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Intro

MMFはループス腎炎をはじめ, SLEで広く使用．

一方, 消化器症状, 肝障害, 骨髄抑制, 悪性腫瘍リスク, 催奇形性など

有害事象の発生もある．

疾患活動性が安定したSLEにおいて, MMFを漸減・休薬できるかは

結論が出ていない．

免疫抑制薬中止を評価したRCTは1件のみ(Win-Lupus trial, 2022).

SLEとミコフェノール酸モフェチル(MMF)



Recommendation 11.

寛解維持中の症例では, PSL/免疫抑制薬の漸減可(2a/B)

Intro

Ann Rheum Dis. 2024;83:15-29 

EULAR recommendations for the management of SLE: 2023 update

• HCQは基本的に継続すべき.

• 治療開始後3年は, 免疫抑制療法を受けるべき.

• どれほど長い期間, 治療を受けたかが重要.

• 3〜5年間の治療を受け、最低2年は寛解であるべき.

• 腎生検で活動性残存を再評価してからの減量も考慮．



• 後ろ向きコホート[Padua Lupus cohort]

• 1980-2020年, LN(生検あり), 238例

• 免疫抑制薬中止後, 116.5か月観察

• 寛解の定義：

Cre正常，尿蛋白<0.5g/day, 沈渣正常,   

PSL≦5mg, 免疫抑制薬/HCQで病勢安定, 

腎外活動性なし．

• SELENA-SLEDAI flareの割合を調べる.

• 83例(34.3%)が寛解達成後, 46ヵ月でIS

中止．19例(22.9%)が再燃. 8例は腎炎．

• 再発14/19例は, 治療再開で寛解．

• 寛解後≧3年, IS治療例で

再発リスク↓(OR 0.284)

• 抗マラリア薬維持(OR0.194) も                        

再燃予防効果あり

• 結論：≧3年寛解, 抗マラリア薬内服                        

LNではIS中止可能

[Rheumatology 2022 ;61: 688–695]



WIN-Lupus (2022)
[Ann Rheum Dis. 2022;81:1420-1427]

中止群

維持群

腎炎 再発率

維持群

中止群

重症SLE再発率

• Open-label, multicenter, RCT(24ヵ月観察)

• Proliferative LN (class Ⅲ/Ⅳ)

• 2-3年免疫抑制薬(AZA or MMF), その後中止

• HCQ併用必須

• Primary endpoint；24か月後のLN再発率

• 継続群：5/40例が再発 (12.5%)

• 中止群：12/44例が再発（27.3％)

• 腎外病変含めた再発：継続(5/40) vs 中止(14/44)

• 有害事象：両群に差なし

• 結論：免疫抑制薬中止の非劣性は示されず



Intro

P : MMF治療を受け長期間, 寛解維持しているSLE患者

I : MMFを12週間かけて漸減，可能なら中止

C : MMFを継続

O : 60週目までの原疾患の再燃率

疾患活動性が安静しているSLEで(ループス腎炎以外も含む),

MMFの休薬がどれほど活動性悪化に寄与するかを調べる．



・2013年11月6日〜2018年4月27日までの期間

・単国籍(USA), 多施設(19施設)

・ランダム化，open-label試験

・非劣性試験

Methods

Study design



Methods

• 18〜70歳

• 1997 ACRのSLE分類基準を満たす

• 組み入れ時のclinical SLEDAI＜4点

• MMF内服: ループス腎炎あり⇒2年以上

ループス腎炎なし⇒1年以上

• MMF1-3gとHCQは12週安定して内服

• PSLは組み入れ12週前時点で≦10mgなら可

 4-12週の4日間, 20mg以内の短期使用も可

Exclusion criteriaInclusion criteria

• 免疫抑制薬使用

 (AZA, MTX, 6-MP, LEF, CNI, TNFα阻害薬)

• B細胞枯渇療法, CY, BEL使用

• 24週前時点で, PSL≧25mgの使用

• 蛋白尿(1.0g/g・Cr), Cre≧2.0mg

• WBC≦2000, Plt≦7.5万



Randomisation/Procedures
Methods

• MMF 継続/漸減群に1対1で無作為に割り付け

• Flaneらのminimization conceptに基づき, ループス腎炎あり/なし, 

MMF>2g/<2gが均等となるように割り付け

• 漸減群:割り付け後, 12週間かけてMMFを漸減

• 組み入れ時, 24週までは毎月, 以後32, 40, 48, 60週時点で評価．

• 評価項目：SELENA-SLEDAI, BILAG, SELENA-SLEDAI flare index, 身体所見, 

薬剤変更, grade≧2相当の有害事象(CTCAE ver.4.0)

• 血液検査：血算, Cre, 肝酵素, dsDNA抗体価, C3・C4, 尿沈渣・蛋白



MMFの漸減スケジュールMethods



• 60週までにフレアし, 以下の治療を要した割合(SELENA-SLEDAIでの定義)

① PSL≧15mg/day, ≧4週

② 2回以上の短期PSL増量

(PSL≧15mg, ≦4週 or 2回以上の関節/筋肉/iv PSL投与)

③ MMFの再開 or 増量や, その他の免疫抑制薬投与

Methods

Primary endpoint



Methods

Secondary endpoint

• SELENA-SLEDAIでの重症，軽度，中等度の割合, 再燃までの期間

• BILAG A /BILAG Bの割合, 再燃までの期間

• SLE全体 or ループス腎炎あり群の再燃率の比較

• SLICC/ACR DI，QOL指標 (FACITスコア, SF-36, Lupus QOLスコア)

• 累積グルココルチコイド投与量

• SLE/MMF投与に関連するgrade 3-5相当の有害事象

• 重大な副作用

• 感染, 悪性腫瘍の発生率

Adverse event endpoint



Statistical analyses

• 一般的な再燃率をMMF維持群は5%, 中止群は10%と仮定.

• 中止の非劣性を決定づける検出力を85%と設定.

• 非劣性マージンは再燃リスクの差が15％に設定され，                                          

85％CIがこの差を下回る場合に非劣性とした.

• サンプルサイズは，全体で120人の患者を含めることを目標とした.

• Flare endpointの無イベント生存率はKaplan-Meier推定量を用いて算出,                  

信頼区間はGreenwoodの標準誤差の公式を用いて計算した．

• MMF中止に伴うリスク増加の推定値は片側75％，85％，95％信頼限界で示した．

Methods



Results

• 年齢 42.0歳

• 白人 40%, 黒人 41%

• 発症 12.9年

• ループス腎炎あり 76%

• PSL内服あり 35-39%

• PSL 平均4mg/day

• MMF内服 6.6年, 1.6g/日

• 漸減群, N=51
• 継続群, N=49

Baseline characteristics



Results

• SELENA-SLEDAI 2.2点

• DORIS寛解 80%

• 抗ds-DNA Ab陽性 60%

• 低補体血症 20%

• Cre値 0.90mg/dL

• 蛋白尿 0.2 g/g・Cre



• 中止群：9/51例 (18％)

• 継続群：5/49例 (10％)

• 再発推定リスク

   中止群18%, 継続群11%

• 再発までの平均期間

   中止群38.0週, 維持群38.5週

Results
Primary endpoint

維持群  

中止群

MMF中止による臨床的に重大な再燃増加 7%

非劣性を証明(≦15%)

臨床的に重大な再燃

SLE全体(100例)

75%
85% 信頼区間
95%

中止群 9/51例

維持群 5/49  



Results Secondary endpoint

中止群 4/51例

維持群 2/49  

75%

85% 信頼区間
95%

SLE全体(100例)維持群  

漸減群

MMF中止によるBILAG A再燃の増加 6%

非劣性を証明(≦15%)

BILAG A 再燃

• 中止群：4/51例 (8％)

• 継続群：1/49例 (2％)

• 再発推定リスク

   中止群8%, 継続群2%

• 再発までの平均期間

   中止群38.8週, 維持群48.0週



Results
Secondary endpoint

維持群  

中止群

SLE全体(100例)

中止群 25/51例

維持群 20/49

75%

85% 信頼区間
95%

SELENA-SLEDAI 再燃

• 中止群：25/51例 (49％)

• 継続群：20/49例 (42％)

• 再発推定リスク

   中止群50%, 継続群42%

• 再発までの平均期間

   中止群27.5週, 維持群20.5週

SELENA-SLEDAI 再燃の増加 8%



Results

ループス腎炎あり(74例)

漸減群 8/46例

維持群 4/38

75%

85% 信頼区間
95%

Secondary endpoint

75%

85% 信頼区間

95%

75%

85% 信頼区間

95%

漸減群 4/46例

維持群 1/38

漸減群 7/46例

維持群 3/38

BILAG A

Severe SELENA-SLEDAI

Clinically significant disease reactivation 臨床的に重大な再燃 14%増

BILAG A再燃 9%増

severe SELENA SLEDAI 再燃 12%増

腎炎合併例は再燃リスクが高く(14%), 信頼区間が広い



維持群 851mg vs 中止群 912mg
で有意差なし

Results Secondary endpoint

SLICC/ACR DI SF-36

Damage index, QOL指標とも両群で有意差なし

累積PSL投与量 



Results

Adverse effect endpoint

重篤な有害事象

• 漸減群：7/50例 

• 継続群：5/52例 

• MMF中止9か月で妊娠1例

• 各群1人ずつ 乳癌発症あり

感染症の発症

維持群32/50例 vs 中止群24/52例

Grade 3の感染症は4例 vs 1例



Results

再発しやすい因子

• DORIS寛解未達成

• 低補体血症

• リンパ球減少

Post-hoc analysis 



Discussion

• 寛解維持できているSLE患者において，                                        
MMF中止は維持内服に非劣性であった．

• 臨床的に重大な再発のリスクは, 6－8％程度増加し,                      
85%信頼区間の上限は11-19%であった.

• 今後，休薬による再発リスクを許容できる患者においては，MMF
の中止が選択肢となり得る．

• 非劣性を示したが，ループス腎炎例では
リスク上昇の可能性をよく考えるべきである.

• ループス腎炎例では, 腎生検再検で活動性評価を経てから漸減した
方が良いかもしれない．



Discussion

• 本試験ではMMFを平均6.6年内服していた．

• WIN-Lupus試験では, IS中止によりSLE flareを来す
割合が多く, flareまでの期間がより短くなると示された．

• WIN-Lupus試験では, IS(AZA or MMF)を
2-3年服用することが条件であった．

• MMF中止までに内服していた期間の差が，
中止後の再発に寄与している可能性がある．

• 両試験とも, MMF中止によりSLE flareの可能性が高まる結果で
あったが, 本試験では, flareリスクが許容範囲であった．



• 本試験は非盲検試験である．

• HCQ非投与例では再発リスクが異なる可能性がある．

• MMF内服量/期間が異なり, SLEの当初の重症度が異なる可能性がある．

• MMFを内服してから病勢が安定した期間の評価はしていない．

• ループス腎炎が多く，SLE全体で評価するならより大規模な研究が必要である．

• MMF休薬により得られる副作用軽減を評価するためには

長い観察期間が必要である．

• MMF投与量が少ない症例も含まれていた．

高用量MMF内服例においては同様の結果ではない可能性がある．

• MMF/HCQの濃度を測定しておらず, アドヒアランスの評価ができていない.

Discussion

Limitation
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