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研究成果の概要（和文）：IFXの維持療法を受けている患者のIFX投与直前の血中IFX濃度をIFX値とし、このIFX値とATI
濃度からクローン病の病態を解析した。５８人の患者の解析から、ATI陰性の患者に比べてATI陽性の患者ではIFXトラ
フ値が有意に低く、血中TNF-α濃度が有意に高かった。健常人より得られた数値から、ATIのカットオフ値を10.2μg/m
l、IFX トラフ値のカットオフ値を１μg/mlに設定し、臨床経過を解析した。ATI陽性、トラフ値カットオフ以下の患者
の多くが二次無効となりIFXの効果減弱例と判断された。これらの患者のATI力価にはばらつきが認められ、ATIカット
オフ値近傍の患者が多く認められた。

研究成果の概要（英文）：Our results suggest that ATI levels of &#8804;35 μg/mL should be the standard 
indication for dosage increase. For cases where no improvement is evident following dosage increase, 
switching to other biopharmaceuticals should be considered. Serum infliximab trough levels are correlated 
with ESR as well as CRP, serum albumin, and fecal calprotectin levels in Crohn’s disease patients on 
infliximab maintenance therapy. The results suggest that serum infliximab trough levels should be 
&#8805;1.0 μg/mL for effective therapy, and the dosage of infliximab should be increased when serum 
infliximab trough levels fall below 1.0 μg/mL. Increasing the dosage is not effective and efficacious 
serum infliximab trough levels cannot be obtained in patients with high ATI levels. Thus, the presence or 
absence of ATIs is important in determining treatment strategy.

研究分野： 内科学

キーワード： 炎症性腸疾患
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１．研究開始当初の背景 
クローン病は特定疾患として医療費助成制
度の対象疾患であり、生物学的製剤の医療費
の殆どが公費負担となる。発病初期よりイン
フリキシマブ(IFX)と免疫調節剤を併用して
治療を開始する Top-down の治療ストラテジ
ーが導入され、速やかに寛解導入を達成しス
テロイドからの早期離脱と再発率、手術率の
低減を目指す考え方の浸透が高い生物学的
製剤の使用率に影響している。 
  IFXによる寛解導入に成功した症例の約
30-50%が維持療法継続中に IFX に対する効
果減弱をきたす（二次無効）。IFX による維
持療法中の症例の約 13％が毎年二次無効に
いたるとされる。ADA のメタ解析でも３７％
の患者に効果減弱が報告されている。二次無
効は、基本的な 8週間毎のインフリキシマブ、
2 週間毎のアダリムマブ投与で寛解が維持で
きないため投与間隔の短縮や投与量の増量
が必要な患者とも言い換えることができる。 
   二次無効の原因としてさまざまな因
子の関与が考えられている。例えば抗 TNF-
α抗体の消費速度が亢進して（TNF-αの産
生が亢進している）十分な抗 TNF-α抗体の
血中・組織内濃度が維持できない状態、中心
的に関与しているサイトカインが TNF-αか
ら他のサイトカインにシフトした状態、IBD
と異なる病態の関与（過敏性腸症候群の症状
の出現、感染の合併）などである。なかでも、
最も重要と考えられているのが、抗 TNF-α
抗体の免疫原性と関連して生ずる中和抗体
の影響である。中和抗体の出現は、抗 TNF-
α抗体の血中濃度低下、活性低下、薬剤クリ
アランスの亢進をきたし二次無効の原因と
なる。特に IFX はマウス蛋白の構造を含むた
め 抗 IFX 抗 体 (ATI ： anti-infliximab 
antibody)の出現が予想されるが、全ヒト型の
ADA で も 抗 体 (AAA: anti-adalimuma- 
bantibodies)の出現の可能性が示唆されてい
る。最近、IFX 二次無効例への対応として、
血中 ATI と IFX トラフ濃度を測定して治療
ADA を構築する試みが報告されている。 
 
２．研究の目的 
二種類の抗 TNF-α製剤（インフリキシマブ
とアダリムマブ）の血中濃度測定系および中
和抗体測定系を確立する。 
 
３．研究の方法 
インフリキシマブ（IFX）とアダリムマブ
(ADA)の ELISA 測定系を確立した。血清中で
免疫複合体を形成している IFX-抗 IFX 抗体
（ATI）複合体を protein-A ビーズで捕捉し
酸性緩衝液で処理することにより、IFXと ATI
を解離する。解離した ATI をプラスチックプ
レートに固相化し、これをペルオキシダーゼ
標識 IFX で detect する ATI 測定系も確立し
た。抗アダリムマブ抗体（AAA）も同様の方
法で測定可能である。 
 

４．研究成果 
IFX の維持療法を受けている患者の IFX 投与
直前の血中 IFX 濃度を IFX 値とし、この IFX
値と ATI濃度からクローン病の病態を解析し
た（図１）。５８人の患者の解析から、ATI 陰
性の患者に比べて ATI陽性の患者では IFXト
ラフ値が有意に低く、血中 TNF-α濃度が有意
に高かった。健常人より得られた数値から、
ATI のカットオフ値を 10.2μg/ml、IFX トラ
フ値のカットオフ値を１μg/ml に設定し、臨
床経過を解析した。ATI 陽性、トラフ値カッ
トオフ以下の患者の多くが二次無効となり
IFX の効果減弱例と判断された。ただ、これ
らの患者のATI力価にはばらつきが認められ、
非常に高値を示す患者に比べ、ATI カットオ
フ値近傍の患者が多く認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．IFX トラフ値と抗 IFX 抗体濃度の関係 
 
 
ATI 陽性にもかかわらずトラフ値陽性で IFX
の効果が持続している患者は、血中の ATI が
IFX に対する中和活性を持っていないと考え
られる。ATI 陽性、トラフ値陽性で二次無効
となっている患者では、現在の病態形成に
TNF-αの関与が低いと考えられADAの効果も
期待できない。TNF-α以外の治療標的を目指
す治療への変更が必要と考えられる。 

ATI 陰性の患者の多くは良好な経過であ
るが、数人の患者ではインフリキシマブトラ
フ値が非常に高いにもかかわらずインフリ
キシマブの効果が得られていない患者が存
在する。これらの患者ではインフリキシマブ
の消費が低い、すなわち現在の病態に TNF-
αが関与していないと考えられる。これらの
患者は内視鏡検査でも活動病変は認められ
ず、CRP も陰性で、過敏性腸症候群の治療が
奏功した。 
 IFX 二次無効例では IFX トラフ値と ATI を
測定し、ATI 高値の患者は容易に AAA 陽性に
なりやすいことから ADA への変更よりも IFX
増量が適応になると考えられる。ATI 低値の



患者ではADAへの変更も有効かもしれないが、
確実なのは IFX の増量であろう。さらに、基
本的な考え方として、一端IFXを投与してATI
陽性となるとAAAが容易に誘導されてしまう
ので、バイオナーブ症例はまず ADA で治療を
開始して一次無効、効果減弱が認められるよ
うならIFXに変更するようなストラテジーが
基本のように思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．インフリキシマブ投与のアルゴリズム 
 
 
 ２１世紀は個別化医療の時代と言われて
いる。生物学的製剤の強力な効果を効率よく
ひきだすことは、医療経済的な効果も期待さ
れる。現在、IBD の診断、治療に有用なバイ
オマーカーの探索が進んでいるが、バイオマ
ーカーを活用して得られる患者情報に基づ
いたIBD診療が展開される時代も近いと思わ
れる。  今後、さらなる症例の積み重ねから、
我々の開発した方法の有用性を検証したい。 
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