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TULIP 試験 post hoc 解析



背景
○SLEでは近年T2Tが重要で、治療⽬標として LLDASやDORIS寛解が提唱されている。

・LLDAS達成は再燃を含む有害事象を予防できることが⽰唆されている。

・TULIP-2ではanifrolumab, ANF の有⽤性がBICLA達成率を⽤いて⽰された。
(SRI-4を⽤いたTULIP-1では有意差なし)。

・MUSE(Phase2) post hoc解析でのLLDAS達成率はANF >PBOであった。

・TULIP(1, 2)試験 pooled dataのpost hoc解析によって既報(MUSE post hoc)と同様にANF投与が
LLDAS達成と関連しているかを検討した。

・また、DORIS寛解の達成率についても検討した。

⽬的



Golder V, et al. Lancet Rheumatol.2019;1;e95-102
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LLDAS達成 A) LLADSの累積達成 B) LLDAS20, 50, 70の達成割合
C) 連続Visit LLDAS持続達成割合 D) 12週以降の連続VisitLLDAS持続達成割合



BICLA有意差ありSRI-4有意差なし

研究デザインと⽅法

Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1:e208-19 
Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382:211-21

⽅法

TULIP-1 TULIP-2

中等度以上の活動性があるSLE(SLEDAI-2K≧6)P
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ANF 300mg, 150mg/4w + 標準治療

PBO + 標準治療

52週時点でのSRI-4達成率

中等度以上の活動性があるSLE(SLEDAI-2K≧6)P

I

C

O

ANF 300mg/4w + 標準治療

PBO + 標準治療

52週時点でのBICLA達成率

多施設⼆重盲検RCT, n=457 多施設⼆重盲検RCT, n=362



研究デザインと⽅法
○主な適格基準
・ACR 1997分類基準を満たした18-70歳。

・ベースライン時に疾患活動性がある。
SLEDAI-2K≧6点、Clinical-SLEDAI-2K≧4点、BILAG-2004[A≧1個, B≧2個]、PGA≧1

・少なくとも1種類以上の治療薬を使⽤している。

○主な除外基準
・重症のLN、NP-SLE。

○GCの使⽤量
・ベースライン時にGC≧10mg/⽇の場合には8-40週にかけて7.5mg/⽇への減量を試みる。

・40-52週⽬にGCの量が安定している。

⽅法

GC, glucocorticoid



評価項⽬
・LLDASの達成：治療割付に関係ない全患者、ANF 300mg群、PBO群について評価。
・LLDAS/DORIS寛解は4週⽬-52週⽬までの各時点で評価。
・LLDASの累積時間、LLDAS20(全期間の20%でLLDAS達成)、LLDAS50、LLDAS70、

連続したVisitでLLDASを維持した割合、初めてLLDASを達成するまでの時間。

○LLDAS (Originalよりも簡略化されたものを使⽤)
・SLEDAI≦4かつ、SLEDAIの主要臓器(腎, 中枢神経, ⼼肺, ⾎管炎, 発熱)に活動性がない。
・前回の評価と⽐較して、SLE疾患活動性に新規活動性を認めない。
・PGAが1点以下 (VAS scale：0-3点)。
・PSL換算で7.5mg/⽇以下。
・標準的な免疫抑制薬以外の使⽤がない。

Golder V, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1:e95-102
Morand EF, et al. Ann Rheum Dis. 2018;77:706-13

*GI, 溶⾎性貧⾎は評価外

○DORIS寛解 (Originalと同⼀)
・clinical SLEDAI-2Kが0点。
・PGAが0.5点未満 (VAS scale：0-3点)。
・PSL換算で5mg/⽇以下。HCQ, 安定した免疫抑制薬/⽣物学的製剤の使⽤は可能。 van Vollenhoven RF, et al. Lupus Sci Med. 2021;8:e000538 

*SLEDAIから⾎清学的指標を除いた指標

⽅法



統計解析
・すべての解析はTULIP試験で使⽤されたnon-responder classification rulesを使⽤。

試験介⼊を中⽌した患者→その後のVisitはすべて⾮達成に分類。
⽋損データあり→前のVisitが達成ありなら達成と分類、前のVisitでもデータ⽋損ありなら⾮達成に分類。

・患者に併⽤薬に関する違反がなく、かつ治療を中⽌していない場合にのみ解析。

⽅法

・LLDAS/DORIS寛解の達成：層別化Cochran‒ Mantel‒Haenszel検定で解析し、達成率(%)で評価。
層別化因⼦を⽤いて、ロジスティック回帰分析でも解析した。
*層別化因⼦：Screening時のSLEDAI−2K(<10, ≧10), Day1のGC量(<10mg, ≧10mg), 

Screening時/Trial時のIFNGS(⾼, 低)

・治療法によらない結果の分析：LLDAS/BICLA/SRI-4は層別化Cochran‒ Mantel‒Haenszel検定で解析。

・LLDASの期間の累積と割合： 層別化因⼦を⽤いた共分散分析を⽤いて評価。

・治療群間ごとのLLDAS達成までの時間：Cox回帰モデルを⽤いて⽐較し、達成は同様の層別化因⼦を
⽤いて、ロジスティック回帰分析で算出。

・患者QOLは要約統計で解析。



患者背景(pooled TULIP data)

28関節

結果

AZA, MTX, MMF, mycophenolic acid, MZB

IFNGSは両群ともに⾼値が多い

疾患活動性は中等度以上

5割程度がGC≧10mg/⽇



BICLA/SRI-4とLLDASの達成 (52週時点) 結果

LLDAS達成はBICLA/SRI-4達成と相関する、かつBICLA/SRI-4よりも厳しい指標



LLDASの達成者と⾮達成者のQOL
PtGAとSF-36

Lupus QoL response

LLADS達成者 LLADS⾮達成者
Patient GA [改善中央値] -15.0[-43.0~-1.0] -5.0 [-26.0~+9.0]

SF-36 [改善中央値] +5.19[+0.2~+11.42] +2.72 [-1.68~+7.81]

*SF-36は差≧2.5 pointが臨床的に重要

≧2.5 pointが臨床的に重要

metanl componentのみに差なし

結果



全患者のLLDASの達成率 (52週時点)

LLDAS達成 25%

ANFの
各LLDASコンポーネント達成率

SLEDAI-2K≦4

59.2%

PGA≦1

74.4%

GC≦7.5mg

81.9%

新規活動性(-)

93.6%

IS耐⽤性

94.4%

結果



治療群ごとのLLDASの達成

LLDAS達成期間

20% 11.9%

LLDAS達成までの時間

5.68mo 6.46mo

p<0.0001 p<0.0001

ANF PBO

達成率はCochran‒ Mantel‒Haenszel検定で解析
p値はロジスティック回帰分析で解析：**p<0.01  ***p<0.001
層別化因⼦：Screening時のSLEDAI−2K, Day1のGC量, Screening時/Trial時のIFNGS

LLDAS 20, 50, 70達成率

連続VisitでのLLDAS達成割合

結果



治療群ごとのDORIS寛解の達成

達成率はCochran‒ Mantel‒Haenszel検定で解析
p値はロジスティック回帰分析で解析：*p<0.05  **p<0.01  ***p<0.001
層別化因⼦：Screening時のSLEDAI−2K, Day1のGC量, Screening時/Trial時のIFNGS

ANF PBO

結果



Discussion
○LLDASの達成：BICLA/SRI-4達成より厳しい指標である。
・LLDAS達成により、QOLやPtGAにおいても改善を得ることができた。

→MUSE 試験(anifrolumab phase2) のpost hoc解析1と同様の結果。
⼀貫した結果であり、SLEにおけるT2T指標として推奨されると考えられる。

・ANF群は早い時点でLLDAS達成が多く、かつ達成後は52週まで持続した。
・ANF使⽤はLLDAS累積時間/持続達成の増加と関連する。

→既報2でLLDAS20が再燃や臓器障害の発⽣を予防することが⽰されており、本解析でも同⼀結果。

○DORIS寛解の達成：
・LLDASと⽐較して低かった[25% vs 15.3%]が、PBO[7.3%]と⽐較して⾼く、

標準薬+ANFによってDORIS寛解は達成可能な⽬標となる。

1. Morand EF, et al. Ann Rheum DIs 2018;77:706-13
2. Golder V, et al. Lancet Rheumatol.2019;1;e95-102

○Limitations
・事後解析である。活動性LNとNP-SLEが除外されている。
・IFNGSについては解析されていない。


