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Intro

50歳以上に好発し，肩や骨盤周囲の疼痛とこわばりを特徴．

グルココルチコイド(PSL)は第一治療選択肢

PSLの完全離脱は達成しがたい

治療5年時点で, 40%の患者が依然としてPSL内服

長期使用によるグルココルチコイド毒性が問題になる

リウマチ性多発筋痛症(PMR)



Intro

既報でIL-6阻害薬(トシリズマブ, サリルマブ)の有効性が報告

PSL抵抗性症例におけるPSL sparingが報告

バリシチニブはJAK1/2を阻害

IL-6を含むサイトカインの伝達経路を阻害

PMRに対するバリシチニブの有効性を示唆する報告は散見

一方で，PSLを投与せずにバリシチニブの有効性を評価した

RCTは存在しない．

IL-6阻害薬の有効性



Intro JAK阻害薬によるIL-6阻害



2024.04.09 岡先生のスライドより拝借



a phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial

SAPHYR trial

N Engl J Med 2023;389:1263-1272

GCs依存性PMRにSarilumabは疾患活動性を抑え, GCs sparing effectあり

・再発性PMR118人を対象．
・PSL 15mgに増量し, PSLは各群以下の用量で漸減
・ｻﾘﾙﾏﾌﾞ群：Sarilumab 200mg q2w 52週間+PSL 14w
・ﾌﾟﾗｾﾎﾞ群：ﾌﾟﾗｾﾎﾞと52週間のPSL
・12w時の症状/CRP値の改善, 12-52wのflare, PSL漸減遵守できるか評価

Sarilumab Placebo

• 52週時点での持続寛解率 (28% vs 10%)

• 寛解達成後の再発 (HR 0.56. 95%CI 0.35-0.90)

• 52週時点での累積GCs量 (777 vs 2044 mg)



Intro

P: 新規発症, PSL未治療のPMR患者

I: バリシチニブ内服(初期12週 4mg, 維持12週 2mg)

C: プラセボ投与(必要に応じてPSL投与) 

O：12週時点で低疾患活動性, PSL freeの患者の割合

本論文のPICO



・randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-

group trial

・2020年12月～2023年8月までの期間

・単国籍(フランス), 多施設(6施設)

Methods

Study design



Methods

年齢

•50歳以上

診断基準

•ACR–EULARの分類基準で診断

疾患期間

•発症から6か月未満（新規発症）

GCs使用状況

•試験開始直前（直近2週間以内）に                                     

GCs治療を受けていない

疾患活動性

•CRP PMR活動性スコア（PMR-AS）が17を超える

Exclusion criteriaInclusion criteria

GCAの徴候

•頭痛，顎跛行，視力障害，側頭動脈の異常 etc

重篤な併存疾患

•不安定な心血管疾患（過去1年以内の主要な心血管イベント）

•急性または慢性の重篤な疾患（腎不全，肝機能障害etc）

感染症関連

•活動性感染症(HBV, HCV, LTBI)など

既往歴および治療歴

•5年以内の悪性腫瘍既往/治療

•1年以内のbio, 免疫抑制薬を使用

その他

•妊娠中または授乳中の女性



Methods

PMR activity score (CRP PMR-AS)

Ann Rheum Dis 2004;63:1279-1283
Arthritis Rheum 2008;59:263-9

1.5 以下：寛解
1.5 ～ 7：低活動性
7 ～ 17：中等度
17 以上：高活動性

・CRP-PMR AS>9.35
・ΔCRP-PMR AS>6.6
PMR flareの臨床判断と
高い感度/特異度で相関



Intervention/Outcome

Methods

•バリシチニブ群（n=18）: 4 mg/日を12週間投与 → 2 mg/日を12週間投与

•プラセボ群（n=16）: 24週間投与

•レスキュー治療として経口ステロイド（プレドニゾロン）を使用可(主要評価項目からは除外)．

•肩関節へのステロイド注射(bethametasone 7mg or cortivazol 3.75mg) は1w, 4w時点

に限り可

•追跡期間：治療期間 24週間，その後12週間フォローアップ合計で36週間

•Week 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36に評価

•12w時点でCRP PMR‐ASが10以下かつ経口GC使用ないことをprimary endopoint

•その後の追跡期間中も，疾患活動性や再燃の有無をモニタリング



• 12週時点でCRP PMR-AS ≤10かつ経口ステロイド未使用の割合

Methods

Primary endpoint

Secondary endpoint

• 疾患活動性指標（ESR PMR-AS, CRP）

• 疼痛（VASスコア）

• 健康関連QOL（SF-36, HAQ-DI, EQ-5D）

• 超音波所見（滑膜炎・腱鞘炎の評価）

• 有害事象・重篤な有害事象の発生率



Statistical analyses

• サンプルサイズの算定

• PSL治療でほぼ100%の寛解が得られると仮定，

プラセボ群で20％，バリシチニブ群で80％の成功率を想定．

• 両側有意水準α=0.05，検出力90％を設定し，各群に17例が必要と算出．

• 主要評価項目の解析

• Fisherの正確検定で群間の成功率の差を求めた．

• 一般化線形モデルを用い，二項分布と対数リンク関数を適用．

• 各治験施設間の相関（exchangeable correlation structure）を考慮して
調整p値および相対リスク（95％信頼区間）を算出．

• 副次解析

• 副次評価項目（例：CRP，ESR，VASスコア，QOL指標など）は，
主に crude p valueで比較が行われた．

Methods



計34名

(女性65%，男性35%)

Results

バリシチニブ群

18名

プラセボ群

16名

11名脱落

6名脱落



Results Baseline characteristics
BARI Placebo BARI Placebo

平均 69.1歳

発症期間 60.7日

CRP PMR-AS: 31.7（±10.5）

超音波: 97%に滑膜炎/腱鞘

試験開始時点で経口ステロイドを使用している患者はいなかった



バリシチニブ: 14/18(78%)

プラセボ: 2/15(13%)

リスク比: 5.8

(95% CI: 3.2–10.6)

Results Primary endpoint 

CRP PMR-AS ≤10 かつ 経口ステロイド未使用



Results Secondary endpoint

バリシチニブ群

36週時点で77%が

PSL freeを達成



Results Secondary endpoint

■CRP PMR-AS，CRP 

BARI群で有意に低下

■ESR PMR-AS, ESR, pain VAS

Placebo群の方が低下

■QOL指標（SF-36, EQ-5D）

BARI群で有意に改善

■関節エコーでの滑膜炎(12w)

BARI群 11/18, Placebo 12/16

24ｗ以降に2mgへ減量後も 有効性を維持

※ Placebo群は 12w時点で

平均19-23 mg/日のPSL投与



Results

•最も多かった副作用: (BARI vs Placebo)

•筋骨格系障害（72% vs 25%）

•感染症（33% vs 33%）

•重篤な有害事象:

•バリシチニブ群: 4例（6%）

•プラセボ群: 6例（13%）

•死亡例なし，心血管イベントなし

Adverse Events

バリシチニブ群の方が, 関節痛/背部痛といった
筋骨格系障害を訴える割合が多かった



Discussion

• 本試験は，経口PSLなしでPMRを管理できる可能性を示した．

• バリシチニブ4mgは，12週間で78%の患者が低疾患活動性を達成                                              

2 mgへ減量後も有効性を維持．

• バリシチニブはIL-6を含む複数の炎症経路を阻害                                                          

広範な抗炎症作用が期待できる．

• 既存のIL-6阻害剤とは異なり，JAK-STAT経路を標的とする点が特徴的．

• 今後の課題:

• より大規模な試験での安全性評価が必要

• 2 mgバリシチニブ単独での有効性検証

• 長期的なステロイド不要の治療戦略確立

• 本試験の結果は，PMR治療のパラダイムを変える可能性がある．



1.比較対象の選定

本試験は4 mgバリシチニブとプラセボを比較

今後は4 mgと2 mgの比較も検討されるべき

2.サンプルサイズが小さい

3.診断確認のための画像検査が不足

巨細胞性動脈炎や他疾患の除外にPET-CTは未実施

4.追跡期間が36週であり，試験終了後のフレアは評価できていない．

5.アウトカム評価指標であるPMR-ASがどれほど妥当か議論が残る

6.盲検化が維持できていたか懸念

Discussion

Limitation
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