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A. 研究目的 

 成人スティル病(ASD)は、小児の若年性特発性関節

炎(sJIA)に類似した病態が成人で発症した疾患であ

る。発熱、関節炎、皮疹を主徴とし、全身性炎症を

きたす疾患である。sJIAにおいては、インターロイ

キン(IL)-6 が病態に重要であり、抗 IL-6 受容体抗

体製剤であるトシリズマブが既に治療薬として承認

され、現在では中心的治療薬として位置づけられて

いる。ASD は sJIA と発症年齢以外は酷似しており、

高サイトカイン血症が病態に大きく関与すると考え

られることから、IL-1、IL-6阻害が有効であったと

する症例報告、症例集積報告が散見され、トシリズ

マブの有用性が有望視されている。 

 しかし、ASDは本邦における患者数が約2000人と

希少疾患であるため、大規模臨床試験などによるエ

ビデンスが欠如しており、企業治験による適応取得

可能性は低い。 

 そこで我々は本事業の取り組みのひとつとして、

ASD に対するトシリズマブを対象とした医師主導型

治験を施行し、Proof of conceptを確 

立するとともに、治療薬としての適応承認取を目指

すこととした。 

 平成26年度は、(1) 前年度に施行した二重盲検臨

床試プロトコル固定及び提出した治験届けに従い、

患者組み入れ促進と、安全な治験実施を遂行すると

同時に、(2) 二重盲検試験で有効性が得られた患者

は、長期試験へ移行することから、長期試験のプロ

トコルを協議し作成中である。 

 

B. 研究方法 

(1)ASDは希少疾患であり患者リクルートが難関であ

ることから、組み入れ促進のため、関東にある近隣

施設への依頼状郵送などによる周知やWeb 上での呼

びかけ、また医学系雑誌からの取材等で、リクルー

ト活動を展開している。 

(2)長期試験では、各部署とプロトコル協議を重ねて

いる。 

 

 (倫理面への配慮) 

 患者の権利、個人情報に十分な配慮を行い、ヘル

シンキ宣言に沿った同意説明文書を作成し、施設の

倫理委員会の承認を得て、研究を遂行した。 

 

C. 研究結果 

(1)2013年9月に医薬品総合機構との対面助言、2014

年 1 月に治験届けを提出した。治験開始、患者組み

入れが可能となった。2014年は、患者組み入れを展

開し、2015年3月までに13名のスクリーニング、7

名が登録、治験薬投与となった。 

(2) 長期試験では、おもにトシリズマブ長期投与に

伴う安全性の観察が目的であるが、さらに二重盲検

期間の3期目から可能となる、有効性不十分患者の

トシリズマブ投与間隔短縮の有効性・安全性の確認

と、有効性が得られた患者のトシリズマブ投与間隔

延長可能性についても、長期に検討することも副目

的のひとつとしている。安全性の検討、統計解析計

画について検討し、平成27年度前半での固定を目指

している。 

研究要旨：成人スティル病(ASD) は発熱、皮疹、関節炎、リンパ節腫脹、肝脾腫などを認める炎症性疾患である。原因

はいまだ不明であるが、血中サイトカイン異常上昇の病態関与が考えられており、治療薬として近年関節リウマチ治療

薬として開発されてきた抗サイトカイン療法の有用性が期待されている。中でも、抗インターロイキン(IL)-6 受容体抗体

であるトシリズマブ（TCZ）の有用性は症例報告、症例集積から有用視されてきた。TCZを対象としたASDに対する医師

主導型治験を着実遂行すべく、平成26 年度は、体制整備、試験開始に引き続き、患者組み入れを推進した。 
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D. 考察 

 現在 7 名の患者において治験薬投与が開始され、

計画が遂行されているが、当初の組み入れ予定から

は遅れている。今後さらに組み入れ促進が重要であ

り、近隣施設への呼びかけや周知を徹底することが

必要と考えられる。また、来年度に長期試験へ移行

する患者が数名いる予定であり、プロトコルの固定

を早める必要がある。 

組み入れ患者から探索的検討であるサイトカイン等

の測定目的で血清を提供しており、前年度で確立し

たトシリズマブが関節リウマチ患者のサイトカイン

に与える影響と、ASD における影響を測定すること

で、ASD の病態解明への道筋となる可能性も示唆さ

れた。 

 

E. 結論 

 生物学的製剤による分子標的療法は、RAにおいて

は目覚しい治療効果をあげているが、今後は他疾患

への適用を視野に、薬効の解明と科学的な有用性を

立証していくことが重要である。本研究により得ら

れたサイトカイン動態をさらに発展させ、病態解明

と最適な治療実現へ向けて研究を推進する。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし。 
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