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今回はこの論文をもとに、SLEにおけるサイトカイン、ケモカインの勉強をいたします
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まずはもとになったBaricitinibのP2試験

皮疹もしくは関節炎のあるSLEを対象にBari 4mg/2mg/placebo。
Primary Endpointは皮疹もしくは関節炎の回復率（SLEDAI)。
Primary Endpointは満たしたがギリギリ。

なお、P3試験では有効性を示せず（論文未）



同P2試験をもとにサイトカインをAssayした論文がもうひとつありました

まずはサイトカインを測定するMethodから。
IFNaなど微量のサイトカインはELISA等では感度が低い。
このSimoa（single molecule array)法ではELISAの1000倍の感度とされる
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Baricitinib P2試験の血清・血漿ストックを用いて、超高感度測定法（SiMoA法）にてサイトカインを測定した。
血清 IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, GM-CSF, IFNg
血漿 IL-21, IFNa

結果：IFNa, IFNg, IL-6, IL-12p40がSLEで高値で。

皮疹or関節炎はactiveだけれど、多くはPSL治療前でないことは念頭においておく
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続き Bariによる治療で変化するサイトカイン

BariによりIL-6とIL-12p40が低下するが、IFNa, IFNgは低下しない
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まずはサイトカイン,
ケモカインを測定する
Methodから。
PEA法も高感度でかつ
複数の種類を同時に測
定可能（本研究では92
サンプル同時測定）



＜イントロ＞
・SLEのkey cytokineはtype I IFN, IL-6, IL-12/23, IL-17, BAFF/BlyS
・chemokineはCXCL10, CCL19で疾患活動性と相関
・BaricitinibのP2試験で4mgはplaceboと比較して有効
・P2のmicroarray解析ではBariはJAK/STAT-IFN pathway genesを抑制
・P3試験でmoderate-severe SLEに対するBariの効果はinconclusive
・今回の目的はBariのSLE病態におけるmechanism of actionを明らかに
すること

＜結果＞
ベースラインと健常人を比較

92のサイトカイン・ケモカインのうち、
17で有意に上昇
9で有意に減少

FC: fold change



＜結果＞
Bari vs Placeboで治療前後(12w)の変化を比較
17の上昇していたサイトカイン・ケモカインのうち、

7で有意に低下

CD137は、TNFRSF9（TNF receptor 
superfamily member 9）または4-
1BBとしても知られ、腫瘍壊死因子受容
体（TNF受容体：tumor necrosis 
factor receptor）スーパーファミリー
に属する、誘導性T細胞表面受容体です。
CD137（TNFRSF9）は、活性化T細胞
の表面に発現する膜貫通タンパク質です。
さらに、CD137 活性化依存的な発現は、
Bリンパ球、単球、および多様な非リン
パ系細胞型でも認められています。
CD137は、細胞の生存および分化を増
強する共刺激シグナルを提供し、CD8細
胞傷害性T細胞（CD8 cytotoxic T 
cell）の発生や抗腫瘍免疫において決定
的な役割を有します。可溶型CD137
（sCD137）は、異なるスプライシング
によって生成され、活性化されたリンパ
球によって放出されます。血清中の可溶
型CD137（sCD137）濃度の上昇は、関
節リウマチ、多発性硬化症、慢性リンパ
性白血病、および急性冠症候群を含むい
くつかの疾患と関連することが報告され
ています。



Bariで低下するサイトカイン・ケモカインはIFN signatureや
疾患活動性指標（SLEDAI, anti-DNA抗体など）と相関



＜Discussion＞

BaricitinibはJAK1/JAK2阻害薬

・以前のBari P2 studyのサブ解析でmRNAレベルではSTAT1, STAT2, STAT-
4関連遺伝子およびIFN関連遺伝子を抑制することが示されていた

・BariはIL-6, IL-12p40などJAK-STAT関連だけでなく、JAK-STATとあまり
関連のない分子（CXCL10, CCL19, TNFRSF9, TNFa, PD-L1など)も低下させ
た。

・CXCL10, CCL19は過去にSLEの重症度や再燃との関連が指摘されており、
IFN関連ケモカインとされている

・SLEの関節炎は腱鞘滑膜炎が中心でRAとは異なるが、今回IL-17 (IL-12/23 
axis）は関連しなかった。IL-6とは関連があった。疼痛におけるIL-6との関
連も示唆されている。

・Limitationとして症例数が少なく、そのせいか相関係数が小さい（0.15-
0.4)。
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＜まとめ＞

・関節炎・皮膚を中心のSLEでBaricitinib 4mg投与して有意に低下する
サイトカイン、ケモカインはCCL19, IL-6, TNFRSF9, CXCL10など

・CCL19, CXCL10はIFN Signatureと相関し、疾患活動性とも相関（既報どおり）






