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研究成果の概要（和文）：抗体の分子機能は、Fabにおける抗原認識とFcにおけるエフェクター機能を発動する
ことである。Fc受容体はエフェクター機能を発動する引き金となる重要な分子であり、抗体のFc領域と相互作用
する分子であるというのが一般的な理解である。一方、研究代表者はそれまでに得られていた予備的な研究結果
に基づき、FabとFcが協同的にFc受容体と相互作用をしている状態こそが抗体が機能している真の姿であるとい
う仮説を立てた。本研究では、生物物理学的学的手法を用いてこの仮説を実証し、これまで知られていない両者
の相互作用部位を明らかにした。これにより、Fc受容体に対して高親和性の抗体を設計する基盤を与えることが
できた。

研究成果の概要（英文）：Antibody functions are divided into antigen recognition by Fab and effector 
function promotion by Fc. The Fc receptors interact with the Fc portion of the antibody, thereby 
triggering the effector functions, and are therefore collectively called Fc receptors. This study is
 based on a working model in which both Fab and Fc synergistically contribute to Fc receptor 
binding. The biophysical data obtained in this study supported this hypothesis and, moreover, 
uncovered previously unidentified interaction sites in antibody and Fc receptors. The knowledge 
gained in this study will provide basis for designing antibodies with higher affinities for Fc 
receptor.

研究分野： タンパク質工学

キーワード： 免疫グロブリンG (IgG)　　Fc受容体　MDシミュレーション　核磁気共鳴法　量子ビーム溶液散乱　高速
原子間力顕微鏡

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗体医薬品は高い特異性と親和性から分子標的薬として幅広い疾患に使用されており、特に抗体が司るエフェク
ター機能である抗体依存性細胞介在性細胞傷害活性を利用した抗がん剤の開発が進められてきている。こうした
なかで、これまでの抗体医薬の分子設計においては、分子標的に対するFab部分の親和性を向上することと、Fc
受容体とFc部分との親和性を向上することがそれぞれ独立に検討されてきた。しかしながら、抗体全体の動的構
造を考慮して機能を最適化することが、今後の重要な課題である。本研究成果は、抗体の作動メカニズムに関す
る分子免疫学の常識に一石を投じるとともに抗体医薬の開発に新たな可能性をもたらすものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 抗体の分子機能は、Fabにおける抗原認識と Fcに
おけるエフェクター機能の発動である。Fc受容体は
抗体がエフェクター機能を発動する引き金となる
重要な分子であり、その名の通り、抗体の Fc 領域
と相互作用する分子であるというのが一般的な理
解である。これに対して、研究代表者は、Fc受容体
が抗体の Fabに対しても潜在的な結合能を秘めてい
る可能性を示すデータを得ており、これに基づい
て、Fcと Fab が協同的に Fc受容体と相互作用をし
ている状態こそが抗体が機能している真の姿であ
るという仮説を立てた（Fig.1）。 
 
２．研究の目的 
	 専ら Fc と相互作用するという古典的理解に基づ
き Fc受容体と名づけられた分子の定義を問い直し、
これまでに見過ごされてきた Fab と Fc 受容体の間
の相互作用様式を分子の立体構造の観点から決定
することが本研究の要諦である。そのために、生物
物理学的手法を駆使して抗体と Fc 受容体の相互作
用様式の実体を解明することを目的とした。さら
に、得られた情報に基づいて高機能化抗体を創出する新手法を提案することを目指した。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、高速原子間力顕微鏡（HS-AFM）、水素-重水素交換質量分析法（HDX-MS）を用
いて抗体が Fc受容体と相互作用するときの全体構造を捉えるとともに、Fabと Fc受容体の相互
作用部位を同定することに取り組んだ。抗体はヒンジ部や糖鎖といった特徴的な柔構造を擁し
ており、その４次構造は水溶液中でダイナミックに揺らいでいる。そうした構造上の動的特性を
考慮しつつ抗体と Fc 受容体との相互作用様式を明らかにするため、分子動力学（MD）シミュ
レーションによる理論的アプローチと核磁気共鳴法および量子ビーム溶液散乱による実験的ア
プローチを用いて Fcのコンフォメーション空間を探査した。 
 
４．研究成果	
	 免疫グロブリン G(IgG)抗体と Fcγ受容体(FcγR)の相互作用の実態解明に取り組んだ。抗体の溶
液中のダイナミックな４次構造空間を探査するため、IgG の Fc 領域について総計 3.2 マイクロ
秒の長時間の MD シミュレーションを実施した。核磁気共鳴と溶液散乱の計測を通じて得られ
た実験データと照らし合わせることにより、MD シミュレーションの結果の妥当性を検証した。
シミュレーションにより得られた Fcの 3次元構造アンサンブルを解析した結果、Fcに結合して
いる N 型糖鎖のフコース残基によって FcγR との相互作用に関わるチロシン残基の配向が規定
されていることが明らかとなった。このことから、N型糖鎖は Fcのコンフォメーション空間に
適切な制限を加えることで FcγRとの親和性を制御している可能性が示された（Fig. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

エフェクター機能発動

抗体

Fig.1 申請者が新たに提唱する
エフェクター機能発動モデル。
Fab、FcがFc受容体を二重認識す
ることで抗原認識情報をFc受容体
に伝達するというモデルである。

既知の相互作用

抗原

Fc受容体

新たな相互作用
Fc

Fab

Fig.1 本研究で新たに提唱するエフェク
ター機能発動モデル 
Fab と Fc の双方が Fc 受容体を認識し、
その相乗効果で高い親和性がもたらさ
れ、効率的にエフェクター機能を発揮す
るというモデルである。 

Fig.2MD シミュレーション中で抗体のチロシン残基が取る配向 
 フコース残基とチロシン残基の相互作用により、抗体と FcγR との親和性が制
御されている。FcγR との相互作用に関わる抗体のチロシン残基（TYR296）のχ
アングル。緑：遊離の抗体の結晶構造における角度、マゼンタ：MD シミュレー
ション中の最頻値、シアン：FcγR 相互作用する抗体の結晶構造における角度 
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	 また、HS-AFMを用い、ヒト FcγRⅢaと種々の IgG1の相互作用を 1分子レベルで観測するこ
とに成功し、相互作用の定量解析を行なった。その結果、いずれの IgG1においても全長分子は
Fc に比べて FcγRⅢa との結合能が有意に高いことが明らかとなり、IgG の Fab 領域が FcγRⅢa
との相互作用に寄与していることが示唆された。さらに HDX-MSにより、FcγRⅢaと IgG1の相
互作用部位の同定を試みた結果、これまで明らかにされている Fc領域と FcγRⅢa の相互作用に
加え、IgG1の Fab領域 と FcγRⅢaの D1ドメインとの間の新規な相互作用を捉えることができ
た (Fig. 3)。 
	 本研究全体を通じ、IgG1 分子中の FcγRⅢa との新規相互作用部位が明らかとなった。ここに
改変を施すことで、受容体結合能を増強させた高機能 IgG 抗体の開発が促進されるものと期待
される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 本研究で見出した抗体と FcγR との新規相互作用部位 
既知の相互作用部位に加え、新たな相互作用部位を見出した。
赤、マゼンタ、ピンク：HDX-MS で質量の減少が検出された
残基、マゼンタ：既知の相互作用残基、ピンク：抗体間で保存
されていない残基、シアン：HDX-MS で質量の増加が検出さ
れた残基 
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