
がん治療において、抗体薬品はADCCやCDCを作用機序とする第一世代から抗がん剤をリンカーを介し共有結合し目的の場所へ送達しがん細胞を治療する抗体薬物
複合体（Antibody Drug Conjugate; ADC）へと開発のシフトが起こっている。しかし、CHO細胞による製造には時間とコストがかかる。共有結合によるペイロー
ド結合数コントロールが難しい。一般的な、ADCの作用機序では、細胞内への抗体の内在科や抗原の発現量にADCの効率が大きく依存するなどの解決すべき事項が
ある。本研究の Antibody Mimetic Drug Conjugate は、 Cupid-Psyche System と VHHや antibody mimetic を使用し多数の抗原に対し多種のペイロードを選択し
送達可能であり、短時間・低コストに製造でき、容易な品質管理できるプラットホーム化を目標に開発を進めている。また、本システムは将来の個別化医療に向け、
マルチターゲティング、マルチペイロードで、最適な組み合わせで治療を提供できることを目指している。

Antibody Mimetic Drug Conjugateによるがん治療法開発
坂田 樹理1、巽 俊文2、金井求2、児玉龍彦2、徳山英利1、山次健三3、＊杉山 暁2　（１：東北大学、２：東京大学、３：千葉大学）

本研究開発の目的

Cupid-Psyche system について

• Cupid-Psyche System はストレプトアビジン・ビオチンの結合性を利用した薬物送達プラットホーム 
• Cupid はアミノ酸変異により、低免疫原性・ビオチン非結合性の性質をもつ 
• リガンドと融合タンパクとして発現し抗原のターゲティング可能 
• Psycheはビスイミノビオチン構造を持つ低分子 
• リンカーを介して薬物ペイロードを結合可能 
• Cupid と Psyche は 非共有結合：10-9~10-10 M 以上の親和性をもつ

2 x

Cupid Psyche

非共有結合による結合 
生体内・チューブ内で
結合形成可能
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Psyche-薬剤 
〈がん細胞を殺す機能〉

抗HER2-VHH-Cupid 
〈がん細胞に結合する機能〉

狙ったがん細胞に 
薬剤を運ぶ

混ぜるだけで結合 がん細胞

デュオカルマイシン

核
細胞殺傷

がん細胞の中に 
薬を運び細胞を殺す

❷

❸

❶　細胞表面HER2に結合 
❷　細胞内へ内在化

❶

❹

❸　薬剤の遊離 
❹　細胞傷害の発生

← 抗HER2 
VHH

混ぜるだけで 
結合薬をつくる

デュオカルマイシン

抗体ミメティクス 
制癌剤結合薬

抗体ミメティクス制癌剤結合薬でがん細胞を殺傷
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抗HER2 VHH-Cupid の製造方法（大腸菌封入体からの巻き戻し）

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 v

ol
um

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

短期間２回投与マウス

投与 投与
16 days

長期間２回投与マウス

投与 投与
62 days

未処理コントロールマウス (n=5)

寛解

再 
発

初回投与 投与２回目 腫瘍	
縮小

16日間
観察期間

68日間
観察期間

投与量 200µg 投与量 200µg

初回投与 投与２回目 再発	
増大

62日間
観察期間

22日間
観察期間

投与量 200µg 投与量 200µg

初回投与 投与２回目 腫瘍	
縮小

16日間
観察期間

68日間
観察期間

投与量 200µg 投与量 200µg

初回投与 投与２回目 再発	
増大

62日間
観察期間

22日間
観察期間

投与量 200µg 投与量 200µg

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 v

ol
um

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

短期間２回投与マウス

投与 投与
16 days

長期間２回投与マウス

投与 投与
62 days

未処理コントロールマウス (n=5)

寛解

再 
発

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 v

ol
um

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

0 20 40 60 80 100 120 14048 64 110
0

500

1000

1500

2000

2500

Tu
m

or
 vo

lu
m

e 
(m

m
3 )

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

細胞移植からの
経過日数

短期間２回投与マウス

投与 投与
16 days

長期間２回投与マウス

投与 投与
62 days

未処理コントロールマウス (n=5)

寛解

再 
発

抗HER2 VHH-Cupid の in vivo 評価
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坂田 樹理1、巽 俊文2、金井求2、児玉龍彦2、徳山英利1、山次健三3、杉山 暁2　（１：東北大学、２：東京大学、３：千葉大学）
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ラジオアイソトープ 光増感剤 制がん剤

Psyche Ax-SiPc Psyche duocarmycin

Conclusion

• 抗HER2 VHH-Cupidを大腸菌封入体から巻き戻し４量体タンパク質の製造に成功した。 
• In vitro での性能評価の結果、VHH-CupidはHER2陽性細胞で早期の内在化が確認され、VHH-CupidとPsyche-
duocarmycinのプレミックス複合体は細胞傷害性が確認された。 
• VHH-CupidとPsyche-duocarmycinのプレミックス複合体を短期間２回投与したマウスは寛解になることが確認された。 
• 長期間隔２回投与したマウスは再増大することが確認された。

抗HER2 VHH-Cupid と Psyche duocarmycin による治療効果
がん治療において、抗体薬品はADCCやCDCを作用機序とする第一世代から抗がん剤をリンカーを介し共有結合し目
的の場所へ送達しがん細胞を治療する抗体薬物複合体（Antibody Drug Conjugate; ADC）へと開発のシフトが起こっ
ている。しかし、CHO細胞による製造には時間とコストがかかる。共有結合によるペイロード結合数コントロールが
難しい。一般的な、ADCの作用機序では、細胞内への抗体の内在科や抗原の発現量にADCの効率が大きく依存するな
どの解決すべき事項がある。本研究の Antibody Mimetic Drug Conjugate は、 Cupid-Psyche System と VHHや 
antibody mimetic を使用し多数の抗原に対し多種のペイロードを選択し送達可能であり、短時間・低コストに製造で
き、容易な品質管理できるプラットホーム化を目標に開発を進めている。また、本システムは将来の個別化医療に向
け、マルチターゲティング、マルチペイロードで、最適な組み合わせで治療を提供できることを目指している。

• Cupid-Psyche System はストレプトアビジン・ビオチンの結合性
を利用した薬物送達プラットホーム 

• Cupid はアミノ酸変異により、低免疫原性・ビオチン非結合性の性
質をもつ 

• リガンドと融合タンパクとして発現し抗原のターゲティング可能 
• Psycheはビスイミノビオチン構造を持つ低分子 
• リンカーを介して薬物ペイロードを結合可能 
• Cupid と Psyche は 非共有結合：10-9~10-10 M 以上の親和性をもつ

Cupid-Psyche system について

2 x

Cupid Psyche

非共有結合に
よる結合	
生体内・
チューブ内で
結合形成可能

Cupidの特徴：多種のリガンド融合体を大腸菌で作製可能 : マルチリガンド・ターゲティング を実現

Reference 
Antibody mimetic drug conjugate manufactured by high-yield Escherichia coli expression and non-covalent binding system

K. Yamatsugu, et al. Protein Expr Purif 2022 Vol. 192 Pages 106043


Pathological complete remission of relapsed tumor by photo-activating antibody-mimetic drug conjugate treatment 
Y. Kaneko, et al. Cancer Sci 2022 Vol. 113 Pages 4350
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Psyche-duocarmycinの細胞内切断・遊離

IC50: 1.162e-010 IC50: 3.497e-009

細胞傷害性評価(KPL-4細胞)
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細胞内在化評価(KLP-4細胞)
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素早い細胞膜表面からの内在化を確認

封入体精製
変性・可溶化→希釈・巻戻し 

低pHでの４量体化
ゲル濾過精製 
４量体精製
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図3．大腸菌封入体から４量体VHH-Cupidの製造過程
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VHH-Cupid・Psyche-duocarmycin の in vitro 性能評価

In vivo 治療効果：VHH-CupidとPsyche-duocarmycinをプレミックスし、200 µg を尾静脈投与
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図7．治療マウスの病理解析結果

• 短期間２回投与の#4, #5は、顆粒球の浸潤やコレステロールの沈着がある
腫瘤形成が見られたが、生きたがん細胞は存在しなかった。 
• 目視ではあるが腫瘍臓器への副作用は観察されなかった
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Cupid and Psyche system for the diagnosis and treatment of advanced cancer 
A. Sugiyama, et al. Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci 2019 Vol. 95 Pages 602

Conclusion

• 抗HER2 VHH-Cupidを大腸菌封入体から巻き戻し４量体タンパク質の製造に成功した。 
• In vitro での性能評価の結果、VHH-CupidはHER2陽性細胞で早期の内在化が確認され、VHH-CupidとPsyche-
duocarmycinのプレミックス複合体は細胞傷害性が確認された。 
• VHH-CupidとPsyche-duocarmycinのプレミックス複合体を短期間２回投与したマウスは寛解になることが確認された。 
• 長期間隔２回投与したマウスは再増大することが確認された。
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抗HER2 VHH-Cupid と Duocarmycin-Psyche による治療効果
Duocarmycin-Psycheはがん細胞内の Cathepsin B で切断される

抗HER2 VHH-Cupid の性能評価 ( in vitro )


