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要 旨

関節リウマチではTNF-αやIL-6などの炎症性サイトカインが病態形成に関与しているとさ

れる．IL-6は細胞膜結合型受容体を介したクラシカルシグナリングと可溶性受容体を介したトラ

ンスシグナリングというシグナル伝達様式をもち，多面的な生理機能，多様な病態形成に関わっ

ている．このようなIL-6が形成する関節リウマチ病態に対して，抗IL-6受容体抗体トシリズマ

ブはシグナル伝達を阻害し，治療薬として臨床的・機能的・構造的寛解をもたらす効果がある．

関節リウマチの病態は未だ解明されていないが，IL-6の多面的な機能としての，ケモカインや接

着因子発現の誘導による炎症細胞浸潤の促進，血管新生，RANKL発現やMMP産生による関節

の破壊，Th17細胞分化，形質芽球分化などが病態に関与している可能性が報告されている．関節

リウマチではこうしたIL-6を介した病態機序により滑膜炎を生じ，滑膜組織の増殖によるパン

ヌス形成や骨びらんの形成，軟骨変性，血管新生などを起こすと考えられるため，トシリズマブ

は関節リウマチ治療における重要な治療薬として期待される．

は じ め に

関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis：RA）

は，多関節の滑膜炎を病態の中心とする慢性炎

症性の自己免疫疾患である ．RAの病態には

TNF-α，IL-1，IL-2，IL-6，IL-12，IL-21，

IL-23，IFN-γなどの様々な炎症性サイトカイ

ンが関与しており，特にTNF-α，IL-6は病態

形成の主要因とされている ．IL-6の形成する

RAの病態を概説するとともに，IL-6のリガン

ド結合をブロックする抗レセプター抗体である

トシリズマブのRA病態治療薬としての有用

性を述べる．

IL-6の特徴とトランスシグナリング

IL-6は1986年にＢ細胞を刺激し抗体産生細

胞に分化させるＴリンパ球由来の可溶性因子と

して単離された ，分子量20kDaのポリペプチ

ドである．現在ではIL-6はＴ細胞の他にＢ細

胞，単球，マクロファージ，線維芽細胞など様々

な細胞から分泌されることが判明し，リンパ球

やマクロファージをはじめとする炎症細胞の発

生や分化，免疫・炎症の制御，造血の制御，細

胞の増殖，骨代謝など様々な生理機能を持つ．

一方でこうした生理機能の破綻により，自己免

疫疾患，炎症性疾患，悪性腫瘍，骨粗鬆症など

様々な病態形成に関与するといわれる ．こう
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した生理機能や病態を形成する上で，IL-6は

JAK/STAT経路を介して，そのシグナルを細

胞内に伝達する ．IL-6のシグナル伝達は，IL-

6がIL-6受容体に結合し複合体を形成し，複合

体が細胞膜上のシグナル伝達分子であるgp130

に結合して２量体を形成した上で行われる．受

容体には細胞膜結合型受容体と可溶性受容体の

２種類があり，IL-6と細胞膜結合型受容体の複

合体（IL-6/mIL-6R）は古典的な細胞内のシグ

ナル伝達（クラシカルシグナリング）を司る．

一方で特徴的なのはIL-6と可溶性IL-6受容

体の複合体（IL-6/sIL-6R）によるシグナル伝達

で，gp130を使用するサイトカインレセプター

を発現している細胞全般に対してアゴニストと

して作用できるトランスシグナリングが可能で

ある ．同様にgp130を使用する他のサイトカ

インレセプターはこうしたアゴニスト能を持つ

可溶性レセプターを形成しないことから，これ

はIL-6/sIL-6Rに特徴的な機能といえる．

IL-6のトランスシグナリングは定常状態で

は抑制されている．IL-6/sIL-6Rに可溶性

gp130（sgp130）が結合すると活性が中和され

る．定常状態ではIL-6濃度は10pg/ml，sIL-6R

濃度は50ng/ml，sgp130濃度は100-400ng/ml

であり，IL-6とsIL-6R単独の親和性はIL-6/

sIL-6Rとsgp130の親和性の1/100程度しかな

い．このため定常状態においてはIL-6/sIL-6R

は過剰量のsgp130により不活化状態となり，

トランスシグナリングは生じない が，IL-6や

sIL-6Rが増加する急性炎症の状態ではトラン

スシグナリングが起こる．好中球がアポトーシ

スに至ると，細胞表面のmIL-6RはADAM17

を代表とするプロテアーゼにより切断されて

（shedding）sIL-6Rとして細胞外へ放出され，

IL-6/sIL-6Rトランスシグナリングを介した

炎症反応を惹起する ．急性炎症の過程で，初期

には好中球が主体となって局所に浸潤し，比較

的後期には単核球の持続的な浸潤に移行する変

化の過程にはこうしたIL-6のトランスシグナ

リングが関与しているとされる．

IL-6の２つのシグナル伝達方式には機能に

差異がある．クラシカルシグナリングは，腸管

上皮再生，上皮細胞アポトーシス抑制，脂質代

謝・糖代謝の調節を司り，肝炎，実験的脳脊髄

炎，喘息の疾患モデルマウスへの関与が知られ

ている．一方でトランスシグナリングは，関節

炎，腸炎，発癌，ウイルス感染，細菌感染の疾

患モデルマウスへの関与が報告されている．

sgp130の一種であるgp130-RAPS（for gp130
 

of the rheumatoid arthritis antigenic peptide-

bearing soluble form）はIL-6のトランスシグ

ナリングの中和活性があり選択的な阻害作用を

持ち，マウス関節炎は抑制される ．これに対

し，IL-6Rのモノクローナル抗体であるトシリ

ズマブでは，IL-6のクラシカルシグナリングと

トランスシグナリングの両者を阻害する こ

とで，RAへの治療効果が発揮されると考えら

れる．

IL-6に関連したRA病態とトシリズマブ

RAのリンパ節では抗原提示細胞により活性

化したCD4陽性Ｔ細胞から種々のサイトカイ

ンが産生され，Th1，Th17細胞やマクロファー

ジの活性化が起きる．ケモカインの誘導により

滑膜組織に浸潤したTh1，Th17細胞，マクロフ

ァージが炎症性サイトカインであるIL-6，

TNFα，IL-1β，IL-17，IFN-γなどを産生し，

RAの主要な病態である滑膜炎を生じ，滑膜組

織の増殖によるパンヌス形成や骨びらんの形

成，軟骨変性，血管新生などを起こす．特にIL

-6はケモカインや接着因子発現の誘導による

炎症細胞浸潤の促進，血管新生，RANKL発現

やMMP産生による関節の破壊，Th17細胞分

化，形質芽球分化など炎症の多様な面に寄与し

ていると考えられている．ヒト化抗ヒトIL-6R

抗体であるトシリズマブは，こうした個別の滑

膜炎の機序を制御してRA病態の改善に効果

を発揮する と考えられ，以下順次説明する

（図１）．

RAに近い動物モデルであるサルコラーゲン

誘発性関節炎にトシリズマブを投与すると，関

節腫脹が減少し，滑膜組織内好中球数は有意に

減少したという報告がある ．関節炎で関節組

織に好中球が浸潤する機序には，IL-6による

臨床リウマチ，25： 192～197，2013 193



 

MCP-1やIL-8などのケモカイン産生の誘導，

血管内皮細胞の接着分子であるICAM-1の発

現増強が関与しており，トシリズマブの投与に

よりケモカインや接着分子の発現が抑制された

ことで好中球の関節組織への浸潤が抑制される

ことが示された ．

また，RA滑膜線維芽細胞と血管内皮細胞を

共培養した例ではIL-6/sIL-6Rの投与により

血管新生が起こり，トシリズマブ，抗VEGF抗

体の投与によりその血管新生が抑制された．IL

-6/sIL-6Rによるトランスシグナリングは滑

膜細胞のVEGF産生を誘導し血管新生を亢進

させること，トシリズマブによりIL-6トラン

スシグナリングが抑制されると滑膜細胞の

VEGF産生が抑制され血管新生が抑制される

と考えられる ．

IL-6の骨破壊に対する関与の根拠となるの

が，実臨床下での進行RA患者での臨床試験

で，トシリズマブ投与例では62.8％の患者が構

造的寛解の基準となるΔTSS≦0.5を満たし骨

破壊抑制効果があったという事実である ．ま

た進行RA患者におけるMTX単独投与群と

トシリズマブ・MTX併用群の比較試験では，ト

シリズマブ併用群ではSharpスコア，骨びら

ん，関節裂𨻶狭小化のいずれも有意に少なく，

トシリズマブの関節破壊抑制効果が確認され

た ．こうしたトシリズマブの骨・関節破壊抑制

の機序としては，トシリズマブがIL-6のトラ

ンスシグナリングを抑制し，滑膜細胞による

RANKL発現を抑制して破骨細胞の分化を抑

えることで骨破壊を抑制し ，またそればかり

でなく軟骨細胞によるMMP産生を抑制する

ことで軟骨破壊の抑制を行う ことが示唆

されている．

ナイーブＴ細胞は各種サイトカイン刺激によ

りTh1，Th2，Th17，Treg細胞に分化するが，

RAを含む自己免疫疾患の発症に大きく関与す

るとされるTh17細胞はIL-6とTGF-βの刺

激により分化する．マウスコラーゲン誘発性関

節炎でTh17細胞分化に対する抗IL-6受容体

抗体の影響を検討した報告では，Th17細胞に

分化する前に抗IL-6受容体抗体を投与すると

関節炎スコアは抑制され，所属リンパ節の

Th17細胞数はコントロール群の半分以下とな

ったが，Th17細胞分化後では関節炎スコアは

抑制されず所属リンパ節のTh17細胞数は変化

しなかった ．発症にCD4陽性Ｔ細胞が必須

で，Th17細胞が発症に関与しているGPI（glu-

cose-6-phsphate isomerase）誘導性関節炎モ

デルでは抗IL-6R抗体は関節炎の発症を抑制

し，Th17細胞の分化を抑制した ．Ｔ細胞の分

化には分化を誘導するサイトカインのバランス

が重要 で，RAではCD4陽性・IL-17陽性の

Th17細胞は増加し，CD4陽性・CD25陽性・

FoxP3陽性のTreg細胞は減少しているが，

Th17細胞の分化に関連するIL-6の機能を阻

害するトシリズマブの投与によりTh17細胞は

減少しTreg細胞は増加に転じた．トシリズマ

ブはRA患者のTh17/Treg細胞のバランスを

修正することでも病態改善をしていることが推

察される ．

形質芽球は自己抗体産生の一部を担い，自己

抗体を介する病態形成に重要とされているが，

RAにおける関与は良く分かっていない．視神

経脊髄炎においてアクアポリン４（AQP4）は重

要な標的抗原であるが，AQP4特異的形質芽球

はIL-6により維持されることが報告されてい

る ．さらにトシリズマブはSLEにおいて異常

に増加している形質芽球を減少させ ，これら

の知見はRAにおいても形質芽球分化への阻

害効果を発揮している可能性を示唆している．

図１ IL-6に関連したRAの病態
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このようにIL-6はRAの病態に様々なレベ

ルで関与している．RAのアンカードラッグと

されているMTXもIL-6を抑制していること

が分かってきた ．ただIL-6が過剰発現した病

態のhIL-6-Tgマウスやキャッスルマン病では

関節炎が見られず，IL-6単独の過剰で関節炎を

発症させられるかという点については疑問が残

る．一方でTNF-αが過剰発現した病態の

hTNF-α-TgマウスやTRAPS（TNF-rece-

ptor associated periodic syndrome）では関節

炎所見が認められる．こうした点を考えると

RAの関節炎ではIL-6単独の過剰発現ではな

く，TNF-αを介したIL-6の誘導が重要である

可能性もあり，RAにおけるサイトカインネッ

トワークの理解にはさらなる解析が必要であろ

う．

お わ り に

RA領域ではトシリズマブは2008年４月に国

内承認され，臨床的・機能的・構造的寛解への

効果が示されている．RAの発症機序はまだ解

明されていないが，トシリズマブの生物学的製

剤としての有効性を考慮すると上述のような

IL-6のトランスシグナリングが病態に大きく

関与していると考えられる．ただし形質芽球分

化への関与やTNF-αとIL-6の相関などに代

表されるように，いまだRAの病態を十分説明

するに至っていない．今後，IL-6を中心とした

RAの病態やトシリズマブの効果効能に対する

研究を深化させることが必要である．
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