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1．研究の概要 

IgG は治療薬において不可欠な抗体であり、Fab 領域は抗原認識に、Fc 領域はエフェクター

分子との相互作用に寄与する。Fc 領域は 2 つの同一鎖からなり、それぞれ普遍的に N-結合型

糖鎖をもつ。IgG の N-グリコシル化は抗体の機能を調節するために重要である。N-結合型糖

鎖構造と FcγRIIIa 結合親和性との関係を理解することは、抗体依存性細胞傷害活性（ADCC）

に対する治療用抗体の開発に不可欠である。しかし、N-結合型糖鎖生合成経路の複雑さによ

り、抗体には対称および非対称の高度な多様性をもつ N-結合型糖鎖構造が存在する。そのた

め、糖鎖構造と抗体機能の関係は依然として不明確である。本研究では、均一な N-結合型糖

鎖をもつ IgG を用いて、N-結合型糖鎖と抗体活性の相関関係を明らかにすることを目指す。

従来の IgG 糖鎖工学は対称的 N-結合型糖鎖の合成に限定されていたが、今回、独自に見出し

た高度な精製方法と化学酵素反応を組み合わせることで均一な糖鎖をもつ非対称グリコシル

化リツキシマブの調製に成功した。また、FcγRIIIa アフィニティーカラムクロマトグラフィ

ーと表面プラズモン共鳴（SPR）を用いてリツキシマブの N-結合型糖鎖構造と FcγRIIIa 結合

親和性との関係を調査した。さらに、作製した IgG の生物活性、生物物理学的特性、および構

造解析に重点を置き、これによりその生物学的機能に対する未踏のメカニスティックな洞察

を探求する。この研究により、タンパク質の構造的基盤に関する統合的理解を促進し、治療用

IgG における糖鎖利用技術の向上に寄与する。 

 

2．研究の動機、目的 

これまで、タンパク質に対する糖鎖の影響、なかでも N-結合型糖鎖構造と IgG 機能との関

係は大いに関心を集めてきた。N-結合型糖鎖はIgGの構造と機能にとって非常に重要である。

N-結合型糖鎖構造と ADCC と関係する FcγRIIIa 結合親和性との関係を理解することは、効果

的な治療薬の開発に不可欠である。本研究は、独自に開発した調製方法に基づいて、非対称 N-

結合型糖鎖構造と抗体機能の関係を解明するものである。我々は、FcγRIIIa 親和性クロマト

グラフィーを用いて、非対称タイプを含む均一な糖鎖構造を有するリツキシマブを作製した。

この研究の目的は、1) 均一な対称および非対称 N-結合型糖鎖を有する IgG の系統的合成、 



2) Fc 受容体との結合親和性および ADCC のような生物活性の評価、3) NMR による均一なグリ

コシル化 IgG の構造特性評価である。均一な非対称グリコシル化 IgG の作製、および構造特

性評価のための新しい方法論を開発する。 

 

3．研究の結果 

1) 均一な糖鎖を有するリツキシマブライブラリの作製に成功した。 

2) 抗体依存性細胞傷害活性（ADCC）活性に関連する N-結合型糖鎖構造と FcγRIIIa 結合親

和性との関係を理解するために、

均一なグリコシル化リツキシマブ

ライブラリを FcγRIIIa カラムク

ロマトグラフィーおよび表面プラ

ズモン共鳴（SPR）で解析した。そ

の結果、親抗体リツキシマブと比

較して、糖鎖改変リツキシマブは

結合親和性に有意な差異が見られ

た。特に、リツキシマブの糖鎖長が

FcγRIIIa への結合親和性に大き

な影響を与え、シアル酸およびガ

ラクトースの存在と配置がこの効

果にさらに寄与することがデータ

から示された。これらの結果は、結

合親和性を細かく制御できる我々の方法論の長所を強調しており、必要に応じて親和性の向

上および低下を促進することができる。G2/G2 ペアは 46 倍の親和性向上を示し、G0/G0 ペア

は 101 倍の低下を示す（表１）。これらの結果は、疾患治療のための抗体の有効性を高めるた

めの糖鎖工学の重要性を示すものである。さらに、この相互作用は、Fc 糖鎖工学が作用様式

を調節する可能性を提供するものである。我々の発見は、生命現象理解を構造生物学の知見か

ら理解するための重要な知識を提供し、治療効果を高めるための糖鎖利用に新しい道を開く

ものである。 

 

4．研究者としてのこれからの展望 

糖鎖構造とIgG機能との関係を明らかにするためには、糖鎖とIgGの構造特性評価が重要で

ある。私は、NMRを用いて非対称グリコシル化IgGの構造と動態を原子レベルで研究することを

目指している。しかし、非対称N-結合型糖鎖抗体のNMR立体構造解析は、得られるであろう複

雑な情報と分析方法の不十分さにより依然として困難であると予想される。この問題を克服

するために、13C標識糖鎖を用いてNMR のピーク強度を増強し、15N標識IgGを用いて非対称グリ

コシル化IgGの複雑な構造を解析する予定である。 

さらに、NMRデータをサポートするために、GROMACSソフトウェアを用いた分子動力学（MD）シ

ミュレーションを実施し、N-結合型糖鎖がIgG構造に与える影響を調査することを目指す。構

造生物学から得られる情報と生物活性の調査を組み合わせることで、糖鎖構造とIgG機能の関

係を明らかにすることができると考える。 

 

5．支援者（寄付企業等や社会一般）等へのメッセージ 

この度は、私たちの研究にご支援いただき誠にありがとうござい

ます。ご支援により、非対称グリコシル化 IgG の構造解析とその機

能に関する研究を進めることができました。また、伏見製薬所株式

会社、東ソー株式会社にも御援助いただきました。併せて御礼申し

上げます。この研究は、より効果的な治療用抗体の開発に向けた重

要な一歩となります。 

 

表 1. 均一なグリコシル化リツキシマブの FcγRIIIa 結合親和性評
価 FcγRIIIa 結合親和性の KD値は SPR 解析により測定。 


