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概要 

抗体医薬品を含むバイオ医薬品の開発において，生物活性を評価するためのバイオアッ

セイは不可欠であり，特に，バイオシミラーの開発においてはバイオアッセイを含めた品質

評価系による先行品との同等性／同質性評価が重要である．Fc 領域を介した免疫細胞の活

性化は抗体医薬品の有効性・安全性に関わる重要な生物活性の一つであり，抗体医薬品のバ

イオシミラーの開発では，様々なバイオアッセイを用いて Fc 領域の介在する生物活性につ

いて先行バイオ医薬品との同等性／同等性評価が実施される．抗体 Fc 領域と結合する Fcγ

受容体には遺伝子多型が存在しており，抗体との結合，及び，抗体による免疫細胞の活性化

に影響を及ぼすことが知られている一方で，抗体医薬品の生物活性評価においてこれらの

遺伝子多型が考慮されることは少なく，Fcγ受容体の遺伝子多型がバイオアッセイの性能

に及ぼす影響については明らかになっていない．そこで，本研究では抗体依存性細胞傷害活

性等の発揮に関与する FcγRIIIa に着目し，FcγRIIIa の遺伝子多型（158V/F）がバイオア

ッセイの性能（生物活性の差異の識別能）に及ぼす影響を評価した． 

アフコシル糖鎖含量が異なる２種類の抗 CD20 抗体を異なる比率で混合し，FcγRIIIa 活

性化能が異なる試料を作製した．これらの試料について，リコンビナントタンパク質を用い

た FcγRIIIa 結合能，レポーター細胞を用いた FcγRIIIa 活性化能，ヒト末梢血単核細胞

（hPBMC）を用いた抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性を評価した結果，リコンビナント

タンパク質やレポーター細胞を用いたバイオアッセイでは 158F variant が 158Ｖ variant よ

りも優れた生物活性の識別能を示した．以上の結果から，FcγRIIIa の遺伝子多型（158V/F）

はバイオアッセイの性能に影響を与えることが明らかとなり，抗体医薬品のバイオシミラ

ーの同等性／同質性評価においては各バイオアッセイの生物活性の識別能を考慮すること

が重要であることが示された． 


