
凝集体 ホモダイマー 半抗体・断片

アフィニティー（ProA, -L, -Gなど） 〇 〇 〇 AF-rProtein A HC-650F, AF-rProtein L-650F

アフィニティー（金属キレート; IMAC） 〇 ― ― Chelate-650M

陽イオン交換（塩耐性含む） 〇 〇 〇 GigaCap S-650M, Sulfate-650F（塩耐性）

陰イオン交換（塩耐性含む） 〇 〇 ― GigaCap Q-650M, NH2-750F（塩耐性）

疎水性相互作用 〇 〇 〇 Butyl-600/650, Phenyl-600/650/750, PPG-600

マルチモード* 〇 〇 〇 MX-Trip-650M, Ca
++

Pure-HA
TM

*ハイドロキシアパタイトを含む

不純物の除去例
クロマトグラフィー分離モード 対応可能な充塡剤(TOYOPEARL

®
 等）
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二重特異性抗体の精製は、これで決まり！ 

各種クロマトグラフィーを用いた抗体類似物、副産物の効率的な除去 

 

抗体は本来、一種類の抗原結合部位しか持たないたんぱく質ですが、組換え技術により、二つの異なる抗原結

合性を有する二重特異性抗体(bsAb)の作製とその医薬品への応用がなされるようになってきました。bsAb を用

い、がん細胞の表面抗原と、エフェクター細胞の表面抗原とを同時に認識、結合させることで、これらの細胞を

接触させ抗腫瘍作用を増強することが可能です。一方、bsAb はその構造の複雑さから、類似構造を持つ副産物

（不純物）も多数産生されてしまうため、ダウンストリーム工程で、これらの不純物を効果的に除去する必要が

あります。bsAb には類似構造の不純物として凝集体のほか、ホモ・ヘテロダイマー、半抗体や抗体断片が含ま

れ、これら不純物の除去には各種のクロマトグラフィーが用いられます。不純物の除去例および、対応可能なク

ロマトグラフィー用充塡剤を以下の表に、また代表的な不純物のクロマトグラフィー分離戦略例 1 を以下の図に

示します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図．二重特異性抗体とその不純物のクロマトグラフィー分離戦略例（文献 1 より抜粋引用） 

文献 1；S. W. Chen et al., Current trends and challenges in the downstream purification of bispecific antibodies, Antibody Therapeutics, 2021, 4, 73-88, CC BY,  

https://doi.org/10.1093/abt/tbab007 
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●二重特異性抗体のクロマトグラフィー精製工程 

 モノクローナル抗体の製造におけるダウンストリーム精製では、キャプチャー工程にプロテイン A やプロテイン L

によるアフィニティークロマトグラフィー(AFC)が良く使用されます。特に bsAb の精製では、AFC においても pH や

塩のグラジエント分離などを至適化することにより、前述の抗体類似不純物を効果的に除去できるとの報告もなされ

ています 1-3。また抗体 H 鎖、L 鎖に特異的に結合する AFC 充塡剤 4, 5 のほか、イオン交換クロマトグラフィー(IEC)6

や疎水性相互作用クロマトグラフィー(HIC)7, 8、ハイドロキシアパタイトを含むマルチモードクロマトグラフィー

(MXC)を効果的に組み合わせて精製します 9-12。粗精製の bsAb は抗体凝集体を多く含むことが多いため、AFC 工程の

直後に、陰イオン交換クロマトグラフィー（塩耐性型充塡剤を含む）によるフロースルー(FT)分離により凝集体を除

くことも有効と考えられます 13。 
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