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酸性および中性下の免疫グロブリン Gの溶液構造 

Solution structure of Immunoglobulin G under acidic and neutral pH conditions 
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1   はじめに 
	 モノクローナル抗体は製薬産業において顕著な成

長を見せている医薬品であり、リウマチやがんなど

深刻な病気に対しても広く使用されている。抗体の

製造、輸送、保管過程の化学的劣化が従来問題視さ

れてきたが、ここ十数年の間に抗体の物理的劣化も

特に注目されるようになってきた。物理的劣化とは

アンフォールディングや凝集であり、そのような劣

化した分子は活性を有さないだけでなく、最悪の場

合、免疫原性を引き起こす可能性もある。医薬品製

造の下流プロセスでは、抗体のクロマトグラフィー

精製の際に酸溶液を溶出液として用いる。酸溶液は

ウイルスの不活化の役割もあり、安全性確保のため

必須の工程である。酸溶液は抗体の天然構造は不安

定化する。その後の中和操作によって抗体はリフォ

ールディングするが、同時にミスフォールディング

や凝集も起こる。そのため、これらの劣化した分子

種を検出し取り除く必要がある。物理的劣化のメカ

ニズムを解明し、劣化を抑える方法の開発が現在の

課題である。この問題意識のもと、我々は最近、酸

で劣化した抗体に特異的に相互作用する人工タンパ

ク質を見いだした [1]。しかし、その相互作用メカ
ニズムの解明は、酸による抗体の構造変化の知見が

不足しているため十分ではない。以前より我々は抗

体の局所構造[2]や構成ドメイン[3]の pH 依存性につ
いて明らかにしてきた。本研究では、小角 X 線散乱
（SAXS）を用いて抗体のグローバルな溶液構造の
pH依存性の解明に取り組んだ。 

 
2   実験 

SAXS 測定は BL10C のビームラインで行った。X
線の波長は 0.1488 nm、カメラ長は 1047 mmとし、
ベヘン酸銀の散乱パターンを用いて校正した。X 線
散乱は、PILATUS3 2M (DECTRIS Ltd., Switzerland)
で検出した。ヒト化モノクローナル抗体（免疫グロ

ブリン G）の凍結乾燥粉を PBS-T に溶解させ、約
12 mg/mL とし、0.01 M のリン酸ナトリウム緩衝液
（pH 7.4）を用いて 4 °Cで透析した。その母液を二

倍に希釈後、0.1 M グリシン塩酸塩（pH 2.0）を用
いて 4 °C で 7 時間透析し、さらに測定まで 14 時間
4 °Cで保管した。透析サンプルは緩衝液で希釈し、
測定に供した。測定の温度は、25.0 ± 0.1°C に設定
した。1 枚の画像データにつき 2 秒の X 線露光を行
い、各条件毎に 30 枚のデータを取得した。画像の
一次元化は Nika [4]を用いて行い、X 線損傷の影響
のあるデータは除外した。 

 
3   結果および考察 
散乱プロファイルの Kratkyプロットによると、中

性下で見られる球状の構造は、酸性下でも保持され

ていることがわかった。一方で、中性下では特徴的

なピークが存在するが、酸性下ではそれらが見られ

なかった。これらのピークは天然状態のマルチドメ

イン構造に由来するものであり、酸による構造変化

を明らかにするため、今後さらなる解析を進める。 
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