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研究要旨 

ガイドラインの普及と治療薬の進歩により、喘息全般の治療水準は向上したが、重症の喘息症例では、 
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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、

新たな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

入手可能な治療薬をすべて使用してもなお不十分な治療効果、極めて不満足な QOL に悩まされている。治
療抵抗性を特徴とする重症喘息機序の解明と新規治療法の開発は喘息研究分野に残された最大の課題であ
る。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。まず初年度には、日本アレルギー学会より推薦を受け、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。CROを選定し、GCP準拠書類の作成を開始し、PMDA戦略相談の手続きを開始
した。引き続き26年度には、PMDA事前面談を4月に実施、その後、数回の書面審査、照会を経て、8月に対

面助言を終了し、治験プロトコール、治験関連文書を固定した。同月、全体ミーティングを開催し、治験
実施に際した実際的な課題を討議した上で、治験実施4施設で治験実施申請を行い、IRB審査を受けた。10
月に、独）国立病院機構南岡山医療センターから、11月に、独）国立病院機構相模原病院、東京病院から、
27年1月に九州大学から承認が得られた。12月には、厚生労働大臣への治験計画届けを提出した。27年2月
に治験実施施設全体のキックオフミーティングを開催し、以降、各施設毎の治験分担医師、治験協力者
（CRC、薬剤師）対象の治験説明会を実施し、エントリー開始した。運用面では、治験薬管理担当薬剤師

との協議の上で、非盲検薬剤師を設置し、実薬およびプラセボの調剤業務システムを立ち上げた。CRCと
の協議の上、CROに委託する情報共有システム（SYNCLIP）、昭和大学研究推進室に委託する症例登録シス
テム、データ入力システム（EDC）を立ち上げ、運用を開始した。2月中に南岡山医療センターにおいて、
1症例目のエントリーに到った。今後の治験スケジュールとしては、エントリー期間は6月まで、12月の観
察期間終了、平成28年1～3月データ解析、結果報告を予定している。 
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®）の局所投与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。 
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が、本研究班の４名の研究代表者、研究分担者を自ら治験を実施する者とする医師主
導治験として実施に到った。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の局所投与による効果をin vivoで解析した。CTLA4-Igを用いてステロ
イド抵抗性病態に介入する非臨床エビデンスがさらに補強された。3）低分子量化合物によって、CTLA4-Ig 
による CD86-CD28 シグナル遮断と同等の効果が確認され、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。4）実験レベルでは、Thサブセットによってステロイド感受性が異なり、Th1、Th17がステロイ
ド抵抗性であることが明らかになった。 
本研究の成果は、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

つものと考えられる。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。 
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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。さらに、T細胞依存性のステロイド

抵抗性喘息モデルをはじめて確立し、CTLA4-Ig

（abatacept、オレンシア®）がステロイド感受性を

改善する効果を見出した。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。まず初年度には、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、独立行政

法人医薬基盤研究所創薬支援戦略室の創薬ナビ申し

込みを行った。また、CRO委託先を選定し、GCP準拠

文書作成を開始し、独立行政法人医薬品医療機器総

合機構（PMDA）戦略相談（個別面談）を受けた。今

年度は、前年度中に申請までこぎ着けたPMDA対面助

言のプロセスを継続し、その後、各施設でのIRB審

査、承認を得た上で、厚生労働大臣への治験申請を

経て、症例エントリーへと進む。二次募集採択課題

のため初年度のスタートが6ヶ月遅いものの、最終

年度には、十分なデータ解析期間を確保したい。 

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、効果の再現性、

用量、分子細胞レベルでの作用機序について解析を

進めている。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、キナーゼ阻害剤、CD80, 

CD86 siRNA気道投与によるモデル治療についても解

析している。 

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、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、治療法開発をめざす。 

 

B. 方法 

1）森（研究代表者）らは、初年度中に資料作成し、

申請を行った PMDA 事前相談を受けた。書面審査での

相談内容、指摘事項について、その都度、研究代表者、

分担者、協力者間で協議した。治験プロトコールの細

部につき整理したうえで、戦略相談（対面助言）に臨

んだ。CRO 委託先は、アクロネット（合併により 11

月以降エイツーヘルスケアに改称）社を選定し、PMDA

事前相談、戦略相談（対面助言）に際して助言を受け

るとともに、治験プロトコール、概要書、SOP、その

他GCP準拠書類の作成を継続した。また、IRB審査申

請をはじめ施設内の治験手続きを進めた。 

2）森、小林、谷本、松元（研究代表者、分担者）ら

は、PMDA からの指摘事項に関して、主として対象症

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、書面での応答を行っ

た。対面助言終了を受けて、全体班会議にて治験実施

計画書、概要書、手順書を確定した。また、CRO委託

先のエイツーヘルスケア社スタッフのサポートを得

て、各施設の治験申請手続き、GCP準拠文書、手順書

の作成を進めた。 

3）非臨床研究として、森（研究代表者）らは、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。 

4）神沼（東京都医学総合研究所）らは、DO11.10/RAG2-/-

マウスの所属リンパ節よりリンパ球を回収、in vitro

で抗原刺激を行った。その際、各 Th サブセットの分

化に必要なサイトカインおよび抗サイトカイン抗体

を添加することにより、OVA 特異的 Th1, Th2, Th9, 

Th17細胞を樹立した（Kaminuma O. et al. Clin Exp 

Allergy 42:315, 2012）。各 Th サブセットの分化状

況は、in vitroにおいてPMA＋Ionomycinで再刺激し、
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産生されるサイトカインパターンを細胞内染色およ

びELISA法で解析することにより確認した。In vitro

のステロイド感受性は、105個の各Th細胞を抗原提示

細胞、抗原、デキサメサゾン（DEX）とともに96 well 

culture plate に て 培 養 し 、 72 時 間 後 に

Non-radioactive cell proliferation assay kit を

用いて細胞増殖反応を計測することにより評価した。

各サブセットに依存した実験喘息モデルを作製する

ため、2 x 107個の各Th 細胞を無処置Balb/c マウス

に尾静脈より注入し（Day 0）、翌日 OVA を経気道的

にチャレンジした。72時間後、Flexivent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。 

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。本年度publishされた。 

 

（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）初年度中に申請をしておいたPMDA戦略相談につき

4月にセッティングされていたので、これを実施した。

対面審査での相談内容、指摘事項について、研究代表

者、分担者、協力者間で協議し、治験実施計画書の改

訂を行った。これに続く書面審査での指摘事項につい

ても同様に毎度協議のうえ、改訂作業を進めた。主と

して、主要・副次エンドポイントの設定の詳細、症例

数の設定等につき整理したうえで、戦略相談（対面助

言）に臨み、8月に対面助言を終了した。この段階に

おいても、製造販売元のブリストルマイヤーズスクイ

ブ社からの実薬提供等の協力は得られなかったが、将

来の承認申請に使用可能なデータを得ることが本研

究課題の目的であるために、PMDA コメントには完全

に準拠し満足する形で、治験プロトコールおよび関連

の治験文書を改訂し、ファイナライズした（治験実施

計画書および概要書、各手順書を参照）。 

2）対面助言終了を受けて、治験実施施設全体のミー

ティング（班会議を兼ねる）を開催し、実施上の実際

的な課題について討議した。各施設における治験申請

の準備を進め、IRB審査を受けた。平成26年10月に、

独）国立病院機構南岡山医療センターから、11月に、

独）国立病院機構相模原病院、東京病院から、27年1

月に九州大学から IRB 承認が得られた。12 月中に厚

生労働大臣への治験届け提出を実施した。平成 27 年

2月治験実施4施設全体のキックオフミーティングを

実施した。引き続き、2月中に当院での治験分担医師、

治験協力者（CRC、薬剤師）対象の治験説明会を実施

し、エントリー開始した。 

3）8 月以降、各施設の治験薬管理担当薬剤師と協議

を進め、非盲検薬剤師による、実薬およびプラセボの

調剤業務システムを立ち上げた。同時に、各施設の

CRC との協議の上、CRO に委託する情報共有システム

（SYNCLIP）、昭和大学研究推進室に委託する症例登

録システム、データ入力システム（EDC）を立ち上げ、

運用開始した。 

4）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を
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confirmした。低分子化合物のステロイド感受性改善

効果を見出した。 

5）サイトカイン産生パターンを検討した結果、各サ

ブセットに明確に分化した抗原特異的 T 細胞が得ら

れることが確認できた。それらを用いて in vitro の

ステロイド感受性を解析した結果、Th2およびTh9細

胞は DEX により細胞増殖反応が抑制されたのに対し、

Th17細胞に対するDEXの抑制作用は比較的弱かった。

またTh1細胞は、他のサブセットに比べて弱い増殖反

応を示したが、それはDEXで抑制されないことが明ら

かとなった。樹立したいずれの Th サブセットを移入

したマウスにおいても、抗原チャレンジによって気道

過敏性の亢進がみられた。またTh2細胞移入マウスで

は強い気道内好酸球浸潤が認められたのに対し、Th1

およびTh17細胞では好中球の浸潤が優位であり、Th9

細胞移入マウスでは好酸球および好中球両者の浸潤

が認められた。このことから、T細胞移入マウスにお

ける気道過敏性亢進の発症に対し、好酸球または好中

球が単独で機能している可能性は低いことが示唆さ

れた。各 Th 細胞移入マウスにおける炎症細胞浸潤お

よび気道過敏性亢進に対する、ステロイドの作用検討

を開始した。 

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。本年

度publishされた（論文発表  ）。 

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。 

 

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が、本研究班の４名の研究代表者、

研究分担者を自ら治験を実施する者とする医師主導

治験として実施に到った。12月中に厚生労働大臣へ

の治験計画書届出、2月に全体説明会、各実施施設毎

に値件分単位誌、CRC対象の治験説明会を開催し、エ

ントリー開始した。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局所投与の効果をin vivo

で解析した。3）実験レベルでは、Thサブセットによ

ってステロイド感受性が異なり、Th1、Th17がステロ

イド抵抗性であることが明らかになった。4）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とのエビデンスが

さらに補強された。 

 

F. 健康危惧情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Shibahara, K., Nakajima-Adachi, H., Kaminuma, 

O., Hiroi, T., Mori, A., and Hachimura, S. 2014. 

Food allergen-induced IgE response mouse 

model created by injection of in vitro 

differentiated Th2 cell culture and oral 

antigen intake. Biosci Microb Food Health 33 

(1):41-46. 

2. Nishimura, T., Saeki, M., Motoi, Y., Kitamura, 

N., Mori, A., Kaminuma, O., Hiroi, T. 2014. 

Selective suppression of Th2 cell-mediated 

lung eosinophilic inflammation by anti-major 

facilitator super family domain containing 10 

monoclonal antibody. Allergology 

International. 63 (Suppl 1):29-35. 
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3. Saeki, M., Nishimura, T., Mori, A., Kaminuma, 
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lower airways. Allergology International. 63 

(Suppl 1):59-61. 
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疫;21(9): 82-91, 2014 
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Respiratory Medical Research;3(1):9-15, 2015 
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p.1-6 , 2014 

9. Hang NT, Matsushita I, Shimbo T, Hong LT, Tam 

DB, Lien LT, Thuong PH, Cuong VC, Hijikata M, 

Kobayashi N, Sakurada S, Higuchi K, Harada N, 

Endo H, Keicho N. Association between 

tuberculosis recurrence and interferon-γ 

response during treatment. J Infect.  

69(6):616-26, 2014. 

10. Hojo M, Mizutani T, Iikura M, Hirano S, 
Kobayashi N, Sugiyama H. Asthma control can be 

maintained after fixed-dose, budesonide/ 

formoterol combination inhaler therapy is 

stepped down from medium to low dose. Allergol 

Int. 62(1):91-8, 2013. 

11. Iikura M, Yi S, Ichimura Y, Hori A, Izumi S, 
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Effect of lifestyle on asthma control in 
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J Med Sci.10(8):1003-14, 2013. 
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15. Watanabe S, Hirano S, Mine S, Yoshida A, Motoi 
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organizing pneumonia associated with 

myelodysplastic syndrome following 
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transplantation. SpringerPlus 3: 3, 2014. 

17. Ikeda G, Miyahara N, Koga H, Fuchimoto Y, 
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Kataoka M, Tanimoto M, Kanehiro A. Effect of 

a cysteinyl leukotriene receptor antagonist 

on experimental emphysema and asthma combined 

with emphysema. Am J Respir Cell Mol Biol 50: 

18-29, 2014. 
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Minami D, Irie M, Tanimoto Y, Kanehiro A, 

Tanimoto M, Kiura K. Invasive mucinous 
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2014. 
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Prevalence of asthma with airflow limitation, 

COPD, and COPD with variable airflow 

limitation in older subjects in a general 

Japanese population. The Hisayama Study. 
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1. Mori, A., Kouyama, S., Yamaguchi, M., Iijima, 

Y., Itoh, J., Hayashi, H., Minami, T., Watarai, 

K., Mitsui, C., Oshikata, C., Tanimoto, H., 

Fukutomi, Y., Sekiya, K., Tsuburai, T., 

Taniguchi, M., Maeda, Y., Ohtomo, M., Hasegawa, 
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helper T cell clones. 2014 American Academy of 

Allergy, Asthma, and Immunology Annual 

meeting. J. Allergy Clin. Immunol. 131 (2):128 

(San Diego) 2014/2/28-3/4 

2. Mori, A., Kouyama, S., Yamaguchi, M., Iijima, 

Y., Abe, A., Ohtomo, T., Itoh, J., Hayashi, H., 

Minami, T., Watarai, K., Mitsui, C., Oshikata, 
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Mitsui, C., Oshikata, C., Tanimoto, H., 

Fukutomi, Y., Sekiya, K., Tsuburai, T., 

Taniguchi, M., Maeda, Y., Ohtomo, M., Hasegawa, 

M., Akiyama, K., and Kaminuma, O. 2014. Study 

on T cell-induced bronchoconstriction in vivo 

and in vitro. VII World Asthma Allergy & COPD 

Forum. International Journal on 

Immunorehabilitation 16 (1):37-38 (New York) 

2014/4/26-29 

4. Mori, A., Kouyama, S., Yamaguchi, M., Iijima, 
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Mitsui, C., Oshikata, C., Tanimoto, H., 

Fukutomi, Y., Sekiya, K., Tsuburai, T., 
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Mitsui, C., Oshikata, C., Tanimoto, H., 
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