
1 

 

 

 

 

 

モイゼルト軟膏 0.3% 
モイゼルト軟膏 1% 

に関する資料 

 

 

 

 

本資料に記載された情報に係る権利及び内容に 

ついての責任は大塚製薬株式会社にあります。 

当該製品の適正使用に利用する以外の営利目的 

に本資料を利用することはできません。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

大塚製薬株式会社 
 



1

モイゼルト軟膏 0.3%
モイゼルト軟膏 1%

第 1 部（モジュール 1）：

申請書等行政情報及び添付文書に関する情報

1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

大塚製薬株式会社



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

2

目次

目次......................................................................................................................2

1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 ..........................................................3

1.5.1 起原又は発見の経緯 ......................................................................................3

1.5.2 開発の経緯 ....................................................................................................4

1.5.2.1 品質及び非臨床試験の開発の経緯 .........................................................4

1.5.2.2 臨床試験の開発の経緯 ...........................................................................7

1.5.2.3 規制当局の助言及びその対応...............................................................10

1.5.2.4 承認申請に用いる臨床試験データパッケージ .....................................10

1.5.3 ジファミラストの特徴及び有用性 ..............................................................11

1.5.3.1 非臨床試験成績からみた特徴及び有用性.............................................11

1.5.3.2 臨床試験成績からみた特徴及び有用性 ................................................11

1.5.3.3 ジファミラストの治療上の位置付け ....................................................12

1.5.4 小児（2 歳未満の乳幼児）開発について ....................................................12

引用文献.............................................................................................................14



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

3

1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

1.5.1 起原又は発見の経緯

アトピー性皮膚炎は，そう痒を伴う湿疹を主病変として増悪・寛解を繰り返す疾患であり，皮

膚の生理学的機能異常を伴い，複数の非特異的刺激又は特異的アレルゲンの関与により炎症を生

じる慢性湿疹と捉えられる 1。患者の多くはアトピー素因を持ち，乳幼児期に発症し小児期に寛解

するか，成人期に発症又は再発したアトピー性皮膚炎の一部は難治性となる 1。アトピー性皮膚炎

は多病因性の疾患であり，アトピー素因と皮膚バリア機能の脆弱性等を背景に，様々な病因が複

合的に絡むことで病態形成に関与する 1。

アトピー性皮膚炎の診断基準は，1980 年に Hanifin と Rajka によって確立された 2。国内では，

日本皮膚科学会及び日本アレルギー学会によるアトピー性皮膚炎診療ガイドラインが制定されて

おり 1，①瘙痒，②特徴的皮疹と分布，③慢性・反復性経過の 3 項目を満たす場合にアトピー性皮

膚炎と診断することが定義される。また，アトピー性皮膚炎の重症度評価は，適切な治療選択に

必須である。皮疹の全体的な重症度評価が基本となるが，局所治療である外用薬の選択において

は，個々の皮疹の重症度評価も重要とされる 1。

アトピー性皮膚炎の治療は，①薬物療法，②皮膚の生理学的異常に対する外用療法・スキンケ

ア，③悪化因子の検索・対策の 3 点が基本である 1。炎症部位に対して薬物療法を行うと同時に，

生理学的異常に対しては保湿・保護剤の外用によるスキンケア，痒みに対する抗ヒスタミン薬や

抗アレルギー薬を補助療法として組み合わせ，悪化因子を除去しながら早期に寛解導入を目指し，

その後も寛解維持することが治療の目的となる。現在の薬物療法では，抗炎症外用薬であるステ

ロイドやカルシニューリン阻害剤（免疫抑制剤）が主に用いられる。これら抗炎症外用薬の治療

方針は成人と小児で基本的に同じであるが，アトピー性皮膚炎は寛解と増悪を繰り返し治療も長

期にわたるため，ステロイド外用薬では皮膚萎縮や多毛，カルシニューリン阻害剤では塗布後の

灼熱感や皮膚感染症などの副作用がしばしば治療上の問題となる。さらに，カルシニューリン阻

害剤では，血中濃度が高くなり腎障害等が発現する可能性を考慮してびらん・潰瘍面への塗布が

禁止になっているとともに，移植領域でみられるような全身性副作用の懸念から 1 回塗布量の上

限も設定されるなど使用上の制約があり 3,4，罹病範囲の広い患者等では十分な利便性を有してい

ない。また 2020 年 1 月には，本邦でヤヌスキナーゼ（以下，JAK）阻害剤が成人アトピー性皮膚

炎の抗炎症外用薬として新たに承認され治療選択肢に加わったが，JAK 阻害剤においても皮膚感

染症等の副作用が認められ，カルシニューリン阻害剤と同様に，経皮吸収による全身性の影響を

考慮して 1 回塗布量の上限が設定されている 5。

ホスホジエステラーゼ（PDE）はマクロファージ，リンパ球及び好中球などの免疫細胞に存在

し，サイクリックアデノシン 3', 5'-一リン酸（以下，cAMP）を加水分解する環状ヌクレオチド分

解酵素である。アトピー性皮膚炎患者の末梢血白血球では，PDE 活性の亢進と細胞内 cAMP 濃度

の低下が知られており 6，PDE4 阻害剤は細胞内 cAMP 濃度を増加させることで，炎症性サイトカ

インなどの化学伝達物質の産生を抑制し抗炎症作用を発揮することから，アトピー性皮膚炎の治

療に有用と考えられている。ジファミラスト（以下，本剤）は，大塚製薬株式会社で合成された

新規の PDE4 阻害剤であり，本剤が種々のマウス皮膚炎モデル 7,8,9,10で皮膚炎改善効果を示したこ

とから，アトピー性皮膚炎に対する有効性を期待して開発を開始した。
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た長期保存試験は継続中である。

製剤は軟膏剤を開発した。製剤の貯蔵方法及び有効期間は，これまでのアルミチューブでの

長期保存試験（25°C /60% RH， 箇月）及び加速試験（40°C /75% RH， 箇月）の結果から，

暫定的に室温保存，有効期間 箇月とした。長期保存試験は継続中である。

(2) 薬理試験

ジファミラストは化学構造の確認及び物理的化学的性質の解明とともに製造方法，規格及び試

験方法並びに安定性についての検討が実施され，長期保存試験（30°C/65% RH， 箇月）及び加

速試験（40°C/75% RH， 箇月）及びの結果から，暫定的に室温保存，リテスト期間 箇月とし

た長期保存試験は継続中である。

製剤は軟膏剤を開発した。製剤の貯蔵方法及び有効期間は，これまでのアルミチューブでの長

期保存試験（25°C /60% RH， 箇月）及び加速試験（40°C /75% RH， 箇月）の結果から，暫定

的に室温保存，有効期間 箇月とした。長期保存試験は継続中である。

(a) 効力を裏付ける試験

ジファミラストのアトピー性皮膚炎等の慢性炎症性皮膚疾患の外用治療薬としての有効性を

評価するために，20 年 月より非臨床薬理試験を開始した。

リコンビナントヒトホスホジエステラーゼ（PDE）を用いたアッセイにおいて，ジファミラ

ストはホスホジエステラーゼタイプ 4（PDE4），特に PDE4B に対して選択的な阻害活性を示

した（50%抑制濃度［IC50］：0.0112 μmol/L）。また U937 細胞を用いた検討では，ジファミラ

ストは細胞内サイクリックアデノシン 3′, 5′-一リン酸濃度を増加させた。ヒト末梢血単核球

（PBMC）を用いた検討では，ジファミラストはリポポリサッカライド（LPS）刺激による腫瘍

壊死因子 α（TNF-α）などの産生を，また抗 CD3 抗体と抗 CD28 抗体の共刺激によるインター

フェロン（IFN-γ）及びインターロイキン 4（IL-4）などの産生を抑制した。

マウス慢性接触過敏症モデルにおいて，ジファミラスト軟膏（0.03%から 3%の濃度）は 4 週

間の反復塗布により用量依存的な耳介肥厚改善効果を示した。このジファミラスト軟膏 3%の効

果はリンデロン-V 軟膏 0.12%よりも劣っていたが，プロトピック軟膏 0.1%よりも優れてい

た。本モデルにおけるジファミラストの皮膚炎改善のメカニズムを検討したところ，病変部へ

の CD3 陽性細胞，好中球及び好酸球の浸潤の有意な抑制，病変部の MIP-1α 及び MIP-2 含量の

有意な低減が認められた。

マウスの引っ掻きによる慢性皮膚炎モデルを用いた検討では，ジファミラスト（1%及び 3%）

は 6 週間の局所塗布により，臨床的皮膚スコアを有意に低減した。このジファミラストの皮膚

症状改善効果はタクロリムス 0.1%よりも高いことが示唆された。

マウス接触過敏症モデルを用いた検討では，ジファミラスト軟膏 3%はプロトピック軟膏

0.1%及びリンデロン-V 軟膏 0.12%と同様に外用により耳介の浮腫と耳介組織中の IFN-γ 含有

量を有意に低減させた。

(b) 副次的薬理試験

ジファミラストの副次的薬理試験を 20 年 月より開始した。
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90 種類の受容体，イオンチャンネル及びトランスポーターに対するジファミラストの作用を

検討した結果，ジファミラストが 10 µmol/L の濃度でリガンドの結合に対して 80%を超える阻

害を示したのは，アデノシントランスポーター（ヒト）及びモノアミントランスポーター（ウ

サギ）であった。

ジファミラスト（1%及び 3%）は正常マウス耳介への 1 週間の反復塗布（ベタメタゾン吉草

酸エステル 0.1%が皮膚萎縮作用を示す条件）で皮膚萎縮作用を示さなかった。

(c) 安全性薬理試験（一般薬理試験）

ジファミラストの安全性薬理試験を，平成 13 年 6 月 21 日医薬審発第 902 号「安全性薬理ガ

イドラインについて」に従い，GLP 適用で，20 年から 20 年に実施した。コアバッテリー

試験として，ラットを用いて中枢神経系に及ぼす影響を評価する試験，覚醒下のイヌを用いて

呼吸及び心血管系に及ぼす影響を評価する試験に加え，CHO 細胞を用いてヒト ether-a-go-go 関

連遺伝子（hERG）チャネル電流に及ぼす影響を評価する試験をそれぞれ実施した。また，hERG

チャネル電流の抑制作用がみられたため，催不整脈リスクのフォローアップ検討として，モル

モットを用いて心筋活動電位に及ぼす影響を評価する試験も実施した。

中枢神経系，呼吸及び心血管系に及ぼす作用については，特筆すべき作用はみられなかった。

モルモット摘出乳頭筋を用いて検討した活動電位に及ぼす影響では，活動電位持続時間の延長

はみられなかった。これらの試験結果から，ジファミラストは通常の治療効果が期待される曝

露量の範囲において，重大な安全性の問題は誘発しないものと推察された。

(3) 薬物動態試験

ジファミラストの吸収，分布，代謝，排泄について，薬理試験及び毒性試験で使用した動物種

及び in vitro 試験で評価した。単回投与における薬物動態は，臨床適用経路である経皮投与（ラ

ット，ミニブタ）の他に，皮下投与（ラット，イヌ）及び静脈内投与（ラット，イヌ，ミニブタ）

により検討した。反復経皮投与時の吸収及び分布は，ラットを用いて評価した。また，血清（血

漿）たん白結合率，血球移行，メラニン結合性，乳汁排泄についても試験を実施した。

ジファミラスト軟膏を経皮投与したところ，体内に移行した放射能の大部分が投与部位の皮膚

に分布し，一部が血中に移行した。投与部位の皮膚での曝露の大部分が未変化体であった。血中

に移行した放射能は全身に分布し，組織内濃度は多くの組織で血中より高かったが，投与後 168

時間までには大部分が消失した。ジファミラスト（及びその代謝物）のメラニン結合性は低かっ

た。In vitro たん白結合率はいずれの動物種でもヒトと同様に高く（99%以上），種差は認められ

なかった。ジファミラストは主に CYP1A2 及び CYP3A4 により代謝され，生成した代謝物はさ

らに抱合化された。ヒトで確認された代謝物は動物でも認められた。また，ラットにおいて胎盤

通過性及び乳汁排泄が認められた。主排泄経路は胆汁を介した糞中への排泄であった。

(4) 毒性試験

ジファミラストの毒性試験は，各実施時点において有効なガイドラインに基づいて計画され，

一部の用量設定試験を除き，GLP 適用で，20 年から 20 年に実施した。

ジファミラストの非臨床安全性評価のため，単回投与毒性（ラット及びイヌ），反復投与毒性
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（ラット，ウサギ，イヌ及びミニブタ），遺伝毒性（in vitro 及び in vivo），がん原性（マウス及

びラット），生殖発生毒性（ラット及びウサギ），幼若動物を用いた反復投与毒性（ラット），

皮膚刺激性（ウサギ），眼刺激性（ウサギ），皮膚感作性（モルモット），光毒性（in vitro 及

び in vivo），皮膚光感作性（モルモット），免疫毒性（ラット）に関する試験を実施した。また，

製剤中不純物の安全性確認のため，不純物を添加したジファミラストを用いて遺伝毒性試験（in 

vitro 及び in vivo）及び一部の反復投与毒性試験（イヌ及びミニブタ）を実施した。なお，ジファ

ミラストの臨床適用経路が経皮投与であることから，一部の毒性試験及びがん原性試験を経皮投

与により検討した。

いずれの反復投与毒性試験についても無毒性量が得られ，無毒性量より高い用量でみられた主

な毒性兆候は体重への影響のみであり，イヌの 39 週間反復皮下投与毒性試験の無毒性量におけ

るジファミラスト及びヒト主要代謝物の曝露は，最大使用条件下の臨床用量の曝露を上回ってい

た。また，ウサギ及びミニブタの経皮投与部位の累積皮膚刺激性について，0%軟膏及び 0.1%～

3%軟膏ともに影響はみられなかった。したがって，反復投与毒性試験でみられた毒性兆候が，

臨床使用において，望ましくない作用として発現する可能性は低いと推察された。

遺伝毒性試験において，ジファミラストは遺伝毒性を示さなかった。がん原性試験において，

マウスでは投与可能最大量まで，ラットでは最大耐用量まで経皮投与したが，対照群に比べ発生

頻度が有意に増加した腫瘍はみられず，ジファミラストはがん原性を示さないと判断され，臨床

使用において発がん性を示す可能性は低いと判断された。

生殖発生毒性（ラット，ウサギ）において，反復投与毒性でみられた体重減少に加えて，受胎

能低下，胚致死作用，胎児発育遅延，形態異常及び変異が認められた。幼若動物（ラット）を用

いた毒性試験では，成獣と比べて，幼若動物に特異的な毒性は認められず，新生児においても中

枢神経系の機能，並びに脳の形態及び病理組織学的検査で異常は認められなかった。

局所毒性に関し，ジファミラストは白色ワセリンと同等の弱い刺激性を示し，感作性，光毒性

及び光感作性はなかった。また，免疫毒性はなく，製剤中不純物についても安全性に懸念はなか

った。

1.5.2.2 臨床試験の開発の経緯

本剤の国内外における開発の経緯図を図 1.5-3 に示す。本剤の開発は 20 年に米国で開始し，

これまでに海外で 6 試験が実施された。国内の開発は 20 年に開始し，これまで 6 試験が実施さ

れた。なお，米国等での開発・販売・製造権については，2016 年 2 月に米国 Medimetriks 

Pharmaceuticals, Inc.（以下，Medimetriks 社）への導出契約を締結し，以降は Medimetriks 社が本剤

の開発を行っている。

以下，本申請で評価資料とした本剤の臨床試験に関する概要を示す。



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

8

図 1.5-3 開発の経緯図（臨床試験）

(1) 健康成人男性を対象とした国内第 I 相試験（271-14-001 試験）

健康成人男性（20～40 歳）を対象とした国内第 I 相試験では，ジファミラスト軟膏の基剤（プ

ラセボ）を対照とし，ジファミラスト軟膏の 0.3%，1%又は 3%製剤（各群 8 例）5 g を，背部

1,000 cm2（体表面積の約 5%）に単回及び 1 日 2 回，2 週間反復塗布し，日本人における安全性

及び薬物動態を検討した。

単回塗布，反復塗布とも用量増加に伴いジファミラストの Cmax は増加したが，用量比を下回

る増加であり用量比例性は認められなかった。血漿中のジファミラスト及びすべての代謝物濃度

は，いずれの群でも反復塗布 7 日目でほぼ定常状態に達すると考えられた。ジファミラスト各群

及び基剤群のすべての被験者で有害事象の発現はなく，中止した被験者もいなかった。また，身

体所見，自覚症状，バイタルサイン，皮膚症状，12 誘導心電図検査及び臨床検査で，臨床的に

問題となる変動や変化は観察されず，3%までのジファミラスト軟膏の安全性に問題は認められ

なかった。

(2) 健康成人を対象とした米国光毒性試験（271-12-212 試験）

健康成人 40 例を対象とした米国光毒性試験では，ジファミラスト軟膏の 0.3%，1%又は 3%製

剤と基剤（プラセボ）を背部に単回塗布し，光毒性評価を行った。

傷のない健康な皮膚に，0.3%，1%及び 3%製剤を 24 時間塗布したときの安全性と良好な忍容

性が確認され，単回 UV 照射又は可視光への曝露に伴う光毒性の懸念はないことが確認された。

(3) 健康成人を対象とした米国光アレルギー性試験（271-12-213 試験）

健康成人 62 例を対象とした米国光アレルギー性試験では，感作誘導期間を 19 日間，惹起期間

5 日間とし，ジファミラスト軟膏の 0.3%，1%及び 3%製剤と基剤（プラセボ）を背部に反復塗布

し，光アレルギー性評価を行った。

傷のない健康な皮膚に，0.3%，1%及び 3%製剤を局所に反復塗布したときの安全性と良好な忍

容性が確認され，UV 照射又は可視光への曝露に伴う光アレルギー性の懸念はないことが確認さ

れた。

国内  単回及び反復投与試験（271-14-001）

 単回及び反復投与試験（271-11-202）

 光毒性試験（271-12-212）

 光アレルギー性試験（271-12-213）
その他の臨床試験

 小児第Ⅱ相基剤対照二重盲検試験（271-102-00002）

海外

海外

 成人及び小児第Ⅱ相基剤対照二重盲検試験（271-12-205）

 成人第Ⅲ相基剤対照二重盲検試験（271-102-00007）

 小児第Ⅲ相基剤対照二重盲検試験（271-102-00008）

                             試 験 実 施 期 間

試 験 項 目

 長期投与試験（271-102-00006）

 成人第Ⅰb 相試験（271-12-204）

 小児第Ⅱ相最大使用条件下PK安全性試験（MEDI-MM36-206）

海外

国内

臨床薬物動態試験

 成人第Ⅱ相基剤対照二重盲検試験（271-15-001）

有効性及び
安全性試験

：評価資料 ：参考資料 （20 年 月現在）
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(4) 成人アトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 II 相試験（271-15-001 試験）

15～70 歳のアトピー性皮膚炎患者 200 例を対象とした国内第 II 相試験では，ジファミラスト

軟膏の基剤（プラセボ）を対照とし，ジファミラスト軟膏の 0.3%又は 1%製剤を 1 日 2 回，8 週

間反復塗布し，有効性，安全性及び薬物動態を検討した。

主要評価項目の投与 4 週後における Investigator’s global assessment（IGA）の反応率（IGA スコ

アが 0 又は 1 で，かつベースラインから 2 段階以上改善した症例の割合）について，0.3%ジファ

ミラスト群は基剤群を上回ったものの有意差は認められず，1%ジファミラスト群では基剤群よ

り有意に高かった。安全性において，いずれの群でも重篤な有害事象は認められず，有害事象に

よる中止例は 0.3%ジファミラスト群，1%ジファミラスト群及び基剤群で，それぞれ 15 例

（22.4%），7 例（10.4%）及び 15 例（22.7%）であった。ジファミラストの血漿中薬物動態にお

いて，投与 1 日目（単回投与）と 4 週後の PK パラメータから，わずかに血漿中ジファミラスト

の累積がみられた。塗布範囲（%）に基づく用量で補正したジファミラストトラフ濃度の平均値

は，投与 1 週後，4 週後，8 週後で類似しており，塗布 1 週後以降 8 週間の反復塗布で累積は認

められなかった。

(5) 小児アトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 II 相試験（271-102-00002 試験）

2～14 歳の小児アトピー性皮膚炎患者 73 例を対象とした国内第 II 相試験では，ジファミラス

ト軟膏の基剤（プラセボ）を対照とし，ジファミラスト軟膏の 0.3%又は 1%製剤を 1 日 2 回，4

週間反復塗布し，安全性，有効性及び薬物動態を検討した。

いずれの群でも重篤な有害事象は認められず，有害事象による中止例は 0.3%ジファミラスト

群，1%ジファミラスト群及び基剤群で，それぞれ 1 例（4.2%），1 例（4.0%）及び 4 例

（16.7%）であった。有効性評価項目である投与 4 週後の IGA 反応率は，0.3%ジファミラスト群

及び 1%ジファミラスト群で基剤群よりも高かった。塗布範囲（%）に基づく用量で補正した血

漿中ジファミラストのトラフ濃度の平均値は，1 週後及び 4 週後で類似しており，0.3%製剤，1%

製剤ともに投与 1 週後以降の累積性はないことが示唆された。

(6) 成人アトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 III 相試験（271-102-00007 試験）

15～70 歳のアトピー性皮膚炎患者 364 例を対象とした国内第 III 相試験では，ジファミラスト

軟膏の基剤（プラセボ）を対照とし，ジファミラスト軟膏の 1%製剤を 1 日 2 回，4 週間反復塗

布し，有効性及び安全性を検討した。

主要評価項目である投与 4 週後の IGA 反応率は，1%ジファミラスト群で基剤群に対し有意に

高く，優越性が検証された。重篤な有害事象は，基剤群でアトピー性皮膚炎の悪化が 1 例に認め

られたが，1%ジファミラスト群では認められなかった。有害事象による中止例は 1%ジファミラ

スト群及び基剤群で，それぞれ 7 例（3.8%）及び 21 例（11.5%）であった。

(7) 小児アトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 III 相試験（271-102-00008 試験）

2～14 歳の小児アトピー性皮膚炎患者 251 例を対象とした国内第 III 相試験では，ジファミラ

スト軟膏の基剤（プラセボ）を対照とし，ジファミラスト軟膏の 0.3%及び 1%製剤を 1 日 2 回，4

週間反復塗布し，有効性及び安全性を検討した。
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主要評価項目である投与 4 週後の IGA 反応率は，0.3%ジファミラスト群及び 1%ジファミラス

ト群で基剤群に対し有意に高く，それぞれ優越性が検証された。重篤な有害事象はいずれの群で

も認められず，有害事象による中止例は 0.3%ジファミラスト群，1%ジファミラスト群及び基剤

群でそれぞれ 1 例（1.2%），2 例（2.4%）及び 5 例（6.0%）であった。

(8) 成人及び小児アトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 III 相長期投与試験（271-102-
00006 試験）

成人及び小児のアトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 III 相長期投与試験では，15 歳以上

の成人患者 166 例と 2～14 歳の小児患者 200 例の計 366 例にジファミラスト軟膏を長期投与した

際の安全性及び有効性を検討した。成人患者では，ジファミラスト軟膏の 1%製剤を 1 日 2 回，52

週間反復塗布することとした。小児患者では，ジファミラスト軟膏の 0.3%又は 1%製剤を 1 日 2

回，52 週間反復塗布し，開始用量は原則 0.3%製剤として，医師判断により皮疹の重症度や罹病

範囲等を考慮して 1%製剤も使用可能とした。また，投与開始後は，状態に応じて適宜 0.3%製剤

又は 1%製剤への切り替えを可能とした。

本試験において，ジファミラストとの関連性が認められた重篤な有害事象はなく，有害事象に

よる中止例は成人及び小児で，それぞれ 13 例（7.8%）及び 7 例（3.5%）であった。また，成人

では 1%ジファミラスト軟膏，小児では 0.3%又は 1%ジファミラスト軟膏による有効性が確認さ

れた。

1.5.2.3 規制当局の助言及びその対応

本剤の国内開発に際し，20 年 月 日に 相談（オーファン以

外）（受付番号 ）を実施し， に関し医薬品医療機器総合機構（以

下，機構）の助言を得て，成人（15～70 歳）及び小児（2～14 歳）のアトピー性皮膚炎患者をそ

れぞれ対象とした国内第 II 相試験を実施した。本相談記録は 1.13.2 に添付した。

その後 を踏まえ，20 年 月 日に 相談（オ

ーファン以外）（受付番号 ）で 及び に関する助言を得

た。なお， に関しては，当該相談（ ）での議論を踏まえ，一部試験計画を

変更して 相談（ 号）を行い，その変更内容について機構と合意を得た。

本相談記録は 1.13.2 に添付した。

1.5.2.4 承認申請に用いる臨床試験データパッケージ

20 年 月 日に実施した 相談（オーファン以外）（受付番号 

）での助言を踏まえ，本剤の有効性を検証した国内の第 III 相基剤対照二重盲検試験の 2 試

験（271-102-00007 試験及び 271-102-00008 試験）を中心に，成人と小児でそれぞれ有効性及び安

全性が評価できるよう，臨床試験データパッケージを構築した。

本申請では，臨床薬理試験として，健康成人を対象に実施した国内第 I 相試験（271-14-001 試

験），光毒性試験（271-12-212 試験，米国），光アレルギー性試験（271-12-213 試験，米国），

成人及び小児のアトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 II相試験（271-15-001試験及び 271-102-

00002 試験），成人及び小児のアトピー性皮膚炎患者を対象とした国内第 III 相試験（271-102-00007
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試験及び 271-102-00008 試験），成人及び小児アトピー性皮膚炎患者を対象とした長期投与試験

（271-102-00006 試験）を評価資料とした。

また，海外で実施された健康成人対象の第 I 相試験（271-11-202 試験）及びアトピー性皮膚炎

患者を対象とした 3 試験（271-12-204 試験，271-12-205 試験及び MEDI-MM36-206 試験）につい

ては，参考資料と位置付けた。

1.5.3 ジファミラストの特徴及び有用性

1.5.3.1 非臨床試験成績からみた特徴及び有用性

(1) PDE4B 選択的阻害作用を有する。

4 つの PDE4 アイソフォームを含む 11 種の PDE アイソザイムのリコンビナントヒトタンパク

質を用いた in vitro 酵素阻害活性試験において，ジファミラストは PDE4，特に炎症応答において

最も重要な働きを持つことが報告 11されている PDE4B に対して選択的な阻害活性を示した

（IC50 値：0.0112 μmol/L，選択性：128 倍以上）（2.6.2.2.1）。

(2) 炎症性サイトカイン産生抑制作用を有する。

ジファミラストは培養ヒト PBMC において LPS 刺激により誘導される TNF-α などの炎症性

サイトカインの産生を，また抗 CD3 抗体と抗 CD28 抗体の共刺激により誘導される Th1 サイト

カインの IFN-γ 及び Th2 サイトカインの IL-4 などの産生を抑制した（2.6.2.2.3）。

(3) マウス病態モデルの皮膚炎を改善する。

ジファミラストは外用によりマウスの慢性アレルギー性皮膚炎及び引っ掻きによる慢性皮膚

炎を改善し，マウスの接触皮膚炎を抑制した。（2.6.2.2.4，2.6.2.2.5，2.6.2.2.6）。

なお，ジファミラストはステロイド外用剤でみられるような，皮膚の脆弱化（皮膚萎縮）はみ

られなかった（2.6.2.3.2）。

以上より，PDE4B 阻害活性に基づく抗炎症効果を示すジファミラストは，アトピー性皮膚炎

等の慢性炎症性皮膚疾患に対する有効な外用治療薬となるものと考えられる。

1.5.3.2 臨床試験成績からみた特徴及び有用性

本剤はこれまでの臨床試験成績から，成人（15 歳以上）及び小児（2～14 歳）のアトピー性皮

膚炎患者に対する有効性と安全性が確認された。

外用薬治療が主体となる軽症又は中等症（IGA スコアとして 2 又は 3）の成人及び小児のアト

ピー性皮膚炎患者をそれぞれ対象とした国内第 III 相試験において，本剤は全身的な皮疹重症度の

評価スケールである IGA スコアを有意に改善し，その他の有効性評価項目である Eczema area and 

severity index（EASI）や痒みの Verbal rating scale（VRS），患者 QOL に関する Skindex-16 等も同

様に改善した。安全性については，本剤との関連性が認められた全身性の副作用はなく，塗布部

位の副作用は主にアトピー性皮膚炎の悪化であり，本剤に特有なものはなかった。また，既存薬
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で問題となる副作用が少ないことも確認された。さらに，重症・最重症例（IGA スコアで 4）の

患者や罹病範囲の広い患者も対象とした長期投与試験において，本剤の安全性に大きな問題はな

く，52 週間の使用に関する特段の懸念は認められなかった。

以上より，本剤はアトピー性皮膚炎に対する有効性と安全性において，高い臨床的有用性が示

されている。

1.5.3.3 ジファミラストの治療上の位置付け

アトピー性皮膚炎に対する薬物療法の主体は，個々の皮疹重症度に応じた，抗炎症外用薬によ

る寛解導入と寛解維持であり，現在使用されている主な抗炎症外用薬はステロイドとカルシニュ

ーリン阻害剤である 1。しかしながら，ステロイド外用薬では皮膚委縮，毛細血管拡張，ステロイ

ドざ瘡等の局所副作用が知られており，特に顔面や頚部では長期間連用しないよう注意が必要で

ある。カルシニューリン阻害剤でも灼熱感や皮膚感染症などの副作用が認められ，しばしば治療

上の問題となっている。さらにカルシニューリン阻害剤では，全身性副作用の懸念から 1 回塗布

量に上限が設けられるなど使用上の制約もある 3,4。また，2020 年に本邦で成人アトピー性皮膚炎

の抗炎症外用薬として新たに承認された JAK 阻害剤においても，皮膚感染症等の副作用が認めら

れるとともに，経皮吸収による全身性の影響を考慮して 1 回塗布量の上限が設定されている 5。そ

のため，アトピー性皮膚炎の寛解・増悪を繰り返す疾患特徴に対する抗炎症外用薬の長期にわた

る使用を考慮すると，これら安全性上のリスクや 1 回塗布量の制限は改善すべき課題であり，臨

床現場では，より安全に長期間使用できる新規外用薬が望まれている。また，難治性又は重症の

皮疹を有する患者では，経口薬や抗体療法などの全身療法と外用薬の併用療法が行われるため，

それらの薬剤と併用した際の安全性も重要となる。

本剤は PDE4 阻害活性を有する新規外用薬であり，既存のアトピー性皮膚炎治療薬と作用機序

が異なるため，既存薬では十分な効果が得られない患者に対し，本剤で皮疹改善効果をもたらす

ことが期待される。また，これまでの臨床試験成績から，アトピー性皮膚炎の皮疹，痒み及び QOL

を改善することが確認され，安全性に関しても，本剤は既存薬で問題となる局所及び全身性の副

作用が少なく，良好な安全性プロファイルを示した。長期投与試験においても，他剤との併用を

含めて本剤の長期的な安全性が確認されている。さらに，いずれの試験でも本剤の 1 回塗布量に

上限を設けなかったが，このような条件下でも本剤の安全性に特段の問題は認められなかった。

以上より，本剤は成人及び小児のアトピー性皮膚炎治療において，有効かつ安全な新たな治療

選択肢になりうると考える。

1.5.4 小児（2 歳未満の乳幼児）開発について

本申請で小児に関しては 2 歳以上を対象とした臨床試験を実施しており，2 歳未満の乳幼児を

対象とした臨床試験は実施していない。

アトピー性皮膚炎患者の多くは乳幼児・小児期に発症し，身体の成長や発達とともに思春期ま

でに寛解する小児アトピー性皮膚炎である 1。早期の場合は生後まもなくから発症すると考えられ，

中等症以上の割合は年齢が上がるにつれて症状も悪化する傾向が認められるため 1，できる限り早

期の診断と治療開始が必要と考えられる。また，厚生労働省の患者調査や，国内の皮膚科医健診
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によるアトピー性皮膚炎有症率調査に関する文献の解析から，2 歳未満の乳幼児におけるアトピ

ー性皮膚炎の発症割合は少なくない 1ことがわかっている。

現在，2 歳未満のアトピー性皮膚炎患者に使用可能な抗炎症外用薬はステロイド外用薬のみと

限られているが，ステロイド外用薬は，局所副作用の発現や長期連用に関する安全性上の懸念が

ある。よって，本剤の小児（2 歳未満の乳幼児）開発を進めることは，治療選択肢が限定されて

いる 2 歳未満のアトピー性皮膚炎患者に対する治療選択肢を増やす等小児薬物治療への貢献が期

待できる。

以上のことから，製造販売承認後速やかに 2 歳未満の乳幼児（3 ヵ月齢以上 2 歳未満）アトピ

ー性皮膚炎患者を対象としたジファミラスト軟膏の有効性及び安全性を検討する臨床試験の実施

を計画している。
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1.6 外国における使用状況等に関する資料

ジファミラストは，いずれの国でも承認されていない。
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1.7 同種同効品一覧表

モイゼルト軟膏 0.3%及び同軟膏 1%はアトピー性皮膚炎治療薬である。同種同効品の一覧表を

表 1.7-1 に示した。

表 1.7-1 同種同効品一覧表

販売名
モイゼルト軟膏 0.3%
モイゼルト軟膏 1%

コレクチム軟膏 0.5% プロトピック軟膏 0.1%
プロトピック軟膏 0.03% 小児用

一般名
ジファミラスト
（Difamilast）

デルゴシチニブ
（Delgocitinib）

タクロリムス水和物
（Tacrolimus Hydrate）

会社名 大塚製薬株式会社 日本たばこ産業株式会社 マルホ株式会社

効能又は
効果

アトピー性皮膚炎 アトピー性皮膚炎 アトピー性皮膚炎

添付文書
改訂日

‐ 2020 年 4 月改訂 2018 年 7 月改訂



���

������	
��
������������������ !�"#$�%&'()��*+,-.)�/�*+01��23456 789:;<=>?4@A� BCDEFGHIJKLGHMNDJG)���OP
-.QR BC�STU��VWX�VYZ[\]-^_`a��bcdebfghH�i�jH3klmHnop'q�rst&uvwH3m%xy�rsoj>4z{|t&u}��bcdebf
~�����}�/���������������������v���jH��p5�t&�|u}���!R����x���j��� �¡¢Q�£�¤¥¦�H§¨|©ª�«x¬¤���v��|u­��®¯
°±²³����
~����­�/�́ µ¶,·¸¹º
»���­�/�/�̂ _¼½¶²¾¿���ÀÁÂqÃpÄÅ¤��t&�|uvwHÆÇpÈÉ��t&���jH%�ÊË�nÌvÍÎ�HÍÏÐ8M�HÍÑÎ��Ò&��pÓÔHÕ�Öj���|�×�pØÙt&�|u­�Ú�ÛÜÝÞßjÝà�¤�&áâQ�%&ãQ�jH��ä�0åQ�æçQpäm&|èéê�&����ë��t&�|uìíîï2JðñHòó� 6{Hôõ�öÓt&�|�÷øê�¤�&36uzxHìíîï2JðñùúÏûüHòó� 6{H���ýþ���o�wÅ&��o2���6�l�3�ùú>l�����o{	
ôõ��
��A�÷øê�¤�&l6u­�a���Ü��ä�0åQùú�����0åQpØÙ�H�����ßj5�p¥¦t&�|uìíîï2JðñHòó� 6{H��5�öÓt&�|�÷øê�¤�&�6u­�}���º�õ�p��|�x01Qùú��Qp��|�x�� ïjî!�¤�v�u//��"#b$�%&��%�«�&�|�%&�{H'(p)��Ó�H*h�����x���j� p5�t&v+nÌv,-pÓÔ�|u//���.
/
"#b 30�ä 3012ÁÂ!ùú345! n�qÃ6782l9�06H:;<=>?@� óAB8CMHDEB8CMHFRG��Àùú�HIJKL MN�À8OP
�QKLùú� qÃ�RR n�qÃST2l9l06Hn�qÃUVÁHn�qÃWX n�qÃYÔZÁ/U��[b\
��/U�/�]P��^
��/U�/�/�_`HabHc�Ê�depf��¤�&ú�g�h�rsjÄÅ&�|u/U�/���iOHj�k¬x��jHlm�={n�ot�|u

/Ú��.
/
��/Ú���pqrst
uvwxyJðñp��xlz�òó� �g{Q ï�w�¤H|}~23�?4��4�k�ä6ùú�H���~2�?4��4�k�ä6�����xuJðñ��ùú3�?4��4�kp��òó� �x|��789:;<=���o2���6jHýþ���o�wÅ&��o����ùú����{%¬x�6u/a��]���/a�/������ñ��Q�À8'(���p3mýþ>4H3klm��rs�H789:;<=���5��p���x2�oH��39��4�?�6u789:;<=���5���¥�ê�x'(��jHrs���{j339�02>������6Hrs3l��{j3>9�02 >��33�6Hrsl���{j3�9l02>������6Hrs>l��{j339>02���l l�6{%¬xuýþ¡jHrs���{j3�9��4�?�Hrs3l��{j3�93�4�?�Hrsl���{j3�9��4�?�Hrs>l��{j¢9��4�?�{%¬x>6u/a�)�£¤789:;<=�¥ñ��5¦B§�
jl39�̈ l�930{%¬x2©ª«¬©­®̄636u/a�U�°±789:;<=jH¥ñ�À²N³´�µùú¥ñ¶·¸{j¹ºê�vÊ¬xu789:;<=jH¥ñ¶²N³´�µ�w�¤«ÉÊ�¹ºê�H»��¼½����3 t&2©ª«¬©­®̄6 6u/a�Ú�¾¿Jðñ�3���À�x789:;<=pÁÂ�� �x|�H� 3 ���Ãz{�� ÄÅâ��>9 0�Æ5�ÇÈê�H>¢930�É5�ÇÈê�xuzxHÐÊ�3���À�x789:;<=pÁÂ�� �x|�H� 3 ���Ãz{�� ÄÅâ� �9 0�Æ5�ÇÈê�Hl¢9>0�É5�ÇÈê�x�6u/a�}�]�ËÌ#b789:;<=jH½Í4ÎHÏ�Ð�ùúÏ�Ðl�ÑÒ{%&2©ª«¬©­®̄6¢6u/}��qr+Ó/}�/�³V-deÔÕ-
~��st/}�/�/�Ö×ËØÙstdeÚÛÜÝst�ÞßàUá/st��65�!¨â!ã36�3 ä�ä��ñ��Q�À8'(3>��p���H��ßjåJEæp3klmH3mýþ>4p�����rs�xuY�ÃH��áâv!�{j��p3klmH3mýþ>4pl�����rs�xãl6u»¢çèéê{%&rs���2ýëçè�6�?ìíîïðí«ñòóð?ô«�õðô«ô�í«öð÷ðõîøù«ú�íðû2?ñ�öú6Mü�ã�6ýþ
jH�3�|wy{%¬xuã36««?ñ�öúMü�3��äHú�÷ð�øî4ôøìõ��«��ì�ô�«���ð��?ð�ø2ú��6Mü��25�!6ßj�2â!6H8!p�Ô���0�ö�2�Q��e	��t&8!p�Ô��e	���63�0�ä��012ãl6««òóM
³Ð���H
N³FµM=�íSTHòó:N³M;FG��H¥ñ�Í¥ñú�Í��3������N³��8Í���H����j×���|�x2����HM
³Ð����jH¡¢v����y��áâ|�x6u���ùúâ��j����¤�vÊ¬xuã�6««ñ�öúMü�Ê�� q�Mü�p!�x"��3«#$%&' ï�wÅ&?ñ�öúMü�ýþ
?ñ�öúMü� ?ñ�öúMü�ýþ
(�>0)*+�, -�.(�>0)*+�,Î¡ô6rs��� rs�����-23� �6 3�9l/�9> �93/ 9> Í��9�0(Í>39�00«Í� 9�0, Í� 9�0(Í>�9300«Í�l9�0,1�9���3åJEæ-2>l�6 3�9>/�9� 3>9�/¢9� 39¢0(Í�9�00«3l9>0,« 23¡/�45.ô6««6�MJÐG¡p7ýoH!8pýo19|t&:�19�78p��x7�;�<��-�%&�@=>�jH>9�02��3>��6{%¬xu»v%&�jH:;<=>?@�39�02��3>��6{%¬xu

l�l�z �?�@2#lA6l�l�z 3?&�B k��4CD�EFG�¢l ��H�FG ��l���IJ���� ���KL�� l�l�z  ?Mc�««NOPQ³VÝR�««l�S? TUVW]Xã6ã6««ãYZ[\��,]^�Òy��t&�|
«



��� ������	�


��
�
��������������������� !"#!$%�&'()*+&,-./0123456789:;<=>?@:'A8B>'BCD7E:78FGHIJKLM$7�NOPQRSTU,VWXYZ[\]^�_>JK`abcdcZ%d�>JK%Fb(d6Z7d'>JK8cFb7d�Z7d�>JK78Fb7dcZ(d7efgMNhijklmn_>'�d(oV(�p6789�efgMNqrhij_>sjtuvw36d'oV''p6789�>sjtuxy8dcoV'zp6789�>sjtu{|}8d(oV�p6789�>sjtu~�8dzoV�p6789�efgMN$%���S�QTU,8V !�*+%V#!�*�>3!:��1�&o�RQ�7o*+6zo��$7�����T�����@>�����T�����>�����T����@>�-���-S� %p'6¡¢£¤¥��/¦§�£�@>¨©ª«_¬j­®¯LMNT����°j@_>±²r³´=µ¶·j¸¹¯LMNº»«¼½#¾«_j¿ÀÁÂ¿rÃgMN�Ä
�ÅÆÅÇ�Ä
��ÈÉÊËÌ§Í�ÎÏÐ_>ÑÒTÓ¦/ÔÕÖ×�/VØQÙ'>ØQÙ8>ØQÙ6¼½ÚÛÜ8�&ÝÞÂ&Ó¦/Ôß0:àáÝâã¯=ä¶>åæ&ç�-è���é¦§êë:àáÝâN?ijìí=îïð>ç�-è��=ä¶ñkòÁâóôõö¼½3!õö&ß0÷:øùLÂ12&3!:øùÝâNúM>ç�-è��=ä¶ñkòÁâûüýþV����:øùÝâ'z�N�Ä
���������ÈÉØQÙÕÖ×�/&Ó¦/Ôß0:>,Ì¥�����	¯
´LÂàáLMN�Ä
���
��
�����������ÈÉ�����������-õö=�¿Â>ç�-è��=ä¶ñkòÁâRÚQÚ��	÷:àáLMN�Ä
��� !"#$%&!"����ÈÉ����������ç�-è��=ä¶ñkòÁâ�-Úõö¼½�õö&'(:øùLMNúM>ç�-è��=ä¶ñkòÁâ�-)T-õö¼½*+&3!0ç�-è��&,-:øùLMN�Ä
.�/0�12%34��56�ÈÉ���������,-./0123¤Ì§78-=�¿Â>12&3!:øùLMN�Ä
9�:;<=>?@����ÈÉ���������)AT=�¿Â>S� 6'=ä¶ñkòÁâûüýþ:øùLMN�B
�CÆDE�F��ÇGHIJKLMINOP��Ì§Í�ÎÏÐVQRSETUVWVXVY�GHNP��6 Z[6\]%̂_ 6 ̀ RWaÛS ( [�b cÛddTSTZ8]6 efcÛdVOVgVX % ÛS_ ']( gVhihjcVdTZ6d%fTUWhX ' ÛSf 6 TkTcdTchXRXVWdVSRElmP��n'(o'cp(qElrP��6'zd67s tP��uv"wxyv&z{N|}Î§T§~Ó��>�]� |}Î§~§�,×��_� }Î§.����=���Ý�>�>}�¥/§�_��¥/§V��d7�=��=�¿NGH��mP
E���P���TE�Q���zd(Vco�����
���������T�����:��&+>s�=��Ýâã¯N��
���7E�'z?���
� ¡¢£¤¥¦§P��þ¨©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d%d%��� �nq  ̄zz'�¤¥¦§P-(k-°0©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d(d(��� �nq  ̄zz8�¤¥¦§P��þ¨©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d%d(��� �nq  ̄zz6�¤¥¦§P±²³0©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d(d7��� �nq  ̄zz%�¤¥¦§P´µ¶¼½´·¶¸¹©ª¬´º»V8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d�d8d6��� �nq  ̄zz7�¤¥¦§P��þ¨©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d%d7��� �nq  ̄zz(�

¤¥¦§P��þ¨©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d(d%d���� �nq  ̄zz��¤¥¦§P´·¶¼½¼½¾¿ÀÁ¸¹©ªVÂ�Q% '©ª�V8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d�d(d(��� �nq  ̄zzc�¤¥¦§P´·¶ÀÁ¸¹©ªVÂ�Q% 8©ª�V8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d�d(d���� �nq  ̄zz��¤¥¦§P�Ã��©ªV8z8z«'¬86A­®>nÚQ�8d%d8d'��� �nq  ̄z'z���
�¢£ÄÅÆ#$ÇÈÉÊËÆÌÍ��ÎÏÐ¤��ÑÒ¶ÓÔÕ'z6 c%6��Ö×ØÙÚÛA?Ü?Ý6 % 'ÚP��z'8z 6'( c6%ÞQß�z6 686' (c�z�A?Màã,áÎÏÐ¤���âát���ãätÕ'z6 zz86�Ö×ØÙÚÛA?Ü?Ý6 % '�.
�åæçèéêëì?@_í���efâMî>ï-ðñòóô´��õVWö8z«6¬'�A÷>Wö'c«ï-ðñòóô´'z�õøtùú�=îïð>û�6«%¬{Aúe_>'B'%Aü:µn¯òÁÂ¿úÝN�9
�ý�þ�����9
��ý�þ���9
��þ��

'�8�6�%�7�(�

��c���'z�
�



－ 1 －

日本標準商品分類番号
₈ ₇ 2 ₆ ９ ９

承認番号 21100AMY00151
薬価収載 １９９９年１１月
販売開始 １９９９年１１月
再審査結果 2010年10月
国際誕生 １９９3年 4 月

アトピー性皮膚炎治療剤

タクロリムス水和物　軟膏
貯　　法：室温保存
使用期限： 2 年（包装箱、直接の容器に表示。）

＊＊2018年 ₇ 月改訂（第18版）
　＊2017年10月改訂

劇薬
処方箋医薬品注）

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

〔警告〕
　⑴ 本剤の使用は、アトピー性皮膚炎の治療法に
精通している医師のもとで行うこと。

　⑵ マウス塗布がん原性試験において、高い血中
濃度の持続に基づくリンパ腫の増加が認めら
れている。また、本剤使用例において関連性
は明らかではないが、リンパ腫、皮膚がんの
発現が報告されている。本剤の使用にあたっ
ては、これらの情報を患者に対して説明し、
理解したことを確認した上で使用すること。

　⑶ 潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛に使
用する場合には、血中濃度が高くなり、腎障
害等の副作用が発現する可能性があるので、
あらかじめ処置を行い、潰瘍、明らかに局面
を形成している糜爛の改善を確認した後、本
剤の使用を開始すること。

〔禁忌（次の場合には使用しないこと）〕
　⑴ 潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛への
使用（「警告」の項参照）

　⑵ 高度の腎障害、高度の高カリウム血症のある
患者〔腎障害、高カリウム血症が増悪する可
能性がある。〕

　⑶ 魚鱗癬様紅皮症を呈する疾患（Netherton症候
群等）の患者〔経皮吸収が高く、本剤の血中
濃度が高くなり、腎障害等の副作用が発現す
る可能性がある。〕

　⑷ 小児等（「小児等への使用」の項参照）
　⑸ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
　⑹ PUVA療法等の紫外線療法を実施中の患者
（「その他の注意」の項の⑴参照）

〔原則禁忌（次の場合には使用しないことを原則
とするが、特に必要とする場合には慎重に使用す
ること）〕
皮膚感染症を伴う患者〔皮膚感染症が増悪する
おそれがある。〕（「重要な基本的注意」の項参
照）

＊＊

〔組成・性状〕
成分・含量
（ 1 g中）

日局タクロリムス水和物………………1. 02mg
（タクロリムスとして 1 mg）

添　加　物 炭酸プロピレン、サラシミツロウ、流動パラ
フィン、パラフィン、白色ワセリン

性　　　状 白色～微黄色の軟膏剤

〔効能・効果〕
アトピー性皮膚炎

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
ステロイド外用剤等の既存療法では効果が不十
分又は副作用によりこれらの投与ができないな
ど、本剤による治療がより適切と考えられる場
合に使用する。

〔用法・用量〕
通常、成人には １日 １～ 2 回、適量を患部に塗布
する。なお、１回あたりの塗布量は ₅ gまでとする。
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
⑴ 皮疹の増悪期には角質層のバリア機能が低下
し、血中濃度が高くなる可能性があるので、
本剤の使用にもかかわらず 2週間以内に皮疹
の改善が認められない場合には使用を中止す
ること。また、皮疹の悪化をみる場合にも使
用を中止すること。

⑵ 症状改善により本剤塗布の必要がなくなった
場合は、速やかに塗布を中止し、漫然と長期
にわたって使用しないこと。

⑶ 密封法及び重層法での臨床使用経験はないの
で、密封法及び重層法は行わないこと。

⑷ １ 日 2 回塗布する場合はおよそ12時間間隔で
塗布すること。

〔使用上の注意〕
1. 慎重投与（次の患者には慎重に使用すること）
　⑴ 腎障害、高カリウム血症のある患者〔腎障害、
高カリウム血症が増悪する可能性がある。〕

　⑵ 高度の肝障害のある患者〔薬物代謝能が低下
し、本剤の血中濃度が上昇する可能性があ
る。〕
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　⑶ 全身に皮疹を認める紅皮症のある患者〔経皮
吸収が高く、広範囲の使用により、本剤の血
中濃度が上昇する可能性がある。〕

2. 重要な基本的注意
　⑴ 重度の皮疹もしくは塗布面積が広範囲にわた
る場合は、血中濃度が高くなる可能性がある
ので、本剤使用開始の 2～ 4 週間後に １回、
その後は必要に応じて適宜腎機能検査を行い、
異常が認められた場合には、直ちに使用を中
止し、適切な処置を行うこと。

　⑵ 本剤使用時は日光への曝露を最小限にとどめ
ること。また、日焼けランプ／紫外線ランプ
の使用を避けること。（「その他の注意」の項
の⑴参照）

　⑶ 2 年以上の長期使用時の局所免疫抑制作用
（結果として、感染症を増加させたり、皮膚が
んの誘因となる可能性がある）については、
臨床試験成績がなく不明である。

　⑷ 皮膚感染症を伴うアトピー性皮膚炎患者には
使用しないことを原則とするが、やむを得ず
使用する場合には、感染部位を避けて使用す
るか、又はあらかじめ適切な抗菌剤、抗ウイ
ルス剤、抗真菌剤による治療を行う、もしく
はこれらとの併用を考慮すること。

　⑸ 使用後、一過性に皮膚刺激感（灼熱感、ほてり
感、疼痛、そう痒感等）が高頻度に認められる
が、通常、皮疹の改善とともに発現しなくな
るので、皮膚刺激感があることについて患者
に十分説明すること。

3. 相互作用

併用禁忌（併用しないこと）
本剤使用中にPUVA療法等の紫外線療法を行わ
ないこと。（「その他の注意」の項の⑴参照）

4. 副作用
承認時までの臨床試験では、成人1，230例中819
例（66. 6％）に臨床検査値異常を含む副作用が認
められた。主な副作用は熱感545例（44. 3％）、疼
痛290例（23. 6％）、そう痒感117例（9. 5％）、毛
嚢炎77例（6. 3％）、ざ瘡48例（3. 9％）、カポジ水
痘様発疹症26例（2. 1％）、単純疱疹19例（1. 5％）
であった。
市販後の調査では、5，383例中1，637例（30. 4％）
に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。
主な副作用は疼痛750例（13. 9％）、熱感637例
（11. 8％）、そう痒感182例（3. 4％）、ざ瘡118例
（2. 2％）、毛嚢炎71例（1. 3％）、カポジ水痘様発
疹症65例（1. 2％）、単純疱疹62例（1. 2％）であ
った。 （再審査結果通知：2010年10月）

₅％以上 0. 1～ ₅ ％未満 0. 1％未満 頻度不明

適用部位
の皮膚
刺激感注1）

熱感（灼熱
感、ほてり感
等）（17.8％）、
疼痛（ヒリヒ
リ感、しみる
等）（16.8％）

そう痒感

皮膚
感染症注2）

細菌性感染症
（毛嚢炎、伝染
性膿痂疹等）、
ウイルス性感
染症（単純疱
疹、カポジ水痘
様発疹症等）、
真菌性感染症
（白癬等）

その他の
皮膚
症状注3）

ざ瘡、ざ瘡様
皮疹、丘疹、
皮膚乾燥、接
触性皮膚炎、
紅斑

酒さ様皮
膚炎、適
用部位浮
腫

皮膚以外
の症状

皮膚以外の
感染症（上
気道炎、リ
ン パ 節 炎
等）注4）、 頭
痛、頭重感

副作用の頻度は、承認時までの臨床試験（成人1，230例、小児
356例）及び市販後の調査（5，383例）の成績を合算して算出
している。
注1） 刺激感は入浴時に増強することがある。通常、塗布後一

過性に発現し、皮疹の改善とともに発現しなくなるが、
ときに使用期間中持続することがある。高度の刺激感が
持続する場合は、休薬もしくは中止すること。

注2） このような症状があらわれた場合には、適切な抗菌剤、
抗ウイルス剤、抗真菌剤等を併用し、症状が速やかに改
善しない場合には、本剤の使用を中止すること。

注3） このような症状があらわれた場合には、その部位への使
用を中止すること。

注4） 皮膚以外の感染症が発現し、遷延する場合には本剤の使
用を中止すること。

5. 高齢者への使用
一般に高齢者では生理機能が低下しているので
注意すること。

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への使用
　⑴ 妊婦等：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使用すること。〔動物実
験（ウサギ、経口投与）で催奇形作用、胎児
毒性が認められたとの報告がある1）。ヒト（経
口投与）で胎盤を通過することが報告されて
いる2）。〕

　⑵ 授乳婦：母乳中へ移行する可能性があるので
使用中の授乳は避けさせること。

＊＊
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7. 小児等への使用
低出生体重児、新生児、乳児又は 2歳未満の幼
児では使用経験がなく安全性は確立しておら
ず、 2歳以上の小児等ではより低濃度の小児用
製剤でも有効性が認められているので、血中濃
度上昇により副作用が発現する可能性を考慮し、
小児等では本剤を使用しないこと。
8. 適用上の注意
適用部位：皮膚以外の部位（粘膜等）及び外陰
部には使用しないこと。また、眼の周囲に使用
する場合には眼に入らないように注意すること。
万一、眼に入った場合には刺激感を認めること
があるので直ちに水で洗い流すこと。また、洗
い流した後にも刺激感が持続する場合は、医療
機関を受診し治療を受けるよう指導すること。
9. その他の注意
　⑴ アルビノ無毛マウスに40週間にわたりUVA及
びUVBを照射し、その後12週間無処置期間を
設けて観察すると試験動物のすべてに皮膚腫
瘍が発生するが、この試験系において紫外線
照射と並行して本剤を塗布すると皮膚腫瘍の
発生時期が早まることが示されている。

　⑵ マウス塗布がん原性試験で高い血中濃度の持
続に基づいたリンパ腫の増加が認められた。

　⑶ ラット（1. 0～3. 0mg⊘kg、皮下投与）で、精子
数の減少及び精子運動能の低下が、また高用
量群では繁殖能の軽度低下が認められた。

〔薬物動態〕
血中濃度
　⑴ 単回塗布3）

成人アトピー性皮膚炎患者各 3例に本剤をそれぞれ
1. 25g、₅ g、10g単回塗布し、72時間後までに経時的に
血中濃度を測定したところ、いずれも塗布後 ₆時間ま
でに最高血中濃度に達し、その平均値はそれぞれ0. 4、
1. 0及び7. 5ng⊘mLであった。
⑵ 反復塗布3）

成人アトピー性皮膚炎患者 ₅例に本剤 １回 ₅ gを １日
2回、₇日間反復塗布したところ、 2日後に中止した
１ 例を除き、血中濃度は塗布開始 3 日後の0. 93～4. 4

ng⊘mLを最高に、その後は低下した。また、成人アト
ピー性皮膚炎患者 3例に本剤 １回10gを １日 2 回、 ₇
日間反復塗布したところ、１例で塗布開始翌日に20ng
⊘mLの血中濃度を検出したが、以後漸減し、塗布開始
₇日後には3. 9ng⊘mLとなった。他の 2例ではいずれ
も塗布開始 3日後の0. 97～4. 7ng⊘mLを最高に、その
後は低下した。
⑶ 長期使用時4）

成人アトピー性皮膚炎患者568例に本剤を １回最大10g、
１ 日 １～ 2 回塗布し52週後まで血中濃度を測定した
ところ以下のとおりであった。

長期使用時の血中濃度

測定時期 測定例数
血中濃度（ng⊘mL）

平均値∓S.D. 最小値～最大値
3日後 １3１ １. ₈₅∓2. ₆2 N.D.～１4. 0

１ 週後 ₅0１ 0. ₇2∓１. １3 N.D.～ ₇. 4

2 週後 4９₆ 0. ₅₆∓0. ９3 N.D.～ ₇. １

2₆週後 33₇ 0. 30∓0. ９3 N.D.～１2. 0

₅2週後 ₇0 0. 3₈∓0. ₈₇ N.D.～ ₅. 4

 N.D.：定量限界（0. 50ng⊘mL）以下
（注） 本剤の承認された用法・用量は、 １回 ₅ gまでで １日 １～

2回塗布である。

〔臨床成績〕
 成人アトピー性皮膚炎患者を対象にしたステロイド外用
剤との比較試験における成績は以下のとおりであった5）6）。
塗布方法・期間 塗布部位 中等度改善以上⊘症例数（％）

１日 2回・ 3週間 躯幹・四肢 73⊘78（93. 6）

１ 日 2 回・ １週間 顔面・頸部 71⊘73（97. 3）

〔薬効薬理〕
1. 実験的アレルギー性皮膚炎抑制作用
　⑴ ヒトのアトピー性皮膚炎に類似した病態を形成する

ラット皮膚炎及びNCマウス自然発症皮膚炎における
皮膚局所炎症反応、真皮での炎症性細胞の増加を抑制
する7）8）。

　⑵ Ⅳ型アレルギー反応（遅延型アレルギー反応）を強く
抑制する9）10）。

　⑶ Ⅰ型アレルギー反応の即時型反応には無効であるが、
遅発型反応に対しては軽度の抑制効果を有する9）11）。

2. 作用機序
　⑴ サイトカイン産生抑制作用12）

ヒト・ヘルパーＴ細胞によるIL ︲2、IL ︲3、IL ︲4、IL ︲5、
インターフェロンγ、GM ︲CSF等のサイトカインの産
生をステロイドと同等もしくはより強く抑制する（in 

vitro）。
　⑵ 肥満細胞脱顆粒抑制作用13）14）

抗IgE抗体刺激によるヒト肥満細胞からのヒスタミン
遊離をステロイドより強く抑制する（in　vitro）。

　⑶ 好酸球脱顆粒抑制作用15）

カルシウムイオノフォア刺激によるヒト好酸球から
の塩基性蛋白（ECP）の遊離をステロイドより強く抑
制する（in　vitro）。

　⑷ 抗原提示能抑制作用16）

ヒト皮膚ランゲルハンス細胞をタクロリムスで前処
理することにより、ランゲルハンス細胞を抗原提示細
胞とする混合リンパ球反応を抑制する（in　vitro）。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
 一般名：タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate）
化学名：（3S，4R，5S，8R，9E，12S，14S，15R，16S，18R，
　　　　19R，26aS）︲5，19︲Dihydroxy ︲3 ︲｛（1E）︲2︲［（1R，
　　　　3R，4R）︲4︲hydroxy ︲3 ︲methoxycyclohexyl］︲1︲
　　　　methylethenyl｝︲14，16︲dimethoxy ︲4，10，12，18︲
　　　　tetramethyl ︲8 ︲（prop ︲2 ︲en ︲1 ︲yl）︲15，19︲epoxy ︲
　　　　5，6，8，11，12，13，14，15，16，17，18，19，24，25，26，
　　　　26a ︲hexadecahydro ︲3H ︲pyrido［2，1︲c］［1，4］
　　　　oxaazacyclotricosine ︲1，7，20，21（4H，23H）︲
　　　　tetrone monohydrate
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構造式：

分子式：C44H69NO12・H2O　　
分子量：822. 03
融　点：130～133℃
分配係数：1000以上（1︲オクタノール／水系）
性　状：タクロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の

粉末である。メタノール又はエタノール（99. 5）
に極めて溶けやすく、N, N ︲ジメチルホルムアミ
ド又はエタノール（95）に溶けやすく、水にほと
んど溶けない。

〔包　　装〕
チューブ： ₅ g×10

〔主要文献〕
１ ） Saegusa, T. et al.：基礎と臨床 26（3）：969，1992 
［G3052166］

2 ） Zheng, S. et al.：Br. J. Clin. Pharmacol. 76（6）：988，2013 
［G3052995］

3 ）川島　眞 他：臨床医薬 13（6）：1483，1997［G3050932］
4 ）FK506軟膏研究会：臨床医薬 14（13）：2405，1998
　　［G3050996］
₅ ）FK506軟膏研究会：西日本皮膚科 59（6）：870，1997
　　［G3050963］
₆ ）FK506軟膏研究会：皮膚科紀要 92（3）：277，1997
　　［G3050956］
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〔文献請求先・製品情報に関するお問い合わせ先〕
主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下さ
い。
マ　ル　ホ　株　式　会　社　　製品情報センター
〒531︲0071　大阪市北区中津1︲11︲1
TEL：0120︲12 ︲2834

B02
0000236005
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日本標準商品分類番号
₈ ₇ 2 ₆ ９ ９

承認番号 21500AMZ00458
薬価収載 2003年１2月
販売開始 2003年１2月
国際誕生 １９９3年 4 月

アトピー性皮膚炎治療剤（免疫抑制外用剤）

タクロリムス水和物　軟膏
貯　　法：室温保存
使用期限： 2 年（包装箱、直接の容器に表示。）

＊＊2018年 ₇ 月改訂（第15版）
　＊2017年10月改訂

劇薬
処方箋医薬品注）

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

〔警告〕
　⑴ 本剤の使用は、小児のアトピー性皮膚炎の治
療法に精通している医師のもとで行うこと。

　⑵ マウス塗布がん原性試験において、高い血中
濃度の持続に基づくリンパ腫の増加が認めら
れている。また、本剤使用例において関連性
は明らかではないが、リンパ腫、皮膚がんの
発現が報告されている。本剤の使用にあたっ
ては、これらの情報を患者又は代諾者に対し
て説明し、理解したことを確認した上で使用
すること。

　⑶ 潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛に使
用する場合には、血中濃度が高くなり、腎障
害等の副作用が発現する可能性があるので、
あらかじめ処置を行い、潰瘍、明らかに局面
を形成している糜爛の改善を確認した後、本
剤の使用を開始すること。

〔禁忌（次の場合には使用しないこと）〕
　⑴ 潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛への
使用（「警告」の項参照）

　⑵ 高度の腎障害、高度の高カリウム血症のある
患者〔腎障害、高カリウム血症が増悪する可
能性がある。〕

　⑶ 魚鱗癬様紅皮症を呈する疾患（Netherton症候
群等）の患者〔経皮吸収が高く、本剤の血中
濃度が高くなり、腎障害等の副作用が発現す
る可能性がある。〕

　⑷ 低出生体重児、新生児、乳児又は 2歳未満の
幼児〔使用経験がなく、安全性は確立してい
ない。〕

　⑸ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
　⑹ PUVA療法等の紫外線療法を実施中の患者
（「その他の注意」の項の⑴参照）

〔原則禁忌（次の場合には使用しないことを原則
とするが、特に必要とする場合には慎重に使用す
ること）〕
皮膚感染症を伴う患者〔皮膚感染症が増悪する
おそれがある。〕（「重要な基本的注意」の項参
照）

＊＊

〔組成・性状〕
成分・含量
（ 1 g中）

日局タクロリムス水和物………………0. 31mg
（タクロリムスとして0. 3mg）

添　加　物 炭酸プロピレン、サラシミツロウ、流動パラ
フィン、パラフィン、白色ワセリン

性　　　状 白色～微黄色の軟膏剤

〔効能・効果〕
アトピー性皮膚炎
〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
ステロイド外用剤等の既存療法では効果が不十
分又は副作用によりこれらの投与ができないな
ど、本剤による治療がより適切と考えられる場
合に使用する。

〔用法・用量〕
通常、小児には １日 １～ 2回、適量を患部に塗布
する。なお、１回あたりの塗布量は ₅ gまでとする
が、年齢により適宜減量する。
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
⑴ １ 回あたりの最大塗布量については、以下の
表を目安にする。

年齢（体重）区分 １回塗布量の
上限

2歳～ ₅歳（20kg未満） 1 g

₆ 歳～12歳（20kg以上50kg未満） 2 g～ 4 g

13歳以上（50kg以上） ₅ g

参考：臨床試験時の用量（「臨床成績」の項参照）
⑵ 皮疹の増悪期には角質層のバリア機能が低下
し、血中濃度が高くなる可能性があるので、
本剤の使用にもかかわらず 2週間以内に皮疹
の改善が認められない場合には使用を中止す
ること。また、皮疹の悪化をみる場合にも使
用を中止すること。

⑶ 症状改善により本剤塗布の必要がなくなった
場合は、速やかに塗布を中止し、漫然と長期
にわたって使用しないこと。

⑷ 密封法及び重層法での臨床使用経験はないの
で、密封法及び重層法は行わないこと。

⑸ １ 日 2 回塗布する場合はおよそ12時間間隔で
塗布すること。
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〔使用上の注意〕
1. 慎重投与（次の患者には慎重に使用すること）
　⑴ 腎障害、高カリウム血症のある患者〔腎障害、
高カリウム血症が増悪する可能性がある。〕

　⑵ 高度の肝障害のある患者〔薬物代謝能が低下
し、本剤の血中濃度が上昇する可能性があ
る。〕

　⑶ 全身に皮疹を認める紅皮症のある患者〔経皮
吸収が高く、広範囲の使用により、本剤の血
中濃度が上昇する可能性がある。〕

2. 重要な基本的注意
　⑴ 重度の皮疹もしくは塗布面積が広範囲にわた
る場合は、血中濃度が高くなる可能性がある
ので、本剤使用開始の 2～ 4 週間後に １回、
その後は必要に応じて適宜腎機能検査を行い、
異常が認められた場合には、直ちに使用を中
止し、適切な処置を行うこと。

　⑵ 本剤使用時は日光への曝露を最小限にとどめ
ること。また、日焼けランプ／紫外線ランプ
の使用を避けること。（「その他の注意」の項
の⑴参照）

　⑶ 2 年以上の長期使用時の局所免疫抑制作用
（結果として、感染症を増加させたり、皮膚が
んの誘因となる可能性がある）については、
臨床試験成績がなく不明である。

　⑷ 皮膚感染症を伴うアトピー性皮膚炎患者には
使用しないことを原則とするが、やむを得ず
使用する場合には、感染部位を避けて使用す
るか、又はあらかじめ適切な抗菌剤、抗ウイ
ルス剤、抗真菌剤による治療を行う、もしく
はこれらとの併用を考慮すること。

　⑸ 使用後、一過性に皮膚刺激感（灼熱感、ほてり
感、疼痛、そう痒感等）が高頻度に認められる
が、通常、皮疹の改善とともに発現しなくな
るので、皮膚刺激感があることについて患者
に十分説明すること。

3. 相互作用

併用禁忌（併用しないこと）
本剤使用中にPUVA療法等の紫外線療法を行わ
ないこと。（「その他の注意」の項の⑴参照）

4. 副作用
承認時までの臨床試験では、小児356例中220例
（61. 8％）に臨床検査値異常を含む副作用が認め
られた。主な副作用は疼痛130例（36. 5％）、熱
感58例（16. 3％）、毛嚢炎30例（8. 4％）、そう痒
感28例（7. 9％）、伝染性膿痂疹18例（5. 1％）で
あった。 （承認時：2003年 ₇ 月）

₅％以上 0. 1～ ₅ ％未満 0. 1％未満 頻度不明
適用部位
の皮膚
刺激感注1）

熱感（灼熱
感、ほてり感
等）（17.8％）、
疼痛（ヒリヒ
リ感、しみる
等）（16.8％）

そう痒感

皮膚
感染症注2）

細菌性感染症
（毛嚢炎、伝染
性膿痂疹等）、
ウイルス性感
染症（単純疱
疹、カポジ水痘
様発疹症等）、
真菌性感染症
（白癬等）

その他の
皮膚
症状注3）

ざ瘡、ざ瘡様
皮疹、丘疹、
皮膚乾燥、接
触性皮膚炎、
紅斑

酒さ様皮
膚炎、適
用部位浮
腫

皮膚以外
の症状

皮膚以外の
感染症（上
気道炎、リ
ン パ 節 炎
等）注4）、 頭
痛、頭重感

副作用の頻度は、承認時までの臨床試験（成人1，230例、小児
356例）及び市販後の調査（5，383例）の成績を合算して算出
している。
注1） 刺激感は入浴時に増強することがある。通常、塗布後一

過性に発現し、皮疹の改善とともに発現しなくなるが、
ときに使用期間中持続することがある。高度の刺激感が
持続する場合は、休薬もしくは中止すること。

注2） このような症状があらわれた場合には、適切な抗菌剤、
抗ウイルス剤、抗真菌剤等を併用し、症状が速やかに改
善しない場合には、本剤の使用を中止すること。

注3） このような症状があらわれた場合には、その部位への使
用を中止すること。

注4） 皮膚以外の感染症が発現し、遷延する場合には本剤の使
用を中止すること。

5. 妊婦、産婦、授乳婦等への使用
　⑴ 妊婦等：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使用すること。〔動物実
験（ウサギ、経口投与）で催奇形作用、胎児
毒性が認められたとの報告がある1）。ヒト（経
口投与）で胎盤を通過することが報告されて
いる2）。〕

　⑵ 授乳婦：母乳中へ移行する可能性があるので
使用中の授乳は避けさせること。

6. 小児等への使用
低出生体重児、新生児、乳児又は 2歳未満の幼
児では使用経験がなく、安全性は確立していな
いので使用しないこと。

＊＊
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7. 適用上の注意
適用部位：皮膚以外の部位（粘膜等）及び外陰
部には使用しないこと。また、眼の周囲に使用
する場合には眼に入らないように注意すること。
万一、眼に入った場合には刺激感を認めること
があるので直ちに水で洗い流すこと。また、洗
い流した後にも刺激感が持続する場合は、医療
機関を受診し治療を受けるよう指導すること。
8. その他の注意
　⑴ アルビノ無毛マウスに40週間にわたりUVA及

びUVBを照射し、その後12週間無処置期間を
設けて観察すると試験動物のすべてに皮膚腫
瘍が発生するが、この試験系において紫外線
照射と並行して本剤を塗布すると皮膚腫瘍の
発生時期が早まることが示されている。

　⑵ マウス塗布がん原性試験で高い血中濃度の持
続に基づいたリンパ腫の増加が認められた。

　⑶ ラット（1. 0～3. 0mg⊘kg、皮下投与）で、精子
数の減少及び精子運動能の低下が、また高用
量群では繁殖能の軽度低下が認められた。

〔薬物動態〕
血中濃度
　⑴ 小児アトピー性皮膚炎患者39例を塗布面積により 3

群に分け、0. 1％軟膏を １日 2 回、14日間反復塗布し
たところ、塗布後の全身移行性は低く、全測定試料中
92％で血中濃度は １ ng⊘mL以下であり、17％は定量限
界（0. 025ng⊘mL）以下であった。またタクロリムスの
全身移行性は塗布面積とともに増加する傾向にあっ
たが、薬物動態パラメータの経時的な比較から蓄積は
ないと考えられた3）。（外国人データ）

反復塗布a）時の薬物動態パラメータ
塗布面積
範囲（cm2）

例
数

測定日
（日）

塗布量
（g）

Cmax
（ng⊘mL）

C0b）

（ng⊘mL）
AUC0－24h

（ng・h⊘mL）

≦１₅00 １₆

１ 2. 3
∓1. 2

0. 44
∓0. ₇₆

— ₅. １₇
∓₈. ₈2

4
— — 0. 29

∓0. 28
—

14 2. 1
∓1. 0

0. 20
∓0. １９

0. 16
∓0. 16

3. 34
∓2. ₅0

＞1500
≦3000 １4

1 3. 8
∓1. 3

0. ９９
∓１. 3₇

— １₇. 4₈
∓2₅. ₇4

4
— — 0. 96

∓0. 90
—

14 3. 7
∓1. 1

0. ₈3
∓１. 34

0. 67
∓1. 12

１₅. 44
∓2₈. ₈0

＞3000
≦₅000 ９

１ 4. ₈
∓１. １

１. 03
∓１. １3

— １１. 03
∓１１. ₈₈

4
— — 0. ９₆

∓１. ₅₈
—

１4 4. 2
∓１. 0

0. ９₈
∓１. 03

0. 32
∓0. 30

１１. 3₅
∓₈. ₆₆

（平均値±S.D.）
ａ） 初日及び14日目は １日 １ 回、 2日目から13日目までは １日

2回塗布
ｂ）塗布前血中濃度
（注）小児で承認された製剤は、0. 03％軟膏である。

　⑵ 小児アトピー性皮膚炎患者104例に0. 03％軟膏を １回
最大 ₅ g、 １日 １～ 2 回塗布し52週後まで血中濃度を
測定したところ以下のとおりであった4）。

長期使用時の血中濃度

測定時期 測定例数
血中濃度（ng⊘mL）

平均値∓S.D. 最小値～最大値
4日目 52 0. 07∓0. 26 N.D.～1. 50
1 週後 104 0. 04±0. 17 N.D.～1. 39
2 週後 101 0. 03±0. 13 N.D.～0. 93
12週後 98 0. 01±0. 06 N.D.～0. 59
28週後 96 0. 02±0. 12 N.D.～0. 86
52週後 ９₇ 0. 01±0. 05 N.D.～0. 54

 N.D.：定量限界（0. 50ng⊘mL）未満

〔臨床成績〕
 小児アトピー性皮膚炎患者を対象にした軟膏基剤との比
較試験5）及び長期観察試験4）における成績は表 １のとおり
であった。なお、患者の体重区分ごとに定めた １回塗布量
の上限は表 2のとおりである。

表 1　比較試験及び長期観察試験における成績

塗布方法 ･期間 塗布部位 著明改善以上⊘
症例数（％）

比較試験 １日 2回・
3週間

すべての皮疹部位 48⊘72（66. 7）※

長期観察
試験

１日 １～ 2回・
52週間

本剤による治療を
必要とする皮疹部
位

61⊘98（62. 2）※※

 ※：躯幹・四肢での評価 　　　　　　　
 ※※：塗布部位全体での評価（52週時判定）

表 2　 1回塗布量の上限
体重区分 １回塗布量の上限

20kg未満　　　　 １ g

20kg以上30kg未満 2 g

30kg以上40kg未満 3 g

40kg以上50kg未満 4 g

₅0kg以上　　　　 ₅ g

〔薬効薬理〕
1. 実験的アレルギー性皮膚炎抑制作用
　⑴ ヒトのアトピー性皮膚炎に類似した病態を形成する

ラット皮膚炎及びNCマウス自然発症皮膚炎における
皮膚局所炎症反応、真皮での炎症性細胞の増加を抑制
する6）7）。

　⑵ Ⅳ型アレルギー反応（遅延型アレルギー反応）を強く
抑制する8）9）。

　⑶ Ⅰ型アレルギー反応の即時型反応には無効であるが、
遅発型反応に対しては軽度の抑制効果を有する8）10）。

2. 作用機序
　⑴ サイトカイン産生抑制作用11）

ヒト・ヘルパーＴ細胞によるIL ︲2、IL ︲3、IL ︲4、IL ︲5、
インターフェロンγ、GM ︲CSF等のサイトカインの産
生をステロイドと同等もしくはより強く抑制する（in 

vitro）。
　⑵ 肥満細胞脱顆粒抑制作用12）13）

抗IgE抗体刺激によるヒト肥満細胞からのヒスタミン
遊離をステロイドより強く抑制する（in　vitro）。

マルホ　プロトピック軟膏0.03％小児用　3ﾍﾟｰｼ（゙18/05/29）
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　⑶ 好酸球脱顆粒抑制作用14）

カルシウムイオノフォア刺激によるヒト好酸球から
の塩基性蛋白（ECP）の遊離をステロイドより強く抑
制する（in　vitro）。

　⑷ 抗原提示能抑制作用15）

ヒト皮膚ランゲルハンス細胞をタクロリムスで前処
理することにより、ランゲルハンス細胞を抗原提示細
胞とする混合リンパ球反応を抑制する（in　vitro）。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
 一般名：タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate）
化学名：（3S，4R，5S，8R，9E，12S，14S，15R，16S，18R，
　　　　19R，26aS）︲5，19︲Dihydroxy ︲3 ︲｛（1E）︲2︲［（1R，
　　　　3R，4R）︲4︲hydroxy ︲3 ︲methoxycyclohexyl］︲1︲
　　　　methylethenyl｝︲14，16︲dimethoxy ︲4，10，12，18︲
　　　　tetramethyl ︲8 ︲（prop ︲2 ︲en ︲1 ︲yl）︲15，19︲epoxy ︲
　　　　5，6，8，11，12，13，14，15，16，17，18，19，24，25，26，
　　　　26a ︲hexadecahydro ︲3H ︲pyrido［2，1︲c］［1，4］
　　　　oxaazacyclotricosine ︲1，7，20，21（4H，23H）︲
　　　　tetrone monohydrate
構造式：

分子式：C44H69NO12・H2O　　
分子量：822. 03
融　点：130～133℃
分配係数：1000以上（1︲オクタノール／水系）
性　状：タクロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の

粉末である。メタノール又はエタノール（99. 5）
に極めて溶けやすく、N, N︲ジメチルホルムアミ
ド又はエタノール（95）に溶けやすく、水にほと
んど溶けない。

〔承認条件〕
本剤の長期使用例について、免疫抑制作用に伴う有害事象
の発現状況を調査すること。

〔包　　装〕
チューブ： ₅ g×10
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〔文献請求先・製品情報に関するお問い合わせ先〕
主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下さ
い。
マ　ル　ホ　株　式　会　社　　製品情報センター
〒531︲0071　大阪市北区中津1︲11︲1
TEL：0120︲12 ︲2834
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 有効成分 添加剤
モイゼルト
軟膏0.3%

1g中
ジファミラスト3mg

白色ワセリン、流動パラ
フィン、サラシミツロウ、
パラフィン、炭酸プロピ
レン

モイゼルト
軟膏1%

1g中
ジファミラスト10mg

3.2 製剤の性状
本剤は白色の軟膏である。

4. 効能又は効果
アトピー性皮膚炎

6. 用法及び用量
通常、成人には1%製剤を1日2回、適量を患部に塗布する。
通常、小児には0.3%製剤を1日2回、適量を患部に塗布
する。症状に応じて、1%製剤を1日2回、適量を患部に
塗布することができる。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 塗布量は、皮疹の面積0.1m2あたり1gを目安とすること。
7.2 1%製剤で治療開始4週間以内に症状の改善が認められ

ない場合は、使用を中止すること。
7.3 症状が改善した場合には継続投与の必要性について

検討し、漫然と長期にわたって使用しないこと。
7.4 小児に1%製剤を使用し、症状が改善した場合は、

0.3%製剤への変更を検討すること。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 皮膚感染症を伴う患者

皮膚感染部位を避けて使用すること。なお、やむを得
ず使用する場合には、あらかじめ適切な抗菌剤、抗ウ
イルス剤、抗真菌剤による治療を行う、若しくはこれ
らとの併用を考慮すること。
9.4 生殖能を有する者

妊娠可能な女性には、本剤投与中及び投与終了後一定
期間は適切な避妊を行うよう指導すること。［9.5 参照］
9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与し
ないことが望ましい。動物実験（雌ラット：皮下）にお
いて、臨床曝露量の263倍の曝露で、胚・胎児の死亡率
高値及び胎児の心室中隔膜性部欠損が報告されている1）。

［9.4 参照］
9.6 授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳
の継続又は中止を検討すること。動物実験（雌ラット：
皮下）において、乳汁中への移行（乳汁中濃度は血液中
濃度の約14倍）が報告されている2）。

9.7 小児等
低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児を対象
とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施
していない。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止するな
ど適切な処置を行うこと。
11.2 その他の副作用

0.5%以上 0.5%未満
皮膚 色素沈着障害（1.1%）、

毛包炎、そう痒症
膿痂疹、ざ瘡、接触皮
膚炎

14. 適用上の注意
14.1 薬剤投与時の注意
14.1.1 粘膜、潰瘍、明らかに局面を形成しているびらん

等への塗布は避けること。
14.1.2 万が一、眼に入った場合は、直ちに水で洗い流す

こと。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 動物実験（雄ラット：皮下）において、臨床曝露量

の116倍の曝露で、精巣上体・精嚢腺・前立腺萎縮、精
子数低値、精子運動性低下、精子形態異常率の高値、
未処置雌との交配において交尾率・受胎率の低下及び
着床前死亡率の高値が報告されている1）。
15.2.2 動物実験（雌ラット：皮下）において、臨床曝露量

の263倍の曝露で、交尾率・受胎率の低値が報告されて
いる1）。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度

健康成人に本剤0.3% 注）、1%及び3% 注）5gを上背部皮膚
1,000cm2に1日2回14日間反復塗布した時の血漿中濃度推移及
び薬物動態パラメータを図16-1及び表16-1に示す。本剤0.3%、
1%及び3%は、いずれも反復塗布7日目に定常状態に達した3）。

図16-1 ‌�健康成人における本剤0.3%、1%及び3%反復塗布時の
血漿中濃度推移（平均値±標準偏差）

日本標準商品分類番号
872699

軟膏0.3% 軟膏 1 %
承認番号 　　 　
販売開始 －

アトピー性皮膚炎治療剤
ジファミラスト軟膏

貯法：‌�室温保存
有効期間：‌�30箇月

処方箋医薬品注）

注）‌�注意―医師等の処方箋により使用すること
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表16-1 ‌�本剤0.3%、1%及び3%反復塗布時の薬物動態パラメータ
tmax

（h）
Cmax

（ng/mL）
AUC12h

（ng・h/mL）
t1/2,z
（h）

本剤0.3% 4.12
（0.00～16.00） 0.506±0.348 4.65±3.07 19.3±7.5a）

本剤1% 3.56
（0.00～4.12） 0.795±0.208 7.84±1.78 19.7±5.8

本剤3% 6.06
（0.00～10.00） 1.65±0.462 16.6±4.99 21.0±6.5

（平均値±標準偏差、tmaxのみ中央値（最小値～最大値）、8例）
a）3例

〈アトピー性皮膚炎患者（成人）〉
アトピー性皮膚炎患者（15歳以上）に本剤0.3%及び1%を1日2回
8週間反復塗布した時の平均血漿中トラフ濃度は、それぞれ1
週後で1.68ng/mL及び4.89ng/mL、4週後で1.95ng/mL及び
6.07ng/mL、8週後で1.72ng/mL及び6.13ng/mLであった。ま
た、薬物動態パラメータを表16-2に示す。
本剤0.3%及び1%の塗布範囲（%）に基づく用量で補正したジ
ファミラストの平均血漿中トラフ濃度は本剤の1日2回反復塗
布1週後、4週後、8週後で類似していた4）。

表16-2 本剤0.3%及び1%単回及び反復塗布後の薬物動態パラメータ

例数 tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC8h
（ng・h/mL）

本剤0.3%

単回塗布 11 2.05
（1.83～7.90） 4.01±5.90 22.0±34.7

反復塗布
4週後 8 1.94

（1.83～8.03） 2.07±1.47 11.6±7.23

本剤1%

単回塗布 9 3.83
（1.95～7.87） 7.27±6.42 41.6±37.6

反復塗布
4週後 6 1.84

（0.00～3.83） 10.4±3.68 65.2±26.8

（平均値±標準偏差、tmaxのみ中央値（最小値～最大値））

〈アトピー性皮膚炎患者（小児）〉
アトピー性皮膚炎患者（2歳～14歳）に本剤0.3%及び1%を1日2
回反復塗布した時の平均血漿中トラフ濃度は、それぞれ1週後
で1.08ng/mL及び2.88ng/mL、4週後で0.99ng/mL及び
2.31ng/mLであった。
本剤0.3%及び1%の塗布範囲（%）に基づく用量で補正したジ
ファミラストの平均血漿中トラフ濃度は、本剤の1日2回反復
塗布1週後、4週後で類似していた5）。

16.3 分布
ヒト血清蛋白結合率は99.7%であった6）（in vitro、超遠心分離
法、0.03～3µg/mL）。

16.4 代謝
ジファミラストは、ヒト肝ミクロソームチトクロームP450の
分子種のうち、主にCYP1A2及びCYP3A4により代謝される7）

（in vitro）。
16.7 薬物相互作用

ジファミラストは、乳癌耐性蛋白（BCRP）の基質である8）（in 
vitro）。

注）‌�本剤の承認された成人における用量は、本剤1%を患部に適量
塗布である。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅲ相試験（成人）

アトピー性皮膚炎患者注1）364例（15～70歳）を対象に本剤1%又
は基剤を1日2回、4週間塗布した注2）。主要評価項目である投与
4週後のIGA反応割合は、表17-1のとおりであり、本剤群は基
剤群に比べ有意に高かった（p＜0.0001、Cochran-Mantel-
Haenszel検定）。

表17-1 投与4週後のIGA反応割合
基剤群

（182例）
本剤1%群
（182例）

IGA
反応割合a）

反応率（%）
［95%信頼区間］

12.64
［8.18, 18.36］

38.46
［31.36, 45.95］

P値b） － p＜0.0001
a）‌�IGAスコアが0又は1で、かつ2段階以上改善した患者の割合。IGAス

コアが欠測の場合は非改善として扱った。
b）‌�ベースラインIGAスコア（2又は3）を層別因子としたCochran-Mantel-

Haenszel検定

副作用発現頻度は182例中1例（0.5%）であり、副作用はアト
ピー性皮膚炎であった9）。
注1）‌�Investigator’s Global Assessment（IGA）スコアが2（軽症）

又は3（中等症）、罹病範囲（頭皮を除く）が体表面積の5%以
上40%以下

注2）‌�アトピー性皮膚炎に対する治療は併用禁止、密封法及び
重層法は検討していない。

17.1.2 国内第Ⅲ相試験（小児）
アトピー性皮膚炎患者注1）251例（2～14歳）を対象に、本剤

（0.3%又は1%）又は基剤を1日2回、4週間塗布した注2）。主要評
価項目である投与4週後のIGA反応割合は、表17-2のとおりで
あり、本剤群は基剤群に比べいずれも有意に高かった（0.3%群
p=0.0005、1%群p＜0.0001、Cochran-Mantel-Haenszel検定）。

表17-2 投与4週後のIGA反応割合
基剤群

（83例）
本剤0.3%群
（83例）

本剤1%群
（85例）

IGA
反応割合a）

反応率（%）
［95%信頼区間］

18.07
［10.48, 28.05］

44.58
［33.66, 55.90］

47.06
［36.13, 58.19］

P値b） － p=0.0005 p＜0.0001
a）‌�IGAスコアが0又は1で、かつ2段階以上改善した患者の割合。IGAス

コアが欠測の場合は非改善として扱った。
b）‌�ベースラインIGAスコア（2又は3）及び年齢（2～6、7～14）を層別因子

としたCochran-Mantel-Haenszel検定。IGAについては閉手順によ
り多重性を調整した。

副作用発現頻度は、本剤0.3%群で83例中5例（6.0%）、本剤1%
群で85例中3例（3.5%）であった。副作用は、本剤0.3%群では
膿痂疹2例（2.4%）、毛包炎1例（1.2%）、肝機能検査異常1例

（1.2%）及びアトピー性皮膚炎1例（1.2%）、本剤1%群で毛包炎1
例（1.2%）、アトピー性皮膚炎1例（1.2%）及び色素沈着障害1例

（1.2%）であった10）。
注1）‌�Investigator’s Global Assessment（IGA）スコアが2（軽症）

又は3（中等症）、罹病範囲（頭皮を除く）が体表面積の5%以
上40%以下

注2）‌�アトピー性皮膚炎に対する治療は併用禁止、密封法及び
重層法は検討していない。

17.1.3 国内長期投与試験
アトピー性皮膚炎患者注1）366例（15～70歳：166例、2～14歳：
200例）を対象に、本剤（成人は1%、小児は0.3%又は1%）を1日2
回、52週間塗布注2）した。投与52週後のIGA反応割合注3）は成人
で34.94%（58/166例）であり、小児（全体）では52.50%（105/200
例）であった。
副作用発現頻度は、成人で166例中14例（8.4%）、小児で200例
中16例（8.0%）であった。主な副作用は、成人ではアトピー性
皮膚炎3例（1.8%）及びざ瘡2例（1.2%）、小児でアトピー性皮膚
炎4例（2.0%）、色素沈着障害4例（2.0%）及び毛包炎2例（1.0%）
であった11）。
注1）‌�Investigator’s Global Assessment（IGA）スコアが2（軽症）～

4（重症/最重症）、罹病範囲（頭皮を除く）が体表面積の5%
以上

注2）‌�ステロイド外用剤、タクロリムス水和物軟膏は必要な場
合のみ併用可。全身投与のステロイド剤、免疫抑制剤は
併用禁止。JAK阻害薬、ヒト型抗ヒトIL-4/13受容体モノ
クローナル抗体製剤、光線療法は併用例がなく、密封法
及び重層法は検討していない。

注3）‌�治験薬投与後IGAが反応（IGAスコアが0又は1で、かつ2段
階以上改善）した患者の割合
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18. 薬効薬理
18.1 作用機序

ジファミラストはホスホジエステラーゼ（PDE）4の活性を阻害
する。PDE4は多くの免疫細胞に存在し、cAMPを特異的に分
解する働きを持つ。本作用機序に基づき、炎症細胞の細胞内
cAMP濃度を高め種々のサイトカイン及びケモカインの産生を
制御することにより皮膚の炎症を抑制する。

18.2 PDE4阻害作用
PDE4（PDE4A、PDE4B、PDE4C及びPDE4D）に対して阻害作
用を示し、特にPDE4Bを強く阻害した（IC50=0.0112µmol/L）12）

（in vitro）。
18.3 サイトカイン産生に対する作用

ヒト末梢血単核球において、リポポリサッカライド刺激によ
るTNF-α、GM-CSF、MIP-1α及びMIP-1βの産生を抑制し、
IL-6及びIL-10の産生を促進した。また、抗CD3抗体と抗CD28
抗体の共刺激によるTNF-α、IL-2、IL-4、IL-5、IL-10、IL-
13、IL-22、IFN-γ、GM-CSF及びRANTESの産生を抑制し
た13）（in vitro）。

18.4 アレルギー性慢性皮膚炎に対する作用
ハプテン反復塗布により誘導されるマウスのアレルギー性慢
性皮膚炎モデルにおいて、ジファミラスト軟膏の4週間塗布に
より濃度依存的に皮膚の肥厚を改善し、病変局所への炎症性
細胞の浸潤を抑制した14）。

18.5 引っ掻きによる慢性皮膚炎に対する作用
マウスの引っ掻きによる慢性皮膚炎モデルにおいて、ジファ
ミラストの6週間塗布により皮膚症状の改善が認められた15）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：‌�ジファミラスト〔Difamilast（JAN）〕
化学名：‌�N-({2-［4-(Difluoromethoxy)-3-(propan-2-yloxy)

phenyl］-1,3-oxazol-4-yl}methyl)-2- 
ethoxybenzamide

分子式：‌�C23H24F2N2O5

分子量：‌�446.44
性 状：‌�白色（ほとんど白色を含む）の結晶又は結晶性の粉末

である。N-メチルピロリドンに極めて溶けやすく、
メタノール及びエタノール（99.5）に溶けやすく、水
にほとんど溶けない。結晶多形が認められる。

構造式：

融 点：‌�80～84°C

20. 取扱い上の注意
光を避けて保存すること。

22. 包装
〈モイゼルト軟膏0.3%〉

チューブ：10g×10本、30g×10本
〈モイゼルト軟膏1%〉

チューブ：10g×10本、30g×10本
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社内資料：トランスポーター基質認識性試験（2021年◆月◆
日承認、CTD2.7.2.2）

社内資料：成人アトピー性皮膚炎患者対象国内第Ⅲ相試験
（2021年◆月◆日承認、CTD2.7.6.4）
社内資料：小児アトピー性皮膚炎患者対象国内第Ⅲ相試験

（2021年◆月◆日承認、CTD2.7.6.4）
社内資料：成人及び小児アトピー性皮膚炎患者対象国内長
期投与試験（2021年◆月◆日承認、CTD2.7.6.4）
社内資料：ホスホジエステラーゼ阻害作用（2021年◆月◆日
承認、CTD2.6.2.2）
社内資料：サイトカイン産生に対する作用（2021年◆月◆日
承認、CTD2.6.2.2）
社内資料：マウス慢性接触過敏症に対する作用（2021年◆月
◆日承認、CTD2.6.2.2）
社内資料：マウスの心理的ストレスによる慢性特発性皮膚
炎に対する作用（2021年◆月◆日承認、CTD2.6.2.2）

24. 文献請求先及び問い合わせ先
大 製薬株式会社　医薬情報センター
〒108-8242　東京都港区港南2-16-4
品川グランドセントラルタワー
電話　0120-189-840
FAX　03-6717-1414

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元

1）
2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）
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1.8.2 効能又は効果，用法及び用量及び使用上の注意の設定根拠

1.8.2.1 「効能又は効果」及び「用法及び用量」（案）とその設定根拠

1.8.2.1.1 「効能又は効果」（案）

アトピー性皮膚炎

1.8.2.1.2 「効能又は効果」（案）の設定根拠

OPA-15406 軟膏（以下，本剤）で予定している効能又は効果は，アトピー性皮膚炎である。

アトピー性皮膚炎は，そう痒を伴う湿疹を主病変として増悪・軽快を繰り返す慢性の皮膚炎で

ある。慢性的に繰り返す皮膚症状や痒みに伴う心理的ストレス，睡眠障害等によって，アトピー

性皮膚炎患者の QOL は低下しやすい 1。アトピー性皮膚炎に対する薬物療法の主体は，抗炎症

外用薬による寛解導入と寛解維持であり，現在使用されている主な抗炎症外用薬はステロイドと

カルシニューリン阻害剤である。しかしながら，ステロイドでは皮膚委縮，毛細血管拡張，ステ

ロイドざ瘡等の局所副作用が知られており，特に顔面や頚部では長期間連用しないよう注意が必

要である。カルシニューリン阻害剤では，灼熱感や皮膚感染症などの副作用が認められる他，血

中濃度が高くなり腎障害等が発現する可能性を考慮してびらん・潰瘍面への塗布が禁忌になって

いるとともに，移植領域でみられるような全身性副作用の懸念から 1 回塗布量の上限も設定され

ている 2,3。近年，本邦で新たに承認されたヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤においても，皮膚感染

症等の副作用が報告され，経皮吸収による全身性の影響を考慮して 1 回塗布量の上限も設定され

ており 4，アトピー性皮膚炎の外用治療薬における安全性上の課題は十分に克服されていない。

そのため，既存薬と異なる作用機序でアトピー性皮膚炎の症状を改善し，安全性に優れた治療薬

が必要と考えられる。

本剤は PDE4 阻害活性を有する新規作用機序の外用薬であり，以下に概括を示した臨床試験の

結果から，成人及び小児のアトピー性皮膚炎における皮疹や痒みの改善効果，QOL の改善，並

びに良好な安全性プロファイルが確認された。よって，本剤の効能又は効果をアトピー性皮膚炎

とした。

(1) 成人（15 歳以上）アトピー性皮膚炎患者における臨床試験の結果

国内第 III 相試験で，IGA スコア 2（軽症）又は 3（中等症）の成人アトピー性皮膚炎患者に本

剤 1%を 1 日 2 回，4 週間塗布した際の主要評価項目において，全身的な皮疹重症度の改善を

IGA 反応率（IGA が 0 又は 1 かつ 2 段階以上改善した被験者の割合）として評価した結果，投与

4 週後の IGA 反応率は本剤 1%群で 38.46%，基剤群で 12.64%であり，基剤に対する本剤 1%の優

越性が検証された。EASI 反応率（EASI 75，EASI 90，EASI 50）も本剤 1%群で基剤群より高く，

各皮膚症状（紅斑，浸潤及び丘疹，掻破痕，苔癬化）に関するいずれの評価でも改善がみられ，

これら本剤による皮疹改善効果は，投与 1 週後から認められた。また，本剤投与 1 週後の早期か

ら，罹病範囲の減少，痒みの VRS の改善及び患者 QOL の改善が確認された。

長期投与試験では，IGA スコア 2（軽症）～4（重症/最重症）の成人アトピー性皮膚炎患者に



1.8 添付文書（案）

7

本剤 1%を 1 日 2 回で最長 52 週間塗布した際の有効性を評価したところ，IGA 反応率及び EASI

反応率（EASI 75，EASI 90，EASI 50）において，重症/最重症（IGA スコアで 4）を含む患者で

有効性が認められた。

本剤の安全性においては，成人アトピー性皮膚炎患者を対象に実施した国内の第 II 相試験，

第 III 相試験及び長期投与試験のいずれでも，本剤の良好な安全性プロファイルが確認され，臨

床上で大きな問題となる局所及び全身性の副作用はなく，特段の安全性懸念は認められなかった。

(2) 小児（2～14 歳）アトピー性皮膚炎患者における臨床試験の結果

国内第 III 相試験で，IGA スコア 2（軽症）又は 3（中等症）の小児アトピー性皮膚炎患者に本

剤 0.3%又は 1%を 1 日 2 回，4 週間塗布した際の主要評価項目において，投与 4 週後の IGA 反応

率は本剤 0.3%群で 44.58%，本剤 1%群で 47.06%，基剤群で 18.07%であり，基剤に対する本剤

0.3%及び 1%両製剤の優越性が検証された。EASI 反応率（EASI 75，EASI 90，EASI 50）も本剤

0.3%群及び 1%群で基剤群より高く，各皮膚症状（紅斑，浸潤及び丘疹，掻破痕，苔癬化）に関

するいずれの評価でも改善がみられ，これら本剤による皮疹改善効果は，投与 1 週後から認めら

れた。また，本剤投与 1 週後の早期から，罹病範囲の減少及び痒みの VRS の改善（7 歳以上の

被験者で評価）が確認された。

長期投与試験では，IGA スコア 2（軽症）～4（重症/最重症）の小児アトピー性皮膚炎患者に

本剤 0.3%及び 1%を 1 日 2 回で最長 52 週間塗布した際の有効性を評価したところ，IGA 反応率

及び EASI 反応率（EASI 75，EASI 90，EASI 50）において，重症/最重症（IGA スコアで 4）を

含む患者で有効性が認められた。

本剤の安全性においては，小児アトピー性皮膚炎患者を対象に実施した国内の第 II 相試験，

第 III 相試験及び長期投与試験のいずれでも，本剤の良好な安全性プロファイルが確認され，臨

床上で大きな問題となる局所及び全身性の副作用はなく，特段の安全性懸念は認められなかった。

1.8.2.1.3 「用法及び用量」（案）

通常，成人には 1%製剤を 1 日 2 回，適量を患部に塗布する。

通常，小児には 0.3%製剤を 1 日 2 回，適量を患部に塗布する。症状に応じて，1%製剤を 1

日 2 回，適量を患部に塗布することができる。

1.8.2.1.4 「用法及び用量」（案）の設定根拠

本剤の用法及び用量は，成人及び小児のそれぞれで実施した国内の第 II 相試験，第 III 相試験

及び長期投与試験の結果を基に設定した。

1.8.2.1.4.1 成人（15 歳以上）アトピー性皮膚炎患者での用法及び用量

国内第 II 相試験で，成人アトピー性皮膚炎患者に本剤 0.3%又は 1%を 1 日 2 回，8 週間塗布し

た際の有効性を評価した結果，主要評価項目である投与 4 週後の IGA 反応率は，本剤 1%群で基

剤群に対し統計学的有意差がみられ，その他の項目でも同様に有効性が認められた。一方，本剤

0.3%群では，IGA 反応率で基剤群に対する統計学的有意差が認められず，その他の評価項目でも
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本剤 1%の有効性を上回るものではなかった。安全性評価では，本剤 0.3%群及び 1%群において，

いずれも特に安全性上の問題はなかった。よって，本試験での有効性及び安全性の結果から，成

人の推奨用量は 1%が妥当と判断した。

第 III 相試験及び長期投与試験では，成人アトピー性皮膚炎患者に本剤 1%を 1 日 2 回の用法で

検討したところ，1.8.2.1.2(1)に記したとおり，本剤の有効性及び安全性が確認された。

よって，成人アトピー性皮膚炎患者での本剤の用法及び用量を「通常，成人には 1%製剤を 1

日 2 回，適量を患部に塗布する。」とした。

1.8.2.1.4.2 小児（2～14 歳）アトピー性皮膚炎患者での用法及び用量

国内第 II 相試験で，小児アトピー性皮膚炎患者に本剤 0.3%又は 1%を 1 日 2 回，4 週間塗布し

た際の有効性を評価した結果，投与 4 週後の IGA 反応率は，本剤 0.3%群及び 1%群でいずれも

基剤群より同程度に高く，その他の項目でも同様の有効性が認められた。また，安全性評価では，

本剤 0.3%群及び 1%群において，いずれも特に安全性上の問題はなかった。よって，本試験での

有効性及び安全性の結果から，小児の推奨用量は 0.3%製剤と 1%製剤のどちらか一方，又は 2 用

量となる可能性が示唆された。

第 III 相試験及び長期投与試験では，小児アトピー性皮膚炎患者に本剤 0.3%又は 1%を 1 日 2

回の用法で検討したところ，1.8.2.1.2(2)に記したとおりの有効性及び安全性が確認され，安全

性に関しては，本剤 0.3%及び 1%で明らかな安全性上の違いはなかった。加えて，有効性に関

しては，第 III 相試験で，投与 4 週後の IGA 反応率で本剤 0.3%と 1%に大きな違いはみられな

かったものの，EASI 75 や EASI 90 反応率では本剤 1%が 0.3%の効果を上回っていた。また，長

期投与試験では，重症度の高い患者等で本剤 1%を開始用量として使用すること，又は 0.3%で

効果不十分な場合に 1%を使用できる試験デザインで実施したところ，本剤 1%を使用した患者

での有効性が確認されたことから，基本的な本剤の推奨用量は低用量の 0.3%製剤とし，皮疹重

症度が高いなどの症状に応じて，又は 0.3%製剤で十分な改善効果が得られない場合には，1%

製剤を使用することが妥当と考えた。

よって，小児アトピー性皮膚炎患者での本剤の用法及び用量を「通常，小児には 0.3%製剤を

1 日 2 回，適量を患部に塗布する。症状に応じて，1%製剤を 1 日 2 回，適量を患部に塗布するこ

とができる。」とした。
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1.8.2.2 「使用上の注意」（案）とその設定根拠

使用上の注意（案） 設定の根拠

2．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

医薬品の一般的な注

意事項として設定し

た。

7．用法及び用量に関連する注意

7.1 塗布量は，皮疹の面積 0.1 m2あたり 1 g を目安とすること。

7.2 1%製剤で治療開始 4 週間以内に症状の改善が認められない場合は，使用

を中止すること。

7.3 症状が改善した場合には継続投与の必要性について検討し，漫然と長期

にわたって使用しないこと。

7.4 小児に 1%製剤を使用し，症状が改善した場合は，0.3%製剤への変更を

検討すること。

7.1：
本剤を使用する際の

適切な塗布量の目安

を記載した。

7.2：
一般的に，医薬品を

一定期間使用しても

症状が改善しない場

合は，該当医薬品の

使用を中止する必要

があり，本剤 1%製剤

でも同様に一定期間

使用しても症状改善

がない場合は使用を

中止するよう注意喚

起する必要があるた

め設定した。

7.3：
症状が改善し，本剤

の投与が必要なくな

った場合は，漫然と

長期使用しないよう

注意喚起する必要が

あるため設定した。

7.4：
一般にアトピー性皮

膚炎の治療では症状

の改善後すぐに治療

を中止するのではな

く，投与頻度の変更

や減量などを行い，

継続的に炎症を鎮静

化するための使用実

情 が あ る 。 そ の た

め，本剤も小児にお

いて 1%製剤で症状が

改善した場合には継

続投与の必要性を検

討し，0.3%製剤への

減量も考慮する必要

が あ る た め 設 定 し

た。

9．特定の背景を有する患者に関する注意
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9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1 皮膚感染症を伴う患者

皮膚感染部位を避けて使用すること。なお，やむを得ず使用する場合に

は，あらかじめ適切な抗菌剤，抗ウイルス剤，抗真菌剤による治療を行

う，若しくはこれらとの併用を考慮すること。

本剤が免疫機能に影

響を及ぼす作用機序

を有すること及び他

剤の添付文書を参考

に設定した。

9.4 生殖能を有する者

妊娠可能な女性には，本剤投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を

行うよう指導すること。［9.5 参照］

動物実験（ラット）

において，胚・胎児

発生への影響が報告

されており，治療中

の女性患者が予期せ

ず妊娠する場合や妊

娠を望んでいる場合

に対し，適切な避妊

を行うよう注意喚起

する必要があるため

記載した。

9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，投与しないことが望まし

い。動物実験（雌ラット：皮下）において，臨床曝露量の 263 倍の曝露

で，胚・胎児の死亡率高値及び胎児の心室中隔膜性部欠損が報告されてい

る。［9.4 参照］

平成 31 年 1 月 17 日

付事務連絡「医療用

医薬品の添付文書等

の記載要領に関する

質疑応答集(Q&A)につ

いて」に基づき，妊

婦を対象とした臨床

試験は実施しておら

ず，安全性は確立し

て い な い こ と ， ま

た，動物実験におい

て胚・胎児発生への

影響（ラット）が報

告されていることか

ら記載した。

9.6 授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検

討すること。動物実験（雌ラット：皮下）において，乳汁中への移行（乳

汁中濃度は血液中濃度の約 14 倍）が報告されている。

平成 31 年 1 月 17 日

付事務連絡「医療用

医薬品の添付文書等

の記載要領に関する

質疑応答集 (Q&A) に
ついて」に基づき，

授乳婦を対象とした

臨床試験は実施して

おらず，安全性は確

立していないこと，

また，動物実験（ラ

ット）において乳汁

中への移行が報告さ

れていることから記

載した。

9.7 小児等

低出生体重児，新生児，乳児又は 2 歳未満の幼児を対象とした有効性及び

安全性を指標とした臨床試験は実施していない。

低出生体重児，新生

児，乳児又は 2 歳未

満の幼児を対象とし
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た臨床試験を実施し

ていないことから設

定した。

11．副作用

次の副作用があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認め

られた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11.2 その他の副作用

0.5%以上 0.5%未満

皮膚 色素沈着障害(1.1%)，
毛包炎，そう痒症

膿痂疹，ざ瘡，

接触皮膚炎

認められた事象を添

付文書（案）の副作

用一覧へ反映するに

あたり，「 MedDRA
（ ver.20.0 お よ び

22.1 ） 」 の 基 本 語

（ Preferred Term ，

PT）から一般的に分

かりやすい用語へ読

替えた。これらの読

替え及び統合内容を

「副作用用語読替え

表」に示した。

14．適用上の注意

14.1 薬剤投与時の注意

14.1.1 粘膜，潰瘍，明らかに局面を形成しているびらん等への塗布は避ける

こと。

14.1.2 万が一，眼に入った場合は，直ちに水で洗い流すこと。

14.1.1：
本剤を粘膜や潰瘍，

明らかに局面を形成

しているびらん等へ

使用する場合，これ

までの臨床試験で得

られた結果よりも全

身曝露が高くなる可

能性があることから

設定した。

14.1.2：
本剤は皮膚に塗布す

ることを目的とした

製剤であることから

設定した。

15．その他の注意

15.2 非臨床試験に基づく情報

15.2.1 動物実験（雄ラット：皮下）において，臨床曝露量の 116 倍の曝露

で，精巣上体・精嚢腺・前立腺萎縮，精子数低値，精子運動性低下，精子

形態異常率の高値，未処置雌との交配において交尾率・受胎率の低下及び

着床前死亡率の高値が報告されている。

15.2.2 動物実験（雌ラット：皮下）において，臨床曝露量の 263 倍の曝露

で，交尾率・受胎率の低値が報告されている。

動物実験（ラット：

皮下）において受胎

能への影響が報告さ

れているため，記載

した。

副作用用語読替え表

事象読替え・統合後*の用語 読替え前の PT（基本語）MedDRA/J version22.1
そう痒 そう痒症，アレルギー性そう痒症，適用部位そう痒感

色素沈着障害 色素沈着障害，炎症後色素沈着変化，皮膚色素過剰

*統合による合算した頻度をその他の副作用に反映している。
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