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要 旨

　アブロシチニブ（英名：abrocitinib/開発番号：PF-04965842）は，プリン骨格を持ちア
デノシン三リン酸（ATP）と拮抗する低分子のヤヌスキナーゼ（Janus kinase；JAK）阻
害剤である。薬理試験の結果，アブロシチニブは4つのJAKファミリーのうちJAK1を
選択的に阻害することで，JAK1を介したアトピー性皮膚炎（atopic dermatitis；AD）
の病態に関与する細胞内シグナル伝達を強く抑制することが明らかになった。AD患者
を対象とした第Ⅱ相および第Ⅲ相臨床試験において，単剤または外用剤併用下における
アブロシチニブ100mgまたは200mgの1日1回投与は，Investigator Global Assessment

（IGA）およびEczema Area and Severity Index（EASI）を評価指標としたADの炎症，
およびPeak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）を評価指標としたADのそう
痒を，プラセボと比較して有意に改善した。安全性に関しては，本剤に特徴的な有害事
象である胃腸障害，頭痛，浮動性めまいを除き，既承認の他のJAK阻害剤と明らかな違
いは認められなかった。アブロシチニブ（製品名：サイバインコ®）は，AD治療薬とし
て2021年9月に国内における製造販売承認を取得した。
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 は じ め に

　アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis；AD）
は，そう痒のある湿疹を主病変とし，増悪と
軽快を繰り返す慢性疾患である。一般に，乳
幼児期や小児期に発症し，加齢とともに寛解
するが，日本における20歳代での有病率は約
10％と言われている1)。また，国内のレセプト
データを用いたデータベース研究2)によると，
AD患者の平均年齢は上昇傾向にある。
　ADでは，フィラグリン分子の異常などによ
る皮膚バリア機能障害と，免疫機能の異常が
主病態とされている。ステロイド外用薬など
の標準治療に加えて，T細胞機能を抑制する
カルシニューリン阻害薬（タクロリムス外用
薬やシクロスポリン内服薬）が有効であるこ
とから，免疫細胞や炎症反応をターゲットと
した治療戦略が考えられてきた。2018年に
初の抗体医薬品であるデュピルマブが登場し
た後も，複数の新規治療薬の開発，上市が行
われている（表1）。本稿では，Janus kinase

（JAK）阻害剤の1つとして本邦にて2021年9
月に製造販売承認を取得し，同年12月に上市
されたアブロシチニブについて概説する。

Ⅰ JAK-STAT経路とサイトカイン

　サイトカイン受容体は構造上の特徴から7種
に分類されており，これらのうちⅠ型とⅡ型
のサイトカイン受容体のシグナル伝達にJAK
が関わっている。リガンドが受容体分子に結
合すると，細胞内でJAKが受容体分子に結合
し，そのチロシンキナーゼ活性によって，セ
カンドメッセンジャーであるsignal transducer 
and activator of transcription（STAT）をリ
ン酸化する。リン酸化されたSTATは2量体
となって核内へ移行し，転写因子として働き
様々な遺伝子発現を調節する〔図1-⒜〕。
　JAKにはJAK1，JAK2，JAK3およびTYK2
の4つ，STATにはSTAT1〜STAT6の7つ

（STAT5aとSTAT5bを含む）のアイソフォー
ムがある。リガンド，受容体，JAK，STAT
に至る経路には，それぞれ固有の組み合わせ
があることが知られている（表2）3)。また，
JAK1，JAK2，TYK2は多様な細胞で発現が
認められているのに対して，JAK3の発現はほ
ぼリンパ球に限られている。
　ADに関わる代表的なサイトカインである
IL-4，IL-13，IL-31，TSLPについて，図1-⒝
に示す。IL-4の受容体にはtype1とtype2の2
種類があり，後者はIL-13もリガンドとなる。
また，IL-13の受容体には，シグナルを伝達
しないデコイ受容体が別に存在する。
　なお，乾癬など他の皮膚疾患で重要な働きを
担うTNFαやIL-1，IL-8，IL-17，IL-33，IL-36
などは，それらの受容体の下流のシグナル伝
達にJAK-STAT経路を直接介さない。また，
Ⅰ型とⅡ型のサイトカイン受容体のシグナル伝
達にはJAK-STAT経路のみが関わっているわ
けではなく，一部のサイトカインではPI3K-
Akt経路やMAPK-ERK経路によるシグナル
伝達も関与している。

Ⅱ 候補化合物のスクリーニング

　ADに関わる多くのサイトカイン伝達にJAK
が関与していることから，ファイザー社でも
JAK阻害剤の開発が始まり，すでに上市され
ていたトファシチニブ（関節リウマチに対し
て米国で2012年に承認，本邦では2013年に
承認）の構造が参考にされた。トファシチニ
ブは，主としてJAK1とJAK3を阻害し，JAK2
の阻害作用も有している。JAK2の阻害が潜在
的にエリスロポエチン（EPO）やトロンボポ
エチン（TPO）のシグナル伝達を阻害する可
能性や，ヒトにおけるJAK3欠損症が重症複
合免疫不全症（severe combined immunode-
ficiency；SCID）の原因となるなどの知見，ま
た，JAK1の阻害のみで幅広いサイトカイン
伝達を阻害できることなどから，JAK1を選択
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表1　ADに対する新規薬剤

ターゲット分子 物質名

低分子化合物 内服薬 外用薬

　JAK 　�バリシチニブ，ウパダシチニブ，
アブロシチニブ

　�デルゴシチニブ，ルキソリチニブ＊1，
SHR0302

　PDE4 　�ジファミラスト，ロフルミラスト，crisaborole

　TRPV1 　asivatrep

　NK-1 　tradipitant

抗体製剤 注射薬

　IL-4Rα 　デュピルマブ

　IL-13 　トラロキヌマブ，レブリキズマブ

　IL-31RA 　ネモリズマブ

IL：インターロイキン，JAK：ヤヌスキナーゼ，NK：ニューロキニン，PDE：ホスホジエステラーゼ，TRPV：
一過性受容体電位バニロイド
＊1：AD以外の疾患に対する国内での保険適用がある。
　2018年以降に国内で製造販売承認を取得した薬剤，および2021年10月時点で国内外の第Ⅲ相試験が実施さ
れている薬剤（ClinicalTrials.govで確認できたもの）を示す。医薬品一般的名称が付けられている薬剤はカ
タカナで表記した。下線の薬剤は，2021年12月時点においてADに対する国内での保険適用を持つ。

図1　JAK-STAT経路およびADに関連する主要なサイトカインのシグナル伝達

IL：インターロイキン，JAK：ヤヌスキナーゼ，OSMR：オンコスタチンM受容体，STAT：シグナル伝達およ
び転写活性化因子，TSLP：胸腺間質性リンパ球新生因子，TYK：チロシンキナーゼ
　⒜サイトカインの結合に伴ってJAKがSTATをリン酸化する。リン酸化されたSTATは2量体となって核内移
行し，様々な遺伝子の転写調節を行う。⒝IL-4，IL-13，IL-31，TSLPなど，ADに関連する主要なサイトカイン
のシグナル伝達にJAKが関与している。

【⒜JAK-STAT経路】 【⒝主要なサイトカインのシグナル伝達】
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的に阻害する薬剤が目標となった。JAK1への
選択性を高めつつ，水溶性を保つためにスル
ホニル基を導入するなどの分子改良がなされ，
最終的な候補物質としてアブロシチニブ（開
発コード：PF-04965842）が選ばれた〔図2-
⒜〕4)。トファシチニブ，アブロシチニブのいず
れも，JAK分子のアデノシン三リン酸（ATP）
結合部位を阻害するため，構造式中にプリン
骨格を有している。
　トファシチニブとアブロシチニブの各JAK
分子に対するIC50（50％阻害濃度）を同条件
で比較すると，アブロシチニブでJAK1選択
性が高まっていることがわかる〔図2-⒝〕4)5)。
アブロシチニブ200mgを連日内服した際の平

均血漿中濃度において，各サイトカイン伝達
が阻害される割合をSTATのリン酸化から推
定したグラフも示す〔図2-⒞〕6)。

Ⅲ アブロシチニブの開発プログラム

　非臨床試験（対象：マウス，ラット，サル，
ミニブタ），臨床薬理試験（対象：健康被験者，
肝機能または腎機能障害を有する被験者）を
実施し，さらには国内外の臨床試験11試験（対
象：健康被験者，乾癬患者，もしくはAD患者）
から得られた血清中アブロシチニブ濃度のデー
タを用いた母集団薬物動態解析も実施した7)。
また，表3に示す後期第Ⅱ相および第Ⅲ相試

表2　JAK-STAT経路を介する主要なサイトカイン

主要なサイトカイン 受容体の特徴 JAK STAT

Ⅰ型サイトカイン受容体

　IL-2受容体ファミリー
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, 
IL-13, IL-15, IL-21, 
TSLP

γcをサブユニット
として持つ＊1

JAK1/JAK3, 
JAK1/TYK2 STAT5, STAT6

　IL-3受容体ファミリー IL-3, IL-5, GM-CSF βcをサブユニット
として持つ JAK2/JAK2 STAT5

　IL-6受容体ファミリー IL-6, IL-11, IL-27, 
IL-31

gp130をサブユニッ
トとして持つ＊1 JAK1＊2 STAT3

　IL-12/23受容体 IL-12, IL-23 JAK2/TYK2 STAT3, STAT4

　ホモダイマー型受容体 EPO, TPO, GH, PRL, 
G-CSF ホモダイマー JAK2/JAK2, 

JAK1＊2 STAT5

Ⅱ型サイトカイン受容体

　IFN受容体 IFNα, IFNβ, IFNγ JAK1/TYK2, 
JAK1/JAK2 STAT1, STAT2

　IL-10受容体ファミリー IL-10, IL-19, IL-20, 
IL-22 JAK1/TYK2 STAT3

βc：共通β鎖，EPO：エリスロポエチン，γc：共通γ鎖，G-CSF：顆粒球コロニー刺激因子，GH：成長ホ
ルモン，GM-CSF：顆粒球単球コロニー刺激因子，IFN：インターフェロン，IL：インターロイキン，PRL：
プロラクチン，TPO：トロンボポエチン，TSLP：胸腺間質性リンパ球新生因子
＊1：別のサブユニットを持つ受容体も存在する（IL-4のtype2受容体，IL-31受容体，TSLP受容体など）。
＊2：JAK1が主だが，JAK2やTYK2も関わる。
　サイトカイン受容体は構造上の違いによって複数に分類されており，JAKがシグナル伝達に関わるサイト
カインは，Ⅰ型およびⅡ型のサイトカイン受容体のリガンドとなる。例として，IL-4の受容体（typeⅠおよび
typeⅡがある）はIL-2受容体ファミリーに含まれ，さらに大きな分類としてはⅠ型サイトカイン受容体に含
まれる。
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験を実施し，中等症から重症の成人および青
少年AD患者に対するアブロシチニブの単剤
投与時，ならびに外用剤併用投与時の有効性
と安全性を評価した。
　海外後期第Ⅱ相試験（B7451006試験）では，
アブロシチニブの用量反応関係を評価するた
め，18〜75歳の中等症から重症のAD患者に，
アブロシチニブ10mg，30mg，100mg，お

よび200mg 1日1回（QD），またはプラセボ
を投与した6)8)。主要評価項目である12週時の
IGA改善＊1 を達成した被験者割合ではアブロ
シチニブの用量反応関係が認められ，100mg 
QD（29.6％）および200mg QD（43.8％）の
両用量群はプラセボ群（5.8％）と比較して
統計学的有意差が認められた（いずれもP＜
0.001）6)。一方，10mg QDおよび30mg QDの

図2　トファシチニブとアブロシチニブの比較，およびアブロシチニブのサイトカイン伝達阻害割合

JAMA Dermatol. 2019；155⑿：1371-1379. 
Copyright 2019 American Medical Association. All rights reserved.

単位：％

 

 

 

 

 

85
IL-13 STAT6

IL-31 STAT3

IFNγ STAT1

IL-22 STAT1IL-15 STAT5

EPO STAT5

IL-4 STAT6
65

45

25

5

：アブロシチニブ200mg

⒞主なサイトカイン経路のAverage Daily ICxx

⒝各JAKに対するIC50 値

トファシチニブ

単位：nM

JAK1

15

29

JAK2

71

803

JAK3

45

＞10000

TYK2

472

1250アブロシチニブ

⒜構造式の比較
トファシチニブ アブロシチニブ

NN

O

N
H

N

N
N

O
OS

N
H

H
N

N

N

N

　⒜アブロシチニブ，トファシチニブはいずれもプリン骨格を有する。
　⒝生理的な1mMのアデノシン三リン酸存在下における50％阻害濃度（IC50）を示す。
　⒞図内の数値は効果のパーセンテージを表わす（IC85 など）。阻害率（ICxx）は臨床的に意味のある用量で決定され，
IC50と平均血漿中濃度（Cav）を用いて計算される［ICxx＝100＊Cav/（IC50＋Cav）］。例えば，ヒトに200mg投与した場合に
in vitroの用量反応データを当てはめると，IL-4は約65％阻害，IL-13は約70％阻害，EPOは約1％阻害と予測される。

＊1：�IGA改善；Investigator Global Assessment（IGA）スコアが0または1と判定され，かつベースライン時から
2段階以上スコアが改善
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両用量群は有意差が認められなかった。また，
重要な副次評価項目であるEASIスコアのベー
スラインからの変化率においても同様の結果
であった。また，12週間の投与期間後に4週
間の追跡調査期間を設けて安全性を評価した
ところ，いずれの用量でも概ね安全で良好な
忍容性を示したことから，臨床的に有意な差
が認められた100mg QDおよび200mg QD
の用量を用いて，国際共同第Ⅲ相試験を実施
した。
　本邦においては，第Ⅰ相試験（B7451001試
験）で日本人健康成人における安全性，忍容
性および薬物動態を確認した9)。本試験の成
績，ならびに上述した母集団薬物動態解析の
結果に基づき，日本人と外国人でアブロシチ
ニブの薬物動態に明らかな違いは認められな
いと考えられた。また，日本と海外でADの診
断基準，ならびに治療体系に大きな違いがな
いと考えられるため，日本を含めた国際共同
試験を実施して臨床データパッケージを構築
し，日本人AD患者の有効性および安全性を
評価することは可能と考えられ，日本も表3
に示す4試験に参画した。

Ⅳ 臨床的有効性の概要

1．第Ⅲ相単剤投与試験
　アブロシチニブ単剤投与時の有効性と安全
性を評価するため，同一試験デザインで2つの
臨床試験〔B7451012試験（JADE MONO-1）10)

とB7451013試験（JADE MONO-2）11)〕を実
施し，日本はB7451013試験に参画した。いず
れの試験も12歳以上の中等症から重症のAD
患者が対象であり，2つの主要評価項目（12週
時のIGA改善およびEASI-75＊2 達成被験者割
合）を達成し，アブロシチニブ投与群（100mg 

QDおよび200mg QD）はプラセボ投与群より
統計学的に有意に高い有効性を示した（図3）。
2．第Ⅲ相併用投与試験
　外用剤併用時のアブロシチニブの有効性と
安全性を評価するため，18歳以上の中等症か
ら重症のAD患者を対象としたB7451029試験

（JADE COMPARE）12)，および12〜17歳を対
象としたB7451036試験（JADE TEEN）13) を
実施し，日本は両試験に参画した。いずれの
試験においても2つの主要評価項目（12週時
のIGA改善およびEASI-75達成被験者割合）
を達成し，アブロシチニブ投与群（100mg QD
および200mg QD）はプラセボ投与群より統
計学的に有意に高い有効性を示した（図3）。
　B7451029試験では，実薬対照群としてデュ
ピルマブ投与群を設定した。重要な副次評価
項目の1つである2週時のPP-NRS4＊3達成被験
者割合について，アブロシチニブ200mg QD
群はプラセボ群およびデュピルマブ群と比較
して統計学的に有意なそう痒の改善が認めら
れ，かつアブロシチニブは早期に痒みを軽減
できる可能性が見いだされた（図4）。また，
デュピルマブの効果が十分に発揮されると考
えられる16週時におけるIGA改善達成被験者
割合は，プラセボ群12.9％に対し，アブロシチ
ニブ100mg QD群34.8％，200mg QD群47.5％，
デュピルマブ群38.8％であった12)。同様に，16
週時のEASI-75達成被験者割合はプラセボ群
30.6％に対し，アブロシチニブ100mg QD群
60.3％，200mg QD群71.0％，デュピルマブ群
65.5％であった。本試験の知見を踏まえ，アブ
ロシチニブ200mg QD群とデュピルマブ群
の直接比較試験であるB7451050試験（JADE 
DARE）を実施中である（ClinicalTrials.gov：
NCT04345367）。

＊2：�EASI-75；Eczema Area and Severity Index（EASI）スコアのベースライン時から75％以上の改善
＊3：�PP-NRS4；Peak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）スコアのベースライン時から4ポイント以上の

改善
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プラセボ アブロシチニブ 100mg QD アブロシチニブ 200mg QD
デュピルマブ300mg Q2W

　EASI-75：Eczema Area and Severity Index（EASI）スコアのベースライン時から75％以上の改
善，IGA改善：Investigator Global Assessment（IGA）スコアが0または1と判定され，かつベースラ
イン時から2段階以上IGAスコアが改善，QD：1日1回，Q2W：2週間ごとに1回（デュピルマブは初
回600mgを皮下投与し，その後は1回300mgを2週間隔で皮下投与）
　B7451012試験，B7451013試験，B7451029試験，B7451036試験は二重盲検試験であり，いずれの試
験も2つの主要評価項目（12週時点のIGA改善達成およびEASI-75達成）において，アブロシチニブ投
与群はプラセボ投与群より統計的に有意な改善効果を示した。エラーバーは95％信頼区間を示し，群
間比較には，年齢層（B7451012試験，B7451013試験のみ）およびベースライン時の疾患重症度を層別
因子として調整したCochran-Mantel-Haenszel検定法を用いた。
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図3　アブロシチニブの国際共同第Ⅲ相試験における12週時のIGA改善およびEASI-75達成被験者割合
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3．第Ⅲ相無作為化治療中止試験
　B7451014試験（JADE REGIMEN）14)は，ア
ブロシチニブの効果の持続性を検討すること
を目的として実施した。アブロシチニブの効
果が認められた被験者を組み入れるため，12
週間の非盲検導入期間を設け，全被験者にア
ブロシチニブ200mg QDを投与した。その
結果，12週時に被験者の65.9％がIGA改善，
75.6％がEASI-75を達成した（図3）。IGA改
善とEASI-75の両方を達成した798例につい
て，アブロシチニブ200mg QD（治療継続）群，

100mg QD（減量）群，もしくはプラセボ（休
薬）群のいずれかに無作為に割り付け，40週
間の盲検投与期間を設けた。40週後に治療効
果が消失＊4 した被験者の割合は，アブロシチ
ニブ200mg QD治療継続群で18.9％，100mg 
QDへの減量群で42.6％，プラセボ投与の休薬
群で80.9％であり，アブロシチニブの治療を
継続することにより，多くの被験者で治療効
果が持続することが示された（図5）。
4．第Ⅲ相長期投与試験
　アブロシチニブ長期投与時の有効性と安

図4　B7451029試験（JADE COMPARE）におけるPP-NRS4達成被験者割合

　PP-NRS4：Peak Pruritus Numerical Rating Scaleスコアのベースライン時から4ポイント以上の改善，QD：1
日1回，Q2W：2週間ごとに1回（デュピルマブは初回600mgを皮下投与し，その後は1回300mgを2週間隔で皮
下投与）
　PP-NRSは，0は「痒みなし」，10は「想像できる最悪の痒み」からなる0～10の評価尺度であり，図4にはPP-NRS
スコアがベースライン時から4ポイント以上低下（改善）した被験者の割合を示す。2週時のPP-NRS4達成被験者
割合は重要な副次評価項目の1つである。

Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society.
All rights reserved. Translated with permission.
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全性を評価するため，B7451015試験（JADE 
EXTEND）を現在実施中である（ClinicalTrials.
gov：NCT03422822）。各JADE試験の投与期
間をすべて完了した被験者に加えて，B7451014
試験の非盲検導入期を完了した被験者のうち
盲検投与期間に組み入れられなかった被験
者，ならびに盲検投与期間中に治療効果が消
失＊4 し，レスキュー治療が完了した被験者も
組み入れ対象としている。

Ⅴ 臨床的安全性の概要

　アブロシチニブの承認申請時の審査におい
て，安全性の検討のために主要併合データお
よび全曝露併合データの2つが定義され解析
に用いられた。主要併合データは，同用量の
アブロシチニブ，同様の投与期間（12〜16週
間），同様の対象患者集団および安全性評価
を行ったプラセボ対照試験を併合したもので
ある。アブロシチニブ群とプラセボ群で比較
的よく見られる有害事象について比較し，最

図5　B7451014試験（JADE REGIMEN）におけるアブロシチニブの治療効果が消失するまでの期間

アブロシチニブ200mg QD vs.プラセボ

アブロシチニブ100mg QD vs.プラセボ

アブロシチニブ200mg QD vs. 100mg QD
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HR（95％CI）；P-value

0.27（95％CI：0.211, 0.341）；＜0.0001

0.36（95％CI：0.255, 0.516）；＜0.0001

QD：1日1回，HR：ハザード比
　12週間のアブロシチニブ投与により，IGA改善とEASI-75の両方を達成できた被験者を対象とし，経時的に再燃

〔Eczema Area and Severity Index（EASI）スコアが12週時より50％以上悪化，かつInvestigator Global Assessment
（IGA）スコアが2以上の状態〕した累積被験者の割合を示す。群間比較には，年齢層およびベースライン時の疾
患重症度を層別因子として調整したログランク検定を用いた。
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初の12〜16週間という比較的短期の投与期間
中に，どの事象が用量依存性を示すか等を確
認する目的で設定した。一方，全曝露併合デー
タは，1回以上アブロシチニブの投与を受け
たすべての被験者が含まれており，悪性腫
瘍，主要心血管障害イベント，重篤な感染症
など注目すべき有害事象の発現率につき，用
量別に比較的長期にわたって確認する等の目
的で設定した（表3の†および‡を参照）。
　主要併合データにおいては，プラセボ群と
比較してアブロシチニブ群で有害事象および
副作用（有害事象のうち治験薬との因果関係
が否定できない事象）の発現率が高く，さら
にアブロシチニブ100mg QD群と比較して
200mg QD群で高い傾向が示唆された。全曝
露併合データにおいては，重篤な有害事象お
よび中止に至った有害事象の発現について，
用量間で明らかな差は認められなかったもの
の，副作用の発現率は100mg QD群と比較
して200mg QD群で高い傾向が示唆された

（表4）7)。なお，100mg QD群で1例（突然死），
200mg QD群で3例（COVID-19感染および
胃腺癌，心不全）の死亡が認められたが，い
ずれも治験責任医師よって治験薬との関連は
ないと判断された。なお，このうち胃腺癌の
被験者については，治験中止から8カ月後に
報告され，有害事象収集の定義に合致しない
ため，発現率の集計には含められなかった。
　承認審査では，臨床試験における有害事象
の発現状況，アブロシチニブの薬理作用およ
び既承認のJAK阻害剤で報告されている安全
性プロファイル等を踏まえ，アブロシチニブ
投与に関連する可能性がある有害事象（表5）
について，重点的に検討が行われた7)。帯状
疱疹，単純ヘルペス，ざ瘡関連事象，脂質異
常症，貧血，好中球減少，リンパ球減少，血
小板減少，クレアチンキナーゼ上昇，肝障害
の発現率は，プラセボ群と比較してアブロシ
チニブ群で高く，用量依存性が認められた。
悪性腫瘍，リンパ腫，消化管穿孔，間質性肺

表4　アブロシチニブの安全性の概要

主要併合データ（プラセボ対照試験） 全曝露併合データ＊2

100mg QD群 200mg QD群 プラセボ群 100mg QD群 200mg QD群

全体集団

例数 703 684 438 1023 2105

総曝露期間＊1 170.8 168.5 100.3 849.9 1238.9

全有害事象 425（60.5）
248.9

462（67.5）
274.1

238（54.3）
237.3

747（73.0）
87.9

1547（73.5）
124.9

重篤な有害事象   19（  2.7）
11.1

  12（  1.8）
7.1

  13（  3.0）
13.0

  57（  5.6）
6.7

    88（  4.2）
7.1

中止に至った有害事象   34（  4.8）
19.9

  34（  5.0）
20.2

  33（  7.5）
32.9

  93（  9.1）
10.9

  177（  8.4）
14.3

副作用 162（23.0）
94.9

232（33.9）
137.7

  79（18.0）
78.8

307（30.0）
36.1

  924（43.9）
74.6

死亡     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

      2（  0.1）
0.2

上段：例数（％），下段：総曝露期間で調整した100人・年当たりの発現例数
＊1：総曝露期間は，投与期間の総和として算出した。
＊2：データカットオフ日；2020年7月24日
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表5　アブロシチニブ投与に関連する可能性のある有害事象の発現状況

主要併合データ（プラセボ対照試験） 全曝露併合データ＊2

100mg QD群 200mg QD群 プラセボ群 100mg QD群 200mg QD群

例数（総曝露期間＊1） 703（170.8） 684（168.5） 438（100.3） 1023（849.9） 2105（1238.9）

注目すべき有害事象

感染症 245（34.9）
168.8

238（34.8）
165.0

120（27.4）
131.6

488（47.7）
92.1

908（43.1）
120.1

重篤な感染症     6（  0.9）
3.3

    2（  0.3）
1.1

    2（  0.5）
1.8

  19（  1.9）
2.2

  27（  1.3）
2.1

帯状疱疹     4（  0.6）
2.2

    8（  1.2）
4.5

0
0

  18（  1.8）
2.1

  54（  2.6）
4.3

単純ヘルペス   20（  2.8）
11.2

  29（  4.2）
16.5

    6（  1.4）
5.5

  60（  5.9）
7.1

134（  6.4）
11.1

皮膚感染症   37（  5.3）
21.0

  35（  5.1）
20.1

  16（  3.7）
14.8

  96（  9.4）
11.8

199（  9.5）
16.8

ざ瘡関連事象   13（  1.8）
7.2

  36（  5.3）
20.8

    1（  0.2）
0.9

  42（  4.1）
4.9

158（  7.5）
13.1

非黒色腫皮膚癌 0
0

    1（  0.1）
0.6

0
0

    3（  0.3）
0.3

    4（  0.2）
0.3

悪性腫瘍（非黒色腫皮
膚癌を除く）

0
0

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

    2（  0.1）
0.2

リンパ腫 0
0

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

0
0

胃腸障害   95（13.5）
58.4

157（23.0）
107.7

  34（  7.8）
32.5

164（16.0）
21.5

568（27.0）
59.0

　悪心   44（  6.3）
25.6

103（15.1）
66.0

    8（  1.8）
7.4

  61（  6.0）
7.3

333（15.8）
30.7

　嘔吐   13（  1.8）
7.2

  24（  3.5）
13.7

    2（  0.5）
1.8

  25（  2.4）
2.9

  79（  3.8）
6.3

　上腹部痛     4（  0.6）
2.2

  15（  2.2）
8.5

0
0

  11（  1.1）
1.3

  59（  2.8）
4.7

消化管穿孔     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    2（  0.2）
0.2

      1（＜0.1）
0.1

頭痛   40（  5.7）
23.1

  54（  7.9）
32.2

  19（  4.3）
17.7

  62（  6.1）
7.5

197（  9.4）
16.7

浮動性めまい   11（  1.6）
6.1

  23（  3.4）
13.2

    4（  0.9）
3.7

  18（  1.8）
2.1

  64（  3.0）
5.1

間質性肺疾患     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

0
0

（表つづく）
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疾患，主要心血管イベントおよびその他の心
血管系イベント，静脈血栓塞栓症，汎血球減
少については，発現率は低いものの，アブロ
シチニブ群のみに発現が認められた。これら
は既承認の他のJAK阻害剤でも報告されてい
る事象であり，ADに適応を有するバリシチ

ニブでの発現状況と明らかに異なる傾向は認
められなかった。また，アブロシチニブ群に
特徴的な事象として，胃腸障害（悪心，嘔吐，
上腹部痛），頭痛，浮動性めまいの発現率が
プラセボ群と比較して高く，用量依存性が認
められた。

（表5　アブロシチニブ投与に関連する可能性のある有害事象の発現状況のつづき）

主要併合データ（プラセボ対照試験） 全曝露併合データ＊2

100mg QD群 200mg QD群 プラセボ群 100mg QD群 200mg QD群

脂質異常症     3（  0.4）
1.7

    9（  1.3）
5.1

    1（  0.2）
0.9

  14（  1.4）
1.6

  47（  2.2）
3.7

主要心血管イベント     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

    3（  0.1）
0.2

その他の心血管系イベント     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    2（  0.2）
0.2

0
0

静脈血栓塞栓症 0
0

0
0

0
0

0
0

    6（  0.3）
0.5

貧血     2（  0.3）
1.1

    9（  1.3）
5.1

0
0

    7（  0.7）
0.8

  60（  2.9）
4.8

好中球減少     1（  0.1）
0.6

    4（  0.6）
2.2

0
0

    1（  0.1）
0.1

  15（  0.7）
1.2

リンパ球減少     1（  0.1）
0.6

    4（  0.6）
2.2

0
0

    5（  0.5）
0.6

  27（  1.3）
2.1

血小板減少     1（  0.1）
0.6

  13（  1.9）
7.4

0
0

    2（  0.2）
0.2

  51（  2.4）
4.1

汎血球減少     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    1（  0.1）
0.1

    2（  0.1）
0.2

クレアチンキナーゼ上昇   15（  2.1）
8.4

  20（  2.9）
11.4

    4（  0.9）
3.6

  45（  4.4）
5.3

  93（  4.4）
7.5

横紋筋融解症/
ミオパチー

0
0

0
0

0
0

0
0

      1（＜0.1）
＜0.1

肝障害     7（  1.0）
3.9

    7（  1.0）
3.9

    3（  0.7）
2.7

  24（  2.3）
2.8

  57（  2.7）
4.5

腎障害     1（  0.1）
0.6

0
0

0
0

    3（  0.3）
0.1

    5（  0.2）
0.4

うつ病または
自殺/自傷行為

    2（  0.3）
1.1

    4（  0.6）
2.2

    1（  0.2）
0.9

  13（  1.3）
1.5

  28（  1.3）
2.2

上段：例数（％），下段：総曝露期間で調整した100人・年当たりの発現例数
＊1：�注目すべき有害事象の総曝露期間は，最初のイベント発現までの期間（イベントが発現しなかった症例

はリスク期間）の総和として算出した。
＊2：�データカットオフ日；2020年7月24日
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　以上の安全性プロファイルより，アブロシ
チニブは既存のJAK阻害剤と同様の注意喚起
および安全対策を講じることでリスク管理可
能と判断された。

Ⅵ アブロシチニブの承認

　アブロシチニブは，既存治療で効果不十分
なADの治療薬として，2021年9月27日に承認
された。通常，成人および12歳以上の小児
には，アブロシチニブとして100mgを1日1
回経口投与する。なお，患者の状態に応じて
200mgを1日1回投与することができる7)。
　症例数の限られた治験では確認しきれない
リスクがアブロシチニブには認められ，すで
に承認されている他のJAK阻害剤で確認され
た有害事象がアブロシチニブ投与患者におい
ても発現する可能性を踏まえて，医薬品リス
ク管理計画（Risk Management Plan；RMP）
は策定された（表6）7)。なお，RMPは，「開発」

「審査」「市販後」の一連のリスク管理を1つに
まとめた文書であり，医療関係者と市販後の
リスク管理の内容を広く共有することで，市
販後の安全対策の一層の充実強化が図られる
ことが期待されている。

　RMPにおける追加の医薬品安全性監視活
動の一環として，特定使用成績調査が計画さ
れている（表7）。一般に特定使用成績調査と
は，実臨床下で小児，高齢者，妊産婦，腎機
能障害または肝機能障害を有する者，医薬品
を長期に使用する者，その他医薬品を使用す
る者の条件を定めて行う調査である。アブロ
シチニブの場合，12歳以上の小児および成
人AD患者を対象に，観察期間を最低2年間

（投与期間が2年を超える場合は調査期間終
了まで最長3年間追跡），目標例数を1200例

（青少年の目標例数は60例以上とし，可能な
限り120例登録）とし，使用実態下における
長期投与時の安全性および有効性を評価予定
である7)。

 ま と め

　アブロシチニブ（製品名：サイバインコ®）
は英国に続き，本邦で2021年9月に「既存治
療で効果不十分なアトピー性皮膚炎」を効能・
効果として承認され，同年12月に世界に先駆
けて本邦で実臨床での使用が始まった。本剤
もADに適応を持つ他のJAK阻害剤と同様に，
厚生労働省によって最適使用推進ガイドライ

表6　医薬品リスク管理計画における安全性検討事項および有効性に関する検討事項

安全性検討事項

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報

・�静脈血栓塞栓症
・�重篤な感染症（結核，肺炎，ニューモシスチス肺炎，

敗血症，日和見感染症を含む）
・�帯状疱疹
・�消化管穿孔
・�B型肝炎ウイルスの再活性化
・�間質性肺炎
・�好中球数減少，リンパ球数減少，ヘモグロビン値減少，

血小板数減少
・�肝機能障害

・�悪性腫瘍
・�横紋筋融解症，ミオパチー
・�心血管系事象

該当なし

有効性に関する検討事項

該当なし
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ンが作成されている。今後，特定使用成績調
査により実臨床下での安全性・有効性が評価
され，AD治療薬としてのアブロシチニブの
知見が蓄積していくものと期待される。
　2020年から2021年にかけ，アブロシチニ
ブと同じ経口JAK阻害剤であるバリシチニブ，
ウパダシチニブ，外用JAK阻害剤であるデル
ゴシチニブ，PDE4阻害薬のジファミラスト，
また2018年にはIL-4Rα阻害薬のデュピルマ
ブも承認されており，本邦では6種類の分子
標的薬がAD治療薬として承認に至った。こ
れらの薬剤がAD治療に貢献し，患者の生活
の質を改善することを期待したい。
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Abstract

　Abrocitinib（development number：PF-04965842）is a small molecule purine-ana-
logue which act as an adenosine triphosphate（ATP） -competitive inhibitor of Janus 
kinase（JAK） . Pharmacological studies showed that abrocitinib selectively inhibited 
JAK1 among the four JAK family members and thus inhibited the JAK1 signaling 
pathway which is involved in the immune response of atopic dermatitis（AD） . In 
phaseⅡ andⅢ clinical trials, once-daily 100mg or 200mg of abrocitinib, either mono-
therapy or in combination with topical agents, significantly improved both inflamma-
tion［Investigator Global Assessment（IGA）and Eczema Area and Severity Index

（EASI）scores］and pruritus［Peak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）
score］of AD. Except for some adverse events including gastrointestinal disorders, 
headache, and dizziness, safety profile of abrocitinib was similar to other JAK inhibi-
tors. Abrocitinib（CIBINQO®）was approved for AD treatment in September 2021 in 
Japan.
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