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Intro

Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory and somatic症候群

ユビキチン・プロテアソーム系で重要な役割を担うUBA1遺伝子の

後天性体細胞変異により来される単一遺伝子性自己炎症性疾患

50歳以上の男性に発症。有病率は4000人に1人とも推定。

5年生存率は63%と報告。

造血幹細胞の骨髄系細胞への分化に偏りが生じることによる複数の炎症経路

の活性化が指摘。IL-6, IL-1βの活性化が報告

VEXAS症候群とは



Intro

有効な治療は確立されていない．

グルココルチコイドが第一選択だがグルココルチコイド依存性．

MTX，MMF，AZA，HCQはステロイドsparing効果を示せず．

AZAは骨髄悪性腫瘍発症リスクの報告あり

bDMARDs，JAK阻害薬，アザシチジンが

グルココルチコイド漸減効果あり

同種造血幹細胞移植も有効性報告あり

VEXAS症候群の治療



Intro • PubMed、Ovid、Cochrane経由で検索

• 2022/12-2023/1   116例, 36文献が対象

• 98.3%が男性, 年齢中央値 67.5歳(43-89歳)

JAK阻害薬 33例

• ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ 13、TOFA 11、BARI 5、UPA 4例

• GCs併用は29例, PSL換算で30mg/日

• 6.3ヵ月(0.2-43ヵ月)追跡

• ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ: 7/13でCR, 5/13でPR、NR 1例

TOF: 8/11でNR、PR 2/11、CR 1/11例

BAR 1/5でCR、4/5例はNR

UPA 1/4でCR、1/4例 PR

IL-6阻害薬 15例

• 3例MTXと併用。GCs PSL換算で19.5mg/日

• 9ヵ月(2〜13ヵ月)追跡

• 3/15でCR、8/15でPR、3/15例でNR

IL-1阻害薬 7例

• 5例 ｱﾅｷﾝﾗ (2例 CyA併用) 2例はｶﾅｷﾇﾏﾌﾞ (1例CyA)

• GCs PSL換算 31.3mg/日. 6ヵ月追跡

• ｱﾅｷﾝﾗ (CR 4/5, NR 1/5)

• ｶﾅｷﾇﾏﾌﾞ (CR 1/2, PR 1/2)

アザシチジン 36例

• 5-AZC療法 中央値で6サイクル

• GCs併用 27/36例, PSL換算 28.9mg/日

• 12ヵ月追跡

• 9/36 CR, 14/36 PR, 12/36 NR

• GCsは11例で減量

同種造血幹細胞移植 7例

• 治療開始時 58歳(45〜69) 5ヵ月追跡

• 1/7例が肺炎で死亡, 6/7例は CR 



Intro VEXAS症候群に対するJAK阻害薬の有効性

• 多国籍 10施設 30例の後ろ向きコホート

• 12例がﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ, 18例がその他のJAKi(主にTOFA)

• 15/30例が1m時点でCR

• 6m時点での奏功率はﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ群で↑

（87% vs 11%;P= 0.002）

• PSL：ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞで83％↓、他のJAKiで75％減

• ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞは併存する血液疾患の有無に関らず有効

• Hb値, Plt値も改善/輸血依存から離脱する例も

休薬

PR

CR

効果
なし

その他のJAK ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ

PSL減量率

ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ 他のJAK ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ 他のJAK

Hb値

Heiblig M. Blood 2022;140:927-931

ﾙｷｿﾘﾁﾆﾌﾞ; JAK1/2を阻害



・2020年11月〜2023年8月までの期間

・多施設(18施設), フランス国内のレジストリ

・18歳以上, UBA1遺伝子変異が証明されている例

・グルココルチコイド依存性/効果不十分に対して

生物学的製剤やJAK阻害薬の投与を受けた症例

・後ろ向きコホート

Methods

Study design



Methods

• 診断時，治療開始前，3, 6, 12ヵ月時点，

最終追跡時ごとに臨床経過やbiological 

dateを抽出

• 関連する血液疾患は

2016年 WHO基準を用いて評価

• 生物学的製剤の投与中止，あるいは投与継

続していた場合はその最終日まで追跡調査

データ収集 outcomeの定義

• 主要評価項目=CR(complete response)

臨床症状なし, CRP≦1.0mg/dL, PSL≦10mg/日

• 副次評価項目=PR(partial response)

臨床症状なし，CRP/PSLの初期値/量≦50%以下

• 治療失敗：疾患活動性の持続，炎症反応の再

上昇，グルココルチコイド漸減困難

• 輸血依存性/末梢血UBA1遺伝子変異のアレル

頻度も評価



Statistical analyses

• 記述的分析; カテゴリー変数は％表示, 連続変数は中央値(IQR)で表示

• 治療開始6か月時点での全奏効率に関連する因子を,

単変量ロジスティック回帰モデルを用いて評価

• 各治療群ごとの，治療中止を伴わない全生存期間に関しては、

Cox比例ハザードモデルを用いて評価

• P<0.05を統計学的に有意とみなし, すべての解析はRを用いて実施

Methods



Results

Baseline characteristics

発症 71歳
(中央値)

全体で 110例

全身症状（82％）

皮膚病変（76％）

関節炎（60％）

軟骨炎（34%）

肺病変（37%）



Results

Baseline characteristics

血液疾患
合併

標的治療
開始時 GCs併用率

GCs投与量

• MDSは29％に合併，血液内科的な治療適応はなし

• 標的治療開始時のCRP値の6.0 (3-13)mg/dL

• GCsは94％の症例で投与

• PSL換算の中央値は20 (10-40)mg/日



Results

Baseline characteristics

併用薬

標的治療の
導入理由

• 39%が再発，27%がGCs減量困難，22％が医師判断で標的治療を導入

• 2nd line therapy 53例（48％）

• 3rd line therapy 22例（20％）



Results

Baseline characteristics

JAKi

IL-6IL-1

TNFα

others

• JAKi阻害薬 (78/110例)

ルキソリチニブ(68)

TOFA (7)，BARI (2)，UPA (1)

• IL-6阻害薬 (51)

TCZ (47)，SAR (4)

• IL-1阻害薬 (33)

Anakinra (30)，Canakinumab (3)

• TNF-α阻害薬 (20)

IFX (11)，ADA (7)，ETN (2)

• others (12)

RTX (5)，ustekinumab (2)，BEL (1)，ABT (1)，

secukinumab (1)，dupilumab (1)，omalizumab (1)



Results

JAKi IL-6i IL-1i TNF-α others

CR

PR

NR

治療
中断

3    6   12 3    6   12 3    6   12 3    6   12 3    6   12

（ヵ月）

・3ヵ月時点での全奏効率(CR/PR)

JAKi 24%, IL-6i 32%, IL-1i 9%

TNF阻害薬/その他 0%

・6ヵ月時点での全奏効率(CR/PR)

JAKi 30%, IL-6i 26%

・12ヵ月時点での全奏効率(CR/PR)

JAKi 30%, IL-6i 26%

（ヵ月） （ヵ月） （ヵ月） （ヵ月）



Results 12ヵ月時点での結果

PSL投与量

CRP値

⚫ IL-6i不応の24例(22%)がJAKiにswitch. 6例はJAKiで奏功．

⚫ CRPの正常化要件を除外すると，                                                                          

CR達成率は6m/12m時点でJAKi(39%/37%), IL-6i(29%/21%)

⚫ 治療継続期間

JAKi 7.3(3.5-12.5), IL-6i 5.2(2.0-9.2), その他 3.8(2.6-6.2)  単位：ヵ月(四分位)

⚫ PSL投与量：治療継続した患者において群間で同様
20(10-35)mg/日→3m 10(8-15)mg→6m 8(5-10)mg→12m 7(5-10)mg



Results

JAKi

IL-6
IL-1i

other

TNF-α

⚫ 治療継続期間 単位:ヵ月(四分位)

JAKi 7.3(3.5-12.5)

IL-6i 5.2(2.0-9.2)

その他 3.8(2.6-6.2)

JAK阻害薬の継続期間は
他の薬剤より有意に長かった

治療継続期間



Results
治療開始6ヵ月時点での奏功因子の単変量解析

高齢であること, 1st lineでのJAK/IL-6iの使用が治療の奏功に関連



Results
治療の安全性/副作用発現

感染

血球減少

注射部位
反応



Discussion

• 本コホートはVEXAS症候群の治療と予後について調べた最大規模の
コホートである.

• JAKi/IL-6iは, 6ヵ月時の奏効率が30％/26％であったのに対し、他の
治療薬の有効性は低かった．

• JAKiが他の治療と比較して,治療中止のない生存期間が最も長かった．

• 既報でJAKiの中でもルキソリチニブが有効性が高いと報告．
本コホートでもルキソニチニブの使用率が高かった．

• IL-6iもJAKiに次いで有効性が高かった．
心血管リスクや血球減少でJAKiが使用できない場合の選択肢となる．

• 本論文では検証されなかったが、アザシチジンや同種造血幹細胞移植
が今後の有力な治療選択肢となり得る．



Discussion

• 後ろ向きコホートで18施設が参加したため，一部でデータ欠損が見られた．

• 治療薬の選択や，治療効果判定に主治医の主観が入っている．
治療選択に他の臨床試験で報告された結果が影響している可能性がある．

• VEXAS症候群の標的治療の確立には、さらなる前向き研究での検討が必要で
ある．

Limitation
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