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糖鎖による抗体ダイナミクスの制御機構を解明  

〜分⼦経絡が抗体医薬設計の新たな鍵に〜 
 

⾃然科学研究機構（⽣命創成探究センター）の⾕中冴⼦ 准教授（現 東京科学⼤学 准教授）、加藤

晃⼀ 教授（⽣命創成探究センター、名古屋市⽴⼤学）らは、抗体の糖鎖修飾、特にガラクトース付加が、

抗体分⼦の構造と動態に及ぼす影響を原⼦レベルで解明しました。 
 

本研究の成果は、国際科学雑誌 「Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America（⽶国科学アカデミー紀要）」に掲載予定です。論⽂は⽇本時間 2025 年 8 ⽉ 5 ⽇の
週にオンライン公開される予定であり、DOI および掲載 URL は公開後に付与されます。 

 
発表のポイント 

私たちの体には、病原体から⾝を守るための免疫システムが備わっています。その中⼼的な役割を担
うのが「免疫グロブリン G（IgG）」注 1) と呼ばれる抗体です。IgG は、特定の抗原を認識して結合するだ
けでなく、Fc受容体や補体といったエフェクター分⼦との相互作⽤を通じて、様々な免疫応答を誘導し
ます。本研究では、IgG の Fc領域 注 2) に結合した「糖鎖」の修飾が、IgG の動的な構造変化を制御し、
その結果として免疫機能が調節されるメカニズムを、計算科学と実験科学を融合したアプローチで明ら
かにしました。特に、本研究では、糖鎖修飾による影響が、あたかも私達の体の中に張り巡らされた経
絡のように、分⼦レベルで伝播していく「分⼦経絡」注 3) の重要性に着⽬しました。 
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研究の背景 
治療⽤抗体は、がんや⾃⼰免疫疾患など、さまざまな疾患の治療に⽤いられています。抗体の効果は、

標的抗原への結合だけでなく、Fc 領域を介したエフェクター機能 注 4) の発揮によっても⼤きく左右さ
れます。Fc領域の糖鎖修飾 注 5) は、抗体のエフェクター機能を調節する重要な因⼦であり、そのメカニ
ズム解明は、より効果的な抗体医薬品の開発につながると考えられています。 
 
本研究の⼿法と成果 

研究グループは、遺伝⼦⼯学的⼿法と酵素反応を組み合わせることで、糖鎖構造が異なる IgG1-Fc を
調製しました。これらについて、安定同位体標識 NMR 分光法 注 6) を⽤いて Fc 領域の動的構造を解析
するとともに、分⼦動⼒学シミュレーション 注 7) によって糖鎖修飾が Fc 領域のコンフォメーション変
化に与える影響を評価しました。また、動的ネットワーク解析を⽤いて、「分⼦経絡」を同定しました。
NMR 分光法と分⼦動⼒学シミュレーションの結果から、ガラクトース 注 8) 残基は糖鎖の動きを⽌める
「錨」および Fc領域全体の動きを抑える「楔」としてはたらき、フコース 注 9) 除去は特定の Fc受容体
との結合に関与するアミノ酸残基の動態を変化させることが明らかになりました。これらの結果は、糖
鎖修飾が IgG の Fc 領域の動的構造を制御し、エフェクター機能を調節するメカニズムを原⼦レベルで
理解する上で重要な知⾒となります。特に、「分⼦経絡」の存在は、糖鎖修飾の効果が Fc領域全体に伝
播する様⼦を⽰唆しています。 

 
（図）（A）糖鎖のガラクトース残基での構造変化が Fc 分⼦内を伝わる様⼦を⽰している。（B）ガラク
トース残基（⻩⾊の丸）は糖鎖の動きを⽌める「錨」および Fc領域全体の動きを抑える「楔」としては
たらき、エフェクター分⼦との相互作⽤を助けている。 
 
成果の意義および今後の展開 

本研究成果は、治療⽤抗体の開発において、Fc 領域の糖鎖修飾を最適化するための合理的な設計基
盤を提供します。今後は、糖鎖修飾と抗体の構造・機能相関に関するさらなる研究を進めることで、ま
た「分⼦経絡」の操作という新たな視点を取り⼊れることで、より効果的かつ安全な抗体医薬品の開発
に貢献できると期待されます。 
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⽤語解説 
注1) 免疫グロブリン G（IgG）: 抗体の⼀種で、体内の異物を認識し、排除する役割を担う。 
注2) Fc 領域: IgG の定常領域であり、Fc 受容体や補体などのエフェクター分⼦との相互作⽤に関与

する。 
注3) 分⼦経絡: 糖鎖修飾による構造変化が Fc の機能部位に伝播する経路を指し、動的ネットワーク

解析により同定された構造的連関を⼈体の経絡になぞらえて表現している。 
注4) エフェクター機能: 抗体とエフェクター分⼦との相互作⽤で発動する免疫機能 
注5) 糖鎖修飾: タンパク質に糖鎖が付加される現象で、タンパク質の構造や機能に影響を与える。 
注6) NMR 分光法: 物質の分⼦構造を解析する⼿法の⼀つ。 
注7) 分⼦動⼒学シミュレーション: 分⼦の運動を計算機上でシミュレーションする⼿法。 
注8) ガラクトース: 糖の⼀種で、IgG の糖鎖の末端に付加されることがある。 
注9) フコース: 糖の⼀種で、IgG の糖鎖のコア部分に付加されている。 
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⽂部科学省先端研究設備共⽤促進事業（コアファシリティ構築⽀援プログラム）JPMXS0441500024、
国際・産学連携インヴァースイノベーション材料創出（DEJI2MA）プロジェクト、およびヒューマング
ライコームプロジェクトの⽀援を受けて⾏われました。 
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＜研究に関するお問い合わせ＞ 
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