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近牢の臨床医学における進歩の ふっに,レミグ

- ドに代表される生物学的製剤がタロ-ン病や関

節リウマチなどの疾患の治療に2000年前後から

世界中で使拝葺されるようになったことがあげられ

る.その効果は劇的で,生物学的製剤は奇跡の薬

として慢性炎症性疾患に対する治療戦略を変える

ことになった1),その後約 10年が経過した現在,

レミグ- ドに続く新たな生物学的製剤も登場 し,

これら新規治療法による臨床経験も増すにつれて

次第に生物学的製剤の課題も明らかとなってき

た.

生物学的製剤はバイオロジクズ,バイオ医薬品,

あるいは遺伝子組み換え薬物などとも称されるこ

とがある.生物学的製剤は生物材料,特に生きた

細胞より産生された生物学的分子,タンパク質よ

り成る医薬であり,モ}タロ-ナル抗体,融合蛋

良,組み換え蛋白などが含まれる2).従来の医薬

品が化学合成転応により禽威された 低分子薬剤で

あるのに対し,生物学的製剤は生きた細胞に作ら

せた高分子薬物とみなされる.

FU.物学的製剤が開発され臨床応用されるまでに

は分 子生物学や遺伝 子_｣二学の発展が必要であっ

た.しかし,ひとたび臨床応用されるや,生物学

的製剤,特に抗TNF一α抗体はクローン病や関節

リウマチなど各種疾患の治療に革命的な変化をも

たらした.

炎症性腸疾患は潰癌性大腸炎とクローン病から

なる原因不明の難治性慢性炎症性疾患である.こ

れらの疾患は若年より発症し人生で最も大切な時

期をまたいで長期間にわたり患者を苦しめる.荏

来患者は欧米に多く本邦では稀とされていたが,

近年本邦を含むアジア諸岡でも増加の一途をたど

っている.炎症性腸疾患により患者は就業困難や

実業などに直面し,社会生産性の低下や医療費の

高騰による医療経済的問題が社会問題化しつつあ

る.

炎症性腸疾患に対する治療の歴史を振り返って

みると,1930年代にサルファ剤が炎症性腸疾患に

対する初めての特異的治療薬として登場 した3).

サラゾピリンがその代表薬剤であり,その後,ア

レルギ-反応をもたらす構成成分であるスルプア

ピリジンを除いた5-アミノサリチル酸製剤が各

種開発された.本薬剤は今日でも軽症-中等症の

炎症性腸疾患治療の基本薬である.1940年代には
抗生剤による治療が試みられた.現存でもクロ-

ン病の病態においてメトロニダゾ-ルやシプロプ

ロキサシンが使用されている.1950年代に入ると

副腎皮質ステロイドが炎症性腸疾患,関節リウマ

チなどの暇原病の治療に奇跡の薬として使われる

ことになった.ステロイドの効果はこれら慢性炎

症性疾患の寛解導入には劇的 な効果をもたらし,

ステロイド薬登場前と後で治療効果に歴然とした

差が生じた3).例えば,ステロイド登場前には潰

癌性大腸炎による死亡率は30%を超えていたが,

ステロイド治療が可能となってからは潰癌性大腸

炎による死亡率は1%に低下する程であった.し

かし,ステロイドの長期使用により易感染性や代

謝異常などの重篤な副作用が明らかとなった.ま

た,ステロイドは寛解導入には有効であっても電

解維持が困難でステロイドから離脱できないなど

深刻な問題が生じてきた.副腎皮質ステロイドを

初めて関節リウマチに応用し,この疾患の救世育三

となった米国のMayoTClinicのHeneh医師は,

1950年にノーベル医学生理学賞をチ副腎皮質から

コルチゾンを抽出したKenda豆1と化学構造を同意

したReichsteinらとともに共同受賞した.しかし

後年Hench博士は欝病のため自殺してしまった.

1960年代に入ると6-Mercaptopurine,Azathio-

prineに代表される免疫調節薬が炎症性腸疾患の

治療に使われるようになった.現在ではこの免疫

調節薬は炎症性腸疾患の寛解維持に有効であるこ

とが証明されている.このように1960年代まで

には,炎症性腸疾患に対する治療薬,治療戦略は

確立され,その中心にあったのがステロイドであ

った.それから1990年代まで炎症性腸疾患に対

する新規薬剤の開発は進まず,ステロイドを中心

とした炎症性腸疾患に対する診療体系はその後

30年間同じままで,医療レベルの限界が明らかと

なってきた.

炎症性腸疾患に対する臨床治療面での停滞がみ

られたものの,この間にも分子生物学,遺伝子工

翠,免疫学などの基礎学問の進歩は確実におこっ
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ており,その成果を臨床応用するための準備期間

であったと考えられる1).その中でも特筆すべき

はMilsteinとKoehlerらによるモノクローナル抗

体作成技術の確立である.この方法により特定の

分子に対して選択的に反応する抗体を人工的に作

成することが可能 となった. さらに組み換 え

DNA技術の確立も重要なポイントであった.こ

れらの技術を基礎に,ある疾患特異的分子に対す

る中和抗体を開いた治療法を開発しようとする動

きが始まっていた.モノクロ-ナル抗体を用いた

治療薬の開発初期には癌に対する免疫療法が試み

られたがうまくいかなかった.このような中,免

疫学の分野では,炎症反応に関わる分子としてサ

イトカインが注目されるようになってきた.樽に

敗血症においては血中TNF-αが高値を示すこと
が明らかとなり,TNF-αに対する中和モノクロ
ーナル抗体を開発することが製薬企業を巻き込ん

で一つの重要な課題となっていた.しかし,今日

では常識となっているように,敗血症のコントロ

-ルはまず感染の制御にあり,それなくして

TNF-αの機能を押さえてもかえって免疫抑制の
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ために感染が悪化し病態改善はありえない.その

ため,抗TNF-α抗体は敗血症に対 して臨床応用
されることはなかった.一方,炎症性腸疾患や関

節 リウマチなどの疾患は Immune-mediated

in鮎mmatorydiseases(IMID)(免疫介在性炎症性

疾患)と総称され,炎症免疫分子であるサイトカ

イン,特にTNF一αがその発症に重要な役割を果
たすことが想定されていた.ニューヨーク大学の

Vilsec博士は最強の抗TNF-α抗体cA2を作成 し
た.アメリカのベンチャ-企業のCentocor社は

Ⅵlsec教授と共同でキメラ抗体であるレミグ- ド

を開発した.また,ロンドン大学のケネディリウ

マチ研究所のMa豆ni博士とFeldmann教授は慢性

関節 リウマチの動物モデルに対し抗TNF-α抗体
治療を行いリウマチを治 しうることを実験的に証

明した.この間にオランダのアムステルダムアカ

デ ミック医療センターでは,クローン病の 14歳

の女性患者が生死の境を坊担っていた.彼女に対

してもはやステロイドは効果なく,腸管切除術を

それ以上受けることは不可能の状態であった.主

治医であったvanDeventer博士は米国留学中に
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Vilsec博士の抗TNF-α抗体の研究を知っており,

またロンドンのグループが抗TNF-α抗体治療に

よりリウマチの治療に成功 したニュースを耳にし

ていた.そこで彼女を救うためにvanDeventer医

師はレミグ- ドによるクローン病の治療を世界で

初めて試みた.果たせるかなレミグ- ドは劇的な

効栄を示 し彼女の状態は改善 した.この結果は

Lancetに報告 され,IMIDに対する生物学的製剤

の臨床応用の扉が開くことになったのである 4).

斯 くして 19醐 年代から変化の無かった炎症性

腸疾患に対するステロイドを中心とした診療体系

は,1990年代以降生物学的製剤の登場により一変

することとなった

ベンチからクリニックへと生み出された生物学

的製剤は,クリニックからベンチへのフィー ドバ

ックにより支えられてきたし,そのいずれが欠け

ても今日の隆盛は考えられない.今後は患者個人

に適 したテ-ラ-メ- ドの生物学的製剤の選択に

より,より進化 した治療,さらには疾患の梶本治

癒をも視野に入れた慢性炎症疾感にたいする新し

い治療のステージに入ったと考えられている5).

今回の新潟医学会シンポジウム ｢生物学的製 剤

が日常診療に与えたインパク ト, -一般講演 :各科

における生物学的製剤の治療経験｣では,生物学
的製剤を導入 して 10年経過 した各診療科での経

験 を各シンポジス トの先生方に報告 していただ

普,現状での問題点 ･課題などを明らかにするこ

とを意図 した.木目のシンポジウムで討議 される

これまで明 らかとなった日常診療現場での課題

那,今後研究現場へフィー ドバ ックされることで,

生物学的製剤が慢性炎症疾患治療に対 して更なる

進歩をもたらすことを期待 したい.
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