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適応症
尋常性乾癬及び関節症性乾癬
クローン病/潰瘍性大腸炎
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Patients Inclusion/Exclusion Criteria (主なもの)

・治験薬開始3ヶ月以上前に2012 SLICC criteriaもしくは自己抗体によってSLEと診断された患者
・スクリーニング時点で少なくとも自己抗体陽性であること
（ANA>1:80 or anti-DNA Ab >75 IU/ml or anti-Sm Ab > 120 aU/ml)
・1 BILAG A or 2 BILAG Bsをスクリーニング時点でもつこと
・SLEDAI-2K ≧ 6 かつ cSLEDAI-2K ≧ 4(スクリーニング時点）
・不安定/進行性SLE患者（eg. Active class III/IV 腎炎、血管炎、CNS症状）は除外

背景治療

・stable doseのステロイド。PSL ≦ 20mg/d (治験薬開始前4週間以上）
・stable dose の免疫抑制薬。MMF≦2g/d、AZA≦2mg/kg/d、MTX ≦25mg/wk(治験薬開始前6週間以上）
・stable doseのHCQ(治験薬開始前8週間以上）。

・PSL 5mg/d以下の増減は許容（wk 0-6)。wk 0-6でPSL増量した場合、 wk 6-12 でPSL 5mg/d以下の減量は許容。
それ以外でのPSL増減はできない。

② Efficacy and safety of ustekinumab, an IL-12 and IL-23 inhibitor, in 
patients with active systemic lupus erythematosus: results of a 
multicentre, double-blind, phase 2, randomised, controlled study

Van Vollenhoven RF et al., Lancet 2018; 392: 1330 



スタディデザイン

効果判定のOutcome (すべて24wk)

Primary endpoint
SRI-4 response

Secondary endpoints
・SLEDAI-2K改善度
・PGA改善度
・BICLA response

Additional endpoints
・SRI-5
・SRI-6 など

Ustekinumab 初回は体重に応じて260 or 390 or 520mgをivd。
その後は90mg s.c.を8週ごと。



患者背景



Patient flow diagram



Ustekinumab群で有意にSRI4達成率が高かった



SRI (SLE Responder Index) 4

・ SLEDAIで4点以上の改善

・ PGA(Physician Global Assessment)で0.3以上悪化してい

ないこと（3点満点スケール）

・ BILAG-2004の臓器スコアで新しくAが出現していないこと、

または2つ以上のBが新たに出現していないこと。

BILAG category
A= 重度の疾患活動性
B= 中等度の疾患活動性
C= 軽度の疾患活動性、安定した軽症
D= 疾患活動性なし（既往あり）
E= 疾患活動性なし（既往なし）



Ustekinumab群で有意に再燃率が低かった



BICLA（BILAG-based Composite Lupus Assessment)

以下をすべて満たす

1) すべてのBILAG A, Bカテゴリーの臓器で1段階以上の改善

2) 新規のBILAG Aがない。新規のBILAG Bが2つ以上ない。

3) SLEDAI scoreで悪化がない

4) Physician’s Global Assessmentで10%以上の悪化がない

5) プロトコールにない薬剤の開始がない

BILAG flareの定義：
新規BILAG Aもしくは２つの新規BILAG Bが出現した場合



IFN signatureによらずUstekinumabは有効

有害事象に差はなし



SRI4, 5, 6は達成したが、BICLA達成できず



Ustekinumab群でDNA抗体低下、補体上昇がみられた



解説 SLE治験における対象患者と背景治療の比較

対象SLE 背景治療（PSL) Outcome

Rituximab 
(EXPLORER)

重症を除くSLE PSL max 0.5-1mg/kg, 10wkで10mg以下、52週で5mg以下
52wkでMajor 
Clinincal 
Response

Belimumab 
(BLISS52)

重症を除くSLE
PSL 24wkまで制限なし, 24wkまでにベースの25% or 5mg多
い以内に。以後増量不可。

52wkでSRI4

Anifrolumab 
(TULIP1)

重症を除くSLE
PSL≧10mgはwk 8-40で7.5mg以下に。PSL<10mgでは減量
規定なし。

52wkでBICLA

Baricitinib 
(Phase 2)

関節炎 or 紅斑 PSL≦ 20mgで0-16wkは減量可。16-24wkは増減不可。
24wkで関節炎、
紅斑なし

Ustekinumab 
(Phase 2)

重症を除くSLE PSL ≦20mgで原則増減不可。Wk0-6で5mg以下の増量可。 24wkでSRI4



ここから本日の論文

目的：SLEに対するUstekinumab phase 2試験において、
臨床効果と関係するバイオマーカーを探索する。

方法：SRI-4 responderとnon-responder（24wk)における
血清中のp40, IL-23, IFNg, IL-17A, IL-17F, IL-22濃度
を比較

①

Suppression of Serum Interferon‐γ Levels as a Potential 

Measure of Response to Ustekinumab Treatment in 

Patients With Systemic Lupus Erythematosus
Cesaroni M et al., Arthritis Rheumatol 2021; 73: 472 



治療前の血中p40濃度でUstekinumab反応性は変わらなかった



Ustekinumab投与で反応性とは無関係にp40は上昇する



治療前血中IL-23濃度でUstekinumab治療反応性は変わらず



Ustekinumab治療反応性とIL-23は無関係



IFNgが早期から低下する症例がUstekinumab反応例

治療前

治療後



Ustekinumabレスポンダー、ノンレスポンダーで
IL-17A, IL-17F, IL-22（いずれもTh17が産生）には変化なし



Discussion (1)

About the LOTUS Program
LOTUS is a global, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group Phase 3 study of ustekinumab in 
individuals with active Systemic Lupus Erythematosus. It enrolled 516 patients, including representation from 
minority populations who are disproportionately impacted by lupus. The Primary Endpoint is the proportion of 
participants with a composite measure of SRI-4 (Systemic Lupus Responder Index) response at Week 52.
A second Phase 3 study, LOTUS-C, to be conducted in China was planned but will not start given this decision.

SLEがヘテロな疾患であることを物語る？



• IFNaや自己抗体上昇前からIFNgの発現が増強するといっ
た報告ある一方、抗IFNg抗体の治験は無効だった

• IL-23の下流であるIL-17A, F, IL-22は乾癬では高く
Ustekinumabにより低下するが、SLEではもともと高くな
かった

• Limitationとしては局所でのサイトカイン発現の変動は
みれておらず、ループス腎炎では局所でIL-23発現が強い
とも報告あり

Discussion (2)


