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シェーグレン症候群の病因モデル

① 遺伝的に感受性の高
いヒトのウイルス感
染が唾液腺上皮細胞 
(SGEC) を活性化

② SGECがAPCとして機
能し, IL-6, type 1 IFN, 
CXCL12, BAFF産生

③ 免疫細胞のhoming, 
pDCの活性化, Bの分
化/活性化

④ 活性化したCD8+ Tと
ICによりSGECの損傷
が持続し, 自然免疫の
活性化が恒常化する

⑤ IL-21産生Tfhが胚中
心様構造の形成に主
要な役割を果たす

[Baldini C, Nat Rev Rheumatol. 2024;20:473-91.] 
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シェーグレン症候群の治療標的
① TLR7とILT7：唾液腺上皮細胞由来の

壊死物質はpDC上のTLR7/TLR9を介
してIFNα産生を増加させる. 本経路
はILT7によって抑制される.

② BAFFと受容体：BAFFはIFNにより誘
導され, B細胞の生存, 成熟, 分化を促
進する. BAFFはBAFF-Rだけでなく
TACIとBCMAにも結合する. TACIと
BCMAは, 形質細胞の生存をサポート
するAPRILにも結合する. 

③ T細胞の活性化：T細胞の増殖と恒常
性は, IL-12やIL-7などのIL-2 familyの
サイトカインに制御される. 

④ 共刺激経路：抗原と結合して活性化
したB細胞は, 1st シグナル (MHCを介
しTCRに抗原提示) と 2nd シグナル(共
刺激経路)をT細胞に提供してT細胞を
活性化する. 重要な共刺激経路：
CD80/86とCD28, CD40とCD40L, 
ICOSLとICOS.

[Baldini C, Nat Rev Rheumatol. 2024;20:473-91.] 
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シェーグレン症候群の臨床試験

• シェーグレン症候群の臨床試験は多くあるが, 大部分がfailure

• 著者らが検索したSSに対する30 個の介入試験のうち, 主要評価項目

を達成したのは下記 5 試験のみだった.

1) Iscalimab (anti-CD40 mAb)

2) Ianalumab (anti-BAFF-R mAb)

3) Remibrutinib (BTK inhibitors)

4) Telitacicept (TACI-Fc fusion蛋白)

5) 低用量IL-2 agonist



CD40-CD40Lとシェーグレン症候群

• SS患者唾液腺；

CD40が浸潤単核細胞や導管上皮で, 
CD40Lがリンパ濾胞で高発現する. 

[Wieczorek G, Ann Rheum Dis 2019;78:974–78.] 

• SSモデルマウス (NOD) 唾液腺で

CD40と下流遺伝子の発現が亢進.

• 抗CD40L抗体(MR1)投与により, 

唾液腺炎が抑制され, 抗Ro抗体・

抗SS-B抗体産生が低下した.
SS

Control

CD40 CD40L

[Ohlsson M, Scand J Immunol. 2002;56:561-71.]



Iscalimab：抗CD40抗体

• 抗CD40モノクローナルIgG1抗体

• CD40Lを介したCD40活性化を阻害し, 
T細胞依存性抗体反応を阻害する. 

• FcをsilencingしておりB細胞を枯渇さ
せない.

• 臓器移植の拒絶反応, 重症筋無力症,   
甲状腺機能亢進症に対して使用が試み
られている. 

[J Clin Endocrinol Metab. 2020;105: 696–704.]



SSを対象としたIscalimabの小規模RCT

• TWINSSの前段階の小規模二重盲検RCT

• ESSDAI≧6の活動性患者を対象とする.

• Cohort 1(PB 4人, Iscalimab sc 8人)

• Cohort 2 (PB 11人, Iscalimab iv 21人)

• Iscalimab 10mg/kg ivは12週のESSDAIを有意に改善. 

• Iscalimab 3mg/kg scはESSDAI改善の有意差なし.

[Fisher BA, Lancet Reumatol. 2020;2:e142-52.]
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• 二重盲検ランダム化プラセボ比較 Phase 2b試験 (23か国, 71施設)

• 2つの異なる試験で構成されたバスケット試験（Cohort 1, 2）

SS (2016 ACR/EULAR), Cohort 1: ESSDAI≧5 かつ ESSPRI≧5

Cohort 2: ESSDAI <5 かつ ESSPRI≧5, 眼乾燥 score≧30

Cohort 1: Iscalimab 150mg, 300mg, 600mg sc/2週

Cohort 2: Iscalimab 600mg sc/2週

Cohort 1, 2: Placebo sc/2週

Primary end point; Cohort 1: 24週までのESSDAIへのIscalimabの用量反応関係

Cohort 2: 24週目のESSPRIのbaseからの変化
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TWINSS試験：試験デザイン



Cohort 1 (dose-ranging)

全身活動性が高く (ESSDAI≧5)

症状負荷の高い (ESSPRI≧5)

SS患者に対する容量範囲試験

TWINSS試験：試験デザイン

以下の期間で構成
・6週間のスクリーニング期間
・2回の24週間の二重盲検治療期間
・12週間の治療後追跡期間

本論文は治療期間1についての報告

Cohort 2 (proof-of-concept)

全身活動性が低い (ESSDAI<5)が

症状強い (ESSPRI(乾燥 or 疲労)≧5, 
眼乾燥スコア≧30)

SS患者を対象とした実証試験



Cohort 1 (dose-ranging)

• 0週目: Iscalimab 600mg

• 1, 2週目: PlaceboかIscalimab
600mgを皮下注射

• 4週～24週: PlaceboかIscalimab
150/300/600mgを2週間ごとsc

TWINSS試験：試験デザイン

Cohort 2 (proof-of-concept)

• 0, 1, 2週目: PlaceboかIscalimab
600mgを皮下注射

• 4週～24週: PlaceboかIscalimab
600mgを2週間ごとsc

治療期間１終了後: Cohort 1, Cohort 2とも
Placebo群はiscalimab 300/600mgにrandom割付.
実薬群は継続.

本論文は治療期間1についての報告



• 免疫抑制治療を要する活動性自己
免疫疾患の合併

• 6か月以内の生物学的製剤や免疫抑
制剤の使用

• 3か月以内の一定用量でないGC or 
DMARDの使用

• 口腔・眼乾燥をおこす薬剤の使用

• 悪性腫瘍, 活動性感染症

• 避妊に不同意の妊娠可能な女性

Exclusion criteriaInclusion criteria

• 18歳以上

• ACR/EULAR 2016分類基準を満たすSS

• 抗Ro/SSA抗体陽性 かつ                     
刺激全唾液流量 ≧ 0.1mL/分

Cohort 1

• ESSDAI ≧ 5 and ESSPRI ≧5

Cohort 2

• ESSDAI < 5 and ESSPRI(乾燥or疲労)≧ 5 
and IDELL* ≧ 30

組み入れ基準・除外基準

* IDEEL (Impact of Dry Eye on Everyday Life)：眼乾燥の患者QOL質問紙スコア



主要評価項目

• Cohort 1：ESSDAIのBaselineから24週目の変化をもとにした, 
Iscalimabの用量反応関係

• Cohort 2：ESSPRIのBaselineから24週目の変化

副次評価項目

• FACIT-F, PhGA, PaGA, SSSD*, IDEEL(Cohort 2), ESSPRIの変化
(Cohort 1), ESSDAIの変化(Cohort 2)

• バイオマーカー（IgG, IgM, CXCL13, FLC [free light chain])

評価項目

* SSSD (Sjögren’s Syndrome Symptom Diary)：眼乾燥, 口腔乾燥, 皮膚乾燥, 
性器乾燥 (女性のみ), 疲労, 筋肉関節痛の重症度を測定する質問紙スコア



各群の割り当て

Cohort 1：173人が割り当て
10人が24週までに治療中断 
(うち8人が有害事象）

Cohort 2：100人が割り当て
7人が24週までに治療中断   
(うち3人が有害事象）

Placebo
Iscalimab

300mg
Iscalimab

600mg
Iscalimab

150mg
Placebo

Iscalimab
600mg

n=41 n=42 n=41 n=43 n=45 n=48



• Baselineの背景は, Cohort 1, 2
でほぼ均衡が保たれていた

• Cohort 1のIscalimab 300mg群
は, ESSDAI高値患者率が高く, 
DMARD使用率・生物学的製剤
使用歴が多かった.

患者背景



• Iscalimab血中濃度は, 用量
依存的に増加した.

• 可溶性CD40濃度は上昇した.

• 約12週で定常状態に達した.

Iscalimab 300/600mgで≧150ng/mL

Iscalimab 150mgで≧100ng/mL

Iscalimab血中濃度と血漿可溶性CD40
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• Iscalimab 150mgと600mgで, 24週目のESSDAIに
有意な改善を認めた. 

• Iscalimab 300mgでは有意差はなかった (p=0.16).

• IscalimabのESSDAIに対する用量反応
関係が示された.

• 150mg以上の投与で効果が安定する. 

ESSDAI (Cohort 1：主要評価項目)
BaselineからのESSDAI変化 (SE)

Placebo
Iscalimab

300mg

Iscalimab
600mg

Iscalimab
150mg

24週時点のESSDAIの用量反応関係



• 24週目のESSPRIは, 
Iscalimab群で改善の傾向を
認めた(p=0.12)が, 有意差は
得られなかった. 

• ESSPRIのサブスケール解析
より, 疲労と乾燥の改善が大
きく, 疼痛には影響が小さい
と考えられた. 

ESSPRI (Cohort 2：主要評価項目)
ESSPRI score の変化 (24週) ESSPRI-fatigue の変化 (24週)

ESSPRI-dryness の変化 (24週) ESSPRI-pain の変化 (24週)

Placebo

Iscalimab
600mg



・RF-IgGは約半数の患者で認め, 投与群で大きく減少. 
・用量依存性は不明だった. 

副次評価項目
Cohort 1 Cohort 2



• バイオマーカーはIscalimab投与で改善した.

• IgM, FLC-γを除いて用量差はみられなかった. 

IgG, IgM, CXCL13, FLC



• Cohort 2: Iscalimab投与群で
非刺激・刺激とも唾液流量が
増加した. 

非刺激・刺激唾液流量の変化
刺激唾液流量

刺激唾液流量

非刺激唾液流量

非刺激唾液流量

Placebo

Iscalimab 300mg

Iscalimab 150mg

Iscalimab 600mg

Placebo

Iscalimab 600mg

• Cohort 1: 300mg/600mgで非
刺激・刺激とも唾液流量改善

• 150mgでは非刺激のみ改善. 



Cohort 1

• 有害事象は Iscalimab 150mg群でわずかに多かった.

• 感染症の用量依存性の増加はみられなかった.

• 感染症関連の有害事象は Iscalimab 300mgで少なかった.

• 感染症のうち鼻咽頭炎はプラセボより多かった.

Cohort 2

• 投与群でより多くの有害事象が発生した.

有害事象



Cohort 1

• 8件の有害事象のうち3件はIscalimabとは
無関係と判断された.

• Treatment Period 1で死亡者はなかった.

• 治療中止に至る有害事象は600mgで多く，
残りの群では差はでなかった.

Cohort 2

• 群間でSAEの件数に差はなかった.

• 治療中止となった理由は好中球減少症
だった.

重篤な有害事象



Discussion：Cohort 1

• Placeboと比較して, 150mgと600mg群で主要評価項目を達成した.

• 300mgで不達成だった要因として, baselineの差が影響した可能性
がある (生物学的製剤使用歴が多い, 免疫抑制剤使用が多い, ESSDAIが高い).

• すべての用量で臨床転機に有効であることと一致して，バイオ
マーカーの減少は用量間で大きな差は見られなかった.

• CD40の挙動はどの用量でも同様であり，有効性のプラトーに近い
用量が150mgであることを示す根拠となる.

• 150mg投与時のCD40は, 300/600mgと比較して30%低い. 臨床効果
を得るために受容体の完全な占有が必要ではないことを示唆する.



Discussion：Cohort 1

• 副次評価項目はいずれも統計的有意性を示す検出力はなかった.

• これまでの試験ではPROの有意な改善は示すことができておらず，
本研究で一貫した改善傾向を示した点は有望な結果である.

• これらの結果から最適な用量での，より大規模な試験でPROの変
化を確認する必要がある.



Discussion：Cohort 2

• ESSPRIは, 24週目のIscalimab投与群で改善の傾向は認めた.

• ESSPRIのsubscaleの評価では, 乾燥・疲労に対して効果が大きく, 
疼痛の改善はなかった. CD40経路が疼痛に与える影響が小さいこ
とを示唆する.

• 唾液腺流量は大きく改善し, 口腔合併症を軽減する可能性がある.

• 有害事象はPlaceboより発生数は多く, 研究終了時点で追加の評価
を実施する予定である.

• 明らかな安全性の懸念はなく, 忍容性は良好であった.



Discussion：Limitation

• サンプルサイズが比較的小規模であること

• 患者割付時点で群間に差が生じており，結果の解釈に影響を及ぼ
している可能性がある

• CD40経路と疼痛の関連が少ない可能性が示唆されたが，疼痛の正
確な評価は困難であり結果の解釈は慎重にしなければならない
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