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背景

• Tacは, T細胞の活性化を阻害することにより自己抗体の産生を抑制し, 長期的な腎臓障害

を予防する.

• Tacは, 免疫複合体の糸球体沈着の抑制とアクチン細胞骨格の安定化やポドサイトのアポ

トーシスの抑制など, ポドサイトに対する直接的な保護作用を有する.

• Tacは, GCsをsparingする可能性があり, GCsの副作用を軽減できる可能性がある.

• 日本のphase 3 studyで, 28週間Tacで治療したLNは, 疾患活動性指数の有意な低下あり.

• Tac＋GCsでの初期寛解療法は, LNに対してIVCYと少なくとも同等の効果と忍容性を示し

た研究もある.



方法

randomized, open-label, parallel-controlled, phase 3, noninferiority study

中国の35施設

2015年3月10日～2018年9月13日

デザイン

対象

外来患者

18~60歳

18.5＞BMI＜27

6カ月以内に腎生検でLN(Ⅲ, Ⅳ, Ⅴ, Ⅲ＋Ⅳ, Ⅳ＋Ⅴ)が確定

1日蛋白尿が1.5g以上, or 血清Cre≦260μmol/L



除外基準

ClassⅡ or ClassⅥ

免疫抑制薬で1週間以上既に治療開始

Tac or IVCYでの治療歴がある

透析患者

血清Cre＞260 μmol/L, or 3 mg/dL

方法



ランダム化と治療

方法

• Tac or IVCYを無作為に1:1に割り付け, 層別化はLN class別に行った.

• パルス 500mgを3日間, その後PSL 0.8 mg/kg/日(最大用量45 mg/日)で4週間, 2週

間ごとに5 mg/日で20 mg/日まで, 次いで2週間ごとに2.5 mg/日で維持量10 mg/

日まで減量, 24週間まで両群で維持した.

• Tacは4mg/日を2回で開始, 14日目以降はトラフを4～10ng/mLに維持するために

投与量を調節.

• IVCYの投与開始量は0.75 g/m2 とし, 4週間ごとに0.5～1.0 g/m2 を目標に，白血

球数が2500～4000個以上になるように0.25g/m2で用量調整を行う.



評価項目

• 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24週目の診察時に評価

• 主要評価項目は24週目に奏効(完全または部分)を示した患者の割合

• 完全奏効は, 蛋白尿が0.5g未満/日, Alb＞3.5g/dL以上, 

腎機能が安定(Crが基準範囲内またはベースラインから15％増加まで)と定義.

• 部分奏効は, 3.5g＞蛋白尿でベースラインから50％以上減少, Alb＞3.0g/dL,

腎機能が安定していると定義.

• 副次評価項目は, SLEDAIスコア, 補体(C3,C4), dsDNA, 腎機能(24時間蛋白尿, 

Alb, Cr値, eGFR)を評価した.



統計

• LNに対するTacの第3相試験の結果で, 奏効率はPBO群2.9％, Tac群46.4％に基づいてサンプルサイ

ズは計算した. TacはIVCYと同等の効果(治療効果43.5％)と仮定し, 非劣性マージンを15％とした.

• これまでの研究で, Tac or IVCYの初回治療のLNの奏効率は70～100％.

• 非劣性を示す検出力は, 1群あたり125例で80％と推定され, 15％の減少を考慮して294をサンプル

サイズとした. 有効性は, 修正intention-to-treatに従って評価された.

• 完全解析セット(full analysis set: FAS) には, 有効性データのある患者をすべて含めたが, FASの使

用は非劣性試験で有利となる傾向のため, 有効性の評価は, FASのうち, 少なくとも12週間の追跡期

間があり, 服薬を厳守し, プロトコール逸脱がなかった患者からなるPPS(プロトコル・セット)で

行った.

• 有効性の解析にはCochran-Mantel-Haenszel検定を使用.

• 主要評価項目は, TacとIVCYの奏効率の差の95％CI下限が-15％以上であれば非劣性が成立する.

• 検定は両側で行い, 有意水準は0.05



結果



結果

LN罹病期間： 1.4年

Pure Ⅴ: 14% vs 14%

SLEDAI： 11 vs 12

畜尿：5.8g vs 5.3g

試験中止は,有害事象(各群7例), 
同意撤回(Tac群1例，IVCY群6例)



結果

IVCY 5.6g

Tac 5.3 ng/ml

PSLの1日投与量, 総投与量,
2群間で顕著な差はない

治療コンプライアンス 98%



結果

Primary outcome

Response rate: Tac群 83.0％ vs IVCY群 75.0％

群間差：7.1％，95％CI：-2.7～16.9，＞-15％

TacはIVCYに対して非劣性



結果 Full analysis setとper protocol
解析で行っても非劣性

Response rate (PPS)

Tac 83% vs IVCY 72%

群間差 9.6% 95%CI -0.5~19.5



結果

Class Ⅴ： Tac 68% vs IVCY 44%
群間差 24% (-7.3~49.6)

Class Ⅳ+Ⅴは非劣性証明できず



結果 蛋白尿はTac群で有意に改善

24週目の蛋白尿のベースからの変化

Tac群 -4534.8mg vs IVCY群 -3632.5mg

(差 -902.3mg；95％CI, -1382.2～-422.3mg；

P<.001)

CreはTac群で上昇しやすい.(基準値内)

Tac 10.2μmol/L vs IVCY -5.6μmol/L

(差 15.9μmol/L, 95％CI 6.725.1μmol/L,

P < .001）



結果

• 12週目のSLEDAIスコアの最小二乗平均(LMS)変化

Tac -6.7 vs IVCY -5.7だった (LSM差 -1.0；95％CI、-1.8～-0.1；P = 0.02)

• 24週目のSLEDAIスコアのLSM変化

Tac -8.6 vs IVCY -6.4 (LSM差 -2.2；95％CI -3.1～-1.3；P < 0.001）



結果 有害事象の70%以上は軽症~中等症

重篤な有害事象

TacはIVCYより少ない

Tac群18例(11.5％), IVCY群30例(21.1％)

死亡は2例(Tac群 VZV, IVCY群 sepsis) 

多くは肺炎とURI



限界

• オープンラベル試験で, 追跡期間24週と短い
• 一部のclassは症例数が少ない
• アジア人(中国)しかいない

• LN以外の活動性がわからない
• IVCYの投与量がEuro-lupus regimen(500mg/body)ではない
• ステロイドの減量スピードが遅い
• Primary outcomeを6か月後のcomplete response rateで評価していない


