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CLEの治療

Kuhn A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 Mar;31(3):389-404
Chasset F, et al. Br J Dermatol. 2017 Jul;177(1):188-196

○GC外⽤薬
・第1選択薬.
・副作⽤の懸念, エビデンスが不⾜.

○HCQ
・病変が広い場合, 瘢痕化のリスクがある

場合などで第1選択薬として使⽤.
・サブタイプによって効果にばらつきがある.



plasmacytoid dendritic cells (pDC)とBDCA-2

BDCA-2(CD303)
・pDC上にのみ発現するC型レクチンファミリーの膜貫通型蛋⽩.

・Natural ligandはまだわかっていない.

・BDCA-2が活性化されると, SYKが活性化され, その後, BTK, BLNK, 
PLCγ2複合体が活性化されCaが動員される.

・最終的に, pDCからのIFN-1, TNF, IL-6などの産⽣が抑制.

Geijtenbeek T, et al. Nat Rev Immunol. 2009 Jul;9(7):465-79.



IFN-1とLitifilimab

Pellerin A, et al. EMBO Moll Med. 2015 Apr;7(4):464-76
Joerg W. Nat Rev Rheumatol. 2019 Sep;15(9):519-32

Rock J, et al. Eur J Immunol. 2007 Dec;37(12):3564-75

SLEにおけるpDCのIFN-1産⽣
・免疫複合体(IC)が pDC 上の CD32a Fc領域に結合する.
・ICとCD32aが複合体を形成し, 細胞内に移動する.

・この複合体がTLR7およびTLR9をそれぞれ刺激してIFN-Iが産⽣.

Litifilimab(ヒト化抗IgG monoclonal antibody)
・Fc領域でCD32aと結合し, 共に細胞内に取り込まれる

→ICが結合できずTLR経路が活性化されないので, IFN産⽣が抑制.
・BDCA-2がLitifilimabとのLigationにより細胞内に取り込まれる.

→BDCA-2が取り込まれることが具体的にどう影響するかは不明.



Richard F. et al. J Clin Invest. 2019;129(3):1359-71

・活動性の⽪膚病変を持つSLE患者
・litifilimab 20mg/kg 単回投与
・IFN-1関連蛋⽩の発現の減少を認めた

phase1

プラセボ BIIB059(Litifilimab)



今回の論⽂

組織学的に診断されたCLEP
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Litifilimab ⽪下注

プラセボ ⽪下注

16週におけるCLASI-Aの変化率



研究デザインと⽅法

・2016/10/20~2019/11-18. アジア, 欧州, ラテンアメリカ, ⽶国が参加.
・プラセボ対照2重盲検ランダム化⽐較試験. 
・300⼈のうちスクリーニングで132⼈が登録され, 120⼈が完遂

(CLASI-A＞10, DLEで層別化)



Protocol

○当初のデザイン(Version.1)
・本試験はPart AとBがあるうちのPart B.

A) SLEの⽪膚症状におけるLitifilimabの効果
B) CLEにおけるLitifilimabの効果

・450mg群とプラセボの⽐較で2：1
にランダムに配分.

・サンプルサイズは31⼈.
・Primary end point

：12週でのCLASI-Aの変化率

○Protocolの変更(Version.2-5)
・Part Aの募集が遅れた影響で⽤量設定

試験に変更.

・50mg群と150mg群が追加され、4群
となった.

・サンプルサイズは130⼈.
・ Primary end point

：16週でのCLASI-Aの変化率



CLASI, Cutaneous LE Area and Severity Index

○Lupusの⽪膚症状の評価項⽬
・活動性(CLASI-A)と障害度(CLASI-D)

をそれぞれ部位別に評価する.
*表⾯積や病変の数は関係ない。
*⾊素沈着のみ1年以上の経過なら得点2倍

A
紅斑、鱗屑、浮腫、⽪下結節
粘膜病変、⾮瘢痕性脱⽑、

Lupus hair

○重症度(CLASI-A)
・軽症 ：0-9点
・中等症：10-20点
・重症 ：21-70点

Kuhn A, et al. Br J Dermatol. 2010 Jul;163(1):83-92



主な適格基準
・組織学的に診断された18-75歳の活動性(CLASI-A≧8)のCLE.

・少なくとも3ヶ⽉間HCQ/GC外⽤しているが活動性あり.

・3ヶ⽉以内に開始した薬剤の⽤量変更が1ヶ⽉以内に無い.

主な除外基準
・活動性LN, 活動性NP-SLE, CLE以外の活動性⽪膚疾患.

・PSL≧15mg

・3ヶ⽉以内の使⽤：CyA, Tac, sirolimus, CY, IVIg, PE, BEL, ABT, TCZ, TNF阻害薬.
.

・6ヶ⽉以内の使⽤：IFNα阻害薬, RTX(12ヶ⽉以内の使⽤でもCD19+Bcell<25).



○SLEの治療薬として使⽤可能な薬剤.

AZA(≦200mg/⽇), MMF(≦2g/⽇),
MTX(≦20mg/週), HCQ(≦6.5mg/kg/⽇),
GC(PSL換算≦15mg, 局注は不可)

○GCの減量基準
・試験開始29⽇⽬から漸減可能.
・71⽇⽬までに10mg/⽇以下にする.
・漸減計画から外れても、研究者の判断で

そのまま治験に残留できる.

○再燃時の対応

・治療期間：GC増量可能(条件あり)

研究期間中の他剤使⽤



主要評価項⽬
16週におけるCLASI-Aの変化率

副次評価項⽬
12週・16週におけるCLASI-Aの50%以上の低下

12週におけるCLASI-Aの変化率
12週・16週におけるCLASI-Aの4点・7点以上の低下



統計解析
・プラセボ群とLitifilimab群でCLASI-Aの変化がないという帰無仮説を棄却

するための研究(オムニバス傾向検定).
・2群間での⽤量⽐較やプラセボと各群間での効果の⽐較はできない.

・modified Intention-to-treat

・各評価項⽬の検出⼒
• 主要評価項⽬：100⼈の参加者で検出⼒が90%になるように募集⼈数の設定.

(SD 30%, 最⼤絶対偏差 27.5%,脱落率20%と仮定)
• 副次評価項⽬：評価できるほどの検出⼒はこの研究にはない.



患者背景

結果

ほとんどがSubacuteかChronic
(HCQは有効性が低いSubtype)



16週におけるCLASI-Aの変化率 (主要評価項⽬)



副次評価項⽬



安全性
○主な副作⽤(頻度>5%)
⿐咽頭炎、頭痛、注射部位反応
関節痛、上気道感染症
インフルエンザ、掻痒、咳嗽

○投与中⽌に⾄る重篤なAE
・Litifilimabで8例、Placebo無し
・実際の副作⽤(重複あり)
過敏症(3)、髄膜炎(3)
注射部位反応(＊)、過多⽉経、
脱⼒、めまい、嘔吐、胸痛、動悸

○死亡：無し

○SLE flare
・Placeboで1例
・Litifilimab 150mgで2例



Discussion
◎プラセボに⽐較してCLASI-Aが低下することが⽰された.
・HCQ投与(全体の80%)してもCLEの活動性が中等症以上あった症例で効果を⽰した.
・HCQの効果が低いDLEやSubacute CLEが多く含まれている中で効果を⽰した.

・HCQとLitifinimabはともにIFNを抑制するが, HCQ併⽤でも効果が減じない.

○Limitation
・途中で研究デザインを変更.
・Biogen社から資⾦提供あり.
・副次評価項⽬に関しては検出⼒が⾜りない.
・投与量が違うと効果が違うかは不明.
・サブタイプごとに⽐較しているわけではない.


