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[N Engl J Med 2025;393:1475-1485.]



[Nat Rev Rheumatol. 2014;10:365-73.] 

BAFF, APRIL：TNF superfamily

BAFF : B cell activating factor of the TNF family

APRIL : A Proliferation-Induced Ligand

BAFF-R : BAFF receptor

BCMA : B cell maturation antigen

TACI : Transmembrane activator and CAML 
interactor 

膜結合型BAFF

BAFF

骨髄細胞
間質細胞

可溶性APRIL

フリンプロテアーゼ

• 未熟B細胞の
生存や成熟

• 形質細胞の
生存

• T細胞非依存性の抗体反応
• B細胞の制御
• クラススイッチ

B細胞
形質芽細胞
形質細胞

TACIBCMABAFF-R

可溶性BAFF

• BAFF：BAFF-R, BCMA, TACI
に結合

• APRIL：BCMA,TACIに結合

• BAFF-R：未熟Bの生存と移行
期Bへの分化に作用

• TACI：成熟B細胞に作用

• BCMA：形質細胞生存に作用



• 血清中のBAFF, APRILはSLE患者
で高く, SLEDAIと相関 

(r=0.584/p=0.001, r= 0.456/p = 0.011）

[Lupus. 2016;25:582-92.]

SLEとBAFF, APRIL

[Nat Rev Rheumatol. 2014;10:365-73.] 

[Ann Rheum Dis. 2009;68:997-1002.]

• SLEとBAFFの関連は確立しており, 
抗BAFF抗体であるBelimumabは
SLE, LNに対して有効. 

• SLEとAPRILの関連報告は多くなく, 
SLEDAIと逆相関の報告もある. 

• SLEではType IFNの産生が亢進し, 
単球やDCからBAFF, APRILの産生
を誘導する. 

自己反応Bの生存



• ADDRESS II (phase IIb, N=306) ：  
Atacicept 150mg scがプラセボより有効 
(SRI-4 responder率 53.8％ vs 44.0％）

• APRIL-SLE (phase II/Ⅲ)：有効性認めず.  
Atacicept群で肺胞出血を伴う肺感染症で
2例が死亡し, 試験が早期中止. 

[Arthritis Rheumatol. 2018;70:266-76.]

[Ther Adv Neurol Disord. 2010;3:205-16.]

TACI-IgG製剤 ①：Atacicept

BAFF, APRIL を阻害することでIgG産生とB細胞数を減少させ, 感染感受性は増す可能性がある.

TACI（BAFF, APRILの両方に結合）＋ヒトIgG Fc領域を融合した製剤

[Ann Rheum Dis. 2015;74:2006-15.]



• TACI活性を維持するN末端領域がある
（活性の維持）

• BAFF, APRILへの親和性に関与する
CRDが最大限保存（親和性の向上）

• TACIを分解するプロテアーゼ切断部位
を含まない（分解されにくい）

[Drugs Today (Barc). 2022;58:23-32.]

TACI-IgG製剤 ②：Telitacicept

BAFF, APRIL を阻害することでIgG産生とB細胞数を減少させ, 感染感受性は増す可能性がある.

TACI（BAFF, APRILの両方に結合）＋ヒトIgG Fc領域を融合した製剤



造血幹細胞

前駆B細胞

  未熟B      移行型B    成熟B    形質細胞

自己抗体産生の
抑制

(*BR3 = BAFF-R) *

Telitaciceptの作用機序

[J Autoimmun. 2024;148:103291.]

TelitaciceptがBAFF・APRILに結合
(ホモ・ヘテロ三量体を形成)

BAFF・APRILのB細胞受容体  
(BAFF-R, TACI, BCMA) への結合が阻害

BAFFが作用する時期 ＼ APRILが作用する時期



• SLE患者249人に対し, 標準治療に, 
Telitacicept sc (80, 160, 240mg) or 
プラセボを追加して比較した, 
phase 2b 二重盲検RCT (中国).

• 48週のSRI-4 responderの割合は, 
すべての投与量のTelitacicept 群で
Placebo群より有意に高かった. 

•有害事象は同程度だった. 

SLEに対するTelitacicept（第2b相試験）

[Ann Rheum Dis. 2024;83:475-487.]

48週の SRI4 responder率 (%) 

Telitacicept
240mg   160mg   80mg

Placebo



• 24週以上 Belimumab (n=50), Telitacicept (n=51) を投与した患者の後向き比較

• 有害事象：Belimumab群の24%, Telitacicept群の25.5％（主に感染症). 

[Clin Exp Med. 2025;25:105.]

BelimumabとTelitacicept

LLDAS達成率：Telitacicept群で達成率が高く , 
24週で有意差あり (54.9％ vs 33.1％, p＝0.048)

PSL減量：PSL≤7.5mg 達成率はTelitaciccept
群が多い (64.3% vs 36.8%, p＝0.014)



P ：1997年ACR分類基準を満たすSLE患者335人（中国のみ, 42施設）

I ：標準治療＋Telitacicept 160mg/週 皮下注（n＝167）

C ：標準治療＋プラセボ（n=168）

O ：52週目のSRI-4達成率

SLEに対するTelitacicept（第3相試験）

Secondary outcome：

• 52週 SELENA-SLEDAIスコア4点以上低下した患者の割合

• 52週 PGAスコア変化量

• 44〜52週までのPSL用量が25%以上減少または7.5mg/日以下

• 52週 IgG・IgA・IgM・CD19+B細胞・抗dsDNA抗体・C3・C4 変化率

• 再燃までの日数

P

I

C

O

GCs： 24週までは増量可だが, 25%以内 or 5mgに戻す. 

• 24週以後は増量禁止
• 4週以上安定した場合は減量推奨 (必須ではない)

• 大きな逸脱 (IS・HCQの変更) は治療失敗となり除外

免疫抑制剤, 抗マラリア薬：16週まで変更可, 以降禁止

試験デザイン： 第3相 二重盲検化ランダム化プラセボ比較試験



[Arthritis Rheum. 2009;61:1143-51.]より作成

Primary outcome: SRI-4 response

[https://gskpro.com/ja-jp/disease-info/sle/score/]



適格基準：18歳〜65歳

SLEDAI≧8 or 低補体血症か抗dsDNA抗体陽性を伴うcSLEDAI≧6

抗核抗体 and/or 抗dsDNA抗体陽性

SLEの標準治療を30日以上受けている

除外基準：8週間前までに重症ループス腎炎や中枢神経疾患を発症している

（尿蛋白＞6g/日, Cre＞2.5mg/dLまたは221umol/L, 血液透析中)

PSL ≧100mg/日 を14日以上投与

重篤な心臓, 肝臓, 腎臓等の病歴

SLEに対するTelitacicept（第3相試験）



• 年齢・性別・疾患活動性は, ほぼ
同等. 

• 女性：参加者の92.2％

• 平均年齢：34.9歳

• 平均 SLE罹病期間：7.4年

• 平均 SELENA-SLEDAIスコア：
各群 11.5（中等度〜重度）

患者背景



• 7割がPSL＋HCQ＋免疫抑制薬の併用. 

• HCQは81.2%で使用. 

•免疫抑制薬はMMFが最多だった. 

標準治療（背景治療）

MMF

MTX/LEF

TAC/CYA

AZA/CY

GC+HCQ+IS

GC+IS

GC+HCQ

HCQ+IS



• Telitacicept群のほうがプラセボ群よりも有意に高かった (67.1% vs 32.7%, 

補正後の差34.5％, 95%信頼区間 [CI] 24.3〜44.7, P＜0.001）

Primary outcome：52週目のSRI-4達成率

Telitacicept

Placebo



• 52週目のSELENA-SLEDAIが4点以上低下した患者の割合と, PGA変化量は,
Telitacicept群の方がプラセボ群よりも有意に大きかった.

• 44〜52週目にPSL≦7.5mg/日 or baselineから25%以上GC減量した患者の割合は, 
Telitacicept群が有意に多かった (44.9% vs 34.7%).

• 再燃までの平均期間は, Telitacicept群が有意に長かった (198日 vs 115日).

PGAの変化量SELENA-SLEDAI 4点以上低下した割合

Secondary outcome

Telitacicept
70.1%

Placebo
40.5%

Telitacicept
-0.79

Placebo
-0.40



IgG, IgA, IgMとCD19⁺B細胞数は有意に低下.          C3・C4は有意に上昇.

Telitacicept

Placebo

Telitacicept

Placebo

Secondary outcome
IgG 変化率 

IgA 変化率 

IgM 変化率 

CD19+B 変化率 

C3 変化率 

C4 変化率 



• Telitacicept群がplacebo群より     
治療関連AEが多い (74.9% vs 50.0%)

• Telitaciceptがplaceboより多いAE

• 上気道感染症 (31.7% vs 19.0%)

• 血清IgG低下 (15.6% vs 1.2%)

• 血清IgM低下 (15.0% vs 0.6%)

• 血清IgA低下 ( 6.0％ vs  0％)

• 注射部位反応 (12.6% vs 0.6%)

• SAEはTelitacicept群で多くない
(7.2% vs 14.3%)

• 死亡例は両群ともなし

有害事象



• Telitacicept群では, 52週のSRI-4達成率が有意に高かった. 

• Telitacicept群では, IgG/IgA/IgMの低下, CD19+Bの減少, 補体上昇を認めた. 

• APRIL/BAFFの二重阻害は, 形質細胞の分化と自己抗体産生を阻害し得ると
考えられる. 

• 中国人患者が大多数を占める臨床試験で52週のSRI-4を比較すると, 
Belimumab 53.8% (プラセボ40.1%), Telitacicept 67.1% (プラセボ 32.7%)
であったが, 結論の導出には直接比較したRCTが必要である.

• Telitacicept群では, 上気道感染症の増加, 免疫グロブリンの低下はプラセボ
群より多かった. 重篤な有害事象の増加はプラセボと比較して認めなかった.

考察



強み

• 比較的サンプルサイズが大きい.

• アウトカムの評価が一貫している.

限界

• 参加者が中国人だけに限られた.

• 重度の腎臓または中枢神経系の病変がある患者は除外された.

• 抗dsDNA抗体は陽性/陰性の判定のみで, 抗体価の評価ができなかった.

• COVID-19流行による脱落・同意撤回 が発生した. 

• GC減量が強制ではなく推奨だったため, 今回の結果（Telitacicept群でより
GC減量された）に影響を与えた可能性がある. 

強みと限界
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