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略号と用語の定義 

CDR: Complementarity-Determining Region／相補性決定領域 

HDM: House Dust Mite／チリダニ 

IgG: Immunoglobulin G／免疫グロブリン G 

IL-4: Interleukin 4／インターロイキン-4 

IL-4Rα: Interleukin 4 receptor alpha subunit／インターロイキン-4 受容体 αサブユニット 

IL-13: Interleukin 13／インターロイキン-13 

IL-13Rα1: Interleukin 13 receptor alpha 1 subunit／インターロイキン-13 受容体 α1 サブユニット 

PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cell／末梢血単核球 

SC: Subcutaneous／皮下 

TARC/CCL17: Thymus and Activation Regulated Chemokine/Chemokine C-C motif Ligand 17／胸腺及

び活性化制御ケモカイン／ケモカイン C-C モチーフリガンド 17 
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ルフィド結合を有し、各重鎖 C 末端から Lys452が除去されているため、デュピルマブの一次配列（N

結合型糖鎖を除く）に基づく分子量は 146,899.0 Da である。デュピルマブが、標的である IL-4Rαに結

合するため、重鎖及び軽鎖の可変領域の組合せにより相補性決定領域（CDR）が形成されている。 

デュピルマブの模式図（N 結合型糖鎖付加部位及びジスルフィド結合構造の位置を含む）を図 1に、

アミノ酸配列、糖鎖付加部位及びジスルフィド結合構造は、図 2に示す。 

 

 図 1 - デュピルマブ構造の模式図 

 

デュピルマブ構造の模式図（各鎖内及び鎖間ジスルフィド結合位置は橙色で示す）。重鎖（緑色）及び軽鎖（青色）

は、鎖間ジスルフィド結合によって接続しており、ヒンジ領域内に位置する 2 本の重鎖間ジスルフィド結合によって

重鎖二量体が形成されている。Fc 領域糖鎖付加部位も示す（淡青色）。ヒンジ領域の置換（セリン
233

からプロリン
233

）

は、2 つのヒンジ領域ジスルフィド結合間に位置し、○P で示す。 
略号：CH = 重鎖定常領域、CL = 軽鎖定常領域、VH = 重鎖可変領域、VL = 軽鎖可変領域 
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 図 2 - デュピルマブのアミノ酸配列 

Dupilumab Heavy Chain Amino Acid Sequence  

EVQLVESGGG LEQPGGSLRL SCAGSGFTFR DYAMTWVRQA PGKGLEWVSS50 

ISGSGGNTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCAKDR100 

LSITIRPRYY GLDVWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL150 

GCLVKDYFPE PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSS200 

LGTKTYTCNV DHKPSNTKVD KRVESKYGPP CPPCPAPEFL GGPSVFLFPP250 

   CPPC of heavy chain 

KPKDTLMISR TPEVTCVVVD VSQEDPEVQF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ300 

FNSTYRVVSV LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KGLPSSIEKT ISKAKGQPRE350 

PQVYTLPPSQ EEMTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP400 

PVLDSDGSFF LYSRLTVDKS RWQEGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSL450 

GK452  

 

Dupilumab Light Chain Amino Acid Sequence  

DIVMTQSPLS LPVTPGEPAS ISCRSSQSLL YSIGYNYLDW YLQKSGQSPQ50 

LLIYLGSNRA SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGF YYCMQALQTP100 

YTFGQGTKLE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK150 

VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE200 

VTHQGLSSPV TKSFNRGEC219  
 

デュピルマブ重鎖及び軽鎖の配列（CDR は青色で示す）。ジスルフィド結合を形成することが確認されたシステイン

残基（赤色）を橙色の実線で結ぶ。Fc の Asn302
での N 結合型糖鎖付加部位を緑色で示す。重鎖 C 末端 Lys452

（桃色）

は、タンパク質発現中に、大部分が除去される。重鎖ヒンジ領域内のセリン
233

（WT IgG4）をプロリン
233

（淡青色 P）
に置換し、デュピルマブ IgG4分子の安定性を高めた。本置換によって 2 本の重鎖間のジスルフィド結合が安定化し、

半抗体形成が最小限に抑えられている。 

 

デュピルマブは、アレルゲン応答により惹起される慢性もしくは過剰な 2 型免疫応答に関連した疾

患に対する治療効果を期待されている。これらの疾患には、AD のほかに、喘息、鼻茸、アレルギー

性鼻炎、好酸球性食道炎、アナフィラキシーが含まれる (1)。AD は、皮膚の重度そう痒性（かゆみ）

及び鱗屑性の乾燥性湿疹病変を特徴とする慢性又は再発性炎症性アレルギー疾患であり、しばしば食

物アレルギー、アレルギー性鼻炎、及び喘息などのその他のアトピー性疾患を伴う(2)。AD の症状に
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は、乾燥性・鱗屑性・そう痒性皮疹（分泌液や滲出液を伴う場合がある）、皮膚感染及び皮膚肥厚な

どがある(3)。成人 AD 患者の約 10%は、重大な心理的問題や重度の不眠による極度の障害を有する重

度の AD に罹患しており、生活の質の低下や高い社会経済的費用の原因となっている。AD の病態生

理は、免疫系と環境要因との間の複雑な相互作用によって影響を受けている。 

IL-4 及び IL-13 は、2 型免疫応答の惹起及び維持に必要とされる主要なサイトカインである。AD 治

療のため、IL-4Rαを標的とすることは、各種細胞から、疾患に関連して IL-4 及び IL-13 が遊離するこ

と、hIL-4Rα多型と IgE 濃度上昇及び疾患重症度の増加が相関していること、ヒト単離 B 細胞におい

て IL-4によりCD23（FcεRII）発現が増加することなどにより支持されている(4) (5) (6)(7)。また、IL-4Rα、

IL-4 又は IL-13 の遺伝子ノックアウトマウスにおいて、アレルゲン感作に対する IgE 反応の消失及び

TH2 細胞分化の著しい低下がみられることからも支持されている(8) (9) (10) (11)(12)。 

SPR-Biacore 結合分析により、デュピルマブは、hIL-4Rα受容体単量体及び二量体にそれぞれ KD値

33 pmol/L及び 12 pmol/L で結合するが、マウス IL-4Rαには結合せず、カニクイザル、アカゲザル及び

コモンマーモセットの IL-4Rαへの親和性は非常に弱いことが示された。フローサイトメトリー試験で

は、デュピルマブは、ヒトリンパ球表面の内因性 hIL-4Rαに結合するが、ヒト以外の霊長類のリンパ

球細胞表面の天然 IL-4Rαには結合しないことが示された。これらの特性のため、デュピルマブの毒性

試験に、マウス又はヒト以外の霊長類を使用できないことから、マウス IL-4Rα特異的なマウス相同抗

体 REGN1103 及びカニクイザル IL-4Rα特異的なサル相同抗体 REGN646 を作製した。細胞を用いた in 

vitro アッセイにおいて、REGN1103 及び REGN646 は、それぞれマウス及びカニクイザル IL-4Rαに結

合し、IL-4 及び IL-13 シグナル伝達を阻害することが示された。両相同抗体をそれぞれの動物種に用

いることにより、デュピルマブの薬理及び安全性を評価する上で生物学的に意義のある薬理、毒性情

報が得られた。 

I 型及び II 型受容体を介する IL-4 シグナル伝達、並びに II 型受容体のみを介する IL-13 シグナル伝

達に対するデュピルマブの阻害作用を評価するために、細胞を用いた in vitro アッセイを実施した。レ

ポーター技術を用いたアッセイにおいて、デュピルマブは hIL-4 及び hIL-13 を介する STAT6 シグナル

伝達を阻害した。また、デュピルマブは、I 型及び II 型受容体を発現するヒト末梢血単核球（PBMC）、

並びに I 型受容体のみを発現する Ramos Burkitt 細胞において、IL-4 を介する B 細胞活性化マーカー

（CD23）のアップレギュレーションを阻害した。ヒト PBMC では、デュピルマブは hIL-4 及び hIL-13

で誘導される胸腺及び活性化制御ケモカイン／ケモカイン C-C モチーフリガンド 17（TARC/CCL17：

2 型免疫応答及びヒトのアトピー性疾患と非常に関連しているケモカイン）の分泌を阻害した。細胞

を用いた抗体依存性細胞傷害及び補体依存性細胞傷害の in vitro アッセイでは、デュピルマブの Fc エ

フェクター機能活性は検出されなかった。これらの in vitro 試験結果は、デュピルマブが IL-4/IL-13 と

IL-4Rαとの相互作用を阻害することによって作用を発揮することを示すものであった。 

デュピルマブの in vivo 作用は、二重ヒト化（Il4rahu/hu Il4hu/hu）マウスを用いたチリダニ（HDM）ア

レルゲン誘発性肺炎モデルにおいて確認した。HDM アレルゲンによる炎症は古典的 2 型免疫応答であ

り、肺好酸球浸潤の増加、杯細胞化生の増加、並びに血清中総 IgE 濃度及び血清中アレルゲン特異的

IgG1 濃度の上昇が誘発される。本モデルにおいて、デュピルマブは、アイソタイプ対照抗体を投与し
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たマウスと比較して、2 型気道炎症に関連するこれらの病変マーカーを抑制した。マウス相同抗体

REGN1103 も、野生型マウス（Balb/c）の 4 週間 HDM アレルゲン誘発性肺炎モデルにおいて 2 型免疫

応答の重症度を低下させた。 

ラット及びサルにおけるデュピルマブの薬物動態は、線形かつ用量に比例し、標的分子を介したク

リアランスはみられなかった。ラット及びサルに皮下投与したときの血清中総デュピルマブの絶対バ

イオアベイラビリティは、それぞれ 84.2%及び>92.5%であった。 

すべての非臨床試験において、デュピルマブ並びに相同抗体 REGN1103 及び REGN646 の薬物動態

及びトキシコキネティクスに性差はみられなかった。 

サル相同抗体 REGN646 は、カニクイザルにおいて、標的分子を介した非線形の薬物動態を示した。

全体的に、REGN646 の薬物動態は、25 mg/kg/週未満の用量で非線形を示したが、25 mg/kg/週以上の

用量では線形であったことから、標的との結合の飽和が示唆された。マウス相同抗体 REGN1103 を

CD-1 マウスに反復皮下投与したときの血清中 REGN1103 濃度は、投与期間中（最高 7 週間）、全例

において検出された。全体的に、25 mg/kg/週以上の用量で線形の薬物動態が認められ、曝露量はほぼ

用量比例性に増加した。25 mg/kg/週未満の低用量における曝露量は、用量比例性を上回る増加を示し

たことから、標的分子を介した消失が示唆された。これらの毒性及び薬物動態試験の結果から、25 mg/kg/

週以上の用量でマウス及びサル IL-4Rα受容体が飽和することが示された。 

デュピルマブの安全性プロファイルは、医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に準拠し

て実施した毒性試験において主に評価した。デュピルマブは、一般的に毒性評価で使用される動物種

の IL-4Rαに結合しないため、これらの毒性試験は、相同抗体の REGN1103（マウス）及び REGN646

（カニクイザル）を用いて実施した。CD-1 マウスに REGN1103 を最長 7 週間投与したときに、意味

のある毒性変化はみられなかった。また、サルを用いた反復投与毒性試験では、REGN646 を最長 6

ヵ月間静脈内持続投与（100 mg/kg/週）又は皮下投与（100 mg/kg/週まで）したときの試験最高用量で

の忍容性は良好であった。カニクイザルに REGN646 を反復投与したときの血清中 REGN646 濃度は、

25 mg/kg/週以上の用量を投与した動物の大半において、投与期間中、定量下限以上であり、回復期間

終了時の動物の大半においても定量下限以上であった。トキシコキネティクス評価から、各相同抗体

への曝露は、それぞれの投与期間中維持されていたことが確認されるとともに、全試験において25 mg/kg/

週以上の用量で標的分子との結合が飽和状態にあったことが示唆された。 

REGN1103 及び REGN646 の生殖発生毒性試験において、生殖系に及ぼす影響はみられなかった。

CD-1 マウスを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験では、雌雄受胎能パラメータに対

する REGN1103 関連の毒性変化は認められなかった。カニクイザルを用いた拡充型出生前及び出生後

の発生毒性試験では、妊娠期間の母体、並びに生後 6 ヵ月間観察期間中の母体及び出生児において、

REGN646 関連の毒性変化は認められなかった。また、試験期間中に評価した発生、行動及び免疫機能

パラメータにおいて、出生児の毒性変化は認められなかった。 

これらの毒性試験結果及び IL-4/IL-13 受容体に関する公表論文によるデータの重要性に基づいた評

価（weight-of-evidence）から、デュピルマブの慢性投与により、がんリスクは増加しないことが示さ
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略号と用語の定義 

AD Atopic dermatitis／アトピー性皮膚炎 

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity／抗体依存性細胞傷害 

APC Allophycocyanin／アロフィコシアニン 

CD4 Cluster of differentiation 4／分化抗原 4 

CDC Complement-dependent cytotoxicity／補体依存性細胞傷害 

CHO Chinese hamster ovary／チャイニーズハムスター卵巣 

Cj Callithrix jacchus, common marmoset／コモンマーモセット 

EC50 Half Maximal Effective Concentration／50%有効濃度 

ECG Electrocardiogram／心電図 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay／酵素結合免疫吸着測定法 

Fc Fragment crystallizable／Fc 領域 

FITC Fluorescein isothiocyanate／フルオレセインイソチオシアネート 

γc Common gamma chain／共通ガンマ鎖 

h Human／ヒト 

HDM House dust mite／チリダニ 

HEK Human embryonic kidney／ヒト胎児腎臓 

IC50 Half Maximal Inhibitory Concentration／50%阻害濃度 

IC90 90% Maximal Inhibitory Concentration／90%阻害濃度 

IgE Immunoglobulin E／免疫グロブリン E 

IgG Immunoglobulin G／免疫グロブリン G 

IL Interleukin／インターロイキン 

IL-4Rα IL-4 receptor α subunit／IL-4 受容体 αサブユニット 

IL-13Rα1 IL-13 receptor α1 subunit／IL-13 受容体 α1 サブユニット 

ILC2 Group 2 innate lymphoid cells (ILC2)／グループ 2 自然リンパ球（ILC2） 

INN International Nonproprietary Name／国際一般名 

Jak Janus kinase／ヤヌスキナーゼ 

ka  Association rate constant／会合速度定数 

KD  Equilibrium dissociation constant／平衡解離定数 

kd  Dissociation rate constant／解離速度定数 
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Mf Macaca fascicularis, cynomolgus monkey／カニクイザル 

Mm Macaca mulatta, rhesus monkey／アカゲザル 

mmH Myc-myc-hexahistidine／Myc-myc-ヘキサヒスチジン 

NHS Normal human serum／正常ヒト血清 

PAS Periodic acid Schiff／過ヨウ素酸シッフ 

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cell／末梢血単核球 

PBS Phosphate buffered saline／リン酸緩衝生理食塩液 

PE Phycoerythrin／フィコエリトリン 

RLU Relative light units／相対発光量 

RU Resonance units／共鳴単位 

SA Streptavidin／ストレプトアビジン 

SC Subcutaneous／皮下 

SPR Surface Plasmon Resonance／表面プラズモン共鳴 

STAT6 Signal transducer and activator of transcription 6／シグナル伝達兼転写活性化因子 6 

t1/2 Dissociative half-life／標的滞留半減期 

TARC 
Thymus and activation-regulated chemokine, also known as Chemokine (C-C motif) 
ligand 17 [CCL-17]／胸腺及び活性化制御ケモカイン、別名ケモカイン（C-C モチーフ）

リガンド 17［CCL-17］ 

TH2 T helper 2 cells／2 型ヘルパーT 細胞 

TSLP Thymic stromal lymphopoietin／胸腺間質性リンホポエチン 
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1 まとめ 

アトピー性皮膚炎（AD）は、世界的に最も頻度が高くかつ耐え難い皮膚病の 1 つである(1)(2) (3)。

AD は、慢性、全身性の重度そう痒性（かゆみ）炎症性皮膚疾患であり、しばしば食物アレルギー、

アレルギー性鼻炎、及び喘息などのその他のアトピー性疾患を伴う(4)。AD の病態進行機序を説明す

る仮説としては、競合する 2 つの仮説が存在する。「アウトサイド－インモデル」（outside-in model）

では、遺伝的欠陥によって皮膚機能が損なわれ、免疫系を活性化する免疫原性タンパク質が侵入でき

るようになると考えられている。「インサイド－アウトモデル」（inside-out model）では、免疫調節

不全によって皮膚バリアが脆弱化し、表皮過形成が発現すると考えられている(5)。AD の症状には、

乾燥性・鱗屑性・そう痒性皮疹（分泌液や滲出液を伴う場合がある）、皮膚感染、及び皮膚肥厚など

がある(6)。現在の AD 治療薬は、保湿剤、外用ステロイド薬、カルシニューリン阻害薬などであるが

(7)(8)、中等症から重症の疾患における有効性は十分ではない(9)(10)。中等症から重症の多くの AD 患

者では、長期疾患コントロールのための安全かつ有効な選択肢がないために、疾患コントロールが不

十分なままである(11)(12)。例えば、外用ステロイド薬治療は、多くの患者に急速な症状緩和をもたら

すが、外用ステロイド薬による皮膚萎縮、色素脱失症、二次感染及び毛細血管拡張症といった安全性

上の問題のために、長期使用が制限される(13)(14)(15)。 

AD は、慢性又は過剰に活性した 2 型免疫応答と関連し、多くの場合がアレルゲン応答によって惹

起される多くの病態（喘息、鼻ポリポーシス、アレルギー性鼻炎、好酸球性食道炎、食物アレルギー

など）の 1 つである。2 型免疫応答には、自然免疫系と適応免疫系の協力作用が関与する。適応免疫

応答は、B 細胞及び CD4+ 2 型ヘルパーT 細胞（TH2）の動員、活性化及び増殖、並びに B 細胞による

免疫グロブリン E（IgE）及び IgG4（ヒト）若しくは IgG1（マウス）サブクラスの産生を特徴とする。

自然免疫応答は、グループ 2 自然リンパ球（ILC2）、好酸球、好塩基球、肥満細胞、及び IL-4 若しく

は IL-13 活性化マクロファージの活性化を伴う。いずれの応答も、IL-4、IL-5、IL-9、IL-13、胸腺及び

活性化制御ケモカイン（TARC）といった複数のサイトカイン・ケモカインメディエーターのアップ

レギュレーション、並びに上皮性サイトカイン、胸腺間質性リンホポエチン（TSLP）、IL-25 及び IL-33

の増加を伴う(16)。 

多くの AD 患者においては、全身性及び病変皮膚に 2 型炎症、すなわち、血中 IgE 濃度の上昇、並

びに好酸球、好塩基球、ILC2 及び肥満細胞の増加、複数の 2 型サイトカイン・ケモカイン（TSLP、

TARC、IL-4、IL-5、IL-13 など）の顕著な増加が認められる(17)(18)。AD をもたらす炎症反応を媒介

するサイトカインとして多くのサイトカインが関与しているが、重要なサイトカインは IL-4及び IL-13

である。IL-4 及び IL-13 は、炎症の誘導期及び作用発現期のいずれにおいても、2 型免疫応答の強力な

メディエーターであり、それらの機能には重複しないものと重複するものがある。IL-4 シグナル伝達

経路（及び、より程度は少ないが IL-13 シグナル伝達経路）の活性化によって、IgE 産生及び IgG4（ヒ

ト）若しくは IgG1（マウス）産生への B 細胞免疫グロブリンのクラススイッチが開始、促進されてい
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る(19)(20)(21)(22)(23)(24)(25)。IL-4 及び IL-13 は、TH2 細胞及び上皮細胞からの好酸球促進因子（IL-5、

エオタキシンなど）の産生を誘発することによって、エフェクター細胞（好酸球など）の血中から炎

症部位への遊走も促進する(26)(27)。また、IL-4 及び IL-13 のいずれのサイトカインも、皮膚バリア機

能に関与するタンパク質（フィラグリン、ロリクリン、インボルクリンなど）レベルを低下させるた

め、AD の炎症反応の遷延化にも関与している(28)(29)。 

2 型免疫応答において、IL-4 及び IL-13 は上述した重複する機能のほかに、異なる機能を有する。IL-4

は、B 細胞、肥満細胞及び好塩基球において TH2 細胞分化を誘発し、IgE 受容体（CD23 など）を増加

させる(30)(31)(32)(33)(34)。IL-13 は、TH2 炎症部位において皮膚線維化をもたらす炎症及び組織リモ

デリングの主要刺激物質として知られている主要線維化促進性サイトカインである(35)。また、IL-13

は、杯細胞の分化及び過形成、粘液産生、線毛運動並びに平滑筋変化も誘発する(36)(37)。 

IL-4/IL-13 受容体系は、異なる 2 つのシグナル伝達受容体によって制御されている（図 1）。2 つの

ヘテロ二量体受容体複合体（I 型及び II 型受容体）が IL-4 シグナル伝達を媒介しているが、その 1 つ

（II 型受容体）は IL-13 シグナル伝達も媒介する。IL-4 シグナル伝達では、最初に結合イベント（IL-4

の IL-4Rαへの結合）が生じ、次に I 型受容体を形成する共通ガンマ鎖（γc）又は II 型受容体を形成す

る IL-13Rα1 が動員されてシグナル伝達がもたらされる。IL-13 シグナル伝達の場合には、最初に結合

イベント（IL-13 の IL-13Rα1 への結合）が生じ、次に II 型受容体を形成する IL-4Rαサブユニットが動

員されて、シグナル伝達がもたらされる。IL-13 は IL-13Rα2（デコイ受容体として機能する可能性が

ある）へも結合できる。IL-4 及び IL-13 が共有する共通の細胞内シグナル伝達経路には、ヤヌスキナ

ーゼ（Jak）ファミリーの受容体関連キナーゼによる転写因子 STAT ファミリーメンバーのリン酸化が

関与する。リン酸化 STAT タンパク質は核に移行する二量体を形成し、DNA 結合時の標的遺伝子転写

を制御する(16)。 

I 型受容体は主に造血系細胞（リンパ球、単球、マクロファージなど）に局在しているが、II 型受容

体は広範に分布し、線維芽細胞、平滑筋細胞及び上皮細胞に発現している。また、骨髄系細胞及び活

性化 B 細胞は、I 型受容体及び II 型受容体の両方を発現する(38)(39)(40)。 
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ポーター技術アッセイにおいて IL-4 及び IL-13 で誘導される STAT6 シグナル伝達を阻害し、カニクイ

ザル PBMC では IL-4 及び IL-13 による TARC 分泌を阻害した（2.5.5 項）。REGN646 の Fc はデュピル

マブの Fc と同一であるため、REGN646 の Fc エフェクター機能活性は評価しなかった。REGN1103 及

び REGN646 の結合及び in vitro 活性は、同様の試験におけるデュピルマブの結合及び in vitro 活性と同

程度であったことから、マウス及びヒト以外の霊長類を用いた毒性試験及び薬物動態試験においてこ

れらの相同抗体を使用することの妥当性が裏付けられた。 

デュピルマブは mIL-4Rαに結合しないため、初期の in vivo 薬効薬理試験では、第 1 世代のマウス相

同抗体 M2M1869N のハプテン誘発接触過敏性 Balb/c マウスモデルにおける効果を検討した。本モデ

ルでは、マウスをハプテンで感作させた後、同じハプテンを再び局所に塗布することにより急性皮膚

炎を惹起させた。使用したハプテン fluorescein isothiocyanate（FITC）は 2 型応答を誘導し、マウスに

AD 類似の所見が認められた。FITC はマウスの胸部皮膚及び左耳介両側に塗布し、耳介腫脹に対する

M2M1869N 投与の効果を評価した。無感作対照群と比較し、感作したマウスではハプテン塗布 6 及び

24 時間後に顕著な耳介腫脹が認められた。M2M1869N 投与により、陰性対照群（アイソタイプ対照群）

と比較し、耳介腫脹の抑制傾向が認められた。この抑制傾向は IL-4 Rαの阻害が AD を含む 2 型炎症

に対する効果的な治療法になりうることを示唆した。このため、さらに 2 型炎症マウスモデルを用い

た in vivo 試験を実施した。これ以降の薬効薬理試験は、毒性試験および薬物動態試験にも用いた第 2

世代のマウス相同抗体 REGN1103 用いて実施した。さらに、2 重ヒト化マウスを用いたデュピルマブ

の in vivo 作用も検討した。 

2 型サイトカインの IL-4 及び IL-13 を過剰発現するトランスジェニックマウスは、肺の喘息様病状

のほかに、AD 様皮膚病変を自然発症することから、IL-4 及び IL-13 は両疾患において共通する基部の

主要誘発因子であると考えられる(51)。AD の病態進行機序に関連する経路に対するデュピルマブの調

節作用については、マウス 2 型炎症モデルを用いて確認した。デュピルマブは mIL-4Rαに結合しない

ため、mIL-4 及び mIL-4Rα外部ドメインをそれらに相当するヒト配列（Il4rahu/hu Il4hu/hu）で置換した遺

伝子組換えマウスを作製し、デュピルマブの in vivo 活性を評価した（2.2.1 項）。また、本遺伝子組換

えマウスを用いて、2 型サイトカイン IL-25 の過剰発現で誘導される 2 型免疫応答に対するデュピルマ

ブの阻害作用を評価した（2.2.2 項）。生理的濃度を超える濃度での IL-25 刺激によって IL-4 及び IL-13

を誘導すると、気道の杯細胞化生の増加及び血中総 IgE 濃度の上昇（それぞれ IL-13 及び IL-4 の活性

と関連する下流の 2 つの変化）がみられた。デュピルマブ投与によって、アイソタイプ対照抗体（作

用はみられなかった）と比較して杯細胞化生及び IgE 濃度が有意に抑制された。 

また、アレルゲン誘発性2型炎症マウスモデルを用いて、デュピルマブ及びマウス相同抗体（REGN1103）

の in vivo有効性を評価した。デュピルマブの有効性は Il4rahu/hu Il4hu/huマウスを用いて評価し（2.2.3項）、

REGN1103 の有効性は野生型 Balb/c マウスを用いて評価した（2.4.2 項）。両試験において、チリダニ

（HDM）アレルゲンとして HDM 抽出物をマウスに反復鼻腔内感作した。HDM アレルゲンによる炎

症は古典的 2 型免疫応答であり、肺好酸球浸潤の増加、杯細胞化生の増加、並びに血清中総 IgE 濃度

及び血清中アレルゲン特異的 IgG1 濃度の上昇が生じる。この 2 型炎症モデルにおいて、デュピルマブ

及び REGN1103 は、いずれも血中 IgE 濃度及び血中アレルゲン特異的 IgG1 濃度を低下させ、肺好酸
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球浸潤を抑制し、杯細胞化生を抑制した。本モデルにおける REGN1103 の 25 mg/kg での有効性は、デ

ュピルマブの 25 mg/kg での有効性と同程度であった。 

独立した安全性薬理試験は実施しなかったが、カニクイザルを用いて実施した REGN646 の毒性試

験の一部として安全性薬理エンドポイントを評価した（4 項）。100 mg/kg/週（皮下投与）までの試験

用量で最長 6 ヵ月間実施したいずれの毒性試験においても、REGN646 に関連したカニクイザルの血圧

及び心電図に対する作用はなく、また心血管系、呼吸系及び中枢神経系に対する機能的及び器質的障

害もみられなかった。 
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 図 5 - デュピルマブの hIL-4Rα受容体媒介 hIL-4及び hIL-13誘発 STAT6シグナル伝達活性化に対する作用 

 

10-14 10-13 10-12 10-11 10-10 10-9 10-8 10-7
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

log10 [IL-4 or Antibody] (M)

Lu
ci

fe
ra

se
 A

ct
iv

ity
 (x

10
-5

 R
LU

)

REGN646 Isotype Control
REGN668 inhibition
IL-4 titration

10-14 10-13 10-12 10-11 10-10 10-9 10-8 10-7
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

log10 [IL-13 or Antibody] (M)

Lu
ci

fe
ra

se
 A

ct
iv

ity
 (x

10
-5

 R
LU

)

REGN1945 Isotype Control
REGN668 inhibition
IL-13 titration

A B

 
HEK293/STAT6/Luc（クローン G11）細胞を漸増濃度の hIL-4（パネル A の白丸）又は hIL-13（パネル B の白丸）で

処理すると、それぞれ hIL-4 又は hIL-13 のシグナル伝達活性化を示すルミネセンス（RLU）の増加がみられた。hIL-4
（34 fmol/L～2 nmol/L）はシグナル伝達を活性化し、その EC50は 11 pmol/L であった（パネル A）。hIL-13（84 fmol/L
～5 nmol/L）は同様にシグナル伝達を活性化し、その EC50は 34 pmol/Lであった（パネル B）。デュピルマブ（REGN668、
黒四角、0.051 pmol/L～3 nmol/L）は、10 pmol/L の hIL-4 存在下での hIL-4 シグナル伝達を阻害し、その IC50は 20 pmol/L
であった（パネル A）。デュピルマブ（0.51 pmol/L～30 nmol/L）は、40 pmol/L の hIL-13 存在下での hIL-13 シグナル

伝達を阻害し、その IC50は 12 pmol/L であった（パネル B）。REGN646 アイソタイプ対照を用いた hIL-4 バイオアッ

セイ（パネル A）及び REGN1945 アイソタイプ対照を用いた hIL-13 バイオアッセイ（パネル B）では、ルシフェラー

ゼ活性の変化は認められなかった。 
 

デュピルマブは、Ramos Burkitt リンパ腫細胞における hIL-4 を介した低親和性 IgE 受容体 CD23 の

アップレギュレーションを阻害した。Ramos Burkitt 細胞表面における CD23 の発現は、IL-4 刺激によ

って増加し（図 6）、(52)、このアップレギュレーションは、25 nmol/L以上の濃度のデュピルマブに

よって阻害された（図 6B）。Ramos Burkitt 細胞における IL-13Rα1 の発現は検出不可能なレベルであ

るため(38)、本細胞の IL-4 による反応は I 型受容体シグナル伝達によるものである。 
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 図 6 - デュピルマブの Ramos Burkitt 細胞における hIL-4 刺激 CD23 アップレギュレーションに対する作用 

 
(A) Ramos Burkitt 細胞表面の IL-4Rα発現（緑色線）を PE 結合マウス抗ヒト CD124（クローン IL-4R-M57、BD 
Pharmingen）で標識することによって確認した。非染色細胞（黒色線）も示す。(B) 細胞を 1 nmol/L の hIL-4 単独又

はデュピルマブ存在下で 37°C で 3 日間インキュベーションした。1 nmol/L の hIL-4 単独（濃青色線）並びに 12.5 nmol/L
（紫色線）、25 nmol/L（淡青色線）、50 nmol/L（茶色線)、100 nmol/L（緑色線）又は 200 nmol/L（赤色線）の濃度

のデュピルマブ存在下で 1 nmol/L の hIL-4 を処理したときの細胞表面における CD23 発現を示す。非染色細胞（灰色

線）及び非刺激細胞（黒色線）も示す。 

 

デュピルマブは、ヒト PBMC において hIL-4 で誘導される CD23 のアップレギュレーションも阻害

した。健康ドナー由来のヒト PBMC を hIL-4 及び CD40 抗体存在下で培養し、B 細胞の細胞表面活性

化／分化マーカーCD23 のアップレギュレーションを評価した(53)(23)。IL-4 は、CD19 陽性 B 細胞上

の CD23 発現を増加させたが、アップレギュレーションの程度は、検討した 3 名の各ドナー間で異な

っていた（図 7A）。デュピルマブは、hIL-4 で誘導される CD23 のアップレギュレーションを用量依

存的に阻害し、その最大阻害は、hIL-4 非存在下で認められる CD23 発現のバックグラウンドレベルに

近かった（図 7B）。一定濃度 0.14 nmol/Lの hIL-4 存在下におけるデュピルマブの阻害作用の IC50は、

34 pmol/L（ドナー1）、156 pmol/L（ドナー2）及び 157 pmol/L（ドナー3）であった。CD20 陽性 B 細

胞は IL-4Rαを恒常的に発現し（図 3）、活性化によって IL-13Rα1 サブユニット発現をアップレギュ

レーションするため(54)(39)、B 細胞で認められた IL-4 による CD23 アップレギュレーションは、I 型

又は II 型受容体を介した IL-4 シグナル伝達によるものと推察される。 
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 図 7 - デュピルマブのヒト CD19 陽性 B 細胞における hIL-4 刺激 CD23 アップレギュレーションに対する

作用 
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(A) 初代培養ヒト PBMC を、アゴニスト性抗 CD40 mAb（1 µg/mL）存在下で hIL-4（2 ng/mL、0.14 nmol/L）と 48 時

間インキュベーションした。(B) デュピルマブ（REGN668）の阻害反応を検討するために、hIL-4 及び抗 CD40 の添加

前にヒト PBMC をデュピルマブの段階希釈液（0.13 pmol/L～1.3 µmol/L）とプレインキュベーションした。(A) 及び (B) 
の培養期間終了時の B リンパ球上の CD23 発現を、抗 CD19 及び抗 CD23 を結合した蛍光プローブを含有する抗体カ

クテルを用いた 2 色フローサイトメトリーによって分析した。CD23 の平均蛍光強度（MFI）を、hIL-4 依存的活性化 (A) 
又はデュピルマブ依存的阻害 (B) のマーカーとしてプロットした。 
 

デュピルマブは、hIL-4 及び hIL-13 を介した TARC（アトピー性疾患において TH2 細胞の動員に関

与する 2 型ケモカイン）分泌も阻害した(55)(56)(57)(58)(59)(60)(61)。hIL-4 及び hIL-13 は、いずれも

PBMC培養においてTARC mRNAのアップレギュレーションを誘導することが報告されているため(62)、

全血を hIL-4 又は hIL-13 で刺激したときの TARC 分泌を測定した。デュピルマブは、アイソタイプ対

照抗体と比較して、TARC 分泌（0.5 nmol/Lの IL-4 又は 1 nmol/Lの IL-13 で誘導）を用量依存的に阻

害した（図 8）。デュピルマブの IL-4 及び IL-13 刺激性 TARC 分泌阻害作用の IC50及び IC90を算出し、

表 2 に示す。 
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 図 8 - デュピルマブの全血培養における hIL-4 及び hIL-13 刺激性 TARC 分泌に対する作用 

 

 
血縁関係のないドナー2名から得た血液を無血清培地で 1:1 希釈し、0.5 nmol/Lの hIL-4（A、B）又は 1.0 nmol/Lの hIL-13
（C、D）存在下で 24 時間培養した。デュピルマブ（REGN668）又は陰性対照抗体（REGN98）を各種濃度（0.01～
250 µg/mL）で添加した後、IL-4 又は IL-13 を添加した。24 時間の培養後に上清を回収し、ELISA（R&D Systems、米

国ミネソタ州ミネアポリス）によって TARC を測定した。IL-4 又は IL-13 非刺激（白色棒）並びに阻害抗体非存在下で

の IL-4 又は IL-13 単独処理（黒色棒）を対照とした。 
 

 表 2 - デュピルマブの TARC 分泌阻害作用の IC50及び IC90 

IL-4 0.5 nmol/L IL-13 1 nmol/L 

ドナー1 ドナー2 ドナー1 ドナー2 デュピルマブ 
0.01～250 µg/mL 

nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL 

IC50 0.52 0.08 0.24 0.04 0.27 0.04 0.26 0.04 

IC90 1.07 0.16 2.82 0.43 0.58 0.09 0.67 0.1 
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択した。試験の 30 日目に、すべてのマウスを安楽殺し、血液を心臓穿刺によって採取し、血清中総

IgE 濃度、血清中 HDM 特異的 IgG1 濃度及びデュピルマブの血清中濃度の測定に供した。また、同マ

ウスから肺を採取して、肺好酸球の割合をフローサイトメトリーで解析するとともに、杯細胞化生に

ついて組織学的に検査した。 

デュピルマブを投与した HDM 感作 Il4rahu/hu Il4hu/huマウスは、非投与 HDM 感作マウス及び対照抗体

を投与した HDM 感作マウスと比較して、血中 IgE 濃度及び血中 HDM 特異的 IgG1 濃度が有意に低か

った（図 10）。デュピルマブ投与マウスは、対照抗体投与マウスと比較して、肺における総好酸球の

割合の低下傾向を示し、活性化好酸球の浸潤が有意に少なかった（図 11）。また、デュピルマブを投

与した HDM 感作マウスは、対照抗体投与マウスと比較して、杯細胞化生も有意に少なかった（図 12）。

以上のように、本アレルゲン誘発性肺炎モデルにおいて、デュピルマブは、25 mg/kg の週 2 回投与に

より、2 型気道炎症に関連するこれらの病理マーカーを抑制し、有効性を示した。安楽殺時に採取し

た血清中の平均デュピルマブ濃度は 377.5 µg/mLであった（抗 hIgG 抗体の ELISA を用いて測定）。 

 図 10 - デュピルマブの Il4rahu/hu Il4hu/hu
マウス 4 週間アレルゲン誘発性肺炎モデルにおける血中総 IgE 濃度

及び血中 HDM 特異的 IgG1 濃度に対する作用 

 
Il4rahu/hu Il4hu/hu

マウスに、生理食塩液（n=5）又は HDM 抽出物（1 群 n=10）を週 3 回、4 週間鼻腔内感作した。2 群

のマウスに、25 mg/kg の対照抗体又はデュピルマブ（REGN668）を 1 週目から 4 週目まで週 2 回皮下投与した。最

後の HDM 感作及びデュピルマブ投与を行ってから 4 日後の 30 日目に全血を採取し、血清を分離した。血中総 IgE 濃

度（パネル A）及び血中 HDM 特異的 IgG1 濃度（パネル B）を ELISA によって測定した。HDM 非感作群では、HDM
特異的 IgG1 抗体は、検討した最低希釈（1:100）で検出不可能であった（ND）。各シンボルは個別値を示す。データ

は GraphPad Prism（バージョン 6）を用いて解析した。一元配置 ANOVA 後の Tukey の多重比較検定によって検討し

た統計的有意性を、血中総 IgE 濃度（パネル A、***：p<0.001、****：p<0.0001）及び血中 HDM 特異的 IgG1 濃度（パ

ネル B、****：p<0.0001）について示す。 
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 図 11 - デュピルマブの Il4rahu/hu Il4hu/hu
マウス 4 週間アレルゲン誘発性肺炎モデルにおける肺好酸球浸潤に

対する作用 

 
Il4rahu/hu Il4hu/hu

マウスに、生理食塩液（n=5）又は HDM 抽出物（1 群 n=10）を週 3 回、4 週間鼻腔内感作した。2 群

のマウスに、25 mg/kg の対照抗体又はデュピルマブ（REGN668）を 1 週目から 4 週目まで週 2 回皮下投与した。最

後の HDM 感作及びデュピルマブ投与を行ってから 4 日後の 30 日目にマウスを安楽殺し、肺を採取、分離して単一細

胞懸濁液とし、好酸球のフリーサイトメトリー分析に供した。好酸球は、単一生存 CD45+
、F4/80+

、Ly6G-
、CD11clo-int

、

SiglecFhi
とした。各投与群の肺好酸球の典型的プロットを示す（パネル A）。活性化好酸球は、単一生存 CD45+

、F4/80+
、

Ly6G-
、CD11cInt

、SiglecFhi
とした。パネル A の CD11clo-int

、SiglecFhi
集団からゲーティングした各投与群の活性化好

酸球の典型的プロットを示す（パネル B）。肺の好酸球（パネル C）及び活性化好酸球（パネル D）は、細胞懸濁液中

の生細胞の割合として示す。各シンボルは個別値を示す。データは GraphPad Prism（バージョン 6）を用いて解析し

た。Kruskal-Wallis の一元配置 ANOVA 後の Dunn の多重比較検定によって検討した好酸球の統計的有意性を示す（パ

ネル C、*：p<0.05、**：p<0.01、***：p<0.001）。一元配置 ANOVA 後の Tukey の多重比較検定によって検討した活

性化好酸球の統計的有意性を示す（パネル D、*：p<0.05、**：p<0.01、***：p<0.001）。 
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 図 12 - デュピルマブの Il4rahu/hu Il4hu/hu
マウス 4週間アレルゲン誘発性肺炎モデルにおける杯細胞化生に対

する作用 

 
Il4rahu/hu Il4hu/hu

マウスに、生理食塩液（n=5）又は HDM 抽出物（1 群 n=10）を週 3 回、4 週間鼻腔内感作した。2 群

のマウスに、25 mg/kg の対照抗体又はデュピルマブ（REGN668）を 1 週目から 4 週目まで週 2 回皮下投与した。最

後の HDM 感作及びデュピルマブ投与を行ってから 4 日後の 30 日目にマウスを安楽殺し、肺を採取して、組織学的検

査に供した。主気管支 1 mm 長（約 100 個の上皮細胞）における PAS 陽性杯細胞及び総上皮細胞を計数した。杯細胞

化生は、気管支上皮 1 mm における PAS 陽性上皮細胞の百分率として示す。各シンボルは個別値を示す。データは

GraphPad Prism（バージョン 6）を用いて解析した。Kruskal-Wallis の一元配置 ANOVA 後の Dunn の多重比較検定に

よって検討した統計的有意性を示す（**：p<0.01）。 

2.3 マウス相同抗体の in vitro 薬理作用 

2.3.1 マウス抗 IL-4Rα相同抗体の作製 
デュピルマブは mIL-4Rαに結合しないため、Il4rahu/hu VelociGene®マウスを用いて、mIL-4Rα特異的

なマウスモノクローナル相同抗体を作製した (72)。本マウスには mIL-4Rα外部ドメインがないため、

mIL-4Rα特異的相同抗体作製のため用いた。Il4rahu/huマウス（[Module 4.2.1.1-5] の 4.2 項）を mIL-4Rα

で免疫化して得られた抗体について、高親和性阻害作用を指標として in vitro スクリーニングを行い、

M2M1869N 及び REGN1103 を選択した。M2M1869N 又は REGN1103 の重鎖及び軽鎖可変領域を産生

するハイブリドーマを単離し、これら可変領域を、それぞれマウス IgG1 重鎖定常領域及び κ型軽鎖定

常領域を含有するプラスミドベクター内でクローン化した。Fcγ受容体への結合性が低く、エフェク

ター機能が低いデュピルマブを模倣するために、Fc 部位について、ヒト IgG4Pアイソタイプに相同す

るマウスアイソタイプとして、マウス IgG1アイソタイプを選択した。以下の項で示すように、M2M1869N 

及び REGN1103 を CHO 細胞で産生し、特徴を更に明らかにした。 
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 図 13 - REGN1103 の mIL-4 刺激 HT-2 細胞増殖に対する作用 
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mIL-4を0.02～20 nmol/L（黒丸）の濃度添加（3回測定）したときのHT-2細胞増殖の用量反応曲線を作成した。REGN1103
の阻害効力を算出するために、REGN1103 を 0.05 nmol/L～50 nmol/L（白丸）の濃度で添加した後、mIL-4 を 1 nmol/L
添加した（3 回測定）。その後、細胞を 3 日間インキュベーション（37°C、5%CO2）して増殖させた。細胞増殖は、

CCK-8（代謝活性を検出する比色試薬）を添加して 2 時間インキュベーション（37°C、5%CO2）後に測定した。450 nm
での吸光度を Perkin Elmer Victor X5 プレートリーダーで測定した。データは Prism 5.0 ソフトウェアを用いた非線形

回帰によって解析した。 
 

IL-13 は B 細胞増殖を促進することが明らかになっている(75)。REGN1103 は、mIL-13 で誘導される

B 細胞増殖も阻害した。マウス B 細胞株 B9 を用いて、REGN1103 の II 型 IL-4Rαシグナル伝達阻害作

用を評価した。mIL-13 は細胞増殖を促進し、その EC50は 156 pmol/Lであった（図 14）。REGN1103

の B9 細胞増殖阻害作用の IC50及び IC90を算出し、表 4 に示す。 
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 図 14 - REGN1103 の mIL-13 刺激 B9 細胞増殖への作用 
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mIL-13 を、0.3 pmol/L～20 nmol/L（黒丸）の濃度添加（3 回測定）したときの B9 細胞増殖の用量反応曲線を作成した。

REGN1103 の阻害効力を算出するために、REGN1103 を 0.02 pmol/L～1 nmol/L（白丸）の濃度で添加した後、mIL-13
を 100 pmol/L 添加した（3 回測定）。その後、細胞を 3 日間インキュベーション（37°C、5%CO2）して増殖させた。

細胞増殖は、CCK-8 を添加して 3 時間インキュベーション（37°C、5%CO2）後に測定した。450 nm での吸光度を Perkin 
Elmer Victor X5プレートリーダーで測定した。データはPrism 5.0ソフトウェアを用いた非線形回帰によって解析した。 

 表 4 - REGN1103 の増殖阻害作用の IC50及び IC90 

IL-4a 1 nmol/L IL-13b 100 pmol/L 

REGN1103 0.05 nmol/L～50 nmol/L REGN1103 0.2 pmol/L～1 nmol/L  

nmol/L µg/mL pmol/L µg/mL 

IC50 1.9 0.29 11 0.0017 

IC90 5.9 0.89 110 0.017 

a HT-2 細胞で実施した細胞増殖アッセイ 
b B9 細胞で実施した細胞増殖アッセイ 

 

以上のように、細胞を用いたアッセイにおいて、REGN1103 は IL-4 及び IL-13 を介したシグナル伝

達を阻害した。REGN1103 で認められた結合親和性及び活性は、同様のアッセイにおいてデュピルマ

ブで認められたものと同程度であった（2.1 項）。 
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REGN1103 を投与した HDM 感作マウスは、対照抗体投与マウスと比較して、杯細胞化生も有意に少

なかった（図 18）。25 mg/kg の用量を週 2 回投与して評価したすべてのエンドポイントにおいて有効

性が認められた。抗 mIL-4Rα抗体の ELISA により測定した安楽殺時の平均血清中 REGN1103 濃度は

387.07 µg/mLであった。 

Balb/c マウスを用いた HDM 誘発性肺炎モデルにおける REGN1103 の有効性は、Il4rahu/hu Il4hu/huマウ

スにおけるデュピルマブの有効性（2.2.1 項）と同程度であった。デュピルマブの試験では、REGN1103

の試験で用いたマウスと比較して、投与群内の個体間変動が大きかった。これは、REGN1103 の試験

は同種（homogenous）遺伝子型のマウスを用いて実施したのに対して、デュピルマブの試験では混合

系（mixed strain）遺伝子型のマウスを用いて実施したためと考えられる。 

 図 16 - REGN1103 の Balb/c マウス 4 週間アレルゲン誘発性肺炎モデルにおける血中総 IgE 濃度及び血中

HDM 特異的 IgG1 濃度に対する作用 

 
野生型 Balb/c マウスに、生理食塩液（n=5）又は HDM 抽出物（1 群 n=9～10）を週 3 回、4 週間鼻腔内感作した。2
群のマウスに、25 mg/kg の対照抗体又は REGN1103 を 1 週目から 4 週目まで週 2 回皮下投与した。最後の HDM 感作

及び REGN1103 投与を行ってから 3 日後の 30 日目に全血を採取し、血清を分離した。血中総 IgE 濃度（パネル A）
及び血中 HDM 特異的 IgG1 濃度（パネル B）を ELISA によって測定した。HDM 非感作群では、HDM 特異的 IgG1 抗

体は、検討した最低希釈（1:100）で検出不可能であった（ND）。各シンボルは個別値を示す。データは GraphPad Prism
（バージョン 6）を用いて解析した。Kruskal-Wallis の一元配置 ANOVA 後の Dunn の多重比較検定によって検討した

血中総 IgE 濃度の統計的有意性を示す（パネル A、*：p<0.05、***：p<0.001）。一元配置 ANOVA 後の Tukey の多重

比較検定によって検討した血中 HDM 特異的 IgG1 濃度の統計的有意性を示す（パネル B、****：p<0.0001）。 
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 図 17 - REGN1103 の Balb/c マウス 4 週間アレルゲン誘発性肺炎モデルにおける肺好酸球浸潤に対する作

用  

 
野生型 Balb/c マウスに、生理食塩液（n=5）又は HDM 抽出物（1 群 n=9～10）を週 3 回、4 週間鼻腔内感作した。2
群のマウスに、25 mg/kg の対照抗体又は REGN1103 を 1 週目から 4 週目まで週 2 回皮下投与した。最後の HDM 感作

及び REGN1103 投与を行ってから 3 日後の 30 日目にマウスを安楽殺し、肺を採取、分離して単一細胞懸濁液とし、

好酸球のフリーサイトメトリー分析に供した。好酸球は、単一生存 CD45+
、F4/80+

、Ly6G-
、CD11clo-int

、SiglecFhi
と

した。各投与群の肺好酸球の典型的プロットを示す（パネル A）。活性化好酸球は、単一生存 CD45+
、F4/80+

、Ly6G-
、

CD11cInt
、SiglecFhi

とした。パネル A の CD11clo-int
、SiglecFhi

集団からゲーティングした各投与群の活性化好酸球の典

型的プロットを示す（パネル B）。肺の好酸球（パネル C）及び活性化好酸球（パネル D）は、細胞懸濁液中の生細胞

の割合として示す。各シンボルは個別値を示す。データは GraphPad Prism（バージョン 6）を用いて解析した。一元

配置 ANOVA 後の Tukey の多重比較検定によって検討した好酸球の統計的有意性を示す（パネル C、*：p<0.05、****：
p<0.0001）。Kruskal-Wallis の一元配置 ANOVA 後の Dunn の多重比較検定によって検討した活性化好酸球の統計的有

意性を示す（パネル D、*：p<0.05、**：p<0.01、***：p<0.001）。 
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の分泌を測定した初代培養細胞の in vitro アッセイおいて、REGN646 は、IL-4 及び IL-13 依存的シグ

ナル伝達を阻害した。 

トランスフェクションしたカニクイザル／ヒトキメラ型 IL-4Rα（Mf：hIL-4Rα）分子を用いて、MfIL-4

及び MfIL-13 を介したシグナル伝達に対する REGN646 の in vitro での阻害作用を測定するバイオアッ

セイを開発した。MfIL-4 及び MfIL-13 は、いずれもルシフェラーゼ発現を誘導し、それぞれの EC50

は 0.41 pmol/L（図 21A）及び 13 pmol/L（図 21B）であった。REGN646 は、0.3 pmol/Lの MfIL-4 存在

下でのMfIL-4を介したルシフェラーゼ発現を阻害し、その IC50は 116 pmol/Lであった。また、REGN646

は、10 pmol/Lの MfIL-13 存在下での MfIL-13 を介したルシフェラーゼ活性を阻害し、その IC50は

447 pmol/Lであった。IgG4P対照は、0.3 pmol/Lの MfIL-4 存在下及び 10 pmol/Lの MfIL-13 存在下で活

性を示さなかった。 

 図 21 - REGN646 の MfIL-4Rα媒介 MfIL-4 及び MfIL-13 誘発 STAT6 シグナル伝達活性化に対する作用 

 

 キメラ型 Mf：hIL-4Rαを安定的にトランスフェクションした HEK293/STAT6/Luc（クローン G11）細胞を、デュピル

マブ（100 nmol/L）とプレインキュベーションして内因性 hIL-4Rαシグナル伝達を阻害した。デュピルマブは、細胞

表面 MfIL-4Rαに結合しない（図 4）。細胞を漸増濃度の (A) MfIL-4（9.7 fmol/L～10 pmol/L、白丸）又は (B) MfIL-13
（29 fmol/L～30 pmol/L、白丸）で処理すると、Mf：hIL-4Rαシグナル伝達によるルシフェラーゼ発現の誘導を示すル

ミネセンス（RLU）の増加がみられた。MfIL-4 は、ルシフェラーゼ発現を誘導し、その EC50は 0.41 pmol/L であった (A)。
MfIL-13 は同様にルシフェラーゼ発現を誘導し、その EC50は 13 pmol/L であった (B)。Mf：hIL-4Rαシグナル伝達に対

する REGN646 の阻害作用を評価するために、細胞を一定濃度の MfIL-4 又は MfIL-13 存在下で、漸増濃度（1.7 pmol/L
～100 nmol/L）の REGN646 とインキュベーションした。REGN646（黒四角）は、0.3 pmol/L の MfIL-4 存在下での

MfIL-4 を介したルシフェラーゼ発現を阻害し、その IC50は 116 pmol/L であった (A)。同様に、REGN646（黒四角）は、

10 pmol/LのMfIL-13存在下でのMfIL-13を介したルシフェラーゼ発現を阻害し、その IC50は 447 pmol/Lであった (B)。
REGN646 の阻害作用の特異性を確認するために、並行して、IgG4P

アイソタイプ対照抗体を漸増濃度で細胞とインキ

ュベーションした。IgG4P
対照抗体（白四角、A、B）は、同一アッセイ条件下において阻害活性を示さなかった。RLU：

相対発光量。 

 

REGN646 は、アイソタイプ対照抗体（本アッセイにおいて阻害作用はみられなかった）と比較して、

カニクイザル全血の hIL-4 及び hIL-13 を介した TARC 分泌も阻害した（図 22）。また、REGN646 は、

阻害作用を示さなかったアイソタイプ対照抗体と比較して、TARC分泌（0.5 nmol/Lの IL-4又は1 nmol/L
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の IL-13 によって誘導）を用量依存的に阻害した。REGN646 の IL-4 及び IL-13 刺激性 TARC 分泌阻害

作用の IC50及び IC90を算出し、表 6 に示す。 

 図 22 - REGN646 のカニクイザル全血培養における hIL-4 及び hIL-13 刺激性 TARC 分泌に対する作用 
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カニクイザル全血における IL-4（A、B）又は IL-13（C、D）刺激性 TARC 分泌阻害作用。血縁関係のないカニクイザ

ル 2 匹から得られた血液（ドナー1：A、C、ドナー2：B、D）を無血清 RPMI 培地で 1:1 希釈した。次に、血液を、1
～500 µg/mL（6.7 nmol/L～3.3 µmol/L）の濃度範囲の REGN646 又はアイソタイプ対照抗体（REGN98）と 1 時間プ

レインキュベーションした後、一定濃度の hIL-4 又は hIL-13 を添加した。その後、全血を hIL-4（0.5 nmol/L）又は hIL-13
（1 nmol/L）存在下で 24 時間培養した。非刺激対照検体（No IL-4/IL-13）及び抗体を添加しない刺激対照検体（赤色

棒）も組み入れた。培養期間終了時に上清を回収し、抗ヒト TARC 捕捉ポリクローナル抗体及び抗ヒト TARC ポリク

ローナル検出 mAb を用いてカニクイザル TARC を検出するために開発した改良 ELISA 法（R&D Systems、米国ミネ

ソタ州ミネアポリス）を用いて TARC を測定した。 
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 表 6 - REGN646 の TARC 分泌阻害作用の IC50及び IC90 

IL-4 0.5 nmol/L IL-13 1 nmol/L 

ドナー1 ドナー2 ドナー1 ドナー2 
REGN646 

1～500 µg/mL 
nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL nmol/L µg/mL 

IC50 ND ND 37.8 5.67 50.5 7.57 ND ND 

IC90 ND ND 536 80.3 157 23.6 ND ND 

ND：算出不可能な値。 

 

以上のように、REGN646 は、細胞を用いたアッセイにおいて IL-4 及び IL-13 を介したシグナル伝達

を阻害した。認められた REGN646 の結合親和性及び活性は、同様のアッセイにおけるデュピルマブ

の結合親和性及び活性と同程度であった（2.1 項）。 
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3 副次的薬理試験 

副次的薬理試験は実施しなかった。 
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4 安全性薬理試験 

独立したデュピルマブの安全性薬理試験は実施しなかった。しかしながら、カニクイザルを用いた

REGN646 の反復投与毒性試験及びマウスを用いた REGN1103 の反復投与毒性試験に安全性薬理エン

ドポイントを組み入れた。カニクイザルでは、100 mg/kg/週の用量を最長 6 ヵ月間投与し、マウスで

は、200 mg/kg/週の用量を最長 7 週間投与した（[Module 2.6.6]項参照）。 

4.1 中枢神経系 
カニクイザルに REGN646 を投与した反復投与毒性試験及びマウスに REGN1103 を投与した反復投

与毒性試験において、被験物質に関連する中枢神経系の一般状態の変化及び体温への影響はみられな

かった。これらの試験期間中、動物の瀕死状態又は生死の有無を 1 日 2 回以上観察した。カニクイザ

ルの一般状態検査は、投与期間中に 1 日 1 回以上実施した。また、カニクイザルの試験期間中、詳細

な身体検査を週 1 回以上実施した。マウスの一般状態検査は、投与期間中に 1 日 2 回（投与前に 1 回

と投与 1～2 時間後に 1 回）実施した。 

4.2 心血管系 
カニクイザルを用いた反復投与毒性試験のいずれの試験においても、REGN646 に関連する心拍数、

血圧及び心電図（ECG）パラメータの変化は認められなかった。5 週間反復投与毒性試験では、投与

開始前、初回及び最終の静脈内持続投与 1～2 時間後並びに 8 週間の回復期間終了時に血圧及び ECG

を評価した。ECG の評価には、I、II、III、aVR、aVL及び aVF誘導を用いた。13 週間反復投与毒性試

験では、投与開始前、投与期間中の 1、22 及び 85 日目の投与約 24 時間後、並びに 13 週間の回復期間

終了時に血圧及び ECG を評価した。ECG の評価には、I、II、aVF、CV4RL及び CV4LL誘導を用いた。

6 ヵ月間反復投与毒性試験では、投与開始前、投与期間中の 92 及び 182 日目、並びに 3 ヵ月間の回復

期間中に 1 回（269 日目）、心拍数、血圧及び ECG を評価した。ECG の評価には、I、II、III、aVR、

aVL及び aVF誘導を用いた。 

4.3 呼吸系 
カニクイザルを用いた反復投与毒性試験において、被験物質に関連する呼吸系の一般状態の変化は

みられなかった。評価は、4.1 項に示した一般状態検査と同時に行った。 
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5 薬力学的薬物相互作用試験 

デュピルマブの薬物相互作用試験は実施しなかった。 
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6 考察及び結論 

デュピルマブは、I 型及び II 型 IL-4/IL-13 受容体の IL-4Rαサブユニットに結合して、IL-4 及び IL-13

により誘導されるシグナル伝達を阻害するヒトモノクローナル抗体（IgG4P）である。IL-4 及び IL-13

は、アレルギー性炎症の誘導期及び作用発現期のいずれにおいても、2 型免疫応答の強力なメディエ

ーターであり、それらの機能には重複するものと異なるものがある。両サイトカインは、アトピー性

疾患（AD、喘息など）に関連することが示されている。 

SPR-Biacore 結合分析では、デュピルマブは hIL-4Rα単量体及び二量体に高親和性で結合することが

示された。動物種間結合試験では、デュピルマブのカニクイザル、アカゲザル及びコモンマーモセッ

トの IL-4Rαへの結合性は弱く、mIL-4Rαには結合しないことが示された。デュピルマブはヒトリンパ

球表面の天然 IL-4Rαに結合したが、カニクイザル、アカゲザル及びコモンマーモセットリンパ球には

結合しなかった。このため、マウス抗 IL-4Rα相同抗体（REGN1103）及びカニクイザル抗 IL-4Rα相

同抗体（REGN646）を作製し、マウス及びヒト以外の霊長類を用いた毒性試験及び薬物動態試験に供

した。 

デュピルマブは、SPR-Biacore 結合分析及び初代ヒトリンパ球を用いたフローサイトメトリー試験に

おいて、IL-4 の hIL-4Rαへの結合を直接阻害した。また、2 型免疫応答特異的な複数のパラメータ（B

細胞の CD23 アップレギュレーション、全血の TARC 分泌など）を指標とした細胞を用いた in vitro ア

ッセイにおいて、デュピルマブは、IL-4 及び IL-13 で誘導されるシグナル伝達を阻害した。細胞を用

いた ADCC 及び CDC の in vitro アッセイにおいて、デュピルマブの Fc エフェクター機能活性は検出

されなかった。これらの in vitro試験結果から、デュピルマブの作用機序は、I型及び II型受容体の IL-4Rα

サブユニットに結合することによる IL-4 及び IL-13 シグナル伝達の直接阻害であると考えられる。 

マウス相同抗体（REGN1103）及びサル相同抗体（REGN646）の結合及び活性を評価する in vitro

試験を実施した。REGN1103 及び REGN646 は、それぞれマウス及びカニクイザル由来の IL-4Rαに高

親和性で結合した。細胞を用いた in vitro アッセイにおいて、両相同抗体は、それぞれの種特異的 IL-4Rα

受容体サブユニットを介して、IL-4 及び IL-13 で誘導されるシグナル伝達を阻害した。REGN1103 は

CDC 活性を誘発しなかった。REGN646 の Fc はデュピルマブの Fc と同一であるため、REGN646 の Fc

エフェクター機能活性は評価しなかった。REGN1103 及び REGN646 の結合及び in vitro 活性は、同様

の試験におけるデュピルマブの結合及び in vitro 活性と同程度であったことから、毒性試験及び薬物動

態試験においてこれらの相同抗体を使用することの妥当性が裏付けられた。 

初期の in vivo 薬効試験として、第 1 世代のマウス相同抗体である M2M1869N の 2 型 AD 様皮膚炎症

モデルであるハプテン誘発接触過敏症 Balb/c マウスモデルにおける効果を検討した。M2M1869N 投与

により、耳介腫脹の抑制傾向が認められた。この抑制傾向は、IL-4Rαの阻害が AD を含む 2 型炎症の

有効な治療法であることを示唆した。これ以降の薬効評価は、第 2 世代のマウス相同抗体 REGN1103

もしくはデュピルマブを用いて実施した。 
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デュピルマブの in vivo 有効性は、遺伝子組換えマウスである Il4rahu/hu Il4hu/huマウスを用いて評価し

た。本マウスにおいて、デュピルマブは 2 型サイトカイン IL-25 の過剰発現によって誘導される 2 型

免疫応答である杯細胞化生及び血中 IgE 濃度の上昇を抑制した。 

また、アレルゲン誘発性2型炎症マウスモデルを用いて、デュピルマブ及びマウス相同抗体（REGN1103）

の in vivo 有効性を評価、比較した。デュピルマブの有効性は Il4rahu/hu Il4hu/huマウスを用いて評価し、

REGN1103 の有効性は野生型 Balb/c マウスを用いて評価した。本 2 型炎症モデルにおいて、デュピル

マブ及び REGN1103 は、いずれも血中 IgE 濃度及び血中アレルゲン特異的 IgG1 濃度を低下させ、肺

好酸球浸潤を抑制し、杯細胞化生を抑制した。本モデルにおけるREGN1103とデュピルマブ の25 mg/kg

での有効性は同程度であった。 

独立した安全性薬理試験は実施しなかったが、カニクイザルを用いて 100 mg/kg/週までの用量で最

長 6 ヵ月実施した反復皮下投与毒性試験において、REGN646 に関連する血圧及び ECG に対する作用

はみられず、心血管系、呼吸系及び中心神経系に対する機能的及び器質的障害も認められなかった。 

総括すると、デュピルマブは in vitro で IL-4Rαに結合し、I型及び II型受容体を介して IL-4 及び IL-13

により誘導されるシグナル伝達を効果的に阻害した。 
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表 2.6.3.1 - Pharmacology tabulated  summary – overview- study program (continued) 
Overview Test Article: dupilumab 
Type of Study 
Secondary Pharmacodynamics - No studies conducted 
Safety Pharmacology 
Safety pharmacology endpoints were integrated into the GLP-compliant toxicology studies conducted in cynomolgus monkeys (see [Module 2.6.6.3.2]). 
Pharmacodynamic Drug Interactions - No studies conducted 
GLP=good laboratory practice 
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3 副次的薬理試験 
該当なし 
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4 安全性薬理試験 
安全性薬理の評価項目は、カニクイザルの GLP 毒性試験において評価した(［Module  2.6.6.3.2］). REGN646 は、100 mg/kg までの 1 週間 1 回、5 週間

静脈内もしくは皮下投与、6 ヵ月間皮下投与においても、心血管系、中枢神経系、呼吸系に対して影響は示さなかった。 
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5 薬力学的薬物相互作用試験 
該当なし 

 




