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概要 

抗体医薬品は，その Fc 部分が血管内皮細胞等に存在する新生児型 Fc 受容体（FcRn）と結合し，分

解から保護されることで，比較的長い血中半減期を持つことが知られている．投与頻度の低減は QOL

の向上つながることから，さらなる血中半減期の延長を目的として，アミノ酸置換により FcRn 親和性

を上昇させた抗体医薬品の開発も進められ，一部が承認されている．本研究では，FcRn 親和性を改変

した 7種のアダリムマブ改変体や FcRn親和性の低い TNF受容体-Fc融合タンパク質医薬品であるエタ

ネルセプトを用いて，Fcγ受容体への結合能や立体構造の違いについて解析し，これらの抗体改変が

Fc の機能や立体構造に及ぼす影響を明らかにした． 

水素重水素交換質量分析（HDX-MS）により，アダリムマブとその改変体の重水素交換数を比較した

ところ，改変体の種類によって重水素交換数の異なる領域があり，近傍の立体構造が変化していると

考えられた．特に Peptide-1 (FLFPPKPLDTL)の重水素交換数の変化は，Fcγ受容体との結合変化と相関

が高かった．また，エタネルセプトに関しては，Peptide-1 と Peptide-5(YTQKSLSLS)に重水素交換数

の違いが認められ，Fc と TNF 受容体の融合により Fc の構造に変化が生じ，FcRn 親和性が低下してい

ることが示唆された．得られた知見は，FcRn親和性に関連する抗体エンジニアリングや，Fc の立体構

造と機能の関連を理解するために重要であると考えられる． 

 


