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Introduction

• Tofacitinibは，JAK1, JAK3と
軽度JAK2を選択的に阻害し，
関節リウマチの治療に使用される

• 薬剤開発過程で，脂質の上昇，
リンパ腫を含む悪性腫瘍が増加する
可能性が指摘された．
⇒安全性に関するTNF阻害薬との
head-to-head試験が求められた https://www.clinicaltrialsarena.com/pro

jects/xeljanz-xr-tofacitinib-citrate-
modified-release-tablets-for-the-
treatment-of-rheumatoid-arthritis/



• Baricitinib, Upadacitinibは，同様の大規模試験はないが，
共通したメカニズムを持つことから，Tofacitinibと
同様のリスクを示す可能性がある．
⇒特に有リスク者においては，処方の利点とリスクの評価が必要

• 血液疾患に対して使用されるRuxolitinib, Fedratinib については，
処方情報の更新はおこなわれなかった．

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-requires-warnings-
about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death



1．論文のPICOは何か？

• P 50歳以上で，1つ以上の心血管リスク因子
(喫煙者，高血圧，HDL-C<40 mg/dL, 糖尿病，若年の
冠動脈疾患の家族歴，関節外病変，冠動脈疾患の既往)
を有する，MTX-IRの活動性関節リウマチ患者



1．論文のPICOは何か？

• 研究の内容を了解し，informed consentが得られている
• 50歳以上
• 2010年ACR/EULARのRA分類基準で6点以上を満たし、MTX単剤治療下で

中等-重度の関節リウマチ
• 6以上の圧痛/運動時痛のある関節かつ6以上の腫脹関節(28関節中)
• hs-CRP≧0.3 mg/dl
• ACRの1991年改訂Global Functional StatusでClass1-3に該当

Class1：完全に普段の生活動作を行える
Class2：趣味の活動には支障がある
Class3：身辺動作は可能だが，職業や趣味の活動には制限がある

Inclusion criteria



1．論文のPICOは何か？

• スクリーニング時より４ヶ月以上前よりMTX内服中で，Baseline評価前の
６週間以上の期間でMTXと葉酸の内服量が一定である

MTXは不耐または有害事象がある場合には，<15 ㎎/wでよい
MTX>25 mg/wの増量は不可
葉酸は5 ㎎/w以上，フォリン酸は2.5 mg/w以上

• １つ以上の心血管リスク因子を有する
• 受診のスケジュール，治療プラン，検査，その他研究プラン等に従うことに

同意が得られている
• 研究期間中と最終治療薬内服後28日まで避妊をする
• 検査時の妊娠がないこと
• 活動性結核や不適切な治療が行われた結核がないこと

Inclusion criteria



1．論文のPICOは何か？

• ACRのGlobal Functional StatusのClass Ⅳの患者
• MTXにアレルギーや禁忌がある，重篤な有害事象の既往がある患者
• NYHA class Ⅲ-Ⅳの心不全があるか，ADAに対して禁忌がある
• 妊娠中，授乳中
• 活動性の感染や特定の感染症(人工関節感染など)の既往がある
• 悪性疾患があるか悪性腫瘍の既往がある(適切に治療された皮膚の基底細胞癌，

扁平上皮癌，子宮頸部上皮異形成は除く)
• Hb<9 g/dL，WBC＜3000 /µl，AST/ALT >1.5×ULN, GFR<60 ml/min
• 関節リウマチ，シェーグレン症候群以外の自己免疫疾患がある
• 併用禁止の薬剤を使用している

Exclusion criteria



• MTXは臨床的に必要な場合を除き，用量は維持する
• 研究期間中MTX以外のDMARDs(b-DMARDs含む)の使用は不可
• MTX以外のDMARDs(b-DMARDs含む)の使用歴がある患者は下記の

休薬期間を満たせば参加が可能
• ステロイド量は，PSL≦10 mg/d相当であれば使用可能

研究期間中のステロイドの減量は可能

薬剤に関して

試薬が製薬会社から提供される試験。一定の休薬期間を設けても
患者側にはメリットはある。



1．論文のPICOは何か？

• I Tofacitinib  5 mg  1日2回
Tofacitinib 10 mg 1日2回*

• C TNFi(adalimumab) 40mg q2w 皮下注
Etanercept 50 mg qw(北アメリカ諸国以外)

*: Tofacitinib 10 mg 1日2回は，
安全性の指摘から2019年2月で
5㎎ 1日2回に減量となる



1．論文のPICOは何か？

• O(safety endpoints)

MACE(心血管死、非致死性の心筋梗塞・脳卒中)、
悪性腫瘍(メラノーマ以外の皮膚がん)の発症

Co-Primary safety endpoints

Secondary safety endpoints

日和見感染、肝障害、MACE以外の心血管イベント，
全有害事象(重症なものを含む)，臨床的に有意な検査異常、
全死因死亡率、治験薬中止に至った理由



1．論文のPICOは何か？

• O(efficacy endpoints)

• ベースラインからのΔDAS28-CRP(4)，ΔSDAI，
ΔCDAI

• 各ポイントでの寛解達成率
• 各ポイントでのLDA達成率
• 各ポイントでのACR20, 50, 70達成率
• ベースラインからのΔHAQ-DI 



2．ランダム割付けされているか？

• ランダム割付け

• 割付け方法

• 中央割付け
• 隠蔽化あり



3．Baselineは同等か？



• 罹病期間およそ10年程度
• 65歳以上が約3割
• 肥満者が多い
• MTXは平均 17.4㎎/w
• ステロイド使用が5割強
• SDAIは平均 41.5程度
• TJC 15.7、SJC 12程度



4．全ての患者の転帰がOutcomeに反映されているか？

4-1. ITT解析か？

Modified ITT解析
(治療を受けなかった例を除外)

4-2. 結果に影響を及ぼす
ほどの脱落があるか？

最終的には約3割の脱落



5．マスキングされているか？

マスキングされている
のはだれか

• 患者
• 介入実施者
• Outcome評価者

→非盲検化

• データ解析者
→盲検化？

大規模の多施設研究でもあり、Placebo 
controlのstudy designには限界もある。



6．症例数は十分か？

• 結果に有意差がある

• サンプルサイズは？ー計算されている

症例数：約4000人
(dropoutや追跡不能者を考慮)

イベント発生率
• MACE    ：1.0/100 人年
• 悪性腫瘍：1.1/100 人年

Power(ハザード比：1.0と想定)
• MACE ：80%(→65件)
• 悪性腫瘍：90%(→87件)

非劣性マージン：
• ハザード比の95%信頼区間の上限<1.8



7．結果の評価

追跡期間：中央値4年

Tofa：3.4%
TNFi：2.5%

HR：1.33[0.91-1.94]

Tofa 5mg vs. 10mgは
非劣性

MACE



追跡期間：中央値4年

Tofa：4.2%
TNFi：2.9%

HR：1.48[1.04-2.09]

Tofa 5mg vs. 10mgは
非劣性

悪性腫瘍



(5.5年時点)
Tofa(combined dose)：5.8%
TNFi：4.3%

(5.5年時点)
Tofa：2.2%
TNFi：0.7%

MACE 累積発生率 非致死性心筋梗塞累積発生率

緑：Tofa5mg、青：Tofa10mg、黒：Tofa(5+10mg)、赤：TNF



(5.5年時点)
Tofa：6.1%，TNFi：3.8%

悪性腫瘍 累積発生率



有害事象

➢ 帯状疱疹は、
Tofaで多く発症

➢ Tofaで皮膚がん、
塞栓症、全死亡が
多く発生



皮膚がん以外の悪性腫瘍

➢ Tofacitinib 群で皮膚がん以外の悪性腫瘍も多く見られた。



有害事象

➢ 有害事象として感染が
多く見られた

➢ 重篤な有害事象として
肺炎が最多



有害事象(全死因死)



脂質の推移

緑：Tofa5mg、青：Tofa10mg、赤：TNF

➢ Tofacitinib 群でTNFi群と比較して脂質レベルの上昇がみられる



有効性

緑：Tofa5mg、青：Tofa10mg、赤：TNF

有効性については両者に差はなし



Discussion

• 50歳以上の心血管リスクを有する症例において、
TNF阻害薬と比較してTofacitinib はMACEや
悪性疾患のリスクが高い。

• 全死因死や肺塞栓症が、Tofacitinib 10㎎ 1日2回
内服群で多く発生した。

• 血栓塞栓症リスクの評価にはデータ不十分。
他のJAK阻害薬と比べてTofacitinib ではリスクが
高いのかも不明である。



この論文の利点・欠点の評価

Positive Negative

多施設・大規模試験 Funding
(結果はNegativeであったが、Pfizerの
イメージ向上につながる？)

RCT Open-label

脱落者が多い

➢悪性腫瘍については、皮膚がんの発症が多いが、
皮膚がん以外の悪性腫瘍の発症も多いことが示唆。

➢心血管リスクについては、ステロイド使用等含め
様々な背景の違いもあり、実臨床で当てはめるには注意が必要。

➢トファシチニブの処方にはネガティブな印象を受ける結果。
➢他のJAK阻害薬については評価が待たれる。


