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[Ann Rheum Dis. 2014 Sep;73(9):1626-34. ]

＊Phase II, randomised, double-blind,placebo-controlled, multicentre, dose-ranging study.

MTX-IR(n=360)にSAR+MTXがPBOに対して12w時点でのACR 20 response rate(primary)を検証.

Secondary outcome: ACR50,70 response rate, ベースラインからの疾患活動性変化(DAS28,HAQなど)

SAR: 100mg qw or q2w, 150mg qw or q2w, 200mg q2w vs PBO

MOBILITY, Phase II

● 12週ACR20 response rate

150mg qw 72%(p=0.0041) vs PBO 46.2%

150mg q2w 67%(p=0.0363) vs PBO 46.2%

200mg q2w 65%(p=0.0426) vs PBO 46.2%

ACR 50,70も150mg q2w(300mg/月)以上で高い奏効率.

• 100mg q2wは12w目に血中濃度ゼロ.
• IL-6は上昇.

・重篤な有害事象の発生率に用量依存傾向は見られなかった.

・用量依存的に好中球は減少. 感染症とは関連せず.

・150mg q2w以上でPBOより感染症は多い.

150mg qw

◼ MTX-IRにSAR+MTXはPBOに対してACR20を達成.

◼ 用量依存性に効果あり.

ACR20
150mg qw

ACR50

好中球数

150mg q2w

150mg q2w

PBO

PBO



[Arthritis Rheumatol. 2015 Jun;67(6):1424-37. ]

MOBILITY, Phase III

＊multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study.

MTX-IR(n=1197)に対してSAR+MTXが24w時点でのACR 20 response rate, 16週時点でのHAQ-DIの変化, 
52w時点でのmTSSを検証.

SAR:150mg q2w or 200mg q2w vs PBO.

⚫ ACR20 at 24w, HAQ-DI at 16w, mTSS at 52wはSAR群(150or200)で有意差あり(p=0.0001)

⚫ ACR50,70もPBOと比較して有効.

• 多くの有害事象は軽症から中等症.
• Adverse eventは用量依存性.

• 重篤な感染症: 150 mg 2.6%, 200mg 4.0%, PBO 2.3%.
• 好中球減少(500~1000):150mg 5.1%, 200mg 7.8%

◼ MTX-IRでSAR+MTXはPBOよりACR20, HAQ-DI, mTSSに有効

PBO

mTSS

ACR50ACR20

SAR150mg

SAR200mg

PBO

24w



MONARCH trial

ADA

SAR

• 12w,24wでDAS28-ESRの低下率 SAR>ADA(p<0.0001).

• LDA, remission率もSARが高い.

⚫ ACR20/50/70(all p≤0.0074)

SAR: 71.7%/45.7%/23.4% vs ADA: 58.4%/29.7%/11.9%

⚫ HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT-FもSAR>ADA

• Adverse eventと中止率はSAR=ADA.

• 好中球減少はSAR>ADA, 感染症は同等.

• SARの抗体は13例, 中和抗体はなし.

◼ SAR monoの有用性を証明.

◼ ADAよりもDAS28-ESRを改善. [Ann Rheum Dis. 2017 May;76(5):840-847.]

ADA SAR
DAS28-ESR

＊multicentre, randomised, active-controlled,double-blind, double-dummy, phase III superiority trial

MTX-IR or intolerantに対するADA 40mg q2w mono(n=185) vs SAR 200mg q2wmono(n=184).

Primary: 24wでのDAS28-ESRの変化, Secondary: DAS28-ESR≺2.6など

16wで効果不十分ならADA q2w→qwにdose up可能.



[Arthritis Rheumatol. 2017 Feb;69(2):277-290.]

TARGET study

TNFi-IR(n=546)に対してSARの有効性を検証した研究.

＊3-arm, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study

SAR 150mg or 200mg or PBO＋csDAMRDs(MTX, LEF, SASP, HCQ).

Primary:24w時点でのACR20 responseと12w時点でのHAQ-DIの変化.

PBO 150 200

⚫ 24wのACR20/50/70, 12wのHAQ-DIはPBOと有意差あり.

⚫ 8w目までにACR20, HAQ-DIは4週目までに有意差を達成.

• PBOよりAEは多い.

• SAR中止理由は, 感染症, 好中球減少, 
肝機能障害.

• GI perforationなし.

• 抗SAR抗体:150mg 6.1%, 200mg 4.9%

TNFi-IRからSARの変更は有用

ACR20
HAQ-DI



[Rheumatology (Oxford). 2019 May 1;58(5):849-858.]

⚫ ASCERTAIN study: TNFi-IR(n=202)にSAR(150,200)とTCZ ivの安全性と忍容性を評価した研究.

＊international, multicentre, 24-week, randomized, double-blind, double-dummy, parallel-group, three-arm study.

⚫ Study 1309: MTX-IR(n=101)にSARとTCZ ivのPK, PD, 好中球数などを観察する研究.

ASCERTAIN study

• adverse eventsは, 2つの研究でSARとTCZは同等.

• 重篤な有害事象もほぼなし.

• 投与数時間後から好中球は低下している.

• SARのみで血小板低下(≺10万)あり.

• 投与直前までに好中
球数は上昇する傾向.

• SARはベースライン
まで早く戻る.

• TCZ 4mgは戻るが, 
8mg/kgは戻らず.

SARとTCZの安全性と忍容性は同等

有害事象

ASCERTAINでは, 好中球減少(≺1000)はSAR>TCZ(平均
変化は同じ.)  Study 1309は同等だが, 用量依存性に減少.

好中球減少の変化

TCZ 4mg/kg
TCZ 8mg/kg



[Arthritis Res Ther. 2019 Mar 20;21(1):79.]

日本人(n=243)＊multicenter,randomized, 52-week, parallel-group study.

24wは盲検化, 以降の28wはPBOはSAR150mg or 200mgに切り替え.

TNFi使用歴があれば除外.

MTX-IRにSAR150mg, 200mgで24週時点でのACR20を評価.

KAKEHASI study

⚫ ACR20 at 24w:150mg 67.9％, 200mg 57.5％, PBO 14.8％(p≺0.001).

⚫ PBOからSAR切り替え後の52wもACR20は150mg 64%, 200mg 66%.

⚫ ACR50/70も同様に効果あり. 

• SDAI≺3.3やCRP≺0.02の割合は
200mg群で多い(post hoc).

• PBOの半数はrescue.

⚫ 安全性

• 150mgと200mgで安全性は同等.

• AEでGI perforationなし.

• 感染症：鼻咽頭炎・上気道炎

• 好中球減少(感染と関連せず): 

>1000 150mg 42%, 200mg 46.3%.

<1000 150mg 13.6%, 200mg 7.5%.

日本人もMTX-IRにSARが有効. 

PBO→SAR150

PBO→SAR200

SAR200

SAR150

PBO

SDAI≺3.3

PBO

SAR150
SAR200



MTX-IRに対してSAR mono or SAR+non-MTXのcsDMARDsの有効性と安全性を検証.

＊multicenter,randomized, double-blind, 52-week study.

4群(n=91): SAR mono (150mg, 200mg), combination of SAR (150mg, 200mg) + nonMTX csDAMRDs.

Primaryは長期の安全性. SecondaryはACR20/50/70, HAQ-DIなど

HARUKA study

• Monoとcombinationとも150と200で
ACR20/50/70の反応率は同等.

mono

combination

150

200

Sample sizeが少ない, 
離脱者++.

• 頻度の高いTEAEは鼻咽頭炎と好中球減少.

• 重篤な有害事象は, 150-mono 3.3%, 200-
mono 6.5%, 150-comb 0%, 200-comb 20%

• 最も多い重篤な有害事象は感染症, zoster, 
肺炎, 眼窩周囲膿瘍など.

• 好中球≺500はいない

Non MTX-csDMARDs+SARの有効性と安全性.
[Mod Rheumatol. 2020 Mar;30(2):239-248. ]

ACR20

ACR20
150

200
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[Rheumatology (Oxford). 2018 Aug 1;57(8):1423-1431.]

MOBILITY studyのopen label extension(OLE) study.

2年間延長され,有効性と安全性を検証.

OLE studyでは, 全ての患者がSAR200mg q2w+MTXに変更.

⚫ Safety

好中球減少症(20.6 events/100PY)

注射部位紅斑(20.2events/100PY)

上気道感染症(9.6 events/100PY).

GI perforation(0.1 events/100 PY, 2名の憩室炎の内, 1名)

SAR200mg

SAR150mg

PBO

• 2年間で200mgq2wが最もＸ線変化が少ない(150mgよりも).
• PBO→SARで進行も止まる.
• 最初からSAR200mg(150mg:55%)なら62%は2年間進行せず

• 好中球, 血小板, 肝機能障害があれば200→150mg
に減量

• 200→150mgで好中球減少の患者割合は
55.1%→14.3%に改善.

• 89.4%が２年間の延長試験を完遂できた.

150→200mgに変更でも
DAS28-CRPに差はない.

2年間で重篤な有害事象の増加なく, 有効性を維持し関節破壊を抑制.

MOBILITY

SHS

SHS

DAS28-CRP



MONARCH trialのopen label extension(OPE) study.

SAR mono群の最大48wの有効性と安全性を検証(n=320).ADA群はSAR200mg q2wに変更.

⚫ 最も一般的なadverse eventは

感染症(ADA/SAR: 41.9%, 66.4/100 PY; SAR: 35.8%、53.2/100 PY)

好中球減少症 (ADA/SAR: 13.5%, 27.8/100 PY; SAR: 12.7%, 28.5/100 PY)

注射部位反応 (ADA/SAR: 9.0%, 39.8/100 PY, SAR：10.3%, 55.4/100 PY).

⚫ GI perforationなし.

⚫ 好中球減少:ADA/SAR 57.7%, SAR 56.4%.

[RMD Open. 2019 Oct 18;5(2):e001017.]

・ADA/SAR群はSAR群のDAS28-ESRに近づく傾向あり.

・CDAIのLAD 41名が, ADA/SAR群となり, 73%がOPE 48wにLDAを維持.

・SAR群は48wまでDAR28-ESR/CRPの継続的で持続的な改善を維持.

SAR mono 48wの安全性とADA→SARの有効性.
MONARCH trial

DAS28-ESR HAQ-DI

SAR

ADA/SAR

SAR

ADA/SAR



• TARGET studyのopen label extension study.

• 5年間の有効性と安全性を評価(n=454). 24w終了後にSAR200mgに変更.

[Rheumatology (Oxford). 2021 Nov 3;60(11):4991-5001.]

過去に1つ以上のTNFi-IRがある方がよりAEが多い
(290.6/PY vs 197.9/PY).

• CDAI, HAQ-DIは5年間維持.

• 一般的なAEは, 好中球減少, 注射部位反応, 上気道炎.

• 重篤な感染症: 3.9/100PY

• GI perfoationなし.

• 好中球減少は200→150mgの減量で81%の例で改善(疾患活
動性は悪化するかもしれない).

5年間の有効性と安全性を証明.
TARGET study

HAQ-DI CDAI



ASCERTAIN trial(TNFi-IRにSAR vs TCZivのRCT)のopen label extend(OLE) trial.

SARの5年間の有効性と安全性を検証. TCZ iv or PBOはSARに変更.

[ACR Open Rheumatol. 2020 Nov;2(11):672-680.]

• SAR継続, TCZ→SARで安全性は同等.

• 最も一般的なAEは, 好中球減少症(全体で
19.4/100PY), 上気道感染症(8.8/100PY), 
尿路感染症(6.6/100PY).

• 重篤な感染症: 3.3/100PY

• 好中球減少はグループ間で同等. ≺500なし.

• DAS28-CRP, CDAI, HAQ-DIの平均スコアは, 切り
替え群とSAR継続群で, 96週維持.

• OLE開始時に疾患活動性が低い患者 (DAS28-
CRP<3.2 または CDAI≤10)では, 低い疾患活動性
を維持.

TCZ→SARの切り替えも有効性と安全性を維持.

ASCERTAIN study

DAS28-CRP DAS28-CRP

TCZ iv→SAR200 SAR 
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MTX-IR/INTで評価したMOBILITY and MONARCH trialから, SAR mono vs SAR+MTXを比較したpost hoc解析.

SARは200mg q2w, MTX 6~25mg/週. MONARCH(n=184), MOBILITY(n=399)

統計学的評価でMMRM modelを使用.

ベースラインの比較で, 民族, 地域, BMI, RF, CCP抗体, 腫脹関節数, CRP, CDAI, GCsの併用で差あり(P<0.05).

• CDAI LDA: mono 42％ vs combination 43％.

• DAS28-CRP LDA: mono 52% vs combination 49%.

• CRP<10: mono 85% vs combination 73%.

• HbのMCID: mono 26% vs combination 38%.

• Pain VASのMCID: mono 73％ vs combination 64％.

• FACIT-fatigueのMCID: mono 66％ vs combination 61%.

*minimal clinically important difference (MCID)

⚫monoとcombinationで臨床的な有効性に差はなかった.

[Rheumatology (Oxford). 2022 May 30;61(6):2596-2602.]

MTXの併用で臨床的な効果に差はない.

SAR200

SAR200+MTX

CDAI DAS28-CRP CRP



MONARCHとMOBILITYで, ベースラインのIL-6が, 臨床的な有効性とPROを予測できるかを検証したpost hoc解析.

[Arthritis Rheumatol. 2020 Sep;72(9):1456-1466.]

⚫ MONARCH trial

SAR IL-6 highの高値の方が, SAR IL-6 lowよりACR 
20/50/70などの反応が良い.

SAR IL-6 high>ADA IL-6 highで臨床効果が高い.

⚫ MOBILITY trial.

-52wのACR 20/50/70: SAR IL-6 high>low. 

-52wのmTSS進行: SAR200mg+MTX IL-6 high>low.

IL-6高値は, ADAやMTXよりもSARの効果が高い.

SAR200,highSAR200,lowMTX ,low MTX ,highADA, low ADA, high SAR, low SAR, high

Low IL-6 High IL-6

SAR ADA

mTSS

SAR200+MTX PBO+MTX

Low IL-6 High IL-6



[Clin Exp Rheumatol. 2023 Jul;41(7):1451-1455.]

TCZ or SARは, IL-6/STAT3シグナル伝達を阻害する.

pSTAT3陽性CD4+T細胞を測定することで, TCZおよびSARによるIL-6シグナル伝達阻害の強度を評価した研究.

TCZ or SAR or MTX投与でCDAI≤10の患者を対象.

⚫ 100ng/mlのrecombinant human IL-6で刺激した後のpSTAT3陽性CD4+T細胞の割合(A)

TCZ qw 1.8% [0.9–3.0] vs SAR q2w 7.7% [2.9–8.0] vs TCZ q2w 12.5% [11.4–16.6] vs MTX 71.5% [68.0–78.5]

⚫ 各濃度別のrhIL-6の刺激で生じるpSTAT3陽性CD4+T 細胞の割合(B)

100ng/ml: TCZ qw≺SAR q2w≺TCZ q2w≺MTX

TCZとのIL-6 signal blockadeの違い

*血中濃度を測っていない. 
*滑膜ではわからない. 
*臨床効果の影響は不明.

• SAR 200 mg q2wは, TCZ 162mg sc q2wよりも有
意に強いIL-6/STAT3シグナル伝達の阻害を示した.



[Rheumatol Ther. 2023 Jun;10(3):539-550.]

• SARのTARGET trialとUPAのSELECT-BEYOUND trial(両試験ともbDMARDs-IR)のデータでmatching-
adjusted indirect comparison (MAIC)とsimulated treatment comparison (STC)解析を行い有効性を間接的に
比較検証した研究.

⚫ SARとUPAの間で臨床指標の改善に差はない.

CDAI≺2.8: MAIC OR=10.8 (95% CI 0.0–6597.6), STC OR=6.3 (95%CI 0.2–170.4).

DAS28-CRP≺2.6: MAIC OR=0.7 (95%CI 0.1–3.3), STC OR=4.2 (95%CI 0.9–19.3).

1つ以上のbDMARDs-IRに対して, SARとUPAは同等の効果

⚫ SARとUPAで, ベースから12週目までのDAS28-CRPとHAQ-DIのスコア変化の差はない.

DAS28-CRP: MAIC 0.1 (95% CI -0.6-0.8), STC -0.2 (95%CI -0.7-0.4)

HAQ-DI: MAIC 0.1 (95%CI -0.2 to 0.3), STC 0.0 (95%CI -0.2 to 0.3).



disproportionate articular pain(DP): 関節損傷・炎症による痛みと患者が感じる痛みとの乖離.

[Rheumatology (Oxford). 2023 Jul 5;62(7):2386-2393.]

DPは, “TJC28-SJC28≥7”と定義.

DPの有病率, DPに対するSARの効果, 疾患活動性と DPの関連性を検証した研究.

3つのRCT(MOBILITY, TARGET, MONARCH)とその延長試験が対象.

Outcome: 治療12w,24w後のDPの持続割合, ベースのDPの状態に応じた24週のACR20/50/70, CDAI≤10など.

⚫ DPの有病率：約20%
⚫ DP+は, TJC28, CDAI, DAS28-CRP, pain VASが高い. 

• 3つのRCTでは, SAR>PBO/ADAでDPの減少率が高い.
• ベースのDPの有無で, 臨床指標の反応率に差はない.
• ベースのDPの有無に関わらず, Pain VAS低下はSAR>PBO/ADA

OLEで, SAR>ADA, SAR>PBOでDPが低下.

SARは, ADAより疼痛緩和に有効かもしれない.

[MONARCH trial]

SAR DP+

ADA DP+

[MONARCH trial][MOBILITY/TARGET trial]

SAR DP+

ADA DP+

ADA

SAR
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[Rheumatology (Oxford). 2023 Feb 2;kead062.]

⚫ 5つののRTC(n=2341), [NCT01217814, ASCERTAIN, TARGET, MOBILITY, and ONE]から

SAR-monoやwith csDMARDsの有効性と安全性を評価.

• 重篤な感染症, SAR中止のAEは, SAR+csDMARDsで多い傾向.

• 最も多いadverse eventは感染症(鼻咽頭炎, 上気道炎, 気管支炎).

• 好中球減少は10-20%で発生. 好中球数と感染症発生率に関連はない.

• 日和見感染ではVZVが多い.

• GI perforationはSAR+csDMARDs群で0.2%と非常に低い.

• 抗SAR抗体陽性率は全体で5.7%～7.3%.

ACR20/50/70は5年間維持.

• SAEの発生率(/100PY): mono 8.8, +csDMARDs 12.3, 
Continuation(OLEでmono継続) 6.0, switch 10.3(OLEでADA→SAR).

5つのRCTで長期の安全性と有効性を検証

5年間のACR responseの推移

ACR20

ACR50

ACR70

EXTEND試験からの中断率

SAR-mono

SAR+csDMARDs



[Mod Rheumatol. 2022 Jul 1;32(4):686-695.]

日本人(KAKEHASIとHARUKA)でのSARの免疫原性を評価した研究.

⚫ 抗薬物抗体(anti-drug antibody, ADA)出現率

KAKEHASI: 150+MTX 6.2%(持続陽性 2.5%), 200+MTX 7.5%(持続陽性 3.8%). 中和抗体は200群で1名(1.3%)のみ.

HARUKA: 150-mono 16.7%, 200-mono 6.5%(両群とも持続陽性, 中和抗体なし), +csDMARDs 0%

⚫ ADA陽性は, 陰性と比べて
SARの血中濃度が低い.

⚫ ADAの有無と有効性の低下

• MTXなどのcsDMARDs併用の方がADAの出現率が低いかもしれない.

⚫ ADA+は, 過敏反応と注射部位反応が多い傾向.

抗薬物抗体の出現は, 有効性・安全性と関連せず

ADA持続陽性



[Mod Rheumatol. 2023 Jun 10;road055. Online ahead of print]

日本での636例, 52wのpost-marketing surveillance.

⚫ Adverse drug reactionは25.1%, severeは7.1%.

⚫ 主に, 血球減少(白血球), 感染症, 脂質異常症, アレルギー反応が大半を占める.

血球異常の大半は回復.

感染症は, 蜂窩織炎と肺炎. 適切な治療で治癒.

⚫ 好中球数≺1.96×103は, >と比較しても感染症は増えない.

⚫ 3例(0.4%)で腸管穿孔あり

⚫ DAS28-CRP<2.3の割合がSAR開始後12か月まで上昇傾向.

日本のPMS dateの報告
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