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研究成果の概要：関節リウマチ（RA）患者においてインターロイキン-6受容体（IL-6R）遺伝子の一塩基多型
（SNPs）により血中トシリズマブ濃度が変化するか否かを評価した。RAに対してトシリズマブを静脈内又は皮下
投与された患者36名を対象とした。IL-6Rの遺伝子多型に関して、rs12083537においてA/A 27名、A/G 9名であ
り、rs11265618においてC/C 28名、C/T 8名であった。トシリズマブ及び可溶性IL-6Rの血中濃度をSNPs毎に2群
間比較を行ったが、有意差は得られなかった。以上より、IL-6R遺伝子のSNPsは血中トシリズマブ濃度に影響し
ないことが示唆された。

研究分野： 医療系薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、トシリズマブにおいて、IL-6R 遺伝子の SNPs が RA 治療効果の低下に関連することが明らかとなってき
た。本研究により、IL-6R遺伝子のSNPsは血中トシリズマブ濃度に影響を及ぼさないことが示唆された。従っ
て、このSNPsによるトシリズマブのRA治療効果の低下は、薬物動態学的な因子によるのではなく、薬力学的な因
子が影響しているのではないかと考察される。IL-6RのSNPsによるトシリズマブのRA治療効果の低下要因に関し
ては、さらなる検討が必要である。
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１．研究の目的 
関節リウマチ（RA）の病態には炎症性サイトカインの一種であるインターロイキン-6（IL-6）

が深く関与しており、難治性 RA 患者の治療にヒト化抗 IL-6 受容体(IL-6R)モノクローナル抗
体のトシリズマブが頻用される。しかし、トシリズマブの治療効果は限定的であり、他の生物
学的製剤への切り替えが必要となる RA 患者は 30%にも上る。これまでに、トシリズマブの血
中濃度には大きな個人間差があり、トシリズマブの血中濃度が低い RA 患者の治療成績は不良
であることが報告されている。従って、血中トシリズマブ濃度の個人間差要因を解明すること
は、RA の治療成績向上に繋がる。 
通常、薬物の消失速度の変動は、血中濃度に大きな影響を及ぼし治療効果を左右する。生物

学的製剤の消失機構の一つである標的分子依存性消失は、生物学的製剤が標的分子と結合した
のちに免疫系細胞などにより消失する経路である。標的分子数の増加に伴い生物学的製剤の消
失は速くなることが知られており、同じ RA 治療薬であるインフリキシマブの血中濃度は、標
的分子である腫瘍壊死因子-αの血中濃度により変動することが確認されている。 
近年、RA 患者の重症度や治療反応性への遺伝子多型の関与が注目されている。特に、50%の

白人 RA 患者が有する IL-6R 遺伝子の一塩基多型(SNPs)は可溶性 IL-6R の血中濃度を変動さ
せ、トシリズマブ治療反応率を 15%も低下させることが報告されている。ここで申請者は、IL-6R
遺伝子の SNPs に伴う可溶性 IL-6R の血中濃度変動がトシリズマブの標的分子依存性消失に影
響を及ぼした結果、治療反応率を変化させたと考えた。しかし、過去に RA 患者における IL-6R 
遺伝子の SNPs と血中トシリズマブ濃度の関係を評価した報告はない。 
そこで、本研究では SNPs に関連した可溶性 IL-6R の血中濃度の増加がトシリズマブの消失 

速度の上昇、すなわち血中濃度の低下に繋がると仮説を立て、これを検証することとした。 
 
２．研究成果 
（1）関節リウマチ患者における IL-6R の遺伝子多型解析 
RA に対してトシリズマブを投与されている患者 38名（静脈内投与（8mg/kg/4 週）5名、皮

下投与（162mg/body/2 週）33 名）を対象とした。除外基準に従い、肝機能障害を有する（総ビ
リルビン>2.0 mg/dL）患者 1名、入院を要する感染症罹患患者 1名を除き、36名の患者で解析
を行った。トシリズマブの血中濃度が定常状態に達するとされる 6 カ月以上継続投与した後の
トシリズマブ投与直前の残血液から血清と血球成分を分離した。 
IL-6R 遺伝子の SNPs 解析は、血球成分から DNA を抽出し、TaqMan プローブ法により評価を行

った。IL-6R の遺伝子多型に関して、rs12083537 において A/A 27 名、A/G 9 名であり、rs11265618
において C/C 28 名、C/T 8 名であった。マイナーアレル頻度は rs12083537 13%、rs11265618 11%
であった。スペインで行われた RA 患者を対象とした研究において、マイナーアレル頻度は、
rs12083537 は 21%、rs11265618 は 17%であることが報告されており、この研究と比べるとマイ
ナーアレル頻度は少し低い値を示したが、対象患者の人種差、疾患背景などの違いが影響して
いると考えられる。日本人の関節リウマチ患者で IL-6R の遺伝子多型を解析した報告は限られ
ており、本結果は対象患者数が少ないものの有益な情報であると考える。 
 
（2）IL-6R の遺伝子多型による血中トシリズマブ濃度の変動 
 対象患者を IL-6R の遺伝子多型により群分けし、血中トシリズマブ濃度の 2 群間比較を
Mann-Whitney U 検定により評価した。rs12083537（中央値（四分位範囲）A/A 0.30（0.17-0.48）
μg/mL/kg vs A/G 0.49（0.11-0.59）μg/mL/kg、p=0.59）、rs11265618（中央値（四分位範囲）
C/C 0.31（0.17-0.50）μg/mL/kg vs C/T 0.28（0.15-0.52）μg/mL/kg、p=0.96）、どちらの
SNPs においても 2群間で有意な差は見られなかった。従って、血中トシリズマブ濃度は IL-6R
の遺伝子多型による影響を受けないことが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
（3）IL-6R の遺伝子多型による可溶性 IL-6R 濃度の変動 
対象患者を IL-6R の遺伝子多型により群分けし、可溶性 IL-6R 濃度の 2 群間比較を

Mann-Whitney U 検定により評価した。rs12083537（中央値（四分位範囲）A/A 714（660-798）
ng/mL vs A/G 783（663-981）ng/mL、p=0.42）、rs11265618（中央値（四分位範囲）C/C 764（655-889）
ng/mL vs C/T 707（686-744）ng/mL、p=0.35）、どちらの SNPs においても 2群間で有意な差は
見られなかった。過去の研究において、rs12083537 の Gマイナーアレルは可溶性 IL-6R 濃度を
低下させることが報告されている。本研究においては、A/A 及び A/G の遺伝子多型間で可溶性
IL-6R 濃度に差が見られなかったが、これはトシリズマブの投与による影響ではないかと考え
られる。トシリズマブを投与することで可溶性 IL-6R 濃度は上昇することが報告されている通
りに、本研究においても可溶性 IL-6R 濃度は高値を示しており（中央値 737ng/mL）、これによ
り IL-6R の遺伝子多型による影響がマスクされてしまったものと考えている。 
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