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[N Engl J Med. 2023;388(20):1853-62.]



PD-1 (Programmed cell death 1) 

• T細胞上に発現する, 免疫反応を負に
制御する抑制性受容体 

• 末梢免疫寛容に極めて重要

• PD-L1/PD-L2 がリガンド

• PD-1欠損マウスでは自己免疫反応が
亢進する．

[Nat Rev Immunol. 2018;18(3):153-167.] [Science. 2001;291(5502):319-22.]



PD-1と腫瘍免疫

• 腫瘍細胞はPD-L1を発現し, 免疫監視から
逃避している．

• 抗PD-1/PD-L1抗体を担癌マウスに投与す
ると，抑制シグナルが解除されてT細胞が
活性化し，腫瘍増殖や転移を抑制する．

• PD-1/PD-L1経路を標的とした免疫療法は, 
多様ながんに対する有効性が示されている.

• 免疫関連有害事象(irAE) の一つに炎症性関
節炎があり, 滑膜免疫恒常性におけるPD-1
経路の重要性が示唆される. 

[京都大学大学院医学研究科 免疫ゲノム医学 本庶研HP]
https://www2.mfour.med.kyoto-u.ac.jp/pd-1_project.html



PD-1と関節リウマチ

• RAでは, 滑膜やT細胞 (Tph) のPD-1
発現は亢進しており, 疾患活動性と
も関連する. 

• 一方, RAではPD-1/PD-L1 経路の障
害がみられ, そのためpathogenicな
反応が抑制できない可能性がある.

• PD-L1発現の低下

• CD80, sPD-1, sPD-L1の競合

• PD-1経路の阻害抗体の産生

[Arthritis Rheum. 2010;62:1870-80.]
[Nature 2017;542:110-4.]

[BMC Rheumatol. 2021;5(1):1.]



抗PD-1抗体 (Blocking抗体，Agonist抗体)

• 抗PD-1 Agonist抗体は, PD-1を活性化し, 免疫抑制を強める作用がある. 

• PD-1は主に活性化 T 細胞に発現するため, 他の細胞分画への影響を抑えながら
免疫抑制することが期待される. [神戸医療産業年推進機構 先端医療研究センター 免疫機構研究部HP]

https://www.fbri-kobe.org/kbic/english/pressrelease/2023_01-16/

抗PD-1 Blocking 抗体 抗PD-1 Agonist 抗体

• PD-1とPD-L1の相互
作用を阻害する抗体

• 免疫作用亢進  

(免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬: ICI)

• PD-1が活性化する
ように働く抗体

• 免疫抑制を強める  

(Peresolimabなど)



[Sci Immunol. 2023;8(79):eadd4947.] 

• 抗PD-1 agonist抗体
が, 腸炎モデルを改善
する (in vivo)

[神戸医療産業年推進機構 プレスリリースより]
https://www.city.kobe.lg.jp/documents/59595/document.pdf

• 抗PD-1 agonist抗体
が, PD-1を介して
TCR signalを抑える



• 試験デザイン： Phase 2a 二重盲検化 RCT

• cs/b/tsDMARDsの効果不十分な Moderate～Severe RA

• Peresolimab（抗PD-1 agonist 抗体, humanized IgG1 mAb) ：
700mg or 300mg (4週に1回点滴)

• Placebo (4週に1回点滴)

• Primary outcome：12週後の⊿DAS28-CRP (Peresolimab 700mg vs PBO)

  Secondary outcome：12週後のACR20, ACR50, ACR70
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試験概要



方法
• 対象: cs/b/tsDMARD 反応不十分なRA (ACR 2010 criteria満たし≧18歳)

• 疾患活動性 (moderate-severe): SJC>6(66), TJC>6 (68), 手に≧1罹患関節

• 併用薬：DMARDs, NSAIDs, GCの使用を許容

• ランダム化：Peresolimab 700mg, 300mg, Placebo に 2:1:1

• Primary endpoint：12週後の⊿DAS28-CRP (700mgとPlacebo比較)

• Secondary endpoint：12週後のACR20, ACR50, ACR70

• 介入: Peresolimab 700mg, 300mg, Placeboを4週毎点滴投与

• Period 1：12週まで, 二重盲検化期間

• Period 2：Peresolimab群で14週のCDAI≦10のLDAの場合同量継続し, 24週で
安全性と活動性評価. それ以外の患者は標準治療

• Period 2終了後：12週間の観察期間を設ける



• 98人がランダム化
• Peresolimab (700mg) 49

• Peresolimab (300mg) 25

• Placebo  24

• 大部分が女性 (84%)

• 平均年齢 51.7歳

• 罹病期間 10.0年

• DAS28-CRP 5.9±0.8
(High disease activity)

• b/tsDMARD歴+ 42%

結果：患者背景



Primary outcome

bDMARD/tsDMARD naïve bDMARD/tsDMARD 使用歴あり

⊿DAS28-CRP

Placebo

Peresolimab 300mg

Peresolimab 700mg

• 12週後のDAS28-CRPは, Peresolimab
700mgはPlaceboより有意に低下した 
(P<0.001).

• b/tsDMARD使用歴の有無に関わらず
結果は同様だった. 



• ACR20 (12週後)は, Peresolimab 700mg群でPlaceboより改善傾向 
(有意差はつかず)

• ACR50, ACR70は, 差を認めなかった. 

• PtGA, SF-36にも差を認めなかった. 

Secondary outcome



安全性

• 3群の安全性は類似していた. 

• 重篤な有害事象：Peresolimab 
700mg群 1例 (甲状腺機能低下), 治
療と関連ないと判断.

• 中止：Peresolimab 300mg群 1例 
(下腿皮膚感染症), Placebo群 1例 
(低悪性度Bリンパ腫)

• 死亡：なし



Discussion

• Peresolimab 700mg：PlaceboよりDAS28-CRP (12w) は有意に抑制, 
ACR20(12w)は抑制傾向を示したが, ACR50/ACR70は差を認めず. 

• Peresolimab 300mg：ACR20/ACR50/ACR70で有効性を示せず.

• bDMARD歴のある方が, naïveより一般に奏効率が低いが, 本試験では
bDMARD歴の有無で有効性に差がなかった. 

• 腫瘍性疾患に対するPD-1阻害剤の有効性を考慮すると, がんのリスク
に対するPeresolimabの影響は, 慎重に評価する必要がある. 

• 本試験のlimitationは 短期で小規模な点にあり, 有効性と安全性の評価
には, より長期かつ大規模な試験が必要である. 
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