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Ianalumab: anti-BAFF-R mAb
単にBAFF-Rをblockするだけではなく、B細胞を殺傷する



背景

• シェーグレン症候群（SS)には、疾患を治療or進行を遅らせる薬
剤は１つもない

• これまでに16のRCTが行われた。

• リツキシマブの２つのlarge RCT (TRACTISS & TEARS)=> failed

• Belimumab, Epratuzumab, Abatacept, Tocilizumab => failed

• 患者選択、活動性指標、エンドポイント、期間を見直す必要



Study Design

P: Sjogren症候群患者

E: ianalumab (5mg, 50mg, 300mg 4週毎 s.c.)

C: placebo

O: change in ESSDAI score from baseline to 24 weeks



Inclusion Criteria

• American European Consensus Group 
Classification Criteria 2002を満たす

• ESSDAI≧6（ただし、右の〇のついたもののみ
対象）

• ESPRI≧5

• 抗SS-A抗体(+)

• 刺激時唾液分泌 ≧ 0.1mL/分

ESSDAI

ESSPRI

乾燥症状

疲労感

疼痛



Study Design

Ianalumab 300mg Ianalumab 300mg 
or placebo

Ianalumab 5mg Ianalumab 50mg(wk52まで)

背景治療は許容
PSL 10mg以下
MTX 25mg/wk以下
HCQ 400mg以下
AZA 150mg以下

最大2年半観察



Outcome
• ESSDAI (Primary Outcome： 0-24wkのESSDAIの差）

• PhGA

• ESSPRI

• PaGA

• Salivary flow rate (刺激(ガムテスト様）、非刺激）

• Tear flow rate (Schirmerテスト）

• FACIT-Fatigue score

• SF-36

Biomarker: CD19+ B細胞数、BAFF、RF、IgG、ianalumab濃度



患者背景



PhGA 唾液量変化

ESSDAI変化



ESSPRI変化

ESSDAI≧3改善度
ESSDAI high >13

mod 5-13
low <5



各種バイオマーカーに対する効果



各種バイオマーカーへに対する効果（2)
Ianalumab血中濃度 B細胞数 BAFF濃度の変化

RFの変化 IgGの変化



有害事象



Discussion

• ESSDAI（disease activity)改善は過去のtrialの結果と同様だった

• ESSPRI(symptom severity)改善は過去のtrialの方がよかった

• ESSPRI, FACIT-F, SF-36などPROに改善がなかったのは大きな
placebo effectで軽度な改善がみえなかった可能性

• RTX治験の失敗を参考にスタディデザインを行った。主にdamageが
ひどすぎない患者を対象にした。診断からの経過時間は5-7年（RTX 
7-13年）。=> minimal saliva flowを必須条件にした

• 7つのkey ESSDAI domain≧6とした（TEARS試験と一緒）。13-14点
(本試験） vs 5.7 (TRACTISS試験）

• Ianalumabの特性も成功に関与したかも。BAFFが上昇しsoluble 
BAFF-Rと結合するから？



ESSDAIの詳細(1)＜参考＞



ESSDAIの詳細(2)＜参考＞


