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体軸性脊椎関節炎に対するビメキズマブの有用性
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背景

IL-17A/IL-17AあるいはIL-17F/IL-17F

のホモ2量体あるいはIL-17A/IL-17Fの

ヘテロ2量体で分泌され

IL-17RA/RC受容体複合体に結合する

構造的に相同性をもつファミリー分子

(A〜F)がある

IL-17はTh17細胞から産生される

炎症性サイトカインの1つ

[Arthritis Res Ther. 2017;19(1):51] 
[J Immunol. 2008;181(4):2799-805]



[Ann Rheum Dis 2023;82(1):19–34]

ASAS-EULAR recommendation(2022)

理学療法や禁煙、生活指導、NSAIDsなどの

従来の治療でも高い疾患活動性が続く場合は

生物学的製剤を開始

以前はTNF阻害薬が第一選択だったが、

2022年よりTNF阻害薬、IL-17阻害薬

(、JAK阻害薬)が横並びに



ビメキズマブ

商品名：ビンゼレックス

https://hcp.ucbcares.jp/psoriasis/product/bimzelx/basic-info

適応：既存治療で効果不十分な尋常性乾癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症

オートインジェクター シリンジ

ヒト化抗ヒトIL-17A/IL-17Fモノクローナル抗体

156587円/筒156820円/筒

用法・用量：通常、320 mgを初回〜16wまでは4w間隔、以降8w間隔



Method

2つの第3相 多施設(14カ国(アジア、ヨーロッパ、北アメリカ)、83施設)

ランダム化二重盲検パラレル試験

BE MOBILE2: 仙腸関節炎のX線所見が明瞭(r-axSpA)

BE MOBILE1: 仙腸関節炎のX線所見が見られない(nr-axSpA)

P: 活動性脊椎性関節炎患者に対し

I: ビメキズマブを投与した場合

C: プラセボを投与した場合と比較して

O: 疾患活動性(ASAS40など)を改善させるか



18歳以上

BASDAI≧4あるいはBASDAI item 2≧4の活動性脊椎関節炎患者

2種類以上のNSAIDsが無効だったこと、あるいはNSAIDsが禁忌等のため使用不可

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

2種類以上のTNF阻害薬、 TNF阻害薬以外の生物学的製剤を3種類以上、IL-17阻害薬の

使用歴がある場合

TNF阻害薬の使用歴がある場合は適正な用量で12週間以上投与し、不耐用だった

あるいは効果不十分

炎症性腸疾患は活動性が無い場合、前部ブドウ膜炎は6週間以内に再燃がなければ許容

活動性感染症、活動性結核、結核の高リスク例、効果判定に影響しうる線維筋痛症や

変形性関節症の併存、中等度〜高度の抑うつ

潜在性結核は4週間以上の適切な治療を受けて治療関連肝炎が無いとされた場合、許容

※



体軸型SpA ASAS分類基準

3ヶ月以上持続する背部痛かつ45歳未満の発症

仙腸関節炎の画像診断かつSpAの特徴≧1 or HLA-B27陽性かつSpAの特徴≧2

【仙腸関節炎の画像診断】

MRIにおける仙腸関節の骨髄浮腫/滑膜所見

または

改訂New York基準のX線基準を満たす仙腸関節炎

【SpAの特徴】

・炎症性背部痛

・関節炎

・付着部炎

・ぶどう膜炎

・指趾炎

・乾癬

・クローン病/潰瘍性大腸炎

・NSAIDsへの良好な反応

・SpAの家族歴

・HLA-B27陽性

・CRP上昇

＋

改訂New York基準での仙腸関節炎のX線所見

grade 0
grade 1
grade 2
grade 3
grade 4

正常
疑わしい所見
軽度の変化：小さな限局性のびらん像や硬化像
中等度の変化：びらん像や硬化像の拡大、関節裂隙の狭小化
著しい変化：強直



体軸型SpA ASAS分類基準

仙腸関節炎の画像診断かつSpAの特徴≧1 or HLA-B27陽性かつSpAの特徴≧2

【仙腸関節炎の画像診断】

MRIにおける仙腸関節の骨髄浮腫/滑膜所見

または

改訂New York基準のX線基準を満たす仙腸関節炎

【SpAの特徴】

・炎症性背部痛

・関節炎

・付着部炎

・ぶどう膜炎

・指趾炎

・乾癬

・クローン病/潰瘍性大腸炎

・NSAIDsへの良好な反応

・SpAの家族歴

・HLA-B27陽性

・CRP上昇

＋

改訂New York基準での仙腸関節炎のX線所見

grade 0
grade 1
grade 2
grade 3
grade 4

正常
疑わしい所見
軽度の変化：小さな限局性のびらん像や硬化像
中等度の変化：びらん像や硬化像の拡大、関節裂隙の狭小化
著しい変化：強直

＞6mg/L

BE MOBILE1 3ヶ月以上持続する背部痛かつ45歳未満の発症



体軸型SpA ASAS分類基準

仙腸関節炎の画像診断かつSpAの特徴≧1 or HLA-B27陽性かつSpAの特徴≧2

【仙腸関節炎の画像診断】

MRIにおける仙腸関節の骨髄浮腫/滑膜所見

または

改訂New York基準のX線基準を満たす仙腸関節炎

【SpAの特徴】

・炎症性背部痛

・関節炎

・付着部炎

・ぶどう膜炎

・指趾炎

・乾癬

・クローン病/潰瘍性大腸炎

・NSAIDsへの良好な反応

・SpAの家族歴

・HLA-B27陽性

・CRP上昇

＋

改訂New York基準のX線基準

grade 0
grade 1
grade 2
grade 3
grade 4

正常
疑わしい所見
軽度の変化：小さな限局性のびらん像や硬化像
中等度の変化：びらん像や硬化像の拡大、関節裂隙の狭小化
著しい変化：強直

両側≧grade2 or 片側≧grade3

BE MOBILE2 3ヶ月以上持続する背部痛かつ45歳未満の発症

※X線所見は独立した2人のエキスパートが読影した



投与方法

BE MOBILE1→MRI/CRP＋地域によって層別化

BE MOBILE2→TNF阻害薬の使用歴+地域によって層別化

IRTシステムによって
ランダム化



主要評価項目

16週時点でのASAS40 response

副次的評価項目

ASAS40

患者による疾患活動性の全般的評価、脊椎痛、身体機能、朝のこわばりの4項目

4項目のうち3項目以上でベースラインから40%以上の改善、かつ2点以上(0-10点

での評価)の絶対的改善があり、残りの1項目で悪化がない

16週時点で評価

項目を順位付けし、有意差が出なくなるまで順に解析(詳細は次スライド)

TNF阻害薬未使用者のASAS40 response、TNF阻害薬効果不十分のASAS40 response、ASDAS、

MASES scoreのベースからの変化(ベースが1以上の患者について)、腱付着部炎が消失したか

(ベースMASESが0で腱付着部炎があった患者について)、腫脹関節数、圧痛関節数、

炎症のベースからの変化(高感度CRP、ベルリンMRIスコア、SPARCC SIJ MRIスコア)

探索的評価項目



※family-wise type1 errorを軽減するために上記の手法をとった



統計学的処理

サンプルサイズは後期第2相試験(BE AGILE試験)の結果に基づき、 16週時点でのASAS 40 response

がBKZ群で40%、BE MOBILE1、BE MOBILE2のプラセボ群でそれぞれ20%、15%と予想して設定

された

2値のアウトカムの場合はnon-responseとして扱い、連続変数の場合はプラセボ群のデータを基

にしてreference-based multiple imputationによって代入した。

結果の解析

2値のアウトカムの場合：治療(プレセボ/IL-17阻害薬)を固定効果とし、BE MOBILE1ではMRI/CRP

分類と地域、BE MOBILE2ではTNF阻害薬の投与歴と地域を層別変数としてロジスティック回帰

分析で解析を行った

連続変数のアウトカムの場合：BE MOBILE1では治療、MRI/CRP分類、地域、BE MOBILE2

では治療、TNF阻害薬投与歴、地域を固定効果としてANCOVA modelを用いて解析した

比較には両側wald検定を用いた

欠測値の扱い



90%以上が試験を完遂

Results

2019/4/25〜

スクリーニング開始

最終フォローアップ日(24w)

BE MOBILE1: 2021/12/1

BE MOBILE2: 2021/10/25



患者背景

2つのtrialにおいて

BKZ群とプラセボ群

で背景に有意差なし



主要評価項目

16週時点のASAS40 responseはBKZ投与群で有意に高かった



BKZ投与群では投与直後から

ASAS40 responseが見られる

プラセボ→BKZに切り替えた後、

24週目でほぼ同等のASAS40 

responseが得られた

BKZ投与群では

ASAS40の全ての項目

で改善が見られた

Efficacy over time



副次的評価項目

あらかじめ順位付けした

項目についても全てで

有意差をもってBKZ群の

方が良好な変化を示した



BASDAI CfB

BASFI(身体機能障害) over time

Nocturnal spinal pain over time

ASAS partial remission

順位付けしたその他の評価項目でも同様の結果が見られた



探索的評価項目

開始の段階ではほぼ全ての患者が高い疾患活動性(ASDAS-CRP≧2.1)を有していたが、

24週時点でBKZ投与群では50%以上が疾患活動性が低下(ASDAS-CRP<2.1)した

プラセボ→BKZに切り替えた場合でも24週の時点で疾患活動性が低下した

疾患活動性
(ASDAS-CRP)



CRP、MRIの炎症所見どちらも

BKZ投与群で有意に改善が見られた

高感度CRP SPARCC SIJ MRIスコア(16w)

ベルリンMRIスコア(16w)



安全性

治療関連副作用はBKZ群とプラセボ

群で大きな違いなし

重症感染症による投与中止は0例

真菌感染症はいずれも表在性で

口腔カンジダ症が最多

r-axSpAでCrohn病中等症、重症

潰瘍性大腸炎が1例ずつ→中止

最初の16wの間ではぶどう膜炎は

BKZ投与群の方が少なかった



Discussion

乾癬性関節炎の第3相試験(BE OPTIMAL試験、BE COMPLETE試験)と同様に
BKZの効果が確認された

ASAS40だけでなく、客観的な指標(CRP、MRIの炎症所見)でも改善が見られた

安全性についても、カンジダに対する防御機構でIL-17が働いているため口腔カン
ジダ症が多かったが、多くは軽症〜中等症で重大な副作用の頻度は低かった

関節外症状のぶどう膜炎はBKZ群の方が頻度が少なく、IBDについても既報と
比較した時、IL-17A阻害薬よりは頻度が低いよう

TNF阻害薬未投与例や効果不十分例でもASAS40 responseが得られたのもこれ
らの結果と同様



BKZの効果をr-axSpAでもnr-axSpAでも評価できている事

効果判定や安全性評価を24wという短期間で行っているため、より
長期での観察が必要

16w以降は全例BKZを投与していたため結果に患者側の意識が働いた
可能性がある

他のIL-17阻害薬との差は評価できていないため、head-to-head試験
が待たれる

Strength

Limitation



結論

IL-17A、IL-17Fの両方を阻害するビメキズマブは脊椎関節炎の

治療において早期に治療効果が得られ、忍容性も良好だった

※ビメキズマブの適応に脊椎関節炎を追加申請中(2023/3/26時点)
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