減は、抗体を用いた薬物治療

は患者 quality of life (QOL) が高いと言われる要因の一つであるため、今後、新たな抗体

医薬品が創出され、様々な疾患に対して使用されていくと思われる。ただし、頻回投与を

必要としない抗体医薬品を用いた効果的な治療を達成する上で、体内動態 (PK) を正確

に理解した投与計画の立案・遂行が必要とされる。そのため、抗体の PKを理解し、非臨床

段階からヒト PK を高い精度で効率的に予測することは、患者満足度の高い薬物治療を実

現するための抗体医薬品を新たに創製するために重要である。 
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第二節：抗体の体内動態 

 

抗体の吸収・分布・代謝・排泄 

タンパク質である抗体は分子量が約 150kDa と大きく、親水性が高く、消化管内での安

定性が低いことが知られている。そのため、経口などの非侵襲的なルートで投与することが

可能な抗体医薬品は、未だ開発されていない (Richter and Jacobsen, 2014)。ただし、静脈

内投与だけではなく、抗体は皮下投与および筋肉内投与によっても良好に吸収される。皮

下投与として上市されている抗体医薬品のヒトにおける bioavailability (BA) は 60～80％

と高いが、投与した全てが循環血中に入るわけではない (Lobo et al., 2004; Zhao et al., 

2012)。このことは、投与部位における分解や吸収過程におけるリンパからの消失が原因と

して考えられているが詳細な機構はまだ解明されていない (Wang et al., 2008)。皮下投与

された抗体はゆっくりと全身循環に吸収され、ヒトにおける最高血中濃度到達時間 (Tmax) 

は 3～8 日である。この要因として、抗体の大きな分子量のために投与部位から extra 

cellular matrix を通過するのに時間がかかることや、リンパ流が遅いためであると考えられ

ている (Richter and Jacobsen, 2014; Zhao et al., 2013)。この皮下への抗体投与は、静脈内

への投与と比較して急速な血漿中濃度上昇を抑制できることや、国によっては患者自身で

投与可能なことから、薬物治療実施におけるメリットが大きいと考えられている (Hale et al., 

2004; Schweighofer and Wendtner, 2010)。 

抗体の体内分布について、抗体は高い親水性と約 150kDa という大きな分子量のため

に、体内における組織への分布は厳しく制限されていることが知られている。報告されてい

るヒトにおける抗体の定常状態分布容積 (Vdss) は 50～100 mL/kg であり、血漿 volume で

ある 45 mL/kg とほぼ同等か 2.5 倍程度の大きさである (Dirks and Meibohm, 2010)。従っ

て、抗体の全身分布は血漿と細胞間質に限定されていると考えられ、血漿中抗体濃度は

その PK を理解する上で重要と判断される。 

抗体は、細胞質に到達できないために化学物質のような cytochrome P450 (CYP) によ

る代謝を受けず、分子量が大きいために腎臓から尿への排泄もない (Christopher, 2000)。

このため、抗体の体内からの消失は、タンパク質としてペプチドに分解され、生体内におけ

る新たなタンパク合成のエネルギー源として利用される経路で起こっていると考えられてい

る (Wang et al., 2016)。 

生体内に投与された抗体は、主に 2 つのメカニズムで消失する (Tabrizi et al., 2006)。1

つ目は投与した抗体に特異的な非線形消失であり、Fab にある CDR がターゲット抗原と結
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合することによって引き起こされる (Levy, 1994; Mager, 2006)。このメカニズムは抗原依存

的な消失と呼ばれ、主に膜型抗原に対する抗体が膜抗原に結合したまま細胞内に取り込

まれ、リソソームで分解されることによって生じる。抗体の体内分布は限定的なことから、抗

体がアクセス可能な範囲における膜抗原の発現量は限られているため、臨床で適応される

投与量においてしばしば消失の飽和が見られる。そのため、低用量では total body 

clearance (CL) が大きく、消失の飽和が見られる高用量では CL が小さくなることがある。も

う 1 つは非特異的な消失メカニズムで、ピノサイトーシスによる非特異的な取り込みと

neonatal Fc receptor (FcRn) によるリサイクリングである (Brambell, 1966; Junghans, 1997; 

Ober et al., 2004)。FcRn によるリサイクリングはキャパシティが大きく、通常の薬物治療にお

ける用量において抗体の PK パラメーターは線形性を示す (Kim et al., 2007)。一方、この

FcRn によるリサイクリングのために抗体の消失半減期 (t1/2) は長くなり、CL は非常に小さ

くなる。この動態学的性質は、前述したように、医薬品として抗体を利用する際のメリットで

ある。さらに、この線形 PK を示す非特異的な消失メカニズムは、ターゲットとする抗原に依

存しない。そのため、非臨床段階におけるヒト線形 PK の高精度予測は、汎用性があり、

様々な疾患領域における新規抗体医薬品の創出に貢献すると期待される。 

 

Neonatal Fc receptor (FcRn) を介した抗体のリサイクリング機構 

FcRn は母体と胎児とを隔てる血液胎盤関門において、胎児へ抗体を輸送する受容体と

して知られていた。この FcRn を欠損 (KO) させた mice を用いた解析などから、抗体の長

い半減期に FcRn はリサイクリング機構によって寄与していることが明らかにされている 
(Brambell, 1966; Ghetie and Ward, 2000; Petkova et al., 2006; Roopenian and Akilesh, 2007; 

Stern, 1976)。また、FcRn リサイクリング機構は immunoglobulin アイソタイプ間における消

失速度の差異を生み出している。IgA や IgE、IgM などの半減期は 2～6 日であるものの、

IgG は FcRn を介してリサイクリングされるため、循環血中において 7～22 日と、他のアイソ

タイプと比較して長い半減期を示すことが知られている (Murphy K, 2008)。 

FcRn は α 鎖と β2microblobulin (β2M) のへテロダイマーで構成されている (Kuo et al., 

2010)。α 鎖は、major histocompatibility complex (MHC) class 1 like 分子であり、他の MHC 

class 1 分子と同様に小胞体から細胞膜表面へ戻り、β2M と複合体を形成することで pH 依

存的な抗体結合を実現する (Martin et al., 2001)。β2M はユビキタスに発現しており、種を

越えて機能発現に重要な領域の相同性が高い。事実、ヒトとマウスで比較すると、

transmembrane helixおよび cytoplasmic loopの相動性はそれぞれ95%および93%である。
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そのため、α鎖とヘテロダイマーを構成し、機能発現するという β2Mの特性は、様々な動物

種においてみられる現象と考えられる (Proetzel and Roopenian, 2014)。 

FcRn は、IgG の H 鎖における Fc 領域に 2 つの FcRn が同時に結合する (Huber et al., 

1993; Sanchez et al., 1999)。FcRn と Fc の結合には前述のように pH 依存性があり、エンド

ソームにおける pH5-6 では nM オーダーの親和性で強力に結合し、pH7.4 ではほとんど結

合しない。この特性のため、IgG の長い半減期は、FcRn との pH 依存的な結合を利用した

以下の 3 step によると言える。最初に、循環血中に存在する IgG は非特異的なピノサイト

ーシスによって血管内皮細胞をはじめとした様々な細胞に取り込まれる (Akilesh et al., 

2007)。次に、細胞に取り込まれた IgG はエンドソームにおいて FcRn と結合することで、リ

ソソームにおける分解を回避する (Roopenian and Akilesh, 2007)。最後に、細胞外の生理

的な pH である pH7.4 で FcRn と結合していた IgG は乖離し、循環血中にリサイクルされる 
(Ghetie and Ward, 2000)。このように、FcRn に対する結合と乖離が IgG リサイクリングの本

質であり、IgG の pH 依存的な FcRn 結合特性が医薬品としての IgG の血漿中消失半減期

に影響を与える要因と言える (Vaccaro et al., 2005)。 

 

抗体のヒトにおける線形動態 

臨床データを活用して抗体の母集団 PK 解析についてまとめた報告において、対象と

する疾患や患者集団の違いによらず、27 種類の臨床試験のうち 2 種類を除いて線形 PK

は 2-コンパートメントモデルを使用して解析されていた (Dirks and Meibohm, 2010)。前述

の 2 種類は 1-コンパートメントモデルで解析が実施されていたものの、両試験は皮下投与

時のデータしかないものであった。そのため、皮下投与時の遅い吸収が 2-コンパートメント

モデルにおける初期の分布相をマスクしていたためと判断される (Sun et al., 2005; Zhu et 

al., 2009)。静脈内抗体投与後の血漿中濃度推移 (PK profile) について 3-コンパートメン

トモデルによる解析が試みられた報告もなされているが、2-コンパートメントモデルと比較し

て fitting の程度は改善しておらず、パラメーター数の過剰なモデルであったと評価される 
(Dartois et al., 2007; Ng et al., 2006)。以上から、2-コンパートメントモデルが、ヒトに静脈内

投与された抗体の線形 PK を表現する上で、最も適切なモデルであると考えられる。2-コン

パートメントモデルにおける分布容積パラメーターとして、セントラルコンパートメントの分布

容積を表す V1 とペリフェラルコンパートメントの分布容積を表す V2 がある。抗体投与後の

ヒトにおけるこれらパラメーターの中央値およびレンジについて、V1 はそれぞれ 3.1 L およ

び 2.4～5.5 L、V2はそれぞれ 2.8 Lおよび 1.3～6.8 Lであることが報告されている。 (Dirks 
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and Meibohm, 2010) 。V1 の値はヒト血漿体積と近似しており、生体内において抗体の分

布が厳しく制限されていることを速度論的に裏付けている (Figure 1-4)。 

内因性 IgG の CL は、ヒト体重を 70 kg とし、抗体の分布容積と循環血中における内因

性 IgG 濃度から見積もると約 3 mL/day/kg (0.21 L/day) である (Waldmann and Strober, 

1969)。抗体医薬品としての IgG の CL 値は 2.9～7.1 mL/day/kg (0.2～0.5 L/day) であり、

内因性 IgG の CL 値と近い値であった (Dirks and Meibohm, 2010; Wang et al., 2008)。し

かしながら、抗体医薬品種ごとに CL 値は異なっており、これは抗体ごとに FcRn や FcγR

に対する親和性が異なるためであると考えられる。従って、医薬品としての抗体を市場に

出すためには、開発された抗体医薬品ごとに PK の精査を実施することが必要とされる。非

臨床段階におけるヒト PK予測は、安全に臨床試験を進めるための初回投与量だけではな

く、患者 QOL 向上に向けた有効用量や想定される投与頻度を設定する上で必要とされる。

そのため、精度の高いヒト PK 予測法の確立は極めて重要である。加えて、高い特異性と

親和性によって標的抗原を中和する抗体の場合は、その濃度変化が薬効発現に大きく影

響することから、CL などの暴露だけでなく PK profile についても正確かつ効率的に予測す

ることが求められる。 
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Figure 1-4 Two-compartment model 
X1: amount in central compartment, X2: amount in peripheral compartment, K10: 
central elimination rate, K12: central to peripheral distribution rate, K21: peripheral to 
central distribution rate, V1: distribution volume in central compartment, V2: 
distribution volume in peripheral compartment, A: first macro constant, B: second 
macro constant, α: first rate constant, β: second rate constant, AUCα: exposure in 
distribution phase, AUCβ: exposure in elimination phase. 
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第三節：抗体医薬品開発におけるヒト体内動態予測の重要性 

 

抗体のヒト PK 予測 

抗体の生体内分布容積は小さく、さらに動物種間においてその分布容積に大きな差異

はないため、ヒト PK 予測としては CL 予測に焦点が当てられている。これまでに抗体 PK の

ヒト予測は、アロメトリーおよび species-invariant time method (Dedrick plot) などのエンピリ

カルアプローチや target mediated drug disposition (TMDD) モデルおよび physiological 

based PK (PBPK) モデルなどのメカニスティックアプローチを含めて様々な報告がある

(Baxter et al., 1995; Davda et al., 2008; Glassman and Balthasar, 2016; Oitate et al., 2012; 

Xiang et al., 2013)。抗体のヒト線形 PK 予測では、これら二つのアプローチの中で、エンピ

リカルアプローチが主に活用されている。 

エンピリカルアプローチの一つであるアロメトリーを活用したヒト PK 予測法として、シンプ

ルアロメトリー、シンプリファイドアロメトリー、そして補正率を使用したアロメトリーの 3 種類

について取り組まれてきた。シンプルアロメトリーは複数の動物種におけるパラメーター値

を体重と相関させることでヒトの PK を予測する方法である。これまでに、マウスやラット、ウ

サギ、ヒツジ、イヌ、non-human primates (NHP) から得られた値を使用して実施されており 
(Kelley et al., 2006; Lin et al., 1999; Mahmood, 2009; Vugmeyster et al., 2008)、Ling らは、

3 種以上の動物種データを使用したヒト予測の実施を推奨している (Ling et al., 2009)。一

方、抗体の線形 PK を支配している FcRn との親和性に種差があることが明らかになってき

たことから、NHP のような FcRn との相互作用がヒトと近い動物 1 種のデータから固定した

Scaling exponent (べき乗) を使用して予測する手法に変更されていった (Ober et al., 

2001; Petkova et al., 2006) 。この手法はシンプリファイドアロメトリーと呼ばれており、式 1 に

その基本換算式を示した (式 1)。 

 

Human parameter = NHP parameter × (Human BW
NHP BW

)(Scaling exponent−1) 式 1 

BW: Body weight 

 

このシンプリファイドアロメトリーによるヒト PK 予測を 12 種類の抗体を含む 34 種類のタ

ンパク質製剤に適応した結果、NHP 1 種のデータから体重にべき乗として 0.80 を適応する

ことで、CL について実測値と 2 倍以内の差に予測値が収まったのは検討したすべての抗

体の 90%であったことが報告された (Wang and Prueksaritanont, 2010)。また、線形 PK を
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示す抗体の予測について、NHP データを活用し、べき乗に 0.85 を使用することで精度が

高かったことが報告されている (Ling et al., 2009)。さらに、抗原の種類に応じてべき乗を変

更することも提案されており、液性抗原および膜抗原に対する抗体のヒト CL 予測について

は、べき乗にそれぞれ 0.79 および 0.96 を用いることで 2 倍以内の範囲に差異が留まった

と報告されている (Oitate et al., 2011)。補正率を使用したアロメトリーは、シンプルアロメトリ

ーによる予測を改善するために、動物種における maximum life span potential や brain 

weight でさらに補正する方法である (Mahmood, 2009)。しかしながら、この補正には動態

変動メカニズムが十分に考慮されていないことが問題点として挙げられる。以上の点から、

アロメトリーを活用したヒト PK の予測は、「代入するべき乗値は、複数の論文で近似値が結

論付けられており、NHP 1 種のデータからの予測精度が高い」という理由からシンプリファイ

ドアロメトリーを活用することが現在の主流である (Deng et al., 2011)。 

アロメトリー以外のエンピリカルアプローチとしては、非臨床動物で得られた PK profile を

動物とヒトにおける寿命の違いで補正する Dedrick plot が挙げられる (Dedrick, 1973)。

様々な動物種について寿命と体重とは相関することから、体重の種差にべき乗を適応し、

PK 予測における時間が関わるパラメーターを動物時間からヒト時間に転換することで予測

を実現している (West and Brown, 2005)。NHPのデータを適応したDedrick plotについて、

シンプリファイドアロメトリーと同じべき乗を使用した際には、アロメトリーと同じ予測結果とな

るものの、アロメトリーとは異なり、PK profile の表現が可能である。この特性上、複数用量

での反復投与時の暴露を予測することも可能であることから、様々な臨床プロトコールにお

ける対象薬の暴露と薬効・毒性について考えることができる (Deng et al., 2011; Ling et al., 

2009; Oitate et al., 2012)。 

PK profile の表現はターゲット抗原が血漿中の液性抗原であり、投与した抗体による抗

原の中和が作用機序の場合には特に必要とされる。Gram が報告しているように、投与抗

体による中和率の計算には PK profile 予測が必要とされる (Gram, 2016)。さらに、式 2 に

記載した膜抗原に対する抗体の占有率 (全抗原の中で抗体が結合している抗原の割合) 

を考慮すると、血漿中抗体濃度が薬効・毒性に対して直接的な影響を及ぼすと言える (式

2)。 

 

膜抗原の占有率(%) = 血漿中抗体濃度 / (血漿中抗体濃度 + 親和性)×100   式 2 

 

そのため、時系列的な投与抗体医薬品の薬効・毒性発現を理解する上で、PK profile
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予測は大きく貢献する。 

これまで述べてきたように、ヒトにおける抗体 PK の線形領域は 2-コンパートメントモデル

によって表現可能であり、抗体 PK profile 予測についてシンプリファイドアロメトリーや

Dedrick plotの活用にて、高い精度の予測が達成されてきている。そのため、抗体のヒトPK 

profile 予測として、NHP 1 種のデータを 2-コンパートメントモデルで解析後、得られた速度

定数をシンプリファイドアロメトリーによりスケーリングされたパラメーター値を使用した実施

例が報告されるようになった (Li et al., 2015; Vugmeyster et al., 2013)。一方、NHP を用い

た試験は必要な原料や飼育スペースなどのコストがかかることから効率が悪い。そのため、

抗体医薬品創製の効率性を高めるためには、スループットの高い試験系への置換が必要

である (Ling et al., 2009)。さらに、動物福祉の観点から NHP の使用は厳しく制限されてい

ることからも、げっ歯類などへの代替が必要である。 

 

抗体のヒト PK 予測における non-human primates (NHP) 代替の重要性 

現在、NHP を用いたヒト PK 予測が主流であるものの、高コストとそれに伴う試験数の制

限などの効率性に問題がある。げっ歯類の代替は、同コストにおける検討項目の幅を広げ

ることが可能であることから、スループット性や試験内容の向上につながると期待される。さ

らに、動物福祉における Replacement, Refinement, Reduction (3Rs) の観点から、国際的

に NHP の使用が制限されてきており、げっ歯類などへの代替について検討する必要性が

増している。事実、日本においても環境省の 「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽

減に関する基準の解説」 にて、可能な限り下等な動物への代替を検討すべきであると記

されている (National centre for the Replacement Refinement & Reduction of animals in 

research, 2019; 環境省, 2017)。従って、今後、患者の健康に貢献するような質の高い抗体

医薬品の創出を進めていく上で、NHP 以外の動物種を活用した精度の高いヒト PK 予測

法の開発が要求されてきている。 

抗体の PK に関与する FcRn の相動性はヒトと NHP との間で高く、ヒト FcRn の抗体に対

する親和性は NHP FcRn の抗体に対するものと近似していることが知られている。これらを

理由として、抗体の線形 PK に関して、NHP データを使用した高精度ヒト PK 予測が実現し

ていると考えられる。げっ歯動物であるマウスの FcRn は、ヒトの FcRn と比較しヒト IgG に対

する高い親和性 を示す。そのため、マウス FcRn を発現している野生型マウスを活用して

も高精度ヒト PK 予測は困難であると言える。この点を解決するげっ歯類モデルとして、マウ

ス FcRn が KO され、ヒト FcRn を発現導入している human FcRn transgenic mouse (hFcRn 
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TgM) が報告されている (Petkova et al., 2006; Proetzel and Roopenian, 2014)。hFcRn TgM

は複数のラインが存在しており、解析によく用いられるラインとして、天然ヒト FcRn のプロモ

ーターを保有している Line 32 と、チキン β アクチンプロモーターを保有している Line 276

が挙げられる (Avery et al., 2016; Haraya et al., 2014; Tam et al., 2013)。 

Line 32 の活用例として、Tam らが 7 種類の抗体について PK 予測を行っており、消失

t1/2 および CL についてヒトの値とそれぞれ良く相関することを報告している (Tam et al., 

2013)。さらに、本 7 種類の抗体 PK 予測について、Line 32 に示された CL 値は NHP の

CL 値と比して約 3 倍の高値に留まっていた。このことは、hFcRn TgM にて示される抗体の

体内動態は NHP にて示されるものと比較的近似することを示唆しており、マウスと NHP と

のハンドリング (解析に使用する際の週齢など) を考慮すると、hFcRn TgM を活用したヒト

PK 予測は簡便さと迅速さの観点から NHP を活用したものと比して有意性が高い可能性を

示している。Line 276 を活用した例として、線形 PK を示す 9 種類の抗体および Fc fusion

の t1/2 について Line 276、野生型マウス、そして NHP とヒトとの間で比較されており、Line 

276 での t1/2がヒトでの t1/2と最も良く相関した (Haraya et al., 2014)。このことは、Line 276 は

ヒト PK 予測を行う上で、NHP よりも優位性が高いことを示唆している。さらに、hFcRn TgM

の Line 32 で得られた CL について、べき乗に 0.93 を代入したシンプリファイドアロメトリー

によって、予測値はヒトで得られる CL 値の 2 倍以内に収まっていることから、本マウスの抗

体医薬品のヒト CL 予測における有用性が示唆されている (Avery et al., 2016)。 

以上のように、hFcRn TgM を活用した抗体医薬品のヒト体内動態パラメーター予測精度

の高さから、本マウスのヒト PK 予測への有用性は高いと判断される。一方、血漿中抗体医

薬品濃度推移などの PK profile 予測は、これまでほとんど報告されていない (Betts et al., 

2018)。2-コンパートメントモデルで表されるヒト PK profile を表現するには、Figure 1-4 にあ

る分布相と消失相を表す部分を構成する 4 つの定数 (パラメーター) を予測する必要があ

る。この 4 つのパラメーターは FcRn 以外の生理学的な性質が影響すると考えられており、

ヒトと血流が大きく異なるげっ歯類からの 4 種類全てを高精度で予測することは困難である

と考えられる。抗体のヒト PK における分布のファクターについて、その高い親水性と大きな

分子量によって厳しく制限されていることから、分布の実験的予測は絶対ではないと推察

される。このように、個別の抗体医薬品について予測すべきパラメーターを 4 種の中から絞

り込み、その絞り込んだパラメーターのみを hFcRn TgM を用いた解析から高精度に予測

することが可能であれば、本マウスを活用した現実的なヒト PK profile 予測が実現可能と考

えられる。 
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第四節：本研究の目的 

 

現在は NHP を主に使用したヒト PK 予測にて抗体医薬品の非臨床試験が実施されてい

る。一方、迅速・簡便な高精度ヒト PK profile 予測の実現と、3Rs などの実験動物倫理の問

題を考慮すると、げっ歯動物を活用したヒト PK profile 予測法の確立が望まれている。前節

までに述べた研究背景などを考慮し、本研究はヒト PK profile予測法の一つとして、げっ歯

類である hFcRn TgM を使用したヒト PK profile 予測法を確立することを目的とした。 

第二章では、ヒト PK profile 予測において予測すべきパラメーターの絞りこみを行うため、

ヒトと NHP における抗体の線形 PK を 2-コンパートメントモデルで解析し、それぞれの特徴

を明らかにした。用いた抗体について半減期が動態学的な特徴として示されたことから、

PK profile を表現する方策として新たに「半減期法」を確立した。本半減期法が従来のアロ

メトリー法の一つ、シンプリファイドアロメトリー法と比して抗体医薬品のヒト PK 予測を行う上

で精度として十分かを、NHP t1/2β から予測したヒト t1/2β を半減期法に適応した profile 予測

を行った。第三章では、hFcRn TgM における抗体 PK の動態的特徴を明らかにすることを

目的として、入手可能な既承認抗体医薬品について hFcRn TgM で単回 PK 試験を実施

した。第四章では hFcRn TgM のデータからのヒト PK profile 予測に向けて、hFcRn TgM か

ら予測されるヒト t1/2β を第二章で確立した 「半減期法」 に適応し、CL について予測精度

を評価した。 
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第二章：ヒトおよび non-human primates における抗体医薬品線形動態の特

徴解明と「半減期法」の提唱 

 
第一節：序論 

 

たんぱく質製剤である抗体医薬品は消化管における安定性が低いために、静脈内投与

が主な投与経路である (Richter and Jacobsen, 2014)。それ以外には皮下投与や筋肉内投

与が利用されており、投与後数日で Tmax となる遅い吸収であるが、BA は 50～80％と吸収

性は高い (Lobo et al., 2004; Zhao et al., 2012)。抗体は、大きな分子量と高い親水性によっ

て種を問わず体内分布は厳しく制限されているため分布容積は小さい  (Dirks and 

Meibohm, 2010)。また、細胞内に到達できないためCYP による代謝は受けず、大きな分子

量のために腎臓からの尿排泄も受けない (Christopher, 2000)。抗体の循環血中からの消

失経路は、ピノサイトーシスによる取り込みと FcRn によるリサイクリングによる非特異的な線

形 PK と、主に膜抗原への結合と抗体-抗原複合体の細胞への取り込みによる特異的な非

線形 PK の 2 種類である (Tabrizi et al., 2006)。このうち、非特異的な線形 PK は、抗体医

薬品を開発するうえで疾患領域を問わず全ての抗体で考慮すべき重要な消失経路である 
(Brambell, 1966; Junghans, 1997; Ober et al., 2004)。これまでに、ヒトにおける線形 PK は、

2-コンパートメントモデルで表現できることが報告されている (Dirks and Meibohm, 2010)。 

精度の高いヒト PK 予測は、候補化合物の成功確率の見極め、安全に臨床試験を進め

るための初回容量設定、ヒトで薬効を示すための適切な投与レジュメ設定において重要で

ある。ケミカルな低分子化合物と同様に、抗体も各抗体固有のヒト PK を示すために、開発

候補抗体ごとのヒト PK 予測が必要であると考えられる。抗体 PK のヒト予測については、複

数動物種を使用したアロメトリー法が報告されてきたが、ヒト抗体の FcRn への親和性にお

ける種差が明らかとなったことから、ヒト FcRn との相動性が高く、さらにヒト抗体に対する親

和性がヒト FcRn に近い NHP 1 種の値から固定したべき乗でヒト予測を行うシンプリファイド

アロメトリー法が主流となった (Ober et al., 2001; Petkova et al., 2006)。アロメトリー法では

CL や Vdss といった暴露に関するパラメーターが予測されていたが、薬理作用と PK をつな

ぐ PKPD 解析には PK profile が必要なために profile 予測法の確立が必要であった。抗体

のヒト PK profile 予測法としては Dedrick plot が報告されており、この方法は、NHP データ

の時間軸をシンプリファイドアロメトリーと同じべき乗でヒト時間にスケーリングする方法であ
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る (Deng et al., 2011; Ling et al., 2009; Oitate et al., 2011)。このことから、2-コンパートメント

モデルにおける速度定数 (K10、K12、K21) を NHPからシンプリファイドアロメトリーによっ

て予測し、種差の小さい分布容積である V1 に NHP の値を使用してヒト PK profile 予測が

行われるようになった (Li et al., 2015; Vugmeyster et al., 2013)。これまでに報告されている

ヒト予測法は、ヒトと相関関係が確認できた非臨床モデルからの予測法であり、抗体のヒト

における動態的な特徴に基づいたヒト PK profile 予測法はこれまでに確立されていない。 

本研究においては、ヒト予測で主に使用されている NHP における抗体 PK のデータを

収集し、2-コンパートメントモデル解析を実施した。得られたパラメーター値から、ヒト-NHP

間にて、抗体ごとの動態の違いが現れるパラメーターと、ヒトにおける抗体 PK profile に対

し寄与が小さいパラメーターを明らかにした。抗体のヒト PK profile を予測する上で必要と

されるパラメーターの絞り込みを行ったところ、消失相半減期 (t1/2β) が各抗体固有の情報

であることが示された。この知見を基に、ヒトにおける抗体 PK パラメーターの幾何平均値と

各抗体固有の t1/2β にて PK profile を表現できる方法、「半減期法」を開発した。この「半減

期法」の有用性を提唱するため、抗体医薬品について NHP t1/2β から予測したヒト t1/2β を半

減期法に適応したヒト PK profile 予測の結果と、シンプリファイドアロメトリー法によるヒト PK 

profile 予測での結果とを比較した。以降、得られた結果を詳述する。 
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第二節：結果 

 

2-2-1 ヒトおよび non-human primates における抗体線形 PK の 2-コンパートメントモデル

microscopic parameters 

 

線形領域における解析に使用したヒトおよび NHP のデータを Table2-1 に示す。ヒトにつ

いて 24 抗体の線形 PK 情報を収集し、2-コンパートメントモデルの microscopic parameters 

(V1、K10、K12、および K21) を得た。同じ抗体について NHP のデータが入手可能であ

ったものはカニクイザルが 14 抗体、アカゲザルが 5 抗体の合計 19 抗体であった。ヒトで得

られた V1、K10、K12 および K21 の幾何平均値はそれぞれ、45.1 mL/kg, 0.0832 day-1、

0.275 day-1および0.355 day-1であり、変動係数 (CV) はそれぞれ、22.6％、57.8％、92.9％

および 96.1％であった。NHP で得られた V1、K10、K12 および K21 の幾何平均値はそれ

ぞれ、39.5 mL/kg、0.156 day-1、0.534 day-1 および 0.710 day-1 であり、CV はそれぞれ

27.0％、68.8％、145％および 159％であった。分布容積である V1 はヒトと NHP 共に血漿

volume に近い値が得られ、さらに CV (%) が 30 以下であったことから、抗体間差は小さい

ことが示唆された。一方で、速度定数である K10、K12 および K21 については CV (%) が

69%以上であったことから、抗体間差は大きいことが示唆された。また、2-コンパートメントモ

デル解析から得られた Vdss について、ヒトおよび NHP における幾何平均値はそれぞれ、

81.0 mL/kg および 71.1 mL であり、CV はそれぞれ 23.8％および 35.3％であった。 
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Table 2-1 Two-compartment model parameters in human and non-human primates for 

selected monoclonal antibodies 
 Human NHP 

Parameter V1 K10 K12 K21 ref V1 K10 K12 K21 ref 

Unit mL/kg day-1 day-1 day-1  mL/kg day-1 day-1 day-1  

Raxibacumab 48.3 0.0521 0.131 0.202 1 42.7 0.125 0.544 0.696 1 

Cetuximab 50.2 0.229 0.480 0.533 2 22.8 0.224 10.5 17.7 3 

Basiliximab 53.1 0.237 1.12 1.02 4 38.5 0.193 0.471 1.32 5 

Siltuximab 64.6 0.0700 0.770 1.82 6 33.6 0.0914 0.356 0.351 7 

Infliximab 43.7 0.0892 0.562 0.585 8      

CNTO5825 37.4 0.0596 0.188 0.300 9 35.9 0.174 0.274 0.488 10 

Ramucirumab 45.3 0.142 0.381 0.583 11 28.2 0.178 0.454 0.637 11 

Pertuzumab 34.9 0.108 0.390 0.482 12 37.3 0.131 0.380 0.389 13 

Trastuzumab 47.7 0.103 0.204 0.261 14 34.7 0.228 1.59 0.913 15 

Bevacizumab 40.4 0.0833 0.213 0.341 16 41.1 0.139 0.228 0.223 16 

Belimumab 38.8 0.151 0.158 0.173 17 46.3 0.143 0.309 0.326 18 

Nivolumab 69.9 0.0506 0.111 0.155 19 58.9 0.0615 0.122 0.0902 19 

Natalizumab 41.8 0.116 0.624 1.01 20      

Mepolizumab 42.5 0.0638 0.229 0.324 21 38.1 0.0978 1.87 2.37 22 

Motabizumab 32.9 0.0766 0.609 0.659 23 53.5 0.225 0.230 0.793 24 

Motabizumab-YTE 32.0 0.0194 0.179 0.190 23 59.7 0.0394 0.139 0.383 24 

Panitumumab 41.8 0.0620 0.366 0.908 25 28.5 0.346 1.29 2.21 26 

Palivizumab 34.5 0.104 0.427 0.326 27 29.4 0.235 0.841 1.21 28 

Efalizumab 73.4 0.104 0.478 0.588 29      

Humicade 43.5 0.101 0.194 0.124 30 47.0 0.609 0.700 0.452 31 

Canakinumab 56.1 0.0498 0.111 0.131 32 45.6 0.0888 0.229 0.311 32 

Vedolizumab 45.6 0.0498 0.0373 0.0717 33      

Tremelimumab 52.8 0.0649 0.112 0.136 34      

Adalimumab 37.9 0.0966 0.525 0.593 35 53.5 0.230 1.05 1.31 35 

Geometric mean 45.1 0.0832 0.275 0.355  39.5 0.156 0.534 0.71  

CV(%) 22.6 57.8 92.9 96.1  27.0 68.8 145 159  

Reference 

1: (Raxibacumab, 2009), 2: (Fracasso et al., 2007), 3:(Che et al., 2009), 4: (Mentre et al., 1999), 

5: (Basiliximab, 2002), 6: (Puchalski et al., 2010), 7: (Wang et al., 2014), 8: (Xu et al., 2008), 

9: (van Hartingsveldt et al., 2013), 10: (Nnane et al., 2015), 11: (Ramucirumab, 2015), 12: 
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(Agus et al., 2005), 13: (Pertuzumab, 2013), 14: (Tokuda et al., 1999), 15: (Ttastuzumab, 

2001), 16: (Bevacizumab, 2007), 17: (Belimumab, 2011), 18: (Halpern et al., 2006), 

19:(Nivolumab, 2014), 20: (Natalizumab, 2004), 21: (Smith et al., 2011), 22: (Tam et al., 

2013), 23: (Robbie et al., 2013), 24: (Zheng et al., 2012), 25: (Rowinsky et al., 2004), 26: 

(Panitumumab, 2010), 27: (Palivizumab, 2002), 28: (Xiang et al., 2013), 29: (Bauer et al., 

1999), 30: (Stephens et al., 1995), 31: (Davda et al., 2008), 32: (Chakraborty et al., 2012), 33: 

(Vedolizumab, 2013), 34: (Ribas et al., 2005), 35: (Adalimumab, 2008). 

 

2-2-2 2-コンパートメントモデルパラメーター値を使用した抗体ヒト PK の simulation 

 

24 種の抗体について、ヒトで得られた 2-コンパートメントモデルのパラメーター値および

パラメーターの幾何平均値を用いて立式し、用量を 1 mg/kg として急速静脈内投与した際

の血漿中濃度推移を simulation した (Figure 2-1)。幾何平均値を用いた simulation にお

いて、投与 2 日後では消失相の寄与は 80%であり、分布相が主に寄与しているのは投与

2 日以内と考えられた。各抗体についてヒトパラメーター値にて simulation した際の結果に

ついて、投与 2 日後の血漿中濃度は 、幾何平均値を使用した simulation 値と比して 2 倍

以内の差異に留まった。一方、 投与 7 日後、14 日後、及び 28 日後においては、2.18 倍、

3.33 倍、7.96 倍の違いに広がった。 

 

 

Figure 2-1 Simulated dose-normalized human PK profile for 24 monoclonal antibody 

Simulation was conducted using collected two-compartment model parameters in human. 
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Each monoclonal antibody (dotted lines), human geometric mean values (solid line). 

 

2-2-3 ヒトおよび non-human primates における抗体のクリアランス (CL) と消失相半減期

(t1/2β) の解析 

 

暴露全体 (AUCinf) に対する分布相 AUC (AUCα) と消失相 AUC (AUCβ) の割合を解

析した。その結果、ヒトでは belimumab と vedolizumab 以外の AUCβ は AUCinf の 80%以

上、NHP では humicade 以外の AUCβ は AUCinf の 80%以上であった。AUCinf に対する

AUCβの割合について、その幾何平均値はヒトおよび NHP において 91.6 および 91.5 であ

った (Figures 2-2A、B)。CL に主に寄与しているのは消失相であることが示唆されたことか

ら、t1/2β と CL との相関性を解析したところ、ヒト、NHP 共に逆相関を示し、R2 はヒトおよび

NHP でそれぞれ 0.824 および 0.622 であった (Figures 2-3A、B)。 
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Figure 2-2 Fraction percentages of exposure for the distribution phase (AUCα) and 

elimination phase (AUCβ) 

Fraction percentages of collected monoclonal antibody in human (A), and non-human 

primates (B). 
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Figure 2-3 Relationship between clearance (CL) and half-life at elimination phase (t1/2β) 

Each plot represented the collected monoclonal antibody in human (A), and non-human 

primates (B). The dotted line is the regression (exponential regression) line. 

 

2-2-4 ヒトおよび non-human primates における K12、K21 および分布容積に関する解析 

 

これまでの解析にて K12 および K21 は CV (%) が大きく抗体間差の大きいパラメータ

ーであることが示された。この K12 と K21 について相関性を評価した結果、ヒトおよび NHP

においてそれぞれ式 3 および式 4 に示す正の相関が示された (Figure 2-4)。 

K12 = 1.32 × 𝐾𝐾21 (𝑅𝑅2 = 0.665) ・・・ Human  式 3 

K12 = 1.64 × 𝐾𝐾21 (𝑅𝑅2 = 0.912) ・・・ NHP  式 4 

 

 

Figure 2-4 Relationship between central to peripheral distribution rate (K12) and 

peripheral to central distribution rate (K21) 

Each plot represented the collected monoclonal antibody in human (A), and non-human 

primates (B). The solid line is the regression (linear regression) line. 
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2-2-5 抗体の血漿中濃度推移における K12 および K21 寄与の解析 

 

ヒトに抗体を 1 mg/kg で静脈内単回投与した際の PK profile について、K10 および V1

にヒト幾何平均値を用い、K12 および K21 についてはヒトにおける最大値、最小値もしくは

幾何平均値を適応した場合の simulation結果を示した (Figure 2-5)。各条件における投与

7 日後、14 日後、28 日後における血漿中濃度は、いずれも幾何平均値を使用した計算結

果と比較して 2 倍以内の差であり、抗体ヒト PK profile に対する K12 および K21 の寄与は

小さいことが示唆された。 

 

 

 

 

Figure 2-5 Effect of variation in K12 and K21 for PK profile 

Predicted PK profile of various values in K12 and K21: geometric mean values (solid line), 

observed maximum values (dashed line), observed minimum values (dotted line). Other 

parameters applied human geometric mean values for simulation. 

 

 

2-2-6 定常状態分布容積による近似を用いた K10 推定および 「半減期法」 の提唱 

 

ヒトにおける抗体 PK は暴露の大部分が消失相であったことから、Figure 2-6 にて示すよ
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うに、消失相分布容積 (Vdβ) と定常状態分布容積 (Vdss) は近似していた。ここで、2-コン

パートメントモデルでは 以下の式が成り立つ (式 5)。 

 

K10 = β ÷ V1 × Vdβ 式 5 

 

さらに、Vdβ と Vdss がほぼ等しかったことから、以下の近似式が成り立つと考えられる (式 6)。 

 

K10 ≈ β ÷ V1 × Vdss 式 6 

 

式 6 の確からしさを検証するため、ヒト PK における各抗体の β と V1 および Vdss の幾何

平均値を使用して、各抗体の K10 を推定した (Figure 2-7)。 なお、t1/2β = ln2÷β であるこ

とから、β 値はヒト t1/2βから算出した。その結果、算出した推定値は実測値と近似していた。 

これまでに明らかになった動態的な特徴から、ヒトにおける各抗体の線形 PK profile は、

V1 と K12、K21 はヒトにおける幾何平均値を使用すると共に、K10 は個別の抗体それぞれ

について式 6 から推定値を得ることで、予測可能であることが示唆された。前述のように、

t1/2β = ln2÷β であることから、対象とする抗体についてヒト t1/2βのみ獲得することで、線形 2-

コンパートメントモデルにて表現される各抗体の PK profile を予測するための立式が可能

と言える。この方法を 「半減期法」 として提唱する 

 

 

Figure 2-6 Distribution related parameters in human 

Distribution volume at steady state (Vdss) was plotted against distribution volume at 

elimination phase (Vdβ). Solid line represents the perfect fit. 
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Figure 2-7 Correlation between reported human K10 and calculated human K10 

Estimated human K10 values using human t1/2β and geometric mean values for Vdss and V1 

were plotted against observed values for human K10. Solid line represents the perfect fit. 

 

2-2-7 Non-human primates (NHP) t1/2β によるヒト t1/2β 予測および NHP t1/2β からのヒト血漿

中濃度推移予測法 

 

「半減期法」を実施する上で、抗体のヒト t1/2β を獲得する方法として、実験動物における

抗体 t1/2β をアロメトリーにて予測する方法が考えられた。そこで、ヒトと NHP でパラメーター 

値のそろっている 19 抗体について、べき乗に 0.85 を使用したシンプリファイドアロメトリー

で NHP の t1/2βから予測したヒト t1/2βの予測精度を検討した (Figure 2-8)。その結果、ヒト実

測 t1/2βと比して予測値が 2 倍以内の誤差に収まったのは 19 抗体のうち 78.9%であり、3 倍

以内の誤差に収まったのは 89.5%であった。本結果は、NHP の t1/2β からヒトの t1/2β を予測

することは可能であることを示唆している。Figure 2-9 には、これらの結果を基に確立した、

各抗体固有のデータとして NHP t1/2β のみを使用し、半減期法にてヒト PK profile を予測す

るフローを示している。 
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Figure 2-8 Correlation between reported human t1/2β and predicted human t1/2β 

Predicted values for human t1/2β were plotted against observed values for human t1/2β. Human 

t1/2β was predicted from NHP data using simplified allometry with the exponent of −0.15. 

When body weight was not reported, it was calculated using 70 kg in human, 6 kg in rhesus 

monkey, and 3.75 kg in cynomolgus monkey. Solid, dotted, and dashed gray lines indicate 

100%, 50%–200%, and 33%–300% prediction, respectively. Solid diagonal line represents 

line of unity. The dotted lines represent two-fold range above and below the line of unity. The 

dashed lines represent three-fold range above and below the line of unity. 
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Figure 2-9 Proposed half-life method using only data on t1/2β from non-human primates 

to predict mAb human PK profile  

NHP: non-human primate, PK: pharmacokinetics, V1: distribution volume of central 

compartment, K12: central to peripheral distribution rate, K21: peripheral to central 

distribution rate, β: elimination rate constant at elimination phase, BW: body weight, K10: 

central elimination rate, Vdss: distribution volume at steady state. 

 

 

2-2-8 半減期法とシンプリファイドアロメトリーの比較 

 

ヒト K10 について、NHP t1/2β からシンプリファイドアロメトリーと半減期法にて得られたヒト

K10 と、NHP における K10 からシンプリファイドアロメトリーで予測したヒト K10 を比較する

ことで、半減期法の有用性を検証した (Figure 2-10)。その結果、検討した 19 抗体全てに

ついて、ヒト K10 それぞれの予測値の差は 2 倍以内であった (Figure 2-10)。このことは、

NHP の t1/2β のみを使用したヒト PK profile は、従来のシンプリファイドアロメトリーによる予

測と精度は同等であることを示唆している (Figure 2-11)。 
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Figure 2-10 Comparison of predicted human K10 (day-1) using half-life method and 

simplified allometric scaling method 

Predicted human K10 by half-life method were plotted against predicted values using 

allometric scaling method. Solid diagonal line represents line of unity. The dotted lines 

represent two-fold range above and below the line of unity. 
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Figure 2-11 Prediction of human plasma concentration–time profile. 

Solid lines represent the profile predicted by the half-life method and dotted lines the profile 

predicted by the two-compartment model analysis with simplified allometric scaling. All 

simulations were assuming at the dosage of 1 mg/kg. 
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第三節：考察 

 

本章では、ヒトおよび NHP における 2-コンパートメントモデルで表現される抗体の線形

PK の特徴について明らかにした。明らかとなった特徴から、各抗体固有の t1/2β のみからヒ

ト PK profile を表現する「半減期法」を確立し、NHP の t1/2β を「半減期法」に適応して行っ

たヒト PK profile 予測を、従来のシンプリファイドアロメトリーによる予測と比較した。 

2-コンパートメントモデル解析の結果、ヒトおよび NHP 共に、分布容積である V1 は CV 

(％) が約 20 であった。抗体の定量法として一般的に用いられる ligand binding assay のガ

イドラインにおいて 20％の定量誤差は許容されており 、定量法における誤差と同程度で

あったことから、分布容積に抗体間差はほとんどないと判断される (European Medicines 

Agency, 2011)。また、得られた V1 値も血漿容量と近い値であり、大きな分子量と高い親水

性のために抗体の分布は厳しく制限されていると述べている過去の報告とも一致した 

(Dirks and Meibohm, 2010)。ヒトおよび NHP において AUCinf に対する AUCα と AUCβ の

寄与率を解析したところ、暴露の大部分は AUCβ であり、各抗体の特徴は消失相に現れる

ことが明らかとなった。さらに t1/2β を CL に対してプロットした結果は逆相関を示し、暴露の

大部分が消失相であることをさらに示唆する。K12 および K21 は CV (％) が大きく抗体間

差の大きなパラメーターであったが、この数値間には比例関係が確認され、値の比は抗体

によらず一定であった。このことは、下記の式 7 で示される Vdss の抗体間差が小さいことと

一致した (式 7)。 

 

Vdss = V1 + V1 × K12 ÷ K21 式 7 

 

さらに、式 7 を構成している K12 および K21 について、最大値、最小値もしくは幾何平

均を適応した PK profile の simulation を行った結果、得られた profile 間に大きな違いは

なかった。そのため、抗体の PK profile 予測において、抗体固有の K12 および K21 が

simulation に与える影響は小さいことが明らかとなった。さらに、消失相分布容積であるVdβ

は定常状態分布容積である Vdss と近似し、暴露の大部分が消失相であること、そして分布

容積に抗体間差がないことが改めて示唆された。このことから、K10 は式 6 を用いて近似

可能と判断される。 

さらに、分布容積に抗体間差が小さいことから V1 および Vdss に幾何平均値を適応する

ことで t1/2β から K10 を推定できると考えられた。そこで、各抗体のヒトにおける t1/2β と V1 お



34 
 

よび Vdssの幾何平均値を使用して K10 を推定したところ、実際の K10 と近似した値が得ら

れた。これまでに明らかとなった動態的な特徴から、V1、K21、K21 については抗体のヒト

における幾何平均値を適用し、K10 には各抗体固有のヒトにおける t1/2β から算出した K10

を使用することでヒト PK profile が表現可能と考えられた。この「半減期法」はヒト t1/2β という

一つの予測値さえ得られれば、二相性の消失パターンを示す抗体医薬品のヒト PK profile

を予測することが可能と考えられた。 

K10 を含め、ヒトの速度定数は NHP からシンプリファイドアロメトリーで予測できることが

報告されているため、べき乗に 0.85 を適応して NHP における t1/2β からヒト t1/2β 予測を行っ

た (Deng et al., 2011; Ling et al., 2009)。ヒト t1/2β予測について検討した 19 抗体では、実際

との 2 倍以内に 78.9%の抗体が入り、3 倍以内に 89.5%抗体が入った。今回検討したデー

タセットについてもヒト t1/2β は NHP から予測可能であることが確認でき、示された予測精度

は、NHP からアロメトリックスケーリングによる検証で過去に報告されているものと近かった 
(Dong et al., 2011; Oitate et al., 2011; Wang and Prueksaritanont, 2010)。このことから、各抗

体における NHP の t1/2β から予測したヒト t1/2β を半減期法に適応したヒト PK profile 予測を

検討した。半減期法によるヒト PK profile 予測では各抗体固有の値として NHP の t1/2βのみ

を使用して予測を行っているが、従来のアロメトリックスケーリングと同等の結果が得られ、

この同等性の要因として以下に示す 3 つの理由が考えられた。 

1. 分布容積がヒトおよび NHP において抗体間差がないために分布容積にヒト幾何平

均値を使用してもほとんど違いがないこと。 

2. 暴露の大部分が消失相であるためにCLと半減期が逆相関を示し、抗体間差が半減

期に現れていること。 

3. 速度のパラメーターに同じべき乗を適応していること 

 

これらの解析を通じ、ヒト PK profile 予測は NHP の t1/2β のみから、シンプリファイドアロメ

トリーと半減期法を活用することで予測可能であることが示された。さらに、1 抗体 

(Motavizumab-YTE) のみではあるものの、FcRn に対する親和性を高めることにより半減

期を従来の IgG よりも長くすることで、患者 QOL の向上を目的とした改変体 (半減期延長

改変体) も半減期法での PK profile 予測に成功している。今後、この半減期延長改変体

は医薬品としての承認が進むと考えられており、半減期法は本改変体の PK profile 予測に

も適応可能である可能性が高い (Robbie et al., 2013)。 

今回検討した全ての抗体について、NHP の t1/2β から半減期法を使用して予測したヒト
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K10 と、NHP の K10 からシンプリファイドアロメトリーによって予測されたヒト K10 の違いは

2 倍以内であったが、予測法間で profile の異なる抗体が 3 つあった。これらは、分布相が

1 日以内で終了する抗体と分布相が 1 週間近く続く抗体であり、半減期法が分布相を考慮

していないことが原因として考えられた。 

シンプリファイドアロメトリーにて NHP t1/2β からヒト t1/2β を予測する際に用いる適切なべき

乗を確認するため、べき乗として 0.85 もしくは 0.75 を代入して算出されるヒト t1/2β を半減期

法に適応して得られる PK profile におけるヒト t1/2β と実測値と比較した。その結果として、2

倍以内の差で予測できた抗体がべき乗として 0.85 を用いた場合は 84.2%、0.75 を用いた

場合は 73.7% であった。そのため、NHP における t1/2β のみを使用した半減期法によるヒト

PK profile 予測では 0.85 をべき乗に設定することが適切と判断される。 

NHP の使用が厳しく制限されている昨今では、動物福祉の 3Rs を考慮する必要がある 
(National centre for the Replacement Refinement & Reduction of animals in research, 2019; 
環境省, 2017)。NHP の t1/2β を使用する半減期法によるヒト PK profile 予測は、直接的に

NHPの使用数を減らすことはできないが、必要なデータがNHPにおける t1/2βのみのため、

薬効試験や毒性試験から半減期が得られる場合は NHP PK を実施する必要はない。また、

通常の PK 試験で実施される 1 週間以内に 10 回程の頻回採血は SCAW system におい

てカテゴリーC に分類されるが、半減期だけであれば週に 1 回のサンプリングでも算出でき

るために、施設によってはカテゴリーB に分類される試験として実施できる可能性が考えら

れ、3Rs の refinement にも寄与できると考えられる (Canadian Council on Animal Care 

Conseil canadien de protection des animaux, 1991)。 

2-コンパートメントモデルで表現される抗体の線形ヒト PK profile を予測するには 4 つの

パラメーターが必要であったが、半減期法を使用することで t1/2β という単一パラメーターか

ら profile 予測が可能であることを示しており、NHP からげっ歯類モデルや in vitro 評価系

への代替の可能性が考えられた (Avery et al., 2016; Haraya et al., 2014; Schlothauer et al., 

2013; Schoch et al., 2015; Tam et al., 2013)。NHP における試験を実施するためには必要な

抗体量が多く、また広い実験スペースも必要であるためにコストがかかり効率も悪い。この

ため、他の非臨床モデルへの代替は効率的な抗体医薬品開発につながると考えられる。 

本章の結論として、各抗体のヒト線形 PK profile は各抗体固有のヒト t1/2β のみで表現出

来ることが明らかとなった。さらに、NHP における t1/2β のみを使用したヒト PK profile 予測は

従来の手法と同等の精度であることが示され、本研究を通じて提唱された半減期法の有用

性が示唆された。 
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第三章：human FcRn transgenic mouse における抗体医薬品動態の特徴解

明 

 

第一節：序論 

 

ヒト生体内において抗体の t1/2 は約 8～22 日と長いことが知られており、PK は患者にと

っての QOL に大きく関わっている (Murphy K, 2008)。このため、QOL の高い抗体医薬品

を開発するうえで、抗体 PK を理解することは重要である。抗体の生体内からの消失は、線

形 PK を示す非特異的な消失と非線形 PK を示す特異的な消失に分けられ、非特異的な

消失は内因性抗体を含めた共通のメカニズムである (Brambell, 1966; Junghans, 1997; 

Ober et al., 2004)。このため、対象とする疾患領域を問わず非特異的な消失を理解すること

は重要である。非特異的な消失の実体は、内皮細胞への非特異的なピノサイトーシスによ

る取り込みと、FcRn によるリサイクリングによるサルベージ機構である (Akilesh et al., 2007; 

Ghetie and Ward, 2000; Roopenian and Akilesh, 2007)。このうち、FcRn KO mice において

抗体の CL が大きくなることから、FcRn によるリサイクリングを理解することが非特異的な消

失を評価するうえで特に重要である (Petkova et al., 2006)。このため、非臨床段階におい

て、非臨床モデルを使用してヒトにおける FcRn によるリサイクリングを適切に評価し、高い

精度でヒト PK 予測を行うことが、患者にとって QOL の高い抗体医薬品を創生するうえで

重要であると考えられる。 

野生型マウスは、非臨床段階において最もよく利用されるげっ歯類モデルの一つである

が、ヒト抗体の FcRn に対する親和性には種差があり、マウス FcRn とヒト FcRn では大きく異

なるために抗体 PK のヒト予測性は悪い (Ober et al., 2001)。NHP がヒトと FcRn の親和性

が近いという理由で抗体のヒト PK 予測において利用されているが、げっ歯類ではヒト FcRn

を発現させた hFcRn TgM が利用可能である (Petkova et al., 2006; Proetzel and Roopenian, 

2014)。hFcRn TgM は、マウス FcRn が欠損しており、導入されたヒト FcRn 遺伝子のコピー

数が 1 つの Hemi と 2 つの Homo が存在する。さらに、プロモーターに hFcRn のプロモー

ターを持つLine 32とチキンβアクチンのプロモーターを持つLine 276が存在する。hFcRn 

TgM を使用した抗体の PK 評価として、Line 276 では Homo においてヒト t1/2 との相関性

が NHP よりも高いことが報告されている (Haraya et al., 2014)。さらに、Line 32 では Hemi

において得られる t1/2 がヒト t1/2 と相関することが示されており、Homo ではヒト CL との相関
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性が NHP よりも高いことが報告されている (Avery et al., 2016; Tam et al., 2013)。これらの

報告から、両 Line においてヒト FcRn が適切に機能していると考えられる。一方、hFcRn 

TgM を活用した抗体のヒト PK profile 予測は、ほとんど報告されていない (Betts et al., 

2018)。これまでの報告にある hFcRn TgM の抗体 PK パラメーターとヒトの抗体 PK パラメ

ーターとの相関性を考慮すると、第二章にて提唱した「半減期法」を hFcRn TgM での実験

データに適用することで、抗体のヒト PK profile 予測が可能と期待される。一方、hFcRn 

TgM における抗体の詳細な PK データ解析はなされておらず、適用の現実性は明らかで

はない。そこで本研究では、hFcRn TgM データを使用した抗体のヒト PK profile 予測が実

施可能かを明確にするため、入手可能な既承認抗体医薬品について hFcRn TgM におけ

る PK パラメーター解析を行うことを目的とした。 

本研究では、NHP と比較して CL の予測性が高いと報告された hFcRn TgM Line 32 の 

Homo を使用し (Avery et al., 2016)、各抗体を 10 mg/kg の用量で静脈内単回投与を行っ

た。ヒト循環血中には約 15 mg/mL の内因性抗体が存在することが知られており、この血液

中環境を模倣するため、試験抗体に加えて intravenous immunoglobulin (IVIG) を 1 g/kg

の 用 量 で 共 投 与 し た 。 血 漿 中 抗 体 濃 度 は 新 た に 構 築 し た 抗 体 定 量 系 、

electrochemiluminescence assay   (ECLIA) 法にて定量し、得られた経時的な血漿中抗

体濃度変化を 2-コンパートメントモデルにて解析することで、hFcRn TgM における試験抗

体 PK の特徴を明らかにした。  
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第二節：結果 

 

3-2-1 hFcRn TgM で検討した抗体のヒトにおける 2-コンパートメントモデル microscopic 

parameters 

 

Table 3-1 に、本章の検討にて用いた 13 種の抗体医薬品のヒトにおける 2-コンパートメ

ントモデルの既報 microscopic parameters を示す。それぞれの既報 V1、K10、K12 および

K21 について、幾何平均値はそれぞれ、39.1 mL/kg、0.0867 day-1、0.204 day-1 および

0.212 day-1 であり、CV はそれぞれ 26.3％、50.3％、99.0％および 132％であった。 

 

Table 3-1 Two-compartment model parameters in human for selected monoclonal 

antibodies 

Parameter K10 K12 K21 V1 ref 

Unit day-1 day-1 day-1 mL/kg  

Vedolizumab 0.0607 0.513 0.448 33.8 1 

Benralizumab 0.0930 0.275 0.245 48.1 2 

Romosozumab 0.129 0.555 0.721 33.5 3 

Risankizumab 0.0550 0.0455 0.0479 52.0 4 

Adalimumab 0.0966 0.525 0.593 37.9 5 

Ustekinumab 0.0517 0.132 0.164 40.5 6 

Denosumab 0.0305 0.189 0.298 35.0 7 

Guselkumab 0.0893 0.166 0.160 51.2 8 

Sarilumab 0.125 0.0750 0.0298 23.8 9 

Ramucirumab 0.142 0.381 0.583 45.3 5 

Belimumab 0.151 0.158 0.173 38.8 5 

Dupilumab 0.0837 0.404 0.434 27.0 10 

Golimumab 0.128 0.0768 0.0760 57.0 11 

Geometric mean 0.0867 0.204 0.212 39.1  

CV(%) 50.3 99.0 132 26.3  

 

Reference 

1: (Vedolizumab, 2018), 2: (Benralizumab, 2018), 3: (Romosozumab, 2019), 4: 

(Risankizumab, 2019), 5: (Nakamura et al., 2020), 6: (Ustekinumab, 2011), 7: (Denosumab, 
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2013), 8: (Zhuang et al., 2016), 9: (Xu et al., 2019), 10: (Dupilumab, 2018), 11: (Golimumab, 

2011). 

 

3-2-2 hFcRn TgM における血漿サンプルの定量系構築 

 

Table 3-2 は各抗体の定量解析、ECLIA 法の際に用いた抗原と定量上限、下限を示し

ている。血漿中濃度の定量可能な測定レンジは vedolizumab を除いて 0.5 μg/mL～50 

μg/mL であった。 

 

Table 3-2 Detection range of selected monoclonal antibody in hFcRn TgM plasma 

Parameter Immobilized ULOQ LLOQ 

Unit Antigen μg/mL μg/mL 

Vedolizumab α4β7 integrin 5.00 500 

Benralizumab IL-5R 0.500 50.0 

Romosozumab Sclerostin 0.500 50.0 
Risankizumab IL-23 0.500 50.0 
Adalimumab TNFα 0.500 50.0 
Ustekinumab IL-12 0.500 50.0 
Denosumab RANKL 0.500 50.0 
Guselkumab IL-23 0.500 50.0 
Sarilumab IL-6R 0.500 50.0 
Ramucirumab VEGFR2 0.500 50.0 
Belimumab BLyS 0.500 50.0 
Dupilumab IL-4R 0.500 50.0 
Golimumab TNFα 0.500 50.0 

 

LLOQ: Lower limit of quantification, ULOQ: Upper limit of quantification 

 

3-2-3 hFcRn TgM PK の non-compartment analysis 

 

hFcRn TgM に 10 mg/kg の用量で各抗体を投与した際の血漿中濃度推移を Figure 3-1

に示した。尾静脈から投与後、全ての抗体は二相性の消失を示した。Non-compartment 

analysis (NCA) から得られた CL、Vdss および t1/2 の幾何平均値はそれぞれ、38.9 
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mL/day/kg、197 mL/kgおよび4.16 dayであり、CVはそれぞれ98.7％、28.4％および117％

であった (Table 3-3)。 
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Figure 3-1 The plasma concentration-time profiles of monoclonal antibody following 

intravenous administration in hFcRn TgM 

Each monoclonal antibody was administered at 10mg/kg with intravenous immunoglobulin 

(1g/kg). LLOQ: Lower limit of quantification. Solid lines represent individual profiles. No 

represents individual number. 
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Table 3-3 Pharmacokinetic parameters of non-compartment analysis in hFcRn TgM 

after intravenous administration 

Parameter CL Vdss t1/2 

Unit mL/day/kg mL/kg day 

Vedolizumab 114 123 1.09 

Benralizumab 104 151 1.78 

Romosozumab 65.2 124 1.40 

Risankizumab 49.8 200 4.18 

Adalimumab 44.1 189 2.93 

Ustekinumab 13.5 187 10.9 

Denosumab 12.5 240 14.1 

Guselkumab 128 211 1.51 

Sarilumab 12.1 291 17.0 

Ramucirumab 27.4 225 5.84 

Belimumab 50.9 181 2.51 

Dupilumab 22.4 238 7.15 

Golimumab 33.4 295 8.20 

Geometric mean 38.9 197 4.16 

CV(%) 98.9 28.4 117 

 

 

3-2-4 hFcRn TgM PK の 2-コンパートメントモデル解析 

 

静脈内へ抗体を単回投与後の血漿中濃度推移を 2-コンパートメントモデル解析を行うこ

とで得られたパラメーターを Table 3-4 に示した。K10、K12、K21、V1、CL、および Vdss の

幾何平均値はそれぞれ、0.529 day-1、2.35 day-1、1.51 day-1、73.2 mL/kg、38.8 mL/day/kg

および 192 mL/kg であり、CV はそれぞれ 101％、90.0％、111％、22.5％、103％および

28.6％であった。 

暴露全体 (AUCinf) に対する分布相 ACU (AUCα) の割合と消失 AUC (AUCβ) の割合

を解析したところ、vedolizumab、benralizumab、risankizumab を除いて AUCβ が 80%以上

寄与していることが示された (Figure 3-2)。 K12 および K21 は CV (%) が大きく抗体間差

の大きいパラメーターであったものの、2 つの数値は式 8 で示される正の相関が示された 

(Figure 3-3A)。 
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K21 = 0.837 × K12  (R2 = 0.932)  式 8 

 

V1 に対して Vdss をプロットしたところ相関関係はなく、幾何平均値付近に固まっていた 

(Figure 3-3B)。 

 

Table 3-4 Pharmacokinetic parameters of two-compartment model analysis in hFcRn 

TgM after intravenous administration 

Parameter K10 K12 K21 V1 CL Vdss 

Unit day-1 day-1 day-1 mL/kg mL/day/kg mL/kg 

Vedolizumab 2.12 1.72 1.95 58.4 124 110 

Benralizumab 1.55 0.831 0.687 66.7 104 147 

Romosozumab 0.825 1.64 2.68 78.6 64.8 127 

Risankizumab 0.780 0.846 0.384 63.2 49.3 202 

Adalimumab 0.608 2.74 1.98 76.5 46.5 183 

Ustekinumab 0.303 2.96 1.07 45.1 13.7 170 

Denosumab 0.190 4.01 1.89 67.8 12.9 212 

Guselkumab 1.29 2.07 1.79 101 131 219 

Sarilumab 0.127 2.67 1.31 86.4 11.0 263 

Ramucirumab 0.428 3.04 1.16 63.5 27.1 230 

Belimumab 0.571 16.2 14.7 91.4 52.1 192 

Dupilumab 0.248 3.28 1.89 88.4 21.9 242 

Golimumab 0.346 1.19 0.512 85.8 29.7 285 

Geometric mean 0.529 2.35 1.51 73.2 38.8 192 

CV(%) 101 90.0 111 22.5 103 28.6 
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Figure 3-2 Fraction percentages of exposure for the distribution phase (AUCα) and 

elimination phase (AUCβ) in hFcRn TgM 

 

 
 

Figure 3-3 Distribution related PK parameter in hFcRn TgM 

Central to peripheral distribution rate (K12) were plotted against peripheral to central 

distribute 

on rate (K21) in hFcRn TgM (A). The solid line is the regression (linear regression) line. 

Distribution volume at central (V1) were plotted against distribution volume at steady state 

(B). Tgm represents hFcRn TgM. 
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3-2-5 hFcRn TgM における抗体クリアランスと消失相半減期の解析 

 

暴露 AUC の解析から CL に主に寄与しているのは消失相であることが示唆されたことか

ら、消失相半減期である t1/2β と CL との相関性を解析した (Figure 3-4)。その結果、t1/2β と

CL とは逆相関を示し、R2 は 0.924 であった。本結果は、hFcRn TgM における抗体 PK の

特徴は t1/2β に現れることを示唆している。 

 

 

Figure 3-4 Relationship between clearance (CL) and half-life at elimination phase (t1/2β) 

in hFcRn TgM. 

Half-life at elimination phase were plotted against clearance in hFcRn TgM. The dotted line 

is the regression (exponential regression) line. 
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第三節：考察 

 

本章では、半減期法と hFcRn TgM から得たデータとを用いることでヒト PK profile 予測

の実行可否を検証するため、日本における 13 種の既承認抗体医薬品の hFcRn TgM に

おける動態的特徴の評価を行った。 

hFcRn TgM における動態的特徴を解析するにあたって、承認されている抗体として慢

性疾患から悪性腫瘍まで幅広い疾患に対する抗体を選択した。ヒトにおける 2-コンパートメ

ントモデルの microscopic parameter を解析したところ、V1、K10、K12 および K21 の幾何

平均値はそれぞれ、39.1 mL/kg、0.0867 day-1、0.204 day-1、0.212 day-1 であり、CV はそれ

ぞれ 26.3％、50.3％、99.0％および 132％であった。これらの値はこれまでに報告されてい

る値および第二章で明らかとなった抗体のヒトパラメーター値と近い値が得られており、

hFcRn TgM で検討した抗体は一般的な抗体として検討できていると考えられた (Dirks and 

Meibohm, 2010)。 

本動態解析実施に向け、評価抗体それぞれに対する血漿中濃度測定法の構築を行っ

た。本解析では、評価抗体の 100 倍高い用量で IVIG を共投与しているため、測定に用い

る血漿サンプルには大量のヒト IgG が夾雑物として含まれている。そのため、血漿中ヒト抗

体濃度としての定量のみでは、投与した抗体医薬品の濃度を把握することはできない。こ

の問題を解決するため、各抗体医薬品に対する抗原を固相化した plateを使用したLigand 

binding assay 法による測定を実施した。プレートに固相化した抗原と結合した投与抗体は

ビオチン標識された抗ヒト抗体で検出するために、共存するヒト IgG によってシグナルのバ

ックグラウンドが高くなる可能性が考えられたことから、検出系として ECLIA 法を使用した 

(Fichorova et al., 2008)。ECLIA 法ではルテニウムをシグナル基質として利用しているため

通常の ELISA で使用されるペルオキシダーゼよりシグナル基質としての特異性が高く、ま

たプレート表面に近接したもののみからシグナルが得られることから、夾雑物を含むサンプ

ルに対してバックグラウンドを抑えることができる。ECLIA 法によって動態評価のために十

分な感度の定量系が構築できた。 

hFcRn TgM に静脈内投与された抗体は二相性の消失を示し、NCA から得られた t1/2 は

1.09～17.0 day の範囲であり、CL については 12.1～128 mL/day/kg の範囲であった。今回

の評価で使用した hFcRn TgM は Line 32 Homo であり、同じ Line 32 Homo を使用してい

る報告と比較すると CL が大きかった (Avery et al., 2016)。CL が大きくなった理由としてヒ

ト血中条件を再現する目的で共投与した IVIG による影響が考えられた。血中に大量に
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IVIG が存在する場合は FcRn が一部飽和するために、抗体のリサイクル効率が低下して

半減期が短くなると考えられる (Tam et al., 2013)。検体間で十分な差が得られるのであれ

ば、IVIG を共投与したほうが評価機関を短くできるのでスループットを高める効果が期待

できる。 

hFcRn TgM に各種抗体医薬品を単回投与して得られた血漿中濃度推移について 2-コ

ンパートメントモデル解析を実施した。AUCinf に対する AUCα および AUCβ の割合を評価

したところ、80％以上を AUCβが占める抗体は 13 個中で 10 個であった。従って、適用した

抗体医薬品の hFcRn TgM における暴露の大部分は消失相であることが示唆され、この点

はヒトおよび NHP における特性と類似していた。また、今回用いた抗体の動態パラメータ

ーとして、K12 と K21 との間には比例関係があること、そして V1 と Vdss は抗体間で類似し

た値であることが示された。これら特徴もまた、ヒトおよび NHP における特徴と一致してい

た。さらに、抗体投与後の t1/2 と CL の逆相関性もまた、ヒトや NHP で見られた特性と同様

に示され、hFcRn においても AUCβ の割合が暴露の大部分であり、分布容積の抗体間差

が小さいことが示唆された。ヒトおよび NHP においては FcRn によるリサイクリング効果が抗

体 PK に反映されていると考えられており、ヒト FcRn が発現している hFcRn TgM において

も同様の特徴が保持されており、その結果として抗体 PK 特性が類似したものと判断される。

以上の点は、hFcRn TgM の t1/2β から予測したヒト t1/2βを半減期法に適応してヒト PK profile

が予測出来る可能性を示唆した。加えて、hFcRn TgM における抗体 PK は分布容積の抗

体間差が小さく、分布相の寄与も小さいことから、1 時点の濃度からヒト t1/2β を予測できる可

能性についても示された。 

結論として、本研究を通じて hFcRn TgM において動態的な特徴を決定しているのは消

失相における半減期であることが示唆され、この特徴はヒトおよび NHP のものと一致してい

た。半減期は抗体と FcRn との相互作用の結果として表れているものと考えられるため、

hFcRn TgM を用いた抗体 PK 解析結果は、投与抗体とヒト FcRn との相互作用を反映して

いることが示唆された。 そのため、第二章で開発した半減期法に hFcRn TgM を用いた解

析データを適用することでヒト PK profile を予測することが可能と期待される。 
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第四章：human FcRn transgenic mouse を使用したヒト血漿中濃度推移予測 

 

第一節：序論 

 

これまでのヒト PK profile 予測は、NHP 1 種のデータを使用して実施されており、高い予

測精度が達成されている (Ling et al., 2009; Oitate et al., 2011; Wang and Prueksaritanont, 

2010)。しかしながら、NHP を用いた解析はコストがかかるだけでなく、高度な実験手技が

必要とされる。また動物福祉における 3Rs を考慮すると、抗体医薬品開発において NHP

ではなくげっ歯類を用いた非臨床試験への切り替えは急務である (National centre for the 

Replacement Refinement & Reduction of animals in research, 2019; 環境省, 2017)。さらに、

げっ歯類への切り替えは試験規模の拡大に繋がることから、信頼性の高い抗体医薬品創

出に繋がる。以上のように、NHP からげっ歯類への抗体医薬品を対象とした PK 試験の切

り替えは、医薬品開発業界だけではなく、医師・患者にとっても有益と考えられる。 

 第三章にて得られた hFcRn TgM における抗体の PK データを用い、まず対象抗体医

薬品について hFcRn TgM における t1/2β とヒトにおける t1/2β との相関性を解析した。得られ

た線形近似式を用い、hFcRn TgM のデータからヒト t1/2β 予測を行った。予測されたヒト t1/2β

を半減期法に適応し、ヒト PK profile 予測を行い、抗体医薬品のヒト CL について予測値と

実測値との比較を行った。さらに、3Rs における Refinement の達成に向けて、hFcRn TgM

における投与 7 日後の血漿中抗体医薬品濃度 (Cday7) とヒト t1/2β との相関を解析し、得ら

れた近似式を用いて hFcRn TgM のデータからヒト t1/2β予測を行った。この予測値を半減期

法に適応してヒト PK profile 予測を行い、CL について予測値と実測値との比較を行った。  
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第二節：結果 

 

4-2-1 hFcRn TgM とヒトにおける t1/2β の相関 

 

hFcRn TgM において得られた t1/2β をヒト t1/2β に対してプロットしたデータを Figure 4-1 に

示す。検討した 13 抗体すべてについてプロットした際の線形近似は以下の式 9 にて表さ

れた (Figure 4-1A；式 9)。 

 

Human t1/2β = 1.39 × hFcRn TgM t1/2β  + 13.2 (R2 = 0.409) 式 9 

 

AUCinf に対する AUCβ の割合が 80％未満であった vedolizumab、benralizumab および

risankizumab を除いた 10 抗体でのプロットにおける線形近似は以下の式 10 で表された 

(Figure 4-1B；式 10)。 

 

Human t1/2β = 1.89 × hFcRn TgM t1/2β  + 7.18 (R2 = 0.714) 式 10 

 

 

Figure 4-1 Correlation in t1/2β between hFcRn TgM and human 

Comparison of half-life during elimination phase (t1/2β) between hFcRn TgM and humans for 

13 mAbs (A). Comparison of half-life during elimination phase (t1/2β) between hFcRn TgM 

and humans for 10 mAbs. The dotted line is the regression (linear regression) line. 
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4-2-2 hFcRn TgM における t1/2β を用いた半減期法によるヒト血漿中濃度推移予測 

 

ヒト t1/2β との相関性の確認された 10 抗体について、hFcRn TgM の t1/2β から得られた線

形近似式を用いてヒト t1/2β を予測した (Figure 4-2)。10 抗体のうち 9 抗体が実際のヒト t1/2β

から 2 倍以内の差で予測できた。残りの 1 抗体は 2.23 倍の差であり、検討した全ての抗体

が 3 倍以内の差で予測可能であることが示された。次に予測したヒト t1/2β を半減期法に適

応してヒト PK profile 予測を行い、CL について実際のヒトでの値と比較したところ、7 種類

の抗体が実測値と予測値との差異が 2 倍以内に収まり、全種の抗体は 3 倍以内の差異に

収まった。 

 

 
Figure 4-2 Comparison of human PK predicted using t1/2β in hFcRn TgM and observed 

human PK 

Predicted values for human half-life during elimination phase (t1/2β) were plotted against 

observed values for human t1/2β (A). Human t1/2β was predicted from hFcRn TgM data using 

linear regression. Solid diagonal line represents the line of unity. The dotted lines represent 

two-fold range above and below the line of unity (B). Predicted values for human CL were 

plotted against observed values. Human CL was predicted from hFcRn TgM data (B). Solid 

diagonal line represents the line of unity. The dotted lines represent two-fold range above 

and below the line of unity. 

 

4-2-3  hFcRn TgM における Cday7 とヒトにおける t1/2β の相関 

 

hFcRn TgM において得られた Cday7 をヒト t1/2β に対してプロットしたデータを Figure 4-3
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に示す。検討した 13 抗体すべてについてプロットした際の線形近似は以下の式 11 で表さ

れた (Figure 4-3A；式 11)。 

 

Human t1/2β = 0.517 × hFcRn TgM Cday7  + 15.4 (R2 = 0.199) 式 11 

 

AUCinf に対する AUCβ の割合が 80％未満であった vedolizumab、benralizumab および

risankizumab を除いた 10 抗体でのプロットにおける線形近似は以下の式 12 で表された 

(Figure 4-3B；式 12)。 

 

Human t1/2β = 0.795 × hFcRn TgM Cday7  + 9.22 (R2 = 0.425) 式 12 

 

 

Figure 4-3 Correlation between Cday7 in hFcRn TgM and t1/2β in humans 

Comparison of Cday7 in hFcRn TgM and half-life at elimination phase (t1/2β) in humans for 13 

mAbs (A). Comparison of Cday7 in hFcRn TgM and half-life at elimination phase (t1/2β) in 

humans for 10mAbs (B). The dotted line is the regression (linear regression) line. 

 

4-2-4 hFcRn TgM における Cday7を用いた半減期法によるヒト PK profile 予測 

 

ヒト t1/2β との相関性について高 R2 値を示した 10 抗体について、hFcRn TgM の Cday7 か

ら得られた線形近似式を用いてヒト t1/2β を予測した (Figure 4-4)。10 抗体のうち 9 抗体が

実際のヒト t1/2β から 2 倍以内の差で予測可能であった。残りの 1 抗体は 2.46 倍の差であ

り、検討した全ての抗体について実測値との差が 3 倍以内で予測値が得られることが示さ

れた。次に予測したヒト t1/2β を半減期法に適応してヒト PK profile 予測を行い、CL につい
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て実際のヒトでの値と比較したところ、実測値と予測値との差異が 2 倍以内に 8 種の抗体

が収まり、差異が 3 倍以内には検討した全 10 種の抗体が収まった。 

 

 

Figure 4-4 Comparison of predicted human PK using Cday7 in hFcRn TgM and observed 

human PK 

Predicted values for human half-life at elimination phase (t1/2β) were plotted against observed 

values for human t1/2β (A). Human t1/2β was predicted from hFcRn TgM Cday7 data using linear 

regression. Solid diagonal line represents the line of unity. The dotted lines represent two-fold 

range above and below the line of unity. Predicted values for human CL were plotted against 

observed values for human CL (B). Human CL was predicted from hFcRn TgM data. Solid 

diagonal line represents the line of unity. The dotted lines represent two-fold range above and 

below the line of unity. 
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第三節：考察 

 

本章では、hFcRn TgM のデータから予測したヒト t1/2β を半減期法に適応したヒト PK 

profile 予測の妥当性を評価した。さらに、単一データポイントからのヒト PK profile 予測の

現実性を明らかにするために、hFcRn TgMへの抗体投与 7日後の血漿中濃度であるCday7

を使用したヒト PK profile 予測を行った。 

検討した 13 抗体について hFcRn TgM で得られた t1/2β と実際のヒト t1/2β との相関性は、

検討に用いた 13 抗体すべてを適用した際には確認されなかった (Figure 4-1A)。ただし、

AUCinf に対する AUCβ の割合が 80%未満の 3 抗体 (vedolizumab、benralizumab、および

risankizumab) を除いたところ相関性が示された (Figure 4-1B)。hFcRn TgM は FcRn 介在

リサイクリング機構に影響を受ける抗体の半減期を評価可能な非臨床モデルであると考え

られる。AUCβ が暴露の大部分である際には CL は AUCβ に依存し、さらに分布容積の小

さい特徴を持つ抗体では t1/2β に FcRn リサイクリング機能が反映されると考えられる。従っ

て、AUCβ が AUCinf の大部分を構成していない場合は、FcRn によるリサイクリング以外の

要因によって t1/2βが決定していると考えられる。以上の点から、hFcRn TgM における t1/2βを

用いたヒト PK 予測を行う際には、AUCinf に対する AUCβ の寄与を確認する必要があると

考えられる。t1/2β について hFcRn TgM とヒトとの相関性が示された 10 抗体の線形近似式

を用いて hFcRn TgM における t1/2β からヒト t1/2β を推定した。その結果、9 種の予測 t1/2β 値

は実測ヒト t1/2β 値と 2 倍以内の差に収まり、1 種の予測値も実測値との差は 2.23 倍であっ

た。この予測精度は過去に報告されている精度と同等であり (Avery et al., 2016; Tam et al., 

2013)、今回行った解析・予測条件によってヒト t1/2β の予測は精度良く実施可能であること

が示唆された。 

hFcRn TgM の t1/2β から推定された抗体医薬品のヒト t1/2β を半減期法に適応し、ヒト PK 

profile を予測すると共に、予測した PK profile から得られた CL とヒト実測 CL とを比較す

ることで精度を検証した（Figure 4-2）。検討した 10 抗体の中で、7 種は予測 CL と実測 CL

との差が 2 倍以内に収まり、3 倍以内の差には 10 種すべての抗体が収まった。得られた

予測精度は報告されている NHP からの予測精度と比較して同等であると判断されたことか

ら、抗体のヒト線形 PK profile は半減期法を適応することで hFcRn TgM から予測すること

が可能であることが示唆された  (Ling et al., 2009; Oitate et al., 2011; Wang and 

Prueksaritanont, 2010)。hFcRn TgM における抗体の PK パラメーターは、Line や

Homo/Hemi を問わず、ヒト PK パラメーターと相関することが報告されている (Avery et al., 
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2016; Haraya et al., 2014; Tam et al., 2013)。半減期法では適切に予測されたヒト t1/2βを使

用することでヒト PK profile の予測を可能とするため、Line 32 Homo に適用を限定されない

と考えられる。動物福祉 3Rs における Replacement としては、より下等な動物で評価するこ

とが推奨されている  (National centre for the Replacement Refinement & Reduction of 

animals in research, 2019; 環境省, 2017)。さらに、この試験動物のNHPからの切り替えは、

医薬品開発のコスト削減や試験の効率性向上に繋がることから、社会的要求性は極めて

高い。hFcRn TgM のデータを用いて行ったヒト PK profile 予測の精度は、NHP のデータを

用いて行った予測の精度と同等であるため、NHP からげっ歯類である hFcRn TgM への抗

体医薬品の PK 試験への切り替えは現実性が高い。そのため、この hFcRn TgM を用いた

ヒト PK profile 予測法は、動物愛護に加え、効率的な医薬品開発に繋がるものと期待され

る。 

hFcRn TgM における抗体 PK の特徴として、分布容積が小さいこと、半減期に各抗体の

違いが現れることが挙げられる。一般的な抗体の体内動態特性を考慮すると、消失相にお

ける 1 時点の濃度からヒト t1/2β を予測することが可能と考えられた。この予測が実現するこ

とで、半減期法を活用したヒト PK profile 予測まで可能と考えられたことから、消失相にお

ける 1 時点の濃度として Cday7 を使用したヒト PK profile 予測の現実性を検討した。検討し

た 13 抗体すべての hFcRn TgM で得られた Cday7 について、ヒト t1/2β との相関性は示され

ず (Figure 4-2A)、AUCinf に対する AUCβ の割合が 70%未満の 3 抗体 (vedolizumab、

benralizumab、および risankizumab) を除いても、R2 は改善したものの、相関性は明確に

示されなかった (Figure 4-2B)。この理由として、1 時点における濃度のみを採用した場合

は、定量法の誤差がダイレクトに影響し、複数時点における濃度から算出する半減期と比

較してばらつきが大きくなることが挙げられる。また、Cday7 が今回の ECLIA 法においては

定量下限値に至っているために濃度としての信頼性が低いためとも考えられる。今後、血

漿中抗体濃度測定について質量分析装置などを活用した高感度かつ定量精度の高い手

法に切り替えることによって (European Medicines Agency, 2011)、単一時点濃度からの信

頼性の高いヒト t1/2β 予測が実現可能と考えられる。 

hFcRn TgM で得られた Cday7 とヒト t1/2β との明確な相関性は示されなかったものの、得ら

れた線形近似式を用いて Cday7からヒト t1/2βの予測を行った。その結果、10 抗体のうち 9 種

の抗体が 2 倍以内に予測値と実測値との差が収まったことから、半減期法に適応してヒト

PK profile 予測を行った。予測されたヒト PK profile から算出された CL について、実測ヒト

CL と比較して 2 倍以内の差異であったのは 8 抗体であり、3 倍以内の差には全ての抗体
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が収まり、予測精度は NHP の値を使用した予測と同等であることが示唆された。この理由

として、抗体 PK は多くの共通する特徴を有していることが挙げられる。そのため、ヒト t1/2βと

の相関性は確認できなかったが良好な精度で予測出来たと考えられた。1時点濃度からの

予測について、検体間で優劣をつける比較については適応が困難と考えられる。ただし、

解析対象の抗体がヒトにおける PK profileについて一般的な抗体と比して大きく外れた PK 

profile 特性を示すか否かを検証する目的であれば、本手法は活用できる可能性がある。ヒ

ト PK profile 予測の hFcRn TgM における 1 時点の濃度からの実施は、採血 volume およ

び採血回数の削減に繋がり、結果として非臨床試験の大幅な効率化や 3Rs の refinement

の達成に貢献すると考えられる。 

結論として、半減期法を適応することで hFcRn TgM のデータから抗体のヒト PK profile

予測は可能であることが示唆された。さらに、抗体医薬品の実測ヒト t1/2β と相関関係が示さ

れる hFcRn TgM t1/2β を用いるだけではなく、hFcRn TgM における Cday7 のみでもヒト PK 

profile 予測が可能であることが示唆された。 
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第五章：本研究の結論及び将来への展望 

 

抗体医薬品は幅広い疾患領域の治療に用いられており、今後も新たな抗体医薬品が

開発され、医療に貢献すると考えられる。本研究では、抗体医薬品の効率的な開発・創出

に向け、ヒト線形 PK profile 予測を行う手法として半減期法を確立した。さらに本法の適用

した抗体の PK profile 予測は、NHP における抗体の PK データだけではなく、げっ歯類に

おける抗体の体内動態評価モデル、hFcRn TgM におけるデータを用いても可能であるこ

とが示唆された。 

第二章では抗体のヒトおよび NHP における動態的な特徴を解析した。静脈内への抗体

投与後の血漿中濃度推移は 2-コンパートメントモデル (V1、K12、K21 および K10) で表

現された。ヒトおよび NHP において分布容積は抗体間でほとんど変わらず、各抗体の動態

的な違いは t1/2β に現れることが明らかとなった。K12 および K21 は幅広い値を示したが 2

つの値は比例関係にあり、比例関係上の数値であれば profile の違いはほとんどないこと

が示唆された。さらに、分布容積に抗体間差がなく、暴露の大部分が消失相であったこと

から、t1/2β から K10 は推定可能であることが示唆された。そこで、各抗体固有のパラメータ

ー値として t1/2βのみで PK profile を表現する手法として 「半減期法」 を見出した。NHP に

おける t1/2β からシンプリファイドアロメトリーにてヒト t1/2β は予測可能であり、NHP t1/2β からシ

ンプリファイドアロメトリーと半減期法を活用して得た PK profile は、従来の NHP を用いた

手法と同等であることが示唆された。 

第三章と第四章の研究を通じ、hFcRn TgM における抗体の PK データを用い、半減期

法に適用することで、ヒト PK profile が予測可能であることが示唆された。hFcRn TgM 静脈

内に投与された抗体医薬品は二相性の消失を示した。得られた血漿中濃度推移の 2-コン

パートメントモデル解析の結果、分布容積に抗体間差はなく、t1/2β に抗体間差が現れること

が示され、hFcRn TgM における抗体の動態的な特徴はヒトおよび NHP の特徴と一致する

ことが示唆された。hFcRn TgM データを用いた半減期法によるヒト PK profile 予測を行っ

たところ、被験抗体の静脈内投与後における t1/2β について hFcRn TgM とヒトとの間で相関

が示され、hFcRc TgM における抗体の t1/2β からヒトにおける t1/2βを予測出来ることが示唆さ

れた。hFcRn TgM データから予測されたヒト t1/2βを半減期法に適応してヒト PK profile 予測

を行ったところ、NHP データからの予測と同等の精度であることが示された (Figure 5-1)。

また、hFcRn TgM における Cday7 のみを使用したヒト PK profile 予測を行ったところ、NHP

からの予測と同等の精度であった。このことは、半減期法を適応することで hFcRn TgM に
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おける1時点濃度からでもヒトPK profileを予測できる可能性を示唆している (Figure 5-2)。

以上の知見は、従来の NHP を用いたヒト PK profile 予測を、精度を維持したままげっ歯類

モデルである hFcRn TgM を用いた予測へ切り替えられることを示している。この切り替え

は、動物福祉の 3Rsに配慮した非臨床試験の実現と、抗体医薬品開発の大幅な効率化に

繋がると期待される。  

 

以上、本研究にて得られた成果は抗体医薬品の非臨床段階における PK profile評価に

おいて効率化と、その結果としての抗体医薬品創出を促すものであり、創薬・医療に貢献

するものと期待される。 
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Figure 5-1 Proposed half-life method using only data on t1/2β from hFcRn TgM to predict 

mAb human PK profile  

PK: pharmacokinetics, V1: distribution volume of central compartment, K12: central to 

peripheral distribution rate, K21: peripheral to central distribution rate, β: elimination rate 

constant at elimination phase, BW: body weight, K10: central elimination rate, Vdss: 

distribution volume at steady state. 
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Figure 5-2 Proposed half-life method using only data on Cday7 from hFcRn TgM to 

predict mAb human PK profile  

PK: pharmacokinetics, V1: distribution volume of central compartment, K12: central to 

peripheral distribution rate, K21: peripheral to central distribution rate, β: elimination rate 

constant at elimination phase, BW: body weight, K10: central elimination rate, Vdss: 

distribution volume at steady state. 
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実験の部 

 

ヒトおよび NHP における抗体医薬品線形動態の特徴解明と 「半減期法」 の提唱 

 

ヒトおよび NHP における抗体 PK データ収集  

 

FDA (Food and Drug Administration, USA) および PMDA (Pharmaceutical and Medical 

Devices Agency, Japan) において 2015 年までに承認されている抗体医薬品を中心に調査

を実施し、臨床試験段階の抗体についてもヒトと NHP のデータが入手可能なものはデータ

セットに加えた。ヒトで 24 種類、カニクイザルで 15 種類、アカゲザルで 4 種類の抗体につ

いて静脈内投与後の PK データを入手し、調査した抗体および得られた PK パラメーター

値を Table 2-1 に示した。2-コンパートメントモデルのパラメーター値が得られない場合は、

PK profile のデータを UnGraph UnGraph Version 5.0 (HULINKS, Tokyo, Japan) で読み取

り、読み取った値について 2-コンパートメントモデルで解析を行うことでパラメーター値を得

た。 

 

PK 解析 

 

2-コンパートメントモデル解析 

静脈内投与後の抗体 PK profile は Phoenix WinNonlin version 6.0 (Certara Inc., Princeton 

NJ, USA) を使用して 2-コンパートメントモデル解析を行った。2-コンパートメントモデルに

おける二相性の消失を示す血漿中濃度 (C) は、first macro-constant (A)、second macro-

constant (B)、elimination rate constant at distribution phase (α)、および elimination rate 

constant at elimination phase (β) を用いて以下の式で表現した。 

 

𝐶𝐶 = 𝐴𝐴 × 𝑒𝑒−𝛼𝛼𝛼𝛼 + 𝐵𝐵 × 𝑒𝑒−𝛽𝛽𝛽𝛽    Eq. 1 

 

Central elimination rate (K10)、central to peripheral distribution rate (K12)、peripheral to 

central distribution rate (K21) および distribution volume at peripheral compartment (V2) 

は以下の式から算出した。 
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𝐾𝐾21 = (𝐴𝐴 × 𝛽𝛽 + 𝐵𝐵 × 𝛼𝛼) ÷ (𝐴𝐴 + 𝐵𝐵)   Eq. 2 

𝐾𝐾10 = 𝛼𝛼 × 𝛽𝛽 ÷ 𝐾𝐾21    Eq. 3 

𝐾𝐾12 = 𝛼𝛼 + 𝛽𝛽 − 𝐾𝐾21 − 𝐾𝐾10   Eq. 4 

𝑉𝑉2 = 𝐾𝐾12 × 𝑉𝑉1 ÷ 𝐾𝐾21    Eq. 5 

 

Distribution volume in central compartment (V1)、 distribution volume at steady state (Vdss)

および half-life at elimination phase (t1/2β) は以下の式から算出した。 

 

𝑉𝑉1 = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 ÷ (𝐴𝐴 + 𝐵𝐵)    Eq. 6 

𝑉𝑉𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑  = 𝑉𝑉1 + 𝑉𝑉2     Eq. 7 
𝑡𝑡1/2𝛽𝛽  = 𝑙𝑙𝑙𝑙 2 ÷ 𝛽𝛽     Eq. 8 

 

Area under the curve from 0 to infinity (AUCinf)、 area under the curve at distribution phase 

(AUCα) および area under the curve at elimination phase (AUCβ) は以下の式から算出した。  

 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖  = 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝛼𝛼 + 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝛽𝛽    Eq. 9 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝛼𝛼  = 𝐴𝐴 ÷ 𝛼𝛼     Eq. 10 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝛽𝛽  = 𝐵𝐵 ÷ 𝛽𝛽     Eq. 12 

 

Clearance (CL) および distribution volume at the elimination phase (Vdβ) は以下の式から

算出した。 

 

CL = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 ÷ 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖    Eq. 13 

𝑉𝑉𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝐶𝐶𝐶𝐶 ÷ 𝛽𝛽     Eq. 14 

 

アロメトリックスケーリングによる NHP 半減期からヒト半減期の予測 

NHP の β を Eq. 15 で示したシンプリファイドアロメトリーでスケーリングすることでヒト β を予

測した。 

 

𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 𝛽𝛽ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 = 𝛽𝛽𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁 × (𝐵𝐵𝐵𝐵ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 ÷ 𝐵𝐵𝐵𝐵𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁)𝑥𝑥  Eq. 15 

 



63 
 

βhuman および βNHP はヒトおよび NHP における β を示す。BWhuman はヒトの体重を示し、

BWNHP はカニクイザルもしくはアカゲザルの体重を示す。Reference に体重の具体的な値

が記載されていない場合、ヒトは 70 kg、カニクイザルは 3.75 kg、アカゲザルは 6 kg として

計算した。Scaling exponent である x には-0.15 を適応して計算した。 

 

半減期法によるヒト PK profile 予測 

半減期法を使用してヒトにおける静脈内投与後の抗体 PK profile を NHP t1/2β から予測し

た。半減期法は、V1human、Vdsshuman、K12human、K21human にヒトにおける幾何平均値を使用

して算出する方法であり、それぞれの値は 45.1 mL/kg、81.0 mL/kg、0.275 day-1 および

0.355 day-1 とした (Table 2-1)。K10human は以下の式から算出した。 

 

𝐾𝐾10ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢  = (𝑉𝑉𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 ÷ 𝑉𝑉1ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢) × 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 𝛽𝛽ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢  Eq. 16 

 

Predicted βhuman は Eq. 15 から算出を行い、Vdsshuman はヒトにおける幾何平均値である 81.0 

mL/kg とした。 

 

ヒト PK profile の simulation は Eq. 1 に示した 2 コンパートメントモデルで行った。マクロス

コピックパラメーターである α、β、A、B とミクロスコピックパラメーターである K10、K12、K21、

V1 の関係を下記に示した。 

 

𝛼𝛼 = (K10 + K12 + K21 + �(𝐾𝐾10 + 𝐾𝐾12 + 𝐾𝐾21)2 − 4 × 𝐾𝐾21 × 𝐾𝐾10) ÷ 2 Eq. 17 

𝛽𝛽 = (K10 + K12 + K21 −�(𝐾𝐾10 + 𝐾𝐾12 + 𝐾𝐾21)2 − 4 × 𝐾𝐾21 × 𝐾𝐾10) ÷ 2 Eq. 18 

𝐴𝐴 = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 × (𝐾𝐾21 − 𝛼𝛼) ÷ (𝑉𝑉1 × (𝛽𝛽 − 𝛼𝛼))     Eq. 19 

𝐵𝐵 = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 × (𝐾𝐾21 − 𝛽𝛽) ÷ (𝑉𝑉1 × (𝛼𝛼 − 𝛽𝛽))     Eq. 20 

 

シンプリファイドアロメトリーによるヒト PK profile 予測 

NHP における V1、K10、K12 および K21 について、Eq. 15 に示した式を使用したスケーリ

ングによってヒトパラメーターの予測値を算出した。Scaling exponentは、V1には 1.0、K10、

K12 および K21 には-0.15 を使用して計算を行った。得られたヒトパラメーターの予測値か

ら Eq. 1、Eq. 17～Eq. 20 の式を用いて PK profile の simulation を行った。 
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hFcRn TgM データを半減期法に適応したヒト PK profile 予測 

 

試薬 

 

抗体医薬品 

以下の販売名で販売されている医療用抗体医薬品を購入した。 

エンタイビオ (vedolizumab)、ファセンラ (benralizumab)、イベニティ (romosozumab)、スキ

リージ (risankizumab)、ヒュミラ (adalimumab)、ステラーラ (ustekinumab)、プラリア

(denosumab)、トレムフィア (guselkumab)、ケブザラ (sarilumab)、サイラムザ 

(ramucirumab)、ベンリスタ (belimumab)、デュピクセント (dupilumab)、シンポニー 

(golimumab) 

Intravenous immunoglobulin (IVIG) に使用したハイゼントラは CSL Behring K.K. Tokyo, 

Japan から購入した。 

 

血漿中濃度測定関連試薬 

ECLIAプレートへの固相化に使用し integrin α4β7、IL5Rα、IL6Rα、BLySはR&D Systems, 

McKinley Place, NE から、IL4Rα、IL12、IL23α、TNFα、VEGFR2、RANKL、sclerostin は

BioVision, Milpitas, CA から購入した。384-well ECLIA プレート、sTAG-streptavidin およ

び Read buffer T は MESO SCALE DIAGNOSTICS, Rockville, ML から購入した。Biotin

標識抗ヒト IgG は Jackson ImmunoResearch Inc, West Grove, PA から購入した。Phosphate 

buffered saline containing 0.05% Tween 20 (PBST) および bovine serum albumin (BSA) は

Roche Applied Science, Penzberg, Germany から購入した。Block Ace は Dainippon 

Sumitomo Pharma, Osaka, Japan から購入した。Tris-buffered saline containing 0.05% 

Tween20 (TBST) は Merck KGaA, Darmstadt, Germany から購入した。 

 

実験動物 

 

使用動物 

hFcRn TgM における PK 試験では human FcRn homozygous transgenic mice (line 32) (B6. 

mFcRn−/−. hFcRn Tg line 32+/+ mouse, (Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME) の雄性を
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使用した。全ての動物実験は、中外製薬株式会社における Guidelines for the care and Use 

of laboratory animals に従って実施した (承認番号 19-229)。 

 

静脈内単回投与試験 

各抗体濃度を 1 mg/mLおよび IVIG 100 mg/mLとなるように調製した投与液を hFcRn TgM

の尾静脈から 10 mL/kg の volume で急速静脈内投与した (n=3)。投与後 5 分、7 時間、

1、2、3、7、13 (or 14)、21、28 日後に頚静脈から血液を採取し、ヘパリン処理したチューブ

に回収した血液を 20400 g で 10 分間遠心することで測定用血漿を得た。 

 

血漿中濃度測定 

 

ECLIA 法 

測定用血漿サンプル中の抗体濃度は ECLIA 法によって測定した。各種抗原を 1 μg/mL

の濃度で含有するリン酸溶液を ECLIA プレートに添加し、5℃で一晩静置することで抗原

固相を行った。リン酸溶液を除去してから ECLIA プレートを PBST で洗浄し、0.5％(w/v) 

BSA および 10％ Block Ace を含む TBS-T 溶液 (Blocking buffer) で blocking を行った。

Blocking buffer で任意の濃度に調製した標準溶液および blocking buffer で希釈した測定

用血漿サンプルを、blocking buffer を除去した ECLIA プレートに添加してから室温で 1 時

間静置した。溶液を除去してから PBST で洗浄した ECLIA プレートにビオチン標識抗ヒト

抗体溶液を添加してから 1 時間室温で静置した。ビオチン標識抗ヒト抗体溶液を除去して

から PBST で洗浄した ECLIA プレートに sTAG-streptavidin 溶液を添加してさらに 1 時間

室温で静置した。sTAG-streptavidin 溶液を除去した ECLIA プレートを PBST で洗浄した

後に Read buffer T を添加してから Sector Imager S600 (MESO SCALE DIAGNOSTICS, 

Rockville, ML) でシグナルを検出した。標準溶液のシグナルを Softmax Pro software 

(Molecular Devices, San Jose, CA) の 4-parameter nonlinear regression program で解析す

ることで標準曲線を作成し (Figure 実-1)、それぞれの抗体で作成した標準曲線から測定

用血漿サンプル中の抗体濃度を算出した。 
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Figure 実-1 Standard curve of selected thirteen monoclonal antibody 

Plasma concentration were plotted against ECLIA signal in each monoclonal antibody. The 

solid line was fitted curve with a 4-parameter logistic. 

 

ヒトにおける抗体 PK データ収集  

 

2019 年までに日本で承認されている 13 種類の抗体医薬品についてデータ収集を行った。
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調査した抗体および得られた PK パラメーター値を Table 3-1 に示した。2-コンパートメント

モデルのパラメーター値が得られない場合は、PK profile のデータを UnGraph UnGraph 

Version 5.0 (HULINKS, Tokyo, Japan) で読み取り、読み取った値について 2-コンパートメ

ントモデルで解析を行うことでパラメーター値を得た。 

 

PK 解析 

 

2-コンパートメントモデル解析 

静脈内投与後の抗体 PK profile は Phoenix WinNonlin version 8.0 (Certara Inc., Princeton 

NJ, USA) を使用して 2 コンパートメントモデル解析を行った。計算式は Eq. 1～Eq. 14 で

示した式に従った。 

 

hFcRn TgM における t1/2βを用いた半減期法によるヒト血漿中濃度推移予測 

hFcRn TgM における t1/2βを使用した半減期法によるヒト PK profile 予測に適応するヒト t1/2β

は、10 抗体での線形近似で得られた下記の式を使用して算出した (Figure 4-1B)。 

 

Predicted 𝑡𝑡1/2𝛽𝛽ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 = 1.87 × 𝑡𝑡1/2𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽 + 7.18   Eq. 21 

 

t1/2βhuman および t1/2βTgMはヒトおよび hFcRn TgM における t1/2β を示す。 

 

V1human、K12human、K21huma には半減期法で適応するヒトにおける幾何平均値である 45.1 

mL/kg、0.275 day-1、0.355 day-1 を使用し、K10human は以下の式から計算した。 

 

Predicted 𝐾𝐾10ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 = 1.80 × 𝑙𝑙𝑙𝑙2 ÷ 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑡𝑡1/2𝛽𝛽ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢  Eq. 22 

 

得られたヒトパラメーターの予測値から Eq. 1、Eq. 17～Eq. 20 の式を用いて PK profile の

simulation を行った。予測精度を確認するための CLhuman は以下の式から算出した。 

 

𝐶𝐶𝐶𝐶ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢  = 𝐾𝐾10ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 × 𝑉𝑉1ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢     Eq. 23 

 

hFcRn TgM における Cday7を用いた半減期法によるヒト血漿中濃度推移予測 
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hFcRn TgM における Cday7 を使用した半減期法によるヒト PK profile 予測に適応するヒト

t1/2βは、10 抗体での線形近似で得られた下記の式を使用して算出した (Figure 4-3B)。 

 

Predicted 𝑡𝑡1/2𝛽𝛽ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 = 0.795 × 𝐶𝐶𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑7𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 + 9.22   Eq. 24 

 

Cday7TgM は、hFcRn TgM における投与 7 日後の血漿中濃度を示す。 

 

Eq. 24 で得られた predicted t1/2βhumanを Eq. 22 に適応して predicted K10human を得た。得ら

れたヒトパラメーターの予測値から Eq. 1、Eq. 17～Eq. 20 の式を用いて PK profile の

simulation を行った。予測精度を確認するための CLhuman は Eq. 23 から算出した。 
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