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緒言：質量分析による抗体分子の特性解析とは 

 

 抗体医薬を開発する上で、抗体分子の不均一性評価は欠くことのできない研究試験項目で

ある。抗体を含むタンパク質製剤は、動物培養細胞から作られるなど、種々の理由から、多

様な翻訳後修飾を受けることにより不均一性が生じる。現状ではタンパク質製剤を均一な成

分を持つ医薬品として開発するのは不可能であるため、実際にはある一定範囲の成分多様

性を持った製剤について、安全性と有効性が確認された後、医薬品として利用されている。し

たがって、タンパク質製剤の場合、どの程度不均一であるかを可能な限り評価し（図１）、生物

活性や副作用との関係性を解析することが求められる。 

 このうち質量分析計を使って行える分析項目は、アミノ酸配列及びアミノ酸残基の修飾の解

析、糖鎖付加がある場合には糖鎖構造の解析、その他に、タンパク質凝集体及び抗体分子

以外の不純物の解析等である（図２）。例えば、糖鎖の不均一性評価を行う場合、糖タンパク

質を丸ごと測定することにより、糖鎖構造の違いによる糖タンパク質全体の不均一性評価を

行うことができる。しかし、個々の糖鎖の詳細な構造確認や、どのアミノ酸残基に修飾されて

いるか、等の情報は得られない。他方で、グリコシダーゼ処理等により糖鎖を遊離させた後、

糖鎖をラベル化して測定する遊離糖鎖解析では、糖鎖構造をより詳細に調べることができる

一方で、タンパク質のどのアミノ酸残基に付加していたか、どの程度の割合で付加していたか

の情報は得られない。このように１つの解析手法にとどまらず、あらゆる角度からの解析を行

い総合的に評価することが必要になってくる（図３）。どの解析手法も万能ではないため、ある

手法の欠点を他の手法が補うことにより多方面から解析することが求められる。 

 現在、抗体分子の特性解析において、質量分析計を利用した基本的な解析手法は次の通

り。 

 

１．インタクト解析 

２．サブユニット解析 

３．ペプチドマッピング 

４．遊離糖鎖解析 

 

これらに加えて、上記の基本的分析手法を発展させた解析手法は次のとおり。 

 

５．ペプチドマッピングによるジスルフィド結合解析 

６．ペプチドマッピングによる糖ペプチド解析 

７．ペプチドマッピングによる残存ホストセルタンパク質解析 

８．インタクト解析とサイズ排除クロマトグラフィーを組み合わせた凝集体解析 
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 我々のラボでは、これら解析手法について日々、効率化や再現性向上の検討を行ってお

り、逐次プロトコールを作成している。なお、ここで公開するプロトコールは、主に、ラボメンバ

ーによって検討されたものだが、不十分な点もきっと多いに違いない。したがって公的なマニ

ュアルではないことに留意していただきたい。 

 抗体の特性解析は一から取り組むにはハードルが高く、このマニュアルを参考にしていただ

ければ、きっとハードルを下げることができるに違いない。本マニュアルの不備な点をご指摘

いただくことも含め、この分野の技術者間での情報交流を深めることができれば幸いである。 
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