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Introduction

• 若年性特発性関節炎(JIA)の治療はNSAIDs、グルココルチコイド(GC)の全身投与、
csDMARDs、bDMARDsがある。

• 多関節型JIAの病因は、大人の関節リウマチ(RA)のような関節炎のタイプと似
ていると考えられている。

• RAの治療薬でJAK阻害薬があるが、JIAにおいてJAK阻害薬のRCTはTofacitinib

(TOF)のphase3試験しかない。

Nat Rev Dis Primers 2022; 8:5.

Lancet. 2021 Nov 27; 398(10315): 1984-1996.
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44週におけるフレア率
TOF群 29%

Placebo群 53%

フレアまでの期間の中央値
TOF群 評価不可
Placebo群 155日
ハザード比 0.46(p=0.0037)



P 2001年ILAR*分類基準を満たすJIA患者

I    Baricitinib(BARI) 4mg/日に匹敵する量

C   Placebo

O  フレアするまでの期間

Methods

2001年ILAR分類基準
・16歳未満で発症
・6週間以上続く原因不明の関節炎
・他の病因によるものを除外したもの

J Rheumatol 2004; 31: 390-92.

*ILAR= International League of associations for Rheumatology

Outcome評価

ランダム化



適格基準：2001年 ILAR 分類基準を満たすJIA

• 2歳以上18歳未満の患者

• 最短12週以上、1剤以上のcsDMARDsあるいはbDMARDsで
治療を行い、治療抵抗性

• 多関節型、進展型少関節型: 
5箇所以上の活動性関節炎

• 乾癬性関節炎型、付着部炎関連関節炎型:
3箇所以上の活動性関節炎あるいは、医師VAS 3以上の仙腸関節炎

Methods

Outcome評価

ランダム化

除外基準

・全身型JIA

・持続型少関節型JIA

・前ぶどう膜炎

・ここ4週間の臨床的に重篤な感染症

・他の自己炎症性疾患の既往あるいは併存



評価項目
Methods

主要評価項目: 
Double-blind withdrawal期間におけるフレアするまでの期間

副次評価項目:
Double-blind withdrawal期間におけるフレアする患者の割合
JIA-ACR30を達成した患者の割合
JIA-ACR50を達成した患者の割合
JIA-ACR70を達成した患者の割合
JIA-ACR90を達成した患者の割合
JIA-ACR100を達成した患者の割合
JIA-ACRで活動性がない患者の割合
JIA-ACRコアセットの変数のベースラインからの変化
JADAS-27
CHQ-PF50 身体的、心理的サマリースコアのベースラインからの変化
CHAQ(Childhood Health Assessment Questionnaire)による疼痛の重症度

有害事象
重篤な有害事象
一時的な薬剤の中断
薬剤の中止



患者背景
Results

• 2-5歳 Placebo群 1例 (1%) BARI群 5例 (6%)

• 6-8歳 Placebo群 5例 (6%) BARI群 3例 (4%)

• 9-11歳 Placebo群 9例 (11%) BARI群 9例 (11%)

• 12-17歳 Placebo群 66例 (81%) BARI群 65例 (79%)

• 多関節型JIA
Placebo群 51例 (63%) BARI群 57例 (70%)

• MTX
Placebo群 42例 (52%) BARI群 55例 (67%)

• csDMARDs使用歴
Placebo群 81例 (100%) BARI群 82例 (100%)

• bDMARDs使用歴
Placebo群 42例 (52%) BARI群 33例 (40%)

• 赤沈上昇 (>20mm/h)

Placebo群 37例 (46%) BARI群 36例 (45%)



ランダム化からフレアするまでの期間はBARI群の方が長かった (aHR 0.241(0.128-0.453), p<0.0001)
中央値 BARI群 32週までで50%満たず、Placebo群 27.14週

ランダム化からフレアするまでの期間
Results
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32週: 14例 (17%)
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ランダム化からの期間(週)

32週: 41例 (51%)



副次評価項目
Results

Open-label期間
(BARIによる治療, n=219)

ベースライン

12週のベース
ラインからの
変化

Double-blind withdrawal期間

ベースライン

Placebo群
(n=81)

BARI群
(n=82)

Placebo群
(n=81)

BARI群
(n=82)

44週におけるベース
ラインからの変化

活動性関節炎の関節数

可動域制限の関節数

医師VAS

両親VAS

CHAQによる身体機能障害指数

赤沈(mm/h)

JADAS-27

・Open-label期間に、JIA-ACR

のすべてのコアセットの変数(活
動性関節炎の関節数・可動域制
限の関節数・医師VAS・両親
VAS・CHAQによる身体機能障害
指数・赤沈)、JADAS-27は改善
した。

・Double-blind withdrawal期
間では、赤沈以外のJIA-ACRの
コアセットの変数および
JADAS-27はBARI群の方が、有
意に改善していた。



JIA-ACR30、70の達成率はBARI群の方が高い
Results

・44週にJIA-ACR30、JIA-

ACR70を達成した患者は、
BARI群の方が多かった。

JIA-ACR30
BARI群 55例 (67%)

Placebo群 31例 (38%)

(P<0.010)

JIA-ACR70
BARI群 44例 (54%)

Placebo群 29例 (36%)

(P<0.010)

・44週にJIA-ACRで活動性
関節がない患者はBARI群・
Placebo群とも増加した。

BARI群 23%

Placebo群 14%
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・44週におけるJADAS-27はBARI

群の方が低かった。

BARI群 7.2 (95% CI 5.2-9.2)

Placebo群 11.5 (95% CI 9.5-13.5)

44週におけるJADAS-27はBARI群で有意に低い
Results

21.8

https://www.ryumachi-jp.com/pdf/jadas27.pdfより引用

JADAS-27=

医師VAS(0-10cm) +

患者または保護者によるVAS (0-10cm)+

活動性関節炎数 (0-27) +
標準化赤沈値(0-10) 

https://www.ryumachi-jp.com/pdf/jadas27.pdf


• 治療下で出現した有害事象は、
BARI群で54例(66%)、Placebo群
で38例(47%)であった。

• 重篤な有害事象はBARI群で4例
(5%)、Placebo群で3例(4%)。
BARI群の重篤な有害事象として
肺塞栓を認めた。

• 感染に関する有害事象はBARI群
で31例(38%)、Placebo群で15例
(19%)であった。BARI群の重篤な
有害事象はCOVID-19感染症と胃
腸炎であった。

有害事象
Results

Open-label期間
(BARIによる治療, n=220)

BARI群
(n=82)

Placebo群
(n=81)



• BARI群の方がControl群よりもフレア率は低かった。

• Double-blind withdrawal期間にBARI群もControl群もJIA-ACR30、
JIA-ACR50の達成率が落ちてきていた。

•安全性は感染に関してはBARI群でControl群よりも多かった。

Discussion



•被験者の白人の割合が高い。

• Randomised withdrawal studyのデザインによるものであるが、
臨床基準やRandomised withdrawalするタイミングがあらかじ
め決められている。

•ベースラインの罹患期間や重症度などの因子がこのスタディで
は考慮できていない。

Limitation


