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背景 - IgG4-RDの既存治療と課題

治療 機序 特徴・課題

GC 抗炎症
第一選択だが中止後30〜60%が再燃. 

長期使用で毒性蓄積.

Rituximab 抗CD20 (B細胞除去)
保険適用外使用が多い. 長期のB細胞枯渇
による感染・低γグロブリン血症のリスク.

Inebilizumab 抗CD19 (B細胞除去, ADCC) 2025年に世界初のIgG4-RD適応取得. 

⇒ 寛解維持/臓器機能を温存しつつ, 感染リスク/GC依存を最小化する
新しい選択肢が求められている.

GC：グルココルチコイド
ADCC：抗体依存性細胞傷害

・IgG4-RD：全身諸臓器を侵しうる慢性の免疫介在性線維炎症性疾患.

・活性化したB細胞集団は疾患活動性, 治療反応性と相関 ⇒ B細胞標的治療の発案



背景 - Obexelimabの作用機序

・CD19とFcγRIIb (抑制性Fc受容体) を共関与させる

ヒト化二機能性モノクローナル抗体.

・免疫複合体がBCRとFcγRIIbを同時架橋すると起こる

生理的な抑制シグナルを人工的に再現.

・B細胞の増殖・分化, サイトカイン分泌, 抗体産生, 

抗原提示を広く阻害.

・抗体依存性・補体依存性の細胞傷害を誘導しない

⇒ B細胞を“除去”せず“部分的に減少”させるのみ (Rituximab / Inebilizumabとの差).

・中止後は速やかに回復 (第2相試験では中止6週間で約75%まで回復).

画像：Zenas BioPharma ホームページより引用

Perugino CA et al. Lancet Rheumatol. 2023.



目的

活動性IgG4-RDにおいて, Obexelimab 250 mg 週1回皮下投与は

プラセボと比較して

① 再燃リスクを低下させるか

② GC曝露を減少させるか を検証する.



試験デザイン

・第III相, 多施設 (19ヵ国114施設), 二重盲検, 無作為化, プラセボ対照試験.

・1:1でObexelimab群/プラセボ群に無作為化.

層別化：罹患臓器数 1 or 2以上, 新規 or 再発.

・両群ともGC治療後, 8週までに漸減, 中止. 以降はレスキュー時のみ使用可.

以降ステロイドのmgはプレドニゾロン (PSL) 換算



参加・除外基準

・18歳以上.

・1臓器以上の病変があり, 

ACR-EULAR分類基準を満たす.

・スクリーニング時に活動性あり

＝GC開始, または10mg/日以下の

安定量からの増量が必要な状態.

・独立委員会が分類基準の充足を確認.

組み入れ基準

・活動性感染症.

・スクリーニング前4週間以内に

60 mg/日を超えるGC使用.

・無作為化6ヵ月以内のB細胞除去療法・

その他免疫調節薬の使用.

除外基準



評価項目

身長
主要評価項目 レスキュー治療を要する初回再燃までの期間

(治験医師+独立判定委員会の二重判定)

① 治験医師判定による初回再燃までの期間.

② レスキューを要した再燃の総数

③ 52週時点の完全寛解率

(再燃なし・再燃治療なし・

 Responder Index 0 or 活動性なし).

④ 52週までのGCレスキューの累積量.

主要な副次評価項目 (階層的検定)

・Glucocorticoid Toxicity Index (GTI) 

Cumulative Worsening Score

(0〜410点, 高いほど重症) 

によるGC関連毒性の評価

・B細胞数, 血清IgG4値

・安全性 (有害事象発生率)

追加の副次評価項目

Responder Index：治療による臓器活動性の変化とIgG4値でスコアリング



統計解析

・主要評価項目：無作為化因子で層別したCox比例ハザードモデルで解析.

層別log-rank検定を実施.

・主要評価項目＋4つの主要な副次評価項目は階層的に検定を実施.

(決めた順番に検定を行い上位の項目が有意だった場合に下位の項目を検証)



〇全体

・平均年齢59.1歳

・男性66.5%.

・人種：アジア人が56.7%.

・再発66.5% / 新規診断例33.5%.

・罹患臓器：

唾液腺(64.9%) > 涙腺(53.1%) > 

膵(46.9%) > リンパ節(44.8%).

・93.3%が2臓器以上に病変あり.

ベースライン特性



主要評価項目 - 初回再燃までの期間
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・レスキュー治療を要する初回再燃までの期間はObexelimab群で有意に延長. 

ハザード比0.44, フレア発生率Obexelimab群26.8% / プラセボ群54.6%.

GC終了



主要副次項目 –再燃までの期間/再燃発生率/寛解/GC量
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・4項目全てでプラセボに対する優越性を達成 (Obexelimab vs プラセボ).

・再燃発生率：0.34件/年 vs 0.70件/年 ・完全寛解率：37.1% vs 19.6%

・レスキューGC累積量：329.5 mg vs 929.8 mg



・CD20陽性B細胞数：

Obexelimab群で低下するが, 

基準範囲下限 (74/μL) は下回らない.

⇒ 完全除去ではなく"部分抑制"

・血清IgG4値：

両群ともGC導入期は低下. 

52週時点でObexelimab群は低値維持, 

プラセボ群は増加.

薬力学データ - B細胞数・血清IgG4



安全性/有害事象
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・有害事象発生率は同様.

・Obexelimab群で多い：

関節痛, 上気道炎, 過敏症, 下痢, 発熱, 

蕁麻疹.

・Grade3以上・重篤な有害事象は

むしろプラセボ群で多い.

・死亡：

プラセボ群1例 (心血管イベント, 試験
治療と無関係), Obexelimab群0例.

・がん：

Obexelimab群3例 (扁平上皮癌, 前立腺
癌, 腎細胞癌), プラセボ群0例.



考察

・ObexelimabはIgG4-RD患者の再燃リスクを有意に低下させ, GC曝露を減少させた.

・CD19×FcγRIIb共関与によりB細胞を"除去せず機能抑制"する独自の作用機序.

・Rituximab / Inebilizumabと異なり, 長期の感染症/低γグロブリン血症リスクが

低い可能性 ⇒ 延長試験で検証中.

・GTIで測定したGC関連毒性もObexelimab群で有意に軽減

⇒ GC節減が実際の有害事象減少に結びついているか.

・皮下自己注射製剤. 長期維持が前提のIgG4-RDにおいて負担軽減メリット.



limitation

・観察期間が52週間と短く, 長期的な効果の持続性, 安全性, 経済的影響は

評価できない.

・がんを含む長期安全性評価にはサンプルサイズ・観察期間とも不十分.

⇒ 3年間の非盲検延長試験で追加データを収集中.

・完全寛解率はobexelimab群でも37.1%にとどまり, 過半数は完全寛解に

至っていない.

・無作為化にも関わらず, 両群間で人種・地域分布に不均衡

(Obexelimab群でアジア人が多い) ⇒ 一般化可能性に留意.



結論

・活動性IgG4-RDを対象とした第III相RCT.

・Obexelimab (抗CD19×FcγRIIb, B細胞“抑制”薬) は, プラセボと比較して

再燃リスクを有意に低下, GC曝露を減少させた.

・重篤な有害事象のリスクは増加させなかった.

・独自の作用機序を有し, 自己投与可能な皮下製剤であるB細胞阻害薬として,

ObexelimabはIgG4-RDの選択肢に価値ある追加をもたらす可能性.

・今後の焦点：3年間の非盲検延長試験による

長期有効性・安全性 (B細胞回復, 感染症, 悪性腫瘍 etc) の検証.
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