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略号と用語の定義

AHR Airway hyperresponsiveness／気道過敏性

Ccl11
C-C motif chemokine 11, also known as eotaxin1／C-C モチーフケモカイン 11、別名エ

オタキシン 1

CD Cluster of differentiation／分化抗原

γc Common gamma chain／共通ガンマ鎖

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

FEV1 Forced expiratory volume in 1 second／1 秒量

FEV0.1 Forced expiratory volume in 0.1 second／0.1 秒量

HDM House dust mite／チリダニ

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

MCh Methacholine／メタコリン

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1／単球走化性タンパク質 1

PAS

TARC

Periodic acid Schiff／過ヨウ素酸シッフ

Thymus and activation-regulated chemokine／胸腺及び活性化制御ケモカイン

Th2 T helper 2 cells／type 2 ヘルパーT 細胞
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度に応じた FEV1（又は FEV0.1）の変化を測定することによって評価される肺機能の動的尺度である。

気道炎症はヒトAHRの原因の一つであり(11)、急性マウスHDM誘発喘息モデルの気道炎症もまたAHR

と関連している(12)。マウスを用いて実施した種々の肺機能試験のうち、厳密な AHR 試験で治療的介

入を評価することにより、ヒトでの反応をより正確に予測しうる(13)。

HDM 誘発性 type 2 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（2.1.1項）、

REGN1103 の有効性は野生型 Balb/c マウスを用いて評価した（2.1.2項）。両試験において、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。

また、Il4rahu/hu Il4hu/huマウスを用いた HDM 誘発喘息モデルにおいて、デュピルマブを 10 mg/kg の

用量で週 2 回皮下投与すると、好酸球の肺浸潤が抑制されると同時に、血液中の好酸球数がわずかに

増加した（2.1.3項）。また、25 mg/kg を週 2 回皮下投与したときには、MCh 惹起前及び惹起中の FEV0.1

によって評価される HDM 誘発性肺機能障害が抑制された。
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図 1 - 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 週間鼻腔内投与した。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 処置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 非処置群では、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 2 - 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への好酸球浸

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 週間鼻腔内投与した。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 処置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

の生細胞に対する出現頻度として示す。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）。

 





2.6.2 薬理試験の概要文

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 11

マウスと比較して、肺における総好酸球及び活性化好酸球の割合が有意に低かった（図 5）。また、

REGN1103 を投与した HDM 処置マウスは、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 6）。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 4 - 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 週間鼻腔内投与した。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 処置

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 非処置群では、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 5 - 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への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 週間鼻腔内投与した。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 処置

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

に対する出現頻度として示す。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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及び 3）のデュピルマブのいずれかを週 2 回皮下投与した。もう 1 群には抗体を投与しなかった（抗

体非投与対照群）。

両用量のデュピルマブにより、HDM 誘発性 IgE 抗体価上昇が抑制された。

血液中の免疫細胞と肺組織中の免疫細胞を区別するために二重染色法を用いて評価した(15)。4 週間

の HDM 曝露により、肺への好酸球浸潤の有意な増加がみられた。アイソタイプ対照抗体は好酸球浸

潤に影響を及ぼさなかったが、4 週間にわたりデュピルマブを投与すると、肺への好酸球浸潤が抑制

された（アイソタイプ対照抗体との比較で 96%低下、p <0.01、図 7 C）。この肺への好酸球浸潤に対

する強力な抑制作用に伴って、血液中の好酸球数は、抗体非投与対照群（4.5%、p <0.05）又はアイソ

タイプ対照抗体群（5.5%、p=ns）に比べて、デュピルマブ投与群（8%）では増加又は増加傾向が認め

られた（図 7 B）。これらの試験結果から、デュピルマブは好酸球の産生及び骨髄から血液中への放

出に影響することなく、肺組織への好酸球浸潤を抑制する結果、血液コンパートメント中で好酸球の

軽度の蓄積を生じることが示唆された。喘息患者にデュピルマブを投与したときにも、同様に血液中

の好酸球増加が認められている（[Module 2.7.4]）。

デュピルマブは、血液及び肺組織の両方において、活性化 CD23+ B 細胞、並びにアレルギー性疾患

に関連すること(16)、IL-5 を放出する組織常在型病原性メモリーTh2 細胞サブセットであること (17) が

報告されている病原性 ST2+ CD4+ T 細胞の出現頻度を顕著に低下させた。さらに、デュピルマブは、

HDM によって誘導される主要な好酸球走化性因子エオタキシン 1（Ccl11）並びに type 2 炎症性サイ

トカイン IL4、Il5 及び Il6 の mRNA 発現もアイソタイプ対照抗体と比較して有意（すべて p<0.05）に

抑制した。また、デュピルマブ投与マウスにおいて測定したケモカイン及び type 2サイトカイン（Ccl11、

Ccl24、Ccl17 [TARC]、Ccl2 [MCP-1]、IL4、Il5、Il13 及び Il6）の mRNA 発現量はすべて HDM 無処置

マウスと同程度であった。これらのデータから、デュピルマブは、病原性免疫細胞を組織へと誘引し、

組織炎症を促進する強力な化学誘引物質であるケモカイン及び type 2 サイトカインの発現を抑制する

ことにより、HDM 処置マウスの肺への免疫細胞浸潤を阻害する可能性が示唆された。
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図 7 - デュピルマブの HDM 誘発喘息モデルにおける肺への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=9、白ボックス）又は HDM（n=10／群、灰色及び青ボックス）を週 3 回 4 週

間にわたり鼻腔内投与した。2 群の HDM 処置マウスには、初回 HDM 処置 1 日後からアイソタイプ対照抗体又はデュ

ピルマブを 10 mg/kg の用量で週 2 回皮下投与した。最終 HDM 処置 4 日後（試験 30 日目）に、循環血中のすべての免

疫細胞を標識するため、マウスに BV650 標識抗 CD45 抗体を投与し、5 分後に安楽殺した。肺を摘出して単細胞浮遊

液へと解離させ、フローサイトメトリー分析により、総計（A）、血液（B）及び組織特異的（C）炎症細胞を測定し

た。血中の免疫細胞は in vivo CD45hi、ex vivo CD45lo-Intと定義し、組織免疫細胞は in vivo CD45lo-Int、ex vivo CD45hi

と定義した。さらに、好酸球は、live、singlet、CD45+、F4/80+、Ly6G-、CD11C
lo-Int、SiglecFhiと定義し、細胞浮遊液

中の生細胞に対する出現頻度として示した。各プロットはマウスの個別値を表す。データは GraphPad Prism（バージ

ョン 6）を用いて解析した。好酸球総計及び組織中の好酸球に関する統計学的有意性は、Kruskal Wallis の一元配置分

散分析後の Dunn の多重比較検定により判定し、血液中の好酸球に関する統計学的有意性は、一元配置分散分析後の

Tukey の多重比較検定により判定した。*=p<0.05、**=p<0.01、***=p<0.001 は群間比較、†=p<0.05、††= p<0.01、

†††=p<0.001 は HDM 無処置マウスとの比較を示す。

4 週間の HDM 処置により、0.1 秒量（FEV0.1）が有意に低下し、2 mg/mL超の MCh により惹起され

る反応にも有意な障害が生じた。一方、デュピルマブを 4 週間投与すると、MCh 惹起前（図 8A）及

び惹起中（図 8B 及び C）の FEV0.1の低下が抑制され、HDM 誘発性肺機能障害抑制効果が認められた。

デュピルマブ投与マウスは、HDM 無処置マウスと同等の AHR を示した。アイソタイプ対照抗体は、

肺機能及び MCh 惹起反応に対して影響を及ぼさなかった。
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図 8 - デュピルマブの HDM 誘発喘息モデルにおける肺機能障害に対する作用

Il4rahu/hu Il4hu/huマウスに生理食塩液（n=5）又は HDM（n=9 又は 10／群）を週 3 回 4 週間にわたり鼻腔内投与した。2

群の HDM 処置マウスには、初回 HDM 処置 1 日後からアイソタイプ対照抗体又はデュピルマブの 25 mg/kg を週 2 回

皮下投与した。最終 HDM 処置 72～100 時間後、強制振動法及び flexiVent®法を用いた陰圧強制呼気により、マウスの

肺機能及び AHR を評価した。初回測定（A）後、マウスに漸増用量（0、2、4、6、10 及び 14 mg/mL）の MCh を 1

回当たり 10 秒間噴霧し、肺機能を記録した。なお、次の用量に進む前に、volume history を正常化させ、マウスの呼

吸器系に残存する MCh を除去するため、deep inflation を実施した。表示用量の MCh での FEV0.1を絶対値（B）及び、

ベースラインに対する相対値（C）で示す。各プロットは個別値（A）又は平均値+標準偏差（B 及び C）を表す。FEV0.1

に関する統計学的有意性は、Kruskal Wallisの一元配置分散分析後のDunnの多重比較検定により判定し、惹起後のFEV0.1

（絶対値及びベースライン補正値）に関する統計学的有意性は、二元配置分散分析後の Tukey の多重比較検定により

判定した。データは GraphPad Prism（バージョン 6）を用いて解析した。*=p<0.05、**= p<0.01、***=p<0.001。B 及

び C では、デュピルマブ投与群と対照抗体投与群の比較を示す。

以上より、デュピルマブは、本アレルギー性喘息モデルマウスにおいて、炎症性サイトカイン及び

ケモカインの発現、肺への免疫細胞浸潤、肺炎及び杯細胞化生、アレルゲン誘発性肺機能障害を抑制

すると考えられた。
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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
該当なし
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5 薬力学的薬物相互作用試験
該当なし
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6 考察及び結論

デュピルマブ投与により、コントロール不良な持続性喘息患者で肺機能が改善し、重度の増悪が抑

制されるとともに(10)、エオタキシンが減少することが明らかになっている(18)。アレルギー性喘息モ

デルマウスを用いた試験においても、デュピルマブ投与により、Ccl11 の発現が強力に阻害され、こ

れに伴って肺への好酸球浸潤が抑制され、肺機能障害が妨げられた。本 type 2 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。また、デュピルマブ投与により、血液中の好

酸球数は増加傾向を示したものの、肺機能障害が抑制されたことから、血液中の好酸球数と、組織中

の好酸球数及び肺機能は区別して考える必要があると考えられた。臨床試験においても同様に、血液

中の好酸球数が増加したにもかかわらず、肺機能が改善したという結果が得られている（[Module 2.7.4]）。
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2 効力を裏付ける試験
試験結果は Module 2.6.2 に記載した。
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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
該当なし
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5 薬力学的薬物相互作用試験
該当なし

 




