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　抗体は感染防御に重要な役割を担う．その作用は例えば，
ウイルスのエンベロープに対する抗体が，ウイルスと細胞
との吸着を阻害する．あるいは，細菌毒素が細胞表面に発
現する受容体に結合することを阻害することなどにより発
揮される．PD-1 や CTLA-4 は T 細胞に発現する抑制性膜
タンパクであり，これらの分子の働きを抗体が阻害するこ
とにより T 細胞を活性化させ，免疫反応の賦活化を図るこ
とができる．2018 年のノーベル医学生理学賞は抗 PD-1 抗
体，あるいは抗 CTLA-4 抗体による免疫チェックポイント
阻害によるがん免疫療法の開発をした，本庶佑博士，Jim 
Allison 博士に与えられた．
　生物の進化は，生きていくために有利な遺伝子変異をも
つ個体が選択されていく過程と考えられている．その中で，
より高い生理活性，あるいは選択性を持つ酵素ができあ
がっていく．この長年にわたる過程を遺伝子工学的に再現
し，生理活性の高い変異体を選択することにより意図した
生理活性を有する酵素を人為的に作製することができる．
これを酵素の指向性進化法という．ここでキーとなるのは，
いかに目的の産物を含むような遺伝子ライブラリーを構築
するか，また，その遺伝子産物をどのようにタンパクとし
て産生させ，スクリーニングを行っていくか，という方法
論の構築である．一例として，ファージをベクターとして
ライブラリーを構築し，タンパクを発現させるという方法
がある．この方法を用いることにより，ある抗体の認識す
る抗原，あるいはエピトープを同定することができる．こ
れはファージディスプレーとして知られる実験手法である．
　抗体は，heavy chain と light chain の複合体である．

heavy chain と light chain をヒンジ配列を介して融合する
ことにより，人為的に一本鎖抗体を作製することができる．
そして，heavy chain，light chain の抗原結合部位に多様な
遺伝子配列を持つライブラリーを構築し，ファージディス
プレー法を用いることにより，ある特定の抗原に特異性を
持つ 1 本鎖抗体を選び出すことができる．この方法を用い
て作製された抗 TNF-α 抗体は，関節リウマチなどの治療
薬として既に臨床応用されている．
　酵素の指向性進化法を開発した，Francis H. Arnold 博
士，ペプチドと抗体のファージディスプレー法を開発した，
George P. Smith 博士，Sir Gregory P. Winter 博士の 3 者
は 2018 年のノーベル化学賞の受賞者である．つまり，2018
年の生物系に対するノーベル賞のキーワードは，“抗体”
だったわけである．
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