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*マブリリムマブ：抗GM-CSF製剤



GM-CSF

様々な細胞(T, B, myeloid, tissue resident cells)で産⽣

⾻髄系細胞の
分化促進

Mφの
M1極性化

好中球活性化 ⾎管新⽣

lan P Wicks. Nat Rev Rheumatol. 2016;12:37-48



M1-M2 マクロファージ

TNF, IL6も

Abul K. Abbas. Cellular and Molecular Immunology 10th edition



GCAにおけるGM-CSF

Marc Corbera-Bellalta. Ann Rheum Dis. 2022;81:524-36

GCAの病変部位では
GM-CSF発現亢進+下流のJAK-STAT系のリン酸化が⽣じている



GCAにおけるGM-CSFの働き

William F Jiemy. Clin Transl Immunology. 2020;9(9): e1164

① T細胞・⾎管平滑筋により単球
が局所に浸潤。

②GM-CSFによってMφに分化。

③中膜へ移動し、組織障害性、
⾎管新⽣が起こる。

④内膜へ移動したMφによって
筋線維芽細胞が増殖し⾎管閉塞する。



マブリリムマブは炎症と破壊を抑える

Marc Corbera-Bellalta. Ann Rheum Dis. 2022;81:524-36

HNE：脂質過酸化物で、組織障害をすすめる
CEGF：⾎管新⽣因⼦



今回の論⽂

P：活動性のあるGCA患者(新規+再発)

I ：PSL+ Mavrilimumab 150mg ⽪下注/2週間

C：PSL+ プラセボ ⽪下注/2週間

O：再燃するまでの期間



研究の背景
・TCZ投与患者の24〜30％が1年以内に再燃し、そのうち約5〜8％が

副作⽤のために治療を中断している。

・TCZを使⽤するとCRP/ESRの信頼性が低くなる。

・MTXやABTその他など他の薬剤は効果が限定的とされている。

CRP/ESRでのモニタリングを可能にしながら、
GCAの寛解を安全に維持する新しい治療法が必要とされている



主な適格基準
・新規発症あるいは、再燃/治療抵抗性のGCA

*GCAの診断：TAB、画像(側頭動脈エコー、CTA、MRA、PET-CT)

・6週間のスクリーニング期間が設けられ、スクリーニング0⽇⽬に
全患者がPSL 60mg内服を開始ししている。

主な除外基準
・スクリーニング前8週間に⽣物学的製剤 を使⽤

・スクリーニング前4週間にHCQ、AZA、CY、MMFを使⽤(MTX o.k.)

・スクリーニング前4週間にGC(筋注・関節注射・静注)を使⽤



研究デザインと⽅法

・プラセボ対照⼆重盲検化ランダム化⽐較試験
・15カ国(北⽶、欧州、豪州)にある50の医療機関
・2018年9⽉20⽇から2020年1⽉27⽇



・マブリリムマブ/プラセボは中⽌

・GCの増量、免疫抑制薬を追加
再燃時の対応

*寛解の定義：GCAの兆候と症状がなく、ESR<20mmまたはCRP<1mg/dL
*再燃の定義：ESR≧30 mmまたはCRP≧1 mg/dLの上昇、かつGCAの兆候の出現/悪化

Cranial ・頭痛、側頭部圧痛、頭⽪痛、虚⾎症状、顎跛⾏
・GCAに関連したTIAや脳卒中(治験担当医師の判断)

Extra cranial ・PMR症状、末梢循環不全による跛⾏
・画像所⾒の新規出現、または悪化

GCの減量
・Giacta studyの26wk減量レジメン
(26週で0mgに減量)

・再燃などで減量プロトコルから
外れた場合には研究から除外

Stone JH. N Engl J Med. 2017;377(4):317-28



主要評価項⽬
再燃までの期間(<26週)

副次評価項⽬(⼀部)
26週における寛解維持率 (Keyとなる副次評価項⽬)

ESR/CRPの上昇までの時間
GC tapering終了、かつESR/CRPの陰性化持続の割合



患者背景
(ランダム化3⽇前)結果



再燃までの時間(主要評価項⽬)

再燃までの時間 マブリリムマブ(週) プラセボ(週) HR(週) p value(週)
全患者(42⼈)

Not estimable(NE)
25.1(16-NE) 0.38(0.15-92) 0.026

新規発症患者(24⼈) NE(11.7-NE) 0.29(0.06-1.31) -
再燃患者(18⼈) 22.6(16-NE) 0.43(0.14-1.3) -



寛解維持率の差(Keyとなる副次評価項⽬)

寛解維持(副次評価項⽬)がプラセボより良かった.



マブリリムマブ プラセボ P value

ESR上昇までの時間(週) 26.1(16.1-NE) 12.1(8.1-16.6) 0.028

CRP上昇までの時間(週) NE(8.1-NE) 12.3(3.3-12.4) 0.038

GCAの兆候/画像所⾒
出現までの時間(週) NE(NE-NE) 25.1(15.1-NE) 0.065

26週でのGC積算量 2074mg 2403mg 0.067

26週でESR上昇なくGC 
tapering*できた割合 19⼈(45.2%) 4⼈(14.3%) 0.020

26週でCRP上昇なくGC 
tapering*できた割合 10⼈(23.8%) 4⼈(14.3%) 0.55

26週でGCAの兆候なくGC 
tapering*できた割合 30⼈(71.4%) 9⼈(32.1%) 0.0031

38週でのGC積算量 2465mg 2845mg 0.16

*26週までに開始時にGC 60mgだった場合には1mg/dayに、<60mgだった場合は終了できている

その他の副次評価項⽬



安全性

・有害事象はマブリリムマブで78.6%、プラセボで89.3%

・視⼒低下、死亡、肺胞蛋⽩症のイベントはなかった。

・感染症はマブリリムマブで42.9%、プラセボで35.7%で重篤なものはなし。

・投与中⽌になった契機の有害事象(各1件)  *試験薬と無関係と判断
：マブリリムマブで認知症、プラセボで胸痛



Discussion
◎プラセボに⽐較して寛解維持率が⾼く、安全性も⽰された。

・これまでの薬剤(CD4+TH17)と異なり、CD4+Th1の活性を抑えられるのが
再燃が少ない原因かもしれない。

・GCの累積投与量は、プラセボ群の再発までの期間が平均25.1週
と観察期間(26週)と近かったことも影響し有意差が出なかった。
→より⻑期の観察期間があれば有意差があったかもしれない。

・Entryの時点で初発と再燃を均等配分できなかった。

・主要評価項⽬は統計的な有意差を出すことができなかった(設定の問題？)。


