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I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

      （英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）新規 BAFF 受容体阻害剤を用いたシェーグレン症候群の革新的治療薬の開発 

      （英 語）Development of innovative drugs for Sjögren’s syndrome which target 

 a BAFF receptor. 

 

研究開発担当者  （日本語）慶應義塾大学 医学部 教授 竹内 勤 

所属 役職 氏名： （英 語）Keio University School of Medicine Professor Tsutomu Takeuchi 
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分担研究     （日本語）・抗 BAFF 受容体抗体作製に向けた薬効評価系確立 

     ・抗 BAFF 受容体抗体の評価（スクリーニング） 

開発課題名：  （英 語）・Establishment of a drug efficacy testing system for  

anti-BAFF-R antibodies development 

        ・Evaluation of the anti-BAFF-R antibodies (Screening) 

     

研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 

     免疫シグナルプロジェクト招へいプロジェクトリーダー 仲 哲治 

所属 役職 氏名： （英 語）Tetsuji Naka, Invited Project Leader 

      Laboratory of Immune Signal 

National Institutes of Biomedical Innovation, Health and Nutrition 

 

分担研究     （日本語）・抗 BAFF 受容体抗体作製 

    ・抗 BAFF 受容体抗体の評価（評価系確立） 

開発課題名：  （英 語）・Production of anti-BAFF-R antibodies 

・Evaluation of the anti-BAFF-R antibodies (Development of an assay  

system) 
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分担研究  （日本語）・BAFF受容体阻害剤候補化合物の非臨床試験の実施 

・BAFF 受容体阻害剤候補化合物の構造類似化合物の薬効評価

・医薬品リポジショニングによる候補医薬品の探索開発

課題名：   （英 語）・conduct of non-clinical studies for candidate compounds of BAFF 

receptor inhibitor 

・The efficacy evaluation of structural analogues of the candidate

compounds of BAFF receptor inhibitor 

・The exploration of compounds with the inhibitory activity of BAFF      

  receptor among approval drugs 

研究開発分担者   （日本語）慶應義塾大学 医学部 専任講師 鈴木勝也 
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分担研究  （日本語）・BAFF受容体阻害剤候補化合物の非臨床試験の実施 

・BAFF 受容体阻害剤候補化合物の構造類似化合物の薬効評価

・医薬品リポジショニングによる候補医薬品の探索とモデル動物を用いた

薬効評価

課題名：   （英 語）・conduct of non-clinical studies for candidate compounds of BAFF 

receptor inhibitor 

・The efficacy evaluation of structural analogues of the candidate

compounds of BAFF receptor inhibitor

・The serach compounds with the inhibitory activity against BAFF

receptor among approval drugs and the efficacy evaluation of the

compounds by animal models.

研究開発分担者   （日本語）慶應義塾大学病院 臨床研究推進センター 研究員 

所属 役職 氏名： （英 語）Clinical and Translational Research Center, Keio University Hospital 

Researcher   
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
本研究は、国の指定難病であるシェーグレン症候群に対し、慶應義塾大学医学部、慶應義塾大学病院、

独立行政法人医薬基盤・健康・栄養研究所および田辺三菱製薬が連携して、BAFF 受容体を新規標的

分子とした革新的治療薬を開発することを目的とする。具体的には、既に有している複数の BAFF受

容体阻害剤および田辺三菱製薬より提供を受ける構造類似化合物を用いて、研究協力者の田辺三菱

製薬と共同で最適化とシェーグレン症候群および炎症性自己免疫疾患の動物モデルを用いて薬物動

態試験、薬効薬理試験、安全性試験など非臨床試験を実施する。独立行政法人医薬基盤・健康・栄養

研究所では新技術を用いて抗 BAFF受容体モノクローナル抗体の作製を実施し、抗体医薬としての開

発を試みる。本研究では、平成 27 年度までに研究グループが既に有している低分子経口製剤 BIK-12

および BIK-13 について、複数の in vitro での薬効評価系での評価と病態モデルマウスを用いた薬

効試験を施行した。具体的には患者末梢血細胞（単球、B細胞）を単離し、BAFFが誘因となり起こる

細胞機能に対する化合物の阻害効果を評価した。その結果、当該化合物は本疾患の病因の一つである

活性化された B 細胞からの抗体産生促進作用を単球と BAFF を介した評価系と B 細胞に対する BAFF

の直接的な作用による評価系において強く阻害することが明らかとなった。さらに当該化合物を自

己免疫疾患の病態モデルマウスに投与し、薬効を評価したところ、自己抗体の産生抑制効果を有する

という知見を得ることができた。さらに平成 28年度では当該化合物の構造類似化合物を研究協力者

である田辺三菱製薬より供与を受け、評価を実施したところ、BIK-12、BIK-13 と比較してより強い

BAFF 受容体阻害作用を有する化合物の獲得に成功した。加えて本研究期間全体において既承認薬ラ

イブラリーを用いた医薬品リポジショニングも実施し、合計で 280種類の医薬品の評価を実施した。

その結果、BAFF 受容体を介した BAFF の機能阻害作用を有する複数の候補医薬品を得ることに成功

し、これらを用いた病態モデルマウスでの薬効評価を開始した。一方、医薬基盤・栄養・健康研究所

では候補治療薬の薬効を確認するための有用な細胞およびモデル動物の探索・評価を推進した。平成

27 年度までに、シェーグレン症候群のモデル動物の候補として、NZB マウスと NZW マウスの交配

によって生まれる NZBWF1 マウスの繁殖と特性評価を実施し、平成 28 年度は、NZBWF1 の組織

病理学的な検討を行った。その結果、当該マウスでは顎下腺における炎症性細胞の浸潤が観察され、

本疾患のモデル動物および治療薬スクリーニング系として有用であると考えられた。さらに抗体医

薬の候補および機能解析ツールとしての抗 BAFF 受容体モノクローナル抗体の作製を推進した。そ

の結果平成 27 年度までに抗 huBAFF-R に対する抗体を産生するハイブリドーマ 10 クローンを取

得した。平成 28 年度は、ヒト末梢血リンパ球（PBMC）を用いたプロファイリングにより、Ｂ細胞

に対する結合特性に優れた 6 クローンの選択に成功した。さらに抗 BAFF 受容体抗体の作用を評価

する評価法として培養ヒト PBMC と抗 huBAF-R 抗体を用いた系の確立に成功した。 
 これらの成果により本研究では低分子化合物と抗体製剤という 2 方向からのアプローチによ

りシェーグレン症候群の病因病態に基づいた治療薬候補を得ることができ、有効性の高い新規

治療法の確立に寄与したと考えられる。 
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・英文 

 The purpose of this project is to discover and develop innovative drugs for Sjögren's syndrome (SS) 
which target a BAFF receptor (BAFF-R). To this end, Keio University Hospital and Keio University 
School of Medicine, National Institutes of Biomedical Innovation, Health and Nutrition collaborate 
with Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. 

SS is an autoimmune disease whose major clinical manifestations are dry mouth and dry 
eyes, which cause QOL deterioration of the patients. However, no disease modifying drugs are 
currently available. It is conceivable that the pathogenesis of SS is attributed to production of 
autoantibodies, and that therapy of SS may be achieved by suppressing abnormal production of IgG.  

We found that the expression level of a BAFF receptor (BAFF-R) was significantly elevated 
in SS monocytes and affected IgG production by SS B cells. Therefore, we are convinced that BAFF-
R is a possible therapeutic target to treat SS.  

In this study, we discovered two efficacious pyrrolopyrimidine derivatives, BIK-12 and BIK-
13, that block BAFF binding to BAFF-R by our high-throughput screening system. These compounds 
inhibited activation of monocytes and B cells induced by BAFF and reduced production of 
inflammatory cytokines and IgG as a consequence. In addition, we found that the titer of an anti-
dsDNA antibody in both autoimmune model mice, such as MRL/lpr and NZBWF1 mice, received 
BIK13 was lower than control mice after 16 weeks’ of treatment. Because a pharmacokinetic study 
revealed that half-life of each compound was considerably short, we searched for structural analogues 
with longer half-life among compounds provide by Mitsubishi Tanabe Pharma Corp, and found 
derivatives as drug candidates for SS. We also search for compounds with a similar activity among 
approval drugs. As a result, we finally selected two drugs that inhibited activation of monocytes and 
B cells induced by BAFF. 

In order to establish a drug efficacy testing system for evaluation of candidate monoclonal 
antibodies (mAbs) for Sjögren’s syndrome treatment, we proceeded with searching useful disease 
animal models. We found that NZBWF1 mouse is a good model of Sjögren’s syndrome and useful for 
screening of therapeutic mAbs for such a disease. To contribute to the development of new drugs for 
Sjögren’s syndrome, production of anti-BAFF-R mAbs was proceeded as a candidate mAbs drugs or a 
research tool for functional analysis the BAFF-R and its signal. As a results, we finally identified 6 
promising mAb clones by a flowcytometry-based profiling using human PBMCs. Interestingly, we also 
found several mAb clones against huBAFF-R that show agonistic activity by this system. These 
results indicate that this assay system for assessment the function or action of anti-huBAFF-R mAbs 
are useful to investigate the function of these antibodies. 

In conclusion, we obtained several low molecular weight compounds and anti-BAFF receptor 
antibodies, which are drug candidates to treat SS. 
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 研究分担報告 
研究開発代表者： 慶應義塾大学 医学部 竹内 勤           総括研究報告を参照。 
 
・国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所  

免疫シグナルプロジェクト招へいプロジェクトリーダー 仲 哲治 

バイオ創薬プロジェクト客員研究員 角田 慎一 

 

抗 BAFF 受容体抗体作製に向けた薬効評価系確立 
シェーグレン症候群に対する候補治療薬の薬効を確認するための薬効スクリーニング系を確立す

るため、有用な細胞およびモデル動物の探索・評価を推進した。平成 27 年度までに、シェーグレン

症候群のモデル動物の候補として、NZB マウスと NZW マウスの交配によって生まれる NZBWF1
マウスの繁殖と特性評価を進めてきた。そこで平成 28 年度は、NZBWF1 の組織病理学的な検討を

行った。その結果、顎下腺における炎症性細胞の浸潤が観察され、シェーグレン症候群のモデル動物

となりうること、また本疾患の治療薬スクリーニング系として有用であると考えられた。 
抗 BAFF 受容体抗体の評価（スクリーニング） 
 角田らが確立した PBMC を用いたヒト BAFF 受容体（huBAFF-R）シグナルの in vitro 評価系を

用い、抗 huBAFF-R 抗体の作用に基づくスクリーニングを試みた。その結果、アゴニスト活性を有

すると考えられる抗 huBAFF-R 抗体候補クローンを見出すことができた。一方、抗マウス BAFF 受

容体（muBAFF-R）抗体の in vitro スクリーニング系の構築のため、H27 年度までの検討で使用し

てきた B 細胞株 RamosBlue に muBAFF-R を発現させたレポーター細胞を作製した。本細胞によ

り、muBAFF-R のシグナルに対する作用を簡便に評価することが可能となった。 
抗 BAFF 受容体抗体作製 
シェーグレン症候群の画期的治療薬としての BAFF 受容体阻害薬の開発に資するため、抗体医薬

の候補として、あるいは機能解析ツールとしての抗 BAFF 受容体モノクローナル抗体の作製を推進

した。平成 27 年度までに抗 huBAFF-R に対する抗体を産生するハイブリドーマ 10 クローンを取得

した。平成 28 年度は、ヒト末梢血リンパ球（PBMC）を用いたフローサイトメトリーのプロファイ

リングによって、Ｂ細胞に対する結合特性に優れたクローンの絞り込みを行った。これにより、6 ク

ローンの抗 huBAFF-R 抗体を有望な候補として選択した。一方、抗 muBAFF-R に対する抗体を作

製するため、ファージ抗体ライブラリ法による抗体作製を試みた。独自に構築した scFv 型合成抗体

ライブラリの in vitro スクリーニングにより、muBAFF-R 特異的に結合する候補クローンを 2 種類

取得することができた。 
抗 BAFF 受容体抗体の評価（評価系確立） 
 抗 BAFF 受容体抗体の作用（アゴニスト、アンタゴニスト）を評価するために、ヒト末梢血リン

パ球（PBMC）に抗体を作用させることによる評価法の可能性を検討した。培養ヒト PBMC に抗

huBAF-R 抗体を添加して顕微鏡観察を行ったところ、B 細胞の顕著なブラスト化が観察される抗体

が確認できた。従って、本方法は、huBAFF-R に対する抗体の作用を評価する系として有用である

と考えられた。 
 
・学校法人 慶應義塾  
慶應義塾大学 医学部 リウマチ膠原病内科 専任講師 鈴木勝也 
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慶應義塾大学病院 臨床研究推進センター 研究員 吉本桂子 
 
BAFF受容体阻害剤候補化合物の非臨床試験の実施 

2015 年度までの結果より候補化合物である BIK-12 および BIK-13 は末梢血単球からの BAFF によ

り誘導される IL-6 産生抑制および末梢血単球と B 細胞を BAFF 存在下で共培養し亢進する IgG 産

生抑制作用に加え、PBMC を用いた in vitro での B 細胞刺激評価系において IgG 産生亢進および形

質細胞、形質芽細胞への分化を抑制することが明らかとなった。さらに 2015 年度実施した炎症性自

己免疫疾患自然発症モデルでの薬効評価の予備検討により得られた候補化合物 BIK-12 および BIK-
13 の自己免疫疾患発症モデルマウスにおける血中の抗 dsDNA 抗体価抑制作用に基づき、その作用

機序を詳細に検討するため抗体産生モデルおよび自己抗体産生モデルマウスを確立した。その結果、

このマウスでの抗原特異的抗体産生を確認し、本モデルを用いて候補化合物の薬効評価を実施した。 

BAFF受容体阻害剤候補化合物の構造類似化合物の探索と薬効評価 

先行化合物 BIK-12 および BIK-13 の薬物動態試験を予備的に実施したところ、これらの化合物は比

較的短時間で血中濃度が低下することが示され、構造変換の必要性が示唆された。この結果に基づき

研究協力者である田辺三菱製薬より候補化合物の構造類似化合物を 20 種類抽出供与され、in vitro
における薬効評価を実施した。この結果、2 種類の構造類似化合物に IFNγ刺激 THP-1 およびヒト

末梢血単球からの BAFF により誘導される IL-6 産生抑制作用を見出し、その活性は先行化合物の

BIK-12、BIK-13 より強いことが明らかとなった。 

医薬品リポジショニングによる候補医薬品の探索とモデル動物を用いた薬効評価 

医薬品リポジショニングを用いた候補薬剤探索については 2016 年度上半期まで探索を継続した結

果、全体で 280 医薬品について THP-1 を用いた評価系での一次評価を終えた。その結果 2015 年度

までに得られた 4 種類の医薬品に加え新たに 2 種類の強い BAFF 受容体阻害作用を有する医薬品を

見出すことに成功した。これらの 2 種の医薬品における BAFF 阻害作用について in vitro での薬効

評価を開始した。2015 年度までに得られた４種類の候補医薬品について in vitro 評価系を用いて

BAFF 受容体阻害作用を詳細に検討した結果、そのうちの２種類には低濃度で単球からの BAFF 誘

導 IL-6 産生のみならず B 細胞からの IgG 産生抑制作用を有することが明らかとなり、自己免疫疾

患モデルマウスを用い薬効試験を開始した。 
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