
滋賀医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

炎症性腸疾患の個別化治療を目指した全ヒト型抗体製剤の薬物動態解析法の確立

Therapeutic drug monitoring for IBD

９０２５２３９５研究者番号：

安藤　朗（Andoh, Akira）

研究期間：

１５Ｋ０８９６７

平成 年 月 日現在３０   ６ １３

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：全ヒト型抗TNF-α抗体の血中濃度および中和抗体定量法を開発し、全ヒト型抗
ＴＮＦ-α抗体の薬物動態の解析法を確立した。全ヒト型抗ＴＮＦ-α抗体血中濃度と中和抗体血中濃度を指標と
した全ヒト型およびキメラ型抗TNF-α抗体の効果を最大限に引き出す炎症性腸疾患テーラーメイド免疫療法のス
トラテジーを構築することができた。血清中IgGの非特異的結合とヒト型抗TNF-a抗体を厳密に区別して認識する
ことがきわめて難しかったが、TNF-αをビオチン化し、プレート上のアビヂンを介してプレートに固相化した上
で、ゼラチン、アルブミンで重厚にブロッキングするという方法で非特異的IgGの結合が防げることを見いだし
た。

研究成果の概要（英文）：he present report describes a new ELISA system for measurement of serum ADA 
concentrations. In this system, non-specific binding of serum IgG was markedly blocked and did not 
require specific materials, such as anti-ADA idiotype antibodies. In addition, this study describes 
a novel immunoassay for AAAs that can measure AAAs in the presence of free ADA. These methods 
improved the diagnostic accuracy for measurement of serum ADA and AAA concentrations and might be 
useful for determination of the therapeutic approach for patients with a loss of response to ADA.

研究分野：消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患の治療においてさまざまな生
物学的製剤が導入され寛解達成率が向上し
ている。一方で、このような薬剤の効果が十
分発揮されない症例が存在する。そのような
患者の生体内における薬物動態を解析する
ことは薬剤の効果を最大限に発揮する上で
理想的とされている。ただ、全ヒト型抗 TNF-
α抗体の血中濃度および中和抗体定量法は
未だ開発されていない。 
 
２．研究の目的 
全ヒト型抗 TNF-α抗体の血中濃度および中
和抗体定量法を開発し、全ヒト型抗ＴＮＦ-
α抗体の薬物動態の解析法を確立し、実際の
臨床の場に導入することにより、薬物動態解
析に基づいた治療ストラテジーを構築する。 
 
３．研究の方法 
血清中 IgG の非特異的結合とヒト型抗 TNF-a
抗体を厳密に区別して認識することがきわ
めて難しかったが、TNF-αをビオチン化し、
プレート上のアビヂンを介してプレートに
固相化した上で、ゼラチン、アルブミンで重
厚にブロッキングするという方法で非特異
的 IgG の結合を防ぐ。 
 
４．研究成果 
全ヒト型抗ＴＮＦ-α抗体の薬物動態の解析
法を確立した。全ヒト型抗ＴＮＦ-α抗体血
中濃度と中和抗体血中濃度を指標とした全
ヒト型およびキメラ型抗 TNF-α抗体の効果
を最大限に引き出す炎症性腸疾患テーラー
メイド免疫療法のストラテジーを構築する
ことができた。臨床的に ADA の効果は抗 TNF-
α未投与症例と比較して、IFX に二次無効と
なった症例では発揮されにくいことが経験
される。今回開発した抗 ADA 抗体測定系を用
いた検討では、IFX 二次無効から ADA に変更
した症例の5４%に抗ADA抗体が検出されたが、
抗 TNF-α未投与症例では１２％が陽性とい
う結果であった。同様の結果が欧米からも報
告されたことから、抗 IFX 抗体が出現すると
ADA に変更しても抗 ADA 抗体が高率に出現し
ADA 症例では、抗 ADA 抗体の存在は IFX の効
果には影響しないことも明らかになってい
る(9)。以上の結果をまとめると、IFX を第一
選択薬として抗IFX抗体の誘導から二次無効
にいたると、ADA に変更しても抗 ADA 抗体が
高率に誘導されその効果が十分発揮されな
い可能性が高い。一方、ADA の先行投与から
抗 ADA 抗体の誘導に至っても、IFX の効果は
十分期待できる。以上より、抗 TNF-α未投与
症例においては、まず ADA を第一選択とし、
ADA の効果が減弱するようになった時点で
IFX に変更するストラテジーが二種類の抗
TNF-α抗体の効果をより長期に最大限に発
揮するために重要と考えられる。 
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