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新しい治療用抗体の開発において 
業界が直面している課題

以下に示すように、薬剤としての抗体の開発 

には、設計および開発において特有の課題が 

数多く存在します。

•	 抗体構造のモデリング

–– VH および VL  テンプレート構造の特定

–– 完全長のIgG1構造モデル

–– FabまたはFvドメイン (VHL)フレームワーク  

モデル

–– CDRループの正確なモデリング

–– モデルの精密化とシミュレーション

•	 親和性と特異性の最適化

–– 抗原エピトープ/抗体パラトープの同定

–– 抗体の親和性と特異性の最適化

•	 安定性の最適化

–– 温度およびpHの変化に対する安定性

–– タンパク質凝集性向の予測

•	 抗体のヒト型化

–– 動物由来CDRのヒト型抗体フレームワーク

への移植

–– ヒト型化プロセスをサポートするための 

安定化変異の予測

Discovery Studioが提供するサイエンスとテクノロ

ジーにより、このような設計上の課題を解決する

ことが可能になります。

 

DISCOVERY STUDIO®を 
使用した抗体開発

抗体は、感染症、がん、慢性炎症性疾患、循環器疾患、免疫障害といった多くの重要な疾患の治療

に効果的であることが実証されています1。このため、抗体は現在、ヒトへの治療薬では最も急成長

を遂げている分野の1つとなっています2,3。 Discovery Studioでは、抗体の構造モデル作成に必要な

ツールを使いやすい環境で使用できるだけでなく、治療薬としての効果を高め、開発を最適化する

のに必要なサイエンスを活用できます。

図1: 欠損のない完全長抗体の構造の例 [PDB: 1IGT]
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抗体のモデリング

Discovery Studio は、CDR ループのコンフォメーション予測ツー

ルを含む、抗体構造モデリング専用のツール群による包括的な

ポートフォリオを提供します。

1)	 抗体ドメインおよびCDRループのアノテーション

–– 抗体の配列や構造の可変/定常ドメインを、隠れマルコフ 

モデル HMM (Hidden Markov Model)を使用して自動的に

同定します。

–– 可変ドメインについては、Chothia、K abat、 IMGT、 

Honeggerといった広く使用されている定義に基づいて 

CDRループをレポートします。

2)	 テンプレートの特定

–– Blastを用いてPDBおよびキュレートしたPDB抗体データ 

ベースを検索し、各鎖やドメインに最適なテンプレートを

特定します。

–– 特定の種を指定してフィルタリングすることにより、テンプ

レート選択の精度を高めます。

3)	 配列のアラインメント

–– 多重構造アラインメントと多重配列アラインメントのアルゴ

リズムを使用して、構造を構築したい配列の、テンプレー

トに対するアラインメントを迅速かつ正確に実行します。

–– 軽鎖および重鎖のアラインメントを同時にかつ個別に実

施します。

4)	� ホモロジー モデルの構築 
Discovery Studioでは、業界標準のMODELER4,5,6 を使用し、

抗体のホモロジー モデルを自動構築します。

–– 抗体フレームワーク モデリング: 軽鎖や重鎖に対してそれ

ぞれ異なるテンプレートを指定し、簡単にハイブリッド モ

デルを構築できます。フレームワーク用のテンプレート構

造を使用して、 2 本の鎖の相対的な空間的配置を決定し

ます。 

–– 完全長抗体のモデリング: 免疫グロブリン ガンマ アイソ 

タイプ (IgG: Immunoglobulin Gamma Isotype)の完全長 

モデルを、IgG1/IgG2テンプレート構造に基づいて構築 

します。

 5)	 CDRループの同定と精密化

–– 既知の抗体のデータベースをBLAST検索し、抗体構造の

CDRループを自動的に同定します。個々のループ領域に

最適なテンプレートを見つけ、必要に応じてループのテン

プレートを基にモデルを構築します。

–– 手動によるループの移植:ループコンフォメーションを 

テンプレート構造から対象の抗体モデルへコピーします。

–– 力場計算によるループの精密化: LOOPER アルゴリズム7  
によって主鎖のコンフォメーションを系統的に探索し、これ

に対してCHARMm力場8,9を使用した最適化とランク付けを

行います。

6)	� モデル分析 
Discovery Studioは、抗体モデルの品質の詳細な分析を 

支援するツールとプロトコルを提供します。 

–– Verify Protein (Profiles 3D)は、各残基がタンパク質中の特

定の3次元環境で見つかる確率を算出します。予測され

る Verify Scoreはモデルの品質の指標になります。

–– Verify Protein (MODELER) は、統計ポテンシャルを使用し

てモデルの コンフォメーションをスコア付けします。

–– ラマチャンドラン プロットにより、アミノ酸のPhi(φ)角と Psi  
(ψ) 角の分布を検証します。

–– 主鎖角コンフォメーションの確認や、ロータマーライブラリ 

からの側鎖の偏差の確認など、さまざまな参照機能が 

用意されています。

図 2: 抗体Fabドメインの軽鎖/重鎖配列アラインメントの例 [PDB: 1V7Mおよび1SBS]

図3: 抗体構造におけるループの精密化 [PDB: 2AAB]
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2)	 結合親和性の予測

–– 選択した一連のアミノ酸残基に対する系統的な変異 

導入を行い、結合親和性に対する点変異の影響を評価 

します。

安定性の最適化

1)	 タンパク質安定性の最適化 

–– 任意の温度でのタンパク質安定性に対する点変異の影響

を算出します。

–– 指定した変異導入箇所リストから、タンパク質構造を最も

安定化する2部位/3部位の変異箇所を予測します。

2)	 �“Spatial Aggregation Propensity”アルゴリズム 

マサチューセッツ工科大学のTrout教授が開発し、実験によ

って検証された“Spatial Aggregation Propensity”アルゴリズ

ムをライセンス使用しています20,21,22 。

–– 抗体上の凝集しやすい部位の大きさと場所を特定します。

–– 安定性の強化につながる変異導入箇所を予測します。

–– パラトープ、Fc 受容体、Protein A、Protein G の結合領域 

など、その他のタンパク質-タンパク認識部位も予測可能

です23。

力場ベースのタンパク質モデリング

アミノ酸側鎖最適化、全体の構造最適化、分子動力学法を含む

さまざまな手法でモデルの精密化を行います。

1)	 側鎖の精密化

–– アミノ酸側鎖のコンフォメーションをCHARMmシミュレーシ

ョン10を使用して系統的に最適化します。

2)	 �タンパク質のイオン化とアミノ酸pK値の予測 
新しい自社開発の計算手法11をCHARMm12,13,14のGenera-
lized-Born溶媒モデルと共に利用して、タンパク質のイオン

化を迅速かつ正確に算出します。プロトン結合の平衡に、 

反復的なモバイル クラスタリング アプローチ15 を導入してい

ます。

–– プロトンが解離し得るアミノ酸残基のpK（解離定数）と滴定

曲線を予測します。

–– pHの関数としてタンパク質の総電荷を算出し、等電点(pI)

を予測します。

–– pHの関数としてフォールディングの自由エネルギーに 

対する静電的な寄与を算出します。 

–– 予測されたpK値に基づき、与えられたpHに応じて残基を

プロトン化します。

3)	 抗体構造シミュレーションの実施

–– CHARMmを使用してImplicit Solventモデルを用いた分子

動力学(MD) シミュレーションを行います。

–– NAMD16 に接続し、水分子を露わに扱って完全な抗体構

造のシミュレーション*を行うことも可能です。

親和性と選択性の最適化

Discovery Studio には、抗原の抗体に対する結合部位である 

エピトープの特定や抗体Fabドメインの結合親和性の予測を行う

研究者を支援する、一連のツールが搭載されています。

1)	 抗原-抗体ドッキング 

–– ZDOCK17,18を使用してタンパク質-タンパク質相互作用 

パターンを網羅的かつ効率的に検索し、可能性のある 

ドッキング ポーズを出力します。

–– ZRANKスコアリング関数19 を使用して、ドッキング ポーズ

のランキングの精度を高めます。

*NAMD は、イリノイ大学アーバナ シャンペーン校が提供しています。 http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/

図 4: 予測される凝集箇所を赤で示したIgG1のタンパク質凝

集マップの例 [PDB: 1IGT]
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抗体のヒト型化

異種由来のモノクローナル抗体の免疫原性を抑制することに 

より、ヒト免疫系への抗体投薬効果を高めます。

1)	 �フレームワーク ホモロジー モデリング ツールを使用して、 

げっ歯類のCDRをヒト型フレームワーク構造に移植します。

2)	�  “Calculate Mutation Energy (Binding)” ツールと  “Calculate 

Mutation Energy (Stability)” ツールを組み合わせることに 

より、ヒト型化のための変異残基の選択に対する優先順位

付けを行うことも可能です。

 

 

Discovery Studioの詳細については次のURLを参照して下さい。 

http://accelrys.co.jp/products/discovery-studio/
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図5: 抗体のFabドメインとその抗原の結合部位の「ホットスポット」 [PDB: 3PGF]


