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• CDR3はTCRの可変部領域を構成するアミノ酸配列の⼀つで, 
TCRの多様性に重要な部分(右図)1.

• TCRβがASの発症と関連しており, AS患者では健常⼈と⽐較して
特定のT細胞のTCRβCDR3 motifが増加2-4.

CDR: Complementarity determining region

1. Alcover A, et al. Annu Rev Immunol. 2018:36:103.
2. Faham M, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69:774.
3. Komech EA, et al. Rheumatology (Oxford). 2018;57:1097.
4. May E, et al. Tissue Antigens. 2002;60:299.
5. Putintseva EV, et al. Front Immunol. 2013:4:463.

TCRα TCRβ

TCR背景

• TCRβ variable(TRBV)は塩基配列により30種類に分類される.
• TRBV(TCR beta variable)9遺伝⼦配列を持つT細胞は全T細胞の4%のみ5で, 枯渇させても

強い免疫抑制は来さないと推測される.
• 特定のTCR遺伝⼦配列をもつT細胞を枯渇させることの有効性と安全性が⽰唆されている

(T1DM, T細胞性腫瘍などの動物モデル).



• HLA-B27陽性ASで増加している特定のmotifを調べることを⽬的.
• AS 234, 対照 227検体(SLE174, HC19など)の末梢⾎PBMCを使⽤.
• Sequenceを⾏い, まず既知の50motif→6に絞り込み.
• training setとvalidation setを⽤いて独⾃にAS関連motifを7700万→11個に絞り込み.
• さらに複数回のvalidation cohortを⾏い, その中から重複度の⾼いmotifを13個抽出.

Faham M, et al. Arthritis Rheum. 2017;69:774.

B27+AS B27+Control

• 特定のmotifがB27+ASで増加.
• さらに別の検証からはmotifの増加は

HLAに関係なくある.



正常T細胞をスペアし, クローン性拡⼤した⾃⼰反応性T細胞のみ除去可能



動物実験
• 抗TRBV9モノクローナル抗体(BCD-180)またはControl(ヒトIgG)をアカゲザルに静脈投与.
• ⽤量依存性に末⾎TRBV9+T細胞が減少(左図). 10mg ivではTRBV9+T細胞の枯渇は90⽇間持続.
• 複数の⽤量で更に詳細に解析(右図). 21⽇後にTRBV9+T細胞

の著明な減少を確認.TRBV9(1g) TRBV9(10g) Control
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⽤量依存性に
TRBV9+T細胞が減少

⽤量依存性に
AUC, 最⼤濃度↑

t1/2(⽇): 3mg/kg(9±3.8), 10mg/kg(12.9±7), 30mg/kg(13.2±7.2) 



症例
• 1963年⽣まれの男性, 20歳のときに発症(症状記載なし)して, 1986年に強直性脊椎炎と診断.
• 1999年にGrade 3の両側仙腸関節炎, HLA-B27陽性を確認.

可動域制限↑
NSAIDs効果↓

IFXを5年間使⽤
→5年後2次無効

HSCT→著効

徐々に悪化しTNF switchを繰り返す
IFX, ADA, CZP, GLM...

左THA

• TNF継続したが全⾝痛, こわばり, 可動域制限が継続.
• 抗TRBV9抗体治療が開始された.

・⾚ストライプ：活動性有り
・⻘/緑ストライプ：寛解



⽅法と評価項⽬
■抗TRBV9抗体の投与
• 初回: 2019年3⽉27⽇に抗TRBV9抗体 60mgを静注(前投薬あり).
• 2回⽬: 2019年7⽉に寛解は持続していたが, さらに2回⽬の投与を120mgで施⾏. 副作⽤はなし.
• 3回⽬: 2020年3⽉に倦怠感, 上肢痛, 胸背部直筋のこわばりあり. 2020年5⽉に3回⽬の投与を160mgで施⾏. 
• 4回⽬以降: 以後4ヶ⽉に1回, 320-500mgの投与で継続.

前投薬：PSL 120mg iv, オンダンセトロン 8mg iv, クロロピラミン 20mg im, パラセタモール 1000mg po.
点滴中に軽度の倦怠感, 嘔気, ⼀過性の⾼⾎圧を認めたが, GCの副作⽤と判断された.

■評価項⽬
• 活動性指標(ASDAS-CRP, BASDAI, BASMI),  腰椎屈曲, 頚椎回転, Fingertip to floor distance(指先-床), 

Chin to sternum distance(顎-胸⾻), 胸郭の拡張.
• X線の進⾏はmodified Stoke ankylosing spondylitis spine score (mSASSS)で確認.
• TCRβ repertoireはRNA抽出→ kitを⽤いてTRBV9のTCRβ cDNAを合成. 
• TRBV9, TRBV7定量はそれぞれに特異的なprimerを⽤いて, RT-PCR法で確認.



• ASDAS-CRP, BASDAI, BASMIはすべて改善.
• 2020年3⽉の再燃時には各指標は悪化している.

⾚⽮印: 2020年3⽉の再燃(3回⽬の投与前)

結果1: 活動性指標は改善する
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• 椎体全体の可動性改善を得た.
• TRBV9抗体の維持投与によって可動域の改善は維持

されている.

結果2: 可動性の改善
腰椎側⽅屈曲 腰椎屈曲 股関節可動性

頚椎回転性

腰椎可動性 頸椎可動性

胸郭拡張性



腰椎(2016→2022) 頚椎(2016→2019→2022)

股関節

強直悪化の停⽌

-2019: ⾻棘↑, 関節⾯不整化↑
2019-: 緩やかに⾻棘↓

特に変化なし



• 末梢⾎中のTRBV9+T細胞/CDR3 motifは抗TRVB9抗体投与後消失.
• 2020年3⽉の再燃時にはTRBV9+T細胞の上昇を伴わず, CDR3 motifの上昇を確認.

緑⽮印: HSCT後のCDR3 motif低下. ⾚⽮印: 2020年3⽉の再燃(3回⽬の投与前)

結果3: TRBV9+T細胞は消失する
TCRβ全体における

AS関連 CDR3motifの割合PBMCでのTRBV9, 7+T細胞の割合

TRBV9

TRBV7-8

CDR3 motif=TRBV9



結果4:抗TRBV9抗体はTRBVの他segmentへ影響しない
各時点でのTRBVの各segmentの割合

• TRBV9はaHSCT, TRBV9療法後に低下.

TCRβのClonalityの経時変化
• HSCT後には⼤きな変化.
• TRBV9後には変化なし.

HSCT TRBV9抗体

HSCT TRBV9抗体

TRBV9



Discussion
• 抗TRBV9抗体療法の実現可能性, 忍容性, 有効性が⽰唆された.

• T細胞の枯渇を確認, 症状などの指標の改善を確認, 有害事象なし.

• 治療10ヵ⽉後に部分的に再発し, 同時に末⾎T細胞で病原性TCRβCDR3 motifが再び出現
→ASにおけるTCRβCDR3 motifの原因的役割が⽀持された.

• 本症例はTRBV9を標的とした治療であったが, 今後, 患者のクローナリティに合わせたTRBVの他のセ
グメントやTRAV(TCR α)を標的とした治療が可能になるかもしれない.



Discussion
• 現在ASを対象とした抗TRBV9抗体療法の第2相試験が進⾏中.


