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Background: SLEとTLR 7
Nature. 2022;605(7909):349-356. 

• 小児SLE患者で, 両親には認めないde novo 
TLR7 Y264H変異を同定.

• Y264H変異は2,3-cGMP刺激に対するNF-
κB活性化を増強し, TLR7の核酸関連リガ
ンドへの反応閾値を低下させる(gain of 
function).

• 対応変異を導入したkika mouseでは, 
DNA, 抗RNA抗体, 抗Sm/RNP抗体に加え, 
Plt低下と増殖性糸球体腎炎を認めた.

• TLR7過剰活性化がSLE様自己免疫を誘導
しうることを示した.

【Plt】 【糸球体腎炎】【家系図】

【Sanger sequencing】



Background: SLEにおけるTLR 7/8の働き

Nat Rev Rheumatol. 2026;22(3):165-184.

Nat Rev Rheumatol. 2024;20(12):770-782.

【エンドソーム内】 【B細胞】 • 免疫複合体などがエンド
ソーム内TLR7/8を活性化
し, MyD88–IRAK–
IRF7/NF-κB経路を介して
type I IFNと炎症性サイト
カイン産生を誘導する.

• TLR7/8シグナルはIFN産生
だけでなく, B細胞活性化・
自己抗体産生・免疫複合体
形成を増幅し, SLEの炎症
ループを維持する.



Background: Enpatoran Phase1b

• 活動性SLE/CLE患者を対象としたphase Ib試験

• enpatoran 25/50/100/150 mgまたはplaceboを投与

• 対象患者：全25例

Lupus Sci Med. 2025;12(2):e001705. 

安全性：enpatoranは最大150 mg、24wまで忍容性良好.
重篤なTEAE, 死亡, dose-limiting toxicityは認められなかった.

[SLEDAI-2K] [PGA]

• enpatoran 100 mg群で
placebo群よりSLEDAI-2K
とPGAの低下が大きい傾
向を示した。



Method: DesignとRandomisation

• WILLOW study: 22か国132施設で実施されたRCT, Phase 2

• コホートA (Lancet Rheumatol. 2026 May 7:S2665-9913(25)00337-6)とB(今回の論文)がある

• 2週目から12週目まで, GC
の投与量は, 臨床的に許容
される範囲でPSL 5mg以下
まで漸減され, 24週目まで
維持.

• Part 1はPBO vs Enpatoran

• Part 2はEnpatoranの用量設定



Method: Inclusion and Exclusion Criteria

[Inclusion] [Exclusion]

• 18歳から75歳

• SLICCもしくは2019 ACR/EULAR分
類基準を満たす

• 罹病期間は6カ月以上

• BILAG 1A以上もしくは2B

• SELENA-SLEDAI≥6 or CLASI-A≥8

• 寛解導入療法中の活動性ループス腎炎

• UPCR >3.0 g/gCr, and/or 
eGFR<45mL/min/1.73 m2 

• CNSループス

• スクリーニングの2週間前までにPSL 
30mg相当の使用歴

• BEL/ANFの使用



• Primary endpoint

       Week 24時点のBICLA response率

       enpatoranの用量反応性を評価

サブグループ解析：IFN-GS high/low、ベースラインPSL ≥10 mg vs <10 mg 

• 主な副次評価項目

       BICLA response＋ステロイド減量

       SRI-4、LLDAS

• 探索的biomarker

血清IFNα、全血IFN-GSの変化

• 皮膚病変に対する評価

       CLASI-A ≥8の患者で、CLASI-50/70、CLASI-A変化、皮膚寛解を評価

• Safety

Method: Outcomes



Method: Procedures

• enpatoran 25/50/100 mgまたはplaceboを1日2回経口投与

• Week 2–12でPSL換算≤5 mg/dayを目標に減量

• IFN-GSレベルはHERC5, IFI27, IFIT1, RSAD2の4 geneで計測

• BICLA, SRI-4, LLDAS, 28関節評価, SFI, PGA, FACIT-Fatigue, 皮膚病
変はCLASIおよびCLA-IGAで定期的に評価

BICLA response； ベースライン時のAスコアがすべてB, C, またはDに改善し, 
24週目には全てBスコアがCまたはDに改善 + BILAGの悪化なし + ベースライ
ンから24週目までのSELENA-SLEDAIの悪化なし + ベースラインと比較して
PGAが0.3ポイント以上悪化なし



Method: Statistical analysis

• Analysis sets

有効性はfull analysis set, 安全性は1回以上投与例, 皮膚評価はCLASI対象例で解析

• Primary analysis

      Week 24のBICLA responseに対する用量反応性を一般化多重比較手順モデリングで評価

• Sample size / Power

      Placebo 25%, 最高用量50%のBICLA responseを仮定し, 80% powerを設定

• Secondary / exploratory analyses

二値アウトカムはlogistic regression, 連続アウトカムはMMRM, flareはCox/Kaplan–Meierで解析

• Missing data / Non-response

中止, ステロイド逸脱, 欠損は原則non-responseとして扱った



Result: Characteristics

• 年齢：４０歳前後

• 人種：アジア人は約25%程

• 罹病期間：10年以下

• IFN-GS高値：約70%

• SELENA-SLEDAI≥10：約70%

• 関節・皮膚症状が大部分を占める

• BILAG A≥1：約35%

• CLASI-A severe:約5%

• PSL≥10mg：約50%

• IS併用：約55%



Result: Primary Endpoint

• 24週時点でのBICLA反応率は, enpatoranの用量反応関係は統計的に有意差なし
(p=0.14)

• PBOよりは反応率は高く, IFN-GS high/PSL高用量使用中は反応率は高い.

【BICLA反応率】

PBO



Result: Secondary Endpoint

【皮膚症状を有するSLEでのBICLA反応率】

• 皮膚症状を有するSLEでは
BICAL反応率は有意に高い.

• BICAL反応率とGC減量を合わせた複合
エンドポイントは有意差あり.

• SRI-4は100mgで有意差あり

PBO



Result: Exploratory Endpoint

• Enpatoran群では, 24週時点でCLASI-50
およびCLASI-70反応率が統計的に有意差
あり.

【皮膚症状を有するCLASAI-50反応率】 【IFS-GSの推移】

PBO

• IFN-GSレベルは急速に低下
するが, ばらつきが大きい.



Result: Safety

• 用量依存的に有害事象が増えるわけではない.

• 感染症, 消化器症状(下痢)が多い.



Discussion

• BICLA responseにおける用量反応関係は示されず, 主要目的は達成されなかった
が, enpatoran各用量群でプラセボと比較して同程度の臨床的有効性が示唆された.

• enpatoran群では, BICLA responseに臨床的に意義のあるGC減量を組み合わせた
複合エンドポイントの達成率が高かった.

• TLR7/8阻害により, IFN-αおよびtype I IFN gene signatureがweek 2から速やか
かつ持続的に低下し, SLEにおけるIFN経路活性化にTLR7/8が関与することが示
された.



Discussion

• 治療効果は, 皮膚病変を有する患者, baselineでIFN-GS高値の患者, または
高用量GCを使用していた患者で特に大きかった.

• 活動性皮膚病変を有するSLE患者では, enpatoranにより全身疾患活動性の
改善に加え, CLASI-50/70や皮膚寛解率の改善が認められた.

• enpatoranは24週間の治療期間を通じて忍容性が良好であり, 特に活動性皮
膚病変を有するSLE患者を対象としたphase 3試験でのさらなる検証が支持
される.



コホートAとBの比較

Cohort A Cohort B

掲載誌 Lancet Rheumatology Lancet

組み入れ基準 CLE only または 皮膚病変を有するSLE 中等症〜重症の活動性SLE

皮膚病変 CLASI-A ≥8が必須 CLASI-A ≥8があってもよいが必須ではない

BILAG SLEの場合, BILAG 1B, C, or D BILAG ≥1A or 2B

Primary 16wのCLASI-A scoreのbaselineからの%変化 24wのBICLA response rate

結果 達成 未達成

安全性 良好 良好

Lancet Rheumatol. 2026:S2665-9913(25)00337-6
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