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研究成果の概要（和文）： 本研究では生物学的製剤の作用機序を難病モデルマウス解析により

明らかにした。炎症性腸疾患モデルでは、TNF 阻害抗体と IL-6R 阻害抗体が病原性ヘルパーT

細胞の増殖阻害により効果を発揮し、後者は更に Th17/Treg 分化の制御作用を有していた。一

方 TNFR-Fc 製剤ではどの効果も認められなかった。以上より各製剤の特性が明らかとなった。

現在、新規製剤（アバタセプト）と新たな難病モデル（顕微鏡的多発血管炎）の解析が進行中

である。 

 
研究成果の概要（英文）： This study was aimed to investigate the mechanism of action of 
biologic agents by using mouse models of autoimmune diseases. The analysis of the 
inflammatory bowel disease model revealed that both anti-TNF antibody and anti-IL-6 
receptor antibody can restrain expansion of colitogenic helper T cells, thereby 
exhibiting potent inhibitory effect on colitis. Anti-IL-6R antibody also could regulate 
the balance between Th17 cells and Treg cells. In contrast, another agent TNFR-Fc 
exhibited no suppressive effect on colitis. This study thus characterized the difference 
in the mechanism between biologic agents. Further studies on the new agent (abatacept) 
and on the new mouse model of microscopic polyangiitis are currently in progress. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫難病治療薬として新規の生物学的製
剤が続々と開発されている。しかし、各製剤
をどの疾患のどのような病態に使うべきか、
その指標は全く確立されていない。こうした
指標の確立にはまず、各製剤の作用機序の相

違を詳細に解明することが不可欠である。 
 
２．研究の目的 
難病治療の新薬として注目される種々の

生物学的製剤の作用機序を、モデルマウス解
析により詳細に解明することを目的とする。 
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３．研究の方法 
 免疫難病モデルマウスを作製し、ヒト生物
学的製剤と同様の効果を持つ製剤の投与を
行い、治療効果とともに免疫系の変化を詳細
に解析した。 
 
４．研究成果 
 炎症性腸疾患モデルマウスを作製し、TNF
α阻害療法と IL-6阻害療法の比較を行った。
TNF 阻害抗体と IL-6R 阻害抗体の両者が病原
性ヘルパーT 細胞の増殖を阻害するという類
似の作用機序をもち、腸炎を抑制することが
明らかになった。さらに抗 IL-6 受容体抗体
のみが、IL-17 産生細胞（Th17）の出現を抑
制すると同時に免疫制御性Ｔ細胞（Foxp3+ 
Treg）の出現を促進することを見出した（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
図１：製剤治療後の制御性Ｔ細胞（Foxp3+ 
Treg）の出現 
 
一方、TNFα阻害作用をもつ「おとり型 TNF
受容体」（TNFR-Fc）は、TNF 阻害抗体でみら
れた作用がみられず、腸炎に対しても全く無
効であった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：製剤治療後の腸炎スコアの違い 
 
上記によって明らかとなった製剤間の治療
効果および作用機序の違いについて、炎症性
腸 疾 患 専 門 誌 に 報 告 し た （ Terabe F, 
Fujimoto M et al. Inflamm Bowel Dis 2011）。
こうした作用の違いは、ヘルパーT 細胞が主
体となる難治性病態への介入を検討する上
で重要な情報である。現在、TNFαシグナル
の主たる受け手となる免疫系細胞を同定す
べく、TNFR KO マウスを入手して実験系を構
築中である。また、新たに日本で認可された
生物学的製剤（CTLA4-Ig:abatacept）の炎症
性腸疾患モデルマウスに対する有効性と作
用機序について新たに検討を開始している。 

顕微鏡的多発血管炎（MPA）モデルマウス
作製については、当初計画した新規疾患誘導
法では期待した結果が得られなかったため、
オプションとして想定していた別手法によ
る疾患誘導プロトコールに基づき、MPO 欠損
マウスに対してあらかじめ MPO蛋白による免
疫を行うことにした。まず、免疫後の MPO 欠
損マウスより調整したリンパ球を採取し、リ
ンパ球欠損マウス（rag2 欠損マウス）へとト
ランスファーすることで疾患誘導を試みた。
この結果、血管炎によると考えられる体重変
化や尿所見の変化が得られており、さらなる
疾患誘導および治療プロトコールの最適化
を図っている。 
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