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医薬品に幅広く利用されている抗体

は不安定で会合しやすく、凝集や粘度上

昇などが問題となる場合が多い。しか

し、その会合挙動について原子レベルで

詳細に調べた研究は限定的である。当研

究室では、ヒト抗体軽鎖#4 の可変領域 

(VL) において、3Dドメインスワッピン

グ (3D-DS) による 2量体がさらに 2 量

化して 4 量体を形成することを原子レベルでの立体構造から明らかにした (Fig. 1)。本研究では、VL 

(#4) の 3D-DS 2量体間の相互作用と構造安定化に重要と考えられる疎水性アミノ酸残基が多く保存さ

れた VL をデータベースから探索し、3D-DS が起こるか調査した。注目したアミノ酸残基 9 個が保存

された SARS-CoV-2 中和抗体軽鎖可変領域 PR1077VLが見つかり、その会合挙動を調べた。さらに、

金属イオン添加により抗体様タンパク質 β-2-Microglobulin の会合体形成が促進することが報告されて

おり、銅イオン添加による PR1077VLの 2量体形成の促進を試みた。 

サイズ排除クロマトグラフィー (SEC) により、PR1077VLは

単量体と 2 量体の平衡状態で存在することが見出された (Fig. 

2a)。次に、PR1077VLに 2当量の銅イオンを添加したところ、

2 量体の割合が約 5%から約 20%に増加した (Fig. 2b)。また、

SEC により単離した 2 量体を 4°C で一晩静置して再度 SEC で

分析すると、2 量体は解離していなかったことから、銅イオン

添加により形成した 2 量体は安定であることが示された。SEC

により単離した単量体と 2量体は、非還元の SDS-PAGEにおい

て、いずれも単量体の位置にバンドが確認され、2 量体は非共

有結合で形成されることが示された。さらに、銅イオン添加後

の 2 量体量の経時変化を SEC により分析すると、72 時間経過

後も増加し続けた。この結果から、PR1077VL の 2 量化は通常

のタンパク質の複合化よりも会合速度が極めて遅く、タンパク

質の大きな構造変化を伴うことが示唆された。 

Figure 1. Tetrameric structure of VL (#4). 

Figure 2. SEC elution curves of 

PR1077VL: a) without CuCl2, b) 

with CuCl2. 
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