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（５）研究成果の概要 
＊背景および目的、方法と結果について、公開して差し支えない範囲で記載。 

免疫グロブリン G1（IgG1）は最もバイオ医薬品として利用されている抗体の形態である。近年、微細

な構造の違いに対する高い感度と、高い計測の再現性のために、抗体医薬の品質評価において NMR を利

用することが国内外で検討されている。しかしながら、抗体医薬品の NMR 計測を行う上では２つの問題

点がある。一つは、分子質量が 150kDa と NMR で計測するには比較的大きな分子であることである。こ

れを解決するために、計測や解析において種々の工夫が必要である。もう一つは、バイオ医薬品が天然存

在比の安定同位体を含む非標識状態であり、NMR 計測において不利な状態での計測となることである。

そこで、本研究では、抗体を非標識状態で NMR 計測をおこない、構造を評価するための手法の開発と応

用に取り組んだ。 
 これまで申請者は、真核細胞発現系を用いた糖蛋白質の安定同位体標識技術を開発してきており、安定

同位体標識技術に基づく試料作成・NMR 計測・解析によって IgG の Fc 領域の NMR 信号の帰属を行な

ってきた。ここでは特に、高分子量蛋白質を対象とした場合でも明瞭な信号を与えるメチル基に着目し、

計測・解析を実施した。その結果、IgG の Fc 領域に由来するほぼすべてのメチル基に由来にする NMR 信

号を帰属することに成功し、非標識の Fc 領域についてもアミノ酸残基や糖鎖構造の違いによる構造変化

を部位特異的に捉えることができた。一方、医薬品として用いられている Fab 領域についても NMR 解析

に着手し、まずは主鎖に由来する信号の帰属に着手した。Fab 領域は重水素標識が可能である。これを利

用して NMR 信号の幅広化を抑えることで、良質な NMR スペクトルを取得することに成功した。さらに、

Fab を構成する CL ドメインについて一連のアイソフォームを組み換え蛋白質として作出し、それらの主

鎖と側鎖の信号を完全に帰属することができた。これにより、Fab 定常領域のメチル基に由来する信号の

帰属が加速された。このように、安定同位標識抗体で得られた情報に基づき、非標識 IgG の計測・解析の

基盤を構築することができた。 


