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1   はじめに 
アプタマーとは，複雑な三次元構造を取ることで

標的分子に結合する 1本鎖の DNAまたは RNA分子
である。タンパク質，ペプチド，低分子化合物，金

属イオンなどを標的分子とし，高い結合性と特異性

から，医薬品，各種分析センサー，分離剤などに利

用される。抗体医薬の血中薬物濃度分析法（バイオ

アナリシス法）では，抗薬物抗体を用いる方法や化

学発光免疫測定などが汎用されてきたが，抗体を用

いる分析は補足抗体の保存状態やロット間差の違い

に基づく分析結果の相違や精度低下が危惧される。

そのため，安価，均質，化学・物理的安定性に優れ

た DNA アプタマーのバイオアナリシスへの適用は，
優れた抗薬物アプタマーの開発を推進するものと期

待される。 
アバスチン（一般名bevacizumab）は，血管内皮増
殖因子（VEGF）を選択的に阻害して抗がん作用を
示す抗体医薬である。先行研究により開発された抗

bevacizumab DNA アプタマーは解離定数 130 nM で

あり，他の抗体医薬やヒト内在性 IgG を認識しない
ことは分かっていたが，その詳細な結合様式は解明

されていなかった。そこで， bevacizumab と抗
bevacizumab DNA アプタマーの結合様式を明らかに
するため，複合体での X 線結晶構造解析を行なった。 
 
2実験 
アバスチン製剤から回収したbevacizumabをパパイ
ン消化し，Protein Aカラムを用いて Fab断片を高純
度に精製した。精製した Fab 断片と抗 bevacizumab 
DNAアプタマーを混合して結晶化スクリーニングを
行なった。得られた条件を基に結晶化条件を最適化

し，0.2 M LiSO4, 0.1 M Imidazole-HCl pH 6.2, 20% 
(w/v) PEG 1,500, 15% (v/v) MPDをリザーバー溶液に
用いて，ハンギングドロップ蒸気拡散法にて共結晶

を得た。PF BL-17Aにて X線回折強度データを収集
し，抗 VEGF抗体の Fab断片 (PDB ID: 1BJ1) をサー
チモデルとしてプログラムMOLREPを用いた分子置
換法で構造解析し，プログラム Coot，プログラム
REFMACで構造精密化した。 

3   結果および考察 
bevacizumab の Fab 断片と抗 bevacizumab DNA ア
プタマーの複合体構造を 1.7 Å 分解能で決定した。
構造解析の結果，DNA アプタマーは bevacizumab の
重鎖と 1:1 で結合していた。bevacizumab は重鎖に 3
箇所の相補性決定領域（CDR）を有するが，1 箇所
でリガンドと点結合する既存の多くのアプタマーと

異なり，本DNAアプタマーは，3箇所の全てのCDR
と相互作用していた。この多点相互作用が，DNAア
プタマーのイディオタイプ性と高い特異性に寄与し

ていると考えられる。 
 
 

 
 
図１: (左) Fab断片と DNAアプタマー複合体の全体
構造，(右) DNAアプタマーによる CDR1~CDR3の

特異的認識 
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