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臨床の疑問

• Tofacitinibが⾼齢患者・⼼⾎管リスクの⾼い患者で
⼼⾎管イベントの発⽣を増やす可能性が
ORAL surveillance試験で指摘されたが、
臨床の現場で使⽤する際に
具体的にどのようなことに留意すればよいのか︖

• もっとハイリスクな患者を正確に同定することはできないのか︖



• ランダム化オープンラベル⾮劣性試験
• Patients

• MTX使⽤中にも関わらず活動性の関節リウマチを有する50歳以上の患者
• 少なくとも1つ以上の⼼⾎管リスクを有する

• 現在の喫煙, ⾼⾎圧, HDL<40, DM, 若年発症のCADの家族歴, 関節外症状, CADの既往
• 除外基準︓現在もしくは以前のガン

• Intervention
• TOFA 5mg twice daily OR TOFA 10mg twice daily

• Exposure
• ADA 40mg 2週おき もしくは ETN 50mg 毎週

• 注意事項
• MTX併⽤可能
• 2019年2⽉以降TOFA10mg twice dailyは5mg twice dailyに減量（肺塞栓の頻度が多いため）

• Outcome
• MACE(⼼⾎管死, ⾮致死性MI, ⾮致死性脳卒中), ガン(⾮メラノーマ性⽪膚腫瘍を除く)

N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):316-326.

Major Adverse Cardiovascular Events



6559⼈がスクリーニングされ, 
4362⼈がランダム化・薬剤投与

観察⼈年
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi
= 5073.49  : 4773.41 : 4940.72

治療期間平均(⽉)
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi
= 41.14 ︓38.53 :40.24

年齢 61歳
65歳以上 31%
⼥性 78%
⽩⼈ 77%
喫煙歴あり 48%
⾼⾎圧 66%
DM 17%
VTE 2%
関節外症状 37%
冠動脈 37%
HDL低値 12%



MACE発⽣率
①Tofa 5*2 vs TNFi = 3.2% vs 2.5%
HR 1.24 [95%CI 0.81-1.91]

②Tofa 5*2+10*2 vs TNFi = 3.4% vs 2.5%
HR 1.33 [95%CI 0.91-1.94]
→⾮劣性を証明できず
※⾮劣性マージン 95%CI上限が1.8を超えている

③Tofa 5*2 vs Tofa 10*2
HR 1.15 [95%CI 0.77-1.71]
→⾮劣性が証明された
※⾮劣性マージン 95%CI上限が2.0を超えていない



MACE累積発⽣率
Tofa 5*2+Tofa10*2群 vs  TNFi群
=5.8% vs 4.3%

⾮致死性⼼筋梗塞累積発⽣率
Tofa 5*2+Tofa10*2群 vs  TNFi群
=2.2% vs 0.7%



・重症感染症
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 1.48 (1.17-1.87)

・結核・帯状疱疹を含む⽇和⾒感染
Tofa 5*2 vs TNFi HR= 1.82 (1.07-3.09)
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 2.17 (1.29-3.66)

・帯状疱疹
Tofa 5*2 vs TNFi HR= 3.28 (2.44-4.41)
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 3.39 (2.52-4.55)

・⾮メラノーマ性⽪膚腫瘍
Tofa 5*2 vs TNFi HR= 1.90 (1.04-3.47)
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 2.16 (2.49-27.43)

・肺塞栓
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 8.26 (2.49-27.43)

・死亡
Tofa 10*2 vs TNFi HR= 1.48 (1.17-1.87)

有害事象



結論
• 50歳以上かつ⼼⾎管リスクの⾼い活動性関節リウマチの患者において, 
Tofacitinib 5mg1⽇2回もしくは10mg1⽇2回投与は
TNF阻害薬と⽐較して
• MACEの発⽣率は⾮劣性を証明できず
(TofaとTNFiが同等か, もしくはTofaが劣っている可能性がある)

• 副次評価項⽬ではあるが,
• Tofacitinib 5mg1⽇2回はTNF阻害薬と⽐較して
結核・帯状疱疹を含む⽇和⾒感染, ⾮メラノーマ性⽪膚腫瘍
の発⽣率が有意に⾼い
• Tofacitinib 10mg1⽇2回は肺塞栓発⽣率が有意にかつとても⾼い



IL-6阻害の副次効果としての⼼⾎管イベント増加とは考えにくい…



Corrona RA registry (CorEvitas)における
Tofa vs bDMARDsの安全性評価では

MACE, 悪性腫瘍, 死亡では
⼤きく差がなかった



Ann Rheum Dis. 2022 Jun;81(6):798-804.

USでのリアルワールドデータでは
CVDの既往のある患者では
⼼⾎管イベント発⽣リスクが⾼い傾向にはあったが
統計学的有意差はなかった
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• ランダム化オープンラベル⾮劣性試験
• 2014年3⽉~
• Patients

• MTX使⽤中にも関わらず活動性の関節リウマチを有する50歳以上の患者
• 少なくとも1つ以上の⼼⾎管リスクを有する

• 現在の喫煙, ⾼⾎圧, HDL<40, DM, 若年発症のCADの家族歴, 関節外症状, CADの既往
• 除外基準︓現在もしくは以前のガン

• Intervention
• TOFA 5mg twice daily OR TOFA 10mg twice daily

• Exposure
• ADA 40mg 2週おき もしくはETN 50mg 毎週

• 注意事項
• MTX併⽤可能
• 2019年2⽉以降TOFA10mg twice dailyは5mg twice dailyに減量（肺塞栓の頻度が多いため）

• Outcome
• MACE(⼼⾎管死, ⾮致死性MI, ⾮致死性脳卒中), ガン(⾮メラノーマ性⽪膚腫瘍を除く)

N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):316-326.

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) =
①冠動脈疾患=MI, 不安定狭⼼症
②脳⾎管障害=脳梗塞, TIA
③末梢⾎管障害の既往=末梢の動脈⾎栓症

を対象としたpost hoc 解析

15%



ASCVDを有する患者の背景
年齢 64歳 (65歳以上 4~5割)
⼥性7割
冠動脈疾患︓8割
脳卒中︓2割



ASCVDあり患者に限定
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi =
17/204 (8.3%) : 17/222 (7.7%) : 9/214 (4.2%)

Tofa 5*2 vs TNFi
・HRs(95%CI) = 1.96 (0.87-4.40)
・NNH(95%CI) = 16 

ASCVDなし患者に限定
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi =
30/1251 (2.4%) : 34/1234 (2.8%) : 28/1237 (2.3%)

Tofa 5*2 vs TNFi
・HRs(95%CI) = 1.03 (0.62-1.73)
・NNH(95%CI) = 869

MACE



ASCVDあり患者に限定 ASCVDなし患者に限定



ASCVDあり患者に限定
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi =
7/204 (3.4%) : 7/222 (3.2%) : 3/214 (1.4%)

Tofa 5*2 vs TNFi
・HRs(95%CI) = 2.35 (0.61-9.10)

MI

Stroke

発⽣数少なく解釈注意︕

ASCVDあり患者に限定
Tofa 5*2 : Tofa 10*2 : TNFi =
8/204 (3.9%) : 6/222 (2.7%) : 3/214 (1.4%)

Tofa 5*2 vs TNFi
・HRs(95%CI) = 2.80 (0.74-10.56)



MACE

HIGH

LOW

IR

HR>1だが発⽣頻度⾃体が
少ないので解釈注意

CV riskが⾼いほど
発⽣率が⼤きい傾向

ASCVDなし患者に限定



MI

Stroke

IR

CV riskが⾼いほど
発⽣率が⼤きい傾向

CV riskと発⽣率には
⼀定の傾向認めず

ASCVDなし患者に限定



結果のまとめ

• ORAL surveillanceの被検者(⾼齢・⼼⾎管リスクあり)のうち
ASCVDを持つ患者ではMACE riskが増加する傾向にあった
• MIやstrokeのいずれも増加傾向であったが

イベント発⽣率が少なく解釈には注意が必要

• ⼀⽅で⼼⾎管リスクを有するのみでASCVDの既往がない場合に
はMACE riskは増加しない傾向があった

MACE in patients with ASCVD
Tofa 5*2 vs TNFi
・HRs(95%CI) = 1.96 (0.87-4.40)
・NNH(95%CI) = 16 



DISCUSSION

• ORAL surveillanceではMACE発⽣リスクを⾼くするためにCV
リスクの⾼い患者を組⼊れた

• このような患者を対象としない限り⻑期的なCVリスクの安全性
は⾒えてこない可能性が⽰唆された



LIMITATIONS

• post hoc analysisなので, ASCVDを有する⾼齢RA患者におい
てTofaがTNFiと⽐較してMACEを増やす可能性については仮説
の域を出ない

• ASCVD患者が少なかったため, HRsやIRsの信頼区間が⼤きく
なっており解釈には注意が必要



臨床への応⽤
• まだ仮説の域は出ないが…以下の患者はJAK阻害薬は避ける
• 50〜65歳を超える患者
• 特に虚⾎性⼼疾患, 脳梗塞, 末梢動脈疾患がある患者
• DVT/PEを有する患者

• IL-6阻害薬であるTCZでは⼼⾎管イベントの増加は認められて
いないが(ENTRACTE study), BariやUpaも今のところはTofa
と同様に扱う⽅が無難
• pure TYK2阻害薬のdeucravacitinibなどで同様の傾向が⾒られ
るかは気になるところ

FDAはTofa, Bari, Upaの全てにblack box warning


