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Introduction

・現在のガイドラインではSLE治療にアニフロ
ルマブ（ANI)とべリムマブ（BEL)がともに推
奨されているが、効果や安全面を比較した
studyはほとんどない。

・Cardiovascular disease (CVD)はSLE患者の
死因のトップであり、一般人の2～9倍にのぼる

・I型IFNとCVD riskの関連が示唆されている



SLEマネジメントの概略
HCQ（禁忌がない限り）

グルココルチコイド：必要な場合のみ、最小限の有効な用量かつ可能な限り短期間 6ヶ月以内に≦ 5mg/day（理想的にはoff）

重篤な臓器障害や生命関わる障害に対してステロイドパルス

初期治療に抵抗性の場合はいかなる臓器障害に対しても治療強化

グルココルチコイドの有害事象を最小限とするための免疫抑制薬早期導入

粘膜・皮膚病変

日焼け止め/局所薬

ACLE、SCLE、CCLE

軽症
・キナクリンの追加
・HCQからCQへ変更

中〜重症
・メトトレキサート
・MPAA
・アニフロルマブ
・ベリムマブ

治療抵抗性
・レナリドミド

水疱性LE

軽症
・ダプソン

重症
・アザチオプリン
・メトトレキサート
・MPAA
・抗CD20療法

凍瘡様ループス

・カルシウム拮抗薬
・PDE5阻害薬
・ペントキシフィリン

白血球破砕性血管炎

・コルヒチン
・ダプソン

筋肉骨格病変

関節炎

・アザチオプリン
・メトトレキサート
・MPAA

追加・置換のハードルが低い

・アニフロルマブ
・ベリムマブ

漿膜炎

胸膜心膜炎

初期治療、軽症
・コルヒチン
・NSAIDs
・and/or IVIG

持続性/再発性
・アザチオプリン
・MPAA
・アニフロルマブ
・ベリムマブ
・IL-1阻害薬

血液病変

白血球減少

無症状
・他のSLE活動性がない限り
免疫抑制剤は使用しない

血小板減少

無症状 ＜ 3万/μL
・アザチオプリン
・カルシニューリン阻害薬
・MPAA
・ベリムマブ
・抗CD20療法 and/or IVIG

症状あり
・抗CD20療法 and/or IVIG

溶血性貧血

有症状
・抗CD20療法 and/or IVIG

精神神経病変

精神病・てんかん

抗精神病薬/抗てんかん薬

・MPAA
・抗CD20療法
・IVCY

視神経炎、急性錯乱状態、
多発性単神経炎

・IVCY
・MPAA
・抗CD20療法

脊髄炎

・IVCY

認知障害

認知療法

・免疫抑制剤は使用しない

心病変

心筋炎

・IVCY
・MPAA
・抗CD20療法 and/or IVIG

Libman-Sacks心内膜炎

・抗凝固薬
・免疫抑制薬

血管炎

・アザチオプリン
・IVCY
・MPAA
・抗CD20療法
・アニフロルマブ
・ベリムマブ

重症
・IVCY
・抗CD20療法

生命に関わる場合
・血漿交換療法 and/or IVIG

強い推奨

条件付き推奨

行わないことを条件付き推奨

good practice statement

ACLE：急性皮膚ループスエリテマトーデス、CCLE：慢性皮膚ループスエリテマトーデス、CQ：クロロキン、IVIG：静注免疫グロブリン
IVCY：静注シクロフォスファミド、 LE：ループスエリテマトーデス、MPAA：ミコフェノール酸アナログ、SCLE：亜急性皮膚ループスエリテマトーデス

ACRガイドライン
2025 (LN以外）

越田先生のスライドを拝借



SLE診療ガイドライン2026（出版予定：下記より変更の可能性あり）



重症～中等症～軽症

寛解維持療法

寛解導入療法

14)  免疫抑制薬，生物学的製剤の種類については
各CQの解説文を参照すること．



Methods

・健康保険データベースのTriNetX platformよ
りデータ取得（20か国以上、150万人以上の
データ）
・ANI or BELで治療されたSLE患者のCVD 
incidenceを比較する模擬試験(emulated trial)
を行った。
・起点となる日（index date）はANI or BELが
最初に処方された日
・Inclusion Criteria
2020-2025年にSLEと診断され、1年以内に

ANI or BELのどちらかが処方された成人患者
・Exclusion Criteria

18歳以下
ループス腎炎（ANIが保険適応でないから）
CVD既往がある患者

・Outcome
1゜: 3年間のMACE (major adverse cardiovascular 

events) risk
2゜: 3年間の各risk (心不全、心筋梗塞、脳卒

中、VTE、全原因死亡）

TriNetXに参加している医療機関のEHRデータを用いて、例えば、
• 特定の疾患患者を抽出 
• 薬剤使用歴を調べる 
• 検査値・診断・併存疾患を調べる 
• 治療Aと治療Bの患者を比較 
• 治療後の死亡、入院、感染症、心血管イベントなどを比較 
• Propensity score matching（PSM）による背景調整 
• Kaplan–Meier解析 
• リスク比、ハザード比などの算出 
といった解析ができます。

TriNetX（トライネットエックス）platformは、主に医療機関の電子カル
テ（EHR）データを集約・標準化し、リアルワールドデータ（RWD）を
用いた臨床研究を行うためのクラウド型プラットフォームです。

ChatGPTによると

・Covariate 
Table 1にfull listがあり

・統計解析
ITT populationを用い、途中の治療薬中止や変更などは

考慮しない
1:1 propensity score matching
各outcomeのHazard ratio (HR)をCox回帰モデルで推定



Supplementary Figure 1. Patient selection and analytic cohort derivation flowchart



ただし、Mean Folllow-up time: 2.8年(BEL), 2.2年 (ANI)背景にほぼ差はなし（PSMしているので当然）



(続き）
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Discussion

・BELに比較してANI投与SLE患者でCVDリスクが低かった。35名のSLE患者をBELのかわりにANI
で治療することで3年間で1名のMACEを減らせる計算になる
・IFN-I signalingがCVD発生病理に関連するという過去の報告に合致する
・SLEにおいてIFN-Iシグナルの制御異常は、血管の恒常性を乱し、血管内皮の修復能を低下
させ、好中球細胞外トラップ（NET）による血管障害を増幅することが示唆されている
・本研究の強みは患者数の多さ、多施設データセットであること
・本研究の弱みは
# 適応による交絡：BELはよりLNや関節炎、ANIは皮膚に用いられやすい
腎病変は通常CVDとより関連しそうだが、ベースラインのCVDリスク因子はANI群でより
多かった=> この交絡はなさそう

# 3年間のfollow upではCVD評価に十分とは言えない
# ANIの方がより近年承認された薬 => 2022年以降の患者に絞っても同傾向
# follow up期間の違い => 打ち切り率は同程度であった
# 併用療法のoutcomeは評価できない。カルテ情報と異なる情報がデータベースに登録され
ている可能性。データベースに登録されていない病院受診の情報は反映されない。疾患
活動性や薬剤量は反映されていない。それ以外の交絡因子もありうる。
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