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本⽇の論⽂
Low-Dose Glucocorticoid Vasculitis Induction Study



背景

・AAVの寛解導⼊には⾼⽤量PSL＋IVCY or RTXの投与が標準治療である。
・これらの治療で寛解率は80-90%、5年後の死亡率は10-20%である。
・約20%がESRDに進⾏する。
・RAVE試験,RITUXVUS試験からhigh-dose PSLが有害事象の主な原因であった。
・従来の免疫抑制剤とPSLでは減量すると再発率が⾼かったが、RTXを併⽤する
とPSL減量しても再発率は低かった。
・AAVの寛解導⼊で、low-dose PSL＋RTX vs high-dose PSL＋RTXの⽐較を⾏い
有効性と安全性を検証した。



RITUXIVAS(2010)

• Open-label, multicenter, RCT(12M観察)
• ANCA+, 新規発症, 腎炎合併AAVの寛解導⼊. 
• RTX群: 375mg/m2/w x 4回, 1/3回 IVCY, 維持(-)
• IVCY群: 15mg/kg/2-3w x 10回→ AZP 2mg/kg/d
• mPSL 1g pulse→ 1mg/kg→1w減量→6M 5mg
• Primary endpoint: 12Mで寛解6M≧(BVAS 0)
• RTX群(33⼈)：寛解維持 76% [6M≧]，

寛解までの期間 90d, 再燃15%
• IVCY群(11⼈)：寛解維持 82% [6M≧]，

寛解までの期間 94d, 再燃11%
• 有害事象：発⽣時期・頻度ともRTX=IVCY．
• GC量・BVASも両者同じ
• 結論：新規腎炎AAVに対する，RTXとIVCYの寛

解導⼊に有意差なし（同等）

[N Engl J Med 2010;363:211-20.]
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MAINRITSAN2(2018)

• Open-label, multicenter, RCT(28Mで評価)
• 寛解した初発/再燃AAV(GPA117/MPA45)(寛解Txは

CY100/ RTX61/ MTX 1)→ 定期RTX or 
CD19+/ANCAに応じた随時Tailored RTX維持⽐較

• 定期RTX群(81): RTX 500mgをday0, d14と6M, 12M, 
18M

• 随時Tailored RTX群(81): CD19+Bが出現 or ANCA上
昇時にRTX 500mg投与

• Primary endpoint: 28ヶ⽉までの再燃数/BVAS>0
• 再燃：定期 9.9%，Tailored 17.3% (p=0.22) 同等
• 投与回数: 定期 381回, Tailored 248回とTailoredの⽅

が回数が少ない．
• 結論: RTX維持は定期投与とTailoredで再燃率に差が

なかった．Tailoredの⽅が投与回数は少なかった．

[Ann Rheum Dis 2018;77:1144‒1150.]
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PEXIVAS(2020)

• Open-label, multicenter, 2X2要因デザイン[PE有無 x GC
標準・減量群], Randomized trial(7年観察)

• 対象: 新規or再発の重症AAV704⼈(GPA/MPA, MPO+か
PR3+, eGFR<50 or 肺胞出⾎), PE+352⼈/PE-352⼈. 
GC標準325⼈/GC減330⼈.

• 介⼊: PE有無 [14⽇間に7回PE]とGC標準/減量群の4群. 
CY(15mg/kg, 2-3w, X10)かRTX(375mg/m2/w X4)の加
療は施設に委託. 全員mPSL pulse(1-3g)

• GC標準群＝3wから減量/23wで5mg．
GC減量群＝標準の50%で開始/15-19wで5mg, 積算 60%．

[N Engl J Med. 2020;382(7):622-631.]
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GC減量でも ESKD/死亡率 変わらず • 結論1: PEの有無でESKD or 死亡
率に有意差がない (PE+ 28.4%, 
PE- 31.0%). PE追加の意義乏しい

• 結論2: GC減量群でESKD or 死亡
率は⾮劣性(標準 25.5%, 減量
27.9%). GC減量群で重篤な感染症
減少(incidence rate ratio 0.69)
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PEXIVAS ステロイド減量Protocolの拡⼤

• 全員mPSL pulse(1-3g)．
• GC標準群＝3wから減量

/23wで5mg．
• GC減量群＝標準群の50%減

量から開始/15-19wで5mg，
積算で標準群の 60%．
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AAVのreal worldでの治療別/病期別にSI発⽣率や危険因⼦を
解析した研究
1990年から2010年、ギリシャの３病院のAAV(EGPAを除く)
患者160名を後ろ向きにレビューした
SI;⽇和⾒感染,⼊院/静注での抗菌薬治療を要する

• Risk factor(多変量解析);PE/HD(OR 3.16),BVAS⾼値(OR 1.12)
(PEXVUS trialとは異なる結果であった）

• SI発⽣率は32%,診断1年⽬以内が多く,死亡率9.2%
• 診断1年⽬以内にSIは多く、focusは呼吸器,HZ,消化管,菌⾎症,UTIの順
• PSL平均使⽤量:19mg
• BVASが1上昇するごとにSI発症率が10%増加する



本論⽂のPICO

P: 20歳以上の新規AAV(MPO or PR3 陽性) ※EGPAは除外

I: low-dose PSL(0.5mg/kg)＋RTX

C: high-dose PSL(1mg/kg)＋RTX

O: 6か⽉後の寛解率(BVAS 0点＋PSL＜10mg)



Study design

・単国籍(⽇本)、多施設(21施設:千葉⼤学、⼭梨⼤学など)
・open-label non-inferiority RCT
・第4相試験
・期間 2014/10-2021/9
・書⾯によるインフォームドコンセントが⾏われ、本⼈から同意を

得られない時は法的に認められている代理⼈から同意を得ることが出来る。
・資⾦提供：千葉⼤学



Inclusion Criteria

• 20歳以上
• 2012年 Chapel Hillの定義を満たす新規発症AAV
(MPA or GPA or renal-limited vasculitis)
• MPO-ANCA or PR3-ANCAが陽性



Exclusion Criteria

• 以前にAAVの治療を⾏われたことがある。
• eGFR＜15ml/min or O2 2L以上を有する肺胞出⾎
• 他の⾃⼰免疫性疾患を合併(SSc,SjS,RA)
• 5年以内に悪性腫瘍の既往がある
• 過去1年以内に結核の既往がある
• ステロイド,免疫抑制剤、⽣物学的製剤、⾎漿交換、IVIgを⾏う基礎疾患がある
• 6か⽉以内にRTX,BeliなどのB細胞を標的とする治療を受けた⽅



Intervention
• RTX 375mg/m2/wk×4回
RTXの初回投与時には、アセトアミノフェンとジフェンヒドラミンの経⼝投与による前投薬と、
メチルプレドニゾロン125mgの静脈内投与を⾏う。
その後は6か⽉毎(6,12,18/mo)に1gの追加投与を⾏っていく。

• Low-dose PSL 0.5mg/kgから開始。5か⽉後には中⽌。
BVASが0にならない、CRP/ANCAが正常化しないなら減量を延⻑することは可能

• High-dose PSL 1mg/kgから開始。5か⽉後には10mg以下。
• PSLの点滴投与(pulseなど)は認められなかった。

• Visit 0,1,2,4,6/moで評価



PSL減量プロトコール



Randomization

• 登録と割付はDATATRAKONE version 14.1.0を⽤いた。
• low-dose群とhigh-dose群を1:1で割り付けた。
• 過去の報告から調整因子として年齢(65＜,65≧)、eGFR(50ml/min＜,50≧mi/min)、
再発の危険因子であるANCA(MPO vs PR3)を選択した。



Statistics Analysis

• 過去の報告から6か月目の両群の寛解率を80%と仮定して、low-dose群の非劣性マージンは
RAVE trialを参考に20%、片側検定α=0.025とした。

• 脱落率を10%と仮定すると、80%の検出力を得るにはサンプルサイズを140人とした。

• 主要解析(full analysis set)で両群間のリスク差を片側検定97.5%CIの下限-0.2を超えれば非劣性
ありとした。Per Protocol解析も行った。

• 全ての解析はSAS version 9.4で行われ、p＜0.05で有意差ありとした。



Primary end point

p 6か⽉後の寛解率
寛解の定義：BVAS 0点＋PSL＜10mg



Secondary end point

p 寛解に⾄るまでの期間
p ⽣存期間、再燃までの時間、ESRDまでの期間、最初の重篤な有害

事象までの期間
p 死亡率、再燃率、ESRD率、重篤な有害事象の割合

再燃の定義：重篤な状態のBVASの項⽬が新たに出現、または再燃してPSL20mg/⽇以上、免疫抑制剤の
増量・追加が必要となる

pPSL累積投与量、BVASの変化、SF-36による評価、VASによる患者の評価



Secondary end point

【Safety】
p 有害事象と重篤な有害事象の発⽣数と発⽣した患者の割合

重篤な有害事象の定義：死亡、機能障害、⼊院、⼊院期間の延⻑

p 新規発症の糖尿病、⾼⾎圧、脂質異常症
p 治療を必要とする睡眠障害
p 病的⾻折と腰椎の⾻密度
p 抗菌薬治療を必要とする感染症の発⽣すると患者の割合



Secondary end point

【 Exploratory endpoints 】
pガンマグロブリン
p B細胞数
p ANCA titerの変化



Patient flow



characteristics

年齢：74歳
性別：6割が⼥性
MPA 77%,GPA 21%
MPO 85%,PR3 14%
eGFR 53ml/min
BVAS 14



Primary end point

Low-dose PSL群は、high-dose PSL群と⽐較して
6か⽉後の寛解率は⾮劣性 (95%Cl 1.8＞-0.2, P=0.003)



Subgroup analysis

年齢、eGFR, ANCA subtype別でも有意差なし



Secondary end point



Secondary end point

• プロトコール通りの治療でlow-dose群 6⼈,high-dose群 8⼈が寛解せず
• 再発例や死亡例は有意差なし
• 死亡原因；突然死、SAH,sepsis,GI bleedingなど
• Low-dose群の39.1%が6か⽉⽬までに完全にPSLを中⽌できた
• Low-dose群の22名はPSL減量を延期した



Secondary end point

eGFRとB細胞数は両群で差なし



Secondary end point

⾎清IgGはlow-dose群の⽅が6か⽉後は⾼値 (95% CI, 91.6 to 400.2];P < 0.001)



Secondary end point

l 重篤な有害事象がlow-dose群で少なかった。
(difference,−18.1% [95% CI,−33.0%to−3.2%];P = .02)

l 重篤な感染症はlow-dose群で少なかった。
(difference,−12.8% [95% CI, −24.2% to −1.3%]; P= .04)

l ステロイド関連の副作⽤(不眠,脂質異常症,
⾼⾎圧,DM)は,low-dose群の⽅が少なかった。



Limitation

• 国内のみのRCT
• Open-label
• ⾼齢/MPA/MPO-ANCA陽性例が多い、

再発が多いとされるPR3-ANCA例が少ない
• 新規症例のみで、再発例は除外されている
• ⾮劣性マージンの設定が不明確
• ⻑期的に再発しないか追試で確認が必要
• 再発した時の治療法が不明



Discussion

• 新規発症AAVに対してRTX併⽤した、low-dose PSL群はhigh-dose群
PSL群に⽐べて6か⽉後の寛解率は⾮劣性であった。

• また、PSL減量群では重篤な感染症やPSL関連の副作⽤は少なかった。
• 患者VASはAAVの研究では使⽤されてこなかったが、本研究では使われ

両群間で有意差はなかった。



Discussion

• PEXIVAS trialやRITAZAREM trialでも低⽤量PSLが寛解導⼊に使われ有効性が⽰
されており、本研究と合わせても適切な併⽤薬を使⽤すればAAVの寛解導⼊で
PSL総投与量は減らせる可能性がある。

• ADVOCATE trialは、26週時点の寛解率は⾼⽤量PSLに対して低⽤量PSL＋
avacopanが⾮劣性であった。有害事象の発⽣率に有意差はないため、今後は低
⽤量PSL＋RTXとの⽐較試験が必要である。

• AAVの臨床試験でPSLを減らすことで、重篤な有害事象を減らすことを証明した
初めての試験である。



Conclusion

新規発症のAAVに対して、RTX＋low-dose PSL(0.5mg/kg)は
RTX＋high-dose PSL(1mg/kg)に対して寛解導⼊6か⽉後の
寛解率は⾮劣性であった。

ただし、⻑期的なアウトカムは不明、⾮劣性マージンが広すぎ
る可能性はある。


