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(ALLEGORY trial) 



• humanized Type II 抗CD20モノクローナル抗体

• Effector cell上のFcγRⅢへのaffinityが高められており, ADCC (antibody-

dependent cellular cytotoxicity) 活性がより強い.  

Obinutuzumab (ガザイバ)

• Type I 抗CD20抗体よりCDC (complement-dependent 

cytotoxicity) 依存度が低い.

• 脂質ラフトへのCD20再分布を誘導したり, FcγRIIBを
活性化したりしないため, type I 抗CD20抗体と比較し
てCD20のinternalizationが減少する. 



• Type I はCD20 4量体2分子を架橋して結合, 
Type IIはCD20 4量体1分子と結合する. 

• Type I 抗体とCD20の複合体は脂質laftに移行し, 
細胞膜上clusteringによりCDCを惹起する. 

• Type II 抗体とCD20の複合体はlaftに移行せず, 
CDC活性は減弱している, 

[mAbs 2013; 5(1): 22–33.]

• Type I 抗体は, CD20と結合後 FcγIIRを介
して細胞内に移行し, CD20発現低下を誘
導し, 薬理効果の制限となりうる. 

• Type II 抗体のCD20細胞内移行率は低い. 

Type I 抗体とType II 抗体の違い



• Double-blind, 多施設(15カ国), phase 3 RCT (p2=NOBILITY)

• 生検LN Class Ⅲ/Ⅳ (±V) (n=271) を1:1でランダム化

• Placebo群 (n136)

• Obinutuzumab群 (n135): d1/w2, w24/26, w52 (一部+50w) に1g

• 併用: 全例MMF(2-2.5g)+GC, 12w PSL 7.5mg, 24w 5mg目標

• 主要評価項目：76w CRR [UPCR<0.5, eGFR>BL85%, rescue/failure-]

• 76w CRR: OBZ 46.4% vs PC 33.1% (p=0.02)

• GC減量達成下CRR: OBZ 42.7% vs PC 30.9% (p=0.04)

• UPCR<0.8:  OBZ 55.5% vs PC 41.9% (p=0.04)

• Subgroup解析：UPCR>3, LN classⅣ, Ⅴ合併などHADで有効

• B細胞除去：76ｗまで95.1%でB細胞枯渇を維持

• 安全性は, 感染症を中心にOBZはAEが多い (SAE 32.4% vs 18.2%, 
Grade≧3感染 15.4% vs 6.8%)

REGENCY (2025)
[NEJM 2025;392:1471-83.]

活動性LN
Obinutuzumab

• 2025/10 FDAがループス腎炎に対する治療薬として承認



• Phase 3 二重盲検化 多施設共同 ランダム化 プラセボ比較試験(14カ国)

• 増殖性/膜性ループス腎炎を合併しない活動性成人SLE患者 (SLEDAI-

2k ≥8, BILAG A ≥1 or B ≥2). 303名, 1:1割り付け. 

• Obinutuzumab 1000mg 1日, 2週, 24週, 26週目に点滴注射 

+標準治療

• Placebo        1日, 2週, 24週, 26週目に点滴注射

+標準治療

• Primary end point：52週のSRI-4 response

• Secondary end point：BICLA response, SRI-6, BILAG flare, 

PSL<7.5mg率, 血清データ推移, B細胞枯渇率, 安全性
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ALLEGORY試験：試験デザイン



• 18～75歳

• ACR/EULAR 2019 分類基準

• SLEDAI-2K ≥8 かつ 

• BILAG A ≥1 or B ≥2 

• 血清学的active (いずれか)

• ANA ≥80x

• anti-dsDNA ≥100 IU/mL

• anti-Sm ≥100 AU/mL

• 低補体 (C3, C4, CH50)

• 重度のLN 

• 6か月以内の腎生検でClassⅢ/Ⅳ/Ⅴ

• UPCR ≥3.5

• eGFR<30

• 活動性または不安定なCNS lupus 

• 合併症：MCTD, SSc, 重度APS

• 9か月以内：anti-CD20/CD19治療

• 2か月以内：CY, Tac, CyA, Voc, JAKi, 
生物学的製剤 (BEL, ANF, UST, SEC, Atacicept)

組み入れ基準・除外基準

組み入れ基準 除外基準



試験デザインの概要

• ランダム化は, 以下に基づいて層別化された. 

• BL時の SLEDAI-2k (<12 or ≥12)

• BL時の PSL量 (<10mg or ≥10mg)



• HCQおよび免疫抑制剤（AZA, MMF, MTX）はスクリーニング12週前から
開始され, 8週間は安定用量の必要がある. 

• 12週目までは病状に応じて増量可能だが, 以後52週までは増量はできない. 

併用療法

• GCはObinutuzumabの効果を評価するために最小量にする (PSL≦5mg). 



• 303名 登録, 1:1ランダム割付
• Obinutuzumab: 151名
• Placebo: 152名

• 平均年齢: 41歳

• 女性 90.4%

• 41.6%が白人

• SLEDAI-2K: 13.1 (高活動性)

• PGA: 1.9

• 皮膚・筋肉病変が主体

• OBZ/PC群間で概ね特徴は均衡. 

ベースライン時の患者の特徴



• 52週 SRI-4 (主要評価項目)：

Obinutuzumab 76.7% [69.8-83.5]

Placebo 53.5% [45.3-61.6]

• 全ての副次評価項目において
Obinutuzumab群が優れていた. 

• 52週 BICLA response

• 40-52週のPSL<7.5mg

• 52週 SRI-6

• BILAG再燃までの期間

• DORIS寛解: 33.8% vs 13.8%

• LLDAS: 57.6% vs 25.0%

主要・副次評価項目

P < 0.001



• 高疾患活動性の患者
(SLEDAI-2K ≥12, PSL 
≥10mg, 抗dsDNA抗体≥100)

を含むサブグループで,   
全体の結果と一致して
Obinutuzumabの有効性が
示されている.

52週時点のSRI-4のサブグループ解析



• Placebo群では52週までにBILAGの増

悪を認めた (33.8% vs 48.7%, p=0.002).

• SLEDAI-2Kスコアは低下し, 24週から

52週で群間の分離が観察された.

BILAG FlareとSLEDAI-2Kの推移

BILAG Flare 未発現率

Obinutuzumab

Obinutuzumab

Placebo

Placebo

SLEDAI-2K



• C3, C4, 抗dsDNA抗体はObinutuzumab
群でより正常化する傾向がみられた. 

• IgGは両群とも正常範囲内で維持された.

血清学的検査値の推移

C3正常化率

C4正常化率

anti-dsDNA Ab正常化率

Obinutuzumab

Placebo

IgG

Placebo

Obinutuzumab



• B細胞枯渇 (CD19陽性B細胞 <10/μL) した患者の割合の推移. 

• Obinutuzumab投与2週目で98.5%の患者でB細胞枯渇する.

• 52週間の投与期間を通して, 92.2%の患者でB細胞枯渇が維持された. 

B細胞枯渇の推移



• 有害事象：OBZが多い  
Obinutuzumab 88.7% 
Placebo 81.5%

• SAE：   
Obinutuzumab 15.9% 
Placebo 11.9%

• SAE (感染症)：OBZが高い

Obinutuzumab 8.6% 
Placebo 4.6%

• 死亡：
Obinutuzumab 1名
Placebo 3名

• OBZは感染症の発生率が
高いが管理可能で, 既知の
profileと一致していた. 

有害事象



• OBZ+標準治療は, プラセボ+標準治療と比較して52週時点のSRI-4達成率を有意に改善
し,  BICLA, SRI-6, BILAG flareを含む主要副次評価項目でも優越性を示した. 

• DORIS寛解・LLDASもOBZ群の方がより高い傾向があった.

• 本試験のベースラインの疾患活動性が他の試験より高かったにも関わらず, SRI-4達成
の群間差は23%と大きく, 臨床的意義の高い効果量であった.

• RTXのRCT (SLEやLNを対象) 試験のpost hoc解析では, 末梢B細胞を深く除去できた症
例の方が有効性が高かった. これは, 近年の CD19 CAR-T療法の高い有効性と整合する. 

• OBZは迅速かつ持続的なB細胞枯渇を達成しており, 深いB細胞除去がSLEの制御に重要
であることが示唆された. 先行研究では, OBZ投与後に組織内B細胞もほぼ完全に枯渇す
ることが報告されている. 

• 感染症および注入時反応はOBZ群で高かったものの, 安全性プロファイルは概ね既報と
一致し, 管理可能であった.

Discussion



• 重度の活動性ループス腎炎の患者を除外している.

• CNS lupusを除外している．

• 主要解析の期間が52週であり, 長期的な有効性と安全性が不明. 

• 組織サンプルを採取しておらず, 組織レベルでのB細胞枯渇と
Obinutuzumabの治療効果との関連が不明.

Limitation
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