
hon p.1 [100%]

667

大阪大学先端科学イノベーションセンター（〒565
0871 大阪府吹田市山田丘 21）
e-mail: kyoshi＠casi.osaka-u.ac.jp
本総説は，日本薬学会第 128 年会シンポジウム S30 で

発表したものを中心に記述したものである．

667YAKUGAKU ZASSHI 129(6) 667―674 (2009)  2009 The Pharmaceutical Society of Japan

―Reviews―

抗体製薬を用いた Interleukin 6 阻害療法から学んだ自己免疫疾患に対する治療戦略
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Remarkable clinical eŠects were observed by IL-6 blockage with a humanized anti IL-6 receptor antibody in patients
with Castleman's disease, rheumatoid arthritis, and juvenile in‰ammatory arthritis. This evidence suggests that the
hyper-function of IL-6 is an essential key cytokine in the pathogenesis of the above diseases, in which many cytokines,
chemokines, and in‰ammatory molecules are activated. We found, for example, TNF-a blocking therapy showed a
reduction of acute phase proteins, such as CRP and SAA, however, the IL-6 blockade induced not only reduction but
also normalization of CRP and SAA serum levels. To elucidate this in vivo phenomenon, we analyzed the expression of
cytokine inducing CRP and SAA mRNA with the intracellular signal transduction mechanism in vitro. The results, indi-
cated that the IL-6 signal was essential though the activation of STAT3 for the induction and augmentation of CRP or
SAA by the associated stimulation with TNF-a or IL-1. Recently, it is now known that IL-6 is a regulatory molecule in
the induction of Th17 cells with TGF-b. Therefore, IL-6 blockage may potentially improve autoimmune diseases, begin-
ning with the pathogenic initiation phase. We believe that unknown pathogenic in‰ammatory phenomena can be clari-
ˆed using this analytical strategy and cytokine blocking therapy. Furthermore, in the future we hope to induce complete
remission of autoimmune diseases by using cytokine blockage freely.
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1. Interleukin 6 (IL-6）の作用と自己免疫疾患及

び慢性炎症性疾患への係わり

1982 年，われわれは T 細胞由来 B 細胞分化因子

（BCDF）の存在を提唱し，1) BCDF が BSF-2 と名を

変えて 1986 年平野らによってこの遺伝子が明らか

となった．2)のちに名称が Interleukin 6 (IL-6）と変

わり分子量 18 kd の分泌型糖タンパクで，BCDF 作

用以外に多彩な作用をすることが，in vitro ではあ

るが次々と明らかになった．

例えば肝細胞に作用して C-reactive protein (CRP),

Serum amyloid A (SAA）等の急性期タンパクを産

生し，アルブミン（Alb）の産生を抑制する．骨髄

巨核球に作用し，血小板を産生する．破骨細胞に作

用して骨吸収作用を亢進する等々である．IL-6 の

in vitro で知られたこれらの作用の亢進は，自己免

疫疾患あるいは慢性炎症性疾患に認められる異常所

見との関連性を容易に想像し得る．

ところで，自己免疫疾患あるいは慢性炎症性疾患

の治療は主に，ステロイド，免疫抑制剤など多様な

抑制作用機序を有する薬剤でなければ治療効果が得

られないと考えられていた．しかしわれわれは

IL-6 単独阻害による治療の可能性を追求した．

2. IL-6 阻害薬の開発

IL-6 を阻害するには 1）IL-6 の産生阻害，2）IL-6

の IL-6 レセプターへの結合阻害，3）IL-6/IL-6 レ

セプターの gp130 分子への結合阻害，4）gp130 分

子を介するシグナル伝達阻害が考えられる．1）とし

ては IL-6 の発現にそのプロモーター上には様々な

刺激に対応する転写因子が関与するため 1 種類の阻
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Fig. 1. A humanized anti IL-6 receptor antibody (MRA)
completely inhibits the IL-6 functions by binding the IL-6
receptor both membrane and soluble forms.

Fig. 2. IL-6 produced in aŠected lymph nodes induces the
most of symptoms and abnormal ˆndings in plasma all type
of Castleman disease, and those abnormalities are improved
and normalized by the treatment with MRA, suggesting that
the pathogenesis of this disease are mainly caused by the
hyper-production of IL-6 in enlarged lymph nodes.
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害では IL-6 発現を完全に阻害することは極めて困

難である，とともにその阻害物質は他のサイトカイ

ンにも抑制する可能性があり特異性に乏しい．2）の

1 つとして IL-6 に対するモノクローナル抗体があ

るが，これは作り難い．なぜなら IL-6 はハイブリ

ドーマ増殖因子であるから．3），4）も比較的困難で

あることから，結局 2）の IL-6 レセプターに対する

抗体で，IL-6 の結合を阻害するモノクローナル抗

体，PM-1 が岸本らによって作成された．

中外製薬の大杉，佐藤らはこれを CDR (Com-

plementarily Determining Regions）のみマウスのタ

ンパクとし，他をヒト g-globulin ( g1）とした

rhPM-1（のちの MRA，トシリズマブ，アクテム

ラ）を開発した．3) IL-6 レセプターは細胞膜上に膜

型（80 kd）と体液中に可溶型（50 kd）とがあり，

rhPM-1 は，いずれのレセプターにも結合し IL-6

レセプターへの結合を阻害するため完全に IL-6 機

能を阻害することができる（Fig. 1）．

3. キャッスルマン病（CD）及び関節リウマチ

（RA）に対する MRA 治療効果

形質細胞型のキャッスルマン病（CD）はわれわ

れが 1989 年，腫大したリンパ節から持続的に産生

される IL-6 による疾患であることを示した．4)

MRA 治療により CD に伴うほぼ大多数の症状，所

見が改善または正常化したことにより，CD が IL-6

産生異常症であることを証明した（Fig. 2）．5)特に

CRP，血清アミロイド A（SAA）は速やかに正常

値化し（Fig. 3），Hb, Alb も少し遅れて正常化し

た．次に関節リウマチに対しては TNF-a 阻害によ

り有効性が示唆されていたが，IL-6 異常で局所並

びに全身所見の多くの所見が説明付けられるため，

MRA 治療を開始した．RA の場合 IL-6 ばかりでな

く TNF-a, IL-1 等他のサイトカイン，ケモカイ

ン，浸潤細胞等複雑な作用により，病態が形成され

ていることから，単純にはここまで有効な治療効果

が認められるとはわれわれも想像できなかった．結

果的には多くの症状や異常所見が改善した．6)な

お，これらの治療研究は中外製薬主導により全国医

療施設で行われ，ヘルシンキ宣言の倫理基準に基づ

いて各施設倫理委員会の承認を得て実施された．

この結果より，RA の病態発現に TNF-a ばかり

でなく IL-6 異常活性化が存在することが示唆され

た．

MRA の RA に対する SAMURAI 治験によると

RA の症状，所見の改善度をアメリカリウマチ学会

の評価基準（ACR）で示すと，長期間使用すれば

する程効果が高まり，72 週で 20％改善が得られた

患者はほぼ 90％に達し，50％改善者は約 60％，70

％改善者は約 40％に達した．この効果は，直接比

較をしていないが，TNF-a の阻害薬に勝るともお

とらない治療効果である．7)

全身型若年性関節リウマチ（Systemic onset JIA）

の臨床治験の場合はさらに高い有効性を示した．

4. 病態における IL-6 の意義及び IL-6 阻害意義

複雑な病態において， IL-6 単独阻害により症

状・所見の改善のみならず正常化が認められた事実



hon p.3 [100%]

669

Fig. 3. Serum levels of CRP and SAA followed by the MRA therapy for CD, RA and JIA. The IL-6 blockade induced not only reduc-
tion but also normalization of CRP and SAA serum levels.

Fig. 4. Induction of SAA mRNA by IL-6, IL-1 and/or TNF-a stimulations in a hepatoma derived cell line, Hep G 2 cells (left), and
SAA promoter region with cytokine activated transcription factors (right).
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に基づいて，肝腫瘍由来細胞株を用いた in vitro の

系すべて IL-6 の急性期タンパク発現解析を試みた．

4-1. IL-6 による SAA 発現機序 まず，CD,

RA, SJIA で MRA により Serum amyloid A (SAA）

の正常化が認められた事実に基づいて（Fig. 3），

肝細胞を用いて IL-6, IL-1, TNF-a 刺激による SAA

発現機序を解析した．Figure 4 左に示すように，

IL-6 単独で SAA の発現がわずかに認められるが，
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Fig. 5. Transcriptional mechanism of SAA mRNA induction (left) and SAA mRNA induction (right) in vitro. Hepatocytes were
stimulated with A) IL-6 ＋ IL-1, B) IL-6, C) IL-1, and D) without cytokine.
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IL-1 または TNF-a との共刺激により，相乗的に発

現増強がみられた．

一方 TNF-a, IL-1 単独でも，あるいは TNF-a と

IL-1 の共刺激でも発現増強は認められなかった．

また，IL-6, TNF-a, IL-1 の 3 者刺激でさらなる増

加を期待したが，認められなかった．このことから，

SAA 発現に IL-6 刺激が必須で，TNF-a 又は IL-1

は補助的に作用することが明らかとなり，また，

TNF-a と IL-1 との刺激のシグナル伝達には共通の

経路を共有することが示唆された．8)

次にこの現象を転写レベルで解析したところ，結

論的には Fig. 5(A)に示すように，IL-6 刺激による

STAT3 の活性化が必須で，STAT3 が NF-kB の

p65 と結合することにより発現増加が生じることが

示された．9)

In vitro における SAA の発現を転写機序で説明

したのが Fig. 5 である．

注目すべき点は Fig. 5(B)で IL-6 刺激ではわずか

に SAA 発現が認められるが，Fig. 5(C)で，IL-1

または TNF-a 刺激では SAA の発現が認められな

いことである．なぜなら，NF-kB は，培養に伴う

様々な刺激で容易に活性化されているからである．

4-2. RA における SAA 値正常化の IL-6 阻害意

義 RA における MRA の SAA 正常化現象を説

明するために，RA のように多くのサイトカインが

活性化されている状態での IL-6 単独阻害の SAA

発現抑制の効果を in vitro で IL-6, TNF-a, IL-1 3

者刺激の系を用いて検討した．IL-6 単独阻害のみ

SAA 発現がほぼ完全に抑制された．8)

この現象を RA 病態で無治療，IL-6 阻害治療，

IL-1 または TNF-a 阻害治療，そして正常における

血中 SAA レベルと生体肝臓内で生じていると考え

られる転写機序とを対比して Fig. 6 に示した．注

目すべきは，Fig. 6(B)に示すように TNF-a 阻害で

は SAA 値は低下するものの正常値化せず，Fig. 6

(C)のように IL-6 阻害では SAA 値の正常値化が認

められる．以上のことから，RA 病態として SAA

発現における肝臓内転写機序が推測された．このこ

とから，IL-6 阻害により RA のコントロールを可

能としたことのみならず，難治性の AA アミロイ

ドーシスの治療への有効性を示唆するさらなる臨床

効果を示唆している．事実奥田らは AA アミロイ

ドーシスを続発した SJIA 患児に MRA 治療を行っ

たところ，組織沈着 AA アミロイド繊維の消失傾

向のみならず尿タンパクの陰性化，腎機能の改善，

消化器症状の改善を報告した．10)
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Fig. 6. SAA serum levels (right) and presumptive transcriptional mechanism at SAA promoter region (left) in vivo. RA patients
were received A) without therapy, B) with TNF-a or IL-1 blockade, and C) with IL-6 blockade. D) Healthy donor.
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今後多くの症例における臨床試験により証明され

ることを期待している．

4-3. IL-6 による CRP 発現機序及び IL-6 阻害治

療による CRP 産生抑制機序 CRP も SAA と同

様に，MRA 治療にて CRP の正常化が速やかに認

められたことに基づいて，IL-6 による CRP の発現

機序を肝細胞を用いて転写レベルで解析した．IL-6

と IL-1 刺激の系で SAA と異なる点は，IL-6 単独

でもかなりの発現が誘導され，IL-1 とで相乗効果

が認められた（Fig. 7 左）．転写においては，CRP

のプロモーター上に STAT3 のコンセンサス配列が

存在し，STAT3 が結合することは容易に理解でき

たが，NF-kB の結合領域がなく IL-1 の刺激による

転写因子が何であるか不明であった．しかし結論的

に示すと Fig. 8 に示すように常に HNF-1 (Hepato-

cyte Nuclear Factor 1）がプロモーターに結合し，

これに IL-6 刺激による STAT3 が結合し，そして

IL-1 刺激による AP-1 及び JNK 活性に伴い，C-

fos, C-jun が STAT3 と HNF-1 の複合体に結合する

ことによって CRP の発現増強が生じることが明ら

かとなった．特に C-jun より C-fos の結合が重要で

あることが認められた．いずれにせよ，STAT3 の

活性化がなければ CRP の誘導が生ぜず，IL-6 刺激

が CRP 発 現 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ た

［Fig. 8(A)］．11)

SAA と同様に CRP も in vitro で明らかとなった

転写機序と CRP の発現，RA における IL-6 の阻害

療法における CRP 値とを対比すると Fig. 8 のよう

になり，炎症生体肝臓細胞内での CRP 転写機序が

推定することができた．すなわち CRP 発現には

IL-6 刺激による STAT3 の活性化が必須で，IL-1,

TNF-a には AP-1 の活性化を介して C-fos の転写複

合体への結合により CRP 発現が増強することが明

らかとなった．

以上のように CD, RA, SJIA 等慢性炎症状態に

対する MRA による IL-6 単独阻害により，SAA,

CRP が正常化する結果に基づいて in vitro で解析

し，その裏付けを得る結果が認められたことは慢性

炎症病態における生体細胞内転写様式を知る極めて

重要な情報が得られたと思われる．

われわれ臨床家は単に in vitro で得られた現象，

機序から病態を推測するばかりではなく，あくまで

治療結果に基づいて正しく病態を知ることによっ

て，さらなる治療戦略を考案する基本的な事実を知

ることが重要である．
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Fig. 7. Induction of CRP mRNA by IL-6 and/or IL-1 stimulations in a hepatoma derived cell line, Hep3B cell (left), and CRP
promoter region with cytokine activated transcription factors (right).

Fig. 8. CRP serum levels (right) and presumptive transcriptional mechanism at CRP promoter region (left) in vivo. RA patients
were received A) without therapy, B) with TNF-a or IL-1 blockade, and C) with IL-6 blockade. D) Healthy donor.
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5. IL-6 阻害による自己免疫疾患発症前期に対す

る治療の可能性

自己免疫疾患の発症機序はいまだに明らかにされ

ていないが，自己免疫疾患は自然免疫開始に続いて

獲得免疫へ移行する発症前期（AŠerent phase）と

それに続いて組織での慢性炎症が生じ，組織破壊が
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Fig. 9. IL-6 with TGF-b promotes Th17 cell proliferation and diŠerentiation, on the other hand IL-6 inhibits TGF-b induced diŠeren-
tiation of regulatory T cells (Treg).

673No. 6

生じる後期（EŠerent phase）に大別することがで

きると考えられる．

これまでは，EŠerent phase における IL-6 と

IL-6 阻害意義を示してきたが，AŠerent phase では

どうであろうか．最近，自己免疫発症に関する新た

な T 細胞として Th17 細胞が知られ，naive T 細胞

から TGF-b と IL-6（ヒトでは IL-1 と IL-6 とも言

われている）が Th17 細胞の分化を誘導し，IL-17,

IL-6, TNF-g 等のサイトカインを産出し免疫を増強

すると言われている．一方逆に免疫を調節する調節

性 T 細胞，Treg 細胞の存在も阪口らによって示さ

れ，TGF-b によって分化誘導され，IL-6 によって

抑制される報告がでている．このことから考えると，

IL-6 を阻害することは Th17 細胞分化を抑制し

Treg 細胞分化を促進させることにより自己免疫疾

患を AŠerent phase でもコントロールできることを

示唆している（Fig. 9）．

事実，仲らはマウス CIA モデルで IL-6 レセプ

ター抗体（MR16-1）にて IFN-g 非産生 IL-17 産生

T 細胞の減少を示している．

また，MRA 治療 RA 患者の中で，長期治療後

MRA 治療を中止しても寛解を持続している症例も

ある（私信）．

このように IL-6 阻害療法は自己免疫疾患の後期

慢性炎症状態の EŠerent Phase における改善のみな

らず，前期発症早期の AŠerent Phase においても免

疫を正常化させ自己免疫疾患の完全寛解に導く治療

法にもなる可能性があると期待される．

6. 抗 IL-6 受容体抗体から低分子 IL-6 阻害薬

トシリズマブ（MRA，アクテムラ）は 150 kd の

ヒト型化 IgG (g1）で経口内服ではなく点滴治療を

余儀なくされる．また，高額である．患者はより簡

便で，安全性の高い，また，廉価な薬剤を希望する．

TNF-a の阻害薬の中にも皮下注射製剤も存在する．

ヒト型化より完全ヒト抗体を目指す方法は，フ

ァージ・ディスプレイを用いたヒト抗体及び同方法

を用いたペプチド阻害薬の開発がある．

薬型も完全 IgG より Fab または F(ab)2の Fc 欠

損抗体も考えられ皮下注射用も世界で開発が試みら

れているという．

さらに内服で廉価な経口薬剤として低分子 IL-6

阻害剤の開発も試みられているが，様々な難点のた

めいまだ開発報告がない．

例えば IL-6 と IL-6 レセプターとの結合はタンパ

クタンパク結合（PPI）で分子構造上の結合部位

を特定することが極めて困難である．酵素における
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ポケット部のような構造部位を見い出し難いためで

ある．また分子構造上の形状のみならず分子間結合

のアフィニティー等多くの条件をクリアーしなけれ

ば特定できず，現在のコンピューター解析を用いて

も特定することは困難とのことである．

しかし，近い将来開発可能となることを期待して

いる．
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