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ABBV-154: ADAにグルココルチコイド受容体モジュレーターを結合

ABBV-154: Adalimumab(抗TNF阻害薬)にGRM(グルココルチコイド受容体モジュレーター
を結合した抗体薬物複合体(ADC)

→GCの有害事象を減少させるように設計 J Med Chem. 2022 Mar 24; 65(6): 4500-4533.



GRM: グルココルチコイド応答配列の転写を抑制し、GCの副作用を抑える

Front. Endocrinol. (Lausanne) 2020 Sep 24: 11:559673.

• GRMは核内におけるグルココルチコイド
受容体(GR)の二量体を抑制
→グルココルチコイド応答配列の転写を
抑制
→GCの副作用を抑える

• 単量体のGRがNF-κB、AP-1を抑制し
炎症を抑える
→炎症性抑制効果は不変

グルココルチコイド
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PMR: 血清中のTNFα濃度が高い

Ann Rheum Dis 2006; 65: 1438-1443.

治療前

1か月後

PMRはControl群より血清のTNFα濃度
は高く、治療により低下



PMRに対するetanerceptのRCT

Arthritis Res Ther 2010;12(5): R176.

EtanerceptはPMR-ASを24%減少(p=0.011)



PMRに対するInfliximabのRCT

Ann Intern Med 2007;146(9):631–639.

52週における再燃していない患者の割合
Infliximab群: 30%

Placebo群: 37%

(p= 0.80)

→有意差なし
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2012年ACR/EULAR分類基準を満たす
50歳以上のPMR患者
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ABBV-154+ GC

Methods

再燃までの時間

再燃
PMRの臨床症状、徴候を認め、
GC増加すること

24週

52週

ランダム化



Methods: GC投与量



Methods: End Point

Primary End Point: 

• PMRの再燃までの時間

Secondary End Point:

• 24週まで再燃しなかった患者の割合

24週までの平均累積GC量

24週におけるBaselineからのGC減少量

• NRS、HAQ-DIなどのPRO

• 有害事象など



Methods: Participants

■ 主なInclusion criteria

• 50歳以上

• 2012年ACR/EULARのPMRの分類基準

を満たす

• 2回以上再燃をきたしている

• 組み入れ2週間以内に再燃していない

■ Exclusion criteria

• TNF阻害薬の使用歴

• GCA、RA

• 抗CCP抗体陽性



Results: 患者背景

年齢は70歳程度、女性が60%程度

罹患期間は中央値が1～2年

GCは9mg程度内服

csDMARDsを3割程度内服歴あり



Results: Primary End Point

ABBV-154群はPlacebo群よりもPMRの再燃までの時間が長かった



Results: 24週まで再燃しなかった患者の割合

24週まで再燃しなかった患者の割合

• Placebo 28.2%

• ABBV-154 40mg 46.4%

• ABBV-154 150mg 46.9%

• ABBV-154 340mg     70.6%



Results: 24週までのGC累積量、BaselineからのGC減少量

24週までのGC累積量、1日あたりのGC量ともに減少



Results: 有害事象

• ABBV-154群でも有害事象は大きく変化なし

•重篤な感染症はABBV-154 340mg群で増加



Discussion

• ABBV-154はGC減量できる可能性を示唆

• GC関連の有害事象が減少することが期待されたが、実際には減少
しなかった

• 中間解析でABBV-154は既存治療に比べて十分なベネフィットがな
かったため、RCTをsponsorが中断



Limitation

• 早期の研究終了によりサンプルサイズが小さく、薬剤投与期間や罹患
期間にばらつきがあった

• 第2相試験であり、α= 0.10で両側検定したため、Type I エラーが増加
した可能性

• ADA群との比較ができていないため、グルココルチコイド受容体モ
ジュレーターの効果の有効性、安全性を明確に検討できなかった
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