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• IkarosはB細胞と形質細胞様樹状細胞の発⽣を誘導し,これらはINF-1を
主に産⽣する. Aiolosは,B細胞の分化をサポートする
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• Zinc finger転写因⼦であるIkarosとAiolosは,免疫細胞の発⽣と恒常性に
影響を与え,SLEの遺伝的素因に関与していると考えられている.



• Iberdomideは, IkarosとAiolosのユビキチン化およびプロテアソーム分
解を促進することが知られている.
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• Iberdomideは,IL-2の増加,
炎症性cytokineの減少,
B細胞分化,⾃⼰抗体産⽣
の減少など複数の免疫
調節作⽤を有し,SLE患者
を対象とした第2相試験
においてIberdomideの
効果が認められた.

• 今回の試験では,活動性
が⾼い中等度-重度の SLE 
患者を対象とした.
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論⽂のPICO: Pは︖
Inclusion criteria
• 18歳以上の男性または⼥性.スクリーニングの6ヶ⽉以上前にSLEと診断さ
れ, 1997年ACRのSLE分類基準を満たしている.

• SLEDAI 2Kスコアが6点以上, かつSLEDAI 2Kの臨床スコアが4点以上（臨床ス
コアには, 免疫学的な指標を含む尿や⾎液の検査結果に起因する点数は含
まれない. ループスの神経症状を有する患者は本試験から除外されるため, 
SLEDAI 2Kスコアの神経症状（1〜7項⽬）はSLEDAI試験参加基準としてカウ
ントされない.

• スクリーニング期間内に中央検査機関で, ANA>40倍・抗Ds-DNA抗体⾼値・
抗Sm抗体⾼値のうち少なくとも1つ以上が陽性. (スクリーニング段階の過
去6ヶ⽉間またはその間に⾏われた現地の認定検査機関によるANA検査が
陽性であっても, 審査委員会で適正と判断されれば試験への参加は可能.)



論⽂のPICO: Pは︖
Inclusion criteria
• スクリーニング前に, 抗マラリア薬・免疫抑制剤・グルココルチコイドの

SLE治療薬の少なくとも1つで治療を受けており、安定した投与量で内服中. 
• グルココルチコイドを服⽤している場合,スクリーニングの少なくとも4週
間前からグルココルチコイドを経⼝内服し,ベースライン検査の2週間以上
前からPSL換算で20mg/⽇以下の安定した投与量を維持している必要あり.

• HCQ,キナクリン,クロロキン,MTX,LEF,SASP,MMF,ミコフェノール酸,AZA,6-メ
ルカプトプリン,Tac,CyAを内服中の場合,被験者はベースライン訪問前に12
週間治療を受けていて少なくとも8週間安定投与されている必要がある.

• 試験期間中,免疫抑制剤は1種類のみ使⽤可能.
• NSAIDsまたは鎮痛剤を常⽤している患者はスクリーニング検査の2週間前
から安定した服⽤が必要.



論⽂のPICO: Pは︖
Exclusion criteria
• GFR<45mL/min/1.7m2,またはTP/Crに基づく蛋⽩尿>2g/⽇,または判定委員会
の⾒解で導⼊療法が必要と思われる活動性のループス腎炎を有する患者.

• スクリーニング後6ヶ⽉以内に,活動性/重症/不安定な精神神経疾患, 
⼼電図でQTc>450ms,B型肝炎またはC型肝炎のいずれか, B型肝炎 or C型肝炎
の感染歴が確認されたもの(HBs抗体が単独で陽性の患者は除外しない).

• 先天性・後天性免疫不全症,または感染しやすい基礎疾患を有する患者,
あるいはスクリーニング中にHIV感染の検査結果が陽性である患者.

• 細菌・ウイルス・真菌・抗酸菌・その他の感染症（⾮定型マイコバクテ
リア症,帯状疱疹を含む）が活動中または再発したことがある患者.



論⽂のPICO: Pは︖
Exclusion criteria
• スクリーニングの4週間以内,スクリーニング期間中,治験薬初回投与まで
のいずれかで,⼊院または静注・経⼝抗菌薬による治療を必要とする重症
感染症に罹患した患者.(これらの基準を満たす軽度の感染症患者は,試験参
加の承認を得るためにメディカルモニターに相談することができる)

• 潜在性または活動性の結核の既往歴がある.(ただし、地域のガイドライン
に従った標準的な治療課程を完了したことを⽰す記録がある場合を除く)

• 胸部X線写真に異常があり、活動性感染症または悪性腫瘍の可能性があ
る.(胸部X線写真はベースライン受診前に撮影されるべき)

• 臓器移植（⼼臓,肺,腎臓,肝臓など）または造⾎幹細胞・⾻髄移植の既往歴.
• 治療済みの基底細胞または扁平上⽪の⾮浸潤性⽪膚癌,⼦宮頸部上⽪内悪
性腫瘍grade1/2,⼦宮頸部⾮浸潤癌を除く悪性腫瘍の既往あり.



論⽂のPICO: Pは︖
Exclusion criteria
• APSの診断または既往歴がある.(LA,抗CL,抗β2-GPIの3つとも陽性の患者、

APSと診断されていない抗リン脂質抗体が陽性の患者は⼒価や抗体陽性
数・リスクファクターを元に治験参加可能かを判定委員会で判断、⾎栓
予防を受ける意思がない、動脈または静脈⾎栓症の既往がある)

• 末梢神経障害の病歴または現在の診断がGrade 2以上, 活動性のぶどう膜炎,
臨床的に重要であると治験担当医師が判断するその他の眼科的所⾒.

• 線維筋痛症を合併しており,その症状や治療がSLEの病状や活動性の評価に
重⼤な影響を及ぼすと治験責任医師が判断した場合.

• ⽪膚筋炎,多発性筋炎,強⽪症,関節リウマチ,その他SLE以外の炎症性関節・
⽪膚疾患またはオーバーラップ症候群を原疾患とする.



論⽂のPICO: Pは︖
Exclusion criteria
• SLEに起因しない臨床的に重⼤な,不安定な,コントロールされていない急性
あるいは慢性疾患（例︓⼼⾎管系,肺,⾎液,消化器,肝,腎,神経,悪性腫瘍,精
神,感染症）もしくは検査異常, もしくは予定されている外科処置があり,
医師の判断で患者に過度のリスクを与える可能性がある.

• ベースライン時の来院から6ヶ⽉以内のCYCの使⽤,メルファランや他のア
ルキル化剤の使⽤,ベースライン訪問前8週間以内のETNの使⽤,ベースライ
ン訪問前3ヶ⽉以内のBLMの使⽤,ベースライン訪問前1年以内のRTXや抗
CD22などのB 細胞除去薬の使⽤,2年以内に他の⽣物学的製剤または⾮⽣物
学的製剤の免疫抑制剤の使⽤.



論⽂のPICO: Pをまとめると・・・︖

• 総じて活動性はそこそこあるが,
・重篤な臓器障害（Lupus nephiritis, NPSLEなど含む）はなく、
かつ
⼊院して集中的な治療が必要な患者ではなさそう….

・感染症、悪性腫瘍、APS発症者、オーバーラップ症候群を
原疾患とするものは除外されている



論⽂のPICO: I/Cは︖

• Iberdomide
0.45mg 0.30mg 
0.15mg,及び
placeboの
４群2:2:1:2に割付

• 治験評価者が適応
を評価して適宜
⾎栓予防を⾏った.



論⽂のPICO: Oは︖ Primary endpoint
• 24週時点でのSRI-4 responder

https://gskpro.c
om/ja-
jp/disease-
info/sle/score/



論⽂のPICO: Oは︖ Secondary endpoint

• SLEDAI-2Kスコアが4点以上減少
• ⽪膚エリテマトーデス病変⾯積・重症度指数（CLASI）-活動
スコア（CLASI-A）が50％以上減少

• 新規でBILAG-2004臓器病変がない
• PGAスコアで0.3点以上の増加なし
• 圧痛/腫脹関節のベースラインからの変化
• PGA/FACIT-fatigueのベースラインからの変化
• PSL換算で10mg以上のグルココルチコイドを内服し,1⽇
10mg未満および7.0mg未満に減量した患者の割合(16週⽬ま
でに減量し,24週⽬まで維持）



ランダム割付されているか

されている



Baselineは同等か︖

• SLEの診断からスクリーニング
までの期間にやや差がある.

• ステロイドは約80%,
HCQは60-80%,
免疫抑制役薬は約50%程の
患者で投与されている.



• 593⼈が適応評価,
289⼈が基準を
満たした.

• Iberdomide
0.45mg群のうち
1⼈が薬剤内服せず,
最終的には288⼈に
対してmITT解析が
なされた.

ITT解析か︖



ITT解析か︖

• 288⼈中247⼈(86%)が
24週の試験を完遂.

• Iberdomide
0.45mg群で73⼈(90%),
0.30mg群で62⼈(76%), 
0.15mg群で39⼈(93%), 
placebo群で73⼈(88%)

• 0.30mg群で
最も多く脱落.



マスキングされているか



症例数は⼗分か︖

• Primary endpointに関して,Iberdomide群とplacebo群の
間に21点の差を検出する,80%の検出⼒が得られる
ようには80⼈のサンプルが必要と計算.

• 最⼩有効量を推定するために,最低⽤量群のサンプル
サイズは40⼈に制限された.



結果の評価

Primary endpoint

• Iberdomide 0.45mg群で44/81⼈(54%)
• placebo群で29/83⼈(35%)

→adjusted difference, 19.4%(95%CI, 4.1 to 33.4; P=0.01)



結果の評価

Primary endpoint



結果の評価

Primary endpoint



結果の評価
• SLEDAI-2K 4点以上
の改は,iberdomide
群がplacebo群より
有意に多かった.

• CLASIスコア>10点
の患者群でも
iberdomide群で
有意に改善

• BILAG-2004, PGA, 
TJC/SJC, 
FACIT-fatigueスコア,
ステロイドの減量
で有意差なし.

Secondary endpoint



結果の評価

• Aiolos/IFN-1
遺伝⼦特性が
⾼い患者群に
おいて
SRI-4 response
は⾼かった.

Prespecified Subgroup Analyses 
According to Biomarkers 



結果の評価
• B細胞,樹状細胞はiberdomide群で低い.
• IL-2,Tregはiberdomide群で⾼い.

Prespecified Subgroup Analyses 
According to Biomarkers 



結果の評価

• 抗ds-DNA抗体は
iberdomide群で
低い.

Pharmacodynamic Analyses 



結果の評価
Prespecified Subgroup Analyses 
According to Biomarkers 

• IFN-1遺伝⼦特性の減少は,
ベースラインでIFN遺伝⼦
特性が⾼かった患者で
のみ観察された



結果の評価
• Iberdomide

0.45mg群 63/81⼈(78％)
0.30mg群 64/82⼈(78％)
0.15mg群 35/42⼈(74％)
Placebo群 54/83⼈(65％)
で有害事象が発⽣

• 治験責任医師による
評価では,ほとんどが
軽度から中等度

• Iberdomide投与群で
尿路感染症
上気道感染症
好中球減少症
インフルエンザが⾼頻度.

Safety



結果の評価
結果の評価

• 重篤な有害事象は
iberdomide群で
13/205⼈(6%) ,
placebo群7/83(8%)

• placebo群で重篤な有害事象
が認められた83例のうち
3例(4%)にSLEの再燃が
認めらた.

Safety



この論⽂の利点/⽋点
利点

• RCT
• 多施設,global
• ⼀定の効果あり
• NNT 5は結構良い値

⽋点

• ステロイド減らせてない
• 軽症とはいえ感染症は
明らかに増えていそう

• Iberdomide0.30mgで
離脱が多かった理由が
不明確

• 容量依存性に効果が
⾼まったかどうかも不明確


