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略号一覧 

ADCC: antibody dependent cellular cytotoxicity  

ADCP: antibody dependent cellular phagocytosis 

ADP: adenosine diphosphate 

A/I 比: 抑制型 FcγR に対する affinity と活性型 FcγR に対する affinity の比 

CDC: complement dependent cytotoxicity 

CDR: complementarity determining regions 

DC: dendritic cell  

DR5: death receptor 5 

FcγR: Fc gamma receptor  

FcRn: neonatal Fc receptor  

IgG: immunoglobulin G 

IL-6R: interleukin-6 receptor 

ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activation motif 

ITIM: immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 

NK: natural killer 

PBMC: peripheral blood mononuclear cell 

PBS: phosphate buffer saline 

PDB: Protein Data Bank 

rsmd: root-mean-square difference 

SLE: systemic lupus erythematosus 

TM: melting temperature 

TNFR: tumor necrosis factor receptor 
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第 1 章 研究の目的と背景 

 

抗体の特徴と医薬品への応用 

 現在、新しい種類の医薬品として、生体中に存在する分子である抗体を利用した抗体医

薬品が活発に開発されている (Brekke and Sandlie, 2003; Maggon, 2007)。抗体は細菌や

ウィルスなどの異物から生体を防御する機構である液性免疫において重要な役割を担う分

子である。従来の低分子化合物を利用した医薬品の場合は標的分子に対する選択性が十分

ではない、タンパク質間の相互作用を完全に阻害することができない等の課題がある。し

かし、抗体医薬品の場合は標的となる抗原に対して特異的に結合し、その抗原と別の分子

の相互作用を完全に阻害することが可能であり、低分子化合物が抱える課題を克服するこ

とが可能である。このような特徴に加えて、抗体はナチュラルキラー (NK) 細胞、マクロ

ファージ、好中球などのエフェクター細胞に発現しているレセプターに結合する性質も有

している。抗体はこの性質を利用して、標的となる抗原を発現する細胞に対してエフェク

ター細胞を誘導し、標的抗原を発現する細胞を殺傷する。抗体の特異性や阻害能に加えて、

このような抗体を介した細胞傷害活性も抗体医薬品の特徴である (Imai and Takaoka, 

2006)。 

図 1-1 に示すように、抗体医薬品として主に用いられる IgG は 2 つの H 鎖、2 つの L 鎖

から成る 4 量体である。H 鎖は VHドメイン、CH1 ドメイン、hinge、CH2 ドメイン、CH3

ドメインから構成される。同様にして、L 鎖は VLドメインと CLドメインから構成される。 

VH ドメインと VL ドメインから構成される領域は可変領域と呼ばれ、抗体はこの領域を

介して様々な抗原に対して結合する。可変領域中には complementarity determining 

regions (CDR) と呼ばれる配列の多様性に富む領域が存在し、この CDR の多様性が、抗体

が様々な抗原に対して特異的に結合することを可能にしている。生体内では互いに CDR 配
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列の異なる多様な抗体クローンが産生され、細菌やウィルス由来の抗原を含む様々な抗原

に結合することで生体を防御している (Carter, 2006)。 

残りの CH1 ドメイン、hinge、CH2 ドメイン、CH3 ドメイン、CLドメインから構成され

る領域は定常領域と呼ばれ、定常領域の中でも、hinge 下部、CH2 ドメイン、および CH3

ドメインから構成される領域は Fc 領域と呼ばれる。抗体は Fc 領域を介して Fcγ 受容体 

(FcγR)、胎児性 Fc 受容体 (FcRn)、補体等に対して結合する。これらの分子との結合を介

して、抗体はリサイクルされ、また抗体依存的細胞障害活性 (ADCC 活性)、抗体依存的細

胞貪食活性 (ADCP 活性)、補体依存的細胞障害活性 (CDC 活性)、免疫抑制的な作用、アゴ

ニスト活性を発揮する (Beck et al., 2010)。 

 

 
図 1-1 IgG 抗体の構造 
 

これまでに承認された抗体医薬品の数は 30 を超え、300 以上の新規抗体医薬品が開発さ

れている (Beck et al., 2010; Chames et al., 2009; Reichert, 2013)。抗体医薬は慢性疾患か

ら癌まで幅広い疾患の治療に用いられている。 
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慢性疾患の治療を目的とした抗体医薬品の場合は、抗原に対する阻害能のみを作用機序

として有する抗体が主である。抗体のこのような阻害能は中和活性と呼ばれ、このような

性質を有する抗体は中和抗体と呼ばれる。慢性疾患の治療を目的にした抗体医薬の代表的

な標的抗原はサイトカインである。サイトカインを標的とする抗体は標的分子に結合して、

サイトカインとその受容体の相互作用を阻害する。 

癌の治療を目的とした抗体医薬品の場合には、腫瘍の細胞膜上に発現している腫瘍抗原

等を標的とする抗体が主であり、これらの抗体は中和活性に加えて、NK 細胞、マクロファ

ージ、好中球などのエフェクター細胞を介した ADCC 活性、ADCP 活性、または補体を介

したCDC活性を利用して標的抗原を発現する腫瘍細胞を傷害する活性を有している。また、

これらの例に加えて、新たに T 細胞を介して腫瘍細胞を傷害する抗体も開発されている 

(Reichert, 2013; Scott et al., 2012)。このように直接的な細胞傷害活性を有する抗体に加え

て、生体内の膜上のリガンドと受容体の反応を模倣し、生体の免疫機能を賦活化すること

で間接的に抗腫瘍効果を示す抗体も新たな抗体医薬として注目されている。抗体は 1 分子

中に 2 つの可変領域を有するため、可変領域を介して標的の抗原を架橋することが可能で

ある。抗体のこの性質を利用して、標的抗原を架橋することで細胞内に種々のシグナルを

伝達することが可能である。このような活性はアゴニスト活性と呼ばれ、アゴニスト活性

を有する抗体はアゴニスト抗体と呼ばれる。アゴニスト抗体は目的の抗原を会合化するこ

とでシグナル伝達を誘導し、生体分子の機能を模倣している。現在は免疫機能の賦活化を

目的に、CD40 や OX40 のような共刺激分子を標的としたアゴニスト抗体の研究開発が活発

に進められている (Melero et al., 2013; Vonderheide and Glennie, 2013)。 

今後も、抗体医薬の開発は活発に続けられると見込まれることから、その効果を高める

抗体の高機能化技術の開発は極めて重要である。 
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抗体医薬品の最適化および高機能化 

従来は天然型の抗体が主に医薬品として用いられてきたが、現在では抗体工学に基づい

て改変が加えられた高機能化抗体の開発が進められている。抗体の改変は可変領域の改変

と定常領域の改変とに大きく分けられる。可変領域の改変は抗原に対する結合を制御する

ことを目的にしたものが主である。可変領域の配列は各抗体で異なることから、抗体ごと

に加えるべき改変も異なる。それに対して、定常領域の改変は抗体とレセプターとの相互

作用を最適化することを目的としたものが主である。定常領域の配列は抗体間で同一であ

るため、定常領域改変技術は汎用性が高い。 

抗体の可変領域を改変することによる抗体の高機能化技術としては、抗体の抗原に対す

る affinity を向上する技術、等電点を下げて抗体の血中動態を改善する技術、抗原に対して

pH 依存的に結合する性質を付加して血中動態を改善する技術、二重特異性を付加する技術

等がこれまでに報告されている。 

Affinity を向上させる技術としては saturation mutagenesis を利用した方法、

error-prone PCR を用いた方法等が報告されている (Chowdhury and Pastan, 1999; 

Martineau, 2002; Yang et al., 1995) 。抗体の抗原に対する affinity を増強すると、より少

量の抗体で標的とする抗原を中和することが可能になり、抗体の投与量を低減できる可能

性がある (Maynard et al, 2002) 。それに加えて、腫瘍細胞上に発現している抗原に対する

抗体の affinity の向上は細胞傷害活性を高める有効な方法である(Tang et al., 2007)。しか

し、いくら抗原に対する affinity を向上しても、抗原の量以下には抗体量を低減することは

できず、投与量の低減には限界がある (Rathanaswami et al., 2005) 。その限界を克服す

るために、1 つの抗体分子をリサイクルさせることで、複数の標的抗原を中和することを可

能にしたリサイクル抗体技術が開発されている (Igawa et al., 2010a) 。また、抗体の血中

動態を改善することによっても抗体の投与量は低減することが可能である。抗体の可変領

域の等電点を下げることで、負電荷を帯びた細胞膜との相互作用を低減し、抗体の非特異
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的な取り込みを抑え、結果として血中動態を改善する技術が報告されている (Igawa et al, 

2010b) 。 

従来の抗体は特定の 1 つの抗原にしか結合できないが、2 つの異なる抗原に対して結合可

能な抗体を作製する二重特異性抗体技術が開発されている。この技術を用いることで、単

純に 2 つの異なる抗原に対する結合能を抗体に付与するだけではなく、新機能機能を付与

することが可能である。その例として、第 IX 因子と第 X 因子の 2 つの分子を認識する性質

を抗体に付与することで、第 VIII 因子の機能を模倣することが可能であることが報告され

ている。現在、この抗体は血友病の領域において開発されている (Kitazawa et al., 2012) 。 

抗体の定常領域を改変することによる抗体の高機能化技術としては、抗体のリサイクル

レセプターである FcRn に対する affinity を向上させて血中動態を改善する技術、補体に対

する結合を増強させて細胞傷害活性を増強する技術、FcγR に対する affinity を最適化する

ことで、ADCC 活性、ADCP 活性、アゴニスト活性を増強する技術が報告されている。 

抗体は他のタンパク質と同様に非特異的に内皮細胞等に取り込まれる。細胞内に非特異

的に取り込まれたタンパク質は酸性のエンドソームに移行後、更にライソソームに移行し、

分解される。しかし、抗体の場合は酸性のエンドソーム中でリサイクルレセプターである

FcRn に結合し、再び血中にリサイクルされる。このリサイクル機能により、抗体は他のタ

ンパク質のようにライソソームで分解されず、その結果として長い血中動態を示す。FcRn

を欠損させたマウスを用いて抗体の血中動態を評価すると、wild type のマウスと比較して

抗体の血中動態は著しく悪化することからも FcRn が抗体の血中動態に重要な役割を果た

していることが確認されている (Roopenian et al., 2003)。この性質を利用した技術として、

抗体の FcRn 相互作用部位を改変し、酸性条件下での FcRn に対する affinity を増強し、リ

サイクル効率を向上させ、抗体の血中半減期を延長する技術が報告されている (Dall'Acqua 

et al., 2006)。 

抗体は主に hinge、CH2 ドメインを介して補体の成分の 1 つである C1q と結合すること
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で CDC 活性を発揮する。この点に注目して、C1q との相互作用部位にアミノ酸変異を導入

することで、抗体の CDC 活性を増強する技術が報告されている (Moore et al., 2010)。 

抗体の FcγR に対する affinity を最適化することで、抗体の多様な機能を向上可能である

ことが報告されている。FcγR を介した機能が癌を標的とした抗体の効果に重要な寄与を果

たしていることが FcγR を欠損したマウスを利用した実験で示されている (Clynes et al., 

2000; Uchida et al., 2004)。FcγR は複数の分子を含んだ受容体ファミリーの総称であるが、

FcγR を構成する各受容体はそれぞれに特徴的な機能を有しており、それぞれの受容体と抗

体の相互作用を最適に制御することで、抗体の ADCC 活性、ADCP 活性、アゴニスト活性

等の機能を向上することが可能である (Lazar et al., 2006; Li and Ravetch, 2011; Li and 

Ravetch, 2012; Richards et al., 2008)。 

現在、数多くの抗体医薬品が癌の治療を目的として開発されており、それらの中には

ADCC 活性や共刺激分子などに対するアゴニスト活性を利用した抗体が含まれている 

(Reichert, 2013)。先に述べたように、これらの活性には抗体と FcγR との相互作用が重要

であることから、FcγR との相互作用を最適化することで、FcγR を介した抗体の機能を強

化するFc改変技術を開発することは抗体医薬の癌治療への更なる応用を進めるのに効果的

であると考えられた。 

 

FcγR の機能と構造 

図 1-2 に示すように、FcγR は複数の受容体からなるファミリー受容体である (Bruhns, 

2012)。FcγR ファミリーはそれ自身の細胞内ドメインに ITAM (immunoreceptor 

tyrosine-based activation motif) を有する、あるいは ITAM を有するサブユニットである

γ 鎖と相互作用する活性型と、その細胞内ドメインに ITIM (immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif) を有する抑制型に分類することができる。ヒトの場合、

活性型 FcγR には FcγRI、FcγRIIa、FcγIIIa が属し、FcγRI と FcγRIIIa はサブユニットで
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ある γ 鎖と会合化するが、FcγRIIa はそれ自身の細胞内ドメインに ITAM を有する。それ

に対して、抑制型 FcγR には FcγRIIb のみが属しており、その細胞内ドメインに ITIM を

有している。これらの FcγR は NK 細胞、マクロファージ、単球、樹状細胞 (DC) などの

免疫細胞に幅広く発現している (Bruhns, 2012)。 

 

 
図 1-2 FcγR ファミリーの概要 

 

これまでに、種々の FcγR を欠損したマウスを利用することで、各 FcγR の抗体の抗腫瘍

活性への寄与が研究されている。抗 Her2 抗体の抗腫瘍活性は、活性型 FcγR を全て欠損し

たマウスでは両抗体の抗腫瘍活性が失われることが示されている (Clynes et al., 2000)。ま

た、抗 CD20 抗体の B 細胞除去活性における各 FcγR の寄与が調べられており、この研究

においても抗 CD20 抗体の B 細胞除去活性には活性型 FcγR が必要であることが示されて

いる (Uchida et al., 2004)。抗体は活性型 FcγR との相互作用を介して、NK 細胞、マクロ

ファージ、好中球等の、エフェクター細胞を標的抗原が発現した細胞の近傍に誘導し、ADCC

や ADCP 活性を発揮する (Beck et al., 2010)。その中でも、ADCC 活性は主に NK 細胞を
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介しており、NK 細胞は FcγR として FcγRIIIa のみを発現している。抗体は FcγRIIIa と

の結合を介して NK 細胞を標的細胞に誘導する (図 1-3)。 

 

 
図 1-3 抗体の FcγRIIIa の結合を介した NK 細胞による細胞傷害活性誘導メカニズム 

 

そのため、抗体の ADCC 活性には FcγRIIIa との相互作用が重要である。ADCP 活性は主

にマクロファージを介しており、マクロファージ上の FcγRIIa や FcγRIIIa など複数の活性

型 FcγR との相互作用が重要であることが報告されている (Richards et al., 2008)。

FcγRIIIa と抗体の相互作用の強さが、抗体の薬効に重要であることは過去の臨床試験から

も示唆されている。濾胞性リンパ腫患者を抗 CD20抗体であるリツキサンで治療した際に、

高 affinity の FcγRIIIa 遺伝子型である FcγRIIIa の V 型をホモザイガスに有する患者にお

いて、無増悪生存期間の改善が観察された。これらの結果から、抗体の抗腫瘍効果は活性

型 FcγR との相互作用が重要とであると考えられている (Carton et al., 2002; Weng and 

Levy, 2003)。 
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抑制型 FcγR である FcγRIIb は、活性型 FcγR には観察されてない特徴的な機能を有する

ことが報告されている。B 細胞は FcγR として唯一 FcγRIIb を発現しており、FcγRIIb は B

細胞の抗体産生を制御している。自己抗原とそれに対する自己抗体の免疫複合体が抗原を

介してB細胞受容体に結合すると同時に、Fc領域を介してFcγRIIbに結合する。その結果、

B細胞受容体とFcγRIIbが架橋され、自己抗原を認識するB細胞のプライミングを抑制し、

自己抗原を認識する自己抗体の産生を制御していると考えられている (Heyman, 2003; 

Nimmerjahn and Ravetch, 2008)。これを支持する結果として、マウスにおいて FcγRIIb

を欠損させると、自己抗体を産生し、自己免疫疾患様の症状を呈することが報告されてい

る (Bolland and Ravetch, 2000)。それとは反対に、抗核抗体などの自己抗体を産生する自

己免疫疾患として知られる全身性ループスエリテマトーデス (SLE) のモデルマウスに

FcγRIIb を強制発現させると、自己免疫疾患様の症状が緩和されることが報告されている 

(Clynes et al., 2005)。 

また、FcγRIIb が抗体の細胞傷害活性にも影響を与えることが報告されている。ノーマル

マウスと比べて、FcγRIIb を欠損させたマウスでは、抗 Her2 抗体または抗 E-cadherin 抗

体を投与した際に、腫瘍の退縮が促進することが報告されている (Clynes et al., 2000; 

Green et al., 2002)。この結果は、抑制型 FcγR に対する affinity と活性型 FcγR に対する

affinity との比率  (A/I 比 ) が抗体の抗腫瘍効果に重要であることを示唆している 

(Nimmerjahn and Ravetch, 2006)。 

これらの機能に加えて、近年になって FcγRIIb が tumor necrosis factor receptor (TNFR) 

superfamily に対する抗体のアゴニスト活性に重要な役割を果たしていることが報告され

ている (White et al., 2013)。TNFR superfamily は CD40 等の共刺激分子に代表されるよ

うに、免疫機構において重要な作用を持つ分子群である。TNFR superfamily に対する抗体

は標的抗原を会合化させることで、アゴニスト活性を発揮する。しかし、可変領域のみを

介した場合は、2 つの抗原しか会合化させることができず、十分なアゴニスト活性を発揮す
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ることができない。そのため、図 1-4 に示すように、抗 TNFR superfamily 抗体のアゴニ

スト活性には細胞表面上に発現した FcγRIIb を介した抗体同士の架橋が重要であることが

示されている。抗体自体が架橋されることで、2 つ以上の複数の標的抗原が架橋され、アゴ

ニスト活性が発揮される。 

 
図 1-4 抗 TNFR superfamily 抗体の FcγRIIb の架橋を介したアゴニストシグナル誘導メ

カニズム 

 

FcγR にはいくつかの遺伝子多型が報告されている。FcγRIIa では細胞外ドメイン中の

131 番目のアミノ酸が His である H 型、Arg である R 型が報告されている。FcγRIIb では

細胞膜貫通ドメイン中の 232 番目の Ile が Thr になることが報告されており、T 型では

FcγRIIb が lipid raft 中への局在が減り、FcγRIIb の抑制シグナルの伝達が抑制されること

が報告されている (Floto et al., 2005)。SLE 患者の 10%から 30%でこの I232T の遺伝子型

が報告されており、FcγRIIb の免疫抑制的な作用を減弱することで、自己免疫疾患に関与し

ている可能性が示唆されている (Li et al., 2003)。FcγRIIIa では細胞外ドメイン中の 158

番目のアミノ酸が Phe である F 型、Val である V 型が報告されている。IgG1 は FcγRIIa
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に対しては H 型、R 型のいずれであっても同程度の affinity で結合するが、FcγRIIIa に対

しては F 型よりも V 型に対して数倍強い affinity で結合する (Bruhns et al., 2009)。これ

らの FcγR の遺伝子型の違いが自己免疫疾患の発症に関与していることが示唆されている。

例えば、SLE 患者では健常人と比較して FcγRIIa の H 型の頻度が少ないことが報告されて

いる (Salmon et al., 1996)。また、先に述べたように、リツキサンの臨床試験において、

FcγRIIIa の遺伝子型の違いが癌を標的とした抗体医薬の効果に違いをもたらす可能性が示

唆されている。 

このように抗体は各 FcγR との相互作用を介して、様々な特徴的な機能を発揮しており、

これらの機能が抗体医薬品においても重要な役割を果たしている。 

 

FcγR に対する結合の最適化技術の現状と課題 

抗体の ADCC 活性の向上を目的に、タンパク質改変技術や糖鎖改変技術を用いて

FcγRIIIa との相互作用を増強する技術がこれまでに開発されている (Lazar et al., 2006; 

Shields et al., 2002; Shinkawa et al., 2003)。また、それに加えて、抑制型 FcγR である

FcγRIIb に対する相互作用を最小化する方法も抗体の抗腫瘍活性を増強する方法として開

発されている (Stavenhagen et al., 2007)。これらの技術の効果に期待が寄せられる一方で、

課題も報告されている。従来の技術には、FcγR に対する結合の増強が十分でない、活性型

FcγR に対する結合の特異性が十分でない、抗体の物理化学的安定性が損なわれる

(Oganesyan et al., 2008) 等の、課題が残されている。これらの課題を克服することができ

れば、より優れた抗体医薬品を創製することが可能であると考えられた。 

また、FcγRIIb との相互作用を高めることで、FcγRIIb に由来する特徴的な機能を利用で

きる可能性がある。このような高機能化を目的として、FcγRIIb に対する結合を高めた Fc

改変体についても過去に開発されている (Chu et al., 2008)。この改変技術を適用した抗

CD19 抗体は FcγRIIb と B 細胞受容体とを架橋することで生体内の作用を模倣し、SLE の



15 
 

マウスモデルにおいて B 細胞の活性化、増殖を抑制することが報告されている (Horton et 

al., 2011)。加えて、FcγRIIb に対する affinity を高めることで、抗 CD40 抗体、抗 DR5 抗

体等の抗 TNFR superfamily 抗体のアゴニスト活性を増強可能であることが報告されてい

る (Li and Ravetch, 2011; Li and Ravetch, 2012)。しかし、この Fc 改変体は FcγRIIb に

対する結合を増強するが、同時にFcγRIIb に最も相同性の高い活性型FcγRであるFcγRIIa

の遺伝子型の 1 つ、FcγRIIa の R 型に対しても結合を増強しており、FcγRIIb に対する選

択性が十分ではないという課題がある (Smith et al., 2012)。これまでに VEGF および

CD154に対する抗体が血小板上のFcγRIIaを介して血小板の活性化および凝集化を誘導し、

血栓塞栓症のリスクを上昇させることが報告されている  (Boumpas et al., 2003; 

Scappaticci et al., 2007)。このことから、FcγRIIa に対する結合が増強した抗体は FcγRIIa

の架橋を介して血小板を活性化、凝集させ、血栓を形成するリスクを上昇させることが懸

念される。この課題を克服した FcγRIIb に対して選択的に結合を増強した Fc 改変体を作製

することができれば、高機能な抗体医薬品として応用することが可能であると考えられた。 

 

本論文の構成 

FcγR との相互作用を最適化した高機能化抗体は、次世代の抗体医薬品としての可能性が

期待される一方で、従来の技術にはいくつかの課題が報告されていた。これらの課題を克

服したより優れた Fc 改変技術を開発することが本論文の研究目的である。 

活性型 FcγR との相互作用についてこれらの課題を克服し、ADCC 活性を増強した分子

の創製を目指したのが、本論文の研究課題の「第 2 章 非対称 Fc 改変による ADCC 増強

抗体の創製」 (Mimoto et al., 2013a) および「第 3 章 複数の FcγR に対する結合を増強

した非対称 Fc 改変抗体の創製と結晶構造解析」 (Mimoto et al., 2014) である。 

抑制型 FcγR である FcγRIIb との相互作用について従来技術の課題を克服し、FcγRIIa

に対する結合を増強することなく、FcγRIIb に対する結合のみを選択的に増強した Fc 改変
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体を作製したのが本論文の研究課題の「第 4 章 FcγRIIb に対して選択的に結合増強した

改変抗体の創製」 (Mimoto et al., 2013b) である。 

このように、本論文は活性型 FcγR および抑制型 FcγR との相互作用を Fc 改変技術によ

り最適化し、これまでの抗体医薬品の課題を克服し、より高機能な抗体医薬品の創製に貢

献することを目指したものである。 
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第 2 章 非対称 Fc 改変技術を用いた FcγRIIIa 結合を選択的に増強した ADCC 活

性増強 Fc 改変体の創製 

 

本章の内容は、共著論文として学術雑誌に掲載されており、インターネット公表に対する

共著者全員の同意が得られていないため公表できない。本章の内容は、mAbs (2013) Vol. 5, 

No.2, pp. 229-236 に掲載されている。 
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第 3 章 複数の FcγR に対する結合を増強した非対称 Fc 改変抗体の創製と結晶

構造解析 

 

本章の内容は、共著論文として学術雑誌に掲載されており、インターネット公表に対する

共著者全員の同意が得られていないため公表できない。本章の内容は、Molecular 

Immunology (2014) Vol. 58, Issue 1, pp. 132-138 に掲載されている。 
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第 4 章 FcγRIIb に対して選択的に結合増強した改変抗体の創製 

 

本章の内容は、共著論文として学術雑誌に掲載されており、インターネット公表に対する

共著者全員の同意が得られていないため公表できない。本章の内容は、Protein Engineering 

Design & Selection (2013) Vol. 26, No. 10, pp. 589-598 に掲載されている。 
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第 5 章 総括および今後の展望 

 現在、モノクローナル抗体技術は一般的な技術となり、様々な疾患の治療薬に応用され

ている。その一方で、従来型の抗体では十分な効果が得られない場合もあり、より優れた

機能を有する抗体医薬が望まれている。これまでの研究から得られた知見に基づいた抗体

工学技術の発展に伴い、抗体を改良することにより、高機能化することが可能になってい

る。このような背景の下、本研究では新規な抗体の高機能化技術を検討した。本研究では

特に IgG 抗体とそのレセプターである FcγR との相互作用を最適化することにより、抗体

の機能を高めることを目的とした。 

 第 2 章の研究では、新機能抗体改変技術である非対称 Fc 改変技術を用いることで、活性

型 FcγR のうち、抗体の ADCC 活性に特に重要である FcγRIIIa に対する affinity を特異的

に増強可能か検討した。その結果、非対称的に Fc 領域を改変するほうが、対称的に Fc 領

域を改変するよりも、FcγR に対する affinity および ADCC 活性を増強することが可能であ

ることを確認した。また、Fc 領域のアミノ酸改変は抗体の高い熱安定性を損なってしまう

ことが課題として認識されていた。本研究では、非対称的に Fc 領域を改変することで、FcγR

に対する結合を増強する一方で、熱安定性を損なう改変の数を最小化することにより抗体

の高い熱安定性を維持することを可能にし、その課題を克服した。また、非対称 Fc 改変技

術を用いることで、従来の対称 Fc 改変技術と比較して抑制型の FcγRIIb に対する結合は変

化せずに、活性型のFcγRIIIaに対してのみ特異的に結合を増強したFc改変体を作製した。

このことは非対称 Fc 改変技術を用いることで、Fc と FcγR の非対称な相互作用をより精緻

に制御し、その結果として相同性の高い各 FcγR をより精緻に区別することが可能になった

ことを示唆している。この技術を用いることでより高い ADCC 活性を有する抗体医薬を開

発することが可能であると考えられる。 
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 第 3 章の研究では、上述の非対称 Fc 改変抗体の FcγR との相互作用を分子レベルで解

明することを目的に X 線結晶構造解析を実施した。理論上、非対称 Fc 改変抗体は 2 通りの

方向で FcγR と相互作用することが考えられるが、X 線結晶構造解析の結果では 1 通りの方

向でのみ相互作用する Fc 改変体と FcγRIIIa との複合体の結晶構造が得られた。この結果

は、非対称に Fc 領域を改変することにより、Fc と FcγR の 2 方向の相互作用のうち、一方

のみが選択的に増強していることを示唆している。また、本研究の X 線結晶構造解析結果

からは、今回研究に用いた非対称 Fc 改変体においては、各変異の FcγRIIIa に対する結合

増強への寄与はそれぞれ僅かであることが示唆された。非対称 Fc 改変体の FcγRIIIa の相

互作用は天然型 IgG1 と比べて 1000 倍増強していることから、この著しい活性の向上は直

接的な相互作用による効果に加えて、間接的な効果が累積的に作用して達成されたと考え

られた。FcγR に対する結合の増強と、高い熱安定性の維持を同時に達成することは困難で

あるが、非対称 Fc 改変技術を用いること、Fc 領域へ導入する変異の合計数を最小限にとど

めることができるため、より多くの種類の変異を利用することができ、例え各変異による

結合増強への寄与が小さくとも、それらの寄与を利用することが可能である。本研究の構

造情報から得られた知見を利用することで、更に優れた性質を有する非対称 Fc 改変体を作

製することが可能であると考えられた。 

 第 4 章の研究では FcγRIIb に対する結合を特異的に増強することを検討した。FcγRIIb

は TNFR superfamily に対するアゴニスト抗体の活性に重要な役割を果たしていることが

報告されている。このことから、FcγRIIb に対する抗体の affinity を高めることで、抗体の

アゴニスト活性を高めることが可能であると考えられた。FcγRIIa のうち、特に R 型は

FcγRIIb と非常に相同性が高く、過去に報告された FcγRIIb に対して結合増強した Fc 改変

体では FcγRIIa の R 型に対する結合も増強してしまっていた。FcγRIIb に対して特異的に

affinity を増強するためには、FcγRIIa と区別することが課題であったが、本研究では網羅

的に改変体を探索し、FcγRIIb と FcγRIIa を厳密に区別する P238D 変異を見出し、この変
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異を活用し、最終的には FcγRIIb に対する affinity を特異的に 200 倍増強した Fc 改変体を

作製した。先に報告された Fc 改変体は FcγRIIa への結合を介して、血小板の活性化、凝集

化を誘導したが、私たちが作製した Fc 改変体は誘導しなかった。この Fc 改変体を TNFR 

superfamily の 1 つである CD137 に対するアゴニスト抗体に適用すると、そのアゴニスト

活性の向上が観察された。これらの結果から、本研究で作製した Fc改変体を用いることで、

血小板活性化の副作用のリスクを上昇させることなく、抗体のアゴニスト活性の向上など、

抗体の高機能化が可能であると考えられた。 

 第 2 章から第 4 章までの研究を通じて得られた新規の抗体高機能化技術を用いることで、

より付加価値の高い医薬品の創製に貢献可能であると考えられた。 
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