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抄 録
生物学的製剤の登場は免疫疾患の治療に革新をもたらした．特に関節リウマチでは炎症の制御が現

実のものとなってきており，さらなる抗体製剤の開発が進行している．他の疾患についてはまだ十分と
は言えないが，研究開発は徐々に進んでいる．全身性エリテマトーデスは期待された抗CD20抗体療法
は目的を達成出来なかったが，その他のB細胞関連因子を対象とした製剤が開発中である．一方強皮症
や血管炎では抗CD20抗体の効能が期待される．アレルギーではIgEの他，IL-5やIL-13，TSLPなど
Th2サイトカインの阻害抗体が開発されており，有効であることが示唆されている．
また，アレルゲン接種により耐性誘導をもたらすアレルゲン免疫療法（AIT）が脚光を浴びている．機

序としてはTregの誘導や抗原特異的IgG4へのクラススイッチが考えられている．AITのみで寛解させ
るのは容易ではないが，QOLの改善やステロイドの減量効果は示されており，長期的な成績の解析が望
まれる．

キーワード：自己免疫疾患，アレルギー，生物学的製剤，アレルゲン免疫療法．

Abstract

Biologicalagentsopenedtheneweraforthetherapyofimmunologicaldisorders.Especially,the
inflammationofrheumatoidarthritishasbeencontrolledwellwithbiologics.Amongotherimmune
diseases,developmentofbiologicsisnotsufficient,however,researchofseveralbiologicsisproceeding.
AlthoughantiCD20antibodydidnotrespondeffectivelytosystemicerythematosus,otheragentsrelating
toBcellactivationorproliferationaredeveloping.Ontheotherhand,asforsystemicsclerosisand
vasculitis,theefficacyofantiCD20antibodyishighlyexpected.AntibodiesagainstTh2cytokinessuchas
IL-5,IL-13andTSLParesuggestedtobeeffectiveforallergicdiseases.
Allergenimmunotherapy（AIT）hasbeenattractingattentionasthetherapycapableoftolerance

induction.Althoughthedetailsofitsmechanismareremainedtobefullyunderstood,Tregsorclass
switchrecombinationfromantigenspecificIgEtoIgG4arethoughtascritical.Itisdifficulttoachieve
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は じ め に

1998年にTNF-α阻害薬が出現し，本邦でも
2003年に承認されたことを端緒として各種の
生物学的製剤が登場することで関節リウマチの
治療はパラダイムシフトを迎え，今後そうした
流れは全身性エリテマトーデスや強皮症など他
の膠原病疾患にも向かうことが期待される．ま
たアレルギー疾患においても膠原病領域からは
やや遅れるものの，数種の生物学的製剤が既に
上梓されており良好な成績を収めている．また
アレルギー疾患については免疫抑制療法とは別
の機序の免疫療法として，少量のアレルゲンを
摂取することにより耐性誘導を促す治療である
アレルゲン免疫療法が近年注目されている．本
稿では膠原病疾患及びアレルギー疾患における
生物学的製剤の開発の現状と，各種アレルギー
疾患におけるアレルゲン免疫療法の実際につい
て概説したい．

本邦で現在臨床において使用されているサイ

サイトカインを
ターゲットとするもの

トカインに対する生物学的製剤としては5種類
のTNF阻害薬とIL-1,IL-5,IL-6阻害薬，IL-12/
23のsubunitであるp40阻害薬，3種類のIL-17
阻害薬が挙げられる（表1）．
このうちTNF阻害薬とIL-6受容体抗体は主

に関節リウマチに対して用いられており，多く
の症例で臨床的寛解ないし低疾患活動性に持
ち込むことが可能となっている．しかし効果不
十分な症例が存在することは事実であり，新規
薬剤の開発が必要となっている．現在IL-6受
容体抗体tocilizumabの成功を受け，Sarilumab,
Sirukumab,ClazakizumabなどのIL-6をターゲッ
トとした抗体製剤の開発が進んでおり効果が期
待される．Tocilizumabについては高安動脈炎へ
の効能も認められており１）本邦でも承認申請中
となっている他，全身性強皮症や巨細胞性動脈
炎に対しても有効性が示されている 2）3）．その他
に抗GM-CSF受容体抗体であるMavrilimumab
は第Ⅱ相試験で関節リウマチに対する有効性が
示されており４），抗IL-20抗体NMC-0109，TNF
とIL-17の2ケのサイトカインに対する特異性
抗体ABT-122なども開発中である．
抗p40（IL-12/23）抗体ustekinumabや抗IL-
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remissionwithonlyAIT,whileanimprovementofQOLscoreorsteroidsparingeffectwereobvious.An
analysisoflongtermresultisexpected.

KeyWords:Autoimmunity,Allergy,Biologicalagents,Allergenimmunotherapy.

表1 本邦で使用できる抗サイトカイン抗体



17抗体（secukinumab,brodalumab,ixekizumab）
は乾癬及び乾癬性関節炎には奏功するものの，
関節リウマチに対しての有効性は低く治験中止
となっている．
抗IL-5抗体mepolizumabは好酸球を抑制する

ことで好酸球が優位な喘息に対する効能が認め
られているほか，好酸球性多発血管炎性肉芽腫
症に対しても内服ステロイド剤の減量効果を有
し５），現在第Ⅲ相試験が進行している．好酸球
性炎症の指標である血清ペリオスチン濃度の高
い喘息に対しては抗IL-13抗体lebrikizumabの
有効性が示唆されており６），またIL-4及びIL-13
のシグナルを阻害するdupilumabは第Ⅱ相試験
において治療抵抗性喘息及びアトピー性皮膚炎
に対する有効性が示されている７）８）．上皮細胞由
来の代表的なアレルギー誘導性サイトカインで
あるTSLP（thymicstromallymphopoietin）の
中和抗体AMG157はアレルゲン誘発性喘息の
即時相，遅発相の両者において有効性が示唆さ
れている９）．

T細胞をターゲットとするもの

CTLA-4とIgGのFcとの融合蛋白である
Abataceptは，副刺激シグナルであるCD28を阻
害する事でT細胞機能を抑制する．関節リウマ
チに対する有効性は既に知られているところで
あるが，SLEの多関節炎やループス腎炎に対し
ても治験が進められている１０）１１）．シェーグレン
症候群に対する効能ではESSDAIやESSPRIな
ど疾患活動性スコアの改善は認められるが，腺
症状の改善に関しては評価は定まっていない１２）．
抗OX40ligandヒト化モノクローナル抗体がア
レルゲン誘発性喘息においてIgE値や好酸球数
は減少させるデータを有しているが，臨床症状
に対する有効性に関しては認められず開発は中
断されている１３）．

B細胞をターゲットとするもの

汎B細胞表面マーカーであるCD20に対する
抗体製剤であるrituximabは悪性リンパ腫に対
する適応が知られているが，2013年に顕微鏡的
多発血管炎及び多発血管炎性肉芽腫症に対して

保険適応が開始された．一方期待されたSLE
に対する有効性は示されていない１４）．しかし強
皮症に対してはskinscoreの改善が示されてお
り，％VCの改善効果を認めることから間質性
肺炎に対する有効性が期待されている１５）．
B細胞の分化や生存，抗体産生などで重要な役

割を果たす因子としてBAFF（Bcellactivating
factorbelongingtothetumornecrosisfactor
family）が知られているが，その中和抗体である
belimumabは血清学的免疫異常を有するSLEに
おいてより有意な改善効果を示しており１６）本邦
でも承認予定である．BAFF及びBAFFと高い
アミノ酸相同性を有するAPRIL（aproliferation
inducingligand）をターゲットとするものとし
て可溶性TACI-Igであるataciceptが開発中で，
SLEに対して有用な効能を認めたものの感染症
が多く生じ問題となっている１７）．

IgE抗体がその受容体であるFcεRIαに結合
する部位であるheavychainのCε3に対する抗
体であるomalizumabは2009年より既存治療に
抵抗性の重症持続型の喘息に対する治療薬とし
て適応が認められているところであるが，日本
を含む第Ⅲ相国際共同試験の結果を受け2017
年3月より特発性の慢性蕁麻疹に対する効能追
加が承認された１８）．また，アレルギー性鼻炎に
おいてもスギ花粉やブタクサ花粉を対象に有意
な効果を認めているが，医療経済的側面などよ
り承認申請は行われていない．

アレルゲン免疫療法

近年，吸入・点鼻ステロイド剤や抗ヒスタミ
ン薬に代表されるアレルギー疾患に対する薬物
療法は目覚ましい進歩を遂げ，疾患活動性の制
御に多大な貢献を果たしている．しかしながら
これら薬物療法は基本的には対症療法であり，
アレルギー疾患を根治させるものではない．一
方少量のアレルゲンを摂取することにより耐性
獲得の誘導を目的とするアレルゲン免疫療法
（allergenimmunotherapy:AIT）は特異的Th2免

その他の因子を
ターゲットとするもの
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疫応答を制御し，アレルギー疾患の自然経過を
修飾しうる唯一の治療法であり，近年その施行
例が増加傾向にある.
1．機序
現時点においてもアレルゲン免疫療法におい

て耐性誘導が生じる明確な機序は明らかではな
い．しかし想定されている機序（図1）として
はアレルゲンの局所投与がされると抗原提示細
胞（Langerhanscell,myeloidDC等）により捕
捉され，これらがiTregやTr1,Tr3を誘導するこ
とが示唆されている１９）２０）．さらにiTregやTr1は
IL-10やTGF-βを産生し２１），抗原特異的IgEか
らIgG4へのクラススイッチを誘導する．誘導
されたIgG4はクラススイッチ前のIgEと認識
するエピトープが共通であり，そのため阻止抗
体として機能するとも考えられているが，必ず
しも血清IgG4titerが治療効果とは相関するわ
けではないというデータもあり議論に決着はつ
いていない２２）２３）．また，産生されたIL-10やTGF-
βは好酸球や肥満細胞の活性を抑制するととも

に，Th2分化や活性化を抑制する２４）．
一方IL-10等によらない経路としてiTregは

表面にOX40-ligandを発現しており，これらが
肥満細胞上のOX40と結合して，celltocellcon-
tactにより脱顆粒を抑制する２５）．またiTregは
CTLA4やPD-1をも発現しており，APCから抗
原提示を受けているT細胞機能を抑制する方向
に働く２６）．こうした免疫学的機序により効能が
生まれるものと考えられているが，依然として
不明な点も多くさらなる研究の発展が待たれる．
2．舌下投与か皮下投与か
本邦で遂行可能なAITとして皮下投与法の免

疫療法（subcutaneousimmunotherapy:SCIT）
と舌下投与の免疫療法（sublingualimmuno-
therapy:SLIT）がある．
2017年現在アレルギー性鼻炎ではいずれも

が適応であるが，喘息ではSCITのみが適応で
ある．なお，小児についてはSCITは5歳以上，
SLITは12歳以上が適応となるが，SCITと比べ
SLITのエビデンスがまだ十分ではない．
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図1 想定されるアレルゲン免疫療法の機序
日本アレルギー学会「ダニアレルギーにおけるアレルゲン免疫療法の手引き」より転載



SLITとSCITの特徴の違いとしては投与経路
の違いは当然として，投与アレルゲン量の増量
プロトコールや維持量についてSLITは一定で
あるがSCITは各々の患者ごとに異なるといっ
た違いがある．各々の臨床的な効果について直
接的に比較した報告は多くはなく，特に投与経
路の差異があることからよくデザインされた
randomizeddoubleblind試験の施行事例は少な
く，また症例数も10数人程度の小規模な比較試
験が中心でありdefinitiveな結論を得るのは難
しい状況にある．しかしながらその他のopen
label試験も含めると概ねSCITはSLITに対し
アレルギー性鼻炎・喘息の症状スコアの改善
度や免疫学的パラメータの推移において，より
有効であるという報告が多い２７）．一方安全性に
ついてはSLITでは局所反応の頻度は高いが，
SCITに比べてアナフィラキシーなどの全身性
の副作用の発現率は低いとされている２７）．
またSLITの固有の問題として主に自宅で行

われる治療であるため服薬コンプライアンスが
大きな問題となる．治療開始前に年余にわたる
長期間の治療が必要なこと，毎日の舌下保持が
必要であること，継続的に外来を受診する必要
があることなど十分な説明を行い，インフォー
ムドコンセントを得る必要がある．したがって
投与経路については効果や安全面もさることな
がら，個々人の背景因子なども考慮しながら適
応を判断する必要がある．
3．臨床効果
気管支喘息における免疫療法は臨床症状の改

善や吸入ステロイド使用量の減量効果を有して
いることが，複数の報告で示唆されている２８）２９）．
また，喘息では半数以上にアレルギー性鼻炎の
合併があり，その場合喘息症状と関係すること
なく気道過敏性の亢進や気道への好酸球浸潤が
見られることが知られている．アレルギー性鼻
炎合併喘息では鼻炎の治療を行うことで喘息症
状や気道過敏性の改善が見られることから，鼻
炎管理の一つとしても免疫療法を考慮すること
は重要な意味を持つ．また，アレルギー患者で
は経時的に感作アレルゲンが拡大していくとい

う特徴があるが，AITはこれを抑制するという
重要な意味合いを有する．Inalらはダニ単一感
作の喘息及び鼻炎症例において5年間のAIT施
行群のうち新規アレルゲンへの感作が生じな
かった割合が75.3％であり，対照群の46.7％と
比べ有意に低率であることを報告している３０）．
アレルギー性鼻炎においてもAITの有効性は

本邦のアレルギー性鼻炎ガイドラインのみなら
ず，国際的なガイドラインであるARIA（Allergic
RhinitisanditsImpactonAsthma）においても支
持されており疑う余地はない．本邦では2014
年にスギ花粉症に対するスギ花粉エキス製剤
（シダトレン遺），2015年にダニ通年性アレルギー
性鼻炎に対するダニ舌下錠（ミティキュア遺，ア
シテア遺）が発売され，SLITの普及が進んでい
る．ダニ舌下錠の国内第Ⅱ/Ⅲ相試験結果から
は1年目での鼻症状スコアはプラセボと比較
し，約20％程度の改善を示しており有意な差が
認められている．長期的な成績はダニ舌下錠で
は現在調査中であるが，シダトレン遺の2年目の
成績は1年目に比べ優位に改善を示しているこ
とから，より長期的な効果が期待される３１）．

お わ り に

自己免疫疾患及びアレルギー疾患における生
物学的製剤開発の現状と，アレルゲン免疫療法
について概説した．近年の生物学的製剤の開発
は目覚ましいものがあり種々の免疫疾患の治療
の進歩が期待されるが，現状では関節リウマチ
の治療で得られるような寛解状態を他疾患で得
るのは困難な状況にあり，今後のさらなる研究
開発が望まれる．また，アレルゲン免疫療法に
ついても有効性は明確であるが，それ単独でア
レルギー症状を寛解せしめる程には可能性が高
くはないことには留意する必要があり，発展途
上の分野であるので十分な知見が広く浸透する
ことが望まれる．

川人 豊はブリストル・マイヤーズ㈱より講演料を
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