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フィリップ・コナガン博士：みなさん、こん

にちは。フィリップ・コナガンです。私はリ

ウマチ専門医で、イギリス北部のリーズ大学

の学者です。変形性関節症による疼痛のため

に開発されたいくつかの治療についてお話し

ます。 
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This Presentation

• OA pain
• Focus on recent pharmacologic therapies targeting 
peripheral inflammation or nerves

• Minimum phase 2 trials
• Not focused on structure modification or AEs

AE: adverse event; OA: osteoarthritis.  

さて、本日のプレゼンテーションでは、先ほ

ど申し上げたとおり、原因療法よりむしろ変

形性関節症の疼痛に着目します。治療につい

ての比較的最近の文献を中心に、薬剤開発の

成功をみていきます。そして、そうなれば、

炎症または神経そのもののいずれかに焦点が

絞られることになります。 

本日お話しするのは第Ⅱ相試験のみです。で

すから、少なくともそこまでについては理解

している必要があります。また、時間に限り

があるため、有害事象については、あまり触

れていません。 
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OA and Inflammation

 

変形性関節症では炎症が非常に一般的である

ことは驚くことではないでしょう。そして、

超音波、MRI、造影剤を使用しないMRIなど、

どの感度のモダリティを使用するかによりま

すが、患者の80％から95％のいずれかの割合

で膝の炎症を認めることができます。ですか

ら、おわかりのとおり、変形性関節症、特に

進行している器質的疾患では、滑膜炎および

浸出が極めて一般的です。 
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OA and Peripheral Pain Mediators

Pain signaling
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IL: interleukin; NGF: nerve growth factor; TNF: tumor necrosis factor; TRPV1: transient receptor potential ion channel V1.
Ji RR et al. Nat Rev Drug Discov. 2014;13:533-548.  

しかし、ここ10年から15年、末梢侵害性疼痛

について、そしてこれらの疼痛伝達経路にお

ける重要なメディエーターについても多くの

ことがわかりました。これらはおそらく、主

によく知られている炎症性サイトカイン、神

経成長因子すなわちNGFでもあるプロスタサイ

クリンです。これらについては後ほどまたお

話しします。 

ですから、炎症と末梢侵害性疼痛双方は密接

に関連しています。さらに、これらの因子が

いかにして末梢神経の受容体に結合するかに

ついても我々は理解しています。 
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Treating 
Inflammation

 

さて、炎症の治療について何が起きているの

でしょうか。 
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そうですね。非常に長い間、変形性関節症疼

痛の治療に関節内ステロイド注射が用いられ

てきました。もっと最近の臨床試験では、コ

ルチコステロイドが徐々に放出される徐放性

微細粒子が対象となり、この場合、関節環境

でゆっくり作用するトリアムシノロンです。

この試験では、通常のトリアムシノロン注入

に比べ、またはプラセボと比較して、新たな

治療には12週以上というベネフィットがある

ことが示されました。ただし、12週がプライ

マリエンドポイントでした。さらに、皆さん

の多くがご存知のWOMAC-AまたはWOMAC疼
痛サブスケールを使用した際、徐放性の場合

では通常のトリアムシノロンとの差別化があ

りました。12週持続しました。ですから従来

の薬剤の新処方です。 
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Images reprinted for educational purposes only. Spitzer A et al. Rheumatol Ther. 2019;6:109-124.
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この臨床試験も含めました。おそらく興味深

いと考えたからです。注入は時間とともに効

力が失われるということはだれもが耳にした

ことがあるでしょう。どのタイムスパンで効

力が無くなるかを知ることが困難です。しか

し徐放性トリアムシノロンを用いたこ 
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の反復投与の研究で、第12週、16週、20週、

または24週のいずれの時点で2回目の注入を行

うかによって、同等の鎮痛反応が得られたか

わかるでしょう。ですから、時と共に反応性

が失われていくかという以前からの問題につ

いてさらに理解する必要があります。 
9 

9

Colchicine in Knee OA (COLKOA) RCT
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APP: as-per-protocol; hsCRP: highly sensitive C-reactive protein; ITT: intention-to-treat; OMERACT-OARSI = Response criteria by the Outcome 
Measures in Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis Research Society International; RCT: randomized controlled trial.
Image reprinted for educational purposes only. Leung YY et al. Osteoarthritis Cartil. 2018;26:631-640.

• Did reduce hsCRP and some pro-inflammatory cytokines

 

私はこの研究でコルヒチンに重点を置きまし

た。というのも、少なくとも変形性関節症後

期では、結晶が存在するからです。ですから

、あるドイツの研究では、後期疾患患者ほぼ

全員について、軟骨での結晶が示されました

。そして今、結晶誘発性炎症の治療に有用で

あった治療法があるのは興味深いことです。

これはシンガポールの集団で実施した適切な

無作為化対照試験でした。変形性膝関節症に

ついて選択されたこの患者群ではコルヒチン

からはなんのベネフィットも得られないこと

ことが効果的に示されました。このように残

念なことに、そこではベネフィットは示され

ませんでしたが、高感度CRPおよび一部の炎症

性サイトカインの減少において何らかのベネ

フィットがありました。 
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Usual hand OA 
medication 

+
hydroxychloroquine

HERO: A Placebo-Controlled RCT

People with painful 
(VAS ≥4/10)

radiographic hand OA

6 months

Primary outcome
Reduced pain?

Hydroxychloroquine Effectiveness at Reducing the 
symptoms of hand Osteoarthritis (HERO)

6 months

Baseline 
Ultrasound
Sub-study

Sustained 
reduction in pain?
Reduced structural 

progression?

VAS: visual analog scale.
Kingsbury SR et al. Trials. 2013;14:64. Slide courtesy of Versus Arthritis. https://www.versusarthritis.org.

Usual hand OA 
medication 

+
placebo

 

私たちは、長年にわたって変形性手関節症の

疼痛に用いられてきたとされるヒドロキシク

ロロキンに注目してリーズ大学で治験を行い

ました。さらに、通常の鎮痛剤にヒドロキシ

クロロキンを追加する大規模無作為化比較試

験も実施しました。6か月の疼痛のプライマリ

アウトカムを観察し、さらに6か月または12ヶ
月目にＸ線でアウトカムを確認しました。 
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HERO Primary Outcome: Hand Pain
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P = .639

 
             

あいにくここでも、やはりヒドロキシクロロ

キンでの6か月後の疼痛のアウトカムには明白

な相違は認められませんでした。そしてベネ

フィットも認められませんでした。 
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HERO: Response by Ultrasound Synovitis

Positive Greyscale Synovitis 
(n=134)
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12ヶ月後のＸ線のアウトカムも同様でした。

ベースラインでの炎症の度合いが反応性を予

測したかについても検討し、本研究では一部

の被験者に対して超音波を使用しました。し

かし髄膜炎のグレースケール、髄膜炎の血管

側面に貢献するパワードプラ陽性のいずれも

反応性には関連しませんでした。残念ながら

ヒドロキシクロロキンから得られるベネフィ

ットはありませんでした。 
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Multicenter (15 UK sites), randomized, double-blind, placebo-controlled trial

PROMOTE: Methotrexate in Knee OA RCT

Methotrexate 
+

ongoing usual 
care

Placebo
+

ongoing usual 
care

160 people 
with 

symptomatic 
and 

radiographic
knee
OA

6 months
(24 weeks)

Primary outcome
•Reduced pain?

Secondary outcomes
•Improved function?
•Structural changes?

Sustained 
reduction 
in pain?

6 months
(24 weeks)

MTX: methotrexate.
Conaghan PG et al. OARSI 2019. Oral presentation. Slide courtesy of Versus Arthritis. https://www.versusarthritis.org.  

英国の複数施設にわたって、変形性膝関節症

に対する通常の治療にメトトレキサートを追

加した大規模無作為化対照試験も実施しまし

た。やはり、この試験でのコンセプトは疼痛

緩和のために炎症を治療することでした。こ

こでのプライマリアウトカムは6か月後の疼痛

でした。滑液量にも着目し、メトトレキサー

トが疼痛に与えたメカニズムであるかを確認

しました。 
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PROMOTE Primary Outcome: Overall Knee Pain

NRS: numerical rating scale. 
Image reprinted for educational purposes only. Conaghan PG et al. OARSI 2019. Oral presentation.  

6月後に示された結果は、メトトレキサート治

療群での疼痛の有意な相違でした。これはVIS
疼痛スケールを使用したものです。いえ、NRS
疼痛スケールでした。ここで認められた相違

の程度は、おそらく臨床的意味があるでしょ

う。 
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PROMOTE: Secondary Outcomes

Images reprinted for educational purposes only. Conaghan PG et al. OARSI 2019. Oral presentation.  

セカンダリアウトカムの点で、WOMACの疼痛

は数値化スケール疼痛で認められたベネフィ

ットを示しませんでした。しかしWOMACのサ

ブスケール、こわばりおよび身体機能では6か
月時点でかなり有意な相違が示されました。

これはメトトレキサートによるベネフィット

があると思われます。ただし、ここでの2つの

疼痛のアウトカム全体で一貫しているわけで

はありまん。 
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PROMOTE: Imaging Substudy

• 96 patients (62%) had analyzable MRI data at baseline and 80 patients 
(52%) at 6 months 

• No change in total synovial volume observed
• Baseline synovitis group not linked to MTX effectiveness (P = .565)

MRI: magnetic resonance imaging.
Images reprinted for educational purposes only. Conaghan PG et al. OARSI 2019. Oral presentation.  

試験の6か月を通して、2群間で滑液量に相違

はありませんでした。ベースラインで髄膜炎

の程度が高いか低いかのいずれであったかに

注目しましたが、反応性は予測できませんで

した。ですから、メトトレキサートの効果は

少なくとも滑液量の減少には関連していない

と思われます。もちろん、滑液量のみでは測

定できない炎症マーカーに対する影響は他に

たくさんあります。 
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Adalimumab in Hand OA: HUMOR Trial

• American College of Rheumatology criteria for hand OA
• Hand pain ≥5/10
• ≥1 x-ray erosive joint, synovitis on MRI
• Randomized to placebo (25 patients) or adalimumab 40 mg SC 

(18 patients) twice weekly for 12 weeks, 8-week washout 
crossover design, follow for 12 weeks

• Primary outcome: change in VAS hand pain over 12 weeks
• Structural outcomes: HOAMRIS synovitis, bone marrow lesions

HOAMRIS: hand OA MRI score; SC: subcutaneous.
Aitken D et al. Osteoarthritis Cartil. 2018;26:880-887.  

リウマチ性関節炎で滑液量を見事に減少させ

るTNF阻害薬の役割に注目した臨床試験は数多

くあります。これらの治験の大半は陰性です

。さらにもっと最近実施された変形性手関節

症の治験は、中間に休薬期間を設けた二重盲

験比較設計で、治験の各構成要素において12
週にわたって患者の治療が行われました。プ

ライマリアウトカムは、三か月間におけるビ

ジュアルアナログスコアでの手の疼痛の変化

でした。 
18 
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Adalimumab in Hand OA: HUMOR Trial (cont)

• No change in AUSCAN, HOAMRIS features

 Australian/Canadian Hand OA Index.
 printed for educational purposes only. Aitken D et al. Osteoarthritis Cartil. 2018;26:880-887.  

ここでも、やはり残念ながら患者が報告した

アウトカム、疼痛および身体機能である

AUSCANに変化は認められず、特徴についての

HOAMRIS MRIスコアについても同様でした。

VAS疼痛についてわかったことは、ベネフィッ

トは得られないというプライマリエンドポイ

ントでした。他のTNF臨床試験と同様、変形性

関節症の疼痛においてはTNF阻害薬から得られ

るベネフィットはありません。 
19 
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Anti–IL-1α and -β With Lutikizumab: 
ILLUSTRATE-K Trial Design

JSN: joint space narrowing; Q2W: every 2 weeks; WORMS: Whole‐Organ Magnetic Resonance Imaging Score.
Fleischmann RM et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71:1056-1069.

Screening 

Analgesics 
washout

Acetaminophen
rescue

Acetaminophen 
or ibuprofen 

rescue

Standard of 
care

Patients 
enrolled

Clinical
examination

Ultrasound X-ray

Week 0

MRI

Week 16 Week 26 Week 52

Primary Endpoints
X-ray for 
JSN MRIWOMAC 

pain 
at week 16

MRI endpoints 
at week 26: 

Effusion volume
Synovial membrane thickness

WORMS synovitis/effusion

Placebo SC Q2W

Lutikizumab 25 mg SC Q2W

Lutikizumab 100 mg SC Q2W

Lutikizumab 200 mg SC Q2W

n=85

n=89

n=87

n=89

 

さらに最近になって、インターロイキン-1アン

タゴニストの潜在的なベネフィットについて

再び研究が行われました。インターロイキン-1
が変形性関節症関節で生じる病理学的プロセ

スの多くにとってまさに不可欠であることは

すでに分かっています。これ 

は、IL-1αおよびβ両方を阻害するルチキズマブ

と呼ばれる分子についての大規模無作為試験

でした。この試験はILLUSTRATE-Kトライアルと

呼ばれました。 

ここでお見せするのは、漸増試験で、3つの異

なる投与量の薬剤、合理的な人数の患者、16
週での疼痛のコプライマリエンドポイント、

および20週でのMRI検査での炎症エンドポイン

トです。 
20 

20

Anti–IL-1α and -β With Lutikizumab: 
ILLUSTRATE-K Trial Results: Pain

   cational purposes only. Fleischmann RM et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71:1056-1069.  

構造的炎症エンドポイントという点ではやは

りベネフィットは確認されませんでした。 
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Canakinumab and Joint Replacement

HR: hazard ratio; THR: total hip replacement; TKR: total knee replacement.
Image reprinted for educational purposes only. Schieker M et al. Ann Intern Med. 2020. doi:10.7326/M20-0527.

• Exploratory analysis of a 
large randomized trial

• In the pooled 
canakinumab groups, 
compared with placebo, 
incidence rates for 
THR/TKR were 0.31 and 
0.54 events per 100 
person-years
(HR, 0.58 [95% CI, 0.42
to 0.80]; P = .001), 
respectively

 

しかし、最近、カナキヌマブの大規模臨床試

験からのデータを報告しました。現在のとこ

ろ、カナキヌマブはもう一つの抗IL-1モノクロ

ーナル抗体です。この治験は、変形性関節症

の臨床試験が主ではなく、心血管リスクにつ

いて選択された心筋梗塞の既往および中等度

のCRP上昇少なくとも高感度CRPを有する患者

での治験でした。この治験の主たる目的は、

カナキヌマブを使用した治療が心血管エンド

ポイントを減少させるか理解することでした

。 

ところが、ここで二次的および有害事象に着

目すると、カナキヌマブにより治療を受けた

患者で、この治験終了後約3年半の期間で全人

工股関節置換術および全膝関節置換術の実施

率が40％まで減少したことがわかりました。 

これは非常に興味深いことです。というのも

、これまでに実施されたIL-1臨床試験ではベネ

フィットが示されなかったからです。そして

、ここで全身性炎症要素について選択された

患者群では、大多数が3か月、長期にわたり治

療を受け、ベネフィットがあ 

ったと思われます。ですから、このことから

、IL-1および変形性関節症におけるその役割、

これを阻害する潜在的な役割について新たな

疑問が呈されました。 
22 
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Disease 
Targets/Processes

Wnt Signaling Pathway in OA

Image reprinted for educational purposes only. Lories RJ, Monteagudo S. Rheumatol Ther. 2020;7:259-270.

Healthy Knee

Progenitor 
stem cells

Knee With OA

Wnt
signaling

Articular cartilage

Synovial membrane

Bone marrow

Bone remodeling

Bone sclerosis

Synovitis

Joint capsule damage

Cartilage degradation

Chondrocyte hypertrophy

Meniscal degeneration

 

Wntシグナリングもまた、健康な関節、軟骨の

構造維持にとって不可欠な部分です。ここで

はWnt 伝達経路は多面的な役割を果たします

。Wntシグナリングが障害されると、軟骨退化

、骨再形成、炎症を生じることがわかってい

ます。 
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Lorecivivint: Phase 2a: Study Design

SF-36: 36-Item Short-Form Survey.
Image reprinted for educational purposes only. Yazici Y et al. WCO 2018. Oral presentation OC4. 

2-mL Injection at Day 1

Follow-up

Study Week       0      4             13                        26                      28                    52/
End of Study

0.03-mg Lorecivivint (n=112)

0.07-mg Lorecivivint (n=117)

0.23-mg Lorecivivint (n=109)

Vehicle (placebo) (n=114)

Follow-up

Follow-up

Follow-up

≡◙ ◙ ◙
≡

≡
≡

≡
≡

Primary objective: Change from baseline in WOMAC Pain at week 13
≡ Clinical assessments: WOMAC Function, Pain; Patient and MD Global Assessment; SF-36
◙ Imaging: Fixed flexion knee X-ray with QuAP™ positioner

Safety assessments: AEs, vital signs, physical examination, laboratory panels

 

現在ロレシビビントと呼ばれる小分子Wnt阻害

剤が存在します。ロレシビビントはこれまで

臨床試験が行われ、現在も治験が進行中です

。これは初期第Ⅱ相臨床試験からのデータで

す。もちろん漸増試験で、プライマリアウト

カムはWOMAC疼痛でした。変形性膝関節症に

対する関節内注入です。 
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24 

24

Lorecivivint Phase 2a: WOMAC Pain

ITT Unilateral Symptomatic Without 
Widespread Pain

Images reprinted for educational purposes only. Yazici Y et al. Arthritis Rheumatol. 2020 May 20. [Epub ahead of print].

Lorecivivint 0.3 mg (n=45)
Lorecivivint 0.07 mg (n=35)
Lorecivivint 0.23 (n=45)
Placebo (n=39)

Lorecivivint 0.3 mg (n=112)
Lorecivivint 0.07 mg (n=117)
Lorecivivint 0.23 (n=110)
Placebo (n=116)

 

ここで治療意図でのコホートにおいてはいず

れの投与量でも明確なベネフィットは得られ

なかったことがおわかりでしょう。しかし、

所定のアウトカムである片側性の症状を呈す

る患者群または広汎性疼痛を有さない片側性

の症状を呈する患者群に注目すると、実際、

投与量0.07ミリグラムで有意なベネフィットが

得られました。 

このことは、ここ数年で変形性関節症疼痛の

臨床試験の実施方法がますますわかり始めた

ことを示しています。というのも、プラセボ

応答はかなり高くなり得るため、大きな問題

の１つは、実薬投与をプラセボと区別するこ

とです。片側性疼痛を有し、特に広範囲に及

ぶ身体疼痛を伴わない患者群に注目すること

で、これらの試験の反応性が向上することが

わかります。疼痛に対する興味深いシグナル

が初期第Ⅱ相臨床試験によって明らかになり

ました。 
25 

25

Lorecivivint Phase 2b

Pain NRS (FAS) PGA (FAS)

FAS: Full Analysis Set; PGA: Patient Global Assessment.
Images reprinted for educational purposes only. Yazici Y et al. ACR 2018. Poster L03.  

後期第Ⅱ相試験において、疼痛数値化スケー

ルアウトカムおよび患者包括アウトカムにつ

いて0.07ミリグラムで一定の分離も確認しまし

た。興味深い早期シグナルです。ロレシビビ

ントは現在第Ⅲ相プログラムへと移行してい

ます。 

26 

26

Nerves as a Target

 

さて、炎症伝達経路の様々な部分を治療する

ことから話題を移し、神経関連についてお話

します。 

27 

27

NGF and Pain

Image reprinted for educational purposes only. Schmelz M et al. Pain. 2019;160:2210-2220.

Long-term action on nociceptor
The NGF/TrkA complex is retrograde 
transported to the neuronal cell body in 
the DRG. Here, NGF/TrkA signaling 
drives synthesis of pronociceptive 
components such as SubP, CGRP, 
BDNF, NaV1.8, CaV3.2, and CaV3.3. 
These components can be transported 
to nociceptor terminals in the periphery 
and/or dorsal horn where they 
contribute to neuronal sensitization.

Increased nociceptive signaling
NGF/TrkA-mediated neuronal 
sensitization increases nociceptive 
signaling through the dorsal horn 
and supraspinal structures.

NGF induces release of inflammatory mediators 
NGF also binds to TrkA on inflammatory cells, inducing the 
release of inflammatory mediators such as histamine, 
serotonin, 5-HT, PGE2, NGF itself. These mediators bind 
receptors on the peripheral terminal of nociceptors, 
contributing to sensitization.

Peripheral injury
Peripheral injury causes 
release of NGF from a 
variety of cell types.

Short-term action on nociceptor
NGF binds to TrkA on peripheral 
terminal of nociceptor. The NGF/TrkA
complex initiates signaling that 
upregulates the local expression 
and/or activity of pronociceptive 
channels/receptors such as TRPV1, 
Na/Ca/K channels, BK receptors, and 
ASIC 2/3. The overall effect is 
sensitization of the nociceptor.

NGF

DRG

TrkA

Serotonin
5-HT PGE2

Histamine
NGF

NGF Inflammatory 
cell

TrkA

Peripheral 
injury

Supraspinal 
structures

Dorsal Horn of Spinal Cord

NGF/TrkA
5

4

1

2
3

 

神経成長因子および疼痛におけるその重要な

役割について先ほど触れました。これはNICE
レビューからで、NGFおよびこの伝達経路にお

ける複数の役割に着目しています。TrkAすなわ

ちトロポミオシン受容体キナーゼAと結合し、

後根神経節および脊髄背角に関わるイベント

の連鎖を刺激します。基本的に脳への侵害受

容体シグナリングを増加させます。 
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また、炎症メディエーターの放出とも局所的

に関連しています。ですから疼痛伝達経路に

おけるNGFの役割は非常に複雑です。 
28 

28

Monoclonal Antibody to NGF: Tanezumab

• Phase 2 study
• Multiple doses of tanezumab
• Patients with knee OA
• 450 patients randomized

Image reprinted for educational purposes only. Lane N et al. N Engl J Med. 2010;363:1521-1531.  

10年前Nancy Laneらが、NGFの初期のモノクロ

ーナル抗体の一つであるタネズマブの漸増試

験で、静脈投与によりNGFに対して非常に大き

な用量反応性を示したこのデータをニューイ

ングランド・ジャーナル・オブ・メディスン

に発表したとき、皆さんはとてもわくわくし

たと思います。ええ、とても画期的なデータ

でした。しかしその後、 

変形性関節症が急激に進行するという問題が

生じました。これらの薬剤によるこの話題に

ついては、後ほどお話しします。そしてその

後、交感神経毒性の可能性の問題も起きまし

た。これは実際には問題ではないことが判明

しました。しかし、これらの事柄は、プログ

ラムが持つ弱点の原因でした。 

第Ⅲ相プログラムは適切に進行していること

が確認されています。 
29 

29

Tanezumab: Phase 3 in Knee and Hip OA

a P ≤ .05; b P ≤ .01; c P ≤ .001 vs placebo. ITT, multiple imputation.
Image reprinted for educational purposes only. Schnitzer T et al. JAMA. 2019;322:37-48.
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2つの大規模第Ⅲ相試験の結果が公表されまし

た。これはこの第Ⅲ相試験の１つです。変形

性関節症の疼痛、身体機能、患者包括評価の

コプライマリエンドポイントを見るとこれら

の治験での制約が引き上げられていることが

おわかりでしょう。これらの試験では、タネ

ズマブ2.5ミリグラムが皮下投与されています

。16週にわたって二回投与されるか、8週にわ

たって初回2.5ミリグラムの投与から5ミリグラ

ムまで増加させています。 

タネズマブの16週での両方の投与量について

統計的に有意なベネフィットが確認できます

。皮下投与薬剤は、患者の疼痛、身体機能、

包括評価についてプラスのベネフィット示す

という十分なエビデンスです。 
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30 

30

Tanezumab: Phase 3 in Knee and Hip OA (cont)

a P ≤ .01; b P ≤ .001 vs placebo. ITT, multiple imputation.
Image reprinted for educational purposes only. Berenbaum F et al. Ann Rheum Dis. 2020;79:800-810.
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これはつい最近公表された2つ目の第Ⅲ相試験

です。そしてここでもタネズマブとプラセボ

が比較されています。タネズマブ2.5ミリグラ

ムを3回投与、または5ミリグラムを3回投与し

ました。疼痛および身体機能についてやはり

統計的に有意なベネフィットが得られました

。2.5ミリグラムのタネズマブでは患者の包括

的ベネフィットは得られませんでしたが、5ミ
リグラム投与については得られました。した

がって、疼痛緩和の点で、近いうちに何かし

ら判明するかもしれません。 
31 

31

The Efficacy, Tolerability, and Joint Safety of Fasinumab in 
Osteoarthritis Pain: A Phase IIb/III Trial

Image reprinted for educational purposes only.       Dakin P, et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71(11):1824-1834.  

モノクローナルに対する抗体、失礼しました

、神経成長因子に対するモノクローナル抗体

を使用するということです。このようなモノ

クローナル抗体がほかにもあります。これは

ファシヌマブ、NGFに対するIgG4モノクローナ

ル抗体で、後期第Ⅱ相臨床試験段階です。漸

増試験が確認できます。そしてやはり、ファ

シヌマブには統計的に有意なベネフィットが

ありますが、ここでは用量反応、あらゆる用

量における明確な反応性は明白でないかもし

れません。少なくとも短期臨床試験では疼痛

緩和について非常に有望と思われる薬物群で

しょう。 
32 

32

Tanezumab: Rapid Progression of OA

Time to Event Analysis of Rapid Progression of OA 
(Older Phase 3 Program)

AID: non-steroidal anti-inflammatory drug.
age reprinted for educational purposes only. Hochberg MC et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:382-391.  

しかし急速進行性変形性関節症と呼ばれる潜

在的な問題を無視することはできません。こ

れは、数年前に発表されたタネズマブに関す

る初期の治験からのデータで、タネズマブに

対する経時的な用量反応性があると思われる

ことが示されています。そしてまた、抗炎症

薬との併用に関連しているようです。そして

このデータによると確かにこれらを常時使用

することは賢明ではありません。 

急速進行性OAについて理解すべきことはまだ

たくさんあるでしょう。2つのタイプがあると

思われるからです。タイプ1は、関節腔喪失が

進行し、タイプ2は比較的まれですが、より破

壊的な関節症を伴うと思われます。これら薬

剤が認可される前に、その潜在的毒性につい

ても理解すべきことがあります。 
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TRPV1 Modulation: CNTX-4975 Phase 2 RCT

AUC: area under the curve; LSMD: LSM difference; QA1: pain with walking on a flat surface.
Image reprinted for educational purposes only. Stevens RM et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71:1524-1533. 

P = .07

P < .0001

P = .19

P < .001

 

TRPV1モジュレーターなど、神経に関するその

他のことですが、TRPV1には長い名称がありま

すが、おそらくカプサイチン受容体として最

もよく知られていることでしょう。これ 

週まで維持し、WOMACの疼痛が有意に軽減す

ることがおわかりでしょう。これはその時の

WOMAC第１質問項目のスコアです。やはり、

変調抹消疼痛侵害受容性が有益な成果をもた

らす可能性があります。ですからこの薬剤に

関する第Ⅲ相のデータが待たれます。 
34 

34

Final Thoughts

 

 

35 

35

Conclusions

• Existing pharmacotherapies are limited
• Some new therapies are promising, especially 

targeting nerve pathways
• Hip vs knee vs hand
• Many lessons learnt about trial inclusions, outcomes 

(symptoms and structure)

• Keep everyone strong!!!!!!

 

これらをすべてまとめますと、変形性関節症

についてはごく限定的な疼痛の薬物療法があ

るに過ぎません。しかし有望視されているも

のもあり、神経伝達経路を標的にするものに

ついてはなおさらでしょう。これらすべての

製品を変形性股関節症、膝関節症、手関節症

に対して一般化するには慎重な態度をとるべ

きと思われます。これらの疾患の軌跡はそれ

ぞれ異なり、治療するためにはそれぞれのサ

ブセットが必要です。 

これまでの10年間で、広汎性疼痛の多くを生

じている患者についてはシグナルを確認する

ことが難しいため、これを除外するよう努め

ながら、どの患者を対象に疼痛の臨床試験を

実施すべきか、多くのことがわかりました。

また、対症療法、原因療法のいずれについて

も多くのことがわかりました。その一方で、

このシンポジウムで他のスピーカーの方々が

言及したとおり、だれもが関節痛を軽減させ

られる筋肉の強化など、患者のためになる事

柄に重点を置くことが重要です 
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Contact Details

p.conaghan@leeds.ac.uk

 

これで私の発表は終わりです。本日はご清聴

ありがとうございました。 

 


