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研究成果の概要：抗体薬物複合体（ADC）薬は、抗体に薬物が結合した化合物で、抗体の特異性により標的部位
に選択的に薬物を到達させることが可能な医薬品である。我々は、既存の抗体医薬品に既知の低分子医薬品を結
合させる方法で、ADC化合物を安価に合成することを試みている。
既に小スケールで既存の抗体医薬品(抗EGFR抗体)に既知の低分子医薬品を結合させた新規ADC化合物の合成に成
功しているが、本研究ではスケールアップした条件で、化合物の合成が可能か検証した。スケールアップした条
件においても、新規ADC化合物の合成が可能であり、in vitro試験において目的の作用が確認できた。

研究分野： 生物薬品化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の合成条件を用いることで既存の抗体医薬品に既知の低分子医薬品を結合させた様々な化合物の合成が可能
となる。
国内外において、既存の抗体医薬品に既知の低分子医薬品を結合させた新規ADC化合物の報告はない。副作用デ
ータの蓄積がある医薬品類を用いることで、安価に簡便にADC薬を開発することが期待できる。
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１．研究の目的 
抗体薬物複合体（ADC）薬は、抗体に薬物が結合した化合物で、抗体の特異性により標的部位に
選択的に薬物を到達させることが可能な医薬品である。我々は、既存の抗体医薬品に既知の低分
子医薬品を結合させる方法で、ADC 化合物を安価に合成することを試みている。既に小スケー
ルで既存の抗体医薬品(抗 EGFR 抗体薬)に既知の低分子医薬品を結合させた新規 ADC 化合物
の合成に成功しているが、本研究ではスケールアップした条件で、ADC 化合物の合成が可能か
検証した。 
 
２．研究成果 
【合成方法】既存の抗 EGFR 抗体薬に TCEP 塩酸塩試薬を反応させ、還元処理した後、二価性架橋
剤を結合した低分子医薬品と反応させ新規 ADC 化合物を合成した。 
 
【ADC 化合物の合成条件の最適化の検討】 
合成した ADC 化合物について SDS-PAGE 解析（還元条件下、非還元条件下）を行い、最適な反応
条件（合成時の還元剤の濃度、反応時間）を調べた。 
 
【ADC 化合物の最適化の結果】 
合成した ADC 化合物について SDS-PAGE 解析で検討した結果、低濃度の還元剤で 5～15 分処理し
た条件（ADC3,ADC4,ADC6,ADC7）では、分解物を認めなかった（図 2）。 
 
 

 
【まとめ】 
スケールアップした条件においても新規ADC化
合物の合成が可能であり、in vitro 試験におい
て目的の効果が確認できた。 
今後さらにADC化合物の合成条件の最適化を

行っていくと共に、in vivo 試験の準備を進め
て行く。今回の合成条件を用いることで既存の
抗体医薬品に既知の低分子医薬品を結合させ
た様々な新規化合物の合成が可能となること
が予想される。 
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