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トシリズマブ（商品名：アクテムラ）はヒト化抗ヒトインターロイキン(IL)-6受容体抗体であり、日本初の抗体

医薬品として誕生した。2005年キャッスルマン病治療薬として発売が開始され、2008年には関節リウマチ、

並びに全身型若年性特発性関節炎の治療薬として適応症拡大の承認を取得した。その翌年から海外で

も、ヨーロッパ、米国（それぞれ、2009年、2010年に承認）を始め世界90以上の国々で順次発売され、現

在までに約70万人の患者の治療に用いられている。今日においてもトシリズマブは世界で唯一無二のIL-

6阻害剤であり、関節リウマチの治療に無くてはならない存在となっている。さらに2017年8月25日、
「既存治療で効果不十分な高安動脈炎・巨細胞性動脈炎」の効能効果、用法用量が追加されたこ

とが報じられている。 

私は1978年から1981年までのカリフォルニア大学デービス校医学部留学中に、モデルマウスを用いた

研究から自己免疫疾患の発症に「ポリクローナルＢ細胞活性化現象」が関与している可能性を見出した。

そこでＢ細胞阻害薬が自己免疫疾患の根本的治療薬になるのではないかと考え、帰国2年後の1983年か

らB細胞阻害剤探索を開始した。阻害剤探索の為には、モデルマウスにおけるポリクローナルB細胞活性

化を引き起こす原因因子を突き詰めることが重要であると考え研究を実施した。そして研究に僅かな日差

しが見え始めた矢先の1986年、大阪大学の岸本忠三グループによって活性化B細胞を抗体産生細胞に

分化させるT細胞由来の可溶性因子（IL-6）の遺伝子が単離された。間もなく、彼らは心房内粘液腫患者

において認められる自己免疫疾患の様な臨床所見が、腫瘍が産生するIL-6によって引き起こされる可能

性があると報告した。 

学会会場でこの口頭発表を聴いた私は、「我々が、モデルマウスで追い求めて来たB細胞活性化因子

がIL-6と類似の因子ではないかと直感した。すぐさま、大阪大学との共同研究を開始し、自己免疫疾患の

新しい治療薬としてIL-6阻害薬を探索することを決断した。 

紆余曲折の後、最終的に開発候補品としてヒト化抗IL-6受容体抗体が選ばれ、臨床試験が実施された。

関節リウマチ患者を対象として日本とヨーロッパで実施された2本の臨床第Ⅱ相試験と日本での2本の第

Ⅲ相試験においてトシリズマブの有効性が明らかにされた。2002年中外製薬はロシュの傘下に入り、これ

らの成績に興味を抱いたロシュによって、4000例以上の関節リウマチ患者を対象に41カ国で5本の臨床第

Ⅲ相試験が実施され、有効性と安全性が確認された。 

本講演では、トシリズマブ誕生の科学的源泉と山あり谷ありの研究開発の道程を紹介しながら、革新的

医薬品の創製の不確実性について議論する。 


