
　分子標的治療は，基礎研究による疾患発症機序の解明
と，それを治療に結びつけるトランスレーショナルリサー
チの発展や，バイオテクノロジーによる創薬技術の進歩の
成果であり，自己免疫疾患や自己炎症性疾患，悪性腫瘍な
どの領域において治療のパラダイムシフトをもたらしてい
る。膠原病治療において，ステロイド薬を含む従来の治療
薬は開発の際に作用する治療標的が必ずしも明確でなかっ
たものが多いが，治療標的とすべき細胞やサイトカインな
どの分子の解明が進んだ現在では，これらを直接抑制また
は調節するような製剤が次々と開発され，分子標的治療を
リードする領域となっている。

　膠原病における分子標的治療は関節リウマチを中心に発
展してきた。炎症性サイトカインである tumor necrosis fac-

tor （TNF）-αを標的とした製剤から始まり，抗 interleukin

（IL）-6受容体抗体や，cytotoxic T lymphocyte-associated anti-

gen（CTLA）-4融合蛋白まで，生物学的製剤の作用機序は拡
がっており，近年ではサイトカイン受容体の細胞内シグナ
ル伝達を抑制する Janus kinase （JAK）阻害薬も加わった。関
節痛や関節腫脹への高い有効性によって臨床的寛解が明確
な治療目標に変わり，それに加えて関節破壊進行抑制によ
る構造的寛解，身体機能の改善・維持による機能的寛解を
見据えた治療計画が現実のものとなっている。
　現在わが国で承認されている 7種の生物学的製剤から
は，構造の歴史が垣間見える（図 1）。最初の製剤であるイ

ンフリキシマブ（infliximab：IFX）は，ヒト IgG1Fc領域と
TNF-α特異的なマウス可変領域を有するキメラ型モノク
ローナル抗体であるため，抗キメラ抗体が高頻度にみら
れ1），以後，抗原結合部位である相補性決定領域のみマウ
ス由来のヒト化モノクローナル抗体や，すべてヒト由来で
ある完全ヒトモノクローナル抗体の開発によってキメラ型
抗体の問題解消を期待されたが，ヒト抗 TNF-αモノク
ローナル抗体であるアダリムマブ（adalimumab：ADA）は，
相補性決定領域に特異的な抗イディオタイプ抗体が出現す
ることが報告されている2）。これら抗薬物抗体は，中和抗
体として効果減弱や有害事象と関連し，抗リウマチ薬のメ
トトレキサート（methotrexate：MTX）によって抑えられる
ため，原則としてMTX併用が必要となる。一方，より新
しい抗 TNF-α抗体製剤であるゴリムマブやセルトリズマ
ブ ペゴル（certolizumab pegol：CZP）の免疫原性は低く，
MTX併用，非併用ともに有効性が示されている3～ 6）。抗体
製剤では，Fc領域を介した antibody-dependent cellular cyto-

toxicity （ADCC）活性，complement-dependent cytotoxicity 

（CDC）活性による細胞障害作用を有することから，薬理作
用以外の細胞障害作用による有害事象の拡大が懸念され
た。CTLA-分子の細胞外ドメインとヒト IgG1の Fc 領域か
ら成る融合蛋白であるアバタセプト（abatacept：ABT）は，
IgG1部分の mutationによる Fc受容体結合能減弱によって
ADCC活性や CDC活性を有さない7）。また，Fab’ 領域にポ
リエチレングリコールを結合したヒト化抗 TNF-α抗体で
ある CZPも，Fc領域がないためこれらの細胞障害作用が
みられない。
　既存治療に抵抗性の活動性関節リウマチに対し，生物学
的製剤の第一選択薬としてはどの製剤も有効性を示してお
り，標的分子による優位性は明らかではない。MTX併用下
で ABT と ADAを直接比較した AMPLE試験では非劣性が
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示されている8）。一方，ヒト化抗 IL-6受容体モノクローナ
ル抗体であるトシリズマブ（tocilizumab：TCZ）と ADAを
MTX非併用の単剤投与で直接比較した ADACTA試験では
TCZの優位性が示されたが，TCZよりも ADAの効果が
MTX依存性であることが原因である可能性があり，MTX

併用の可否が生物学的製剤の選択要素となることがわか
る9）。ABTは生物学的製剤のなかでは比較的重篤な感染症
の合併が少ないとされ，感染リスクの高い患者に選択され
る傾向がある10,11）。日本リウマチ学会，米国リウマチ学会
（ACR），欧州リウマチ学会（EULAR）の関節リウマチ診療
ガイドラインでは，分子標的治療薬の位置づけが示されて
いる12,13）。
　生物学的製剤の登場から12年が経ち，さまざまな知見が
蓄積されている。関節リウマチにおいて，抗環状シトルリ
ン化ペプチド（cyclic citrullinated peptide：CCP）抗体などの
自己抗体陽性と陰性では，遺伝的背景や発症機序が異なる
ことが推測される14）。ABTは，T細胞の CD28と競合して
抗原提示細胞上の CD80/86に結合することで T細胞-抗原
提示細胞間共刺激シグナルを阻害して T細胞活性化を抑制
し，さらに T細胞-B細胞間相互作用によって自己抗体産生
を抑制する15）。AMPLE試験の解析結果では，ADA, ABTと

もに抗 CCP抗体陽性のほうが高い有効率を示し，さらに
ABTにおいて抗CCP抗体の力価と有効性に関連があった。
抗CCP抗体が，発症機序の違いから有効な治療標的を選択
するためのマーカーとなる可能性が推測される16）。また，
増量可能な薬剤である IFXは，標的サイトカインである
TNF-αの血中濃度が高ければより高用量の IFXを必要と
することが示され，標的分子濃度から有効な薬剤投与量の
推測が可能であることが示されている17）。従来，生物学的
製剤はMTXを含む既存の抗リウマチ薬に抵抗性の症例を
対象としてきたが，MTX使用歴のない早期関節リウマチに
対し，MTXと同時に ADAまたは CZPを開始することで，
早期から起こる関節破壊の進行抑制効果がみられ，関節破
壊リスクの高い症例ではより早期に生物学的製剤を導入す
る選択が考えられる18,19）。一方，抗 TNF-α阻害薬投与後に
寛解を達成した症例では，投与を中止しても寛解が維持さ
れる症例があることが示されている20,21）。B細胞表面抗原
の CD20に対するキメラ型モノクローナル抗体であるリツ
キシマブ（rituximab：RTX）は，わが国では未承認であるが
海外では承認されている22）。既存の分子標的治療薬が無効
な場合や，MTX関連リンパ増殖性疾患の症例には望ましい
可能性がある。
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図 1　 関節リウマチに対する生物学的製剤
PEG：ポリエチレングリコール （文献 55より引用，改変）



　生物学的製剤はグロブリンをベースにした分子量の大き
い製剤であるため，投与経路が点滴静注または皮下注射と
なるが，JAK阻害薬トファシチニブ（tofacitinib：TOF）は低
分子化合物で，内服可能な分子標的薬である。JAK1，JAK 

2，JAK 3，TYK2を阻害するが，特に JAK1，JAK3への強
い阻害作用を持つ。IL-2，IL-4，IL-7，IL-9，IL-15，IL-21

などをリガンドとするサイトカイン受容体にはこれらの
JAKの組み合わせによる二量体が会合しており，TOFによ
り細胞内シグナル伝達が遮断することで，リンパ球活性化
やサイトカイン産生を抑制する23）。TOFは関節リウマチの
活動性抑制効果を認め24），主に生物学的製剤抵抗例への選
択肢として使用され始めている。TOFに続く JAK阻害薬の
開発，治験も行われている。
　近年，骨粗鬆症薬である receptor activator of NF-κ B ligand

（RANKL）阻害薬デノスマブが新たな治療薬と考えられて
いる。RANKLは破骨細胞前駆細胞から破骨細胞への分化
や破骨細胞の活性化を制御し，関節リウマチの骨破壊に関
与していることが示唆されている25）。海外での第 II相試験

では，関節リウマチの活動性への影響なく骨破壊の進行を
抑制し26），国内での第 II相試験でも同様に骨破壊抑制効果
を認めた27）。

　SLEを引き起こす免疫異常に多彩な免疫担当細胞が関与
しているなかで，病原性自己抗体産生を行う B細胞を標的
とした生物学的製剤が脚光を浴びている28）（図 2）。B細胞
除去療法としてのRTXの有効性が検討され，既存の治療に
抵抗性で，ループス腎炎を含む活動性 SLEに対する RTX

の有効性を示した観察研究が報告された29～ 31）。しかしな
がら，2つの無作為化プラセボ対照試験で対照群と比較し
て有意差のある有効性を示すことができず，SLEへの承認
が閉ざされている32,33）。EXPLORER試験は中枢神経や腎機
能低下など重度の臓器障害を除外した活動性のある SLE

を対象に，また，LUNAR試験は活動性のある III型または
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図 2　SLE治療の候補となる標的分子と生物学的製剤
（文献 56, 57を参考に改変）



IV型のループス腎炎を対象にして，高用量ステロイド薬に
MMFなどの免疫抑制薬を併用したうえで RTX群，プラセ
ボ群を比較したが，EXPLORER試験における British Isles 

Lupus Assessment Group （BILAG） による評価方法や，試験
の検出力も含め，試験デザインの問題が考慮された。これ
以降，患者数に制限があり heterogeneousな疾患である SLE

に対し，試験の検出力を高めるような患者選択，試験プロ
トコール，評価方法設定の重要性が認識されることとなっ
た。2012年に相次いで発表された ACR，EULAR，国際腎
臓病予後改善委員会（KDIGO）によるループス腎炎診療ガ
イドラインでは，エビデンスレベルは高くないものの，標
準治療であるシクロホスファミド，ミコフェノール酸モ
フェチルに抵抗性の増殖型ループス腎炎の治療選択肢とし
て RTXをあげている34～ 36）。
　新たな B細胞標的治療として，可溶性 B lymphocyte 

stimulator （BLyS）/ B cell-activation factor belonging to the TNF 

family（BAFF）に対するヒト IgG1モノクローナル抗体であ
る belimumab（BLM）が後に続いた。BLySは単球，T細胞，
樹状細胞などで産生され，B細胞表面の受容体（BCMA, 

BAFF-R, TACI）を介して B細胞の増殖，分化，生存を制御
する37）。SLEでは血清 BLyS濃度が高いことが報告されて
いる38）。BLMの第 III相試験（BLISS試験）では，評価方法
に the Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 

Assessment version of the SLE Disease Activi ty Index 

（SELENA-SLEDAI），BILAG，医師の全般評価を組み合わ
せた Systemic Lupus Erythematosus Responder Index （SRI） を
用い，ステロイド薬やシクロホスファミドを除く既存の免
疫抑制薬に抵抗性の活動性 SLE（重症のループス腎炎や中
枢神経ループスを除外）を対象に行われた。主要評価項目
である 52週後の SRI反応率で BLM投与群はプラセボ群を
有意に上回り，SLEへの有効性を示すことができた。BLM

群ではステロイド薬減量効果や，低補体血症や抗 dsDNA

抗体価の高い改善率を認め，重篤な再燃率も低く，有害事
象に有意差はなかった39～ 40）。この結果をもって，米食品
医薬品局は 2011年に標準治療に抵抗性で疾患活動性を有
する自己抗体陽性の SLEに対する治療薬として承認し，欧
州連合でも承認された。BLISS試験における再燃リスク因
子として，BILAGの腎，神経病変，血管炎カテゴリーを有
する患者，抗 dsDNA抗体高力価，低補体に加え BLyS濃度
高値があげられている41）。尿所見異常を有する 267例の
Post-hoc解析では，有意差は出なかったが，プラセボ群よ
り BLM群で蛋白尿減少傾向があった42）。BLMは血清学的
な活動性を含めた SLEの活動性を低下させるが，現時点で

はループス腎炎や中枢神経ループスを有する患者への有効
性は十分に検証されておらず，どのような臓器病変を有す
る症例に適しているのか，また，SLEの治療戦略において
寛解導入期または寛解維持期にどのように使用していくの
かなど不明な点は多い。わが国でも SLEに対し，BLMの
点滴静注製剤，皮下注製剤ともに第 III相試験が行われてい
る。
　SLEに対し，さまざまな分子を標的とした生物学的製剤
の治験が行われているが，必ずしも有効性を示すものばか
りではない。抗 BLyS抗体である tabalumabは，第 III相試
験において主要評価項目 SRI-5で有意差を示せず 43），B細
胞上の CD22に対するモノクローナル抗体である epratu-

zumabは，第 II相試験で有効性が示唆されたが 44），第 III

相試験では示すことができなかった。米国での重症でない
SLEに対する ABTの第 II相試験では，主要・副次評価項
目ともに有意な有効性を示せなかった45）。III型・IV型ルー
プス腎炎に対し，PSL+MMF に併用して ABT 30mg/kg群，
10mg/kg群，プラセボ群を比較した第 II/III相試験では，寛
解率や寛解達成までの時間に有意差はなかったが，ABT群
でネフローゼ症例での蛋白尿減少効果や抗 DNA抗体，補
体価の改善効果が高かった46）。わが国も参加したループス
腎炎に対する ABTの第 III相試験が行われている。また，
抗 CD28抗体 lulizumab pegolの第 II相試験，BLyS/APRIL

を阻害する TACI-Ig融合蛋白 ataciceptの第 II相試験も行わ
れている。一方，SLEでは I型 IFN誘導遺伝子の発現が亢
進しており，病態の中心的役割を果たしている可能性が考
えられる47）。ヒト抗 IFN-α抗体 sifalimumabは海外での第
II相試験で有効性が示唆され，わが国でも第 II相試験中で
あるが，ヒト化抗 IFN-α抗体 rontalizumabは第 II相試験で
有効性を出せなかった48,49）。ヒト抗 I型 IFN受容体抗体
anifrolumabは第 III相試験が行われている。

　関節リウマチ，SLE以外の膠原病に対しても，生物学的
製剤治療の試みがなされている。全身性強皮症に対して
は，TCZにより皮膚硬化の改善や関節可動域の改善を認め
たという症例報告や，強皮症に伴う関節炎の活動性抑制効
果を認めたという観察研究がある50～ 52）。2015年 EULAR

では，TCZの第 II相試験で皮膚硬化に対し持続的な改善傾
向がみられたことが発表され，現在，国際共同で第 III相試
験が行われている。
　既存治療に抵抗性の難治性多発筋炎/皮膚筋炎に対して

 その他の膠原病
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は RTXの効果が検証されており，RTXを治療初期に投与
した群と 8週後に投与した群の改善までの期間を比較した
RIM試験では，両群間で改善時間に差はなかったが，全体
の 83%の症例で有効性を認め，既存治療抵抗例への治療選
択の可能性を残した53）。この試験では，抗 aminoacyl–trans-

fer RNA synthetases抗体や抗Mi-2抗体陽性，疾患ダメージ
に対する医師全般評価の低値，若年性皮膚筋炎がRTX反応
性の予測因子であった54）。

　膠原病は慢性経過をとる全身性疾患であり，臓器予後や
生命予後に影響を与える難治性疾患であるが，遺伝的要因
に環境因子が関与して複雑な免疫システム異常をきたすた
めに治療の進歩が困難であった。病態解明の進歩に伴い，
分子標的治療による新たなステージに移行したが，臨床応
用までの過程において，疾患治療に有効な治療標的分子の
探索の重要性だけではなく，創薬における最適な分子設計
の必要性や，治療効果の検出に適した試験デザインの設定
の重要性が認識される。そのうえで，現在も新規治療薬の
開発，治験が行われており，関節リウマチに続いて膠原病
治療のパラダイムシフトがもたらされることが期待される。
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