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II. 成果の概要（総括研究報告） 
高橋 亘チームリーダー（第一三共株式会社）らのグループとともに、ヒト腸内細菌叢改善のための

経口ヒト化 IgA 抗体の開発を行っている。今年度は以下の４つのマイルストーンについてほぼ達成する

研究成果を得た。 
1. 開発すべき抗体の剤型は IgG ではなく IgA 多量体である。大腸菌への結合力と増殖抑制効果は IgA

多量体が IgG より優れていた。 

2. マウス W27 IgA 抗体はヒトの腸内細菌に結合する能力がある。フローサイトメトリーにより W27 抗

体がヒト便中の腸内細菌に結合することを確認した。 

3. ヒト化 W27 IgA 抗体の in vivo 効果を確認するマウス dysbiosis モデルを構築した。W27 抗体の標的

分子を持つ大腸菌を含む細菌群（Enterobacteriaceae）が便中で有意に増加するモデルマウスの系

を立ち上げた。 

4. ヒト化 W27 IgA 抗体の候補を得た。In silico での設計と、抗原分子に対する affinity によるスク

リーニングから、ヒトキメラ IgG 抗体と同等の抗原結合能を有するヒト化 W27 抗体の可変領域アミ

ノ酸配列を得た。 

 

 

   英文 
In collaboration with Daiichi Sankyo (A research group of Dr. Toru Takahashi), we have achieved our 
objectives for a project ‘Development of oral humanized IgA antibody drug for the treatment 
of gut dysbiosis’. 
 

1. We showed that W27 IgA polymer, but not W27 chimeric IgG, was suitable for oral antibody 
drug, because IgA polymer had stronger activities both in binding and growth inhibition 
against E. coli. 

2. We confirmed that W27 mouse IgA could bind to human gut microbiota. 
3. We have set up a mouse ‘dysbiosis’ model in which Enterobacteriaceae (including E. coli) 

increases in their feces. 
4. We have designed and manufactured the humanized W27 antibody that shows the 

comparable affinity to chimeric W27 IgG antibody against W27-epitope peptide. 
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