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概要 
⼀般的な薬物修飾法を⽤いて作製された抗体薬物複合体（antibody-drug conjugates，ADC）は，

薬物修飾部位や修飾数に関する⾼い不均⼀性を有し，品質管理に困難が伴う．このような ADC の
不均⼀性を克服する⽅法の⼀つとして，修飾部位を限定可能な部位特異的薬物修飾法の開発が進
められているものの，作製された部位特異的 ADC の修飾部位やリンカー構造の違いが ADC の品
質，特に⽣物活性などに及ぼす影響に関する理解は不⼗分である．そこで，本研究では，部位特
異的に不対システインを導⼊した THIOMAB を⽤いた部位特異的修飾法により，修飾部位（６か
所）とリンカー構造（５種類; PEG リンカーを含む）の異なる 30 種類の部位特異的 ADC（薬物
抗体⽐；約 2）を作製し，⽣物活性を含む品質特性の⽐較解析を実施した． 

作製した 30 種類の部位特異的 ADC に関して，ADC の抗原結合性，Fc 受容体結合性，熱安定
性，リンカー安定性に加え，標的細胞及び⾮標的細胞に対する傷害性を⽐較解析した結果，修飾
部位とリンカー構造の組み合わせによって，CH2 ドメインの熱安定性，FcγRIIIa と FcRn，リン
カー安定性などの様々な品質特性が変化することが明らかとなった．特に興味深い結果として，
軽鎖定常領域への部位特異的修飾や PEG 構造を有するリンカーの使⽤は，部位特異的 ADC の標
的細胞傷害性を亢進させることが明らかとなった。また，部位特異的 ADC の⾮標的細胞傷害性
は修飾部位とリンカー構造の組み合わせで変化し，特定の修飾部位においては，従来の不均⼀な
ADC におけるリンカー構造が⾮標的細胞傷害性に及ぼす影響とは異なる影響が認められた．以上
の結果から，部位特異的 ADC のリンカー構造は修飾部位ごとに最適化する必要があることが⽰
唆された． 

本研究成果に基づく考察として，薬物修飾部位に不均⼀性を有する ADC の品質確保において，
薬物修飾部位を適切に評価・管理することの重要性も⽰唆される． 

 


