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Preclinical Phase of Rheumatoid Arthritis

Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.
Autoimmun Rev. 2023;22(1):103217.

遺伝 環境 自己免疫 関節痛 分類不能関節炎 RA

• RA発症には6つの段階があるが, 全ての段階を経るわけではない

• 現時点ではRAの診断が確定するまではDMARDの投与は行わない



これまでのpre-RAに対する臨床研究 (年代別)

Autoimmun Rev. 2023;22(1):103217. 
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今回の研究

Autoimmun Rev. 2023;22(1):103217. 

• 使用薬剤

健常者 ACPA or RF陽性 関節痛 画像で無症状の炎症＋関節痛 未分類関節炎 早期RA
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これまでのpre-RAに対する臨床研究 (Phase別)



Ann Rheum Dis. 2010;69(3):571-574. 

Phase DでのDex投与は関節炎の発症を抑制できず
Dexamethasone study

• randomised double-blind, placebo-controlled trial

• ACPA and/or IgM-RF+の関節痛 (shared epitope)

• 0, 6wでのDex 100mg im (n=42) vs PBO (n=41)

• 44関節での腫脹を伴う関節炎の発症, 抗体の50%以上の低下

• 追跡期間 26カ月での関節炎発症は,  
Dex 9/42, PBO 7/41.

• 関節炎発症のHR 1.1 (95%CI 0.4–
2.8, p=0.9).

• ACPAとIgM-RFのtiterは時間経過
と共に減少する.

Arthritis free survival
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Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.



Ann Rheum Dis. 2019;78(2):179-185. 

Phase CとDの間でRTX投与は関節炎の発症抑制効果あり
PRAIRI study

•  phase IIb, randomised, double-blind, placebo-controlled study

• IgM-RF and ACPA陽性 + CRP >0.6mg/dL or 造影MRIで滑膜炎
の存在(炎症性関節炎を経験したことがない).

• RTX 1g 1回のみ(n=41) vs PBO (n=40)

• 関節の腫脹と圧痛を伴うclinical arthritis

Arthritis free survival

RTX

PBO

• 29カ月の追跡期間, n=30/81(37%)で関節炎発症.

• PBO群の関節炎発症リスクは40%.

• RTX群は関節炎発症のriskを12ヵ月で55％ (HR 
0.45, 95％CI 0.15-1.32, p=0.15), 18ヵ月で53％
(HR 0.48, p=0.15)で減少.

• 関節炎の発症を12カ月遅らせた(25%が関節炎を
発症した時点, p<0.0001).

Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.



• randomized, double-masked, placebo-controlled, clinical trial

• CCP陽性で炎症性関節炎がない 

• HCQ (n=71) vs PBO (n=73), 1年間投与

• 以降の2年間で炎症性関節炎の発症で評価

• 中間解析の結果を報告 (ACR2022 abstract)

Phase CでのHCQは炎症性関節炎やRAを予防できず

Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.

StopRA study

https://acrabstracts.org/abstract/hydroxychloroquine-does-not-prevent-the-future-
development-of-rheumatoid-arthritis-in-a-population-with-baseline-high-levels-of-
antibodies-to-citrullinated-protein-antigens-and-absence-of-inflammatory/

• 合計41人がRA発症

• HCQ群 34% vs PBO群 36% (p=0.844)

• 予防効果はなく, 研究は中止された.

• ベースライン時に 炎症性関節炎のない抗CCP+ 
の患者に, 1年間のHCQ投与は, 炎症性関節炎, RA
発症の予防または遅延の効果はない.

HCQ

PBO

clinically-apparent rheumatoid 
arthritis free survival



Phase DとEの間でMTX投与は関節炎の発症抑制効果なし
Treat Earlier

• randomised,  double-blind,  placebo-controlled,  proof-of-concept  trial

• 1年以内に関節痛+手足MRIで滑膜炎or腱鞘炎or骨炎の存在

• mPSL120mg im/1回のみ+MTX(n=119) vs PBO(n=117)

• MTXは4wで25mgまで漸増し, 48wから漸減中止

• 1st：2w以上持続する関節炎
Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.

• 関節炎を19%(n=44/236)で発症.

• 2年時点での1st：MTX群 19%(n=23/119) vs PBO 18% 
(n=21/117), HR 0.81, 95% CI 0.45–1.48

• ACPAで層別化しても2年後の結果は統計学的な差はない

MTX

PBO

(月)

• MRIで関節炎が存在する患者に, MTXを投与しても2年後の
関節炎発症は防げなかった

Lancet. 2022 Jul 23;400(10348):283-294.

Arthritis free survival



Phase EでのABTの投与ではRA発症を抑制できず
ADJUST trial

Ann Rheum Dis. 2010;69(3):510-6.

Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32.

• phase II, randomised, double-blind, placebo-controlled, exploratory 
study

• CCP+, 2関節に滑膜炎+, 関節炎発症18カ月未満

• ABT iv(n=28) vs PBO(n=28), 6month

• 1年後にACR1987のRA分類基準でRA発症

• 試験開始1年後のRA発症：ABT群 46.2% vs PBO群 66.7% (差 -
20.5%, 95%CI -47.4%-7.8%), 有意差なし

有効性の欠如による中止までの期間

ABT

PBO

• 試験開始1年後のDAS28寛解：ABT群 47.4% vs PBO群  38.5%

◼ Limitation

• 半数にX線でerosionあり, 既にRA発症の可能性

• サンプルサイズが小さい, 仮説検定が出来なかった

• 有効性の欠如による中止でRA発症までの時間を推定



遺伝 環境 自己免疫 関節痛 分類不能関節炎 RA

APIPPRA study ADJUST study

Arthritis Rheum. 2013;65(9):2219-32

Lancet. 2024;403(10429):838-849.

Patient：ACPA or RF陽性で炎症性関節痛

Intervention：ABT125mg sq/wk

Compare：PBO

Outcome：3関節以上の臨床的滑膜炎 or RA発症

• randomised, double-blind, multicentre, 
parallel, placebo-controlled, phase 2b trial

• ABTでの介入はADJUST studyと同じだが, 
介入するタイミングが異なる.



◼Exclusion criteria◼Inclusion criteria

・randomised, double-blind, multicentre, parallel, placebo-controlled, phase 2b trial

• 以前に炎症性関節炎と診断

• 以前にDMARDs, GCsの使用

• 1 つ以上の滑膜関節の軟部組織腫脹を
特徴とする, 臨床的に明らかな炎症性
関節炎

• 超音波検査やMRIなどの画像診断法で
検出された無症候性滑膜炎は除外基準
ではない

• 18歳以上

• 手指・手首・足など炎症性関節痛

• RF陽性かつ抗CCP抗体陽性

• RF陰性だが抗CCP抗体値が正常上限
≧3倍

Design/Patient



• ABT 125 mg sq weekly vs PBOで12カ月, さらに12ヶ月間追跡

• 3ヵ月毎の来院時および投薬日誌の記入によりコンプライアンスを評価

• 関節リウマチと診断された時点で中止, csDMARDsとGCsの追加は許可されず

• 手足X線：baseline, 12mo, 24mo

• エコー：24関節を6ヶ月毎に無症候性滑膜炎を評価

Method

◼Procedures 



Method

◼ Randomization and masking

• PCによる置換ブロックランダム法で1:1に無作為に割付

• 性別, 喫煙歴, 国 (UKとオランダ)で層別化

• 3か月毎に4キットのABTかPBOを被験者に提供(各キットの外観と包装は同じ)

• 参加者, 治験医師, 臨床評価者, 超音波検査技師, 治験薬を配布した病院薬剤師は

グループ割付けを隠された

• 臨床評価者は超音波評価が隠され, 超音波検査者は臨床評価が隠された



Method

◼Primary endpoint

• 12カ月と24カ月時点での, 3つ以上の関節
での臨床的滑膜炎またはRA発症までの時
間で, いずれかを最初に満たす

-2 人の独立した評価者で関節腫脹を確認

    -滑膜炎を超音波検査によって確認

◼Secondary endpoint

• DAS28, HAQなどの健康関連QOL評価など

• DMARDs or GCsを必要とする被験者の割合, および治療開始までの期間

• 超音波検査での滑膜炎および血管分布のスコアの経時的変化

Primary endpointのロードマップ



Method

◼ Statistical analysis

• リスク集団のコホート研究を元に, PBO群の40%で24か月間で関節炎を発症
すると仮定.

• ABT群で関節炎の発症が相対的に50％減少したと検出するには, 80％のパ
ワーを要するには172人が必要 (PBOと比較, HR 0.432).

• 20%がドロップアウトと考慮して, 両群103 人を募集.

• 12 or 24カ月の1stは, Kaplan–Meier  survival  curvesを使用.

• ランダム化層でイベントがほとんどなかったため, 未調整Cox回帰モデル.

• 連続的な結果と二値的な結果の割合の違いに線形混合効果モデル.

• すべての検定は両側検定で5%の有意水準.



• 平均年齢は48.5歳

• 213例中165例 (77%) が女性、48例 (23%) が男性

• ACPAとRFどちらも陽性が183例（86%）

腫脹関節数は0, 圧痛関節数は0~6

• ABT群およびPBO群の非順守率はそれぞれ26%, 25%

◼characteristics

Result

• ABT群：110名 (21名が棄権)

• PBO群：103名 (21名が棄権)



Result

◼Primary endpoint

• 12カ月：ABT 6% vs PBO 29%

• 24カ月：ABT 25% vs PBO 37% Arthritis free survaival

PBO

ABT

• ABTがPBOに比べて24カ月時点での滑膜炎 or RA発症抑制に対して有効

• HR 0·61 (95% CI 0·37–0·99, unadjusted Cox regression model)

• mean restricted arthritis-free survival (ABT 658 days, PBO 558 days)：99 days  
(95%CI 38–161, p=0·0016)



Result

• 計80人がDMARDまたはGCsを服用

• 12ヵ月でのDMARDs or GCの使用率：
ABT群 12.2% vs PBO群 33.4%
 (-21.2%, 95%CI -32.7~-9.7)

• 24ヶ月でのDMARDs or GCの使用率：
ABT群 38·2% vs PBO群 47·6% 
(-9.4%, 95%CI -23.7~4.9)

PBO

ABT◼ Time to first DMARD or corticosteroid 

【DMARDs or GCの使用率】

• ABT群でDMARDもしくはGCの
初回投与までの期間が遅い



Result

• 12ヵ月でABT群のHAQの改善あり

HAQ-DI: 差-0.14 (95%CI -0·26~-0.03)

HAQ pain: 差-7.9 (95%CI -15·0~-0.8)

• 24ヶ月までは持続はしない

HAQ-DI: 0.03 (95%CI -0·11~0·17)

HAQ pain: -0.2 (-8·2~7·7)

• 12ヶ月でABT群でDAS28が低い

• 24ヵ月間の持続はなし

◼HAQ-DI
PBO

ABT ABT

PBO

◼DAS28



Result
◼ 超音波検査

• ベースラインで, GS≥1; PBO 68.9%, ABT 62.8%, PD≥1; PBO 28.1%, ABT 26.6%

• ABT投与中の12カ月はPBOに比べてGS, PD共に悪化率は低いが, 投与中止後12カ月では差はない.



Result
◼safety

• 1回以上の有害事象：ABT群 92% vs PBO
群 89%, 差 2.5%(95%CI -5.4~10.5)

• 1回以上の感染症：ABT群 52% vs PBO群 
61%, 差 -8.5%(95%CI -21.8~4.8)

• 治験に関連する重篤な有害事象 6件(全て
ABT群)



Discussion

• RA発症リスクの高い成人へのABT投与は, 臨床的に明らかな関節炎への進行

を抑制することを示した.

• ABT中止後も関節炎の発現件数はPBO群より少ないが, QOLや超音波所見は

同等であり有効性が必ずしも持続しているとは言い難い.

• 本研究は, inclusion criteriaにMRIでの滑膜炎の存在を入れていない. 他の研

究よりも圧痛関節痛やVASが低く, よりRA発症の低リスク集団で行った.



Discussion

◼ Strength

• ACPA陽性

• 治療薬の投与量・期間の固定

• クリニックからの組み入れで実臨床に合った状況

• 主要評価項目の関節炎をエコーで確認

• 低い離脱率

• エコーで滑膜炎のない低リスクな集団を対象



Discussion

◼ Limitation

• 追跡期間が短く, 発症遅延か予防の区別が出来ない

• 多くの患者がRA未発症であり, 不必要な治療を行った可能性

• RA発症リスクが低い集団に対する, 治療効果判定の尺度が適切か

• プロトコル非順守率が予想より高かった


	スライド 1
	スライド 2
	スライド 3
	スライド 4
	スライド 5
	スライド 6
	スライド 7
	スライド 8
	スライド 9
	スライド 10
	スライド 11
	スライド 12
	スライド 13
	スライド 14
	スライド 15
	スライド 16
	スライド 17
	スライド 18
	スライド 19
	スライド 20
	スライド 21
	スライド 22: Discussion
	スライド 23: Discussion
	スライド 24: Discussion

