
 

PRESS RELEASE        
本研究は、同日公開される Analytical Chemistry 誌掲載論文と連携した連続的研究の基盤となる成果であり、

応用展開の基礎を提供するものです。 

 

 

抗体の地図を描く：NMRで明らかにする抗体の Fc領域の構造の秘密 
〜⾮標識 NMRによる⾼次構造評価の新戦略、抗体医薬の品質管理に⾰新〜 

 
発表のポイント 

• ヒト抗体の Fc 領域におけるメチル基の部位特異的な NMR 信号割り当てを達成しました。 
• 抗体医薬品をそのままの状態で、糖鎖構造やアミノ酸置換に依存する微細な構造変化を検出す

ることが可能になりました。 
• 抗体や医薬品の品質評価に応⽤可能な実⽤的プラットフォームを確⽴しました。 

 
 
 

本研究のイメージ図 
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研究の背景 
抗体医薬はがんや⾃⼰免疫疾患の治療に不可⽋であり、世界市場で急速に拡⼤しています。しかし、

その効果や安全性は、抗体の⾼次構造注 1)に強く依存します。製造過程や保存条件によって構造がわずか
に変化すると、薬効や副作⽤に影響を及ぼす可能性があります。従来の評価法（CD、FT-IR、DSC など）
は全体像を⽰すにとどまり、原⼦レベルの情報は得られませんでした。NMR は原⼦レベルの情報を提
供できますが、これまでの⼿法は指紋パターンの⽐較のみに依存し、構造変化の部位と原因を特定する
ことが困難でした。 
  
研究の成果 

⾃然科学研究機構 ⽣命創成探究センター/分⼦科学研究所、東京科学⼤学総合研究院フロンティア材
料研究所、名古屋市⽴⼤学⼤学院薬学研究科の研究チームは、ヒト IgG1 抗体の Fc 領域注 2)に存在する
メチル基を部位特異的に割り当てる NMR 解析法を確⽴しました。この⼿法により、抗体の構造を座標
化し、原⼦レベルで「地図」として描くことが可能となりました。さらに、糖鎖構造の違いに起因する
微細な変化を⾮標識状態で検出できることを⽰しました。具体的には、フコースの有無やガラクトース
末端構造の差異がスペクトルに反映されることを確認し、これらの特徴が製剤化抗体や市販抗体にも適
⽤可能であることを実証しました。加えて、動的フィルタリング法を⽤いることで、ヒンジ領域や受容
体結合部位における柔軟性を選択的に評価し、抗体の機能に直結する領域の動態を明らかにしました。
これらの成果は、抗体医薬の品質評価や設計開発における新たな指標を提供するものです。 
  
成果の意義および今後の展開 
本研究で確⽴した⾮標識 NMR による抗体構造解析技術は、抗体医薬の品質保証における新たな基盤

を提供します。抗体医薬はがんや⾃⼰免疫疾患など、⽣命に直結する治療に広く⽤いられていますが、
その効果と安全性は分⼦構造の微細な違いに依存します。従来の評価法では、製造ロット間のわずかな
構造差異や糖鎖修飾注 3) の変化を検出することは困難でした。本研究の成果により、抗体の構造を「地
図」として描き、糖鎖の状態や局所的な柔軟性を精密に把握することが可能となります。これにより、
バイオシミラーの承認プロセスや製造⼯程の品質管理が⾶躍的に向上し、患者にとってより安全で信頼
性の⾼い医薬品の供給が実現します。また、国際的な規制評価や標準化への貢献が期待され、抗体医薬
の開発競争において⽇本発の技術が世界をリードする可能性を秘めています。 
今後は、抗体医薬の品質評価にとどまらず、製剤ストレスや⻑期保存による構造変化のモニタリング、

酸化や脱アミド化などの化学修飾の検出へと応⽤範囲を広げます。さらに、Fc融合タンパク質や次世代
抗体フォーマットへの適⽤を進め、抗体医薬の多様化に対応する技術基盤を構築します。規制当局との
連携を強化し、国際標準化に向けたデータ提供や評価指標の策定を⽬指すことで、バイオ医薬品の品質
管理における新たなグローバルスタンダードを確⽴します。加えて、動的フィルタリングを活⽤した機
能部位の柔軟性評価を深化させ、抗体設計や改良に資する構造情報を提供することで、創薬研究の加速
にも寄与します。 
 
本研究は、2026年 2⽉ 11⽇（⽔）午後 10時（⽇本時間）に国際学術誌「Journal of the American 

Chemical Society」にオンライン公開されました。 
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⽤語説明 
注 1) ⾼次構造（HOS）：タンパク質の⼀次構造が折りたたまれ、複雑な⽴体構造を形成した状態。  
注 2) Fc領域：抗体の定常領域で、免疫応答に関与する重要な部位。  
注 3) 糖鎖修飾：タンパク質に付加される翻訳後修飾の⼀つで、抗体の機能や安定性に影響。 
 
 
参考図 

抗体の Fc 領域に存在するメチル基の NMR 信号の地図 
左：メチル基を含む残基を 3 次元モデル上に⽰している。アミノ酸残基タイプ別に⾊分けしている。右：抗
体の Fc 領域の NMR 信号およびその帰属 

 
論⽂情報 
タイトル：Unlabeled NMR Approach with Site-Specific Methyl Assignments for Structural Evaluation of 
the IgG1 Fc Region 
著者：Saeko Yanaka*, Yuuki Koseki, Yohei Miyanoiri, Toshio Yamazaki, Tsutomu Terauchi, Daichi Kaneko, 
Yukiko Isono, Kohei Tomita, Sachiko Kondo, Masayoshi Onitsuka, Maho Yagi-Utsumi, Hirokazu Yagi, 
Akiko Ishii-Watabe, Koichi Kato*（* 責任著者） 
掲載誌：Journal of the American Chemical Society 
DOI：https://doi.org/10.1021/jacs.5c18997 
論⽂公開⽇：2026年 2⽉ 11⽇（⽔）午後 10時（⽇本時間） 
 

糖鎖 

抗体のメチル基の地図 

Fc 領域 

https://doi.org/10.1021/jacs.5c18997
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