
過
去在癌症的治療上，標靶藥物治療是被認為比化

學小分子有機合成藥物更為有效的治療方法，它

能殺死壞細胞並抑制其生長同時對正常細胞的影響較

小，而工研院自主研發的「膠原蛋白支架融合」技術

─ Collabody則更獨步全球，創新研發出三倍體（三價）

的膠原蛋白支架抗體，能一次結合三個癌細胞，使抗體

與標靶的結合更不易脫離，相較於傳統單倍體或二價結

構，有更好的療效且大幅降低副作用。而利用此平台技

術所開發出的 Anti-CD3 Collabody近日更入圍 2016全球

百大科技研發獎（R&D 100 Awards）。

Collabody  
談起 10 年前研發膠原蛋白支架融合的過程，可謂

因緣際會、水到渠成。14 年前周民元博士是在工研

院內鼓勵創新計畫中找到人類第 21 型膠原蛋白基

因，並發現它是靠自己三倍體胺基酸部位做纏繞，

不同於一般其他類型膠原蛋白機轉。雖然該計畫到

第四年就因太過學術性而終止，但周民元在同一時

間也參與其他科專研究計畫中篩選抗體，發現這些

抗體對病灶標靶有足夠專一性但結合強度卻不高，

於是周民元便嘗試將抗體以基因重組方式稼接在第

21 型膠原蛋白的短鏈上，果不其然發現在細胞培養

中分泌出來的基因重組蛋白在其三股螺旋體上出現

了三倍體抗體，也證實三倍數量、一體成型的融合

抗體能增加標靶分子結合強度較單一抗體高出 1,000

倍。

這個發現可說是蛋白質工程發展上的重要突破！於

是工研院在臺、美、歐盟、澳洲等地申請專利。除了

此母專利外，並將繞口的「膠原蛋白支架融合技術」

命名為 Collabody，並申請註冊商標。近年來膠原蛋白

支架融合技術的研發持續精進，將第 21型膠原蛋白的

長度縮短，讓穩定性再提高，再申請新專利，而新專

利技術也更成熟、產量已可大幅提升。

工研院生醫與醫材研究所標靶藥物技術中心副營運

長周民元說，此一「Collabody」開放創新平台並非產

品而像是台機器，可以讓不同的抗體稼接在此支架上

以分泌出抓力更強的三倍體衍生物，抗體就如同導彈

的彈頭，可鎖定目標發射。膠原蛋白支架除了融合抗

體外，也可融合不同蛋白質，例如來自不同生長因子

或細胞結合接收子。

歷經四年的關鍵科專研究計畫，整個藥物開發過程

順利完成，不僅可量產、結構穩定，且純化後亦無不

純物，適應症包括第一型糖尿病、紅斑性狼瘡與多發

性硬化症等。此外，研究團隊實際以其技術所衍生的

第一個 Anti-CD3 Collabody候選新藥與市面上其他同

質性但二價的 Anti-CD3抗體相比，不管是療效或安

全性都大為提升，實為臺灣生物製劑發展寫下重要里

程。

工研院「膠原蛋白支架融合平台技術」，以獨特的療效成為癌症與自體免疫疾病標靶治療新利器，一路

辛苦摸索而來的成果，為臺灣生物製劑發展寫下重要里程。
撰文／張維君　攝影／李庭歡
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關鍵科專計畫第二年進入動物實驗，這是全臺第一

個用靈長類動物黑猩猩進行的實驗計畫，不但前人

沒有經驗，受委託的美國實驗室先前亦曾有一隻黑

猩猩實驗過其他二價的 Anti-CD3 抗體因副作用過高

而死亡的案例，加上計畫經費有限只能支持一次試

驗等。所幸在試驗過程中劑量控制得宜，黑猩猩承

受良好，第一劑以低劑量施打下去抗體就結合 98%

的 CD3 並內吞於 T 細胞中，且已測不到病灶分子，

相較於其他二價的 Anti-CD3 抗體約只能結合 60% 的

CD3，證實 Collabody 的高結合性；而在第二次施打

也成功看到黑猩猩體內調節性 T細胞的上升，藥效獲

得證實。回想起這中間過程，箇中辛酸與各方壓力，

周民元點滴在心頭。 

然而對研究團隊來說，製程開發又是另一大挑戰，

因工研院本身沒有細胞大量培植的 GMP級工廠，而國

內當時雖有一兩家 GMP藥廠但人員相關蛋白質新藥研

發技術不足，因此周民元力排眾議決定委託美國生物

製劑 CMO（委外製造）公司進行生產以節省經費。但

在技術移轉過程中也遭遇許多問題，研究團隊與 CMO

公司反覆討論下終於克服困難。

在 2013年，Anti-CD3 Collabody藥物已專屬授權給國

內生技廠商，而工研院則保有膠原蛋白支架融合平台技

術，繼續開發其他有別於 Anti-CD3之 Collabody藥物。

Anti-CD3 Collabody在完成美國 FDA pre-IND（臨床試驗

前）諮詢會議得到預期的諮詢意見回覆，在完成美國食

品藥物管理局（FDA）指示項目後可接續申請進行臨床

試驗。研究團隊目前一方面持續開發其他標靶抗體，另

一方面也接受生技製藥公司委託合作案。工研院則可在

不同階段收取權利金並接受委託生產，目前與日本、澳

洲藥廠都有合作。

Collabody以極高的結合強度與交聯效果，十分適

合製造與藥物共軛的技術，讓 Collabody共軛藥物容

易被癌細胞吃進去且不會吐出來，不會在血液中被降

解而產生毒性，有效讓藥物完全釋放，殺死癌細胞。

Collabody也適合感染性疾病，當病毒結合價數之後可

一次連結多棵病毒株，形成很大的免疫沉澱物就容易

被細胞消滅掉。工研院引領業界的「膠原蛋白支架融

合」平台技術可望帶領臺灣藥廠發展新藥研發能力，

讓臺灣生技製藥能力躍上國際舞台。

工研院研發團隊在膠原蛋白支架融合技術領域中，不斷地研發與精進，成功地讓世界看見臺灣生技的能量。
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