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要　　　約

　潰瘍性大腸炎（UC）は，おもに大腸粘膜に慢
性的な炎症を引き起こす炎症性腸疾患（IBD）の
一つであり，再燃と寛解を繰り返す難治性疾患
である。UCの治療は，「Treat to Target（T2T）」
戦略のもと，粘膜治癒を含む多面的な治療目標
の達成をめざす方向へと進化しているが，現行
の治療法には限界があり，患者のニーズに十分
に応えることができていない。近年開発された
スフィンゴシン 1‒リン酸（S1P）受容体調節薬
のオザニモドは，S1P1および S1P5受容体に選択
的に作用する経口低分子薬である。オザニモド
は，リンパ球上に発現する S1P1受容体に結合
し，S1P1受容体の内在化および分解を持続的に
誘導することにより，リンパ球の末梢リンパ器
官から末梢血への遊出を抑制し，炎症部位への
リンパ球集積を阻止する。日本人の中等症から
重症のUC患者198例を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ
相試験（J‒True North試験）では，オザニモド
0.92 mgの 1日 1回投与により，寛解導入期（投
与 12週時）および寛解維持期（投与 52週時）
のいずれにおいてもプラセボを上回る臨床的改
善率，臨床的寛解率，内視鏡的改善率，粘膜治
癒率が得られており，安全性および忍容性も良

好であった。一方で，S1P受容体調節薬は，黄
斑浮腫や徐脈，肝機能障害などの副作用リスク
も報告されており，投与中はモニタリングや眼
科・循環器領域との連携が必要である。本稿で
は，UC患者の治療ニーズ，S1P受容体調節薬
の作用機序，オザニモドの臨床試験結果，安全
性管理の要点などを包括的に整理し，UC治療
におけるオザニモドの新たな選択肢としての可
能性を展望する。

は じ め に

　潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis：UC）は，大
腸において主として粘膜と粘膜下層を障害し，
しばしばびらんや潰瘍を形成する原因不明のび
まん性，非特異性の慢性炎症性腸疾患である。
通常，炎症は直腸から連続性に口側にみられ，
その拡がりによって全大腸炎型，左側大腸炎
型，直腸炎型，右側あるいは区域性大腸炎型に
病型分類される。内視鏡的所見として，初期に
は粘膜の発赤，血管透見像の減少，浮腫，微細
顆粒状変化を認め，重症例では潰瘍形成や自然
出血を認める。組織学的には陰窩膿瘍，杯細胞
の減少，腺管の不整，炎症細胞の浸潤（特に形
質細胞）を特徴とする。おもな症状は，血性下
痢，腹痛，便意切迫，しぶり腹（テネスムス）
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などであるが，炎症が重症化すると栄養吸収不
全や貧血を合併したり，一部の患者では皮膚症
状や関節症状，骨粗しょう症などの腸管外合併
症，大腸癌の併発などもみられる。このため，
UCの症状管理にとどまらず合併症の予防のた
めに早期からの適切な治療が不可欠である。
　UC患者は増加の一途をたどっており，2023
年に実施された全国疫学調査によると，わが国
における推定患者数は約 31.7万人（95％信頼区
間：22.4～41.0万人）で，2015年の調査結果と
比較して約 1.4倍の増加が認められた。人口 10
万人あたりの年間有病率は 254.8人（男性 297.5
人，女性 214.4人）であり，男女比は 1.31であっ
た1）。UCの発症年代は小児から高齢者まで幅広
いが，ピークは男性で 20～24歳，女性で 25～
29歳であり2），食事，学校・職場での生活，旅
行や出張などの日々の活動に困難を伴うだけで
はなく，就学，就労，結婚，妊娠・出産といっ
たライフイベントにも大きな影響を及ぼす。ま
た，近年では，高齢のUC患者も増加しており，
その診断・管理が課題となっている3）。
　UCに対する薬物治療としては 5‒アミノサリ
チル酸（5‒ASA）製剤，副腎皮質ステロイド，
チオプリン製剤が用いられてきたが，抗腫瘍壊
死因子（TNF）‒α抗体製剤の開発を皮切りに，
近年，多くの生物学的製剤や低分子化合物が開
発されており，2024年 12月には，「中等症から
重症の潰瘍性大腸炎の治療（既存治療で効果不
十分な場合に限る）」を効能または効果として，
スフィンゴシン 1‒リン酸（S1P）受容体調節薬
であるオザニモド（ゼポジア®）が製造販売承認
を取得した。本稿では，UCの治療ニーズ，治
療ゴール，病態・病因，S1P受容体調節薬の作
用機序，オザニモドの臨床成績および安全性管
理について包括的に整理し，UC治療における
オザニモドの新たな選択肢としての可能性を展
望する。

Ⅰ　UCにおけるアンメットニーズ

　UCの薬物療法は近年著しい進歩を遂げてい
るが，それにもかかわらず，患者は日常生活・

社会生活において多岐にわたる困難を抱えてい
る。UC患者および医師を対象に UCが生活に
及ぼす影響を検討したグローバル調査「UC 
Narrative」4）の日本人 UC患者 210例の集計で
は，男性の 76％，女性の 82％が「仕事に影響が
あった」と回答しており，UCであることを職
場に伝えていない患者が 45％，UCが仕事への
自信に悪影響を与えていると感じる患者が
74％に達するなど，疾患による心理的負担も大
きいことが示されている5）。また，「UCの管理
により仕事の管理もできるようになった」とす
る肯定的な回答も 63％にのぼり，適切な疾患管
理の重要性がうかがえる一方で，残る 37％の患
者は，疾患が管理できていても，再燃への不安
などなんらかの問題を抱えている可能性が示唆
される5）。
　UCは労働生産性や健康関連の生活の質
（QOL）に影響を及ぼすことも明らかにされて
いる。治療中の日本人 UC患者 293例を対象に
WPAI［（Work Productivity and Activity Impair-
ment）Questionnaire：仕事の生産性および活動
障害に関する質問票］を用いて労働生産性を検
討した調査では，治療を受けていてもWPAIが
約 30％低下していることが示され，患者 1人あ
たり年間約 110万円の間接費用損失が発生して
いた6）。労働損失の大きさは，「男性」「中等症～
重症」「治療アドヒアランス不良」と関連してい
たことから，疾患に対する雇用者/同僚の理解，
および職場の配慮などに加えて，投与回数や投
与経路，服薬錠数などの面で治療アドヒアラン
スの改善に寄与するような薬剤の開発も重要で
あると考えられる6）。
　治療に関しても，生物学的製剤やヤヌスキ
ナーゼ（JAK）阻害薬の登場により，以前は入
院が必要であった多くの UC患者が外来診療に
てケアできる時代となったが，課題は残されて
いる。経口ステロイド薬の不適切な使用は依然
として多く，経口ステロイド薬の処方歴がある
UC患者のうち，180日を超えて長期投与されて
いた患者の割合は 2016年時点でも 30％を超え
ている7）。また，5‒ASA製剤不耐の症例8）や重篤
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な副作用のリスクにより免疫抑制剤が使用でき
ない症例も存在する。とくに，UCの Step‒up療
法において，5‒ASA製剤からステロイドに移行
する間の選択肢となり，寛解導入療法から寛解
維持療法まで使用できる薬剤が Unmet Medical 
Needs（図 1）の一つと考えられ，その解消に
つながるような治療薬の開発が求められている。

Ⅱ　UCの治療ゴール

　UCの治療目標は，寛解導入および寛解維持
であり，現在では，具体的な治療目標の達成を
モニタリングしながら治療内容を最適化してい
く「Treat To Target（T2T）」という治療戦略が
提唱，実践されている9）。T2Tでは，長期的ア
ウトカムを改善するために短い期間で達成でき
る“target”を設定し，一定期間ごとのモニタ
リングから，その“target”が達成されたかど
うかを評価して，達成されていなければ治療強
化を行い，達成されていれば治療のステップダ
ウンを考慮する（図 2）。UCの長期的アウトカ

ムとしては，外科手術の回避，発癌リスクの低
減などが重要であり，これらを達成するための
“target”として提唱されているのが「内視鏡的
寛解（粘膜治癒）」である。実際に Shahらのメ
タ解析では，内視鏡的寛解は UCの長期的な臨
床的寛解，大腸切除術の回避，ステロイドフ
リー臨床的寛解と関連することが示されてい
る10）。
　しかし，UCにおける内視鏡的寛解の取扱い
については課題も指摘されている。内視鏡的寛
解の定義として，多くの臨床試験ではMayo内
視鏡サブスコア（MES）1以下（0または 1）を
採用しているが，MESはバリデーションされ
た指標ではない。また，内視鏡スコアには観察
者間のバイアスが存在することや11），MES＝1
の患者にMES＝0をめざした治療介入が必要か
どうか不明であることも課題である。MESの
観察者間バイアスを改善するために新たに開発
された Ulcerative Colitis Endoscopic Index of 
Severity（UCEIS）は，Erosion/Ulcer，Vascular-

図 1　UC治療における Unmet Medical Needs
5‒ASA：5‒アミノサリチル酸，GMA：顆粒球単球吸着除去療法，IL：インターロイキン，JAK：ヤヌ
スキナーゼ，S1P：スフィンゴシン 1‒リン酸，TNF：腫瘍壊死因子，UC：潰瘍性大腸炎
厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」班．
鈴木康夫．「潰瘍性大腸炎の皆さんへ知っておきたい治療に必要な基礎知識」．より改変．
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ity，Bleedingの 3因子から構成される指標で，
バリデーションも行われており11），これを用い
た長期予後の検討もなされている12,13）。
　大腸内視鏡検査は，T2Tを実践するうえでの
疾患活動性および治療効果の評価におけるゴー
ルドスタンダードであるが，患者および術者の
負担，合併症のリスク，医療費の観点などから，
非侵襲的で簡便なバイオマーカーの開発も進め
られている。その代表例である便中カルプロテ
クチンは，好中球由来のタンパク質であり，炎
症の程度と相関することから，UCの内視鏡的
寛解評価のサロゲートマーカーとして期待され
ている。ただし，大腸癌など UC以外の腸疾患
でも陽性になりうることや，年齢，肥満，非ス
テロイド性抗炎症薬（NSAIDs）内服などの影響
を受けること，検査法や検査キットにより活動
性評価のカットオフ値が異なることなどに注意
が必要である。また，大腸癌検診のスクリーニ
ング検査として広く普及している免疫学的便潜
血検査（FIT）も UCのバイオマーカーとなる可
能性がある。FITはヒトヘモグロビンに特異的
な抗体を用いて便中へモグロビン濃度を測定す
る手法であり，UCの内視鏡的活動性・粘膜治
癒の検出や再燃予測に有用とされる14～18）。FIT

は便中カルプロテクチンにくらべて検体採取が
簡易で，測定時間も短く，測定コストも安価で
あるが，UCの病態把握を目的とした保険適用
は得られていないこと，また，偽陽性（痔核や
炎症性ポリープからの出血，女性の場合は経
血）や偽陰性（右側結腸での再燃では検出感度
が低下する）の問題がある点に注意が必要であ
る。これらの便中バイオマーカーに加え，血清
バイオマーカーである leucine‒rich alpha‒2 gly-
coprotein（LRG）も UCの疾患活動性と高い相
関を示すことが確認されている19,20）。とくに，
内視鏡的活動性はあるものの血清C反応性タン
パク（CRP）が正常値を示す患者であっても，
血清LRGは変動することから，より鋭敏な炎症
評価が可能であると考えられる。便中カルプロ
テクチンおよび血清 LRGはともに保険収載さ
れており，今後の T2T戦略における重要なモニ
タリング指標となる可能性があるが，保険適用
上，いずれか一つを 3ヵ月に 1回しか算定でき
ず，また大腸内視鏡検査とは同月に算定できな
いことに留意されたい。
　以上のように，UCにおける T2T戦略では，
臨床症状だけでなく，内視鏡所見やバイオマー
カーを組み合わせた多面的な評価に基づく治療

図 2　UCにおける T2T戦略
Colitic Ca.：炎症性腸疾患に合併する癌，T2T: Treat to Target，UC：潰瘍性大腸炎
久松理一．炎症性腸疾患－診断と治療の最前線－．Gastroenterol Endosc 2019;61:1523‒37.
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が新たなスタンダードとなっていく可能性があ
る。なお，わが国の UC Narrativeの集計結果で
は，医師－患者間において，コミュニケーショ
ンや疾患管理に関して認識の隔たりがあること
が示されている5）。UCの治療選択肢が増え，
T2Tの概念が普及するなかにおいても，患者と
十分にコミュニケーションをとり，個々の患者
のニーズを把握したうえで治療ゴールを共有
し，治療方針を決定していくことが重要である
と考えられる5）。

Ⅲ　UCの発症要因

　UCの病因はいまだ完全には解明されていな
いが，環境因子，遺伝的素因，腸内細菌叢の変
化，そして免疫応答の異常が複雑に絡み合って
発症するとされる21）。
 1 　環境因子
　炎症性腸疾患（IBD）に関連する環境因子と
して，大気・水質汚染物質，母体喫煙，妊娠中
および乳児期の抗生物質曝露，非母乳育児，食
事（赤肉，トランス不飽和脂肪酸および n‒6系
脂肪酸，人工甘味料），喫煙，虫垂切除，住環境
および衛生，薬剤（NSAIDs，経口避妊薬）など
が同定されている21,22）。とくに，都市化や西洋
型食生活の普及が UCの有病率上昇に関連して
いるとされる22）。これらの因子は，エピジェネ
ティックな機構および微生物叢を介したメカニ
ズムを通じて IBDの発症リスクに影響を及ぼ
すと考えられている21）。
 2 　遺伝的素因
　一卵性双生児における UCの一致率は約
19％，一親等親族における UC発症の相対リス
クは 8（95％信頼区間 5.86～10.67）と報告され
ており，UCの発症には遺伝因子の関与が示唆
される23）。ゲノムワイド関連解析（GWAS）で
は，NOD2，OSMR，SMAD3，IL23R，HLA領
域などを含む IBDに関連する 240の遺伝子座が
同定されている23）。UCの疾患感受性遺伝子の
多くは，腸管粘膜バリア機能，オートファジー，
上皮修復，微生物防御，獲得免疫の調節など腸
管免疫のさまざまな側面に関与している22）。

 3 　腸内細菌叢の変化（dysbiosis）
　健常者の腸内細菌叢は高い多様性と安定性を
保っているが，UC患者ではこのバランスが崩
れ，dysbiosisとよばれる状態に陥る。UCにお
ける dysbiosisでは，Faecalibacterium prausnit-
ziiなどの有益菌が減少し，Escherichia coli，
Fusobacterium variumなどの病原菌の増加がみ
られる24）。また，dysbiosisにより生じた腸内細
菌由来の代謝産物（短鎖脂肪酸など）の減少は，
腸管上皮細胞の栄養不全や免疫応答の亢進を引
き起こし，UCの発症リスクを高めると考えら
れている25）。腸内細菌叢は，治療標的としても
注目されており，UCを対象にプロバイオティ
クス，プレバイオティクス，糞便微生物移植な
どの臨床試験も行われている24,25）。
 4 　免疫応答の異常
　腸管粘膜にはほぼすべての免疫細胞がそろっ
ており，病原体などから個体を守るための免疫
の活性化と，常在菌や食餌抗原に対する過剰な
免疫反応を抑制する機構が絶妙のバランスで恒
常性を維持している。しかし，UCではこの恒
常性が破綻し，過剰な免疫応答が持続している
状態にあると考えられる。UCの病態には，粘
液層や腸管上皮細胞からなる粘膜バリアの機能
異常，粘膜に存在する各種免疫担当細胞からの
過剰な炎症性サイトカインの産生，リンパ球の
ホーミングに関係する接着分子の過剰発現，腸
管上皮細胞の再生異常などが関与することが明
らかになっている。
　また，以前より，UC粘膜では免疫グロブリ
ン G（IgG）産生形質細胞の浸潤が顕著であり，
各種自己抗体が血清中に出現することが報告さ
れていたが，近年の研究により，UCの病態形
成には IgG産生や免疫複合体が関与することが
あらためて注目されるようになってきた26～28）。
京都大学の研究グループは，UCに高い感度，
特異度をもって陽性化する血清抗インテグリン
αvβ6抗体を発見した29）。インテグリンαvβ6
は，フィブロネクチンなどの細胞外マトリック
スタンパク質の受容体であり，その発現は上皮
細胞に限局され，上皮バリア機能の維持に重要
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な役割を果たすと考えられている30,31）。抗イン
テグリンαvβ6抗体は UCの発症前より血清中
に出現すること，抗体価が疾患活動性や予後と
関連することなども明らかにされており，UC
の早期診断・治療に応用できる可能性があ
る29,32～34）。

Ⅳ　UCの病態形成メカニズム

　UCの病態形成には腸管上皮バリアの破綻，
腸内細菌叢との異常な相互作用，自然免疫およ
び獲得免疫の異常が複雑に関与していると考え
られる。UCにおいて想定される病態形成メカ
ニズムを図 3に示す35）。
　正常な腸管では，粘液層とタイトジャンク
ションが物理的バリアとして機能し，腸内細菌
と免疫細胞を隔てているが，UCではこのバリ
アが破綻し，腸内の非病原性細菌や抗原が粘膜
下に侵入する。これにより，マクロファージや
樹状細胞が Toll様受容体（TLR）などのパター
ン認識受容体を介して活性化され，活性化され

た細胞は NF‒κB経路を通じて TNF‒α，イン
ターロイキン（IL）‒1β，IL‒6，IL‒12，IL‒23な
どの炎症性サイトカインを産生し，腸管組織の
損傷を引き起こす。さらに，抗原提示を受けた
ナイーブ CD4＋T細胞はエフェクター細胞へと
分化する。また，炎症により粘膜固有層で増加
したナチュラルキラー T（NKT）細胞は IL‒13
を産生し，IL‒13は上皮細胞のアポトーシスや
タイトジャンクションの構造変化を引き起こ
し，さらなるバリア機能障害と炎症の増幅をも
たらす。炎症部位では血管内皮に mucosal 
addressin cell adhesion molecule‒1（MAdCAM‒
1）が発現し，α4β7インテグリンをもつ T細胞
が接着・浸潤するほか，C‒X‒C motif chemokine 
ligand 1（CXCL1），CXCL3，CXCL8などのケモ
カインも産生され，白血球の動員と炎症の持続
が引き起こされる。これらの免疫細胞の集積と
活性化により，UCの炎症は慢性化し，粘膜障
害が持続する。
　このように，UCは上皮バリアの破綻を起点

図 3　UCの病態生理
CXCL：C‒X‒C motif chemokine ligand，HLA‒2：ヒト白血球抗原‒2，IL：インターロイキン，JAK：ヤヌスキ
ナーゼ，MAdCAM‒1：Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule‒1，NKT：ナチュラルキラー T細胞，S1P：
スフィンゴシン 1‒リン酸，TCR：T細胞受容体，Th：ヘルパー T細胞，TLR：Toll様受容体，TNF：腫瘍壊死
因子，Treg：制御性 T細胞，UC：潰瘍性大腸炎
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とし，自然免疫と獲得免疫の異常が連鎖的に進
行することで慢性炎症が形成される疾患と理解
されている。これらの知見は，抗TNF‒α抗体，
抗 IL‒12/23p40抗体，抗 IL‒23p19抗体，抗α4β7
インテグリン抗体，経口α4インテグリン阻害
薬，JAK阻害薬などの UCに対する分子標的治
療の理論的基盤となっている。さらに近年の研
究からは，UCの病態形成に自己抗体や免疫複
合体，B細胞応答の異常などが関与する可能性
も示されており26～29），その詳細な機構の解明
やこれらの経路を標的とした新規治療の開発に
も期待が寄せられる。

Ⅴ　リンパ球循環における S1Pの役割

　近年，UC治療薬として臨床導入された S1P
受容体調節薬は，リンパ球のリンパ節からの遊
出を標的としたユニークな作用機序をもつ治療
薬である。
　S1Pは，細胞膜の構成成分であるスフィンゴ
脂質の代謝産物であり，セラミドの分解によっ

て生じたスフィンゴシンがリン酸化されること
で産生される36）。S1Pは，細胞表面に存在する
5種類の Gタンパク質共役型受容体（S1P1～
S1P5受容体）を介して，細胞増殖，細胞遊走，
腸管上皮バリア機能の調節，免疫機能の調節，
腫瘍増殖・転移，細胞骨格の再編成などの多彩
な生理機能を担っており（図 4），とくに，非選
択的 S1Pアゴニストである FTY720（フィンゴ
リモド）が著明なリンパ球減少をもたらすこと
が発見されてからは，リンパ球循環における重
要性が認識されるようになった37）。
　骨髄や胸腺などの中枢リンパ器官で生まれた
ナイーブリンパ球の多くは，リンパ節，脾臓，
腸管などの末梢リンパ器官に流入し，抗原提示
細胞と遭遇すると活性化し，分化・増殖を経て，
獲得免疫応答を引き起こすエフェクターリンパ
球となる。エフェクターリンパ球や抗原提示細
胞と遭遇しなかったナイーブリンパ球は，末梢
リンパ器官から遊出して再び体内を循環する。
ヒト体内のリンパ球のうち，末梢血中に存在す

図 4　各 S1P受容体サブタイプの機能とオザニモドの S1P受容体選択性
EC50：50％効果濃度，S1P：スフィンゴシン 1‒リン酸，STAT3：Signal Transducers and Activator of Transcrip-
tion 3
Bencardino S, et al. J Clin Med 2023;12:5014. より改変．https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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るのは約 2％，骨髄に存在するのは約 12％であ
り，その他のリンパ球は末梢リンパ器官に広く
分布している38）。
　S1Pはリンパ球が末梢リンパ器官から遊出す
る過程に関与している。S1Pは血液中およびリ
ンパ液中では高濃度で存在するが，末梢リンパ
器官では S1Pリアーゼ（S1PL）などの S1P分
解酵素の働きにより低濃度に保たれてい
る39～41）。S1P1受容体を発現しているリンパ球
は，この S1Pの濃度勾配を感知し，高濃度の
S1Pに向かって遊走することで，末梢リンパ器
官からリンパ液，血液へと遊出する37,42）。また，
こうした作用に加えて，S1Pは S1P1受容体を介
して，T細胞の 1型ヘルパー T細胞（Th1）へ
の分化を促進して Forkhead box protein 3
（Foxp3）陽性制御性 T細胞（Treg）の産生を抑
制したり，IL‒17産生ヘルパー T細胞（Th17）
の分化および末梢組織へのホーミングを促進す
るなど，Th細胞の炎症性フェノタイプへの分
化促進にも関与することが知られている43）。し
たがって，S1P1受容体の機能抑制は，リンパ球
の末梢リンパ器官からの遊出，およびヘルパー
T細胞（Th）の炎症性フェノタイプへの分化促
進を阻害することで，炎症性免疫応答の抑制に
働くと考えられる。

Ⅵ　S1P受容体調節薬：オザニモド

　S1P受容体調節薬には第一世代の薬剤（フィ
ンゴリモド）と第二世代の薬剤（オザニモド，
エトラシモド）があり，わが国では，フィンゴ
リモドが多発性硬化症治療薬，オザニモドおよ
びエトラシモドが UC治療薬として承認されて
いる。第二世代の S1P受容体調節薬は，第一世
代よりも高い受容体選択性を有しており，エト
ラシモドは S1P1，S1P4，S1P5受容体，オザニモ
ドは S1P1および S1P5受容体に選択的に結合す
る36）。
　オザニモドはわが国で UC治療薬として承認
された初のS1P受容体調節薬である。in vitroの
評価では，リンパ球の遊出に重要な役割を果た
す S1P1受容体に対する選択性は，S1P5受容体よ

りも約27倍高く，S1P2, S1P3, S1P4受容体よりも
10,000倍以上高いことが示されている（図4）44）。
　オザニモドがリンパ球表面に発現する S1P1

受容体に結合すると，S1P1受容体の持続的な内
在化および分解が誘導される44）。S1P1受容体を
発現していないリンパ球は，リンパ組織と循環
血液の間に存在する S1P濃度勾配を感知できな
いため，末梢リンパ器官内にとどまる。その結
果，末梢リンパ器官からのリンパ球の遊出が抑
制され，血中のリンパ球数が低下し44,45），炎症
部位に集まるリンパ球数が抑制されると考えら
れる（図 5）。なお，オザニモドは，単球やナ
チュラルキラー（NK）細胞などの自然免疫系の
細胞の循環血中数には影響を及ぼさないことが
確認されており45,46），免疫監視機構を維持しつ
つ炎症反応を制御すると考えられる。
　オザニモドは経口投与後，複数の生体内変換
経路を介して広範に代謝される。ヒトの主要代
謝物（総薬物関連曝露量の 10％以上）である 3
種の代謝物（CC112273，CC1084037および
RP101124）のうち，CC112273およびCC1084037
は S1P1および S1P5受容体に対してオザニモド
と同程度の薬理活性を有しており，臨床的有効
性に寄与していると考えられる47）。健康成人
（28例）にオザニモド 1.84 mg（国内未承認用
量）を反復投与したときのオザニモド，
CC112273および CC1084037の循環血中の曝露
量はそれぞれ活性薬物の総曝露量の 6％，73％
および 15％であった48）。また，健常成人（6例）
に14C標識したオザニモド 1 mg（国内未承認用
量）を単回経口投与したときの総放射活性の半
減期は 84～117時間（平均 99時間）と親薬物で
あるオザニモドの半減期（21時間）にくらべて
長く，主要活性代謝物である CC112273（平均
半減期 195時間）が総放射活性の持続に寄与し
ていることが示唆された49）。

Ⅶ　オザニモドの臨床成績

　中等症から重症の UC患者に対するオザニモ
ドの有効性および安全性は，海外第Ⅱ相試験
（202試験：TOUCHSTONE），海外第Ⅲ相試験
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（3101試験：Tr ue Nor th，3102試験：Tr ue 
North OLE）および国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（3103試
験：J‒True North）で検討された。以下に，わ
が国での承認の根拠となった国内第Ⅱ/Ⅲ相試
験（J‒True North試験）50,51）の概要を紹介する。
　J‒True North試験では，経口 5‒ASA製剤ま
たはステロイドの投与歴がある日本人の中等症
から重症の活動性（Mayoスコアが 6～12ポイ
ント，内視鏡所見サブスコアが2ポイント以上，
直腸出血サブスコアが 1ポイント以上，かつ排
便回数サブスコアが 1ポイント以上の場合と定
義）UC患者 198例をオザニモド 0.46 mg群（国
内未承認用量），オザニモド 0.92 mg群，プラセ
ボ群に 1：1：1で割り付け，オザニモド 2用量
の用量反応性を評価するとともに，プラセボに

対する有効性と長期安全性を評価した。試験
は，導入期，維持期，オープンラベル継続投与
期の 3期で構成され，導入期には，プラセボ群
はプラセボを，オザニモド 0.46 mg群では 1～4
日目は 0.23 mg，以降は 0.46 mgを，オザニモド
0.92 mg群では 1～4日目は 0.23 mg，5～7日目
は 0.46 mg，以降は 0.92 mgを 1日 1回 12週ま
で経口投与した。12週時点のレスポンダーは維
持期に移行し，導入期と同じ治験薬を52週まで
1日 1回経口投与した。有効性評価項目は，完
全Mayoスコアに基づく臨床的改善率，臨床的
寛解率，内視鏡的改善率，粘膜治癒率などで
あった（各エンドポイントの定義については，
図 6および図 7の図説参照）。
　主要評価項目である投与 12週時の完全Mayo

図 5　オザニモドの作用機序
S1P：スフィンゴシン 1‒リン酸
Rubin M, et al. Nursing: Research and Review 2024;14:15‒31. より改変．https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/
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スコアに基づく臨床的改善率は，オザニモド
0.92 mg群で 61.5％とプラセボ群の 32.3％にく
らべて統計学的に有意に高く（p＝0.0006，層別
化 Cochran‒Mantel‒Haenszel［CMH］検定），
オザニモド 0.46 mg群においても 52.9％とプラ
セボ群にくらべて統計学的に有意に高かった 
（p＝0.0158，層別化 CMH検定）。また，オザニ
モド 0.92 mg群および 0.46 mg群とプラセボ群
との群間差の推定値は，それぞれ 30.1％および
20.6％であり，オザニモド 0.92 mg群のほうが
0.46 mg群よりも大きかった（図 6）。副次評価
項目である投与12週時の臨床的寛解率，内視鏡
的改善率および粘膜治癒率の結果は，主要評価
項目の結果と一致しており，オザニモド両群で
プラセボ群と比較して高かった（図 6）。投与 52
週時の完全Mayoスコアに基づく臨床的改善
率，臨床的寛解率，内視鏡的改善率および粘膜
治癒率もオザニモド両群でプラセボ群と比較し
て高く，投与 12週時点での有効性が投与 52週
時まで維持されていることが確認された（図7）。
　安全性について，導入期および導入期＋維持
期に認められた発現率 2％を超える試験治療下
での有害事象（TEAE）の結果を表 1に示す。
TEAEの発現率は，プラセボ群とオザニモド
0.46 mg群および 0.92 mg群で同程度であり，重
篤な有害事象（SAE）や治療中止に至る事象も
少数にとどまった。注目すべき有害事象とし
て，軽度の黄斑浮腫や肝機能障害が報告された
が，Hy’s law基準を満たす症例は認められず，
全体として良好な忍容性が確認された。

Ⅷ　オザニモド投与中の 
安全性管理・モニタリング

　S1P受容体は複数のサブタイプから構成され
ており，免疫系のみならず，心血管系や眼など
多様な臓器に広く分布している。そのため，
S1P受容体調節薬は免疫調節作用を示す一方
で，標的以外の臓器に発現する S1P受容体にも
作用し，副作用を引き起こすことがある。以下
に，オザニモド投与時に注意すべき副作用につ
いて述べる。

1　感染症（進行性多巣性白質脳症を含む）
　オザニモドは，末梢リンパ組織にリンパ球を
保持することにより循環血中のリンパ球数を減
少させるため，感染症に対する感受性を高める
可能性がある。
　オザニモドの投与例では帯状疱疹および口腔
ヘルペスの副作用がそれぞれ 2.8％および 0.6％
の頻度で報告されている52）。オザニモド投与前
には水痘・帯状疱疹の既往やワクチン接種歴を
確認し，必要に応じてワクチン接種を考慮する
ことが望ましい53）。また，S1P受容体調節薬投
与時に注意すべき副作用の一つに進行性多巣性
白質脳症（PML）がある。UCを対象としたオ
ザニモドの国内・海外の臨床試験において
PMLの報告はないが，多発性硬化症（国内未承
認）を対象とした海外臨床試験で PMLが 1例
報告されている53,54）。
　オザニモド投与中および投与中止後は患者の
状態を十分に観察する。意識障害，認知障害，
麻痺症状（片麻痺，四肢麻痺），言語障害，視覚
障害などの PMLが疑われる症状が現れた場合
は，MRIによる画像診断および脳脊髄液検査を
行う53）。感染症が認められた場合には，投与中
止などの適切な処置を行う53）。
2　黄斑浮腫
　S1Pは，細胞間結合あるいは細胞骨格と細胞
外マトリックスの相互作用を調節することによ
り血管透過性の制御に関与している55）。S1P1受
容体シグナルは，細胞間隙の透過性を抑制する
ことから，S1P受容体調節薬による S1P1受容体
のダウンレギュレーションは，血管透過性を亢
進させ，網膜毛細血管から黄斑部への血漿成分
の漏出をもたらし，黄斑浮腫を引き起こす可能
性がある55）。
　オザニモドでは 0.6％の頻度で黄斑浮腫の副
作用が報告されている52）。黄斑浮腫の自覚症状
として，初めは視力低下，進行すると変視，小
視症，かすみ目，中心暗点，コントラストまた
は色過敏症の低下などがみられる。黄斑浮腫の
既往または糖尿病やぶどう膜炎の既往がある患
者では黄斑浮腫のリスクが高まるため，投与開
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導入期
n（％）

導入期＋維持期
n（％）

プラセボ
（n＝65）

オザニモド
0.46 mg＊
（n＝68）

オザニモド
0.92 mg
（n＝65）

プラセボ
（n＝65）

オザニモド
0.46 mg＊
（n＝68）

オザニモド
0.92 mg
（n＝65）

上咽頭炎 4（6.2） 5（7.4） 5（7.7） 6（9.2） 10（14.7） 9（13.8）
発熱 2（3.1） 6（8.8） 2（3.1） 3（4.6） 11（16.2） 7（10.8）
頭痛 4（6.2） 4（5.9） 4（6.2） 4（6.2） 8（11.8） 6（9.2）
背部痛 5（7.7） 2（2.9） 3（4.6） 5（7.7） 5（7.4） 6（9.2）
COVID‒19 2（3.1） 2（2.9） 1（1.5） 3（4.6） 4（5.9） 5（7.7）
潰瘍性大腸炎 1（1.5） 4（5.9） 4（6.2） 1（1.5） 4（5.9） 4（6.2）
関節痛 1（1.5） 2（2.9） 3（4.6） 2（3.1） 4（5.9） 4（6.2）
腹痛 1（1.5） 2（2.9） 0 1（1.5） 4（5.9） 2（3.1）
GGT増加 0 1（1.5） 1（1.5） 0 5（7.4） 2（3.1）
齲歯 1（1.5） 3（4.4） 0 2（3.1） 5（7.4） 0
悪心 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 2（2.9） 3（4.6）
ALT増加 0 1（1.5） 2（3.1） 1（1.5） 1（1.5） 3（4.6）
便秘 0 1（1.5） 1（1.5） 0 1（1.5） 3（4.6）
不眠症 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 3（4.6）
倦怠感 1（1.5） 1（1.5） 2（3.1） 1（1.5） 1（1.5） 3（4.6）
肝機能異常 1（1.5） 0 2（3.1） 1（1.5） 0 3（4.6）
回転性めまい 0 0 1（1.5） 0 0 3（4.6）
歯周病 0 0 1（1.5） 0 2（2.9） 2（3.1）
発疹 1（1.5） 2（2.9） 1（1.5） 1（1.5） 2（2.9） 2（3.1）
創傷 0 0 2（3.1） 0 2（2.9） 2（3.1）
AST増加 0 0 2（3.1） 0 1（1.5） 2（3.1）
挫傷 0 0 1（1.5） 0 1（1.5） 2（3.1）
下痢 0 0 1（1.5） 0 1（1.5） 2（3.1）
帯状疱疹 1（1.5） 0 1（1.5） 1（1.5） 1（1.5） 2（3.1）
肝機能検査値上昇 0 2（2.9） 1（1.5） 0 2（2.9） 2（3.1）
SARS‒CoV‒2検査陽性 0 0 0 1（1.5） 1（1.5） 2（3.1）
咳嗽 0 0 1（1.5） 0 0 2（3.1）
浮動性めまい 1（1.5） 0 0 2（3.1） 0 2（3.1）
高眼圧症 0 0 1（1.5） 0 0 2（3.1）
末梢性浮腫 2（3.1） 0 1（1.5） 3（4.6） 0 2（3.1）
口腔咽頭不快感 0 0 2（3.1） 0 0 2（3.1）
起立性低血圧 0 0 0 0 0 2（3.1）
上腹部痛 1（1.5） 2（2.9） 1（1.5） 1（1.5） 2（2.9） 1（1.5）
口腔咽頭痛 1（1.5） 2（2.9） 0 1（1.5） 3（4.4） 1（1.5）
口腔ヘルペス 0 0 0 0 2（2.9） 1（1.5）
口内炎 0 2（2.9） 0 0 3（4.4） 0
動物咬傷 0 1（1.5） 0 0 2（2.9） 0

表 1　J‒True North試験：発現率 2％以上の TEAE（安全性解析対象集団）

ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，GGT：γ‒グル
タミルトランスフェラーゼ，TEAE：試験治療下での有害事象
＊国内未承認用量
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始前には眼底検査を含む眼科的評価を実施し，
投与中も定期的な眼科学的検査を継続する。ま
た，患者が視覚障害を訴えた場合には速やかに
眼科学的検査を行い，黄斑浮腫が確認された場
合にはオザニモドの投与を中止する53）。
3　徐脈性不整脈（伝導障害を含む）
　心筋細胞には S1P1，S1P2，S1P3受容体の 3種
類の S1P受容体が発現している。もっとも発現
量が多いのは S1P1受容体で，S1Pによる陰性変
力作用（心筋収縮力の低下）に関与している56）。
また，発現量は少ないものの S1P3受容体は S1P
アゴニストによる徐脈の誘導に関与してい
る56）。S1P受容体調節薬の投与後，一部の患者
において徐脈が現れることがあるが，これは
S1P受容体調節薬が投与直後に洞房結節に発現
する S1P1受容体を一過性に刺激し，Gタンパク
質結合型内向き整流性 K＋チャネル（GIRKチャ
ネル）を活性化するためであると考えられてい
る55,57）。
　オザニモド投与例では，徐脈性不整脈の副作
用は 1.7％の頻度で報告されており52），とくに
漸増期間中に発現リスクが高いとされる。漸増

投与期間は心拍数低下のリスクを軽減するため
に設定されている。UC患者を対象とした海外
臨床試験では，オザニモド 0.23 mg初回投与後
の最大平均低下は 0.7 bpmと軽微であり，漸増
継続中も臨床的に重要な心拍数減少は認められ
なかった58）。
　オザニモド投与開始前には 12誘導心電図を
用いて心伝導異常の有無を確認する。心拍数低
下，心伝導異常，不整脈などを含む心疾患（禁
忌対象を除く）のリスクを有する患者，または
これらのリスクを有する薬剤を投与中の患者に
おいては，投与の可否を慎重に検討し，投与す
る場合には初回投与後 6時間はバイタルサイン
を測定し，6時間経過後に心電図検査を行う。
また，漸増期間中も必要に応じて心電図とバイ
タルサインの継続的な測定を検討する。徐脈性
不整脈に関連する徴候または症状（失神，浮動
性めまい，息切れなど）が現れた場合には，オ
ザニモドの投与を中止するなど適切な処置を行
う53）。
4　リンパ球数減少
　オザニモド投与例において，リンパ球数減少

導入期
n（％）

導入期＋維持期
n（％）

プラセボ
（n＝65）

オザニモド
0.46 mg＊
（n＝68）

オザニモド
0.92 mg
（n＝65）

プラセボ
（n＝65）

オザニモド
0.46 mg＊
（n＝68）

オザニモド
0.92 mg
（n＝65）

膀胱炎 0 0 0 0 2（2.9） 0
消化不良 0 2（2.9） 0 0 2（2.9） 0
鼻出血 0 2（2.9） 0 0 2（2.9） 0
胃腸炎 0 0 0 2（3.1） 2（2.9） 0
肝酵素上昇 0 2（2.9） 0 0 2（2.9） 0
高血圧 0 2（2.9） 0 0 2（2.9） 0
大腸ポリープ 0 1（1.5） 0 0 2（2.9） 0
鼻前庭炎 0 2（2.9） 0 0 2（2.9） 0
非心臓性胸痛 0 1（1.5） 0 0 2（2.9） 0
四肢痛 1（1.5） 1（1.5） 0 1（1.5） 2（2.9） 0
麦粒腫 1（1.5） 0 0 2（3.1） 1（1.5） 0
免疫反応 3（4.6） 1（1.5） 0 3（4.6） 1（1.5） 0

TEAE：試験治療下での有害事象
＊国内未承認用量

表 1　J‒True North試験：発現率 2％以上の TEAE（安全性解析対象集団）（つづき）
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の副作用は 10.2％の頻度で報告されており52），
投与開始前および投与中は定期的に血液検査を
行う必要がある。循環血中のリンパ球数が 200/
mm3未満となった場合には投与を中断し，感染
症の徴候に注意しながら患者の状態を慎重に観
察する。リンパ球数が 500/mm3以上に回復した
場合には，治療上の有益性と危険性を慎重に評
価したうえで投与再開を検討する53）。
　多発性硬化症（国内未承認）および UCを対
象とした海外臨床試験では，オザニモド投与開
始 3ヵ月後に末梢血リンパ球数の平均値はベー
スラインから約 45％低下し（約 0.8×109/L），
治療期間を通じて維持されていた59）。オザニモ
ド 0.92 mgの投与中止後，末梢血リンパ球数が
基準値範囲に回復するまでの期間の中央値は約
30日であり，患者の約 90％が 3ヵ月以内に基準
値範囲内に回復した59）。
5　肝機能障害
　オザニモド投与例において，肝機能障害の副
作用は 4.5％の頻度で報告されている52）。J‒
True North試験の導入期＋維持期では，アラニ
ンアミノトランスフェラーゼ（ALT）/アスパラ
ギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）上昇
などの臨床検査に該当する有害事象の発現率は
0.92 mg群 13.8％，0.46 mg群 14.7％，プラセボ
群 3.1％であったが53），ALTまたは ASTが正常
上限の 3倍を超えた症例でも肝障害症状は認め
られず，重篤例や Hy’s law基準を満たす症例も
認めなかった50）。また，肝胆道系障害に該当す
る有害事象の発現率は 0.92 mg群 6.2％，0.46 
mg群 1.5％，プラセボ群 1.5％であり，いずれ
も非重篤であった53）。
　オザニモド投与開始前および投与開始後は定
期的に肝機能検査を実施し，異常が確認された
際には投与中止を含む適切な処置を行う。オザ
ニモドは，重度の肝機能障害（Child‒Pugh分類
C）を有する患者には禁忌である。また，軽度
または中等度の肝機能障害（Child‒Pugh分類 A
または B）の患者に対しては原則として投与を
避けるが，やむをえず投与する場合には用量を
減量し，患者の状態を慎重に観察する53）。

　以上のように，オザニモド投与時には，黄斑
浮腫，心拍数低下，感染症，リンパ球数減少，
肝機能障害などの副作用に対するモニタリング
が不可欠である。とくに投与開始時の漸増期間
における観察，定期的な検査の実施，併用薬の
管理が重要であり，患者の安全を確保するため
には眼科や循環器科などとの連携が求められる。

お わ り に

　UCは，患者の QOLに深刻な影響を及ぼす慢
性炎症性疾患であり，治療には寛解導入・維持
をめざした多面的なアプローチが求められる。
オザニモドは，S1P受容体を標的とし，免疫担
当細胞の移動を制御する独自の作用機序を有す
る薬剤であり，国内外の臨床試験において有効
性と安全性が確認されている。また，1日 1回
投与の経口薬であることから，寛解導入療法，
寛解維持療法として経口治療を望む患者に有用
な選択肢であり，適切なモニタリングと多職種
連携による安全管理のもと，適正に使用するこ
とで，患者のニーズに応えることが期待される。
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　　Ulcerative colitis（UC）is an inflammatory bowel disease（IBD）that primarily causes 
chronic inflammation of the colonic mucosa. It is a refractory disease characterized by 
repeated cycles of relapse and remission. Under the treat‒to‒target（T2T）strategy, the 
treatment of UC has evolved toward achieving multifaceted therapeutic goals, including 
mucosal healing. However, current treatments have limitations and do not fully meet 
patient needs. Ozanimod, a recently developed sphingosine 1‒phosphate receptor modu-
lator（S1PRm）, is an oral small‒molecule drug that selectively acts on S1P1 and S1P5 
receptors. Upon binding to the S1P1 receptor expressed on lymphocytes, ozanimod 
induces sustained internalization and degradation of the receptor, inhibits lymphocyte 
egress from peripheral lymphoid organs into the bloodstream, and prevents lymphocyte 
accumulation at inflammatory sites. In a Japanese phaseⅡ/Ⅲtrial（J‒True North）involv-
ing 198 Japanese patients with moderate‒to‒severe UC, once‒daily ozanimod 0.92 mg 
demonstrated superior rates of clinical improvement, clinical remission, endoscopic 
improvement, and mucosal healing compared with placebo during the induction（week 
12）and maintenance（week 52）phases, along with a favorable safety and tolerability 
profile. However, S1PRms have been associated with increased risks of some adverse 
events, including macular edema, bradycardia, and liver dysfunction, meaning patient 
monitoring during treatment and coordination with ophthalmologists and cardiologists 
are needed. In this article, we comprehensively review the treatment needs of patients 
with UC, the mechanism of action of S1PRms, the results of clinical trials of ozanimod, 
and key aspects of safety management, while discussing the potential of ozanimod as a 
new treatment option for UC.
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