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論文審査の結果の要旨 

抗体医薬品は、優れた薬効および安全性が期待できる次世代医薬品として現在、数多くのものの開発が進められて

いる。患者にとってより安全かつ有効な抗体医薬品を開発するために抗体医薬の特性解析が重視されており、質量分

析法は一次構造解析のための有効な手段として認識されている。このような状況に基づき、学位申請者は、最新の質

量分析技術を駆使して、抗体医薬品の一次構造の解析のために必要な新しい分析プラットフォームを開発する。 

近年、質量分析法の進展には著しいものがあるが、一次構造解析には現在でもいくつかの問題が残されている。そ

こで、そうした問題を解決するために４つのアプローチを用いるのである。具体的には、質量精度の上昇、既知の化

学修飾の網羅的同定と正確な定量、未知の化学修飾の解明等々によるものである。 

これらを用いて、IgG1分子のヒンジ領域におけるシスティン残基の化学修飾の同定を試みるのである。何故ならIgG1

分子のヒンジ領域は極めて容易に変異するのである。本研究では従来知られていなかったシスティン残基のラセミ化

を、塩基触媒機構によると考えられるその反応機構を含めて、質量分析法を用いて明らかにすることに成功している。

これは将来、ラセミ化を制御することにもつながる発見である。 

最後に抗体医薬品におけるヒスチジンの酸化についても検討している。酸化は抗体医薬の生産、パッケージング、

使用の全ての段階で光の影響により生じ、抗体医薬の効果に影響を与えることが知られている。ヒスチジンの酸化は

従来は抗体では知られていなかったが、本研究により、IgG1 が光に照射されることにより、CH2 領域で生じることが

明らかにされる。かつ、その反応機構から溶存酸素を減少させることにより、この反応を抑制できる見通しが立つの

である。 

以上のように、本論文は、新しい質量分析プラットフォームを用いて抗体医薬品の一次構造における種々の変異や

修飾を解明するものであり、その成果は抗体のみならず種々のタンパク質の一次構造の解析に広く利用できるもので

ある。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 


