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研究要旨 
わが国の重症喘息の大部分は非アトピー型喘息であり、高用量吸入ステロイドに加えて経口ステロイド、

テオフィリン、抗ロイコトリエン薬、長時間作用型刺激薬等多種類のコントローラーを併用してもなお満

足な治療効果が得られていない。重症喘息病態を特徴付ける T 細胞レベルのステロイド抵抗性は、特に重
要な課題である。森らが実施してきた厚生労働科学研究で明らかになったCTLA4-Igのステロイド抵抗性改
善効果を臨床レベルで検証する目的に、オレンシア®の重症喘息への適応拡大をめざした医師主導治験を計
画した。2年目以降のフェーズII試験入りをめざして、まず初年度には、日本アレルギー学会より推薦を
受け申請した結果、日本医師会治験推進センター治験候補薬リストに掲載された。そこで、CROを選定し、
PMDA戦略相談を受け、GCP準拠書類の作成を開始した。PMDA事前面談を経て、プロトコール、治験文書を

最終調整中である。加えて、非臨床レベルのエビデンスを確立する目的に、培養細胞系（in vitro）およ
びT細胞移入喘息モデル（in vivo）で、ステロイド抵抗性の解析・治療モデルを樹立し、CTLA4-Ig（abatacept、
オレンシア®）によるステロイド感受性回復効果を解析した。また、より低価格の治療法開発をめざして、
低分子のcostimulatory signal阻害薬、siRNAの介入効果についても検討した。 
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A. 研究目的 
 軽症ないし中等症喘息の予後、QOL は改善したもの
の、入手可能なすべての治療薬を併用してもなお重症

な喘息患者に対する治療効果は、きわめて不十分な水
準に留まっていることが、AIRJ、GOAL study等で明ら
かになっている。治療抵抗性の機序を解明し、治療法
を確立できれば、年間数千人の喘息死を未然に防止す
るとともに、患者、家族のQOLを改善し、1割の重症
患者が喘息医療支出の過半を占める医療費の削減に

もつながることが期待される。我々は、平成 23 年度
までの厚生労働科学研究において、ステロイド依存性
喘息100症例を調査し、重症喘息の大部分は非アトピ
ー型で、長年リモデリングが蓄積したタイプに加え、
約半数は短期間にステロイド依存に陥る、ステロイド
抵抗性を特徴とするタイプであることを明らかにし

た。米国の SARP study、欧州の ENFUMOSA study の 3
倍のステロイド依存性症例を登録した意義は大きい。
メカニズム研究では、costimuratory シグナルによる
ステロイド抵抗性の誘導を見出した。そこで、本研究
では、抗リウマチ薬として認可されているオレンシア
®の重症喘息を対象とした適応拡大を目指して、医師

主導治験を実施する。2 年目以降の第 II 相入りの準
備として、まず初年度には、PMDAとの事前面談を受け、
プロトコールをファイナライズ、GCP 準拠した文書を
作成した。加えて、非臨床研究としては、既にCTLA4-Ig
の有効性を示した喘息モデルを活用し、免疫寛容、制
御性T細胞（Treg）誘導の有無、そのタイムコースな

どの観点から、効果、用量、作用機序について解析し
た。また、現行のタンパク製剤に替わる安価な次世代
治療薬開発も視野に入れ、CD80, CD86 siRNA気道投与
によるモデル治療について検討した。 
 
B. 方法 
1）森（研究代表者）らは、日本アレルギー学会より

推薦を受け、日本医師会治験促進センター治験候補薬

リスト掲載申請手続きを進めた。次いで、独立行政法

人医薬基盤研究所創薬支援戦略室の支援機能を活用

するため、創薬ナビ申し込みを行った。PMDA事前相談

に先立って、戦略相談（個別面談）を受けた。事前面

談での、相談内容整理に向けて、治験プロトコールを

研究代表者、分担者で討議し、CRO 委託先を選定し、

GCP準拠書類の作成を開始した。先進医療B、ICH GCP

準拠の枠組みでの実施も検討し、医政局研究開発振興

課に先進医療に係る事前相談を予定している。さらに、

事前面談を経て、課題を整理し、プロトコール、治験

文書のファイナライズを行った。 

2）森、小林、谷本、松元（研究代表者、分担者）ら

は、班会議にて、対象症例、選択基準、投与量、期間、

スクリーニング法、主項目、副次項目等につき討議し、

プロトコール（案）を策定した。CRO委託先を選定し、

各研究者で役割分担の上GCP準拠文書、主な手順書の

作成を開始した。 

3）非臨床研究として、森（研究代表者）らは、既報

の如くOVA 特異的T細胞受容体のtransgenic である

DO11.10マウスの脾T細胞から、in vitroでの抗原刺

激、limiting dilutionを行って、OVA特異的Th clone

を 樹 立 し た 。 Irradiated spleen cell を

antigen-presenting cell とし、subcloning を行い、

さらに expansion し、細胞移入実験に使用した。in 

vitro のステロイド感受性は、4 x 104個の Th clone

を抗原提示細胞、抗原、各濃度のデキサメサゾン（DEX）

とともに96 well culture plateにて培養し、48時間

後に上清を採取、72時間後に細胞増殖反応を計測した。
3H-thymidineを最後の16時間パルスした。in vivoの

ステロイド感受性は、Th clone受身移入による喘息モ

デルを用いて解析した。5 x 106個のTh cloneを無処

置マウスに尾静脈より注入し（Day 0）、翌日 OVA を

経気道的に抗原チャレンジした。48 hr 後、BUXCO に

てメサコリン気道反応性を測定、気管支肺胞洗浄

（BAL）を行い、細胞数、分画を測定した。1, 3  mg/kg

のDEXをDay 1, 2に皮下投与した。CTLA4-Igは、尾

静脈からi.v.または抗原とともに点鼻投与した。 

今年度の本研究班の成果によって、1）重症喘息に対する世界初の costimulatory signal をターゲット
とする治療介入試験の実施に向け、順調なタイムラインで医師主導治験に向けた環境整備、準備、書類作
成が進行中である。2）非臨床研究においては、クローン化T細胞移入によるステロイド抵抗性マウス実験
喘息を確立し、CTLA4-Igの効果を in vivoで解析できた。オレンシアを用いてステロイド抵抗性病態に介
入する前臨床エビデンスが十分に得られた。3）抗原感作が成立した後であっても、CD86発現を抑制するこ
とによって喘息様反応が抑制されることから、ヒトの気管支喘息においても CD86-CD28 シグナルの遮断が

新たな治療手段として有望であることが明らかになった。 
本研究は、既存の治療薬の効果に限界のある重症・難治症例の治療法開発に向けて、大いに役立つもの

と期待される。 
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4）神沼（東京都医学総合研究所）らは、Th clone 受

身移入喘息モデルを活用し（Kaminuma O. et al. Am J 

Respir Cell Mol Biol. 16:448, 1997）、Th細胞のス

テロイド感受性をin vitro、in vivoで比較、検討し

た。5 x 106個のTh cloneを無処置マウスに尾静脈よ

り注入し（Day 0）、翌日 OVA を経気道的に抗原チャ

レンジした。48 hr 後、BUXCO にてメサコリン気道反

応性を測定、気管支肺胞洗浄（BAL）を行い、細胞数、

分画を測定した。1, 3 mg/kgのデキサメサゾン（DEX）

をDay 1, 2 に皮下投与した。in vitroのステロイド

感受性は、4 x 104個のTh cloneを抗原提示細胞、抗

原、各濃度のDEXとともに96 well culture plateに

て培養し、48 時間後に上清を採取、72 時間後に細胞

増殖反応を計測した。 

5）松元（九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研

究施設）らは、マウス骨髄から分化誘導した樹状細胞

を活性化することによってCD86の発現を誘導し、

siRNA前投与の効果を検討した。マウスを卵白アルブ

ミンを模擬抗原として感作し、2週間後に抗原を吸入

曝露させて喘息様反応を惹起した。抗原曝露の過程で

siRNAを経気道投与し、喘息様反応に対する効果を検

討した。 

 
（倫理面への配慮） 
倫理面の配慮として、患者を対象とする調査、検査

において、また、ヒト由来の細胞、組織等の試料を用
いる場合には、ヘルシンキ宣言を遵守するとともに、

わが国のヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指
針（平成１６年文部科学省・厚生労働省・経済産業省
告示第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成１９
年文部科学省・厚生労働省告示第１号）、臨床研究に
関する倫理指針（平成２０年厚生労働省告示第４１５
号）を遵守した。インフォームドコンセントを徹底す

るとともに、症例はコード化し、プライバシーの保護
に万全を期した。実施に先立って各研究者の施設ごと
に倫理委員会の承認を得たうえで、倫理規定に従って
実施した。実験動物を使用する場合、厚生労働省の所
管する実施機関における動物実験等の実施に関する
基本指針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房

厚生科学課長通知）及び研究者の施設における動物実
験に関する倫理規定を遵守した。実験間のばらつきを
考慮した上で、統計学的有意性を議論しうる最小例数
を算出し、その使用数を決定し、動物を保定、施術お
よび致死させる場合は、最も苦痛を与えない方法を事
前に検討した。 

 
C. 結果およびD. 考察 
1）日本アレルギー学会より推薦を受け申請した結果、

オレンシア®が、日本医師会治験促進センター治験候
補薬にリスト掲載された。PMDA 個別面談を実施し、
医師主導治験に向けた戦略相談を受けた。その後、CRO
を選定し、GCP 準拠書類の作成を開始した。さらに、
PMDA 事前面談を受け、フェーズ I をスキップ可との
コメントが得られた。その他のコメントに対応すべく、
製造販売元のブリストルマイヤーズスクイブ社にコ
ンタクトをとり、対応方針につき協議したが、協力は
得られなかった。治験プロトコール、治験文書のファ
イナライズ中である。巻末に現時点における治験実施
計画書および各手順書を載せた。現段階では、5～6
月 PMDA 事前面談（再）、その後、治験実施施設 IRB
審査、9月エントリー開始をスケジュールしている。 
2）手順書のうち、医師主導治験における治験標準業

務手順書、医師主導治験における治験審査委員会標準

業務手順書を森が、治験薬概要書作成に関する手順書

／治験機器概要書作成に関する手順書、説明文書及び

同意文書作成に関する手順書、被験者の健康被害補償

に関する手順書、安全性情報の取扱いに関する手順書、

記録の保存に関する手順書、治験薬の管理に関する手

順書／治験機器の管理に関する手順書を谷本が、効果

安全性評価委員会に関する手順書、モニタリングに関

する手順書、監査の実施に関する手順書、総括報告書

作成に関する手順書、統計解析に関する手順書、デー

タマネジメントに関する手順書を小林が、治験調整委

員会への業務委嘱に関する手順書、治験調整委員会の

業務に関する手順書、治験実施計画書及び症例報告書

の見本の作成に関する手順書を松元が担当した。説明

文書、同意文書、その他の文書については、森が担当

した。 

3）in vitroでの細胞増殖反応と、in vivoでのBALF

好酸球浸潤のステロイド感受性が一致することから、

T 細胞移入喘息モデルにおける個体レベルのステロイ

ド感受性は、移入されるTh cloneのin vitroにおけ

るステロイド感受性によって規定されることが明ら

かになった。ステロイド抵抗性クローン移入、抗原チ

ャレンジによる、T 細胞依存性喘息モデルを DEX、

CTLA4-Igで治療することによって、ステロイド感受性

が costimulatory signal 介入によって、in vitro、

in vivo のいずれにおいても制御可能であることが明

らかになった。 

4）in vitroのステロイド感受性解析により、6種類の

Th cloneは、DEXにより細胞増殖反応が抑制される

steroid sensitive (SS) clone BF7, T6-2, T6-10と

抑制されないsteroid resistant (SR) clone T5-1, 

T6-4, T6-7とに分類された。サイトカイン産生は、SR 

cloneのほうがIC50値が高いものの、抑制された。SS 

cloneを移入されたマウスでは、BALF好酸球浸潤がDEX
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投与により有意に抑制された。一方、SR cloneを移入

された喘息マウスでは、１個のSR clone T5-1移入モ

デルにおいてのみ、好酸球浸潤が30%抑制されたもの

の、残りの2 cloneでは全く抑制されなかった。T細胞

移入喘息モデルにおける個体レベルのステロイド感

受性は、移入されるTh cloneのin vitroにおけるステ

ロイド感受性によって規定されることが明らかにな

った。 

5) ステロイド抵抗性T細胞クローンを用いて、抗原刺

激を与えた場合、T細胞の増殖反応はDexにより抑制さ

れなかった。が、CTLA4-Ig (3 g/ml)が存在すると、

ステロイド感受性を回復させ、Dexが再び用量依存的

に細胞増殖応答を抑制した。in vitroで培養中に

CTLA4-Igを加えて、CD28シグナルを阻害することで、

細胞レベルではステロイド感受性を回復させ、Dexが

再び用量依存的に細胞増殖応答を抑制できるように

なることを示した。次いで、前述のステロイド抵抗性

喘息モデルを用いて、in vivoの治療実験を行った。

CTLA4-Ig単独、Dex単独では好酸球性炎症に対する治

療効果はみられないが（ステロイド抵抗性喘息）、

CTLA4-Igを投与した場合には、同量のDexでBALF好酸

球数が有意に減少した。すなわち、投与された

CTLA4-Igの効果として、ステロイド抵抗性喘息がステ

ロイド感受性喘息になったことを意味する。 

6）樹状細胞活性化によるCD86発現誘導はsiRNA処置に

よって抑制された。siRNA処置された樹状細胞は抗原

特異的Th2細胞の活性化誘導能が減弱していることが

確認された。抗原曝露の過程で経気道的に投与された

siRNAは気道粘膜に分布する樹状細胞上のCD86発現を

有意に抑制することが蛍光顕微鏡による観察で確認

された。さらに、siRNA投与は抗原曝露後に生じる好

酸球性気道炎症や気道過敏性亢進、および抗原特異的

IgEの上昇を有意に抑制することが確認された。 

ステロイド抵抗性の要因としては、米英の研究者は、

T細胞を含む免疫担当細胞や平滑筋細胞等に内因性の

異常を提唱しているが、ステロイド薬の効果が認めら

れないだけの軽症例を多く解析しており、真に重症喘

息のメカニズムとは言えない。我々は、これまでに実

施した厚生労働科学研究の成果に基づき、T細胞を取

り巻く微小環境側要因によるステロイド抵抗性のコ

ンセプトを独自に提唱し、in vivo、in vitro両面の

研究から、真に重症なアレルギー性炎症の病態・機序

解明、治療法開発をめざしてきた。ステロイド抵抗性

克服による医学的恩恵は単に喘息分野に留まらず、重

症のアトピー性皮膚炎、花粉症など他の難治性炎症疾

患分野にも大きなインパクトを与えることが期待さ

れる。 

喘息診療においては、近年のガイドラインの普及、

吸入ステロイドを代表とする薬物療法の進歩により、

比較的軽症な症例に対しては十分な予後・QOLの向上

がもたらされた一方、重症患者に対する治療効果は満

足な水準に達していないことが、国内のAIRJ、海外の

GOAL study等によって明らかにされている。特に、経

口ステロイド薬を常時使用するステロイド依存性の

重症喘息患者は、喘息死の予備軍とも位置づけられ、

必ずしも近年の治療成績向上の恩恵には浴していな

いこと、頻回の救急受診・長期入院・社会不適応を理

由とする直接・間接の医療費に占める比重の高いこと

が指摘されている。医療経済的には約１割の重症喘息

に対する支出が喘息全体の過半を占めることが解決

すべき課題である。喘息の重症化、難治化の病態･発

症機序を解明し、治療・予防法を確立することができ

れば、年間数千人の喘息死を未然に防止するのみなら

ず、喘息を理由に家庭や社会から疎外されている患者、

患者家族のQOLを改善し、なお増大しつつある医療費

の削減にもつながることが期待される。 

 
E. 結論 
今年度の本研究班の成果によって、1）重症喘息に

対する世界初の costimulatory signal をターゲット

とする治療介入試験の実施に向け、順調なタイムライ
ンで医師主導治験に向けた環境整備、準備、書類作成
が進行中である。2）非臨床研究においては、クロー
ン化 T 細胞移入によるステロイド抵抗性マウス実験
喘息を確立し、CTLA4-Ig の効果を in vivo で解析で
きた。オレンシアを用いてステロイド抵抗性病態に介

入する前臨床エビデンスが十分に得られた。3）抗原
感作が成立した後であっても、CD86 発現を抑制する
ことによって喘息様反応が抑制されることから、ヒト
の気管支喘息においても CD86-CD28 シグナルの遮断
が新たな治療手段として有望であることが明らかに
なった。 
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