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研究成果の概要（和文）：抗体医薬品は従来の低分子医薬品とは異なり、免疫原性を持つために、体内で抗薬物
抗体が産生される。本研究では、自己免疫疾患患者を対象として、各種抗体医薬品に対する抗薬物抗体の特性解
明と、抗薬物抗体による抗体医薬品の臨床効果や体内動態への影響についての検討を行った。抗薬物抗体の産生
は多くの抗体医薬品で認められるものの、その特性は、薬物血中濃度を低下させるもの、低下させないもの、測
定法により異なるものなど様々であった。臨床効果については、薬物血中濃度との相関が強いと考えられた。さ
らに、抗体医薬品のバイオトランスフォーメーションも発見された。

研究成果の概要（英文）：Unlike conventional low-molecular-weight drugs, therapeutic antibody has 
immunogenicity, and anti-drug antibodies are produced in the body. In this study, we clarified the 
characteristics of anti-drug antibodies against various therapeutic antibodies, investigated the 
effects on clinical efficacy and on the pharmacokinetics of therapeutic antibodies in patients with 
autoimmune diseases. Although the production of anti-drug antibodies is observed in many therapeutic
 antibodies, their characteristics varied, such as reducing the blood concentration of therapeutic 
antibody, some not, and others depending on the measurement method. The clinical effect has stronger
 correlation with the blood concentration of therapeutic antibody. In addition, biotransformation of
 therapeutic antibodies was also discovered.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 抗体医薬品　体内動態　個別化医療　リアルワールドデータ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は抗薬物抗体の実態解明を進め、抗体医薬品の適正使用を推進する上で重要な知見を提供すると考える。
さらに、抗体医薬品の新たなバイオトランスフォーメーションを発見し、体内動態に対する深い理解に基づく患
者個別の最適化医療の実現に繋がる有用な情報であると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
抗体医薬品は生体成分の IgG とほぼ同じ構造であることから、低分子医薬品とは異なり薬物

体内動態における個体間変動が小さいと考えられていた。しかし、抗体などのバイオ医薬品はヒ
トの体内で免疫原性を持つことから、抗体医薬品に対する抗体（抗薬物抗体）が出現し、極端な
薬効低下を引き起こす症例が報告された①。過去の多くの知見では、キメラ型抗体医薬品はヒト
型抗体医薬品より免疫原性が高く、抗薬物抗体の出現率が高いと報告されてきた。ヒト型抗体の
作製技術開発によりそのリスクが低下したと考えられてきたが、最近でもヒト型抗 PCSK9 抗体
Bococizumab の Phase III において多くの患者に抗薬物抗体が発現し、十分な有効性が確認され
ず②、開発中止に追い込まれている。すなわち、単純に種差による免疫原性の上昇というだけで
は、抗薬物抗体の出現要因が決定できない。このような状況にもかかわらず、抗薬物抗体の出現
とその作用に関しては詳細には解明されていない。その原因として、以下が考えられる。 
１）抗薬物抗体出現に関する患者側の要因が不明 
２）抗薬物抗体の実態が不明 
３）抗薬物抗体の臨床効果への影響が不明 
すでに臨床において、抗体医薬品の血中濃度測定が承認され、個別化療法への一助となってい

る。関節リウマチ患者において抗 TNF-α抗体インフリキシマブが 1 µg/mL 未満では効果が減弱
することが報告され③、それを判定する測定キット（レミチェック Q®）が発売された。これは用
量変更や中止決定の判断に有益な情報を提供するものと期待された。しかし、必ずしも抗体医薬
品の血中濃度だけでは適切な判断ができず、次の治療戦略の決定には抗薬物抗体や他のバイオ
マーカーの情報が必要な状況である。 
 
２．研究の目的 
 抗薬物抗体発現の要因（患者側・抗体医薬品側）と抗薬物抗体の機能特性を明らかにし、抗体
医薬品使用における免疫原性の回避法の確立を目指す。また、実臨床において抗薬物抗体やその
ほかの変動要因を明らかにする。将来的に抗体医薬品の個別化療法の実現を志向するための、抗
薬物抗体に関する基礎的情報を収集する。 
 
３．研究の方法 
 京都大学医学部附属病院のKURAMAコホート研究（R0357）もしくは抗体医薬品TDM研究（R1386）
への参加に同意している関節リウマチ患者もしくは炎症性腸疾患患者を対象とした。インフリ
キシマブ、トシリズマブ、エタネルセプト、ウステキヌマブ投与患者の既存血清（約 500 検体）
を用いた。抗薬物抗体の検出は電気化学発光(ECL)法を用い、floatingカットポイントを推定し
陽性を判定した。抗体医薬品の血中濃度は質量分析系を用い、定量ならびに定性評価を行った。
サイトカイン量等は常法を用いて測定した。診療データをもとに薬効等との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) インフリキシマブ（IFX）投与を受けた関節リウマチ（RA）患者 
 41名の RA患者を対象として、二次不応答管理
の観点から血中 IFX濃度測定の意義を検証した。
受信者動作特性曲線から治療応答性を予測する
血中 IFX濃度を定め、患者を高濃度群と低濃度群
に分類した。両群間の一次応答性に差はなかった
一方、IFX 濃度測定時点では高濃度群においてよ
り良好な治療効果が観察された。実臨床において
IFX 治療への一次不応答は回避できており、治療
薬物モニタリングは二次不応答患者の識別に有
用と考えられた。抗薬物抗体(ADA)陽性患者は 39
名中 4 名（10%）であった。ADA 陽性患者では血中
IFX 濃度が低下していたが、効果との有意な関連
は認められなかった。ADA以外にも血中 IFX濃度
の低下要因があるものと想定され、IFX 濃度の方
が臨床効果との相関が高かったと考えられる。 
 加えて、血中 IFX濃度測定時点から 1年以内の
有効性消失によるIFX治療中止をアウトカムとし、
血中 IFX 濃度に基づく二次不応答の予測可能性について検討した。血中 IFX 濃度のみの評価で
は治療中止を予測できなかった一方、血中 IFX 濃度が低く血中インターロイキン（IL）-6 濃度
が高い RA患者群では治療中止率が有意に高かった。血中 IFX濃度と ADAを組み合わせた患者分
類では治療中止を予測できなかった。以上より、実臨床での RA患者に対する IFX 治療において、
血中IFX濃度やIL-6濃度の測定は二次不応答患者の識別や予測に有用であることが示唆された。 

図 ADA 陽性・陰性患者での血中 IFX 濃度分布 



 

 
(2) トシリズマブ（TCZ）投与を受けた RA患者 
 約 300 検体を対象として ADAを検出しところ、約 3%が陽性と判定された。しかし、IFXの場合
と比較して ECL シグナル強度は小さいものであった。さらに、ADA 陽性検体において血中 TCZ濃
度が低くない症例も多くあり、IFX 投与患者で見られるような ADAとは特性が異なる可能性が示
された。他方、ADA 陰性検体においても血中 TCZ濃度が低い検体が認められ、ADAが血中 TCZ濃
度低下の主要因ではない可能性が示唆された。 
 
(3) エタネルセプト（ETN）投与を受けた RA患者 
 生体内において、抗体医薬品のアミノ酸修飾や切断といったバイオトランスフォーメーショ
ンが生じることが明らかとなってきた。薬理活性や薬物動態などに影響を与えうるため、バイオ
トランスフォーメーションプロファイルを解明する必要がある。そこで、可溶性 TNF受容体 ETN
について、質量分析法に基づく測定系を構築しバイオトランスフォーメーションを検証した。製
剤中 ETN のほとんどが全長の N 末端配列を有した一方、RA 患者やマウスの血中からは N 末端 2
アミノ酸欠損体が最も多く検出された。ヒト組替えジペプチジルペプチダーゼ 4（DPP-4）は、
in vitro で ETN の N末端 2 アミノ酸を切断した。DPP-4 阻害剤シタグリプチンの共処置は、in 
vivo、in vitro での N末端 2 アミノ酸切断を抑制した。他方、この N末端 2 アミノ酸欠損は、
ETN の抗原結合能や血中濃度推移に影響しなかった。以上、DPP-4による ETN の N末端 2 アミノ
酸欠損というバイオトランスフォーメーションを新たに発見した。 
 ETN に対する ADAの測定系として、先行品とバイオシミラーの両剤を比較検討した。バックグ
ラウンド、検量線、カットオフ値について両者で差異は認められないものの、検体の測定では先
行品を用いて検出した方が高い傾向が認められた。さらに、先行品投与検体では、バイオシミラ
ー投与検体と比べて陽
性率が高い傾向が認め
られた。このことから、
先行品とバイオシミラ
ーの差異がADA検出に影
響する可能性が示唆さ
れた。しかし、ADA と血
中ETN濃度に相関が認め
られないことから、臨床
効果等に影響を与える
可能性は低いと考えら
れた。 
 
(4) IFX 投与を受けた炎症性腸疾患患者 
約 300 検体を対象として ADAを検出しところ、約 5%が陽性と判定された。陽性検体において

は、血中 IFX濃度の低下が観察された。ADA 陰性検体の一部でも血中 IFX濃度の低下が認められ
ることから、ADA以外の要因も同様に血中 IFX濃度変動の要因となることが示唆された。 
 

結論：ADAはさまざまな抗体医薬品において発現することが示された。他方、ADAの特性は、薬

物血中濃度を低下させるもの、低下させないもの、測定法により異なるものなどさまざまであっ

た。ADA以外にも抗体医薬品血中濃度低下の要因が存在することから、臨床効果については、薬

物血中濃度との相関が強いと考えられた。さらに、抗体医薬品のバイオトランスフォーメーショ

ンも発見され、新しい分析技術の開発と真の薬物動態の解明の必要性が示唆された。 
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