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学術振興会/科学研究費助成事業（学術研究助成基金助
成金））．

６．医薬品の品質保証に関する研究
　GMP査察に関しては，我が国のPIC/Sへの正式加盟
後，国立医薬品食品衛生研究所は地方衛研とともに公的
認定試験検査機関（OMCL）として位置付けられた．当
研究班は公的認定試験検査機関（OMCL）として国立
医薬品食品衛生研究所の品質システムの維持に努め，
GMP調査に伴う収去品の試験検査及び毎年実施される
市販品の品質試験，監麻課のオンサイト査察等に対応し，
地衛研等に対して品質システム構築，維持の助言を行っ
た．高度品質分析・評価技術に関する研究では，無水物
から一水和物への擬似結晶形転移及び脱水のメカニズム
に関する分子科学的考察を行った．また，高感度テラヘ
ルツ分光法及びケミカルイメージング装置を構築し，モ
デル錠剤中の擬似結晶形転移の経時的解析を行った．さ
らに，近赤外領域の分子振動解析データを活用し，市場
流通医薬品の工程に特徴的と思われる振動分光情報を得
ることができた．医薬品品質の変動原因の検証を行うた
めに，造粒工程パラメータを変動させた顆粒を作製し，
X線コンピュータ断層撮影を行った．その結果，通常の
顆粒では顆粒内空隙が多く認められるのに対し，過造粒
となった顆粒では空隙がほとんど無く圧縮状態になって
おり，構造の差異が認められた．溶出遅延に伴う錠剤へ
の水の浸透速度の低下はこの差が原因であると考えられ
た（AMED／医薬品等規制調和・評価研究事業）．
　国内企業における医薬品品質システム及び品質リスク
マネジメントの具体的な取り込み状況を把握するために
行ったアンケート調査について，日本薬局方への品質リ
スクマネジメントの取り込み，「開発，規格設定，GMP
が医薬品の品質保証の3方策」であるとする三位一体原
則の概念に関する認識及び理解度，ならびに代替試験の
活用実態について解析し，効率的な薬局方医薬品の品質
システムの取り組みに向けた課題を抽出した（厚生労働
科学研究費補助金／地球規模保健課題解決推進のための
行政施策に関する研究事業）．
　医薬品の製造開発に関して，QbDに関連するICHガイ
ドラインから国内課題を抽出，解決策を議論した．さら
にICHで検討されているQ12ガイドライン「ライフサイ
クル」の日本チームと共に，調和案について議論を進
めた．さらに継続するテーマとして，製剤のサクラ開
花錠申請書モック，アナリティカルQbDに関する文書
を作成し，国立医薬品食品衛生研究所のホームページに
掲載した．さらに，今年度新たに立ち上がった連続生産
のテーマについてコンセプトペーパーの作成に協力した
（AMED／医薬品等規制調和・評価研究事業）．

７．国際動向を踏まえた医薬品の品質確保に関する研究
　3極で合意に至ったICH（医薬品規制国際調和会議）
のDNA反応性不純物ガイドライン（M7）の補遺の策定
に協力した（AMED ／医薬品等規制調和・評価研究事
業）．
　ICHにおいて新規トピックとして取り上げられた
Biopharmaceutics…Classification…System（BCS）-based…
Biowaivers（BCSに基づくバイオウェイバー）（M9）に
ついて，国内の産官で議論を開始するとともに，国際調
和に向けた対面会合を行なった（AMED ／医薬品等規
制調和・評価研究事業）．
　バイオアナリシス分析法バリデーションガイドライン
の国際協調の一環として，高分子MS，バイオマーカー
について関連団体及び内外の専門家の意見も求め，指針
となる文書の作成について検討した．さらに，ICH…S3A
（トキシコキネティクスガイドライン）のマイクロサン
プリングに関するQ&A専門家会議に参加し，ステップ3
文書を作成し意見公募を行った．また，ICH…Q3C…R6調
和案作成に協力した（AMED ／医薬品等規制調和・評
価研究事業）．

生物薬品部

部　長　　石　井　明　子

概　要
　生物薬品部では，生物薬品（バイオテクノロジー応用
医薬品／生物起源由来医薬品）の品質・有効性・安全性
確保に資するレギュラトリーサイエンス研究を行ってい
る．
　平成28年に新有効成分含有医薬品として承認されたバ
イオ医薬品は10品目に上り，うち7品目が抗体医薬品で
あった．前年度に承認された免疫チェックポイント阻害
抗体医薬品について，その高額な薬価が話題となって費
用対効果の議論にも発展し，当該品目の薬価改定のみな
らず，薬価制度の見直しにも波及した．一方で，バイオ
後続品に関して，協議会設立や議員連盟の活動，日本ジェ
ネリック医薬品・バイオシミラー学会への学会名変更決
定，経済財政諮問会議でのバイオ後続品シェア目標への
言及等，国内でのバイオ後続品開発・普及の推進に向け
た様々な動きも活発化した1年であった．バイオ医薬品・
バイオ後続品には，厚生労働省の保健医療2035に掲げら
れる「より良い医療」を「より安く」の方針どおり，我
が国の保健衛生の向上に資する医薬品として，益々の充
実が求められていると言えるだろう．
　これらバイオ医薬品の恩恵を人々が安心して受けられ
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るためには，その品質安全性が確保されていることが必
要である．生物薬品部では，これまでに引き続き平成28
年度も，先端的分析技術の開発動向や疾病・副作用発現
メカニズムに関する最新の知見，製品開発動向等を踏ま
え，バイオ医薬品の品質安全性評価技術の開発と標準化
に取り組んだ．波及効果が特に大きい成果としては，全
てのバイオ医薬品注射剤の規格及び試験方法で設定が求
められる不溶性微粒子試験法に関し，米国で認められて
いた低容量による試験実施が可能であるかを官民共同研
究において実験的に検証し，同様の試験法設定が可能で
あることを確認して，試料の取扱いに関する留意事項と
共に新たな試験法原案を作成したことが挙げられる．
　近年，生物薬品部では，技術的課題に重点をおいて研
究活動を行ってきたが，平成27年度からAMED研究班
においてICH…Q12（ライフサイクルマネジメント）に関
する国内での議論を支援していた活動に加え，新たに平
成28年6月のICHリスボン会合において厚労省からの提
案により新規トピックとして採択されたM10（生体試料
中薬物濃度分析法バリデーション）の専門家作業部会に
参加することとなり，Q5E以降，約10年ぶりにICH活動
に直接的に貢献できる体制が整った．今後も，厚生労働
省／ PMDAとの連携のもと，国際調和活動にも積極的
に協力していく所存である．
　平成28年度に生物薬品部から発表された主な論文は，以
下の通りである．高倉，多田，石井による論文 “Development…
of… cell-based… assay… for… predictively… evaluating… the…
FcγR-mediated…human… immune… cell… activation…by…
therapeutic…monoclonal…antibodies.”（BBRC…2017）では，
抗体医薬品の有害作用発現への関与が懸念されるFcγ
受容体を介した意図せぬ免疫細胞の活性化を予測・評価
可能なアッセイ系を開発した成果を報告した．本論文の
内容は，平成28年9月16日に開催された日本薬学会レギュ
ラトリーサイエンス部会主催第2回次世代を担う若手の
ためのレギュラトリーサイエンスフォーラムでも発表さ
れ，高倉美智子博士が優秀発表賞を受賞した．
　橋井らによる論文（Glycoconj…J.…2016）では，産業技術
総合研究所らとの多機関共同研究Comparison…of…analytical…
methods… for…profiling…N-… and…O-linked…glycans… from…
cultured…cell… lines:…HUPO…Human…Disease…Glycomics/
Proteome…Initiative…multi-institutional…studyに参加し，
これまでに構築してきた液体クロマトグラフィー／質量
分析による糖鎖分析技術を利用して，複数の培養細胞の
N-結合型糖鎖のプロファイルを明らかにした．
　原園，小林，石井らによる論文“下垂体性性腺刺激ホ
ルモン製剤の品質特性に関する研究”（医薬品医療機器
レギュラトリーサイエンス2016）では，タンパク質定量
並びにELISAによるFSH及びLHの定量を行い，下垂体

性性腺刺激ホルモン製剤間の品質特性の違いを報告した，
　小林，石井らによる論文“関節リウマチを主な適用疾
患とするバイオ医薬品における有害事象プロファイルの
比較”（薬剤疫学2016）では，免疫調節作用を有するバ
イオ医薬品において報告の多い有害事象を特定し，医薬
品ごとの報告オッズ比と初回発現時期との関連を考察し
た，
　これらの研究活動の他，薬事・食品衛生審議会，及び
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）にお
ける日局改正及び審査業務等に協力した．
　人事面では，平成28年10月1日付けで，柴田寛子博
士が第二室長に就任した．平成29年1月31日付けで，
AMEDリサーチレジデント高倉美智子博士が退職した．
　海外出張は以下の通りであった．石井部長：10th…
Workshop…on…Recent…Issues…in…Bioanalysis（米国・オーラ
ンド：平成28年4月18…～22日，口頭発表）；小林主任研究
官：International…Conference…on…Pharmacoepidemiology…&…
Therapeutic…Risk…Management…（アイルランド・ダブリン：
平成28年8月25～28日）；柴田寛子室長：USP…12the…Annual…
International…Symposium…on…Pharmaceutical…Reference…
Standards（米国・ロックビル：平成28年11月3～4日，口
頭発表）．

業務成績
１ ．日局各条ヘパリンナトリウム等に含まれる不純物の

規格及び試験法原案の作成及びその検証に関する研究
　日局ヘパリンナトリウム各条試験法の原案作成等に係
わる研究の一環として，1H-NMR法について，ヘパリン
カルシウムの構造解析手法としての有用性を実証した．
また，日局ヘパリンカルシウム各条の1H-NMRを利用し
た確認試験法の原案を作成した．

２．国立保健医療科学院薬事衛生管理研修への協力
　石井部長は，上記コースの講師として「バイオ医薬品
の品質保証」について講義した．

３．国際協力
　木吉真人研究員，及び多田稔室長は，WHO/NIBSC
により策定が進められている抗CD20抗体リツキシマブ
国際標準品の国際共同検定に協力した．石井部長は，
ICH…M10専門家作業部会のラポーターを務め，国際調
和ガイドラインの作成に協力した．

４．大学との連携
　大阪大学大学院薬学研究科及び北海道大学大学院生命
科学院と連携し，講義等を通して学生の指導を行った．
明治薬科大学から実習生3名を受け入れ，指導した．日
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向昌司主任研究官は，平成28年5月6日明治薬科大学薬学
部健康薬学コースの学生を対象に，「抗体医薬品の薬効
発現に影響する因子に関する研究」について講義した．
石井部長は，平成28年7月22日大阪大学大学院薬学研究
科の学生を対象に「バイオ医薬品の品質・安全性確保」
について，平成28年11月17日高崎健康福祉大学薬学部に
おいて「バイオ医薬品の開発と品質・安全性確保」につ
いて講義した．

５．シンポジウム及び学術集会等の開催
　平成29年1月12日に文京シビックホールにおいて開催
されたバイオロジクスフォーラム第14回学術集会「革新
的医薬品のグローバル開発とレギュラトリーサイエンス
の役割」において，「グローバル化するバイオ医薬品開
発と規制上の課題」に関するセッションを企画し，特殊
ペプチドを基盤とした創薬研究開発，及び，ICH品質分
野の最新トピックであるライフサイクルマネジメントに
関して，最新の動向を共有した．石井部長は，日本薬学
会第137年会シンポジウム「バイオ医薬品の開発を支え
る分析技術の最新動向」を企画し，オーガナイザーを務
めた．

６．その他
　薬事・食品衛生審議会の各種部会，並びにPMDAに
おける新有効成分含有医薬品及びバイオ後続品の承認審
査及び一般的名称作成に係る専門協議に参画した．また，
日本薬局方の改正作業並びに日本薬局方生物薬品標準品
の品質評価に協力した．

研究業績
1．バイオ医薬品の品質評価に関する研究
 1）先端的バイオ医薬品の品質・安全性確保のための評
価法開発（AMED…創薬基盤推進研究事業）

　①カルバミン酸アンモニウムを用いた非還元的アルカ
リβ脱離によるO-結合型糖鎖試験法は，再現性の高い
糖鎖プロファイルを示し，O-結合型糖鎖試験法として
有用であることを明らかにした．また，本試験法を規
格及び試験方法として用いる際の留意事項を明らかに
した．

　②これまでの検討をもとに，日局「注射剤の不溶性微
粒子試験」の低容量化及びタンパク質の取り扱いに対
応した「タンパク質医薬品注射剤の不溶性微粒子試験
法」案を作成した．

　③加熱及び脂肪酸により誘導したタンパク質凝集体を
用いて，光遮蔽法及びフローイメージング法の再現性
を評価し，装置間及び機関間の違い及び凝集体の特性
が計数値に及ぼす影響を明らかにした．

　④ペプチドマップ，糖鎖プロファイル，サイズ排除ク
ロマトグラフィー及びSDSキャピラリー電気泳動につ
いて，代表的なシステム適合性試験の要件と設定例を
作成した．

　⑤日局参考情報・宿主細胞由来タンパク質試験法の原
案作成に向け，素案を作成するとともに，試験実施上
の課題を抽出した．

 2）次世代抗体医薬品等の品質・安全性評価法の開発
（AMED…医薬品等規制調和・評価研究事業）

　①前年度までに樹立したFcγ受容体発現レポーター
細胞株とProtein…Lを用いた抗体固相化法を組み合わ
せることにより，抗体Fc領域を介した免疫細胞の活
性化を迅速かつ簡便に評価可能なアッセイ系を構築し
た．

　②バイオ医薬品の製造工程で用いられるシングルユー
ス製品に関するリーク試験の必要性，実施方法，有用
性を中心に議論し，シングルユースシステムを用いて
製造されるバイオ医薬品の品質確保と安定供給のため
の要件をまとめた．

　③これまでに最適化した水素重水素交換／質量分析
（HDX/MS）により，均一糖鎖構造を有する抗体の
高次構造解析を行い，糖鎖構造の差異により高次構造
が変化することを明らかにした．

 3）水素重水素交換/質量分析による糖タンパク質−糖
鎖複合体の相互作用解析技術の開発（科学研究費補助
金）

　　糖タンパク質−糖鎖複合体の相互作用部位解析技術
を開発する一環として，HDX/MSにより，アンチト
ロンビン-末分画ヘパリン，及びアンチトロンビン-低
分子量ヘパリンの複合体の相互作用解析を行い，糖鎖
結合に伴う高次構造変化の差異を明らかにした．

 4）Fc受容体固定化カラムを用いた抗体医薬品の特性
解析法の開発（AMED…医薬品等規制調和・評価研究
事業）

　　Fcγ受容体アフィニティークロマトグラフィーに
よる抗体分子の分離特性を明らかにした，また，糖鎖
のFcに対する構造的寄与を明らかにした．

2．バイオ医薬品の有効性・安全性評価に関する研究
 1）先端的バイオ医薬品の品質・安全性確保のための評
価法開発（AMED…創薬基盤推進研究事業）

　①これまでに最適化したヒト血清中抗体医薬品を分析
対象とした液体クロマトグラフィー／質量分析（LC/
MS）による薬物濃度測定方法について，前処理条件
の妥当性の検証を行うとともに，複数機関により分析
法バリデーションを実施して，実行可能性を確認した．

　②抗薬物抗体測定におけるカットポイント設定法を中
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心に，リガンド結合法を用いた抗薬物抗体測定に関す
る技術的要件を明らかにした．

 2）バイオ医薬品のウイルス安全性に関する研究
（AMED…医薬品等規制調和・評価研究事業）

　　バイオ医薬品製造工程で汎用されるウイルス試験と
して，PCR法と細胞変性試験を取り上げ，信頼性確保
の要件を明らかにした．

 3）免疫原性評価法に関する研究（AMED…医薬品等規
制調和・評価研究事業）

　①抗エリスロポエチン抗体パネルを対象に，表面プラ
ズモン共鳴法，バイオレイヤー干渉法，電気化学発光
法による抗薬物抗体測定法を構築し，各分析法の特徴
を明らかにした．

　②抗体医薬品に対する抗薬物抗体分析法を構築し，構
築した分析法について妥当性確認（再現性や共存薬物
の影響等）とカットポイントの設定を行った．

　③抗体医薬品2種（アダリムマブ，インフリキシマブ）
に対する抗薬物抗体をラットで作製し，遺伝子配列の
決定，キメラ化を行った．

 4）免疫原性予測のための動態解析手法の開発（AMED…
医薬品等規制調和・評価研究事業）

　　マウス新生児型Fc受容体（FcRn）との親和性の異
なる抗体数種をマウスに投与し，臓器分布の違いを解
析した．また，抗原抗体複合体を形成することによる
分布の変化を明らかにした．

 5）細胞応答性を指標とした抗薬物抗体の評価手法の開
発（AMED…医薬品等規制調和・評価研究事業）

　　抗薬物抗体のモデルとして抗CD20抗体リツキシマ
ブを認識するイディオタイプ抗体を作製した．結合親
和性及び認識エピトープの異なる抗リツキシマブ抗体
を用いて，免疫複合体の分子サイズとFcγ受容体活性
化能の相関について明らかにした．

 6）免疫グロブリン製剤に含まれる凝集体の特性と安全
性に関する研究（科学研究費補助金）

　　免疫グロブリン製剤より人為的に生成した凝集体に
含まれている抗体の特性解析を行い，凝集体を形成し
やすい抗体分子の特徴を明らかにした．

 7）抗体医薬品の薬効発現に影響する因子に関する研究
（一般試験研究費）

　①セツキシマブの細胞増殖抑制作用は，標的がん細胞
のガングリオシド量に影響されないこと，グルコシル
セラミド合成酵素阻害剤活性を持つことが知られてい
るPDMPのガングリオシド合成阻害以外の作用によっ
て増強されることを明らかにした．

　②PDMPは，ヒトがん細胞株A431の皮下移植による
坦がんモデルマウスにおけるセツキシマブの腫瘍増大
抑制作用を増強しないことを明らかにした．

 8）抗体医薬品の有害作用発現に関連するヒト免疫応答
メカニズムの解析（科学研究費補助金）

　　Fc領域の構造の異なる抗体医薬品凝集体による免
疫細胞活性化に関する検討を行い，抗体サブクラス等
のFc領域の構造の差異により，凝集体によって活性
化されるFcγ受容体の種類及び活性化強度が異なる
ことを明らかにした．

 9）バイオ後続品による有害事象の調査（一般試験研究費）
　　日本や欧州におけるフィルグラスチムの後続品につ
いて，種々の有害事象の報告割合や，死亡を含む重大
転帰の割合，及び初回発現時期等を先行品と比較して，
一部の後続品では骨痛の発現時期が先行品よりも有意
に早いこと等を明らかにした．

10）バイオ医薬品の国内外における有害事象発現状況の
調査（一般試験研究費）

　　各種の抗体医薬品について，世界各国における心不
全や心筋梗塞等の症例報告を調査した．インフュー
ジョン関連反応や間質性肺疾患の併用薬等を調査し，
多くの抗体医薬品についてはインフュージョン関連反
応において抗ヒスタミン剤併用例では粗オッズ比が有
意に高いことを明らかにした．

3 ．日本薬局方等における生物薬品関連試験法の整備と
国際調和に関する研究
 1）ヘパリン医薬品の活性試験及び純度試験等に関する
研究（医薬品承認審査等推進費）

　　日局ヘパリンカルシウム各条に，日局一般試験法…
核磁気共鳴スペクトル測定法＜2.21＞を適用した確認
試験を設定するため，当該試験法の特異性等を確認し，
ヘパリンカルシウム原薬のロット分析等を行い，当該
確認試験法としての妥当性を確認した．

 2）日本薬局方等の医薬品品質公定試験法拡充のための
研究開発（一般試験研究費）

　　日局収載生物薬品の品質確保の在り方を明示するた
め，生物薬品の定義，特徴，品質評価・管理の要件を
まとめた生物薬品総則の素案を作成した．

 3）医薬品品質保証システムの国際的な進歩に対応した
日本薬局方改正のための研究（AMED…医薬品等規制
調和・評価研究事業）

　　抗体医薬品の日局各条の雛型を作成することを目標
に，抗体医薬品各条における試験項目と想定される規
格の一覧を作成した．また，ペプチドマップを用いた
確認試験，及び，サイズ排除クロマトグラフィーを用
いた順と試験に関し，標準的な試験方法に基づくクロ
マトグラムを取得した．

 4）宿主細胞由来タンパク質の試験法に関する研究（医
薬品医療機器レギュラトリーサイエンス財団研究補助
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金）
　　日局参考情報として宿主細胞由来タンパク質試験法
を収載する際の骨子について整理し，米国薬局方及び
欧州薬局方に収載された試験法と対比した結果，相違
が無いことを確認した．

 5）日本薬局方糖鎖試験法の国際調和に関する研究（医
薬品医療機器レギュラトリーサイエンス財団研究補助
金）

　　代表的な操作手順案の作成を目的に，抗体医薬品，
ウシリボヌクレアーゼB及びヒトα1酸性糖タンパク
質を用いて，2-AB誘導体化並びにamino…HILIC/FL法
及びamide…HILIC/FL法の各工程の操作手順の再現性
を確認した．

 6）日本薬局方の国際化に関する調査研究（医薬品承認
審査等推進費）

　　第十七改正日本薬局方に収載される生物薬品関連の
各条，一般試験法，及び参考情報について，適切な英
語表記に関する調査を行った．

 7）日局グルカゴン各条試験法に関する研究（医薬品医
療機器レギュラトリーサイエンス財団研究補助金）

　　合成グルカゴンの定量法を，動物を用いた生物学
的定量試験法からHPLCを用いた試験法に変更するた
め，HPLCによる試験条件を設定した．

 8）液体クロマトグラフィーを用いた生物薬品の試験に
おける分析条件変更管理等に関する研究（医薬品医療
機器レギュラトリーサイエンス財団研究補助金）

　　システム適合性を満たす範囲でHPLCの条件を変更
可能な範囲の検討材料として，インスリン　ペプチド
マップを選定し，検討を開始した．

 9）生体試料中薬物濃度分析法バリデーションの国際調
和に関する研究（AMED…医薬品等規制調和・評価研
究事業）

　　医薬品規制調和国際会議（ICH）トピックM10
（Bioanalytical…Method…Validation）に関し，Concept…
Paper及びBusiness…Planを作成した．また，ガイドラ
インの目次と本文に関する草案を作成した．

10）リツキシマブ国際標準品の品質評価に関する研究
（一般試験研究費）

　　リツキシマブ国際標準品候補品3ロットについて，
ADCC活性，CDC活性，抗原発現細胞への結合性の
三点に関して相対活性を評価し，測定結果をWHOに
報告した．

11）バイオ医薬品のライフサイクルマネジメントに関す
る研究（AMED…医薬品等規制調和・評価研究事業）

　　ICH…Q12（医薬品のライフサイクルマネジメント）
に関し，バイオ医薬品関連の課題に対する科学的側面
からの提案をまとめるため，ウイルス不活化工程，

陰イオン交換クロマトグラフィー工程，及び，細胞
応答性試験を用いた力価試験に関し，Established…
Conditionsの具体例を作成した．

4 ．先端的バイオ医薬品等開発に資する品質・有効性・
安全性評価に関する研究
 1）新規基材を用いて製造されるバイオ医薬品の品質・
安全性確保に関する研究（AMED…創薬基盤推進研究
事業）

　　トランスジェニックカイコを用いて製造されるバイ
オ医薬品の品質リスクマネジメントの考え方を明らか
にした．

 2）医薬品の力価測定法に関する研究（AMED創薬基
盤推進研究事業）

　①ヒト　カプサイシン受容体TRPV1を安定発現する
ヒト神経芽腫細胞株を樹立し，疼痛抑制作用の力価測
定法を確立した．

　②MDCK細胞を用いたウイルス感染評価法について，
抗インフルエンザウイルス作用の力価測定法としての
有用性を確認した．

 3）FcRLの分子認識機構に着目したリガンド探索と機
能解析（科学研究費補助金）

　　表面プラズモン共鳴法を用いて，FcRLに結合する
リガンド探索を行った．各FcRLに対するIgGサブク
ラスの結合は確認できなかった．

 4）抗体医薬品の血中半減期延長技術確立を目指した
FcRn親和性の基盤研究（科学研究費補助金）

　　FcRn親和性の解析方法として表面プラズモン共鳴
法とELISAを用いた場合の解析結果の違い，FcRn親
和性を改変するためのアミノ酸置換に対するFab部分
の影響，FcRn親和性改変が抗体の構造に及ぼす影響
について明らかにした．

 5）質量分析を用いた糖タンパク質の網羅的な部位特異
的糖鎖差異解析手法の開発（AMED…医薬品等規制調
和・評価研究事業）

　　衝突誘起解離（CID），高エネルギー衝突解離
（HCD），及び電子移動解離（ETD）を利用したLC/
MSによるO-結合型糖鎖付加ペプチド解析手法の最適
化を行い，Fc融合タンパク質の意図しないO糖鎖修飾
を明らかにした．




