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論文を選んだ理由：当院で間もなく開始されるSLE治験薬のphase I結果であるため。
また、間もなく保険承認されるSLE治療薬Anifrolumab (抗type I IFN-R抗体）と
作用機序が重なるため
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BDCA2とは
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plasmacytoid Dendritic Cell (pDC)上の特異抗原

C-type lectinのひとつ。ligand不明。
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P: 活動性皮疹(+)のSLE
E: BDCA2抗体/placebo投与
C: 健常人
O: CLASI-A score

Part 2



Part 1. 健常者のBackground (省略します）



Part 2. SLE患者のBackground



CLASI (cutaneous lupus erythematosus 
disease area and severity index)とは

Albrecht J et al., J Invest Dermatol 125:889 –894, 2005
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有害事象



治験薬の血中濃度推移（単回投与） (省略します）



治験薬の薬効動態（PK) (省略します）



治験薬の薬効動態（PK) 薬力学（PD)

pDC上のBDCA2発現抑制は3か月以上続く



治験薬の薬効動態（PK) 薬力学（PD) （Fig.3B-D省略します）



末梢血Interferon Regulated Genes (IRG)の動き

９つの代表IRG



末梢血Interferon Regulated Genes (IRG)の動き



IFN関連蛋白（MxA)の発現とCLASI-Aスコアの変化

抗BDCA2抗体投与患者8例



IFN関連蛋白（MxA)の発現とCLASI-Aスコアの変化

プラセボ投与患者4例

＊ 1の患者は途中でステロイド治療を開始された



＊ 1の患者は途中でステロイド治療を開始された

IFN関連蛋白（MxA)の発現とCLASI-Aスコアの変化



血球細胞（CD45+)の治療前後の変化



まとめ



Discussion (1)
・これまでのスタディから、BIIB059はBDCA2に結合した後、BDCA2と共に
急速に細胞内に取り込まれ、エンドソーム（TLR7/9シグナルで重要）内にとどまり、
IFN signalを抑制する。

Pellerin A EMBO Mol Med 2015; 7: 464
Geijtenbeek TBH. Nat Rev Immunol; 2009: 465



Discussion (2)
・過去のサルを用いたスタディから、BIIB059はpDC数には影響しない。
・ヒトを用いたスタディではBIIB059は一時的にpDC数を低下させる。

=> mainな作用機序ではなさそう

・BIIB059の主な作用機序はinhibitory receptorであるBDCA2と結合することでpDC
の反応を抑制することである（？）

・今回の結果はCLEではpDCがtype I IFNのmain producerであることを明らかにし
た。実際、pDCは浸潤細胞の5-10%を占めるとされる。

・今回、BIIB059はpDCからのすべてのサイトカインとケモカインを抑制することを
示した。Type III IFNも。

・今回、実薬群に2人のnon-responderがいた理由はわからない。IRGの抑制自体が
何故かできていなかった。

・SLEの他の症状に対する効果は今回は全く不明。


