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研究成果の概要（和文）：インフュージョンリアクションは、抗体医薬投与直後に発現する副作用であり、その
予測は非常に重要になってきている。本研究では、リツキシマブ投与直後に副作用を発現した患者の遺伝子多型
を解析することによりインフュージョンリアクションリスク因子を明らかにした。【意義】FcRn 遺伝的多型の
影響などのリスク因子を明らかにしたことで、リツキシマブ誘発性インフュージョンリアクションの予防および
有効性の個人差を考慮した最適な使用が可能となることが期待される。【重要性等】リツキシマブによる本研究
を抗体医薬に一般化し、抗体医薬を最初にヒトへ投与する臨床試験前に行う「前臨床試験」に応用可能であるこ
とが期待される。

研究成果の概要（英文）：Infusion reaction is a side effect that occurs immediately after antibody 
drug administration, and its prediction is becoming very important. In this study, we identified 
infusion reaction risk factors by analyzing genetic polymorphisms in patients who developed adverse 
effects immediately after rituximab administration. [Significance] By identifying risk factors such 
as the effects of FcRn genetic polymorphism, it is expected that the optimal use of rituximab can be
 considered taking into consideration individual differences in their genetic polymorphism. 
[Importance] It is expected that this study may be generalized to antibody drugs and could be 
applied to "preclinical tests" performed prior to clinical trials where antibody drugs are first 
administered to humans.

研究分野： 遺伝薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、ヒトにおけるインフュージョンリアクションを正確に評価するインビトロ試験系は存在しない。さらにイ
ンフュージョンリアクションを評価する場合には、ヒトであっても治療および予防に用いる薬物の有無・投与
量、人種差および環境因子による影響が無視できないことが予想される。本研究では、現在解明されていないイ
ンフュージョンリアクションリスクの高い患者の遺伝的傾向を明らかにした。今後有効に活用することにより、
予防効果を発揮することが期待される。さらに、インフュージョンリアクション評価系の開発につなげること
で、ヒトに薬物を最初に投与する臨床試験前に行う前臨床試験に応用可能であることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
英国で行われた抗 CD28 モノクローナル抗体（TGN1412）の治験では、健常ボランティアが抗体
製剤の投与直後、次々に多臓器不全に陥り、ヒトに薬物を最初に投与する臨床試験、いわゆる
（First in Human）の際には、従来の動物実験およびヒト組織や細胞を用いたインビトロの試
験では予測できない危険性があることを認識する結果となった。（N Engl J Med 2006; 355: 
1018-1028） 分子標的薬の開発により薬物療法は、近年飛躍的に進歩している。しかしながら、
投与時に起こる代表的な副作用であるインフュージョンリアクションに関する研究は最近始ま
ったばかりである。インフュージョンリアクションは、発疹、呼吸困難、口唇・咽頭浮腫、発
熱、血圧低下など従来の過敏症と共通しているものから、TGN1412 で見られたように投与直後
に多臓器不全となる重篤なケースも存在する。発症には、主にサイトカイン放出シンドローム
（PLoS One. 2012; 7(10): e45027）が関与していると考えられる。サイトカイン放出シンドロ
ームは抗体医薬投与により活性化された様々な細胞から過剰に放出された TNF-αや IFN-γ、
IL-6、IL-10 などが中心的役割を果たすと考えられている。（J Immunotoxicol. 2012 Sep 11. 
[Epub ahead of print]） 
２．研究の目的 
インフュージョンリアクションは、一般的にモノクローナル抗体製剤の投与後に発現する急性
期の有害事象を言う。近年は、癌治療をはじめとして分子標的薬が増加しており、なかでも抗
体医薬はその中心的役割を担っている。このため、抗体医薬投与直後に発現する副作用の予測
は非常に重要になってきている。本研究では、抗体製剤投与直後に発現する副作用を未然に防
ぐために、薬剤投与直後に副作用を発現した患者の①遺伝子多型、②抗体医薬血中濃度、およ
び③エピジェネティック変異などを網羅的に解析することによりインフュージョンリアクショ
ンリスク因子を明らかにし、ハイリスク患者を予測可能な評価系の確立を最終的な目的とする。 
３．研究の方法 
リツキシマブ投与後にインフュージョンリアクションを発症した患者由来の末梢血を採取し、
臨床検査データの検証を行う。臨床検体について、遺伝子多型を網羅的に解析した。この解析
により得られたリスク因子を検証するため、培養細胞を用いた検討を行う。この際、患者末梢
血由来のマクロファージ、研究に使用するために十分な量のマクロファージを確保することが
困難な場合は、iPS 細胞からマクロファージを分化誘導し、抗体医薬品を暴露することでイン
フュージョンリアクションがインビトロで再現されるかを検討する。 
４．研究成果 
インフュージョンリアクションは、抗体医薬投与直後に発現する副作用であり、その予測は非
常に重要になってきている。本研究では、リツキシマブ投与直後に副作用を発現した患者の遺
伝子多型を解析することによりインフュージョンリアクションリスク因子を明らかにした。【意
義】FcRn 遺伝的多型の影響などのリスク因子を明らかにしたことで、リツキシマブ誘発性イン
フュージョンリアクションの予防および有効性の個人差を考慮した最適な使用が可能となるこ
とが期待される。【重要性等】リツキシマブによる本研究を抗体医薬に一般化し、抗体医薬を最
初にヒトへ投与する臨床試験前に行う「前臨床試験」に応用可能であることが期待される。 
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