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要 旨 

アバタセプトは免疫反応の抗原提示における副刺激を抑制する non-TNF 型生物学的製剤である．

CD80／CD86を有する細胞に影響を及ぼし，抗原提示細胞や破骨細胞の分化増殖にも関与している

可能性が，近年示唆されている．その有効性，安全性は直接比較試験でアダリムマブと同等である

ことが示され，生物学的製剤の第一選択薬として推奨されている．アバタセプト中止後の寛解（バ

イオフリー寛解）の維持は，他の生物学的製剤と同様に難しい．関節リウマチの病因に関わる ACPA

産生の抑制効果には様々な結果が出ており明確な結論は得られていないが，今後の研究のさらなる

研究結果が待たれる． 

 

は じ め に 

 欧米のリコメンデーションや日本のガイドラ

インでは，関節リウマチの治療アルゴリズムにお

ける生物学的製剤の選択枝として，TNF 阻害薬

と non-TNF 製剤が同等に位置づけされている．

その中で，アバタセプトは T 細胞活性化阻害薬

であるため，関節リウマチの病因に関わる免疫反

応への影響から，抗体産生抑制などの免疫学的な

病態改善も期待される．関節リウマチの関節リウ

マチ治療戦略の中でのさらなる応用も考慮され

る．本稿では，アバタセプトの臨床的な有用性に

加え，新たな作用機序の可能性について，最近の

知見をふまえて概説する． 

新たに示唆される作用機序 

アバタセプトは，抗原提示細胞の CD80／
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CD86と結合し，T 細胞表面分子の CD28との結

合による副刺激を抑制する cytotoxic T lympho-

cyte associated antigen-4（CTLA-4, CD125）と

よばれる T 細胞共刺激分子の細胞外部分と IgG-

Fc 部分を結合させた融合蛋白（CTLA-4Ig）であ

る．T 細胞の活性化抑制作用によって効果を発揮

するが，CD80/CD86は様々な細胞表面に発現し

ており，これら細胞へのアバタセプトの与える影

響が最近注目されている． 

制御性 T 細胞（Treg）には CTLA-4が恒常的

に発現している事が知られているが，関節リウマ

チ（RA）患者ではその発現が低下している．最

近，Cribbs らは，抗原提示細胞（APC)としての

CD4陽性細胞を除いた末梢血単核球（CD4-de-

pleted PBMCs）を用い，CTLA-4Ig が本細胞の

CD80/CD86と結合すると，tryptophan-degrad-
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ing enzyme である indoleamine 2,3-dioxygen-

ase (IDO) を誘導しキヌレイン発現を増強させて，

その増殖を抑制する事を示した1)．マウスでは，

IDO を有する CD11+細胞でかつ CD8や B220を

有する限定された APC 細胞で，同様の事が生じ

る事が示されており2)，CTLA-4Ig が APC 細胞

の一部に IDO，キヌレイン誘導して，細胞増殖を

抑制している可能性があることが示唆される．ま

た，破骨前駆細胞の CD80/86を介して Treg や

CTLA4-Ig が破骨前駆細胞に IDO を誘導し，キ

ヌレイン発現増強によるアポトーシスを誘導し

て，破骨細胞への分化増殖を抑制することも同様

に示されている3)．このように抗原提示細胞や破

骨前駆細胞への直接的な作用機序をアバタセプ

トが有することが明らかになりつつあり，多様な

作用機序が他にも存在する可能性があると考え

られる． 

アバタセプトの有効性と安全性 

アバタセプトは，TNF 阻害剤であるアダリム

マブ（Adalimumab）との直接比較試験である

Ample 試験で，アダリムマブと同等の疾患活動

性抑制，骨破壊抑制作用が示された．本試験では，

RA 罹病期間５年以下で MTX 効果不十分，Bio-

naïve で DAS28-CRP3.2（中等度疾患活動性）以

上の患者を対象に行われた試験であるが，平均罹

病期間がアバタセプト群で1.9年と比較的早期

RA 患者での有効性が示されたことになる4）．図

１に示すように，２年間での両薬剤の ACR 反応

率の推移はほぼ同じであることが分かる．また，

ORA Registry では，ACPA 陽性でアバタセプ

ト投与24週後の反応性は陰性患者に比較して反

応性が良いことも報告されている図２5)．安全性

については，アバタセプトの安全性の全例市販後

調査の結果で，副作用，重篤な副作用は，それぞ

れ，15.4% ，2.5%，感染症は5.9%，肺炎0.7%，

Pneumocystis 肺炎0.1%，肺結核0.03%，非定型抗

酸菌症0.05%，重篤な感染症1.0%で，他の生物学

的製剤と比較して比較的少ない6)．ACR のガイ

ドラインの2015でも，重篤な感染症では TNF 阻

害剤よりも安全性が高いとする事が示されてい

る7）．現状では，欧米のリコメンデーション，

JCR2014関節リウマチ診療ガイドラインで8)，

TNF 阻害剤とともに NonTNF 製剤であるアク

テムラ（Tocilizumab）とこのアバタセプトが従

来型合成抗リウマチ薬（csDMARD）不応性の関

節リウマチの生物学的製剤の最初の選択枝とし

て提示されている． 

 

 

図１ Adalimumab と Abatacept の有効性の直接比較 
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図２ 自己抗体陽性者における Abatacept の反応性 

 
 

アバタセプトは抗 CCP 抗体価を低下させ，

ドラッグフリーを可能にするのか？ 
 

Ample 試験で有効性を示した患者群で２年間，

抗 CCP 抗体を追跡した結果では，アダリムマブ

が１年で軽度減少後にベースラインの抗体価に

戻ったのに比較し，アバタセプトでは，２年間に

わたり低下し，２年後にベースラインの抗体価に

比較し30％減少を示した9)．一方，6ヶ月間の短期

間では，アバタセプトは抗 CCP 抗体価の低下を

認めない報告がある10)．早期 RA に対して，アバ

タセプト+MTX，アバタセプト単独，MTX 単独

の３投与群にわけて１年後にその効果を判定し，

寛解達成者をドラッグフリーにする AVERT 試

験が最近報告された．アバタセプト+MTX 群で

1年後に61.8％の DAS28CRP 寛解を達成したが，

残念なことにアバタセプト単独群と MTX 単独

群で有効性に差はなく，どちらも40％弱の患者で

DAS28CRP 寛解となった11)．この研究では，ア

バタセプト+MTX 群で ACPA IgG 抗体価の低

下率は高かったが，アバタセプト単独，MTX 単

独ではほとんど低下しておらず，ACPA IgG 抗

体価の低下作用はアバタセプト単独では誘導で

きないことを意味している12)．このように，アバ

タセプトは抗 CCP 抗体価を低下させるかについ

ては，再検証も必要があるが，単期間のアバタセ

プト単独投与では，抗 CCP 抗体価を低下させる

効果は強いとは言えない．また，１年時でドラッ

グフリーにするとアバタセプト+MTX 群でも，

半年後の寛解維持率は18.5％と低下し，他の生物

学的製剤と同様にドラッグフリーが困難である

ことが示されている（図３）11)． 

お わ り に 

アバタセプトは ACR，EULAR リコメンデー

ション，JCR の関節リウマチ診療ガイドライン

でも生物学的製剤の選択枝のなかで，TNF 阻害

薬と並び第一選択薬の位置づけとなっている．ア

バタセプトはそのユニークな作用機序により，

様々な有用性が期待でき，新たな作用機序や

ACPA 産生に与える影響を本稿で紹介したが，

未だ詳細不明な部分が多い．臨床的有用性につい

ても生物学的製剤の直接比較試験は未だ少なく，

さらなるエビデンスの蓄積を期待したい． 
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図３ 早期関節リウマチ患者での Abatacept の有用性と Drug free の可能性 
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ABSTRACT 

 

The latest evidence of abatacept as a T cell activation inhibitor 

 

Yutaka Kawahito 

 

Division of Rheumatology and Allergology, Inflammation and Immunology, Graduate School of 

Medical Science, Kyoto Prefectural University of Medicine 

 

Abatacept is a non-TNF biologic DMARD controlling T-cell costimulation in the antigen presen-

tation of immunoreaction. Abatacept has an influence on the cell expressing CD80/CD86. Recently, 

it is suggested that abatacept is involved in the decrease of an antigen presenting cell and the dif-

ferentiation of osteoclast. Its efficacy and safety are shown to be equal to adalimumab in a direct 

competitive trial and are recommended as a first-line drug of biologic DMARDs in a variety of 

guidelines. However, the maintenance of the remission after the abatacept cancellation is difficult 

like other biologic DMARDs. Some studies showed a suppressive effect of the ACPA production 

about etiology of the rheumatoid arthritis, but the clear conclusion is not provided, so the further 

examinations are remained in the future. 


