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研究成果の概要（和文）：抗体医薬の適正な使用法及び適切な選択は臨床的な意義があると考えられる。本研究
では、何がバイオ医薬品による副作用の原因となるのか、バイオ医薬品の副作用軽減に用いる併用薬は何が最適
なのかを明らかにすることを主な目的とした。インフュージョンリアクションは、投与速度、副腎皮質ステロイ
ド剤の追加投与、抗ヒスタミン薬と解熱鎮痛剤予防投与でコントロールされている。バイオ医薬品の一種である
リツキシマブのインフュージョンリアクションの発生頻度と、FcRn 遺伝的多型との相関を解析した。FcRn 遺伝
的多型迅速診断法を開発した。さらに併用薬の差について検討した。

研究成果の概要（英文）：Proper use and selection of antibody drugs are considered to be of clinical 
significance.The main purpose of this study was to clarify what causes side effects of biological 
drug and what is the most suitable combination drug for reducing side effects of biological drug.
Infusion reactions are controlled by dosing rate, additional doses of corticosteroids, and 
prophylactic administration of antihistamines and antipyretic analgesics.We analyzed the correlation
 between the frequency of infusion reactions of rituximab and FcRn genetic polymorphisms.
Furthermore, the difference between the combination drugs was examined.

研究分野： 薬物代謝学

キーワード： バイオ医薬品　副作用　インフュージョンリアクション　FcRn 遺伝的多型　サイトカイン放出症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗体医薬の動態に関与する抗体医薬の生体内輸送タンパクは、研究が始まったばかりで、特に抗体医薬の血中半
減期に関与する細胞内輸送タンパク遺伝的多型の影響は十分に検討されていない状態である。このため、何がバ
イオ医薬品による副作用の原因となるのか、バイオ医薬品の副作用軽減に用いる併用薬は何が最適なのかを明ら
かにすることは、抗体医薬の適正な使用法及び適切な選択は臨床的な意義があると考えられる。この手段とし
て、FcRn 遺伝的多型の診断法の開発は学術的意義および社会的意義があると考えられる。

※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 

バイオ医薬品は、有効成分が成長ホルモン・インスリン・抗体などのタンパク質由来の医薬
品である。特徴として、標的とする分子に対する特異性が高く、生物活性および生物適合性の
ほか、蓄積性の面でも安全性に優れていると一般的に認識されている。従来から医療現場で主
流であった低分子医薬品に比べて分子量が大きく、化学構造も複雑であり、糖鎖付加などの特
性や性質は産生する生物の種類や製造工程によって異なることから、低分子化合物医薬品の生
体内での吸収・分布・代謝・排泄とは全く異なったスキームを想定する必要がある。しかし、
抗体医薬の動態に関与する抗体医薬の生体内輸送タンパクは、研究が始まったばかりで、特に
抗体医薬の血中半減期に関与する細胞内輸送タンパク遺伝的多型の影響は十分に検討されてい
ない。現在わが国で臨床応用されている抗体医薬品には抗がん薬としてのリツキシマブや関節
リウマチ治療薬としてのインフリキシマブなどが知られており、がんおよび自己免疫疾患に作
用するものが多くなっている。抗体医薬はエンドサイトーシスやオートファジーによって細胞
に取り込まれたのち、ライソソームで分解されると考えられるが、このライソソームによる分
解を回避する段階に関与する FcRn （胎児性 Fc 受容体、neonatal Fcreceptor） などの輸送
タンパクは、我々や国立衛生研究所の石井らなどにより研究が始まったばかりで、特に FcRn 
遺伝的多型の影響は十分に検討されていない。 
 
２．研究の目的 

バイオ医薬品は、エンドサイトーシスやオートファジーによって細胞に取り込まれたのち、
ライソソームで分解されると考えられるが、遺伝的多型の影響は十分に検討されていない。現
在、バイオ医薬品は蓄積性の面でも安全性に優れていると一般的に認識されているが、低分子
医薬品に比べて分子量が大きく化学構造も複雑であり、糖鎖付加などの特性や性質は産生する
生物の種類や製造工程によって異なる。一方で、バイオ医薬品が投与される場合、バイオ医薬
品がタンパク質由来の医薬品であることから、低分子化合物医薬品とは全く異なった薬物動態
を想定する必要がある。バイオ医薬品による副作用のリスク因子を評価する場合には、治療お
よび予防に用いる薬物の有無と投与量、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、バイオ医薬品のリスク因子を明らかにすることで、個人差を考慮
した最適な使用を可能とすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
バイオ医薬品は、タンパク医薬品と抗体医薬品に代別されるが、我々は、現在までに代表的な
抗体医薬品であり、近年バイオシミラーの開発と商品化が進んでいるリツキシマブのインフュ
ージョンリアクションに関する研究を行った。薬物の安全性に影響を与える薬物動態に関連す
る酵素・トランスポーター・レセプター等の遺伝子多型を解析し、薬物療法の作用・副作用へ
の影響を検討する。本研究の代表者（中村）および分担研究者（莚田）は、遺伝子解析と疾患
の関連および薬物副作用の関連を明らかにする研究を実施した。琉球大学、名古屋市立大学、
名古屋大学の遺伝子倫理委員会および臨床研究倫理審査委員会の審査を受け承認を得たプロト
コールに従い適切に取り扱った。リツキシマブ投与後にグレード 2 以上の IR を発症した日本
人患者 34 例 (ケース) 、グレード 1 または IR を発症しなかった 29 例 (コントロール) を
対象にケース-コントロール関連解析を行った。FCGRT遺伝子の発現量との相関が既に報告さ
れている反復配列多型 (VNTR) について、PCR 法によるタイピングを行った。さらにFCGRT



遺伝子の翻訳領域及びその周辺配列を解析し、検出された各遺伝子多型についても同様にケー
ス-コントロール関連解析を行った。 
 
４．研究成果 

リツキシマブ投与後にグレード 2 以上の IR を発症した日本人患者とIR 非発症コントロー
ルについて行った、FcRn 遺伝的多型のケース-コントロール関連解析の結果、FCGRT遺伝子
上の VNTR 型遺伝子多型において、2 回繰り返し配列を示すアリル保有者の頻度はコントロ
ール群で有意に高かった (p=0.0399)。サンプルサイズが小さいことによる偏りも考えられ、
追加症例による再現性の確認が必要である。抗体医薬の動態に関与する抗体医薬の生体内輸送
タンパクは、研究が始まったばかりで、特に抗体医薬の血中半減期に関与する細胞内輸送タン
パク遺伝的多型の影響は十分に検討されていない状態である。このため、何がバイオ医薬品に
よる副作用の原因となるのか、バイオ医薬品の副作用軽減に用いる併用薬は何が最適なのかを
明らかにすることは、抗体医薬の適正な使用法及び適切な選択は臨床的な意義があると考えら
れる。この手段として、FcRn 遺伝的多型の診断法の開発は学術的意義および社会的意義があ
ると考えられる。 
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