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概要 
抗体-薬物複合体は、様々ながんに対して⾼い治療効果を発揮している。しかし、抗体分⼦に薬物
を結合させると、疎⽔性の上昇による安定性の低下やエフェクター機能などの分⼦特性の変化が
⽣じる場合がしばしばある。抗体の分⼦特性を維持したまま薬物を結合させる⼿法を開発するた
め、我々は Fc 領域に特異的に結合するペプチドを設計した。モデル抗体としてトラスツズマブ、
ペイロードとしてキレーター（DOTA）を⽤いた。興味深いことに、ペプチド-DOTA を結合させ
たトラスツズマブは、抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性の増強と⾼い熱安定性を⽰した。詳細
な構造解析と熱⼒学的解析により、結合ペプチドが "くさび "のように Fc の動き（ダイナミクス）
をブロックしていることが明らかになった。我々は、（1）分⼦エントロピーの減少が ADCC 活
性の増強につながること、（2）Fc の変性を防ぐことで、⾼い熱安定性につながることを明らかに
した。従って、我々の開発した⼿法は、抗体医薬品に薬物を結合させるだけでなく、抗体医薬品
の ADCC 活性及び熱安定性を向上させるという点においても優れていると考えられる。 
 
 


