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この論文を選んだ理由は、Tofacitinib vs TNFiのOral Surveillance StudyのLTE (long term 
extension) studyの結果をもとに、FDAやACRがJAK阻害薬に対する警告を発したことから、
Tofacitinib以外のLTE dataを確認することを目的とした

背景

問：JAKiは本当にTNFiより
リスクが高いのか？



Oral Surveillanceまとめ by ACR

MACE: major adverse cardiovascular events
心血管死，非致死的心筋梗塞［MI］，不安定狭心症，
心不全，脳卒中，その他の入院を要する心血管イベント

VTE: venous thromboembolism 

日本の用量

FDAはTOFA, BARI, UPAに対してRA, PsA, JIA, ASの適応
をTNFiに効果不十分もしくは不耐用な患者に限定した

ACRはTNFiの継続使用が望ましくない患者に対する
治療選択肢としてJAKiのリスク/ベネフィットを勘案し
患者とのshared decision makingを推奨する



主な選択基準:
50歳以上
1つ以上の心血管リスクをもつ
MTX-IR

デザイン
TOFA 5mg bid or 10mg bid 
or TNFi (ADA 40mg or ETN 50mg)
無作為化非盲検非劣勢安全性試験

(phase IIIb-IV) 4年間観察

主要評価項目：
MACE
悪性腫瘍



MACEの頻度でHazard Ratioの上限が事前に
規定した非劣勢マージン1.8を超えた

TOFAはTNFiより1.3倍ほどMACEの頻度が高い



悪性腫瘍の頻度でHazard Ratioの上限が
事前に規定した非劣勢マージン1.8を超えた

TOFAはTNFiより1.5倍ほど悪性腫瘍の頻度が高い



死亡率やDVT、重症感染症も多かった

重症感染 1.2倍
(用量依存的）

帯状疱疹 3.3倍

DVT 1.5倍
(用量依存的）

死亡率 1.5倍
(用量依存的）





https://pfizerpro.jp/contents/xeljanz/pdf/DSC-JAK-Inhibitors-clean.pdf
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データ概要（続き）
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ここからが本論。Bariの長期試験の結果をTofaと比較しながら解説

BariのLTE試験
（安全性）

TofaのLTE試験
（安全性）

9 P3/2/1b試験＋1 LTE試験
(n=3770, 14744 patients-years)

Median 4.6年

18 P3/2/1試験＋3 LTE試験
(n=7061, 22875 patients-years)

Median 3.1年



背景: 
いずれも平均年齢約52歳、白人が約60%、罹病期間約8年、MTX 約80%併用

Oral Surveillanceは平均60歳、白人
70%、MTX全例併用、心血管リスクあり



Tofa

Bari

重症感染症の頻度: いずれも2.5/100人年
(Oral Surveillance Tofa 10.0%, TNFi 8.1%（人年表示なし）4年間)



悪性腫瘍の頻度: Tofa 0.8, Bari 0.92/100人年, 
(Oral Surveillance Tofa 1.13, TNFi 0.77)
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米国の一般人の頻度(SIR) (1.07/100人年）
と同等



MACEの頻度: Tofa 0.4, Bari 0.51/100人年, 
(Oral Surveillance Tofa 0.98, TNFi 0.73)

Tofa Bari

Oral 
surveillance

Bari-LTE研究のMACE at risk population
で解析するとBariのMACE頻度は0.70/100
人年となり、これはOral Surveillanceの
TNFi群 0.73/100人年と同等である



DVTの頻度: Tofa 0.2, Bari 0.35/100人年, 
(Oral Surveillance Tofa 0.8%, TNFi 0.5%（人年表示なし）4年間)

Tofa Bari



死亡率: Tofa 0.3, Bari 0.56/100人年, 
(Oral Surveilance Tofa 1.8%, TNFi 1.2%（人年表示なし） 4年間)

Tofa Bari



Discussion 1

• Bariの死亡率（0.56/100人年)はRA疫学研究の死亡率(1.5-2.4/100
人年）よりも低く、年齢・性別を調整した一般人口と比較したリス
クは低い（<1)

•悪性腫瘍頻度に関しては、最近のメタ解析ではJAK+MTXはMTXのみと
比較して高くなく、観察研究からもTofa vs DMARDs (csDMARD, 
bDMARD)でリスク上がらないとしている（oral surveillanceを除
く）

• Bariの悪性腫瘍頻度（0.9/100人年）は米国の一般人の頻度(SIR) 
(1.07/100人年）と同等



Discussion 2

• BariのMACEの頻度(0.5/100人年）はTNFiの0.62/100人年と同等
（Curis JR RMD Open 2019)

•本研究のMACE at risk populationで解析するとBariのMACE頻
度は0.70となり、これはOral SurveillanceのTNFi群 0.73/100
人年と同等である

• Limitationとしては対照群がないこと、生存バイアスがある

• BariのTNFiとの比較長期安全性試験が進行中



結論（私見）

• Oral Surveillanceの結果はこれまでのTofaおよびBariの長期
試験のメタ解析のデータと少しかけ離れており、それはおそら
く、平均年齢が高いこと、心血管リスクを持った人が対象であ
るからだろう

• TNFiにはもともと動脈硬化を抑制し心血管イベント頻度を下げ
る報告がある。TNFiがそのような症例によいのであって、JAKi
が悪いのではないかもしれない（調整した一般人口対象のリス
クとは差がないかもしれない）
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