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研究成果の概要（和文）：完全ヒト型生物学的製剤の体内薬物動態を明らかにできる薬剤濃度、抗薬物濃度想定
系を確立した。トランスジェニックマウス法による完全ヒト型生物学的製剤血中濃度と中和抗体血中濃度を指標
とした完全ヒト型生物学的製剤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
を構築する基板を確立した。

研究成果の概要（英文）：We developed new assays for serum ustekinumab trough and AUA levels. These 
assays might provide new insights into therapeutic drug monitoring-based management of Crohn's 
disease patients under ustekinumab therapy.

研究分野：内科学

キーワード： 炎症性腸疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
完全ヒト型生物学的製剤の体内薬物動態を明らかにし、トランスジェニックマウス法による完全ヒト型生物学的
製剤血中濃度と中和抗体血中濃度を指標とした完全ヒト型生物学的製剤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基板を確立した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
炎症性腸疾患の治療薬として、生物学的製剤が次々と医療の場に導入されその効果も実臨床家
が実感できる現状となっている。そのような中で生物学的製剤の導入は、炎症性腸疾患（IBD）
の内科治療に革新的進歩をもたらした。さらに、抗体創製技術の進歩によりキメラ型抗体製剤か
らヒト型抗体製剤が主流となりつつある。ファージディスプレイ法によるヒト型製剤は相補性
決定領域の人為的改変から弱い抗原性を持つが、トランスジェニックマウス法による製剤はさ
らに抗原性が低いとされる。ただ、薬剤抗原性の低下は、薬剤定量法による薬物動態解析の困難
さにつながる。 
 
２．研究の目的 
 
研究の目的は以下となる。(1)トランスジェニックマウス法による完全ヒト型生物学的製剤の血
中濃度および中和抗体定量法を世界に先駆けて開発し、完全ヒト型生物学的製剤の体内薬物動
態を明らかにする。(2)トランスジェニックマウス法による完全ヒト型生物学的製剤血中濃度と
中和抗体血中濃度を指標とした完全ヒト型生物学的製剤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。 
 
 
３．研究の方法 
 

図左のごとく抗原（TNF-αもしくは IL-12）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

いう画期的方法で非特異的 IgGの結合が完全に防げることを見いだした。ヒトの血清で
調節した既知濃度 UST規準液の濃度を、抗ヒト IgG抗体を用いて測定したが、ほほ正
確に測定できることも確認している（図右）。 

 
さらに、GOLや USTに対する中和抗体の測定法も未だ確立していない。単純には、固
相化した薬剤たとえば USTで抗 UST抗体 を捕らえ酵素標識した USTで detectするサ
ンドイッチ ELISA法が考えられるが、この方法では、血中に USTが存在すると抗 UST
抗体と UST が液相ですでに反応して抗 UST 抗体の UST 認識部位が残っていないため
測定が不可能となる。患者の多くで血中に UST が存在しているため、このような患者
では抗 UST抗体の判定が困難となってしまう。同様な問題点は GOLでも同様である。
この抗薬物抗体測定法上の問題点により、効果減弱例に対する理論的裏付けを伴った対

処法の確立が困難と考えられる。我々は、フリーの薬剤の存在下にも中和抗体を detect
する方法の基礎検討について報告している(J. Gastroenterol 2012;47:136)。その方法の応
用として、まず血中に存在する UST(もしくは GOL)と抗 UST（GOL）抗体の免疫複合
体を酸性条件下に解離し、UST（GOL）の認識部位がフリーとなった抗 UST（GOL）抗
体を直接プラスチックプレートに固相化して、標識した UST(GOL)で detectする方法を
考案した(図２)。 



   

この方法は USTや GOLに限らず、すべてのヒト型生物学的製剤の血中濃度、中和抗体

の検出に応用可能で、今後登場する新たな生物学製剤の薬物動態解析に大きく貢献する

ものと思われる。 
 
 
４．研究成果 
 
この 3 年間に我々はトランスジェニック法で作成されたヒト IgG のウステキヌマブの血中濃度
と抗薬物濃度の測定系を確立し報告した。また、ファージディスプレイ法にくらべ、抗薬物抗体
の産生が明らかに低いことも見いだした。これらの結果から、完全ヒト型生物学的製剤の体内薬
物動態を明らかにし、トランスジェニックマウス法による完全ヒト型生物学的製剤血中濃度と
中和抗体血中濃度を指標とした完全ヒト型生物学的製剤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基板を確立した。 
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