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論文審査の結果の要旨 

骨粗鬆症の治療やがん骨転移による骨関連事象の抑制に用いられるデノスマ

ブはヒト型抗 receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand（RANKL）抗体で

あるが、その有効性の反面、低カルシウム血症や顎骨壊死などの有害作用を引

き起こす。しかしながら、日常的に使用可能なヒト血清中デノスマブ濃度の定

量法が確立されておらず、これらと血清中濃度との関係は不明である。抗体医

薬の血清中濃度自体を測定するためには質量分析計を用いた抗体医薬の定量法

が有効であると考えられるが、抗体医薬由来ペプチドの適切な選択や時間の短

縮等の問題点がある。そこで申請者らは、ヒト血清中デノスマブの質量分析計

による定量法を確立し、臨床に適用することを目的とした。 

まずプロテイン G 固相化カラムを用いて血清から免疫グロブリン画分を抽出

し、前処置後、トリプシン固相化カラムで処理してペプチド断片化した。前処

理したサンプルをフーリエ変換型質量分析計で分析し、デノスマブ由来のペプ

チド断片を同定することで、測定に用いるデノスマブに特異的に由来するシグ

ネチャーペプチドを見出した。また、直線性・選択性・真度・精度などの分析

法バリデーションを行い米国 FDA ガイドラインに適合する事を確認し、分析法

として確立した。次いでこれを用いてデノスマブの投与を受けている患者 15 名

の血清に本測定法を適用したところ、その濃度範囲は 7.5–67.5 μg/mL であり、

全ての患者が本測定法の検量線範囲内にある事を確認した。 

審査委員会では、固相化トリプシンを用いて作業を効率化し、ヒト血清中デ

ノスマブの日常的定量法を質量分析計により初めて確立したことを高く評価し

た。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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