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Biologic DMARDsでもコントロールできない
難治性RAに対して

UpadacitinibはAbataceptより有用か

SELECT-CHOICE trial



４番目のJAK阻害薬として2020年1月23日から日本で承認

JAK pathway JAK1,2,3,TYK2の内、JAK1を選択的に阻害する

CYP3Aを阻害・誘導する薬剤(イトラコナゾール、クラリスロマイシン、カル
バマゼピン、フェニトインなど)とは併用注意

薬価;4972円(15mg) 1か月 149,160円(3割負担 44,748円)



bDMARD or tsDMARDで治療失敗した時は、
別の作用機序のbDMARD or tsDMARDを考慮するべき

次にどれを選んだらいいか記載はない



P；少なくとも1種類のbDMARDで3か月の治療を行ったが、
中~高活動性のRA分類基準を満たす18歳以上の患者

I；Upadacitinib 15mg 1日1回

C；intravenous Abatacept(体重当たり)

O；baselineからのDAS28-CRPの変化

本論文のPICO



Inclusion Criteria

• 18歳以上の2010 ACR/EULAR RA分類基準を満たす

• 1種類以上のbDMARDで3か月以上の治療歴があるが、高活動

性RAが続いている or 副作用で中断した

• 3か月以上はcsDMARDで治療をされ、1か月は同用量で継続

している

• 6つ以上の圧痛・腫脹関節、CRP≧3の両方をを満たす

• PSLの投与を認めるが、治験4w前から用量が安定している



Exclusion Criteria

• 以前にJAK阻害薬やAbataceptの使用歴がある

• RA以外のSjS,JIAなどの多関節痛をきたす疾患の既往歴

• CYP3Aを誘導・阻害する薬剤を使用している

• 悪性腫瘍や消化管穿孔の既往がある

• 6か月以内の脳・心血管障害

• eGFR＜40



研究デザイン

• Randomized, double-blind, Phase 3, controlled trial

• 多国籍・多施設共同 28ヵ国(アジアは韓国のみ)

• 患者数 613人

• 期間 2017/3-2019/7



無作為化・盲検化

• 自動返答システムを用いて、1:1に無作為に割り付け

• ランダム化は以前のbDMARDの数や地域差に基づいて

層別化された(bio＜1or 2,＞3)

• 患者・医療従事者・研究者は盲検化

• 各群にプラセボ投与



研究デザイン

Bio失敗の活動性が
高いRA患者

Upadacitinib 15mg＋csDMARD

Abatacept iv＋csDMARD

Upadacitinib 15mg



Primary outcome

12週時点でのDAS28-CRPのベースライン
からの変化量とし、非劣性で評価



Secondary outcome

12週時点でのDAS28CRPのベースラインか
らの変化量とし、優位性で評価

12週時点でのDAS28CRP＜2.6の臨床的寛解
を得た患者の割合の優位性



統計

• 90%の検出力を出すため550人のサンプルサイズが計算された
• UpadacitinibとAbataceptの真の差は0.5と推定され、

推定された標準偏差2.0、非劣性マージンは0.6と設定
両側検定 有意水準α=0.05 10%の患者が脱落すると推定

• primary, secondary outcomeのtype 1 errorはstep down法を
使って調整された

• Primary outcome; covariance (ANCOVA) model
• Secondary outcome ; Cochran–Mantel–Haenszel test



Patient flow

613人がランダム化割付け
66人が脱落(10.7%)



Result

アジア人は少ない

罹患期間は平均10年以上

50代が多い



Result

半数以上がPSL使用

6割がACPA陽性

DAS28CRP 5が平均

3種類のバイオ失敗例
も含まれる



Result

-2.52＞-2.0

30＞13.3

DAS28-CRPや寛解率はUpadacitinib群で優位



Result

SDAIでもUpadacitinib群の寛解、低活動性の割合が高い



Result

CDAIでもUpadacitinib群の寛解、低活動性の割合が高い



Result

JAK pathwayはIL-6 pathwayにも影響するのでCRP以外の指標で評価

DAS28ESRでもUpadacitinibが優位に低下



Result
朝のこわばりもUpadacitinib群
で優位に改善



Result

12-24wでステロイド量が
Abatacept群で多い



Adverse Events

肺炎で死亡

脳梗塞

肝機能障害が多い



Adverse Events

Upadacitinib群に中止や
副作用の報告が多い



Adverse Events

肝機能障害、横紋筋融解症が多い

LDLとHDLは上昇する



Limitation

多国籍、多施設で行われた。また、盲検化もされており規定された
サンプルサイズにも達し、脱落も少ない。
しかし、ITT解析が行われていないことや、当初のprotocolでは
30mgで組まれていたが、途中で15mgに変更された、企業がスポン
サーについており執筆補助も行っている点は内的妥当性を弱める。

アジア人が少ない点や、肝機能障害・横紋筋融解症などの有害事
象が多いことは弱みである。
一次無効の割合、関節破壊抑制などの長期予後は不明である。



Conclusion

bDMARDで高活動性のRAに対して、Upadacitinib 15mgは
Abatacept ivよりDAS28CRPを低下させ、寛解率も上昇する
可能性がある。
しかし、有害事象の報告もあるため今後のmeta analysisや
systematic reviewでの報告が待たれる。


