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研究成果の概要：関節リウマチ(RA)治療薬のトシリズマブ(TCZ)の効果を予測するために、TCZの血中濃度を正確
に評価できる測定法が必要である。一般的に使用されるELISA法は血中の抗薬物抗体(ADA)により偽低値を示す可
能性がある。一方、当研究室で確立した新規血中TCZ濃度測定法であるLC-MS/MS法は、測定原理的にADAの影響を
受けないと予想されるため、実際に検証した。RA患者22名の血中TCZ濃度を測定したところ、LC-MS/MS法の方が
ELISA法よりも高値を示した。上記患者の77.3％にADAが発現していたが、ADAはLC-MS/MS法とELISA法の測定値の
差に影響していないことが示唆された。

研究分野： 医療系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質医薬品の血中濃度測定において、ELISA法とLC-MS/MS法により得られる測定値に差が生じることが知
られている。しかし抗体医薬品においてLC-MS/MS法は新しい測定法であり、ELISA法との詳細な比較は行われて
いなかった。本研究により、TCZの血中濃度測定においてELISA法とLC-MS/MS法の測定値に差が生じることが明ら
かとなった。どちらの測定値が正しいのか結論付けるためには、更なる検討が必要であるが、最終的には、TCZ 
の効果不十分な患者を、他剤への変更が必要な患者と投与量の増量が必要な患者に区別するためのバイオマーカ
ーを提供することが可能になると期待される。
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１．研究の目的 
抗 IL-6 受容体抗体のトシリズマブ（TCZ）の治療効果を十分に得られない関節リウマチ（RA）
患者が一定数存在する。その原因として血中濃度の不足が考えられており、血中 TCZ 濃度は治
療効果のバイオマーカーとなり得る。抗体医薬の定量に通常用いられる ELISA 法だが、血中の
抗薬物抗体（ADA）により測定結果が偽低値を示すことが報告されている。一方、LC-MS/MS 法
はタンパク質間の相互作用に依存しない方法のため、ADA による影響を受けないと予想される。
本研究では ELISA 法及び LCMS/MS 法による TCZ 定量への ADA の影響を解明し、ADA 存在下でも
血中 TCZ 濃度を正確に評価できる測定法を提示することを目的とした。 
 
２．研究成果 
(1)LC-MS/MS 法と ELISA 法により得られた血中 TCZ 濃度の比較 
RA に対して TCZ を静脈内投与（8名）又は皮下投与（14 名）された患者を対象とした。TCZ の
血中濃度は本研究室で確立した LCMS/MS 法及び市販の ELISA キットにより測定した。両測定法
で得られた血中 TCZ 濃度を Scatter plot 及び Bland-Altman plot により比較し、両測定値に差
が生じるかどうか確認した。 
LC-MS/MS 法と ELISA 法により得られた血中 TCZ 濃度をプロットし、両者の相関を Pearson の相
関係数より評価した(図 1)。両者の測定値は有意に相関した（r = 0.82, P < 0.01）ものの、
回帰式y = 0.55x −0.33でLC-MS/MS法の方がELISA法に比べて高い値を示すことが示唆された。
より詳細に両測定値を比較するために、Bland-Altman plot により評価したところ、平均バイ
アス 69.8%、95%信頼区間 47.9-91.7%であった（図 2）。95%信頼区間が 0 を跨がないことから、
LC-MS/MS 法の測定値は ELISA 法に比べ有意に高い値を示し、両者の間に系統誤差が存在するこ
とが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)両測定法の測定値差に対する ADA の影響の評価 
研究成果(1)で得られた LC-MS/MS 法と ELISA 法の系統誤差の原因として ADA に着目し、ADA に
よる両測定法への影響を評価した。血中の ADA は市販の ELISA キットを用いて測定した。測定
値の差（LC-MS/MS − ELISA）を両測定法の平均血中 TCZ 濃度で除した値(図 2の縦軸の値)に ADA
陽性群と陰性群の間で違いが見られるか確認した。 
22 名の RA 患者の内、17 名の患者に ADA の発現が確認され、その陽性率は 77.3%であった。測
定値の差（LC-MS/MS − ELISA）/平均血中 TCZ 濃度の平均値は、ADA 陽性群で 71.8%、陰性群で
62.8%であり、有意な差は見られなかった（P = 0.574、Welch の t 検定）。従って、両測定法の
測定値に差が生じる要因は ADA ではないことが示唆されたため、正確に血中 TCZ 濃度を評価で
きる測定法の提示をするまでには至らなかった。 
従来の報告と比べると ADA 陽性率 77.3%という値はかなり高い値である。本研究ではトラフ値
以外のポイントで採血された検体も含まれているため、交差反応による ADA 偽陽性の可能性が
考えられる。引き続きトラフ値で採血された検体を収集し検討を重ね、正確に ADA の影響を評
価し直す必要がある。 
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