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略号と用語の定義 

略語 English 日本語 

AD Atopic dermatitis アトピー性皮膚炎 

IgG Immunoglobulin G 免疫グロブリン G 

IL Interleukin インターロイキン 

IL-4Rα Interleukin-4 receptor alpha (subunit) インターロイキン-4 受容体 α（サブユニット）

mAb Monoclonal antibody モノクローナル抗体 

PFS Prefilled syringe プレフィルドシリンジ 

Th2 T-helper type 2 2 型ヘルパーT  
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1 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
 

デュピルマブ（開発コード：REGN668 及び SAR231893）は、インターロイキン（IL）-4 受容体及

び IL-13 受容体複合体に共通の IL-4 受容体アルファ（IL-4Rα）サブユニットに特異的に結合すること

により IL-4 及び IL-13 シグナル伝達を阻害する遺伝子組換えヒト免疫グロブリン G（IgG）4 モノクロ

ーナル抗体（mAb）である。デュピルマブは、1 型受容体（IL-4Rα/γc）を介して IL-4 シグナル伝達を

阻害し、2 型受容体（IL-4Rα/IL-13Rα）を介して IL-4 及び IL-13 の両方のシグナル伝達を阻害する。 

海外では Sanofi 社及び Regeneron Pharmaceuticals, Inc.社がアトピー性皮膚炎（AD）、気管支喘息及

び鼻茸を有する慢性副鼻腔炎に対する治療を目的としてデュピルマブの共同開発を行っており、本邦

においては、サノフィ株式会社が上記疾患に対する治療を目的として開発している。今般、日本人患

者も含む国際共同臨床試験においてデュピルマブの AD に対する有効性及び安全性が確認されたこと

から、外用療法では症状のコントロールが十分でない又は外用療法が推奨されない中等症から重症の

AD 患者を投与対象として、承認申請することとした。 

2 型炎症（2 型ヘルパーT（Th2）反応を含む）及び Th2 細胞の活性化は AD 及び他の関連するアト

ピー性／アレルギー性疾患の主要な基礎疾患の原因として認識されてきた。上流経路の主要な 2 型サ

イトカインである IL-4 及び IL-13 を標的とすることは、AD 及び他の関連するアトピー性／アレルギ

ー性疾患の病態を治療できる可能性がある。IL-4 及び IL-13 シグナル伝達経路の活性化は炎症性メデ

ィエーターの遊離に先行するので、これらのサイトカインの拮抗作用は、AD 及び他の関連するアト

ピー性／アレルギー性疾患でみられる 2 型炎症反応を抑制する可能性がある。また、2 型/Th2 サイト

カインは表皮反応の変化を誘導し、最終分化タンパク質を阻害し、AD では皮膚バリア欠損を引き起

こしたり、増大させると考えられている。したがって、IL-4 及び IL-13 シグナル伝達の拮抗作用はバ

リア機能を回復させる可能性がある。 

デュピルマブは IL-4/IL-13受容体複合体の重要な共通構成成分を遮断することにより IL-4及び IL-13

のシグナル伝達を選択的かつ同時に阻害する新規の標的免疫調節薬である。 

また、本薬の一部の臨床試験では十分な患者説明及びトレーニングを実施した上で自己注射が行わ

れた。 

1.1 開発の経緯 
デュピルマブの開発の経緯を図 1 に示す。 

1.1.1 品質 
[Module 2.3 項]に示す。 
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1.1.2 非臨床試験 
 [Module 2.4 項]に示す。 

1.1.3 臨床試験 
AD の成人患者を対象としたデュピルマブプログラムの概要を[Module 2.5 の 1.6.2.2 項]に示す。 
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※　最新の添付文書を参照してください。
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デュピルマブはインターロイキン（IL）-4 受容体及び IL-13 受容体複合体に共通の IL-4 受容体アル

ファ（IL-4Rα）サブユニットに特異的に結合することにより IL-4 及び IL-13 シグナル伝達を阻害する

遺伝子組換えヒト免疫グロブリン G（IgG）4 モノクローナル抗体（mAb）である。 

現在アトピー性皮膚炎の治療に主に用いられている医療用治療薬は外用ステロイド薬、外用カルシ

ニューリン阻害薬であり、この他に主に止痒効果を目的として経口抗ヒスタミン薬や抗アレルギー薬

が外用療法と併用して、あるいはその補助として用いられている。また、外用療法に対する反応が十

分でない患者や外用療法が推奨されない患者に対しては、全身療法となる全身性ステロイド薬やシク

ロスポリンなどの非選択で広範に作用する経口の免疫抑制薬が使用されるが、これらの全身療法はそ

の副作用から、短期的あるいは間歇的治療に限定されている。 

デュピルマブは IL-4/IL-13受容体複合体の重要な共通構成成分を遮断することにより IL-4及び IL-13

のシグナル伝達を選択的かつ同時に阻害する新規の作用機序となる標的免疫調節薬で、既存の治療薬

とは投与経路も異なる薬剤であることから、現時点で承認されている同種同効品は存在しない。 
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添付文書（案） 
201○年○月作成（第１版）  

日本標準商品分類番号 

 

  

承認番号   

薬価収載  

販売開始  

国際誕生 2017 年 3 月 
   

 
【警告】 

本剤の投与は、アトピー性皮膚炎の診断及び治療に精通してい

る医師のもとで行うこと。 

 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 
【組成・性状】 

販売名 デュピクセント皮下注 300mg シリンジ 

成分 1 シリンジ（2mL）
中の分量 

有効成分 デュピルマブ（遺伝子組

換え）注 1)  300mg 

添加物 

L-ヒスチジン、L-ヒスチ

ジン塩酸塩水和物 6.2mg 注 2) 

L-アルギニン塩酸塩 8.7mg 注 3) 

酢酸ナトリウム水和物、

氷酢酸 1.5mg 注 4) 

精製白糖 100mg 
ポリソルベート 80 4mg 

性状・剤形 無色～微黄色の澄明又はわずかに乳白光を呈

する液（注射剤） 
pH 5.6～6.2 

浸透圧比 約 1.0（生理食塩液に対する比） 
注 1) 本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター

卵巣細胞を用いて製造される。 
注 2) L-ヒスチジンと L-ヒスチジン塩酸塩水和物の合計量を L-
ヒスチジンとしての量として示す。 
注 3) L-アルギニン塩酸塩の分量を L-アルギニンとしての量と

して示す。 
注 4) 酢酸ナトリウム水和物と氷酢酸の合計量を酢酸イオンと

しての量として示す。 
 

【効能又は効果】 
既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎 
 
〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉 
1. ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤

による適切な治療を一定期間施行しても、十分な効果が得ら

れず、強い炎症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いること。

［【臨床成績】の項参照］ 
2. 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位の

状態に応じて抗炎症外用剤を併用すること。 
3．本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。 
 

【用法及び用量】 
通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として初回に

600mg を皮下投与し、その後は 1 回 300mg を 2 週間隔で皮下投

与する。 

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉 
1. 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。また、

本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された

患者については、自己投与も可能である。［「1. 重要な基本

的注意」の項参照］ 

2. 注射部位反応が報告されているので、投与毎に注射部位を変

えること。［「8. 適用上の注意」の項参照］ 

3．本剤による治療反応は、通常投与開始から 16 週までには得

られる。16 週までに治療反応が得られない場合は、投与中止

を考慮すること。 
  

【使用上の注意】 

1．重要な基本的注意 

(1) 本剤が疾病を完治させる薬剤でなく、本剤投与中も保湿外

用剤等を併用する必要があることを患者に対して説明し、患

者が理解したことを確認したうえで投与すること。 
(2) 本剤の投与によって喘息等の合併する他のアレルギー性疾

患の症状が変化する可能性があり、当該アレルギー性疾患に

対する適切な治療を怠った場合、喘息等の症状が急激に悪化

し、死亡に至るおそれもある。本剤投与中止後の疾患管理も

含めて、本剤投与中から、合併するアレルギー性疾患の主治

医と適切に連携すること。患者に対して、医師の指示なく、

それらの疾患に対する治療内容を変更しないよう指導する

こと。 
(3) ショック、アナフィラキシーがあらわれる可能性があるの

で、観察を十分に行い、適切に対処できるようにしておくこ

と。異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと。［「4．副作用（1）重大な副作用」の項参照］ 
(4) 本剤は IL-4 及び IL-13 の阻害作用により 2 型免疫応答を抑

制する。2 型免疫応答は寄生虫感染に対する生体防御機能に

関与している可能性がある。寄生虫感染患者に対しては、本

剤を投与する前に寄生虫感染の治療を行うこと。患者が本剤

投与中に寄生虫感染を起こし、抗寄生虫薬による治療が無効

な場合には、寄生虫感染が治癒するまで本剤の投与を一時中

止すること。 
(5) 長期に経口ステロイドを投与している患者において、本剤

投与開始後に経口ステロイドを急に中止しないこと。経口ス

テロイドの減量が必要な場合には、医師の管理下で徐々に行

うこと。 
(6) 本剤投与中の生ワクチンの接種は、安全性が確認されてい

ないので避けること。 
(7) 自己投与における注意 

1) 自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に

検討し、十分な教育訓練を実施した後、本剤投与による

危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に

投与できることを確認した上で、医師の管理指導のもと

で実施すること。 
2) 自己投与の適用後、本剤による副作用が疑われる場合や

自己投与の継続が困難な状況となる可能性がある場合

には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎重

貯  法： 凍結を避け、2～8℃
に遮光して保存 

使用期限：外箱に表示 
生物由来製品、○○、処方箋医

薬品：注意-医師等の処方箋によ

り使用すること 

 

ヒト型抗ヒト IL-4/13 受容体モノクローナル抗体 

デュピクセント皮下注 300mg シリンジ 
 

Dupixent 
デュピルマブ（遺伝子組換え）製剤 

※　最新の添付文書を参照してください。
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に観察するなど適切な処置を行うこと。また、本剤投与

後に副作用の発現が疑われる場合は、医療機関へ連絡す

るよう患者に指導を行うこと。 
3) 使用済みの注射器を再使用しないよう患者に注意を促

し、すべての器具の安全な廃棄方法に関する指導の徹底

を行うとともに、使用済みの注射器を廃棄する容器を提

供すること。 
 
2．副作用 

アトピー性皮膚炎患者を対象とした国際共同試験 3 試験で本

剤 300mg を 2 週に 1 回投与された 403 例（日本人 62 例を含

む）において、副作用は 123 例（30.5%）に発現し、主な副作

用は、注射部位反応 29 例（7.2%）、頭痛 12 例（3.0%）、アレ

ルギー性結膜炎 7 例（1.7%）であった。（承認時） 
 

(1)重大な副作用 

重篤な過敏症（頻度不明）…血圧低下、呼吸困難、意識消失、

めまい、嘔気、嘔吐、瘙痒感、潮紅等があらわれる

可能性があるので、本剤投与時には観察を十分に行

い、異常がみられた時には直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 
 
(2)その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、休薬・中止など適切

な処置を行うこと。 
 5%以上 5％未満 頻度不明 

感染症および

寄生虫症 

 結膜炎、細菌性結

膜炎、口腔ヘルペ

ス、単純ヘルペス 

 

眼障害 
 アレルギー性結

膜炎、眼瞼炎、眼

そう痒症、眼乾燥 

 

血液およびリ

ンパ系障害 
 好酸球増加症  

注射部位 注射部位反応 注射部位紅斑  
神経系障害  頭痛  

その他 
 発熱 血清病、血清病

様反応 

 
3．高齢者への投与 

高齢者では一般的に生理機能（免疫機能等）が低下してい

るので、慎重に投与すること。 
 
4．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本

剤はヒトIgG4モノクローナル抗体であり、ヒトIgGは胎盤関

門を通過することが知られている。また、本薬のサル相同

抗体を妊娠カニクイザルへ投与した場合、胎盤を通過して

胎児に移行することが確認されている。］ 
(2) 授乳中の女性に投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。［本剤のヒト乳汁への移行

は不明であるが、ヒトIgGは乳汁中に移行することが知られ

ている。］ 
 

5．小児等への投与 
小児等に対する有効性及び安全性は確立していない。［使

用経験がない。］ 
 

6．過量投与 
臨床試験において、単回静脈内投与で12mg/kgまで投与され

たが重篤な有害事象は認められていない。 

過量投与された場合には、患者にみられる徴候や症状を観

察し、速やかに適切な対症療法を行うこと。 
 

7．適用上の注意 
(1) 投与経路 

皮下にのみ投与すること。 
(2) 投与前 

1）投与前に45分以上かけて室温に戻しておくこと。 
2）溶液が白濁したり、着色したり、微粒子がみられた場合

及びシリンジに損傷がみられた場合には本剤は使用し

ないこと。 
3) 投与直前まで本剤の注射針のキャップを外さないこと。

キャップを外したら直ちに投与すること。 
(3) 投与時 

1）皮下注射は腹部、大腿部又は上腕部に行うこと。腹部へ

投与する場合は、へその周り5cmを外して投与すること。

同一箇所へ繰り返し注射することは避けること。 
2) 正常な皮膚の部位に注射すること。皮膚が敏感な部位、

皮膚に損傷、打撲や傷のある部位、アトピー性皮膚炎の

強い炎症を伴う部位には注射しないこと。 
3) 他の薬剤と混合しないこと。 

 (4) 本剤は1回使用の製剤であり、再使用しないこと。 
 

8．その他の注意 
16週間単独療法試験において、プラセボ群では約2%、本剤

投与群で約5%に、抗薬物抗体（ADA）陽性反応が認められ、

中和抗体が認められたのはプラセボ群では0.5%、本剤投与

群では1.7%であった。52週間投与試験において、プラセボ

群では約3%、本剤投与群で約2%に、12週間を超えて持続す

るADA陽性反応が認められ、中和抗体が認められたのはプ

ラセボ群では0.7%、本剤投与群では0.2%であった。高抗体

価（10,000超）のADAの発現例（発現頻度：全患者集団の0.1%
未満）では、本剤の薬物動態及び有効性への影響が示唆さ

れた。加えて、高抗体価のADAに関連した血清病及び血清

病様反応が認められた。 
 

 
【薬物動態】 
1．血中濃度 

(1)単回投与 1） 
日本人健康成人に本剤 300mg 又は 600mg を単回皮下投与し

たときのデュピルマブの血清中濃度推移及び薬物動態パラ

メータは以下のとおりであった。 
 

本剤300mg又は600mgを単回皮下投与したときの血清中濃度

推移 
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本剤 300mg 又は 600mg を単回皮下投与したときの薬物動態パラメ

ータ 
投与量 
(mg) 

Cmax 
(mg/L) 

tmax
* 

(day) 
AUClast 

(mg・day/L) 
t1/2z 

(day) 
300 

(6 例) 
38.3±15.3 

7.01 
(6.99-10.00) 700±234 5.13±1.42 

600 
(6 例) 

70.1±24.1 
7.00 

(3.00-7.02) 
1780±699 8.77±5.18 

（平均値±標準偏差）、*：中央値（最小値－最大値） 
 

 

(2)反復投与（外国人データ）2） 

アトピー性皮膚炎患者を対象とし本剤（300 mg 隔週投与）を

16 週間反復皮下投与したときの日本人部分集団（36 例）と全患

者集団（220 例）でデュピルマブの曝露量は以下に示すとおり

であった。 

 
 16 週間反復皮下投与したときの血清中濃度推移 

 
 

【臨床成績】 

1．国際共同第Ⅲ相併用療法試験 3） 
日本の分類でストロングクラス以上に相当するステロイド外用

薬で効果不十分な、18 歳以上の中等症から重症注 1）のアトピー

性皮膚炎（AD）患者 740 例（日本人患者 117 例を含む）を対象

に、ステロイド外用剤に上乗せして本剤 300mg を 2 週に 1 回

（Q2W）又は毎週 1 回（QW）、若しくはプラセボを 52 週間投

与した。本剤群では投与 1 日目に初回用量として本剤 600 mg
の投与を行った注 2）。ベースラインの医師による全般評価（IGA）

スコアは 3.5±0.5、Eczema Area and Severity Index（EASI）スコ

アは 32.5±12.9 であった。主要有効性評価項目とした投与後 16
週時点の IGA ≦1 達成率注 3）及び EASI-75 達成率注 4）において、

本剤群はプラセボ群に比べ統計的に有意な（P<0.0001）改善効

果を示した。 
注 1）IGA スコアが 3 以上、EASI スコアが 16 以上、及び体表面積に占め

る AD 病変の割合が 10%以上、そう痒数値評価スケール（NRS）スコアの

日内最大値の週平均が 3 点以上 

注 2）投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポリン、経口

ステロイド等の全身療法及び光線療法の併用を禁止した 

注 3）IGA スコアが 0（消失）又は 1（ほぼ消失）かつベースラインから 2

点以上減少（改善）を達成した患者の割合 

注 4）EASI スコアがベースラインから 75%以上改善した患者の割合 

 
 
 

アトピー性皮膚炎・国際共同第Ⅲ相併用療法試験の成績# 

全体集団 Q2W 群 プラセボ群 
プラセボ群との差 

［95%信頼区間］ 

p 値 a) b) 
16

週 
IGA≦1 達成率 38.7 (41/106) 12.4 (39/315) 26.3 [16.3, 36.3] 

<0.0001 
EASI-75 達成率 68.9 (73/106) 23.2 (73/315) 45.7 [35.7, 55.7] 

<0.0001 
そう痒 NRS≧4 点

改善達成率 c) 
58.8 (60/106) 19.7 (59/299) 39.1 [28.5, 49.7] 

52

週 
IGA≦1 達成率 34.9 (37/106) 12.4 (39/264) 22.5 [12.8, 32.3] 

EASI-75 達成率 62.3 (66/106) 21.9 (69/315) 40.4 [30.1, 50.7] 

そう痒 NRS≧4 点

改善達成率 c) 
48.0 (49/102) 13.4 (40/299) 34.7 [24.2, 45.1] 

日本人部分集団 Q2W 群 プラセボ群 
プラセボ群との差 

［95%信頼区間］ 
16

週 
IGA≦1 達成率 18.8 (3/16) 3.7 (2/54) 15.0 [-13.2, 41.7] 
EASI-75 達成率 62.5 (10/16) 22.2 (12/54) 40.3 [12.5, 65.0] 
そう痒 NRS≧4 点

改善達成率 c) 
40.0 (6/15) 18.9 (10/53) 21.1 [-7.82, 48.5] 

52

週 
IGA≦1 達成率 31.3 (5/16) 11.1 (6/54) 20.1 [-7.78, 46.5] 

EASI-75 達成率 50.0 (8/16) 24.1 (13/54) 25.9 [-2.15, 52.3] 
そう痒 NRS≧4 点

改善達成率 c) 
33.3 (5/15) 17.0 (9/53) 16.4 [-12.5, 44.0] 

#：承認用法・及び用量である 300mg Q2W のみ提示 

%（例数） 

中止例又は救済治療例は Non-responder とした 

a) 地域及びベースライン時の重症度（IGA スコア 3 又は 4）を層とした

Cochran-Mantel-Haenszel 検定（主要有効性評価項目についてのみ表中に表

示） 

b) プラセボ群と各本剤群の比較における有意水準をそれぞれ両側 2.5%と設

定することで、検定の多重性を調整 

c) そう痒 NRS スコアの日内最大値の週平均がベースラインから 4 点以上改

善した患者の割合（スコアの最大は 10） 

 
 
2．国際共同第Ⅲ相単独療法試験 4） 
日本の分類でストロングクラス以上に相当するステロイド外用

薬で効果不十分な、又は安全性上の理由等注 5）からステロイド

外用薬が推奨されない、18 歳以上の中等症から重症注 6）の AD
患者 671 例（日本人患者 106 例を含む）を対象に、本剤 300mg
を Q2W 又は QW、若しくはプラセボを 16 週間投与した注 7）。本

剤群では投与 1 日目に初回用量として本剤 600 mg の投与を行

った。ベースラインの IGA スコアは 3.5±0.5、EASI スコアは

33.6±14.0 であった。主要有効性評価項目とした投与後 16 週時

点の IGA≦1 達成率注 8）及び EASI-75 達成率注 9）において、本剤

群はプラセボ群に比べ統計的に有意な（P<0.0001）改善効果を

示した。 
注 5）ステロイド外用薬治療により副作用（治療不耐容、過敏症反応、顕

著な皮膚萎縮、全身性の影響など）を認めた患者 

注 6）IGA スコアが 3 以上、EASI スコアが 16 以上、及び体表面積に占め

る AD 病変の割合が 10%以上、そう痒 NRS スコアの日内最大値の週

平均が 3 点以上 

注 7）投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポリン、経口

ステロイド等の全身療法及び光線療法の併用を禁止した 

注 8）IGA スコアが 0（消失）又は 1（ほぼ消失）かつベースラインから 2

点以上減少（改善）を達成した患者の割合 

注 9）EASI スコアがベースラインから 75%以上改善した患者の割合 

 
アトピー性皮膚炎・国際共同第Ⅲ相単独療法試験の成績# 



4 
 

全体集団 Q2W 群 プラセボ群 
プラセボ群との差 

［95%信頼区間］ 

p 値 a) b) 
IGA≦1 達成率 37.9 (85/224) 10.3 (23/224) 27.7 [20.2, 35.2] 

<0.0001 
EASI-75 達成率 51.3 (115/224) 14.7 (33/224) 36.6 [28.6, 44.6] 

<0.0001 
そう痒 NRS≧4 点改善

達成率 c) 
40.8 (87/213) 12.3 (26/212) 28.6 [20.7, 36.5] 

日本人部分集団 Q2W 群 プラセボ群 
プラセボ群との差 

［95%信頼区間］ 
IGA≦1 達成率 19.4 (7/36) 2.9 (1/35) 16.6 [-6.36, 38.8] 

EASI-75 達成率 25.0 (9/36) 0.0 (0/35) 25.0 [2.16, 46.5] 
そう痒 NRS≧4 点改善

達成率 c) 
25.0 (8/32) 0.0 (0/34) 25.0 [1.35, 47.6] 

#：承認用法・用量である 300mg Q2W のみ提示 

%（例数） 

中止例又は救済治療例は Non-responder とした 

a) 地域及びベースライン時の重症度（IGA スコア 3 又は 4）を層とした

Cochran-Mantel-Haenszel 検定（主要有効性評価項目についてのみ） 

b) プラセボ群と各本剤群の比較における有意水準をそれぞれ両側 2.5%と

設定することで、検定の多重性を調整 

c) そう痒 NRS スコアの日内最大値の週平均がベースラインから 4 点以上

改善した患者の割合（スコアの最大は 10） 

 
【薬効薬理】 

1．作用機序 5) 
デュピルマブは、ヒトインターロイキン-4 及びインターロイキ

ン-13 受容体の複合体が共有している IL-4 受容体αサブユニッ

トに特異的に結合することにより、IL-4 及び IL-13 の両シグナ

ル伝達を阻害する遺伝子組換えヒト IgG4 モノクローナル抗体

である。IL-4 及び IL-13 はアトピー性皮膚炎の病態において重

要な役割を担う 2 型サイトカインである。 
 
2．薬理作用 5) 

デュピルマブは高親和性にヒト IL-4Rαに結合し、IL-4 及び

IL-13 を介したシグナル伝達を in vitro 及び in vivo で抑制した。 
 

【有効成分に関する理化学的知見】 
一般名：デュピルマブ（遺伝子組換え） 

Dupilumab（Genetical Recombination） 
本 質：デュピルマブは、ヒトインターロイキン-4 受容体のα

サブユニットに対する遺伝子組換えヒト IgG4 モノクロ

ーナル抗体であり、H 鎖 233 番目のアミノ酸残基が Pro
に置換されている。デュピルマブは、チャイニーズハム

スター卵巣細胞により産生される。デュピルマブは、452
個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ4 鎖）2 本及び 219
個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構成され

る糖タンパク質（分子量：約 152,000）である。 
 

【取扱い上の注意】 
(1) 遮光のため、本剤は外箱に入れて保存すること。 
(2) 本剤を温めたり、直射日光に晒さないこと。また、本剤を

振とうしないこと。 
 

【承認条件】 
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
 

【包  装】 
300mg／2mL ×1 シリンジ 
 

【主要文献】 
1) 社内資料：国内第Ⅰ相単回投与試験 
2) 社内資料：国際共同第Ⅲ相単独療法試験 
3) Simpson, E.L. et al.：N. Engl. J. Med., 375(24),2335,2016. 
4) 社内資料：国際共同第Ⅲ相併用療法試験 
5) 社内資料：非臨床薬効薬理試験 
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2.  添付文書（案）の「効能又は効果」、「用法及び用量」の設定根拠 

2.1 「効能又は効果」（案） 

既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎 

 
 

[設定根拠] 

デュピルマブの予定する効能又は効果は、既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎（AD）であり、

医療用医薬品の外用療法では症状のコントロールが十分でない、又は安全性上の理由等から外用療法

が推奨されない成人の AD 患者がデュピルマブの治療の対象となる。 

既存治療で効果不十分な AD は高度な障害による負担を伴う重篤な慢性炎症性皮膚疾患であり、こ

れらの患者の多くは、現在安全で有効な治療が利用できない。AD に使用される全身性免疫抑制薬は

毒性及び長期副作用と関連しているため、その使用は短期及び／又は間欠療法に限定され、治療中止

時に再発又はリバウンドを引き起こすことがある。 

デュピルマブはこの数十年の間で最初の AD に対する新規全身性療法薬であり、選択的に Th2 経路

を阻害する標的薬として、有意にかつ臨床的に意味のあるベネフィットを示し、既存の非選択的全身

性免疫抑制薬でよくみられる毒性及び副作用がなく、安全性プロファイルは良好であった。 

デュピルマブのベネフィットは AD プログラムから得られた十分な科学的根拠により支持される。

ベネフィットとしては、皮膚病変の消失、又は少なくとも病変の程度及び重症度の十分な改善、並び

に特にそう痒を含む自覚症状の緩和がある。そう痒は AD の特徴であり不眠及び関連する障害などの

二次症状の原因となる。AD 徴候及び症状の改善に伴い、生活の質の改善、不安と抑うつスコアの低

下がみられ、日常の生活機能及び全般的な患者の健康も改善した。これらのベネフィットはデュピル

マブ投与開始後速やかに 1～2 週間以内にみられ、継続投与により維持される。 

安全性の観点から、デュピルマブは全般的に忍容性が良好であり、安全性プロファイルはほぼプラ

セボと同様であった。これまでに特定されたデュピルマブと関連性のある有害事象（ADR）の発現頻

度は相対的に低く、ほとんどが軽度及び中等度で、一過性で管理可能であった。より意義のある重篤

なアレルギー反応は非常に発現頻度が低かった。他の利用可能な全ての全身性免疫調節薬と異なり、

デュピルマブを投与した患者では全般的な感染症のリスク増加がみられないことは重要である。また、

AD のような慢性疾患で問題となる長期投与時の新たな安全性の懸念はデュピルマブではみられなか

った。デュピルマブは即効性で臨床効果が明確であるため、デュピルマブ投与開始後に速やかに目的

とする効果を示すかどうかを患者及び医療従事者が簡単に確認することができ、デュピルマブに反応

しない患者の投与を中止することにより適切なリスク低減が可能である。デュピルマブ投与中止後に

疾患のリバウンドを示す根拠はみられなかった。 

 



 

 

以上より、デュピルマブは既存治療で効果不十分な AD 患者に対して概ね安全で有効な新規標的薬

の選択肢となる。これらの患者では、長期使用又は投与中止と関連する安全性の懸念がなく有効に長

期投与ができる他の治療がないため、デュピルマブは重要な治療の選択肢となる。 

 
 



 

 

2.2 「用法及び用量」（案） 

通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として初回に 600mg を皮下投与し、その後は 1
回 300mg を 2 週間隔で皮下投与する。 

 
 

[設定根拠] 

デュピルマブの用法及び用量は、第 2b 相用量検討試験（R668-AD-1021 試験）、第 3 相単独療法試

験（R668-AD-1334 及び R668-AD-1416 試験）、並びに第 3 相併用療法試験（R668-AD-1224 試験）の

結果に基づき設定した。 

いずれの試験も国際共同試験として実施し、日本人患者は R668-AD-1021、 R668-AD-1334、及び

R668-AD-1224 試験に参加した。これらの試験の主要有効性評価項目において、日本人患者集団の結果

は全体集団の結果と一貫していた。第 3 相単独療法試験（R668-AD-1334 及び R668-AD-1416 試験）の

統合有効性データセットにおける部分集団解析の結果から、人種、民族、実施地域（日本と日本以外）

などにおいて、デュピルマブ 300 mg 毎週 1 回（QW）、300 mg 隔週 1 回（Q2W）投与の有効性反応

に影響を及ぼす部分集団は特定されなかった。また、安全性においても人種、民族、実施地域（日本

と日本以外）などで大きな差はみられておらず、母集団薬物動態（PK）解析から、人種及び民族はデ

ュピルマブの PK に明らかな影響を及ぼさなかった。したがって、国際共同試験を主体とした本申請

の臨床データパッケージ全体から導かれた用法及び用量の設定の考え方は、中等症から重症の日本人

の AD 患者にも適用することが可能と考えられた。 

以下に、上述した臨床試験の結果に基づく用法及び用量の設定根拠を記載する。 

1.1.1 2.2.1  第 3 相臨床プログラムにおける評価のために選択された用法及び用量 
第 3 相臨床プログラムの用法及び用量は「初回用量 600 mg を投与し、その後 300 mg QW 又は

300 mg Q2W 投与する」であり、第 2 相臨床プログラム、主に第 2b 相用量検討試験（R668-AD-1021

試験）の有効性及び安全性成績に基づくものであった。 

R668-AD-1021 試験では、5 つの異なるデュピルマブの用法及び用量（300 mg QW、300 mg Q2W、

300 mg 4 週ごとに 1 回［Q4W］、200 mg Q2W、及び 100 mg Q4W）を 16 週間投与して評価し、プラ

セボを対照として比較した。 

5つの用法及び用量の全てが有効なものであった。医師による全般評価［IGA］、Eczema area and severity 

index ［EASI］、及びそう痒数値評価スケール［NRS］スコアなど、多くの有効性評価項目で用量反

応パターンが示唆されており、Week 16 時点のそれぞれの評価項目の結果は、1 ヵ月あたりの総投与量

及び Week 16 時点の血清中機能性デュピルマブ平均濃度と関連していた。 

本試験において、300 mg QW 投与が複数の評価項目で一貫して最も有効な用法及び用量であること

が示され、300 mg Q2W 投与がすぐ後に続くものであり、300 mg QW と 300 mg Q2W との間で有効性

 



 

 

及び安全性成績の違いはわずかであった。200 mg Q2W 及び 300 mg Q4W 投与も良好な有効性反応を

示したが、多くの有効性評価項目で 300 mg Q2W 及び 300 mg QW 投与と比較して数値的には劣ってい

た。100 mg Q4W の用法及び用量（1 ヵ月あたりの総投与量：100 mg）の有効性は最適なものには及ば

なかった。 

したがって、300 mg QW 及び 300 mg Q2W の両方の用法及び用量は、それらの有効性及び安全性を

確認するため、並びにこれらの用法及び用量間の違いを追加で評価する目的で、第 3 相試験で更に検

討する用量として選択された。 

なお、第2b相用量検討試験（R668-AD-1021試験）及び第3相臨床プログラムでは、デュピルマブ 300 mg 

QW及び300 mg Q2Wの投与を受けるためにランダム化された全ての患者は、投与初日に初回用量600 mg

の投与を受けた。デュピルマブの初回用量を投与することで速やかに標的飽和濃度に到達することが

可能となり、より早期に定常状態に達することで臨床効果発現までの期間も短縮される可能性がある。 

1.1.2 2.2.2  推奨用法及び用量の選択 
2 つの第 3 相単独療法試験（R668-AD-1334 及び R668-AD-1416 試験）及び第 3 相併用療法試験

（R668-AD-1224 試験）における有効性データ全体から、2 つの用法及び用量（300 mg QW 及び 300 mg 

Q2W）では、中等症から重症 AD 患者の他覚所見、自覚症状、精神的な健康及び生活の質に関して、

プラセボに対して統計的に有意で、臨床的に意味のある改善が示された。なお、2 つの用法及び用量

の有効性反応の平均値は、単独療法試験と併用療法試験の結果において非常に類似していた。 

これらの試験のプラセボ群の患者は、より救済治療を受ける傾向が強かったが、感度分析の結果か

ら、救済治療後のデータを含めた場合でもデュピルマブはプラセボを上回る統計的に有意な有効性を

示した。 

第 3 相単独療法試験（R668-AD-1334 及び R668-AD-1416 試験）並びに第 3 相併用療法試験

（R668-AD-1224 試験）の患者の有効性反応の解析からも、有効性反応の経過（主要な有効性パラメ

ータ［IGA、EASI、又はそう痒 NRS スコアの最高値］のベースラインからの変化量又は変化率及び／

又はWeek 16までのResponderの割合）は、2つのデュピルマブ投与群間で同様であることが示された。

この成績から、300 mg Q2W の用法及び用量で得られた臨床的ベネフィットはほとんどの患者で最大

又は最大に近いことが示唆される。 

52 週間投与の第 3 相併用療法試験（R668-AD-1224 試験）では、IGA スコアが 0 又は 1 かつベース

ラインから 2 点以上の減少を達成した患者の割合は 300 mg QW+外用ステロイド薬（TCS）群で 300 mg 

Q2W+TCS 群に比較してわずかに高かった（それぞれ 40%、36%）。事後解析では Week 52 時点で IGA

スコアが 0（消失）を達成した患者の割合は顕著であり（300 mg QW+TCS 群：14.4%、300 mg Q2W+TCS

群：9.0%）、より厳しい基準の有効性成績では、300 mg QW の用法及び用量は一部の患者で、さらに

ベネフィットをもたらす可能性があることが示唆された。 

全体的に、16 週間のデュピルマブ単独療法及び 16 週間の TCS との併用療法の安全性プロファイル

は同様であった。52 週間以上の長期投与では新たな安全性の問題を示唆する所見はみられなかった。

300 mg Q2W及び300 mg QWの用法及び用量のいずれも安全性プロファイルは許容できるものであり、

 



 

 

全体的にプラセボの安全性プロファイルと同様であった。300 mg QW の用法及び用量で発現頻度が高

かった注射部位反応を除き、個々の治験薬投与下に発現した有害事象（TEAE）、重篤な TEAE、又は

治験薬投与中止に至ったTEAE の発現頻度には用量関連性を示唆する一貫した傾向はみられなかった。 

したがって、デュピルマブ 300 mg Q2W 又は 300 mg QW の安全性プロファイルは、中等症から重症

AD の成人患者の治療のために単独療法又は TCS との併用療法としていずれかの用法及び用量を使用

することを支持するものである。 

一方、曝露-反応解析から 300 mg QW と 300 mg Q2W の間に用量反応性を支持する結果がみられた。

PKプロファイルの解析では、2 つの用法及び用量の間に機能性デュピルマブの全身濃度の重なりがみ

られたが、全身濃度が 25%以下の範囲に入る集団では 300 mg QW 群の患者と比較して 300 mg Q2W 群

の患者の割合が高く、全身濃度が 75%を超える範囲に入る集団では 300 mg Q2W 群の患者と比較して

300 mg QW 群の患者の割合が高いことが示された。R668-AD-1334 及び R668-AD-1416 試験のデータを

併合した曝露-反応解析から、曝露量が 75%を超える範囲に入る患者（EASI スコアで約 81%の減少）

と比較して、25%以下の範囲に入る患者（EASI スコアで約 70%の減少）は、全体的に有効性反応がや

や低いことが示された。 

体重は曝露量と相関することが知られているが、体重のみでは曝露量及びさらに重要な反応の差を

十分に説明することができない。ロジスティック回帰分析では、曝露量は統計的に有意な反応の独立

変数であった。しかしながら、個々の患者がデュピルマブに反応するかどうかについては、他の生物

学的因子が曝露量よりも大きな役割を果たしていると考えられる。デュピルマブの最大又は最大に近

い効果を示した患者は曝露量が 25%以下の範囲に入る集団にもみられ、個々の患者の至適用法及び用

量を決定するためには体重又はデュピルマブ濃度を用いることはできない。 

以上、臨床データから、300 mg Q2W の用法及び用量では中等症から重症 AD の多くの患者が最大

の反応に達し、至適用法及び用量であることが示された。 

したがって、デュピルマブの用法及び用量を「通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）とし

て初回に 600mg を皮下投与し、その後は 1 回 300mg を 2 週間隔で皮下投与する。」とした。 
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添付文書（案）の「使用上の注意」（案）の設定根拠 
 

警告 
本剤の投与は、アトピー性皮膚炎の診断及び治療に精通している医師のもとで行うこと。 

 

[設定根拠] 

本剤の適正使用を推進するため、アトピー性皮膚炎の治療に精通している医師により本剤が投与さ

れるよう設定した。 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

[設定根拠] 

医薬品全般の一般的な注意事項として、企業中核安全性情報（CCSI）の記載を踏まえ設定した。 

 

 ＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 
1. ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤による適切な治療を一定期間施行し

ても、十分な効果が得られず、強い炎症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いること。［【臨

床成績】の項参照］ 

2. 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位の状態に応じて抗炎症外用剤を併用

すること。 

3. 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。 
 

[設定根拠] 

1．本剤の治療対象となる患者層について、CCSI の記載も踏まえ設定した。 

2．及び 3．本剤投与時に適正に併用薬が使用されるよう設定した。 
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＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 
1. 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師によるか、医師の直接の監督のも

とで投与を行うこと。また、本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者

については、自己投与も可能である。［「1. 重要な基本的注意」の項参照］ 

2. 注射部位反応が報告されているので、投与毎に注射部位を変えること。［「8. 適用上の注意」

の項参照］ 

3. 本剤による治療反応は、通常投与開始から 16 週までには得られる。16 週までに治療反応が得ら

れない場合は、投与中止を考慮すること。 
 

[設定根拠] 

1．本剤は医師により妥当と判断された患者に対しては自己投与を適用できることとするが、その

場合でも投与時の安全性確認及び投与手技の確認のため、投与開始時は医師によるか、医師の監

督のもとで投与する必要があることから、既承認の自己投与製剤の記載及び CCSI の記載を参照

し、設定した。 

2．本剤の臨床試験において注射部位反応が報告されていることから、本剤の CCSI 及び他の生物製

剤における注意喚起を参照し、設定した。 

3．本剤の臨床試験の成績に基づき、投与を継続しても効果が得られない場合には漫然と投与が継

続されることがないよう設定した。 

 

【 使用上の注意 】 

1 重要な基本的注意 

(1) 本剤が疾病を完治させる薬剤でなく、本剤投与中も保湿外用剤等を併用する必要があること

を患者に対して説明し、患者が理解したことを確認したうえで投与すること。 

(2) 本剤の投与によって喘息等の合併する他のアレルギー性疾患の症状が変化する可能性があり、

当該アレルギー性疾患に対する適切な治療を怠った場合、喘息等の症状が急激に悪化し、死

亡に至るおそれもある。本剤投与中止後の疾患管理も含めて、本剤投与中から、合併するア

レルギー性疾患の主治医と適切に連携すること。患者に対して、医師の指示なく、それらの

疾患に対する治療内容を変更しないよう指導すること。 

(3) ショック、アナフィラキシーがあらわれる可能性があるので、観察を十分に行い、適切に対

処できるようにしておくこと。異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置

を行うこと。［「4．副作用 (1) 重大な副作用」の項参照］ 

(4) 本剤は IL-4 及び IL-13 の阻害作用により 2 型免疫応答を抑制する。2 型免疫応答は寄生虫感

染に対する生体防御機能に関与している可能性がある。寄生虫感染患者に対しては、本剤を

投与する前に寄生虫感染の治療を行うこと。患者が本剤投与中に寄生虫感染を起こし、抗寄
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生虫薬による治療が無効な場合には、寄生虫感染が治癒するまで本剤の投与を一時中止する

こと。 

(5) 長期に経口ステロイドを投与している患者において、本剤投与開始後に経口ステロイドを急

に中止しないこと。経口ステロイドの減量が必要な場合には、医師の管理下で徐々に行うこ

と。 

 (6) 本剤投与中の生ワクチンの接種は、安全性が確認されていないので避けること。 

 (7)自己投与における注意 

1) 自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練を実施し

た後、本剤投与による危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与できるこ

とを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。 

2) 自己投与の適用後、本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況とな

る可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎重に観察するなど

適切な処置を行うこと。また、本剤投与後に副作用の発現が疑われる場合は、医療機関へ連

絡するよう患者に指導を行うこと。 

3) 使用済みの注射器を再使用しないよう患者に注意を促し、すべての器具の安全な廃棄方法

に関する指導の徹底を行うとともに、使用済みの注射器を廃棄する容器を提供すること。 
 

[設定根拠] 

(1) 本剤はアトピー性皮膚炎を完治させる薬剤でなく、保湿外用剤等を継続して併用することが必要

なことから設定した。 

(2) 喘息等の他のアレルギー性疾患を合併している患者では、本剤投与中止後に、本剤により症状が

安定化していた喘息等が悪化する可能性があることから、CCSI の記載も踏まえ設定した。 

(3) 他の生物製剤の記載を踏まえ設定した。 

(4) 国内外の臨床試験で寄生虫に感染した患者への使用経験がなく、本剤の寄生虫感染に対する免疫

応答への影響は不明であることから、CCSI の記載も参照し、設定した。 

(5) 長期に経口ステロイドを投与している患者において、急に経口ステロイドの投与を中止した場合、

経口ステロイドでコントロールされていた症状が急激に悪化する可能性が考えられることから、

設定した。 

(6) 本剤投与中の生ワクチン接種の安全性が確認されていないことから、CCSI の記載も踏まえ設定

した。 

(7) 本剤は自己投与を可能とすることから、自己注射に関する一般的な注意事項として、国内で既承

認の自己投与製剤の記載及び CCSI の記載を踏まえ設定した。 
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2 副作用 

アトピー性皮膚炎患者を対象とした国際共同試験 3試験で本剤 300mgを 2週に 1回投与された 403
例（日本人 62 例を含む）において、副作用は 123 例（30.5%）に発現し、主な副作用は、注射部位

反応 29 例（7.2%）、頭痛 12 例（3.0%）、アレルギー性結膜炎 7 例（1.7%）であった。（承認時） 
 

[設定根拠] 

日本人が参加した主要な国際共同試験の臨床試験成績に基づき設定した。 

 

 

(1) 重大な副作用 

重篤な過敏症（頻度不明）…血圧低下、呼吸困難、意識消失、めまい、嘔気、嘔吐、瘙痒感、

潮紅等があらわれる可能性があるので、本剤投与時には観察を十分に行い、異常がみられた時

には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 

[設定根拠] 

他の生物製剤でショックやアナフィラキシーといった重篤な過敏症の発現がみられ、本剤において

もそれらの事象が発現する可能性があることから設定した。 

 

 

(2) その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、休薬・中止など適切な処置を行うこと。 

 5％以上 5％未満 頻度不明 

感染症および寄生虫症  結膜炎、細菌性結膜

炎、口腔ヘルペス、単

純ヘルペス 

 

眼障害  アレルギー性結膜炎、

眼瞼炎、眼そう痒症、

眼乾燥 

 

 

血液およびリンパ系障害  好酸球増加症  

 

 注射部位 注射部位反応 注射部位紅斑   

 神経系障害  頭痛   

 その他  発熱 血清病、血清病様反応  
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[設定根拠] 

日本人が参加した主要な国際共同試験の臨床試験成績及び CCSI の記載を踏まえ設定した。 

 

3 高齢者への投与 

高齢者では一般的に生理機能（免疫機能等）が低下しているので、慎重に投与すること。 
 

[設定根拠] 

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用が発現しやすい傾向にあることから、一般

的注意事項として設定した。 

 

4 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断され

る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本剤はヒト

IgG4 モノクローナル抗体であり、ヒト IgG は胎盤関門を通過することが知られている。また、

本薬のサル相同抗体を妊娠カニクイザルへ投与した場合、胎盤を通過して胎児に移行するこ

とが確認されている。］ 

(2) 授乳中の女性に投与することを避け、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること。

［本剤のヒト乳汁への移行は不明であるが、ヒト IgG は乳汁中に移行することが知られてい

る。］ 
 

[設定根拠] 

(1)及び(2)  本剤の非臨床試験成績及び CCSI の記載を踏まえ設定した。 

 

5 小児等への投与 

小児等に対する有効性及び安全性は確立していない。［使用経験がない。］ 
 

[設定根拠] 

本適応症の臨床試験において小児に対する使用経験は得られていないことから、CCSI の情報も踏ま

え設定した。 
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6 過量投与 

臨床試験において、単回静脈内投与で 12mg/kg まで投与されたが重篤な有害事象は認められて

いない。 

過量投与された場合には、患者にみられる徴候や症状を観察し、速やかに適切な対症療法を行

うこと。 
 

[設定根拠] 

本適応症の臨床試験における使用経験及び CCSI の記載を踏まえ設定した。 

 

7 適用上の注意 

(1) 投与経路 

 皮下にのみ投与すること。 

(2) 投与前 

1）投与前に 45 分以上かけて室温に戻しておくこと。 

2）溶液が白濁したり、着色したり、微粒子がみられた場合及びシリンジに損傷がみられた場

合には本剤は使用しないこと。 

3) 投与直前まで本剤の注射針のキャップを外さないこと。キャップを外したら直ちに投与す

ること。 

(3) 投与時 

1）皮下注射は腹部、大腿部又は上腕部に行うこと。腹部へ投与する場合は、へその周り 5cm
を外して投与すること。同一箇所へ繰り返し注射することは避けること。 

2) 正常な皮膚の部位に注射すること。皮膚が敏感な部位、皮膚に損傷、打撲や傷のある部位、

アトピー性皮膚炎の強い炎症を伴う部位には注射しないこと。 

3) 他の薬剤と混合しないこと。 

(4) 本剤は 1 回使用の製剤であり、再使用しないこと。 
 

[設定根拠] 

(1)～(4) 国内で既承認の皮下投与製剤の記載及び CCSI の記載を踏まえ設定した。 
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8 その他の注意 

16 週間単独療法試験において、プラセボ群では約 2%、本剤投与群で約 5%に、抗薬物抗体（ADA）

陽性反応が認められ、中和抗体が認められたのはプラセボ群では 0.5%、本剤投与群では 1.7%で

あった。52 週間投与試験において、プラセボ群では約 3%、本剤投与群で約 2%に、12 週間を超

えて持続する ADA 陽性反応が認められ、中和抗体が認められたのはプラセボ群では 0.7%、本

剤投与群では 0.2%であった。高抗体価（10,000 超）の ADA の発現例（発現頻度：全患者集団

の 0.1%未満）では、本剤の薬物動態及び有効性への影響が示唆された。加えて、高抗体価の

ADA に関連した血清病及び血清病様反応が認められた。 
 

[設定根拠] 

16 週間プラセボ対照単独療法 2 試験及び 52 週間プラセボ対照試験でみられた結果及び CCSI の記

載を踏まえ設定した。 
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1 JAN 
2016 年 7 月 14 日付薬生薬審発 0714 第 2 号により通知された。 

 

JAN:  (日本名) デュピルマブ（遺伝子組換え） 

  (英名)  Dupilumab (Genetical Recombination) 

本質記載: (日本名) デュピルマブは，ヒトインターロイキン-4 受容体の αサブユニットに

対する遺伝子組換えヒト IgG4 モノクローナル抗体であり，H 鎖 233 番

目のアミノ酸残基が Pro に置換されている．デュピルマブは，チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞により産生される．デュピルマブは，452 個の

アミノ酸残基からなる H 鎖（γ4 鎖）2 本及び 219 個のアミノ酸残基から

なる L鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子量：約 152,000）

である． 

 (英名) Dupilumab is a recombinant human IgG4 monoclonal antibody against human 

interleukin-4 receptor α subunit, in which amino acid residues at position 233 in 

the H-chains are substituted by Pro. Dupilumab is produced in Chinese hamster 

ovary cells. Dupilumb is a glycoprotein (molecular weight: ca. 152,000) 

composed of 2 H-chains (γ4-chains) consisting of 452 amino acid residues each 

and 2 L-chains (κ-chains) consisting of 219 amino acid residues each. 
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アミノ酸配列及びジスルフィド結合 : 

L 鎖 

DIVMTQSPLS LPVTPGEPAS ISCRSSQSLL YSIGYNYLDW YLQKSGQSPQ 

LLIYLGSNRA SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGF YYCMQALQTP 

YTFGQGTKLE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 

VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 

VTHQGLSSPV TKSFNRGEC  
 

H 鎖 

EVQLVESGGG LEQPGGSLRL SCAGSGFTFR DYAMTWVRQA PGKGLEWVSS 

ISGSGGNTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCAKDR 

LSITIRPRYY GLDVWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL 

GCLVKDYFPE PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSS 

LGTKTYTCNV DHKPSNTKVD KRVESKYGPP CPPCPAPEFL GGPSVFLFPP 

KPKDTLMISR TPEVTCVVVD VSQEDPEVQF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ  

FNSTYRVVSV LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KGLPSSIEKT ISKAKGQPRE 

PQVYTLPPSQ EEMTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP 

PVLDSDGSFF LYSRLTVDKS RWQEGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSL 

GK  

 
H 鎖 N302：糖鎖結合；H鎖 K452：部分的プロセシング 

L鎖 C219 – H 鎖 C139、H鎖 C231 – H 鎖 C231、H鎖 C234 – H 鎖 C234：ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造: 

Gal0-2

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-6)

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-3)
Man(β1-4)GlcNAc(β1-4) GlcNAc

Fuc(α1-6) 
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2 INN 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN), WHO Drug Information, Vol.27, 

No. 3, 2013 (r-INN list 70) に以下の名称で掲載された。 

 

INN：dupilumab 

 



 

薬生薬審発０７１４第２号 

平成２８年７月１４日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長 

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配

慮願いたい。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 
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International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN)  

 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 70 
 
Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health Org., 1955, 60, 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9); Resolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)], the following names are 
selected as Recommended International Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended 
International Nonproprietary Names does not imply any recommendation of the use of the substance in medicine or 
pharmacy.  
Lists of Proposed (1–105) and Recommended (1–66) International Nonproprietary Names can be found in Cumulative List  
No. 14, 2011 (available in CD-ROM only). 

 

Dénominations communes internationales  
des Substances pharmaceutiques (DCI) 

 
Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: 
Liste 70 
 
Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du choix de 
Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9); résolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1)]  
les dénominations ci-dessous sont choisies par l’Organisation mondiale de la Santé en tant que dénominations communes 
internationales recommandées. L’inclusion d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune 
recommandation en vue de l’utilisation de la substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–105) et recommandées (1–66) dans 
la Liste récapitulative No. 14, 2011 (disponible sur CD-ROM seulement).   

 

Denominaciones Comunes Internacionales  
para las Sustancias Farmacéuticas (DCI) 
 
Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 70 
 
De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones Comunes 
Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 1955, 60, 3 (Resolución 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9); Résolution EB115.R4 (EB115/2005/REC/1) EB115.R4 
(EB115/2005/REC/1)], se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a continuación se expresan han 
sido seleccionadas como Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas. La inclusión de una denominación en 
las listas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación alguna en favor del empleo de la 
sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–105) y Recomendadas (1–66) se encuentran 
reunidas en Cumulative List No. 14, 2011 (disponible sólo en CD-ROM). 
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delparantagum  
delparantag N2-{5-[(5-{5-{L-lysylamino}-2-methoxybenzoyl-L-lysylamino}- 

2-methoxybenzoyl-L-lysyl)amino]-2-methoxybenzoyl}-N-(3-
carbamoyl-4-methoxyphenyl)-L-lysinamide  
 

delparantag N2-{5-[(5-{5-{L-lysylamino}-2-méthoxybenzoyl-L-lysylamino}- 
2-méthoxybenzoyl-L-lysyl)amino]-2-méthoxybenzoyl}- 
N-(3-carbamoyl-4-méthoxyphényl)-L-lysinamide 
 

delparantag N2-{5-[(5-{5-{L-lisilamino}-2-metoxibenzoil-L-lisilamino}- 
2-metoxibenzoil-L-lisil)amino]-2-metoxibenzoil}-N-(3-carbamoil- 
4-metoxfenil)-L-lisinamida 
 

 

 C56H79N13O12 

 
 

H2N
O

H
N

OCH3

N
H

H
H O

NH2

4
 

 
 

dupilumabum #  
dupilumab immunoglobulin G4-kappa, anti-[Homo sapiens IL4R (interleukin 4 

receptor, IL4RA, IL-4RA, CD124)], Homo sapiens monoclonal 
antibody;  
gamma4 heavy chain (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-23*04 
(92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.18] (1-125) -IGHG4*01 (CH1 (126-
223), hinge S10>P (233) (224-235), CH2 (236-345), CH3 (346-450), 
CHS K130>del (451)) (126-451)], (139-219')-disulfide with kappa 
light chain (1'-219') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV2-28*01 
(96.00%) -IGKJ2*01) [11.3.9] (1'-112') -IGKC*01 (113'-219')]; dimer 
(231-231'':234-234'')-bisdisulfide 
 

dupilumab immunoglobuline G4-kappa, anti-[Homo sapiens IL4R (récepteur de 
l'interleukine 4, IL4RA, IL-4RA, CD124)], Homo sapiens anticorps 
monoclonal;  
chaîne lourde gamma4 (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-23*04 
(92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.18] (1-125) -IGHG4*01 (CH1 (126-
223), charnière S10>P (233) (224-235), CH2 (236-345), CH3 (346-
450), CHS K130>del (451)) (126-451)], (139-219')-disulfure avec la 
chaîne légère kappa (1'-219') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV2-
28*01 (96.00%) -IGKJ2*01) [11.3.9] (1'-112') -IGKC*01 (113'-219')]; 
dimère (231-231'':234-234'')-bisdisulfure 
 

dupilumab inmunoglobulina G4-kappa, anti-[Homo sapiens IL4R (receptor de la 
interleukina 4, IL4RA, IL-4RA, CD124)], anticuerpo monoclonal de 
Homo sapiens; 
cadena pesada gamma4 (1-451) [Homo sapiens VH (IGHV3-23*04 
(92.90%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.18] (1-125) -IGHG4*01 (CH1 (126-
223),bisagra S10>P (233) (224-235), CH2 (236-345), CH3 (346-
450), CHS K130>del (451)) (126-451)], (139-219')-disulfuro con la 
cadena ligera kappa (1'-219') [Homo sapiens V-KAPPA (IGKV2-
28*01 (96.00%) -IGKJ2*01) [11.3.9] (1'-112') -IGKC*01 (113'-219')]; 
dímero (231-231'':234-234'')-bisdisulfuro 
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 Heavy chain / Chaîne lourde / Cadena pesada

EVQLVESGGG LEQPGGSLRL SCAGSGFTFR DYAMTWVRQA PGKGLEWVSS  50
ISGSGGNTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCAKDR 100
LSITIRPRYY GLDVWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL 150
GCLVKDYFPE PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSS 200
LGTKTYTCNV DHKPSNTKVD KRVESKYGPP CPPCPAPEFL GGPSVFLFPP 250
KPKDTLMISR TPEVTCVVVD VSQEDPEVQF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ 300
FNSTYRVVSV LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KGLPSSIEKT ISKAKGQPRE 350
PQVYTLPPSQ EEMTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP 400
PVLDSDGSFF LYSRLTVDKS RWQEGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSL 450
G                                                      451

Light chain / Chaîne légère / Cadena ligera
DIVMTQSPLS LPVTPGEPAS ISCRSSQSLL YSIGYNYLDW YLQKSGQSPQ  50
LLIYLGSNRA SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGF YYCMQALQTP 100
YTFGQGTKLE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 150
VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 200
VTHQGLSSPV TKSFNRGEC                                   219

Disulfide bridges location / Position des ponts disulfure / Posiciones de los puentes disulfuro
Intra-H 22-96    152-208    266-326    372-430
             22''-96'' 152''-208'' 266''-326'' 372''-430''
Intra-L 23'-93'   139'-199'  
            23'''-93''' 139'''-199'''  
Inter-H-L 139-219' 139''-219'''  
Inter-H-H 231-231'' 234-234''  

N-glycosylation sites / Sites de N-glycosylation / Posiciones de N-glicosilación
H CH2 N84.4:
302, 302''

 

 
 

dusigitumabum #  
dusigitumab immunoglobulin G2-lambda2, anti-[Homo sapiens IGF1 (insulin-like 

growth factor 1, somatomedin C) and IGF2 (insulin-like growth factor 
2, somatomedin A)], Homo sapiens monoclonal antibody;   
gamma2 heavy chain (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV1-8*01 
(100.00%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.13] (1-120) -IGHG2*01 (CH1 
(121-218), hinge (219-230), CH2 (231-339), CH3 (340-444), CHS 
(445-446)) (121-446)], (134-216')-disulfide with lambda light chain 
(1'-217') [Homo sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 (95.90%) -
IGLJ2*01) [8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-217')]; dimer (222-
222'':223-223'':226-226'':229-229'')-tetrakisdisulfide 
 

dusigitumab immunoglobuline G2-lambda2, anti-[Homo sapiens IGF1 (facteur de 
croissance 1 analogue à l'insuline, somatomédine C) et IGF2 
(facteur de croissance 2 analogue à l'insuline, somatomédine A)], 
Homo sapiens anticorps monoclonal;   
chaîne lourde gamma2 (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV1-8*01 
(100.00%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.13] (1-120) -IGHG2*01 (CH1 
(121-218), charnière (219-230), CH2 (231-339), CH3 (340-444), 
CHS (445-446)) (121-446)], (134-216')-disulfure avec la chaîne 
légère lambda (1'-217') [Homo sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 
(95.90%) -IGLJ2*01) [8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-217')]; 
dimère (222-222'':223-223'':226-226'':229-229'')-tétrakisdisulfure   
 

dusigitumab inmunoglobulina G2-lambda2, anti-[Homo sapiens IGF1 (factor de 
crecimiento análogo a la insulina tipo 1, somatomedina C) y IGF2 
(factor de crecimiento análogo a la insulina tipo 2, somatomedina 
A)], anticuerpo monoclonal de Homo sapiens ; 
cadena pesada gamma2 (1-446) [Homo sapiens VH (IGHV1-8*01 
(100.00%) -(IGHD)-IGHJ6*01) [8.8.13] (1-120) -IGHG2*01 (CH1 
(121-218), bisagra (219-230), CH2 (231-339), CH3 (340-444), CHS 
(445-446)) (121-446)], (134-216')-disulfuro con la cadena ligera 
lambda (1'-217') [Homo sapiens V-LAMBDA (IGLV1-51*01 (95.90%) 
-IGLJ2*01) [8.3.12] (1'-111') -IGLC2*01 (112'-217')]; dímero (222-
222'':223-223'':226-226'':229-229'')-tetrakisdisulfuro   

 

 



 

 

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 1 

サノフィ株式会社 

デュピルマブ（遺伝子組換え） 

 

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

   Total number of pages: 4 

 



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ    
SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 2 

毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 

デュピルマブは，ヒトインターロイキン-4 受容体の αサブユニットに対する遺伝子組

換えヒト IgG4 モノクローナル抗体であり，H 鎖 233 番目のアミノ酸残基が Pro に置

換されている．デュピルマブは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生され

る．デュピルマブは，452 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ4 鎖）2 本及び 219 個の

アミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タンパク質（分子量：約

152,000）である． 

(別名：デュピルマブ（遺伝子組換え）) 

構造式 別紙のとおり 

効能・効果 既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎 

用法・用量 通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として初回に 600mg を皮下投与し、

その後は 1 回 300mg を 2 週間隔で皮下投与する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有

効成分・分量 
デュピクセント皮下注 300mg シリンジ 

1 製剤（2.0mL）中にデュピルマブ（遺伝子組換え）300mg 含有 

毒性 

デュピルマブはヒト IL-4Rαへの特異性が高く、サル IL-4Rαへの親和性が低いため、

サル相同抗体 REGN646 を用いて毒性を評価した。 

 

急性（反復投与試験の初回投与時の成績を参考にした）： 

動物種 投与経路（評価に用いた試験） 概略の致死量 (mg/kg) 

静脈内（5 週間反復投与試験） > 100 サル 

皮下（13 週間反復投与試験） > 100 

 

亜急性： 

動物

種 
投与 
期間 

投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/週) 

無毒性量 
(mg/kg/週) 

主な所見 

5 週間 
(1 回/週) 

静脈内 0,  1, 5, 25, 100 100 サル 

13 週間 
(1 回/週) 

皮下 0, 1, 5, 25, 100  100 

REGN646 に関連

した毒性変化は認

められなかった。 
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慢性： 

動物

種 
投与 
期間 

投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/週) 

無毒性量 
(mg/kg/週) 

主な所見 

皮下 0, 25, 100 100 サル 26 週間 
(1 回/週) 

静脈内 0, 25 25 

REGN646 に関連し

た毒性変化は認めら

れなかった。 

      

副作用 

アトピー性皮膚炎患者を対象とした国際共同試験 3 試験で本剤 300mg を 2 週に 1 回

投与された 403 例（日本人 62 例を含む）において、副作用は 123 例（30.5%）に発

現し、主な副作用は、注射部位反応 29 例（7.2%）、頭痛 12 例（3.0%）、アレルギ

ー性結膜炎 7 例(1.7%)であった。 

会社 サノフィ株式会社 
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別紙 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 : 

L 鎖 

DIVMTQSPLS LPVTPGEPAS ISCRSSQSLL YSIGYNYLDW YLQKSGQSPQ 

LLIYLGSNRA SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDVGF YYCMQALQTP 

YTFGQGTKLE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 

VQWKVDNALQ SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 

VTHQGLSSPV TKSFNRGEC  
 

H 鎖 

EVQLVESGGG LEQPGGSLRL SCAGSGFTFR DYAMTWVRQA PGKGLEWVSS 

ISGSGGNTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCAKDR 

LSITIRPRYY GLDVWGQGTT VTVSSASTKG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL 

GCLVKDYFPE PVTVSWNSGA LTSGVHTFPA VLQSSGLYSL SSVVTVPSSS 

LGTKTYTCNV DHKPSNTKVD KRVESKYGPP CPPCPAPEFL GGPSVFLFPP 

KPKDTLMISR TPEVTCVVVD VSQEDPEVQF NWYVDGVEVH NAKTKPREEQ  

FNSTYRVVSV LTVLHQDWLN GKEYKCKVSN KGLPSSIEKT ISKAKGQPRE 

PQVYTLPPSQ EEMTKNQVSL TCLVKGFYPS DIAVEWESNG QPENNYKTTP 

PVLDSDGSFF LYSRLTVDKS RWQEGNVFSC SVMHEALHNH YTQKSLSLSL 

GK  

 

H 鎖 N302：糖鎖結合；H 鎖 K452：部分的プロセシング 

L鎖 C219 – H 鎖 C139、H 鎖 C231 – H 鎖 C231、H鎖 C234 – H 鎖 C234：ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造: 

Gal0-2

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-6)

(β1-4)GlcNAc(β1-2)Man(α1-3)
Man(β1-4)GlcNAc(β1-4) GlcNAc

Fuc(α1-6) 
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3.2.R 各極の要求資料
該当資料なし

3.3 参考文献
該当資料なし
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