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IgG4抗体の酸変性構造の SEC-SAXS解析 
SEC-SAXS analysis of acid-denatured IgG4 antibody 
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1   はじめに 
抗体医薬品は酸処理によって構造が不安定化し、

失活・凝集することが知られている。1990 年代より
IgG1 抗体は酸性条件で変性し、alternatively folded 
state (AFS)と呼ばれる状態になることが知られてき
たが[1]、その構造的実体は不明であった。筆者らは
サイズ排除クロマトグラフィー小角 X 線散乱法
（SEC-SAXS）を活用し、IgG1の AFSの実体が単量
体でコンパクトな構造であることを明らかにした[2]。
しかし、AFSの形成およびコンパクトな構造が IgG1
に特有の現象か、他の IgG サブクラスにも共通する
かは不明であった。本研究では酸性条件下で IgG4抗
体の SEC-SAXS 解析を行い、これを検討した[3]。

2   実験 
ヒト化モノクローナル抗体(免疫グロブリン G4,

IgG4)の Lebrikizumab を用いた。SEC-SAXS 測定は 
BL10C の ビームラインで行った[4]。X 線の波長は 
0.15 nm、 カメラ長は 1 m とし、ベヘン酸銀の散乱パ
ターンを 用いて校正した。HPLC システム(Nexera-i,
Shimadzu Co.)に IgG4 溶液を注入し、ゲルろ過カラム
(Superdex200 (10/300) GL, Cytiva Sweden AB, Uppsala,
Sweden)で分離した。 溶出液は 0.1 M グリシン塩酸
緩衝液 (0.2 M NaCl, pH 2.0)を用いた。IgG4溶液の調
製および分析条件は文献[3]に詳述されている。X 線
散乱は、 PILATUS3 2M (DECTRIS Ltd., Switzerland)
で検出し た(露光 20 秒)。BL10C の SAXS-UV 同時測
定システム[3]を利用し、UV のクロマトグラムを得
た。サンプルセルホルダは 25.0 °Cに保った。

3   結果および考察 
IgG4は酸性条件下で SECのクロマトグラムに三つ
のピークが観測された。これは最も酸で安定な単量

体の分子種と、短寿命の単量体の分子種が二つある

ことを示している。これらの単量体ピークから抽出

した SAXSプロファイルから Rgを算出した。最も酸

で安定な分子種の Rgが最も小さく、41.3 ± 0.1 Åであ
った。これは IgG4 の天然構造（48.3 ± 0.7 Å）より
14%小さかった。 

IgG1の酸変性単量体は 41.8 ± 0.2 Åであり、両サ
ブクラスの AFSの構造はほぼ同一の SAXSプロファ
イルを示した。

4   まとめ 
IgG4 および IgG1 は酸性条件下で共通してコンパ
クトな AFSを形成することが明らかとなった。この
構造変化は、サブクラス違いによる SS 結合の様式
やヒンジの長さなどの違い、可変領域配列の差異に

依存せず、IgG 抗体に普遍的な現象である可能性を
示している。
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