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II. 成果の概要

網膜神経節細胞に発現する LRP-1（low density lipoprotein receptor related protein-1）を標的とし

て、抗ヒト LRP-1 アゴニスト抗体のスクリーニングを実施し、視神経保護効果を有する新たな緑内

障治療薬の創製に取り組んでいる。 

初代培養網膜神経節細胞を用いた成果（in vitro 評価）： 

・ グルタミン酸誘導性神経障害（アポトーシス）に対する抗ヒト LRP-1 抗体の神経保護効果を

評価するスクリーニング系を確立した。

・ 組み換え LRP-1 ドメイン蛋白質に対する抗 LRP-1 scFv 抗体スクリーニングを実施し、LRP-

1 の細胞外領域に結合する複数の scFv 抗体を取得した。

・ スクリーニングを行った抗 LRP-1 scFv 抗体の中に、初代培養網膜神経節細胞のグルタミン酸

誘導性神経障害に対する保護効果（アポトーシス抑制作用）を有する抗体が存在することを確

認した。

ラット NMDA 誘発性視神経障害モデルを用いた成果（in vivo 評価）：

・ In vitro スクリーニングで得られた抗 LRP-1 scFv 抗体をラット NMDA 誘発性視神経障害モ

デルの硝子体内に投与した結果、視神経障害に対する保護効果を有する抗体クローンが存在

することを確認した。

LRP-1 細胞外領域タンパク質を抗原としてモノクローナル抗体を取得するために、LRP-1 完全長細

胞外ドメイン発現のためのベクターの構築と高発現 CHO 細胞を樹立した。 

It has been demonstrated that agonists, such as apolipoprotein E-containing lipoproteins, of low 

density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP-1) show neuroprotective effect against optic 

nerve degeneration. Therefore, we performed antibody screening of anti-human LRP-1 agonistic 

antibodies and have been engaged in developing a novel therapeutic agent for glaucoma. 

Results using primary rat retinal ganglion cells (in vitro analysis): 

・ We developed a cell-based assay system, which evaluates the neuroprotective effect of

anti-human LRP-1 agonistic antibodies against glutamate neurotoxicity.

・ Anti-human LRP-1 scFV antibodies bound to extracellular domains of LRP-1 were

acquired by a screening system of anti-human LRP-1 scFV antibodies.

・ We found the anti-human LRP-1 scFV antibody that has the neuroprotective effect on

primary rat retinal ganglion cells against glutamate neurotoxicity.

Results using a rat glaucoma model of N-methyl-D-aspartate (NMDA)-induced optic nerve 

degeneration (in vivo analysis): 
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・ The anti-human LRP-1 scFV antibody, which shows the protective effect in in vitro

analysis, also demonstrated the protective effect on retinal ganglion cells against

NMDA-induced optic nerve degeneration.

We developed a vector construct of full length of human LRP-1 and then acquired stably LRP-1 

expressing CHO/DG44 cells to purify human LRP-1 proteins for immunization. 
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