
 

 

審議結果報告書 

 

令 和 ５ 年 1 1 月 2 9 日  

医薬局医薬品審査管理課  

 

 

［販 売 名］ イブグリース皮下注250mgオートインジェクター、同皮下注

250mgシリンジ 

［一 般 名］ レブリキズマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者 名］ 日本イーライリリー株式会社 

［申請年月日］ 令和５年３月３日 

 

 

［審 議 結 果］ 

令和５年 11 月 27 日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目は生物由来製品に該当し、再審査期間は８年、原体及び製剤はいずれ

も劇薬に該当するとされた。 

 

［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。 

  



 
イブグリース皮下注_日本イーライリリー株式会社_審査報告書 

審査報告書 

 

令和 5 年 11 月 15 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

 承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ イブグリース皮下注 250 mg オートインジェクター、同皮下注 250 mg シリンジ 

［一 般 名］ レブリキズマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 3 月 3 日 

［剤形・含量］ 1 シリンジ中にレブリキズマブ（遺伝子組換え）250 mg を含有する注射剤 

［申請区分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

［本   質］ レブリキズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり、マウス抗ヒトイ

ンターロイキン-13 モノクローナル抗体の相補性決定部、並びにヒト IgG4 のフレーム

ワーク部及び定常部からなり、H鎖 226番目のアミノ酸残基が Proに置換されている。

レブリキズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。レブリキズ

マブは、445 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ4 鎖）2 本及び 218 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 148,000）である。 

Lebrikizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody composed of complementarity-

determining regions derived from mouse anti-human interleukin-13 monoclonal antibody and 

framework regions and constant regions derived from human IgG4, whose amino acid residue 

at position 226 in the H-chain is substituted by Pro. Lebrikizumab is produced in Chinese 

hamster ovary cells. Lebrikizumab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 148,000) composed 

of 2 H-chains (γ4-chains) consisting of 445 amino acid residues each and 2 L-chains (κ-chains) 

consisting of 218 amino acid residues each. 
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［構   造］  

アミノ酸配列： 

L 鎖 

 

 

H 鎖 

 

 

鎖内ジスルフィド結合：図中の実線 

鎖間ジスルフィド結合：L 鎖 C218－H 鎖 C132、H 鎖 C224－H 鎖 C224、H 鎖 C227－H 鎖 C227 

部分的ピログルタミン酸：H 鎖 Q1、糖鎖結合：H 鎖 N295、部分的プロセシング：H 鎖 K445 

 

主な糖鎖構造の推定構造 

 

Gal：ガラクトース、GlcNAc：N-アセチルグルコサミン、Man：マンノース、Fuc：フコース 
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分子式：C6434H9972N1700O2034S50（タンパク質部分、4 本鎖） 

    （H 鎖）C2177H3373N567O672S18 

    （L 鎖）C1040H1617N283O345S7 

分子量：約 148,000 

 

［特 記 事 項］なし 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 

 

［審査結果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎に対する有

効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。なお、使用実態下で

の本剤の安全性等について、製造販売後の調査等においてさらに検討が必要と考える。 

 

［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 

 

［用法及び用量］ 

通常、成人及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺伝子組換え）として初

回及び 2 週後に 1 回 500 mg、4 週以降、1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与する。なお、患者の状態に

応じて、4 週以降、1 回 250 mg を 4 週間隔で皮下投与することができる。 

 

［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。 
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別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 5 年 10 月 26 日 

 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ イブグリース皮下注 250 mg オートインジェクター、同皮下注 250 mg シリンジ 

［一 般 名］ レブリキズマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 3 月 3 日 

［剤形・含量］ 1 シリンジ中にレブリキズマブ（遺伝子組換え）250 mg を含有する注射剤 

 

［申請時の効能・効果］ 既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎 

 

［申請時の用法・用量］ 通常、成人及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺

伝子組換え）として初回及び 2 週後に 1 回 500 mg、4 週後から 16 週後までは

1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与する。以降は維持用量として 1 回 250 mg を

4 週間隔で皮下投与する。なお、16 週後以降、患者の状態に応じて 1 回 250 mg

の 2 週間隔もしくは 8 週間隔の投与に適宜変更できる。 

 

［目   次］ 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................... 2 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................... 2 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 ....................................................................... 7 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 ............................................................... 9 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................................. 11 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 .. 15 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 ..................................... 22 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 ................................. 63 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 ....................................................................................................... 63 

10. その他 .............................................................................................................................................................. 64 

 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。  
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

イブグリース皮下注 250 mg オートインジェクター、同皮下注 250 mg シリンジ（本剤）の有効成分で

あるレブリキズマブ（遺伝子組換え）（本薬）は、Tanox 社（現 Genentech 社）により創製されたヒト IL-13

に対するヒト化 IgG4 モノクローナル抗体である。本薬は IL-13 に結合し、IL-13Rα1/IL-4Rα 受容体複合

体を介した IL-13 シグナル伝達を阻害する。 

アトピー性皮膚炎（AD）は、増悪と軽快を繰り返すそう痒のある湿疹を主病変とする慢性炎症性皮膚

疾患であり、AD の治療は、個々の患者の症状や背景等により、薬物療法、皮膚の生理学的異常に対する

外用療法・スキンケア、悪化因子の検索と対策が基本とされる（AD 診療ガイドライン 2021）。 

AD の薬物治療は、保湿外用薬の継続的な使用の下、ステロイド外用薬（TCS）、外用カルシニューリ

ン阻害薬（TCI）であるタクロリムス軟膏、外用ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬であるデルゴシチニブ軟

膏等の抗炎症外用薬による管理が基本とされる（AD 診療ガイドライン 2021）。これらの外用療法で効

果が不十分であったり、外用療法に不耐容な場合には、経口シクロスポリン（間欠投与）、ヒト抗ヒ

ト IL-4Rα サブユニット抗体であるデュピルマブ又は経口 JAK 阻害薬であるバリシチニブの使用が、急

性増悪期や重症・最重症の寛解導入には経口ステロイド薬の短期間の使用が考慮される（AD 診療ガイ

ドライン 2021）。近年では抗炎症外用薬として外用 PDE4 阻害薬であるジファミラスト軟膏が、全身治

療薬として経口 JAK 阻害薬であるウパダシチニブ水和物及びアブロシチニブ並びにヒト抗ヒト IL-13モ

ノクローナル抗体であるトラロキヌマブが、また AD に伴うそう痒に対してヒト化抗ヒト IL-31 受容体

A モノクローナル抗体であるネモリズマブが治療選択肢に加わっている。 

AD の病態生理には、IL-4、IL-13、IL-22 等の種々のサイトカインが関与しており、本剤はこのうち IL-13

を介したシグナル伝達経路を阻害することで AD に対する治療効果を期待して開発が進められた。 

本邦では、2021 年 3 月より AD 患者を対象とした国内第Ⅲ相試験が実施され、今般、当該試験成績等

に基づき、製造販売承認申請が行われた。2023 年 9 月現在、本剤が承認されている国又は地域はない。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

2.1 原薬 

2.1.1 細胞基材の調製及び管理 

ヒト IL-13 変異体をヒト に結合したタンパク質を抗

原として免疫した 細胞と 細胞を融合することでハイブリドーマが作製され

た。 を指標に選択されたクローンから得た の重鎖及び軽鎖の可変領

域を最適化及びヒト化し、ヒト κ 鎖定常領域及びヒト IgG4 定常領域と組み合わせた遺伝子断片を用い

て遺伝子発現構成体が構築された。当該遺伝子発現構成体を CHO 細胞に導入し、本薬の製造に最適な

クローンを起源として、MCB 及び WCB が調製された。 

MCB、WCB 及び CAL に対する特性解析及び純度試験が ICH Q5A（R1）、Q5B 及び Q5D ガイドライ

ンに従って実施された。その結果、製造期間中の遺伝的安定性が確認され、かつ実施された試験項目の

範囲では、げっ歯類由来の細胞株で一般的に認められる内在性レトロウイルス様粒子以外に、ウイルス

性及び非ウイルス性の外来性感染性物質は検出されなかった。 

MCB 及び WCB は液体窒素の気相中で保管される。MCB 及び WCB の更新予定はない。 

 

2.1.2 製造方法 

原薬の製造工程は、種培養、接種培養、生産培養、ハーベスト、 クロマトグラフィー、
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ウイルス不活化、 クロマトグラフィー、 クロマトグラフィー、

ろ過、 及び分注・凍結・保存・試験工程からなる。 

重要工程は、 、 、 、

、 及び 工程とされている。 

原薬の製造工程について、実生産スケールでプロセス・バリデーションが実施されている。 

 

2.1.3 外来性感染性物質の安全性評価 

原薬の製造工程では、宿主細胞である CHO 細胞以外の生物由来の原料等は使用されていない。 

MCB、WCB 及び CAL について純度試験が実施されている（2.1.1 項参照）。また、実生産スケールで

得られたハーベスト前の未加工／未精製バルクについて、バイオバーデン、マイコプラズマ否定試験、

in vitro ウイルス試験及びマウス微小ウイルス試験が実施され、検討された試験項目の範囲でウイルス性

及び非ウイルス性の外来性感染性物質による汚染は認められなかった。なお、ハーベスト前の未加工／

未精製バルクに対するこれらの試験は、工程内管理試験として設定されている。 

精製工程について、モデルウイルスを用いたウイルスクリアランス試験が実施され、精製工程が一定

のウイルスクリアランス能を有することが示された（表 1）。 

 

表 1 ウイルスクリアランス試験結果 

製造工程 

ウイルスクリアランス指数（log10） 

異種指向性マウス 

白血病ウイルス 
マウス微小ウイルス シミアンウイルス 40 

クロマトグラフィー    

ウイルス不活化   

クロマトグラフィー    

ろ過  

総ウイルスクリアランス指数 ≧21.19 10.39 ≧11.26 

 

2.1.4 製造工程の開発の経緯 

原薬の開発過程における製造方法の主な変更点は以下のとおりである（それぞれの製法を製法 A、製

法 B、製法 C、製法 D、製法 E 及び申請製法とする）。なお、第Ⅰ相試験には製法 D 及び製法 E、第Ⅱ

相試験には製法 D、第Ⅲ相試験には製法 E の原薬を用いて製造された製剤が使用された。 

 製法 A から製法 B： 、 及び の変更 

 製法 B から製法 C： の変更、 の導入、並びに製造スケール、 及び の変

更 

 製法 C から製法 D： 及び の変更 

 製法 D から製法 E： 及び の変更 

 製法 E から申請製法： 及び製造スケールの変更、並びに の追加 

製法変更に伴い、品質特性に関する同等性／同質性評価がそれぞれ実施され、変更前後の原薬の同等

性／同質性が確認されている。 

 

2.1.5 特性 

2.1.5.1 構造及び特性 

表 2 に示す特性解析が実施された。 
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表 2 特性解析における評価項目 

一次/高次構造 

アミノ酸配列、N 末端及び C 末端アミノ酸配列、翻訳後修飾（ 、 、 、

、 ）、ジスルフィド結合、遊離スルフヒドリル基含量、二次構造、三次構

造、四次構造、熱安定性 

物理的化学的性質 分子量、サイズバリアント、電荷バリアント、等電点、IgG サブクラス解析、吸光係数 

糖鎖構造 糖鎖結合率、糖鎖プロファイル、糖鎖構造解析、シアル酸含量 

生物学的性質 
IL-13 結合親和性、Fcγ 受容体（Ⅰ、Ⅱa、Ⅲa）結合親和性、C1q 結合活性、FcRn 結合親和性、IL-13 結合阻

害活性、IL-13 阻害活性 

 

生物学的性質について検討が行われ、主なものは以下のとおりであった。 

 IL-13、Fcγ 受容体及び FcRn に対する結合親和性は、SPR 法により確認された。FcRn に対する結合

親和性は に対しても確認された。 

 C1q に対する結合活性は、ELISA 法により確認された。 

 IL-13 と IL-13Rα1 及び IL-13Rα2 との結合に対する本薬の阻害活性が ELISA 法により検討され、本

薬は IL-13 と IL-13Rα1 及び IL-13Rα2 との結合を阻害しなかった。 

 IL-13 阻害活性は、 を発現する細胞株（

）を用いて の発現量に基づいて確認された。 

 

2.1.5.2 目的物質関連物質／目的物質由来不純物 

2.1.5.1 における特性解析結果等に基づき 、

、 、 、 、

及び が目的物質関連物質とされた。高分子量体、低分子量体、

、 、 、

、 、 、 並びに

が目的物質由来不純物とされた。目的物質由来不純物のうち、高分子量体、低分子量体、

、 、 、並

びに は、原薬又は製剤の規格及び試験方法で管理される。その他の目的

物質由来不純物はこれまでの製造実績において一貫して低値で推移していることから、恒常的な管理は

不要とされている。 

 

2.1.5.3 製造工程由来不純物 

宿主細胞由来 DNA、HCP、 、 、 、

及び が製造工程由来不純物とされた。いずれの製造工程由来不純物も製造工程で十分に

除去されることが確認されている。 

 

2.1.6 原薬の管理 

原薬の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験（ペプチドマップ及び IL-13 阻害活性）、浸

透圧、pH、純度試験（SEC 及び CE-SDS〔 〕）、電荷不均一性（cIEF）、エンドトキシ

ン、微生物限度、 、力価（IL-13 阻害活性）及び定量法（紫外可視吸光度測定法）が設

定されている。 

 

2.1.7 原薬の安定性 

原薬の主要な安定性試験は、表 3 のとおりである。 

*不純物A

＊新薬承認情報提供時に置き換え

*不純物A

*不純物C
*不純物D

*不純物D

*不純物E *不純物F *不純物G

*不純物H

*不純物H

*不純物I *不純物J *不純物K

*不純物L *不純物M

*不純物C*不純物B

*不純物B
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表 3 原薬の主要な安定性試験の概略 

 原薬製法 ロット数 保存条件 実施期間 保存形態 

長期保存試験 
 3 

－20±5℃ 
60 カ月 

ハステロイ製容器 
 4    18 カ月 a) 

加速試験 
 3 

5±3℃ 
 6 カ月 

 4    12 カ月 b) 

長期保存試験  4 
－86～－70℃ 

（ ） 
   18 カ月 c) ポリプロピレン

コポリマー製スクリューキャップ及び

ポリカーボネート製容器 加速試験  3 5±3℃ 12 カ月 

苛酷試験（光）  1 
総照度 120 万 lux･h 以上及び 

総近紫外放射エネルギー250 W･h/m2以上 
ガラス製バイアル 

a) ロットは カ月まで実施済み。 カ月まで安定性試験継続中 

b) ロットは カ月まで実施済み 

c) ロットは カ月まで実施済み。 カ月まで安定性試験継続中 

 

長期保存試験及び加速試験では、実施期間を通じて品質特性に明確な変化は認められなかった。 

苛酷試験（光）の結果、原薬は光に不安定であった。 

以上より、原薬の有効期間は、ハステロイ製容器を用いて、－20℃以下で保存するとき、60 カ月、

ポリプロピレンコポリマー製スクリューキャップ及びポリカーボネート製容器を用

いて、－86～－70℃で保存するとき、18 カ月とされた。 

 

2.2 製剤 

2.2.1 製剤及び処方並びに製剤設計 

製剤は、1 シリンジ（2.25 mL）あたり本薬 250 mg を含有する水性注射剤である。薬液を充塡した針

付きガラス製シリンジに針刺し防止安全装置を取り付けたシリンジ製剤と、薬液を充塡した針付きガラ

ス製シリンジにペン型注入器を取り付けた AI 製剤であり、いずれもコンビネーション製品である。 

いずれの製剤も、L-ヒスチジン、氷酢酸、精製白糖、ポリソルベート 20 及び注射用水が添加剤として

含まれる。 

 

2.2.2 製造方法 

シリンジ製剤の製造工程は、原薬の解凍、薬液調製、無菌ろ過、充塡・施栓、検査、表示・組立て及

び包装・試験工程からなる。 

AI 製剤の製造工程は、原薬の解凍、薬液調製、無菌ろ過、充塡・施栓、検査、組立て及び表示・包装・

試験工程からなる。 

重要工程は、いずれの製剤においても、 及び 工程とされている。 

製造工程について、実生産スケールでプロセス・バリデーションが実施されている。 

 

2.2.3 製造工程の開発の経緯 

製剤の開発過程における製造方法の主な変更は、以下のとおりである（それぞれ製法を製法 1、製法

2、製法 3、製法 4 及び申請製法とする）。なお、第Ⅰ相試験及び第Ⅱ相試験には製法 4、第Ⅲ相試験に

は申請製法による製剤が使用された。 

 製法 1 から製法 2：処方及び の変更 

 製法 2 から製法 3：処方、 、 及び の変更 

 製法 3 から製法 4：処方及び の変更 
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 製法 4 から申請製法： 、 及び の変更 

製法 4 から申請製法への製法変更に伴い、品質特性に関する同等性／同質性評価が実施され、変更前

後の製剤の同等性／同質性が確認されている。 

 

2.2.4 製剤の管理 

製剤の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験（ 液体クロマトグラフィー及び IL-13 阻

害活性）、pH、純度試験（SEC、CE-SDS〔 〕）、電荷不均一性（cIEF）、不溶性異物、

不溶性微粒子、無菌、力価（IL-13 阻害活性）及び定量法（紫外可視吸光度測定法）が設定されている。 

 

2.2.5 製剤の安定性 

製剤の主要な安定性試験は表 4 のとおりである。 

 

表 4 製剤の主要な安定性試験の概略 

 剤形 製剤製法 a) ロット数 保存条件 実施期間 保存形態 

長期保存試験 
シリンジ 申請製法 3 

5±3℃ 
36 カ月 

ステンレス鋼製針付きガラス

製シリンジ及びブロモブチル

ゴム製プランジャーc) 

AI 申請製法 4     カ月 b) 

加速試験 
シリンジ 申請製法 3 

25℃/60%RH  6 カ月 
AI 申請製法 4 

光安定性 AI 申請製法 1 
総照度 120 万 lux･h 以上又は総近紫外放射

エネルギー200 W･h/m2以上 

a) 原薬の製法は である 

b) ロットは カ月まで実施済み。 カ月まで安定性試験継続中 

c)  

 

長期保存試験では、実施期間を通じて品質特性に明確な変化は認められなかった。 

加速試験では、SEC における高分子量体ピークの増加傾向及び主ピークの減少傾向、CE-SDS（ ）

における低分子量体ピークの増加傾向及び主ピークの減少傾向、cIEF における

の増加傾向並びに主ピークの減少傾向が認められた。 

光安定性試験の結果、製剤は光に不安定であった。 

以上より、シリンジ製剤及び AI 製剤の有効期間は、一次容器としてステンレス鋼製針付きガラス製

シリンジ及びブロモブチルゴム製プランジャーを用い、遮光下、2～8℃で保存するとき、シリンジ製剤

は 36 カ月、AI 製剤は 24 カ月とされた。なお、AI 製剤の有効期間については、

も踏まえて設定されている。 

 

2.3 品質の管理戦略 

以下の検討等により、品質の管理戦略が構築された。 

 CQA の特定： 

目的物質由来不純物、製造工程由来不純物及び一般品質特性に関する品質について、本薬の開発で

得られた情報、関連する知見等に基づき、以下の CQA が特定された。 

原薬の CQA：力価、高分子量体、低分子量体、 、

、 、

、 、 、 、宿主細胞由

来 DNA、HCP、 、 、 、

微生物学的安全性、ウイルス安全性・外来性感染性物質、確認試験、性状、タンパク

＊新薬承認情報提供時に置き換え

*不純物A
*不純物B *不純物C及びD

*不純物F *不純物G*不純物E *不純物H

*不純物I *不純物M*不純物J
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質含量、pH、浸透圧 

製剤の CQA：力価、高分子量体、低分子量体、 、

、 、

、微生物学的安全性、不溶性微粒子、確認試験、性状、タンパク質含量、pH、浸

透圧、投与量 

 工程の特性解析 

CQA に影響を及ぼす工程の特定、並びに当該工程において CQA 及び工程の性能に重要な影響を及

ぼす工程管理パラメータをリスクアセスメント等から選定し、許容範囲が確認された。 

 管理方法の策定 

上記の工程特性解析を含む工程知識、ロット分析結果、安定性試験成績等に基づき、工程パラメー

タ、工程内管理並びに規格及び試験方法等の組合せによる本薬の品質特性の管理方法が策定された

（目的物質由来不純物及び製造工程由来不純物の管理については、2.1.5.2 項及び 2.1.5.3 項参照）。 

 

2.R 機構における審査の概略 

機構は、提出された資料から、原薬及び製剤の品質は適切に管理されているものと判断した。 

 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 

効力を裏付ける試験として、IL-13 に対する結合、IL-13 と IL-4Rα 並びに IL-13Rα1 及び α2 との結合

に対する作用、IL-13 シグナル伝達への作用、並びにマウス炎症モデルに対する作用を検討した試験の成

績が提出された。また、安全性薬理試験として心血管系に対する影響を検討した in vitro 試験成績が提出

された。安全性薬理試験は実施されていないが、サルを用いた反復投与毒性試験において心血管系に対

する影響が、サルを用いた受胎能試験において心血管系、中枢神経系及び呼吸系に対する影響がそれぞ

れ検討された（5.2 項及び 5.5 項参照）。 

なお、特に記載のない限り薬理学的パラメータは平均値で示す。また、本項に記載した IL-13、IL-4、IL-

4Rα、IL-13Rα1 及び IL-13Rα2 は、ヒト由来の場合は種名を省略する。 

 

3.1 効力を裏付ける試験 

3.1.1 IL-13 に対する結合（CTD 4.2.1.1.1～3） 

ELISA 法により IL-13 及び IL-4 に対する本薬の結合が検討され、本薬は IL-13 に結合し、IL-4 には結

合しないことが示された。また、ELISA 法による検討の結果、マウス及びラット IL-13 に対し、本薬は

交差反応しないことが示された。 

SPR 法によりヒト及びカニクイザルの IL-13 に対する本薬の結合が検討され、本薬のヒト及びカニク

イザル IL-13 に対する KDはそれぞれ 31 pmol/L 及び 0.67 pmol/L 未満であった。 

 

3.1.2 IL-13 の IL-13Rα1、IL-13Rα2 及び IL-4Rαへの結合に対する作用（CTD 4.2.1.1.4～5） 

ELISA 法により IL-13 と IL-13Rα1 又は IL-13Rα2 との結合に対する本薬の作用が検討され、本薬は検

討された濃度範囲1)において、IL-13 と IL-13Rα1 又は IL-13Rα2 との結合を阻害しないことが示された。 

また、本薬の Fab フラグメントとヒト IL-13 との複合体を用いた X 線結晶構造解析により、本薬との

 
1) IL-13 と IL-13Rα1 との結合への影響については、本薬 0.019～150 µg/mL（0.13～1,000 nmol/L）の濃度範囲で、IL-13 と IL-13Rα2 との結

合への影響については、本薬 0.022～45.0 µg/mL（0.15～300 nmol/L）の濃度範囲でそれぞれ検討された。 

*不純物B *不純物M
*不純物A

*不純物C及びD

＊新薬承認情報提供時に置き換え
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相互作用に重要と考えられた IL-13 のアミノ酸配列（ ）2)は、IL-13 と IL-4Rα の結合部位に存

在することが示唆された（J Mol Biol 2013; 425: 1330-9）。 

 

3.1.3 IL-13 シグナル伝達に対する作用（CTD 4.2.1.1.6～7） 

フローサイトメトリーによりヒト赤白血病細胞株 TF-1 への IL-13（2 µg/mL）刺激による STAT6 のリ

ン酸化に対する本薬の阻害作用を検討した結果、本薬 2 µg/mL 添加時にリン酸化 STAT6 は検出されな

かった。また、IL-13（20 ng/mL）刺激による TF-1 細胞増殖に対する本薬の作用が 3H-チミジンの細胞内

への取込みを指標に検討され、本薬は検討された濃度範囲（2.5 fg/mL～2.5 μg/mL）で濃度依存的に IL-

13 誘発 TF-1 細胞増殖に対する阻害作用を示した。 

 

3.1.4 マウス気道炎症モデルにおける作用（CTD 4.2.1.1.8） 

雌 C57BL/6 マウスへの IL-133)（1 µg）の 5 日間連続腹腔内投与により惹起される気道炎症に対する本

薬の作用が検討され、本薬を IL-13 投与開始翌日から 4 日間連続腹腔内投与したとき、IL-13 誘発性の炎

症性細胞が減少し、肺における IL-13Rα2 mRNA の発現量上昇及び気管支肺胞洗浄液中の TGF-β1 濃度上

昇が抑制された。 

 

3.2 安全性薬理試験（CTD 4.2.1.3.1、4.2.3.2.1～3、4.2.3.5.1.2） 

hERG を導入したヒト胎児腎臓由来細胞株 HEK293 を用いて、hERG カリウム電流バッチクランプ法

により、hERG イオンチャネル電流に対する本薬の影響を検討した結果、本薬 0.2 及び 6 mg/mL 添加に

よる阻害作用は認められなかった。 

カニクイザルを用いた 6 週間、13 週間及び 9 カ月間の反復投与毒性試験並びに雄カニクイザルを用い

た授胎能試験において、安全性薬理評価項目が検討された（5.2 項及び 5.5 項参照）。カニクイザルに本

薬 0.95、4.9 又は 22.75 mg/kg を週 1 回 6 週間静脈内投与、5 又は 25 mg/kg を週 1 回 13 週間皮下投与若

しくは 1、5 又は 25 mg/kg を週 1 回 9 カ月間静脈内投与したとき、心電図パラメータに本薬投与に関連

する影響は認められなかった。また、雄カニクイザルに本薬 5 又は 25 mg/kg を週 1 回 3 カ月間投与した

とき、心血管系（心拍数及び心臓聴診）、中枢神経系（神経学的検査、神経行動評価及び体温）、呼吸

系（呼吸数及び肺聴診）に本薬投与に関連する影響は認められなかった。 

 

3.R 機構における審査の概略 

申請者は、AD に対する本薬の作用機序について、以下のように説明している。 

IL-13 は AD における皮膚バリア機能障害、皮膚炎症、アレルギー反応及び苔癬化等の病態形成に重要

な役割を果たすと考えられている（J Clin Cell Immunol 2011; 2: 110、J Allergy Clin Immunol 2017; 139: S65-

76、J Drugs Dermatol 2016; 15: 165-71）。本薬は、IL-13 に結合して IL-13Rα1/IL-4Rα 受容体複合体を介し

た IL-13 のシグナル伝達を阻害することで、AD に対して効果を示すと考えられる。 

 

 
2) 本薬と同じ CDR を有するマウスモノクローナル抗体である 228B/C とマウス及びカニクイザル IL-13、並びにマウス IL-13 の ～

番目のアミノ酸残基をカニクイザル IL-13 の対応する残基（ ）に置換したマウス－サルハイブリッド IL-13 を用いた検討に

より特定された。 
3) 本薬はげっ歯類の IL-13 に対する交差反応性を有さないが、ヒト IL-13 はマウス IL-13R に対する反応性を有するため、ヒト IL-13 を用

いて本薬の作用が検討された。 
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機構は、提出された資料から、本薬による IL-13 の生理活性抑制作用は示されており、IL-13 が病態形

成に関与すると考えられる AD に対する本薬の効果は期待し得ると判断した。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

吸収及び分布に関する資料として、ラット及びカニクイザルを用いた本薬の静脈内及び皮下投与試験

成績並びに生殖発生毒性試験成績が提出された。血清中本薬濃度は ELISA 法（定量下限4)：25、20 又は

1.5 ng/mL）、血清中 ADA は ELISA 法（定量下限：50 ng/mL）又は電気化学発光免疫測定法（検出感度：

142 又は 230 ng/mL）により測定された。本薬はモノクローナル抗体であることから、全身循環移行後は

主に血管や間質液に分布し、血管外への分布は限定的と推定されること、また、ペプチド及びアミノ酸

へと分解され再利用又は排泄されると考えられることから、胎児又は出生児への移行以外の分布、代謝

及び排泄に関する検討はされていない。 

 

4.1 吸収 

4.1.1 単回投与試験（CTD 4.2.2.2.1、4.2.3.1.1） 

雄ラットに本薬（製法 A 又は B）5 mg/kg を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは表 5 のと

おりであり、製法間で薬物動態に顕著な差は認められなかった。また、ADA 発現例では血清中本薬濃度

の低下が認められた。 

雌カニクイザルに本薬 1、10 又は 100 mg/kg を単回静脈内投与したときの薬物動態パラメータは表 5

のとおりであった。検討された用量範囲で、Cmaxは用量に比例した増加が認められた。AUCinfは 1 及び

10 mg/kg の用量間では概ね用量に比例した増加が認められたが、10 及び 100 mg/kg の用量間での増加は

用量比を下回った。また、1 mg/kg 群 1 例に ADA の発現が認められたものの、ADA による曝露量への

明らかな影響は認められなかった。 

 

表 5 本薬単回投与時の薬物動態パラメータ 

動物種 
投与 

経路 

投与量 

（mg/kg） 
例数 

Cmax 

（µg/mL） 

AUCinf 

（µg･day/mL） 

AUC0-14 day 

（µg･day/mL） 

tmax 

（day） 

CL 

（mL/day/kg） 

Vd 

（mL/kg） 

t1/2 

（day） 

ADA 

発現例 

ラット 皮下 
5（製法 A） 雄 18 a) 72.1±10.6 1,590±309 731±120 3.9±1.1 － － 14.3±4.7 2/20 例 

5（製法 B） 雄 15 b) 61.6±8.2 1,340±211 627±66.1 4.0±0.0 － － 13.6±4.1 5/20 例 

カニクイ

ザル 

静脈

内 

1 雌 2 27.2、25.1 394、405 － － 2.54、2.47 59.0、65.5 16.1、18.4 1/2 例 

10 雌 2 212、220 3,040、4,720 － － 3.29、2.12 85.0、77.6 17.9、25.4 0/2 例 

100 雌 2 2,080、2,000 20,300、22,300 － － 4.93、4.48 81.1、60.7 11.4、9.38 0/2 例 

平均値±標準偏差（2 例の場合は個別値） 

a) ADA 陽性の 2 例を除く 

b) ADA 陽性の 5 例を除く 

 

4.1.2 反復投与試験（トキシコキネティクス）（CTD 4.2.3.2.2、4.2.3.2.3） 

雌雄カニクイザルに本薬を週 1 回反復静脈内又は皮下投与したときの血清中本薬トラフ濃度及び

ADA の発現状況は表 6 のとおりであった。薬物動態に明らかな性差は認められず、反復投与による蓄積

傾向が認められた。検討された用量範囲において、血清中本薬濃度は、9 カ月の反復静脈内投与毒性試

験では概ね用量に比例した増加が認められ、13 週間の反復皮下投与毒性試験では用量依存的な増加傾向

が認められた。また、ADA 発現例では血清中本薬濃度の低下が認められた。 

 

 
4) ラットを用いた単回皮下投与試験の血清中本薬濃度測定法のバリデーション報告書は提出されていない。 
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表 6 本薬反復投与時の薬物動態パラメータ 

投与経路 投与期間 
投与量 

（mg/kg/日） 

測定 

時点 

Ctrough（µg/mL） ADA 発現例 

雄 雌 雄 雌 

静脈内 9 カ月 a) 

1 

1 カ月 30.1±5.21 (8) 33.3±4.41 (8) 

0 例 1 例 3 カ月 50.3±12.4 (8) 54.2±6.00 (7) b) 

9 カ月 45.1±29.2 (4) 54.9±5.30 (3) b) 

5 

1 カ月 181±15.7 (8) 163±31.3 (7) b) 

0 例 1 例 3 カ月 297±29.9 (8) 236±65.8 (7) b) 

9 カ月 309±81.9 (4) 314±34.7 (4) 

25 

1 カ月 896±74.5 (8) 897±55.2 (8) 

0 例 0 例 3 カ月 1,520±192 (8) 1,310±288 (8) 

9 カ月 1,420±292 (4) 1,490±296 (4) 

皮下 13 週間 

5 

1 週目 19.1±12.2 (5) c) 22.4±8.50 (5) c) 

0 例 0 例 3 週目 97.7±44.4 (3) 97.8±23.1 (3) 

13 週目 419±110 (3) d) 367±43.7 (3) d) 

25 

1 週目 140±49.0 (3) 229±68.3 (3) 

0 例 0 例 3 週目 549±23.1 (3) 616±342 (3) 

13 週目 1,420±234 (3) 1,350±113 (3) 

平均値±標準偏差（例数） 

a) 各投与群 16 例（雌雄各 8 例）のうち、8 例（雌雄各 4 例）は 3 カ月時点で剖検された 

b) ADA 陽性例を除く 

c) 本薬 5 mg/kg を 4 週間反復皮下投与したサテライト群 4 例（雌雄各 2 例）のデータを含む 

d) 投与 10 週時に誤って全例に 25 mg/kg の投与がなされた 

 

4.2 分布 

4.2.1 胎盤通過性（CTD 4.2.3.5.2.1） 

胚・胎児発生に関する試験において、妊娠カニクイザル（各群 12 例5)）に妊娠 20 日目から 48 日目ま

での期間、本薬 5、15 又は 50 mg/kg を週 1 回反復皮下投与（計 5 回、ただし、初回のみ負荷投与として

各用量群に 15、45 又は 150 mg/kg を皮下投与）したとき、帝王切開時（妊娠 100～102 日目）における

母動物の血清中本薬濃度に対する胎児の血清中本薬濃度の割合（平均値±標準偏差）は、それぞれ 29.5

±7.05、33.7±8.70 又は 32.2±7.97%であり、本薬は胎盤を通過し、胎児循環に移行することが示された。

また、5 mg/kg 群及び 15 mg/kg 群の各 2 例並びに 50 mg/kg 群の 3 例の母動物で ADA が検出され、うち

5 mg/kg の 1 例及び 50 mg/kg 群の 1 例では血清中本薬濃度の低下が認められた。 

 

4.2.2 出生児への移行（CTD 4.2.3.5.3.1） 

出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験において、妊娠カニクイザル（各群 16 例）に

妊娠 35 日目から分娩時又は妊娠 168 日目まで本薬 15 又は 50 mg/kg を週 1 回反復皮下投与（ただし、初

回のみ負荷投与として各用量群に 45 又は 150 mg/kg を皮下投与）したときの母動物及び出生児の血清中

本薬濃度は表 7 のとおりであった。 

ADA は、15 mg/kg 群の母動物 7 例及び出生児 3 例、50 mg/kg 群の母動物 12 例及び出生児 4 例でいず

れかの測定時点において検出され、一部の母動物において血清中本薬濃度の低下が認められた。 

 

 
5) ADA の発現、流産又は胚致死が認められた被験動物を解析対象集団から除外した（5 mg/kg 群は 8 例、15 mg/kg 群は 9 例、50 mg/kg 群

は 6 例）。 
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表 7 母動物及び出生児の血清中本薬濃度（µg/mL） 

 
15 mg/kg 群 50 mg/kg 群 

母動物 出生児 母動物 出生児 

妊娠 42 日 a) 534±89.2 (16) 
 

1,570±263 (16) 
 

妊娠 133 日 a) 564±90.8 (15) 1,800±432 (15) 

分娩／生後 28 日 214±111 (14) 264±72.8 (14) 585±271 (14) 663±205 (14) 

分娩／生後 56 日 83.0±50.1 (14) 141±48.4 (14) 254±180 (14) 380±148 (14) 

分娩／生後 84 日 41.8±24.2 (13) b) 70.6±21.1 (14) 112±77.6 (13) b) 219±87.7 (14) 

分娩／生後 180 日 2.19±2.59 (11) b) 6.70±2.90 (14) 7.44±8.08 (11) b) 20.5±9.07 (14) 

平均値±標準偏差（例数） 

a) 本薬投与前に検体が採取された 

b) 定量下限未満のデータは除外された 

 

4.R 機構における審査の概略 

機構は、以下のように考える。 

提出された非臨床薬物動態試験成績から、本薬の生体内挙動について一定の把握は可能と判断した。

また、妊娠カニクイザルでは本薬の胎盤通過性が示されていること、本薬の乳汁排泄に係る試験は実施

されていないものの、一般にヒト IgG は乳汁移行することが知られていることを踏まえ、本薬の胎盤通

過性及び乳汁移行について添付文書において注意喚起する必要があると判断した。 

 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

本薬を用いた毒性試験として、単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、生殖発生毒性試験及びその他

の毒性試験（組織交差反応性試験）が実施された。本薬は、サルの IL-13 に結合性を有することから（3.1

項参照）、本薬の毒性試験はカニクイザルを用いて実施された。 

 

5.1 単回投与毒性試験 

カニクイザルを用いた単回投与毒性試験において、最大投与量である 100 mg/kg まで死亡例及び急性

症状は認められず、概略の致死量は 100 mg/kg 超と判断された（表 8）。 

 

表 8 単回投与毒性試験成績の概略 

試験系 投与経路 
用量 

（mg/kg） 
主な所見 

概略の致死量

（mg/kg） 

添付資料 

CTD 

雌カニクイザル 静脈内 1、10、100 なし ＞100 4.2.3.1.1 

 

5.2 反復投与毒性試験 

カニクイザルを用いた皮下及び静脈内反復投与毒性試験が実施され、本薬投与に起因した全身毒性は

認められなかった（表 9）。6 週間反復静脈内投与毒性試験の本薬投与群で認められた甲状腺及び上皮小

体重量の低値は、関連する異常所見が認められなかったことから、毒性学的意義は低いと判断された。

9 カ月反復静脈内投与毒性試験の本薬投与群で認められた子宮重量の低値は、使用動物の性成熟度のば

らつきが関与した可能性が想定され、成熟カニクイザルを用いた雌受胎能試験では関連する異常所見は

認められなかったことから（表 10）、毒性学的意義は低いと判断された。9 カ月間反復静脈内投与毒性

試験の無毒性量は、25 mg/kg/週と判断された。 
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表 9 反復投与毒性試験成績の概略 

試験系 
投与 

経路 
投与期間 

投与量 

（mg/kg） 
主な所見 

無毒性量 

（mg/kg/週） 

添付資料 

CTD 

雌雄 

カニク

イザル 

静脈内 
6 週間 

（1 回/週） 

0 a)、0.95、

4.90、22.57 
≧4.90：甲状腺・上皮小体重量低値（雄） 22.57 4.2.3.2.1 

静脈内 

13 週又は 

9 カ月間 

（1 回/週） 

0 b)、1、5、25 

【13 週間投与】 

なし 

【9 カ月投与】 

≧1：子宮重量低値（雌） 

25 4.2.3.2.3 

皮下 
13 週間 

（1 回/週） 
0 c)、5、25 なし 25 4.2.3.2.2 

a) 溶媒：ショ糖及びポリソルベート 80 含有リン酸緩衝液（pH7） 

b) 溶媒：0.9%生理食塩液 

c) 溶媒：0.03%ポリソルベート 20、6%ショ糖及び 20 mmol/L 塩化ナトリウム含有 20 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液 

 

5.3 遺伝毒性試験 

本薬は天然型のアミノ酸のみで構成されるモノクローナル抗体であり、核膜又はミトコンドリア膜を

通過せず、DNA や核内の他の染色体物質とも直接相互作用しないと考えられることから、遺伝毒性の懸

念は低いと判断され、遺伝毒性試験は実施されていない。 

 

5.4 がん原性試験 

本薬はげっ歯類の IL-13 に対する結合性を有さないことから、がん原性試験は実施されていない。申

請者は、以下の点等から、本薬の IL-13 を介したシグナル伝達阻害作用に関連したヒトでのがん原性リ

スクは低いと想定しているが、ヒトにおける本薬と悪性腫瘍との関連性のエビデンスは十分でないこと

から、製造販売後の安全性監視活動の一環として、本剤投与時における悪性腫瘍の発生状況についてモ

ニタリングを実施する旨を説明している。 

 カニクイザルを用いた反復投与毒性試験でがん原性を示唆する増殖性・前がん病変は認められず

（5.2 項参照）、免疫毒性評価においても免疫抑制に関連した影響は認められていない（5.9 項参照）。 

 本剤の臨床試験において、本薬投与に関連した悪性腫瘍の発生頻度の増加は示唆されていない

（7.R.3.4 項参照）。 

 IL-13 又は IL-13Rα1 ノックアウトマウスを用いた研究では、IL-13 の抑制又は阻害が腫瘍発生に促

進的に関与する可能性が示唆されているものの（Nat Commun 2016; 7: 12080、J Invest Dermatol 2022; 

142: 1565-75）、その他の研究では、様々な腫瘍において IL-13 又は／及び IL-13R が高発現し、IL-

13 を介したシグナル伝達は腫瘍形成に促進的に関与し、IL-13 シグナル伝達阻害は発がん性に対し

て抑制的に関与することが示されていること（Drug Saf 2018; 41: 489-509、Int J Mol Sci 2021; 22: 727

等）を踏まえると、IL-13 の中和活性は、腫瘍増殖に対して抑制的に作用する可能性が高いと考えら

れている。 

 IL-13 の細胞内シグナル伝達阻害作用を有する抗 IL-4Rα サブユニット抗体であるデュピルマブに関

して、世界保健機関（WHO）個別症例安全性報告グローバルデータベース（VigiBase）の 2016 年か

ら 2020 年のデータセットを用いた安全性調査研究が実施され、デュピルマブ投与と皮膚 T 細胞リ

ンパ腫の発現に統計学的な相関が認められたものの、他の悪性腫瘍との関連は認められなかったと

報告されている（J Am Acad Dermatol 2022; 86: 431-3）。なお、本文献では、上記の相関は菌状息肉

症患者が AD と誤診されているために生じた可能性があると考察されている。 
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5.5 生殖発生毒性試験 

カニクイザルを用いた授受胎能評価に関する試験、EFD 試験及び PPND 試験が実施された（表 10）。

生殖発生毒性は認められなかった。雄の授胎能評価に関する試験の本薬投与群の親動物の斑点及び膨疹

は関連する病理組織学的所見が認められないこと、血中好酸球数高値は本薬投与前から認められ、当該

動物で認められた血中グロブリン高値及び A/G 比低値は正常値の範囲内であり、各血液検査値の異常に

関連したその他の変化は認められていないことから、いずれも毒性でないと判断された。雌の受胎能評

価に関する試験の本薬投与群で胸腺、上皮小体、甲状腺、子宮頚部及び子宮に病理組織学的変化が認め

られたが、いずれもカニクイザルの一般的な背景所見として報告されていること（J Toxicol Pathol 2021; 

34:1S-182S、Toxicol Pathol 2022; 50: 607-27）、反復投与毒性試験（5.2 項）では同用量を投与した場合に

関連する異常が認められなかったことを踏まえ、毒性学的意義は低いと判断された。また、本薬投与群

の 1 例に認められた多クローン性高免疫グロブリン血症は、十二指腸及び空腸に認められたリンパ球形

質細胞性腸炎に伴うものと考えられ、カニクイザルでは小腸の自然発生的な腸炎の発現が報告されてい

ること（Toxicol Pathol 2010; 38: 642-57）及び反復投与毒性試験（5.2 項参照）で同用量を投与した場合に

関連する異常所見は認められなかったことから、偶発的な所見であり、毒性と判断されなかった。雌雄

の授受胎能に関する無毒性量は 25 mg/kg/週、母動物の生殖能、胚・胎児発生及び F1 出生児発育に対す

る無毒性量は 50 mg/kg/週（初回のみ負荷用量として 150 mg/kg）と判断された。 

 

表 10 生殖発生毒性試験成績の概略 

 

試験の

種類 
試験系 

投与

経路 

投与 

期間 

投与量 

（mg/kg） 
主な所見 

無毒性量 

（mg/kg/週） 

添付資料 

CTD 

授受胎

能評価

試験 

雄カニ

クイザ

ル 

皮下 

13 週間 

（1 回/週） 

＋休薬 20 週

間 

0 a)、5、25 

親動物（雄） 

25：投与部位の腫脹、鼠径部・下腹部の斑点・

膨疹、血中好酸球数・グロブリン高値、A/G 比

低値 

 

授胎能（雄） 

なし 

親動物

（一般毒

性・授胎

能）：25 

4.2.3.5.1.2 

雌カニ

クイザ

ル 

静脈

内 

9 カ月間 

（1 回/週） 

＋休薬 8 カ月

間 

0 b)、0.05、1、
25 

親動物（雌） 

≧0.05：胸腺・上皮小体・甲状腺の嚢胞 c) 

≧1：子宮頸部の腺拡張・腺嚢胞 

25：多クローン性高免疫グロブリン血症、子

宮内膜腺の嚢胞性変化 c) 

 

受胎能（雌） 

なし 

親動物

（一般毒

性・受胎

能）：25 

4.2.3.5.1.1 

EFD 

試験 

雌カニ

クイザ

ル 

皮下 

妊娠 

20～48 日 d) 

（1 回/週） 

負荷用量：

0 e)、15、

45、150  

維持用量：

0 e)、5、15、
50  

母動物 

なし 

胚・胎児発生 

なし 

母動物 f)： 

150/50 

胚・胎児発

生 f)： 

150/50 

4.2.3.5.2.1 

PPND

試験 

雌カニ

クイザ

ル 

皮下 

母動物：妊

娠 35 日から

分娩又は妊

娠 168 日 g)

（1 回/週） 

負荷用量：

0 a)、45、150 

維持用量：

0 a)、15、50 

母動物 

なし 

F1出生児 

なし 

母動物 f)： 

150/50 

F1 出生児

発育 f)： 

150/50 

4.2.3.5.3.1 

a) 溶媒：175 mmol/L ショ糖及び 0.03%ポリソルベート 20 含有 20 mmol/L ヒスチジン酢酸緩衝液（pH5.7） 

b) 溶媒：6%ショ糖、0.02%ポリソルベート 80 及び 25.3 mmol/L 塩化ナトリウム含有 20 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液（pH7.1） 

c) 対照群でも認められた 

d) 負荷用量を妊娠 20 日目、維持用量を妊娠 27～48 日目に投与 

e) 溶媒：6%ショ糖、0.03%ポリソルベート 20 及び 20 mmol/L 塩化ナトリウム含有 20 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液（pH7.2） 

f) 負荷用量／維持用量として記載 

g) 負荷用量を妊娠 35 日目、維持用量を妊娠 42 日目～分娩又は妊娠 168 日目に投与 
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5.6 幼若動物試験 

本薬を用いた幼若動物試験は実施されていない。申請者は、以下の点から、本薬を 12 歳以上の小児に

投与した際の安全性上の懸念は低いと判断している。 

 本薬の反復投与毒性試験（5.2 項）に用いたカニクイザルは、幼若期から性成熟後に相当する年齢の

個体を用いて実施され、二次性徴期を含む小児の発達に対する本薬投与の影響を示唆する所見は認

められていない。 

 ヒト及びカニクイザルにおいて主要な免疫系が発生及び発達する胎生期（J Immunotoxicol 2005; 2: 

211-6、J Med Primatol 2023; 52: 64-78）に、本薬に曝露されたカニクイザル出生児において免疫機能

への影響は認められていない（5.9 項）。 

 

5.7 局所刺激性試験 

カニクイザルを用いた皮下及び静脈内反復投与毒性試験（5.2 項参照）で本薬投与による投与部位にお

ける局所刺激性は認められなかったことから、安全性上の懸念は低いと判断された。 

 

5.8 組織交差反応性試験 

ヒト及びサルの正常組織の凍結切片を用いた組織交差性試験が実施され、ヒト及びカニクイザル正常

組織への交差性は認められなかった（表 11）。 

 

表 11 組織交差性試験成績の概略 

試験系 試験方法 主な所見 
添付資料 

CTD 

ヒト、カニクイ

ザル正常組織 

凍結切片に本薬（5、40 µg/mL）を処理し、酵素抗体法により組織への結

合を検出 
なし 

4.2.3.7.7-1

～2 

 

5.9 免疫毒性評価 

カニクイザルを用いた反復投与毒性試験（5.2 項）、雌雄授受胎能試験及び EFD 試験の血液学的検査

値、並びにカニクイザルを用いた反復投与毒性試験（5.2 項）及び PPND 試験の末梢血免疫表現型検査及

びリンパ組織の病理組織学的所見において、本薬投与による免疫系への影響は認められなかった。また、

PPND 試験の出生児において T 細胞依存性抗体産生評価（TDAR）が実施され、KLH 感作後の KLH 特異

的 IgM 及び IgG 産生への本薬投与の影響は認められなかった（表 12）。 

 

表 12 免疫毒性試験成績の概略 

試験の

種類 
試験系 試験方法 主な所見 

添付資料 

CTD 

TDAR 
雌カニク

イザル 

出生児に、KLH 2 mg/kg を生後 147 日に投与し、投与 7、

14、21 及び 33 日後に抗 KLH 抗体濃度（IgG 及び IgM）

を測定 

抗体産生能への影響なし 4.2.3.5.3.1 

 

5.R 機構における審査の概略 

機構は、以下のように考える。 

提出された毒性試験成績において、本薬の臨床使用に対する安全性上の明らかな懸念は認められてい

ない。しかしながら、本剤投与による悪性腫瘍の発現リスクに関して、IL-13 欠損マウスへの化学発がん

物質を投与した研究において、IL-13 を介したシグナル伝達の阻害により皮膚癌の発生及び大腸癌の前

がん病変の発生を促進する可能性を示唆する報告が、また、投与患者の影響の可能性が推測されている
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ものの、デュピルマブ投与と皮膚 T 細胞リンパ腫の発現に統計学的な相関があるとの報告があり（5.4 項

参照）、AD 患者では皮膚腫瘍の発生率が高いと報告されていること（JAMA Dermatol 2020; 156: 158-71）

も踏まえると、本剤投与による悪性腫瘍の発現リスクについては、臨床試験成績も踏まえて慎重に検討

する必要がある（7.R.3.4 項参照）。 

 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法 

生物薬剤学試験に係る資料として、絶対的バイオアベイラビリティ試験等の成績が提出された。 

血清中本薬濃度は ELISA 法（定量下限：90 ng/mL）により測定された。また、ADA 及び中和抗体6)は、

第Ⅱ相試験では ELISA 法（ADA の検出感度：77.6 ng/mL）、第Ⅲ相試験では ECL 法（ADA の検出感度：

13.8 ng/mL）により測定された。なお、中和抗体は競合リガンド結合法により検出された。 

本剤の臨床開発では、主に製剤①（低濃度リン酸塩溶液製剤〔50 mg/2 mL〕）7)、製剤②（高濃度リン

酸塩溶液製剤〔125 mg/1 mL〕）8)、製剤③（高濃度ヒスチジン酢酸溶液製剤〔125 mg/1 mL〕）9)が用い

られた。AD 患者対象の第Ⅲ相試験では製剤③が用いられ、製剤③が市販予定製剤とされた。 

なお、特に記載のない限り、本剤の投与量は本薬としての用量を記載する。 

 

6.1.1 絶対的バイオアベイラビリティ試験（CTD 5.3.3.1.1：J2T-DM-KGBA 試験〔20 年 月～20 年

月〕） 

外国人健康被験者を対象とした無作為化非盲検並行群間試験において、本薬 1.0 mg/kg を単回皮下投

与したときの絶対的バイオアベイラビリティが検討され、本薬を単回皮下又は静脈内投与したときの薬

物動態パラメータは表 13 のとおりであった。 

 

表 13 本薬 1.0 mg/kg 単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与経路 

（製剤） 
例数 

Cmax 

（µg/mL） 

AUClast 

（µg･day/mL） 

AUCinf 

（µg･day/mL） 

tmax 

（day） 

t1/2 

（day） 

絶対的バイオ 

アベイラビリティ 

%［90%CI］ 

静脈内 

（製剤①） 
10 20.0±2.54 331±62.5 362±66.5 

0.022 
[0.021, 0.026] 

24.7±5.42  

皮下 

（製剤②） 
11 8.69±1.77 268±70.6 315±90.0 a) 

9.96 
[6.96, 14.0] 

26.0±5.38 b) 
79.9 [66.2, 96.4] c) 

85.3 [69.5, 105] d) 

平均値±標準偏差、tmax：中央値［範囲］ 

a) 9 例、b) 10 例、c) AUClastに基づく、d) AUCinfに基づく 

 

6.2 臨床薬理試験 

評価資料として、健康成人及び AD 患者を対象とした臨床試験成績、母集団薬物動態解析、曝露量－

反応解析等が提出された。なお、特に記載のない限り、本剤の投与量は本薬としての用量を記載する。 

 

 
6) 海外第Ⅰ相試験（KGAZ 試験）で用いられた ADA 及び中和抗体測定法に関するバリデーションは申請者より説明されていない。 
7) 第Ⅰ相試験（KGBA 試験）で用いられた、製法 1 による製剤（2.2.3 項参照）。 
8) 第Ⅰ相試験（KGBA 試験）で用いられた、製法 2 による製剤（2.2.3 項参照）。 
9) 第Ⅰ相試験（KGAZ 試験）及び第Ⅱ相試験（KGAF 試験）では製法 4 による製剤が、第Ⅲ相試験（KGAA、KGAB、KGAC、KGAD、

KGAE 及び KGAL 試験）では申請製法による製剤が用いられた（2.2.3 項参照）。 



16 
イブグリース皮下注_日本イーライリリー株式会社_審査報告書 

6.2.1 健康成人における検討 

6.2.1.1 海外第Ⅰ相試験（CTD 5.3.3.1.2：J2T-DM-KGAZ 試験〔2011 年 8 月～2012 年 2 月〕） 

日本人及び外国人健康被験者に本剤 125、250 又は 375 mg を単回皮下投与したときの薬物動態パラメ

ータは表 14 のとおりであった。検討された用量範囲において、日本人被験者では本薬の薬物動態は線形

性を示し、白人被験者では AUCinf は用量に比例した増加が認められた一方、Cmax 及び AUClast は用量比

を上回る増加が認められた。また、本剤投与後に ADA の発現は認められなかった。 

 

表 14 単回皮下投与時の本薬の薬物動態パラメータ 

投与量 集団 例数 
体重 

（kg） 

Cmax 

（μg/mL） 

AUClast 

（μg･day/mL） 

AUCinf 

（μg･day/mL） 

t1/2 

（day） 

tmax 

（day） 

CL/F 

（mL/day/kg） 

Vz/F 

（mL/kg） 

125 mg 
日本人 7 60.7±13.8 15.3±4.37 622±125 643±134 23.1±2.48 4.00 [1.00, 14.0] 3.37±0.63 112±22.7 

外国人 6 68.2±12.5 14.2±3.85 733±218 802±245 31.6±2.99 7.00 [4.00, 14.0] 2.52±0.51 115±23.6 

250 mg 
日本人 7 65.8±13.6 29.0±7.99 1,180±306 1,210±324 21.3±5.61 6.00 [4.00, 14.0] 3.43±1.36 98.0±14.2 

外国人 7 78.1±16.3 27.9±8.74 1,260±438 1,300±462 22.2±3.37 6.00 [4.00, 14.0] 2.78±0.87 86.9±20.0 

375 mg 
日本人 7 69.3±11.5 47.2±8.28 1,760±294 1,790±297 20.4±1.61 6.96 [6.94, 7.95] 3.12±0.34 91.1±8.55 

外国人 7 70.0±16.2 61.0±11.9 2,430±465 2,550±507 28.3±5.06 6.98 [3.98, 7.19] 2.20±0.13 90.0±17.4 

平均値±標準偏差、tmax：中央値［範囲］ 

 

6.2.2 AD 患者における検討 

6.2.2.1 海外第Ⅱb 相試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1.3：J2T-DM-KGAF 試験〔2018 年 1 月～2019 年

5 月〕） 

中等症から重症の外国人成人 AD 患者に本剤 125 mg（初回のみ 250 mg）若しくは本剤 250 mg（初回

のみ 500 mg）を Q4W、又は本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で 16 週間反復皮下投

与（7.1.1 項参照）したときの血清中本薬濃度は表 15 のとおりであった。本剤投与後に 125 mg Q4W 群

19 例、250 mg Q4W 群 19 例、250 mg Q2W 群 9 例に ADA の発現が認められ、ADA 発現例のうち中和抗

体は 125 mg Q4W 群 3 例、250 mg Q4W 群 2 例、250 mg Q2W 群 3 例に認められた。 

 

表 15 反復皮下投与時の血清中本薬濃度の推移（µg/mL） 

投与群 体重（kg） a) 投与 2 週時 投与 4 週時 投与 8 週時 投与 16 週時 投与 24 週時 

125 mg Q4W 85.7±24.8 24.5±9.96 (70) 17.0±7.79 (64) 15.5±7.76 (64) 13.2±6.63 (56) 2.71±1.95 (51) 

250 mg Q4W 82.6±20.5 44.7±18.8 (77) 30.9±12.7 (72) 30.7±13.9 (64) 31.0±12.8 (61) 4.98±3.55 (49) 

250 mg Q2W 78.5±20.6 53.6±16.0 (69) 91.2±32.6 (68) 84.9±33.0 (64) 80.3±34.9 (55) 18.4±12.9 (53) 

平均値±標準偏差（例数） 

a) ベースライン時の体重 

 

6.2.2.2 海外第Ⅲ相試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1.6：J2T-DM-KGAB 試験〔2019 年 9 月～2022 年 5

月〕、CTD 5.3.5.1.7：J2T-DM-KGAC 試験〔2019 年 10 月～2022 年 4 月〕） 

中等症から重症の 12 歳以上の小児及び成人の外国人 AD 患者に本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W で 16 週間反復皮下投与し、以降、本剤 250 mg を Q2W 又は Q4W で皮下投与（7.2.1 項

及び 7.2.2 項参照）したときの血清中本薬濃度は表 16 のとおりであった。KGAB 試験の導入期（投与 0

～16 週）に本剤の投与を受けた被験者 7 例（2.5%）、投与 16 週時に本剤投与によるレスポンダーで二

重盲検維持期（投与 16～52 週）にプラセボ、本剤 250 mg Q2W 又は 250 mg Q4W の投与を受けた被験者

8 例（それぞれ 2 例〔6.3%〕、4 例〔6.5%〕、2 例〔3.3%〕）で本剤投与後に ADA の発現が認められ10)、

中和抗体も陽性であった。また、KGAC 試験の導入期に本剤の投与を受けた被験者 2 例（0.7%）、投与

16 週時に本剤投与によるレスポンダーで二重盲検維持期にプラセボ又は本剤 250 mg Q2W の投与を受け

 
10) ベースライン時点で ADA 陽性であり、ベースライン後にその 4 倍以上の抗体価が認められた被験者を含む。 
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た被験者 3 例（それぞれ 2 例〔7.1%〕、1 例〔2.0%〕）で本剤投与後に ADA の発現が認められ 10)、二

重盲検維持期のプラセボ投与被験者 1 例を除き、中和抗体が陽性であった。 

 

表 16 反復皮下投与時の血清中本薬濃度の推移（µg/mL） 

試験番号 用法・用量 集団 体重（kg） a) 投与 4 週時 投与 16 週時 投与 32 週時 投与 52 週時 

KGAB 試験 

250 mg 

Q2W/Q2W 

投与例 b) 

全体集団 77.2±19.3 (55) 99.3±28.0 (34) 97.6±32.5 (55) 87.7±31.4 (49) 80.2±30.1 (40) 

 12 歳～17 歳 65.1±10.4 (6) 102±26.3 (4) 133±28.2 (6) 122±28.8 (6) 100±26.6 (5) 

 18 歳以上 78.6±19.7 (49) 99.0±28.6 (30) 93.3±30.5 (49) 82.9±28.8 (43) 77.4±29.8 (35) 

250 mg 
Q2W/Q4W 

投与例 

全体集団 72.9±19.1 (59) 102±29.7 (39) 104±33.2 (59) 44.3±23.5 (56) 41.7±25.2 (45) 

 12 歳～17 歳 72.1±23.8 (10) 99.9、116 (2) 107±39.1 (10) 57.0±41.6 (8) 62.4±53.7 (5) 

 18 歳以上 73.1±18.3 (49) 101±30.5 (37) 104±32.3 (49) 42.2±18.9 (48) 39.1±18.9 (40) 

KGAC 試験 

250 mg 
Q2W/Q2W 

投与例 b) 

全体集団 73.0±19.1 (45) 105±29.3 (33) 101±43.6 (44) 91.3±44.9 (41) 90.7±48.9 (40) 

 12 歳～17 歳 47.1±7.13 (5) 118±26.4 (5) 136±40.3 (5) 127±38.7 (5) 115±76.2 (5) 

 18 歳以上 76.3±17.6 (40) 103±29.7 (28) 96.6±42.4 (39) 86.3±43.9 (36) 87.2±44.3 (35) 

250 mg 

Q2W/Q4W 

投与例 

全体集団 74.9±17.7 (54) 99.1±27.7 (42) 97.3±40.9 (52) 40.7±19.7 (47) 44.5±23.7 (48) 

 12 歳～17 歳 65.0±11.7 (7) 105±24.3 (5) 114±20.9 (6) 41.6±11.1 (6) 51.6±47.7 (3) 

 18 歳以上 76.4±18.0 (47) 98.2±28.3 (37) 95.2±42.5 (46) 40.6±20.8 (41) 44.0±22.2 (45) 

平均値±標準偏差（例数）、例数が 2 例以下の場合は個別値を示す 

a) ベースライン時の体重 

b) エスケープ維持期（7.2.1 項参照）に移行した症例を除く 

 

6.2.2.3 海外第Ⅲ相試験（TCS 併用試験、CTD 5.3.5.1.5：J2T-DM-KGAD 試験〔2020 年 2 月～2021 年 9

月〕） 

中等症から重症の 12 歳以上の小児及び成人の外国人 AD 患者に TCS 併用下で本剤 250 mg（初回及び

投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で 16 週間反復皮下投与（7.2.3 項参照）したときの血清中本薬濃度は表

17 のとおりであった。本剤投与後に被験者 5 例で ADA の発現が認められ、中和抗体も陽性であった。 

 

表 17 反復皮下投与時の血清中本薬濃度の推移（µg/mL） 

用法・用量 集団 体重（kg）a) 投与 4 週時 投与 16 週時 

250mg Q2W 群 

全体集団 75.2±23.6 (137) 103±36.6 (115) 86.7±41.2 (124) 

 12 歳～17 歳 58.7±15.2 (29) 133±35.8 (26) 109±43.1 (28) 

 18 歳以上 79.7±23.5 (108) 94.7±32.1 (89) 80.3±38.5 (96) 

平均値±標準偏差（例数） 

a) ベースライン時の体重 

 

6.2.2.4 国内第Ⅲ相試験（TCS 併用試験、CTD 5.3.5.1.4：J2T-JE-KGAL 試験〔2021 年 3 月～2023 年

月データカットオフ〕） 

中等症から重症の 12歳以上の小児及び成人の日本人 AD 患者に TCS 併用下で本剤 250 mgを Q2W（初

回及び投与 2 週時は 500 mg）又は Q4W（初回のみ 500 mg）で 16 週間反復皮下投与し、以降、本剤 250 mg

を Q2W 又は Q4W で皮下投与したときの血清中本薬濃度は表 18 のとおりであった。導入期（投与 0～

16 週）に本薬 250 mg Q2W 又は Q4W の投与を受けた被験者 3 例（それぞれ 1 例、2 例）、投与 16 週時

に本剤 250 mg Q4W 投与によるレスポンダーで二重盲検維持期（投与 16～68 週）に本剤 250 mg Q4W の

投与を受けた被験者 3 例で本剤投与後に ADA の発現が認められ、中和抗体も陽性であった。 
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表 18 反復皮下投与時の血清中本薬濃度の推移（µg/mL） 

用法・用量 集団 体重（kg）b) 投与 4 週時 投与 16 週時 投与 24 週時 投与 32 週時 投与 52 週時 

250mg 

Q2W/Q2W 

投与例 a) 

全体集団 63.7±10.5 (29) 140±40.1 (29) 90.6±23.4 (29) 92.2±27.9 (29) 92.6±23.9 (29) 107±44.4 (28) 

 12 歳～17 歳 62.3±8.73 (5) 152±38.7 (5) 105±24.2 (5) 108±33.7 (5) 106±17.3 (5) 111±48.8 (5) 

 18 歳以上 64.0±11.0 (24) 138±40.7 (24) 87.6±22.7 (24) 88.9±26.1 (24) 89.8±24.4 (24) 106±44.5 (23) 

250mg 

Q2W/Q4W 

投与例 

全体集団 62.8±7.95 (30) 131±44.6 (30) 82.0±22.5 (30) 43.8±11.9 (30) 37.9±11.1 (30) 43.8±21.9 (29) 

 12 歳～17 歳 55.8 (1) 179 (1) 97.6 (1) 52.8 (1) 41.5 (1) 90.3 (1) 

 18 歳以上 63.1±7.97 (29) 129±44.5 (29) 81.5±22.7 (29) 43.5±12.0 (29) 37.8±11.3 (29) 42.2±20.3 (28) 

250mg 

Q4W/Q4W 

投与例 

全体集団 62.4±12.3 (38) 49.8±23.2 (38) 32.1±9.96 (38) 33.3±11.0 (38) 33.6±9.96 (38) 38.6±15.4 (37) 

 12 歳～17 歳 59.8 (1) 90.0 (1) 40.4 (1) 34.8 (1) 42.3 (1) 33.6 (1) 

 18 歳以上 62.5±12.5 (37) 48.7±22.5 (37) 31.9±10.0 (37) 33.3±11.1 (37) 33.3±9.99 (37) 38.7±15.5 (36) 

平均値±標準偏差（例数）、例数が 2 例以下の場合は個別値を示す 

a) エスケープ維持期に移行した症例を除く 

b) ベースライン時の体重 

 

6.2.3 母集団薬物動態解析 

6.2.3.1 海外臨床試験成績に基づく母集団薬物動態解析（CTD 5.3.3.5.1） 

健康成人、並びに 12 歳以上の小児及び成人 AD 患者を対象とした 11 の海外臨床試験11)から得られた

本薬の血清中本薬濃度データ（計 1,607 例〔健康成人 281 例、12 歳以上の小児 AD 患者 304 例、成人 AD

患者 1,022 例）〕、6,860 測定点）を用いて、母集団薬物動態解析（US PopPK 解析）が実施された（NONMEM 

7.4.2）。 

本薬の薬物動態は、1 次吸収過程及び線形のクリアランスを伴う 2-コンパートメントモデルにより記

述され、クリアランス（CL 及び Q〔コンパートメント間のクリアランス〕）及び分布容積（V2 及び V3

〔末梢コンパートメントの分布容積〕）に対して体重をアロメトリックスケーリングにより組み込んだ

モデルが基本モデルとされた。さらなる共変量探索の結果12)、新たな共変量は特定されず、基本モデル

が最終モデルとされた。最終モデルにより推定された本薬皮下投与時の絶対的バイオアベイラビリティ

は 86.1%であった。 

最終モデルを用いて、第Ⅲ相試験の被験者集団に臨床用法・用量を投与したときのシミュレーション

を行った結果は図 1 及び表 19 のとおりであった。第Ⅲ相試験の被験者集団に本薬 250 mg（初回及び投

与 2 週時は 500 mg）を Q2W で反復皮下投与したとき、負荷投与により速やかに定常状態に到達し、投

与 16 週時に本薬 250 mg Q4W へ切り替えた場合、切替え 12 週後に Q2W 投与時の約 50%の血清中本薬

濃度で新たな定常状態に到達すると推測された。 

第Ⅲ相試験の被験者集団に本薬 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で 16 週間反復皮下

投与し、以降本薬 250 mg を Q2W 又は Q4W で反復皮下投与したときの体重別及び年齢グループ別の薬

物動態パラメータの推定結果はそれぞれ表 20 及び表 21 のとおりであった。体重が重い区分の患者にお

いて本薬の曝露量が低下する傾向が認められたものの、いずれの投与レジメン及び体重区分においても、

Ctrough,ssの中央値は、EASI スコアを指標とした曝露量－反応解析（6.2.4 項参照）に基づく EC50値（16.5 

μg/mL）を上回ると推定された。また、成人と比較して 12 歳以上の小児において本薬の曝露量が高くな

る傾向が認められたものの、当該曝露量の差は、母集団薬物動態解析の結果から主に両集団における体

重差に起因する（成人：79 kg〔平均値〕、12 歳以上の小児：66 kg〔平均値〕）ものと考えられ、臨床試

験における成人集団及び 12 歳以上の小児集団における有効性（表 55 参照）及び安全性（表 67 参照）の

 
11) 健康成人対象の第Ⅰ相試験（KGAM、KGAY、KGAZ 及び KGBA 試験）、AD 患者対象の第Ⅱ相試験（KGAF、KGAG 及び KGAH 試

験）、AD 患者対象の第Ⅲ相試験（KGAB、KGAC、KGAD 及び KGAE 試験）。ただし、KGAB 及び KGAC 試験は導入期のデータの

み用いられた。 
12) 共変量として、CL に対する年齢、性別、肝機能障害、腎機能障害、人種及び疾患（AD／健康成人）、Ka に対する年齢、体重、性別、

人種、疾患及び投与部位、V2 に対する年齢、性別、人種及び疾患、F に対する投与部位の影響が検討された。 
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成績を踏まえると、当該曝露量の差異は臨床的に意義のある差ではない旨、申請者は説明している。 

 

 
図 1 第Ⅲ相試験の被験者集団に臨床用法・用量で投与したときの推定血清中本薬濃度推移 

 

表 19 第Ⅲ相試験の被験者集団に臨床用法・用量で投与したときの薬物動態パラメータの推定値 

投与レジメン 時期 Cmax,ss（μg/mL） Cavg,ss（μg/mL） Ctrough,ss（μg/mL） 

250 mg Q2W 16 週 109 [61.6, 177] 100 [56.3, 167] 86.4 [46.4, 153] 

250 mg Q2W/Q2W 52 週 108 [61.7, 182] 99.9 [56.1, 175] 86.6 [46.0, 159] 

250 mg Q2W/Q4W 52 週 62.6 [38.2, 106] 51.1 [29.4, 86.5] 36.1 [17.6, 67.9] 

中央値［5 パーセンタイル、95 パーセンタイル］ 

 

表 20 第Ⅲ相試験の被験者集団に臨床用法・用量で投与したときの体重別の薬物動態パラメータの推定値 

投与レジメン 250 mg Q2W/Q2W 投与例 250 mg Q2W/Q4W 投与例 

体重区分 第一四分位 第二四分位 第三四分位 第四四分位 第一四分位 第二四分位 第三四分位 第四四分位 

Cmax,ss 

（μg/mL） 
143 

[97.0, 219] 
114 

[83.9, 167] 
103 

[65.3, 146] 
81.3 

[50.1, 119] 
81.4 

[56.9, 127] 
67.3 

[49.4, 96.4] 
56.2 

[41.0, 80.4] 
45.9 

[32.7, 63.8] 

Cavg,ss 

（μg/mL） 
133 

[85.1, 208] 

106 

[76.1, 159] 

95.9 

[58.1, 138] 

75.7 

[45.7, 113] 

64.9 

[38.9, 108] 

54.9 

[35.7, 83.5] 

45.6 

[29.6, 70.1] 

37.9 

[25.3, 54.5] 

Ctrough,ss 

（μg/mL） 
117 

[67.8, 191] 

93.4 

[63.8, 147] 

83.7 

[47.0, 127] 

67.2 

[39.0, 103] 

43.3 

[21.7, 82.1] 

39.0 

[20.6, 64.3] 

32.0 

[16.7, 56.3] 

26.8 

[15.6, 45.2] 

中央値［5 パーセンタイル, 95 パーセンタイル］ 

第一四分位：39.6～58.5 kg、第二四分位：58.5～71.1 kg、第三四分位：71.1～85.1 kg、第四四分位：85.1～192 kg 

 

表 21 第Ⅲ相試験の被験者集団に臨床用法・用量で投与したときの年齢グループ別の薬物動態パラメータの推定値 

投与レジメン 250 mg Q2W/Q2W 投与例 250 mg Q2W/Q4W 投与例 

被験者集団 成人集団 12 歳以上の小児集団 成人集団 12 歳以上の小児集団 

Cmax,ss（μg/mL） 99.8 [60.1, 174] 121 [70.8, 195] 60.0 [36.0, 91.7] 70.8 [40.8, 109] 

Cavg,ss（μg/mL） 92.0 [52.6, 164] 111 [63.9, 183] 48.0 [27.4, 76.9] 56.3 [31.9, 92.2] 

Ctrough,ss（μg/mL） 79.0 [43.6, 149] 96.0 [54.0, 165] 33.0 [16.0, 61.1] 37.8 [19.2, 69.8] 

中央値［5 パーセンタイル, 95 パーセンタイル］ 

血
清
中
本
薬
濃
度
（

μ
g
/m

L
）

初回投与からの経過時間（週）

導入期（Q2W） 維持期（Q2W又はQ4W）

黒色/灰色：維持期の用量がQ2W、赤色：維持期の用量がQ4W

実線は各時点における血清中本薬濃度の中央値を、網掛け部は各時点における血清中本薬濃度の5パーセンタイル及び95パーセンタイル
を含む範囲を表す。
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6.2.3.2 国内第Ⅲ相試験成績を含む母集団薬物動態解析（CTD 5.3.3.5.2） 

海外臨床試験成績に基づく母集団薬物動態解析（6.2.3.1 項参照）に用いたデータセットに 12 歳以上の

小児及び成人の日本人 AD 患者等を加えた 12 の国内外の臨床試験13)から得られた本薬の血清中本薬濃

度データ（計 2,126 例〔健康成人 281 例、12 歳以上の小児 AD 患者 354 例、成人 AD 患者 1,491 例〕、

9,649 測定点）を用いて、母集団薬物動態解析（JP PopPK 解析）が実施された（NONMEM 7.5.0）。 

海外臨床試験成績に基づく母集団薬物動態解析（6.2.3.1 項参照）の最終モデルが基本モデルとされ、

さらなる共変量探索の結果14)、V2 に対する共変量として民族（日本人／外国人）を組み込んだモデルが

最終モデルとされた。 

最終モデルにより推定された日本人及び外国人 AD 患者の薬物動態パラメータは表 22 のとおりであ

った。また、本薬 250 mg を Q2W（初回及び投与 2 週時は 500 mg）又は Q4W（初回のみ 500 mg）で 16

週間反復皮下投与し、以降本薬 250 mg を Q4W で 52 週まで維持投与したときの Cmax及び Ctroughの推定

値は表 23 のとおりであり、日本人と外国人で顕著な違いは認められていない。 

 

表 22 最終モデルにより推定された本薬の薬物動態パラメータ 

民族 例数 
体重 

（kg） 

Ka 

（1/day） 
F 

CL 

（L/day） 

V2 

（L） 

AUCτ,ss 

（µg･day/mL）a) 

Cmax,ss 

（μg/mL）a) 

Ctrough,ss 

（μg/mL）a) 

日本人 297 64.3 (19) 0.331 (24) 0.822 (14) 0.140 (28) 2.93 (22) 1,470 (36) 67.7 (34) 33.7 (42) 

外国人 1,829 73.3 (26) 0.328 (22) 0.822 (14) 0.159 (30) 4.16 (27) 1,290 (38) 57.2 (37) 32.0 (43) 

幾何平均値（CV%） 

a) 本剤 250 mg を Q4W で反復皮下投与したときの定常状態における薬物動態パラメータ 

 

表 23 本薬 250 mg Q2W/Q4W 又は Q4W/Q4W で投与したときの Cmax及び Ctroughの推定値（µg/mL） 

用法・用量 民族 
Cmax Ctrough 

初回投与時 投与 48 週時 投与 2/4 週時 a) 投与 52 週時 

250 mg 

Q2W/Q4W 投与例 

日本人 70.1 61.1 60.6 30.2 

外国人 60.6 58.0 55.2 32.6 

250 mg 

Q4W/Q4W 投与例 

日本人 72.4 62.2 39.1 30.9 

外国人 60.4 58.6 37.0 33.8 

中央値 

a) 250 mg Q2W/Q4W 投与例は 2 週時、250 mg Q4W/Q4W 投与例は 4 週時 

 

6.2.4 曝露量－反応解析（CTD 5.3.3.5.3） 

12歳以上の小児及び成人AD患者を対象とした海外臨床試験15)から得られた投与 16週までの EASIス

コアのベースラインからの変化量及び予備的な母集団薬物動態解析モデルから得られた個々の被験者の

経験的ベイズ推定値を用いて曝露量－反応解析が実施された。最終モデルより、EC50 は 16.5 µg/mL

［95%CI：9.84, 27.6］と推定された。 

母集団薬物動態解析（6.2.3 項参照）において共変量として特定された体重について、曝露量－反応解

析においては共変量として特定されなかったことから、申請者は、体重による薬物動態の違いは有効性

の観点からは臨床的に重要ではない旨を説明している。 

 

 
13) 海外臨床試験成績に基づく母集団薬物動態解析（6.2.3.1 項）に用いた臨床試験データに加えて、国内第Ⅲ相試験（KGAL 試験）、海

外第Ⅲ相試験（KGAB 及び KGAC 試験）の維持期のデータが追加された。 
14) 共変量として、Ka、F、CL 及び V2 に対する民族（日本人／外国人）の影響が検討された。 
15) AD 患者対象の第Ⅱ相試験（KGAF 及び KGAG 試験）、AD 患者対象の第Ⅲ相試験（KGAB、KGAC 及び KGAD 試験）の投与 16 週時

までのデータのみ用いられた。 
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6.R 機構における審査の概略 

6.R.1 本剤の薬物動態における民族差について 

機構は、提出された資料から、本剤の薬物動態について日本人と外国人の被験者間で臨床的に意味の

ある差は認められていないと判断した。 

 

6.R.2 ADA について 

申請者は、臨床試験における ADA16)の発現状況並びに ADA の発現による本薬の薬物動態、有効性及

び安全性への影響について、以下のように説明している。 

第Ⅲ相試験併合集団（KGAB 試験、KGAC 試験、KGAD 試験〔KGAD 試験から KGAA 試験に移行し

た被験者を含む〕及び KGAL 試験）における ADA の発現状況は表 24、ADA 発現区分別の血清中本薬

濃度は表 25、有効性評価項目の成績は表 26、有害事象の発現状況は表 27 のとおりであった。全体とし

て、ADA 及び中和抗体の発現割合は低かった。ADA 又は中和抗体の陽性例では、陰性例と比較して血

清中本薬濃度が低下する傾向が認められたものの、陰性例での濃度のばらつきの範囲内であった。ADA

及び中和抗体の発現の有無による本薬の有効性及び安全性に臨床的に意義のある差異は認められなかっ

た。 

 

表 24 ADA の発現状況（第Ⅲ相試験併合集団） 

 投与 16 週まで（導入期） 投与 52/56/68 週まで a)（維持期）b) 全投与期間 

発現区分 250 mg Q2W 群 250 mg Q4W 群 

250 mg 

Q2W/Q2W 

投与例 

250 mg 

Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg 

Q4W/Q4W 

投与例 

本剤投与例 c) 

ADA 
陰性 97.7 (799/818) 97.5 (79/81) 95.0 (228/240) 97.2 (173/178) 92.1 (35/38) 94.8 (1,204/1,270) 

陽性 1.8 (15/818) 2.5 (2/81) 4.2 (10/240) 2.2 (4/178) 7.9 (3/38) 3.9 (50/1,270) 

中和抗体 
陰性 97.7 (799/818) 97.5 (79/81) 95.0 (228/240) 97.2 (173/178) 92.1 (35/38) 95.1 (1,208/1,270) 

陽性 1.8 (15/818) 2.5 (2/81) 4.2 (10/240) 2.2 (4/178) 7.9 (3/38) 3.6 (46/1,270) 

%（例数） 

a) 各試験の評価期間は以下のとおり。KGAB 及び KGAC 試験：投与 52 週時まで、KGAD 試験（KGAA 試験を含む）：投与

56 週時まで、KGAL 試験：投与 68 週時まで 

b) 投与 16 週時にレスポンダーで二重盲検維持期に移行した被験者 

c) 本剤 250 mg を 1 回以上投与された被験者 

 

表 25 ADA 発現区分別の血清中本薬トラフ濃度（µg/mL）（第Ⅲ相試験併合集団） 

  投与 16 週時（導入期） 投与 52/56/68 週時 a)（維持期）b) 

発現区分 250 mg Q2W 群 250 mg Q4W 群 
250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

ADA 
陰性 90.1±36.7 (728) 28.9±12.3 (78) 88.3±58.9 (185) 46.4±31.1 (153) 42.9±15.7 (33) 

陽性 77.7±37.2 (14) 22.0、25.8 (2) 74.5±45.3 (10) 22.1±9.10 (4) 28.1、35.0 (2) 

中和抗体 
陰性 90.1±36.7 (728) 28.9±12.3(78) 88.3±58.9 (185) 46.4±31.1 (153) 42.9±15.7 (33) 

陽性 77.7±37.2 (14) 22.0、25.8 (2) 74.5±45.3 (10) 22.1±9.10 (4) 28.1、35.0 (2) 

平均値±標準偏差（例数）又は個別値 

a) 各試験の評価時点は以下のとおり。KGAB 及び KGAC 試験：投与 52 週時、KGAD 試験（KGAA 試験を含む）：投与 44 週時、KGAL

試験：投与 68 週時 

b) 投与 16 週時にレスポンダーで二重盲検維持期に移行した被験者 

 
16) ベースライン時点及びベースライン後に 1 つ以上、ADA の測定データを有する被験者を評価対象とし、ADA 陽性例は以下の①又は

②のいずれかの定義に該当する被験者とされた。また、中和抗体陽性例は試験期間中に 1 回以上中和抗体が検出された被験者と定義

された。 

① ベースライン時点で ADA 陽性、かつベースライン後にその 4 倍以上の抗体価が認められた被験者。 

② ベースライン時点で ADA 陰性、かつベースライン後に免疫原性分析の検出限界下限の 2 倍超の抗体価が認められた被験者。 
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表 26 ADA 発現区分別の本剤の有効性（第Ⅲ相試験併合集団） 

 発現区分 

投与 16 週時（導入期） 投与 52/56/68 週時 a)（維持期）b) 

250 mg Q2W 群 250 mg Q4W 群 
250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

IGA (0/1)達成割合 

ADA 
陰性 43.0 (288/669) 29.3 (22/75) 82.8 (82/99) 82.7 (67/81) 68.4 (13/19) 

陽性 76.9 (10/13) 50.0 (1/2) 100 (6/6) 100 (4/4) 100 (1/1) 

中和 

抗体 

陰性 43.0 (288/669) 29.3 (22/75) 82.8 (82/99) 82.7 (67/81) 68.4 (13/19) 

陽性 76.9 (10/13) 50.0 (1/2) 100 (6/6) 100 (4/4) 100 (1/1) 

EASI-75 達成割合 

ADA 
陰性 66.5 (445/669) 49.3 (37/75) 93.6 (131/140) 91.6 (120/131) 92.9 (26/28) 

陽性 76.9 (10/13) 50.0 (1/2) 100 (7/7) 100 (4/4) 100 (2/2) 

中和 

抗体 

陰性 66.5 (445/669) 49.3 (37/75) 93.6 (131/140) 91.6 (120/131) 92.9 (26/28) 

陽性 76.9 (10/13) 50.0 (1/2) 100 (7/7) 100 (4/4) 100 (2/2) 

%（例数） 

a) 各試験の評価時点は以下のとおり。KGAB 及び KGAC 試験：投与 52 週時、KGAD 試験（KGAA 試験を含む）：投与 56 週時、KGAL

試験：投与 68 週時 

b) 投与 16 週時にレスポンダーで二重盲検維持期に移行した被験者 

 

表 27 ADA 発現区分別の本剤の安全性（第Ⅲ相試験併合集団） 

 ADA 中和抗体 

陽性 陰性 陽性 陰性 

本剤投与例 a) 

例数 50 1,204 46 1,208 

総曝露期間（人・年） 72.8 1,540 69.2 1,543 

全有害事象 
37 (74.0) 

122 

839 (69.7) 

131 

34 (73.9) 

116 

842 (69.7) 

131 

過敏症（SMQ） 
13 (26.0) 

21.4 

239 (19.9) 

18.1 

13 (28.3) 

22.7 

239 (19.8) 

18.1 

注射部位反応（HLT） 
3 (6.0) 

4.3 

44 (3.7) 

2.9 

3 (6.5) 

4.5 

44 (3.6) 

2.9 

上段：例数（%）、下段：総曝露期間 b)で調整した 100 人・年当たりの発現件数 

a) 本剤 250 mg を 1 回以上投与された被験者 

b) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている情報からは、ADA の発現に伴う臨床上の問題は示唆されていないと考える

が、ADA の発現により本薬の曝露量の低下傾向が認められていることから、RMP の重要な潜在的リス

クとして免疫原性を設定した上で、製造販売後も引き続き ADA の発現による影響について情報収集を

行い、新たな情報が得られた場合には、速やかに医療現場へ提供する必要がある。また、本剤の臨床試

験における ADA の発現状況等について添付文書等で適切に情報提供する必要がある。 

 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 

有効性及び安全性に関する主な評価資料として、表 28 に示す 6 試験の成績が提出された。 

 
表 28 主な有効性及び安全性に関する評価資料 

実施 

地域 
試験名 相 対象患者 

登録 

例数 
用法・用量の概略 

主な評価項目 

【主要評価項目】 

海外 

DRM06-AD01 試験 

【KGAF 試験】 

（単独） 

Ⅱb 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分

又は安全性上の理由から外用薬が

推奨されない、中等症から重症の

AD 患者 

①73 

②80 

②75 

④52 

①本剤 125 mg（初回のみ 250 mg）を Q4W 

②本剤 250 mg（初回のみ 500 mg）を Q4W 

③本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W 

④プラセボを Q2W 

有効性・安全性 

【投与 16 週時の EASI

スコアのベースライン

からの変化率】 

海外 

DRM06-AD04 試験 

【KGAB 試験】 

（単独） 

Ⅲ 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分

又は医学的に外用薬が推奨されな

い、中等症から重症の AD 患者 

①283 

②141 

①本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W 

②プラセボを Q2W 

有効性・安全性 

【投与 16 週時の 

IGA (0/1)及び 

EASI-75 達成率】 海外 

DRM06-AD05 試験 

【KGAC 試験】 

（単独） 

Ⅲ 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分

又は医学的に外用薬が推奨されな

い、中等症から重症の AD 患者 

①295 

②150 

①本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W 

②プラセボを Q2W 

海外 
DRM06-AD06 試験 

【KGAD 試験】 
Ⅲ 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分

な中等症から重症の AD 患者 

①153 

②75 

①本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W 
有効性・安全性 
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実施 

地域 
試験名 相 対象患者 

登録 

例数 
用法・用量の概略 

主な評価項目 

【主要評価項目】 

（TCS 併用 a)） ②プラセボを Q2W 【投与 16 週時の 

IGA (0/1)及び 

EASI-75 達成率】 

国内 
KGAL 試験 

（TCS 併用 b)） 
Ⅲ 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分

な中等症から重症の AD 患者 

①81 

②123 

③82 

①本剤 250 mg（初回のみ 500 mg）を Q4W 

②本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W 

③プラセボを Q2W 

有効性・安全性 

【投与 16 週時の 

IGA (0/1)及び 

EASI-75 達成率】 

海外 
DRM06-AD07 試験 

【KGAA 試験】 
Ⅲ 

中等症から重症の AD 患者（先行

試験を完了した AD 患者、新規組

入れ患者） 

①858

②141 

①本剤 250 mg を Q2W 

②本剤 250 mg を Q4W 
安全性 

a) Medium-potency TCS（トリアムシノロンアセトニド 0.1%クリーム）、low-potency TCS（ヒドロコルチゾン 1%クリーム〔敏感な皮膚への使用〕又は

TCI〔敏感な皮膚への使用〕） 

b) Medium-potency TCS（ヒドロコルチゾン酪酸軟膏 0.1%又はこれに相当する TCS）、low-potency TCS（プレドニゾロンクリーム 0.5%又はそれに相当

する TCS〔敏感な皮膚への使用〕又は TCI〔敏感な皮膚への使用〕） 

 

7.1 第Ⅱ相試験 

7.1.1 海外臨床試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1-3：J2T-DM-KGAF/DRM06-AD01 試験〔2018 年 1 月

～2019 年 5 月〕） 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分又は安全性上の理由等から外用薬が推奨されない、中等症から重症

の AD 患者（表 29）（目標例数 275 例〔本薬各群 75 例、プラセボ群 50 例〕）を対象に、本剤の安全性

及び有効性の検討並びに本剤の用量反応関係の評価を行うため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群

間比較試験が米国で実施された。 

 

表 29 主な選択・除外基準 

＜主な選択基準＞ 

1. 18 歳以上 

2. スクリーニング時の 1 年以上前に Hanifin and Rajka 診断基準（1980）に基づき AD と確認されている 

3. スクリーニング時及びベースライン時の EASI スコア 16 以上 

4. スクリーニング時及びベースライン時の IGA スコア 3 以上 

5. スクリーニング時及びベースライン時の AD の病変が BSA の 10%以上 

6. 過去に外用薬治療に対する反応が不十分、又は重要な副作用や安全性上の理由等により外用薬治療が医学的に推奨できないと判断

されている 

7. ベースライン前に少なくとも 7 日間、一定用量の保湿外用薬を 1 日 2 回使用していた 

＜主な除外基準＞ 

1. 治験の評価を妨げる可能性のある皮膚併存疾患を有する 

2. ベースライン前 6 カ月以内の B 細胞枯渇生物製剤（リツキシマブ等）の使用、16 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の

期間内の生物製剤の使用、3 カ月以内のデュピルマブの使用、8 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の期間内の生物製

剤である治験薬の使用、4 週以内の免疫抑制／免疫調整薬（全身性コルチコステロイド薬、シクロスポリン、MMF、IFNγ、JAK 阻

害薬、アザチオプリン、MTX 等）及び AD に対する光線療法及び光化学療法（PUVA 療法）の使用、1 週以内の TCS 又は TCI の使

用 

3. スクリーニング前 4 週以内の日焼けブース／日焼けサロンの定期的な使用（1 週間に 2 回超） 

 

用法・用量は、本剤 125 mg（初回のみ 250 mg）若しくは 250 mg（初回のみ 500 mg）を Q4W、又は本

剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）若しくはプラセボを Q2W で 16 週間皮下投与することとさ

れた。試験期間中、一定用量の保湿外用薬を使用することとされた。また、試験期間中、AD に対する治

療薬の併用は禁止されたが、必要な場合には、救援治療17)が可能とされた。 

無作為化され、1 回以上の治験薬の投与を受けた 280 例（125 mg Q4W 群 73 例、250 mg Q4W 群 80 例、

250 mg Q2W 群 75 例、プラセボ群 52 例）全例が mITT 集団及び安全性解析対象集団とされ、mITT 集団

が有効性解析対象集団とされた。 

 
17) 救援治療は、全身療法の前に TCS の追加を考慮することとし、TCS による救援治療を受けた被験者は試験を継続することが可能とさ

れたが、その併用はできる限り短期間に留めることとされた。救援治療として全身療法が必要な場合には試験を中止することとされ

た。 
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16 週までの中止例は、125 mg Q4W 群 20.5%（15/73 例）、250 mg Q4W 群 22.5%（18/80 例）、250 mg 

Q2W 群 22.7%（17/75 例）、プラセボ群 55.8%（29/52 例）に認められ、主な中止理由は同意の撤回（125 mg 

Q4W 群 8.2%〔6/73 例〕、250 mg Q4W 群 8.8%〔7/80 例〕、250 mg Q2W 群 10.7%〔8/75 例〕、プラセボ

群 38.5%〔20/52 例〕、以下同順）、追跡不能（8.2%〔6/73 例〕、6.3%〔5/80 例〕、8.0%〔6/75 例〕、

7.7%〔4/52 例〕）、有害事象（2.7%〔2/73 例〕、3.8%〔3/80 例〕、4.0%〔3/75 例〕、1.9%〔1/52 例〕）

等であった。 

有効性について、主要評価項目とされた投与 16 週時における EASI スコアのベースラインからの変化

率は表 30 のとおりであった。 

 

表 30 投与 16 週時における EASI スコアのベースラインからの変化率（mITT 集団、MI） 

 
125 mg Q4W 群 

（73 例） 

250 mg Q4W 群 

（80 例） 

250 mg Q2W 群 

（75 例） 

プラセボ Q2W 群 

（52 例） 

EASI スコア：ベースライン値 29.85±13.52 (73) 26.15±10.13 (80) 25.48±11.21 (75) 28.90±11.79 (52) 

EASI スコア：投与 16 週時 11.55±12.73 (59) 7.88±9.42 (62) 6.61±9.46 (59) 13.12±12.88 (24) 

ベースラインからの変化率 a) －62.34±37.27 －69.21±38.28 －72.09±37.23 －41.12±56.50 

プラセボ群との差 

［95%CI］     a) 

－21.22 

[－38.6, －3.9] 

－28.09 

[－46.0, －10.2] 

－30.97 

[－48.3, －13.6] 
 

EASI スコア：平均値±標準偏差（例数） 

欠測値は、多重代入法を用いて補完された 

a) 最小二乗平均、投与群とベースラインの EASI スコアを共変量とした共分散分析 

 

有害事象は、125 mg Q4W 群 57.5%（42/73 例）、250 mg Q4W 群 48.8%（39/80 例）、250 mg Q2W 群

61.3%（46/75 例）、プラセボ群 46.2%（24/52 例）に認められ、主な事象は表 31 のとおりであった。 

死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、125 mg Q4W 群 2.7%（2/73 例〔内臓ヘルニア、人工関節周囲骨折各 1 例〕）、250 mg 

Q2W 群 2.7%（2/75 例〔胸痛、パニック発作各 1 例〕）、プラセボ群 3.8%（2/52 例〔慢性閉塞性肺疾患

／末梢性浮腫、肺塞栓症各 1 例〕）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

投与中止に至った有害事象は、125 mg Q4W 群 2.7%（2/73 例）、250 mg Q4W 群 3.8%（3/80 例）、

250 mg Q2W 群 5.3%（4/75 例）、プラセボ群 1.9%（1/52 例）に認められた。 

副作用は、125 mg Q4W 群 11.0%（8/73 例）、250 mg Q4W 群 18.8%（15/80 例）、250 mg Q2W 群 20.0%

（15/75 例）、プラセボ群 5.8%（3/52 例）に認められた。 
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表 31 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（安全性解析対象集団） 

事象名 
125 mg Q4W 群

（73 例） 

250 mg Q4W 群

（80 例） 

250 mg Q2W

（75 例） 

プラセボ群 

（52 例） 

上気道感染 6 (8.2)  9 (11.3) 2 (2.7) 3 (5.8) 

上咽頭炎 4 (5.5) 2 (2.5)  9 (12.0) 2 (3.8) 

頭痛 3 (4.1) 1 (1.3) 4 (5.3) 3 (5.8) 

不安 3 (4.1) 0 2 (2.7) 0 

背部痛 3 (4.1) 0 1 (1.3) 0 

アトピー性皮膚炎 2 (2.7) 2 (2.5) 0 3 (5.8) 

関節痛 2 (2.7) 2 (2.5) 0 2 (3.8) 

口腔咽頭痛 2 (2.7) 1 (1.3) 2 (2.7) 0 

高血圧 2 (2.7) 0 1 (1.3) 0 

尿路感染 2 (2.7) 1 (1.3) 0 1 (1.9) 

咳嗽 2 (2.7) 0 2 (2.7) 0 

尿中白血球エステラーゼ陽性 2 (2.7) 0 0 0 

腹痛 2 (2.7) 0 0 0 

細菌性膣症 2 (2.7) 0 0 0 

ALT 増加 1 (1.4) 2 (2.5) 2 (2.7) 0 

副鼻腔炎 1 (1.4) 2 (2.5) 1 (1.3) 1 (1.9) 

口腔ヘルペス 1 (1.4) 2 (2.5) 1 (1.3) 0 

嘔吐 1 (1.4) 2 (2.5) 0 0 

錯感覚 1 (1.4) 2 (2.5) 0 0 

そう痒症 1 (1.4) 1 (1.3) 2 (2.7) 0 

結膜炎 1 (1.4) 1 (1.3) 2 (2.7) 0 

眼乾燥 1 (1.4) 0 0 2 (3.8) 

疲労 0 4 (5.0) 0 0 

注射部位疼痛 0 3 (3.8) 4 (5.3) 1 (1.9) 

下痢 0 3 (3.8) 1 (1.3) 0 

注射部位紅斑 0 2 (2.5) 3 (4.0) 1 (1.9) 

レンサ球菌性咽頭炎 0 2 (2.5) 2 (2.7) 0 

末梢性浮腫 0 2 (2.5) 1 (1.3) 1 (1.9) 

帯状疱疹 0 2 (2.5) 1 (1.3) 0 

変形性関節症 0 2 (2.5) 1 (1.3) 0 

発疹 0 2 (2.5) 0 0 

接触皮膚炎 0 1 (1.3) 3 (4.0) 0 

発熱 0 1 (1.3) 2 (2.7) 1 (1.9) 

AST 増加 0 1 (1.3) 2 (2.7) 0 

胃炎 0 0 2 (2.7) 0 

上腹部痛 0 0 2 (2.7) 0 

四肢痛 0 0 2 (2.7) 0 

蜂巣炎 0 0 0 2 (3.8) 

例数（%） 

 

7.2 第Ⅲ相試験 

7.2.1 海外臨床試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1-6：J2T-DM-KGAB/DRM06-AD04 試験〔2019 年 9 月

～2022 年 5 月〕） 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分又は医学的に外用薬治療が推奨されない、中等症から重症の AD 患

者（表 32）（目標例数 400 例18)〔本薬群とプラセボ群に 2：1 の割付比〕）を対象に、プラセボに対する

本剤単独投与の優越性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が

米国、ポーランド、オーストラリア等の 10 の国又は地域で実施された。 

 

 
18) 主要評価項目である投与 16 週時の IGA (0/1)達成率の 250 mg Q2W 群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 34.7%及び 7.7%、投

与 16 週時の EASI-75 達成率の 250 mg Q2W 群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 48.0%及び 11.5%と仮定した場合、250 mg 

Q2W 群 96 例、プラセボ群 48 例のとき有意水準両側 5%の下で各評価項目における 250 mg Q2W 群とプラセボ群との比較において検

出力はいずれも 95%超となる。十分な安全性情報の収集と維持期での十分な反応例の確保のため、目標被験者数は約 400例とされた。 
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表 32 主な選択・除外基準 

＜主な選択基準＞ 

1. 18 歳以上又は 12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 以上 

2. 1 年以上前に American Academy of Dermatology Consensus Criteria に基づき AD と診断されている 

3. 過去に外用薬治療で効果不十分又は外用薬治療が医学的に推奨されない 

4. 以下を満たす中等症から重症の AD 患者 

 ベースライン時の EASI スコア 16 以上 

 ベースライン時の IGA スコア 3 以上 

 ベースライン時の AD の病変が BSA の 10%以上 

5. ベースライン前に少なくとも 7 日間、一定用量の保湿外用薬を 1 日 2 回以上使用している 

＜主な除外基準＞ 

1. 治験の評価を妨げる可能性のある皮膚併存疾患を有する 

2. 過去にデュピルマブ又はトラロキヌマブを使用 

3. ベースライン前 6 カ月以内の B 細胞枯渇生物製剤（リツキシマブ等）の使用、16 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の

期間内の生物製剤の使用、8 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の期間内の治験薬の使用、4 週以内の免疫抑制／免疫

調整薬（全身性コルチコステロイド薬、シクロスポリン、MMF、IFNγ、JAK 阻害薬、アザチオプリン、MTX 等）並びに AD に対

する光線療法及び光化学療法（PUVA 療法）の使用、1 週以内の TCS、TCI 又は外用 PDE4 阻害薬の使用 

4. スクリーニング前 4 週以内の日焼けブース／日焼けサロンの定期的な使用（1 週間に 2 回超） 

 

 
図 2 KGAB 試験及び KGAC 試験の試験デザイン 

 

本試験は、導入期（投与 0～16 週）及び二重盲検維持期（投与 16～52 週）より構成され、52 週間の

投与期間を完了した被験者は長期継続試験（KGAA/DRM06-AD07 試験）での投与継続が可能とされた

（図 2）。 

導入期の用法・用量は、本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）又はプラセボを Q2W で 16 週

間皮下投与することとされた。二重盲検維持期の用法・用量は、導入期に救援治療を受けず、投与 16 週

時に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者（レスポンダー）は盲検下で 250 mg Q2W 群、250 mg Q4W

群又はプラセボ群に 2：2：1 の割付比で再無作為化され、52 週まで本剤 250 mg を Q2W 若しくは Q4W

又はプラセボを Q2W で皮下投与することとされた19)。二重盲検維持期に移行後、投与 24、32、40 又は

48 週時に EASI-50 を維持できなかった被験者はエスケープ維持期に移行し、非盲検下で投与 52 週まで

 
19) 導入期にプラセボを投与され、二重盲検維持期に 250 mg Q2W 群又は Q4W 群に再割付された被験者は、再割付された群に応じた負

荷投与を受けた（250 mg Q2W 群：投与 16 週時及び 18 週時に本剤 500 mg を皮下投与、250 mg Q4W 群：投与 16 週時に本剤 500 mg

を皮下投与）。 

本剤250mg Q2W（初回及び投与2週時は500mg）

プラセボ

本剤250mg Q2Wc)

本剤250mg Q4Wd)

再無作為化
(本剤250mg Q2W:本剤250mg Q4W:プラセボ = 2:2:1)

プラセボ

16週間 36週間Week 0

導入期 二重盲検維持期

エスケープ維持期

無作為化
（本剤250mg Q2W群：プラセボ群 = 2:1）

400例

◆：無作為化
a) 導入期に救援治療を受けず、投与16週時にIGA (0/1)又はEASI-75を達成した被験者
b) 導入期に救援治療を受けた又は投与16週時にIGA (0/1)及びEASI-75をいずれも達成しなかった被験者
c) 導入期にプラセボ群であった被験者のみ、投与16週及び18週時に本剤500mgを皮下投与
d) 導入期にプラセボ群であった被験者のみ、投与16週時に本剤500mgを皮下投与
e) エスケープ維持期への移行前にプラセボを投与されていた被験者のみ、移行時及び移行2週後に本剤500mgを皮下投与

移行後8週時以降にEASI-50を達成しなかった被験者は試験を
中止することとされた。

レ
ス
ポ
ン
ダ
ーa)

EASI-50を達成できなかった被験者
（投与24、32、40及び48週時に判定）ノンレスポンダーb)

非盲検：本剤250mg Q2We)
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本剤 250 mg を Q2W で皮下投与することとされた20)。導入期に救援治療を受けた被験者又は投与 16 週

時に IGA (0/1)及び EASI-75 のいずれも達成しなかった被験者（ノンレスポンダー）はエスケープ維持期

に移行し、非盲検下で投与 52 週まで本剤 250 mg を Q2W で皮下投与することとされた 20)。エスケープ

維持期に移行後 8週時に EASI-50 を達成しなかった被験者は試験を中止することとされた。試験期間中、

一定用量の保湿外用薬を使用することとされた。また、AD に対する治療薬の併用は禁止されたが、耐

え難い症状等、医学的に必要な場合には、救援治療21)が可能とされた。 

無作為化22)された 424 例（250 mg Q2W 群 283 例、プラセボ群 141 例）全例が ITT 集団とされ、ITT 集

団が有効性解析対象集団とされた。また、各期の安全性解析対象集団は、以下のように定義された。 

 導入期 安全性解析対象集団〔導入期〕：無作為化され、導入期に治験薬が 1 回以上投与された 423

例（250 mg Q2W 群 282 例、プラセボ群 141 例） 

 全投与期間 全レブリキズマブ安全性集団：無作為化され、全投与期間で本薬が 1 回以上投与され

た被験者 399 例 

 

導入期における中止例は 250 mg Q2W 群 7.1%（20/283 例）、プラセボ群 14.9%（21/141 例）に認めら

れ、主な中止理由はプロトコル逸脱（250 mg Q2W 群 2.1%〔6/283 例〕、プラセボ群 3.5%〔5/141 例〕、

以下同順）、有効性の欠如（0.7%〔2/283 例〕、5.0%〔7/141 例〕）、同意の撤回（1.1%〔3/283 例〕、

4.3%〔6/141 例〕）等であった。 

有効性について、投与 16 週時における IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達成率（定義は 10 項参照）が co-

primary endpoint とされ、表 33 のとおり、プラセボ群と 250 mg Q2W 群との対比較において、いずれの

評価項目についても統計学的に有意な差が認められ、プラセボに対する本剤 250 mg Q2W 投与の優越性

が検証された。 

 

表 33 有効性の主要評価項目の成績（ITT 集団、MI） 

 
250 mg Q2W 群 

（283 例） 

プラセボ群 

（141 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 43.1 (122) 12.7 (18) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

29.7 [21.6, 37.8] 

<0.001 
 

投与 16 週時における EASI-75 達成率 58.8 (166) 16.2 (23) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

42.0 [33.3, 50.6] 

<0.001 
 

%（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理由

により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 

a) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別

因子とした Mantel-Haenszel 法 

b) 有意水準両側 5%、地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA ス

コア 3／4）を層別因子とした Cochran-Mantel-Haenszel 検定。仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いら

れた（詳細は 10 項参照） 

 

 
20) エスケープ維持期への移行前にプラセボを投与されていた被験者は、負荷投与として移行時及び移行 2 週後に本剤 500 mg を皮下投

与された。 
21) 導入期では、まずは救援治療として外用薬治療（Medium-potency TCS 等）を行うこととされ、全身療法（経口ステロイド、光線療法、

シクロスポリン等）による救援治療が必要となった被験者は、治験薬投与を直ちに中止することとされた。投与 16 週時までに全身

療法による救援治療を受けた被験者は、エスケープ維持期移行前に半減期の 5倍以上のウォッシュアウト期間を設けることとされた。

二重盲検維持期では救援治療として外用薬の間欠的使用が許容され、短期間の全身療法による救援治療が必要な被験者は個別に評価

され、治療開始前に治験依頼者の医学専門家との議論が必要とされた。エスケープ維持期では外用薬による救援治療の間欠的使用が

許容され、短期間の全身療法による救援治療が必要な被験者は個別に評価され、治療開始前に治験依頼者の医学専門家との議論が必

要とされた。また、長期間の全身療法による救援治療が必要とされる被験者は、試験を中止することとされた。 
22) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（小児〔12 歳以上 18 歳未満〕／成人〔18 歳以上〕）及び疾患重症度（IGA スコア 3／4）が層別

因子とされた。 
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導入期における有害事象は、250 mg Q2W 群 45.7%（129/282 例）、プラセボ群 51.8%（73/141 例）に

認められ、主な事象は表 34 のとおりであった。 

死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、250 mg Q2W 群 2.1%（6/282 例〔関節痛、滑膜炎、心筋梗塞、末梢性浮腫、偶発的

過量投与、手根管症候群各 1 例〕）、プラセボ群 0.7%（1/141 例〔蜂巣炎／敗血症〕）に認められ、250 mg 

Q2W 群 1 例（関節痛）については治験薬との因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、250 mg Q2W 群 1.1%（3/282 例）、プラセボ群 0.7%（1/141 例）に認め

られた。 

副作用は、250 mg Q2W 群 14.2%（40/282 例）、プラセボ群 10.6%（15/141 例）に認められた。 

 

表 34 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（安全性解析集団〔導入期〕） 

事象名 
250 mg Q2W 群 

（282 例） 

プラセボ群 

（141 例） 

結膜炎 21 (7.4) 4 (2.8) 

アトピー性皮膚炎 16 (5.7) 30 (21.3) 

上咽頭炎 11 (3.9) 4 (2.8) 

口腔ヘルペス  9 (3.2) 5 (3.5) 

頭痛  9 (3.2) 2 (1.4) 

アレルギー性結膜炎  7 (2.5) 1 (0.7) 

COVID-19  5 (1.8) 3 (2.1) 

そう痒症  3 (1.1) 6 (4.3) 

月経困難症 a)  3 (2.1) 0 

例数（%） 

a) 女性特異的な事象のため、女性被験者 250 mg Q2W 群 141 例、プラセボ群 73

例を分母として算出 

 

全投与期間における有害事象は、全レブリキズマブ安全性集団の 58.1%（232/399 例）に認められ、主

な事象は表 35 のとおりであった。 

死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、3.3%（13/399 例〔小乳房、関節炎、胆嚢炎、偶発的過量投与、末梢性浮腫、月経

困難症、熱傷、関節痛、心筋梗塞、滑膜炎、身体症状症、手根管症候群、COVID-19 各 1 例〕）に認めら

れ、2 例（関節炎、関節痛各 1 例）については治験薬との因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、2.3%（9/399 例）に認められた。 

副作用は、20.8%（83/399 例）に認められた。 

 

表 35 2%以上に認められた有害事象（全投与期間、全レブリキズマブ安全性集団） 

事象名 
本剤投与例 

（399 例） 

結膜炎 33 (8.3) 

アトピー性皮膚炎 31 (7.8) 

上咽頭炎 27 (6.8) 

COVID-19 24 (6.0) 

アレルギー性結膜炎 22 (5.5) 

口腔ヘルペス 15 (3.8) 

頭痛 13 (3.3) 

月経困難症 a)   4 (2.0) 

例数（%） 

a) 女性特異的な事象であるため、女性被験者 196 例を分母として算出 
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7.2.2 海外臨床試験（単独投与試験、CTD 5.3.5.1-7：J2T-DM-KGAC/DRM06-AD05 試験〔2019 年 10 月

～2022 年 4 月〕） 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分又は医学的に外用薬治療が推奨されない、中等症から重症の AD 患

者（表 32）（目標例数 400 例 18)〔本薬群とプラセボ群に 2：1 の割付比〕）を対象に、プラセボに対す

る本剤単独投与の優越性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

が米国、ドイツ、台湾等の 8 の国又は地域で実施された。 

本試験は KGAB 試験（7.2.1 項参照）と同一の試験デザインで実施された。 

無作為化 22)された 445 例（250 mg Q2W 群 295 例、プラセボ群 150 例）が ITT 集団とされたが、盲検

解除後に監査にて 1 つの実施医療機関においてベースライン時の AD 重症度の評価に関する GCP 不遵

守が特定されたことを受け、統計解析計画書の改訂を行い、当該実施医療機関の被験者を除いた 427 例

（250 mg Q2W 群 281 例、プラセボ群 146 例）を mITT 集団とし、mITT 集団が有効性解析対象集団とさ

れた。また、各期の安全性解析対象集団は以下のように定義された。 

 導入期 Modified 安全性解析対象集団〔導入期〕：無作為化され、導入期に治験薬が 1 回以上投

与された 444 例のうち、GCP 不遵守を認めた 1 実施医療機関の被験者を除いた 426 例（250 mg 

Q2W 群 281 例、プラセボ群 145 例） 

 全投与期間 Modified 全レブリキズマブ安全性集団：無作為化され、全投与期間で本薬が 1 回以

上投与された被験者 423 例のうち、GCP 不遵守を認めた 1 実施医療機関の被験者を除いた 407 例 

 

導入期における中止例は、250 mg Q2W 群 7.8%（22/281 例）、プラセボ群 11.0%（16/146 例）に認め

られ、主な中止理由は、有害事象（250 mg Q2W 群 2.1%〔6/281 例〕、プラセボ群 2.7%〔4/146 例〕、以

下同順）、同意の撤回（1.4%〔4/281 例〕、3.4%〔5/146 例〕）、プロトコル逸脱（2.1%〔6/281 例〕、な

し）等であった。 

有効性について、投与 16 週時における IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達成率が co-primary endpoint と

され、表 36 のとおり、プラセボ群と 250 mg Q2W 群との対比較において、いずれの評価項目についても

統計学的に有意な差が認められ、プラセボに対する本剤 250 mg Q2W 投与の優越性が検証された。 

 

表 36 有効性の主要評価項目の成績（mITT 集団、MI） 

 
250 mg Q2W 群 

（281 例） 

プラセボ群 

（146 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 33.2 (93) 10.8 (16) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

21.9 [14.2, 29.6] 

<0.001 
 

投与 16 週時における EASI-75 達成率 52.1 (146) 18.1 (26) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

33.3 [24.4, 42.2] 

<0.001 
 

%（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理由

により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 
a) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別

因子とした Mantel-Haenszel 法 

b) 有意水準両側 5%、地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA ス

コア 3／4）を層別因子とした Cochran-Mantel-Haenszel 検定。仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いら

れた（詳細は 10 項参照） 

 

導入期における有害事象は、250 mg Q2W 群 53.4%（150/281 例）、プラセボ群 66.2%（96/145 例）に

認められ、主な事象は表 37 のとおりであった。 

死亡は、プラセボ群の 0.7%（1/145 例〔心筋梗塞〕）に認められ、治験薬との因果関係は否定された。 
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重篤な有害事象は、250 mg Q2W 群 0.7%（2/281 例〔心不全／多発性外傷／アトピー性皮膚炎、大腸感

染／小脳症候群各 1 例〕）、プラセボ群 2.8%（4/145 例〔子宮平滑筋腫、心筋梗塞、腓骨骨折／脛骨骨

折、アトピー性皮膚炎各 1 例〕）に認められ、250 mg Q2W 群 1 例（小脳症候群）については治験薬と

の因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、250 mg Q2W 群 3.2%（9/281 例）、プラセボ群 2.8%（4/145 例）に認め

られた。 

副作用は、250 mg Q2W 群 21.4%（60/281 例）、プラセボ群 15.2%（22/145 例）に認められた。 

 
表 37 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（Modified 安全性解析集団〔導入期〕） 

事象名 
250 mg Q2W 群 

（281 例） 

プラセボ群 

（145 例） 

アトピー性皮膚炎  28 (10.0) 38 (26.2) 

結膜炎 21 (7.5) 3 (2.1) 

頭痛 14 (5.0) 6 (4.1) 

上咽頭炎 14 (5.0) 3 (2.1) 

アレルギー性結膜炎  7 (2.5) 2 (1.4) 

ドライアイ  7 (2.5) 0 

口腔ヘルペス  4 (1.4) 3 (2.1) 

ざ瘡  1 (0.4) 3 (2.1) 

毛包炎  1 (0.4) 3 (2.1) 

膿痂疹 0 3 (2.1) 

不安 0 3 (2.1) 

例数（%） 

 

全投与期間における有害事象は、Modified 全レブリキズマブ安全性集団の 67.8%（276/407 例）に認め

られ、主な事象は表 38 のとおりであった。 

死亡は、0.2%（1/407 例〔骨転移／肝転移／遠隔転移を伴う膵癌〕）に認められたが、治験薬との因果

関係は否定された。 

重篤な有害事象は、2.7%（11/407 例〔アトピー性皮膚炎 3 例、脂肪肝、裂孔原性網膜剥離、膵炎、骨

転移／肝転移／遠隔転移を伴う膵癌、上腕骨骨折／尺骨骨折、心不全／多発性外傷／アトピー性皮膚炎

／ダニ皮膚炎／丹毒／変形性脊椎症、妊娠時の父親の曝露、大腸感染／小脳症候群各 1 例〕）に認めら

れ、2 例（アトピー性皮膚炎、小脳症候群各 1 例）については治験薬との因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、3.9%（16/407 例）に認められた。 

副作用は、28.0%（114/407 例）に認められた。 

 

表 38 2%以上に認められた有害事象（全投与期間、Modified 全レブリキズマブ安全性集団） 

事象名 本剤投与例（407 例） 

アトピー性皮膚炎  41 (10.1) 

上咽頭炎 39 (9.6) 

結膜炎 33 (8.1) 

アレルギー性結膜炎 26 (6.4) 

頭痛 23 (5.7) 

COVID-19 14 (3.4) 

ワクチン接種合併症 14 (3.4) 

ドライアイ 13 (3.2) 

毛包炎 13 (3.2) 

口腔ヘルペス 12 (2.9) 

ざ瘡 10 (2.5) 

上気道感染  8 (2.0) 

尿路感染  8 (2.0) 

関節痛  8 (2.0) 

例数（%） 
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7.2.3 海外臨床試験（TCS 併用試験、CTD 5.3.5.1-5：J2T-DM-KGAD/DRM06-AD06 試験〔2020 年 2 月

～2021 年 9 月） 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分な中等症から重症の AD 患者（表 39）（目標例数 225 例23)〔本剤群

150 例、プラセボ群 75 例〕）を対象に、TCS 併用下でのプラセボに対する本剤の優越性及び安全性を検

討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が米国、ポーランド、カナダ及びドイツ

で実施された。 

 

表 39 主な選択・除外基準 

＜主な選択基準＞ 

1. 18 歳以上又は 12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 以上 

2. 1 年以上前に American Academy of Dermatology Consensus Criteria に基づき AD と診断されている 

3. 過去に外用薬治療で効果不十分 

4. ベースライン時の AD の病変が BSA の 10%以上 

5. ベースライン時の EASI スコア 16 以上 

6. ベースライン時の IGA スコア 3 以上 

7. ベースライン前に少なくとも 7 日間、一定用量の保湿外用薬を 1 日 2 回以上使用している 

＜主な除外基準＞ 

1. 治験の評価を妨げる可能性のある皮膚併存疾患を有する 

2. ベースライン前 6 カ月以内の B 細胞枯渇生物製剤（リツキシマブ等）の使用、16 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の

期間内の生物製剤の使用、8 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の期間内の治験薬の使用、8 週以内のデュピルマブの使

用、4 週以内の免疫抑制／免疫調整薬（全身性コルチコステロイド薬、シクロスポリン、MMF、IFNγ、JAK 阻害薬、アザチオプリン、

MTX 等）並びに AD に対する光線療法及び光化学療法（PUVA 療法）の使用、1 週以内の TCS、TCI 又は外用 PDE4 阻害薬の使用 

3. スクリーニング前 4 週以内の日焼けブース／日焼けサロンの定期的な使用（1 週間に 2 回超） 

4. TCS に対する重大な副作用（治療に対する不耐性、過敏症反応、重大な皮膚萎縮、全身作用等）を有し、治験担当医師又は主治医に

より更なる使用を避けるべきと判断された 

 

用法・用量は、本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）又はプラセボを Q2W で 16 週間皮下投

与することと設定された。16 週間の投与期間を完了した被験者は長期継続試験（KGAA/DRM06-AD07 試

験）での投与継続が可能とされた。試験期間中、一定用量の保湿外用薬を使用することとされた。また、

ベースライン時から TCS 治療を開始し、必要に応じて漸減、中止、再開することが可能とされた24)。併

用可能とされた TCS 等の外用薬以外の AD に対する治療の併用は禁止されたが、耐え難い症状等、医学

的に必要な場合には、救援治療25)が可能とされた。 

無作為化26)された 228 例（250 mg Q2W 群 153 例、プラセボ群 75 例）が ITT 集団とされたが、盲検解

除後に監査にて 1 つの実施医療機関においてベースライン時の AD 重症度の評価に関する GCP 不遵守

が特定されたことを受け、統計解析計画書の改訂を行い、当該実施医療機関の被験者を除いた 211 例

（250 mg Q2W 群 145 例、プラセボ群 66 例）を mITT 集団とし、mITT 集団が有効性解析対象集団とさ

れた。また、無作為化され、治験薬が 1 回以上投与された 228 例のうち、GCP 不遵守を認めた 1 実施医

療期間の被験者を除いた 211 例（250 mg Q2W 群 145 例、プラセボ群 66 例）が Modified 安全性解析対象

集団とされ、Modified 安全性解析対象集団が安全性解析対象集団とされた。 

中止例は、250 mg Q2W 群 7.6%（11/145 例）、プラセボ群 12.1%（8/66 例）に認められ、主な中止理

 
23) 主要評価項目である投与 16 週時の IGA (0/1)達成率の 250 mg Q2W 群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 38%及び 13%、投与

16 週時の EASI-75 達成率の 250 mg Q2W 群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 58%及び 20%と仮定した場合、250 mg Q2W 群

150 例、プラセボ群 75 例のとき有意水準両側 5%の下で 250 mg Q2W 群とプラセボ群との比較において検出力は 95%超となる。 
24) AD の症状に対する併用療法として、Medium-potency TCS（トリアムシノロンアセトニド 0.1%クリーム）が使用され、low-potency TCS

（ヒドロコルチゾン 1%クリーム）又は TCI は、敏感な皮膚にのみ使用することとされた。 
25) 救援治療として、high potency TCS（日本の分類では、ベリーストロングクラス以上に相当する）又は全身療法（経口ステロイド、光

線療法、シクロスポリン等）が使用され、全身療法による救援治療が必要とされる被験者は、治験薬投与を直ちに中止することとされ

た。 
26) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（小児〔12 歳以上 18 歳未満〕／成人〔18 歳以上〕）及び疾患重症度（IGA スコア 3／4）が層別

因子とされた。 
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由は同意の撤回（250 mg Q2W 群 2.1%〔3/145 例〕、プラセボ群 6.1%〔4/66 例〕、以下同順）、有効性

の欠如（2.1%〔3/145 例〕、1.5%〔1/66 例〕）、プロトコル逸脱（1.4%〔2/145 例〕、3.0%〔2/66 例〕）

等であった。 

有効性について、投与 16 週時における IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達成率が co-primary endpoint とさ

れ、表 40 のとおり、プラセボ群と 250 mg Q2W 群との対比較において、いずれの評価項目についても統

計学的に有意な差が認められ、プラセボに対する本剤 250 mg Q2W 投与の優越性が検証された。 

 

表 40 有効性の主要評価項目の成績（mITT 集団、MI） 

 
250 mg Q2W 群 

（145 例） 

プラセボ群 

（66 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 41.2 (60) 22.1 (15) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

18.3 [5.1, 31.5] 

0.011 
 

投与 16 週時における EASI-75 達成率 69.5 (101) 42.2 (28) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

26.4 [12.1, 40.8] 

0.011 
 

%（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理由

により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 

a) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別

因子とした Mantel-Haenszel 法 

b) 有意水準両側 5%、地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA ス

コア 3／4）を層別因子とした Cochran-Mantel-Haenszel 検定。仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いら

れた（詳細は 10 項参照） 

 

有害事象は、250 mg Q2W 群 43.4%（63/145 例）、プラセボ群 34.8%（23/66 例）に認められ、主な事

象は表 41 のとおりであった。 

死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、250 mg Q2W 群 1.4%（2/145 例〔洞結節機能不全、転倒各 1 例〕）、プラセボ群

1.5%（1/66 例〔脱水／急性腎障害〕）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

投与中止に至った有害事象は、250 mg Q2W 群 2.1%（3/145 例）に認められた。 

副作用は、250 mg Q2W 群 11.7%（17/145 例）、プラセボ群 4.5%（3/66 例）に認められた。 

 

表 41 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（Modified 安全性解析対象集団） 

事象名 
250 mg Q2W 群 

（145 例） 

プラセボ群 

（66 例） 

結膜炎 7 (4.8) 0 

頭痛 7 (4.8) 1 (1.5) 

高血圧 4 (2.8) 1 (1.5) 

上咽頭炎 3 (2.1) 4 (6.1) 

アトピー性皮膚炎 3 (2.1) 3 (4.5) 

ドライアイ 3 (2.1) 0 

上気道感染 1 (0.7) 2 (3.0) 

例数（%） 

 

7.2.4 国内臨床試験（TCS 併用試験、CTD 5.3.5.1-4：J2T-JE-KGAL 試験〔2021 年 3 月～継続中（2023

年 月データカットオフ）〕） 

Medium potency27)以上の TCS で効果不十分な中等症から重症の日本人 AD 患者（表 42）（目標例数 280

 
27) 日本の分類では、ミディアム～ストロングクラス以上に相当する。 
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例28)〔250 mg Q4W 群 80 例、250 mg Q2W 群 120 例、プラセボ群 80 例〕）を対象に、TCS 併用下でのプ

ラセボに対する本剤の優越性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較

試験が日本で実施された（図 3）。 

 

表 42 主な選択・除外基準 

＜主な選択基準＞ 

1. 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上 

2. 1 年以上前に American Academy of Dermatology Consensus Criteria に基づき AD と診断されている 

3. スクリーニング前 6 カ月以内に、既存の外用薬治療に対して効果不十分であったという主治医及び／又は治験責任医師あるいは治験

分担医師による記録が提供され、以下の少なくとも 1 つの条件を満たす患者 

a) 少なくとも 4 週間、又は製品の添付文書で推奨されている最長の投与期間のいずれか短い期間、Medium potency27)以上の TCS

を使用したにもかかわらず良好な疾患コントロールを達成できなかった（TCI 及び／又は外用 JAK 阻害薬の併用の有無は問わ

ない） 

b) スクリーニング前 6 カ月間で、AD 治療を目的としたシクロスポリン、MTX、アザチオプリン、MMF 等の全身治療により治癒

しなかった 

4. ベースライン時の AD の病変が BSA の 10%以上 

5. ベースライン時の EASI スコア 16 以上 

6. ベースライン時の IGA スコア 3 以上 

＜主な除外基準＞ 

1. 治療の評価を妨げる可能性のある皮膚併存疾患を有する 

2. ベースライン前 6 カ月以内の B 細胞枯渇生物製剤（リツキシマブ等）の使用、16 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の

期間内の生物製剤の使用、8 週以内、又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の期間内の治験薬の使用、8 週以内のデュピルマブの

使用、4 週以内の免疫抑制／免疫調整薬（全身性コルチコステロイド薬、シクロスポリン、MMF、IFNγ、JAK 阻害薬、アザチオプリ

ン、MTX 等）、AD に対する光線療法及び光化学療法（PUVA 療法）の使用、1 週以内の High potency29) TCS、外用 JAK 阻害薬又は

外用 PDE4 阻害薬の使用 

3. スクリーニング前 4 週以内の日焼けサロンの定期的な使用（1 週間に 2 回超） 

4. TCS に対する重大な副作用（治療に対する不耐性、過敏症反応、重大な皮膚萎縮、全身作用等）の発現があり、治験責任医師又は主

治医の評価によりその後の使用ができないと考えられる 

 

 

図 3 KGAL 試験の試験デザイン  

 
28) 主要評価項目である投与 16週時の IGA (0/1)達成率の 250 mg Q2W群、250 mg Q4W群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 38%、

33%及び 13%、投与 16 週時の EASI-75 達成率の 250 mg Q2W 群、250 mg Q4W 群及びプラセボ群における期待値をそれぞれ 58%、53%

及び 20%と仮定した場合、250 mg Q2W 群 120 例、250 mg Q4W 群 80 例、プラセボ群 80 例のとき有意水準両側 5%の下で 250 mg Q2W

群及び 250 mg Q4W 群とプラセボ群との対比較において検出力は、それぞれ 95%超及び 80%超となる。 
29) 日本の分類では、ベリーストロングクラス以上に相当する。 

本剤250mg Q2W（初回及び投与2週時は500mg）

本剤250mg Q4W（初回のみ500mg）

プラセボ

TCS

本剤250mg Q2W

本剤250mg Q4W

再無作為化（本剤250mg Q2W：本剤250 mg Q4W = 1:1)

本剤250mg Q4W

プラセボ

16週間 52週間Week 0

非盲検：本剤250mg Q2W c)

導入期 二重盲検維持期

エスケープ維持期

◆：無作為化
a) 導入期に救援治療を受けず、投与16週時にIGA (0/1)又はEASI-75を達成した被験者
b) 導入期に救援治療を受けた又は投与16週時にIGA (0/1)及びEASI-75をいずれも達成しなかった被験者
c) 導入期にプラセボ群であった被験者のみ、投与16週及び18週時に本剤500mgを皮下投与

無作為化
（本剤250mg Q2W：本剤250mg Q4W：プラセボ = 3:2:2）
280例

ノンレスポンダーb)
EASI-50を達成できなかった被験者
（投与20週以降、4週毎に判定）

16週時に移行した被験者は32週時以降の連続する2回の来院
で、20週時以降に移行した被験者は移行後8週時以降の連続
する2回の来院でEASI-50 を達成しなかった場合、試験を中
止することとされた。

レ
ス
ポ
ン
ダ
ーa)
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導入期の用法・用量は、本剤 250 mg（初回のみ 500 mg）を Q4W、本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時

は 500 mg）又はプラセボを Q2W で 16 週間皮下投与することとされた。二重盲検維持期の用法・用量

は、導入期に救援治療30)を受けず、投与 16 週時に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者（レスポン

ダー）は、盲検下で二重盲検維持期に移行し、導入期で 250 mg Q2W 群の被験者は 250 mg Q2W 群又は

250 mg Q4W 群に 1：1 で再無作為化することとされ、導入期で 250mg Q4W 群又はプラセボ群の被験者

は導入期の治験薬及び用法・用量を継続することとされた。導入期に救援治療を受けた又は投与 16 週時

に IGA (0/1)及び EASI-75 のいずれも達成しなかった被験者（ノンレスポンダー）並びに二重盲検維持期

に EASI-50 を維持できなかった被験者はエスケープ維持期に移行し、非盲検下で投与 68 週まで本剤

250 mg を Q2W で皮下投与することとされた31)。なお、投与 16 週時にエスケープ維持期に移行した被験

者では投与 32 週以降の、投与 20 週以降にエスケープ維持期に移行した被験者では移行後 8 週時以降の

連続する 2 回の来院で EASI-50 を達成しなかった被験者は試験を中止することとされた。 

 

ベースラインの 7 日以上前から一定用量の保湿外用薬及び TCS 治療を試験期間を通じて使用するこ

ととされ、TCS 治療は必要に応じて漸減、中止、再開することが可能とされた32)。併用可能とされた TCS

等の外用薬以外の AD に対する治療の併用は禁止されたが、耐え難い症状等、医学的に必要な場合には、

救援治療が可能とされた。 

無作為化33)された 286 例（250 mg Q4W 群 81 例、250 mg Q2W 群 123 例、プラセボ群 82 例）全例が ITT

集団とされ、ITT 集団が有効性解析対象集団とされた。無作為化され、導入期に治験薬が 1 回以上投与

された 286 例（250 mg Q4W 群 81 例、250 mg Q2W 群 123 例、プラセボ群 82 例）が安全性解析集団〔導

入期〕、無作為化され、導入期、二重盲検維持期及びエスケープ維持期を含む全投与期間で本薬が 1 回

以上投与された被験者 276 例が全レブリキズマブ安全性集団とそれぞれ定義され、安全性解析対象集団

とされた。 

導入期における中止例は 250 mg Q4W 群 1.2%（1/81 例）、250 mg Q2W 群 2.4%（3/123 例）に認めら

れ、中止理由は有害事象（250 mg Q2W 群 1.6%〔2/123 例〕）、同意の撤回（250 mg Q4W 群 1.2%〔1/81

例〕、250 mg Q2W 群 0.8%〔1/123 例〕）であった。 

有効性について、投与 16 週時における IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達成率が co-primary endpoint とさ

れ、表 43 のとおり、プラセボ群と 250 mg Q4W 群及び 250 mg Q2W 群との各対比較において、いずれの

評価項目についても統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する本剤 250 mg Q4W 投与及び本

剤 250 mg Q2W 投与の優越性が検証された。 

 

 
30) 導入期の救援治療として、まずは high-potency TCS による治療を行うこととされ、全身療法（経口ステロイド、光線療法、シクロス

ポリン等）による救援治療が必要となった被験者は、治験薬投与を直ちに中止することとされた。なお、投与 16 週時までに全身療法

による救援治療を受けた被験者は、エスケープ維持期移行前に使用した全身治療薬の少なくとも 5 半減期の休薬期間を設けることと

された。 

二重盲検維持期及びエスケープ維持期の救援治療として、AD に対する high-potency TCS の間欠的使用が許容され、短期間の全身療法

による救援治療が必要な患者は個別に評価され、治療開始前に治験依頼者の医学専門家との議論が必要とされた。なお、長期間の全

身療法による救援治療が必要な被験者は、試験を中止することとされた。 
31) 導入期にプラセボ群であり、投与 16 週時にエスケープ維持期に移行した被験者に対しては、投与 16 週及び 18 週時に負荷投与として

本剤 500 mg を皮下投与することとされた。 
32) AD の症状に対する併用療法として、Medium-potency TCS（ヒドロコルチゾン酪酸軟膏 0.1%又はそれに相当する TCS）が使用され、

low-potency TCS（プレドニゾロンクリーム 0.5%又はそれに相当する TCS）若しくは TCI は、敏感な皮膚にのみ使用することとされた。

ベースライン後は治療反応に基づき、併用療法の漸減又は中止が可能とされ、AD 病変の再発又は再燃が認められた場合には、被験者

又は治験責任医師等の判断に基づき併用療法の再開が可能とされた。 
33) 年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及び疾患重症度（IGA スコア 3／4）が層別因子とされた。 
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表 43 有効性の主要評価項目の成績（ITT 集団、MI） 

 
250 mg Q4W 群 

（81 例） 

250 mg Q2W 群 

（123 例） 

プラセボ群 

（82 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 29.1 (24) 33.4 (41) 6.1 (5) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

22.6 [11.6, 33.6] 
<0.001 

27.3 [17.5, 37.0] 
<0.001 

 

投与 16 週時における EASI-75 達成率 47.2 (38) 51.2 (63) 13.4 (11) 

プラセボ群との差［95%CI］a) 

調整 p 値 b) 

33.2 [20.6, 45.8] 
<0.001 

37.6 [26.2, 49.0] 
<0.001 

 

%（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理由

により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 

a) 年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）とベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別因子とした Mantel-Haenszel 法 

b) 有意水準両側 5%、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）とベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別因子とした

Cochran-Mantel-Haenszel 検定、仮説検定の多重性の調整方法としてグラフィカルアプローチが用いられた（詳細は 10 項参照） 

 

導入期における有害事象は、250 mg Q4W 群 60.5%（49/81 例）、250 mg Q2W 群 75.6%（93/123 例）、

プラセボ群 63.4%（52/82 例）に認められ、主な事象は表 44 のとおりであった。 

死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、250 mg Q2W 群 0.8%（1/123 例〔脳梗塞〕）、プラセボ群 2.4%（2/82 例〔COVID-

19、カンピロバクター胃腸炎各 1 例〕）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

投与中止に至った有害事象は、250 mg Q2W 群 1.6%（2/123 例）に認められた。 

副作用は、250 mg Q4W 群 17.3%（14/81 例）、250 mg Q2W 群 25.2%（31/123 例）、プラセボ群 13.4%

（11/82 例）に認められた。 

 

表 44 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（安全性解析集団〔導入期〕） 

事象名 

250 mg 

Q4W 群 

（81 例） 

250 mg 

Q2W 群 

（123 例） 

プラセボ群 

（82 例） 
事象名 

250 mg 

Q4W 群 

（81 例） 

250 mg 

Q2W 群 

（123 例） 

プラセボ群 

（82 例） 

発熱 15 (18.5) 25 (20.3) 13 (15.9) 皮膚感染 1 (1.2) 1 (0.8) 2 (2.4) 

アレルギー性結膜炎 10 (12.3) 21 (17.1) 4 (4.9) アトピー性皮膚炎 1 (1.2) 0 2 (2.4) 

結膜炎 5 (6.2) 12 (9.8) 2 (2.4) 靭帯捻挫 1 (1.2) 0 2 (2.4) 

毛包炎 5 (6.2) 7 (5.7) 8 (9.8) 肝斑 a) 1 (4.0) 0 0 

上咽頭炎 5 (6.2) 7 (5.7) 2 (2.4) 子宮内膜症 a) 1 (4.0) 0 0 

頭痛 3 (3.7) 4 (3.3)  9 (11.0) 倦怠感 0 4 (3.3) 2 (2.4) 

ワクチン接種部位疼痛 3 (3.7) 4 (3.3) 4 (4.9) 四肢痛 0 4 (3.3) 0 

口腔ヘルペス 2 (2.5) 6 (4.9) 2 (2.4) 注射部位反応 0 3 (2.4) 0 

ざ瘡 2 (2.5) 4 (3.3) 5 (6.1) アレルギー性鼻炎 0 3 (2.4) 0 

下痢 2 (2.5) 2 (1.6) 2 (2.4) 接触皮膚炎 0 3 (2.4) 0 

背部痛 2 (2.5) 2 (1.6) 0 月経困難症 a) 0 2 (4.9) 0 

COVID-19 2 (2.5) 1 (0.8) 3 (3.7) 注射部位疼痛 0 1 (0.8) 2 (2.4) 

蕁麻疹 2 (2.5) 0 2 (2.4) 皮膚擦過傷 0 1 (0.8) 2 (2.4) 

湿疹 2 (2.5) 0 0 マラセチア感染 0 1 (0.8) 2 (2.4) 

細菌性結膜炎 2 (2.5) 0 0 脂質異常症 0 1 (0.8) 2 (2.4) 

高尿酸血症 2 (2.5) 0 0 蜂巣炎 0 0 3 (3.7) 

筋肉痛 1 (1.2) 5 (4.1) 0 外耳炎 0 0 3 (3.7) 

眼そう痒症 1 (1.2) 3 (2.4) 0 ALT 増加 0 0 2 (2.4) 

関節痛 1 (1.2) 3 (2.4) 0 AST 増加 0 0 2 (2.4) 

皮膚乳頭腫 1 (1.2) 3 (2.4) 0 外陰部膣カンジダ症 a) 0 0 1 (4.2) 

ドライアイ 1 (1.2) 2 (1.6) 2 (2.4) 不規則月経 a) 0 0 1 (4.2) 

単純ヘルペス 1 (1.2) 1 (0.8) 2 (2.4) 月経前頭痛 a) 0 0 1 (4.2) 

例数（%） 

a) 女性特異的な事象のため、女性被験者 250 mg Q4W 群 25 例、250 mg Q2W 群 41 例、プラセボ群 24 例を分母として算出 

 

全投与期間における有害事象は、全レブリキズマブ安全性集団の 91.7%（253/276 例）に認められ、主

な事象は表 45 のとおりであった。 
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死亡は、認められなかった。 

重篤な有害事象は、2.9%（8/276 例〔COVID-19、脳梗塞、靱帯損傷、虫垂炎、扁桃炎、アナフィラキ

シー反応、抜歯、ホジキン病各 1 例〕）に認められ、このうち 2 例（扁桃炎、アナフィラキシー反応各

1 例）については治験薬との因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、1.4%（4/276 例）に認められた。 

副作用は、35.5%（98/276 例）に認められた。 

 

表 45 2%以上に認められた有害事象（全投与期間、全レブリキズマブ安全性集団） 

事象名 
本剤投与例 

（276 例） 
事象名 

本剤投与例 

（276 例） 

発熱 75 (27.2) ワクチン接種部位疼痛 9 (3.3) 

アレルギー性結膜炎 58 (21.0) せつ 8 (2.9) 

COVID-19 56 (20.3) 関節痛 8 (2.9) 

上咽頭炎 39 (14.1) 抜歯 8 (2.9) 

ざ瘡 29 (10.5) ドライアイ 7 (2.5) 

毛包炎 28 (10.1) 眼そう痒症 7 (2.5) 

結膜炎 27 (9.8) 帯状疱疹 7 (2.5) 

背部痛 22 (8.0) 上気道感染 7 (2.5) 

齲歯 21 (7.6) 注射部位紅斑 7 (2.5) 

頭痛 21 (7.6) 稗粒腫 7 (2.5) 

月経困難症 a)  6 (7.0) 下痢 7 (2.5) 

単純ヘルペス 19 (6.9) 靱帯捻挫 7 (2.5) 

口腔ヘルペス 15 (5.4) アレルギー性鼻炎 7 (2.5) 

皮膚乳頭腫 15 (5.4) 注射部位反応 6 (2.2) 

筋肉痛 12 (4.3) 蕁麻疹 6 (2.2) 

四肢痛 10 (3.6) 腱鞘炎 6 (2.2) 

ワクチン接種後症候群 10 (3.6) 喘息 6 (2.2) 

倦怠感  9 (3.3) 免疫反応 6 (2.2) 

例数（%） 

a) 女性特異的な事象のため、女性被験者 86 例を分母として算出 

 

7.2.5 長期継続試験（CTD 5.3.5.2-1：J2T-DM-KGAA/DRM06-AD07 試験）〔2020 年 6 月～継続中（20

年 月データカットオフ）〕） 

先行する 5 試験34)を完了した成人及び 12 歳以上の小児被験者を含む AD 患者（表 46）（目標例数 1,000

例35)）を対象に、本剤長期投与時の安全性及び有効性を検討するため、100 週間の長期継続試験が米国、

ポーランド、カナダ等の 16 の国又は地域で実施された。 

表 46 主な選択・除外基準（新規被験者） 

＜主な選択基準＞ 

1. 18 歳以上又は 12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 以上 

2. 1 年以上前に American Academy of Dermatology Consensus Criteria に基づき AD と診断されている 

3. ベースライン時の AD の病変が BSA の 10%以上 

4. ベースライン時の EASI スコア 16 以上 

5. ベースライン時の IGA スコア 3 以上 

6. 過去に外用薬治療で効果不十分又は外用薬治療が医学的に推奨されない 

＜主な除外基準＞ 

1. 治験の評価を妨げる皮膚併存疾患を有する 

2. ベースライン前 6 カ月以内の B 細胞枯渇生物製剤（リツキシマブ等）の使用、8 週以内又は半減期の 5 倍以内のいずれか長い方の期

間内の治験薬又は生物製剤の使用、4 週以内の免疫抑制／免疫調整薬（全身性コルチコステロイド薬、シクロスポリン、MMF、IFNγ、

JAK 阻害薬、アザチオプリン、MTX 等）、AD に対する光線療法及び光化学療法（PUVA 療法）の使用並びに日焼けブース／日焼け

サロンの定期的な使用（1 週間に 2 回超）、1 週以内の処方された保湿外用薬、TCS、TCI 又は外用 PDE4 阻害薬の使用 

 
34) 単独投与試験（KGAB 及び KGAC 試験）、TCS 併用試験（KGAD 試験）、12 歳以上の小児 AD 患者における本剤の安全性及び有効

性の評価を目的とした非盲検単群試験（KGAE 試験）、及びワクチン接種を受けた成人 AD 患者における免疫応答の評価を目的とし

た試験（KGAK 試験）。ただし、本申請において提出された中間解析では、KGAK 試験から移行した被験者のデータは含まない。 
35) 先行試験の完了例以外の新規被験者は約 100 例とされた。 
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用法・用量は、先行試験から移行した被験者は、先行試験で受けた治療に基づき36)、本剤 250 mg Q2W

又は Q4W を皮下投与することとされた。新規被験者は、非盲検下で本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時

は 500 mg）を Q2W で皮下投与することとされた。安全性評価及び有効性評価のため、被験者は投与 2、

4 及び 16 週時、以降は 12 週ごとに実施医療期間に来院することとされ、本試験の 16 週時に先行試験で

のベースラインを起点として EASI-50 が達成できなかった被験者、EASI-50 が維持できなかった被験者

及び治験担当医師により臨床ベネフィットが十分得られていないと判断された被験者は試験を中止する

こととされた。 

試験期間中、一定用量の保湿外用薬を使用することとされ、TCS、TCI 及び外用 PDE4 阻害薬の間欠的

な使用は可能とされた。KGAD 試験から移行した被験者のうち、先行試験終了時に TCS を使用していた

被験者は、必要に応じて TCS の漸減、中止、再開が可能とされた。併用可能とされた TCS 等の外用薬

以外の AD に対する治療の併用は禁止された。 

割り付けられた 999 例（250 mg Q4W 群 141 例、250 mg Q2W 群 858 例）が ITT 集団とされたが、1 つ

の実施医療機関においてベースライン時の AD 重症度の評価に関する GCP 不遵守が特定されたことを

受け、統計解析計画書の改訂を行い、当該実施医療機関の被験者を除いた 979 例（250 mg Q4W 群 141

例、250 mg Q2W 群 838 例）が mITT 集団とされ、mITT 集団が有効性解析対象集団とされた。治験薬が

1 回以上投与された 999 例のうち、GCP 不遵守を認めた 1 実施医療機関の被験者を除いた 979 例（250 mg 

Q4W 群 141 例、250 mg Q2W 群 838 例）が Modified 安全性解析対象集団とされ、Modified 安全性解析対

象集団が安全性解析対象集団とされた。 

カットオフ日までの中止例は、250 mg Q4W 群 8.5%（12/141 例）、250 mg Q2W 群 15.6%（131/838 例）

に認められ、中止理由は同意の撤回（250 mg Q4W 群 2.8%〔4/141 例〕、250 mg Q2W 群 6.1%〔51/838

例〕、以下同順）、有害事象（0.7%〔1/141 例〕、3.3%〔28/838 例〕）等であった。 

有害事象は、250 mg Q4W 群 37.6%（53/141 例）、250 mg Q2W 群 43.3%（363/838 例）に認められ、主

な事象は表 47 のとおりであった。 

死亡は、250 mg Q2W 群 0.1%（1/838 例〔死亡〕）に認められたが、治験薬との因果関係は否定され

た。 

重篤な有害事象は、250 mg Q4W 群 1.4%（2/141 例〔股関節部骨折、うつ病各 1 例〕）、250 mg Q2W

群 2.5%（21/838 例〔死亡、インフルエンザ様疾患、菌血症／小腸閉塞、COVID-19、肺炎、股関節部骨

折、足関節部骨折、交通事故、硬膜下血腫、頚髄圧迫、痙攣発作／低カリウム血症、一過性脳虚血発作、

前立腺癌、子宮内膜腺癌、卵巣胚細胞良性奇形腫、浸潤性乳癌、神経内分泌腫瘍、希死念慮を有するう

つ病、白内障／突然視力消失、血中カリウム減少、スティーヴンス・ジョンソン症候群各 1 例〕）に認

 
36) ＜KGAB 又は KGAC 試験からの移行例＞ 

先行試験の二重盲検維持期で本剤 250 mg Q2W 又は Q4W に再無作為化された被験者は、盲検下で先行試験と同じ用法・用量で継続、

先行試験の二重盲検維持期でプラセボ投与を受けた被験者は、盲検下で本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で投与

することとされた。先行試験でエスケープ維持期に移行した被験者は、非盲検下で本剤 250 mg Q2W 投与を継続した。 

＜KGAD 試験からの移行例＞ 

先行試験で 250 mg Q2W 群に割り付けられ、投与 16 週時までに救援治療を受けず、IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者（レスポ

ンダー）は 250 mg Q2W 又は 250 mg Q4W 群に 2：1 の割付比で割り付けられ、盲検下でそれぞれの用法・用量で投与することとされ

た。投与 16 週時に IGA (0/1)又は EASI-75 をいずれも達成しなかった被験者（ノンレスポンダー）及び投与 16 週時までに救援治療を

受けた被験者は、盲検下で本剤 250 mg を Q2W で投与することとされた。プラセボ群に割り付けられた被験者は、盲検下で本剤 250 mg

（初回及び投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で投与することとされた。 

＜KGAE 試験からの移行例＞ 

全被験者は非盲検下で本剤 250 mg を Q2W で投与することとされた。 

＜KGAK 試験からの移行例＞ 

先行試験で本剤 250 mg Q2W 投与を受けた被験者は、盲検下で同じ用法・用量で継続することとされ、プラセボ投与を受けた被験者

は、盲検下で本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は 500 mg）を Q2W で投与することとされた。 
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められ、250 mg Q2W 群 1 例（浸潤性乳癌）については治験薬との因果関係は否定されなかった。 

投与中止に至った有害事象は、250 mg Q4W 群 0.7%（1/141 例）、250 mg Q2W 群 3.3%（28/838 例）に

認められた。 

副作用は、250 mg Q4W 群 7.1%（10/141 例）、250 mg Q2W 群 7.9%（66/838 例）に認められた。 

 

表 47 いずれかの群で 1%以上に認められた有害事象（Modified 安全性解析対象集団） 

事象名 
250 mg Q4W 群 

（141 例） 

250 mg Q2W 群 

（838 例） 
事象名 

250 mg Q4W 群 

（141 例） 

250 mg Q2W 群 

（838 例） 

COVID-19 10 (7.1) 64 (7.6) 外陰部膣カンジダ症 a) 1 (1.2)  1 (0.2) 

上咽頭炎  7 (5.0) 41 (4.9) 月経困難症 a) 1 (1.2)  1 (0.2) 

アトピー性皮膚炎  6 (4.3) 22 (2.6) 膣分泌物 a) 1 (1.2) 0 

結膜炎  2 (1.4) 22 (2.6) 上気道感染 1 (0.7) 16 (1.9) 

アレルギー性結膜炎  2 (1.4)  9 (1.1) 尿路感染 1 (0.7) 11 (1.3) 

頭痛  2 (1.4)  9 (1.1) 注射部位反応 1 (0.7)  9 (1.1) 

接触皮膚炎  2 (1.4)  3 (0.4) 口腔ヘルペス 0 12 (1.4) 

体重減少  2 (1.4) 0 高血圧 0  9 (1.1) 

細菌性膣症 a)  1 (1.2)  1 (0.2) 関節痛 0  8 (1.0) 

例数（%） 

a) 女性特異的な事象であるため、女性被験者 250 mg Q4W 群 82 例、250 mg Q2W 群 418 例を分母として算出 

 

7.R 機構における審査の概略 

7.R.1 開発計画について 

申請者は、本剤の開発計画について、以下のように説明している。 

中等症から重症の日本人 AD 患者を対象に TCS 併用下で本剤の有効性及び安全性を検討した国内第

Ⅲ相試験である KGAL 試験の成績を中心とした臨床データパッケージを構築し、日本人 AD 患者におけ

る本剤の有効性及び安全性を評価することは可能と判断している。なお、AD の病因、病態生理、診断基

準及び治療体系等に国内外で大きな違いはなく（AD 診療ガイドライン 2021、J Am Acad Dermatol 2014; 

70: 338-51、J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32: 657-82 (published correction appears in J Eur Acad Dermatol 

Venereol 2019; 33: 1436)）、本薬の薬物動態に明らかな民族差は認められていないことから（6.2.1.1 項及

び 6.2.3 項参照）、海外第Ⅱ相試験（KGAF 試験）及び海外第Ⅲ相試験（KGAB 試験、KGAC 試験、KGAD

試験及び KGAA 試験）の成績についても、日本人 AD 患者に対する本剤の有効性及び安全性の説明に利

用することは可能と判断している。 

 

AD 患者を対象とした本剤の国内第Ⅲ相試験である KGAL 試験における「対象患者」、「有効性評価

項目及び評価時期」、「用法・用量」及び「併用薬」については、以下のように設定することとした。 

 

⚫ 対象患者 

AD の治療体系を踏まえ、KGAL 試験では、全身療法が必要な AD 患者として、TCS 等の外用薬治療

で効果不十分又はシクロスポリン、MTX、アザチオプリン、MMF 等の全身療法で効果不十分であり、

一定の疾患活動性（病変が BSA の 10%以上、EASI スコア 16 以上、IGA スコア 3 以上）を有する患者を

対象とすることとした。また、AD の病態、臨床症状、診断、治療体系等は、成人 AD 患者と 12 歳以上

の小児 AD 患者で類似していることから（AD 診療ガイドライン 2018）、KGAL 試験では 12 歳以上の小

児も対象とすることとした。なお、試験計画時点に得られていた 2,259 例の健康成人及び喘息患者（年

齢 18～75 歳〔中央値 49 歳〕、体重 40～141 kg〔中央値 79 kg〕）の血清中本薬濃度データを用いて構築

された母集団薬物動態解析モデル（Pulm Pharmacol Ther 2017; 46: 88-98）を用いたシミュレーション結果
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に基づき、成人と同一の用法・用量で投与可能な集団として 12 歳以上の小児 AD 患者の体重は 40 kg 以

上と設定することとした。 

 

⚫ 有効性評価項目及び評価時期 

AD の治療目標は AD の徴候及び症状の軽減であることから（AD 診療ガイドライン 2018）、国内第

Ⅲ相試験（KGAL 試験）では、皮膚病変の評価指標として AD の薬剤開発において国内外で一般的に用

いられている IGA 及び EASI の 2 つの主要評価項目が設定され、評価時期は、海外で先行して実施され

ていた第Ⅲ相試験（KGAB 試験、KGAC 試験及び KGAD 試験）と同様、投与 16 週時と設定された。ま

た、AD の重要な自覚症状である痒みに対する評価指標として、痒み NRS スコアが副次評価項目として

設定された。 

 

⚫ 用法・用量 

KGAZ 試験において本薬の薬物動態に明らかな民族差は認められなかったことを踏まえ（6.2.1.1 項参

照）、海外第Ⅱ相試験（KGAF 試験）及び海外で先行して実施されていた第Ⅲ相試験（KGAB 試験、KGAC

試験及び KGAD 試験）の用法・用量を参考に、国内第Ⅲ相試験（KGAL 試験）の用法・用量は設定され

た。KGAF 試験において有効性が示唆された 2 つの用法・用量（本剤 250 mg Q4W〔初回のみ 500 mg〕

投与及び本剤 250 mg Q2W〔初回及び投与 2 週時は 500 mg〕投与）が、投与 16 週までの導入期の用法・

用量として設定された。導入期に続く二重盲検維持期では、導入期の治験薬の用法・用量を維持する群

に加えて、導入期本剤 250 mg Q2W 群で投与 16 週時に、IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者（レス

ポンダー）は、導入期に得られた本剤の改善効果の維持用法を検討するために再無作為化され、本剤

250 mg を Q2W 投与又は Q4W 投与することとされた（図 3 参照）。 

 

⚫ 併用薬 

AD の薬物治療は、保湿外用薬の継続的な使用の下、TCS、TCI 等の抗炎症外用薬による管理が基本で

あり、実臨床においても本剤はこれらの外用薬との併用下で使用されることから、国内第Ⅲ相試験

（KGAL 試験）では、TCS 併用下における本剤の有効性及び安全性を検討することとし、ベースライン

の 7 日以上前から試験期間を通じて一定用量の保湿外用薬及び TCS 治療を併用し、TCS 治療は必要に

応じて漸減、中止、再開することが可能とされた。 

機構は、以上の説明を了承し、国内第Ⅲ相試験（KGAL 試験）の成績を中心に、提出された臨床デー

タパッケージより本剤の日本人 AD 患者に対する有効性及び安全性を評価することは可能と判断した。 

 

7.R.2 有効性について 

7.R.2.1 海外第Ⅲ相試験（KGAC 試験及び KGAD 試験）の統計解析計画の変更等について 

申請者は、海外第Ⅲ相試験（KGAC 試験及び KGAD 試験）において盲検解除後に統計解析計画の変更

（7.2.2 項及び 7.2.3 項参照）を行った経緯について、以下のように説明している。 

KGAD試験の投与 16週時の主要解析のためのデータ固定及び盲検解除後に、通常の手続きに基づき、

盲検が解除された当該試験の複数の統計担当者が個々に実施した解析の結果を共有・確認するデータバ

リデーションにおいて、1 施設の被験者全員の投与 16 週時の IGA スコアが 1 と統計学的に考えにくい

状況が検出された。なお、その他の施設では同様の問題が起こっていないことが確認された。これを踏

まえた試験非関与者による盲検下レビューの結果、当該施設から参加した KGAC 試験の全被験者及び
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KGAD 試験のほぼ全ての被験者の IGA スコアが複数時点で同一であることが認められ、当該施設に対す

る監査の結果、ベースライン時の IGA スコアに係る選択基準を満たさない被験者が試験に組み入れられ

る GCP 違反が確認された。以上の状況を踏まえ、試験非関与者によって当該施設の全被験者を有効性及

び安全性の解析から除外することが決定され、本剤の開発に非関与の独立した統計解析担当者により、

当該決定を反映した両試験の統計解析計画書の改訂が行われた。なお、KGAC 試験及び KGAD 試験から

除外された被験者は、KGAA 試験の解析対象からも除外することが KGAA 試験の盲検解除前に決定さ

れ、試験担当の統計解析担当者により統計解析計画書が改訂された。 

以上のとおり、網羅的に実施されたデータバリデーションにより GCP 違反が認められた施設が特定

されていることを踏まえると、GCP 違反のあった施設の症例を除いた mITT 集団を有効性解析対象集団

とした成績に基づき AD 患者に対する本剤の有効性を評価することは可能と考えている。なお、KGAC

試験及び KGAD 試験の当初の統計解析計画に基づく ITT 集団の結果は表 48 のとおりであり、KGAD 試

験の IGA (0/1)達成率において統計学的に有意な差は認められなかったものの、他の評価項目では統計解

析計画変更後の mITT 集団の成績（表 36 及び表 40）と概ね一貫していた。 

 

表 48 統計解析計画変更前の主要評価項目の成績（ITT 集団、MI） 

KGAC 試験（海外試験：本剤単独） 250 mg Q2W 群（295 例） プラセボ群（150 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 34.7 (102) 12.7 (19) 

プラセボ群との差［95%CI］a)、p 値 b) 21.6 [13.8, 29.4]、p<0.001  

投与 16 週時における EASI-75 達成率 54.4 (160) 19.7 (30) 

プラセボ群との差［95%CI］a)、p 値 b) 34.2 [25.4, 43.1]、p<0.001  

KGAD 試験（海外試験：TCS 併用） 250 mg Q2W 群（153 例） プラセボ群（75 例） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 44.3 (68) 32.1 (24) 

プラセボ群との差［95%CI］a)、p 値 b) 11.3 [－2.4, 25.0]、p=0.110  

投与 16 週時における EASI-75 達成率 71.2 (109) 49.8 (37) 

プラセボ群との差［95%CI］a)、p 値 b) 21.0 [7.5, 28.6]、－c)  

%（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理

由により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 

a) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層

別因子とした Mantel-Haenszel 法 

b) 有意水準両側 5%、地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA

スコア 3／4）を層別因子とした Cochran-Mantel-Haenszel 検定 

c) KGAD 試験における投与 16 週時における EASI-75 達成率について、投与 16 週時における IGA(0/1)達成率において統計学的に有意

な差が認められなかったため、正式な仮説検定は実施されていない 

 

機構は以下のように考える。 

盲検解除後の統計解析計画の変更は結果の解釈に疑義を生じさせるものであるものの、網羅的に実施

されたデータバリデーションにより GCP 違反施設が特定されていること及び施設監査にて確認された

信頼性に乏しいデータを解析より除外することは理解できることから、mITT 集団を有効性解析対象集

団とした KGAC 試験及び KGAD 試験の成績を、AD 患者に対する本剤の有効性を評価する上で利用す

ることは可能と判断した。 

 

7.R.2.2 本剤の有効性について 

申請者は、AD に対する本剤の有効性について、以下のように説明している。 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分な中等症から重症の日本人 AD 患者を対象に、TCS 併用下での本剤

の有効性及び安全性を検討した KGAL 試験（7.2.4 項参照）において、co-primary endpoint である投与 16

週時の IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達成率のいずれの評価項目についても、プラセボ群と 250 mg Q2W

群及び 250 mg Q4W 群との各対比較において統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する本剤
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250 mg Q2W 投与及び本剤 250 mg Q4W 投与の優越性が検証された（表 43）。また、TCS 併用下で実施

された海外 KGAD 試験においても、プラセボに対する本剤 250 mg Q2W 投与の優越性が検証された（表

40）。さらに、欠測値の補完方法の違いによる有効性評価への影響を評価するために実施された NRI 法

に基づく解析の結果についても、主解析と同様の結果がいずれの試験においても認められており（表 49）、

その他の主な有効性評価項目の成績についても、250 mg Q2W 群及び 250 mg Q4W 群でプラセボ群を上

回る改善傾向が、いずれの評価項目、評価時点においても認められた（表 50）。 

 

表 49 主要評価項目の補足的解析の結果（TCS 併用試験、ITT 集団／mITT 集団 a)、NRI） 

 250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

KGAL 試験（国内試験） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 28.4 (23/81) 32.5 (40/123) 6.1 (5/82) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 21.9 [11.0, 32.8] 26.4 [16.7, 36.0]  

投与 16 週時における EASI-75 達成率 46.9 (38/81) 50.4 (62/123) 13.4 (11/82) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 32.9 [20.3, 45.5] 36.8 [25.5, 48.1]  

KGAD 試験（海外試験） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率  39.3 (57/145) 19.7 (13/66) 

プラセボ群との差［95%CI］c)  18.8 [6.7, 30.9]  

投与 16 週時における EASI-75 達成率  66.9 (97/145) 39.4 (26/66) 

プラセボ群との差［95%CI］c)  26.6 [12.9, 40.4]  

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効とされた 

a) KGAL 試験は ITT 集団、KGAD 試験は mITT 集団が解析対象集団とされた 

b) 年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別因子とした Mantel-Haenszel

法 

c) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層

別因子とした Mantel-Haenszel 法 

 

表 50 主な有効性評価項目（TCS 併用試験、ITT 集団／mITT 集団 a)、NRI） 

 KGAL 試験（国内試験） KGAD 試験（海外試験） 

評価項目 週数 250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

IGA (0/1) 

達成率 

2 週 4.9 (4/81) 2.4 (3/123) 0 (0/82) 1.4 (2/145) 6.1 (4/66) 

4 週 7.4 (6/81) 8.9 (11/123) 3.7 (3/82) 11.7 (17/145) 6.1 (4/66) 

8 週 16.0 (13/81) 19.5 (24/123) 4.9 (4/82) 29.0 (42/145) 7.6 (5/66) 

16 週 28.4 (23/81) 32.5 (40/123) 6.1 (5/82) 39.3 (57/145) 19.7 (13/66) 

EASI-75 

達成率 

2 週 7.4 (6/81) 8.9 (11/123) 4.9 (4/82) 8.3 (12/145) 6.1 (4/66) 

4 週 28.4 (23/81) 21.1 (26/123) 14.6 (12/82) 23.4 (34/145) 9.1 (6/66) 

8 週 38.3 (31/81) 43.9 (54/123) 15.9 (13/82) 55.2 (80/145) 24.2 (16/66) 

16 週 46.9 (38/81) 50.4 (62/123) 13.4 (11/82) 66.9 (97/145) 39.4 (26/66) 

EASI-50 

達成率 

2 週 32.1 (26/81) 27.6 (34/123) 15.9 (13/82) 29.0 (42/145) 19.7 (13/66) 

4 週 53.1 (43/81) 59.3 (73/123) 24.4 (20/82) 53.1 (77/145) 34.8 (23/66) 

8 週 66.7 (54/81) 74.8 (92/123) 24.4 (20/82) 75.9 (110/145) 47.0 (31/66) 

16 週 75.3 (61/81) 80.5 (99/123) 31.7 (26/82) 80.0 (116/145) 56.1 (37/66) 

EASI-90 

達成率 

2 週 2.5 (2/81) 1.6 (2/123) 1.2 (1/82) 2.8 (4/145) 4.5 (3/66) 

4 週 8.6 (7/81) 6.5 (8/123) 4.9 (4/82) 10.3 (15/145) 6.1 (4/66) 

8 週 17.3 (14/81) 22.0 (27/123) 8.5 (7/82) 26.9 (39/145) 10.6 (7/66) 

16 週 28.4 (23/81) 34.1 (42/123) 9.8 (8/82) 39.3 (57/145) 19.7 (13/66) 

痒み NRS≧

4 改善 

達成率 b) 

2 週 1.7 (1/59) 3.8 (3/80) 0 (0/60) 8.5 (11/130) 7.0 (4/57) 

4 週 8.5 (5/59) 16.3 (13/80) 0 (0/60) 22.3 (29/130) 8.8 (5/57) 

8 週 11.9 (7/59) 31.3 (25/80) 1.7 (1/60) 34.6 (45/130) 17.5 (10/57) 

16 週 23.7 (14/59) 32.5 (26/80) 3.3 (2/60) 45.4 (59/130) 26.3 (15/57) 

%（例数）、網掛け部：主要評価時点の成績 

救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効とされた 

a) KGAL 試験は ITT 集団、KGAD 試験は mITT 集団が解析対象集団とされた 

b) ベースライン時に痒み NRS スコアが 4 以上の被験者が評価対象とされた 

 

加えて、TCS 等の外用薬治療で効果不十分又は安全性上の理由から外用薬治療が推奨されない中等症

から重症の外国人 AD 患者を対象とした、本剤単独投与時の有効性及び安全性を検討した KGAB 試験及

び KGAC 試験（7.2.1 項及び 7.2.2 項参照）においても、プラセボに対する本剤 250 mg Q2W 投与の優越
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性が検証され（表 33 及び表 36）、欠測値の補完方法の違いによる有効性評価への影響を評価するため

に実施された NRI 法に基づく解析結果においても主解析と同様の結果が認められた（表 51）。その他の

主な有効性評価項目の成績についても、250 mg Q2W 群でプラセボ群を上回る改善傾向が認められた（表

52）。 

 

表 51 主要評価項目の補足的解析の結果（単独投与試験、ITT 集団／mITT 集団 a)、NRI） 

 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

KGAB 試験（海外試験） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 41.0 (116/283) 11.3 (16/141) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 29.0 [21.5, 36.5]  

投与 16 週時における EASI-75 達成率 56.5 (160/283) 14.2 (20/141) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 41.7 [33.7, 49.7]  

KGAC 試験（海外試験） 

投与 16 週時における IGA (0/1)達成率 31.3 (88/281) 9.6 (14/146) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 21.3 [13.9, 28.6]  

投与 16 週時における EASI-75 達成率 50.2 (141/281) 17.1 (25/146) 

プラセボ群との差［95%CI］b) 32.4 [23.7, 41.0]  

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効とされた 

a) KGAB 試験は ITT 集団、KGAC 試験は mITT 集団が解析対象集団とされた 

b) 地域（米国／欧州／その他）、年齢（12 歳以上 18 歳未満／18 歳以上）及びベースライン時の疾患重症度（IGA スコア 3／4）を層別

因子とした Mantel-Haenszel 法 

 

表 52 主な有効性評価項目（単独試験、ITT 集団／mITT 集団 a)、NRI） 

 KGAB 試験（海外試験） KGAC 試験（海外試験） 

評価項目 週数 250 mg Q2W 群 プラセボ群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

IGA (0/1) 

達成率 

2 週 2.5 (7/283) 0.7 (1/141) 0.7 (2/281) 0 (0/146) 

4 週 10.2 (29/283) 0.7 (1/141) 8.5 (24/281) 1.4 (2/146) 

8 週 26.9 (76/283) 1.4 (2/141) 20.6 (58/281) 3.4 (5/146) 

16 週 41.0 (116/283) 11.3 (16/141) 31.3 (88/281) 9.6 (14/146) 

EASI-75 

達成率 

2 週 11.7 (33/283) 5.0 (7/141) 2.1 (6/281) 2.1 (3/146) 

4 週 25.8 (73/283) 6.4 (9/141) 17.1 (48/281) 5.5 (8/146) 

8 週 45.6 (129/283) 11.3 (16/141) 35.2 (99/281) 8.2 (12/146) 

16 週 56.5 (160/283) 14.2 (20/141) 50.2 (141/281) 17.1 (25/146) 

EASI-50 

達成率 

2 週 27.6 (78/283) 10.6 (15/141) 22.8 (64/281) 8.2 (12/146) 

4 週 53.4 (151/283) 18.4 (26/141) 42.0 (118/281) 12.3 (18/146) 

8 週 66.4 (188/283) 26.2 (37/141) 57.7 (162/281) 24.0 (35/146) 

16 週 68.6 (194/283) 29.8 (42/141) 65.8 (185/281) 29.5 (43/146) 

EASI-90 

達成率 

2 週 3.5 (10/283) 0.7 (1/141) 0.4 (1/281) 0 (0/146) 

4 週 12.0 (34/266) 1.4 (2/141) 6.0 (17/281) 1.4 (2/146) 

8 週 26.5 (75/283) 0.7 (1/141) 14.2 (40/281) 2.7 (4/146) 

16 週 36.7 (104/283) 7.8 (11/141) 29.5 (83/281) 8.9 (13/146) 

痒み NRS≧

4 改善 

達成率 b) 

2 週 6.1 (16/263) 0.8 (1/130) 3.6 (9/253) 0.7 (1/134) 

4 週 20.5 (54/263) 2.3 (3/130) 16.6 (42/253) 3.0 (4/134) 

8 週 33.5 (88/263) 3.8 (5/130) 28.5 (72/253) 7.5 (10/134) 

16 週 42.6 (112/263) 11.5 (15/130) 37.9 (96/253) 9.7 (13/134) 

%（例数）、網掛け部：主要評価時点の成績 

救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効とされた 

a) KGAB 試験は ITT 集団、KGAC 試験は mITT 集団が解析対象集団とされた 

b) ベースライン時に痒み NRS スコアが 4 以上の被験者が評価対象とされた 

 

長期投与時の有効性について、国内外で実施された第Ⅲ相試験（KGAL 試験、KGAD/KGAA 試験、

KGAB 試験及び KGAC 試験）において本剤投与 16 週時のレスポンダーに、以降本剤 250 mg Q2W 又は

Q4W で投与したときの成績は表 53 のとおりであり、本薬の投与継続により、一定程度、効果が維持さ

れた。また、KGAL 試験、KGAB 試験及び KGAC 試験で導入期に救援治療を受けた、又は投与 16 週時

に IGA (0/1)及び EASI-75 を達成しなかった被験者（ノンレスポンダー）に、以降本剤 250 mg Q2W で投

与したときの成績は表 54 のとおりであり、TCS 併用の有無にかかわらず、エスケープ維持期移行後も
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本薬の投与継続により一定の治療反応が得られた。 

 

表 53 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者における長期投与時の有効性 a)（NRI） 

試験 週数 
250 mg Q4W/Q4W 投与例 250 mg Q2W/Q4W 投与例 250 mg Q2W/Q2W 投与例 

IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 

KGAL 試験 

（TCS 併用） 

16 週 60.5 (23/38) 100 (38/38) 48.5 (16/33) 100 (33/33) 75.0 (24/32) 90.6 (29/32) 

24 週 50.0 (19/38) 86.8 (33/38) 51.5 (17/33) 93.9 (31/33) 59.4 (19/32) 87.5 (28/32) 

32 週 34.2 (13/38) 89.5 (34/38) 48.5 (16/33) 81.8 (27/33) 59.4 (19/32) 84.4 (27/32) 

40 週 36.8 (14/38) 81.6 (31/38) 51.5 (17/33) 84.8 (28/33) 65.6 (21/32) 87.5 (28/32) 

52 週 44.7 (17/38) 81.6 (31/38) 48.5 (16/33) 72.7 (24/33) 59.4 (19/32) 87.5 (28/32) 

68 週 42.1 (16/38) 73.7 (28/38) 45.5 (15/33) 75.8 (25/33) 68.8 (22/32) 78.1 (25/32) 

KGAD/KGAA

試験 

（TCS 併用） 

16 週 

 

55.2 (16/29) 100 (29/29) 64.9 (37/57) 98.2 (56/57) 

32 週 51.7 (15/29) 89.7 (26/29) 63.2 (36/57) 94.7 (54/57) 

44 週 58.6 (17/29) 86.2 (25/29) 66.7 (38/57) 84.2 (48/57) 

56 週 58.6 (17/29) 72.4 (21/29) 64.9 (37/57) 78.9 (45/57) 

KGAB 試験 

（単独） 

16 週 71.4 (45/63) 98.4 (62/63) 72.6 (45/62) 98.4 (61/62) 

24 週 71.4 (45/63) 84.1 (53/63) 64.5 (40/62) 87.1 (54/62) 

32 週 57.1 (36/63) 82.5 (52/63) 64.5 (40/62) 79.0 (49/62) 

40 週 57.1 (36/63) 76.2 (48/63) 59.7 (37/62) 72.6 (45/62) 

52 週 55.6 (35/63) 66.7 (42/63) 51.6 (32/62) 66.1 (41/62) 

KGAC 試験 

（単独） 

16 週 58.2 (32/55) 96.4 (53/55) 62.7 (32/51) 100 (51/51) 

24 週 54.5 (30/55) 81.8 (45/55) 58.8 (30/51) 86.3 (44/51) 

32 週 52.7 (29/55) 76.4 (42/55) 56.9 (29/51) 82.4 (42/51) 

40 週 61.8 (34/55) 78.2 (43/55) 52.9 (27/51) 72.5 (37/51) 

52 週 54.5 (30/55) 72.7 (40/55) 51.0 (26/51) 64.7 (33/51) 

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者並びにエスケープ維持期へ移行した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効

とされた 

a) 投与 16 週時点に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者に、以降本剤 250 mg Q2W 又は Q4W で投与したときの成績 

 

表 54 投与 16 週時にノンレスポンダーでエスケープ維持期に移行した被験者における長期投与時の有効性 a)（NRI） 

試験 b) 週数 
250 mg Q4W/Q2W 投与例 250 mg Q2W Q2W 投与例 プラセボ／250 mg Q2W 投与例 

IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 

KGAL 試験 

（TCS 併用） 

16 週 0 (0/42) 0 (0/42) 0 (0/55) 0 (0/55) 0 (0/71) 0 (0/71) 

24 週 14.3 (6/42) 42.9 (18/42) 20.0 (11/55) 52.7 (29/55) 25.4 (18/71) 47.9 (34/71) 

32 週 26.2 (11/42) 57.1 (24/42) 27.3 (15/55) 54.5 (30/55) 25.4 (18/71) 56.3 (40/71) 

40 週 26.2 (11/42) 54.8 (23/42) 21.8 (12/55) 47.3 (26/55) 26.8 (19/71) 59.2 (42/71) 

52 週 21.4 (9/42) 64.3 (27/42) 23.6(13/55) 50.9 (28/55) 23.9 (17/71) 53.5 (38/71) 

68 週 26.2 (11/42) 52.4 (22/42) 25.5 (14/55) 56.4 (31/55) 26.8 (19/71) 47.9 (34/71) 

KGAB 試験 

（単独） 

16 週 

 

2.8 (3/106) 5.7 (6/106) 0 (0/96) 0 (0/96) 

24 週 21.7 (23/106) 47.2 (50/106) 20.8 (20/96) 40.6 (39/96) 

32 週 23.6 (25/106) 49.1 (52/106) 27.1 (26/96) 45.8 (44/96) 

40 週 27.4 (29/106) 48.1 (51/106) 25.0 (24/96) 46.9 (45/96) 

52 週 24.5 (26/106) 47.2 (50/106) 31.3 (30/96) 42.7 (41/96) 

KGAC 試験 

（単独） 

16 週 6.4 (8/125) 8.0 (10/125) 0.9 (1/108) 3.7 (4/108) 

24 週 20.8 (26/125) 47.2 (59/125) 25.0 (27/108) 43.5 (47/108) 

32 週 18.4 (23/125) 38.4 (48/125) 29.6 (32/108) 40.7 (44/108) 

40 週 18.4 (23/125)  38.4 (48/125) 28.7 (31/108) 46.3 (50/108) 

52 週 18.4 (23/125) 32.8 (41/125) 26.9 (29/108) 39.8 (43/108) 

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効とされた 

a) 導入期に救援治療を受けた、又は投与 16 週時点に IGA (0/1)及び EASI-75 を達成しなかった被験者に、以降本剤 250 mg Q2W で投与したときの

成績 

 

KGAL 試験の患者背景別の主要評価項目の成績は表 55 のとおりであり、本剤 250 mg Q2W 投与では、

いずれの部分集団についてもプラセボを上回る傾向が認められた。本剤 250 mg Q4W 投与では、12 歳以

上 18 歳未満の小児患者集団を除き、概ねプラセボを上回る傾向が認められた。12 歳以上 18 歳未満の小

児患者で 250 mg Q4W 群とプラセボ群の IGA (0/1)達成率が同程度となった要因について、ベースライン

時の他の背景因子を網羅的に検討したものの特定には至らず、両群の症例数がそれぞれ 4 例及び 7 例と
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少なかったことが主たる要因と考えられる。しかしながら、もう 1 つの主要評価項目である EASI-75 達

成率（表 55）に加え、EASI-90 達成率及び痒み NRS≧4 改善達成率（%［95%CI］（例数））でもプラセ

ボ群に対し 250 mg Q4W 群で数値的に高く（いずれも、250 mg Q4W 群：25.0[0.0, 67.4] (4)、プラセボ群：

0[0.0, 0.0] (7)）、12 歳以上 18 歳未満の小児患者集団に対する 250 mg Q4W 投与の有効性を示唆する成績

は得られていると考えている。 

 

表 55 部分集団解析（KGAL 試験、MI） 

有効性評価項目 IGA (0/1)達成率 EASI-75 達成率 

背景因子／投与群 250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

年齢 

12～18 歳 
0 [0.0, 0.0] 

(4) 

60.0 [29.6, 90.4] 

(10) 

0 [0.0, 0.0] 

(7) 

25.0 [0.0, 67.4] 

(4) 

70.0 [41.6, 98.4] 

(10) 

14.3 [0.0, 40.2] 

(7) 

18 歳以上 
30.6 [20.3, 41.0] 

(77) 
31.1 [22.5, 39.7] 

(113) 
6.7 [1.0, 12.3] 

(75) 
48.4 [37.1, 59.6] 

(77) 
49.5 [40.2, 58.8] 

(113) 
13.3 [5.6, 21.0] 

(75) 

性別 

男性 
25.0 [13.7, 36.3] 

(56) 

31.7 [21.6, 41.8] 

(82) 

5.2 [0.0, 10.9] 

(58) 

41.1 [28.2, 54.0] 

(56) 

50.0 [39.2, 60.8] 

(82) 

10.3 [2.5, 18.2] 

(58) 

女性 
38.4 [18.9, 57.9] 

(25) 

36.9 [21.8, 51.9] 

(41) 

8.3 [0.0 19.4] 

(24) 

61.0 [41.5, 80.4] 

(25) 

53.6 [37.9, 69.2] 

(41) 

20.8 [4.6, 37.1] 

(24) 

体重 

60 kg 未満 
36.6 [18.7, 54.4] 

(29) 

38.0 [24.1, 52.0] 

(47) 

6.9 [0.0, 16.1] 

 (29) 

66.3 [48.9, 83.8] 

(29) 

47.9 [33.5, 62.4] 

(47) 

10.3 [0.0, 21.4] 

(29) 

60～100 kg 

未満 

25.5 [13.5, 37.5] 
(51) 

30.6 [20.2, 41.0] 
(76) 

5.7 [0.0, 11.9] 
(53) 

37.3 [24.0, 50.5] 
(51) 

53.2 [41.9, 64.5] 
(76) 

15.1 [5.5, 24.7] 
(53) 

AD 

罹病 

期間 

2 年～5 年未満 
40.0 [－12.9, 92.9] 

(4) 

33.3 [0.0, 71.1] 
(6) 

0 [0.0, 0.0] 
(2) 

31.0 [－18.3, 80.3] 

(4) 

50.0 [10.0, 90.0] 
(6) 

0 [0.0, 0.0] 
(2) 

5～10 年未満 
50.0 [10.0, 90.0] 

(6) 

75.0 [32.6, 100.0] 

(4) 

0 [0.0, 0.0] 

(2) 

50.0 [10.0, 90.0] 

(6) 

50.0 [1.0, 99.0] 

(4) 

50.0 [0.0, 100]  

(2) 

10～20 年未満 
45.5 [16.0, 74.9] 

(11) 
44.5 [23.9, 65.2] 

(23) 
9.5 [0.0, 22.1] 

(21) 
72.7 [46.4, 99.0] 

(11) 
58.4 [37.8, 79.0] 

(23) 
19.0 [2.3, 35.8] 

(21) 

20 年以上 
23.3 [12.6, 34.0] 

(60) 

29.1 [19.6, 38.5] 

(89) 

5.3 [0.0, 11.1] 

(57) 

43.3 [30.8, 55.9] 

(60) 

50.0 [39.6, 60.5] 

(89) 

10.5 [2.6, 18.5] 

(57) 

IGA ス

コア 

IGA スコア 3 
35.6 [22.9, 48.4] 

(55) 
39.1 [28.7, 49.6] 

(84) 
9.1 [1.5, 16.7] 

(55) 
58.6 [45.5, 71.7] 

(55) 
56.6 [45.9, 67.2] 

(84) 
20.0 [9.4, 30.6] 

(55) 

IGA スコア 4 
15.4 [1.5, 29.3] 

(26) 

21.1 [8.1, 34.1] 

(39) 

0 [0.0, 0.0] 

(27) 

23.1 [6.9, 39.3] 

(26) 

39.6 [24.0, 55.2] 

(39) 

0 [0.0, 0.0] 

(27) 

EASI ス

コア 

16～21 以下 
46.7 [21.4, 71.9] 

(15) 
52.9 [34.9, 70.9] 

(30) 
7.7 [0.0, 22.2] 

(13) 
60.0 [35.2, 84.8] 

(15) 
61.7 [44.0, 79.4] 

(30) 
23.1 [0.2, 46.0] 

(13) 

21～50 以下 
27.4 [15.7, 39.1] 

(57) 

30.3 [20.2, 40.4] 

(80) 

6.3 [0.3, 12.2] 

(64) 

49.5 [36.5, 62.6] 

(57) 

53.1 [42.0, 64.1] 

(80) 

12.5 [4.4, 20.6] 

(64) 

50～72 以下 
11.1 [0.0, 31.6] 

(9) 

7.7 [0.0, 22.2] 

(13) 

0 [0.0, 0.0] 

(5) 

11.1 [0.0, 31.6] 

(9) 

15.4 [0.0, 35.0] 

(13) 

0 [0.0, 0.0] 

(5) 

痒み

NRS ス

コア 

4 未満 
40.9 [20.4, 61.5] 

(22) 

41.9 [27.1, 56.6] 

(43) 

9.5 [0.0, 22.1] 

(21) 

50.0 [29.1, 70.9] 

(22) 

55.8 [41.0, 70.7] 

(43) 

23.8 [5.6, 42.0] 

(21) 

4 以上 
24.7 [13.6, 35.9] 

(59) 

28.9 [18.9, 38.9] 

(80) 

5.0 [0.0, 10.5] 

(60) 

46.2 [33.4, 59.0] 

(59) 

48.7 [37.6, 59.8] 

(80) 

10.0 [2.4, 17.6] 

(60) 

前治 

療歴 

全身 

治療 

あり 
30.4 [17.1, 43.7] 

(46) 

29.5 [18.1, 41.0] 

(61) 

2.3 [0.0, 6.7] 

(44) 

47.8 [33.4, 62.3] 

(46) 

57.4 [45.0, 69.8] 

(61) 

6.8 [0.0, 14.3] 

(44) 

なし 
27.4 [12.4, 42.5] 

(35) 

37.3 [25.1, 49.5] 

(62) 

10.5 [0.8, 20.3] 

(38) 

46.4 [29.7, 63.1] 

(35) 

45.1 [32.5, 57.7] 

(62) 

21.1 [8.1, 34.0] 

(38) 

シクロス

ポリン 

あり 
16.7 [0.0, 37.8] 

(12) 

27.8 [7.1, 48.5] 

(18) 

0 [0.0, 0.0] 

(12) 

25.0 [0.5, 49.5] 

(12) 

66.7 [44.9, 88.4] 

(18) 

0 [0.0, 0.0] 

(12) 

なし 
31.3 [20.3, 42.3] 

(69) 

34.4 [25.2, 43.6] 

(105) 

7.1 [1.1, 13.2] 

(70) 

51.1 [39.2, 62.9] 

(69) 

48.5 [38.9, 58.2] 

(105) 

15.7 [7.2, 24.2] 

(70) 

全身ステ

ロイド 

あり 
27.6 [11.3, 43.9] 

(29) 

35.7 [21.2, 50.2] 

(42) 

2.9 [0.0, 8.4] 

(35) 

48.3 [30.1, 66.5] 

(29) 

59.5 [44.7, 74.4] 

(42) 

5.7 [0.0, 13.4] 

(35) 

なし 
30.0 [17.4, 42.6] 

(52) 

32.2 [22.0, 42.5] 

(81) 

8.5 [0.5, 16.5] 

(47) 

46.6 [33.0, 60.3] 

(52) 

46.9 [35.9, 57.9] 

(81) 

19.1 [7.9, 30.4] 

(47) 

外用 JAK 

阻害薬 

あり 
34.5 [14.2, 54.9] 

(22) 

27.6 [11.3, 43.9] 

(29) 

10.5 [0.0, 24.3] 

(19) 

55.6 [34.5, 76.8] 

(22) 

55.2 [37.1, 73.3] 

(29) 

10.5 [0.0, 24.3] 

(19) 

なし 
27.1 [15.8, 38.5] 

(59) 

35.2 [25.5, 45.0] 

(94) 

4.8 [0.0, 10.0] 

(63) 

44.1 [31.4, 56.7] 

(59) 

50.0 [39.7, 60.2] 

(94) 

14.3 [5.6, 22.9] 

(63) 

%［95%CI］（例数）、救援治療を受けた又は有効性欠如により投与を中止した場合は以降投与 16 週までベースライン値で補完し、その他の理由

により投与を中止した場合は以降欠測とみなし、他の欠測とともに多重代入法を用いて補完された 

 

機構は、以下のように考える。 

TCS 等の外用薬治療で効果不十分な中等症から重症の日本人 AD 患者を対象に、TCS 併用下での本剤
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の有効性及び安全性を検討した KGAL 試験において、co-primary endpoint である投与 16 週時の IGA (0/1)

達成率及びEASI-75達成率の両評価項目について、プラセボ群に対する本剤250 mg Q2W投与及び250 mg 

Q4W 投与の優越性が検証され、その他の有効性評価項目についても本剤 250 mg Q2W 投与及び 250 mg 

Q4W 投与でプラセボを上回る成績が得られており、投与継続時にも一定の有効性が確認されている。ま

た、患者背景別の主要評価項目の成績から本剤 250 mg Q2W 投与及び Q4W 投与により概ねプラセボを

上回る成績が得られており、海外第Ⅲ相試験においても国内試験と同様の成績が得られていることを踏

まえると、日本人 AD 患者に対する本剤の有効性は期待できると判断した。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.3 安全性について 

申請者は、AD 患者における本剤の安全性について、表 56 に示す国内外の臨床試験併合集団の成績に

基づき、以下のように説明している。 

 

表 56 安全性の検討に用いられた併合集団の定義 

併合集団の名称 対象試験（対象期間） 

プラセボ対照併合集団 
AD 患者を対象とした臨床試験 5 試験：KGAF 試験、KGAB 試験、KGAC 試験、KGAD 試験及び KGAL 試験

（主要評価時〔投与 16 週まで〕） 

9 試験併合集団 

AD 患者を対象とした臨床試験 9 試験：KGAG 試験、KGAH 試験、KGAF 試験、KGAB 試験、KGAC 試験、

KGAD 試験、KGAE 試験及び KGAL 試験（各試験における全投与期間）並びに KGAA 試験（20 年 月

日データカットオフ） 

 

7.R.3.1 安全性の概要 

各併合集団における本剤の安全性の概要は表 57 のとおりであった。 

プラセボ対照併合集団の全体集団において、副作用の発現割合がプラセボ群と比較して本剤群でわず

かに高かった点を除き、本剤群とプラセボ群で有害事象の発現状況に明らかな違いは認められなかった。

また、プラセボ対照併合集団及び 9 試験併合集団の日本人部分集団において、全体集団と比較して有害

事象及び副作用の発現割合が高い傾向が認められたものの、重篤な有害事象の発現割合は低く、全体集

団と日本人部分集団の安全性プロファイルに明らかな違いは認められなかった。 
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表 57 本剤の安全性の概要（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

全有害事象 
84 (52.2) 

282.2 

477 (52.6) 

269.1 

267 (54.9) 

306.1 

220 (61.3) 

118.4 

1,101 (68.6) 

146.7 

1,386 (69.4) 

147.3 

重篤な有害事象 0 
11 (1.2) 

4.1 

10 (2.1) 

7.3 

8 (2.2) 

2.3 

58 (3.6) 

3.4 

72 (3.6) 

3.3 

投与中止に至った有害事象 
3 (1.9) 

6.5 

20 (2.2) 

7.5 

6 (1.2) 

4.3 

6 (1.7) 

1.7 

70 (4.4) 

4.1 

81 (4.1) 

3.7 

副作用 
29 (18.0) 

70.5 

162 (17.9) 

67.9 

53 (10.9) 

41.3 

75 (20.9) 

24.9 

386 (24.1) 

27.8 

479 (24.0) 

27.3 

死亡 0 0 
1 (0.2) 

0.7 
0 

4 (0.2) 

0.2 

4 (0.2) 

0.2 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

全有害事象 
49 (60.5) 

337.9 

93 (75.6) 

471.3 

52 (63.4) 

347.7 

85 (74.6) 

238.8 

213 (89.9) 

336.4 

253 (91.7) 

316.0 

重篤な有害事象 0 
1 (0.8) 

2.7 

2 (2.4) 

8.0 

1 (0.9) 

1.1 

7 (3.0) 

3.0 

8 (2.9) 

2.5 

投与中止に至った有害事象 0 
2 (1.6) 

5.4 
0 0 

4 (1.7) 

1.7 

4 (1.4) 

1.2 

副作用 
14 (17.3) 

63.0 

31 (25.2) 

97.1 

11 (13.4) 

47.5 

30 (26.3) 

41.5 

77 (32.5) 

43.7 

98 (35.5) 

41.4 

死亡 0 0 0 0 0 0 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

プラセボ対照併合集団及び 9 試験併合集団における主な有害事象は、表 58 及び表 59 のとおりであっ

た。 

全体集団と比較して日本人部分集団で発現割合が高い傾向が認められた発熱及びアレルギー性結膜炎

について、日本人部分集団の発熱の多くは治験薬との因果関係が否定されており、COVID-19 ワクチン

投与直後に発生したものであった。日本人部分集団で認められたアレルギー性結膜炎については、全て

非重篤で治験薬の投与の中止には至らなかった。 
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表 58 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（プラセボ対照併合集団、安全性解析対象集団） 

 
全体集団 日本人部分集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 

例数 161 906 486 81 123 82 

発熱 16 (9.9) 27 (3.0) 14 (2.9) 15 (18.5) 25 (20.3) 13 (15.9) 

アレルギー性結膜炎 11 (6.8) 35 (3.9) 7 (1.4) 10 (12.3) 21 (17.1) 4 (4.9) 

上咽頭炎 7 (4.3) 41 (4.5) 15 (3.1) 5 (6.2) 7 (5.7) 2 (2.4) 

結膜炎 6 (3.7) 63 (7.0) 9 (1.9) 5 (6.2) 12 (9.8) 2 (2.4) 

毛包炎 6 (3.7) 12 (1.3) 13 (2.7) 5 (6.2) 7 (5.7) 8 (9.8) 

上気道感染 6 (3.7) 5 (0.6) 7 (1.4) 0 2 (1.6) 0 

下痢 5 (3.1) 6 (0.7) 3 (0.6) 2 (2.5) 2 (1.6) 2 (2.4) 

頭痛 4 (2.5) 38 (4.2) 21 (4.3) 3 (3.7) 4 (3.3) 9 (11.0) 

口腔ヘルペス 4 (2.5) 21 (2.3) 11 (2.3) 2 (2.5) 6 (4.9) 2 (2.4) 

関節痛 4 (2.5) 9 (1.0) 3 (0.6) 1 (1.2) 3 (2.4) 0 

疲労 4 (2.5) 5 (0.6) 3 (0.6) 0 0 0 

注射部位疼痛 3 (1.9) 8 (0.9) 6 (1.2) 0 1 (0.8) 2 (2.4) 

ワクチン接種部位疼痛 3 (1.9) 5 (0.6) 5 (1.0) 3 (3.7) 4 (3.3) 4 (4.9) 

アトピー性皮膚炎 2 (1.2) 47 (5.2) 76 (15.6) 1 (1.2) 0 2 (2.4) 

COVID-19 2 (1.2) 10 (1.1) 8 (1.6) 2 (2.5) 1 (0.8) 3 (3.7) 

ざ瘡 2 (1.2) 6 (0.7) 8 (1.6) 2 (2.5) 4 (3.3) 5 (6.1) 

眼そう痒症 2 (1.2) 5 (0.6) 0 1 (1.2) 3 (2.4) 0 

皮膚感染 2 (1.2) 4 (0.4) 5 (1.0) 1 (1.2) 1 (0.8) 2 (2.4) 

背部痛 2 (1.2) 4 (0.4) 2 (0.4) 2 (2.5) 2 (1.6) 0 

蕁麻疹 2 (1.2) 3 (0.3) 5 (1.0) 2 (2.5) 0 2 (2.4) 

湿疹 2 (1.2) 3 (0.3) 2 (0.4) 2 (2.5) 0 0 

ALT 増加 2 (1.2) 3 (0.3) 2 (0.4) 0 0 2 (2.4) 

細菌性結膜炎 2 (1.2) 3 (0.3) 0 2 (2.5) 0 0 

靱帯捻挫 2 (1.2) 2 (0.2) 3 (0.6) 1 (1.2) 0 2 (2.4) 

高尿酸血症 2 (1.2) 0 0 2 (2.5) 0 0 

ドライアイ 1 (0.6) 13 (1.4) 6 (1.2) 1 (1.2) 2 (1.6) 2 (2.4) 

アレルギー性鼻炎 0 11 (1.2) 1 (0.2) 0 3 (2.4) 0 

蜂巣炎 0 1 (0.1) 7 (1.4) 0 0 3 (3.7) 

例数（%） 
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表 59 いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象（9 試験併合集団、安全性解析対象集団） 

 

全体集団 日本人部分集団 

250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

例数 359 1,604 1,996 114 237 276 

COVID-19 45 (12.5) 185 (11.5) 229 (11.5) 16 (14.0) 41 (17.3) 56 (20.3) 

上咽頭炎 29 (8.1) 154 (9.6) 204 (10.2) 8 (7.0) 31 (13.1) 39 (14.1) 

発熱 27 (7.5) 63 (3.9) 87 (4.4) 25 (21.9) 53 (22.4) 75 (27.2) 

アレルギー性結膜炎 26 (7.2) 99 (6.2) 132 (6.6) 16 (14.0) 42 (17.7) 58 (21.0) 

頭痛 18 (5.0) 79 (4.9) 104 (5.2) 10 (8.8) 15 (6.3) 21 (7.6) 

アトピー性皮膚炎 16 (4.5) 118 (7.4) 138 (6.9) 1 (0.9) 2 (0.8) 3 (1.1) 

結膜炎 15 (4.2) 128 (8.0) 147 (7.4) 5 (4.4) 23 (9.7) 27 (9.8) 

毛包炎 13 (3.6) 40 (2.5) 52 (2.6) 9 (7.9) 21 (8.9) 28 (10.1) 

口腔ヘルペス 12 (3.3) 57 (3.6) 66 (3.3) 4 (3.5) 11 (4.6) 15 (5.4) 

ざ瘡 12 (3.3) 48 (3.0) 60 (3.0) 9 (7.9) 22 (9.3) 29 (10.5) 

上気道感染 11 (3.1) 48 (3.0) 77 (3.9) 1 (0.9) 6 (2.5) 7 (2.5) 

下痢 8 (2.2) 24 (1.5) 37 (1.9) 4 (3.5) 5 (2.1) 7 (2.5) 

齲歯 8 (2.2) 21 (1.3) 29 (1.5) 7 (6.1) 14 (5.9) 21 (7.6) 

関節痛 7 (1.9) 24 (1.5) 35 (1.8) 3 (2.6) 5 (2.1) 8 (2.9) 

単純ヘルペス 7 (1.9) 24 (1.5) 32 (1.6) 7 (6.1) 14 (5.9) 19 (6.9) 

靱帯捻挫 7 (1.9) 13 (0.8) 21 (1.1) 4 (3.5) 3 (1.3) 7 (2.5) 

背部痛 6 (1.7) 32 (2.0) 41 (2.1) 4 (3.5) 18 (7.6) 22 (8.0) 

尿路感染 5 (1.4) 32 (2.0) 39 (2.0) 1 (0.9) 1 (0.4) 2 (0.7) 

ワクチン接種部位疼痛 5 (1.4) 20 (1.2) 25 (1.3) 3 (2.6) 6 (2.5) 9 (3.3) 

筋肉痛 4 (1.1) 18 (1.1) 24 (1.2) 3 (2.6) 11 (4.6) 12 (4.3) 

眼そう痒症 4 (1.1) 17 (1.1) 23 (1.2) 1 (0.9) 6 (2.5) 7 (2.5) 

注射部位紅斑 4 (1.1) 15 (0.9) 19 (1.0) 2 (1.8) 6 (2.5) 7 (2.5) 

皮膚乳頭腫 3 (0.8) 23 (1.4) 26 (1.3) 3 (2.6) 12 (5.1) 15 (5.4) 

注射部位反応 3 (0.8) 23 (1.4) 26 (1.3) 2 (1.8) 5 (2.1) 6 (2.2) 

蕁麻疹 3 (0.8) 19 (1.2) 22 (1.1) 2 (1.8) 5 (2.1) 6 (2.2) 

帯状疱疹 3 (0.8) 16 (1.0) 21 (1.1) 1 (0.9) 6 (2.5) 7 (2.5) 

ドライアイ 2 (0.6) 25 (1.6) 32 (1.6) 1 (0.9) 6 (2.5) 7 (2.5) 

四肢痛 2 (0.6) 16 (1.0) 20 (1.0) 2 (1.8) 8 (3.4) 10 (3.6) 

喘息 1 (0.3) 22 (1.4) 28 (1.4) 0 6 (2.5) 6 (2.2) 

アレルギー性鼻炎 0 24 (1.5) 25 (1.3) 0 7 (3.0) 7 (2.5) 

例数（%） 

 

死亡は、9 試験併合集団の本剤投与例 0.2%（4/1,996 例〔骨転移／肝転移／遠隔転移を伴う膵癌、死亡、

遠隔転移を伴う膵癌、心停止各 1 例〕）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

重篤な有害事象は、本剤投与例 3.6%（72/1,996 例〔アトピー性皮膚炎、COVID-19 各 3 例、股関節部

骨折 2 例、足関節部骨折、肩回旋筋腱板症候群、血中カリウム減少、スティーヴンス・ジョンソン症候

群、インフルエンザ様疾患、注意欠如・多動性障害、神経内分泌腫瘍、関節炎、硬膜下血腫、前立腺癌、

頚髄圧迫、子宮内膜腺癌、胆嚢炎、偶発的過量投与、末梢性浮腫、小腸閉塞／菌血症、月経困難症、小

乳房、熱傷、関節痛、心筋梗塞、滑膜炎、身体症状症、手根管症候群、低カリウム血症／痙攣発作／う

つ病、脂肪肝、膵炎、骨転移／肝転移／遠隔転移を伴う膵癌、前立腺癌／裂孔ヘルニア、浸潤性乳癌、

上腕骨骨折／尺骨骨折、希死念慮を有するうつ病、外陰部膿瘍、肺塞栓症、心不全／多発性外傷／アト

ピー性皮膚炎／ダニ皮膚炎／丹毒／変形性脊椎症、裂孔原性網膜剥離、卵巣胚細胞良性奇形腫、妊娠時

の父親の曝露、大腸感染／小脳症候群、蜂巣炎、洞結節機能不全、交通事故、うつ病、転倒／死亡、遠

隔転移を伴う膵癌、肺炎、突然視力消失／白内障、多発性外傷、アレルギー性結膜炎、精巣捻転、胆管

結石、心停止、人工関節周囲骨折、浮動性めまい／感覚消失／複視／感覚鈍麻／多発性硬化症、鼡径ヘ

ルニア、嚢胞、ミオパチー、腎結石症、脳梗塞、靱帯損傷、虫垂炎、アナフィラキシー反応、抜歯、扁

桃炎、ホジキン病各 1 例〕）に認められ、このうち 9 例（アトピー性皮膚炎、関節炎、関節痛、浸潤性

乳癌、小脳症候群、アレルギー性結膜炎、ミオパチー、アナフィラキシー反応、扁桃炎各 1 例）につい
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ては治験薬との因果関係は否定されなかった。 

 

機構は、本剤の薬理作用、臨床試験における有害事象の発現状況、類薬を含む既承認の AD に対する

治療薬で報告されている安全性情報等を踏まえた、本剤投与時に注目すべき有害事象の発現状況を確認

した上で、以下の項において、本剤投与に関連する可能性のある有害事象を詳細に検討した。 

 

7.R.3.2 アナフィラキシー／過敏症関連事象及び注射部位反応 

申請者は、本剤投与時のアナフィラキシー／過敏症関連事象及び注射部位反応の発現状況について、

以下のように説明している。 

各併合集団におけるアナフィラキシー／過敏症関連事象及び注射部位反応の発現状況は、表 60 のと

おりであった。 

アナフィラキシー／過敏症関連事象の発現割合について、プラセボ対照併合集団の全体集団ではプラ

セボ群と比較して本剤各群で低かった。プラセボ対照併合集団及び 9 試験併合集団において、全体集団

と比較して日本人部分集団でアナフィラキシー／過敏症関連事象の発現割合が高い傾向が認められたも

のの、重篤な事象の発現割合は全体集団と同程度であった。重篤なアナフィラキシー／過敏症関連事象

が、9 試験併合集団の本剤投与例 6 例（アトピー性皮膚炎 3 例、スティーヴンス・ジョンソン症候群、

アレルギー性結膜炎、アナフィラキシー反応37)各 1 例）に認められ、このうち 3 例（アトピー性皮膚炎、

アレルギー性結膜炎、アナフィラキシー反応 37)各 1 例）については、治験薬との因果関係は否定されな

かった。なお、これらの重篤なアナフィラキシー／過敏症関連事象はいずれも本剤投与翌日以降に発現

した遅発性の事象であった。 

注射部位反応の発現割合について、プラセボ対照併合集団の全体集団及び日本人部分集団ともにプラ

セボ群と本剤各群で発現割合は同程度であった。プラセボ対照併合集団及び 9 試験併合集団において、

全体集団と比較して日本人部分集団で注射部位反応の発現割合が高い傾向が認められたものの、日本人

部分集団で認められた注射部位反応はいずれも非重篤な事象であった。 

以上より、本剤投与とアナフィラキシー反応／重篤な過敏症関連事象の発現との関連は明らかではな

いことから、当該事象を重大な副作用として注意喚起する必要はないと考えている。なお、注射部位反

応については、添付文書のその他の副作用において注意喚起を行うこととする。 

 

 
37) 本事象は本剤投与翌日の 製品摂取後に発現し、入院したが、同日に回復した。当該被験者は アレルギーと診断されていたが、

製品摂取後にアナフィラキシー反応が必ず発現するわけではないことから、治験責任医師により治験薬との因果関係は否定でき

ないと判断された。 



50 
イブグリース皮下注_日本イーライリリー株式会社_審査報告書 

表 60 アナフィラキシー／過敏症関連事象及び注射部位反応の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

アナフィラキシー／過敏症

関連事象 a) 

17 (10.6) 

39.1 

119 (13.1) 

47.8 

97 (20.0) 

80.8 

52 (14.5) 

16.2 

301 (18.8) 

20.3 

368 (18.4) 

19.5 

 うち重篤な事象 0 
1 (0.1) 

0.4 
1 (0.2) 

0.7 
2 (0.6) 

0.6 
4 (0.2) 

0.2 
6 (0.3) 

0.3 

注射部位反応 
4 (2.5) 

8.8 

27 (3.0) 

10.2 

10 (2.1) 

7.3 

11 (3.1) 

3.2 

61 (3.8) 

3.6 

73 (3.7) 

3.4 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

アナフィラキシー／過敏症

関連事象 

13 (16.0) 

58.2 

24 (19.5) 

72.3 

8 (9.8) 

33.3 

20 (17.5) 

24.7 

57 (24.1) 

29.5 

76 (27.5) 

29.3 

 うち重篤な事象 0 0 0 
1 (0.9) 

1.1 
0 

1 (0.4) 

0.3 

注射部位反応 0 
7 (5.7) 
19.3 

4 (4.9) 
16.5 

5 (4.4) 
5.7 

16 (6.8) 
7.3 

19 (6.9) 
6.2 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 b)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 9 試験併合集団について、KGAG 試験の被験者 1 例でプラセボ投与後に発現した事象を含む 

b) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

一般に抗体医薬品等のタンパク質を有効成分とする製剤では重篤な過敏症を引き起こす可能性があり、

本剤の臨床試験においても重篤なアナフィラキシー反応等の発現が認められていることを考慮すると、

アナフィラキシー等の重篤な過敏症を添付文書の重大な副作用の項において注意喚起するとともに、

RMP の重要な特定されたリスクとして設定した上で、製造販売後の調査等において引き続き情報収集

し、得られた情報を臨床現場へ適切に提供する必要がある。 

 

7.R.3.3 感染症 

申請者は、本剤投与時の感染症の発現状況について、以下のように説明している。 

各併合集団における感染症の発現状況は、表 61 のとおりであった。 

プラセボ対照併合集団の全体集団において、本剤投与により一定の感染症の発現が認められているも

のの、プラセボ群における発現割合と同程度又は低い傾向が認められ、その傾向は日本人部分集団にお

いても同様であった。帯状疱疹の発現割合については、プラセボ群と比較して本剤群で高い傾向が認め

られた。9 試験併合集団の本剤投与例 11 例（COVID-19 3 例、菌血症、外陰部膿瘍、ダニ皮膚炎／丹毒、

大腸感染、蜂巣炎、肺炎、虫垂炎、扁桃炎各 1 例）に重篤な感染症が認められ、このうち、1 例（扁桃

炎）については、治験薬との因果関係は否定されなかった。 

注目すべき有害事象の定義や集計方法等が異なることから、臨床試験間の比較には限界はあるが、9 試

験併合集団の本剤投与例における感染症及び重篤な感染症の発現率（それぞれ 53.1 及び 0.5 例／100 人・

年）は、類薬の AD 患者を対象とした臨床試験の併合データの本剤投与例における発現率（デュピルマ

ブ38)：それぞれ 119.1 及び 0.8 例／100 人・年、トラロキヌマブ39)：それぞれ 62.4 及び 1.3 例／100 人・

年）と比較し、顕著な違いは認められなかった。 

寄生虫感染に関連する事象について、本剤の臨床試験では、活動性内部寄生虫感染症、又はこのよう

 
38) 国内外 8 試験併合データ（平成 29 年 10 月 26 日付け「デュピクセント皮下注 300 mg シリンジ」審査報告書）。 
39) AD7 試験併合集団（令和 4 年 11 月 8 日付け「アドトラーザ皮下注 150 mg シリンジ」審査報告書）。 
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な感染のリスクが高い患者は除外されていたものの、9 試験併合集団の 250 mg Q4W 投与例の 1 例（回

虫症／蠕虫症）で発現が認められた。当該事象について、治験薬との因果関係は否定されなかったもの

の、非重篤であり、治験薬の投与中止にも至らなかった。 

以上より、現時点で得られている成績から、本剤投与と感染症及び寄生虫症の発現に明確な関連は認

められていない。 

 

表 61 感染症の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

感染症 
38 (23.6) 

97.4 

203 (22.4) 

86.6 

105 (21.6) 

86.9 

133 (37.0) 

50.2 

645 (40.2) 

52.2 

818 (41.0) 

53.1 

 うち重篤な事象 0 
1 (0.1) 

0.4 

3 (0.6) 

2.2 

1 (0.3) 

0.3 

10 (0.6) 

0.6 

11 (0.6) 

0.5 

日和見感染症（広義） 
3 (1.9) 

6.6 

10 (1.1) 

3.7 

6 (1.2) 

4.3 

11 (3.1) 

3.1 

49 (3.1) 

2.9 

62 (3.1) 

2.9 

日和見感染症（狭義） 
1 (0.6) 

2.2 

6 (0.7) 

2.2 

1 (0.2) 

0.7 

3 (0.8) 

0.8 

19 (1.2) 

1.1 

24 (1.2) 

1.1 

皮膚感染症 
9 (5.6) 

20.0 

26 (2.9) 

9.8 

38 (7.8) 

28.6 

20 (5.6) 

5.8 

82 (5.1) 

4.9 

109 (5.5) 

5.2 

帯状疱疹 
1 (0.6) 

2.2 

5 (0.6) 

1.9 

1 (0.2) 

0.7 

3 (0.8) 

0.8 

18 (1.1) 

1.1 

23 (1.2) 

1.1 

単純ヘルペスウイルス感染症 
2 (1.2) 

4.4 

4 (0.4) 

1.5 

5 (1.0) 

3.6 

8 (2.2) 

2.3 

32 (2.0) 

1.9 

41 (2.1) 

1.9 

寄生虫感染 0 0 0 
1（0.3） 

0.3 
0 

1（0.1） 

0.05 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

感染症 
21 (25.9) 

102.7 
37 (30.1) 

118.7 
28 (34.1) 

135.4 
48 (42.1) 

71.4 
134 (56.5) 

91.8 
165 (59.8) 

82.8 

 うち重篤な事象 0 0 
2 (2.4) 

8.0 
0 

3 (1.3) 

1.3 

3 (1.1) 

0.9 

日和見感染症（広義） 
2 (2.5) 

8.3 
2 (1.6) 

5.4 
3 (3.7) 
12.0 

9 (7.9) 
10.2 

23 (9.7) 
10.4 

30 (10.9) 
9.8 

日和見感染症（狭義） 0 
1 (0.8) 

2.7 

1 (1.2) 

4.0 

1 (0.9) 

1.1 

7 (3.0) 

3.0 

8 (2.9) 

2.5 

皮膚感染症 
7 (8.6) 
29.8 

9 (7.3) 
25.1 

14 (17.1) 
59.7 

12 (10.5) 
14.1 

29 (12.2) 
13.6 

39 (14.1) 
13.3 

帯状疱疹 0 0 
1 (1.2) 

4.0 

1 (0.9) 

1.1 

6 (2.5) 

2.6 

7 (2.5) 

2.2 

単純ヘルペスウイルス感染症 
2 (2.5) 

8.3 
1 (0.8) 

2.7 
2 (2.4) 

8.0 
8 (7.0) 

9.0 
17 (7.2) 

7.6 
23 (8.3) 

7.4 

寄生虫感染 0 0 0 0 0 0 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点では本剤投与による重篤な感染症の発現リスクを強く示唆するデータは得られていないものの、

本剤の薬理作用を踏まえると、本剤投与による感染症の発現リスクは否定できない。臨床試験において

本剤投与により重篤な感染症の発現が認められ、非重篤ではあるが帯状疱疹の発現割合がプラセボ群と

比較して本剤群で高い傾向が認められていること、本薬と類似の薬理作用を有する薬剤における重篤な

感染症の発現状況等を踏まえ、重篤な感染症を RMP の重要な潜在的リスクとして設定した上で、製造

販売後の調査等において引き続き情報収集し、得られた情報を適切に提供する必要がある。また、寄生

虫感染について、現時点では本剤投与との明確な関連性は認められていないものの、本剤は IL-13 を介
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したシグナル伝達を阻害することにより 2 型免疫応答を減弱させ、寄生虫感染に対する生体防御機能を

減弱させる可能性があることから、類薬と同様に添付文書の特定の背景を有する患者に関する注意にお

いて寄生虫感染患者に対する注意喚起を行うことが適切である。 

 

7.R.3.4 悪性腫瘍 

申請者は、本剤投与時の悪性腫瘍の発現リスクについて、以下のように説明している。 

各併合集団における悪性腫瘍の発現状況は表 62 のとおりであった。 

プラセボ対照併合集団における悪性腫瘍の発現割合について、プラセボ群と本剤各群で明らかな違い

は認められなかった。9 試験併合集団の本剤投与例において NMSC が 5 例（陰茎扁平上皮癌、ボーエン

病、扁平上皮癌／皮膚有棘細胞癌、ケラトアカントーマ、基底細胞癌各 1 例）に認められたが、いずれ

も非重篤であり、治験薬との因果関係は否定された。NMSC を除く悪性腫瘍が 10 例（前立腺癌、皮膚 T

細胞リンパ腫各 2 例、神経内分泌腫瘍、子宮内膜腺癌、骨転移／肝転移／遠隔転移を伴う膵癌、浸潤性

乳癌、遠隔転移を伴う膵癌、ホジキン病各 1 例）に認められ、1 例（浸潤性乳癌）については、治験薬と

の因果関係は否定されなかった。 

注目すべき有害事象の定義や集計方法等が異なることから、臨床試験間の比較には限界はあるが、9 試

験併合集団の本剤投与例における NMSC 及び NMSC を除く悪性腫瘍の発現率（0.2 及び 0.5 例／100 人・

年）は、トラロキヌマブの AD 患者を対象とした臨床試験併合データの本剤投与例における発現率 39)（そ

れぞれ 0.6 及び 0.3 例／100 人・年）と同程度であった。 

以上より、臨床試験における本剤群の悪性腫瘍の発現頻度はプラセボ群を上回るものではなく、本剤

投与による悪性腫瘍の発現リスクは低いと考えている。 

 

表 62 悪性腫瘍の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

NMSC 0 
2 (0.2) 

0.7 

2 (0.4) 

1.4 
0 

5 (0.3) 

0.3 

5 (0.3) 

0.2 

NMSC を除く悪性腫瘍 0 0 0 0 
10 (0.6) 

0.6 

10 (0.5) 

0.5 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

NMSC 0 0 0 0 0 0 

NMSC を除く悪性腫瘍 0 0 0 0 
1 (0.4) 

0.4 

1 (0.4) 

0.3 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている臨床試験成績では症例数、投与期間等に限りがあり、本剤投与による悪性

腫瘍の発現リスクについて結論付けることは困難である。本剤の薬理作用を踏まえると、本剤の免疫調

節作用により悪性腫瘍の抑制機構が影響を受ける可能性は否定できず、臨床試験において悪性腫瘍の発

現も認められていること、類薬における発現状況等を踏まえ、悪性腫瘍を RMP の重要な潜在的リスク

に設定した上で、公表文献等も含めて製造販売後も引き続き情報収集し、得られた情報を臨床現場へ適
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切に提供する必要がある。 

 

7.R.3.5 結膜炎・角膜炎 

申請者は、本剤投与時の結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象の発現状況について、以下のように説明

している。 

結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象は、本薬の作用機序に関連している可能性があり、本薬と同様の

作用機序を有する生物製剤であるデュピルマブやトラロキヌマブにおいても、AD 患者を対象とした臨

床試験においてプラセボ群と比較して結膜炎を発症するリスクが高いと報告されている（Br J Dermatol 

2022; 186: 453-65、Br J Dermatol 2020; 182: 1120-35）。 

各併合集団における結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象の発現状況は表 63 のとおりであった。 

プラセボ対照併合集団における結膜炎関連事象の発現状況は、全て非重篤な事象であったものの、プ

ラセボ群と比較して本剤群で発現割合が高い傾向が認められた。9 試験併合集団の本剤投与例では重篤

な結膜炎関連事象（アレルギー性結膜炎）が 1 例に認められ、治験薬との因果関係は否定されなかった。

また、いずれの併合集団においても、全体集団と比較して日本人部分集団で結膜炎関連事象の発現割合

が高い傾向が認められたものの、日本人部分集団で認められた事象は全て非重篤であり、いずれも治験

薬の投与中止には至らなかった。 

以上より、本剤投与時の結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象の発現リスクについて、添付文書のその

他の副作用において注意喚起を行う予定である。 

 

表 63 結膜炎及び角膜炎関連事象の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例群 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

結膜炎関連事象 
17 (10.6) 

39.2 

99 (10.9) 

39.2 

16 (3.3) 

11.7 

41 (11.4) 

12.5 

227 (14.2) 

14.7 

278 (13.9) 

14.3 

角膜炎関連事象 0 
5 (0.6) 

1.9 
1 (0.2) 

0.7 
1 (0.3) 

0.3 
12 (0.7) 

0.7 
12 (0.6) 

0.6 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

結膜炎関連事象 
15 (18.5) 

68.4 
32 (26.0) 

99.9 
6 (7.3) 
24.6 

21 (18.4) 
26.2 

65 (27.4) 
35.2 

84 (30.4) 
34.0 

角膜炎関連事象 0 0 0 0 
1 (0.4) 

0.4 

1 (0.4) 

0.3 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

添付文書のその他の副作用において本剤投与時の結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象の発現リスクに

ついて注意喚起を行うとする申請者の説明を了承する。本剤投与により比較的高頻度に結膜炎の発現が

認められているものの、認められた事象の多くは非重篤な事象であることを踏まえると、現時点で結膜

炎関連事象及び角膜炎関連事象を RMP の安全性検討事項に設定する必要性は低いと判断するものの、

公表文献等を含め、製造販売後も引き続き情報収集し、結膜炎関連事象及び角膜炎関連事象の発現リス

クに係る因子等、新たな情報が得られた場合には、臨床現場に適宜情報提供する必要がある。 
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7.R.3.6 好酸球増加症 

申請者は、本剤投与時の好酸球増加症の発現リスクについて、以下のように説明している。 

各併合集団における好酸球増加症の発現状況は、表 64 のとおりであった。 

KGAL 試験の導入期の投与開始後のいずれかの時点で血中好酸球数のカテゴリー40)がベースライン時

よりも高くなった被験者の割合はプラセボ群（26.8%〔22/82 例〕）と比較して 250 mg Q4W 群（40.7%

〔33/81 例〕）及び 250 mg Q2W 群（32.5 %〔40/123 例〕）で高かったものの、導入期最終評価時点での

好酸球数のベースラインからの平均変化量［範囲］は 250 mg Q4W 群で 0.187［－2.36, 2.47］×109/L、

250 mg Q2W 群で 0.128［－1.43, 2.27］×109/L、プラセボ群で－0.08［－1.48, 0.98］×109/L といずれの群

でも小さかった。 

プラセボ対照併合集団における好酸球増加症の発現割合は、本剤群とプラセボ群で明らかな違いは認

められなかった。9 試験併合集団では本剤投与例 28 例に好酸球増加症が認められたが、いずれも非重篤

であった。 

また、好酸球性多発血管炎肉芽腫症を含む好酸球増加を伴う疾患の発現は認められなかった。 

以上より、臨床症状を伴う重篤な好酸球増加症の発現は認められていないものの、本剤投与により血

中好酸球数が増加する可能性は否定できないことから、添付文書のその他の副作用において、好酸球増

加症の発現リスクについて注意喚起を行う予定である。 

 

表 64 好酸球増加症の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

好酸球増加症 0 
5 (0.6) 

1.9 
3 (0.6) 

2.2 
1 (0.3) 

0.3 
22 (1.4) 

1.3 
28 (1.4) 

1.3 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

好酸球増加症 0 0 0 0 0 0 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

機構は、以下のように考える。 

添付文書のその他の副作用において本剤投与時の好酸球増加症の発現リスクについて注意喚起を行う

とする申請者の説明を了承する。臨床試験では AD 患者において臨床症状を伴う重篤な好酸球増加症の

発現は認められていないことを考慮すると、現時点で好酸球増加症を RMP の安全性検討事項に設定す

る必要性は低いと判断するものの、公表文献等を含め、製造販売後も引き続き情報収集し、好酸球増加

症の発現機序を含め新たな情報が得られた場合には、臨床現場に適宜提供する必要がある。 

 

7.R.3.7 CPK 増加／筋障害 

申請者は、CPK 増加／筋障害の発現リスクについて、以下のように説明している。 

各併合集団における CPK 増加／筋障害の発現状況は表 65 のとおりであった。 

 

 
40) normal：500/mL 未満、mild：500/mL 以上 1,500/mL 未満、moderate：1,500/mL 以上 5,000/mL 未満、severe：5,000/mL 以上。 
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表 65 CPK 増加／筋障害の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

CPK 増加／筋障害 
2 (1.2) 

4.3 

7 (0.8) 

2.6 

2 (0.4) 

1.4 

5 (1.4) 

1.4 

25 (1.6) 

1.5 

36 (1.8) 

1.7 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

CPK 増加／筋障害 
2 (2.5) 

8.2 
5 (4.1) 
13.7 

0 
4 (3.5) 

4.4 
12 (5.1) 

5.4 
14 (5.1) 

4.5 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

プラセボ対照併合集団における発現割合は、プラセボ群と比較して 250 mg Q4W 群及び 250 mg Q2W

群で数値的に高かったものの、250 mg Q4W 群及び 250 mg Q2W 群で認められた事象は筋肉痛 7 例、筋

痙縮 1 例及び血中 CPK 増加 1 例でいずれも非重篤な事象であり、重症度は中等度であった筋痙縮 1 例

を除き、いずれも軽度であった。筋痙縮 1 例は治験薬との因果関係は否定されなかったものの、本剤の

投与を中止することなく回復した。なお、筋肉痛を認めた 7 例のうち、6 例は COVID-19 ワクチン接種

後に認められた事象であった。また、9 試験併合集団において CPK／筋障害の発現割合が上昇する傾向

は認められなかった。 

さらに、KGAG 試験において CPK 増加／筋障害に該当しない重篤なミオパチーの発現が認められ、

治験薬との因果関係は否定されなかったものの、筋肉痛の既往例や全身性の皮膚疼痛の合併を有する被

験者であり、CPK 値やクレアチニン値に明らかな異常は認められなかった。 

CPK の測定を行った KGAL 試験では、ベースライン時を含め 59 例の患者で CPK 高値が認められた

が、多くは CTCAE グレード 1 又は 2 であった。CTCAE グレード 3 の CPK 高値は 2 例に認められたが、

いずれも本剤の投与を中止することなく回復していた。 

以上より、本剤投与と CPK 増加／筋障害の発現に明確な関連は認められていないと考えている。 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている臨床試験成績から、本剤投与と CPK 増加／筋障害の発現に明確な関連は

認められていないとする申請者の説明を了承するが、プラセボと比較して本剤群で CPK 増加／筋障害

の発現割合が高い傾向が認められていることから、本剤の CPK 増加／筋障害の発現リスクについて、公

表文献等を含め、製造販売後も引き続き情報収集し、新たな情報が得られた場合には、臨床現場に適宜

情報提供する必要がある。 

 

7.R.3.8 その他の事象 

申請者は、うつ病／自殺関連事象、潜在的 MACE 及び肝機能障害の発現リスクについて、以下のよう

に説明している。 

各併合集団におけるうつ病／自殺関連事象、潜在的 MACE 及び肝機能障害の発現状況は表 66 のとお

りであった。 
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表 66 うつ病／自殺関連事象、潜在的 MACE 及び肝機能障害の発現状況（安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

全体集団 

例数 161 906 486 359 1,604 1,996 

総曝露期間 46.5 270.6 139.0 355.5 1,724.4 2,186.1 

うつ病／自殺関連事象 
1 (0.6) 

2.2 

7 (0.8) 

2.6 

3 (0.6) 

2.2 

3 (0.8) 

0.8 

24 (1.5) 

1.4 

28 (1.4) 

1.3 

潜在的 MACE 
2 (1.2) 

4.3 

8 (0.9) 

3.0 

7 (1.4) 

5.1 

2 (0.6) 

0.6 

19 (1.2) 

1.1 

28 (1.4) 

1.3 

肝機能障害 
4 (2.5) 

8.7 

9 (1.0) 

3.3 

3 (0.6) 

2.2 

12 (3.3) 

3.4 

48 (3.0) 

2.8 

64 (3.2) 

3.0 

日本人部分集団 

例数 81 123 82 114 237 276 

総曝露期間 24.6 37.3 25.2 92.5 233.1 325.6 

うつ病／自殺関連事象 0 
1 (0.8) 

2.7 
0 0 

1 (0.4) 

0.4 

1 (0.4) 

0.3 

潜在的 MACE 0 
2 (1.6) 

5.4 

1 (1.2) 

4.0 
0 

3 (1.3) 

1.3 

3 (1.1) 

0.9 

肝機能障害 0 
1 (0.8) 

2.7 

3 (3.7) 

12.2 

1 (0.9) 

1.1 

8 (3.4) 

3.5 

9 (3.3) 

2.8 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

うつ病／自殺関連事象について、プラセボ対照併合集団における発現割合はいずれの群も同程度であ

った。9 試験併合集団の本剤投与例においてうつ病／自殺関連事象を発現した 28 例のうち、重篤な事象

は 3 例（うつ病 2 例、希死念慮を有するうつ病 1 例）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は

否定された。 

潜在的 MACE について、プラセボ対照併合集団における発現割合はいずれの群も同程度であった。9

試験併合集団の本剤投与例において潜在的 MACE を発現した 28 例のうち、重篤な事象は 4 例（心筋梗

塞、心停止、感覚鈍麻、脳梗塞各 1 例）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

肝機能障害について、プラセボ対照併合集団ではプラセボ群と比較して 250 mg Q4W 群で発現割合が

高かったものの、250 mg Q2W 群では同程度であり、一貫した傾向は示されていない。9 試験併合集団の

本剤投与例 64 例に認められた肝機能障害のうち、重篤な事象は 1 例（脂肪肝）に認められたが、治験薬

との因果関係は否定された。治験薬との因果関係が否定されなかった被験者 14 例は、いずれの被験者も

リスク因子（過体重又は肥満、併用薬等）を有していた。 

以上より、本剤投与によるうつ病／自殺関連事象、潜在的 MACE 及び肝機能障害の発現リスクについ

て、現時点で特段の懸念はないと考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている臨床試験成績では、本剤投与とうつ病／自殺関連事象、潜在的 MACE 及び

肝機能障害の発現に明らかな関連は認められていないが、本剤がこれらの事象に及ぼす影響について、

公表文献等を含め、製造販売後も引き続き情報収集し、新たな情報が得られた場合には、臨床現場に適

宜情報提供する必要がある。 

 

7.R.3.9 小児における安全性について 

申請者は、12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 以上の小児 AD 患者における本剤の安全性について、以

下のように説明している。 

各併合集団の成人部分集団及び小児集団における本剤の安全性の概要は表 67 のとおりであり、成人
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被験者と比較して小児被験者数が限られており結果の解釈には注意を要するものの、成人部分集団と小

児部分集団の安全性の概要に明らかな違いは認められなかった。 

 

表 67 本剤の安全性の概要（成人部分集団／小児部分集団、安全性解析対象集団） 

 

プラセボ対照併合集団 9 試験併合集団 

250 mg Q4W 群 250 mg Q2W 群 プラセボ群 
250 mg Q4W 

投与例 

250 mg Q2W 

投与例 
本剤投与例 

成人部分集団（18 歳以上） 

例数 157 790 432 324 1,216 1,606 

総曝露期間 45.2 238.0 122.5 311.8 1,264.3 1,682.3 

全有害事象 
82 (52.2) 

282.9 

439 (54.9) 

290.1 

237 (54.9) 

308.6 

203 (62.7) 

128.9 

858 (70.6) 

164.4 

1,131 (70.4) 

164.3 

重篤な有害事象 0 
10 (1.3) 

4.2 

10 (2.3) 

8.3 

7 (2.2) 

2.3 

49 (4.0) 

3.9 

62 (3.9) 

3.8 

投与中止に至った有害事象 
3 (1.9) 

6.7 

20 (2.5) 

8.5 

6 (1.4) 

4.9 

5 (1.5) 

1.6 

58 (4.8) 

4.6 

68 (4.2) 

4.1 

副作用 
29 (18.5) 

72.7 

151 (18.9) 

72.7 

47 (10.9) 

41.6 

71 (21.9) 

27.0 

305 (25.1) 

30.0 

395 (24.6) 

29.5 

死亡 0 0 
1 (0.2) 

0.8 
0 

3 (0.2) 

0.2 

3 (0.2) 

0.2 

小児部分集団（12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 以上） 

例数 4 107 54 35 388 390 

総曝露期間 1.2 32.6 16.5 43.7 460.1 503.8 

全有害事象 
2 (50.0) 

255.4 

38 (35.5) 

146.7 

30 (55.6) 

287.4 

17 (48.6) 

59.8 

243 (62.6) 

106.4 

255 (65.4) 

100.9 

重篤な有害事象 0 
1 (0.9) 

3.1 
0 

1 (2.9) 

2.3 

9 (2.3) 

2.0 

10 (2.6) 

2.0 

投与中止に至った有害事象 0 0 0 
1 (2.9) 

2.3 

12 (3.1) 

2.6 

13 (3.3) 

2.6 

副作用 0 
11 (10.3) 

35.9 

6 (11.1) 

39.1 

4 (11.4) 

10.3 

81 (20.9) 

21.7 

84 (21.5) 

20.4 

死亡 0 0 0 0 
1 (0.3) 

0.2 

1 (0.3) 

0.2 

上段：例数（%）、下段：曝露期間 a)で調整した 100 人･年当たりの発現例数 

a) 初回のイベント発現までの期間（イベントが認められなかった被験者については投与期間）の合計 

 

プラセボ対照併合集団では、成人部分集団と小児部分集団で有害事象の発現傾向に顕著な違いのある

事象は認められなかった。7.R.3.2～7.R.3.7 の項で検討した事象の発現について、9 試験併合集団で好酸

球増加症の発現割合が成人部分集団（本剤投与例：1.0%〔16/1,606 例〕）と比較して小児部分集団（本

剤投与例：3.1%〔12/390 例〕）で高い傾向が認められたが、これら事象はいずれも非重篤であり、治験

薬の投与中止に至った事象は認められなかった。 

以上より、本剤投与による小児 AD 患者に特有の安全性上の懸念は示唆されていないと考えている。 

 

機構は、以下のように考える。 

現時点までに得られている臨床試験成績から、本剤投与による小児 AD 患者に特有の安全性上の懸念

は示唆されていない。しかしながら、臨床試験における日本人小児 AD 患者における安全性の検討は限

られていることから、小児 AD 患者への本剤投与時の安全性については、製造販売後も引き続き情報収

集し、得られた情報を医療現場に適宜情報提供する必要がある。 

 

機構は、7.R.3.1～7.R.3.9 の項における検討より、本剤の安全性について、以下のように考える。 

提出された臨床試験成績を踏まえると、現時点では AD 患者において、本剤に対する安全性上の重大

な懸念及び日本人 AD 患者で特有の事象は示唆されておらず、認められた有害事象は適切な安全対策の

実施により管理可能である。 
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以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.4 臨床的位置付けについて 

申請者は、AD 治療において想定される本剤の臨床的位置付けについて、以下のように説明している。 

本剤の TCS 併用試験（KGAL 試験及び KGAD 試験）及び単独投与試験（KGAB 試験及び KGAC 試験）

から得られた有効性及び安全性に関する成績並びに本邦における現在の治療体系（1 項参照、AD 診療ガ

イドライン 2021）を踏まえ、本剤は既承認の全身療法に使用する治療薬と同様に、TCS 等の抗炎症外用

薬による適切な治療を行っても十分に効果が得られない AD 患者に対する治療選択肢の 1 つになると考

える。 

なお、最新のガイドラインにおける推奨、本剤の臨床試験成績及び臨床試験における規定等を踏まえ、

本剤投与時には保湿外用薬の継続使用が必要である旨、及び本剤投与時には原則として AD の病変部位

の状態に応じて抗炎症外用薬を併用する旨の注意喚起を添付文書にて行うこととする。 

 

機構は、以下のように考える。 

提出された臨床試験成績及び最新の AD に対する治療体系を踏まえると、本剤は AD に対する全身療

法に使用される既承認の生物製剤や経口 JAK 阻害薬等と同様に、既存治療で効果不十分な AD 患者に対

する治療選択肢になり得る。 

併用薬について、最新のガイドラインにおける推奨、本剤の臨床試験成績及び臨床試験における規定

等を踏まえると、本剤は、保湿外用薬の継続使用の下、原則として抗炎症外用薬と併用することが適切

である。また、本剤の臨床試験では、生物製剤、シクロスポリン等の経口免疫抑制薬、経口ステロイド

薬、経口 JAK 阻害薬及び光線療法との併用は禁止されており、本剤との併用に係る成績は得られていな

いことから、本剤の投与を企図する医師が併用薬及び併用療法を適切に選択できるよう、臨床試験にお

ける併用薬の規定等について情報提供することが適切である。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.5 効能・効果について 

機構は、提出された資料、7.R.2 項、7.R.3 項及び 7.R.4 項における検討を踏まえ、本剤の効能・効果

は、申請のとおり「既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎」と設定することが適切と考える。 

また、AD に対して使用される既承認の生物製剤及び経口 JAK 阻害薬と同様に、添付文書において、

以下の注意喚起を行う必要があると考える。 

 TCS、TCI 等の抗炎症外用薬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投与すること 

 原則として、本剤投与時には、AD の病変部位の状態に応じて抗炎症外用薬を併用すること 

 本剤投与時も保湿外用薬を継続使用すること 

さらに、臨床試験の選択基準等を本剤の投与対象選択時の参考情報として情報提供するとともに、本

剤の投与対象となる患者の適切な診断及び選択並びに適正使用が遵守されるよう、AD の診断及び治療

に精通した医師が使用する旨を注意喚起することが重要と考える。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 
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7.R.6 用法・用量について 

申請者は、用法・用量について、以下の有効性の観点からの検討、7.R.2 項及び 7.R.3 項に記載した成

績に基づく検討等を踏まえ、申請時の用法・用量から変更した以下の新たな用法・用量を設定すること

が適切であると説明している。なお、申請時に提案されていた投与 16 週以降の本剤 250 mg Q8W 投与の

選択肢については、設定は困難と判断され、用法・用量から削除することとされた。 

 

通常、成人及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺伝子組換え）として初

回及び 2 週後に 1 回 500 mg、以降は 1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与し、治療効果が得られた後は

維持用量として 1 回 250 mg を 4 週間隔で皮下投与する。 

なお、維持用量移行後、患者の状態に応じて 1 回 250 mg の 2 週間隔投与に適宜変更できる。 

 

＜導入期から治療効果が得られるまでの用法・用量について＞ 

以下の理由から、治療の開始は、本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時のみ 500 mg）Q2W 投与とするこ

とが適切と考える。 

 KGAL 試験において、co-primary endpoint である投与 16 週時の IGA (0/1)達成率及び EASI-75 達

成率のいずれの評価項目についても、プラセボ群と 250 mg Q2W 群及び 250 mg Q4W 群との各対

比較において統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する本剤 250 mg Q2W 投与及び本

剤 250 mg Q4W 投与の優越性が検証された（表 43）。 

 KGAL 試験の主な有効性評価項目の成績は表 50 のとおりであり、250 mg Q2W 群及び 250 mg 

Q4W 群でプラセボ群を上回る改善傾向が認められた。また、全ての評価項目で 250 mg Q4W 群

と比較して 250 mg Q2W 群で数値的に高い傾向が認められ、特に、AD 患者の QOL に大きく影

響する痒みに関する指標については、250 mg Q4W 群と比較し 250 mg Q2W 群ではより早期（投

与 4 週）に改善する傾向が認められた。 

 主要な第Ⅲ相試験で導入期に救援治療を受けた、又は投与 16 週時に IGA (0/1)及び EASI-75 を達

成しなかった被験者に、以降本剤 250 mg Q2W で投与したときの成績は表 54 のとおりであり、

TCS 併用の有無にかかわらず、エスケープ維持期移行後も本薬の投与継続により一定の治療反応

が得られた。 

 

＜治療効果が得られた後の維持用量について＞ 

以下の理由から、250 mg Q2W 投与で治療を開始して十分な治療効果が得られた患者では、任意の時

期に投与間隔を Q4W に切り替え本剤の投与を継続することにより、250 mg Q2W 投与を継続した場合と

同程度の治療効果を維持することが可能と考える。 

 主要な第Ⅲ相試験において本剤投与 16 週時点に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成し、以降本剤

250 mg Q2W 又は Q4W で投与した被験者の成績は表 53 のとおりであり、いずれの評価項目にお

いても 250 mg Q2W/Q4W 投与例及び 250 mg Q4W/Q4W 投与例で効果が維持される傾向が認めら

れ、導入期の用法・用量にかかわらず、導入期に十分な治療効果を達成した場合、250 mg Q4W

投与により効果が維持されることが示唆されている。 

 AD 患者を対象とした海外臨床試験 5 試験 15)から得られた 12 歳以上の小児及び成人 AD 患者の

導入期の EASI スコアを用いて構築した曝露量－反応モデル（6.2.4 項参照）より推定した、投与

16 週時に EASI-75 を達成した患者に対して投与 16 週以降、本剤 250 mg Q2W 及び Q4W 投与又
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はプラセボ投与を行ったときの投与 52週時における EASI-75達成率及び EASI-90達成率は表 68

のとおりであり、250 mg Q2W 投与及び 250 mg Q4W のいずれの投与レジメンでも同様の有効性

が得られることが示唆された。 

 

表 68 投与 16 週時に EASI-75 を達成した被験者に対し、投与 16 週以降本剤又はプラセボを投与したときの 

投与 52 週時の EASI-75 及び EASI-90 達成率に関する曝露量－反応モデルに基づくシミュレーション結果 

投与レジメン EASI-75 達成率 EASI-90 達成率 

250 mg Q2W 88 [81, 95] 60 [49, 70] 

250 mg Q4W 80 [72, 88] 48 [38, 58] 

250 mg Q8W 73 [63, 82] 41 [30, 51] 

プラセボ 48 [38, 59] 22 [14, 32] 

%［95%CI］ 

 

 本剤の臨床試験において、初回及び投与 2 週時の本剤 500 mg による負荷投与後に 250 mg Q4W

に切り替えて投与した成績はないものの、KGAL 試験においてプラセボに対する 250 mg Q4W（初

回のみ 500 mg）投与群の優越性が検証されていること（表 43）を踏まえると、Q2W 投与により

十分な治療効果を達成した場合、16 週よりも前の時点で Q2W 投与から Q4W 投与に切り替えた

際の有効性は期待できる。 

 

また、必要以上の Q2W での投与継続を避けるとともに、患者負担の軽減及び治療アドヒアランスの

向上につながる可能性があることから、250 mg Q2W 投与で十分な治療効果が得られた患者では一律に

投与間隔を Q4W に切り替える旨の用法・用量を設定することが適切と考える。なお、主要な第Ⅲ相試

験の 250 mg Q2W/Q4W 投与例のうち、EASI-50 を維持できずエスケープ維持期に移行し 250 mg Q2W 投

与を受けた被験者の多くは症状が改善する傾向を認めた41)ことから、維持用量移行後、患者の状態に応

じて 250 mgQ2W 投与に適宜変更可能と考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

十分な治療効果が得られた後の維持用量について、申請者が提示する臨床試験成績からは、250 mg 

Q2W 投与と 250 mg Q4W 投与のいずれにおいても同程度の治療効果の維持が可能との申請者の説明は

理解可能である。一方、KGAL 試験の投与 16 週時に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者について、

二重盲検維持期における各評価項目の達成を維持した被験者の割合を検討した結果（表 69）、250 mg 

Q2W/Q2W 投与例と比較して、250 mg Q4W/Q4W 投与例及び 250 mg Q2W/Q4W 投与例では、IGA (0/1)達

成率の低下傾向が認められており、十分な治療効果が得られた患者においても 250 mg Q2W 投与の方が

より高い治療効果が期待できる可能性がある。また、250 mg Q2W 投与例及び 250 mg Q4W 投与例にお

ける有害事象の発現状況に大きな差異はなく（7.R.3 項参照）、安全性の観点からは 250 mg Q4W 投与を

より推奨すべきとの成績は得られていない。 

以上を踏まえると、十分な治療効果が得られた後の維持用量として、申請者案のように一律に 250 mg 

Q4W 投与とする必要性は乏しく、医療現場において患者の状態や本剤による治療効果を考慮し、Q2W

投与、Q4W 投与のいずれが適切な用法・用法であるかを判断した上で、本剤投与ができる用法・用量を

設定することがより適切である。 

 
41) KGAL 試験では、250 mg Q2W/Q4W 投与例のうち EASI-50 を維持できなかった 3 例全例において、エスケープ維持期に移行し 250 mg 

Q2W 投与を受けた直後から EASI スコアの改善が認められた。また、KGAB/KGAC 試験の併合データにおいて、250 mg Q2W/Q4W 投

与例のうち EASI-50 を維持できなかった 3/5 例において、エスケープ維持期に移行し 250 mg Q2W 投与を受けた直後から EASI スコア

の改善が認められた。 
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表 69 投与 16 週時に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者における長期投与時の有効性（KGAL 試験、NRI） 

週数 

投与 16 週時に IGA (0/1)を達成した被験者における 

IGA (0/1)達成を維持した被験者の割合 

投与 16 週時に EASI-75 を達成した被験者における 

EASI-75 達成を維持した被験者の割合 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

16 週 100 (23/23) 100 (16/16) 100 (24/24) 100 (38/38) 100 (33/33) 100 (29/29) 

24 週 73.9 (17/23) 75.0 (12/16) 75.0 (18/24) 86.8 (33/38) 93.9 (31/33) 89.7 (26/29) 

32 週 52.2 (12/23) 68.8 (11/16) 75.0 (18/24) 89.5 (34/38) 81.8 (27/33) 86.2 (25/29) 

40 週 52.2 (12/23) 62.5 (10/16) 79.2 (19/24) 81.6 (31/38) 84.8 (28/33) 89.7 (26/29) 

52 週 69.6 (16/23) 50.0 (8/16) 66.7 (16/24) 81.6 (31/38) 72.7 (24/33) 89.7 (26/29) 

68 週 60.9 (14/23) 56.3 (9/16) 70.8 (17/24) 73.7 (28/38) 75.8 (25/33) 79.3 (23/29) 

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者並びにエスケープ維持期へ移行した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効と

された 

 

また、Q4W 投与への切替え時期について、KGAL 試験の主要評価項目においてプラセボ投与に対する

250 mg Q4W 投与の優越性が検証され、かつ投与 16 週時に IGA (0/1)又は EASI-75 を達成した被験者で

は導入期の用法・用量にかかわらず本剤 250 mg Q4W 投与により効果が一定程度維持可能であることを

踏まえると、申請者の説明のとおり、負荷投与終了後、十分な治療効果が得られた患者については、任

意の時期に 250 mg Q4W 投与を選択することも可能である。 

 

以上を踏まえ、負荷投与終了後、十分な治療効果が得られた患者については、患者の状態に応じて任

意の時期に 250 mg Q4W 投与を選択可能な＜用法・用量＞として、以下を設定することが適切である。 

 

＜用法・用量＞ 

通常、成人及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺伝子組換え）として初

回及び 2 週後に 1 回 500 mg、4 週以降、1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与する。なお、患者の状態に

応じて、4 週以降、1 回 250 mg を 4 週間隔で皮下投与することができる。 

 

以上の機構の判断については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.7 自己投与について 

申請者は、本剤の自己投与時の安全性及び有効性について、KGAL 試験の成績より、以下のように説

明している。 

KGAL 試験では、二重盲検維持期及びエスケープ維持期において自己投与42)を行うことが推奨された。

投与 16 週時にレスポンダーであり二重盲検維持期に組み入れられた 103 例（250 mg Q4W/Q4W 投与例：

38 例、250 mg Q2W/Q4W 投与例：33 例、250 mg Q2W/Q2W 投与例：32 例）のうち、自己投与が実施さ

れた被験者は 72 例（250 mg Q4W/Q4W 投与例：25 例、250 mg Q2W/Q4W 投与例：27 例、250 mg Q2W/Q2W

投与例：20 例）であった。また、自己投与が実施された被験者での自己投与回数（平均値±標準偏差）

は 21.3±8.20 回であった。 

投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団と、その中の自己投与集団の有効性評価項目の成績

は表 70 のとおりであり、自己投与集団における有効性は全体集団と大きく異なるものではなかった。 

 

 
42) 導入期の治験薬投与は医療関係者が行い、投与 16 週時及び 18 週時の投与は医療関係者の監督の下で被験者が行い、以降は自宅での

投与が推奨された。被験者が自己投与を行えない場合は、介護者による投与も可能とされた。 
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表 70 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団 a)及び自己投与集団における投与 68 週時の有効性の比較（KGAL 試験、NRI） 

 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団 自己投与集団 b) 

評価項目 
250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

IGA (0/1)達成率 60.9 (14/23) 56.3 (9/16) 70.8 (17/24) 52.9 (9/17) 58.3 (7/12) 75.0 (12/16) 

EASI-75 達成率 73.7 (28/38) 75.8 (25/33) 79.3 (23/29) 68.0 (17/25) 74.1 (20/27) 84.2 (16/19) 

%（例数）、救援治療を受けた又は投与を中止した被験者、エスケープ維持期へ移行した被験者、その他データが欠測となった被験者は無効

とされた 

a) IGA (0/1)達成率については、投与 16 週時に IGA (0/1)を達成した被験者。EASI-75 達成率については、投与 16 週時に EASI-75 を達成した被

験者 

b) 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団のうち、自己投与を 1 回以上実施した被験者 

 

安全性について、投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団と、その中の自己投与集団の安全性

の概要は表 71 のとおりであり、自己投与集団の全投与例における注射部位反応の発現割合（9.7%〔7/72

例〕）は投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団の全投与例における発現割合（7.8%〔8/103 例〕）

よりも数値的に高かったが、いずれも非重篤な事象であり、自己投与による安全性の懸念は認められな

かった。 

 

表 71 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団 a)及び自己投与集団における安全性の概要（KGAL 試験） 

 全投与例    

 
 

250 mg Q4W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q4W 

投与例 

250 mg Q2W/Q2W 

投与例 

投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団 

有害事象 82.5 (85/103) 81.6 (31/38) 75.8 (25/33) 90.6 (29/32) 

重篤な有害事象 1.9 (2/103) 2.6 (1/38) 0 3.1 (1/32) 

中止に至った 

有害事象 
0 0 0 0 

副作用 25.2 (26/103) 21.1 (8/38) 27.3 (9/33) 28.1 (9/32) 

死亡 0 0 0 0 

注射部位反応 7.8 (8/103) 5.3 (2/38) 9.1 (3/33) 9.4 (3/32) 

自己投与集団 b) 

有害事象 81.9 (59/72) 84.0 (21/25) 74.1 (20/27) 90.0 (18/20) 

重篤な有害事象 2.8 (2/72) 4.0 (1/25) 0 5.0 (1/20) 

中止に至った 

有害事象 
0 0 0 0 

副作用 27.8 (20/72) 28.0 (7/25) 25.9 (7/27) 30.0 (6/20) 

死亡 0 0 0 0 

注射部位反応 9.7 (7/72) 4.0 (1/25) 11.1 (3/27) 15.0 (3/20) 

%（例数） 

a) IGA (0/1)達成率については、投与 16 週時に IGA (0/1)を達成した被験者。EASI-75 達成率については、投与

16 週時に EASI-75 を達成した被験者 

b) 投与 16 週時にレスポンダーであった被験者集団のうち、自己投与を 1 回以上実施した被験者 

 

機構は、以下のように考える。 

臨床試験の成績から、本剤自己投与時の有効性及び安全性について現時点で特段の問題は示唆されて

いないものの、自己投与について、医師がその必要性を慎重に検討し、患者自身で確実に投与できるた

めの教育訓練を実施するとともに、本剤投与によるリスクと対処法を患者が理解したことを確認した上

で、実施することが適切である。また、アナフィラキシー／過敏症関連事象等の本剤の副作用が疑われ

る場合や、自己投与の継続が困難な状況となった場合には、直ちに自己投与を中止するとともに、医師

の管理下で慎重に観察する等の適切な処置を行うよう注意喚起する必要がある。 
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7.R.8 製造販売後の検討事項及び安全対策について 

申請者は、製造販売後の使用実態下における長期投与時の安全性等を確認するため、本剤を新たに投

与する AD 患者を対象とした使用成績調査の実施を計画している。 

 

機構は、以下のように考える。 

7.R.3 項における検討のとおり、臨床試験成績を踏まえると本剤の安全性は許容可能である。しかしな

がら、本剤は長期投与が想定される薬剤であることから、長期間にわたり IL-13 シグナル伝達経路を抑

制することによる重篤な感染症や悪性腫瘍の発現リスク、本剤長期投与時の安全性等を製造販売後の調

査等において検討し、得られた情報を臨床現場に適切に提供する必要がある。また、本剤の使用にあた

っては、本剤の十分な知識と AD の治療に十分な知識・経験をもつ医師により使用されることが重要で

ある。 

以上の機構の判断及び更なる安全対策の必要性については、専門協議において議論したい。 

 

7.R.9 小児開発について 

申請者は、本剤の小児開発について、6 カ月以上 12 歳未満及び 12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 未

満の中等症から重症の AD 患者を対象とした臨床試験を実施中である。 

 

機構は、小児開発について、小児における AD の罹患状況等を踏まえると、6 カ月以上 12 歳未満及び

12 歳以上 18 歳未満かつ体重 40 kg 未満の中等症から重症の AD 患者に対する本薬の開発意義はあり、

当該患者を対象とした臨床試験を実施する申請者の方針は妥当と考える。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して適合性書面調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.1.4）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、本品目の既存治療で効果不十分な AD に対する有効性は示され、認められたベ

ネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本品目は既存治療で効果不十分な AD における新

たな治療の選択肢を提供するものであり、臨床的意義があると考える。また、製造販売後の調査等にお

いては、本品目の長期投与時を含めた使用実態下における安全性について、さらに検討が必要と考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 
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10. その他 

本品目の臨床試験における有効性評価方法、評価項目の定義は以下のとおりである。 

項目 定義 

IGA スコア 皮疹に関する医師の全般評価で、以下の基準に基づく 5 段階の評価スコア 

スコア グレード 定義 

0 消失 
変色は薄く残っている；紅斑又は硬結／丘疹がない；滲出／痂皮

がない；浮腫がない 

1 ほぼ消失 
かろうじて認知できる程度の硬結／丘疹を伴う薄いピンクの紅

斑の痕があり、滲出／痂皮がない；浮腫がない 

2 軽症 
丘疹を伴う薄いピンクの紅斑及び触診により認知できる浮腫が

あり、滲出／痂皮がない；わずかな硬結がある 

3 中等症 
ピンクから赤い紅斑、明らかな浮腫、丘疹及び硬化形成がある；

わずかに滲出／痂皮がある場合がある；触知できる硬結がある 

4 重症 
深紅／明赤色の紅斑、顕著な隆起、明らかに盛り上がった丘疹及

び硬化形成、及び滲出／痂皮がある；顕著な硬結がある 
   

 

EASI スコア 4 つの身体部位（頭頸部、体幹、上肢、下肢）ごとに、4 つの皮疹の要素（紅斑、浸潤／丘疹、掻破痕、苔癬

化）の重症度（なし＝0、軽度＝1、中等度＝2、重度＝3）を合計し、湿疹面積に基づく部位スコア（0%＝0、

1～9%＝1、10～29%＝2、30～49%＝3、50～69%＝4、70～89%＝5、90～100%＝6）を乗じたものに、各身体

部位の係数（頭頸部＝0.1、体幹＝0.3、上肢＝0.2、下肢＝0.4）を乗じ、合計したスコア。最小値 0、最大値 72 

痒み NRS スコア 痒みを評価する 0～10 の 11 段階からなる患者選択式水平尺度であり、0 は「痒みがない」、10 が「想像しう

る中で最悪の痒み」を示す。24 時間以内で最も程度の悪かった痒みを最も表している数字を選ぶことにより

得られるスコア 

IGA (0/1)達成率 IGA スコアが 0 又は 1 かつベースラインから 2 ポイント以上の改善を達成した被験者の割合 

EASI-50/75/90達成率 EASI スコアがベースラインから 50/75/90%以上減少した被験者の割合 

痒み NRS スコア≧4

改善達成率 

ベースライン時の NRS スコアが 4 ポイント以上の被験者において、所定の時点にベースラインから 4 ポイン

ト以上の改善を達成した被験者の割合 

 

7.R.3 項に記載した各事象の定義は、以下のとおりである。 

項目 定義 

アナフィラキシー／ 

過敏症関連事象 

SMQ：アナフィラキシー反応（狭域）、過敏症（狭域）、血管浮腫（狭域） 

注射部位反応 HLT：注射部位反応。ただし、以下の PT を除く。 

 

PT：注射部位関節不快感、注射部位関節滲出液、注射部位関節紅斑、注射部位関節感染、注射部位関節の炎

症、注射部位関節運動障害、注射部位関節痛、注射部位関節腫脹、注射部位関節熱感 

感染症 SOC：感染症および寄生虫症 

日和見感染症（狭義） PT：口腔アスペルギルス症、脳アスペルギルス症、播種性アスペルギルス症、アスペルギルス性髄膜炎、中

咽頭アスペルギルス症、細菌性血管腫症、肝臓紫斑病、脾紫斑病、全身性バルトネラ症、ざんごう熱、ブラ

ストミセス症、皮膚ブラストミセス症、播種性ブラストミセス症、ブラストミセス菌性精巣上体炎、ブラス

トミセス菌性骨髄炎、肺ブラストミセス症、カンピロバクター性敗血症、カンジダ性眼内炎、カンジダ性骨

髄炎、カンジダ性肺炎、カンジダ性網膜炎、カンジダ性敗血症、脳カンジダ症、カンジダ性心内膜炎、真菌

性食道炎、消化器カンジダ症、肝カンジダ症、肝脾カンジダ症、カンジダ性髄膜炎、食道カンジダ症、口腔

カンジダ症、口腔真菌感染、中咽頭カンジダ症、腹膜カンジダ症、脾カンジダ症、全身性カンジダ、コクシ

ジオイデス性脳炎、コクシジオイデス症、皮膚コクシジオイデス症、播種性コクシジオイデス症、コクシジ

オイデス性髄膜炎、クリプトコッカス皮膚感染、クリプトコッカス性真菌血症、クリプトコッカス髄膜脳

炎、クリプトコッカス症、播種性クリプトコッカス症、クリプトコッカス胃腸炎、喉頭クリプトコッカス症、

クリプトコッカス性髄膜炎、神経クリプトコッカス症、骨クリプトコッカス症、クリプトコッカス性肺炎、

クリプトスポリジウム性胆道感染、サイトメガロウイルス性脈絡網膜炎、サイトメガロウイルス性大腸炎、

サイトメガロウイルス性十二指腸炎、サイトメガロウイルス性小腸炎、サイトメガロウイルス性腸炎、サイ

トメガロウイルス性胃炎、サイトメガロウイルス性胃腸炎、サイトメガロウイルス性消化管感染、サイトメ

ガロウイルス性胃腸潰瘍、サイトメガロウイルス肝炎、サイトメガロウイルス感染、サイトメガロウイルス

性単核症、サイトメガロウイルス性皮膚粘膜潰瘍、サイトメガロウイルス性脊髄髄膜神経根炎、サイトメガ

ロウイルス性心筋炎、サイトメガロウイルス性腎炎、サイトメガロウイルス性食道炎、サイトメガロウイル

ス性膵炎、サイトメガロウイルス性心膜炎、サイトメガロウイルス症候群、サイトメガロウイルス性尿路感

染、サイトメガロウイルス血症、播種性サイトメガロウイルス感染、サイトメガロウイルス性脳炎、サイト

メガロウイルス性肺炎、サイトメガロウイルス感染再燃、B 型肝炎再活性化、水痘脳炎、水痘髄膜炎、エル

スバーグ症候群、ヘルペス性大腸炎、ヘルペス性胃炎、ヘルペス性食道炎、ヘルペス性敗血症、単純ヘルペ

ス気管支炎、単純ヘルペス性大腸炎、単純ヘルペス脳炎、単純ヘルペス性胃炎、単純ヘルペス肝炎、単純ヘ

ルペス髄膜炎、単純ヘルペス性髄膜脳炎、単純ヘルペス性髄膜脊髄炎、単純ヘルペス性壊死性網膜症、単純

ヘルペス性食道炎、単純ヘルペス性肺炎、単純ヘルペス性敗血症、単純ヘルペスウイルス血症、内臓単純ヘ

ルペス、ヘルペス性髄膜炎、ヘルペス性髄膜脳炎、ヘルペス性髄膜脊髄炎、ヘルペスウイルス肺炎、口腔帯

状疱疹、播種性水痘、播種性水痘帯状疱疹ウイルス感染、播種性水痘帯状疱疹ワクチンウイルス感染、水痘

後脳炎、陰部帯状疱疹、帯状疱疹、皮膚播種性帯状疱疹、播種性帯状疱疹、神経合併症を伴う帯状疱疹感染、
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帯状疱疹性髄膜炎、帯状疱疹性髄膜脳炎、帯状疱疹性髄膜脊髄炎、帯状疱疹性髄膜神経根炎、帯状疱疹性壊

死性網膜症、耳帯状疱疹、帯状疱疹性咽頭炎、帯状疱疹再燃、壊死性ヘルペス性網膜症、眼帯状疱疹、水痘

性角膜炎、水痘帯状疱疹性敗血症、肺ヒストプラスマ症、急性肺ヒストプラスマ症、慢性肺ヒストプラスマ

症、ヒストプラスマ性心内膜炎、ヒストプラスマ症、皮膚ヒストプラスマ症、播種性ヒストプラスマ症、ヒ

ストプラスマ性髄膜炎、ヒストプラスマ性心膜炎、ヒストプラスマ性網膜炎、JC ウイルスによる顆粒細胞

障害、ポリオーマウイルス関連腎症、進行性多巣性白質脳症、WU ポリオーマウイルス感染、レジオネラ感

染、レジオネラ菌性肺炎、ポンティアック熱、播種性リーシュマニア症、内臓リーシュマニア症、皮膚リス

テリア症、リステリア性脳炎、リステリア性敗血症、リステリア菌性髄膜炎、微胞子虫類感染、脳ノカルジ

ア症、皮膚ノカルジア症、ノカルジア性敗血症、ノカルジア症、肺ノカルジア症、非定型マイコバクテリア

下気道感染、非定型マイコバクテリア性リンパ節炎、非定型マイコバクテリア肺炎、非定型マイコバクテリ

ウム性心膜炎、ハンセン病,境界群、ウシ結核、播種性マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス感染、

ハンセン病,未定型群、ハンセン病,らい腫型、ハンセン病、マイコバクテリア性腹膜炎、マイコバクテリウ

ム・アビウムコンプレックス免疫再構築疾患、ハンセン病,類結核型、1 型らい反応、2 型らい反応、黒色菌

糸症脳膿瘍、シュードアレシェリア性敗血症、播種性ムコール症、肺ムコール症、鼻脳型ムコール症、播種

性パラコクシジオイデス症、パラコクシジオイデス感染、肺パラコクシジオイデス症、ペニシリウム感染、

ニューモシスチス・イロベチイ感染、ニューモシスチス・イロベチイ肺炎、エプスタイン・バーウイルス陽

性皮膚粘膜潰瘍、エプスタイン・バーウイルス関連リンパ腫、エプスタイン・バーウイルス関連リンパ増殖

性障害、移植後リンパ増殖性障害、サルモネラ性大動脈炎、サルモネラ菌性関節炎、サルモネラ菌性髄膜炎、

サルモネラ菌性骨髄炎、パラチフス、サルモネラ菌性肺炎、サルモネラ性菌血症、サルモネラ性敗血症、腸

チフス熱、赤痢菌性敗血症、皮膚スポロトリコーシス、播種性スポロトリコーシス、肺スポロトリコーシス、

スポロトリコーシス、播種性糞線虫症、脳トキソプラズマ症、播種性トキソプラズマ症、トキソプラズマ性

眼感染、トキソプラズマ性髄膜炎、トキソプラズマ性心筋炎、トキソプラズマ性肺炎、シャーガス心筋症、

トリパノソーマ性髄膜炎、子宮頚部結核、結核性骨盤内炎症性疾患、副腎結核、骨結核、脈絡膜結核結節、

結核性結膜炎、皮膚結核、播種性 BCG 感染、播種性結核、耳結核、精巣上体結核、肺外結核、免疫再構築

炎症反応症候群関連結核、腸結核、関節結核、リンパ節結核、男性生殖器結核、結核性髄膜炎、食道結核、

口腔結核、結核性心膜炎、結核性腹膜炎、結核性前立腺炎、肺結核腫、肺結核、腎結核、結核性卵管炎、珪

肺結核、脾臓結核、甲状腺結核、結核疹、中枢神経系結核腫、結核、膀胱結核、消化器結核、肝結核、中枢

神経系結核、眼結核、泌尿生殖器結核、胸腔内リンパ節結核、末梢リンパ節結核、尿管結核、中枢神経系結

核性膿瘍、結核性子宮内膜炎、結核性喉頭炎、結核性胸膜炎、結核性腱鞘炎 

日和見感染症（広義） 日和見感染（狭義）及び以下の PT。 

 

PT：アスペルギルス感染、アスペルギルス検査、アスペルギルス検査陽性、気管支肺アスペルギルス症、ア

スペルギルス性副鼻腔炎、バルトネラ検査、バルトネラ検査陽性、バルトネラ症、カンピロバクター感染、

カンピロバクター検査陽性、カンジダ感染、カンジダ検査、カンジダ検査陽性、粘膜皮膚カンジダ症、呼吸

器モニリア症、尿路カンジダ症、クリプトコッカス検査、クリプトコッカス検査陽性、クリプトスポリジウ

ム感染、クリプトスポリジウム性胃腸炎、サイトメガロウイルス検査、サイトメガロウイルス検査陽性、無

症候性ウイルス性肝炎、慢性 B 型肝炎、HBV-DNA ポリメラーゼ増加、B 型肝炎、B 型肝炎抗原、B 型肝炎

抗原陽性、B 型肝炎コア抗原、B 型肝炎コア抗原陽性、B 型肝炎 DNA 測定、B 型肝炎 DNA 測定陽性、B 型

肝炎 DNA 増加、B 型肝炎 e 抗原、B 型肝炎 e 抗原陽性、B 型肝炎表面抗原、B 型肝炎表面抗原陽性、B 型

肝炎ウイルス検査、B 型肝炎ウイルス検査陽性、A 型肝炎、輸血後肝炎、ウイルス性肝炎、投薬中断後肝炎、

慢性 C 型肝炎、C 型肝炎、C 型肝炎 RNA、C 型肝炎 RNA 変動、C 型肝炎 RNA 増加、C 型肝炎 RNA 陽性、

C 型肝炎ウイルスコア抗原、C 型肝炎ウイルス検査、C 型肝炎ウイルス検査陽性、ヘルペス性状湿疹、ヘル

ペス眼感染、単純ヘルペス、単純ヘルペス検査陽性、単純ヘルペス再燃、ヘルペスウイルス感染、ヘルペス

ウイルス検査異常、眼部単純ヘルペス、水痘ウイルス検査、水痘ウイルス検査陽性、水痘帯状疱疹ウイルス

感染、推定眼ヒストプラスマ症候群、BK ポリオーマウイルス検査陽性、JC ポリオーマウイルス検査陽性、

CSF 中 JC ウイルス検査陽性、抗 JC ウイルス抗体指数、BK ウイルス感染、ヒトポリオーマウイルス感染、

JC ウイルス感染、JC ポリオーマウイルス検査、ポリオーマウイルス検査、ポリオーマウイルス検査陽性、

ポリオーマウイルス血症、レジオネラ検査、レジオネラ検査陽性、リーシュマニア症、リステリア血症、リ

ステリア検査、リステリア検査陽性、リステリア症、ノカルジア検査陽性、敗血症性心筋症、真菌性膿瘍、

アルテルナリア感染、真菌性関節炎、真菌性胆道感染、中枢神経系真菌感染、脳真菌感染、真菌性脳炎、硬

結性紅斑、真菌性眼感染、真菌血症、中枢神経系真菌性膿瘍、真菌性心内膜炎、真菌性迷路炎、真菌性筋炎、

真菌性腹膜炎、真菌性咽頭炎、真菌性網膜炎、真菌性敗血症、真菌性肝感染、真菌性乳様突起炎、真菌性髄

膜炎、真菌性眼内炎、真菌性心筋炎、真菌性口腔咽頭炎、真菌性骨髄炎、真菌性中耳炎、真菌性膵炎、寄生

虫性肺炎、真菌性心膜炎、黒色菌糸症、真菌性肺炎、肺トリコスポロン症、真菌性副鼻腔炎、真菌性脾感染、

全身性真菌症、非定型マイコバクテリア感染、非定型マイコバクテリウム検査陽性、マイコバクテリア性疾

患キャリアー、マイコバクテリア感染、マイコバクテリウム・アブセサス感染、マイコバクテリウム・アビ

ウムコンプレックス感染、マイコバクテリウム・ケロナエ感染、マイコバクテリウム・フォルチュイツム感

染、マイコバクテリウム・ヘモフィルム感染、マイコバクテリウム・カンサシイ感染、らい菌検査陽性、マ

イコバクテリウム・マリヌム感染、マイコバクテリウム検査、マイコバクテリウム検査陽性、マイコバクテ

リウム・ウルセランス感染、マイコバクテリア重複感染、アレシェリア症、フサリウム感染、ムコール症、

シュードアレシェリア感染、スケドスポリウム感染、ペニシリウム検査陽性、血中 β-D-グルカン、血中 β-

D-グルカン異常、血中 β-D-グルカン増加、肺拡散能検査、肺拡散能検査値低下、ゴモリメテナミン銀染色、

ニューモシスチス検査陽性、エプスタイン・バーウイルス血症、エプスタイン・バーウイルス感染、リンパ

増殖性障害、リンパ増殖性障害,寛解期、口腔内毛様白斑症、サルモネラ検査陽性、サルモネラ症、赤痢菌

感染、赤痢菌検査陽性、糞線虫症、トキソプラズマ血清学的検査、トキソプラズマ血清学的検査陽性、トキ

ソプラズマ症、アメリカ・トリパノソーマ症、トリパノソーマ血清学的検査陽性、トリパノソーマ症、イン

ターフェロン γ 応答測定、インターフェロン γ 応答測定陽性、結核菌群検査、結核菌群検査陽性、ツベルク
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リン反応、ツベルクリン反応偽陰性、ツベルクリン反応陽性、ビブリオ検査陽性、ビブリオ・バルニフィカ

ス感染 

皮膚感染症 HLT：皮膚組織および軟部組織感染 

PT：蜂巣炎、膿痂疹性湿疹、毛包炎、ブドウ球菌皮膚感染、ブドウ球菌性蜂巣炎、せつ、丹毒、皮膚真菌感

染 

帯状疱疹 PT：口腔帯状疱疹、播種性水痘、播種性水痘帯状疱疹ウイルス感染、播種性水痘帯状疱疹ワクチンウイルス

感染、水痘後脳炎、陰部帯状疱疹、帯状疱疹、皮膚播種性帯状疱疹、播種性帯状疱疹、神経合併症を伴う帯

状疱疹感染、帯状疱疹性髄膜炎、帯状疱疹性髄膜脳炎、帯状疱疹性髄膜脊髄炎、帯状疱疹性髄膜神経根炎、

帯状疱疹性壊死性網膜症、耳帯状疱疹、帯状疱疹性咽頭炎、帯状疱疹再燃、壊死性ヘルペス性網膜症、眼帯

状疱疹、水痘性角膜炎、水痘帯状疱疹性敗血症 

単純ヘルペスウイルス

感染症 

PT：水痘脳炎、水痘髄膜炎、エルスバーグ症候群、ヘルペス性大腸炎、ヘルペス性胃炎、ヘルペス性食道

炎、ヘルペス性敗血症、単純ヘルペス気管支炎、単純ヘルペス性大腸炎、単純ヘルペス脳炎、単純ヘルペス

性胃炎、単純ヘルペス肝炎、単純ヘルペス髄膜炎、単純ヘルペス性髄膜脳炎、単純ヘルペス性髄膜脊髄炎、

単純ヘルペス性壊死性網膜症、単純ヘルペス性食道炎、単純ヘルペス性肺炎、単純ヘルペス性敗血症、単純

ヘルペスウイルス血症、内臓単純ヘルペス、ヘルペス性髄膜炎、ヘルペス性髄膜脳炎、ヘルペス性髄膜脊髄

炎、ヘルペスウイルス肺炎、ヘルペス性状湿疹、ヘルペス眼感染、単純ヘルペス、単純ヘルペス検査陽性、

単純ヘルペス再燃、ヘルペスウイルス感染、ヘルペスウイルス検査異常、眼部単純ヘルペス 

寄生虫感染 HLT：条虫感染、蠕虫感染 NEC、線虫感染、吸虫感染 

悪性腫瘍 SMQ：悪性腫瘍 

NMSC PT：皮膚有棘細胞癌、ボーエン病、基底細胞癌、基底扁平上皮癌、皮膚基底有棘細胞癌、扁平上皮癌、皮膚

癌、皮膚上皮内癌、ケラトアカントーマ、再発皮膚有棘細胞癌、口唇扁平上皮癌、遠隔転移を伴う皮膚有棘

細胞癌、陰茎扁平上皮癌 

NMSC を除く悪性腫瘍 NMSC を除いた悪性腫瘍 

結膜炎関連事象 PT：結膜炎、アレルギー性結膜炎、細菌性結膜炎、ウイルス性結膜炎、巨大乳頭結膜炎 

角膜炎関連事象 PT：角膜炎、アトピー性角結膜炎、アレルギー性角膜炎、潰瘍性角膜炎、春季カタル 

好酸球増加症 PT：好酸球増加症、アレルギー性好酸球増加症、好酸球数異常、好酸球数増加、好酸球百分率増加 

うつ病／自殺関連事象 SMQ：自殺／自傷 

SMQ：うつ病（自殺／自傷を除く） 

潜在的 MACE SMQ：心筋梗塞（狭域） 

HLT：心室性不整脈および心停止、冠動脈疾患 NEC、虚血性冠動脈障害、中枢神経系血管障害 NEC、中枢

神経系出血および脳血管性損傷、一過性脳血管発作、会話および言語障害、錯感覚および異常感覚、意識障

害 NEC 

PT：心突然死、突然死 

肝機能障害 SMQ：肝臓関連臨床検査,徴候および症状（広域）、肝臓に起因する胆汁うっ滞および黄疸（広域）、非感

染性肝炎（広域）、肝不全, 肝線維症, 肝硬変およびその他の肝細胞障害（広域）、肝臓に関連する凝固お

よび出血障害（狭域） 

CPK 増加／筋障害 PT：血中クレアチンホスホキナーゼ異常、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、筋炎、筋挫傷、筋損傷、筋

肉痛、筋障害、筋痙縮、筋骨格痛 
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臨床試験における主要評価項目及び副次評価項目の解析に関して、グラフィカルアプローチを用いた

多重性を調整した解析が行われた。グラフィカルアプローチの詳細は下図のとおりであった。 

＜KGAB 試験＞ ＜KGAC 試験＞ 

  

＜KGAD 試験＞ ＜KGAL 試験＞ 

 

 

CFB = change from Baseline; DLQI = Dermatology Life Quality Index; DLQI-4 =4 point or greater improvement in DLQI, among participants with 

a Baseline score of at least 4; EASI = Eczema Area and Severity Index; EASI-75 = 75% decrease from Baseline in EASI; EASI-90 = 90% decrease 
from Baseline in EASI; IGA = Investigator’s Global Assessment; IGA 0/1 = IGA score of 0 or 1 with a 2-point or greater reduction from Baseline; 

NRS = numeric rating scale; PCFB = percentage change from Baseline; Pruritus NRS-4 = 4 point or greater improvement in Pruritus NRS, among 

participants with a Baseline score of at least 4; Sleep Loss-2 = 2 point or greater improvement in Sleep-Loss, among participants with a Baseline 
score of at least 2; W = week. 

 

黒矢印及び添え字は、配分する有意水準の割合を示す。チェックマークはグラフィカルアプローチにおいてエンドポイントが統計学

的に有意であったことを示す。ストップシンボルはエンドポイントが統計学的に有意ではなく、グラフィカルアプローチによる仮説

検定が停止したことを示す。 

 

以上 
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審査報告（2） 

 

令和 5 年 11 月 15 日 

 

申請品目 

［販 売 名］ イブグリース皮下注 250 mg オートインジェクター、同皮下注 250 mg シリンジ 

［一 般 名］ レブリキズマブ（遺伝子組換え） 

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社 

［申請年月日］ 令和 5 年 3 月 3 日 

 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 

 

1. 審査内容 

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

 

1.1 有効性、安全性、臨床的位置付け、効能・効果、用法・用量、製造販売後の検討事項及び安全対策

並びに医薬品リスク管理計画（案）について 

 専門協議において、審査報告（1）に記載した本剤の有効性、安全性、臨床的位置付け、効能・効果、

用法・用量並びに製造販売後の検討事項及び安全対策に関する機構の判断は支持されるとともに、以下

の意見が出された。 

 本剤の 250 mg Q2W 投与と 250 mg Q4W 投与で有効性の顕著な差はないものの、KGAL 試験にお

いて長期投与時の有効性の維持は 250 mg Q2W 投与の方が良好である傾向もみられること、また

実臨床では患者状態に応じた適切な用法・用量の選択が行われることが重要となることから、用

法・用量は、機構案の設定とすることが適切であると考えられる。 

 本剤の安全性プロファイルを踏まえ、AD に対する既承認の生物製剤と同様に、製造販売後の調

査の実施や安全対策を講じる必要がある。 

 

 機構は、専門協議における議論を踏まえ、本剤の用法・用量は、「通常、成人及び 12 歳以上かつ体重

40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺伝子組換え）として初回及び 2 週後に 1 回 500 mg、4 週以

降、1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与する。なお、患者の状態に応じて、4 週以降、1 回 250 mg を 4 週

間隔で皮下投与することができる。」と設定することが適切と判断した。 

また、機構は、審査報告（1）の「7.R.8 製造販売後の検討事項及び安全対策について」の項における

検討及び専門協議での議論を踏まえ、現時点における本剤の医薬品リスク管理計画（案）について、表

72 に示す安全性検討事項を設定すること、表 73 に示す追加の医薬品安全性監視活動及び追加のリスク

最小化活動を実施することが適切と判断し、これらの事項を検討可能な製造販売後の調査等の実施を申

請者に指示した。 
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表 72 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

・重篤な過敏症 ・重篤な感染症 

・免疫原性 

・悪性腫瘍 

該当なし 

有効性に関する検討事項 

該当なし 

 
表 73 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験 

及び追加のリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

・市販直後調査 

・特定使用成績調査 

該当なし ・市販直後調査による情報提供 

 

申請者は、表 74 のとおり、既存治療で効果不十分な AD 患者を対象に特定使用成績調査を実施し、使

用実態下における本剤長期投与時の安全性及び有効性について検討する旨を説明した。 

 

表 74 特定使用成績調査計画の骨子（案） 

目  的 使用実態下における本剤投与時の安全性及び有効性の確認 

調査方法 中央登録方式 

対象患者 既存治療で効果不十分な AD 患者 

観察期間 本剤初回投与から最大 104 週間 

予定症例数 400 例（安全性解析対象症例として） 

主な調査項目 

・安全性検討事項：重篤な過敏症、重篤な感染症、悪性腫瘍 

・患者背景（年齢、体重、AD の重症度、診断時期、既往歴・合併症等） 

・本剤の投与状況 

・AD に対する前治療歴 

・併用薬剤、併用療法 

・臨床検査 

・有害事象 

・有効性評価 

 

機構は、これらの対応を了承し、収集された情報については、医療関係者等に対して適切かつ速やか

に提供する必要があると考える。 

 

2. 総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、承認申請された用法・用量を以下のよ

うに整備し、以下の効能・効果で承認して差し支えないと判断する。本品目は新有効成分含有医薬品で

あることから、再審査期間は 8 年、生物由来製品に該当し、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると

判断する。 

 

［効能・効果］ 

既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎 

（申請時より変更なし） 

［用法・用量］ 

通常、成人及び 12 歳以上かつ体重 40 kg 以上の小児には、レブリキズマブ（遺伝子組換え）として初

回及び 2 週後に 1 回 500 mg、4 週以降、後から 16 週後までは 1 回 250 mg を 2 週間隔で皮下投与す

る。なお、患者の状態に応じて、4 週以降、以降は維持用量として 1 回 250 mg を 4 週間隔で皮下投与

することができる。なお、16 週後以降、患者の状態に応じて 1 回 250 mg の 2 週間隔もしくは 8 週間
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隔の投与に適宜変更できる。 

（申請時より下線部追加、取消線部削除） 

 

 

［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。 

 

 

以上 
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別 記 

［略語等一覧］ 

略語 英語 日本語 

A/G 比 Albumin/globulin ratio アルブミン／グロブリン比 

AD Atopic dermatitis アトピー性皮膚炎 

ADA Anti-drug antibody 抗薬物抗体 

AD 診療ガイ

ド ラ イ ン
2018/2021 

－ アトピー性皮膚炎診療ガイドライン 2018/2021 

公益社団法人日本皮膚科学会／一般社団法人日

本アレルギー学会 アトピー性皮膚炎診療ガイ

ドライン作成委員会 編 

AI Autoinjector オートインジェクター 

ALT Alanin aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST Aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

AUC Area under the time-serum 

concentration curve 
血清中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-14 day AUC from time 0 to day14 投与開始時点から投与 14 日時までの AUC 

AUCinf AUC from time 0 to infinity 投与開始時点から投与後無限大時間までのAUC 

AUClast AUC from time 0 to the last observed 

concentration 
投与開始時点から最終測定時点までの AUC 

AUCτ,ss AUC over a dosing interval at steady-

state 
定常状態の投与間隔における AUC 

BMI Body mass index 体格指数 

BSA Body surface area 体表面積 

C1q Complement component 1, q 

subcomponent 
－ 

CAL Cells at the limit of in vitro cell age in vitro 細胞齢の上限まで培養された細胞 

CDR Complementarity determining region 相補性決定領域 

CE-SDS Capillary electrophoresis-sodium 

dodecyl sulphate 
キャピラリードデシル硫酸ナトリウムゲル電気

泳動 

CHO 細胞 Chinese hamster ovary cells チャイニーズハムスター卵巣細胞 

CI Confidence interval 信頼区間 

cIEF Capillary isoelectric focusing キャピラリー等電点電気泳動 

CL Clearance クリアランス 

CL/F Apparent clearance 見かけのクリアランス 

CPK Creatine phosphokinase クレアチンホスホキナーゼ 

CQA Critical quality attribute 重要品質特性 

CTCAE Common terminology criteria for 

adverse events 
有害事象共通用語規準 

CV Coefficient of variation 変動係数 

Cavg,ss Average concentration at steady state 定常状態における平均血清中濃度 

Cmax Maximum serum concentration 最高血清中濃度 

Cmax,ss Cmax at steady state 定常状態における Cmax 

Ctrough Minimum concentration over a dosing 

interval 
最低血清中濃度 

Ctrough,ss Ctrough at steady state 定常状態における Ctrough 

EC50 Drug concentration that produces 50% 

of maximum effect 
最大効果の 50%を示す濃度 

EFD 試験 Embryo-fetal development study 胚・胎児発生に関する試験 

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 酵素結合免疫吸着 

F Bioavailability バイオアベイラビリティ 
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ii 

略語 英語 日本語 

FcRn Neonatal Fc receptor 新生児型 Fc 受容体 

GCP Good Clinical Practice 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 

HCP Host cell protein 宿主細胞由来タンパク質 

hERG Human ether-a-go-go rerated gene － 

HLT High level term 高位語 

ICH International Council for 

Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use 

医薬品規制調和国際会議 

ICH Q5A

（R1）ガイド

ライン 

― 「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイ

オテクノロジー応用医薬品のウイルス安全性評

価」について（平成 12 年 2 月 22 日付け医薬審

第 329 号） 

ICH Q5B ガ

イドライン 

― 組換え DNA 技術を応用したタンパク質生産に

用いる細胞中の遺伝子発現構成体の分析につい

て（平成 10 年 1 月 6 日付け医薬審第 3 号） 

ICH Q5D ガ

イドライン 

― 「生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／

生物起源由来医薬品）製造用細胞基剤の由来、調

製及び特性解析」について（平成 12 年 7 月 14

日付け医薬審第 873 号） 

IFN Interferon インターフェロン 

IL Interleukin インターロイキン 

IL-13Rα1/α2 IL-13 receptor α1/α2 IL-13 受容体 α1/α2 サブユニット 

IL-4Rα1 IL-4 receptor α IL-4 受容体 α サブユニット 

ITT Intention to treat － 

Ig Immunoglobulin 免疫グロブリン 

JAK Janus kinase ヤヌスキナーゼ 

KLH Keyhole limpet hemocyanin キーホールリンペットヘモシアニン 

Ka Absorption rate constant 吸収速度定数 

MACE Major adverse cardiovascular event 主要心血管イベント 

MCB Master cell bank マスターセルバンク 

250 mg Q2W

群 

－ 導入期に本剤 250 mg（初回及び投与 2 週時は

500 mg）を Q2W で 16 週間皮下投与した群 

250 mg Q4W

群 

－ 導入期に本剤 250 mg（初回のみ 500 mg）を Q4W

で 16 週間皮下投与した群 

250 mg Q2W/ 

Q2W 投与例 

－ 250 mg Q2W 群の後、二重盲検維持期又はエスケ

ープ維持期において本剤 250 mg を Q2W で皮下

投与した集団 

250 mg Q2W/ 

Q4W 投与例 

－ 250 mg Q2W 群の後、二重盲検維持期において本

剤 250 mg を Q4W で皮下投与した集団（エスケ

ープ維持期に移行した場合、本剤 250 mgをQ2W

で皮下投与した） 

250 mg Q4W/ 

Q4W 投与例 

－ 250 mg Q4W 群の後、二重盲検維持期において本

剤 250 mg を Q4W で皮下投与した集団（エスケ

ープ維持期に移行した場合、本剤 250 mgをQ2W

で皮下投与した） 

MI Multiple imputation 多重補完 

mITT Modified ITT － 

MMF Mycophenolate mofetil ミコフェノール酸 モフェチル 
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iii 

略語 英語 日本語 

MTX Methotrexate メトトレキサート 

NMSC Non-melanoma skin cancer 非黒色腫皮膚癌 

NRI Non-responder imputation ノンレスポンダー補完 

NRS Numeric rating scale 数値評価スケール 

PDE4 Phosphodiesterase 4 ホスホジエステラーゼ 4 

PPND 試験 Pre- and postnatal developmental study 出生前及び出生後の発生及び母胎の機能に関す

る試験 

PT Preferred term 基本語 

PUVA Psoralen ultraviolet A － 

RMP Risk management plan 医薬品リスク管理計画書 

QxW － X 週間間隔 

SEC Size exclusion chromatography サイズ排除クロマトグラフィー 

SMQ Standardized MedDRA query MedDRA 標準検索式 

SOC System organ class 器官別大分類 

SPR Surface plasmon resonance 表面プラズモン共鳴 

t1/2 Elimination half life 消失半減期 

TCI Topical calcineurin inhibitor カルシニューリン阻害外用薬 

TCS Topical corticosteroid ステロイド外用薬 

TGF Transforming growth factor トランスフォーミング増殖因子 

tmax Time to maximum concentration 最高血清中濃度到達時間 

V2 Volume of distribution of the 

central compartment 
中央コンパートメントの分布容積 

Vd Volume of distribution 分布容積 

Vz/F Apparent volume of distribution at the 

terminal phase after SC administration 
皮下投与時の消失相の見かけの分布容積 

WCB Working cell bank ワーキングセルバンク 

ノンレスポ

ンダー 

－ 導入期に救援治療を受けた被験者又は投与 16

週時に IGA (0/1)又は EASI-75 のいずれも達成し

なかった被験者 

プラセボ／
250 mg Q2W

投与例 

－ 導入期にプラセボを投与した後、二重盲検維持

期又はエスケープ維持期において本剤250 mgを

Q2W で皮下投与した集団 

レスポンダ

ー 

－ 導入期に救援治療を受けず、投与 16 週時に IGA 

(0/1)又は EASI-75 を達成した被験者 

機構 － 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 

本剤 － イブグリース皮下注 250 mg オートインジェク

ター、同皮下注 250 mg シリンジ 

本薬 － レブリキズマブ（遺伝子組換え） 

※生物製剤の一般名については、「（遺伝子組換え）」を省略して記載した。 




