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1. 本報告書の概要 

1.1. 背景・⽬的 
本報告書は、令和 4（2022）年度⾰新的がん医療実⽤化研究事業（以下、「⾰新がん」）⼀次
公募採択研究開発課題「がんの本態解明から⾰新的な医療実⽤化に向けた⼀貫したマネジ
メントスキームの確⽴研究」の令和 6（2024）年度の成果の⼀部として取りまとめた。 
近年、がん治療の分野において、T 細胞を腫瘍細胞にリダイレクトさせる治療戦略が注⽬を
集めている。その中でも特に、T-cell engager（TCE）の開発が盛んに⾏われており、その
動向を把握することが重要となっている。本調査では、TCE の開発状況や技術的特徴、さ
らには特許状況や製造体制について包括的な分析を⾏うことを⽬的とした。 
 

1.2. ⽅法 
本調査は、TCP リサーチ株式会社の協⼒のもと、オープンデータ（TCE を開発する企業の
ウェブサイト、ClinicalTrials.gov、各国規制当局のウェブサイトおよび統合型データベース
Dimensions の検索結果など）より、調査・分析した。 
 

1.3. 結果 
がん治療における TCE について、⼆重特異抗体（Bispecific antibody、BsAb）の開発動向
を包括的に調査し、分析した。 
結果、BsAb の開発は、⾎液腫瘍から固形がんへとシフトしており、またがん細胞を標的す
る薬剤から、がん微⼩環境（Tumor Microenvironment、TME）を標的とした新たなアプロ
ーチが進められていることが確認された。また、プラットフォーム技術の開発においては、
バイオベンチャーと⼤⼿製薬企業の積極的な協⼒関係によって進められていることも明ら
かになった。 
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2. 調査内容 

2.1. T 細胞治療における T cell engager（TCE）について 
T 細胞治療のストラテジーとして、T 細胞を腫瘍細胞にリダイレクトさせる治療戦略があ
り、主な⼿法として以下の 3 つがある。 
 
1) キメラ抗原受容体 T 細胞： Chimeric antigen receptor (CAR)-T cell（CAR-T） 
2) T 細胞受容体 T 細胞： T-cell receptor (TCR) T-cell（TCR-T） 
3) ⼆重特異抗体： Bispecific antibody（BsAb） 
 
近年、CAR-T は、効果的ながん免疫療法の⼀つとして注⽬されており、既に複数の CAR-T
治療薬が承認されている。CAR-T は、患者から採取した T 細胞にキメラ抗原受容体（CAR）
の遺伝⼦を導⼊し、体外で培養して増殖させた後、患者の体内に戻す治療法である。患者の
体内に投与された CAR-T は、特定のがん細胞表⾯抗原を認識して、サイトカインの産⽣、
細胞傷害性タンパク質の放出、腫瘍細胞のアポトーシス誘導により抗腫瘍作⽤を発揮する 
[1]。CAR-T は、ヒト⽩⾎球型抗原（Human leukocyte antigen、HLA）⾮拘束性により腫瘍
細胞のHLA 発現消失に影響されない [1]。現状、CAR-T の製造には 1〜2週間程度の培養
期間が必要であり、患者から T 細胞を採取してから投与までに 6〜8週間程度を要すること
から、進⾏性のがんには不向きである [2]。また製造期間中に CAR-T が分化や疲弊を起こ
し、抗腫瘍効果が低減する可能性があるため [1] [2]、近年では培養期間を短縮することで、
CAR-T の分化や疲弊を抑え、より抗腫瘍効果を⾼める⽅法が研究されている [3]。また、
⼀部の症例では細胞増殖の不良などが原因で製造に失敗することがあり、その場合は再ア
フェレーシスや再製造が必要となり、治療が遅れる原因となっている [4]。 
TCR-T は、T 細胞受容体（TCR）を遺伝⼦⼯学的に改変した T 細胞である。CAR-T同様、
患者から採取した T 細胞に、特定の抗原を認識する TCR の遺伝⼦を導⼊し、体外で培養・
増殖させた後、患者の体内に戻す治療法である。TCR-T は、細胞表⾯だけでなく、細胞内
のタンパク質由来のペプチドも標的にできるため、CAR-T に⽐べてより広範囲のがん抗原
を 認識できる可能性が あ る ⼀ ⽅ で 、 細 胞 表⾯上の 主 要組織適合複合体（ Major 
histocompatibility complex、MHC）分⼦に提⽰された特定の抗原をターゲットとしており、
MHC拘束性があるため、患者のHLA のタイプに合わせた TCR-T の開発が必要となる [5]。
TCR-T は、特に固形がんに対する新たな治療法として期待されているものの、現在は臨床
試験段階である [5]。 
BsAb は、2 つの異なるエピトープに対する抗原結合部位を持つように⼈⼯的に作られた抗
体であり、T 細胞と腫瘍細胞の両⽅を引き合わせる作⽤を持つことから、T cell engager
（TCE）とも呼ばれている。BsAb は、⽚⽅の抗原結合部位でがん細胞に発現している抗原
に結合し、もう⽚⽅の結合部位で T 細胞上の抗原（例：CD3）への結合を同時に⾏うこと
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で、T 細胞とがん細胞を架橋し、物理的に近接させ、CD3 の結合により活性化された T 細
胞の増殖とエフェクター機能を誘導する [6]。活性化 T 細胞は抗体を介して腫瘍細胞を特
異的に認識し、CAR-T と同様の作⽤機序で抗腫瘍効果を発揮する [6]。BsAb は、抗体医薬
品であるため、CAR-Tや TCR-T のように患者から T 細胞を採取して細胞を培養する必要
がなく、off-the-shelfですぐに投与が⾏えるという利点がある [7]。 
 

2.2. CAR-T と BsAb の⽐較 
CAR-T と BsAb の治療効果および特徴について、それぞれ表 1 および 2 に⽰した [1] [2] 
[7] [8]。 
 
表 1 CAR-T および BsAb の治療効果  

抗腫瘍効果 効果の持続性 

CAR-T ・ サイトカインの産⽣ 
・ 細胞傷害性タンパク質（パー

フォリン、グランザイムなど）
の放出 

・ 腫瘍細胞のアポトーシス誘導 

・ ⾃⼰増殖能を持ち、⻑期間体内に残存
して継続的な抗腫瘍効果を発揮する。 

BsAb 
・ 患者の T 細胞を体外で操作する必要

がないため、より簡便に投与できる
が、持続性は⾎中安定性に依存する。 

 
表 2 CAR-T および BsAb の特徴 

 CAR-T BsAb 

モダリティ T 細胞を体外培養 ⼈⼯合成された抗体 

投与までにかかる期間 6〜8週間 すぐに投与が可能 

投与回数 ⼀回 複数回 

効果 永続的 ⼀時的 

体内半減期 ⻑い 短い 

輸送 +++ + 

治療費 +++ ++ 

 
両者ともに、抗腫瘍効果としては同様であるが、効果の持続性に違いがある。すなわち、
CAR-T は、⾃⼰増殖能を持つため、⻑期間体内に残存することができることから、⼀回の
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投与で持続的な抗腫瘍効果が期待できる⼀⽅、BsAb の効果持続性は、抗体の⾎中安定性に
依存するため、投与は複数回に渡る。 
両者の副作⽤として、サイトカイン放出症候群（Cytokine release syndrome、CRS）や神経
毒性が報告されているが、BsAb の⽅が CAR-T と⽐較してグレード 3 以上の発⽣率が⼀般
的に低いとされている [6]。 
 
次に、CAR-T と BsAb の治療⾯での⽐較について、表 3-1 および 3-2 に⽰した。 
 
表 3-1 B-ALL治療におけるキムリア（CAR-T）とビーリンサイト（BsAb）の⽐較 

薬剤名 価格 投与⽅法 薬剤・製品費⽤（全サイクル） 

キムリア 
32,647,761円 
/患者 

⽣涯に 1回 32,647,761円 

ビーリンサ
イト 

35mg 
285,961円/瓶 

5 サイクル 
28 ⽇間投与 
（14 ⽇間休薬） 
4 サイクル 
28 ⽇間投与 
（56 ⽇間休薬） 

投与期間中央値 2 サイクル [9]の場合 
285,961×28×2 
＝16,013,816円 
9 サイクル完遂した場合 
285,961×28×9 
＝72,062,172円 

薬剤名 ⼊院期間 6 か⽉ EFS 実施施設（2024年 12⽉時点） 

キムリア 41 ⽇ [10] 80% [11] 48 施設 [12] 

ビーリンサ
イト 

28 ⽇× 
9 サイクル 

31% [9] 

緊急時に⼗分対応できる医療施設にお
いて、造⾎器悪性腫瘍の治療に対して
⼗分な知識・経験を持つ医師のもとで
あれば実施可能 

EFS: Event-Free Survival 
B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia 
 
 
 
 
表 3-2 MM 治療におけるアベクマ（CAR-T）とエルレフィオ（BsAb）の⽐較 

薬剤名 価格 投与⽅法 薬剤・製品費⽤（全サイクル） 
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アベクマ 
32,647,761円 
/患者 

⽣涯に 1回 32,647,761円 

エルレフィ
オ 

44 mg 
558,501円/瓶 
76 mg 
957,222円 

1 ⽇⽬：12 mg 
4 ⽇⽬：32 mg 
8 ⽇⽬以降： 
76 mg を毎週 
24週⽬以降 
（奏効時のみ）： 
76 mg を 2週間間隔 

投与期間中央値 5.6 か⽉ [13]の
場合 
558,501×2 
+957,222×21 
＝21,218,664円 

薬剤名 ⼊院期間 PFS 実施施設（2024年 12⽉時点） 

アベクマ 1〜2 か⽉⽬安 

3次治療 
13.3 か⽉ [14] 
4次治療 
11.3 か⽉ [15] 

38 施設 [16] 

エルレフィ
オ 

3 ⽇（初回） 
＋ 
2 ⽇（2回⽬） 

4次治療 
Not reach [13] 

緊急時に⼗分対応できる医療施設
において、造⾎器悪性腫瘍の治療
に対して⼗分な知識・経験を持つ
医師のもとであれば実施可能 

PFS: Event-Free Survival 
MM: multiple myeloma 
 
CAR-T は、⼀回の投与で治療効果が得られる点で優位性があるものの、初期の治療費は⾼
額となる。⼀⽅、BsAb は、CAR-T と⽐べて⼀回の投与にかかる治療費は低いものの、サイ
クル数が多くなった場合、トータルでの治療費が CAR-T を上回る可能性がある。 
 
CAR-T と BsAb の開発期間に関して⽐較した内容を図 1-1 および 1-2 に⽰した。 
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図 1-1 CAR-T（キムリア）と BsAb（ビーリンサイト）の開発期間の⽐較 
 

 

図 1-2 2023年に承認された BsAb（エプキンリ）の開発期間 
 
BsAb の代表例として、世界で初めて承認された Bispecific T cell engager（BiTE®）である
ブリナツモマブ（アメリカで 2014年、⽇本で 2018年に承認）と、同じく CAR-T の既承認
薬キムリア（アメリカで 2017 年、⽇本で 2019 年に承認）の開発期間について⽐較したと
ころ、キムリアでは、臨床試験の開始からアメリカで承認を得るまでに 7年、⽇本で承認を
得るまで 9年かかっているのに⽐べ、ブリナツモマブは、アメリカでの承認に 8年、⽇本で
の承認までに 12年かかっていることが分かった。 
これは、BsAb と CAR-T では規制が異なるため、例えば、臨床試験に求められる症例数が
BsAb では CAR-T に⽐べて多くなることで臨床試験の期間が⻑くなることに影響している
と考えられる。 
しかしながら、アメリカおよび⽇本で 2023年に承認されたエプキンリは、⽇⽶で同時開発
が進められ、全体の開発期間が 6年と⼤幅に短縮されていることが分かった。このように、
BsAb および CAR-T との開発期間の差は縮まる傾向にあることが確認された。 
 

2.3. BsAb の特徴 
BsAb の代表的なプラットフォーム技術について、表 4 に⽰した [17] [18]。 
 
表 4 BsAb の代表的なプラットフォーム技術 

Type Difference Platform 
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IgG-like 
Large molecular  
(Having Fc domains) 

Knobs-into-holes, SEED, DEKK,  
ART-Ig (Asymmetric re-engineering technology-
immunoglobulin), Orthogonal Fab, DuoBody,  
DVD-Ig (Dual variable domain immunoglobulin), 
FIT-Ig (Fabs-in-tandem immunoglobulin),  
DAF, Cross Mab, WuxibodyTM, XmAbTM, Dual-Ig®, 
Probody® 

Non-IgG-
like 

Small molecular 
(No Fc domain) 

BiTE® (Bispecific T cell engager), DARTs (Dual-
affinity re-targeting proteins), Diabodies,  
ImmTACs (Immune-mobilising monoclonal T cell 
receptors against cancer), TriTAC® (Tri-specific T 
cell activating construct), COBRA® (Conditional 
bispecific redirected activation), TRACTr® (Tumor 
activated T cell engager) 

 
BsAb は、⼤きく分けて 2 つのタイプに分類される。1 つは、Fragment crystallizable（Fc）
領域を有する IgG 様タイプであり、もう 1 つは Fc 領域を有さない、2 つの Single-chain 
variable fragments（ScFv）で構成され、IgG様タイプに⽐べて分⼦量が⼩さい⾮ IgG様タ
イプである。 
 
BsAb の IgG 様タイプおよび⾮ IgG 様タイプについて、それぞれを⽐較した場合の⻑所と
短所について表 5 に⽰した [17] [18]。 
 
 
 
 
 
表 5 IgG様タイプおよび⾮ IgG様タイプの⽐較による利点と⽋点 

タイプ 利点 ⽋点 

IgG-like 
・ ⾎中半減期が⻑い 
・ アフィニティーが⾼い 

・ 腫瘍組織への透過性が低い 
・ Fc の正しいマッチングについて
検討が必要 
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Non-IgG-like 
・ 腫瘍組織への透過性が⾼い 
・ Fc がないシンプルな構造 

・ ⾎中半減期が短い 

 
IgG 様タイプは、⾮ IgG 様タイプに⽐べ、⾎中半減期が⻑く、アフィニティーが⾼いとい
った利点がある⼀⽅で、腫瘍組織への透過性が低いことや、Fc の正しいマッチングについ
て検討しなければならないため、開発期間・費⽤の増⼤、製造に技術的課題がある [17]。 
⼀⽅、⾮ IgG様タイプは、IgG様タイプに⽐べ、腫瘍組織への透過性が⾼く、構造がシンプ
ルなことから免疫原性が低いため、検討が複雑はないといった利点がある⼀⽅で、Fc を有
さないことから⾎中半減期が短くなるため、点滴静注や頻回投与による治療が必要になる
点に課題がある [18]。 
 

2.4. BsAb の開発状況 

欧⽶における BsAb 既承認薬 
これまでに欧⽶で承認された⾮ IgG様タイプおよび IgG様タイプの BsAb について、表 6-
1 および 6-2 に⽰した。 
 
表 6-1 欧⽶で承認された⾮ IgG様タイプの BsAb 

Drug 
(Brand name) 

Company 
Target 1 
(T cell) 

Target 2 
(Tumor cell) 

Key 
indication 

Approval 
year 

Blinatumomab 
(Blincyto) 

Amgen CD3 CD19 B-ALL 2014 

Tebentafusp 
(Kimmtrak) 

Immunocore CD3 
gp100 
(HLA-A*02:01-
positive) 

Uveal 
melanoma 

2021*1 

Tarlatamab 
(Imdelltra) 

Amgen CD3 DLL3 SCLC 2024 

*1: Not approved in Japan 
B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia, SCLC: small-cell lung cancer 
DLL3: delta like canonical notch ligand 3 
 
表 6-2 欧⽶で承認された IgG様タイプの BsAb 
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Drug 
(Brand name) 

Company 
Target 1 
(T cell) 

Target 2 
(Tumor cell) 

Key 
indications 

Approval 
year 

Talquetamab 
(Talvey) 

Janssen 
Pharmaceuticals 

CD3 GPRC5D MM 2022*1 

Mosunetuzumab 
(Lunsumio) 

Roche / Chugai CD3 CD20 FL 2022*2 

Glofitamab 
(Columvi) 

Roche/ Chugai CD3 CD20 
DLBCL, 
LBCL 

2023*2 

Teclistamab 
(Tecvayli) 

Janssen 
Pharmaceuticals 

CD3 BCMA MM 2023 

Epcoritamab 
(JP, USA:  
Epkinly,  
EU: Tepkinly) 

JP, USA:  
Genmab 
EU: AbbVie 

CD3 CD20 
LBCL, FL, 
DLBCL 

2023 

Elranatamab 
(Elrexfio) 

Pfizer CD3 BCMA MM 2023 

*1: Under regulatory review in Japan  
*2: Not approved in Japan 
MM: multiple myeloma, FL: follicular lymphoma, DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma, 
LBCL: large B-cell lymphoma 
GPRC5D: G-protein coupled receptor family C group 5 member D,  
BCMA: B-cell maturation antigen 
 
これまでに欧⽶で承認された⾮ IgG様タイプの BsAb は 3剤あり、うちブリナツモマブ（商
品名ビーリンサイト）およびタルラタマブ（商品名イムデトラ）は⽇本でも承認済である。
3剤とも T 細胞側は CD3 をターゲットとしている。 
世界初の BsAb 承認薬は、Amgen 社が⾮ IgG様タイプの BiTE®プラットフォームとして開
発したブリナツモマブである。がん細胞の CD19 を標的とした B 細胞性急性リンパ性⽩⾎
病（B-cell acute lymphoblastic leukemia、B-ALL）の適⽤として 2014年にアメリカで承認
され、⽇本でもすでに承認済である。 
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その後、2021年にアメリカで Immunocore 社が開発した Tebentafusp（商品名 Kimmtrak）
が、がん細胞の gp100 を標的としたぶどう膜悪性⿊⾊腫の適応で、世界初の固形がんに対
する⾮ IgG 様タイプの BsAb として承認された。Tebentafusp のプラットフォームは、
Immune-mobilising monoclonal T cell receptors against cancer（ImmTACs）と呼ばれるも
のであり、gp100 を標的としていることから、HLA 拘束が⼊る。なお、本報告時点で同剤
は⽇本未承認である。 
次いで、2024年にアメリカで Amgen 社が開発したタルラタマブが、がん細胞のデルタ様カ
ノニカルNotch リガンド 3（Delta like canonical notch ligand 3、DLL3）を標的とした⼩細
胞肺がん（Small-cell lung cance、SCLC）の適⽤として承認され、⽇本でも承認された。 
世界初の BsAb 承認薬のブリナツモマブは、ScFv のみの構造上の⽋点として⾎中半減期が
短い。そのため、28 ⽇間の持続点滴静注による投与となることで、患者への治療負担も⼤
きい。⼀⽅、タルラタマブは、エフェクター機能を持たない Fc を ScFvに結合することで、
⾎中半減期を⻑くすることに成功した [19]。 
これまでに欧⽶で承認された IgG 様タイプの BsAb は 6 剤あり、うちテクリスタマブ（商
品名：テクベイリ）、エプコリタマブ（商品名エプキンリ）およびエルラナタマブ（商品名
エルレフィオ）の 3剤は⽇本でも承認済であり、Talquetamab（商品名 Talvey）は⽇本申請
中、Mosunetuzumab（商品名 Lunsumio）および Glofitamab（商品名 Columvi）の 2 剤は
⽇本未承認である。また 6剤すべてが、T 細胞側は CD3 をターゲットとしている。 
がん細胞の CD20を標的とした BsAb としては、Mosunetuzumab が濾胞性リンパ腫（以下、
FL）を適⽤として、Glofitamab がびまん性⼤細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell 
lymphoma、DLBCL）および⼤細胞型 B 細胞リンパ腫（Large B-cell lymphoma、LBCL）
の適⽤として、いずれも Roche 社と中外製薬で開発され、それぞれ 2022年および 2023年
にアメリカで承認された。いずれも⽇本では未承認であるが、2025 年以降に申請を予定し
ている [20]。同じくがん細胞の CD20を標的とした BsAb として、エプコリタマブ（商品
名は、アメリカおよび⽇本ではエプキンリ、欧州では Tepkinly）が、DLBCL、LBCLおよ
び FL の適⽤として、アメリカおよび⽇本では Genmab 社が、欧州では AbbVie 社が開発
し、2023年にアメリカ、⽇本および欧州で承認された。 
がん細胞の B 細胞成熟抗原（B-cell maturation antigen、BCMA）を標的とした BsAb とし
ては、テクリスタマブが Janssen Pharmaceuticals 社の開発で、エルラナタマブが Pfizer 社
の開発で、いずれも多発性⾻髄腫（Multiple myeloma、MM）の適⽤として、欧⽶では 2023
年に、⽇本では 2024年に承認された。 
がん細胞の G タンパク質共役型受容体ファミリーC グループ 5 メンバーD（G-protein 
coupled receptor family C group 5 member D、GPRC5D）を標的とした BsAb としては、
Talquetamab（商品名 Talvey）が、Janssen Pharmaceuticals 社で開発され、MM の適⽤とし
て、欧⽶で 2023年に承認された（⽇本では申請中）。 
これら IgG 様タイプの BsAb は、いずれも⾎中半減期が⻑く、Mosunetuzumab および
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Glofitamab の 2剤が静脈内投与であるが、それ以外の 4剤については⽪下投与が可能であ
る。 
 

主要ながんターゲットについて 
国内外で開発済みおよび臨床開発段階にある BsAb について、主要ながん標的ごとの件数を
グラフ化した [21]（図 2）。 
 

 

図 2 国内外で開発済みおよび開発中の BsAb の主要ながん標的 
 
がん標的としては、CD20がもっとも多く、次いで、BCMA、CD19 と続く。国外では、前
⽴腺がんのターゲットである前⽴腺特異的膜抗原（Prostate specific membrane antigen、
PSMA）が CD19 に次いで多いが、国内で開発中の BsAb は該当なしであった。前⽴腺がん
のターゲットとして、国内では Amgen 社が前⽴腺 6 回膜貫通型上⽪抗原 1（Six-
transmembrane epithelial antigen of prostate 1、STEAP1）標的の BsAb の開発を進めてい
る。 
⽇本の内資系製薬会社で BsAb の開発を進めているのは、中外製薬、武⽥薬品、アステラス
製薬である。外資系製薬会社で⽇本開発を進めているのは、Regeneron Pharmaceuticals 社、
Novartis 社、Janssen Pharmaceuticals 社、AbbVie 社、AstraZeneca 社、Genmab 社、Amgen
社、Pfizer 社などがある。 
 

新規開発中の BsAb 
次に、臨床開発段階にある新規開発中の BsAb において、標的ごとに開発状況（開発会社、
適⽤症、開発段階）についてまとめた。 
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CD20および CD19 

臨床開発段階にある新規開発中の BsAb において、がん細胞の CD20 を標的とした薬剤の
開発状況について、表 7-1 に⽰した。 
 
表 7-1 CD3 x CD20を標的とした新規開発中の BsAb 

Type 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

IgG-like 

REGN1979 
(odronextamab) 

Regeneron 
Pharmaceuticals  
(JP, US, EU, CHN) 

DLBCL, FL,  
NHL 

PII, III 

GB-261 
Genor BioPharma  
(CHN, AUS) 

B-ALL PII 

XmAb13676 
(plamotamab) 

Xencor  
(US, EU) 

DLBCL PII 

DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma, FL: follicular lymphoma, NHL: B-cell non-Hodgkin 
lymphoma, B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia 
 
CD20を標的とした新規開発中の BsAb は 3剤あり、いずれも T 細胞の CD3 を標的とした
IgG様タイプの薬剤であり、リンパ腫の適⽤を⽬指している。 
XmAb13676 を開発する Xencor 社の XmAbTMは、Fc領域のアミノ酸配列を変えることで、
がん細胞を殺傷する作⽤を向上させる技術を保有している [22]。また同社は、XmAbTM に
ついて中外製薬と技術導⼊契約を締結している [23]。 
 
がん細胞の CD19 を標的とした BsAb の開発状況について、表 7-2 に⽰した。 
 
表 7-2 CD3 x CD19 を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key 
indications 

Phase 

Non-
IgG-like 

GNR-084 
GENERIUM Pharmaceuticals  
(RUS) 

ALL PII 
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YK-012 
Yikesite (Beijing) Pharmaceutical 
Technology Development  
(CHN) 

B-ALL PI/II 

IgG-like 
AZD0486/ 
TNB-486 

AstraZeneca/TeneoTwo  
(US, EU, CHN) 

NHL,  
B-ALL 

PI/II 

ALL: Acute lymphoblastic leukemia, B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia, NHL: B-
cell non-Hodgkin lymphoma 
 
CD19 を標的とした新規開発中の BsAb は 3剤あり、いずれも T 細胞の CD3 を標的として
おり、リンパ腫の適⽤を⽬指している。 
GNR-084 および YK-012 の 2 剤は、⾮ IgG 様タイプであり、AZD0486/TNB-486 は IgG
様タイプの BsAb であった。なお、AZD0486（TNB-486）は、AstraZeneca 社で現在開発中
であるが、開発起源は TeneoTwo 社である。 
なお、CD19 をターゲットとした CAR-T 療法では、既にキムリア、イエスカルタ、Tecartus、
ブレヤンジなどが承認されており、新規開発品としても YTB323や Kite から 3剤、タカラ
バイオから 2剤の開発が進められている。 
 
また CD19 および CD20を標的とした新規開発中の三重特異抗体について、表 7-3 に⽰し
た。 
 
 
 
 
 
表 7-3 CD20および CD19 を標的とした新規開発中の特異三重抗体 
[CD3/CD2 x CD19] 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

IgG-like PIT565 
Novartis 
(JP, US, EU) 

NHL, B-ALL PI 

[CD3 x CD19/CD20] 
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Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

IgG-like CMG1A46 
Chimagen Biosciences 
(US) 

NHL, ALL PI 

[CD3 x CD20/CD79b] 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

IgG-like JNJ-80948543 
Janssen Pharmaceuticals 
(JP, US, EU, CHN) 

NHL, CLL PI 

NHL: B-cell non-Hodgkin lymphoma, B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia, ALL: 
Acute lymphoblastic leukemia, CLL: Chronic Lymphocytic Leukemia 
 
CD20および CD19 を標的とした新規開発中の特異三重抗体は 3剤あり、いずれも IgG様
タイプであり、リンパ腫の適⽤を⽬指している。 
PIT565 は、T 細胞の CD3 および CD2、がん細胞の CD19、CMG1A46 は、T 細胞の CD3、
がん細胞の CD19 および CD20、JNJ-80948543 は、T 細胞の CD3、がん細胞の CD20 お
よび CD79b をそれぞれ標的としている。 
 

BCMA 

同様にがん細胞の BCMA を標的とした BsAb の開発状況について、表 8 に⽰した。 
 
 
 
 
 
表 8 CD3 x BCMA を標的とした新規開発中の BsAb 

Type 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key 
indication 

Phase 

Non-IgG-
like 

MK4002/HPN217 
Merck/ 
Harpoon Therapeutics 
(US, EU) 

MM PI 
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IgG-like 

REGN5458 
(Linvoseltamab) 

Regeneron 
Pharmaceuticals  
(JP, US, EU, AUS etc) 

MM 

PIII, 
Under 
regulatory 
review 

ABBV-383/ 
TNB-383B 

AbbVie  
(JP, US, EU, AUS etc) 

MM PIII 

REGN-5459 
Regeneron 
Pharmaceuticals  
(US) 

MM PI/II 

CM-336 
KeyMed Biosciences  
(CHN, AUS) 

MM PI/II 

EMB-06 
EpimAb Biotherapeutics 
(CHN, AUS) 

MM PI/II 

MM: Multiple myeloma 
 
BCMA を標的とした新規開発中の BsAb は 6剤あり、いずれも T 細胞の CD3 を標的とし
ており、MM の適⽤を⽬指している。これらのうち、MK4002（HPN217）の 1剤だけが⾮
IgG様タイプの薬剤であり、それ以外の 5剤は IgG様タイプであった。 
MK4002（HPN217）は、構造内にアルブミン結合部位を構造内に付与することで⾎中半減
期を延⻑する Tri-specific T cell activating construct（TriTAC®）というプラットフォーム技
術 [24]を保有するHarpoon Therapeutics 社が開発起源であるが、同社の買収により、Merck
社で開発を進めている。 
BCMA をターゲットとした CAR-T については、アベクマとカービクティが既に承認され
ており、新規開発品としては Kite 社/Arcellx社による PHE885 の 1剤が開発中である。 
 

GPRC5D 

同様にがん細胞の GPRC5D を標的とした BsAb の開発状況について、表 9-1 に⽰した。 
 
表 9-1 CD3 x GPRC5D を標的とした新規開発中の BsAb 

Type 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key 
indication 

Phase 
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IgG-like 
RG-6234/RO-7425781 
(Forimtamig) 

Roche  
(US, EU, AUS etc) 

MM PII 

MM: Multiple myeloma 
 
GPRC5D を標的とした新規開発中の BsAb は 1剤であり、T 細胞の CD3 を標的とした IgG
様タイプの薬剤で、MM の適⽤を⽬指している。 
 
またがん細胞のGPRC5D およびBCMA を標的とした新規開発中の三重特異抗体について、
表 9-2 に⽰した。 
 
表 9-2 CD3 x GPRC5D/BCMA を標的とした新規開発中の三重特異抗体 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key 
indication 

Phase 

IgG-like JNJ-79635322 
Janssen Pharmaceuticals  
(JP, US, EU) 

MM PI 

MM: Multiple myeloma 
 
GPRC5D および BCMA を標的とした新規開発中の三重特異抗体は 1 剤であり、T 細胞の
CD3 を標的とした IgG様タイプの薬剤で、MM の適⽤を⽬指している。 
 

DLL3 

同様にがん細胞の DLL3 を標的とした BsAb の開発状況について、表 10-1 に⽰した。 
 
 
 
 
 
表 10-1 DLL3 を標的とした新規開発中の BsAb 
[CD3 x DLL3] 

Type 
Drug 

(Brand name) 
Company  
(Country) 

Key 
indication 

Phase 

Non-IgG-
like 

MK6070/HPN328 
Merck/Harpoon Therapeutics  
(US) 

SCLC PI/II 
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QLS31904 
Qilu Pharmaceutical  
(CHN) 

SCLC PI 

IgG-like 
BI 764532 
(Obrixtamig) 

Boehringer Ingelheim  
(EU) 

SCLC PII 

SCLC: Small-cell lung cancer 
 
Amgen 社の既承認薬タルラタマブと同じ DLL3 を標的とした新規開発中の BsAb、T 細胞
の CD3 を標的とした薬剤 3剤が開発されており、いずれも SCLC の適⽤を⽬指している。
T 細胞の CD3 を標的とした薬剤のうち、MK6070（HPN328）およびQLS31904 の 2剤は
⾮ IgG様タイプの薬剤であり、BI 764532（商品名Obrixtamig）は IgG様タイプである。 
 
また DLL3 を標的とした新規開発中の三重特異抗体について、表 10-2 に⽰した。 
 
表 10-2 CD3/CD137 x DLL3 を標的とした新規開発中の三重特異抗体 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key 
indication 

Phase 

IgG-like 
ALPS12/RG6524/ 
RO7616789 

Chugai/Roche  
(JP, US, EU) 

SCLC PI 

SCLC: Small-cell lung cancer 
 
DLL3 を標的とした新規開発中の三重特異抗体は 1剤であり、T 細胞の CD3 および CD137
を標的とした IgG様タイプの薬剤で、SCLC の適⽤を⽬指している。 
ALPS12 は、Dual-Ig®技術を適⽤した三重特異抗体である。当該技術は、CD3 に加え、共
刺激分⼦である CD137シグナルの誘導が可能としているため、T 細胞の浸潤が少ない難治
性のがんに対して、より強⼒な抗腫瘍効果を⽰すことが期待されており [20]、中外製薬お
よび Roche 社の共同開発で進められている。 
なお、同標的に関しては、他のモダリティでの開発も試みられており、AbbVie 社が抗体薬
物複合体（Antibody-drug conjugate、ADC）として Rova-T の開発を進めていたが、PIII（セ
カンドライン及びファーストラインの維持療法）で⽣存期間の延⻑が⽰せず開発中⽌とな
った。また、Amgen 社も同標的の CAR-T の開発を進めていたが、中⽌となっている [25]。 
 

CLDN6 

同様にがん細胞のクローディン 6（Claudin6、CLDN6）を標的とした BsAb の開発状況に
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ついて、表 11-1 に⽰した。 
 
表 11-1  CD3 x CLDN6 を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug Company (Country) Key indication Phase 

IgG-like 
BNT142 BioNTech (US, EU) Solid cancer PI 

XmAb541 Xencor (US) Ovarian cancer PI 

 
CLDN6 を標的とした新規開発中の BsAb は 2剤あり、いずれも T 細胞の CD3 を標的とし
た IgG様タイプの薬剤である。BNT142 は固形がん、XmAb541 は卵巣がんの適⽤を⽬指し
ている。 
 
また CLDN6 を標的とした新規開発中の三重特異抗体の開発状況について、表 11-2 に⽰し
た。 
 
表 11-2 CD3/CD137 x CLDN6 を標的とした新規開発中の三重特異抗体 

Type Drug Company (Country) Key indication Phase 

IgG-like SAIL66 Chugai (JP, US) Solid cancer PI 

 
CLDN6を標的とした新規開発中の三重特異抗体は1剤であり、T細胞のCD3およびCD137
を標的とした IgG様タイプの薬剤で、固形がんの適⽤を⽬指している。 
SAIL66 も、DLL を標的とした ALPS12 と同様、Dual-Ig®技術を適⽤した三重特異抗体で
ある。 
 

CLDN18.2 

同様にがん細胞のクローディン 18.2（Claudin18.2、CLDN18.2）を標的とした BsAb の開
発状況について、表 12-1 に⽰した。 
表 12-1 CD3 x CLDN18.2 を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 
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IgG-like 

AZD-5863 
/HBM-7022 

AstraZeneca/Harbour 
BioMed  
(JP, US, EU, CHN) 

Advanced/Metastatic solid 
cancer 

PI/II 

ASP2138 
Astellas  
(JP, US) 

Stomach cancer, GEJ cancer, 
Pancreatic cancer 

PI 

QLS-31905 
Qilu Pharmaceutical  
(CHN) 

Solid cancer PI/II 

IBI-389 
Innovent Biologics  
(CHN) 

Solid cancer PI 

GEJ cancer: Gastroesophageal junction cancer 
 
CLDN18.2 を標的とした新規開発中の BsAb は 4剤あり、いずれも IgG様タイプの薬剤で
あった。AZD-5863（HBM-7022）は進⾏性／転移性固形がん、ASP2138 は胃がん、⾷道胃
接合部がん（Gastroesophageal junction cancer、GEJ cancer）および膵がんの適⽤を⽬指し
ている。QLS-31905 および IBI-389 は固形がんの適⽤を⽬指している。 
なお、Amgen は CD3 x CLDN18.2 を標的とした BiTE®である AMG910の開発を PIまで
進めていたが、現在は中⽌となっている [26]。 
 
また CLDN18.2 を標的とした新規開発中の BsAb のうち、T 細胞の CD3以外を標的とした
薬剤について、表 12-2 に⽰した。 
 
表 12-2 CLDN18.2 を標的とした新規開発中の BsAb（T 細胞の CD3以外を標的とした薬
剤） 

Target Drug 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

CD137 TJ-CD4B 
I-Mab Biopharma  
(US) 

Advanced/Metastatic solid 
cancer 

PI 

 
CLDN18.2 を標的とした新規開発中の BsAb のうち、T 細胞の CD3以外を標的とした薬剤
は 1剤であり、進⾏性／転移性固形がんの適⽤を⽬指している。TJ-CD4B は T 細胞の活性
化と⽣存を促進する共刺激分⼦である CD137（4-1BB）を標的とした薬剤である。 
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また BsAb以外のモダリティとして、ADCや CAR-T など、約 9剤の開発が進められている 
[27]。 
 

EGFR 

同様にがん細胞の上⽪成⻑因⼦受容体（Epidermal growth factor receptor、EGFR）を標的
とした BsAb の開発状況について、表 13-1 に⽰した。 
 
表 13-1 CD3 x EGFR を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indication Phase 

Non-
IgG-like 

TAK-186 
/MVC-101 

Takeda/Maverick Therapeutics 
(US, EU, AUS etc) 

Solid cancer PI/II 

JANX-008 
Janux Therapeutics  
(US) 

Solid cancer PI 

IgG-like 

CX-904 
/AMG-651 

CytomX Therapeutics/Amgen  
(US) 

Solid cancer PI 

JNJ-6358/ 
JNJ-78306358 

Johnson&Johnson/Zymeworks 
(EU) 

Solid cancer PI 

SMET-12 
Centrymed Pharmaceutical 
/Zhejiang Shimai Pharmaceutical  
(CHN) 

Solid cancer PI 

 
EGFR を標的とした新規開発中の BsAb は 5 剤あり、うち 2 剤（TAK-186 および JANX-
008）が⾮ IgG様タイプ、3剤（CX-904、JNJ-6358 および SMET-12）が IgG様タイプの薬
剤である。いずれも固形がんの適⽤を⽬指している。 
TAK-186 は、Conditional bispecific redirected activation（COBRA®）と呼ばれるプラットフ
ォーム技術を⽤いた薬剤である。本技術は、Maverick Therapeutics 社によって開発され、
武⽥薬品の買収により [28]、その後の開発が進められている。COBRA®は、BsAb をプロド
ラッグ化して、がんプロテアーゼをトリガーとして薬効を⽰すよう設計されている [29]。 
また同様に、CX-904 もがんプロテアーゼをトリガーとした薬剤であり、認識部位をペプチ
ドでマスクする Probody®というプラットフォーム技術 [30]を開発した CytomX 社と
Amgen 社が共同で開発を進めている。なお、CytomX 社は、アステラスと共同研究および
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商業化に関する契約を締結している [31]。 
 
また EGFR および T 細胞の CD28 を標的とした新規開発中の BsAb について、表 13-2 に
⽰した。 
 
表 13-2 CD28 x EGFR を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indication Phase 

IgG-like REGN7075 
Regeneron 
Pharmaceuticals 
(US, EU) 

Solid cancer PI/II 

 
EGFR および CD28 を標的とした新規開発中の BsAb は 1 剤であり、IgG 様タイプの薬剤
で固形がんの適⽤を⽬指している。 
 

PD-L1 

同様にがん細胞のプログラム細胞死リガンド 1（Programmed cell death-ligand 1、PD-L1）
を標的とした BsAb の開発状況について、表 14-1 に⽰した。 
 
表 14-1  CD3 x PD-L1 を標的とした新規開発中の BsAb 

Type Drug 
Company 
(Country) 

Key indication Phase 

IgG-like BS-006 
Wuhan Binhui Biopharmaceutical  
(CHN) 

Cervical cancer PI 

 
PD-L1標的および T 細胞の CD3 を標的とした BsAb は 1剤であり、IgG様タイプの薬剤
で⼦宮頸がんの適⽤を⽬指している。 
 
また PD-L1 を標的とした新規開発中の BsAb のうち、T 細胞の CD3 以外を標的とした薬
剤について、表 14-2 に⽰した。 
 
表 14-2 PD-L1 を標的とした新規開発中の BsAb（T 細胞の CD3以外を標的とした薬剤） 

Target 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 



25 

CD137 

GEN1046  
(Acasunlimab) 

Genmab  
(JP, US, EU) 

Solid cancer,  
NSLC 

PI/II 

MCLA-145 
Merus 
(US, EU) 

Solid cancer PI 

PD-1 
LY3434172 
/IBI318 

Eli Lilly  
(US, EU) 

Solid cancer PI 

NSCLC: non-small-cell lung cancer 
PD-1: Programmed cell Death 1 
 
PD-L1 を標的とした新規開発中の BsAb のうち、T 細胞の CD3以外を標的とした薬剤は 3
剤である。GEN1046（Acasunlimab）およびMCLA-145 は、T 細胞の CD137（4-1BB）を
標的とし、LY3434172（IBI318）も同じくプログラム細胞死 1（Programmed cell death 1、
PD-1）を標的とした薬剤であり、いずれも主に固形がんの適⽤を⽬指している。これらは、
いずれも T 細胞の活性化と⽣存を促進する共刺激分⼦を標的としている。 
 

がん微⼩環境を標的とする BsAb 

他にも、PD-L1 と他の分⼦を組み合わせた開発は活発に⾏われており、T 細胞の標的以外
にサイトカインの形質転換増殖因⼦β（Transforming growth factor-β、TGF-β）を標的と
する Y101D は、固形がんおよび前⽴腺がんの適⽤を⽬指している（表 15-1）。 
本剤は、TGF-β にアプローチすることで、腫瘍浸潤リンパ球（Tumor-infiltrating 
lymphocytes、TIL）や樹状細胞を含むがん微⼩環境（Tumor microenvironment、TME）を
調節し、抗腫瘍効果を発揮する [32]。 
 
表 15-1 PD-L1 を標的とした新規開発中の BsAb（T 細胞以外を標的とした薬剤） 

Target 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

TGF-β Y101D 
Wuhan YZY Biopharma 
(CHN) 

Solid cancer,  
Pancreatic cancer 

PI/II 

 
次に、T 細胞とがん細胞の両⽅をターゲットとする BsAb以外に TME を標的とした BsAb
の開発状況に関して、T 細胞の PD-1 を標的とした BsAb について調べたところ、中国で承
認済みの薬剤が 2剤あった（表 15-2）。 
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表 15-2 T 細胞の PD-1 を標的とした承認済み（中国）の BsAb 

Target Brand name 
Company 
(Country) 

Key indications  
Approval 
year 

VEGF Ivonescimab 
Akeso 
(CHN) 

NSCLC 2024 

CTLA4 Cadonilimab 
Akeso 
(CHN) 

Stomach cancer, GEJ cancer, 
Cervical cancer  

2022 

NSCLC: non-small-cell lung cancer, GEJ cancer: Gastroesophageal junction cancer 
VEGF: Vascular endothelial growth factor 
CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 
 
Ivonescimab は、⾎管内⽪細胞増殖因⼦（Vascular endothelial growth factor、VEGF）を標
的とした薬剤であり、⾮⼩細胞肺がん（non-small-cell lung cancer、NSCLC）の適⽤を⽬指
している。本剤は、VEGFを標的とすることで腫瘍⾎管新⽣を阻害し、PD-1阻害による抗
腫瘍免疫応答の回復と合わせて抗腫瘍効果を発揮する [33]。 
Cadonilimab は、細胞傷害性 T リンパ球抗原 4（Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4、CTLA4）
を標的とした薬剤であり、胃がん、⾷道胃接合部がんおよび⼦宮頸がんの適⽤を⽬指してい
る。本剤は、TIL上に共発現する PD-1 および CTLA4 に結合することで TME の TILに選
択的に作⽤して抗腫瘍免疫応答を回復させる [34]。 
 
同様に、T 細胞の PD-1 を標的とした新規開発中の BsAb について、表 15-3 に⽰した。 
 
表 15-3 T 細胞の PD-1 を標的とした新規開発中の BsAb 

Target 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key indications Phase 

LAG-3 

RG6139  
(Tobemstomig) 

F. Hoffmann-La Roche  
(US, EU, CHN) 

Urothelial cancer PII 

MGD013  
(Tebotelimab) 

MacroGenics  
(US, EU) 

Solid cancer PI 
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CTLA4 

MEDI5752  
(Volrustomig) 

AstraZeneca  
(JP, US, EU, CHN) 

Pleural 
mesothelioma, 
HNSCC, NSCLC 

PIII 

MGD019  
(Lorigerlimab) 

MacroGenics  
(US, EU) 

mCRPC PII 

HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma, NSCLC: non-small-cell lung cancer,  
mCRPC: metastatic castration-resistant prostate cancer 
LAG-3: Lymphocyte activation gene-3, CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 
 
RG6139（Tobemstomig）および MGD013（Tebotelimab）は、リンパ球活性化遺伝⼦ 3
（Lymphocyte activation gene-3、LAG-3）を標的としており、それぞれ尿路上⽪がんおよ
び固形がんの適⽤を⽬指している。これらの剤は、エフェクターT 細胞や Treg に発現して
いる LAG-3 を阻害することで、TILの抗腫瘍活性を⾼める。 
MEDI5752（Volrustomig）およびMGD019（Lorigerlimab）は、CTLA4 を標的としており、
前者は胸膜中⽪腫、頭頸部扁平上⽪がん（Head and neck squamous cell carcinoma、HNSCC）
および NSCLC、後者は mCRPC の適⽤を⽬指している。 
 
今後、T 細胞とがん細胞の双⽅を標的とする BsAb以外に、TME をターゲットとした BsAb
の開発が活発化することが考えられる。 
 

開発中⽌となった BsAb 
主に開発中⽌となった BsAb について、表 16 に⽰した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 16 主に開発中⽌となった BsAb 
[CD3 x PSMA] 
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Drug 
(Brand name) 

Company 
Key 

indications 
Phase 

Discontinuation 
period 

AMG-340 26) Amgen ｍCRPC PI 23Q2 

AMG-160 26) 
(Acapatamab) 

Amgen 
ｍCRPC,  
NSCLC 

PI/II 22Q4 

AMG-212 26) 
(Pasotuxizumab) 

Amgen ｍCRPC PI - 

HPN424 26) 
Harpoon Therapeutics  
(Merck) 

ｍCRPC PI/II 22Q1 

JNJ-63898081 
(Voxalatamab) 

Johnson&Johnson ｍCRPC PI 21 

APVO0414 Aptevo Therapeutics ｍCRPC PI 18Q3 

[CD3 x BCMA] 

Drug 
(Brand name) 

Company 
Key 

indications 
Phase 

Discontinuation 
period 

BMS-986349/ 
CC-93269/EM-901 

Bristol Myers  
Squibb/EngMab 

MM PIII 24Q2 

AMG-420/ 
BI 836909 

Amgen/Micromet/ 
Boehringer Ingelheim 

MM PI 24Q1 

AMG-701 
(Pavurutamab) 

Amgen MM PI 22Q3 

[CD3 x EGFR] 

Drug 
(Brand name) 

Company 
Key 

indications 
Phase 

Discontinuation 
period 

RG-6156/RO-7428731 Roche Glioblastoma PI 24Q1 

mCRPC: metastatic castration-resistant prostate cancer,  
NSCLC: non-small-cell lung cancer, MM: Multiple myeloma 
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がんの PSMA を標的とした BsAb で開発中⽌となった薬剤は、Amgen 社で 3剤、Harpoon 
Therapeutics 社（Merck社）Johnson&Johnson 社および Aptevo Therapeutics 社でそれぞれ
1剤ずつあり、いずれも主に mCRPC の適⽤を⽬指していた。 
同様に BCMA を標的とした BsAb で開発中⽌となった薬剤は、Bristol Myers 社（Squibb
社、EngMab 社）、Amgen 社（Micromet 社、Boehringer Ingelheim 社）および Amgen 社で
それぞれ 1剤ずつあり、いずれも MM の適⽤を⽬指していた。 
同様に EGFR を標的とした BsAb で開発中⽌となった薬剤は、Roche 社で 1剤あり、膠芽
腫の適⽤を⽬指していた。 
 
開発中⽌の理由として、公表されているものは、以下の通りであった。 
・ AMG-160（Acapatamab）： 他剤 AMG340 の開発を優先するため [35]（ただし、

AMG340も開発中⽌となっている） 
・ AMG-212（Pasotuxizumab）： 副作⽤の発⽣率の重篤殿⾼さから [35] 
・ HPN424： 効果が中程度の⼀⽅、忍容性プロファイルが良くなかったため [35] 
・ JNJ-63898081（Voxalatamab）： ADA（Anti-drug antibody、抗薬物抗体）の発現によ

るもの [36] 
・ APVO0414： ADA の発現によるもの [37] 
 

2.5. BsAb プラットフォーム技術の特許に関する状況 
BsAb プラットフォーム技術の特許状況に関する状況として、まず Amgen 社が開発した世
界初の BsAb 承認薬ブリナツモマブについて調べた。BiTE®プラットフォーム技術と推察さ
れる特許の内容を表 17-1 および 17-2 に、またブリナツモマブに関する特許の内容を表 17-
3 に⽰した。 
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表 17-1 BiTE®プラットフォーム技術と推測される特許 1 

タイトル 出願⼈ 

Method for the production of antihuman antigen receptors and uses thereof 
（抗ヒト抗原受容体を産⽣するための斬新な⽅法およびそれらの使⽤） 

Micromet 

特許の主な内容 

クレーム 1： 
抗ヒト抗原受容体を⽣成する⽅法であって、前記⽅法は、 
（ａ）⾮ヒト標的抗原特異的抗体のＶ鎖と共にヒト抗原に結合するヒトＶＬ鎖⼜はＶＨ
鎖を選択するステップと、 
（ｂ）その次に、機能的に再構成された前記ＶＨ免疫グロブリン鎖とＶＬ免疫グロブリン
鎖との組合せを選択するステップであり、ここで、少なくとも前記ＶＨ鎖が刺激されてい
ない成熟したヒトＢリンパ球に由来し、前記ＶＬ鎖が天然のヒトＢ細胞レパートリーに
由来し、前記ＶＨ鎖と前記ＶＬ鎖とが組換えベクターから発現し、 
（ｃ）前記ヒト抗原への結合にインビトロディスプレー系を使⽤するステップと、 
を含む、抗ヒト抗原受容体を⽣成する⽅法。 

国・地域 
（担当機関） 

特許番号 出願⽇ 
発⾏⽇ 
（公開） 

発⾏⽇ 
（登録） 

失効⽇ 

⽶国 
（UPSTO） 

US7227002B1 

1998.4.14 

- 2007-6-5 2018.4.14 

国際出願 
WO1998046645A2 1998.10.22 -  

WO1998046645A3 1999.4.14 -  

欧州 
（EPO） 

EP0970126B1 2000.1.12 2001.4.18 
2018.4.14 

⽇本 
（特許庁） 

特許第 3876002号 2001.10.13 2007.1.31 
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表 17-2 BiTE®プラットフォーム技術と推測される特許 2 

タイトル 出願⼈ 

CD19xCD3 SPECIFIC POLYPEPTIDES AND USES THEREOF 
（CD19×CD3 特異的ポリペプチドおよびその使⽤） 

Micromet 

特許の主な内容 

クレーム 1： 
（ａ）ＣＤ１９抗原を特異的に認識する免疫グロブリン鎖または抗体の結合部位を含有
してなる第１のドメイン；ならびに 
（ｂ）ヒトＴ細胞のＣＤ３抗原を特異的に認識する免疫グロブリン鎖または抗体の結合
部位を含有してなる第２のドメイン、 
を含有してなり、前記ドメインが、ＶL ＣＤ１９−ＶHＣＤ１９−ＶH ＣＤ３−ＶL Ｃ
Ｄ３の順で配列されている単鎖多機能性ポリペプチド。 
国・地域 
（担当機関） 

特許番号 出願⽇ 
発⾏⽇ 
（公開） 

発⾏⽇ 
（登録） 

失効⽇ 

⽶国 
（UPSTO） 

US7575923B2 2006.5.5 2006.8.31 2009-8-18 2019-5-5 

国際出願 WO1999054440A1 1999.4.21 1999.10.28 -  

欧州 
（EPO） 

EP1348715A2  1999.4.21 2003.10.1 - 
2007.7.4 
申請中⽌ 

⽇本 
（特許庁） 

特許第 4169478号 1999.4.21 2002.4.23 2008.10.22 
2024.4.24 
存続期間満了
により消滅 
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表 17-3 ブリナツモマブに関する特許 

タイトル 出願⼈ 

Bispecific antibodies（⼆重特異性抗体） Micromet 

特許の主な内容 

クレーム 1： 
単⼀ポリペプチド鎖上に 3 つの抗体可変ドメインを含む⼆重特異性抗体であって、 
  該⼆重特異性抗体の第⼀部分が、ヒト免疫エフェクター細胞上に位置するエフェクタ
ー抗原に特異的に結合することによりヒト免疫エフェクター細胞の活性を補充する能⼒
があり、該第⼀部分が 1 つの抗体可変ドメインからなり、かつ、該⼆重特異性抗体の第⼆
部分が、エフェクター抗原以外の標的抗原に特異的に結合する能⼒があり、該標的抗原が
該ヒト免疫エフェクター細胞以外の標的細胞上に位置しており、かつ該第⼆部分が 2 つ
の抗体可変ドメインを含み、 
  該エフェクター抗原がヒト CD3抗原であり、該標的抗原がヒト EpCAM抗原であり、
かつ、SEQ ID NO:1 に⽰された配列を含む、⼆重特異性抗体。 

国・地域 
（担当機関） 

特許番号 出願⽇ 
発⾏⽇ 
（公開⽇） 

発⾏⽇ 
（登録⽇） 

失効⽇ 

⽶国 
（UPSTO） 

US7235641B2 2003.12.22 2005.6.23 2007.6.26 2024.9.30 

国際出願 
WO2005061547A2 

2004.12.22 
2005.7.7 -  

WO2005061547A3 2005.11.24 -  

欧州 
（EPO） 

EP1697421B1 2004.12.22 2006.9.6 2010.9.1 2024.12.22 

⽇本 
（特許庁） 

特許第 5376759号 2004.12.22 2008.7.10 2013.12.25 
2018.10.4 
年⾦不納に
より消滅 

 
ブリナツモマブは、Amgen 社によって開発された BsAb であるが、BiTE®プラットフォーム
技術の特許は、Micromet 社が所有しており、ブリナツモマブの開発起源も同社であった。
Amgen 社は、Micormet 社と本剤の研究に関する提携を結んでいたが、2012年に Amgen 社
は Micromet 社を買収し [38]、その後の開発を進めた。 
今回の調査において調べた本剤に関する特許は、本報告作成時点ですべて失効していること
が分かった。 
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同様に、他の BsAb プラットフォーム技術についても特許の状況について調べた [39]（表
18）。 
 
表 18 BsAb プラットフォーム技術の特許状況 

プラットフォー
ム技術 

特許番号 出願した年 会社名 
失効する年 
（予定） 

ART-Ig WO2006106905A1 2005 Chugai 2025 

XmAbTM WO2011028952A1 2009 Xencor 2029 

Duobody WO2011131746A3 2010 Genmab 2030 

Probody® US-9309510-B2 2012 CytomX 2032 

TriTAC® US-20210355219-A1 2018 
Harpoon 
Therapeutics 

2038 

TRACTr® US-20230220109-A1 2019 
Janux 
Therapeutics 

2039 

COBRA® [40] WO2022130013 2020 Takeda 2040 

 
これらの状況から、BsAb のプラットフォーム技術については、その多くがバイオベンチャ
ーで開発され、⼤⼿製薬企業との技術提携や買収によりその後の開発が進められているこ
とが分かった。 
 
また、国内でのプラットフォーム技術の研究開発の状況について調べた。近年の BsAb に関
する特許情報を調べたところ、三重⼤学の珠玖洋特定教授らがHLA-A2/NY-ESOに結合す
る抗体として「⼆重特異的抗体」の特許を 2024 年に出願していることが分かった（特開
2024-102162）。他に、国内ベンチャーのカイオム・バイオサイエンス社は、TribodyTMとい
う多重特異抗体作製技術を有していることが分かった [41]。 
 

2.6. BsAb の受託製造について 
次に BsAb 開発において、BsAb を受託製造できる主な医薬品開発製造受託機関（Contract 
development and manufacturing organization、CDMO）について調べた（表 19）。 
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表 19 BsAb を受託製造できる主な CDMO 

企業名 本拠地 
BsAb 製造 

受託 
受託 
実績 

治験薬 
製造 

商⽤ 
⽣産 

Lonza スイス ◎ あり 〇 − 

WuXi AppTec 中国 ◎ − 〇 − 

AGC Biologics 35) ⽇本 ◎ あり 〇 〇 

富⼠フイルム ⽇本 ◎ − − − 

Boehringer Ingelheim ドイツ ◎ あり − − 

JSR ⽇本 ◎ あり − − 

 
BsAb の製造には⾼度な技術が必要とされており、現在では複数の CDMOが製造能⼒を有
していることが分かった。Lonza は Blinatumomab の製造実績を持ち [42]、AGC Biologics
は Immunocore 社が開発したプラットフォーム技術である ImmTAC を⽤いた brenetafusp
製造をサポートした実績を有している [43]。また、WuXi AppTec は GSKと TCE のライセ
ンス契約を締結し、独⾃の技術プラットフォームを提供している [44]。Boehringer 
Ingelheim 社は、CDMO事業も展開しており、TandAbや Ig DART といった BsAb の製造
を⾏った経験を有している。また同社は、製薬企業として CD3 x DLL3 を標的とした BsAb
を開発している。JSR のグループ企業である KBI Biopharma は、BsAb の DART のタンパ
ク質発現および細胞株開発の経験がある [45]。他に、味の素は、独⾃プラットフォーム
「AJICAP」を⽤いてCD3 x EGFRを標的としたBsAbを作製した論⽂を発表している [46]。
Catalent 社は、25種類以上の BsAb の細胞株開発から製造の経験を持っている [47]。 
 

2.7. CAR-T の新規開発状況 
BsAb の開発状況との⽐較として、CAR-T の新規開発状況についても調べた（表 20-1 およ
び表 20-2）。 
 
 
表 20-1 主な新規開発中の CAR-T 



35 

Target 
Drug 

(Brand name) 
Company  
(Country) 

Key 
indications 

Phase 

BCMA 

PHE885 
(Durcabtagene 
autoleucel) 

Novartis  
(JP, US, EU) 

MM PII 

Anitocabtagene 
autoleucel 

Kite, Arcellx  
(US) 

MM PII 

CD19/20 
KITE-363 

Kite  
(US, EU) 

DLBCL PI 

KITE-753 
Kite  
(US, EU) 

DLBCL PI 

CD19 

YTB323 
(Rapcabtagene 
autoleucel) 

Novartis  
(JP, US, EU) 

DLBCL, ALL PII 

Cemacabtagene 
ansegedleucel 

Allogene Therapeutics 
(US) 

LBCL PII 

KITE-197 Kite (US) LBCL PI 

TBI1500 Takara Bio (JP) B-ALL PI/II 

TBI2001 Takara Bio (CAN) 
BCL, CLL,  
SLL 

PI 

CD20 JNJ-90014496 
Janssen Pharmaceuticals  
(US, EU) 

NHL PI 

GPRC5D 

BMS-986393 
Bristol-Myers Squibb  
(US, CHN) 

MM PII 

CT071 
CARsgen Therapeutics  
(US, CHN) 

MM PI 

MM: multiple myeloma, DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma, ALL: Acute lymphoblastic 
leukemia, LBCL: large B-cell lymphoma, BCL: B-cell lymphoma, CLL: Chronic Lymphocytic 
Leukemia, SLL: Small Lymphocytic Lymphoma, NHL: B-cell non-Hodgkin lymphoma 
 
 
表 20-2 主な新規開発中の CAR-T 
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Target 
Drug 

(Brand name) 
Company 
(Country) 

Key 
indications 

Phase 

CLDN18.2 
CT041  
(Satri-cel) 

CARsgen Therapeutics  
(US, CHN) 

Stomach 
cancer,  
Pancreatic 
cancer 

PII/III 

PSMA 
PD1-PSMA-
CART cells 

Bioray Laboratories  
(CHN) 

CRPC PI 

GPC3 

CT011 
CARsgen Therapeutics 
(CHN) 

Hepatocellular 
carcinoma 

PI 

NIB102 
Noile-Immune Biotech  
(-) 

Solid cancer PI 

GM2 NIB101 
Noile-Immune Biotech  
(JP) 

Solid cancer PI 

CD70 ALLO-316 
Allogene Therapeutics  
(US) 

ccRCC PI 

CRPC: Castration-resistant prostate cancer, ccRCC: Clear cell renal cell carcinoma 
-: Not Available 
 
BsAb と同様に、CAR-T の新規開発についても⾎液腫瘍の適⽤を⽬指した開発が進められ
てきたが、固形がんを対象とした CAR-T の開発も進められていることが分かった。 
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3. 考察 
 
BsAb の開発について調べた結果、⾮ IgG 様タイプよりも IgG 様タイプの⽅が開発品数は
多かった。がん標的としては、現在、既承認含め開発中の BsAb では、CD20がもっとも多
く、次いで、BCMA、CD19 というように⾎液腫瘍関連が先⾏して進められているが、固形
がんの適⽤を⽬指した薬剤も増えている傾向にあることが分かった。今後 BsAb の開発の対
象は、固形がんにシフトしていくと考えられ、それに応じてがん標的も細分化していくこと
が予想される。また T 細胞とがん細胞の双⽅をターゲットとする BsAb以外に、TME を狙
った BsAb も多く開発されていることが分かった。 
BsAb のプラットフォーム技術について調べた結果、その多くがバイオベンチャーで開発さ
れ、⼤⼿製薬企業との技術提携や買収によりその後の開発が進められていることが分かっ
た。こうした開発の流れは、今後もしばらく続くと予想される。 
BsAb の製造技術について調べた結果、国内外に関わらず、多数の企業が保有していること
が分かった。 
⽐較のため、CAR-T についても開発状況について調べた結果、BsAb と同様に、固形がんや
TME をターゲットにした開発が進められていることが分かった。 
今後は、これら新規標的やプラットフォーム技術の開発により、患者個々の状況に応じた最
適な治療法の選択が可能となることが期待され、さらなる治療効果の改善が⾒込まれる。 
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⽤語・略語 
 
ADA（Anti-drug antibody）： 抗薬物抗体 
ADC（Antibody-drug conjugate： 抗体薬物複合体 
Advanced/Metastatic solid cancer： 進⾏性／転移性固形がん 
ALL（Acute lymphoblastic leukemia）： 急性リンパ性⽩⾎病 
ART-Ig（Asymmetric re-engineering technology-immunoglobulin） 
Autoimmune disorder： ⾃⼰免疫疾患 
B-ALL（B-cell acute lymphoblastic leukemia）： B 細胞性急性リンパ性⽩⾎病 
BCL（B-cell lymphoma）： B 細胞リンパ腫 
BCMA（B-cell maturation antigen）： B 細胞成熟抗原 
BiTE（Bispecific T cell engager） 
BsAb（Bispecific antibody）： ⼆重特異抗体 
ccRCC（Clear cell renal cell carcinoma）： 淡明細胞型腎細胞がん 
CDMO（Contract development and manufacturing organization）： 医薬品開発製造受託機
関 
Cervical cancer： ⼦宮頸がん 
Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell： キメラ抗原受容体 T 細胞 
CLDN6（Claudin6）： クローディン 6 
CLDN18.2（Claudin18.2）： クローディン 18.2 
CLL（Chronic lymphocytic leukemia）： 慢性リンパ性⽩⾎病 
COBRA（Conditional bispecific redirected activation） 
CRPC（Castration-resistant prostate cancer）： 去勢抵抗性前⽴腺がん 
CRS（Cytokine release syndrome）： サイトカイン放出症候群 
CTLA4（Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4）： 細胞傷害性 T リンパ球抗原 4 
DLBCL（Diffuse large B-cell lymphoma）： びまん性⼤細胞型 B 細胞リンパ腫 
DLL3（Delta like canonical notch ligand 3）： デルタ様カノニカルNotch リガンド 3 
DVD-Ig（Dual variable domain immunoglobulin） 
EFS（Event-free survival）： 無事象⽣存率 
FIT-Ig（Fabs-in-tandem immunoglobulin） 
FL（Follicular lymphoma）： 濾胞性リンパ腫 
GEJ cancer（Gastroesophageal junction cancer）： ⾷道胃接合部がん 
Glioblastoma： 膠芽腫 
GPRC5D（G-protein coupled receptor family C group 5 member D）： Gタンパク質共役
型受容体ファミリーCグループ 5 メンバーD 
HLA（Human leukocyte antigen）： ヒト⽩⾎球型抗原 
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Hepatocellular carcinoma： 肝細胞がん 
HNSCC（Head and neck squamous cell carcinoma）： 頭頸部扁平上⽪がん 
ICI（Immune checkpoint inhibitor）： 免疫チェックポイント阻害薬 
LBCL（Large B-cell lymphoma）： ⼤細胞型 B 細胞リンパ腫 
mCRPC （Metastatic castration-resistant prostate cancer）： 転移性去勢抵抗性前⽴腺がん 
MHC（Major histocompatibility complex）： 主要組織適合複合体 
MM（Multiple myeloma）： 多発性⾻髄腫 
NHL（B-cell non-hodgkin lymphoma）： B 細胞性⾮ホジキンリンパ腫 
NSCLC（non-small-cell lung cancer）： ⾮⼩細胞肺がん 
Ovarian cancer： 卵巣がん 
Pancreatic cancer： すい臓がん 
PD-1（Programmed cell death 1）： プログラム細胞死 1 
PD-L1（Programmed cell death-ligand 1）： プログラム細胞死リガンド 1 
PFS（Progression-free survival）： 無増悪⽣存期間 
Pleural mesothelioma： 胸膜中⽪腫 
PSMA（Prostate specific membrane antigen）： 前⽴腺特異的膜抗原 
SCLC（Small-cell lung cancer）： ⼩細胞肺癌 
SLL（Small lymphocytic lymphoma）： ⼩リンパ球性リンパ腫 
STEAP1（Six-transmembrane epithelial antigen of prostate 1）： 前⽴腺 6回膜貫通型上⽪
抗原 1 
TCE（T cell engager） 
T-cell receptor (TCR) T-cell： T 細胞受容体 T 細胞 
TME（Tumor microenvironment）： がん微⼩環境 
TGF-β（Transforming growth factor-β）： 形質転換増殖因⼦β 
Urothelial cancer： 尿路上⽪がん 
Uveal melanoma： ぶどう膜悪性⿊⾊腫 
VEGF（Vascular endothelial growth factor）： ⾎管内⽪細胞増殖因⼦ 
 


