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抗体医薬は昨今の悪性腫瘍や慢性炎症性疾患な
どの難病治療において不可欠な存在ですが、その
体内動態に関する情報は不足しています。抗体医
薬を用いた治療の最適化において、薬物動態やそ
の変動因子を正確に理解し評価する必要がありま
す。私は、炎症性サイトカインであるtumor necrosis
factor-αを標的とする抗体医薬に着目し、その薬物
動態に関する以下の研究を実施しています。

 血中薬物濃度測定の臨床的有用性の検証

抗体治療を続ける中で、一部の患者で治療効果
の減弱（二次無効）が生じることがあります。こ
の一因として血中薬物濃度の低下が報告されてい
ます。私たちは、インフリキシマブ投与を受ける
関節リウマチ患者を対象に、実臨床での治療薬物
濃度モニタリングの有用性を評価しました［論文
1,3］。その結果、血中薬物濃度の測定が実臨床で

の二次無効患者の識別や予測に有用である可能性
が示されました。引き続き、抗体医薬の血中濃度
測定の臨床的意義について、質的・量的観点から
精査して参ります。

 バイオトランスフォーメーションの評価

抗体などのタンパク質医薬品が生体内で構造変
化を受ける、バイオトランスフォーメーションと
呼ばれる事例が報告されつつあります。構造変化
により薬物の作用や体内動態が変化する可能性が
懸念されます。私たちは、エタネルセプトのN末端
2アミノ酸が関節リウマチ患者血中で切断されるこ

とを発見し、この切断反応におけるジペプチジル
ペプチダーゼ-4（DPP-4）の寄与を明らかにしまし
た（下図）［論文2］。抗体医薬の薬物動態を正確

に把握するため、未知のバイオトランスフォーメー
ションとその影響の解明に取り組んで参ります。
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Therapeutic antibodies play a crucial role in
addressing challenging diseases like tumors and
chronic inflammatory diseases. Despite their
significance, there exists a gap in knowledge
regarding their pharmacokinetics. To enhance
the effectiveness of antibody-based treatments, it
is essential to gain a precise understanding and
assessment of pharmacokinetics and its
associated variables. Currently, my research
focuses on investigating the pharmacokinetics of
antibody drugs targeting tumor necrosis factor-α,
an inflammatory cytokine. The following studies
are being conducted:
 Verification of the Clinical Utility of
Therapeutic Drug Monitoring for Therapeutic
antibodies

 Detection of Biotransformation and
Assessment of its Impact on the
Pharmacokinetics
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糖鎖構造の変化

脱アミド化などのアミノ酸修飾

末端アミノ酸の切断
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抗体医薬のバイ オト ラ ンスフ ォ ーメ ーショ ン事例
エタ ネルセプト のN末端2 アミ ノ 酸はDPP-4 により
切断さ れる （ M asu i S, Pharm  Res, 2 0 2 2 ）

抗体医薬は分⼦構造上不均⼀であり、その⼀因として⽣体内
での構造変化（バイオトランスフォーメーション）がある。


