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研究要旨 

 バイオ医薬品において免疫原性が有効性及び安全性に及ぼす影響について研究を行い以

下の点を明らかにした。 

 IFN-製剤、natalizumab、infliximab、adalimumab、alglucosidase alfa、血液凝固第Ⅷ因子

製剤で、有効性が低下した。即効型遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤であるvatreptacog alfa

の臨床第Ⅲ相試験において、患者一人で中和抗体が出現した。 

 Cetuximab、adalimumabでⅠ型アレルギーの発症が示された。Infliximab、trastuzumab、

rituximabでⅠ型アレルギーの発症が示唆された。alglucosidase alfa、infliximab、natalizumab

でⅢ型アレルギー反応が報告されている。Rituximab、 infliximab、alglucosidase alfa、

natalizumabで抗体産生が原因とみられるインフュージョン反応が報告されている。

PEG-rHuMGDF、アメリカ以外で販売されたある特定のエポエチン製剤（EprexⓇ）でそれ

らと相同性を有する内在性タンパク質の中和による重篤な自己免疫疾患が起こった。 

 

キーワード：バイオ医薬品、免疫原性、有効性、安全性 

 

Ａ．研究目的 

 これまでに多くのバイオ医薬品が医療の現場に提

供され患者が恩恵を受けているが、有効性と安全性

の観点から現在最も問題となっているのが免疫原性

である。FDAの安全性情報に基づいたバイオ医薬品

による抗体の産生率に関する報告では、患者の多く

でバイオ医薬品に対する抗体が産生され、高いもの

では約40％に達する場合がある。ほとんどのバイオ

医薬品では、産生された抗体により有効性の低下及

び有害事象の発症は起こらないが、中和抗体が産生

され、治療効果が低下する場合もある。また、バイ

オ医薬品に対する抗体による有害事象については、

Ⅰ型アレルギー、Ⅲ型アレルギー、インフュージョ

ン反応及びバイオ医薬品に対応する内在性タンパク

質の中和による重篤な自己免疫疾患などがある。そ

こで、本研究においては、①免疫原性が有効性に及

ぼす作用、②免疫原性が安全性に及ぼす作用につい

て明らかにすることを目的として研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 文献及び海外のコンフェレンスの資料等を基に調

査及び研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果及び考察 

１．免疫原性が有効性に及ぼす作用 

 以下に、バイオ医薬品に対して産生された抗体に

よりバイオ医薬品の有効性の低下が示された例ある

いは示唆された例を示す。 

 IFN-製剤はバイオ医薬品の中で患者における中

和抗体の陽性率が高く、Betaseron、Rebif、Avonex

で、それぞれ、28～47％、５～38％、２～14％であ

る[1]。Betaseron及びRebifにおける羅患率（１年間

で再発する患者の数の一定の患者当たりの割合）が

中和抗体陽性及び陰性患者で比較された[2]。その結
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果、Betaseronでは中和抗体陰性患者で0.56、中和抗

体陽性患者で1.08であった。また、Rebifでは中和抗

体陰性患者で0.6、中和抗体陽性患者で1.0であった。

IFN-製剤で抗体が産生されやすいのは、IFN-が免

疫反応を促進する性質を有していること、凝集体を

形成しやすいことによると考えられる。Rebifに比べ

てBetaseronで中和抗体陽性率が高いのは、Betaseron

を大腸菌で産生させているため、安定性及びT細胞

エピトープの遮蔽などに関与する糖鎖が付加されて

いないこと、アミノ酸の欠失及び置換によりヒト

IFN-と一部のアミノ酸配列が異なっていること、賦

形剤として凝集体の形成促進への関与が示されてい

るヒト血清アルブミンが添加されていることによる

と考えられる[3、4]。 

 抗体医薬品では以下のような知見が得られている。

二つの無作為二重盲検プラセボコントロール試験で、

再発性寛解型多発性硬化症の患者において

natalizumabの有効性及び安全性が評価された[5]。そ

の結果、患者の９％が抗体陽性で、そのうち一過性

の陽性が３％、持続性の陽性が６％であった。３～

６ヵ月において有効性の低下を示すEDSSスコアを

陰性患者と比較すると、持続的な抗体陽性患者では

約３倍、一過性の抗体陽性患者では約２倍増加した。

一過性の抗体は６ヵ月後には陰性となり、それに伴

い６～９ヵ月において指数は陰性患者と同じレベル

に低下した。一方、持続的な陽性患者では高値が維

持された。一過性の抗体陽性患者におけるトラフ値

は12週から増加し48週後抗体陰性患者の値まで回復

した。一方、持続的な抗体陽性患者におけるトラフ

値は84週までは10分の１以下に低下し、その後120

週まで約30％のレベルで維持された。 

 Infliximabによる治療で反応性を消失あるいは不

寛容であったクローン病の患者において、

adalimumabの有効性及び安全性が評価された[6]。そ

の結果、有効性がみられない患者の割合は、抗体陰

性患者及び抗体陽性患者で、それぞれ、15％及び80％

であった。関節リウマチ患者においてadalimumabの

有効性が評価された[7]。その結果、治療不良により

投与が中止された患者の割合は、抗体陽性患者及び

抗体陰性患者で、それぞれ、約50％及び約20％であ

った。有効性の指標の一つである最小疾患活動性の

150週における達成率は、抗体陰性患者及び陽性患者

で、それぞれ、約６割及び約２割であった。156週ま

でのfollow-upにおける抗体陽性率は28％であり、そ

のうち67％は最初の24週で陽性となった。132週にお

ける抗体陽性患者の血中adalimumab濃度を抗体価に

より２段階に分けて抗体陰性患者と比べると、抗体

価に依存して濃度が低下し、高い抗体価の患者では

12分の１以下に低下した。硬直性脊椎炎の患者にお

いて、有効性が評価された[8]。その結果、抗体陽性

患者の割合は31％であった。また、抗体陽性患者の

反応者及び非反応者に占める割合は、それぞれ、約

10％及び約50％であった。抗体陽性患者において、

血清adalimumab濃度は、減少しているか検出できな

かった。 

 Infliximabで治療したクローン病の患者において、

トラフ値、抗infliximab抗体、有効性が評価された[9]。

有効性は、有効性を確保するために投与に必要な投

与期間を指標として評価され、この期間は中和抗体

が産生されると短くなる。その結果、この期間は、

抗体濃度が8.0 g/mL以下及び以上において、それぞ

れ、71日及び35日であった。一方、抗体濃度が8.0 

g/mL以下及び以上のトラフ値は、それぞれ、11.56 

g/mL及び6.60 g/mLであった。また、infliximabで

治療したリウマチ患者において、トラフ値、抗

infliximab抗体、有効性が評価された[10]。その結果、

抗体陽性患者の割合は約30％であり、抗体価は良好

あるいは適度な反応者より非反応者で高く、抗体陽

性患者の生存期間の中央値は抗体陰性患者の半分で

あった。投与１年後におけるトラフ値は、非反応者

では検出されなかったのに対し、反応者では、平均

約1800 ng/mLであった。投与１年後において反応者

では抗体は検出されなかったのに対し、非反応者で

は約200抗体単位/mLであった。Infliximabへの抵抗性

のため、投与量を増加するか投与期間を短くする必

要のある患者の割合は、抗体陽性患者及び抗体陰性

患者で、それぞれ、約70％及び約40％であった。リ

ウマチ患者及び脊椎関節炎の患者で抗体とトラフ値

が評価された。その結果、Infliximab投与６週後のリ

ウマチ患者における平均トラフ値は、抗体陽性患者



及び抗体陰性患者で、それぞれ、

ng/mLであった。同様に、脊椎関節炎の患者におけ

る平均トラフ値は、抗体陽

で、それぞれ、

トラフ値を抗体陽性及び陰性患者で比較した結果、

投与回数が多くなるにつれて、抗体陽性患者におい

て低下が顕著であった。

 これら抗体医薬品に対して抗体が産生されるのは、

キメラ抗体及びヒト化抗体ではマウス由来の配列が

免疫原性を有するため、ヒト抗体では特に相補性決

定領域がヒトによっては免疫原性を有することによ

ると考えられる

 Alglucosidase alfa

89％の患者が

に高い患者は、治療に対する臨床反応が低下するか

運動機能が消失することを示唆する知見がある

なお、血中濃度は治療後１週から

る。Alglucosidase alfa

ライソゾームで働く酵素である酸性

ゼの遺伝子異常により、この酵素を欠損しているか

あるいはその産生量が少ないため、グリコーゲンが

蓄積され様々な疾患を発症する病気である。そのた

め、特に欠損している場合は、

種タンパク

やすい。なお、

の患者における人口呼吸器フリーの生存率は、内在

性酸性-グルコシダーゼが発現している場合、

月で約７割に低下しその後一定であるのに対し、欠

損している場合、約

このように、内在性酸性

ている患者の予後は極めて不良である。

及び抗体陰性患者で、それぞれ、

であった。同様に、脊椎関節炎の患者におけ

る平均トラフ値は、抗体陽

で、それぞれ、11.9 ng/mL

トラフ値を抗体陽性及び陰性患者で比較した結果、

投与回数が多くなるにつれて、抗体陽性患者におい

て低下が顕著であった。

これら抗体医薬品に対して抗体が産生されるのは、

キメラ抗体及びヒト化抗体ではマウス由来の配列が

免疫原性を有するため、ヒト抗体では特に相補性決

定領域がヒトによっては免疫原性を有することによ

ると考えられる[11、12]

Alglucosidase alfaについては、二つの臨床試験で

の患者がIgG抗体陽性であり、抗体価が持続的

に高い患者は、治療に対する臨床反応が低下するか

運動機能が消失することを示唆する知見がある

なお、血中濃度は治療後１週から

Alglucosidase alfaの適用疾患であるポンペ病とは、

ライソゾームで働く酵素である酸性

ゼの遺伝子異常により、この酵素を欠損しているか

あるいはその産生量が少ないため、グリコーゲンが

蓄積され様々な疾患を発症する病気である。そのた

め、特に欠損している場合は、

種タンパク質として認識され、中和抗体が産生され

やすい。なお、alglucosidase alfa

の患者における人口呼吸器フリーの生存率は、内在

グルコシダーゼが発現している場合、

月で約７割に低下しその後一定であるのに対し、欠

損している場合、約25ヵ

このように、内在性酸性

ている患者の予後は極めて不良である。

及び抗体陰性患者で、それぞれ、0.3 ng/mL

であった。同様に、脊椎関節炎の患者におけ

る平均トラフ値は、抗体陽性患者及び抗体陰性患者

11.9 ng/mL及び29.5 ng/mL

トラフ値を抗体陽性及び陰性患者で比較した結果、

投与回数が多くなるにつれて、抗体陽性患者におい

て低下が顕著であった。 

これら抗体医薬品に対して抗体が産生されるのは、

キメラ抗体及びヒト化抗体ではマウス由来の配列が

免疫原性を有するため、ヒト抗体では特に相補性決

定領域がヒトによっては免疫原性を有することによ

12]。 

については、二つの臨床試験で

抗体陽性であり、抗体価が持続的

に高い患者は、治療に対する臨床反応が低下するか

運動機能が消失することを示唆する知見がある

なお、血中濃度は治療後１週から12

の適用疾患であるポンペ病とは、

ライソゾームで働く酵素である酸性

ゼの遺伝子異常により、この酵素を欠損しているか

あるいはその産生量が少ないため、グリコーゲンが

蓄積され様々な疾患を発症する病気である。そのた

め、特に欠損している場合は、alglucosidase alfa

質として認識され、中和抗体が産生され

alglucosidase alfaを投与したポンペ病

の患者における人口呼吸器フリーの生存率は、内在

グルコシダーゼが発現している場合、

月で約７割に低下しその後一定であるのに対し、欠

ヵ月で０％に低下する

このように、内在性酸性-グルコシダーゼを欠損し

ている患者の予後は極めて不良である。

0.3 ng/mL及び

であった。同様に、脊椎関節炎の患者におけ

性患者及び抗体陰性患者

29.5 ng/mLであった。

トラフ値を抗体陽性及び陰性患者で比較した結果、

投与回数が多くなるにつれて、抗体陽性患者におい

これら抗体医薬品に対して抗体が産生されるのは、

キメラ抗体及びヒト化抗体ではマウス由来の配列が

免疫原性を有するため、ヒト抗体では特に相補性決

定領域がヒトによっては免疫原性を有することによ

については、二つの臨床試験で

抗体陽性であり、抗体価が持続的

に高い患者は、治療に対する臨床反応が低下するか

運動機能が消失することを示唆する知見がある[13]

12週で50％低下す

の適用疾患であるポンペ病とは、

ライソゾームで働く酵素である酸性-グルコシダー

ゼの遺伝子異常により、この酵素を欠損しているか

あるいはその産生量が少ないため、グリコーゲンが

蓄積され様々な疾患を発症する病気である。そのた

alglucosidase alfaが異

質として認識され、中和抗体が産生され

を投与したポンペ病

の患者における人口呼吸器フリーの生存率は、内在

グルコシダーゼが発現している場合、30

月で約７割に低下しその後一定であるのに対し、欠

に低下する[14]

グルコシダーゼを欠損し

ている患者の予後は極めて不良である。 
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及び15.4 

であった。同様に、脊椎関節炎の患者におけ

性患者及び抗体陰性患者

であった。

トラフ値を抗体陽性及び陰性患者で比較した結果、

投与回数が多くなるにつれて、抗体陽性患者におい

これら抗体医薬品に対して抗体が産生されるのは、

キメラ抗体及びヒト化抗体ではマウス由来の配列が

免疫原性を有するため、ヒト抗体では特に相補性決

定領域がヒトによっては免疫原性を有することによ

については、二つの臨床試験で

抗体陽性であり、抗体価が持続的

に高い患者は、治療に対する臨床反応が低下するか

[13]。

低下す

の適用疾患であるポンペ病とは、

グルコシダー

ゼの遺伝子異常により、この酵素を欠損しているか

あるいはその産生量が少ないため、グリコーゲンが

蓄積され様々な疾患を発症する病気である。そのた

が異

質として認識され、中和抗体が産生され

を投与したポンペ病

の患者における人口呼吸器フリーの生存率は、内在

30ヵ

月で約７割に低下しその後一定であるのに対し、欠

[14]。

グルコシダーゼを欠損し

 血液凝固第Ⅷ因子製剤に対する抗体はインヒビタ

ーと呼ばれ、重症血友病

る[15]

構造及び機能に異常を起こすと共にクリアランスを

亢進させる

又は消失し、出血の危険性に曝されることになる

[17]

障害症であり、第Ⅷ因子遺伝子異常のため血液凝固

第Ⅷ因子が欠損あるいは不足している。そのため、

投与された血液凝固第Ⅷ因子製剤が異物として認識

され抗体が産生されやすい。

 即効型遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤である

vatreptacog alfa

する抗体が数人で産生され

中和抗体が出現した

因子製剤である

ない。結果的に、本製品の開発は中止された。なお、

血液凝固系のカスケードにおいて、活性型第Ⅶ因子

は、第Ⅷ因子の活性化を介して第Ⅹ因子を活性化す

るだけでなく、第Ⅹ因子を直接活性化する。

 

２．

2.1

 バイオ医薬品の投与により、ヘルパーＴ細胞依存

的に

体に結合する。以降、ヘルパー

バイオ医薬品を再投与すると、

受容体を介して細胞内にシグナルが伝えられる。そ

の結果、細胞膜や細胞内の酵素が活性化され、ヒス

タミン、好酸球走化因子などの化学物質が放出され、

Ⅰ型アレルギーを発症する

 Ⅰ型アレルギー

 

血液凝固第Ⅷ因子製剤に対する抗体はインヒビタ

ーと呼ばれ、重症血友病

[15]。インヒビターは血液凝

構造及び機能に異常を起こすと共にクリアランスを

亢進させる[16]

又は消失し、出血の危険性に曝されることになる

[17]。血友病Aは、

障害症であり、第Ⅷ因子遺伝子異常のため血液凝固

第Ⅷ因子が欠損あるいは不足している。そのため、

投与された血液凝固第Ⅷ因子製剤が異物として認識

され抗体が産生されやすい。

即効型遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤である

vatreptacog alfaの臨床第Ⅲ相試験において、本品に対

する抗体が数人で産生され

中和抗体が出現した

因子製剤である

ない。結果的に、本製品の開発は中止された。なお、

血液凝固系のカスケードにおいて、活性型第Ⅶ因子

は、第Ⅷ因子の活性化を介して第Ⅹ因子を活性化す
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 Ⅲ型アレルギーの主な疾患は、血清病（発熱、皮

疹、リンパ節腫脹、関節痛）、慢性関節リウマチ、免

疫複合型糸球体腎炎、全身性エリトマトーデス

（関節痛、微熱、疲労、口腔潰瘍、リンパ節腫脹、

脾臓節腫、光線過敏、食欲不振など

 Alglucosidase alfa

ーの症状は、皮膚潰瘍、皮膚壊死、関節痛、関節腫

脹、ネフローゼ症候群、タンパク尿、血尿である

一方、

および血清病様Ⅲ型アレルギー反応が報

る。

 

2.3

 インフュージョン反応とは、薬剤投与中または投

与開始後

24時間以降、また２回目の投与以降に発現すること

もある。なお、インフュージョン反応はⅠ型アレル

ギーと混同して使用されている場合がある。本稿で

は、インフュージョン反応とは、主に初回投与時に

起こるが、２回目の投与以降でも起こる場合がある

アレルギー様反応で、バイオ医薬品に対する抗

抗体が原因ではないと考えられるものを指す。

 インフュージョン反応の症状は、Ⅰ型アレルギー

の症状と類似している。軽度又は中程度の場合、発

熱、悪寒、嘔気、嘔吐、頭痛、めまい、発疹などが

認められる。重度の場合、アナフィラキシー様症状、

肺障害、呼吸困難、低酸素症、気管支痙攣、肺炎（間

質性肺炎、アレルギー性肺炎など）、心障害、低血圧、
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心原性ショックなどが認められる。通常、注入速度

を緩めるか中止し、必要に応じて抗ヒスタミン薬、

副腎皮質ステロイド剤などの投与により対処が可能

である[26]。 

 インフュージョン反応の発症機構は明らかになっ

ていないが、上記のⅠ型アレルギーとは異なると考

えられる。抗体医薬品における発症機構としては、

標的細胞表面に存在する標的分子との結合により、

あるいは、抗体医薬品のFc領域とNK細胞及び好中球

などの細胞表面に存在するFc受容体との結合により、

細胞内にシグナルが伝達されて、サイトカインの発

現亢進が起こり、一過性の炎症やアレルギー様反応

が引き起こされる可能性が考えられる。 

 インフュージョン反応を高頻度に発症する

rituximabの検討では、大半の患者で投与90分後にサ

イトカインが高値を示し、サイトカインが高値な症

例ほど高頻度にgrade 3、4のインフュージョン反応が

起こる[27]。ほとんどの抗体医薬品でインフュージ

ョン反応が認められ、インタビューフォームのⅧ．

安全性（使用上の注意など）に関する項目に、イン

フュージョン反応に対する注意喚起が記載されてい

る。 

 以下に示すケースは、抗体産生の誘導によりイン

フュージョン反応が増加する可能性を示すものであ

る。Infliximabの場合、抗体陽性患者の割合は２回目

の投与で最大になり約60％に達した。一方、インフ

ュージョン反応は初回投与で起きないが、抗体陽性

患者の割合の増加と相関して増加し、最大で約20％

に達した。InfliximabのACCENT I無作為試験では、

54週後のインフュージョン反応が起きる患者の割合

は、抗体陰性患者及び抗体陽性患者で、それぞれ、

24％及び38％であった[28]。Infliximabの約９年にわ

たる投与における抗体価の最大値は、インフュージ

ョン反応が起きない患者に比べて起きる患者では２

倍高かった[10]。Infliximab投与を一定期間継続して

行なっている期間と、一旦終了して一定期間後に再

開した期間において、インフュージョン反応の陽性

率が抗体の陽性率と比較された。その結果、最初の

持続治療及び２回目の持続治療におけるインフュー

ジョン反応の陽性率は、それぞれ、３％と17％であ

った[29]。インフュージョン反応を起こした患者に

おける抗体価は、再開前よりも再開後で増加した。

Alglucosidase alfaでは、高い抗体価の患者15人のうち

８人でインフュージョン反応が起き、抗体陰性の患

者３人では起きなかった[13]。Natalizumabにおいて、

インフュージョン反応が起こる患者の割合は、持続

的な抗体陽性の患者、一過性の抗体陽性患者及び抗

体陰性患者で、それぞれ、76％、25％及び20％であ

った[5]。 

 抗体産生の誘導によりインフュージョン反応が増

加する理由については明らかではないが、上記の仮

説に基づくと、特に抗体医薬品の場合は抗体医薬品

とそれに対する抗体の複合体がFc受容体に結合しFc

受容体がクロスリンクされ、抗体医薬品単独の場合

よりも強いシグナルを細胞に伝達する可能性が考え

られる。 

 

2.4 内在性タンパク質の中和による重篤な自己免疫

疾患 

2.4.1 PEG化組換えヒトMGDF 

 血小板産生を促進する可能性のある因子として、

生体のグリコシル化されたヒトトロンボポエチン

Thrombopoetin（TPO）の最初から163アミノ酸を有

するペグ化した非グリコシル化タンパク質である

PEG-rHuMGDFの臨床試験が血小板減少症、特に骨

髄非破壊的前処置化学療法の設定で行われた[30、

31]。これらの臨床試験でPEG-rHuMGDはほとんど

の患者で安全で血栓症とは関連しなかった。しかし、

２回あるいは３回投与を受けた健常ボランティアの

325名のうち13人、多数の投与および集中非骨髄機能

廃絶化学療法を受けた癌患者650人のうち４人で持

続的な血小板減少症（血小板数≤100×10９/L）が起こ

った。そこで最も重篤な血小板減少症の患者３人で

PEG-rHuMGDFに対する抗体と血小板減少症との関

連が調べられた[32]。その結果、PEG-rHuMGDFで

治療した患者で内在性TPOに対する中和抗体が検出

され、TPOの最初の163アミノ酸のエピトープに対し

て結合した。患者の２人で内在性TPOレベルが増加

したが、抗TPO抗体と結合した生物学的に不活性型

の免疫複合体であった。患者のHLA、血小板の表現
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型およびTPOのcDNAは正常であった。500名以上の

癌化学療法患者のrHuTPOを用いた臨床研究で一人

の患者で部分的な中和抗体が出現した以外は抗TPO

抗体に起因する血小板減少症は報告されていない

[33、34]。PEG-rHuMGDFで免疫原性が生じた原因

の可能性として①グリコシル化されていないこと②

コンフォメーションの不安定性をペグ化が防御でき

な か っ た こ と ③ rHuTPO は 静 脈 投 与 で

PEG-rHuMGDFは皮下投与のため、投与法の違いに

よる可能性が考えられる。 

2.4.2 組み換えヒトエリスロポエチン 

 エリスロポエチンは幅広く使用されているにもか

かわらず、それに対する中和抗体の出現長年非常に

まれな合併症であった。そのような例は1998年まで

はわずか３例しか公表されていなかった[35、36]。

それ以来、報告された数は劇的に増加した[37、38]。

そのほとんどはアメリカ以外で販売されたある特定

のエポエチン製剤（EprexⓇ）で治療した慢性腎不

全の患者で起きた。その増加は1998年に狂牛病の恐

れを回避するためにヨーロッパで勧告に従いEprexⓇ

の剤形がヒト血清アルブミンからポリソルベート80

とグリシンに処方が変更されたことがきっかけとな

った。結果的にPRCAの増加はその処方がエリスロ

ポエチンの免疫原性を増加させ、投与されたおよび

内因性エリスロポエチンが不活化されることによる

ものであった。しかし、剤形変更により免疫原性が

増加した原因については以下に示すように複合的要

因が考えられる。 

 最初に考えられた原因はポリソルベート80と

EprexⓇによるミセルの形成の可能性である。EprexⓇ

に処方されたポリソルベート80の濃度は0.03w/vで

あり臨界ミセル濃度をはるかに越える。一方、他の

エポエチンでは臨界ミセル濃度を若干しか超えな

い0.01w/vが含まれている。そこでミセル表面に暴露

された多くのエピトープが免疫原性の増加の原因で

あるという仮説が立てられた。実際にEprexⓇをゲル

濾過クロマトグラフィーで分離するとモノマーのエ

ポエチンだけでなく高分子画分に溶出する多量のタ

ンパク質が検出された[39]。一方、エポエチンで

はそのような高分子画分に溶出する物質は検出され

なかった。 

 二番目の可能性としてEprexⓇを充填したシリンジ

に使用する未コートゴムストッパーからポリソルベ

ート80により有機化合物が滲出しアジュバントとし

て働く可能性が考えられた。この有機化合物はゴム

の硬化剤として通常使用されるフェノール誘導体で

あることが明らかになった。さらに、滲出物はEprex
Ⓡ製剤のポリソルベート80製剤あるいはコートして

いないゴムストッパーで予め充填したシリンジのプ

ラセボで見つかったが、コートしていないシリンジ

ストッパーのEprexⓇHSA処方あるいはFluroTecⓇコ

ートしたシリンジストッパーのポリソルベート80処

方ではみつからなかった[40]。浸出物がアジュバン

トとして働くかどうか確立するために実施された動

物実験で未コートゴムストッパーからの浸出物と共

にオブアルブミンを皮下投与するとオブアルブミン

単独よりも濃度依存的に免疫反応がより強く促進さ

れた[41]。さらに、オブアルブミンをエポエチン

に交換した場合、浸出物のアジュバント効果はヘマ

トクリット値と関連しており、RPCAの兆候と一致

していた。 

 三番目の可能性として不適切なハンドリングと保

存の可能性が考えられた。EpoetinのHSAフリーの

製剤はストレス条件で変性あるいは凝集体の形成を

受けやすく、免疫原性を増加させる。これらストレ

ス条件には温度の劇的な変化、明るい光に対する長

期間の暴露、バイアルあるいはシリンジの過度の振

動が含まれる。以下に述べるように、このように製

剤の不適切なハンドリングと保存はPRCAの急増に

大きな役割を果たした可能性がある。この不適切な

ハンドリングおよび保存は自己投与のために入手し

た患者によって行われた可能性がある。PRCAの発

生頻度が最も高いフランスでは、患者は個人の薬局

で製剤を入手し、投与まで自己保存する。従って患

者の入手以降では低温流通体系が崩壊するリスクを

生じる。一方、PRCAの例の数が少ないドイツとイ

タリアではEprexⓇは通常透析スタッフにより投与さ

れる。これに関連し、未コート充填シリンジの滲出

物の濃度は推奨保存温度２-８℃でも保存時間と共

に増加するが、46℃で２日間暴露後の製品で検出さ
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れた滲出物の量はコントロールとして２-８℃で保

存したものよりも高かった[40]。 

 四番目の可能性として投与法として皮下注射を用

いたことが考えられる。先に示した様々な可能性は

いずれも免疫原性を増強させるものである。従って、

免疫原性が皮下投与によりさらに促進された可能性

がある。 

 2003年にポリソルベート80で処方した製品の全て

で予め充填されたシリンジをFluroTecⓇコートした

ストッパーへ変更すると共に、低温流通体系の厳密

なコントロールがなされ、慢性腎不全の患者に静脈

投与する勧告がなされた。その後報告されたPRCA

の例数は急速に低下した。この低下は先ほど述べた

単一あるいは複数の変更によると思われるが、全て

の変更がほぼ同時に行われたため、その原因を特定

することは困難である。 

 

Ｄ．結 論 

 上記の知見を基にバイオ医薬品の承認における免

疫原性の評価ポイントを考えてみると、以下のよう

になる。バイオ医薬品に対して抗体が産生されても、

有効性及び安全性に影響を及ぼさない場合は、承認

の妨げとはならないと思われる。また、抗体により

有効性及び安全性が低下した場合においても、患者

が受けるリスクとベネフィットの観点からケースバ

イケースで総合的に承認の可否が判断される。承認

申請の段階では試験した患者数が少ないため、免疫

原性と有効性及び安全性との関連を統計学的に評価

することが困難であり、市販後に継続的な調査を求

められる場合もある。最も重要な点は安全性に及ぼ

す影響であるが、頻度、重篤度及びその後の対処が

可能かどうかの観点から総合的に判断されると思わ

れる。一方、vatreptacog alfaの開発中止で示されるよ

うに、既に同種同効医薬品が存在する場合、新たに

開発したバイオ医薬品の免疫原性が有効性及び安全

性に及ぼす作用は、少なくとも先発品と同様の程度

であることが要求される場合があるかもしれない。  
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