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要 旨

トラロキヌマブは免疫グロブリンG4（IgG4）サブクラスの組み替えヒトモノクロー
ナル抗体であり，IL-13に高い親和性で特異的に結合し，IL-13を介したシグナル伝達を阻
害してアトピー性皮膚炎（AD）の皮膚症状を改善する新しい治療薬である。最大268
週間（約5年間）継続投与して長期投与時の安全性と有効性を検証する，国際臨床試験

（ECZTEND試験）を実施中である。今回，ECZTEND試験に参加した日本人成人AD患
者181例のデータ（J-ECZTEND群）と，ECZTEND試験から青少年（12〜17歳）を対
象としたECZTRA6試験を除いた集団（ECZTEND成人集団）のそれぞれの中間解析結
果を比較することにより，日本人成人AD患者における長期投与（最長124週間）時の安
全性と有効性について検討した。

J-ECZTEND群のトラロキヌマブの忍容性はECZTEND成人集団と同様で，未知の有害
事象は認められず，出現した有害事象の90％以上が軽度から中等度であった。J-ECZTEND
群における有効性は，先行試験ベースライン時に重症例が多く含まれた影響が認められ

日本人成人アトピー性皮膚炎患者に
トラロキヌマブを最長124週間長期投与した時の
安全性と有効性の評価 
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たものの，ECZTEND成人集団と類似した有効性を示した。ECZTEND成人集団では先
行試験ベースライン時にIGA（Investigatorʼs Global Assessment）3の症例で早い改善
が認められたが，IGA 4の症例においても投与継続により改善効果が示されたことから，
日本人成人AD患者も投与継続によりさらなる皮膚症状の改善が期待できることが示唆
された。

今回の中間解析結果により，トラロキヌマブは日本人成人AD患者に対しても長期投
与時の忍容性は良好で，長期継続することによりさらなる皮膚症状の改善が期待できる
と考えられた。

Evaluation of The Safety and Efficacy of Long-term Administration of Tralokinumab 
in Adult Patients with Atopic Dermatitis in Japan for Up to 124 Weeks 

（Interim Analysis of A Maximum 5-year Administration Plan）
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 は じ め に

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）
は，増悪と軽快を繰り返す慢性炎症性皮膚疾
患で，一般に乳幼児・小児期に発症するとさ
れるが，20歳代で10.2％，30歳代で8.3％1) と
若い成人においても高い有症率を示す皮膚疾
患である。近年，抗IL-4/IL-13受容体モノク
ローナル抗体製剤（IL-4/IL-13受容体阻害薬）
をはじめ，外用および経口ヤヌスキナーゼ

（JAK）阻害薬，抗IL-31受容体モノクローナ
ル抗体製剤がアトピー性皮膚炎あるいはアト
ピー性皮膚炎に伴うそう痒に保険適用となり，

治療選択肢が広がっている。
2022年12月にトラロキヌマブ（tralokinumab）

もアトピー性皮膚炎の治療薬として承認され
た。本剤はIL-13に高い親和性で特異的に結合
し，IL-13を介したシグナル伝達を阻害する免
疫グロブリンG4（IgG4）サブクラスの組み替
えヒトモノクローナル抗体である2)。AD皮膚
における炎症環境の形成と皮膚バリア機能障
害に関与する代表的な2型サイトカインのIL-4
とIL-13は，類似した生物活性を有するが3)，
IL-4が結合するⅠ型受容体は主に二次リンパ
組織に，IL-4とIL-13が結合するⅡ型受容体は
主に皮膚局所のより末梢に発現して機能する2)。
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IL-13阻害薬であるトラロキヌマブに関して
は複数の国際共同臨床試験4)〜7)が実施され，欧
州経済領域（EU），英国，スイス，米国，カ
ナダおよびUAEにおいて，中等症から重症
のAD治療薬としてすでに承認されている。
また，トラロキヌマブの長期安全性や有効
性については，トラロキヌマブの臨床試験

（ECZTRA1〜8試験4)〜8) またはTraSki試験）
に参加した中等症から重症のAD患者を対象
に，トラロキヌマブを最大268週間（約5年
間）継続投与する非盲検，単一群，多施設共
同，長期延長試験のECZTEND試験（図1）が
現在継続中で，2年目の中間解析結果が報告
されている9)。

今回，我々はECZTEND試験に参加した日
本人成人AD患者データ（J-ECZTEND群）を
用いてトラロキヌマブ長期投与時の安全性や

有効性について中間解析を行い，ECZTEND
試験から青少年を対象としたECZTRA6試
験を除いた集団（ECZTEND成人集団）と
J-ECZTEND群を比較検討したので報告する。

Ⅰ 対象および方法

ECZTEND試験の試験デザインと中間解
析結果についてはすでに報告9) されているこ
とから，本稿では試験方法の概略を述べる。
先行試験における反応や組み入れられた治療
薬群に関係なく，先行試験の治療期間を完了
してECZTEND試験に移行した患者で，かつ
ECZTEND試験のベースライン時から3回は
治験実施施設の来院時にトラロキヌマブを皮
下投与し，その後は自宅で自己皮下投与がで
き，その意思がある患者を試験対象とした。

図1 ECZTEND試験の概要

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

ECZTRA 1（単剤投与）

ECZTRA 2（単剤投与）

ECZTRA 3（TCS併用）

ECZTRA 4（DDI）

ECZTRA 5（ワクチン）

TraSki（IIS）

ECZTRA 6（若年患者）

ECZTRA 7（CsA 無効/不耐性＊）
ECZTRA 8
（TCS併用）

ECZTEND

日本人における先行試験（ECZTRA1試験およびECZTRA8試験）からECZTEND試験への移行を示した。なお，
先行試験における前投与レジメンには，トラロキヌマブ隔週投与，4週毎投与，またはプラセボ＋/－TCSが含ま
れる。
＊：ECZTRA7試験；CsA経口剤でコントロール不十分または同剤が禁忌とされるアトピー性皮膚炎を対象とした試験
TCS：topical corticosteroids，DDI：drug-drug interaction，CsA：cyclosporine，IIS：investigator-initiated study
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なお，先行試験で治験薬の最終投与を受けて
からECZTEND試験の初回投与時までの移行
期間が26週間を超えた症例は試験対象から
除外した。ECZTEND試験は2週間のスクリー
ニング期間と約半年から最長5年間の長期投
与期間からなる。ECZTEND試験に移行した
症例には，先行試験がプラセボ投与のみであ
りECZTEND試験で初めてトラロキヌマブ
を投与した群（未投与群），ECZTEND試験
移行前に少なくとも16週間以上（トラロキヌ
マブの半減期の5倍以上）のトラロキヌマブ
未投与期間がありECZTEND試験にてトラロ
キヌマブを投与された群（再投与群），それ
ら以外のトラロキヌマブを投与した症例をま
とめた群（投与継続群）に分けられる。それ
ぞれ，ECZTEND試験のベースライン時にト
ラロキヌマブ600mgを初回投与した後に隔週
で300mgを皮下投与し，ステロイド外用薬

（topical corticosteroids：TCS）を任意で使用
した。なお，先行試験における盲検性を維持
するため，かつ血中薬物濃度をより短時間で
定常状態に至らせるために，ECZTEND試験
の初回投与においてもトラロキヌマブ600mg
投与が未投与群，再投与群および投与継続群
に実施された。すでに定常状態に達している
と想定される投与継続群の症例がECZTEND
試験に移行して600mg投与された場合の安全
性については，喘息の成人患者を対象とした
第2a相試験における600mgの隔週投与例で安
全かつ良好な忍容性が確認されている。

今回の検討で用いたJ-ECZTEND群の内訳
は，トラロキヌマブ単独療法を検討した国際
共同臨床試験：ECZTRA1試験（最長68週間
投与）4)と，トラロキヌマブとTCSの併用療法
を検討した国内臨床試験：ECZTRA8試験（16
週間投与）8)，これら2試験からECZTEND試
験移行後の56週までのデータ（データカット
オフ日：2022年4月30日）である。これらの
データを分析し，日本人成人AD患者における
トラロキヌマブ長期投与時（約2年間）の安

全性や有効性について検討した。
今回のJ-ECZTEND群は成人患者のみであ

るため，比較するECZTEND試験については
12〜17歳の若年患者を対象にしたECZTRA6
試験を除いたECZTEND成人集団データを
解析し，安全性と有効性を比較検討した。ま
た，J-ECZTEND群をECZTRA1試験の日本
人集団とECZTRA8試験の集団に層別した先
行試験別でも検討し，それぞれ未投与群，再
投与群と投与継続群による投与状況別に層別
して検討した。
1．評価項目

今回の中間解析における主要評価項目は
ECZTEND試験の投与期間中（ベースライン
時の0〜56週）の有害事象数とし，同じく副
次的評価項目はECZTEND試験16週および
56週のⅰ皮膚疾患の重症度を5段階で評価す
る指標であるInvestigatorʼs Global Assessment

（IGA）が0または1（IGA 0/1）の達成率，ⅱ
湿疹面積・重症度指数（Eczema Area and 
Severity Index：EASIスコア）が先行試験
ベースライン時より75％以上低下（EASI-75）
の達成率とした。その他の探索的評価項目と
して，16週および56週のEASIスコアの変化，
EASIスコアが先行試験ベースライン時より
90％以上低下（EASI-90）の達成率，ADの
重症度評価指標であるSCORAD（Severity 
Scoring of Atopic Dermatitis）スコアの変化，
患者自身によるAD症状の評価指標である
POEM（Patient-Oriented Eczema Measure）
スコアの変化，患者が皮膚疾患の特化した生
活の質（QOL）を評価する指数であるDLQI

（Dermatology Life Quality Index）スコア
の変化，患者が自身の健康状態について5項
目・5段階で評価するEQ-5D-5L（EuroQol 
5-dimensions 5-levels）スコアの変化，患者
評価によるかゆみおよび睡眠障害の重症度

（Numerical Rating Scale：NRS）の変化，直
近1週間のTCS使用率についても検討した。
特に注目すべき有害事象（adverse events of 
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special interest：AESI）の1つとして，眼の
障害（結膜炎，角結膜炎，角膜炎）を予め定
義した。
2．統計学的手法

ECZTEND試験に移行してトラロキヌマブ
が投与された全症例を最大解析対象集団（Full 
Analysis Set：FAS）とし，長期投与時の安
全性と有効性を評価した。なお，試験結果を
集計する際には欠損データの補完処理は行わ
ず観測値で集計した。先行試験のTraSki試
験は医師主導の臨床試験であったために先行
試験時データがLEO Pharma社に提示されて
いないことから，先行試験時のベースライン
値はない。そのためベースライン時からの変
化に関する評価項目については要約統計量に
含まれない。TraSki試験からECZTEND試験
に移行した患者データは，ECZTEND試験期
間中の安全性データに寄与する。

試験中に発生した有害事象については，
Medical Dictionary for Regulatory Activities

（MedDRA：医薬品規制調和国際会議による
国際医薬用語集）24.0を用いてコード化した
ものを集計した。
3．倫理的事項

本試験は「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的
原則」および「医薬品の臨床試験の実施の基
準（GCP）」に従って実施し，治験審査委員会
の承認を得た。患者全員に試験開始前に書面
と口頭で説明を行い，自由意思による同意を
文書により取得した。

Ⅱ 結 果

1．先行試験およびECZTEND試験のベース
ライン時における患者背景

J-ECZTEND群は，ECZTRA1試験の日本
人集団からの86例とECZTRA8試験からの95
例の計181例で，ECZTEND成人集団（1545
例）の11.7％を占めた。J-ECZTEND群のう
ち未投与群は52例で，内訳はECZTRA1試験

のプラセボ群から3例，ECZTRA8試験のプ
ラセボ群から49例であった。再投与群は4例
で，ECZTRA8試験からは該当例がなく，全例
がECZTRA1試験で16週間投与後の維持投与
期間にプラセボ群に割り付けられた症例であっ
た。投与継続群は125例で，内訳はECZTRA1
試験からの79例，ECZTRA8試験からの46例
であった。また，ECZTRA8試験はECZTEND
試験に移行した時期が遅かったため，データ
カットオフ時点にECZTEND試験での56週間
投与を完了できた症例は19例であった。

J-ECZTEND群の患者背景について，先行試
験（ECZTRA1試験の日本人集団，ECZTRA8
試験）別，ECZTEND成人集団のデータとと
もに表1に示す。なお，ECZTEND成人集団
にはJ-ECZTEND群を含む。

先行試験ベースライン時の疾患重症度を
みると，IGA 4 であった重症例の割合は
J-ECZTEND群で59.7％，ECZTEND成人集団
で47.5％，EASIスコア中央値はJ-ECZTEND
群 で 32.9，ECZTEND 成 人 集 団 で 27.0，
SCORADスコア中央値はJ-ECZTEND群で
72.8，ECZTEND 成人集団で 67.9 であり，
J-ECZTEND群にはECZTEND成人集団と比
較して重症度が高い症例が組み入れられてい
た。J-ECZTEND群のEASIスコアの第3四分
位数が46.3であったことから，先行試験ベー
スライン時にJ-ECZTEND群ではEASIスコ
ア46.3以上の重症例が1/4を占める状態であっ
たことが示された。

ECZTEND試験ベースライン時の疾患重症
度をみると，EASIスコア中央値はJ-ECZTEND
群，ECZTEND成人集団ともに4.8であり，
SCORADスコア中央値はJ-ECZTEND群26.7，
ECZTEND成人集団29.7で重症度は近似し
ていた。一方で，IGA 0/1の割合については，
J-ECZTEND群の24.3％はECZTEND成人集
団の30.4％に比べて低かったが，IGA 2をみ
るとJ-ECZTEND群の42.0％はECZTEND成
人集団の36.6％より高くなっており，先行試
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験の治療後もIGA 3/4に留まっていた割合は
J-ECZTEND群では33.7％とECZTEND成人集
団の33.0％と近似していた。なお，J-ECZTEND
群の先行試験別にみても，ECZTEND試験
ベースライン時の疾患重症度には臨床的な差
を認めなかった（表1）。
2．有害事象の発現

ECZTEND試験に移行してから56週までに
発現した有害事象を表2-⑴に示す。発現し
たすべての有害事象をみると，J-ECZTEND
群では138/181例（76.2％），ECZTEND成人
集団では1127/1545例（72.9％）で発現率は近
似しており，J-ECZTEND群で未知の有害事
象は認められず，70.2％が軽度であった。

重篤な有害事象はJ-ECZTEND群で8件
（4.4％），ECZTEND成人集団で67件（4.3％）
で あ り，有 害 事 象 に よ る 投 与 中 止 は
J-ECZTEND群で3件（1.7％），ECZTEND成
人集団で33件（2.1％）であった。トラロキヌ
マブとおそらく関係あり/関係あるかもしれな
い有害事象はJ-ECZTEND群で53件（29.3％），
ECZTEND成人集団で397件（25.7％）に認め
られた。J-ECZTEND群，先行試験（ECZTRA1
試験の日本人集団，ECZTRA8 試験）別，
ECZTEND成人集団において，それぞれの群
で発現頻度が5％以上であった有害事象と，
それぞれの群で発現頻度が0.1％以上であった
重篤な有害事象について，表2-⑵に示す。

近年，IL-4/IL-13受容体阻害薬の副作用と
して結膜炎が問題になっている。今回の検討
でAESIとして検討された眼の障害（結膜炎，
角結膜炎，角膜炎）は，J-ECZTEND群にお
いては21/181例（11.6％）に認められ，この
うち結膜炎が18例（9.9％），角結膜炎が1例

（0.6％），角膜炎が 2 例（1.1％）であった。
ECZTEND成人集団においては，眼の障害（重
複例あり）が118/1537例（7.7％）で，この
うち結膜炎（アレルギー性，感染性，非感染
性を含む）が109例（7.1％），角結膜炎が7例

（0.5％），角膜炎が 6 例（0.4％）であった。

AESIの結膜炎について，MedDRAの基本語
（Preferred Term：PT）によるカテゴリー別
にみると，J-ECZTEND群では結膜炎が6例

（3.3％），アレルギー性結膜炎12例（6.6％）で
あり，それぞれの有害事象は因果関係を否定
されなかったが重症度は軽度であった。同様
にECZTEND成人集団のAESIとされた結膜
炎を分析すると，結膜炎が61例（AEとして
は62例報告）（4.0％），アレルギー性結膜炎
38例（2.5％），細菌性結膜炎8例（0.5％），ウ
イルス性結膜炎4例（0.3％），非感染性結膜
炎2例（0.1％）であり，それぞれの有害事象
における因果関係は37.5％から52.5％で否定
されず，アレルギー性結膜炎の3例を除くす
べての有害事象の重症度は軽度から中等度で
あった。J-ECZTEND群およびECZTEND成
人集団の結膜炎において重篤な有害事象は認
められなかった。それ以外の注目すべき安全
性情報として，ECZTEND成人集団で乾癬が
3例（0.2％），乾癬様皮疹が2例（0.1％）に認
められたが，乾癬様皮疹の1例を除いて軽度
から中等度であり，J-ECZTEND群での発現
は認められなかった。
3．有効性評価

1）医師による評価項目
医師による有効性評価については，副次的

評価項目であるIGA 0/1達成率はJ-ECZTEND
群では0週で24.3％，56週で20.6％，ECZTEND
成人集団では0週で30.4％，56週で52.4％，
EASI-75達成率はJ-ECZTEND群では0週で
63.5％，56週で74.2％，ECZTEND成人集団で
は0週で61.1％，56週で83.1％であった（表3）。
その他の探索的評価項目については表3に示
す。ま た，J-ECZTEND群 とECZTEND成
人集団について先行試験ベースライン時のIGA
重症度別（IGA 3または4）でIGA 0/1達成率

〔図2-⑴〕およびEASI-75達成率〔図2-⑵〕
の経時的変化を比較したところ，重症度が低
いIGA 3群ではECZTEND試験期間中の改善
率が高い傾向が認められた。
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表
3

有
効

性
 医

師
評

価

EC
ZT

EN
D

成
人

（
n＝

15
45

）
J-

EC
ZT

EN
D

（
n＝

18
1）

EC
ZT

RA
 1

（
n＝

86
）

EC
ZT

RA
 8

（
n＝

95
）

se
co

nd
ar

y 
en

dp
oi

nt
s

re
sp

on
de

r, 
n

re
sp

on
de

r, 
％

re
sp

on
de

r, 
n

re
sp

on
de

r, 
％

re
sp

on
de

r, 
n

re
sp

on
de

r, 
％

re
sp

on
de

r, 
n

re
sp

on
de

r, 
％

IG
A

 0
/1

達
成

率
 0

週
 4

70
/1

54
5

30
.4

 4
4/

18
1

24
.3

19
/8

6
22

.1
25

/9
5

26
.3

16
週

 7
08

/1
46

3
48

.4
 4

6/
17

6
26

.1
22

/8
2

26
.8

24
/9

4
25

.5
56

週
 6

09
/1

16
3

52
.4

 2
0/

 9
7

20
.6

13
/7

8
16

.7
 7

/1
9

36
.8

EA
SI

-7
5 達

成
率

 0
週

 9
39

/1
53

7
61

.1
11

5/
18

1
63

.5
56

/8
6

65
.1

59
/9

5
62

.1
16

週
11

53
/1

45
8

79
.1

12
2/

17
6

69
.3

62
/8

2
75

.6
60

/9
4

63
.8

56
週

 9
66

/1
16

3
83

.1
 7

2/
 9

7
74

.2
57

/7
8

73
.1

15
/1

9
78

.9
ot

he
r 

en
dp

oi
nt

s
m

ed
ia

n（
n）

IQ
R＊

1
m

ed
ia

n（
n）

IQ
R

m
ed

ia
n（

n）
IQ

R
m

ed
ia

n（
n）

IQ
R

EA
SI

PT
＊

2
27

.0（
15

37
）

20
.7；

38
.0

32
.9（

18
1）

25
.2；

46
.3

34
.5（

86
）

28
.2；

48
.9

30
.8（

95
）

23
.3；

45
.0

 0
週

 4
.8（

15
45

）
 1

.7；
12

.0
 4

.8（
18

1）
 2

.2；
12

.3
 4

.8（
86

）
 2

.3；
11

.6
 5

.8（
95

）
 1

.7；
12

.6
16

週
 2

.5（
14

64
）

 0
.6；

  6
.4

 5
.1（

17
6）

 1
.9；

11
.9

 4
.1（

82
）

 1
.7；

  9
.0

 5
.8（

94
）

 2
.6；

14
.3

56
週

 1
.8（

11
63

）
 0

.4；
  5

.2
 3

.8（
 9

7）
 2

.1；
  9

.2
 3

.9（
78

）
 2

.1；
  9

.7
 2

.7（
19

）
 1

.5；
  7

.1

SC
O

RA
D

PT
67

.9（
15

37
）

60
.1；

78
.1

72
.8（

18
1）

64
.5；

83
.2

75
.8（

86
）

66
.4；

86
.9

70
.8（

95
）

61
.9；

81
.3

 0
週

29
.7（

15
45

）
18

.5；
44

.6
26

.7（
18

1）
16

.6；
42

.1
27

.6（
86

）
17

.5；
42

.7
25

.1（
95

）
15

.9；
38

.5
16

週
21

.2（
14

63
）

11
.6；

33
.7

26
.3（

17
6）

16
.8；

39
.2

23
.2（

82
）

16
.7；

37
.1

28
.2（

94
）

17
.2；

40
.0

56
週

19
.6（

11
61

）
 9

.5；
30

.6
25

.3（
 9

7）
15

.9；
40

.0
27

.5（
78

）
17

.4；
41

.6
19

.4（
19

）
13

.9；
25

.2
ex

tr
a 

en
dp

oi
nt

s
re

sp
on

de
r, 

n
re

sp
on

de
r, 

％
re

sp
on

de
r, 

n
re

sp
on

de
r, 

％
re

sp
on

de
r, 

n
re

sp
on

de
r, 

％
re

sp
on

de
r, 

n
re

sp
on

de
r, 

％

EA
SI

-9
0達

成
率

 0
週

 5
37

/1
53

7
34

.9
 6

8/
18

1
37

.6
35

/8
6

40
.7

33
/9

5
34

.7
16

週
 7

86
/1

45
8

53
.9

 6
3/

17
6

35
.8

36
/8

2
43

.9
27

/9
4

28
.7

56
週

 7
25

/1
16

3
62

.3
 4

3/
 9

7
44

.3
34

/7
8

43
.6

 9
/1

9
47

.4

医
師

に
よ

る
有

効
性

評
価

に
つ

い
て

，
副

次
的

評
価

項
目

（
IG

A
 0

/1
達

成
率

，
EA

SI
-7

5達
成

率
），

そ
の

他
の

探
索

的
評

価
項

目
（

EA
SI

，
SC

O
RA

D
，

EA
SI

-9
0達

成
率

）
を

示
し

た
。

＊
1 ：

IQ
R；

In
te

r-Q
ua

rt
ile

 R
an

ge
（

四
分

位
範

囲
），

＊
2 ：

PT
（

Pa
re

nt
 T

ria
l）

；
先

行
試

験
ベ

ー
ス

ラ
イ

ン
時

IG
A

達
成

率
：

In
ve

st
ig

at
or

ʼs 
Gl

ob
al

 A
ss

es
sm

en
t（

IG
A

）
が

0（
消

失
）

ま
た

は
1（

ほ
ぼ

消
失

）
に

達
し

た
症

例
割

合
，

EA
SI

-7
5達

成
率

：
Ec

ze
m

a 
A

re
a 

an
d 

Se
ve

rit
y 

In
de

x
（

EA
SI

）
ス

コ
ア

が
先

行
試

験
ベ

ー
ス

ラ
イ

ン
時

よ
り

75
％

以
上

低
下

し
た

症
例

割
合

，
SC

O
RA

D
：

Se
ve

rit
y 

Sc
or

in
g 

of
 A

to
pi

c 
D

er
m

at
iti

s，
EA

SI
-9

0達
成

率
：

EA
SI

ス
コ

ア
が

先
行

試
験

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

時
よ

り
90

％
以

上
低

下
し

た
症

例
割

合



27

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.12 2024 ──

（1347）

トラロキヌマブ投与状況別に未投与群，再
投与群，投与継続群でみた有効性評価を表4
に示す。J-ECZTEND群の再投与群は例数が
4例と少なく比較困難であったが，IGA 0/1
達成率は未投与群では0週で23.1％，56週で

33.3％，投与継続群では0週で25.6％，56週
で17.3％，EASI-75達成率は未投与群では0週
で57.7％，56週で83.3％，投与継続群では0
週で64.8％，56週で72.8％，EASI-90達成率
は未投与群では0週で28.8％，56週で41.7％，

0

1545

807
730

807
730

795
723

792
724

774
715

757
700

734
684

689
657

597
566

total（n）
先行試験ベースライン
IGA 3（n）
IGA 4（n）

1545 1525 1524 1497 1463 1419 1346 1163

先行試験
ベースライン

（％） ECZTEND成人
100

80

60

40

20

0
2 4 8 16 24 40 56（週）

59.3
52.4
45.1

30.8

20.6
13.8

0

181

73
108

73
108

73
108

73
107

72
106

72
104

70
102

69
99

39
58

total（n）
先行試験ベースライン
IGA 3（n）
IGA 4（n）

181 181 180 178 176 172 168 97

先行試験
ベースライン

（％） J-ECZTEND
100

80

60

40

20

0
2 4 8 16 24 40 56（週）

：IGA 3 ：IGA 4：total
先行試験ベースライン時のIGA重症度別（IGA 3または4）にIGA 0/1達成率の
経時的変化を比較した。

図2-⑴ IGA 0/1達成率の推移（先行試験ベースラインIGA別）
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投与継続群では0週で41.6％，56週で43.2％
であった。

2）Patient reported outcome
その他の評価項目である患者による有効性

評価を表5に示す。POEMスコアの中央値が

J-ECZTEND群では0週で9.0，56週で11.0，
ECZTEND成人集団では0週で11.0，56週で
7.0，DLQIスコアの中央値がJ-ECZTEND群
では0週で3.0，56週で4.0，ECZTEND成人
集団では0週で5.0，56週で3.0，EQ-5D-5L

0
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734
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689
657

597
566

total（n）
先行試験ベースライン
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1537 1517 1516 1489 1458 1418 1346 1163

先行試験
ベースライン

（％） ECZTEND成人
100

80

60

40

20

0
2 4 8 16 24 40 56（週）

0

181

73
108

73
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73
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73
107

72
106

72
104

70
102

69
99

39
58

total（n）
先行試験ベースライン
IGA 3（n）
IGA 4（n）

181 181 180 178 176 172 168 97

先行試験
ベースライン

（％） J-ECZTEND
100

80

60

40

20

0
2 4 8 16 24 40 56（週）

先行試験ベースライン時のIGA重症度別（IGA 3または4）にEASI-75達成率の
経時的変化を比較した。

84.9
83.1
81.1

77.6
74.2
69.2

：IGA 3 ：IGA 4：total

図2-⑵ EASI-75達成率の推移（先行試験ベースラインIGA別）
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スコアの中央値がJ-ECZTEND群では0週で
0.8，56週で0.8，ECZTEND成人集団では0
週で0.8，56週で0.8，かゆみの重症度（NRS）
がJ-ECZTEND群では0週で4.0，56週で4.0，
ECZTEND成人集団では0週で5.0，56週で3.0，
睡眠障害の重症度（NRS）がJ-ECZTEND群
では0週で2.0，56週で2.0，ECZTEND成人
集団では0週で2.0，56週で1.0であった。

TCSの使用率をみると，J-ECZTEND群で
は2週で86.7％，56週で87.6％使用しており，
ECZTEND成人集団の2週で36.2％，56週で
38.1％に比べると高い使用頻度であった。

Ⅲ 考 察

ECZTEND試験に参加した日本人成人AD患
者データ（J-ECZTEND群）を用いた今回の中
間解析の結果から，トラロキヌマブ300mg
を隔週で56週まで皮下投与した際の忍容性は，
ECZTEND成人集団と同様に良好であり，未
知の有害事象も認められなかった。日本人成
人AD患者におけるトラロキヌマブの長期投
与時の安全性については，ECZTRA1試験の
維持投与またはオープンラベル投与において
52〜68週まで投与された結果がすでに報告さ
れている8)。ECZTEND試験にはECZTRA1試
験で52〜68週間投与された症例とECZTRA8
試験で16週間投与された症例が移行しており，
トラロキヌマブ投与がさらに継続されている
ことから，今回，より長期投与時の忍容性が
示されたと考える。J-ECZTEND群における有
効性をみると，IGA 0/1達成率が0週で24.3％，
56週で20.6％，EASI-75達成率が0週で63.5％，
56週で74.2％，EASI-90達成率が0週で37.6％，
56週で44.3％を示しており，日本人成人AD患
者への初期投与で得られたトラロキヌマブの
持続的な効果が示されたが，ECZTEND成人
集団に比べて低率であるのは，先行試験ベー
スライン時のEASIスコアが46.3を超える患者
が1/4を占め，IGA 4の患者も108例（59.7％）

と重症例が多かったことなどが影響して，日
本人成人AD患者におけるトラロキヌマブの
有効性が評価しづらくなった可能性がある。

国内外でトラロキヌマブはすでに発売され
ており，実臨床における治療効果に関する報
告が複数なされている。実臨床において中等
症から重症の成人AD患者171例にトラロキヌ
マブを長期投与したイタリアの試験10) では，
96.5％（165/171例）がデータカットオフ時ま
で投与継続されていた。データカットオフ時
のEASI-75達成率をみると，32週投与時で
95.1％（58/61例），52週投与時で95.5％（21/22
例）と非常に高く，実臨床においてトラロキ
ヌマブは長期に安定した効果を示すことが示
唆された。また，海外の実臨床の現場では
IL-4/IL-13受容体阻害薬などで効果不十分や
有害事象発現例にトラロキヌマブへの切り替
えがなされている。スペインの検討11) では，
32％（27/85例）が前治療として生物学的製
剤またはJAK阻害薬を1剤以上使用されてい
たが，トラロキヌマブへの切り替えにより4
割の症例がEASI-75を達成した。IL-4/IL-13
受容体阻害薬を16週間投与してもEASI-50未
達成であった12例においてトラロキヌマブ
への切り替えにより全例が早期（8週間後）に
EASI-75を達成したとする報告12) や，IL-4/
IL-13受容体阻害薬の効果不十分や有害事象の
発症によりトラロキヌマブに切り替えたとこ
ろ50％（14/28例）で有効（IGAとかゆみで
評価）であったとする報告13) も認められる。
IL-4とIL-13は類似した活性を有するとされ
るが14)，IL-4/IL-13受容体阻害薬からトラロキ
ヌマブへの切り替えにより少なくとも半数近
くの症例で有効性が発揮されていることから，
AD病態に関してIL-4とIL-13では何らかの
異なる作用があることが考えられ，今後のさ
らなる検討が求められる。

今回，我々が検討したJ-ECZTEND群では
再投与群が4例と少なかったが，ECZTEND
試験の2年中間報告9) において先行試験の最
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終投与からECZTEND試験の投与開始までの
移行期間別（5週間以下，6〜15週間，15週間
超）の検討結果をみたところ，先行試験ベー
スライン時からのEASI変化率は移行期間に
低下しているものの，トラロキヌマブの再投
与により移行期間の長さにかかわらず12週
で先行試験終了時と同程度に回復していた。
また，海外の臨床試験においてトラロキヌマ
ブが投与された後に，休薬期間（少なくとも
5カ月間）を挟んで実臨床において再投与さ
れた7例について報告13) されており，全例が
再投与後の治療に成功したことから，実臨床
においてもトラロキヌマブ休薬後に再投与す
ると治療効果が回復することが示唆された。
この背景として，トラロキヌマブの半減期が
22日であることが考えられる。

近年，ADに対するIL-4/IL-13抑制による
治療の副作用として結膜炎の発生が懸念され
ている14)15)。IL-13のみのシグナル伝達を阻害
するトラロキヌマブを投与した今回の検討に
おいて，AESIとして報告された結膜炎は，
J-ECZTEND群で結膜炎9.9％，ECZTEND成
人集団では7.1％で，トラロキヌマブの5試験

（第3相，第2相，第2b相試験）統合データ
解析においてAESIとして報告された結膜炎
は7.5％（126/1605例）であった16)。今回，長
期投与したECZTEND試験における結膜炎の
発症率が，短期投与（12〜16週間）であった
トラロキヌマブの5試験の発症率と比べて大
きな変化がみられないことから，トラロキヌ
マブは長期投与しても結膜炎の発症率が高く
ならないことが示唆された。一方，IL-4/IL-13
受容体阻害薬第3相試験では試験実施時に眼
症状を一般的な有害事象として扱い，AESIと
して設定されていなかったため，第3相試験
で報告された有害事象のうちMedDRAのPT
の結膜炎について再解析を実施している17)。再
解析の結果，IL-4/IL-13受容体阻害薬300mg
隔週投与群における結膜炎の発症率は9.3〜
28.0％と報告されている。実臨床において，

IL-4/IL-13受容体阻害薬投与により中等度か
ら重度の結膜炎を発症したAD患者14例をト
ラロキヌマブに切り替えたところ，結膜炎を
再発することなくADを改善した報告18)や，結
膜炎発症によりIL-4/IL-13受容体阻害薬を中
止した10例にトラロキヌマブを投与したと
ころ，5例が結膜炎を再発することなく治療
効果を得られたという報告がある13)。IL-4/
IL-13受容体阻害薬による結膜炎の発症機序
はまだ解明されていないが，IL-4，IL-13阻害
はいずれも眼表面の恒常性維持に必要な結膜
上皮層の杯細胞数の減少やムチン産生を低下
させ，IFN-γにより引き起こされる杯細胞の
機能障害による重症ドライアイ様結膜炎の発
症とともに，2型サイトカイン阻害による1型
免疫反応の増強に伴う結膜炎発症などが示唆
されている15)。トラロキヌマブの結膜炎発症
率がIL-4/IL-13受容体阻害薬より低い数値に
なっている背景としては，IL-4/IL-13受容体
阻害薬を投与するとTh1/Th17の免疫反応を
抑制するIL-4が阻害されるために1型免疫反
応が増強されて結膜炎が発症している可能性
が考えられている14)。

その他，今回の検討では，ECZTEND成人
集団で乾癬が3例（0.2％），乾癬様皮疹が2例

（0.1％）に認められた。IL-4/IL-13受容体阻害
薬の副作用として報告されている乾癬様皮
疹19)20) は，IL-4阻害によりIL-23/Th17経路が
活性化するために発症すると考えられている20)。
また，IL-4/IL-13受容体阻害薬の第3相試験で
顔面紅斑は報告されなかったが，実臨床での
報告が相次いだためEMBASEとPubMedを
用いた研究が実施され，計16の報告をまと
めると101例に顔面または頸部紅斑が認められ
たことが明らかにされている21)。さらにIL-4/
IL-13受容体阻害薬により顔面または頸部紅斑
を発症した5例をトラロキヌマブに切り替え
たところ，4例が顔面/頸部紅斑を再発するこ
となくADを改善したことも報告されている13)。
トラロキヌマブはIL-13のみを阻害するため，
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IL-4/IL-13受容体阻害薬に比べてIL-4阻害の
関与が疑われる有害事象の発現が少ない可能
性が考えられる。

ECZTEND試験では，先行試験の治療期間
を完了した患者でECZTEND試験に移行して
トラロキヌマブ投与を希望した場合に試験対
象として登録している。そのため，先行試験
での治療効果や忍容性が良好であった患者
が，継続してECZTEND試験への参加を希望
しやすいという選択バイアスの影響が考えら
れた。また，今回の解析結果はトラロキヌマ
ブを最大268週間（約5年間）継続投与する
予定のECZTEND試験の中間解析であるため，
今回の結果がトラロキヌマブの長期投与時の
治療効果や忍容性をすべて反映したものでは
ない。そのため，本試験の最終解析を含め，
実臨床における長期投与時の治療効果や忍容
性についてさらなる検討が必要と考えられる。

 終 わ り に

日本人成人AD患者においても，トラロキ
ヌマブは長期投与（最長124週）において良
好な忍容性を示し，有効性についても国際共
同臨床試験のECZTEND成人集団と類似した
結果であった。海外の実臨床では，IL-4/IL-13
受容体阻害薬からトラロキヌマブへ切り替え
た症例で有効性が認められていること，IL-4
とIL-13阻害時に発現した結膜炎および顔面
紅斑などを有する症例をトラロキヌマブへ切
り替えたところAD症状を再燃させることな
く結膜炎および顔面紅斑などが改善すること
も報告されていることなどから，AD病態にお
けるIL-4とIL-13の役割や機序の違いの解明
が今後の課題となっている。

今回の中間解析結果により，トラロキヌマ
ブは日本人成人AD患者に対しても長期投与時
に問題となる有害事象は認められず忍容性は
良好で，長期に投与継続することによりさらな
る皮膚症状の改善が期待できると考えられた。
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