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ADC 4

K Beaumont, et al, Xenobiotica, 52:8, 770-785, 2022



近年FDAに承認されたADC薬剤（2000-2018） 5

Approval 
YearDARLinkermAbTargetPayload 

Action
Payload/Pa
yload ClassDisease IndicationMakerTrade 

nameADC Drug

2018N/ACleavableIgG1CD22/PE38 
(Pseudotox)

Relapsed or refractory hairy 
cell leukemia (HCL)

Astrazen
ecaLumoxitiMoxetumomab 

pasudotox

20176acid 
cleavableIgG4CD22DNA 

cleavage

ozogamicin
/calicheami
cin

relapsed or refractory CD22-
positive B-cell precursor acute 
lymphoblastic leukemia

Pfizer/W
yethBesponsaInotuzumab 

ozogamicin

20133.5non-
cleavableIgG1HER2microtubule 

inhibitor
DM1/mayta
nsinoid

HER2-positive metastatic 
breast cancer (mBC)

Genentec
h, RocheKadcylaTrastuzumab 

emtansine

20114enzyme 
cleavableIgG1CD30microtubule 

inhibitor
MMAE/auri
statin

relapsed HL and relapsed 
sALCL

Seagen 
Genetics, 
Millenniu
m/Taked
a

AdcetrisBrentuximab 
vedotin

2017; 20002–3acid 
cleavableIgG4CD33DNA 

cleavage

ozogamicin
/calicheami
cin

relapsed acute myelogenous 
leukemia (AML)

Pfizer/W
yethMylotargGemtuzumab

ozogamicin

https://axispharm.com/antibody-drug-conjugatesadcs-list-approved-by-fda2000-2022/ より改変

https://axispharm.com/antibody-drug-conjugatesadcs-list-approved-by-fda2000-2022/


近年FDAに承認されたADC薬剤（2019-2022） 6

Approval 
YearDARLinkermAbTargetPayload 

Action
Payload/Pa
yload ClassDisease IndicationMakerTrade 

nameADC Drug

2022N/A/IgG1FRα
Folate 
receptor 
alpha

Maytansino
id DM4

Platinum-Resistant Ovarian 
Cancer

Immuno
GenELAHEREMirvetuximab 

soravtansine

20214enzyme 
cleavableIgG1Tissue 

factor
microtubule 
inhibitor

MMAE/auri
statin

Recurrent or metastatic 
cervical cancer

Seagen 
IncTivdakTisotumab 

vedotin-tftv

2021
SG3199/
PBD 
dimer

enzyme 
cleavableIgG1CD19DNA 

cleavage
SG3199/PB
D dimerLarge B-cell lymphoma

ADC 
Therapeu
tics

ZynlontaLoncastuximab 
tesirine-lpyl

2020, 
withdrawn 
on 22 Nov. 
2022

4non-
cleavableIgG1BCMAmicrotubule 

inhibitor
MMAF/auri
statin

Relapsed or refractory multiple 
myeloma

GlaxoSmi
thKline 
(GSK)

BlenrepBelantamab
mafodotin-blmf

20207.6acid 
cleavableIgG1TROP2TOP1 

inhibitor

SN-
38/camptot
hecin

mTNBCImmuno
medicsTrodelvySacituzumab 

govitecan

20198enzyme 
cleavableIgG1HER2TOP1 

inhibitor
DXd/campt
othecin

Unresectable or metastatic 
HER2-positive breast cancer

AstraZen
eca/Daiic
hi Sankyo

EnhertuTrastuzumab 
deruxtecan

20193.8enzyme 
cleavableIgG1Nectin4microtubule 

inhibitor
MMAE/auri
statin

Locally advanced or metastatic 
urothelial cancer

Astellas/S
eagen 
Genetics

PadcevEnfortumab 
vedotin

20193.5enzyme 
cleavableIgG1CD79microtubule 

inhibitor
MMAE/auri
statin

relapsed or refractory (R/R) 
diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL)

Genentec
h, RochePolivyPolatuzumab 

vedotin-piiq

https://axispharm.com/antibody-drug-conjugatesadcs-list-approved-by-fda2000-2022/ より改変

https://axispharm.com/antibody-drug-conjugatesadcs-list-approved-by-fda2000-2022/


パドセブ



パドセブ（エンホルツマブ ベドチン） 8

パドセブ点滴静注用30mg | アステラスメディカルネット (astellas.jp)



パドセブ（エンホルツマブ ベドチン） 9

パドセブ点滴静注用30mg | アステラスメディカルネット (astellas.jp)



パドセブのバイオアナリシス
PK測定



ADCのバイオアナリシス戦略
～FDA DRAFT GUIDANCE(2022)～

11

パドセブのバイオアナリシスもこれに準じて対応した（ADC、Total antibody、およびPayload）

Guidance for Industry: Clinical Pharmacology Considerations for Antibody-Drug Conjugates, 2022



パドセブのバイオアナリシス 12

必要とする重要試薬測定法測定対象

抗payload抗体
抗イディオタイプ抗体

LBA (ELISA)ADC

抗イディオタイプ抗体x2LBA (ELISA)Total antibody

LC-MS/MSPayload 
(MMAE)

LBA (ECLIA)ADA



パドセブのバイオアナリシス（ADC WITH LBA）
①抗PAYLOAD抗体

13

開発ステージやタイムラインに合わせた抗payload抗体の取得が必要

Q Qin, et al, Molecules, 27, 6299, 2022



ADC標準物質を用いる検量線範囲

1-1000 ng/mLとすると

↓（DAR 0 = 5.6%で補正）

実際には

0.944-944 ng/mL

パドセブのバイオアナリシス（ADC WITH LBA）
②DAR0体含有率による補正

14



LC-MS/MSを用いる濃度測定法バリデーション試験における主な安定性評価項目

- Short term stability

- Long term stability

- Freeze/Thaw stability

- Whole blood stability（血漿）

- Autosampler stability

- Processed sample stability

- Stock/working solution stability

＜注意点＞

・ADC製剤中のpayload含有量を考慮

・LC-MS/MS測定感度

・Cleavable/Non-cleavable linker

・ADC添加濃度（実サンプルを考慮）

パドセブのバイオアナリシス（PAYLOAD: MMAE） 15

実サンプルを考慮し、
ADC存在下での安
定性を追加検討



ヒト血漿中-10 to -30℃安定性（90日間）

ヒト血漿中-10 to -30℃安定性（90日間）＊50 μg/mL パドセブ存在下

特に低濃度で影響を受ける可能性あり

パドセブのバイオアナリシス（PAYLOAD: MMAE） 16

CV(%)RE (%)Mean 
(n=6)

添加濃度
（pg/mL)

3.599.329.830.0LQC

1.9101.020202000HQC

CV 
(%)

RE 
(%)

Mean 
(n=6)

MMAE濃度（理
論値、pg/mL）

MMAE添加濃
度（pg/mL)

3.2102.256.054.830.0LQC

1.0100.5207020602000HQC



パドセブのバイオアナリシス
ADA測定

17



ADCのADA測定に関するバイオアナリシス戦略 18

biotin

SA plate

Sulfo

ADC

ADA #1

ADA #2
biotin

SA plate

Sulfo

シグナルだけではADCのどの部位に対するADAが産生されたか判別できない



ADCのADA測定に関するバイオアナリシス戦略
～FDA GUIDANCE (2019)～

19

Guidance for Industry: Immunogenicity Testing of Therapeutic Protein 
Products - Developing and Validating Assays for Anti-Drug Antibody 
Detection, 2019



ADCのADA測定に関するバイオアナリシス戦略
～FDA DRAFT GUIDANCE (2022)～

20

ADA陽性となる場合、寄与するADCのドメインを明らかにする必要がある

Guidance for Industry: Clinical Pharmacology Considerations for Antibody-Drug Conjugates, 2022



パドセブのバイオアナリシス（ADA） 21

ドナー#4ドナー#3ドナー#2ドナー#1

21757197141907519548シグナル

カットオフポイント：219.24

ドナー#4ドナー#3ドナー#2ドナー#1

214182.5199211シグナル

99.099.19998.9% inhibition

Payload-linker添加

biotin

SA plate

Sulfo

Payload-linkerへの特異性を確認

ドナーのブランク血清にポジコンADA（抗payload）を添加



まとめと今後の展望

22



パドセブのバイオアナリシスを考えるうえで考慮したポイント

まとめ 23

ポイント測定法測定対象

・抗payload抗体の調製
・DAR0値による補正

LBA 
(ELISA)

ADC

・抗イディオタイプ抗体x2LBA 
(ELISA)

Total antibody

・ADC存在下での安定性の考察LC-MS/MSPayload 
(MMAE)

・Domain specificityLBA 
(ECLIA)

ADA



・ADCの多様化

例：複数payload

・Intact MS
LBAでは確認できない、ADC構造特異的な情報（DARの経時的変化など）
の収集が可能

→M&S予測性、MOAの理解、分子デザイン戦略などへのさらなる貢献が期
待される 

ADCのバイオアナリシスにおける今後の展望 24

C.M Yamazaki, et al, Nature Communications, 12, 3528 (2021)
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