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論 文 内 容 要 旨

X整 理 番 号 902 氏 名 森 田 康 大

学 位 論 文 題 目

C l in i c a l  re le v a n c e  o f  in n o v a tiv e  immunoassays f o r  serum  u stek inu raab  and
a n ti -u s te k in u n ia b  a n tib o d y  le v e l s  in  C rohn’ s d is e a s e
(クローン病患者における血清ウステキヌマブ濃度、抗ウステキヌマブ抗体濃度
の革新的なイムノアッセイ怯の臨床的関連性）

【研究の目的】潰瘍性大腸炎やクローン病を代表とする炎症性腸痪 患（以 下 IB D )は原因不 
明の慢性再燃性消化管炎症疾患である。抗 TNF抗体製剤をはじめ、近年様々な機序の生物学 
的製剤が登場してきている。 ウステキヌマブは、 ヒ ト IL-12/IL-23の共通サブユニットであ 
る p40に対するヒトモノクローナル抗体（抗 P40抗体）製剤である。私たちは血清ウステキ 
ヌマブ濃度および抗ウステキヌマブ抗体（以 下 A U A )濃度測定について、新規の測定法を考 
案した。その新規測定祛の臨成的有用性を評価することを目的に検討を行った。

【方 法 】 日本国内の5 つの学術病院において、 ウステキヌマブ維持投与中のクローン病患者 
38 人を対象とした。血清ウステキヌマブ濃度は、非特異的なたんぱく質結合を最小限に抑え 
るために、ア ビ ジ ン ELISAプレートを使用し測定した。 また、AUA濃度は、患者血清中に 
存在するウステキヌマブとAUAの免疫複合体を0.1Mグリシン-HCLバッファーを用いて分 
離した後に、 プ ロ テ イ ン G ビーズを用いてIg G を単離したものを、ELISAプレート上に固 
相化し、HRP標識ウステキヌマブで検出し測定した。

それら患者の血清ウステキヌマブトラフ濃度、AUA濃度と、CRP、赤洗、血清アルブミン 
等の各種臨床パラメーターとの相関を検討した。

【結果】非 特 異 的 IgG結合が防止できていることを確認する目的に、健常者血清でウステキ 
ヌマブを希釈し、濃 度 が 既 知 の ウ ス テ キ ヌ マ ブ （0，l ，2,3,5Mg/mL)を調整した。調整したウ 
ステキヌマブの濃度を新規測定法で測定し、測定結果が一致することを確認した。患者の平 
均血清ウステキヌマブトラフ濃度は2.54±2.1pg/mLであった。 ま た 38人の患者のうち3 人

(7 .9 % )が A U A 陽性であった。A U A 陽性患者から単離されたIgG が、ニトロセルロース 
膜に固定したウステキヌマブと反応することをウェスタンブロット法を用いて確認した。血 
清ウステキヌマブトラフ濃度とAUA濃度の間に関連は認めなかった。ま た ROC解析により 
CRP正 常 (<0.3mg/ d L ) のウステキヌマブトラフ濃度のカットオフ値が1.6711g/m L である 
ことが示された。 ウステキヌマブのトラフ濃度は、CRP、赤沈、 ク ロ ー ン 病 活 動 度 指 数 （以 
下 CD AI)と負の相関、血清アルブミンと正の相関を認めた。過去に生物学的製剤を使用して 
いない患者群の方が、過去に生物学的製剤を使用した患者群よりも血清ウステキヌマブトラ 
フ濃度は有意に高かった。一 方 で AUA濃度は両群に差は認めなかった。

(備考） 1 . 論文内容要旨は、研 究 の 目 的 •方 法 •結 果 •考 察 •結 論 の 順 に 記 載 し 、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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【考察】血清ウステキヌマブ濃度およびA U A 濃度の新規測定法の日常臨床での有用性につ 
いて検討を行った。新規測定法は安価であり、放射性同位元素や抗ウステキヌマブイディオ 
タイプ抗体などの特別な材料を必要としない。 またヒト IgG抗体製剤であるウステキヌマブ 
は、非特異的結合を容易に生じるが、特 殊 ELISAプレートを使用し、血 清 IgG の非特異的 
結台を完全に防止した。 この点が本測定法の最も重要な工程である。

従来の抗薬物抗体の測定方法は、抗薬物抗体検出のために、捕捉抗体と検出抗体の両方に 
その薬物が使用される方法であった。 しかし、この従来の方法では、患者の血清中の薬物が、 
抗薬物抗体と免疫複合体を形成し、酵素標識薬物による検出が阻害されていた。一方、新規 
の測定方法においては、酸緩衝液を使用することで、 ウステキヌマブ-AU A 免疫複合体の形 
成を阻害し、HRPを標識したウステキヌマブでAU Aをより正確に検出することが可能とな 
った。

本研究と同様の測定方法を用いて、他の生物学的製剤であるインフリキシマブ、アダリム 
マブの抗薬物抗伸の陽性率が、そ れ ぞ れ 27.6%と 35%であることを過去に報告した。このこ 
とから、インフリキシマブやアダリムマブと比較して、 ウステキヌマブの免疫原性は低いこ 
とが示された。

これまでの検討で、他の生物学的製剤であるインフリキシマブとアダリムマブにおいては、 
血清中の薬物濃度と抗薬物抗体濃度の間に負の有意な相関があることが示されている。 しか 
し、本研究においては血清ウステキヌマブトラフ濃度とA U A に関連は認められなかった。 
これはウステキヌマブの免疫原性が低いためと考えられる。

生物学的製剤の使用歴がある患者よりも、生物学的製剤使用歴のない患者でウステキヌマ 
ブは効果的であり、その血清ウスキヌマブトラフ濃度も高いということが、世界的な臨床試 
験で報告されている。生物学的製剤の使用歴がある患者においては、抗薬物抗体が産生され 
やすくなり、血清トラフ濃度が低くなることを我々は過去に報告した。本研究では、他の報 
告と同様に、過去に生物学的製剤を使用している患者においては、生物学的製剤を使用して 
いない患者よりも、血清ウステキヌマブトラフ濃度は高い結果であった。 しかし生物学的製 
剤を使用した患者ではA U A レベルの上昇は認めなかった。

【結 論 】血清ウステキヌマブトラフ濃度およびA U A 濃度測定の新規測定法を作成した。 ま 
たウステキヌマブの免疫原性は、インフリキシマブやアダリムマブなどのTN Fa抗体製剤と 
比較して非常に低く、 ウステキヌマブに対する反応性喪失の発生率は低いことが示された。 
この新規測定祛により、 ウステキヌマブ投与中のクローン病患者の薬物治療モニタリングへ 
の新しい洞察を提供することができた。
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(博士論文・の結果の要旨）
潰瘍性大腸炎令クローン病を代表とする炎症性騰庚患原因不明の慢性再燃性消化管炎症疾患 
である。抗TNF抗体製斉!1をはじめ、近年様々な機序の生牧)学的謙!]が登場してきている。 ウステ 
キヌマブは、ヒトIL-12 / IL-23の共通サブュニットであるp40に対するヒトモノクローナノレ抗体 

(杭p40抗体）・ ljである。» 文では、血清ウステキヌマブ濃度およO T ウステキヌマブ抗体 
濃度測定について、緬の測定法を考案し、その麵測定法の臨昧白賄用性を評価することを・ 
的 討 を 行 っ だ 《 文では、以下の点を明らかにし也 、

1) CRP正常を示唆するウステキヌマブトラフ濃度のカットオフ値は、1.67卵/此であった0

2) 抗ウステキヌマブ抗体の陽赌 は3/38名 （7.9%)であった0 .

3) ウステキヌマブトラフ濃度とCRP、赤沈、CDAI、アルブミンは有意な相関を認めた0

4) 生 物 学 胡 鯉 翻 歴 の な レ 、輔 群 で は 、ウステキヌマブトラフ濃度は有意に高かっfee

以上より、茸論文は、血清ウステキヌマブ濃度およ饰 tウステキヌマブ抗体濃度測定について、 
菊概の測定法を確立し、その菊概測定法の臨床的有用性を？鶴思したものであっ:fcoまた最敕試験 
として論文内容に醐した試問を実施したところ合格と判断されたので、博士(医学)の学位論文 
にイ直するものと認められた0
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