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＜特集「生物学的製剤による治療の進歩と今後の展望」＞
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抄　　録

炎症性腸疾患（IBD: Inflammatory Bowel Disease）では生物学的製剤が広く使用されつつある．これ

までの IBDに対する治療は，副腎皮質ステロイド，チオプリン製剤，カルシニューリン阻害薬による宿

主免疫の抑制が中心であった．一方，IBDの病態において腸管粘膜におけるサイトカインの役割は重要

であり，特定のサイトカインを抑制することで IBDの病態を制御することが可能となってきている．現

在，IBDの治療に臨床応用されている生物学的製剤は潰瘍性大腸炎では抗TNF-α抗体製剤，抗α4β7イ

ンテグリン抗体製剤，クローン病では抗TNF-a抗体製剤，抗 IL-12/23抗体製剤である．これらの製剤は

IBD診療において新たな展開をもたらすと同時に，治療法の選択，長期使用時の有効性や安全性などの

課題は十分に検討されているとはいえない．今後，使用経験の蓄積による新たなエビデンスの創出が必

要であり，それらの臨床知見に基づいた最適な使用法の検討が求められる．
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は　じ　め　に

炎症性腸疾患（ IBD: Inflammatory Bowel
Disease）に対して生物学的製剤が広く使用され
つつある．IBDにおける根本的な発症メカニズ
ムは未だ明らかとなっていないが，宿主の遺伝

的背景のほか，食生活をはじめとする生活習慣，

宿主の腸内細菌叢の異常といった環境因子など

多因子が関与すると考えられている．IBDはこ
のような因子を背景として宿主の消化管粘膜に

おいて過剰な免疫応答が惹起され，遷延してい

ると考えられている（図1）．したがってこれま

での IBD治療ではステロイドやチオプリン製剤，
カルシニューリン阻害薬によって宿主の免疫を

抑制することが治療の中心と考えられてきた．

近年，IBDの病態において様々な免疫担当細胞
からのサイトカイン異常産生が重要とされてお

り，これらのサイトカインを標的とする治療は，

より効率的な IBDの治療法として注目されてい
る．IBDにおける生物学的製剤使用は1998年に

Abstract

In digestive disease, biologics are mainly used for inflammatory bowel disease（IBD）. The main con-

cepts of the treatment for IBD has been considered to reduce host immune response by steroids, thiopurine,

and calcineurin inhibitor. On the other hand, the role of cytokine in the pathogenesis of IBD has thought to

be important and it has been possible to control disease state to inhibit the activity of specific cytokine. Now,

anti TNF-α antibody and anti α4β7 integrin antibody are used for ulcerative colitis（UC）, whereas anti TNF-

α antibody and anti IL-12/23 antibody are used for Crohn’s disease（CD）in Japan. These biologics have

shown the evolution for the treatment of IBD. However, the investigation about the choice of biologics, the

efficacy and safety for long term usage have not been discussed enough. It is necessary to create new evi-

dence based on clinical experiences for the appropriate usage of biologics.

Key Words: Biologics, Inflammatory bowel disease, Anti TNF-α antibody, Antiα4β7 integrin antibody, 

Anti IL12/23 antibody.

図1 IBDにおけるサイトカインネットワーク



炎症性腸疾患における生物学的製剤 247

遡り，米国においてクローン病（CD: Crohn’s
disease）に対する初の生物学的製剤として，抗
tumor necrosis factor（TNF）-α抗体製剤である
infliximabが承認された．その後本邦においても
2002年にCDに対して，2010年に潰瘍性大腸炎
（UC: ulcerative colitis）に対して承認されてき
た．さらに，抗TNF-α抗体製剤ではCDならび
にUCに対してadalimumab（CDは2010年，UC
は2013年）が，UCに対してgolimumab（2017
年）が，CDに対しては抗 interleukin（IL）-12/23
p40抗体製剤であるustekinumab（2017年）が承
認された．また，近年サイトカインを標的とす

るのではなく，リンパ球の細胞膜に発現してい

る接着分子のα4β7インテグリンに対するモノ
クローナル抗体であるvedolizumabが2018年に
UCに対して使用が可能となっている（図2）．こ
れら生物学的製剤は IBDの診療において革命的
な進歩と考えられており，IBD患者に対する治
療の幅を広げ，その予後を劇的に改善しつつあ

る．本稿では，IBDにおける生物学的製剤を用
いた治療に関して，その作用機序と臨床成績を

概説する．

1 抗TNF-α抗体製剤

1-1．作用機序

TNF-αは細胞膜貫通蛋白（膜型蛋白）として
活性化マクロファージ，T細胞，樹状細胞，繊
維芽細胞や脂肪細胞など様々な細胞で産生され

る．これらの細胞から分泌された可溶性TNF-α
はTNF受容体に結合した後，NF-kBなどの転写
因子が発生かすることでマクロファージの活性

化，腸管上皮細胞のアポトーシスなどが誘導さ

れ炎症反応を惹起する．IBDでは膜型と可溶性
TNF-αが共に腸管上皮および血清で増加する
が，近年の報告では，抗TNF-α抗体製剤の効果
は，おもに膜型TNF-αに結合することで，抗体
依存性細胞傷害活性による膜型TNF-α発現細胞
のアポトーシスによるとされている1）．

1-2．Infliximab

infliximab（IFX: レミケード ）は遺伝仕組換

え技術を用いてつくられた世界初の抗TNF-αモ
ノクローナル抗体製剤であり，ヒトTNF-αに対
して特異的なマウス型モノクローナル抗体由来

の可変領域とヒト IgG1の定常領域を有してい
る．本邦では2002年に中等症から重症の活動期

CDおよび外瘻を有するCDに保険適応となり，

図2 IBDに対する生物学的製剤の承認
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2010年には通常用量（5mg/kg 8週間隔投与）
で効果が減弱した C D 患者に対する増量
（10mg/kg 8週間隔投与），および既存治療で効
果不十分な中等症から重症のUCにも適応が追加
された．さらに2017年には効果減弱のCD症例
に対する5mg/kg 4週間隔の短縮投与も適応と
なっている．

CDに対する有用性はACCENT IとACCENT
IIの二つの試験で報告されている．ACCENT I
では，投与54週後の有効性はプラセボ群で17％

に対し，5mg/kg維持投与群で43％，10mg/kg
投与群で53％と IFX投与群で有意に有効性が認
められた．また，内視鏡的粘膜治癒に関しても

プラセボ群7％に対し IFX投与群では50％と非
常に高い有効性を示した2）．また，ACCENT II
では外瘻閉鎖効果が検証され，0，2，6週での

IFX投与後10週で約7割の患者で外瘻が50％以
上閉鎖した3）．なお，IFX使用時の免疫調節薬
（IM: immunomodulator）併用に関しては IFXに
対する抗体産生を抑制することで血中 IFX濃度
が上昇し，より強力な臨床効果を発揮するとさ

れている．IFX投与時の IM併用の効果に関して
はSONIC試験として報告されている．SONIC試
験では，IFXおよび IM未使用のCD症例に対し
て IMとしてアザチオプリンを併用した群におい
て IFX単独群よりも26週と50週時の寛解率が有
意に高い値であった4）．

UCに関しての検討はACT1とACT2の二つの
試験で IFXの有用性が報告され，中等症～重症
の活動期UC患者を対象として寛解導入および寛
解維持に関する有用性が検討されている．ACT1
における投与後8週の有効率はプラセボ群の

37 .4％と比較し，IFX投与群（5mg/kg）が
69.4％と優位に高く，粘膜治癒率もプラセボ群
の33.9％に対し，IFX投与群が62.0％と優位に
高い値であった．さらに長期経過に関しても30

週および54週でも有効率，粘膜治癒率ともに

IFX投与群で高い値であることが報告されてい
る5）．

1-3．Adalimumab

adalimumab（ADA: ヒュミラ ）は，完全ヒ

ト型抗ヒトTNF-αモノクローナル抗体であり，

ファージディスプレイ方で製薬された抗体製剤

である．IFXはマウス由来のアミノ酸配列を一
部有しているキメラ型抗体であるため，免疫原

性によるアレルギー反応などの副作用や，長期

使用例における効果減弱が生じると考えられて

いる．ADAは完全ヒト型抗体であるため，免疫
調節剤併用の有無に関わらず長期効果維持およ

び安全性を期待され開発された経緯がある．本

邦ではCDに対しては2010年に，UCに対しては
2013年に保険承認されている．

CDに対する寛解導入に関する有用性に関して
はCLASSIC I試験で検討されている．投与開始
4週後の寛解導入率はプラセボ群の12％に対し，

ADA投与群で36％であり，その有用性が認めら
れた6）．長期有用性の臨床試験はEXTEND試験
で示されている．ADAによる寛解導入52週後の
寛解維持率はADA投与群で30％，プラセボ群で
5％であり，さらに内視鏡的粘膜治癒率はプラセ

ボ群0％に対しADA投与群では24％であり，長
期投与での有用性も認められている7）．ADAと
IMの併用に関しては本邦で行われたDAIMOND
試験で検討されている．それによるとADA単独
群と IM併用群の26週時点での寛解率には差を
認めなかったが，IM併用群では内視鏡的改善
率がADA単独群よりも有意に高い値を示してい
る8）．

UCに対する有用性はULTRA I，II，III試験
で検討されている．ULTRA I試験は抗TNF-α
抗体製剤使用歴がなく，ステロイド，免疫調節

薬が無効な中等症または重症の難治性UCを対象
としており，ADA投与8週後の寛解率はプラセ
ボ群の9.2％に対しADA投与群で18.5％と有意
に高い値であった9）．さらに，抗TNF-α抗体製
剤無効なUC症例に対してはULTRA IIで検討さ
れており，8週後，52週後の寛解率はいずれも

プラセボ群に比較し，ADA投与群で有意に高い
ことが示されている10）．ULTRA IIIは長期経過
に関する検討であり，ULTRA Iおよび IIで登録
された患者の4年間の臨床経過を観察している．

その結果はADAで寛解導入された約6割の患者
が寛解状態と粘膜治癒を維持しており，ADAに
よる長期間の寛解維持効果が期待できると考え
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られた11）．本邦の臨床治験では，8週後の寛解率

はADA投与群とプラセボ群では差を認めなかっ
たが，粘膜治癒率はプラセボ群の30％に対し，

ADA投与群の44％と有意に高く，また，52週後
の寛解率もプラセボ群7％に対し，ADA投与群
で23％とその有用性が報告されている12）．

1-4．Golimumab

golimumab（GLM: シンポニー ）は本邦で

2017年に中等症から重症のUCに対して製造販
売承認を受けた，最も新しい抗TNF-α抗体製剤
である．GLMはヒト抗体を産生するマウスを作
成するトランスジェニック法によって生成され，

ADAと比較しても免疫原性がさらに低い完全ヒ
ト型抗ヒトTNF-α抗体製剤として開発された．

UCに対する有効性は第 III相国際共同治験で
あるPURSUIT-SC，PURSUIT-M試験，さらに国
内臨床試験であるPURSUIT-J試験により検証さ
れている．PURSUIT-SC試験は用量探索および
活動期寛解導入試験であり，既存治療で効果不

十分であった中等症から重症のUC患者を対象と
し，GLM投与6週時での臨床症改善率は51.0％
に認められた13）．PURSUIT-M試験は寛解維持試
験であり，PURSUIT-SC試験に継続しておこな
われており，GLMを継続投与した49.7％の患者
で54週までの改善維持効果が認められた 14）．

PURSUIT-J試験は既存治療で効果不十分であっ
た中等症から重症の日本人UC患者を対象に
GLMの維持効果および安全性が検証されてい
る．60週までの臨床症状の改善率はプラセボ群

19.4％に対し，GLM投与群では56.4％であり，
安全性も問題なかった15）．

2 IL-12/23阻害薬

2-1．作用機序

IL-12は主に微生物の刺激に応答することに
よってマクロファージおよび樹状細胞で産生さ

れ，Th1細胞によるT細胞増殖を活性化するこ
とで細胞性免疫を引き起こす16）．IFN-γおよび
TNF-αがTh1細胞から分泌される代表的なサイ
トカインである．IFN-γはTh1細胞の増殖を誘
導する IL-7，IL-15，IL-18，および IL-21などの複
数のサイトカイン発現を促す．IL-12は共有結合

したp40およびp35タンパク質サブユニットを含
むヘテロ二量体であり，T細胞またはナチュラ
ルキラー（NK）細胞の表面上にその受容体が発
現している．また，IL-23はTh17細胞の増殖に
関与しており，Th17細胞からの IL-17A，IL-17F，
および IL-21などのサイトカイン発現を誘導す
る．T細胞，NK細胞，単球，マクロファージ，
および樹状細胞上に IL-23受容体が存在すること
が知られている．IL-23は IL-12と共有されるp40
およびp19サブユニットからなるヘテロ二量体
である．動物実験モデルにおいて，CDの病態に
おいて，特に粘膜固有層のリンパ球，マクロ

ファージの機能異常に関して IL-12/23が重要な
役割を果たしていることが示唆されている17-19）．

IL-12/23p40サブユニットおよび IL-23受容体を
コードする遺伝子の多型はCDの発症に関連し
ていることが，ゲノムワイド関連研究（GWAS）
で示されている20）21）．

2-2．ustekinumab

ustekinumab（UST: ステラーラ ）は獲得免

疫と自然免疫応答の橋渡しをする主なサイトカ

インである IL-12および IL-23の共通するサブユ
ニットであるp40に結合し，その作用を阻害す
る．本邦ではCDに対し2017年より使用が承認
されている．USTは IFXやADAといった抗TNF-
α抗体製剤より免疫原性が低いと考えられてお
り，実際，以下に述べるUNITI試験では抗UST
抗体の出現率は44週までに1,154人の患者のう
ち27人（2.3％）に認めるのみであった22）．

USTの有用性は抗TNF-α抗体製剤投与歴があ
るCD患者に対してはUNITI-1，投与歴のない
CD患者に対してはUNITI-2試験で検討されてい
る．中等症から重症のCD患者が対象で，寛解
導入を検討した投与6週後で，UNITI-1ではプラ
セボ群の21.5％に比べUST 130mg/bodyおよび
6mg/kgの UST投与群でそれぞれ 34 .3 ％，
33.7％とUST投与群でいずれも有意に改善して
いた22）．また，UNITI-2ではプラセボ群の28.7％
に比べそれぞれ51.7％，55.5％であった．さら
にUNITI-1およびUNITI-2の導入試験を完了した
患者は寛解維持試験である IM-UNITIに参加して
おり，44週の寛解維持率はプラセボ群で35.9％
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に対し，UST投与群では53.1％と有効な結果が
得られている．

3 抗α4β7インテグリン抗体製剤

3-1．作用機序

消化管のリンパ球は，病原微生物や腸管内容

物などに対して獲得免疫機構を介して防御的に

作用すると同時に，免疫学的寛容を介した炎症

反応の抑制という複雑な役割を果たしている．

リンパ球は血液とリンパ管の間を常に循環して

おり，一日に1～2回体内を一回りする23）．リン

パ菅は最後に胸管となって大静脈に流入するが，

血液中のリンパ球は必ず血管壁を通過して二次

リンパ組織やその他の組織を経てリンパ管に入

る．このような移動に際して特定のリンパ球は

特定のリンパ節に戻ってきてリンパ組織に入る

ことを反復する傾向があり，鳥の帰巣にちなん

でホーミング現象と呼ばれている．現在では

様々な組織におけるリンパ球の血液系からリン

パへの移入を総じてホーミング現象と呼ぶよう

になっている．このホーミングでは，血管内皮

細胞とリンパ球の相互作用，およびリンパ球の

血管外への遊走が重要であり，これらには血管

内皮細胞やリンパ球表面に発現する接着因子が

大きな役割を担っている24）．IBDにおいては粘
膜固有層の過剰な免疫反応が主な病態であるこ

とから，この反応を抑制するためにリンパ球の

ホーミングを標的とした治療法が開発されてき

た．

リンパ球表面に発現するインテグリンには

α4β1，αEβ7，α4β7のサブタイプがあり，血管
内皮上のリガンドと結合することでリンパ球の

炎症局所への遊走を促している．それぞれの主

なリガンドは脳を含めた全身の臓器に発現して

いるvascular cell adhesion molecule（VCAM-1），
消化管粘膜に特異的に発現するmucosal addres-
sion-cell adhesion molecule（MAdCAM-1），およ
びE-cadherinである．インテグリンのサブユニッ
トのうち，α4β7インテグリンはMAdCAM-1を
リガンドとしており，α4β7インテグリン発現
リンパ球は消化管粘膜へとホーミングされるた

め，抗α4β7インテグリン抗体は消化管粘膜免

疫を特異的に抑制することになる．

3-2．vedolizumab

vedolizumab（VDZ: エンタイビオ ）はα4β7
インテグリンに対するヒト化モノクローナル抗

体として開発され，本邦では2018年に中等症か

ら重症のUC患者に対して使用が承認された．
UCに対するVDZの有用性に関する臨床試験は
GEMINI 1試験と呼ばれ，中等症から重症のUC
患者に対する寛解導入試験と寛解維持試験が含

まれている．VDZを0および2週の2回点滴静注
し，6週後の臨床的改善率を検討するものである

が，その結果改善率はプラセボ群で25.5％で
あったのに対し，VDZ投与群では47.1％と有意
に高い値であった．寛解維持の検討は6週時で

臨床的改善例を対象とし，4週あるいは8週間隔

でVDZを継続投与するもので，52週後の臨床的
寛解率は4週間隔では44 .8％，8週間隔では
41.8％であり，いずれもプラセボ群の15.9％よ
り有意に高い値を示した25）．さらに長期の検討

では，GEMINI 1試験で寛解が得られたUC患
者における寛解維持効果は104週で88％，152週

で96％であった．また，長期投与例の解析にお

いて，VDZは重篤な感染症，投与時反応，およ
び悪性腫瘍の発生率を増加させないことも示さ

れている26）．

4 IBDにおける生物学的製剤使用の
実際と問題点

UCにおいては，適正なステロイド使用にもか
かわらず効果が不十分なステロイド抵抗例と，

ステロイド投与中は安定しているが，ステロイ

ドの減量に伴い再燃増悪するステロイド依存例

を難治例としている．これら難治例でステロイ

ド抵抗例では，生物学的製剤による治療，血球

成分除去療法やシクロスポリン静注，タクロリ

ムス経口投与が治療選択しとして挙げられてい

る．またステロイド依存例ではアザチオプリン

や6-MPなどの免疫調節薬の治療を試みるが，そ
れでも効果不十分であった場合に生物学的製剤

による治療を考慮する，としている．CDでの生
物学的製剤の適応は中等症以上の活動性を有し，

ステロイドなどの既存治療に抵抗性の症例や外
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瘻を有する症例が対象となっている．中等症か

ら重症のCDに対する内科的治療に関しては生
物学的製剤の使用はステロイド薬が無効なとき

に考慮することと明記され，我が国のCD治療
ガイドラインは徐々に治療を強めていくstep up
治療が原則となっている．これは欧米のガイド

ラインに近い治療方針となっているが，実臨床

ではステロイド薬の副作用に対する意識が強い

こと，栄養療法も高い奏効率を有するとされて

いることから，中等症以上のクローン病患者に

対してはステロイド薬の使用は少なく，生物学

的製剤か栄養療法が第一選択の治療法としてお

こなわれているのが現実であり，近年では最初

から生物学的製剤を治療に用いる top down治療
の有効性も証明されている27）．ただ，生物学的

製剤を用いなくても寛解導入，維持が可能なCD
患者も実際には存在しており，内視鏡等による

厳密なフォローアップに基づき，病勢の増悪に

対して速やかに治療を強化していくaccelerated
step up治療の概念も提唱されている．いずれに
しても，若年発症，瘻孔・穿孔例，広範囲な小

腸病変を有する例，高度肛門病変などがCDの
予後不良因子とされており，これらの患者背景

を考慮した上で step up治療，top down治療の
選択を決定すべきである．

これらの生物学的製剤をいつどのような患者

に対してどの製剤を導入すべきか，効果減弱症

例に対する血中濃度測定や薬物抗体測定を含め

たdrug monitoring，長期寛解維持症例における
休薬の是非，CD術後患者における再開時期や再
開すべき患者の選択など，実臨床では解決する

べき問題が残されており，使用経験の蓄積に基

づいた適切な使用法の確立が急務であるといえ

る．

お　わ　り　に

本稿では臨床試験の成績を中心に，IBDに対
して使用される生物学的製剤に関して述べてき

た．IBDの治療薬として抗TNF-α抗体製剤が登
場して10年以上が経過し，現在難治性 IBDの治
療は生物学的製剤が中心となっていることは事

実である．さらに近年，新たに細胞内シグナル

伝達のヤヌスキナーゼ（JAK）阻害作用を有す
る低分子の分子標的薬（トファシチニブ）がUC
に対して適応となった．また，抗 IL-23抗体製剤
（グセルクマブ）などの生物学的製剤もCDに対
して現在臨床治験中であり，今後 IBDに対する
治療はさらに選択肢が広がっていくと考えられ

る．これからの IBD診療はこれらの薬剤を駆使
して IBDをコントロールするのみならず，有効
性や安全性に関するさらなるエビデンスの蓄積

が必要である．
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