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背景
b/ts DMARDsはすべての人に用いることができるわけではない。
HCQの有効性と安全性はよく知られている。
ただ、世界中で使われているHCQが日本では保険適応ではない。
日本人RAでの有効性、安全性データはない。

学会からの公知申請を検討するため、 RAにおけるヒドロキシクロロキン（HCQ)調査小委員会が発足されました。
（中略） 今後、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議への要望を準備しています。
（中略） 会員の皆様におかれましてはアンケートによる調査へご協力くださいますようお願い申し上げます。
回答期限 6月26日



Triple therapy refers to hydroxychloroquine, sulfasalazine, and either methotrexate or leflunomide

Initiation of treatment in DMARD-naive patients with low disease activity
Hydroxychloroquine is conditionally recommended over other csDMARDs.   Certainty of evidence: Very low 
Sulfasalazine is conditionally recommended over methotrexate. Certainty of evidence: Very low 
Methotrexate is conditionally recommended over leflunomide. Certainty of evidence: Very low

Treatment modification
Addition of a bDMARD or tsDMARD is conditionally recommended over triple therapy for patients   
taking maximally tolerated doses of methotrexate who are not at target.

ACRガイドラインでは
HCQをLDAのRAであれば、
イニシャル治療として使用してもよい
という立場



4. MTX should be part of the first treatment strategy. In the context of this and the 
subsequent recommendation (to prescribe leflunomide or sulfasalazine when MTX is 
contraindicated) the question regarding the application of hydroxychloroquine arose, just 
as during previous task forces’ deliberations. However, reference was made to an RCT 
published more than 30 years ago, which very clearly showed a substantial difference in 
progression of joint damage between sulfasalazine and hydroxychloroquine, suggesting 
that the latter may only be a very weak DMARD. Thus, hydroxychloroquine may be used in 
patients with early, mild disease (ie, without poor prognostic factors) in whom the other 
three csDMARDs are contraindicated or not tolerated. Of note, hydroxychloroquine is 
widely used in other diseases, especially SLE, but not for the purpose of inhibiting joint 
damage progression. Consequently, this drug is not mentioned among the 
recommendations, because the task force did not wish to suggest that MTX could
be replaced by hydroxychloroquine.

Recommendationsの条文中にHCQの文字はない

Eular recommendationsでは
HCQをあまり評価しておらず、
Low/High DAにかかわらずイニシャル治療は
MTX（禁忌でない限り）



Hydroxychloroquine is also frequently used when csDMARD combinations are applied, 
such as triple therapy with MTX plus sulfasalazine and hydroxychloroquine. This strategy 
has been shown in some previous studies and SLRs to not provide any added benefit but 
rather convey more adverse events, leading to low persistence rates. Since some 
rheumatologists continue to use triple therapy as an initial treatment modality, the term 
‘part of ’ was kept in the recommendation, even though the preference of the current and 
previous Task Forces is on MTX monotherapy in combination with short-term GCs (see 
below); however, MTX should be used in any case, unless not tolerated or contraindicated, 
such as in patients with significant renal impairment.

（続き）



（参考）本論文でHCQ efficacyを報告したとするreview論文(ref. #16)より

Rempenault C et al., Arthritis Care & Research Vol. 72, No. 1, January 2020, pp 36–40

プラセボとの比較がない



＃14の引用論文より

placebo-controlled RCTでHCQの有効性を
示している

Joint Index Pain Index

Physical Function Index Psychological Function Index



Patients: ・1987 ACR or 2010 ACR/EULAR criteriaを満たすRA
・MTXもしくは2つ以上のcsDMARDを3ヶ月以上使用し

DAS28-ESR ≧ 2.6
・4週以上治療薬の変更なし
・poor prognostic factorをもっている（HDA, RF(+), CCP(+), 

erosion (+), 1つ以上の関節腫脹(+), 1つ以上の圧痛関節(+)
・3ヶ月以上あければb/tsDMARDs使用歴OK

Historical Control group
・慶応大学リウマチコホートにおいて同じinclusion, 

exclusion criteriaの患者
・HCQ groupとpropensity score matchingにて背景を合わせた

患者

PECO (1)



Exposure: enrolment時の治療にHCQをadd on (理想体重別のSLE投与量）

Comparison: HCQ投与のない患者（historical control)

Outcome: 1゜endpoint: 24週後のACR20達成率
2゜endpoints: 

・4, 8, 12, 24週における1段以上のDAS-ESRカテゴリーの改善率
・LDA (DAS28-ESR)達成率
・臨床的寛解率（4, 8, 12, 24wk)
・HAQ寛解率（4, 8, 12, 24wk)
・X線寛解率 (ΔmTSS≦0.5)（24wk)
・ACR20/50/70達成率（4, 8, 12, 24wk)
・有害事象

PECO (2)



Propensity score matching

慶応リウマチコホートで2011年12月時点において、276名がinclusion/exclusion criteriaに合致し、24週間
治療変更をされていない患者がいた。
11の共変量（年齢、性別、罹病期間、GC use、DAS-ESR、patient global assessment、evaluator global 
assessment、CRP level、bDMARD use、current MTX use、RF or CCP positivity）を用いて
propensity scoreをマッチさせた

統計解析

sample size estimation: 
HCQのACR20達成率 60%, Ctr 30%として80%のpowerで優越性を示すには49人。
脱落率10%として各グループ60人が必要。

Baseline characteristics
Fisher’s exact test（比率）とtwo-sample t-test（平均値）で検定

24wkでのendpoint
McNemar’s test (比率）とtwo-sample t-test (平均値）

Cytokine levelと免疫細胞比率
Wilcoxon’s signed-rank test



Figure 1 患者フロー



患者背景



Figure 2
ACR20/50/70による臨床効果の評価

HCQ
stop



Figure 3

DAS28-ESRによる臨床効果の評価（１）

HCQ
stop



Figure 3

DAS28-ESRによる臨床効果の評価（2）



Figure 3 DAS28-ESRによる臨床効果の評価（3）



Figure 4
HAQによる機能的評価（1）



Figure 4
HAQによる機能的評価（2）



Figure 4
構造的評価



HCQを1度でも内服した60人の患者の安全性に関する結果

胃腸症状、皮疹など過去の報告と同様の結果。6例がAEのために脱落



HCQグループ患者のHCQ治療前後の血清サイトカイン濃度

HCQ
stop

IFNg, IL-1b, IL-6, IL-12p70, TNFaがHCQ治療後に低下



HCQグループ患者のHCQ治療前後のリンパ球サブセット変化

HCQ stop
CD8+ T cell、classical monocytesが低下、NK cellが上昇



Discussion

• HCQのRCTは存在し、有効性が証明されているが、近代的な
composite measureで有効性を示したstudyは数えるほどしかない。

• HCQのACR20達成54.4%というのは、一般のbDMARDsのclinical 
trialでの40-80%、PMSの20-45%と比較すると、わるくない。

• 有害事象はこれまでの報告と変わりなかった。感染症のリスクを上
げない。皮疹で中止が2例（3.3%）にあった。日本のSLEにおける皮
疹の頻度はPMSでは4.97%で、重症例もあったことから、日本人は
重症薬疹を起こしやすい可能性があり注意。

• 過去の報告ではIL-6低下はTregの上昇をきたし、X線進行抑制と関
連する

• RAではNK細胞が滑膜組織に移行するために、末梢血では減るとし
て知られている。NK上昇は炎症の軽減を示すのかも。



Limitation

1. RCTではなく、sample sizeも少ない

2. HCQが盲検ではない。=> ESR (8.6mm/h)やCRP (0.18mg/dL)
が改善しているという客観的所見はある（suppl Fig. 3）。

3. APC機能を評価していない。

suppl Fig. 3
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