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はじめに：　　　　　　　　　　　　　　　 

炎症性腸疾患の治療目標とアンメットニーズ

クローン病（CD）及び潰瘍性大腸炎に代表され

る炎症性腸疾患（IBD）の長期予後を改善するため

の治療戦略として，段階的に設定した目標に向けて

治療を進める treat-to-target（T2T）アプローチが

提唱されている�1）2）。IBD における治療目標設定に

対するコンセンサスである STRIDE- Ⅱでは，短期

及び中期の治療目標として臨床症状やバイオマー

カーに基づく臨床的改善及び臨床的寛解を，長期の

治療目標として内視鏡的寛解や quality of life

（QoL）の正常化を掲げ，目標達成の有無により治

療内容を見直すことが推奨されている�1）2）。

CD では臨床所見と粘膜炎症の乖離が起こり得る

ため，疾患活動性や治療効果を評価する際には，臨

床所見と内視鏡所見の両者に基づき総合的に判断す

る必要がある�3）。内視鏡的寛解の中で特に深い寛解

である粘膜治癒（内視鏡で潰瘍を認めない状態）を

達成した患者の予後が良好であることが知られてお
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● 要旨

　クローン病（CD）では，長期予後の改善を目指し段階的に設定した目標に向けて治療を進め
る treat-to-target アプローチが提唱されている。グセルクマブ（GUS）は完全ヒト型抗 IL-
23p19 モノクローナル抗体製剤であり，IL-23 の p19 サブユニットと IL-23 産生骨髄系細胞の
CD64 受容体の双方に結合し，IL-23 シグナルを抑制する。既存治療又は生物学的製剤による治
療で効果不十分又は忍容性のない中等症から重症の活動期 CD 患者を対象に，GUS の有効性及
び安全性を検証した国際共同第 3 相試験（GALAXI-2/3 試験）において，共主要評価項目及び主
な副次評価項目の達成割合は GUS 群でプラセボ群と比べて有意に高かった。また，新たな安全
性シグナルは認められなかった。さらに他の臨床試験を含めたサブ解析では，生物学的製剤によ
る治療で効果不十分又は忍容性不良であった症例や，小腸病変や狭窄を伴う症例において，
GUS 群でウステキヌマブ群よりも高い有効性が示された。これらの結果は多様な背景の CD 患
者に対する GUS の有効性を示すものであるが，長期安全性・有効性や IL-23p19 阻害薬のクラス
内での位置づけについてさらなる検討が必要である。

キーワード：�クローン病，生物学的製剤，臨床試験，IL-23p19 サブユニット
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り，近年実施された CD を対象とする臨床試験にお

いても重要な評価項目となっている�4）。一方で，多

くの臨床試験では回腸末端までの観察による下部消

化管内視鏡により病勢評価が実施されるため，深部

小腸の病変が十分に評価されていないことが指摘さ

れている�5）6）。また，抗 TNF- α抗体製剤（抗 TNF

製剤）の一次無効例や二次無効例�7）等の難治症例に

も治療効果を有する薬剤が求められている。

ネットワークメタアナリシスでは，新規 IL-23 阻

害薬であるミリキズマブ（MIR），リサンキズマブ

（RIS），グセルクマブ（GUS）や抗 TNF 製剤であ

るインフリキシマブやアダリムマブが CD の臨床的

寛解及び内視鏡的寛解の達成に有用であることが示

されている�8）。また中等症から重症の活動性 CD に

おいて，GUS は既存の治療薬と比べて臨床所見と

内視鏡所見を有意に改善することが報告されてい

る�9）。

本稿では，中等症から重症の活動期 CD 患者を対

象に GUS の有効性及び安全性を検証した国際共同

第 3 相 試 験（GALAXI-2 試 験 及 び GALAXI-3 試

験）�10）を含む主要な臨床試験とそれらの事後解析の

結果を紹介し，CD 患者に対して GUS を用いた

T2T戦略を実践する際の留意点について考察する。

GUS の作用機序

IL-23 は樹状細胞やマクロファージ等の抗原提示

細胞で産生されるサイトカインで，CD 患者の腸管

マクロファージでは IL-23 の産生が亢進しているこ

とが報告されている�11）。IL-23 は p40 サブユニット

と p19 サブユニットの二量体から構成されるが，

この IL-23p19 に特異的な抗体製剤として，本邦で

は 2025 年 10 月時点で RIS，MIR，GUS の 3 剤が

CD に対して承認されている�12）～ 14）。

GUS は p19 サブユニットに特異的に結合するこ

とにより，IL-23 を介した生物学的作用を抑制する

ヒト型免疫グロブリン G1λモノクローナル抗体で

ある。GUS は 2 つの作用機序（dual-acting）を有

することが想定されている�15）16）。1 つ目は，IL-23 の

p19 サブユニットに結合することで，IL-23 シグナ

ルを抑制する機序である（図 1A 左）。2 つ目は，

野生型 Fc ドメインを介して IL-23 産生骨髄系細胞

膜上に発現する CD64 受容体に結合し，同細胞から

分泌された IL-23 の p19 サブユニットに Fab ドメ

インを介して結合することで，IL-23 シグナルを抑

制する機序である（図 1A 右）�15）16）。後者の作用は他

の IL-23p19 抗体製剤にはない GUS 特有の機序と考

えられる�15）。

IBD，乾癬，乾癬性関節炎に代表される免疫介在

性炎症性疾患の病態形成には，IL-23 の下流にある

炎症性 T 細胞の Th17 細胞とそこから分泌される

IL-17A/IL-17F 等の炎症性サイトカインが関与して

いることが報告されている（図 1B）�17）18）。IBD 患者

の腸管には，内視鏡的な粘膜治癒に至った後も

IL-17 産生 Th17 細胞が存在することが報告されて

おり�19），IL-23/Th17 系は IBD の寛解維持に関わる

主要経路と考えられる。さらに Th 細胞を介した免

疫反応は線維化を促進し，CD の狭窄病変に関連す

る可能性が報告されている�20）。GUS は，IL-23/

Th17 系の制御によって CD における慢性炎症及び

線維化を抑制することが期待される薬剤である。

GALAXI-2/3 試験の概要

1．試験デザインと評価項目

GALAXI-2/3 試験は，既存治療（コルチコステロ

イド，免疫調節薬）又は生物学的製剤による治療で

効果不十分又は忍容性不良の中等症から重症の活動

期 CD 患者を対象に，GUS の有効性及び安全性を

検証した多施設共同，プラセボ及び実薬対照，無作

為化二重盲検，並行群間比較，第 3 相試験であ

る�10）。

GALAXI-2/3 試験では，参加者は GUS 群（維持

療法の用法・用量が異なる 2 群），ウステキヌマブ

（UST）群，プラセボ群に 2：2：2：1 の割合で割

り付けられ，プラセボ群において 12 週時で改善が

認められなかった参加者を除き，割り付けられた群

の治療を 48 週時まで継続した（treat-through 試

験，図 2）。UST は完全ヒト型抗 IL-12/23p40 モノ

クローナル抗体製剤であり，日本では尋常性乾癬，

乾癬性関節炎，CD，潰瘍性大腸炎に対して承認さ

れている薬剤である�21）。GUS 群では，GUS 200 mg

を 0，4 及び 8 週目に点滴静注で投与した後，16 週

目から 100 mg を 8 週ごとに皮下注（GUS100 群）

又 は 12 週 目 か ら 200 mg を 4 週 ご と に 皮 下 注

（GUS200 群）で投与した。UST 群では，0 週目に

UST 6 mg/kg を点滴静注で投与した後，8 週目から

90 mg を 8 週ごとに皮下注で投与した。

（648）

63_09_p31-49_Dr仲瀬_四.indd   3263_09_p31-49_Dr仲瀬_四.indd   32 2026/10/23   11:532026/10/23   11:53



四　校A4変形 285 × 210

　　診療と新薬・第 63 巻　第 9 号（2026 年 9 月）　　 33

共主要評価項目には，「12 週時の臨床的改善及び

48 週時の臨床的寛解」と「12 週時の臨床的改善及

び 48 週時の内視鏡的改善」の 2 つが設定され，逸

脱症例や欠測データがある症例をノンレスポンダー

として補完する non-responder imputation が事前に

規定された�10）。GALAXI-2/3 試験における評価の定

義を表 1 に示す。全体集団に加え，生物学的製剤

の使用歴のない集団（BIO-naïve）及び生物学的製

剤による治療で効果不十分又は忍容性不良の集団

（BIO-IR）において評価が行われた。

2．GUS の有効性と安全性の概要

GALAXI-2/3 試験の併合解析における全体集団

（1,021 例）と日本人集団（48 例）のベースライン

の参加者背景を表 2 に示す�10）22）。全体集団の各群の

平均 Crohn’s Disease Activity Index（CDAI）スコ

アは 293.1 〜 296.3，平均 Simple Endoscopic Score 

for Crohn’s Disease（SES-CD） ス コ ア は 12.5 〜

13.3 で，内視鏡的重症例（SES-CD スコア＞ 16）

図 1　GUS の作用機序

（A）�GUS には 2 つの作用機序が想定されている。IL-23 の p19 サブユニットに結合することで IL-23 シグナルを抑制する機
序（左），野生型 Fc ドメインを介して IL-23 産生骨髄系細胞の CD64 受容体に結合するとともに，同細胞から分泌され
た IL-23 の p19 サブユニットに Fab ドメインを介して結合することで，IL-23 シグナルを抑制する機序（右）。

（B）�免疫介在性炎症性疾患の病態形成には，IL-23 の下流にある炎症性 T 細胞である Th17 細胞とそこから分泌される IL-
17A/IL-17F 等の炎症性サイトカインが重要な役割を果たしている。

FcgRI：高親和性受容体，GM-CSF：顆粒球マクロファージコロニー刺激因子，GUS：グセルクマブ，IBD：炎症性腸疾患，
IL：インターロイキン，IL-23R：IL-23 受容体，ILC：自然リンパ球，IMID：免疫介在性炎症性疾患，MAIT：粘膜関連不変
T 細胞，NKT：ナチュラルキラー T 細胞，PsA：乾癬性関節炎，PsO：尋常性乾癬，RORgt：レチノイン酸受容体関連オー
ファン受容体ガンマ t，Tc17：IL-17+ CD8+ T 細胞，Th：ヘルパー T 細胞

【出典】
《図 1A》�松岡克善（2024）生物学的製剤治療歴別のクローン病患者に対するグセルクマブとウステキヌマブの有効性：

GALAXI 試験．第 15 回日本炎症性腸疾患学会，東京．
《図 1B》�Krueger JG, et al. IL-23 past, present, and future: a roadmap to advancing IL-23 science and therapy. Front 

Immunol 2024; 15: 1331217.

A

B

（649）
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が 25.8％〜 29.1％含まれていた。小腸型の割合は

18.9％〜 27.0％，BIO-IR の割合は 49.7％〜 53.6％

であった。一方，日本人集団の各群の平均 CDAI ス

コアは 270.2 〜 299.8，平均 SES-CD スコアは 13.4

〜 16.3 で，内視鏡的重症例（SES-CD スコア＞

16）が 29.4％〜 53.8％含まれていた。小腸型の割

合は 0.0％〜 20.0％であった。BIO-IR の割合は

53.8％〜 88.2％で，BIO-IR の内訳の大部分は抗

TNF 製剤に対する効果不十分 / 忍容性不良（TNF-

IR）であった。日本人集団は全体集団と比較して，

平均 SES-CD スコアが高く，内視鏡的重症例の割

合が高い一方，小腸型の割合は低く，BIO‑IR の割

合が高いという特徴が見られた。

GALAXI-2/3 の併合解析における全体集団におい

て，共主要評価項目である「12 週時の臨床的改善

及び 48 週時の臨床的寛解」及び「12 週時の臨床的

改善及び 48 週時の内視鏡的改善」の達成割合は，

GUS 群においてプラセボ群よりも有意に高かった

（図 3A）�10）。部分集団である日本人集団では投与群

間の統計学的比較を行うことはできないが，GUS

群の 61.5％（GUS100 群）及び 46.2％（GUS200

群）が「12 週時の臨床的改善及び 48 週時の臨床的

寛解」を達成し，53.8％（GUS100 群）及び 46.2％

（GUS200 群）が「12 週時の臨床的改善及び 48 週

図 2　GALAXI-2/3 試験の試験デザイン

表 1　評価の定義（GALAXI-2/3 試験）

評　　価 定　　義

臨床的改善
臨床的寛解
内視鏡的改善
内視鏡的寛解
Deep remission

CDAI スコアがベースラインから 100 以上低下又は CDAI スコア 150 未満
CDAI スコア 150 未満
SES-CD スコアがベースラインから 50％以上改善又は SES-CD スコアが 2 以下
SES-CD スコアが 4 以下でベースラインから少なくとも 2 低下，かついずれの項目においても 1 を超えない
臨床的寛解かつ内視鏡的寛解

CDAI：Crohn’s Disease Activity Index，SES-CD：Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease

中等症から重症の活動期 CD 患者を対象とする多施設共同，プラセボ及び実薬対照，無作為化二重盲検，並行群間比較，第 3
相試験である GALAXI-2/3 試験において，参加者は用法・用量が異なる 2 つの GUS 群，UST 群，プラセボ群に 2：2：2：1
の割合で割り付けられ，プラセボ群で 12 週時に改善が認められなかった参加者を除き，割り付けられた群の治療を 48 週時ま
で継続した（treat-through 試験）。

CDAI：クローン病活動指数，E：内視鏡検査，GUS：グセルクマブ，IV：点滴静注，PBO：プラセボ，q4w：4 週ごと，
q8w：8 週ごと，SC：皮下注，SES-CD：Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease，UST：ウステキヌマブ

【出典】
仲瀬裕志（2025）日本人の中等症から重症の活動期クローン病患者に対するグセル
クマブの有効性と安全性：GALAXI 2&3 試験．JDDW2025，神戸．

（650）
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時の内視鏡的改善」を達成し，重症例や BIO-IR を

多く含む日本人集団においても全体集団と同様の有

効性が認められた�22）。また GALAXI-2/3 試験の併合

解析における全体集団において，主な副次評価項目

である「48 週時の臨床的寛解及び 48 週時の内視鏡

的改善」及び「48 週時の臨床的寛解かつ内視鏡的

寛解（deep remission）」の達成割合は，GUS の両

用法・用量群で UST 群よりも有意に高かった（図

3B）�10）。日本人集団では，副次評価項目の達成割合

はいずれも，GUS の両群において UST 群よりも数

値的に高かった�22）。

GALAXI-2/3 試験の併合解析における全体集団で

は，GUS 両群及び UST 群において，炎症バイオ

マーカーである C 反応性蛋白（CRP）濃度（図 4A

上）は 4 〜 8 週時まで，便中カルプロテクチン濃

度（図 4B 上）は 12 週時までに経時的に減少し，

その後は 48 週時まで維持された�10）。ベースライン

の CRP 濃度が 3 mg/L を超えていた症例のうち，

GUS 群 の 38.5 ％（GUS100 群 ） 及 び 41.9 ％

（GUS200 群），UST 群の 31.2％において 48 週時に

CRP 濃度が正常化し（図 4A 下），ベースラインの

便中カルプロテクチン濃度が 250μg/g を超えてい

た症例のうち，GUS 群の 36.2％（GUS100 群）及

び 45.7％（GUS200 群），UST 群の 25.8％において

図 3　GALAXI-2/3 試験における GUS の有効性

（A）�全体集団における 2 つの共主要評価項目の達成割合は，GUS の両用法・用量群でプラセボ群よりも有意に高かった。
難治症例を多く含む日本人集団においても全体集団と同様の傾向が認められた。

（B）�全体集団における主な副次評価項目の達成割合は，GUS の両用法・用量群で UST 群よりも有意に高かった。日本人
集団においても全体集団と同様の傾向が認められた。

GUS：グセルクマブ，IV：点滴静注，q4w：4 週ごと，q8w：8 週ごと，SC：皮下注，UST：ウステキヌマブ

【出典】
仲瀬裕志（2025）日本人の中等症から重症の活動期クローン病患者に対するグセルクマブの有効性と安全性：
GALAXI 2&3 試験．JDDW2025，神戸．

A 12 週時の臨床的改善及び 48 週時の臨床的寛解

48 週時の臨床的寛解及び 48 週時の内視鏡的改善

12 週時の臨床的改善及び 48 週時の内視鏡的改善

48 週時の deep remissionB

（652）
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48 週時に便中カルプロテクチン濃度が正常化した

（図 4B 下）。

さらに治療内容の変化について，ベースラインで

コルチコステロイドを内服していた症例のうち，

48 週時にコルチコステロイドを中止することがで

きた症例の割合は，GALAXI-2 試験では GUS 群の

72 ％（39/54 例，GUS100 群 ） 及 び 84 ％（46/55

例，GUS200 群），UST 群の 63％（35/56 例）が，

GALAXI-3 試 験 で は GUS 群 の 71 ％（39/55 例，

GUS100 群）及び 67％（34/51 例，GUS200 群），

UST 群の 72％（38/53 例）であった�10）。

48 週までの有害事象（AE），重篤な AE，重篤な

感染症等に関して，GUS の両群における発現割合

はプラセボ群及び UST 群における発現割合と比べ

て特記すべき点はなく，GUS に関する新たな安全

性シグナルも検出されなかった（表 3）�10）22）。

3．BIO-IR に対する GUS の有効性

難治症例とされる BIO-IR に対する GUS の有効

性を検証するためのサブ解析では，BIO-IR 集団に

おいて全体集団と同様に GUS による臨床的所見及

び内視鏡所見の改善が示された（図 5）�10）。BIO-IR

集団において，GUS100 群及び GUS200 群を UST

群と比較した場合の調整された治療効果の差（95

％信頼区間）は，「48 週時の内視鏡的改善」では

11.2％（0.6％，21.8％）及び 15.4％（4.8％，26.0

％）（図 5A），「48 週時の内視鏡的寛解」では 7.8％

（－ 1.8％，17.4％）及び 8.3％（－ 1.4％，17.9％）

（図 5B），「48 週時の臨床的寛解及び 48 週時の内視

鏡的改善」では 11.3％（0.9％，21.6％）及び 15.1

％（4.6 ％，25.5 ％）（図 5C），「48 週 時 の deep 

remission」では 8.4％（－ 0.8％，17.6％）及び 7.3

％（－ 1.8％，16.4％）（図 5D）であった。さらに

日本人 BIO-IR 集団を対象とする 48 週時のサブ解

析では，「48 週時の臨床的寛解及び 48 週時の内視

鏡的改善」の達成割合は，GUS200 群で UST 群よ

りも数値的に高かった（図 5E）�22）。

4．血中の炎症関連タンパク質の変化

治療に伴う血中の炎症関連タンパク質の変化を評

価するために，Olink Target 96 Inflammation パネ

ルを用いてベースライン，12 週時，48 週時の血清

を解析した。GALAXI-2/3 試験参加者のうち，

GUS100 群（118 例），GUS200 群（113 例），UST

群（117 例），プラセボ群（61 例）が解析の対象と

なった。ベースラインと 12 週時の比較では，GUS

群（GUS100 群と GUS200 群のデータを統合）及び

UST 群で oncostatin M（OSM），IL-17，IL-24 を含

む炎症関連タンパク質がプラセボ群と比較して有意

に低下した（図 6A）�23）。ベースラインと 48 週時の

比較では，GUS200 群で GUS100 群よりも炎症関連

タンパク質の低下が顕著であった（図 6B）。抗

TNF 製剤に対する BIO-IR（TNF-IR）集団では，

12 週時には GUS 群においてのみ IL-17A と OSM

が低下し（図 6C），48 週時には GUS100 群及び

GUS200 群で UST 群よりも IL-17A と OSM が大き

表 3　US の安全性（GALAXI-2/3 試験）

全体集団 日本人集団

プラセボ a

GUS
200 mg IV q4w

UST
6 mg/kg IV

プラセボ

GUS
200 mg IV q4w

UST
6 mg/kg IV

100 mg SC
q8w

200 mg SC
q4w

90 mg SC
q8w

100 mg SC
q8w

200 mg SC
q4w

90 mg SC
q8w

主要解析対象集団，N
平均追跡調査期間，週
追跡調査の総人年，人年
AE が 1 件以上発現した参加者，％
追跡調査 100 人年当たりの AE 数
重篤な AE が 1 件以上発現した参加者，％
治験薬の投与中止に至った AE が 1 件以上発現した参加者，％
重篤な感染症が 1 件以上発現した参加者，％

148
21.4
60.8
53.4
478.9
10.8
8.8
1.4

286
46.2
253.0
76.6
321.4
10.5
7.0
0.3

299
46.6
264.6
77.7
354.2
7.1
6.4
1.0

291
45.4
253.0
78.7
345.8
11.7
7.6
3.8

5
31.7
3.5

100.0
1037.8
40.0
20.0
40.0

13
47.8
17.4
92.3

378.44
15.4
7.7
0

13
48.2
12.0
84.6

466.03
0
7.7
0

17
42.9
16.9
76.5
383.7
17.6
5.9
5.9

a：プラセボにランダム化された参加者に，プラセボ投与期間中に発現した有害事象のみ含む。
AE：有害事象，CD：クローン病，GUS：グセルクマブ，IV：点滴静注，q4w：4 週ごと，q8w：8 週ごと，SC：皮下注，
UST：ウステキヌマブ
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く低下した（図 6D）。OSM は IL-6 サイトカイン

ファミリーの一つであり，IBD 患者の腸管では

OSM の発現が増加し�24），CD 患者では治療前の血

漿 OSM 濃度は TNF-IR と関連すること�25）が報告さ

れている。GUS による OSM の低下は，TNF-IR の

素因を持つ集団に対して GUS が有効であることを

支持するものである。

病型による GUS の治療効果の違い

CD の小腸病変と大腸病変では，病理像，臨床

像，既存治療に対する反応性等が大きく異なること

から�26），罹患部位による病型に分けて，GUS の治

療効果を評価する必要がある。以下に，病型による

GUS の治療効果の違いについて，国内外の臨床試

験の事後解析の結果をもとに概説する。

1．�内視鏡クラスタリングを利用した病型分類に

よる治療効果の違い（GALAXI-1/2/3 試験，

GRAVITI 試験の事後解析）

GALAXI-1/2/3 試験及び GRAVITI 試験の参加者

を対象に，内視鏡クラスタリングを利用した病型分

類と治療効果の関係を調べる探索的研究が実施され

た�27）。GRAVITI 試験は中等症から重症の活動期 CD

患者を対象に，導入及び維持治療として GUS を皮

下投与した場合の有効性及び安全性を検討した多施

設共同，プラセボ対照，無作為化二重盲検，並行群

間比較，第 3 相試験である�28）。また GALAXI-1 試

験は GALAXI-2/3 に先立って行われた第 2 相用量

探索試験である�29）30）。

回腸末端，上行結腸，横行結腸，下行 /S 状結

腸，直腸におけるベースライン SES-CD スコアに

基づく階層的クラスタリングと機械学習分類モデル

により，7 つのサブタイプ（回腸型，回腸優位型，

上行結腸優位型，結腸中心型，結腸型，小腸結腸

型，下行結腸優位型）が同定された（図 7A）�27）。こ

のサブタイプに狭窄の有無等の臨床所見を追加して

3 つのグループ（小腸大腸 / 大腸型，小腸型，狭窄

上行結腸型）に分けたうえで，12 週時及び 48 週時

の内視鏡的寛解の達成率を GUS 群，UST 群，プラ

セボ群で比較した（図 7B）。12 週時，GUS 群は全

グループにおいてプラセボ群よりも内視鏡的寛解の

達成率が高かったが，UST 群の達成率はグループ

2（小腸型）及びグループ 3（狭窄上行結腸型）に

おいてプラセボ群と同等であった。48 週時，GUS

両群は UST 群に比べて内視鏡的寛解の達成率が高

かった。さらにベースラインで狭窄を認めたグルー

プ 2 及び 3 の症例を対象に，12 週時の内視鏡的改

善の有無により SES-CD の狭窄サブスコアの変化

率を比較したところ，GUS 群において内視鏡的改

善が認められた症例での狭窄サブスコアの有意な低

下が認められた（図 7C）。これらの所見から，小腸

病変や狭窄を伴う病変における UST に対する GUS

の優位性が示唆された。

2．�分子レベルでの治療効果の評価（GALAXI-2/3

試験の事後解析）

GALAXI-2/3 試験の事後解析として，ベースライ

ンのモントリオール分類に基づく病型別に，血清と

組織の炎症マーカーの解析が実施された（図 8）�31）。

IL-23 及び IL-12 経路に関連する IFN- γは，小腸

型，小腸大腸型，大腸型のいずれにおいても GUS

群と UST 群の両群で低下した（図 8A 上）。IL-23

経路に関連する IL-17A 及び IL-22 は，小腸大腸型

及び大腸型では GUS 群と UST 群の両群で低下し

たが，小腸型では GUS 群においてのみ低下した

（図 8A 中下）。さらに回腸末端の組織サンプル

（ベースラインと 48 週時）を用いたトランスクリ

プトーム解析では，GUS 群では炎症プロセスの抑

制及び上皮化プロセスの亢進が認められたが，

UST 群ではそれらの変化は見られなかった（図

8B）。これらの所見は，CD の罹患部位により GUS

と UST の治療効果が異なる可能性，特に小腸の病

変における GUS の UST に対する優位性を分子レ

ベルで示唆するものであった。

3．�バルーン内視鏡を用いた深部小腸病変の評価

（CRD3003 試験）

CD の小腸病変は腹痛や下痢などの臨床症状につ

ながりにくく見逃されやすいが�5），小腸病変を有す

る患者は大腸病変を有する患者に比べて穿孔等の合

併症や手術に至るリスクが高いことが報告されてい

る�26）。したがって，症状の有無にかかわらず，積極

的に小腸病変を評価することが重要である。一方，

深部小腸（回腸近位・空腸）の病変は通常の下部消

化管内視鏡では観察が難しく，バルーン内視鏡を用

いる必要がある。深部小腸の観察に用いる診断的バ

ルーン内視鏡について，穿孔のリスクは CD と他の

疾患で同等であり�32），CD の再燃予測�5），手術リス

クの評価�6），狭窄の拡張�33）に有用であることが報告
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されている。

CRD3003 試験は，中等症から重症の活動期 CD

患者を対象とする多施設共同，非盲検非対照，第 3

相試験で，日本人に対する GUS の安全性及び有効

性を評価する目的で実施された�34）。参加者は GUS 

200 mg を 0，4，及び 8 週目に点滴静注で投与さ

れ，12 週目から 44 週目は GUS 200 mg を 4 週ごと

に皮下注で投与された。本試験の探索的評価とし

て，全参加者 38 例のうち小腸に活動性病変がある

15 例（TNF-IR 6 例を含む）において，バルーン内

視鏡を用いた深部小腸の観察が実施された�34）。評価

には，modified SES-CD（mSES-CD：SES-CD から

狭窄サブスコアを除き，空腸，回腸近位部，回腸末

端に適応させたスコアの合計）を用いたが，下部消

化管側からのバルーン内視鏡で空腸評価が可能で

あった参加者が存在しなかったため，mSES-CD か

ら空腸評価を除いた指標である partially modified 

SES-CD（pmSES-CD）による事後解析を行った�34）。

48 週時の評価で，mSES-CD スコアは回腸末端及

び回腸近位部のいずれにおいてもベースラインから

表 4　バルーン内視鏡による小腸病変の評価（CRD3003 試験）

スコア ベースラインからの変化

n 平均（SD）
中央値

（最小値，最大値）
n 平均（SD）

中央値
（最小値，最大値）

pmSES-CD
ベースライン

48 週時
15
15

8.0（3.8）
5.2（3.4）

8.0（0，14）
5.0（0，13） 15 － 2.8（4.5） － 1.0（－ 9，4）

回腸末端の
mSES-CD

ベースライン
48 週時

15
15

4.3（2.6）
3.2（2.6）

5.0（0，9）
4.0（0，7） 15 － 1.1（2.9） － 2.0（－ 5，4）

回腸近位の
mSES-CD

ベースライン
48 週時

15
15

3.7（2.6）
2.0（2.7）

3.0（0，9）
0.0（0，8） 15 － 1.7（3.2） － 3.0（－ 7，3）

mSES-CD：modified Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease，
pmSES-CD：partially modified Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease，SD：標準偏差

表 5　バルーン内視鏡施行例における内視鏡評価と CDAI の比較（CRD3003 試験）

回腸近位の
mSES-CD

回腸末端の
mSES-CD

pmSES-CD CDAI

症例
L1

（回腸型）
BL W48 BL W48 BL W48 BL W48

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

✓

✓

✓

0
3
3
4
9
4
3
3
6
4
3
7
6
0
0

3
4
3
0
4
0
0
0
8
7
0
0
1
−
0

3
4
5
6
0
9
5
4
1
6
3
6
8
5
0

0
4
0
3
4
6
7
0
0
6
0
4
4
6
4

3
7
8
10
9
13
8
7
7
10
6
13
14
5
0

3
8
3
3
8
6
7
0
8
13
0
4
5
−
4

266
271
107
65
134
201
248
139
143
186
233
224
162
213
261

120
247
95
27
0

111
235
115
148
96
97
176
34
126
0

BL：ベースライン，CDAI：Crohn's Disease Activity Index，
mSES-CD：modified Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease，
pmSES-CD：partially modified Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease，W：週
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低下し，pmSES‑CD スコアの平均（標準偏差）は

8.0（3.8）から 5.2（3.4）に低下し，変化の平均

（標準偏差）は－ 2.8（4.5）であった（表 4）。内視

鏡的改善（ベースラインの pmSES‑CD スコアが 4

以上かつ 48 週時の pmSES‑CD スコアがベースライ

ンから 50％以上低下）を達成したのは 46.7％（7/15

例），潰瘍消失（ベースラインの pmSES‑CD スコア

が 4 以上かつ 48 週時の pmSES‑CD スコアが 4 未

満）を達成したのは 26.7％（4/15 例），粘膜治癒

（ベースラインの pmSES‑CD スコアが 4 以上かつ

48 週時の pmSES‑CD スコアが 0）を達成したのは

13.3％（2/15 例）であった。pmSES-CD スコアと

CDAI が乖離している症例も存在することから（表

5），CDAI スコアのみでは小腸病変の病勢を過小評

価し得ることが示唆された。これらの結果から，

GUS が既存の生物学的製剤では効果が得られにく

い回腸病変に対する治療選択肢となり得ることが示

唆されたが，対照群のない小規模の探索的解析に基

づくものであり，今後の検証が必要である。

実臨床で GUS 治療を実施する際の留意点

1．治療効果の評価

CD の病勢評価には，臨床所見及び内視鏡所見に

加えて，炎症バイオマーカーが有用である�1）2）。炎

症バイオマーカーの一つである便中カルプロテクチ

ン濃度は，CRP 濃度や白血球数と比べて SES-CD

との相関が高いという報告�35）や，内視鏡的寛解と

軽症の活動期 CD の鑑別に有用であるという報

告�36）がある。便中カルプロテクチンの基準値につ

いては一定のコンセンサスがないが，潰瘍のない症

例（SES-CD 0 〜 2）の便中カルプロテクチン濃度

の中央値は 236.6μg/g と報告されている�36）。また

GALAXI-2/3 試験では，ベースラインの便中カルプ

ロテクチン濃度が上昇（＞ 250μg/g）していた

GUS 群の参加者において，48 週時に約 40％が 250

μg/g 以下を達成したことが示されている（図

4B）�10）。

2．GUS の維持療法の選択

GALAXI-2/3 試験では，GUS 200 mg を点滴静注

で導入した後の維持療法として，100 mg を 8 週ご

とに皮下注で投与する群（GUS100 群）と 200 mg

を 4 週ごとに皮下注する群（GUS200 群）が設定さ

れていた�10）。この 2 つの用法・用量の有効性を比較

した事後解析�37）において，ベースラインの臨床的

重症度が高い集団（図 9A の CDAI ＞ 300），ベー

スラインの内視鏡的重症度が高い集団（図 9B の

SES-CD ＞ 12），導入療法終了後も炎症が強い集団

（図 9C の CRP ＞ 5 mg/L），導入療法終了後に内視

鏡的改善を達成しなかった集団（図 9D の未達成）

では，GUS200 群の方が GUS100 群よりも 48 週時

の臨床的寛解及び内視鏡的改善の達成率が高い傾向

が見られた。BIO-IR の症例においても概ね同様の

傾向が見られた。

これらの結果から，各症例の治療開始時の疾患活

動性及び GUS の導入療法の効果に応じて，医師の

裁量で維持療法の用法・用量を選択できることが示

された。例えば，12 週までに十分な治療効果が得

られなかった症例（CRP 高値又は内視鏡的改善未

達成）には初回の維持療法として 200 mg 4 週ごと

を選択し，効果が得られた症例には 100 mg 8 週ご

とを選択する，あるいは 100 mg 8 週ごとの維持療

法で効果減弱が認められた症例に対して 200 mg 4

週ごとの維持療法に変更するといった，患者の状態

に応じた治療選択が可能である。

おわりに：まとめと今後の展望

本稿では，CD に対する GUS の作用機序や有効

性について，国内外の第 3 相臨床試験及びその事後

解析の結果をもとに概説した。小腸病変，狭窄を伴

う病変に対しても，GUS が有効である可能性が示

された。さらに，バルーン内視鏡を用いて深部小腸

病変を正確に評価することの重要性も示唆された。

今後は，実臨床における GUS の長期安全性・有効

性や IL-23p19 阻害薬のクラス内での GUS の位置づ

けについてさらなる検討が必要と考えられる。
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Abstract

In the treatment of Crohn’s disease (CD), the treat-to-target approach, characterized by 
prespecified, time-bound therapeutic targets aiming to improve long-term outcomes, is 
advocated. Guselkumab (GUS) is a human anti-IL-23p19 monoclonal antibody that inhibits IL-23 
signaling by binding to both the p19 subunit of IL-23 and CD64 on IL-23-producing myeloid cells. 
In GALAXI-2 and GALAXI-3, international phase 3 studies to assess the efficacy and safety of 
GUS in people with moderately to severely active Crohn’s disease who had a history of 
inadequate response or intolerance to prior non-biologic or biologic therapies, a significantly 
higher proportion of participants in the GUS group achieved the coprimary endpoints and major 
secondary endpoints than in the placebo group. No new safety signals were identified. In sub-
analyses including findings from subsequent studies, GUS showed greater efficacy than 
ustekinumab in participants with a history of inadequate response or intolerance to prior biologic 
therapies, those with small intestine lesions, and those with strictures. These findings indicate 
the efficacy of GUS in people with CD across diverse backgrounds, but more studies are needed 
to establish its long-term safety and effectiveness, as well as to compare it with other IL-23p19 
inhibitors.

Key words: �Crohn’s disease, biological products, clinical trial, interleukin-23 subunit p19, 
guselkumab
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