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1.5.1  起原又は発見の経緯 
1.5.1.1  Nemolizumabについて 

Nemolizumabは、中外製薬株式会社（以下、中外製薬）で創製された、ヒトインターロイキン-31
受容体A（以下、IL-31RA）を標的とするヒト化モノクローナル抗体である。IL-31は主に活性化し

たT細胞から産生されるサイトカインであり、IL-31がその受容体であるIL-31RAに結合すると、オ

ンコスタチンM受容体（OSMR）とヘテロダイマーを形成し、下流のヤーヌスキナーゼ（JAK）/シ
グナル伝達性転写因子（STAT）シグナル伝達系を活性化し、細胞内に刺激を伝達する1)。

Nemolizumabは、IL-31と競合的にIL-31RAに結合することによって、IL-31の受容体への結合及び

それに引き続く細胞内へのシグナル伝達を阻害する。 
 

図 1.5-1 Nemolizumabの作用機序 

 

 
1.5.1.2  対象疾患について 

(1) アトピー性皮膚炎 
1) 病態・疫学及び臨床的・病態生理学的側面 
アトピー性皮膚炎（以下、AD）は、増悪・寛解を繰り返す、そう痒のある湿疹を主病変と

する慢性の皮膚疾患であり、遺伝的、免疫学的及び環境的要因によって、皮膚バリア機能の

低下及び免疫機能の異常がもたらされ、病態が形成・進行する。 
AD患者の大多数は、乳児・小児期に発症し、思春期から成人期にかけて自然寛解するが、

成人以降も寛解しない患者及び成人期に初めて発症する患者もいる2)。厚生労働省の患者調査

（令和2年度）に基づく14歳以下の年齢別の推定患者数は、0歳が27,000人、1歳以上4歳以下が

143,000人、5歳以上9歳以下が120,000人及び10歳以上14歳以下が86,000人であり、全体の推定

患者数（1,253,000人）の約3割を占めている3)。 
ADの執拗なそう痒は、集中力の低下や睡眠障害をもたらし、生活の質（以下、QOL）を著

しく低下させる4),5)。また、そう痒に伴う掻破は皮疹を悪化させ、更にそう痒が増強するとい

う悪循環を繰り返すとともに、皮膚感染症や眼症状等の合併症を誘引させるため、そう痒は

ADの病態形成にも関与している重要な症状である6),7)。 
特に小児患者では、強いそう痒による掻破が激しい状態や難治性の皮疹が広範囲にある状

態が持続すると、精神的ストレスも加わり、休学、引きこもりといった社会生活上の弊害を
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きたし、集団生活への影響も懸念されている8)。更に、患者が小児の場合、保護者への負担も

大きく、中等症ないし重症のそう痒を有する患児の保護者は、毎日3時間を治療処置に費やし、

毎日1～2時間の睡眠時間が損なわれているとの報告がある9)。 
 

2) 治療法と問題点 
アトピー性皮膚炎診療ガイドライン202110)に示される治療アルゴリズムでは、ADの治療方

法は年齢にかかわらず同様であり、病態に基づいて、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の3点が基本となる。ADは多病因性の疾患

であり、疾患そのものを完治させる治療法はないため、ADに対する薬物治療は、対症療法が

原則である。 
ADの皮疹には、皮膚の炎症を抑えるステロイド外用薬（以下、TCS）、タクロリムス軟膏及

びデルゴシチニブ軟膏による外用療法が第一選択となっている。しかし、外用療法では、副

作用のため治療を継続できない又は寛解が得られない患者がみられる10)。また、近年、PDE4
阻害剤であるジファミラスト軟膏が承認され、今後、AD治療での位置付けが確立されるもの

と考える。 
また、外用療法では十分な効果が得られない中等度以上のAD患者には、シクロスポリンや

バリシチニブ等JAK阻害の内服薬並びにデュピルマブ皮下注等で治療される。JAK阻害の内

服薬は、12歳未満の小児AD患者への使用は認められていない。デュピルマブ皮下注は、2023
年9月に生後6か月以上の小児AD患者への使用が認められたが、製造販売後間もないことから、

実臨床での有効性及び安全性データの集積が待たれる。 
そう痒に対する治療には、抗ヒスタミン薬の内服が実臨床で使用されているが、患者の重

症度や病態等で、そう痒への効果が異なるため、補助療法と位置づけられている10)。また、抗

ヒスタミン薬のみでADのそう痒を制御することは困難であることから、ADのそう痒には、

ヒスタミン以外の多くのメディエーターが存在していると考えられている11)1)。このように、

ADのそう痒は特徴的な症状であるとともに、そう痒が掻破を誘発させ、皮疹の悪化、睡眠障

害及びQOLの低下を招くにもかかわらず、成人と比較して、小児ADでは治療選択肢が少ない

ことに加え、保護者のQOLも低下している。したがって、そう痒を適切にコントロールでき

る新しい薬剤の開発が求められている。 
 
(2) 結節性痒疹 

1) 病態・疫学及び臨床的・病態生理学的側面 
痒疹はそう痒を伴う孤立性丘疹に特徴付けられる反応性皮膚疾患であり、慢性に経過する

症状の1つが結節性痒疹（以下、PN）である。PNは強いそう痒を伴う皮疹を有し、そう痒に

よる掻破行動がitch-scratch-cycleを引き起こし、PNの皮膚病変を形成・展開（拡大）するもの

と考えられている難治性皮膚疾患である12),13)。掻破により症状が悪化することはよく知られ

ているが、この掻破行動を制御することは非常に難しく、年余にわたって煩う皮膚疾患とさ

れている。 
日本皮膚科学会の疫学調査（67,448例）では、痒疹の有病率は1.8%（1,229例）であり14)、年

齢を問わず発現する15)が、特に中年以降に発症しやすい傾向にあり、男性よりも女性に多く

認められるとの報告もある12),16)。また、全国の大学病院皮膚科を対象に実施したアンケート

調査（回答数65施設）では、年間外来患者に占める慢性痒疹（PN及び多形慢性痒疹）患者の
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割合は平均1.68%であったと報告されている12)。 
重度のそう痒及び掻破によって形成される外観的に視認される結節や慢性的な皮膚病変は、

QOLにも影響を与え、睡眠障害、心理的苦痛、行動障害、適応障害、社会的孤立や労働生産

性の低下につながることも多い17),18),19),20)。更に、半数以上のPN患者では治療が必要なうつ病

又は不安症の病歴を有している21)。 
 

2) 治療法と問題点 
PNの治療は、痒疹診療ガイドライン202012)に準じて行われる。当該ガイドラインでは、推

奨度A（行うよう強く勧められる）の治療法は確立されておらず、推奨度B（行うよう勧めら

れる）のTCSが、PNの薬物治療の第一選択薬とされている12)。TCSのPNに対する改善効果は、

ベタメタゾン外用薬とカルシポトリオール外用薬を用いた二重盲検左右比較試験で明らかに

されている22)。しかし、PNの炎症及びそう痒を一定の状態まで改善した場合でも、結節は残

存し長期間の治療を要することがある23)。更に、TCSには多くの副作用があるため24)、個疹が

数カ月持続するPNの治療では、長期投与による副作用が懸念される。TCSの治療効果が不十

分な場合は、推奨度C1（行うことを考慮してもよいが、十分な根拠がない）の治療法として

ステロイド局注、ヘパリン類似物質含有クリーム、タクロリムス軟膏等が併用されるが、カ

プサイシン軟膏やレセルピンといった保険適応外の薬剤も含まれる。更に、ステロイド局注

等で効果なし又は効果不十分な場合には、シクロスポリン又は全身ステロイドの内服が検討

される。その他の治療選択肢もエビデンスレベルは推奨度がC1（行うことを考慮してもよい

が十分な根拠がない）以下であり、推奨度の高い治療法は確立されていない。したがって、

PNの治療に対して長期投与が可能で安全に使用できる治療法が求められている。 
なお、PNに対する新しい治療薬として、ヒト型抗ヒトIL-4/13受容体モノクローナル抗体で

あるデュピルマブが、米国では2022年9月に、欧州では同年12月、国内では2023年6月に承認

されている。 
 
 

1.5.2  開発の経緯  
IL-31は、そう痒シグナルの中枢への伝達、各種細胞からのサイトカイン及びケモカインの産生

誘導、角化細胞の分化抑制、Filaggrin発現の低下など、ADのそう痒、炎症惹起及び皮膚バリア機

能の破綻に関与している25),26),27),28),29),30),31),32)。 
また、IL-31はPNの病態形成にも寄与していると考えられる。PNの発症機序や病態は不明な部

分が多いが、IL-31が表皮細胞の増殖33)33)や線維芽細胞からのコラーゲン産生34),35)を誘導すること

で、PN病変部では表皮肥厚及びコラーゲンの過剰産生が認められる36),37)。それに加えて、各種細

胞からサイトカイン、ケモカインの産生を誘導すること38),39),40),41)や角化細胞の分化を妨げるとの

報告がある42)。これらのことから、PNのそう痒及び皮膚病変にIL-31が関与している可能性がある。 
以上より、IL-31RAを標的とするヒト化モノクローナル抗体であるnemolizmabは、医療ニーズが

満たされていないAD及びPN患者に対する新たな治療選択肢となりうると考え、開発することと

した。 
 
Nemolizumabを有効成分とする「ミチーガ皮下注用60mgシリンジ」は、2022年3月28日に成人及

び13歳以上の小児を対象に「アトピー性皮膚炎に伴うそう痒（既存治療で効果不十分な場合に限
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る）」を効能・効果として承認されている。前述のとおりADの多くは乳児・小児期から発症するも

のであるため、さらに低年齢の6歳以上13歳未満への適応拡大を計画した。 
また、ADと同様、PNの病変部ではIL-31が増加し、IL-31はPNのそう痒及び皮膚症状を誘発する

原因の1つと考えられており、本剤はIL-31受容体への結合を競合的に阻害することでPNのそう痒

及び皮膚症状に対しても効果が期待できることから、PN患者を対象とした臨床開発を計画した。 
その後、以下に示した開発経緯を踏まえ、6歳以上13歳未満の小児AD患者並びに成人及び13歳

以上の小児PN患者に対しては、nemolizmabを有効成分とする30mgバイアル製剤で製造販売承認申

請を行うこととした。 
なお、nemolizmabの日本、台湾を除く全世界における開発・販売の独占的実施権はGalderma 

Pharma S.A.（以下、Galderma社）に許諾されている。 
 

1.5.2.1  品質試験の概要 
原薬は既承認品目である「ミチーガ皮下注用60mgシリンジ」と同じであるため、原薬に関する

新たな試験は実施していない。製剤に関しては品質に関する試験を実施し、適切な規格及び試験

方法を設定した。本剤の申請包装形態における有効期間は、現在継続中の長期保存試験に基づき

設定する。 
 

1.5.2.2  非臨床試験の概要 
(1) アトピー性皮膚炎 
IL-31のシグナル伝達に対するnemolizumabの作用、薬物動態、幼若動物における毒性は「ミチー

ガ皮下注用60mgシリンジ」申請時（eCTD受付番号：320624001）に提出した資料で評価済みのた

め、新たな非臨床試験は実施しなかった。 
 
(2) 結節性痒疹 
前項と同様、IL-31のシグナル伝達に対するnemolizumabの作用、薬物動態、毒性は「ミチーガ皮

下注用60mgシリンジ」申請時（eCTD受付番号：320624001）に提出した資料で評価済みのため、

新たな非臨床試験は実施しなかった。 
 
以上より、本申請に際して、新たに実施した非臨床試験はない。 
 

1.5.2.3  臨床試験の概要 
(1) アトピー性皮膚炎 

1) 第I相試験（国内） 
小児AD患者を対象とした第I相試験（M525101-03試験）で、nemolizumab（0.5 mg/kg又は

1.0 mg/kg）を単回投与した結果、小児AD患者の薬物動態は、13歳以上のAD患者と類似して

いること、臨床上問題となる安全性の懸念がないことが確認された。一般に、抗体医薬品の

薬物動態に影響する最も重要な因子は体重（体格）であり、加齢の影響は小さいと報告され

ている43)。したがって、小児AD患者に対しても13歳以上のAD患者で有効性及び安全性が確認

されている0.5～2.0 mg/kgの範囲で投与可能と考えた。 
 

2) 第III相試験（国内） 
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日本人の6歳以上13歳未満の体重分布を踏まえ、第III相試験（以下、M525101-04試験）では、

nemolizumab 30 mg/bodyの固定用量を4週間に1回（以下、Q4W）投与する用法・用量を選択し

た。M525101-04試験は、既存治療で効果不十分な小児AD患者を対象に、nemolizumabの有効

性及び安全性をプラセボ対照で13歳以上のAD患者と同じ16週間（Part A）で比較し、その後

はnemolizumabを長期投与（52週間、Part B）したときの安全性及び有効性を確認した。 
その結果、投与開始16週後のかゆみスコア変化量の平均値は-1.32となり、プラセボ群（-0.53）

と比較して統計学的に有意な差がみられたこと、また、かゆみスコアは投与開始日の翌日よ

り改善し、投与開始日の翌々日のかゆみスコア変化量の差が有意であったことから、

nemolizumab 30mg/body投与は、13歳以上のAD患者と同様に速やかにそう痒を改善すること

が示された。更に、投与開始16週後のEASI合計スコア変化率は、nemolizumab群が-52.41%、

プラセボ群が-41.47%であり、プラセボ群と比較して、nemolizumab群で改善が大きかった。ま

た、投与開始16週後にPOEM合計スコアが4以上改善した被験者の割合は、nemolizumab群が

86.7%に対して、プラセボ群は41.9%であり、統計学的に有意な差がみられた。評価者が医師

であるEASI及び評価者が患者であるPOEMの双方において改善が見られたことから、評価者

にかかわらず、nemolizumabによって皮疹が改善することが示された。加えて、臨床的に意義

のある改善であるCDLQI合計スコアが2.5以上改善した被験者の割合は、投与開始16週後には、

nemolizumab群が83.3%に対して、プラセボ群は57.1%であり、統計学的に有意な差がみられた

ことから、小児AD患者のQOLを改善することが示された。 
投与開始16週後以降もnemolizumabを長期投与することで、ADのそう痒及び皮膚症状は更

に改善し、QOLの改善も維持していることから、耐薬性はないと考える。また、長期投与で

みられたADのそう痒、皮膚症状及びQOLの改善は、治験薬投与終了後のFU期間も維持した。 
Nemolizumab 30 mg/bodyをQ4Wで投与したときの安全性は許容でき、忍容性は良好であっ

た。 
 
(2) 結節性痒疹 

1) 第II/III相臨床試験（国内） 
第II/III相臨床試験（M525101-11試験）では、既存治療では効果不十分なそう痒を有する成

人及び13歳以上の小児のPN患者を対象に、nemolizumab 60 mg/body又は30 mg/body（初回投与

量：60 mg/body）をQ4Wで皮下投与した。 
その結果、投与開始16週間後のPP-NRS週平均の変化率では、nemolizumab 30 mg群及び

nemolizumab 60 mg群は、プラセボ群と比較して有意に改善した（いずれもP < 0.0001）。各日

のPP-NRS変化率は、nemolizumab 30 mg群及びnemolizumab 60 mg群で、投与翌日より低下し、

速やかにPNのそう痒を改善することが確認された。また、PP-NRSは投与翌日からプラセボと

比較して有意に改善した。皮膚症状の評価では、投与開始16週後にPN-IGAスコアが2段階以

上改善かつ1（Almost clear）以下を達成した被験者の割合、及び全身の結節性痒疹数変化率に

ついて、nemolizumab 30 mg群及びnemolizumab 60 mg群ともに、プラセボ群と比較して有意に

改善した（いずれもP < 0.0001）。したがって、nemolizumabはPNのそう痒だけでなく皮膚症状

も改善することが確認された。更に、投与開始16週後のQOLを評価した日常生活への影響が

最小限とされるDLQI合計スコアが4以下の被験者の割合、投与開始16週後にDLQI合計スコア

が4以上改善した被験者の割合、睡眠障害を評価した投与開始16週後のSleep Disturbance NRS
週平均の変化率、臨床的な睡眠障害がないとされるISIスコアが7以下の被験者の割合の結果
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18歳以上の後天性反応性穿孔性膠原線維症患者を対象とした第II相試験を実施中である。 

1.5.2.4.2  海外での開発 
海外ではGalderma社が以下の開発を実施している。 
(1) AD
海外では日本の適応症とは異なり、外用療法ではコントロールが不十分な中等症から重症のAD

を適応症として開発している。Galderma社が実施した後期第II相試験では、nemolizumab 3用量（初

回は20 mgで2回目以降10 mg、初回は60 mgで2回目以降は30 mg、初回以降90 mg）を4週間隔で6回
投与したときの有効性、安全性及び薬物動態を評価した。更には、中等症から重症の12歳以上18
歳未満のAD患者にnemolizumab 30 mg（初回60 mg）を4週間隔で4回投与したときの薬物動態を確

認する試験を実施した。

上記の結果に基づき、現在、12歳以上のAD患者にnemolizumab 30 mg（初回60 mg）を4週間隔で

投与し、投与16週後にプラセボに対する優越性を検証する第III相試験を2試験実施している。また、

上記の第 III相試験を終了した被験者又は後期第 II相試験等に参加した被験者を対象に、

nemolizumabを継続投与する試験も実施している。 
その後、アトピー性皮膚炎の適応症で、米国では20 年 月に、EUでは20 年 月に承認申請さ

れている。

(2) 結節性痒疹

Galderma社は結節性痒疹に対しても開発中である。Galderma社が実施した前期第II相試験では、

プラセボを対照に、nemolizumab 0.5 mg/kgをQ4Wで皮下投与した際の有効性及び安全性を評価し

た。その結果を基に、現在第III相試験及び長期投与試験（nemolizumab 30 mg（初回60 mg）を4週
間隔で投与、90kg以上の患者は60 mgを4週間隔で投与）を実施中である。 

その後、結節性痒疹の適応症で、米国では20 年 月に、EUでは20 年 月に承認申請されてい

る。

1.5.3  特長及び有用性 
本剤の特長及び有用性を以下に示す。

(1) アトピー性皮膚炎

1) Nemolizmabは、既存の治療で効果不十分であった6歳以上13歳未満のAD患者においても、

13歳以上のAD患者と同様に、そう痒治療効果やQOLの改善が早期から期待できる。また、

そう痒に対してだけでなく皮疹に対しても改善傾向を示している。さらに、患者のADの

症状の改善に伴い、保護者の睡眠、疲労又は消耗も改善することが示唆されている。こ

れらの治療効果は、継続投与することで長期的な改善効果が得られる。

2) 重要な特定されたリスク及び重要な潜在的リスクについては、医師及び患者に注意喚起

することで管理可能である。

3) 体重や年齢（6歳以上13歳未満）に関係なく用法・用量が一定であり、複雑な用量計算が

不要である。

4) 投与間隔が4週間に1回と比較的長く、患者の投与負荷、また患者及び保護者の通院負荷

の軽減が期待できる。
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(2) 結節性痒疹 

1) Nemolizumabは、既存の治療で効果不十分であった13歳以上のPN患者において、そう痒

治療効果やQOLの改善が早期から期待できる。また、治療には長期間を要する結節を含

む皮膚症状も速やかに改善する。これらの治療効果は、長期投与することで更なる効果

が得られる。 
2) 重要な特定されたリスク及び重要な潜在的リスクについては、医師及び患者に注意喚起

することで管理可能である。 
3) 体重や年齢（13歳以上）に関係なく用法・用量が一定であり、複雑な用量計算が不要で

ある。 
4) 投与間隔が4週間に1回と比較的長く、患者の投与負荷や通院負荷の軽減が期待できる。 

 
 

1.5.4  承認申請 
項目 内容 

販売名 ミチーガ皮下注用30mgバイアル 
効能・効果（案） 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
結節性痒疹 

用法・用量（案） 〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 
通常、6歳以上13歳未満の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1回
30mgを4週間の間隔で皮下投与する。 
〈結節性痒疹〉 
通常、成人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として初

回に60mgを皮下投与し、以降1回30mgを4週間の間隔で皮下投与する。 
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1.6  外国における使用状況等に関する資料 
本剤は、20 年 月に米国で、20 年 月にEUで、アトピー性皮膚炎及び結節性痒疹の適応症に

て申請している。なお、本剤は外国において承認されていない。 
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1.7  同種同効品一覧表 
1.7.1  アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
販売名

ミチーガ皮下注用30mgバイアル

デュピクセント皮下注300mgペン、同皮

下注300mgシリンジ、同皮下注200mgシ
リンジ

リンヴォック錠15mg、同錠7.5mg
サイバインコ錠50mg、同錠100mg、同錠

200mg

一般名 ネモリズマブ（遺伝子組換え） デュピルマブ（遺伝子組換え） ウパダシチニブ水和物 アブロシチニブ

会社名 マルホ株式会社 サノフィ株式会社 アッヴィ合同会社 ファイザー株式会社
効能又は
効果

既存治療で効果不十分な下記疾患 
○アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
○結節性痒疹

300mgペン、300mgシリンジ 
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患
○アトピー性皮膚炎
○結節性痒疹
○気管支喘息（既存治療によっても喘息
症状をコントロールできない重症又は難
治の患者に限る）
○鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（既存治療で
効果不十分な患者に限る）
200mgシリンジ 
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患
○アトピー性皮膚炎

既存治療で効果不十分な下記疾患 
○関節リウマチ（関節の構造的損傷の防
止を含む） 
○関節症性乾癬 
○X線基準を満たさない体軸性脊椎関節
炎
○強直性脊椎炎 
○アトピー性皮膚炎
○中等症から重症の潰瘍性大腸炎の寛解
導入及び維持療法（既存治療で効果不十
分な場合に限る）
○中等症から重症の活動期クローン病の
寛解導入及び維持療法（既存治療で効果
不十分な場合に限る） 

既存治療で効果不十分なアトピー性皮
膚炎

添付文書
改訂年月 

－ 2023年12月改訂（第7版） 2023年12月改訂（第12版） 2023年7月改訂（第4版） 



ネモリズマブ（遺伝子組換え）  
 1.7 同種同効品一覧表 Page 2 

 

1.7.2  結節性痒疹 
販売名 

ミチーガ皮下注用30mgバイアル 
デュピクセント皮下注300mgペン、同皮下注300mgシリンジ、同皮下注

200mgシリンジ 
一般名 ネモリズマブ（遺伝子組換え） デュピルマブ（遺伝子組換え） 
会社名 マルホ株式会社 サノフィ株式会社 

効能又は効果 既存治療で効果不十分な下記疾患 
○アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
○結節性痒疹 

300mgペン、300mgシリンジ 
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患 
○アトピー性皮膚炎 
○結節性痒疹 
○気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできない重症又
は難治の患者に限る） 
○鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（既存治療で効果不十分な患者に限る） 
200mgシリンジ 
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患 
○アトピー性皮膚炎 

添付文書改訂年月 － 2023年12月改訂（第7版） 
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1．警告
本剤の投与は、適応疾患の治療に精通している医師のもと
で行うこと。

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

3．組成・性状
3．1 組成

販 売 名
デュピクセント
皮下注300mg
ペン

デュピクセント
皮下注300mg
シリンジ

デュピクセント
皮下注200mg
シリンジ

成 分
1製剤
（ 2 mL）
中の分量

1製剤
（ 2 mL）
中の分量

1製剤
（1.14mL）
中の分量

有
効
成
分

デュピルマブ
（遺伝子組換え）注1） 300mg 300mg 200mg

添

加

剤

L-ヒスチジン 5.4mg 5.4mg 3.10mg

L-ヒスチジン塩
酸塩水和物 1.0mg 1.0mg 0.60mg

L-アルギニン塩
酸塩 10.5mg 10.5mg 12.01mg

酢酸ナトリウム
水和物 2.6mg 2.6mg 1.50mg

氷酢酸 0.3mg 0.3mg 0.19mg

精製白糖 100mg 100mg 57.00mg

ポリソルベート
80 4 mg 4 mg 2.28mg

注1） 本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞
を用いて製造される。

3．2 製剤の性状

販 売 名
デュピクセント
皮下注300mg
ペン

デュピクセント
皮下注300mg
シリンジ

デュピクセント
皮下注200mg
シリンジ

性状・剤形 無色～微黄色の澄明又はわずかに乳白光を呈す
る液（注射剤）

pH 5.6～6.2

浸 透 圧 比 約1.0（生理食塩液に対する比）

4．効能又は効果
300mgペン、300mgシリンジ
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患
○アトピー性皮膚炎注）

○結節性痒疹
○ 気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロール
できない重症又は難治の患者に限る）注）

○ 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（既存治療で効果不十分な患者に
限る）注）

200mgシリンジ
既存治療で効果不十分な下記皮膚疾患
○アトピー性皮膚炎注）

注）最適使用推進ガイドライン対象

5．効能又は効果に関連する注意
〈アトピー性皮膚炎〉
5．1 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤
による適切な治療を一定期間施行しても、十分な効果が得ら
れず、強い炎症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いること。
［17．1．1-17．1．3 参照］
5．2 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位
の状態に応じて抗炎症外用剤を併用すること。
5．3 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。
〈結節性痒疹〉
5．4「17．臨床成績」の項の内容を熟知し、臨床試験に組み入れ
られた患者の背景を十分に理解した上で、本剤はステロイド
外用剤等による治療を施行しても、痒疹結節を主体とする病
変が多発し、複数の部位に及ぶ患者に用いること。［17．1．4 
参照］
5．5 最新の診療ガイドライン等を参考に、臨床症状及び全身検
索に基づいて他の皮膚疾患との鑑別を行うこと。
〈気管支喘息〉
5．6 最新のガイドライン等を参考に、中用量又は高用量の吸入
ステロイド薬とその他の長期管理薬を併用しても、全身性ス
テロイド薬の投与等が必要な喘息増悪をきたす患者に本剤を
追加して投与すること。
5．7 本剤はIL-4及びIL-13シグナル伝達を阻害することにより、
喘息の病態に関与する 2型炎症反応を抑制することから、臨
床試験で認められた本剤投与前の 2型炎症に関連するバイオ
マーカー（血中好酸球数、FeNO、IgE等）の値と有効性の関
係を十分に理解し、患者の当該バイオマーカーの値を考慮し
た上で、適応患者の選択を行うこと。［17．1．5 参照］
5．8 本剤は既に起きている気管支喘息の発作や症状を速やかに
軽減する薬剤ではないので、急性の発作に対しては使用しな
いこと。
〈鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎〉
5．9 本剤は全身性ステロイド薬、手術等ではコントロールが不
十分な患者に用いること。

6．用法及び用量
〈アトピー性皮膚炎〉
通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として初回に
600mgを皮下投与し、その後は 1回300mgを 2 週間隔で皮下
投与する。

＊

＊

＊

＊

＊
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通常、生後 6カ月以上の小児にはデュピルマブ（遺伝子組換え）
として体重に応じて以下を皮下投与する。
5 kg以上15kg未満： 1回200mgを 4 週間隔
15kg以上30kg未満： 1回300mgを 4 週間隔
30kg以上60kg未満：初回に400mg、その後は 1回200mgを
2 週間隔
60kg以上：初回に600mg、その後は 1回300mgを 2 週間隔

〈結節性痒疹〉
通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として初回に
600mgを皮下投与し、その後は 1回300mgを 2 週間隔で皮下
投与する。
〈気管支喘息〉
通常、成人及び12歳以上の小児にはデュピルマブ（遺伝子組
換え）として初回に600mgを皮下投与し、その後は 1回300mg
を 2 週間隔で皮下投与する。
〈鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎〉
通常、成人にはデュピルマブ（遺伝子組換え）として 1回
300mgを 2 週間隔で皮下投与する。なお、症状安定後には、
1回300mgを 4 週間隔で皮下投与できる。

7．用法及び用量に関連する注意
〈アトピー性皮膚炎〉
7．1 本剤による治療反応は、通常投与開始から16週までには得
られる。16週までに治療反応が得られない場合は、投与中止
を考慮すること。
7．2 200mgシリンジと300mgシリンジ又は300mgペンの生物学
的同等性試験は実施していないため、600mgを投与する際に
は200mgシリンジを使用しないこと。

8．重要な基本的注意
〈効能共通〉
8．1 本剤の投与によって合併する他のアレルギー性疾患の症状
が変化する可能性があり、当該アレルギー性疾患に対する適
切な治療を怠った場合、症状が急激に悪化し、喘息等では死
亡に至るおそれもある。本剤の投与間隔変更後及び投与中止
後の疾患管理も含めて、本剤投与中から、合併するアレルギー
性疾患を担当する医師と適切に連携すること。患者に対して、
医師の指示なく、それらの疾患に対する治療内容を変更しな
いよう指導すること。
8．2 ショック、アナフィラキシーがあらわれることがあるので、
観察を十分に行い、適切に対処できるようにしておくこと。
［11．1．1 参照］
8．3 長期ステロイド療法を受けている患者において、本剤投与
開始後にステロイド薬を急に中止しないこと。ステロイド薬
の減量が必要な場合には、医師の管理下で徐々に行うこと。
8．4 本剤の臨床試験において、好酸球性肺炎及び好酸球性多発
血管炎性肉芽腫症の発現が認められている。本剤投与中は、
好酸球数の推移、並びに血管炎性皮疹、肺症状の悪化、心臓
合併症及びニューロパチー等に注意すること。
8．5 本剤はIL-4及びIL-13の阻害作用により 2型免疫応答を抑制
する。 2型免疫応答は寄生虫感染に対する生体防御機能に関
与している可能性がある。患者が本剤投与中に寄生虫感染を
起こし、抗寄生虫薬による治療が無効な場合には、寄生虫感
染が治癒するまで本剤の投与を一時中止すること。［9．1．1 参
照］
8．6 本剤投与中の生ワクチンの接種は、安全性が確認されてい
ないので避けること。
8．7 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医
師によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。自
己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、
十分な教育訓練を実施した後、本剤投与による危険性と対処
法について患者又はその保護者が理解し、患者自ら又はその
保護者が確実に投与できることを確認した上で、医師の管理
指導のもとで実施すること。また、適用後、本剤による副作

用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可能
性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理
下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。また、本剤
投与後に副作用の発現が疑われる場合は、医療機関へ連絡す
るよう患者又はその保護者に指導を行うこと。使用済みの注
射器を再使用しないよう患者又はその保護者に注意を促し、
すべての器具の安全な廃棄方法に関する指導の徹底を行うと
ともに、使用済みの注射器を廃棄する容器を提供すること。
〈アトピー性皮膚炎〉
8．8 本剤が疾病を完治させる薬剤でなく、本剤投与中も保湿外
用剤等を併用する必要があることを患者に対して説明し、患
者が理解したことを確認したうえで投与すること。
〈気管支喘息〉
8．9 本剤の投与開始後に喘息症状がコントロール不良であった
り、悪化した場合には、医師の診療を受けるよう患者に指導
すること。

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 寄生虫感染患者
本剤を投与する前に寄生虫感染の治療を行うこと。［8．5 参照］

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
本剤はヒトIgG4モノクローナル抗体であり、ヒトIgGは胎盤関
門を通過することが知られている。また、本剤のサル相同抗
体を妊娠カニクイザルへ投与した場合、胎盤を通過して胎児
に移行することが確認されている。

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続
又は中止を検討すること。本剤のヒト乳汁への移行は不明で
あるが、本剤はヒトIgG4モノクローナル抗体であり、ヒトIgG
は乳汁中に移行することが知られている。

9．7 小児等
〈アトピー性皮膚炎〉
低出生体重児、新生児及び生後 6カ月未満の乳児を対象とし
た臨床試験は実施していない。
〈結節性痒疹、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎〉
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
〈気管支喘息〉
12歳未満の小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

9．8 高齢者
一般的に生理機能（免疫機能等）が低下している。

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

11．1 重大な副作用
11．1．1 重篤な過敏症
アナフィラキシー（0.1%未満）が報告されている。血圧低下、
呼吸困難、意識消失、めまい、嘔気、嘔吐、そう痒感、潮紅、
血管性浮腫等があらわれる可能性がある。［8．2 参照］

11．2 その他の副作用
5 %以上 5 %未満 頻度不明

感染症およ
び寄生虫症

結膜炎、口腔ヘルペ
ス、単純ヘルペス

眼 障 害 アレルギー性結膜炎、
眼瞼炎、眼乾燥

眼そう痒症、角
膜炎、潰瘍性角
膜炎

＊

＊

＊
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5 %以上 5 %未満 頻度不明

血液および
リンパ系障
害

好酸球増加症

注 射 部 位 注射部位紅斑 注射部位反応、注射
部位そう痒感、注射
部位浮腫

神経系障害 頭痛

皮膚および
皮下組織障
害

発疹

そ の 他 発熱、関節痛 血清病、血清病
様反応

14．適用上の注意
14．1 薬剤投与前の注意
14．1．1 投与前に300mgシリンジ及び300mgペンは45分以上、
200mgシリンジは30分以上かけて室温に戻しておくことが望
ましい。
14．1．2 溶液が白濁したり、着色したり、微粒子がみられた場合
及びシリンジに損傷がみられた場合には本剤は使用しないこ
と。
14．1．3 投与直前まで本剤のキャップを外さないこと。キャップ
を外したら直ちに投与すること。

14．2 薬剤投与時の注意
14．2．1 皮下注射は腹部、大腿部又は上腕部に行うこと。腹部へ
投与する場合は、へその周り 5 cmを外して投与すること。注
射部位反応が報告されているので、同一箇所へ繰り返し注射
することは避けること。
14．2．2 正常な皮膚の部位に注射すること。皮膚が敏感な部位、
皮膚に損傷、打撲や傷のある部位、アトピー性皮膚炎の強い
炎症を伴う部位には注射しないこと。
14．2．3 他の薬剤と混合しないこと。
14．2．4 本剤は 1回で全量を使用する製剤であり、再使用しない
こと。

15．その他の注意
15．1 臨床使用に基づく情報
本剤を投与したときの抗薬物抗体（ADA）陽性反応発現割合、
持続するADA陽性反応発現割合及び中和抗体陽性反応発現割
合について、アトピー性皮膚炎患者では、成人はそれぞれ約
6 %、約 2 %及び約 1 %、12～17歳はそれぞれ約16%、約 3 %
及び約 5 %、並びに生後 6カ月～11歳はそれぞれ約 2 %、 0 %
及び約 1 %であった。結節性痒疹患者では、それぞれ約 8 %、
約 1 %及び約 3 %、気管支喘息患者では、それぞれ約 5 %、約
2 %及び約 2 %、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎患者では、それぞれ
約 5 %、約 2 %及び約 3 %であった。なお、プラセボ群のADA
陽性反応発現割合、持続するADA陽性反応発現割合及び中和
抗体陽性発現割合は、それぞれ約 4 %、約 2 %及び約 1 %であっ
た。高抗体価（10,000超）のADAの発現例（発現頻度0.6%未満）
では、本剤の薬物動態及び有効性への影響が示唆された。加
えて、高抗体価のADAに関連した血清病及び血清病様反応が
認められた。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 単回投与
日本人健康成人に本剤300mg又は600mgを単回皮下投与した
ときのデュピルマブの血清中濃度推移及び薬物動態パラメー
タは以下のとおりであった1）。

血
清
中
デ
ュ
ピ
ル
マ
ブ
濃
度（
m
g/
L）

100

20

40

60

80

0

デュピルマブ 300mg（ 6 例）
デュピルマブ 600mg（ 6 例）

時間（日）

01 1073 14 17 21 24 28 35 42 49 56

本剤300mg又は600mgを単回皮下投与したときの血清中濃度推移

本剤300mg又は600mgを単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ

投与量
（mg）

Cmax
（mg/L）

tmax注1）
（day）

AUClast
（mg・day/L）

t1/2z注2）
（day）

300
（ 6 例） 38.3±15.3 7.01

（6.99-10.00） 700±234 5.13±1.42

600
（ 6 例） 70.1±24.1 7.00

（3.00-7.02） 1780±699 8.77±5.18

（平均値±標準偏差）
注1）中央値（最小値‒最大値）
注2） 血清中薬物濃度の経時的推移を片対数プロットしたときの最終消

失相の回帰直線の傾きから算出

16．1．2 反復投与（成人）
アトピー性皮膚炎、結節性痒疹、気管支喘息及び鼻茸を伴う
慢性副鼻腔炎患者（成人）に本剤300mgを隔週で反復投与し
たときのデュピルマブのトラフ濃度（平均値±標準偏差）を効
能別に示す2, 6～8）（日本人及び外国人データ）。

デュピルマブのトラフ濃度

効能 例数
（名）

トラフ濃度
（mg/L） 週

アトピー性皮膚炎 219 73.3±40.0 16

結節性痒疹 65 60.2±34.7 24

気管支喘息 544 69.0±37.8 24

鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎 142 80.2±35.3 24

16．1．3 反復投与（小児）
小児のアトピー性皮膚炎患者に本剤を反復投与したときの
デュピルマブのトラフ濃度（平均値±標準偏差）を示す5）（日本
人データ）。

デュピルマブのトラフ濃度

体重 用量 例数
（名）

トラフ濃度
（mg/L） 週

60kg以上 300mg Q2W 3 90.1±26.2 16

30kg以上60kg未満 200mg Q2W 14 62.5±29.7 16

15kg以上30kg未満 300mg Q4W 7 86.6±29.9 16

5 kg以上15kg未満 200mg Q4W 3 95.7±38.6 16

Q2W： 2週に 1回投与、Q4W： 4週に 1回投与

16．1．4 母集団薬物動態解析
本剤は主に血管内のコンパートメントに分布し、母集団薬物
動態解析により推定される分布容積は約4.6Lであった。
母集団薬物動態解析により、定常状態時の最終投与から本剤
の血清中濃度が定量下限未満に低下する時間の中央値は、
300mg隔週投与で10～12週間と推定された。

16．2 吸収
母集団薬物動態解析により推定される皮下投与時の絶対バイ
オアベイラビリティは、アトピー性皮膚炎、気管支喘息及び
鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎患者の間で類似しており、61～64%で
あった。

＊

＊

＊ ＊
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17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
〈アトピー性皮膚炎〉
17．1．1 国際共同第Ⅲ相併用療法試験（成人）
日本の分類でストロングクラス以上に相当するステロイド外
用薬で効果不十分な、18歳以上の中等症から重症注1）のアトピー
性皮膚炎（AD）患者740例（日本人患者117例を含む）を対象に、
ステロイド外用剤に上乗せして本剤300mgを 2 週に 1回
（Q2W）又は毎週 1回（QW）、若しくはプラセボを52週間投
与した。本剤群では投与 1日目に初回用量として本剤600mg
の投与を行った注2）。ベースラインの医師による全般評価（IGA）
スコアは3.5±0.5、Eczema Area and Severity Index（EASI）
スコアは32.5±12.9であった。主要有効性評価項目とした投与
後16週時点のIGA≦ 1達成率注3）及びEASI-75達成率注4）におい
て、本剤群はプラセボ群に比べ統計的に有意な（P<0.0001）
改善効果を示した3）。
注1） IGAスコアが 3以上、EASIスコアが16以上、及び体表面

積に占めるAD病変の割合が10%以上、そう痒NRSスコ
アの日内最大値の週平均が 3点以上

注2） 投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポ
リン、経口ステロイド等の全身療法及び光線療法の併用
を禁止した。

注3） IGAスコアが 0（消失）又は 1（ほぼ消失）かつベース
ラインから 2点以上減少（改善）を達成した患者の割合

注4） EASIスコアがベースラインから75%以上改善した患者の
割合

アトピー性皮膚炎・国際共同第Ⅲ相併用療法試験の成績（成人）

全体集団 Q2W群 プラセボ群
プラセボ群との差
［95%信頼区間］
p値注5）, 注6）

16週

IGA≦ 1達成率 38.7
（41/106）

12.4
（39/315）

26.3
［16.3, 36.3］
<0.0001

EASI-75達成率 68.9
（73/106）

23.2
（73/315）

45.7
［35.7, 55.7］
<0.0001

そう痒NRS≧ 4
点改善達成率注7）

58.8
（60/102）

19.7
（59/299）

39.1
［28.5, 49.7］

52週

IGA≦ 1達成率 34.9
（37/106）

12.4
（39/264）

22.5
［12.8, 32.3］

EASI-75達成率 62.3
（66/106）

21.9
（69/315）

40.4
［30.1, 50.7］

そう痒NRS≧ 4
点改善達成率注7）

48.0
（49/102）

13.4
（40/299）

34.7
［24.2, 45.1］

日本人部分集団 Q2W群 プラセボ群 プラセボ群との差
［95%信頼区間］

16週

IGA≦ 1達成率 18.8
（3/16）

3.7
（2/54）

15.0
［-13.2, 41.7］

EASI-75達成率 62.5
（10/16）

22.2
（12/54）

40.3
［12.5, 65.0］

そう痒NRS≧ 4
点改善達成率注7）

40.0
（6/15）

18.9
（10/53）

21.1
［-7.82, 48.5］

52週

IGA≦ 1達成率 31.3
（5/16）

11.1
（6/54）

20.1
［-7.78, 46.5］

EASI-75達成率 50.0
（8/16）

24.1
（13/54）

25.9
［-2.15, 52.3］

そう痒NRS≧ 4
点改善達成率注7）

33.3
（5/15）

17.0
（9/53）

16.4
［-12.5, 44.0］

承認用法・用量である300mg Q2Wのみ提示
%（例数）
中止例又は救済治療例はNon-responderとした。
注5） 地域及びベースライン時の重症度（IGAスコア 3又は 4）を因子

として考慮したCochran-Mantel-Haenszel検定（主要有効性評価
項目についてのみ表中に表示）

注6） プラセボ群と各本剤群の比較における有意水準をそれぞれ両側
2.5%と設定することで、検定の多重性を調整

注7） そう痒NRSスコアの日内最大値の週平均がベースラインから 4点
以上改善した患者の割合（スコアの最大は10）

本剤Q2W群での副作用は33.6%（37/110例）に、プラセボ群の
副作用は28.6%（90/315例）に認められ、主な副作用は本剤
Q2W群で注射部位反応10.9%、アレルギー性結膜炎4.5%、眼瞼
炎3.6%、アトピー性皮膚炎3.6%、頭痛3.6%であった。［5．1 参照］
17．1．2 国際共同第Ⅲ相単独療法試験（成人）
日本の分類でストロングクラス以上に相当するステロイド外用
薬で効果不十分な、又は安全性上の理由等注1）からステロイド
外用薬が推奨されない、18歳以上の中等症から重症注2）のAD
患者671例（日本人患者106例を含む）を対象に、本剤300mgを
Q2W又はQW、若しくはプラセボを16週間投与した注3）。本剤
群では投与 1日目に初回用量として本剤600mgの投与を行っ
た。ベースラインのIGAスコアは3.5±0.5、EASIスコアは33.6±
14.0であった。主要有効性評価項目とした投与後16週時点の
IGA≦ 1達成率注4）及びEASI-75達成率注5）において、本剤群は
プラセボ群に比べ統計的に有意な（P<0.0001）改善効果を示
した4）。
注1） ステロイド外用薬治療により副作用（治療不耐容、過敏

症反応、顕著な皮膚萎縮、全身性の影響など）を認めた
患者

注2） IGAスコアが 3以上、EASIスコアが16以上、及び体表面
積に占めるAD病変の割合が10%以上、そう痒NRSスコ
アの日内最大値の週平均が 3点以上

注3） 投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポ
リン、経口ステロイド等の全身療法及び光線療法の併用
を禁止した。

注4） IGAスコアが 0（消失）又は 1（ほぼ消失）かつベース
ラインから 2点以上減少（改善）を達成した患者の割合

注5） EASIスコアがベースラインから75%以上改善した患者の
割合

アトピー性皮膚炎・国際共同第Ⅲ相単独療法試験の成績（成人）

全体集団 Q2W群 プラセボ群
プラセボ群との差
［95%信頼区間］
p値注6）, 注7）

IGA≦ 1達成率 37.9
（85/224）

10.3
（23/224）

27.7
［20.2, 35.2］
<0.0001

EASI-75達成率 51.3
（115/224）

14.7
（33/224）

36.6
［28.6, 44.6］
<0.0001

そ う痒NRS≧ 4点改
善達成率注8）

40.8
（87/213）

12.3
（26/212）

28.6
［20.7, 36.5］

日本人部分集団 Q2W群 プラセボ群 プラセボ群との差
［95%信頼区間］

IGA≦ 1達成率 19.4
（7/36）

2.9
（1/35）

16.6
［-6.36, 38.8］

EASI-75達成率 25.0
（9/36）

0.0
（0/35）

25.0
［2.16, 46.5］

そう痒NRS≧ 4点改
善達成率注8）

25.0
（8/32）

0.0
（0/34）

25.0
［1.35, 47.6］

承認用法・用量である300mg Q2Wのみ提示
%（例数）
中止例又は救済治療例はNon-responderとした。
注6） 地域及びベースライン時の重症度（IGAスコア 3又は 4）を因子

として考慮したCochran-Mantel-Haenszel検定（主要有効性評価
項目についてのみ）

注7） プラセボ群と各本剤群の比較における有意水準をそれぞれ両側
2.5%と設定することで、検定の多重性を調整

注8） そう痒NRSスコアの日内最大値の週平均がベースラインから 4点
以上改善した患者の割合（スコアの最大は10）

本剤Q2W群での副作用は28.8%（66/229例）に、プラセボ群に
18.0%（40/222例）に認められ、主な副作用は本剤Q2W群に注
射部位反応7.4%、アトピー性皮膚炎3.5%、頭痛3.1%であった。
［5．1 参照］
17．1．3 国内第Ⅲ相試験（生後 6カ月以上18歳未満の小児）
日本の分類でミディアムからストロングクラスのステロイド
外用薬で効果不十分な、生後 6カ月以上18歳未満の中等症か
ら重症注1）の日本人AD患者62例を対象に、ステロイド外用剤

＊
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に上乗せしてベースライン時の体重に応じて以下の用法・用
量で本剤又はプラセボを16週間、盲検下で投与した注2）。
・ 体重 5 kg以上15kg未満： 1回200mgを 4 週に 1回（Q4W）
・ 体重15kg以上30kg未満： 1回300mgをQ4W
・ 体重30kg以上60kg未満：投与 1日目に初回用量400mg、そ
の後200mgをQ2W
・ 体重60kg以上：投与 1日目に初回用量600mg、その後300mg
をQ2W
ベースライン時のEASIスコアは25.2±6.8であった。主要有効
性評価項目とした投与後16週時点のEASI-75達成率注3）におい
て、本剤群はプラセボ群に比べ統計的に有意な（P値：0.0304）
改善効果を示した5）。
注1） IGAスコアが 3以上、EASIスコアが16以上、体表面積に

占めるAD病変の割合が10%超、そう痒NRSスコアの日
内最大値の週平均が 4点以上（12歳以上18歳未満）、痒
みNRSスコアの日内最悪値の週平均が 4点以上（ 6歳以
上12歳未満）、又は掻破／痒みNRSスコアの日内最悪値
の週平均が 4点以上（生後 6カ月以上 6歳未満）

注2） 投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポ
リン、経口ステロイド等の全身療法及び光線療法の併用
を禁止した。

注3） EASIスコアがベースラインから75%以上改善した患者の
割合
アトピー性皮膚炎・国内第Ⅲ相併用療法試験の成績（小児）

日本人集団 本剤群 プラセボ群
プラセボ群との差
［95%信頼区間］

p値注4）

EASI-75達成率 43.3
（13/30）

18.8
（6/32）

25.1［3.26, 46.90］
0.0304

%（例数）
注4） 層別因子（ベースライン時で生後 6カ月以上 6歳未満、6歳以上12

歳未満かつIGAスコアが 3、 6歳以上12歳未満かつIGAスコアが
4、12歳以上）を因子として考慮したCochran-Mantel-Haenszel
検定

また、投与後52週時点（非盲検延長期）における本剤群の
EASI-75達成率は62.9%であった。
投与16週までの本剤群での副作用は16.7%（ 5 /30例）、プラセ
ボ群では9.4%（ 3 /32例）に認められ、本剤群の主な副作用は
アレルギー性結膜炎6.7%であった。［5．1 参照］

〈結節性痒疹〉
17．1．4 国際共同第Ⅲ相試験
日本の分類でウィークからベリーストロングのステロイド外
用薬で効果不十分注1）な、又はステロイド外用薬が推奨されな
い、18歳以上の結節性痒疹注2）患者151例（日本人患者16例を
含む）を対象に、本剤300mgを 2 週に 1回（Q2W）、又はプラ
セボを24週間投与した。主要評価項目である投与後24週時点
のWI-NRSスコア注3）がベースラインから 4点以上改善した患
者の割合において、本剤群はプラセボ群に比べ統計的に有意
な（P<0.0001）改善を示した6）。
注1） ステロイド外用薬を 2週間使用しても最悪のそう痒スコ

ア（WI-NRSスコア）が週平均で 7以上、両脚、両腕又
は体幹の少なくとも 2つの体表面領域に合計20か所以上
の結節性痒疹の病変（IGA PN-Sスコアが 3又は 4相当）
を有する患者

注2） 次の所見に基づき診断； 6週間以上の持続する慢性そう
痒がある、繰り返し掻く病歴又は徴候がある、多発性の
限局性／全身性痒疹の結節性皮膚病変がある

投与後24週時点の有効性の成績（ITT集団）

評価項目 本剤群 プラセボ群
プラセボ群との差
［95%信頼区間］

p値注4）

WI-NRS≧ 4 点改善
達成率注3）

60.0
（45/75）

18.4
（14/76）

42.7
（27.76, 57.72）
<0.0001

IGA PN-S（ 0又は 1）
達成率注3）

48.0
（36/75）

18.4
（14/76）

28.3
（13.41, 43.16）

注3） WI-NRSスコア（ 0 -10点のスケールで評価される過去24時間の最
悪のそう痒の程度の週平均）；IGA PN-Sスコア（ 0 - 4 点のスケー
ルで評価される結節性痒疹の病期に関する医師による全般評価） 
WI-NRSスコア、IGA PN-Sスコアはスコアの減少が改善を意味する。

注4） アトピーの既往の有無、外用ステロイド薬又は外用カルシニュー
リン阻害薬の使用の有無、地域及びベースライン時の抗うつ薬使
用の有無を因子として考慮したCochran-Mantel-Haenszel検定（主
要有効性評価項目についてのみ表示）

本剤群での副作用は14.7%（11/75例）、プラセボ群では13.3%
（10/75例）に認められ、本剤群の主な副作用は注射部位反応
4.0%であった。［5．4 参照］

〈気管支喘息〉
17．1．5 国際共同第Ⅲ相試験
中用量又は高用量の吸入ステロイド薬及び他の長期管理薬で
治療しても喘息増悪をきたす12歳以上の気管支喘息患者1902
例注1）（日本人患者114例を含む）を対象に、既存治療の併用下で、
本剤200mg注2）又は300mg注2）、もしくはそれぞれと対応するプ
ラセボを52週間Q2W投与した。主要有効性評価項目とした喘
息増悪（全身ステロイド薬による 3日間以上の治療、又は全
身ステロイド薬による治療が必要な喘息による入院若しくは
救急外来の受診）の発生率注3）及び12週時点のFEV1の変化量注4）

で、本剤300mg群はプラセボ群と比べて統計的に有意な効果
を示した7）。
注1） ベースライン時の血中好酸球数が1,500/μL超の患者は除

外した。
注2） 投与開始時には初回用量としてそれぞれ400mg又は

600mgを投与
注3） 52週間の治験薬投与期間中における重度喘息増悪の年換

算発生率
注4） 投与開始後12週時点における気管支拡張薬投与前の

FEV1のベースラインからの変化量

投与52週後までの年間重度喘息増悪発生率（ITT集団）

全体集団 300mg群
（633例）

プラセボ群
（321例）

総観察期間（人・年） 612.5 313.2

喘息増悪発生件数（回） 343 342

年間増悪発生率
（回/人・年） 0.560 1.092

年間増悪発生率注5）

（回/人・年）
［95%信頼区間］

0.524
［0.450, 0.611］

0.970
［0.810, 1.160］

プラセボ群との比注5）

［95%信頼区間］
p値注5）

0.540
［0.430, 0.680］
<0.0001

日本人部分集団 300mg群
（41例）

プラセボ群
（17例）

総観察期間（人・年） 40.2 17.0

喘息増悪発生件数（回） 17 21

年間増悪発生率
（回/人・年） 0.423 1.238

年間増悪発生率注5）

（回/人・年）
［95%信頼区間］

0.309
［0.139, 0.687］

1.232
［0.502, 3.025］

プラセボ群との比注5）

［95%信頼区間］
0.251

［0.072, 0.874］

注5） 投与群、年齢、地域、ベースライン時の血中好酸球数区分、ベー
スライン時のICS用量、 1年以内の重度喘息増悪の発生回数を説
明変数とし、観察期間の対数変換値をオフセット変数とした負の
二項回帰モデル
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投与12週後の気管支拡張薬投与前FEV1（L）の変化量（ITT集団）

全体集団 300mg群 プラセボ群

ベースライン 1.78±0.60（633） 1.75±0.57（321）

投与12週後 2.09±0.70（610） 1.93±0.68（313）

ベースラインからの
変化量 0.31±0.43（610） 0.18±0.39（313）

プラセボ群との差注6）

［95%信頼区間］
p値注6）

0.13
［0.08, 0.18］
<0.0001

日本人部分集団 300mg群 プラセボ群

ベースライン 1.75±0.64（41） 1.76±0.43（17）

投与12週後 2.02±0.63（41） 1.88±0.55（17）

ベースラインからの
変化量 0.28±0.43（41） 0.12±0.32（17）

プラセボ群との差注6）

［95%信頼区間］
0.17

［-0.04, 0.37］

平均値±標準偏差（例数）
注6） 投与群、年齢、性別、身長、地域、ベースライン時の血中好酸球

数区分、ベースライン時のICS用量、評価時点、投与群と評価時
点の交互作用、ベースライン値、ベースライン値と評価時点の交
互作用を説明変数としたMMRM法、相関構造にはunstructured
を仮定した。

バイオマーカーの区分別の投与52週後までの年間重度喘息増悪発生率
（ITT集団）

マ
ー
カ
ー

区分
（ベースライン時）

重度喘息増悪の年間発生率 プラセボ群との
比注7）

［95%信頼区間］300mg群 プラセボ群 

血
中
好
酸
球
数

150/μL未満 0.805（181） 0.779（83） 1.149
［0.747, 1.767］

150/μL以上
300/μL未満 0.475（175） 0.845（95） 0.557

［0.350, 0.888］

300/μL以上
500/μL未満 0.496（136） 1.393（68） 0.366

［0.225, 0.596］

500/μL以上 0.413（141） 1.486（74） 0.287
［0.184, 0.449］

FeN
O

25ppb未満 0.639（317） 0.863（144） 0.792
［0.572, 1.098］

25ppb以上
50ppb未満 0.489（186） 1.183（97） 0.442

［0.282, 0.693］

50ppb以上 0.485（124） 1.444（75） 0.305
［0.188, 0.494］

総IgE
濃
度

61IU/mL未満 0.681（149） 0.792（83） 0.817
［0.511, 1.307］

61IU/mL以上
167IU/mL未満 0.535（156） 1.344（74） 0.420

［0.275, 0.641］

167IU/mL以上
449IU/mL未満 0.616（164） 1.008（84） 0.685

［0.424, 1.106］

449IU/mL以上 0.402（157） 1.291（77） 0.375
［0.232, 0.606］

回/人・年（例数）
注7） 投与群、年齢、地域、ベースライン時の血中好酸球数区分、ベー

スライン時のICS用量、 1年以内の重度喘息増悪の発生回数を説
明変数とし、観察期間の対数変換値をオフセット変数とした負の
二項回帰モデル

バイオマーカーの区分別の投与12週後の気管支拡張薬投与前FEV1（L）
の変化量（ITT集団）

マ
ー
カ
ー

区分
（ベースライン時）

ベースラインからの変化量 プラセボ群との
差注8）

［95%信頼区間］300mg群 プラセボ群

血
中
好
酸
球
数

150/μL未満 0.19±0.37
（176）

0.11±0.41
（83）

0.09
［-0.01, 0.18］

150/μL以上
300/μL未満

0.22±0.45
（168）

0.22±0.36
（90）

-0.00
［-0.10, 0.10］

300/μL以上
500/μL未満

0.36±0.39
（131）

0.17±0.39
（66）

0.18
［0.07, 0.30］

500/μL以上 0.50±0.45
（135）

0.22±0.41
（73）

0.30
［0.19, 0.42］

マ
ー
カ
ー

区分
（ベースライン時）

ベースラインからの変化量 プラセボ群との
差注8）

［95%信頼区間］300mg群 プラセボ群

FeN
O

25ppb未満 0.20±0.37
（309）

0.17±0.36
（141）

0.03
［-0.04, 0.10］

25ppb以上
50ppb未満

0.32±0.40
（182）

0.18±0.37
（94）

0.12
［0.03, 0.21］

50ppb以上 0.59±0.51
（113）

0.20±0.48
（73）

0.39
［0.26, 0.52］

総IgE

濃
度

61IU/mL未満 0.21±0.36
（143）

0.19±0.39
（78）

0.05
［-0.04, 0.14］

61IU/mL以上
167IU/mL未満

0.28±0.38
（151）

0.23±0.40
（73）

0.05
［-0.05, 0.15］

167IU/mL以上
449IU/mL未満

0.34±0.47
（156）

0.08±0.31
（83）

0.26
［0.15, 0.36］

449IU/mL以上 0.39±0.49
（154）

0.24±0.46
（76）

0.13
［0.01, 0.25］

平均値±標準偏差（例数）
注8） 投与群、年齢、性別、身長、地域、ベースライン時の血中好酸球

数区分、ベースライン時のICS用量、評価時点、投与群と評価時
点の交互作用、ベースライン時のFEV1値、ベースラインと評価
時点の交互作用を説明変数としたMMRM法、相関構造には
unstructuredを仮定した。

本剤300mg群での副作用は22.6%（143/632例）に、プラセボ
群では14.0%（45/321例）に認められ、主な副作用は本剤300mg
に注射部位紅斑14.9%、注射部位浮腫5.9%、注射部位そう痒症
4.7%であった。［5．7 参照］

〈鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎〉
17．1．6 国際共同第Ⅲ相試験
手術や全身ステロイド薬（推奨されない場合を除く）によっ
ても効果不十分注1）な、18歳以上の鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎患
者448例（日本人患者49例を含む）を対象に、鼻噴霧用ステロ
イド薬に追加して本剤300mgを52週間 2週に 1回（Q2W）
（Q2W群）又は最初の24週間はQ2Wその後52週まで 4週に 1
回（Q4W）投与（Q2W-Q4W群）、若しくはプラセボを52週間
投与した。 3つの主要有効性評価項目である投与後24週時点
の鼻茸スコア、鼻閉重症度スコア、Lund-Mackay（LMK）ス
コアのベースラインからの変化量において、本剤併合群（Q2W
群及びQ2W-Q4W群）はプラセボ群に比べ統計的に有意な改善
を示した（全てp<0.0001）8）。
注1） 両側鼻茸スコアが 5以上（各鼻孔スコアは 2以上）、鼻

閉重症度スコアが 2以上で週平均が 1を超える、嗅覚障
害や鼻漏（前鼻漏／後鼻漏）といったその他の症状を有
する患者

ベースラインからの変化量の調整平均及び群間差（ITT集団）

評価項目 本剤併合群注6）

（295例）
プラセボ群
（153例）

投
与
後
24
週
時
点

鼻茸スコア注2）

投与前注3） 6.18 5.96

変化量注4） -1.71 0.10

プラセボ群との差
［95%信頼区間］注5）

-1.80
［-2.10, -1.51］

鼻閉重症度注2）

投与前注3） 2.46 2.38

変化量注4） -1.25 -0.38

プラセボ群との差
［95%信頼区間］注5）

-0.87
［-1.03, -0.71］

LMKスコア注2）

投与前注3） 18.12 17.65

変化量注4） -5.21 -0.09

プラセボ群との差
［95%信頼区間］注5）

-5.13
［-5.80, -4.46］

UPSIT注2）

投与前注3） 13.53 13.78

変化量注4） 9.71 -0.81

プラセボ群との差
［95%信頼区間］注5）

10.52
［8.98, 12.07］
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評価項目
本剤
Q2W群
（150例）

本剤
Q2W-Q4W群
（145例）

プラセ
ボ群

（153例）

投
与
後
52
週
時
点

鼻茸スコア注2）

投与前注3） 6.07 6.29 5.96

変化量注4） -2.24 -2.06 0.15

プラセボ群
との差

［95%信頼区
間］注5）

-2.40
［-2.77, -2.02］

-2.21
［-2.59, -1.83］

鼻閉重症度注2）

投与前注3） 2.48 2.44 2.38

変化量注4） -1.35 -1.48 -0.37

プラセボ群
との差

［95%信頼区
間］注5）

-0.98
［-1.17, -0.79］

-1.10
［-1.29, -0.91］

LMKスコア注2）

投与前注3） 18.42 17.81 17.65

変化量注4） -6.83 -5.60 0.11

プラセボ群
との差

［95%信頼区
間］注5）

-6.94
［-7.87, -6.01］

-5.71
［-6.64, -4.77］

UPSIT注2）

投与前注3） 13.46 13.60 13.78

変化量注4） 9.53 9.99 -0.77

プラセボ群
との差

［95%信頼区
間］注5）

10.30
［8.50, 12.10］

10.76
［8.95, 12.57］

注2） 鼻茸スコア（0 - 8点）; 鼻閉重症度（0 - 3点）; LMK（sinus opacification 
on the Lund-MacKay total CT）スコア（ 0 -24点）; UPSIT（University 
of Pennsylvania smell identification test）（ 0 -40点） 
鼻茸スコア、鼻閉重症度スコア、LMKスコアはスコアの減少が、
UPSITはスコアの増加が改善を意味する。

注3）平均値
注4）調整平均
注5） WOCF法及び多重代入法を合わせた混成手法により、投与群、喘

息の状態、手術歴及び地域を要因とし、ベースライン値を共変量
とした共分散分析で解析した。

注6）Q2W群とQ2W-Q4W群の併合

本剤Q2W群での副作用は24.2%（36/149例）、Q2W-Q4W群で
は27.7%（41/148例）、プラセボ群では22.0%（33/150例）に認
められ、本剤Q2W群及びQ2W-Q4W群の主な副作用は注射部
位紅斑7.4%及び6.8%、及び注射部位反応3.4%及び5.4%であった。

18．薬効薬理
18．1 作用機序
デュピルマブは、ヒトインターロイキン-4及びインターロイキ
ン-13受容体の複合体が共有しているIL-4受容体αサブユニッ
トに特異的に結合することにより、IL-4及びIL-13の両シグナ
ル伝達を阻害する遺伝子組換えヒトIgG4モノクローナル抗体
である。IL-4及びIL-13はアトピー性皮膚炎、結節性痒疹、気
管支喘息及び鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎の病態において重要な
役割を担うType 2サイトカインである9）。

18．2 IL-4及びIL-13シグナル伝達に対する作用
デュピルマブは高親和性にヒトIL-4Rαに結合し、IL-4及び
IL-13を介したシグナル伝達をin vitro及びin vivoで抑制した9）。

18．3 2 型炎症モデルにおける炎症抑制作用
内因性マウスIL-4及びIL-4Rαの外部領域の両方を、相当する
ヒト配列で置換した遺伝子改変マウスを用いたチリダニアレ
ルゲン誘発性Type 2炎症モデルにおいて、デュピルマブは、
血清中IgE濃度、アレルゲン特異的IgG1濃度等を低下させると
ともに、肺好酸球浸潤、杯細胞化生並びに肺機能障害を抑制
した9）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般的名称： デュピルマブ（遺伝子組換え） 

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

のαサブユニットに対する遺伝子組換えヒト
IgG4モノクローナル抗体であり、H鎖233番目の
アミノ酸残基がProに置換されている。デュピル
マブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞によ
り産生される。デュピルマブは、452個のアミノ
酸残基からなるH鎖（γ4鎖） 2本及び219個のア
ミノ酸残基からなるL鎖（κ鎖） 2本で構成され
る糖タンパク質（分子量：約152,000）である。

20．取扱い上の注意
20．1 外箱開封後は遮光して保存すること。
20．2 本剤を温めたり、直射日光に晒さないこと。また、本剤を
振とうしないこと。

21．承認条件
21．1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21．2 鼻噴霧用ステロイド薬非併用下における本剤の有効性及び
安全性を確認するための臨床試験を製造販売後に実施するこ
と。

22．包装
〈デュピクセント皮下注300mgペン〉
2 mL× 1 本

〈デュピクセント皮下注300mgシリンジ〉
2 mL× 1 本

〈デュピクセント皮下注200mgシリンジ〉
1.14mL× 1 本

23．主要文献
1)  社内資料：国内第Ⅰ相単回投与試験（2018年 1 月19日承認、
CTD2.7.2.2）

2)  社内資料：アトピー性皮膚炎患者を対象とした国際共同第
Ⅲ相単独療法試験（2018年 1 月19日承認、CTD2.7.2.2）

3)  社内資料：アトピー性皮膚炎患者を対象とした国際共同第
Ⅲ相併用療法試験（2018年 1 月19日承認、審査報告書p.33-
34）

4)  Simpson E L, et al.：N Engl J Med. 2016;375(24):2335-48
5)  社内資料：生後 6カ月以上18歳未満のアトピー性皮膚炎患
者を対象とした国内第Ⅲ相併用療法試験（2023年 9 月25日
承認、審査報告書p.8-11）

6)  社内資料：結節性痒疹患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試
験（2023年 6 月26日承認、審査報告書p.8-9）

7)  社内資料：気管支喘息患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試
験（2019年 3 月26日承認、審査報告書p.15）

8)  Bachert C, et al.：Lancet. 2019;394(10209):1638-50
9)  社内資料：非臨床薬効薬理試験（2018年 1 月19日承認、
CTD2.6.2.1）

24．文献請求先及び問い合わせ先
サノフィ株式会社
コールセンター　くすり相談室
〒163-1488　東京都新宿区西新宿三丁目20番 2 号
フリーダイヤル 0120-109-905

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元

26．2 販売提携

＊

＊
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－1－

7787201/B15

＊＊2023年12月改訂（第12版）
＊2023年 6 月改訂（第11版、効能又は効果、用法及び用量変更）

貯法：室温保存
有効期間：24ヵ月

日本標準商品分類番号
873999

承認番号
錠45mg 30400AMX00411000
錠30mg 30300AMX00441000
錠15mg 30200AMX00028000
錠7.5mg 30200AMX00027000

販売開始
錠45mg 2022年11月
錠30mg 2021年11月
錠15mg 2020年 4 月
錠7.5mg 2020年 4 月

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

1. 警告
〈効能共通〉
1.1 本剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等に

よる重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等や悪性腫瘍の
発現が報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤でない
ことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者が理解
したことを確認した上で、治療上の有益性が危険性を上回る
と判断される場合にのみ投与すること。
また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致死的な経過
をたどった症例が報告されているので、緊急時の対応が十分
可能な医療施設及び医師が使用すること。また、本剤投与後
に有害事象が発現した場合には、主治医に連絡するよう患者
に注意を与えること。［1.2.1、1.2.2、2.2、2.3、8.1、8.2、
8.7、8.8、9.1.1-9.1.3、9.8、11.1.1、15.1.1-15.1.15参照］

1.2 感染症
1.2.1 重篤な感染症

肺炎、敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致命的な
感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染
症の発現に注意すること。［1.1、2.2、8.1、9.1.1、9.1.3、
9.8、11.1.1、15.1.1、15.1.3、15.1.5、15.1.7、15.1.9、
15.1.11、 15.1.13参照］

1.2.2 結核
肺外結核（泌尿生殖器、リンパ節等）を含む結核が報告され
ている。結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれ
があるため、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及
び胸部X線検査に加え、インターフェロンγ遊離試験又はツベ
ルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことによ
り、結核感染の有無を確認すること。結核の既往歴を有する患
者及び結核の感染が疑われる患者には、結核等の感染症につ
いて診療経験を有する医師と連携の下、原則として本剤投与
前に適切な抗結核薬を投与すること。ツベルクリン反応検査等
の検査が陰性の患者において、投与後活動性結核が認められ
た例も報告されている。［1.1、2.3、8.2、9.1.2、11.1.1参照］

1.3 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経験
をもつ医師が使用すること。

〈関節リウマチ〉
1.4 本剤の治療を行う前に、少なくとも1剤の抗リウマチ薬等の

使用を十分勘案すること。［5.1参照］
〈関節症性乾癬〉
1.5 本剤の治療を開始する前に、既存の全身治療の適用を十分

に勘案すること。［5.2参照］

〈X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性脊椎炎〉
1.6 本剤の治療を開始する前に、適応疾患の既存治療の適用を

十分に勘案すること。［5.3、5.4参照］
〈潰瘍性大腸炎〉
1.7 本剤の治療を行う前に、既存治療薬（5-アミノサリチル酸

製剤、ステロイド、免疫調節薬又は生物製剤）の使用を十分
勘案すること。［5.8参照］

〈クローン病〉
1.8 本剤の治療を行う前に、栄養療法、既存治療薬（ステロイ

ド、免疫調節薬又は生物製剤）の使用を十分勘案すること。
［5.9参照］

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者［11.1.7参照］
2.2 重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状が悪化するおそれ

がある。］［1.1、1.2.1、8.1、9.1.1、9.1.3、9.8、11.1.1、
15.1.1、15.1.3、15.1.5、15.1.7、15.1.9、15.1.11、
15.1.13参照］

2.3 活動性結核の患者［症状が悪化するおそれがある。］［1.1、
1.2.2、8.2、9.1.2、11.1.1参照］

2.4 重度の肝機能障害を有する患者［9.3.1、16.6.2参照］
2.5 好中球数が1000/mm3未満の患者［8.3、9.1.9、11.1.3参照］
2.6 リンパ球数が500/mm3未満の患者［8.3、9.1.10、11.1.3参照］
2.7 ヘモグロビン値が8g/dL未満の患者［8.3、9.1.11、11.1.3参照］
2.8 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］

3. 組成・性状
3.1 組成

販 売 名 リンヴォック錠
45mg

リンヴォック錠
30mg

有効成分
1錠中

ウパダシチニブ水和物 46.1mg
（ウパダシチニブとして45mg）

1錠中
ウパダシチニブ水和物 30.7mg

（ウパダシチニブとして 30mg）

添 加 剤

結晶セルロース、ヒプロメロー
ス、D-マンニトール、酒石酸、
軽質無水ケイ酸、ステアリン酸
マグネシウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、マク
ロゴール4000、タルク、酸化チ
タン、黄色三二酸化鉄、三二酸
化鉄

結晶セルロース、ヒプロメロー
ス、D-マンニトール、酒石酸、
軽質無水ケイ酸、ステアリン酸
マグネシウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、マク
ロゴール4000、タルク、酸化チ
タン、三二酸化鉄

＊

劇薬
処方箋医薬品注）

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤
ウパダシチニブ水和物錠

®�登録商標
（一部）最適使用推進ガイドライン対象品目
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販 売 名 リンヴォック錠
15mg

リンヴォック錠
7.5mg

有効成分
1錠中

ウパダシチニブ水和物 15.4mg
（ウパダシチニブとして 15mg）

1錠中
ウパダシチニブ水和物 7.7mg

（ウパダシチニブとして 7.5mg）

添 加 剤

結晶セルロース、ヒプロメロー
ス、D-マンニトール、酒石酸、
軽質無水ケイ酸、ステアリン酸
マグネシウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、マク
ロゴール4000、タルク、酸化チ
タン、黒酸化鉄、三二酸化鉄

結晶セルロース、ヒプロメロー
ス、D-マンニトール、酒石酸、
軽質無水ケイ酸、ステアリン酸
マグネシウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、マク
ロゴール4000、タルク、酸化チ
タン、黒酸化鉄、黄色三二酸化
鉄

3.2 製剤の性状

販 売 名 リンヴォック錠
45mg

リンヴォック錠
30mg

剤形・
性状

黄色の楕円形のフィルムコーテ
ィング錠で、わずかに斑点を有

することがある。

赤色の楕円形の�
フィルムコーティング錠

外形・
大きさ

上面 下面 側面 上面 下面 側面

長径：約14mm、短径：約8mm、
厚さ：約5mm、重量：約0.5g

長径：約14mm、短径：約8mm、
厚さ：約5mm、重量：約0.5g

識別
コード  45  30

販 売 名 リンヴォック錠
15mg

リンヴォック錠
7.5mg

剤形・
性状

紫色の楕円形の�
フィルムコーティング錠

緑色の楕円形の�
フィルムコーティング錠

外形・
大きさ

上面 下面 側面 上面 下面 側面

長径：約14mm、短径：約8mm、
厚さ：約5mm、重量：約0.5g

長径：約14mm、短径：約8mm、
厚さ：約5mm、重量：約0.5g

識別
コード  15  7.5

4. 効能又は効果
既存治療で効果不十分な下記疾患
○関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）
○関節症性乾癬
○X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎
○強直性脊椎炎
○アトピー性皮膚炎注）

○中等症から重症の潰瘍性大腸炎の寛解導入及び維持療法（既存
治療で効果不十分な場合に限る）

○中等症から重症の活動期クローン病の寛解導入及び維持療法
（既存治療で効果不十分な場合に限る）

注）最適使用推進ガイドライン対象

5. 効能又は効果に関連する注意
〈関節リウマチ〉
5.1 過去の治療において、メトトレキサートをはじめとする少なく

とも1剤の抗リウマチ薬等による適切な治療を行っても、疾患に
起因する明らかな症状が残る場合に投与すること。［1.4参照］

〈関節症性乾癬〉
5.2 既存の全身療法（従来型合成疾患修飾性抗リウマチ薬（以下
「csDMARD」）等）で十分な効果が得られない、難治性の関節症
状を有する患者に投与すること。［1.5、17.1.7参照］

〈X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎〉
5.3 過去の治療において、既存治療薬（非ステロイド性抗炎症薬等）
による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症状及
び炎症の客観的徴候が認められる場合に投与すること。［1.6参照］

〈強直性脊椎炎〉
5.4 過去の治療において、既存治療薬（非ステロイド性抗炎症薬

等）による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床
症状が残る場合に投与すること。［1.6参照］

〈アトピー性皮膚炎〉
5.5 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤によ

る適切な治療を一定期間施行しても、十分な効果が得られず、強
い炎症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いること。

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

5.7 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。
〈潰瘍性大腸炎〉
5.8 過去の治療において、他の薬物療法（5-アミノサリチル酸製

剤、ステロイド、免疫調節薬又は生物製剤）による適切な治療を
行っても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与す
ること。［1.7参照］

〈クローン病〉
5.9 過去の治療において、栄養療法、他の薬物療法（ステロイド、
免疫調節薬又は生物製剤）による適切な治療を行っても、疾患に
起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与すること。［1.8参照］

6. 用法及び用量
〈関節リウマチ〉

通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日1回経口投与する。
なお、患者の状態に応じて7.5mgを1日1回投与することができる。

〈関節症性乾癬、X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性
脊椎炎〉
通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日1回経口投与する。

〈アトピー性皮膚炎〉
通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日1回経口投与する。
なお、患者の状態に応じて30mgを1日1回投与することができる。
通常、12歳以上かつ体重30kg以上の小児にはウパダシチニブと
して15mgを1日1回経口投与する。

〈潰瘍性大腸炎〉
導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして45mgを1日
1回8週間経口投与する。なお、効果不十分な場合はさらに8週間
投与することができる。
維持療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日
1回経口投与する。なお、患者の状態に応じて30mgを1日1回投与
することができる。

〈クローン病〉
導入療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして45mgを1日
1回12週間経口投与する。
維持療法では、通常、成人にはウパダシチニブとして15mgを1日
1回経口投与する。なお、患者の状態に応じて30mgを1日1回投与
することができる。

7. 用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7.1 免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加することが予
想されるので、本剤と適応疾患の生物製剤、他の経口ヤヌスキナー
ゼ（JAK）阻害剤、タクロリムス、シクロスポリン、アザチオプリ
ン、ミゾリビン等のような免疫抑制剤（局所製剤以外）との併用は
しないこと。本剤とこれらの薬剤との併用経験はない。［8.1参照］

〈関節症性乾癬〉
7.2 治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継続を慎重に

再考すること。本剤による治療反応は、通常、投与開始から12週
以内に得られる。

〈X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎、強直性脊椎炎〉
7.3 治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継続を慎重に

再考すること。本剤による治療反応は、通常、投与開始から16週
以内に得られる。

〈アトピー性皮膚炎〉
7.4 強いCYP3A4阻害剤を継続的に投与中の患者には、本剤15mg

を1日1回投与すること。［10.2、16.7.1参照］
7.5 高度の腎機能障害患者には、本剤15mgを1日1回投与すること。
［9.2、16.6.1参照］

7.6 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週までには得られ
る。12週までに治療反応が得られない場合は、用量調節又は投与
中止を考慮すること。

〈潰瘍性大腸炎〉
7.7 強いCYP3A4阻害剤と併用する場合は、導入療法では本剤

30mgを1日1回投与すること。維持療法では本剤30mgは投与しな
いこと。［10.2、16.7.1参照］

＊

＊

＊
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7.8 高度の腎機能障害患者には、導入療法では本剤30mgを1日1回
投与すること。維持療法では本剤30mgは投与しないこと。［9.2、
16.6.1参照］

7.9 本剤の導入療法の開始後16週時点で治療反応が得られない場合
は、他の治療への切り替えを考慮すること。

〈クローン病〉
7.10 強いCYP3A4阻害剤と併用する場合は、導入療法では本剤

30mgを1日1回投与すること。維持療法では本剤30mgは投与しな
いこと。［10.2、16.7.1参照］

7.11 高度の腎機能障害患者には、導入療法では本剤30mgを1日1回
投与すること。維持療法では本剤30mgは投与しないこと。［9.2、
16.6.1参照］

7.12 導入療法後に本剤30mgを1日1回投与し、本剤の投与開始24週
後までに治療反応が得られない場合は、他の治療への切り替えを
考慮すること。

8. 重要な基本的注意
〈効能共通〉
8.1 本剤は、免疫反応に関与するJAKファミリーを阻害するので、

感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可能性がある。本剤の
投与に際しては十分な観察を行い、感染症の発現や増悪に注意す
ること。また、患者に対し、発熱、倦怠感等があらわれた場合に
は、速やかに主治医に相談するよう指導すること。［1.1、1.2.1、
2.2、7.1、9.1.1、9.1.3、9.8、11.1.1参照］

8.2 本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査
に加え、インターフェロンγ遊離試験又はツベルクリン反応検査
を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無
を確認すること。本剤投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定
期的に行うなど結核の発現には十分に注意すること。患者に対
し、結核を疑う症状が発現した場合（持続する咳、発熱等）に
は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。［1.1、1.2.2、
2.3、9.1.2、11.1.1参照］

8.3 好中球減少、リンパ球減少及びヘモグロビン減少があらわれる
ことがあるので、投与前の検査値を測定するとともに本剤投与開
始後は定期的に好中球数、リンパ球数及びヘモグロビン値を確認
すること。［2.5-2.7、9.1.9-9.1.11、11.1.3参照］

8.4 播種性を含む帯状疱疹等のウイルスの再活性化が報告されてい
ることから、ヘルペスウイルス等の再活性化の徴候や症状の発現
に注意すること。徴候や症状の発現が認められた場合には、患者
に受診するよう説明し、本剤の投与を中断し速やかに適切な処置
を行うこと。また、ヘルペスウイルス以外のウイルスの再活性化
にも注意すること。［11.1.1参照］

8.5 本剤によるB型肝炎ウイルスの再活性化が報告されているの
で、投与に先立ってB型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。
［9.1.5参照］

8.6 感染症発現のリスクを否定できないので、本剤開始直前及び投
与中の生ワクチン接種は行わないこと。

8.7 非黒色腫皮膚癌を除く、悪性リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍の
発現が報告されている。本剤との因果関係は明らかではないが、
悪性腫瘍の発現には注意すること。［1.1、8.8、15.1.2、15.1.4、
15.1.6、15.1.8、15.1.10、15.1.12、15.1.14、15.1.15参照］

8.8 皮膚有棘細胞癌、基底細胞癌等の非黒色腫皮膚癌があらわれる
ことがあるので、定期的に皮膚の状態を確認すること。また、皮
膚の異常が認められた場合には、速やかに医療機関を受診する
よう患者を指導すること。臨床試験において本剤15mgと比較し
て本剤30mgで非黒色腫皮膚癌の発現率が高いことが報告されて
いる。［1.1、8.7、15.1.2、15.1.4、15.1.6、15.1.8、15.1.10、
15.1.12、15.1.14、15.1.15参照］

8.9 総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロー
ル及びトリグリセリドの上昇等の脂質検査値異常があらわれるこ
とがある。本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確認するこ
と。臨床上必要と認められた場合には、脂質異常症治療薬の投与
等の適切な処置を考慮すること。

8.10 トランスアミナーゼ値の上昇があらわれることがあるので、
ベースラインを測定するとともに、本剤投与中は観察を十分に行

うこと。トランスアミナーゼ値が基準値上限の3倍以上に上昇し
た症例も報告されている。［11.1.4参照］

〈アトピー性皮膚炎〉
8.11 本剤が疾病を完治させる薬剤でなく、本剤投与中も保湿外用
剤等を併用する必要があることを患者に対して説明し、患者が理
解したことを確認したうえで投与すること。

8.12 本剤は免疫抑制作用を有することから、皮膚バリア機能が低下
しているアトピー性皮膚炎患者への投与に際しては十分な観察を行
い、皮膚感染症の発現に注意すること。アトピー性皮膚炎患者を対
象とした臨床試験において重篤な皮膚感染症が報告されている。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 感染症（重篤な感染症を除く）の患者又は感染症が疑われる
患者

［1.1、1.2.1、2.2、8.1、11.1.1参照］
9.1.2 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部X線
上結核治癒所見のある患者）又は結核感染が疑われる患者

（1）結核の既感染者では、結核を活動化させるおそれがある。［1.1、
1.2.2、2.3、8.2、11.1.1参照］

（2）結核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、
結核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの患
者には、原則として本剤投与前に適切な抗結核薬を投与するこ
と。［1.1、1.2.2、2.3、8.2、11.1.1参照］
・胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有す

る患者
・結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者
・インターフェロンγ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検査

により、既感染が強く疑われる患者
・結核患者との濃厚接触歴を有する患者

9.1.3 易感染性の状態にある患者
感染症を発現するリスクが高い。［1.1、1.2.1、2.2、8.1、
11.1.1参照］

9.1.4 静脈血栓塞栓症のリスクを有する患者
［11.1.6参照］
9.1.5 B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原
陰性、かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）
肝機能検査値やHBV DNAのモニタリングを行うなど、B型肝炎ウ
イルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。本剤による
B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。なお、HBs抗原又
はHBV DNA陽性の患者は臨床試験では除外されている。［8.5参照］

9.1.6 C型肝炎患者
HCV抗体陽性、HCV RNA陽性の患者は臨床試験から除外され
ている。

9.1.7 腸管憩室のある患者
消化管穿孔があらわれるおそれがある。［11.1.2参照］

9.1.8 間質性肺炎の既往歴のある患者
定期的に問診を行うなど、注意すること。間質性肺炎があらわれ
るおそれがある。［11.1.5参照］

9.1.9 好中球減少（好中球数1000/mm3未満を除く）のある患者
好中球減少が更に悪化するおそれがある。［2.5、8.3参照］

9.1.10 リンパ球減少（リンパ球数500/mm3未満を除く）のある患者
リンパ球減少が更に悪化するおそれがある。［2.6、8.3参照］

9.1.11 ヘモグロビン値減少（ヘモグロビン値8g/dL未満を除く）
のある患者
ヘモグロビン減少が更に悪化するおそれがある。［2.7、8.3参照］

9.2 腎機能障害患者
腎機能が正常な患者に比べ、本剤の曝露量が増加し、副作用が強
くあらわれるおそれがある。［7.5、7.8、7.11、16.6.1参照］

9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重度の肝機能障害（Child-Pugh分類C）のある患者
投与しないこと。臨床試験において除外されている。［2.4、
16.6.2参照］

＊

＊
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9.3.2 軽度又は中等度の肝機能障害のある患者
肝機能が正常な患者に比べ、本剤の曝露量が増加し、副作用が強
くあらわれるおそれがある。［16.6.2参照］

9.4 生殖能を有する者
妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後1月
経周期において避妊する必要性及び適切な避妊法について説明す
ること。［9.5参照］

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。ラ
ット及びウサギでヒト臨床用量15mg、30mg、45mg（母体経口
投与量は4mg/kg/日及び25mg/kg/日）のそれぞれ1.2倍、0.7倍、
0.56倍及び11倍、6.6倍、5.3倍に相当する曝露量で催奇形性が確
認されている1）。［2.8、9.4参照］

9.6 授乳婦
本剤投与中は授乳しないことが望ましい。ラットで乳汁中へ移行す
ることが報告されている。本剤のヒト乳汁中への移行は不明である。

9.7 小児等
〈関節リウマチ、関節症性乾癬、X線基準を満たさない体軸性脊椎

関節炎、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、クローン病〉
9.7.1 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

〈アトピー性皮膚炎〉
9.7.2 体重30kg以上40kg未満の小児に投与する場合には、観察を

十分に行い、慎重に投与すること。12歳未満、又は体重40kg未
満の小児等を対象とした臨床試験は実施されていない。［17.1.12、
17.1.13参照］

9.8 高齢者
患者の状態を観察しながら、用量に留意して慎重に投与すること。
臨床試験では非高齢者と比較して重篤な感染症等の有害事象の発
現率の上昇が認められている。また、アトピー性皮膚炎、潰瘍性大
腸炎及びクローン病を対象とした臨床試験では、65歳以上の患者に
おいて、15mg1日1回投与と比較して、30mg1日1回投与で重篤な有
害事象の発現率の上昇が認められている。［1.1、1.2.1、2.2、8.1、
11.1.1参照］

10. 相互作用
本剤は主としてCYP3Aで代謝される。［16.4参照］

10.2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3Aを強く阻害する薬剤
イトラコナゾール
リトナビル
クラリスロマイシン等

グレープフルーツ
［7.4、7.7、7.10、16.7.1参
照］

本剤の血中濃度が上昇す
るおそれがある。これら
を長期間併用する場合は
副作用の発現等に注意す
ること。

CYP3A阻害作用に
より本剤のクリア
ランスが低下する
ため。

CYP3Aを強く誘導する薬剤
リファンピシン
カルバマゼピン
フェニトイン等

セイヨウオトギリソウ（St. 
John’s Wort、セント・ジョ
ーンズ・ワート）含有食品

［16.7.1参照］

本剤の血中濃度が低下
し、効果減弱のおそれが
ある。併用する場合は疾
患活動性の変化をモニタ
リングすること。

CYP3A誘導作用に
より本剤のクリア
ランスが増加する
ため。

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

11.1 重大な副作用
11.1.1 感染症
帯状疱疹（4.5%）、肺炎（1.1%）、結核（頻度不明）等の重篤な感
染症（日和見感染症を含む）があらわれ、致死的な経過をたどる
おそれがある。本剤投与中に重篤な感染症を発現した場合は、感
染症がコントロールできるようになるまでは投与を中止すること。

［1.1、1.2.1、1.2.2、2.2、2.3、8.1、8.2、8.4、9.1.1-9.1.3、9.8、
15.1.1、15.1.3、15.1.5、15.1.7、15.1.9、15.1.11、 15.1.13参照］

11.1.2 消化管穿孔（0.1%未満）
異常が認められた場合には投与を中止するとともに、腹部X線、
CT等の検査を実施するなど十分に観察し、適切な処置を行うこ
と。［9.1.7参照］

11.1.3 好中球減少（2.8%）、リンパ球減少（1.7%）、ヘモグロビ
ン減少（0.5%）
好中球数:本剤投与開始後、1000/mm3未満になった場合には、
1000/mm3以上となるまで本剤の投与を中断すること。
リンパ球数:本剤投与開始後、500/mm3未満になった場合には、
500/mm3以上となるまで本剤の投与を中断すること。
ヘモグロビン値:本剤投与開始後、8g/dL未満になった場合には、
8g/dL以上となるまで本剤の投与を中断すること。

［2.5-2.7、8.3参照］
11.1.4 肝機能障害

ALT上昇（2.8%）、AST上昇（2.3%）等の肝機能障害があらわ
れるおそれがある。［8.10参照］

11.1.5 間質性肺炎（頻度不明）
発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認
められた場合には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血
液ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニューモ
シスチス肺炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定等）を考慮に
入れ適切な処置を行うこと。［9.1.8参照］

11.1.6 静脈血栓塞栓症
肺塞栓症（0.1%）及び深部静脈血栓症（0.1%未満）があらわれ
ることがある。［9.1.4参照］

11.1.7 重篤な過敏症
アナフィラキシー（頻度不明）及び血管浮腫（0.1％未満）があ
らわれるおそれがある。［2.1参照］

11.2 その他の副作用
10%以上 1%～10%未満 1%未満

消化器 － 悪心、腹痛（上腹部痛
を含む） －

呼吸器 － 咳嗽 －
感染症 上気道感染（急性副鼻

腔炎、喉頭炎、ウイル
ス性喉頭炎、鼻咽頭炎、
口腔咽頭痛、咽頭膿瘍、
咽頭炎、レンサ球菌性
咽頭炎、咽頭扁桃炎、
気道感染、ウイルス性
気道感染、鼻炎、鼻喉
頭炎、副鼻腔炎、扁桃
炎、細菌性扁桃炎、ウ
イルス性咽頭炎、ウイル
ス性上気道感染を含む）

気管支炎（ウイルス性
気管支炎、細菌性気管
支炎、気管気管支炎を
含む）、単純ヘルペス

（陰部ヘルペス、陰部単
純ヘルペス、ヘルペス
性皮膚炎、ヘルペス眼
感染、鼻ヘルペス、眼
部単純ヘルペス、ヘル
ペスウイルス感染、口
腔ヘルペスを含む）、イ
ンフルエンザ、毛包炎

口腔カンジ
ダ

皮膚及び皮
下組織

－

ざ瘡（嚢胞性ざ瘡、ざ
瘡様皮膚炎を含む）、
発疹（紅斑性皮疹、毛
孔性皮疹、斑状皮疹、
斑状丘疹状皮疹、丘疹
性皮疹、そう痒性皮疹、
膿疱性皮疹を含む）

蕁麻疹、皮
膚有棘細胞
癌、基底細
胞癌

神経系障害 － 頭痛 －
一般・全身
障害及び投
与部位の状
態

－ －

発熱、疲労

臨床検査値

－

CK上昇、高コレステ
ロール血症（血中コ
レステロール増加を含
む）、高脂血症（脂質
異常症、低比重リポ蛋
白増加を含む）

高トリグリ
セリド血症、
体重増加

副作用の発現頻度は、関節リウマチ（投与期間1.36年（中央値）の安全
性データ）、関節症性乾癬（投与期間1.32年（中央値）の安全性データ）、
X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎（投与期間0.87年（中央値）の
安全性データ）、強直性脊椎炎（投与期間0.82年（中央値）の安全性デ
ータ）、アトピー性皮膚炎（投与期間1.19年（中央値）の安全性データ）、
潰瘍性大腸炎（投与期間1.66年（中央値）の安全性データ）及びクロー
ン病（投与期間0.939年（中央値）の安全性データ）を対象とし、本剤
との関連性が否定できない事象につき、当該臨床試験の統合データに基
づいて算出した。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
粉砕して使用しないこと。

＊＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊
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14.2 薬剤交付時の注意
14.2.1 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう
指導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜
へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併
発することがある。

14.2.2 かみ砕いて服用しないように患者に指導すること。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報

〈関節リウマチ〉
15.1.1 関節リウマチ患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤
15mg併合解析（長期、5試験）において、重篤な感染症の発現率
は3.8件/100人・年であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.2 関節リウマチ患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤
15mg併合解析（長期、5試験）において、非黒色腫皮膚癌を除く
悪性腫瘍の発現率は0.9件/100人・年であった。また投与期間別
の発現状況は下表のとおりであった。［1.1、8.7、8.8参照］

表1：投与期間別の発現状況

投与期間
15mgQD投与群（2630例）

例数/曝露期間 発現率（/100人・年）
［95%信頼区間］

0～6ヵ月 10/1226.3人・年 0.8 ［0.4, 1.5］
6～12ヵ月 6/903.4人・年 0.7 ［0.2, 1.4］
12ヵ月～ 6/522.9人・年 1.1 ［0.4, 2.5］

〈関節症性乾癬〉
15.1.3 関節症性乾癬患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤15mg
併合解析（長期、2試験）において、重篤な感染症の発現率は2.3件
/100人・年であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.4 関節症性乾癬患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤
15mg併合解析（長期、2試験）において、非黒色腫皮膚癌を除く悪
性腫瘍の発現率は0.7例/100人・年であった。［1.1、8.7、8.8参照］

〈X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎〉
15.1.5 X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎を対象とした第Ⅲ相
試験における本剤15mgの解析（長期）において重篤な感染症の発
現率は1.1件/100人・年であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.6 X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎を対象とした第Ⅲ
相試験における本剤15mgの解析（長期）において、非黒色腫皮
膚癌を除く悪性腫瘍の発現率は0.4例/100人・年であった。［1.1、
8.7、8.8参照］

〈強直性脊椎炎〉
15.1.7 強直性脊椎炎患者を対象とした第Ⅱ/Ⅲ相試験及び第Ⅲ相試
験における本剤15mgの解析（長期）において重篤な感染症の発現
はそれぞれ0件及び6.0件/100人・年（うち、COVID-19関連のも
のは3.7件/100人・年）であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.8 強直性脊椎炎患者を対象とした第Ⅱ/Ⅲ相試験及び第Ⅲ相試
験における本剤15mgの解析（長期）では、非黒色腫皮膚癌を除
く悪性腫瘍の発現率はそれぞれ0.4例/100人・年及び0例/100人・
年であった。［1.1、8.7、8.8参照］

〈アトピー性皮膚炎〉
15.1.9 アトピー性皮膚炎患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤
15mg及び30mg併合解析（長期、3試験）において、重篤な感染症
の発現率は15mg群で2.4件/100人・年、30mg群で3.3件/100人・年
であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.10 アトピー性皮膚炎患者を対象とした第Ⅲ相試験における本剤
15mg及び30mg併合解析（長期、3試験）において、非黒色腫皮膚
癌を除く悪性腫瘍の発現率は15mg群で0.2例/100人・年、30mg群
で0.3例/100人・年であった。［1.1、8.7、 8.8参照］

〈潰瘍性大腸炎〉
15.1.11 潰瘍性大腸炎を対象とした第Ⅱb/Ⅲ相試験における導入療
法期に本剤45mgを8週間（3試験）及び16週間（2試験：投与8週時
点で臨床的改善を達成しなかった場合、更に8週間）投与した併合
解析において、重篤な感染症の発現率はプラセボ8週間投与群では
10.8件/100人・年であったのに対し、本剤8週間投与及び16週間投与
でそれぞれ9.1件/100人・年及び2.6件/100人・年であった。第Ⅱb/
Ⅲ相試験における導入療法期に本剤45mgにより改善し、第Ⅲ相試験

（1試験）における維持療法期に本剤15mg及び30mgを投与した併合

解析において、重篤な感染症の発現率はプラセボ群では6.2件/100
人・年であったのに対し、15mg併合群で4.9件/100人・年、30mg併
合群で3.0件/100人・年であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.12 潰瘍性大腸炎を対象とした第Ⅱb/Ⅲ相試験における導入療
法期に本剤45mgを8週間（3試験）及び16週間（2試験：投与8週時
点で臨床的改善を達成しなかった場合、更に8週間）投与した併合
解析において、悪性腫瘍の発現はなかった。第Ⅲ相試験における
導入療法期に本剤45mgにより改善し、第Ⅲ相試験（1試験）にお
ける維持療法期に本剤15mg及び30mgを投与した併合解析におい
て、非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の発現率はプラセボ群では0.8
例/100人・年であったのに対し、15mg併合群で0.5例/100人・年、
30mg併合群で1.0例/100人・年であった。［1.1、8.7、8.8参照］

〈クローン病〉
15.1.13 クローン病患者を対象とした第Ⅲ相導入療法試験でプラセ
ボ又は本剤45mgを12週間投与した集団における併合解析（2試験）
において、重篤な感染症の発現率はプラセボ12週間投与では7.9
件/100人・年であったのに対し、本剤12週間投与では9.3件/100
人・年であった。第Ⅲ相導入療法試験で本剤45mgの12週間投与
により臨床的改善を達成し、第Ⅲ相維持療法試験でプラセボ、本
剤15mg又は30mgを投与した併合解析（長期、1試験）において、
重篤な感染症の発現率はプラセボ群では7.2件/100人・年であっ
たのに対し、15mg併合群で4.0件/100人・年、30mg併合群で5.7
件/100人・年であった。［1.1、1.2.1、2.2、11.1.1参照］

15.1.14 クローン病患者を対象とした第Ⅲ相導入療法試験でプラ
セボ又は本剤45mgを12週間投与した集団における併合解析（2試
験）において、悪性腫瘍の発現はなかった。第Ⅲ相導入療法試験
で本剤45mgの12週間投与により臨床的改善を達成し、第Ⅲ相維
持療法試験でプラセボ、本剤15mg又は30mgを投与した併合解析

（長期、1試験）において、非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の発現
率はプラセボ群では0.7例/100人・年であったのに対し、15mg併
合群で0.4例/100人・年、30mg併合群で1.5例/100人・年であっ
た。［1.1、8.7、8.8参照］

〈効能共通〉
15.1.15 心血管系事象のリスク因子を有する関節リウマチ患者を対
象としたJAK阻害剤トファシチニブクエン酸塩の海外臨床試験の
結果、主要評価項目である主要な心血管系事象（Major Adverse 
Cardiovascular Events: MACE）及び悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌�
を除く）の発現率について、TNF阻害剤群に対するハザード比

（95%信頼区間）はそれぞれ1.33（0.91, 1.94）及び1.48（1.04, 
2.09）であり、95%信頼区間上限は予め設定していた非劣性マージ
ン1.8を超え、TNF阻害剤群に対する非劣性が検証されなかったこ
とが報告されている。また、本剤でも、国内市販後の自発報告にお
いて、心血管系事象の発現が認められている。［1.1、8.7、8.8参照］

15.2 非臨床試験に基づく情報
本剤はJAK阻害作用を有することから免疫系及び造血系へ影響
を及ぼす可能性があり、非臨床試験ではリンパ球数及び赤血球数
の減少等に加え、免疫抑制に起因する二次的な作用（毛包虫症

（疥癬）など）がみられた。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与

健康被験者に本剤7.5～30mgを空腹時単回経口投与したときの薬
物動態パラメータを下表に示す2）（外国人データ）。

表1：本剤単回経口投与時の薬物動態パラメータ

パラメータ （単位） 7.5mg
（12例）

15mg
（40例）

30mg
（42例）

Cmax （ng/mL） 14.4
（7.47）

26.3
（8.64）

58.2
（17.5）

Tmaxa（h） 3.0
［1.5-4.0］

3.0
［1.0–4.0］

2.0
［1.0–4.0］

AUC∞ （ng・h/mL） 145
（51.0）

235
（59.7）

486
（115）

T1/2b（h） 12.3
（7.39）

8.25
（4.72）

10.6
（6.06）

平均値（標準偏差）
a. 中央値［最小値－最大値］
b. 調和平均値（疑似標準偏差）

＊

＊
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16.1.2 反復投与
日本人関節リウマチ患者に本剤を1日1回7.5～30mg空腹時反復経
口投与したときの定常状態における薬物動態パラメータは下表の
とおりであり、投与開始後4日以内で定常状態に到達し、蓄積は
ほとんど認められなかった3）（日本人データ）。

表2：本剤反復経口投与時の定常状態における薬物動態パラメータ

パラメータ （単位） 7.5mg
（6例）

15mg
（13例）

30mg
（10例）

Cmax （ng/mL） 31.9
（4.12）

61.0
（19.5）

111
（46.9）

Tmaxa（h） 2.0
［1.0-4.0］

2.0
［1.5-6.0］

2.0
［1.0-4.0］

AUCτb（ng・h/mL） 272
（59.3）

520
（215）

900
（290）

平均値（標準偏差）
a. 中央値［最小値－最大値］
b. 投与間隔（τ）：24時間
第Ⅲ相臨床試験のデータを用いた母集団薬物動態解析から推定さ
れた、日本人関節症性乾癬患者に本剤を1日1回15mg反復経口投
与したときの定常状態におけるウパダシチニブの血漿中曝露量

（中央値［90%信頼区間］）は、Cmax 42.4［28.5, 52.3］ng/mL、
AUCτ 365［259, 542］ng・h/mLであった4）。
X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎患者における薬物動態は強直
性脊椎炎患者と類似しており、強直性脊椎炎患者を含む第Ⅲ相臨床
試験のデータを用いた母集団薬物動態解析から推定された、日本人患
者に本剤を1日1回15mg反復経口投与したときの定常状態におけるウパ
ダシチニブの血漿中曝露量（中央値［90%信頼区間］）は、Cmax 42.0

［30.3, 51.0］ng/mL、AUCτ 443［359, 608］ng・h/mLであった5）。
第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験のデータを用いた母集団薬物動態解析から推
定された、日本人強直性脊椎炎患者に本剤を1日1回15mg反復経
口投与したときの定常状態におけるウパダシチニブの血漿中曝露
量（中央値［90%信頼区間］）は、Cmax 40.0［34.8, 53.4］ng/
mL、AUCτ 416［337, 494］ng・h/mLであった6）。
臨床試験のデータを用いた母集団薬物動態解析から推定された日本
人アトピー性皮膚炎患者に本剤を1日1回15mg又は30mg反復経口投
与したときの定常状態におけるウパダシチニブの血漿中曝露量（中央
値［90%信頼区間］）は、15mg投与時でCmax 34.8［24.9, 43.4］ng/
mL、AUCτ 370［231, 535］ng・h/mL、30mg投与時でCmax 72.6

［57.6, 85.2］ng/mL、AUCτ 643［422, 1130］ng・h/mLであった7）。
日本人潰瘍性大腸炎患者に本剤を1日1回15mg、30mg又は45mg反復経
口投与したときの定常状態におけるウパダシチニブの血漿中曝露量（中
央値［90%信頼区間］）は、15mg投与時でCmax 46.1［37.8，55.3］ng/
mL、AUCτ358［302，535］ng・h/mL、30mg投与時でCmax 92.6［71.9，
143］ng/mL、AUCτ737［451，1260］ng・h/mL、45mg投与時でCmax

133［99.1，185］ng/mL、AUCτ1114［761，1663］ng・h/mLであった8）。
臨床試験のデータを用いた母集団薬物動態解析から推定された
日本人クローン病患者に本剤を1日1回15mg、30mg又は45mg
反復経口投与したときの定常状態におけるウパダシチニブの血
漿中曝露量（中央値［90%信頼区間］）は、15mg投与時でCmax

53.4［38.7，81.0］ng/mL、AUCτ 369［264，592］ng・h/mL、
30mg投与時でCmax79.1［51.7，115］ng/mL、AUCτ 618［274，
872］ng・h/mL、45mg投与時でCmax 113［90.4，253］ng/mL、
AUCτ 940［597，2318］ng・h/mLであった9）。

16.2 吸収
16.2.1 食事の影響
健康被験者42例に本剤30mgを高脂肪食摂取後に単回経口投与し
たとき、空腹時と比較してAUC∞及びCmaxがそれぞれ29%及び39%
増加した10）（外国人データ）。健康被験者66例に本剤45mgを高脂
肪食摂取後に単回経口投与したとき、空腹時と比較してAUC∞及
びCmaxがそれぞれ26%及び60%増加した11）（外国人データ）。

16.3 分布
ウパダシチニブのヒト血漿蛋白結合率は52%であった。ウパダシ
チニブの血液/血漿濃度比は1.0であり、血球及び血漿分画への移
行は同程度であった12）（in vitro）。

16.4 代謝
ウパダシチニブはCYP3A4により代謝され、CYP2D6の寄与もわ
ずかに認められる。ウパダシチニブの薬理活性は未変化体に起因
している。放射性標識体を用いたヒト試験から、ウパダシチニブ
の未変化体は血漿中総放射能の79%を占めたほか、一酸素付加後
のグルクロン酸抱合体が13%及び一酸素付加後の開環体が7.1%
検出された。ウパダシチニブの薬理活性代謝物は認められていな
い13）、 14）（in vitro及び外国人データ）。［10.参照］

16.5 排泄
ウパダシチニブの終末相における平均消失半減期は8～14時間で
あった。健康成人被験者に14C-ウパダシチニブを単回経口投与
したとき、投与放射能の24%が尿中に、38%が糞中にウパダシチ
ニブ未変化体として排泄され、34%が代謝物として排泄された
14）、 15）（外国人データ）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者
ウパダシチニブのAUC∞は腎機能正常被験者（eGFR:90mL/min/�
1.73m2以上）と比較して、軽度（eGFR:60～89mL/min/1.73m2）、中
等度（eGFR:30～59mL/min/1.73m2）及び高度（eGFR:15～29mL/�
min/1.73m2）の腎機能障害被験者でそれぞれ18%、33%及び44%高
かった。ウパダシチニブのCmaxは、腎機能正常被験者と腎機能障害
被験者で同程度であった16）（外国人データ）。［7.5、7.8、 7.11、9.2
参照］

表3：本剤15mg単回経口投与時の薬物動態パラメータ
パラメータ
（単位）

正常
（6例）

軽度
（6例）

中等度
（5例）

高度
（6例）

Cmax（ng/mL） 31.1
（11.8）

32.5
（10.2）

28.2
（8.05）

33.7
（5.96）

Tmaxa（h） 1.8
［1.0-6.0］

2.5
［1.5–6.0］

1.5
［1.0–6.0］

3.5
［2.0–6.0］

AUC∞（ng・h/mL） 270
（77.7）

323
（90.7）

361
（86.9）

341
（63.2）

T1/2b（h） 11.0
（5.51）

10.5
（7.00）

10.4
（11.2）

8.63
（4.43）

平均値（標準偏差）
a. 中央値［最小値－最大値］
b. 調和平均値（疑似標準偏差）
16.6.2 肝機能障害患者

ウパダシチニブのAUC∞は肝機能正常被験者と比較して、軽度
（Child-Pugh分類A）及び中等度（Child-Pugh分類B）の肝機能
障害被験者でそれぞれ28%及び24%高かった。ウパダシチニブの
Cmaxは、肝機能正常被験者と比較して、軽度肝機能障害被験者で
は同程度、中等度肝機能障害被験者では43%高かった。重度肝機
能障害被験者（Child-Pugh分類C）における試験は実施していな
い17）（外国人データ）。［2.4、9.3.1、9.3.2参照］

表4：本剤15mg単回経口投与時の薬物動態パラメータ
パラメータ
（単位）

正常
（6例）

軽度
（6例）

中等度
（5例）

Cmax（ng/mL） 26.6
（8.39）

27.3
（6.98）

37.2
（8.94）

Tmaxa（h） 2.5
［1.5-3.0］

2.5
［1.5–3.0］

1.5
［1.5–4.0］

AUC∞（ng・h/mL） 215
（56.1）

274
（74.5）

290
（141）

T1/2b（h） 8.93
（4.87）

7.99
（4.60）

4.14
（1.46）

平均値（標準偏差）
a. 中央値［最小値－最大値］
b. 調和平均値（疑似標準偏差）
16.7 薬物相互作用
16.7.1 併用薬がウパダシチニブの薬物動態に及ぼす影響
In vitro試験の結果、ウパダシチニブはCYP3A4により代謝され、
CYP2D6の寄与もわずかに認められる。ウパダシチニブの血漿曝
露量に及ぼす併用薬の影響を下表に示す（外国人データ）。［7.4、
7.7、 7.10、10.2参照］

＊
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表5：併用薬がウパダシチニブの薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬
投与量

ウパダシチニブ
投与量 例数

ウパダシチニブの
薬物動態パラメータ

最小二乗幾何平均値の比
［90%信頼区間］

併用/単独
Cmax AUC

ケトコナゾール18）

（強いCYP3A阻害）

400mg
1日1回
6日間

3mg
単回a 11 1.70

［1.55-1.89］
1.75

［1.62-1.88］

リファンピシン18）

（強いCYP3A誘導）

600mg
1日1回
9日間

12mg
単回a 12 0.49

［0.44-0.55］
0.39

［0.37-0.42］

メトトレキサート19）

10から
25mg/週を
少なくとも

4週間

6、12又は24mg
1日2回
26日間a

10 0.97
［0.86-1.09］

0.99
［0.93-1.06］

リファンピシン18）

（OATP1B阻害）
600mg
単回

12mg
単回a 12 1.14

［1.02-1.28］
1.07

［1.01-1.14］
a. ウパダシチニブ速放性製剤
母集団薬物動態解析の成績より、pH調整剤（制酸剤、プロトン
ポンプ阻害薬など）やCYP2D6表現型は、ウパダシチニブの薬物
動態に影響を及ぼさなかった20）、 21）。

16.7.2 ウパダシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響
ウパダシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響を下表に示す

（外国人データ）。
表6：ウパダシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬
投与量

ウパダシチニブ
投与量 例数

併用薬の
薬物動態パラメータ

最小二乗幾何平均値の比
［90%信頼区間］

併用/単独
Cmax AUC

ミダゾラム22）

（CYP3A基質）
5mg
単回

45mg
1日1回
10日間

19 0.75
［0.69-0.83］

0.76
［0.69-0.83］

ロスバスタチン23）

（OATP1B基質）
5mg
単回

30mg
1日1回
10日間

12 0.77
［0.63-0.94］

0.67
［0.56-0.82］

アトルバスタチン23）

（OATP1B基質）
10mg
単回

30mg
1日1回
10日間

24 0.88
［0.79-0.97］

0.77
［0.70-0.85］

エチニル
エストラジオール24）

（経口避妊薬）

0.03mg
単回

30mg
1日1回
14日間

22 0.96
［0.89-1.02］

1.11
［1.04-1.19］

レボ
ノルゲストレル24）

（経口避妊薬）

0.15mg
単回

30mg
1日1回
14日間

22 0.96
［0.87-1.06］

0.96
［0.85-1.07］

メトトレキサート19）

10から
25mg/週を
少なくとも

4週間

6、12又は24mg
1日2回
26日間a

10 1.03
［0.86-1.23］

1.14
［0.91-1.43］

カフェイン22）

（CYP1A2基質）
200mg
単回

45mg
1日1回
11日間

18 1.05
［0.97-1.14］

1.04
［0.95-1.13］

ブプロピオン25）

（CYP2B6基質）
150mg
単回

30mg
1日1回
11日間

22 0.87
［0.79-0.96］

0.92
［0.87-0.98］

デキストロ
メトルファン22）

（CYP2D6基質）

30mg
単回

45mg
1日1回
11日間

19 1.30
［1.13-1.50］

1.35
［1.18-1.54］

オメプラゾール22）

（CYP2C19基質）
40mg
単回

45mg
1日1回
11日間

18 0.78
［0.58-1.05］

0.98
［0.85-1.13］

Sワルファリン22）

（CYP2C9基質）
10mg
単回

45mg
1日1回
11日間

18 1.18
［1.05-1.33］

1.12
［1.05-1.20］

a. ウパダシチニブ速放性製剤

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈関節リウマチ〉
17.1.1 国内試験：第Ⅱb/Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-SUNRISE（M14-663試験）
一定用量のcsDMARDで効果不十分な中等症から重症の日本人関
節リウマチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験を実
施した。csDMARD併用下、本剤7.5mg、15mg、30mg（1日1回）

又はプラセボを投与した。投与12週時のACR20 改善率（主要評
価項目）は下表のとおりであり、統計学的に有意に用量反応関係
が認められた26）。

表1：投与12週時のACR20、50及び70改善率（FAS集団）
本剤

15mg群
本剤

7.5mg群 プラセボ群

ACR20 改善率a 83.7%
（41/49）

75.5%
（37/49）

42.9%
（21/49）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

40.8%
［23.5, 58.1］

32.7%
［14.3, 51.0］ －

P値b < 0.001

ACR50 改善率a 65.3%
（32/49）

40.8%
（20/49）

16.3%
（8/49）

ACR70 改善率a 34.7%
（17/49）

20.4%
（10/49）

2.0%
（1/49）

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 有意水準両側5%、Cochran-Armitageの傾向性検定
本剤15mg投与群における12週時の有害事象、重篤な有害事象、治
験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の表に
示した。発現割合が高かった副作用（2例以上）は、本剤15mg投与
群で鼻咽頭炎3例（6.1%）、好中球減少症2例（4.1%）、本剤7.5mg
投与群で鼻咽頭炎5例（10.2%）、口腔ヘルペス2例（4.1%）であっ
た。

表2：投与12週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤

15mg群
本剤

7.5mg群 プラセボ群

有害事象 57.1%
（28/49）

59.2%
（29/49）

49.0%
（24/49）

重篤な有害事象 2.0%
（1/49）

2.0%
（1/49）

0%

治験薬の投与中止に
至った有害事象

2.0%
（1/49）

0% 0%

%（例数）
17.1.2 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-MONOTHERAPY（M15-555試験）
一定用量のメトトレキサート（MTX）で効果不十分な中等症か
ら重症の関節リウマチ患者を対象とした本剤単独投与時のMTX
対照二重盲検比較試験を実施した（日本人を含む）。本剤15mg又
は30mg（1日1回）の単独療法への切り替え群とMTX継続単独療
法群を比較した。本剤15mg投与群における14週時のACR20 改
善率（主要評価項目）は、MTX投与群に比べて高く、統計学的
な有意差が認められた27）。

表3：投与14週時のACR20、50及び70改善率（FAS集団）
本剤15mg群 MTX群

ACR20 改善率a 67.7%
（147/217）

41.2%
（89/216）

MTX群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

26.5%
［17.5, 35.6］

< 0.001
－

ACR50 改善率a 41.9%
（91/217）

15.3%
（33/216）

ACR70 改善率a 22.6%
（49/217）

2.8%
（6/216）

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. 治験実施地域で調整したCochran-Mantel-Haenszel 検定
本剤15mg投与群における14週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、尿路感
染6例（2.8%）であった。

表4：投与14週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 MTX群

有害事象 47.5%
（103/217）

47.2%
（102/216）

重篤な有害事象 5.1%
（11/217）

2.8%
（6/216）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

3.7%
（8/217）

2.8%
（6/216）

%（例数）
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17.1.3 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
SELECT-EARLY（M13-545試験）
MTXによる治療経験がない中等症から重症の関節リウマチ患者
を対象とした本剤単独投与療法のMTX対照二重盲検比較試験を
実施した（日本人を含む）。本剤7.5mg（日本人のみ）、15mg、
30mg（1日1回）又はMTXを投与した。本試験の国内主要評価
項目は、投与12週時のACR20反応率及び投与24週時のmodified 
Total Sharp Score（以下「mTSS」）のベースラインからの変化
量であった。本剤15mg投与群における12週時のACR20 改善率

（主要評価項目）は、MTX投与群に比べて高く、統計学的な有意
差が認められた。また、24週時の関節破壊進展を手及び足のX線
スコア（mTSS）で評価した結果、MTX群に比べて本剤での増
加が小さく、統計学的な有意差が認められた28）。

表5：�投与12週時のACR20、50、70改善率及び投与24週時のmTSSのベース
ラインからの変化量（FAS集団）

本剤15mg群 MTX群

ACR20 改善率a 75.7%
（240/317）

54.1%
（170/314）

MTX群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

21.6%
［14.3, 28.8］

< 0.001
－

ACR50 改善率a 52.1%
（165/317）

28.3%
（89/314）

ACR70 改善率a 32.5%
（103/317）

14.0%
（44/314）

mTSSのベースライン
からの変化量d, e

0.14
（279）

0.67
（264）

MTX群との差
［95% 信頼区間e］

P値f

-0.53
［-0.85, -0.20］

0.001
－

a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. 治験実施地域で調整したCochran-Mantel-Haenszel 検定
d. 最小二乗平均法
e. 線形外挿解析法
f. �治験実施地域を固定因子、対応するベースライン値を共変量とする共

分散分析（ANCOVA）モデル

表6：�投与12週時のACR20、50、70改善率及び投与24週時のmTSSのベース
ラインからの変化量（FAS集団）日本人部分集団

本剤15mg群 本剤7.5mg群 MTX群

ACR20 改善率a 85.2%
（23/27）

85.5%
（47/55）

57.1%
（16/28）

MTX群との差
［95% 信頼区間b］

28.0%
［5.3, 50.7］

28.3%
［7.7, 48.9］ －

ACR50 改善率a 66.7%
（18/27）

60.0%
（33/55）

21.4%
（6/28）

ACR70 改善率a 51.9%
（14/27）

34.5%
（19/55）

0%
（0/28）

mTSSのベースライン
からの変化量c, d

0.24
（26）

0.95
（51）

2.64
（26）

MTX群との差
［95% 信頼区間d］

-2.40
［-4.45, -0.35］

-1.69
［-3.47, 0.09］ －

a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. 最小二乗平均法
d. 線形外挿解析法
本剤15mg投与群における24週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。本剤7.5mg投与群（日本人のみ）における24週時の
有害事象、重篤な有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事
象の人数及び発現割合は、それぞれ43例（78.2%）、5例（9.1%）
及び5例（9.1%）であった。各投与群で発現割合が高かった副作�
用（2%以上）は、本剤15mg投与群でアラニンアミノトランス
フェラーゼ増加15例（4.7%）、上気道感染11例（3.5%）、アスパ
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加及び悪心10例（それぞ
れ3.2%）、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、好中球減少症、
尿路感染及び高トリグリセリド血症7例（それぞれ2.2%）、本剤
7.5mg投与群（日本人のみ）で鼻咽頭炎及び咽頭炎4例（それぞ
れ7.3%）、上気道感染、口腔ヘルペス、脂質異常症及び口内炎3
例（それぞれ5.5%）であった。

表7：投与24週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 MTX群

有害事象 64.0%
（203/317）

65.3%
（205/314）

重篤な有害事象 4.7%
（15/317）

4.1%
（13/314）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

4.4%
（14/317）

5.1%
（16/314）

%（例数）
17.1.4 海外試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-COMPARE（M14-465試験）
一定用量のMTX（15-25mg/週）で効果不十分な中等症から重症
の関節リウマチ患者を対象としたプラセボ及び実薬（アダリムマ
ブ）対照二重盲検比較試験を実施した。一定用量のMTX併用下、
本剤15mgを1日1回投与、アダリムマブ40mgを二週間に一回皮下
投与、又はプラセボを投与した。本剤15mg投与群における12週
時のACR20 改善率（主要評価項目）は、プラセボ投与群に比べ
て高く、統計学的な有意差が認められた29）。

表8：投与12週時のACR20、50及び70改善率（FAS集団）
本剤15mg群 アダリムマブ群 MTX群

ACR20 改善率a 70.5%
（459/651）

63.0%
（206/327）

36.4%
（237/651）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

34.1%
［29.0, 39.2］

< 0.001
－ －

ACR50 改善率a 45.2%
（294/651）

29.1%
（95/327）

14.9%
（97/651）

ACR70 改善率a 24.9%
（162/651）

13.5%
（44/327）

4.9%
（32/651）

a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. bDMARD前治療歴で調整したCochran-Mantel-Haenszel 検定
本剤15mg投与群における26週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下
の表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、アラ
ニンアミノトランスフェラーゼ増加20例（3.1%）、アスパラギ
ン酸アミノトランスフェラーゼ増加16例（2.5%）、気管支炎15
例（2.3%）及び血中クレアチンホスホキナーゼ増加13例（2.0%）
であった。

表9：投与26週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 アダリムマブ群 プラセボ群

有害事象 64.2%
（417/650）

60.2%
（197/327）

53.2%
（347/652）

重篤な有害事象 3.7%
（24/650）

4.3%
（14/327）

2.9%
（19/652）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

3.5%
（23/650）

6.1%
（20/327）

2.3%
（15/652）

%（例数）
17.1.5 海外試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-BEYOND（M13-542試験）
生物学的疾患修飾性抗リウマチ薬（以下「bDMARD」）で効果不
十分又は不耐容であった中等症から重症の関節リウマチ患者を対
象とした一定用量のcsDMARD併用投与時のプラセボ対照二重盲
検比較試験を実施した。csDMARD併用下、本剤15mg、30mg（い
ずれも1日1回）、又はプラセボを投与した。本剤15mg投与群におけ
る12週時のACR20 改善率（主要評価項目）は、プラセボ投与群に
比べて高く、統計学的な有意差が認められた30）。

表10：投与12週時のACR20、50及び70改善率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ACR20 改善率a 64.6%
（106/164）

28.4%
（48/169）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

36.2%
［26.2, 46.2］

< 0.001
－

ACR50 改善率a 34.1%
（56/164）

11.8%
（20/169）

ACR70 改善率a 11.6%
（19/164）

6.5%
（11/169）

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. �無効であったbDMARD前治療歴で調整したCochran-Mantel-Haenszel

検定
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本剤15mg投与群における12週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、上気道感
染6例（3.7%）、尿路感染及び悪心5例（それぞれ3.0%）であった。

表11：投与12週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 55.5%
（91/164）

56.2%
（95/169）

重篤な有害事象 4.9%
（8/164）

0%

治験薬の投与中止に
至った有害事象

2.4%
（4/164）

5.3%
（9/169）

%（例数）
17.1.6 海外試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
SELECT-NEXT（M13-549試験）
一定用量のcsDMARDで効果不十分な中等症から重症の関節リウ
マチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験を実施し
た。csDMARD併用下、ウパダシチニブ15mg、30mg、プラセボ
（いずれも1日1回）を投与した。本剤15mg投与群における12週時
のACR20 改善率（主要評価項目）は、プラセボ投与群に比べて
高く、統計学的な有意差が認められた31）。

表12：投与12週時のACR20、50及び70改善率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ACR20 改善率a 63.8%
（141/221）

35.7%
（79/221）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

28.1%
［19.1, 37.0］

< 0.001
－

ACR50 改善率a 38.0%
（84/221）

14.9%
（33/221）

ACR70 改善率a 20.8%
（46/221）

5.9%
（13/221）

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. bDMARD前治療歴で調整したCochran-Mantel-Haenszel 検定
本剤15mg投与群における12週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、悪心9例
（4.1%）及び頭痛5例（2.3%）であった。

表13：投与12週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 56.6%
（125/221）

48.9%
（108/221）

重篤な有害事象 4.1%
（9/221）

2.3%
（5/221）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

3.2%
（7/221）

3.2%
（7/221）

%（例数）
〈関節症性乾癬〉
17.1.7 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
SELECT-PsA1（M15-572試験）
1種類以上のcsDMARD等（csDMARD及びPDE4阻害薬）で効果
不十分又は不耐容であった中等症から重症の活動性関節症性乾癬
患者（腫脹関節数が3関節以上、圧痛関節数が3関節以上）を対象
としたプラセボ及び実薬（アダリムマブ）対照二重盲検比較試
験を実施した。本剤15mgを1日1回投与、アダリムマブ40mgを2
週間に1回皮下投与、又はプラセボを1日1回投与した。本剤15mg
投与群における12週時のACR20 改善率（主要評価項目）は、プ
ラセボ投与群に比べて高く、統計学的な有意差が認められた。ま
た、画像診断に基づく進行の抑制については、24週時のmTSSの
ベースラインからの変化量がプラセボ投与群に比べて本剤15mg
投与群で統計学的に有意に小さかった32）。［5.2参照］

表14：�投与12週時のACR20、50、70改善率及び投与24週時のmTSSのベー
スラインからの変化量（FAS集団）

本剤15mg群 アダリムマブ群 プラセボ群

ACR20 改善率a 70.6%
（303/429）

65.0%
（279/429）

36.2%
（153/423）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

34.5%
［28.2, 40.7］

< 0.0001
－ －

ACR50 改善率a 37.5%
（161/429）

37.5%
（161/429）

13.2%
（56/423）

ACR70 改善率a 15.6%
（67/429）

13.8%
（59/429）

2.4%
（10/423）

mTSSのベースライン
からの変化量d, e

-0.04
（391）

0.01
（384）

0.25
（372）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

-0.29
［-0.44,-0.14］ － －

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. �csDMARD等の現在の使用の有無で調整したCochran-Mantel-Haenszel 

検定
d. 最小二乗平均法
e. 線形外挿解析法
本剤15mg投与群における24週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下
の表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、血中
クレアチンホスホキナーゼ増加28例（6.5%）、上気道感染24例

（5.6%）、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加18例（4.2%）、
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加13例（3.0%）、尿
路感染及び白血球減少症10例（それぞれ2.3%）であった。

表15：投与24週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 アダリムマブ群 プラセボ群

有害事象 66.9%
（287/429）

64.8%
（278/429）

59.6%
（252/423）

重篤な有害事象 3.3%
（14/429）

3.7%
（16/429）

3.1%
（13/423）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

3.0%
（13/429）

5.1%
（22/429）

3.1%
（13/423）

%（例数）
17.1.8 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-PsA2（M15-554試験）
少なくとも1剤のbDMARDで効果不十分又は不耐容であった中
等症から重症の活動性関節症性乾癬患者（腫脹関節数が3関節以
上、圧痛関節数が3関節以上）を対象としたプラセボ対照二重盲
検比較試験を実施した。本剤15mg、プラセボ（いずれも1日1回）
を投与した。本剤15mg投与群における12週時のACR20 改善率

（主要評価項目）は、プラセボ投与群に比べて高く、統計学的な
有意差が認められた33）。

表16：�投与12週時のACR20、50、70改善率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ACR20 改善率a 56.9%
（120/211）

24.1%
（51/212）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

32.8%
［24.0, 41.6］

< 0.0001
－

ACR50 改善率a 31.8%
（67/211）

4.7%
（10/212）

ACR70 改善率a 8.5%
（18/211）

0.5%
（1/212）

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. 正規分布に基づいた95%信頼区間
c. �csDMARD等の現在の使用の有無で調整したCochran-Mantel-Haenszel 

検定
本剤15mg投与群における24週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、尿路感
染6例（2.8%）及び気管支炎5例（2.4%）であった。
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表17：投与24週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 64.0%
（135/211）

65.6%
（139/212）

重篤な有害事象 5.7%
（12/211）

1.9%
（4/212）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

7.1%
（15/211）

5.2%
（11/212）

%（例数）
〈X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎〉
17.1.9 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-AXIS2（M19-944試験 Study 2）
非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs：NSAIDs）で効果不十分又は不耐容であった活動性のX
線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎患者を対象としたプラセ
ボ対照二重盲検比較試験を実施した。本剤15mg、プラセボ（い
ずれも1日1回）を投与した。本剤15mg投与群における14週時の
ASAS40反応率（主要評価項目）は、プラセボ投与群に比べて高
く、統計学的な有意差が認められた34）。

表18：投与14週時のASAS40反応率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ASAS40 反応率a 44.9%
（70/156）

22.5%
（35/157）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間b］

P値c

22.2%
［12.1, 32.3］

< 0.0001
－

%（例数）
a. �COVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み込ん

だノンレスポンダー補完法。ASAS40反応例数は反応率から算出した。
b. �炎症の客観的徴候に係る区分（MRI所見あり/hsCRP＞ULN、MRI

所見あり/hsCRP≦ULN、MRI所見なし/hsCRP＞ULN）を層とした
Mantel-Haenszelの方法。

c. �有意水準両側5%、炎症の客観的徴候に係る区分（MRI所見あり/
hsCRP＞ULN、MRI所見あり/hsCRP≦ULN、MRI所見なし/hsCRP＞
ULN）を層としたCochran-Mantel-Haenszel検定

投与52週時注1）のASAS40反応率は、本剤15mg投与群で62.8%
（98/156例）、プラセボ群で42.7%（67/157例）であり、本剤
15mgの長期投与による有効性の維持が示された。
本剤15mg投与群における14週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下
の表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は頭痛6例

（3.8%）であった。
表19：投与14週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）

本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 48.1%
（75/156）

45.9%
（72/157）

重篤な有害事象 2.6%
（4/156）

1.3%
（2/157）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

2.6%
（4/156）

1.3%
（2/157）

%（例数）
本剤15mgが投与された長期投与集団注2）における有害事象の発現割
合は62.2%（178/286例）であった。重篤な有害事象の発現割合は
6.6%（19/286例）、治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割
合は4.2%（12/286例）であった。発現割合が高かった副作用（2%
以上）は、上咽頭炎8例（2.8%）及び頭痛6例（2.1%）であった。
注1）�COVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み込ん

だノンレスポンダー補完法。反応例数は反応率から算出した。
注2）�52週時にプラセボから本剤に切り替えた患者も含む。本剤曝露期

間344.0日（平均値）。
〈強直性脊椎炎〉
17.1.10 国際共同試験：第Ⅱ/Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試

験：SELECT-AXIS1（M16-098試験）
非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs:NSAIDs）で効果不十分又は不耐容であったbDMARDに
よる治療経験のない活動性の強直性脊椎炎患者を対象としたプ
ラセボ対照二重盲検比較試験を実施した。本剤15mg、プラセボ

（いずれも1日1回）を投与した。本剤15mg投与群における14週時
のASAS40反応率（主要評価項目）は、プラセボ投与群に比べて
高く、統計学的な有意差が認められた35）。

表20：投与14週時のASAS40及び20反応率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ASAS40 反応率a 51.6%
（48/93）

25.5%
（24/94）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

26.1%
［12.6, 39.5］

＜ 0.001
－

ASAS20 反応率a 64.5%
（60/93）

40.4%
（38/94）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

24.1%
［10.2, 38.0］ －

%（例数）
a. ノンレスポンダー補完法
b. Cochran-Mantel-Haenszel 検定
本剤15mg投与群の投与64週時注3）のASAS40反応率及びASAS20
反応率はそれぞれ72.0%（67/93例）及び79.6%（74/93例）であ
り、長期投与による有効性の維持が示された。
本剤15mg投与群における14週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、血中ク
レアチンホスホキナーゼ増加4例（4.3%）、上咽頭炎、アラニン
アミノトランスフェラーゼ増加、高コレステロール血症及び頭痛
2例（それぞれ2.2%）であった。

表21：投与14週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 62.4%
（58/93）

55.3%
（52/94）

重篤な有害事象 1.1%
（1/93）

1.1%
（1/94）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

2.2%
（2/93）

3.2%
（3/94）

%（例数）
本剤15mgが投与された長期投与集団注4）における有害事象の発
現割合は80.2%（146/182例）であった。重篤な有害事象の発現
割合は6.6%（12/182例）、治験薬の投与中止に至った有害事象
の発現割合は6.6%（12/182例）であった。発現割合が高かった
副作用（5%以上）は、血中クレアチンホスホキナーゼ増加14例

（7.7%）及び上気道感染10例（5.5%）であった。
17.1.11 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

SELECT-AXIS2（M19-944試験 Study 1）
NSAIDs及びbDMARDに対して効果不十分な活動性の強直性脊
椎炎患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験を実施し
た。本剤15mg、プラセボ（いずれも1日1回）を投与した。本剤
15mg投与群における14週時のASAS40反応率（主要評価項目）
は、プラセボ投与群に比べて高く、統計学的な有意差が認められ
た36）。

表22：投与14週時のASAS40及び20反応率（FAS集団）
本剤15mg群 プラセボ群

ASAS40 反応率a 44.5%
（94/211）

18.2%
（38/209）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

26.4%
［17.9, 34.9］

＜ 0.0001
－

ASAS20 反応率a 65.4%
（138/211）

38.3%
（80/209）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

27.1%
［17.9, 36.3］ －

%（例数）
a. �反応率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を

組み込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。反応例数は反
応率から算出した。

b. Cochran-Mantel-Haenszel 検定
本剤15mg投与群における14週時の有害事象、重篤な有害事象、
治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の
表に示した。発現割合が高かった副作用（2%以上）は、好中球
減少症6例（2.8%）であった。
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表23：投与14週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 40.8%
（86/211）

36.8%
（77/209）

重篤な有害事象 2.8%
（6a/211）

0.5%
（1/209）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

0.0%
（0/211）

1.4%
（3/209）

%（例数）
a. 4例のCOVID-19関連の重篤な有害事象を含む
注3）ノンレスポンダー補完法
注4）�14週時にプラセボから本剤に切り替えた患者も含む。本剤曝露期間

476.9日（平均値）。
〈アトピー性皮膚炎〉
17.1.12 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：

Measure Up 1（M16-045試験）
ステロイド外用剤若しくはタクロリムス外用剤等で効果不十分
であった、アトピー性皮膚炎（AD）に対する全身療法歴を有す
る、又は外用療法が医学的に推奨できない中等症から重症注5）で
12歳以上のAD患者注6）を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試
験を実施した。本剤15mg、30mg、又はプラセボを1日1回投与し
た。投与16週時における主要評価項目のEASI 75注7）及びvIGA-
AD 0/1注8）を達成した被験者の割合は下表のとおり、プラセボ群
と比較して本剤15mg群並びに30mg群で統計学的に有意に高かっ
た37）。［9.7.2参照］

表24：�投与16週時にEASI 75、vIGA-AD 0/1、かゆみのNRS 4以上改善を
達成した被験者の割合（ITT集団）

本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

EASI 75達成率 79.7%
（227/285）

69.6%
（196/281）

16.3%
（46/281）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値a

63.4%
［57.1, 69.8］

< 0.001

53.3%
［46.4, 60.2］

< 0.001
－

vIGA-AD 0/1達成率 62.0%
（177/285）

48.1%
（135/281）

8.4%
（24/281）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値a

53.6%
［47.2, 60.0］

< 0.001

39.8%
［33.2, 46.4］

< 0.001
－

かゆみのNRS 4以上
改善b達成率

60.0%
（168/280）

52.2%
（143/274）

11.8%
（32/272）

達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数は達成率から
算出した。
a. Cochran Mantel-Haenszel検定
b. �かゆみのNRS 4以上の改善: ベースラインの最悪のかゆみのNRSが4以上

であった症例における、最悪のかゆみのNRSがベースラインから4以上改善
投与16週時までの有害事象、重篤な有害事象、治験薬の投与中止
に至った有害事象の人数及び発現割合を下表に示す。発現割合が
高かった副作用（5%以上）は、本剤15mg群並びに30mg群でざ
瘡（それぞれ15例（5.3%）、36例（12.6%））のみであった。

表25：投与16週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 73.3%
（209/285）

62.6%
（176/281）

59.1%
（166/281）

重篤な有害事象 2.8%
（8/285）

2.1%
（6/281）

2.8%
（8/281）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

3.9%
（11/285）

1.4%
（4/281）

4.3%
（12/281）

17.1.13 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験： 
AD Up（M16-047試験）
ステロイド外用剤若しくはタクロリムス外用剤等で効果不十分で
あった、又はADに対する全身療法歴を有する中等症から重症注5）

で12歳以上のAD患者注6）を対象としたプラセボ対照二重盲検比較
試験を実施した。ステロイド外用剤併用下で本剤15mg、30mg又
はプラセボを1日1回投与した。投与16週時における主要評価項目
のEASI 75注7）及びvIGA-AD 0/1注8）を達成した被験者の割合は下
表のとおり、プラセボ群と比較して本剤15mg群並びに30mg群で
統計学的に有意に高かった38）。［9.7.2参照］

表26：�投与16週時にEASI 75及びvIGA-AD 0/1、かゆみのNRS 4以上の改
善を達成した被験者の割合（ITT集団）

本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

EASI 75達成率 77.1%
（229/297）

64.6%
（194/300）

26.4%
（80/304）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値a

50.6%
［43.8, 57.4］

< 0.001

38.1%
［30.8, 45.4］

< 0.001
－

vIGA-AD 0/1達成率 58.6%
（174/297）

39.6%
（119/300）

10.9%
（33/304）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値a

47.6%
［41.1, 54.0］

< 0.001

28.5%
［22.1, 34.9］

< 0.001
－

かゆみのNRS 4以上
改善b達成率

63.9%
（186/291）

51.7%
（149/288）

15.0%
（44/294）

達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数は達成率から
算出した。
a. Cochran Mantel-Haenszel検定
b. �かゆみのNRS 4以上の改善: ベースラインの最悪のかゆみのNRSが4以上

であった症例における、最悪のかゆみのNRSがベースラインから4以上改善
投与16週時までの有害事象、重篤な有害事象、治験薬の投与中止
に至った有害事象の人数及び発現割合を下表に示す。発現割合が
高かった副作用（5%以上）は、本剤15mg群でざ瘡27例（9.0%）、
本剤30mg群でざ瘡36例（12.1%）及び口腔ヘルペス16例（5.4%）
であった。

表27：投与16週時までの有害事象の概要（安全性解析対象集団）
本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 72.4%
（215/297）

66.7%
（200/300）

62.7%
（190/303）

重篤な有害事象 1.3%
（4/297）

2.3%
（7/300）

3.0%
（9/303）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

1.3%
（4/297）

1.3%
（4/300）

2.3%
（7/303）

注5）�EASIスコアが16以上、vIGA-ADスコアが3以上、及び体表面積に占
めるAD病変の割合が10%以上、及び毎日の最悪のかゆみのNRSのベ
ースライン時の週平均値4以上

注6）12歳以上18歳未満の場合は体重40kg以上の患者
注7）EASI 75: 湿疹面積重症度指数（EASI）の75%改善
注8）�vIGA-AD 0/1: バリデートされた治験責任医師による包括的評価－

アトピー性皮膚炎スコア（vIGA-AD）が0又は1であり、かつベース
ラインと比較して2グレード以上改善

〈潰瘍性大腸炎〉
17.1.14 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
（寛解導入期試験：M14-234試験サブスタディ2及びM14-675試験）
既存治療（経口アミノサリチル酸製剤、免疫調節薬又は副腎皮質
ステロイド又は生物学的製剤）で効果不十分又は不耐容であった
中等症から重症（Adapted Mayoスコア5–9、かつ内視鏡サブス
コアが2–3）の潰瘍性大腸炎（UC）患者を対象としたプラセボ対
照二重盲検比較試験を実施した。最初の8週間は、本剤45mg又は
プラセボを1日1回投与した。投与8週時にAdapted Mayoスコア
による臨床的改善の基準を満たさなかった患者には、更に8週間、
合計16週間本剤45mgを1日1回投与した。主要評価項目である8週
時のAdapted Mayoスコアによる臨床的寛解率は下表のとおり、
いずれの試験においてもプラセボ群と比較して本剤45mg群で統
計学的に有意に高かった39）、 40）。

表28：�投与8週時のAdapted Mayoスコアによる臨床的寛解率a（ITT集団注9））
M14-234試験
サブスタディ2

M14-675試験

本剤45mg群 プラセボ群 本剤45mg群 プラセボ群
Adapted Mayo
スコアによる
臨床的寛解率

26.1%
（83/319）

4.8%
（7/154）

33.5%
（114/341）

4.1%
（7/174）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

21.6%
［15.8, 27.4］

＜0.001
－

29.0%
［23.2, 34.7］

＜0.001
－

%（例数）
達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数（n）は達成率
から算出した。
a. �Adapted Mayoスコアが2以下で、SFSが1以下かつベースラインを超え

ない、RBSが0、かつ内視鏡所見サブスコアが1以下（脆弱性を示す所見
がない場合）
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b. �ベースライン時の副腎皮質ステロイドの使用（あり又はなし）、ベース
ライン時のAdapted Mayoスコア（7以下又は7超）、ベースライン時の
生物学的製剤に対する状態（生物学的製剤無効歴あり注10）又は生物学的
製剤無効歴なし注11））に従って調整したCochran-Mantel-Haenszel検定
本剤45mg投与群における投与8週時までの有害事象、重篤な有害
事象、治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を
下表に示す。投与8週時までの発現割合が高かった副作用（3%以
上）は、M14-234試験サブスタディ2では、血中クレアチンホス
ホキナーゼ増加13例（4.1%）及び好中球数減少10例（3.1%）で
あり、M14-675試験では、ざ瘡14例（4.1%）及び血中クレアチ
ンホスホキナーゼ増加12例（3.5%）であった。

表29：導入療法試験における有害事象の概要
投与8週時まで注12）

本剤45mg群 プラセボ群
M14-234試験サブスタディ2

有害事象 56.4%
（180/319）

61.9%
（96/155）

重篤な有害事象 2.5%
（8/319）

5.8%
（9/155）

治験薬の投与中止に至った
有害事象

1.9%
（6/319）

9.0%
（14/155）

M14-675試験

有害事象 52.9%
（182/344）

39.5%
（70/177）

重篤な有害事象 3.2%
（11/344）

4.5%
（8/177）

治験薬の投与中止に至った
有害事象

1.7%
（6/344）

5.1%
（9/177）

%（例数）
投与16週時におけるAdapted Mayoスコアによる臨床的改善率
は、M14-234試験サブスタディ2で50.8%（30/59例）、M14-675
試験で45.5%（30/66例）であった注13）。投与8週時から16週時の
本剤45mg/45mg群における有害事象、重篤な有害事象及び治験
薬の投与中止に至った有害事象は、M14-234試験サブスタディ
2で52.5%（31/59例）、3.4%（2/59例）及び0%（0/59）、M14-
675試験で41.2%（28/68例）、1.5%（1/68例）及び2.9%（2/68
例）であった。投与8週時から16週時の発現割合が高かった副作
用（3%以上）は、M14-234試験サブスタディ2では、血中クレア
チンホスホキナーゼ増加4例（6.8%）及び帯状疱疹2例（3.4%）
であり、M14-675試験では、血中クレアチンホスホキナーゼ増加
3例（4.4%）であった。

17.1.15 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
（維持期試験：M14-234試験サブスタディ3）
寛解導入期試験で本剤45mgの8週間投与又は16週間投与により臨
床的改善の基準を満たした被験者を対象としたプラセボ対照二
重盲検比較試験を実施した。寛解導入期に本剤45mgの8週間投与
を受けたITT A集団注14）において、主要評価項目である52週時
のAdapted Mayoスコアによる臨床的寛解率は下表のとおりであ
り、プラセボ群と比較して本剤15mg群及び30mg群で統計学的に
有意に高かった41）。

表30：�投与52週時のAdapted Mayoスコアによる臨床的寛解率a（ITT A）注14）

本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群
Adapted Mayoスコア
による臨床的寛解率
（主要評価項目）

51.7%
（80/154）

42.3%
（63/148）

12.1%
（18/149）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

39.0%
［29.7, 48.2］

＜0.001

30.7%
［21.7, 39.8］

＜0.001
－

%（例数）
達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数（n）は達成
率から算出した。
a. �Adapted Mayoスコアが2以下で、SFSが1以下、RBSが0、かつ内視鏡

所見サブスコアが1以下（脆弱性を示す所見がない場合）
b. �0週時の副腎皮質ステロイドの使用（あり又はなし）、0週時の臨床的寛

解（あり又はなし）、ベースライン時の生物学的製剤に対する状態（生
物学的製剤無効歴あり注10）又は生物学的製剤無効歴なし注11））の状態に
従って調整したCochran-Mantel-Haenszel検定

本剤15mg投与群及び30mg投与群における投与52週時までの有害
事象、重篤な有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事象の
人数及び発現割合を以下の表に示した。発現割合が高かった副
作用（5%以上）は、本剤15mg群では、鼻咽頭炎8例（5.4%）で

あり、本剤30mg群では、血中クレアチンホスホキナーゼ増加8例
（5.2%）であった。

表31：投与52週時までの有害事象の概要
本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 78.6%
（121/154）

77.7%
（115/148）

75.8%
（113/149）

重篤な有害事象 5.8%
（9/154）

6.8%
（10/148）

12.8%
（19/149）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

6.5%
（10/154）

4.1%
（6/148）

11.4%
（17/149）

%（例数）
寛解導入期に本剤45 mgの16週間投与を受けたITT B集団注15）に
ついて、52週時のAdapted Mayoスコアによる臨床的寛解率注16）

は、本剤15 mg群及び本剤30 mg群でそれぞれ19.0%（4/21例）、
33.3%（8/24例）であった注13）。本剤15mg投与群及び30mg投与
群における投与52週時までの有害事象、重篤な有害事象、治験
薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合は、本剤15 
mg群で57.1%（20/35例）、2.9%（1/35例）及び2.9%（1/35例）、
本剤30 mg群で62.5%（25/40例）、10.0%（4/40例）及び5.0%

（2/40例）であった。発現割合が高かった副作用（5%以上）は、
本剤15mg群では、潰瘍性大腸炎3例（8.6%）、血中クレアチンホ
スホキナーゼ増加及び副鼻腔炎各2例（各5.7%）であった。本剤
30mgでは発現割合が高かった副作用（5%以上）は認められなか
った。
注9） �二重盲検の導入療法期にランダム化し本剤を1回以上投与した全て

の被験者
注10）�生物学的製剤に対して効果不十分、効果減弱又は不耐容である被

験者
注11）�従来の治療に対して効果不十分、効果減弱又は不耐容を示すもの

の生物学的製剤は無効ではない被験者
注12）�ランダム化し、投与8週時までの間に本剤を1回以上投与したすべ

ての被験者
注13）�達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完

法を組み込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成
例数（n）は達成率から算出した。

注14）�本剤45 mgを1日1回8週間投与の導入療法で臨床的改善を達成し、
本剤15mg、30mg又はプラセボを1日1回、52週間投与する群に組
み入れ、維持療法において1回以上本剤を投与した最初の451例の
被験者

注15）�本剤45 mgを1日1回16週間投与の導入療法で臨床的改善を達成し、
本剤15mg又は30mgを1日1回、52週間投与する群に組入れ、維持
療法において1回以上本剤を投与した被験者

注16）�Adapted Mayoスコアが2以下で、SFSが1以下、RBSが0、かつ内
視鏡所見サブスコアが1以下（脆弱性を示す所見がない場合）

〈クローン病〉
17.1.16 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
U-EXCEED（寛解導入試験：M14-431試験）
生物学的製剤に対して効果不十分又は不耐容であった、中等症
から重症注17）の活動期クローン病（CD）患者を対象とした12週間
のプラセボ対照二重盲検比較試験を実施した。本剤45mg又はプ
ラセボを1日1回投与した。投与12週時に本剤45mg投与で臨床的
改善注18）の基準を満たさなかった被験者には、更に12週間、本剤
30mgを1日1回投与した（12週間の延長投与期）。
主要評価項目（co-primary endpoints）である投与12週時の臨床
的寛解率及び内視鏡的改善率は下表のとおり、いずれの評価項目
についてもプラセボ群と比較して本剤45mg群で統計学的に有意
に高かった42）。

表32：投与12週時の臨床的寛解率及び内視鏡的改善率
本剤45mg群d プラセボ群d

臨床的寛解a率 39.8%
（129/324）

14.0%
（24/171）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

25.9%
［18.7, 33.1］

＜0.0001
-

内視鏡的改善c率 34.6%
（112/324）

3.5%
（6/171）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

31.2%
［25.5, 37.0］

＜0.0001
-

%（例数）
達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数（n）は達成
率から算出した。
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a. �1日平均排便回数（SF）が2.8以下、かつ、1日平均腹痛（AP）スコア
が1.0以下で、いずれもベースラインを超えない

b. �割付層別因子に従って調整したCochran-Mantel-Haenszel検定
c. �Simplified Endoscopic Score for Crohn's disease（SES-CD）がベー

スラインから50%超減少（ベースラインのSES-CDが4の場合、ベース
ラインからの減少が2ポイント以上）

d. �12週間の二重盲検導入療法期においてランダム化し、治験薬を1回以上
投与したすべての被験者

投与12週時まで（二重盲検導入療法期）の有害事象、重篤な有害
事象、治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を
下表に示す。投与12週時まで（二重盲検導入療法期）の発現割
合が高かった副作用（3%以上）は、本剤45mg群では、頭痛12例
（3.7%）及び悪心10例（3.1%）であった。

表33：有害事象の概要
本剤45mg群a プラセボ群a

有害事象 68.2%
（221/324）

65.5%
（112/171）

重篤な有害事象 9.3%
（30/324）

9.9%
（17/171）

治験薬の投与中止に至った
有害事象

5.6%
（18/324）

4.1%
（7/171）

%（例数）
a. �投与12週時までの間に本剤を1回以上投与したすべての被験者（二重盲

検導入療法期）
12週間の延長投与期に本剤30mgを投与された被験者注19）の投与
24週時における臨床的寛解注20）率及び内視鏡的改善注21）率は23.2%
（16/69例）及び11.6%（8/69例）であった注22）。
投与12週時から24週時の本剤30mg群における有害事象、重篤な
有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、
65.2%（45/69例）、10.1%（7/69例）及び8.7%（6/69例）であっ
た。投与12週時から24週時に発現割合が高かった副作用（2%以
上）は、白血球減少症、クローン病、帯状疱疹及び血中クレアチ
ンホスホキナーゼ増加2例（それぞれ2.9%）であった。

17.1.17 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
U-EXCEL（寛解導入試験：M14-433試験）
免疫調節薬又は副腎皮質ステロイド、及び/又は生物学的製剤に
対して効果不十分又は不耐容であった中等症から重症注17）の活動
期CD患者を対象とした12週間のプラセボ対照二重盲検比較試験
を実施した。本剤45mg又はプラセボを1日1回投与した。投与12
週時に本剤45mg投与で臨床的改善注18）の基準を満たさなかった被
験者には、更に12週間、本剤30mgを1日1回投与した（12週間の
延長投与期）。
主要評価項目（co-primary endpoints）である投与12週時の臨床
的寛解率及び内視鏡的改善率は下表のとおり、いずれの評価項目
についてもプラセボ群と比較して本剤45mg群で統計学的に有意
に高かった43）。

表34：投与12週時の臨床的寛解率及び内視鏡的改善率
本剤45mg群d プラセボ群d

臨床的寛解a率 50.7%
（178/350）

22.2%
（39/176）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

28.7%
［20.9, 36.4］

＜0.0001
-

内視鏡的改善c率 45.5%
（159/350）

13.1%
（23/176）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

33.0%
［26.2, 39.9］

＜0.0001
-

%（例数）
達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数（n）は達成
率から算出した。
a. �1日平均SFが2.8以下、かつ、1日平均APスコアが1.0以下で、いずれも

ベースラインを超えない
b. �割付層別因子に従って調整したCochran-Mantel-Haenszel検定
c. �SES-CDがベースラインから50%超減少（ベースラインのSES-CDが4

の場合、ベースラインからの減少が2ポイント以上）
d. �12週間の二重盲検導入療法期においてランダム化し、治験薬を1回以上

投与したすべての被験者
投与12週時まで（二重盲検導入療法期）の有害事象、重篤な有害
事象、治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現割合を
下表に示す。投与12週時まで（二重盲検導入療法期）の発現割

合が高かった副作用（3%以上）は、本剤45mg群では、頭痛11例
（3.1%）であった。

表35：有害事象の概要
本剤45mg群a プラセボ群a

有害事象 62.6%
（219/350）

58.5%
（103/176）

重篤な有害事象 6.9%
（24/350）

6.8%
（12/176）

治験薬の投与中止に至った
有害事象

4.3%
（15/350）

5.7%
（10/176）

%（例数）
a. �投与12週時までの間に本剤を1回以上投与したすべての被験者（二重盲

検導入療法期）
12週間の延長投与期に本剤30mgを投与された被験者注19）の投与
24週時における臨床的寛解注20）率及び内視鏡的改善注21）率は25.6%

（15/59例）及び13.7%（8/59例）であった注22）。
投与12週時から投与24週時の本剤30mg群における有害事象、重
篤な有害事象、治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合
は、67.8%（40/59例）、10.2%（6/59例）及び5.1%（3/59例）で
あった。投与12週時から24週時に複数件発現した副作用は認めら
れなかった。

17.1.18 国際共同試験：第Ⅲ相ランダム化、二重盲検、比較試験：
U-ENDURE（寛解維持試験：M14-430試験）
中等症から重症注17）のCD患者を対象に実施した先行する導入療法
試験で、投与12週時に本剤45mgで臨床的改善注18）を達成した被
験者を対象とした二重盲検試験を実施した。主要評価項目（co-
primary endpoints）である投与52週時の臨床的寛解率及び内視
鏡的改善率は下表のとおりであり、いずれの評価項目についても
プラセボ群と比較して本剤15mg群及び30mg群で統計学的に有意
に高かった44）。

表36：投与52週時の臨床的寛解率及び内視鏡的改善率
本剤30mg群d 本剤15mg群d プラセボ群d

臨床的寛解a率 46.4%
（78/168）

35.5%
（60/169）

14.4%
（24/165）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

31.8%
［23.2, 40.3］

＜0.0001

21.9%
［13.7, 30.0］

＜0.0001
-

内視鏡的改善c率 40.1%
（67/168）

27.6%
（47/169）

7.3%
（12/165）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］

P値b

33.7%
［26.0, 41.3］

＜0.0001

21.0%
［13.6, 28.4］

＜0.0001
-

%（例数）
達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完法を組み
込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成例数（n）は達成
率から算出した。
a. �1日平均SFが2.8以下、かつ、1日平均APスコアが1.0以下で、いずれも

ベースラインを超えない
b. 割付層別因子に従って調整したCochran-Mantel-Haenszel検定
c. �SES-CDがベースラインから50%超減少（ベースラインのSES-CDが4

の場合、ベースラインからの減少が2ポイント以上）
d. �先行する導入療法試験で本剤45mg投与により臨床的改善注18）を達成し、

再ランダム化後、治験薬を1回以上投与した最初の502名の被験者
投与52週時までの有害事象、重篤な有害事象、治験薬の投与中止
に至った有害事象の人数及び発現割合を以下の表に示した。発現
割合が高かった副作用（2%以上）は、本剤15mg群では、上咽頭
炎6例（2.7%）であり、本剤30mg群では、帯状疱疹10例（4.4%）、
リンパ球数減少8例（3.5%）、ざ瘡8例（3.5%）、血中クレアチン
ホスホキナーゼ増加6例（2.6%）及び上気道感染5例（2.2%）で
あった。

表37：投与52週時までの有害事象の概要
SA1集団a

本剤30mg群 本剤15mg群 プラセボ群

有害事象 76.9%
（176/229）

74.7%
（165/221）

75.8%
（169/223）

重篤な有害事象 10.5%
（24/229）

11.8%
（26/221）

13.9%
（31/223）

治験薬の投与中止に
至った有害事象

5.7%
（13/229）

7.2%
（16/221）

3.6%
（8/223）

%（例数）
a. �先行する導入療法試験で本剤45mg投与により臨床的改善注18）を達成し、

再ランダム化後、治験薬を1回以上投与した被験者

＊
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注17）�1日平均SFが4回以上及び/又は1日平均APスコアが2以上かつSES-
CDスコアが狭窄の有無の項目を除いて6以上（病変が回腸に限局
している場合は4以上）

注18）�1日平均SFが30%以上減少及び/又は1日平均APスコアが30%以上
減少し、いずれもベースラインより悪化していない

注19）�12週間の二重盲検導入療法期において、本剤45 mg群で投与12週
時に臨床的改善（1日平均SFが30%以上減少及び/又は1日平均AP
スコアが30%以上減少し、いずれもベースラインより悪化してい
ない）を達成しなかった被験者

注20）�1日平均SFが2.8以下、かつ、1日平均APスコアが1.0以下で、い
ずれもベースラインを超えない

注21）�SES-CDがベースラインから50%超減少（ベースラインのSES-CD
が4の場合、ベースラインからの減少が2ポイント以上）

注22）�達成率はCOVID-19による欠測データを処理するために多重補完
法を組み込んだノンレスポンダー補完法を用いて算出した。達成
例数（n）は達成率から算出した。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

ヤヌスキナーゼ（JAK）は炎症応答、造血、及び免疫監視を含
む広範囲の細胞プロセスに関与するサイトカインまたは増殖因
子シグナルを伝達する重要な細胞内酵素である。JAKファミリ
ーの酵素には、JAK1、JAK2、JAK3及びTyk2があり、シグナル
伝達及び転写活性化因子（STAT）のリン酸化及び活性化に関わ
る。JAK1は炎症性サイトカインシグナルにおいて重要であるが、
JAK2は赤血球成熟にとって重要であり、JAK3シグナルは免疫
監視及びリンパ球機能において重要な役割を示す45）。ウパダシチ
ニブは選択的かつ可逆的にJAKを阻害し、STATリン酸化の阻害
を介して炎症性サイトカインのシグナル伝達を抑制する。
アトピー性皮膚炎の病因は、JAK1経路を介してシグナルを伝
達する炎症誘発性サイトカイン（IL-4、IL-13、IL-22、TSLP、
IL-31及びIFN-γを含む）によって引き起こされる。ウパダシチ
ニブによるJAK阻害は、湿疹性皮膚病変及びそう痒症などのアト
ピー性皮膚炎の徴候及び症状を誘発する多くのメディエーターの
シグナル伝達を減少させる46）-48）。
炎症性サイトカイン（主にIL-6、IL-7、IL-15及びIFNγ）は
JAK1経路を介してシグナルを伝達し、炎症性腸疾患の病因に関
与する。ウパダシチニブによるJAK阻害は炎症性腸疾患の炎症負
荷、徴候及び症状の原因であるJAK依存性サイトカインのシグナ
ル伝達を調節する。

18.2 JAK阻害活性
ウパダシチニブは、細胞アッセイ系においてJAK1及びJAK2を
阻害し、EC50はそれぞれ9nmol/L及び628nmol/Lであった。ま
た、キナーゼアッセイにおいて、JAK1、JAK2、JAK3及びTyk2
酵素活性を阻害し、IC50はそれぞれ0.043µmol/L、0.12µmol/L、
2.3µmol/L及び4.69µmol/Lであった49）。

18.3 アジュバント誘導関節炎に対する足浮腫抑制作用
ウパダシチニブはアジュバント誘導ラット関節炎モデルにおい
て、後足浮腫及び骨侵食を用量依存的に抑制した50）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ウパダシチニブ水和物 （Upadacitinib Hydrate） ［JAN］
化学名：（3S,4R）-3-エチル-4-（3H-イミダゾ［1,2-a］ピロロ
［2,3-e］ピラジン-8-イル）-N-（2,2,2-トリフルオロエチル）
ピロリジン-1-カルボキサミド ヘミ水和物

分子式：C17H19F3N6O・1/2H2O
分子量：389.38
性　状：白色から淡褐色又は淡灰色の粉末又は塊を含む粉末
構造式：

H3C

H

H
N N

N

N

N
H

N
H

O

F

FF

H2O½

21. 承認条件
〈効能共通〉
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

〈関節リウマチ〉
21.2 製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの
間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤
の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正
使用に必要な措置を講じること。

22. 包装
〈リンヴォック錠45mg〉

28錠［7錠（PTP）× 4］
〈リンヴォック錠30mg〉

30錠［10錠（PTP）× 3］、28錠［7錠（PTP）×4］
〈リンヴォック錠15mg〉

30錠［10錠（PTP）× 3］、28錠［7錠（PTP）×4］
〈リンヴォック錠7.5mg〉

30錠［10錠（PTP）× 3］、28錠［7錠（PTP）×4］
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日本標準商品分類番号

87449

貯    法：室温保存

有効期間：36ヵ月（50mgのみ24ヵ月）

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤
アブロシチニブ錠

劇薬、処方箋医薬品注）

最適使用推進ガイドライン対象品目

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

50mg 100mg 200mg

承認番号 30300AMX00445 30300AMX00444 30300AMX00443

販売開始 2021年12月 2021年12月 2021年12月

1. 警告

1.1 本剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等による

重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等が報告されており、本

剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されて

いる。本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの

情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上で、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与

すること。

また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致命的な経過をた

どることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医

師が使用し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主治医に

連絡するよう患者に注意を与えること。［2.2、2.3、8.1-8.4、8.7、

9.1.1、9.1.2、9.1.5、9.8、11.1.1、15.1.1、15.1.2参照］

1.2 感染症

1.2.1 重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染

症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の発症に

注意すること。［2.2、8.1、8.2、8.4、9.1.1、9.1.5、9.8、11.1.1、

15.1.1参照］

1.2.2 結核

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤において、播種性結核（粟粒結核）

及び肺外結核（脊椎、リンパ節等）を含む結核が報告されている。

結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に

加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応検査

を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を

確認すること。結核の既往歴を有する患者及び結核の感染が疑わ

れる患者には、結核等の感染症について診療経験を有する医師と

連携の下、原則として本剤の投与開始前に適切な抗結核薬を投与

すること。

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者に投与後活動性結核が

認められた例も報告されている。［2.3、8.3、9.1.2、11.1.1参照］

1.3 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経験を

持つ医師が使用すること。

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.2 重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状が悪化するおそれがあ

る。］［1.1、1.2.1、8.1、9.1.1、9.1.5、11.1.1、15.1.1参照］

2.3 活動性結核の患者［症状が悪化するおそれがある。］［1.1、

1.2.2、8.3、9.1.2、11.1.1参照］

2.4 重度の肝機能障害（Child Pugh分類C）のある患者［9.3.1、

16.6.2参照］

2.5 好中球数が1,000/mm3未満の患者［8.8、9.1.7、11.1.3参照］

2.6 リンパ球数が500/mm3未満の患者［8.8、9.1.8、9.8、11.1.3参

照］

2.7 ヘモグロビン値が8g/dL未満の患者［8.8、9.1.9、11.1.3参照］

2.8 血小板数が50,000/mm3未満の患者［8.8、9.1.10、9.8、11.1.3

参照］

2.9 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］

3. 組成・性状

3.1 組成

販売名 サイバインコ錠50mg サイバインコ錠100mg サイバインコ錠200mg

有効成分
1錠中

アブロシチニブ 50mg

1錠中

アブロシチニブ 100mg

1錠中

アブロシチニブ 200mg

添加剤

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、デンプングリコール酸ナトリウ

ム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、乳糖水和物、

マクロゴール4000、トリアセチン、三二酸化鉄

3.2 製剤の性状

販売名
外形（mm） 識別

コード
色調等

上面 下面 側面

サイバインコ

錠50mg

PFE

ABR

50

淡紅色のフィ

ルムコート錠

長径10.5mm、短径4.8mm、厚さ3.7mm

サイバインコ

錠100mg

PFE

ABR

100

淡紅色のフィ

ルムコート錠

直径9.0mm、厚さ4.5mm

サイバインコ

錠200mg

PFE

ABR

200

淡紅色のフィ

ルムコート錠

長径18.4mm、短径8.0mm、厚さ5.0mm

4. 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

5. 効能又は効果に関連する注意

5.1 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤による

適切な治療を一定期間施行しても、十分な効果が得られず、強い炎

症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いること。

5.2 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位の状態

に応じて抗炎症外用剤を併用すること。

5.3 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。［8.11参照］

6. 用法及び用量

通常、成人及び12歳以上の小児には、アブロシチニブとして100mgを

1日1回経口投与する。なお、患者の状態に応じて200mgを1日1回投与

することができる。

7. 用法及び用量に関連する注意

7.1 中等度の腎機能障害（30≦eGFR〔推算糸球体ろ過量：mL/分/1.73m2〕

＜60）及び重度の腎機能障害（eGFR＜30）を有する患者には、50mg

を1日1回経口投与すること。中等度の腎機能障害を有する患者にお

いては、患者の状態に応じて100mgを1日1回投与することができる。

［9.2.1、9.2.2、16.6.1参照］

*

*
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7.2 強いCYP2C19阻害薬と併用投与する場合には、50mgを1日1回経口

投与する。患者の状態に応じて100mgを1日1回投与することができる。

［10.2、16.7.1参照］

7.3 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週までには得られる。

12週までに治療反応が得られない場合は、投与中止を考慮すること。

7.4 免疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加することが予

想されるので、本剤と適応疾患の生物製剤、他の経口JAK阻害剤、シ

クロスポリン等の免疫抑制剤（局所製剤以外）との併用はしないこ

と。本剤とこれらの薬剤との併用経験はない。

8. 重要な基本的注意

8.1 本剤は、免疫反応に関与するJAKファミリーを阻害するので、感染

症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可能性がある。本剤の投与に

際しては十分な観察を行い、感染症の発現や増悪に注意すること。

また、患者に対し、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速やか

に主治医に相談するよう指導すること。［1.1、1.2.1、2.2、9.1.1、

9.1.5、11.1.1参照］

8.2 本剤は免疫抑制作用を有することから、皮膚バリア機能が低下し

ているアトピー性皮膚炎患者への投与に際しては十分な観察を行い、

皮膚感染症の発現に注意すること。アトピー性皮膚炎患者を対象と

した臨床試験において重篤な皮膚感染症が報告されている。［1.1、

1.2.1、9.8、11.1.1参照］

8.3 本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に

加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応検査を行

い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認す

ること。本剤投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定期的に行うな

ど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、結核を疑う症状が発

現した場合（持続する咳、発熱等）には速やかに主治医に連絡する

よう説明すること。［1.1、1.2.2、2.3、9.1.2、11.1.1参照］

8.4 ヘルペスウイルスを含むウイルスの再活性化（帯状疱疹、単純ヘ

ルペス等）が報告されている。また、重篤な帯状疱疹や播種性帯状

疱疹も認められていることから、ヘルペスウイルス等の再活性化の

徴候や症状の発現に注意すること。徴候や症状の発現が認められた

場合には、患者に受診するよう説明し、本剤の投与を中断し速やか

に適切な処置を行うこと。また、ヘルペスウイルス以外のウイルス

の再活性化にも注意すること。［1.1、1.2.1、9.8、11.1.1参照］

8.5 JAK阻害剤によるB型肝炎ウイルスの再活性化が報告されているの

で、本剤投与に先立って、B型肝炎ウイルス感染の有無を確認するこ

と。［9.1.3参照］

8.6 感染症発現のリスクを否定できないので、本剤開始直前及び投与

中の生ワクチンの接種は行わないこと。

8.7 悪性リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告されている。本

剤との因果関係は明らかではないが、悪性腫瘍の発現には注意する

こと。［1.1、15.1.1、15.1.2参照］

8.8 好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン減少及び血小板減少が

あらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与開始後は定

期的に好中球数、リンパ球数、血小板数及びヘモグロビン値を確認

すること。［2.5-2.8、9.1.7-9.1.10、9.8、11.1.3参照］

8.9 総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール及び

トリグリセリドの上昇等の脂質検査値異常があらわれることがある。

本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確認すること。臨床上必要

と認められた場合には、高脂血症治療薬の投与等の適切な処置を考

慮すること。

8.10 肝機能障害があらわれることがあるので、トランスアミナーゼ

値上昇に注意するなど観察を十分に行うこと。［11.1.5参照］

8.11 本剤が疾病を完治させる薬剤でなく、本剤投与中も保湿外用剤

等を併用する必要があることを患者に対して説明し、患者が理解し

たことを確認したうえで投与すること。［5.3参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意

9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1 感染症（重篤な感染症を除く）の患者又は感染症が疑われる患

者

［1.1、1.2.1、2.2、8.1、11.1.1参照］

9.1.2 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レント

ゲン上結核治癒所見のある患者）又は結核感染が疑われる患者

［1.1、1.2.2、2.3、8.3、11.1.1参照］

（1）結核の既感染者では、結核を活動化させるおそれがある。

（2）結核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、結

核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの患者に

は、原則として本剤の開始前に適切な抗結核薬を投与すること。

・胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有する

患者

・結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者

・インターフェロン-γ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検査

により、既感染が強く疑われる患者

・結核患者との濃厚接触歴を有する患者

9.1.3 B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原陰性、

かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）

肝機能検査値やHBV DNAのモニタリングを行うなど、B型肝炎ウイル

スの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。JAK阻害剤を投与

されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者において、B

型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。［8.5参照］

9.1.4 C型肝炎患者

HCV抗体陽性、HCV RNA陽性の患者は臨床試験から除外されている。

9.1.5 易感染性の状態にある患者

感染症を発現するリスクが高い。［1.1、1.2.1、2.2、8.1、11.1.1参

照］

9.1.6 静脈血栓塞栓症のリスクを有する患者

深部静脈血栓症及び肺塞栓症が報告されている。［11.1.2参照］

9.1.7 好中球減少（好中球数1,000/mm3未満を除く）のある患者

好中球減少が更に悪化するおそれがある。［2.5、8.8、11.1.3参照］

9.1.8 リンパ球減少（リンパ球数500/mm3未満を除く）のある患者

リンパ球減少が更に悪化するおそれがある。［2.6、8.8、11.1.3参照］

9.1.9 ヘモグロビン値減少（ヘモグロビン値8g/dL未満を除く）のある

患者

ヘモグロビン減少が更に悪化するおそれがある。［2.7、8.8、11.1.3

参照］

9.1.10 血小板減少（血小板数50,000/mm3未満の患者を除く）のある患

者

血小板減少が更に悪化するおそれがある。［2.8、8.8、11.1.3参照］

9.1.11 間質性肺炎の既往歴のある患者

定期的に問診を行うなど、注意すること。間質性肺炎があらわれる

おそれがある。［11.1.4参照］

9.1.12 腸管憩室のある患者

消化管穿孔があらわれるおそれがある。［11.1.6参照］

9.2 腎機能障害患者

9.2.1 中等度の腎機能障害（30≦eGFR〔mL/分/1.73m2〕＜60）を有す

る患者

減量し、慎重に投与すること。腎機能が正常な患者に比べ、活性成

分の曝露量が増加するため、副作用が強くあらわれるおそれがある。

［7.1、16.6.1参照］

9.2.2 重度の腎機能障害（eGFR＜30）を有する患者

本剤投与の適否を慎重に検討した上で減量し、慎重に投与すること。

腎機能が正常な患者に比べ、活性成分の曝露量が増加するため、副

作用が強くあらわれるおそれがある。［7.1、16.6.1参照］

9.3 肝機能障害患者

9.3.1 重度の肝機能障害（Child Pugh分類C）のある患者

投与しないこと。重度の肝機能障害患者を対象とした臨床試験は実

施していない。［2.4、16.6.2参照］

9.4 生殖能を有する者

妊娠可能な女性は、本剤投与中及び本剤投与終了後一定期間は適切

な避妊を行うよう指導すること。ラットを用いた受胎能試験におい

て、妊娠率の低下、黄体数及び着床数の減少、着床後胚損失率の上

昇を含めた受胎能への影響が認められ、このときの血漿中薬物濃度

はアトピー性皮膚炎患者に本剤200mgを1日1回投与したときの血漿

中濃度と比較したとき7倍程度であった1）。
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9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与しないこと。ラ

ットの胚・胎児発生試験において、器官形成期の経口投与で胎児毒

性が認められ、このときの血漿中薬物濃度はアトピー性皮膚炎患者

に本剤200mgを1日1回投与したときの血漿中濃度と比較したとき17

倍であった。ラットの出生前及び出生後の発生に関する試験では、

出生後生存率及び出生児体重が低下し、このときの血漿中薬物濃度

はアトピー性皮膚炎患者に本剤200mgを1日1回投与したときの血漿

中濃度と比較したとき11倍以上であった1）。［2.9、9.6参照］

9.6 授乳婦

本剤投与中は授乳しないことが望ましい。ラットで乳汁中へ移行す

ることが報告されている2）。［9.5参照］

9.7 小児等

12歳未満の小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

9.8 高齢者

患者の状態を観察しながら、用量に留意して慎重に投与すること。

臨床試験において65歳以上の患者では帯状疱疹、リンパ球減少及び

血小板減少の発現割合が高かった。［1.1、1.2.1、2.6、2.8、8.2、

8.4、8.8、11.1.1、11.1.3参照］

10. 相互作用

本剤は主にCYP2C19及びCYP2C9で代謝される。また、本剤はCYP2C19

に対して阻害作用を示す。［16.4、16.7.2参照］

10.2 併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP2C19の強い阻害薬

フルコナゾール、フル

ボキサミン、チクロピ

ジン

［7.2、16.7.1参照］

本剤の作用が増強する可能性

があるので、これらの薬剤は可

能な限り他の類薬に変更する、

又はこれらの薬剤を休薬する

等を考慮すること。

これらの薬剤がCYP2C19の代謝

活性を阻害するため、アブロシ

チニブの血中濃度が上昇する

可能性がある。

CYP2C19及びCYP2C9の強

い又は中程度の誘導薬

リファンピシン等

［16.7.1参照］

本剤の効果が減弱する可能性

があるので、これらの薬剤は誘

導作用のない又は弱い他の類

薬に変更する等を考慮するこ

と。

これらの薬剤がCYP2C19及び

CYP2C9の代謝活性を誘導する

ため、アブロシチニブの血中濃

度が低下する可能性がある。

P-gpの基質となる薬剤

ダビガトランエテキシ

ラート、ジゴキシン等

［16.7.2参照］

これらの薬剤の作用が増強さ

れるおそれがあるので、患者の

状態を慎重に観察し、副作用発

現に十分注意すること。

本剤がP-gpを阻害することに

より、これらの薬剤の血漿中濃

度が上昇する可能性がある。

クロピドグレル クロピドグレルの作用が減弱

されるおそれがあるので、併用

する際には注意すること。

本剤がCYP2C19を阻害すること

により、クロピドグレルの活性

代謝物の血中濃度が低下する。

11. 副作用

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用

11.1.1 感染症

単純ヘルペス（3.2%）注1）、帯状疱疹（1.6%）注2）、肺炎（0.2%）、結

核（頻度不明）等の重篤な感染症があらわれ、致死的な経過をたど

ることがある。重篤な感染症、敗血症、日和見感染を発現した場合

には、感染症がコントロールできるようになるまで本剤を休薬する

こと。［1.1、1.2.1、1.2.2、2.2、2.3、8.1-8.4、9.1.1、9.1.2、9.1.5、

9.8、15.1.1参照］
注1）口腔ヘルペス、単純ヘルペス、眼部単純ヘルペス、ヘルペス眼感染、ヘルペス性皮膚

炎、鼻ヘルペスを含む

注2）帯状疱疹、眼帯状疱疹を含む

11.1.2 静脈血栓塞栓症

肺塞栓症（0.1%未満）及び深部静脈血栓症（0.1%未満）を含む静脈

血栓塞栓症があらわれることがある。［9.1.6参照］

11.1.3 血小板減少（1.4%）、ヘモグロビン減少（ヘモグロビン減少0.9%、

貧血0.6%）、リンパ球減少（0.7%）、好中球減少（0.4%）

血小板数：本剤投与開始後、50,000/mm3未満になった場合には、投

与を中止すること。

ヘモグロビン値：本剤投与開始後、8g/dL未満になった場合には、

8g/dL以上に回復するまで休薬すること。

リンパ球数：本剤投与開始後、500/mm3未満になった場合には、

500/mm3以上に回復するまで休薬すること。

好中球数：本剤投与開始後、1,000/mm3未満になった場合には、

1,000/mm3以上に回復するまで休薬すること。［2.5-2.8、8.8、9.1.7-

9.1.10、9.8参照］

11.1.4 間質性肺炎（0.1%）

発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認め

られた場合には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血液ガス検

査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニューモシスチス肺

炎との鑑別診断（β-Dグルカンの測定等）を考慮に入れ適切な処置

を行うこと。［9.1.11参照］

11.1.5 肝機能障害

ALT（0.8%）、AST（0.6%）の上昇等を伴う肝機能障害（頻度不明）が

あらわれることがある。［8.10参照］

11.1.6 消化管穿孔（頻度不明）

異常が認められた場合には投与を中止するとともに、腹部X線、CT等

の検査を実施するなど十分に観察し、適切な処置を行うこと。

［9.1.12参照］

11.2 その他の副作用

1%以上 1%未満

胃腸障害 悪心（11.0%）、腹

痛、嘔吐、下痢

消化不良、腹部不快感、胃食道逆流性疾

患、腹部膨満

一般・全身障害及び投

与部位の状態

疲労 無力症、発熱

感染症及び寄生虫症 上咽頭炎、上気道

感染、毛包炎

尿路感染、結膜炎、ヘルペス性状湿疹、膿

痂疹、インフルエンザ、咽頭炎、副鼻腔

炎、気管支炎、膀胱炎、せつ、膿瘍、皮膚

感染、胃腸炎、下気道感染、感染性湿疹、

皮膚真菌感染

血液及びリンパ系障害 白血球減少、リンパ節症、赤血球減少、白

血球増加

血管障害 高血圧

呼吸器、胸郭及び縦隔

障害

咳嗽、鼻出血

心臓障害 動悸、心室内伝導障害

神経系障害 頭痛（4.4%）、浮動

性めまい

傾眠

代謝及び栄養障害 体重増加、高脂血症（脂質異常症を含む）

皮膚及び皮下組織障害 ざ瘡（3.6%） 脱毛症、蕁麻疹、そう痒症

良性、悪性及び詳細不

明の新生物（嚢胞及び

ポリープを含む）

皮膚乳頭腫（疣贅等）

臨床検査 血中CK増加 NK細胞減少、LDH増加、γ-GT上昇、尿中蛋

白陽性、プロトロンビン時間延長

14. 適用上の注意

14.1 薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導するこ

と。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更に

は穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

15. その他の注意

15.1 臨床使用に基づく情報

15.1.1 アトピー性皮膚炎患者を対象とした後期第2相試験1試験及び

第3相試験6試験の併合解析において、重篤な感染症の発現頻度（因

果関係問わない）は、本剤100mg投与群で1.9%（19/1023例）、本剤200mg

投与群で1.3%（27/2105例）であり、100人年あたりの発現率（95%信

頼区間）は本剤100mg投与群で2.18（1.31，3.40）、本剤200mg投与群

で2.11（1.39，3.07）であった。また、悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌

を除く）の発現頻度（因果関係問わない）は、本剤100mg投与群で0.1%

（1/1023例）、本剤200mg投与群で0.1%（2/2105例）であり、100人年

あたりの発現率（95%信頼区間）は本剤100mg投与群で0.11（0.00，

0.63）、本剤200mg投与群で0.16（0.02，0.56）であった。［1.1、1.2.1、

2.2、8.7、11.1.1参照］

**

**

**

*
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15.1.2 心血管系事象のリスク因子を有する関節リウマチ患者を対象

としたJAK阻害剤トファシチニブクエン酸塩の海外臨床試験の結果、

主要評価項目である主要な心血管系事象（Major Adverse 

Cardiovascular Events：MACE）及び悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除

く）の発現率について、TNF阻害剤群に対するハザード比（95%信頼

区間）はそれぞれ1.33（0.91，1.94）及び1.48（1.04，2.09）であ

り、95%信頼区間上限は予め設定していた非劣性マージン1.8を超え、

TNF阻害剤群に対する非劣性が検証されなかったことが報告されて

いる。［1.1、8.7参照］

15.2 非臨床試験に基づく情報

ラットのがん原性試験（24ヵ月投与）において、10mg/kg/日以上の

雌で良性胸腺腫の発現頻度の上昇が認められ、このときの血漿中薬

物濃度はアトピー性皮膚炎患者に本剤200mgを1日1回投与したとき

の血漿中濃度と比較したとき1.9倍であった3）。また、本剤はJAK阻害

作用を有することから免疫系及び造血系へ影響を及ぼす可能性があ

り、非臨床試験ではリンパ球数及び赤血球数の減少等に加えて、免

疫抑制に起因する二次的な作用（日和見感染症など）がみられた4）。

16. 薬物動態

16.1 血中濃度

16.1.1 単回投与時

健康成人に本剤100mg及び200mgを空腹時単回投与したときのアブロ

シチニブの薬物動態パラメータは以下の通りである5,6）（外国人デー

タ）。

投与量 例数
Cmax

（ng/mL）
Tmax（h）a） AUCinf

（ng•h/mL）
t1/2（h）b）

100mg 12 420（50）
1.0

（0.5-2.0）
1580（21） 4.33±2.79

200mg 12 757（60）
1.0

（0.5-4.0）
3900（26） 5.91±3.08

幾何平均値（%変動係数）

a）中央値（範囲）

b）算術平均値±標準偏差

図1 健康成人に本剤100mg及び200mgを単回投与後の血漿中濃度推移

（中央値）

16.1.2 反復投与時

母集団薬物動態モデルを用いたシミュレーションの結果、日本人ア

トピー性皮膚炎患者に本剤100mg及び200mgを1日1回反復投与したと

きのアブロシチニブのAUCtauはそれぞれ3680及び8280ng•h/mL、Cmaxは

それぞれ740及び1580ng/mLであった7）。

16.2 吸収

16.2.1 バイオアベイラビリティ

健康成人6例に本剤200mgを単回経口投与及び80µgを単回静脈内投与

したときのアブロシチニブの絶対的バイオアベイラビリティは約

60%（90%信頼区間：46%～78%）であった8）（外国人データ）。

16.2.2 食事の影響

健康成人15例に本剤200mgを食後（高脂肪食）投与したとき、空腹時

投与と比較して、アブロシチニブのAUCinf及びCmaxはそれぞれ約26%及

び29%増加した9）（外国人データ）。

16.3 分布

健康成人5例にアブロシチニブ80µgを単回静脈内投与したときの分

布容積は約100Lであった8）（外国人データ）。アブロシチニブ、活性

代謝物のM1及びM2のタンパク結合率はそれぞれ約64%、37%及び29%で

あった10）（in vitro）。

16.4 代謝

アブロシチニブは主に肝代謝により消失し、CYP2C19（約53%）及び

CYP2C9（約30%）が主要な代謝酵素であった11）（in vitro）。健康成

人6例に14C-アブロシチニブ80µgを単回経口投与したとき、血漿中で

は未変化体が最も多く（26%）、他M1（3-ヒドロキシプロピル体、11%）、

M2（2-ヒドロキシプロピル体、12%）及びM4（ピロリジノンピリミジ

ン体、14%）が同定された8）（外国人データ）。M1及びM2は未変化体と

同等の薬理活性を有する。［10.、18.2参照］

16.5 排泄

健康成人6例に14C-アブロシチニブ80µgを単回経口投与したとき、投

与放射能の約85%が尿中、約10%が糞中に排泄された。未変化体の尿

中排泄率は1%未満であった8）（外国人データ）。代謝物のM1、M2及び

M4はOAT3の基質であり、主に尿中に排泄された12）。

16.6 特定の背景を有する患者

16.6.1 腎機能障害

中等度（30≦eGFR〔mL/分〕＜60：7例）の腎機能障害を有する被験

者に本剤200mgを単回経口投与したとき、腎機能正常被験者

（eGFR≧90：8例）と比較して、アブロシチニブ、活性代謝物のM1及

びM2、ならびにこれらの活性成分の非結合型曝露量（それぞれの相

対力価で補正）の総和（以下、活性成分）のAUCinfはそれぞれ約83%、

54%、170%及び110%増加した。重度（eGFR＜30：8例）の腎機能障害

を有する被験者に本剤200mgを単回経口投与したとき、腎機能正常被

験者と比較して、アブロシチニブ、M1及びM2、ならびに活性成分の

AUCinfはそれぞれ約21%、187%、471%及び191%増加した（外国人デー

タ）。これらの結果から、軽度（60≦eGFR＜90）の腎機能障害を有す

る被験者のeGFRが60の場合、アブロシチニブ、M1及びM2、ならびに

活性成分のAUCinfは約29%、61%、138%及び70%増加すると推定された
13）。［7.1、9.2.1、9.2.2参照］

16.6.2 肝機能障害

軽度（Child-Pugh分類A：8例）の肝機能障害を有する被験者に本剤

200mgを単回投与したとき、肝機能正常被験者（8例）と比較して、

アブロシチニブ、M1及びM2、ならびに活性成分のAUCinfはそれぞれ約

33%増加、68%、22%及び4%減少した。中等度（Child-Pugh分類B：8例）

の肝機能障害を有する被験者に本剤200mgを単回投与したとき、肝機

能正常被験者（8例）と比較して、アブロシチニブ、M1及びM2、なら

びに活性成分のAUCinfはそれぞれ約54%増加、51%減少、14%減少及び

15%増加した14）（外国人データ）。［2.4、9.3.1参照］

16.7 薬物相互作用

16.7.1 併用薬がアブロシチニブの薬物動態に及ぼす影響

アブロシチニブ、M1及びM2、ならびに活性成分の曝露量に及ぼす併

用薬の影響を下表に示す（外国人データ）。［7.2、10.2参照］

（1）フルコナゾール（CYP2C19の強い阻害薬、CYP2C9及びCYP3Aの中程

度の阻害薬）5）

併用薬

投与量

400mg（1日目）

200mg（2～7日目）

本剤投与量 100mg単回

例数 12

薬物動態パラメータ調整済み幾何平均値の比（%）

［90%信頼区間］併用/単独

活性成分a）
Cmax 123.46 ［107.58, 141.70］

AUCinf 254.86 ［241.75, 268.67］

アブロシチニブ
Cmax 192.10 ［154.15, 239.39］

AUCinf 482.86 ［383.94, 607.26］

M1
Cmax 9.50 ［7.81, 11.55］

AUCinf 25.87 ［22.87, 29.27］

M2
Cmax 23.83 ［19.97, 28.42］

AUCinf 61.19 ［37.56, 99.69］

a）アブロシチニブ、活性代謝物M1及びM2の非結合型曝露量（それぞれモル単位で相対力価で

調整）の総和。
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（2）フルボキサミン（CYP2C19の強い阻害薬、CYP3Aの中程度の阻害薬）5）

併用薬

投与量

50mg

1日1回9日間

本剤投与量 100mg単回

例数 12

薬物動態パラメータ調整済み幾何平均値の比（%）

［90%信頼区間］併用/単独

活性成分a）
Cmax 133.08 ［99.58, 177.86］

AUCinf 191.24 ［173.81, 210.43］

アブロシチニブ
Cmax 184.44 ［133.27, 255.24］

AUCinf 275.22 ［238.77, 317.24］

M1
Cmax 41.62 ［32.30, 53.63］

AUCinf 78.96 ［72.75, 85.70］

M2
Cmax 71.30 ［58.60, 86.75］

AUCinf 112.79 ［105.59, 120.49］

a）アブロシチニブ、活性代謝物M1及びM2の非結合型曝露量（それぞれモル単位で相対力価で

調整）の総和。

（3）リファンピシン（CYP2C19、CYP2C9及びCYP3A4の強い誘導薬）15）

併用薬

投与量

600mg

1日1回8日間

本剤投与量 200mg単回

例数 12

薬物動態パラメータ調整済み幾何平均値の比（%）

［90%信頼区間］併用/単独

活性成分a）
Cmax 68.91 ［50.28, 94.46］

AUCinf 43.86 ［40.94, 46.98］

アブロシチニブ
Cmax 20.86 ［14.31, 30.41］

AUCinf 12.45 ［9.33, 16.60］

M1
Cmax 168.36 ［115.54, 245.32］

AUCinf 94.80 ［80.11, 112.19］

M2
Cmax 145.45 ［102.97, 205.45］

AUCinf 72.95 ［68.39, 77.83］

a）アブロシチニブ、活性代謝物M1及びM2の非結合型曝露量（それぞれモル単位で相対力価で

調整）の総和。

（4）プロベネシド（OAT3の阻害薬）6）

併用薬

投与量

1000mg

1日2回3日間

本剤投与量 200mg単回

例数 12

薬物動態パラメータ調整済み幾何平均値の比（%）

［90%信頼区間］併用/単独

活性成分a）
Cmax 130.13 ［104.10, 162.65］

AUCinf 165.54 ［152.00, 180.29］

アブロシチニブ
Cmax 121.38 ［92.93, 158.52］

AUCinf 127.60 ［114.97, 141.61］

M1
Cmax 136.69 ［116.33, 160.61］

AUCinf 177.17 ［164.48, 190.84］

M2
Cmax 134.60 ［115.08, 157.44］

AUCinf 224.85 ［207.95, 243.12］

a）アブロシチニブ、活性代謝物M1及びM2の非結合型曝露量（それぞれモル単位で相対力価で

調整）の総和。

16.7.2 アブロシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響

In vitro試験において、アブロシチニブはCYP3A、CYP2C19及びCYP2D6

に対して弱い時間依存的阻害作用16）を示し、CYP3A4に対して弱い誘

導作用を示した17）。アブロシチニブはOATP1B1/1B3、OAT1、OCT2及び

BSEPを阻害しなかったが、OAT3、P-gp、BCRP、OCT1、MATE1及びMATE2K

を阻害した18）。薬物相互作用を検討した臨床試験の結果、アブロシ

チニブはP-gp及びCYP2C19を阻害した。

アブロシチニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響を下表に示す（外

国人データ）。［10.、10.2参照］

併用薬 併用薬

投与量

本剤

投与量

例数 併用薬の薬物動態

パラメータ

調整済み幾何平均値の比（%）

［90%信頼区間］

併用/単独

Cmax
a） AUCinf

エチニルエストラジ

オール

（経口避妊薬）19）

30µg

単回

200mg

1日1回

11日間

15 107.17

［99.17, 

115.82］

118.78

［111.98, 

125.99］

レボノルゲストレル

（経口避妊薬）19）

150µg

単回

200mg

1日1回

11日間

15 86.02

［75.75, 

97.67］

97.57b）

［86.56, 

109.99］

ミダゾラム

（CYP3A4及びCYP3A5の

基質）20）

2mg単回

（2日目投与）

200mg

1日1回

7日間

25、

24c）

86.29

［77.27, 

96.36］

84.28

［78.95, 

89.97］

2mg単回

（7日目投与）

93.54

［83.76, 

104.46］

92.29

［86.45, 

98.52］

ダビガトランエテキ

シラート

（P-gpの基質）21）

75mg単回 200mg

単回

20 140.10

［92.20, 

212.90］

152.86

［108.79, 

214.80］

ロスバスタチン

（BCRP及びOAT3の基

質）22）

10mg単回 200mg

1日1回

3日間

12 91.27

［82.67, 

100.77］

101.94

［92.89, 

111.88］

メトホルミン

（ OCTs 、 MATE1 及 び

MATE2Kの基質）23）

500mg単回 200mg

1日1回

2日間

12 98.50

［82.09, 

118.20］

94.25b）

［88.19, 

100.73］

カフェインd）

（CYP1A2の基質）24）

100mg単回 200mg

1日1回

10日間

13 101.22

［92.21, 

111.12］

139.59e）

［121.98, 

159.74］

エファビレンツd）

（CYP2B6の基質）24）

50mg単回 200mg

1日1回

10日間

13 97.26

［83.25, 

113.62］

110.10b）

［103.45, 

117.17］

オメプラゾール

（CYP2C19の基質）24）

10mg単回 200mg

1日1回

10日間

13 234.16

［170.19, 

322.17］

288.81

［240.56, 

346.73］

a）ロスバスタチン及びメトホルミンについては腎クリアランスの比（90%信頼区間）を示して

いる。

b）AUClastの結果を示している。

c）単独投与25例；併用投与24例。

d）投与前の濃度で補正して算出したCmax及びAUCの結果。

e）被験者12例。

17. 臨床成績

17.1 有効性及び安全性に関する試験

17.1.1 国際共同第Ⅲ相試験単剤投与試験

ステロイド外用剤又はタクロリムス外用剤等の外用剤治療で効果不

十分、又は外用薬治療が医学的に不適切、あるいは疾患コントロー

ルのために全身療法を必要とする12歳以上の中等症から重症注1）の

アトピー性皮膚炎（AD）患者391例（日本人患者44例を含む）を対象

に、本剤200mg、本剤100㎎又はプラセボを1日1回、12週間投与した
注2）。主要評価項目とした投与後12週時点のIGA改善達成注3）及びEASI-

75達成注4）において、本剤の両用量群はプラセボ群に比べて統計的に

有意な改善効果を示した。
注1）IGAスコアが3以上、EASIスコアが16以上、及び体表面積に占めるAD病変の割合が10%

以上、そう痒の重症度のNRSスコアが4以上

注2）投与期間中は保湿剤の併用は許容されており、経口シクロスポリン、経口ステロイド

等の全身療法及び光線療法の併用を禁止した

注3）IGAスコアが「消失」（スコア0）又は「ほぼ消失」（スコア1）と判定され、かつベー

スライン時から2段階以上の改善達成

注4）EASIスコアのベースライン時からの75%以上の改善達成

本剤

100㎎群

本剤

200㎎群
プラセボ群

IGA

改善

達成

12週時点の

IGA改善達成率a）

28.4

（44/155）

38.1

（59/155）

9.1

（7/77）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

19.3

［9.6, 29.0］

0.0008

28.7

［18.6, 38.8］

<0.0001

-

EASI

-75

達成

12週時点の

EASI-75達成率a）

44.5

（69/155）

61.0

（94/154）

10.4

（8/77）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

33.9

［23.3, 44.4］

<0.0001

50.5

［40.0, 60.9］

<0.0001

-

PP-

NRS4

達成e）

12週時点の

PP-NRS4達成率f）

45.2 55.3 11.5

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

33.7

［22.8, 44.7］

43.9

［32.9, 55.0］
-

%（例数）

**
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a）試験中止後の欠測にノンレスポンダー補完法を用いて推定した達成率

b）割り付け時の層別因子（重症度及び年齢）に基づく層毎の達成率の差の重み付き平均値に

対して正規近似法を用いて算出した95%信頼区間

c）割り付け時の層別因子（重症度及び年齢）で調整したCochran-Mantel-Haenszel検定

d）有意水準両側5%として、グラフィカルアプローチにより多重性を調整したp値

e）Peak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）スコア（重症度）について、ベースラ

イン時からの4ポイント以上の改善達成。かゆみの重症度測定（スコアの最大は10）

f）試験中止後の欠測にノンレスポンダー補完法、試験途中における欠測に多重補完法を用い

て推定した達成率

副作用発現頻度は、本剤200㎎投与群で34.8%（54/155例）及び本剤

100㎎投与群では19.6%（31/158例）であった。主な副作用は本剤200

㎎投与群では悪心13.5%（21/155例）及び頭痛5.8%（9/155例）、本剤

100㎎投与群では悪心4.4%（7/158例）及び頭痛2.5%（4/158例）であ

った25）。

17.1.2 国際共同第Ⅲ相試験外用剤併用投与試験（成人）

ステロイド外用剤又はタクロリムス外用剤等の外用剤治療で効果不

十分、あるいは疾患コントロールのために全身療法を必要とする18

歳以上の中等症から重症注1）のAD患者837例（日本人患者76例を含む）

を対象に、ステロイド外用剤併用下で、本剤200mg、本剤100㎎を1日

1回とデュピルマブに対応するプラセボを隔週投与、デュピルマブ

300㎎の隔週投与（初回用量は600㎎）と本剤に対応するプラセボを

1日1回、又は第1日から16週間本剤に対応するプラセボを1日1回とデ

ュピルマブに対応するプラセボを隔週投与で16週間投与した注2）。主

要評価項目とした投与後12週時点のIGA改善達成注3）及びEASI-75達

成注4）において、本剤の両用量群はプラセボ群に比べて統計的に有意

な改善効果を示した。
注1）IGAスコアが3以上、EASIスコアが16以上、及び体表面積に占めるAD病変の割合が10%

以上、そう痒の重症度のNRSスコアが4以上

注2）投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポリン、経口ステロイド等の全

身療法及び光線療法の併用を禁止した

注3）IGAスコアが「消失」（スコア0）又は「ほぼ消失」（スコア1）と判定され、かつベー

スライン時から2段階以上のIGAスコアの改善達成

注4）EASIスコアのベースライン時からの75%以上の改善達成

本剤

100㎎群

本剤

200㎎群

デュピル

マブ群
プラセボ群

IGA

改善

達成

12週時点のIGA改善

達成率a）

36.6

（86/235）

48.4

（106/219）

36.5

（88/241）

14.0

（18/129）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

23.1

［14.7, 

31.4］

<0.0001

34.8

［26.1, 

43.5］

<0.0001

- -

EASI

-75

達成

12週時点のEASI-75

達成率a）

58.7

（138/235）

70.3

（154/219）

58.1

（140/241）

27.1

（35/129）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

31.9

［22.2, 

41.6］

<0.0001

43.2

［33.7, 

52.7］

<0.0001

- -

PP-

NRS4

達成e）

12週時点のPP-NRS4

達成率a）

47.5

（105/221）

63.1

（137/217）

54.5

（122/224）

28.9

（35/121）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

18.5

［8.0, 

28.9］

33.7

［23.4, 

44.1］

- -

%（例数）

a）試験中止後の欠測にノンレスポンダー補完法を用いて推定した達成率

b）割り付け時の層別因子（重症度）に基づく層毎の達成率の差の重み付き平均値に対して正

規近似法を用いて算出した95%信頼区間

c）割り付け時の層別因子（重症度）で調整したCochran-Mantel-Haenszel検定

d）有意水準両側5%として、グラフィカルアプローチにより多重性を調整したp値

e）Peak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）スコア（重症度）について、ベースラ

イン時からの4ポイント以上の改善達成。かゆみの重症度測定（スコアの最大は10）

副作用発現頻度は、本剤200㎎投与群で29.6%（67/226例）及び本剤

100㎎投与群では19.7%（47/238例）であった。主な副作用は本剤200

㎎投与群では悪心10.2%（23/226例）、頭痛3.5%（8/226例）及びざ瘡

3.5%（8/226例）、本剤100㎎投与群では上咽頭炎3.8%（9/238例）及

び悪心2.1%（5/238例）であった26）。

17.1.3 国際共同第Ⅲ相試験外用剤併用投与試験（青少年）

ステロイド外用剤又はタクロリムス外用剤等の外用剤治療で効果不

十分、あるいは疾患コントロールのために全身療法を必要とする12

歳以上18歳未満の中等症から重症注1）のAD患者285例（日本人患者26

例を含む）を対象に、ステロイド外用剤併用下で、本剤200mg、本剤

100㎎又はプラセボを1日1回、12週間投与した注2）。主要評価項目と

した投与後12週時点のIGA改善達成注3）及びEASI-75達成注4）において、

本剤の両用量群はプラセボ群に比べて統計的に有意な改善効果を示

した。
注1）IGAスコアが3以上、EASIスコアが16以上、及び体表面積に占めるAD病変の割合が10%

以上、そう痒の重症度のNRSスコアが4以上

注2）投与期間中は保湿剤の併用を必須とし、経口シクロスポリン、経口ステロイド等の全

身療法及び光線療法の併用を禁止した

注3）IGAスコアが「消失」（スコア0）又は「ほぼ消失」（スコア1）と判定され、かつベー

スライン時から2段階以上のIGAスコアの改善達成

注4）EASIスコアのベースライン時からの75%以上の改善達成

本剤

100㎎群

本剤

200㎎群
プラセボ群

IGA

改善

達成

12週時点のIGA改善

達成率a）

41.6

（37/89）

46.2

（43/93）

24.5

（23/94）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

16.7

［3.5, 29.9］

0.0147

20.6

［7.3, 33.9］

0.0030

-

EASI

-75

達成

12週時点のEASI-75

達成率a）

68.5

（61/89）

72.0

（67/93）

41.5

（39/94）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

調整p値c）,d）

26.5

［13.1, 39.8］

0.0002

29.4

［16.3, 42.5］

<0.0001

-

PP-

NRS4

達成e）

12週時点のPP-NRS4

達成率a）

52.6

（40/76）

55.4

（41/74）

29.8

（25/84）

プラセボ群との差

［95%信頼区間］b）

22.8

［8.0, 37.7］

25.6

［10.6, 40.6］
-

%（例数）

a）試験中止後の欠測にノンレスポンダー補完法を用いて推定した達成率

b）割り付け時の層別因子（重症度）に基づく層毎の達成率の差の重み付き平均値に対して正

規近似法を用いて算出した95%信頼区間

c）割り付け時の層別因子（重症度）で調整したCochran-Mantel-Haenszel検定

d）有意水準両側5%として、グラフィカルアプローチにより多重性を調整したp値

e）Peak Pruritus Numerical Rating Scale（PP-NRS）スコア（重症度）について、ベースラ

イン時からの4ポイント以上の改善達成。かゆみの重症度測定（スコアの最大は10）

副作用発現頻度は、本剤200㎎投与群で33.0%（31/94例）及び本剤100

㎎投与群では20.0%（19/95例）であった。主な副作用は本剤200㎎投

与群では悪心16.0%（15/94例）、浮動性めまい6.4%（6/94例）及び頭

痛6.4%（6/94例）、本剤100㎎投与群では悪心5.3%（5/95例）及び毛

包炎3.2%（3/95例）であった27）。

18. 薬効薬理

18.1 作用機序

アブロシチニブはATPとの結合を遮断することにより、JAKを選択的

かつ可逆的に阻害する経口投与が可能な低分子である。

18.2 JAK阻害活性

単離酵素を用いて4種類のJAKアイソフォームに対するアブロシチニ

ブの阻害能を測定したところ、JAK1、JAK2、JAK3及びTYK2に対する

IC50値はそれぞれ29.2nmol/L、803nmol/L、10,000nmol/L超及び

1250nmol/Lであった28）（in vitro）。

JAKアイソフォームが介在してシグナル伝達が行われる細胞内では、

JAK1が介在する種々のSTATのリン酸化を阻害（IC50値：32.5～

1690nmol/L）し、JAK2のみが介在するSTAT5のリン酸化を阻害（IC50

値：794～7780nmol/L）した29）（in vitro）。未変化体と2つの活性代

謝物のサイトカインシグナル伝達の阻害は同等であった30）。［16.4参

照］

19. 有効成分に関する理化学的知見

一般的名称：アブロシチニブ（Abrocitinib）

化学名：N-{cis-3-[Methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)

amino]cyclobutyl}propane-1-sulfonamide

分子式：C14H21N5O2S

分子量：323.41
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性状：白色～微紫紅色の粉末である。N,N-ジメチルアセトアミドに溶

けやすく、メタノール又はエタノール（99.5）に溶けにくく、水に

ほとんど溶けない。

化学構造式：

分配係数（logP）：1.66（1-オクタノール／水）

21. 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。

22. 包装

〈サイバインコ錠50mg〉

14錠［7錠（PTP）×2］

〈サイバインコ錠100mg〉

14錠［7錠（PTP）×2］

〈サイバインコ錠200mg〉

14錠［7錠（PTP）×2］

23. 主要文献

1） 生殖発生毒性試験（2021年9月27日承認CTD2.4.4.8、2.6.6.7）

2） 乳汁排泄試験（2021年9月27日承認CTD2.6.4.6.3）

3） ラットがん原性試験（2021年9月27日承認CTD2.4.4.8、

2.6.6.6.2.1）

4） 反復投与毒性試験（2021年9月27日承認CTD2.6.6.4、2.6.6.10）

5） フルコナゾール及びフルボキサミンとの薬物相互作用（2021年9

月27日承認CTD2.7.2.2.2.3.1）

6） プロベネシドとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.3.3）

7） 日本人と外国人AD患者の薬物動態の比較（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.3.3.4.2）

8） マスバランス及び絶対的バイオアベイラビリティ（2021年9月27

日承認CTD2.7.2.2.2.2.1）

9） 食事の影響（2021年9月27日承認CTD2.7.2.2.2.2.3）

10）ヒト血漿タンパク結合率（In vitro）（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.1.2）

11）ヒトにおける代謝（In vitro）（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.1.3）

12）排泄（2021年9月27日承認CTD2.7.2.3.1.4）

13）腎機能障害の影響（2021年9月27日承認CTD2.7.2.3.3.2）

14）肝機能障害の影響（2021年9月27日承認CTD2.7.2.2.2.5.1）

15）リファンピシンとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.3.2）

16）CYP阻害作用（In vitro）（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.1.4.1）

17）CYP誘導作用（In vitro）（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.1.4.3）

18）トランスポータを介した相互作用（In vitro）（2021年9月27日承

認CTD2.7.2.2.1.4.6）

19）経口避妊薬との薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.4.1）

20）ミダゾラムとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.4.2）

21）ダビガトランとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.4.3）

22）ロスバスタチンとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.4.4）

23）メトホルミンとの薬物相互作用（2021年9月27日承認

CTD2.7.2.2.2.4.5）

24）社内資料：カフェイン、エファビレンツ及びオメプラゾールとの

薬物相互作用

25）国際共同第Ⅲ相試験単剤投与試験（B7451013試験）（2021年9月27

日承認CTD2.7.6）

26）国際共同第Ⅲ相試験外用剤併用投与試験（成人）（B7451029試

験）（2021年9月27日承認CTD2.7.6）

27）国際共同第Ⅲ相試験外用剤併用投与試験（青少年）（B7451036試

験）（2021年9月27日承認CTD2.7.6）

28）効力を裏付ける試験（2021年9月27日承認CTD2.6.2.2.1.1.1）

29）ヒト全血及び各種細胞におけるサイトカイン誘発性STATリン酸化

に対する阻害活性（2021年9月27日承認CTD2.6.2.2.1.2、

2.6.2.2.1.3、2.6.2.2.1.4、2.6.2.2.1.5、2.6.2.2.1.6）

30）アブロシチニブ代謝物の細胞レベルでの阻害活性（2021年9月27

日承認CTD2.6.2.2.1.10）

24. 文献請求先及び問い合わせ先

ファイザー株式会社 製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-7

学術情報ダイヤル 0120-664-467

FAX               03-3379-3053

26. 製造販売業者等

26.1 製造販売元

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木3-22-7

Ⓡ登録商標

**
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1.8  添付文書（案） 
1.8.1  添付文書（案） 
本申請にかかる電子添文（案）を次頁以降に添付した。 
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20XX 年 XX 月作成（第 1 版） 日本標準商品分類番号 

87449 

ヒト化抗ヒトIL-31受容体Aモノクローナル抗体
ネモリズマブ（遺伝子組換え）注射剤

生物由来製品 
劇薬 
処方箋医薬品注）

承 認 番 号 －

販 売 開 始  － 

（一部）最適使用推進ガイドライン対象品目 

貯 法 ：2～8℃に保存

有効期間 ：18 箇月 注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

1. 警告
本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経験を

もつ医師が使用すること。

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

3. 組成・性状

3.1 組成

有効成分 
1 バイアル中注 1） 

ネモリズマブ（遺伝子組換え）注 2）51.2mg

添加剤 

1 バイアル中注 1） 

精製白糖 87.5mg 

トロメタモール 0.334mg

L-アルギニン塩酸塩 32.3mg

ポリオキシエチレン（160）ポリオキシプロピレン

（30）グリコール注 3） 0.51mg

その他添加剤として pH 調節剤を含有する。

注 1） 本剤は、溶解した薬液の調製時の損失を考慮し、1 バイア

ルからネモリズマブ（遺伝子組換え）30mg を注射するに

足る量を確保するために過量充填されており、注射用水

0.9mL で溶解した薬液全量のうち、0.6mL に含まれる量は

30mg となる。

注 2） 本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造

される。 

注 3） 抗酸化剤としてジブチルヒドロキシトルエンを含む。 

3.2 製剤の性状 

性状 
凍結乾燥品：白色の粉末又は塊 

注射用水で調製後の薬液：無色～微黄色の液 

pH 6.5～7.5（注射用水で調製後） 

浸透圧比 
約 2.1（注射用水で調製後の薬液、生理食塩液に対す

る比） 

4. 効能・効果

既存治療で効果不十分な下記疾患

○アトピー性皮膚炎に伴うそう痒注）

○結節性痒疹

注）最適使用推進ガイドライン対象 

5. 効能・効果に関連する注意

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉

5.1 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用剤及

び抗ヒスタミン剤等の抗アレルギー剤による適切な治療を一定

期間施行しても、そう痒を十分にコントロールできない患者に投

与すること。［17.1.1 参照］ 

5.2 本剤はそう痒を治療する薬剤であり、そう痒が改善した場合も

含め、本剤投与中はアトピー性皮膚炎に対して必要な治療を継続

すること。［8.2 参照］ 

5.3 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位の状

態に応じて抗炎症外用剤を併用すること。［8.2参照］ 

5.4 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。［8.2 参照］ 

〈結節性痒疹〉 

5.5 「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、臨床試験に組み入れら

れた患者の背景を十分に理解した上で、ステロイド外用剤等の抗

炎症外用剤及び抗ヒスタミン剤等の抗アレルギー剤による適切

な治療を一定期間施行しても、痒疹結節を主体とする病変が多発

し、複数の部位に及ぶ患者に投与すること。［17.1.2 参照］ 

5.6 最新の診療ガイドライン等を参考に、臨床症状及び全身検索に

基づいて他の皮膚疾患との鑑別を行うこと。 

6. 用法・用量

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉

通常、6 歳以上 13 歳未満の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換

え）として 1回 30mg を 4週間の間隔で皮下投与する。 

〈結節性痒疹〉 

通常、成人及び 13 歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換

え）として初回に 60mg を皮下投与し、以降 1 回 30mg を 4 週間

の間隔で皮下投与する。 

7. 用法・用量に関連する注意

7.1 本剤投与後に浮腫性紅斑、湿疹等の発現を含む、皮膚症状の悪

化が認められているので、皮膚症状が悪化した場合には、本剤の

継続の可否について慎重に検討すること。 

7.2 本剤とミチーガ皮下注用 60mg シリンジの生物学的同等性は示

されていないことから、互換使用を行わないこと。 

8. 重要な基本的注意

〈効能共通〉

8.1 本剤投与中の患者に生ワクチンを接種する場合は、患者の状態

を慎重に確認し、十分な注意を払うこと。 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

8.2 以下の点について患者に説明し、理解したことを確認したうえ

で投与すること。［5.2-5.4参照］ 

・ 本剤はそう痒を治療する薬剤であることから、アトピー性皮

膚炎に対する治療を継続すること。

・ そう痒が改善した場合もアトピー性皮膚炎に対する治療を怠

らないこと。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意

9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1 長期ステロイド内服療法を受けている患者

本剤投与開始後に経口ステロイド剤を急に中止しないこと。経

口ステロイド剤の減量が必要な場合には、医師の管理の下徐々

に行うこと。 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。動物

実験（カニクイザル）において本剤の胎盤通過性を示唆する報告

がある。 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又

は中止を検討すること。動物実験（カニクイザル）において本剤

の乳汁移行がわずかに認められている。 

9.7 小児等 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

6 歳未満の患者を対象とした臨床試験は実施していない。 

〈結節性痒疹〉 

13 歳未満の患者を対象とした臨床試験は実施していない。 

11. 副作用

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行う

こと。

11.1 重大な副作用 

11.1.1 重篤な感染症（頻度不明） 

ウイルス、細菌、真菌等による重篤な感染症があらわれることが

ある。

11.1.2 重篤な過敏症（頻度不明） 

アナフィラキシー（血圧低下、呼吸困難、蕁麻疹等）などの重篤

な過敏症があらわれることがある。

注：最新の添付文書を参照すること。
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11.2 その他の副作用 

 5%以上 5%未満 頻度不明 

皮膚 

湿疹、紅斑、貨幣

状湿疹 

丘疹、アトピー性

皮膚炎、蕁麻疹、

皮膚炎 

脱毛症、中毒疹、

ざ瘡、尋常性疣

贅、自家感作性皮

膚炎、落屑 

感染症 

 皮膚感染症（膿痂

疹、ヘルペス感

染、蜂巣炎等） 

上気道炎、胃腸

炎、結膜炎 

注射部位 

 注射部位反応（紅

斑、そう痒感、腫

脹等） 

 

その他 

 血清 TARC 上昇、

下痢、肝機能検査

値異常 

好酸球増加、頭

痛、末梢性浮腫、

アレルギー性結

膜炎、咳嗽、腹痛、

倦怠感、回転性め

まい、血中 CPK 増

加、高尿酸血症、

発熱 

12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

12.1 本剤の投与により、アトピー性皮膚炎の炎症症状とは一致し

ない一過性の血清 TARC 値の上昇が認められている。本剤投与開

始から一定期間は血清 TARC 値をアトピー性皮膚炎の短期病勢マ

ーカーとして使用できないことに留意すること。 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 バイアル 1本に対して日局注射用水 0.9mL を注入する。 

14.1.2 静かにバイアルを回転させ、完全に溶解すること。 

14.1.3 溶解後、直ちに投与すること。直ちに投与できない場合は、

室温で保存し、24 時間以内に投与すること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 調製後の薬液は無色～微黄色の液となる。変色や不溶物を

認めた場合には使用しないこと。 

14.2.2 下表に従い、必要な液量を注射筒に採取すること。 

用量 

（ネモリズマブ（遺伝子組換え）として） 
投与する液量 

30mg 0.6mL 

60mg 1.2mL 

14.2.3 投与部位は腹部、大腿部又は上腕部とすること。同一箇所

へ繰り返し注射することは避けること。 

14.2.4 正常な皮膚の部位に注射すること。皮膚が敏感な部位、皮

膚に損傷、打撲や傷のある部位、強い炎症のある部位には注射し

ないこと。 

14.2.5 本剤の使用は 1 回限りとし、使用後は廃棄すること。 

 
16. 薬物動態 

16.1 血中濃度 

16.1.1 単回投与 

（1）健康成人 

健康成人男性を対象にネモリズマブを0.003～3mg/kg（各群6例）

単回皮下投与したとき注）の血清中ネモリズマブ濃度推移は次の

とおりであった。なお、0.003 及び 0.01mg/kg 群はすべて定量下

限値未満（<0.1μg/mL）であった 1）。 

 
図 単回投与時の血清中濃度推移 

また、0.03～3mg/kg を単回皮下投与したときの薬物動態パラメ

ータは次のとおりであった 1）。 

表 単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 

（mg/kg） 

Cmax 

（μg/mL） 

AUCinf 

（μg・day/mL） 

tmax 

（day） 

CL/F 

（mL/day） 

Vz/F 

（mL） 

t1/2 

（day） 

0.03 
0.315 

（0.0352） 

7.01 

（1.20） 

6.50 

（4.00 - 11.0） 

274 

（35.1） 

4960 

（1150） 

12.7 

（3.38） 

0.1 
0.782 

（0.143） 

19.7 

（5.16） 

7.00 

（6.00 - 10.0） 

331 

（122） 

6510 

（1620） 

14.5 

（4.22） 

0.3 
2.33 

（0.486） 

75.7 

（12.0） 

10.0 

（4.00 - 10.0） 

264 

（37.3） 

5690 

（697） 

15.1 

（1.71） 

1 
8.82 

（1.23） 

226 

（24.5） 

4.00 

（4.00 - 7.00） 

269 

（47.7） 

5840 

（842） 

15.2 

（1.81） 

3 
23.9 

（3.40） 

634 

（199） 

5.00 

（4.00 - 6.00） 

319 

（75.9） 

7250 

（1200） 

16.4 

（3.92） 

平均（標準偏差）、tmaxは中央値（範囲）、n=5-6 

（2）小児アトピー性皮膚炎患者 

小児アトピー性皮膚炎患者（6 歳以上 13 歳未満）を対象にネモ

リズマブを 0.5mg/kg（7 例）または 1mg/kg（6 例）単回皮下投与

したとき注）の薬物動態パラメータは次のとおりであった 2）。 

表 単回投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 

（mg/kg） 

Cmax 

（μg/mL） 

AUCinf 

（μg・day/mL） 

tmax 

（day） 

CL/F 

（mL/day/kg） 

Vd/F 

（mL/kg） 

t1/2 

（day） 

0.5 
3.65 

（1.17） 

86.92 

（28.34） 

4.5 

（2 - 6） 

6.27 

（1.91） 

116.02 

（35.92） 

13.17 

（3.20） 

1 
7.40 

（1.49） 

168.97 

（45.33） 

3.5 

（2 - 6） 

6.30 

（1.84） 

119.00 

（23.80） 

13.93 

（5.25） 

平均（標準偏差）、tmaxは中央値（範囲）、n=6 

16.1.2 反復投与 

（1）アトピー性皮膚炎患者 

6 歳以上 13 歳未満のアトピー性皮膚炎患者 38 例にネモリズマ

ブ 30mg を 4週間隔で反復皮下投与した。 

ネモリズマブの血清中トラフ濃度の平均は、16 週後及び 68週後

で、4.85μg/mL 及び 4.75μg/mL であり、投与 16 週後には定常

状態に到達した 2）。 

（2）結節性痒疹患者 

13 歳以上の結節性痒疹患者 77 例にネモリズマブを初回 60mg、

以降 30mgを 4 週間隔で反復皮下投与した。 

血清中ネモリズマブ濃度の平均は、投与 7日後に最高値に達し、

その後は 4 週後まで緩やかに低下した。血清中トラフ濃度の平

均は、16 週後及び 68週後で、2.86μg/mL 及び 2.93μg/mL であ

り、投与 16週後には定常状態に到達した 2）。 

16.3 分布 

16.3.1 分布容積 

母集団薬物動態解析の結果、見かけの分布容積の母集団平均は

8.44L であった。 

16.3.2 組織移行性 

雄性カニクイザルに［125I］ネモリズマブを 1mg/kg の用量で単回

皮下投与し、全身オートラジオルミノグラフィーにより評価し

た。放射能濃度は甲状腺を除くと血液で最も高く、血液以外では

血液が豊富な組織（肺、肝臓、腎臓など）で比較的高かった 3）。 

注）本剤の承認された用法・用量を確認すること。［6.参照］ 
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17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

17.1.1 国内第Ⅲ相試験（6歳以上 13歳未満） 

既存治療を実施したにもかかわらず中等度以上のそう痒を有す

る注 1）6 歳以上 13 歳未満のアトピー性皮膚炎患者 89例を対象と

したプラセボ対照ランダム化二重盲検比較試験及び長期継続投

与試験を実施した 4）。既存外用療法注 2）との併用下で、本剤 30mg

又はプラセボを 4週間隔で 16週間皮下投与した後、本剤 30mgを

52 週間皮下投与した。 

主要評価項目とした投与開始 16週後のかゆみスコア変化量は次

のとおりであり、本剤群とプラセボ群の間で統計的に有意な改

善効果を示した。 

副次評価項目とした投与開始 16 週後の EASI 注 3）変化率（平均）

は本剤群で–52.41%、プラセボ群で–41.47%であった。 

投与開始 68週後の本剤群及びプラセボから本剤に移行した群の

かゆみスコアの変化量（平均）はそれぞれ–1.80 及び–1.78、EASI

変化率（平均）はそれぞれ–77.06%及び–79.48%であった。 

副作用は 29.2%（26/89例）で認められ、主な副作用は紅斑 7.9%

（7/89例）、ケモカイン増加 3.4%（3/89 例）であった。[5.1 参

照] 

表 かゆみスコアの成績 

 
本剤群 

（45 例） 

プラセボ群 

（44 例） 

ベースライン a） 3.19 

（0.37） 

3.04 

（0.34） 

投与 16 週後のかゆみ

スコア変化量 b） 

–1.32 

（0.11） 

–0.53 

（0.11） 

群間差 

［95%信頼区間］ 

p値 c） 

–0.78 

［–1.10, –0.47］ 

p<0.0001 

a）平均（標準偏差） 
b）最小二乗平均（標準誤差） 
c）混合効果モデル（MMRM：mixed effect model for repeated 

measures） 

注 1） かゆみスコア（スコア 0～4）が 3（中等度）以上 

注 2） 初回投与日の 14日以上前からミディアムクラスあるいは

ストロングクラスのステロイド外用剤又はタクロリムス

外用剤を固定の用法で継続した。生物製剤、免疫抑制剤、

経口ステロイド剤等の全身療法及び光線療法の併用は禁

止した。 

注 3） EASI（スコア 0～72）：Eczema area and severity index。

ベースラインの平均は本剤群で 19.78、プラセボ群で

16.21 であった。 

〈結節性痒疹〉 

17.1.2 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（13 歳以上） 

既存治療で効果不十分な注 4）、又はステロイド外用薬や抗ヒスタ

ミン薬・抗アレルギー薬が推奨されない、13 歳以上の結節性痒

疹患者注 5）153 例注 6）を対象としたプラセボ対照ランダム化二重

盲検比較試験及び長期継続投与試験を実施した 5）。既存外用療法
注 7）との併用下で、初回本剤 60mg 又はプラセボを皮下投与し、

以降 4 週間隔で本剤 30mg 又はプラセボをのべ 16 週間皮下投与

した後、本剤 30mg 注 8）を 52 週間皮下投与した。 

主要評価項目とした投与開始 16 週後の PP-NRS 週平均の変化率

及び副次評価項目とした投与開始 16 週後の結節性痒疹数（頭頸

部を除く全身）の変化率はそれぞれ次のとおりであった。主要評

価項目で本剤群はプラセボ群よりも統計的に有意な改善効果を

示した。 

投与開始 68週後の本剤群及びプラセボから本剤に移行した群の

PP-NRS の変化率（平均）はそれぞれ–78.59%及び–78.38%、結節

性痒疹数（頭頸部を除く全身）の変化率（平均）はそれぞれ–

94.51%及び–95.02%であった。 

副作用は 39.3%（44/112例）で認められ、主な副作用は湿疹 10.7%

（12/112 例）、貨幣状湿疹 7.1%（8/112 例）、紅斑 4.5%（5/112

例）であった。[5.5参照] 

 

表 有効性の成績 

 
本剤群 

（77 例） 

プラセボ群 

（76 例） 

PP-NRS 

ベースライン a） 8.61 

（0.90） 

8.56 

（0.95） 

投与 16 週後の PP-NRS

週平均の変化率 b） 

–61.05% 

（3.51%） 

–18.57% 

（3.53%） 

群間差 

［95%信頼区間］ 

p値 c） 

–42.48% 

［–51.91%, –33.05%］ 

p<0.0001 

結節性痒

疹数（頭

頸部を除

く全身） 

ベースライン a） 
226.5 

（349.3） 

133.8 

（113.4） 

投与 16 週後の変化率
b） 

–68.27% 

（6.78%） 

–6.00% 

（6.74%） 

群間差 

［95%信頼区間］ 

–62.27% 

［–81.04%, –43.50%］ 

a）平均（標準偏差） 
b）最小二乗平均（標準誤差） 
c）混合効果モデル（MMRM：mixed effect model for repeated 

measures） 

注 4）ベリーストロングクラス以上のステロイド外用薬を 4 週間

以上固定の用法で投与し、かつ、抗ヒスタミン薬・抗アレ

ルギー薬を医師の指示通りに 2 週間以上内服しても、PP-

NRS（Peak pruritus-numerical rating scale、0～10）が

7 以上、かゆみスコアが 3（中等度）以上で、少なくとも上

肢又は下肢に結節性痒疹の病変が認められ、全身で計 20個

以上の結節性痒疹が両側性に生じている患者 

注 5）ドーム状又は疣状の、角化性で硬い孤立性の結節となる痒

疹で、径 5mm以上を目安として、治験責任医師又は治験分

担医師により結節性痒疹と診断された患者 

注 6）承認されていない用量の群に関する情報を除く。 

注 7）安全性の理由等からステロイド外用治療が実施できない患

者を除いて、結節性痒疹及びアトピー性皮膚炎（合併して

いる場合）に対して、初回投与日の 14日以上前からストロ

ングクラスのステロイド外用剤を固定用法で継続して治

療することを原則としたが、皮疹の症状に応じて、減量、

中止及び休薬等を可能とした。生物製剤、免疫抑制剤、経

口ステロイド剤等の全身療法の併用は禁止した。 

注 8）プラセボから本剤へと切り替えた群の本剤の初回投与量は

60mg である。 

18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 

ネモリズマブは、ヒト化抗ヒト IL-31 受容体 A（IL-31RA）モノ

クローナル抗体であり、IL-31 と競合的に IL-31RA に結合するこ

とにより、IL-31 の受容体への結合及びそれに続く細胞内へのシ

グナル伝達を阻害する 6）。 

18.2 IL-31 結合阻害作用 

ネモリズマブは、可溶型 IL-31RAに高い親和性で結合し、IL-31RA

を発現させた組換え細胞への IL-31 の結合を濃度依存的に阻害

した 6）（in vitro）。 

18.3 そう痒抑制作用 

カニクイザル IL-31 で全身性のそう痒を誘発させたカニクイザ

ルモデルにおいて、ネモリズマブはそう痒抑制効果を示した 6）。 

19. 有効成分に関する理化学的知見 

一般的名称：ネモリズマブ（遺伝子組換え） 

Nemolizumab（Genetical Recombination）（JAN） 

分 子 量：約 147,000 

本   質：ネモリズマブは、445 個のアミノ酸残基からなる H

鎖（γ2鎖）2 本及び 214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であ

る。 

20. 取扱い上の注意 

外箱開封後は遮光して保存すること。 

21. 承認条件 

22. 包装 

バイアル：30mg×1 



 

－ 4 － 

23. 主要文献 

1）社内資料：単回投与試験（ミチーガ皮下注用 60mgシリンジ、2022

年 3 月 28 日承認、CTD2.7.2.2.2.1）［20210802-1022］ 

2）社内資料：臨床薬理試験：単回投与試験・反復投与試験（ミチー

ガ皮下注用 30mgバイアル、20XX年 X月 X日承認、CTD2.7.2.2.2）

［社内の文献管理番号追記］ 

3）社内資料：組織分布試験（カニクイザル）（ミチーガ皮下注用 60mg

シリンジ、2022 年 3 月 28 日承認、CTD2.6.4.4.1）［20210802-

1016］ 

4）社内資料：アトピー性皮膚炎患者（6 歳以上 13 歳未満）を対象

とした国内第Ⅲ相試験－比較/長期継続投与試験－（ミチーガ皮

下注用 30mg バイアル、20XX 年 X 月 X 日承認、CTD2.7.6.3）［社

内の文献管理番号追記］ 

5）社内資料：結節性痒疹患者（13 歳以上）を対象とした国内第Ⅱ

/Ⅲ相試験－比較/長期継続投与試験－（ミチーガ皮下注用 30mg

バイアル、20XX 年 X月 X 日承認、CTD2.7.6.5）［社内の文献管理

番号追記］ 

6）Oyama S., et al.：Exp. Dermatol. 2018; 27（1）: 14-21

［20191115-0032］ 

24. 文献請求先及び問い合わせ先 

マルホ株式会社  製品情報センター 

〒531-0071 大阪市北区中津 1-11-1 

TEL：0120-12-2834 

26. 製造販売業者等 

26.1 製造販売 

26.2 提携 

 

 
Ⓡ登録商標 
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1.8.2  効能・効果及び用法・用量の案並びにその設定根拠 
1.8.2.1  効能・効果（案）とその設定根拠 

［効能・効果］ 
既存治療で効果不十分な下記疾患 
アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
結節性痒疹 

 
［設定根拠］ 
 
〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 
本申請は、ミチーガ皮下注用30mgバイアル（以下、本剤）と同じ有効成分nemolizumab（以下、

本薬）を含む「ミチーガ皮下注用60mgシリンジ」の効能・効果「アトピー性皮膚炎（以下、AD）

に伴うそう痒（既存治療で効果不十分な場合に限る）」について、小児の用法・用量の追加に関わ

るものである。 
 

 
〈結節性痒疹〉 
痒疹はそう痒を伴う孤立性丘疹に特徴付けられる反応性皮膚疾患であり、慢性に経過する症状

の1つが難治性皮膚疾患である結節性痒疹（以下、PN）である。PNは強いそう痒を伴う皮疹を有

し、そう痒による掻破行動がitch-scratch-cycleを引き起こし、PNの皮膚病変を形成するものと考え

られている。 
インターロイキン31（以下、IL-31）を過剰発現させたトランスジェニックマウスやIL-31を投与

したマウスが著しい掻破行動を示すこと、マウスの皮膚でのIL-31 mRNA発現と掻破行動が正の相

関を示すことなどから、IL-31はそう痒発生に関与することが示唆されている。PN患者の病変部で

は、健康成人の正常皮膚と比較して、50倍のIL-31 mRNAの発現増加が認められ、更にPNの病変部

でのIL-31陽性細胞数とそう痒の程度が正の相関を示すことが報告されている。そのため、PNのそ

う痒には、痒みを惹起するサイトカインであるIL-31が寄与していると考えられる。 
また、PN病変部では表皮肥厚及びコラーゲンの過剰産生が認められる。IL-31は表皮細胞の増殖

や線維芽細胞からのコラーゲン産生を誘導すること、各種細胞からサイトカイン、ケモカインの

産生を誘導すること、角化細胞の分化を妨げることが報告されている。これらのことから、IL-31
は、PNのそう痒だけでなく、PNの皮膚症状にも関与している可能性があり、IL-31経路を阻害する

ことでPNのそう痒及び皮膚症状への治療効果が期待される。 
上記を踏まえ、IL-31の受容体への結合を阻害する本薬はPNに対する新たな治療薬になるものと

考え、開発に着手した。 
 
PNに対する本剤の有効性は、第II/III相試験（以下、M525101-11試験）で検証した。 
M525101-11試験では、既存治療では効果不十分なそう痒を有する成人及び13歳以上の小児のPN

患者を対象に、PN治療を目的としたstrongクラスのステロイド外用剤（以下、TCS）併用下で、本

薬30 mg（初回投与量：60 mg）、60 mg又はプラセボを4週間隔（以下、Q4W）で皮下投与した。 
主要評価項目である投与開始16週後のそう痒を評価したPP-NRS週平均の変化率は、プラセボ群

と比較して30 mg群及び60 mg群で大きく、PP-NRS週平均を有意に改善した（いずれもP < 0.0001）。
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副次評価項目である投与開始16週後にPP-NRS週平均が4以上改善した被験者の割合及び投与開始

16週後にかゆみスコアが1（軽微なかゆみ）以下となった被験者の割合でも、30 mg群及び60 mg群
のいずれもプラセボ群との間で有意な差が認められ（いずれもP < 0.0001）、本薬の投与によりPN
のそう痒が改善することが確認された。 
また、皮膚症状に関する評価では、投与開始16週後にPN-IGAスコアが2段階以上改善かつ1

（Almost clear）以下を達成した被験者の割合が30 mg群及び60 mg群ともにプラセボ群と比較して

有意に高かった（P < 0.0001）。同様に、投与開始16週後の頭頚部を除く全身の結節性痒疹数変化

率についても、本薬投与群でプラセボ群と比較して有意に改善（P < 0.0001）した。 
QOLに関する評価では、投与開始16週後のDLQI合計スコアが4以下の被験者の割合、投与開始

16週後にDLQI合計スコアが4以上改善した被験者の割合、投与開始16週後のSleep Disturbance NRS
週平均の変化率及び投与開始16週後のISIスコアが7以下の被験者の割合の結果から、本薬の投与

によりQOLを改善することが確認された。 
PNのそう痒、皮膚症状及びQOLに関する評価項目の内、そう痒及び皮膚症状に関する評価項目

は、投与開始16週後以降投与開始68週後まで緩やかに更なる改善が認められ、FU期間も投与開始

68週後でみられた効果が持続した。QOLに関する評価項目は、投与開始16週後以降FU期間まで改

善した効果が持続した。 
このように、本薬の投与によって、PNのそう痒、皮膚症状及びQOLのいずれも臨床的に意義の

ある改善が確認された。また、本薬30 mg又は60 mgをQ4Wで長期投与した際、PNのそう痒、皮膚

症状及びQOLのいずれも経時的な改善が確認され、その効果は、30 mg群と60 mg群で差はみられ

なかった。 
また、1.8.2.2に記載したとおり、成人及び13歳以上の小児のPN患者に本薬30 mg又は60 mgを

Q4Wで投与したときの安全性は許容できるものであった。 
 
以上のとおり、既存治療では効果不十分なPNに対する本剤の有効性が検証され、安全性も確認

されたことから、本製造販売承認申請における効能・効果を「結節性痒疹（既存治療で効果不十

分な場合に限る）」と設定した。 
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1.8.2.2  用法・用量（案）とその設定根拠 
［用法・用量］ 
〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 
通常、6歳以上13歳未満の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1回30mgを4週間の

間隔で皮下投与する。 
〈結節性痒疹〉 
通常、成人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として初回に60mgを皮下投

与し、以降1回30mgを4週間の間隔で皮下投与する。 
 

［設定根拠］ 
 
〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

6歳以上13歳未満の小児AD患者を対象とした第I相試験（以下、M525101-03試験）で、本薬

0.5 mg/kg又は1.0 mg/kgを単回皮下投与した時の薬物動態は、20歳以上50歳未満のAD患者を対象と

した第I相試験（CIM001JP試験）の薬物動態と同様であることが確認された。また、18歳以上のAD
患者を対象とした第II相試験（CIM003JG試験）では、本薬0.5 mg/kg～2.0 mg/kgの範囲で、本薬の

ADに伴うそう痒に対する有効性及び安全性が確認された。13歳以上のAD患者を対象とした第III
相試験（M525101-01試験及びM525101-02試験）では、13歳以上の小児及び成人の体重分布を踏ま

え、本薬0.5 mg/kg～2.0 mg/kgの範囲となるように固定用量として設定した本薬60 mg群において、

本薬の有効性が検証され、安全性も確認された。 
一般に、抗体医薬品の体内動態に影響する最も重要な因子は体重（体格）であり、加齢による

影響は小さいと報告されていることを踏まえ、既存治療で効果不十分なそう痒を有する小児AD患

者に対しても、13歳以上のAD患者と同様に、本薬0.5 mg/kg～2.0 mg/kgの範囲で投与可能と考えた。 
そのため、第III相試験（以下、M525101-04試験）では、6歳以上13歳未満の小児の体重分布を踏

まえ、固定用量として本薬30 mgとし、用法も13歳以上のAD患者と同様にQ4Wと設定した。 
 
M525101-04試験は、既存の外用療法及び内服治療ではそう痒がコントロールできない小児AD

患者を対象に、本薬30 mgをQ4Wで投与したときの有効性及び安全性を評価することを目的とし

て、ランダム化、プラセボ対照、二重盲検、並行群間比較、多施設共同で実施した。また、プラセ

ボ対照期間（16週間、以下、Part A）終了後、本薬を52週間（以下、Part B）継続投与し、長期投

与時の安全性及び有効性を確認した。 
Part Aの期間において、主要評価項目である投与開始16週後のかゆみスコア変化量の最小二乗平

均値（両側95%信頼区間、以下、両側95%CI）は、本薬群が-1.32（-1.54～-1.09）、プラセボ群が-0.53
（-0.76～-0.31）であった。群間差は–0.78（–1.10～–0.47）であり、統計学的に有意な差（P <  0.0001）
がみられたことから、本薬30 mgは既存治療で効果不十分であるADに伴うそう痒を改善すること

が示された。皮膚症状についても、医師評価（EASI及びsIGA）、被験者評価（POEM）ともに、本

薬の投与により改善することが示された。更に、患者のQOLを評価したCDLQIや、保護者のQOL
を評価したDFIも、本薬群で改善が大きかった。 
加えて、Part A及びPart Bを通じた本薬の長期投与により、かゆみスコアの変化量の平均値及び

EASI合計スコアの変化率の平均値は更に大きくなり、ADのそう痒及び皮疹は更に改善したこと

から、長期投与により有効性は持続することが確認された。 
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以上より、6歳以上13歳未満の小児AD患者に対する本薬30 mg Q4Wの有効性が確認された。 
 
安全性については、以下の通りであった。 
M525101-04試験のPart Aにおける有害事象の発現割合及び重症度別の発現割合は、本薬群とプ

ラセボ群で同程度であった。死亡に至った有害事象はみられなかった。Part Aでは、本薬群で2例
（アトピー性皮膚炎及び虫垂炎各1例）に重篤な有害事象が認められたが、治験薬とは関連なしで

あり、いずれも回復した。治験薬の投与中止、休薬又は減量に至った有害事象は、本薬群で2例（ア

トピー性皮膚炎及び紅斑各1例）にみられた。アトピー性皮膚炎は治験薬と関連なしで軽快、紅斑

は治験薬と関連ありで回復した。注目すべき有害事象のうち最も発現割合が多かったのは皮膚以

外の感染症（21.7%（10/46例））であったが、いずれも治験薬と関連なしであった。 
Part A及びPart Bの本薬群でみられた有害事象の多くは回復又は軽快した。治験薬と関連ありの

有害事象の時期別の発現割合は、初回投与日以降85日目以前が最も高く、長期投与時の安全性も

確認された。 
小児AD患者で特有の有害事象はみられず、有害事象の発現割合は、13歳以上のAD患者の発現

割合を上回るものではなかった。 
以上より、6歳以上13歳未満の小児AD患者に対する本薬30 mg Q4Wの安全性が確認された。 
 
以上より、本製造販売承認申請における小児AD患者に対する用法・用量は「通常、6歳以上13歳

未満の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1回 30 mgを4週間の間隔で皮下投与する。」

と設定した。 
 
 
〈結節性痒疹〉 

外国で実施した18歳以上のPN患者を対象とした第IIa相試験（SPR.115828試験）で、PN患者に対

して本薬0.5 mg/kg Q4Wの有効性が確認された。 
当該SPR.115828試験結果と、国内及び外国で実施された18歳以上65歳以下のAD患者を対象とし

た第II相試験（CIM003JG試験）の結果を照らし合わせたところ、0.5 mg/kg Q4Wの有効性（投与開

始12週後のNRS/ VAS変化率）及び安全性（有害事象の発現割合）は、ADとPNの両疾患でほぼ同

様であった。また、CIM003JG試験では、本薬の投与量が0.5 mg/kg以上で有効性がプラトーであり、

2.0 mg/kg Q4Wまでの忍容性が確認された。以上のことから、PNでも0.5 mg/kg Q4Wと同程度の血

清中本薬濃度を維持すれば、有効性が期待できると考えた。 
SPR.115828試験は体重あたりで投与量を設定したが、ADと同様にM525101-11試験では本剤 

30 mg（初回投与量：60 mg）群及び60 mg群の固定用量を選定し、用法はQ4Wを設定した。当該用

量の設定においては、以下の事項を考慮した。 
PNは年齢を問わず発症するが、特に中年以降に発症する傾向があるため、成人及び13歳以上の

小児のAD患者を対象とした国内第III相試験（M525101-01試験及びM525101-02試験）を参考に、

M525101-11試験に組み入れられる可能性があるPN患者の体重は最大120 kg程度であると考え、す

べての患者で0.5 mg/kgを超える投与量となるように本薬60 mg群を設定した。 
また、本薬60 mg群より低用量の有効性を確認するため、SPR.115828試験及びCIM003JG試験の

結果から、本剤0.5 mg/kgと同程度の血清中本薬濃度を維持すれば有効性が期待できることを考慮

して、日本人の平均体重である約60 kgの患者で0.5 mg/kg相当となる本薬30 mg群を設定した。こ
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の場合、投与開始から短期間で血清中本薬濃度を定常状態に到達させ、投与開始早期にそう痒を

改善させるため、初回投与のみ60 mgを設定した。 
M525101-11 試験の結果、有効性については1.8.2.1に記載したとおりであり、本薬30 mg群及び

60 mg群の2用量ともにPN患者に対する本剤の有効性が確認された。 
 
安全性について、Part Aでみられた有害事象の発現割合は、30 mg群が66.2%、60 mg群が64.5%、

プラセボ群が53.9%であり、治験薬と関連ありの有害事象ではそれぞれ29.9%、21.1%及び11.8%で

あった。本剤を投与した被験者でみられた有害事象の多くは、重症度は軽度で、転帰は回復又は

軽快であった。本剤投与群でプラセボに比較して発現割合が高かった注目すべき有害事象は、皮

膚以外の感染症、浮腫性紅斑又は鱗屑を伴う皮膚症状及び皮膚感染症であった。死亡に至った有

害事象はみられなかった。重篤な有害事象は、30 mg群で2例、60 mg群で3例みられたが、いずれ

も治験薬との関連は否定された。 
Part A及びPart Bを通じた本薬の長期投与期間の有害事象の発現割合は、30 mg群、60 mg群とも

に約90%と高かったものの、治験薬と関連ありの有害事象の発現割合は、30 mg群で39.3%、60 mg
群で38.9%であった。有害事象の多くは、重症度は軽度で、転帰は回復又は軽快であった。複数例

に認められた治験薬と関連ありの中等度の有害事象は、30 mg群で貨幣状湿疹（3例）、60 mg群で

紅斑（4例）、神経皮膚炎、湿疹及びアトピー性皮膚炎（各2例）であった。死亡に至った有害事象

はなかった。重篤な有害事象は、30 mg群で12例、60 mg群で15例であり、治験薬と関連ありの重

篤な有害事象は、60 mg群の2例（肺水腫、肺障害及び肝障害、肺水腫及び肺障害は同一被験者）

のみであった。投与期間別の有害事象を検討した結果、有害事象の重症度の変化、有害事象の傾

向及び発現割合から、長期投与による安全性上の懸念は認められなかった。 
以上より、30 mg群及び60 mg群の2用量ともにPN患者に対する本剤の安全性が確認された。 
 
以上より、本剤薬30 mg群及び60 mg群の有効性及び安全性が同程度であったことから、より曝

露の少ない30 mgを選択し、本製造販売承認申請におけるPN患者に対する用法・用量は「通常、成

人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として初回に60 mgを皮下投与し、以降

1回30 mgを4週間の間隔で皮下投与する。」と設定した。 
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1.8.3  使用上の注意（案）及びその設定根拠 
既承認のミチーガ皮下注用60mgシリンジの電子添文の記載をベースに設定した。 

使用上の注意（案） 設定根拠 
1. 警告 

本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経験

をもつ医師が使用すること。 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

 
5. 効能・効果に関連する注意 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

5.1 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎症外用

剤及び抗ヒスタミン剤等の抗アレルギー剤による適切な治

療を一定期間施行しても、そう痒を十分にコントロールでき

ない患者に投与すること。［17.1.1 参照］ 

5.2 本剤はそう痒を治療する薬剤であり、そう痒が改善した場

合も含め、本剤投与中はアトピー性皮膚炎に対して必要な治

療を継続すること。［8.2 参照］ 

5.3 原則として、本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変部位

の状態に応じて抗炎症外用剤を併用すること。［8.2 参照］ 

5.4 本剤投与時も保湿外用剤を継続使用すること。［8.2 参照］ 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

なお、類薬の電子添文を参考に、相互参照先を見直した。 

 

 

 

 

 

 

〈結節性痒疹〉 

5.5 「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、臨床試験に組み入

れられた患者の背景を十分に理解した上で、ステロイド外用

剤等の抗炎症外用剤及び抗ヒスタミン剤等の抗アレルギー

剤による適切な治療を一定期間施行しても、痒疹結節を主体

とする病変が多発し、複数の部位に及ぶ患者に投与するこ

と。［17.1.2 参照］ 

5.6 最新の診療ガイドライン等を参考に、臨床症状及び全身検

索に基づいて他の皮膚疾患との鑑別を行うこと。 

 

効能追加にあたり、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（M525101-11）の規定

及び類薬の電子添文を参考に、本剤の対象となる患者について

設定した。 

 

 

 

 

 

7. 用法・用量に関連する注意 

7.1 本剤投与後に浮腫性紅斑、湿疹等の発現を含む、皮膚症状

の悪化が認められているので、皮膚症状が悪化した場合には、

本剤の継続の可否について慎重に検討すること。 

7.2 本剤とミチーガ皮下注用 60mg シリンジの生物学的同等性

は示されていないことから、互換使用を行わないこと。 

 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジの記載をもとに、国内第Ⅲ相

試験等（M525101-04及び M525101-11）の結果を踏まえ、「浮腫

性紅斑、湿疹等の発現を含む、」を追記した。 

本剤とミチーガ皮下注用 60mg シリンジの生物学的同等性は確

認されていないことから設定した。 

8. 重要な基本的注意 

〈効能共通〉 

8.1 本剤投与中の患者に生ワクチンを接種する場合は、患者の

状態を慎重に確認し、十分な注意を払うこと。 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

8.2 以下の点について患者に説明し、理解したことを確認した

うえで投与すること。［5.2-5.4 参照］ 

・ 本剤はそう痒を治療する薬剤であることから、アトピー

性皮膚炎に対する治療を継続すること。 

・ そう痒が改善した場合もアトピー性皮膚炎に対する治

療を怠らないこと。 

 

 

 

6 歳以上の小児が生ワクチンである麻しん・風しん混合（MR）

ワクチンの定期接種推奨期間に含まれることを踏まえ設定し

た。 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

なお、類薬の電子添文を参考に、相互参照先を見直した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 長期ステロイド内服療法を受けている患者 

本剤投与開始後に経口ステロイド剤を急に中止しないこ

と。経口ステロイド剤の減量が必要な場合には、医師の管

理の下徐々に行うこと。 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。動物実験（カニクイザル）において本剤の胎盤通過性を

示唆する報告がある。 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継

続又は中止を検討すること。動物実験（カニクイザル）にお

いて本剤の乳汁移行がわずかに認められている。 

9.7 小児等 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

6 歳未満の患者を対象とした臨床試験は実施していない。 

〈結節性痒疹〉 

13 歳未満の患者を対象とした臨床試験は実施していない。 

 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

 

 

 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

 

 

 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

 

 

 

 

本剤で実施した国内第Ⅲ相試験等（M525101-04 及び M525101-

11）に基づき設定した。 

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 重篤な感染症（頻度不明） 

ウイルス、細菌、真菌等による重篤な感染症があらわれる

ことがある。 

11.1.2 重篤な過敏症（頻度不明） 

アナフィラキシー（血圧低下、呼吸困難、蕁麻疹等）などの

重篤な過敏症があらわれることがある。 

11.2 その他の副作用 

 5%以上 5%未満 頻度不明 

皮膚 

湿疹、紅斑、

貨幣状湿疹 

丘疹、アトピー

性皮膚炎、蕁麻

疹、皮膚炎 

脱毛症、中毒疹、

ざ瘡、尋常性疣

贅、自家感作性皮

膚炎、落屑 

感染症 

 皮膚感染症（膿

痂疹、ヘルペス

感染、蜂巣炎

等） 

上気道炎、胃腸

炎、結膜炎 

注射部位 

 注射部位反応

（紅斑、そう痒

感、腫脹等） 

 

その他 

 血 清 TARC 上

昇、下痢、肝機

能検査値異常 

好酸球増加、頭

痛、末梢性浮腫、

アレルギー性結

膜炎、咳嗽、腹痛、

倦怠感、回転性め

まい、血中 CPK 増

加、高尿酸血症、

発熱 
 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジの電子添文及び本剤の国内第

Ⅲ相試験等（M525101-04 及び M525101-11）の結果にもとづき

設定した。本剤では認められず、ミチーガ皮下注用 60mg シリ

ンジでのみ認められた副作用は頻度不明として記載した。 

 

 

 

 

 

 

 

本剤の臨床試験で認められたその他の副作用は、全投与期間で

2 例以上に認められた因果関係の否定できない有害事象に基

づき記載した。 

なお、因果関係の否定できない「結節性痒疹（神経皮膚炎）」

が、結節性痒疹患者を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（M525101-

11）で本剤投与後に 2 例で認められ、いずれもプラセボ対照ラ

ンダム化二重盲検比較期に報告された（77 例中 2 例、2.6%）。

二重盲検比較期にプラセボ群では同事象が 76例中 5例（6.6%）

認められ、プラセボ群に比較して本剤群の発現頻度は低かっ

た。本剤投与で認められた 2 例の症例経過も考慮すると、本剤

による特異的な皮膚症状ではなく、本剤による治療効果が現れ

ていない時期での原疾患の悪化であり、本剤のリスクではない

と判断としたため、「結節性痒疹」を副作用として記載しなか

った。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 

12.1 本剤の投与により、アトピー性皮膚炎の炎症症状とは一

致しない一過性の血清 TARC 値の上昇が認められている。本

剤投与開始から一定期間は血清 TARC 値をアトピー性皮膚炎

の短期病勢マーカーとして使用できないことに留意するこ

と。 

 

ミチーガ皮下注用 60mg シリンジと同様の記載とした。 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 バイアル 1 本に対して日局注射用水 0.9mL を注入す

る。 

14.1.2 静かにバイアルを回転させ、完全に溶解すること。 

14.1.3 溶解後、直ちに投与すること。直ちに投与できない場

合は、室温で保存し、24 時間以内に投与すること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 調製後の薬液は無色～微黄色の液となる。変色や不溶

物を認めた場合には使用しないこと。 

14.2.2 下表に従い、必要な液量を注射筒に採取すること。 

用量 

（ネモリズマブ（遺伝子組換え）

として） 

投与する液量 

30mg 0.6mL 

60mg 1.2mL 

14.2.3 投与部位は腹部、大腿部又は上腕部とすること。同一

箇所へ繰り返し注射することは避けること。 

14.2.4 正常な皮膚の部位に注射すること。皮膚が敏感な部位、

皮膚に損傷、打撲や傷のある部位、強い炎症のある部位には

注射しないこと。 

14.2.5 本剤の使用は 1 回限りとし、使用後は廃棄すること。 

 

本剤の臨床試験の実施方法等を考慮し、適切に本剤を適用でき

るよう設定した。 
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1.10  毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
・現行 

化学名・別名 

ネモリズマブは，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-31受容体モノクローナル抗体の相補性決定部，ヒトフレー

ムワーク部及びヒトIgG2の定常部からなる．H鎖の135, 137, 141, 142, 223, 268, 
355と419番目のアミノ酸残基はそれぞれSer, Lys, Gly, Gly, Ser, Gln, GlnとGluに置

換されており，C末端のGlyとLysは除去されている．ネモリズマブは，チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞により産生される．ネモリズマブは，445個のアミノ酸

残基からなるH鎖（γ2鎖）2本及び214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147,000）である． 
（別名 ネモリズマブ（遺伝子組換え））及びその製剤 

構 造 式 別紙のとおり 
効 能 ・ 効 果 アトピー性皮膚炎に伴うそう痒（既存治療で効果不十分な場合に限る） 

用 法 ・ 用 量 
通常、成人及び13 歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1 回
60 mgを4 週間の間隔で皮下投与する。 

劇薬等の指定 劇薬指定：原体・製剤、生物由来製品、処方箋医薬品 

市販名及び有

効成分・分量 

原体：ネモリズマブ（遺伝子組換え） 
製剤：ミチーガ皮下注用60 mgシリンジ（1シリンジ中にネモリズマブ（遺伝子

組換え）を75 mg含有） 

毒 性 

急性（概略の致死量a（mg/kg） 
動物種 皮下 

カニクイザル♂・♀ > 25 

a：反復投与毒性試験の結果から評価した 
 
亜急性及び慢性 

動物種 
投与期間 

（回復期間） 
投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/2週） 

無毒性量 
（mg/kg/2週） 

主な

所見 
カニクイ

ザル 
13週間 皮下 

（1回/2週） 
1, 5, 25 25 なし 

カニクイ

ザル 
26週間 

（17週間） 
皮下 

（1回/2週） 
1, 5, 25 25 なし 
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副 作 用 

 
副作用（臨床検査値異常を含む）発現率： 
172例/298例= 57.7% 
 
副作用（臨床検査値異常を含む）の種類 例数（%） 

皮膚感染症（ヘルペス感染、蜂巣炎、膿痂

疹、二次感染等） 
56（18.8%） 

アトピー性皮膚炎の悪化 55（18.5%） 

上気道炎 16（5.4%） 

血清TARC上昇 13（4.4%） 

注射部位反応（内出血、紅斑等） 13（4.4%） 
 等 

 

会 社 マルホ株式会社／共同開発会社 中外製薬株式会社 
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別紙      
 
アミノ酸配列及びジスルフィド結合： 
 
L鎖 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCQASEDIY SFVAWYQQKP GKAPKLLIYN 

 
AQTEAQGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQH HYDSPLTFGG 
 
GTKVEIKRTV AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV 
 
DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG 
 
LSSPVTKSFN RGEC 
 

H鎖 QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYTFT GYIMNWVRQA PGQGLEWMGL 
 
INPYNGGTDY NPQFQDRVTI TADKSTSTAY MELSSLRSED TAVYYCARDG 
 
YDDGPYTLET WGQGTLVTVS SASTKGPSVF PLAPSSKSTS GGTAALGCLV 
 
KDYFPEPVTV SWNSGALTSG VHTFPAVLQS SGLYSLSSVV TVPSSNFGTQ 
 
TYTCNVDHKP SNTKVDKTVE RKSCVECPPC PAPPVAGPSV FLFPPKPKDT 
 
LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVQFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQFNSTF 
 
RVVSVLTVVH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPA PIEKTISKTK GQPREPQVYT 
 
LPPSQEEMTK NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPMLDS 
 
DGSFFLYSKL TVDKSRWQEG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSP 
 

 

H鎖Q1：部分的ピログルタミン酸；H鎖N297：糖鎖結合 
L鎖C214‐H鎖C224，H鎖C227‐H鎖C227，H鎖C230‐H鎖C230：ジスルフィド結合 
 
 
主な糖鎖の推定構造： 

 

  

Gal0-2

GlcNAc−Man

GlcNAc−Man
Man−GlcNAc−GlcNAc

Fuc
│
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・追加（下線部を追加） 
化学名・別名  

構 造 式  

効 能 ・ 効 果 

【ミチーガ皮下注用60mgシリンジ】 
アトピー性皮膚炎に伴うそう痒（既存治療で効果不十分な場合に限る） 
【ミチーガ皮下注用30mgバイアル】 
既存治療で効果不十分な下記疾患 
アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
結節性痒疹 

用 法 ・ 用 量 

【ミチーガ皮下注用60mgシリンジ】 
通常、成人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1回
60mgを4週間の間隔で皮下投与する。 
【ミチーガ皮下注用30mgバイアル】 
〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 
通常、6歳以上13歳未満の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として1回30mg
を4週間の間隔で皮下投与する。 
〈結節性痒疹〉 
通常、成人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝子組換え）として初回

に60mgを皮下投与し、以降1回30mgを4週間の間隔で皮下投与する。 
劇薬等の指定  

市販名及び有

効成分・分量 

原体：ネモリズマブ（遺伝子組換え） 
製剤： 
・ミチーガ皮下注用60 mgシリンジ（1シリンジ中にネモリズマブ（遺伝子組換

え）を75 mg含有） 
・ミチーガ皮下注用30mgバイアル（1バイアル中にネモリズマブ（遺伝子組換え）

を51.2mg含有） 
毒 性  
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副 作 用 

【ミチーガ皮下注用60mgシリンジ】 
副作用（臨床検査値異常を含む）発現率： 
172例/298例= 57.7% 
 
副作用（臨床検査値異常を含む）の種類 例数（%） 

皮膚感染症（ヘルペス感染、蜂巣炎、膿痂

疹、二次感染等） 
56（18.8%） 

アトピー性皮膚炎の悪化 55（18.5%） 

上気道炎 16（5.4%） 

血清TARC上昇 13（4.4%） 

注射部位反応（内出血、紅斑等） 13（4.4%） 
 等 

 
【ミチーガ皮下注用30mgバイアル】 
副作用（臨床検査値異常を含む）発現率： 
70例/201例=34.8% 
 
副作用（臨床検査値異常を含む）の種類 例数（%） 

湿疹 13（6.5%） 

紅斑 12（6.0%） 

貨幣状湿疹 10（5.0%） 

丘疹 7（3.5%） 
TARC上昇 4（2.0%） 
 等 

 

会 社  
 



別紙様式１ 
生物由来製品又は特定生物由来製品の指定審査資料のまとめ 

 
一般名： ネモリズマブ（遺伝子組換え） 
販売名： ミチーガ皮下注用30mg バイアル 
申請者： マルホ株式会社 
効能・効果： 既存治療で効果不十分な下記疾患 

アトピー性皮膚炎に伴うそう痒 
結節性痒疹 

用法・用量： 〈アトピー性皮膚炎に伴うそう痒〉 
通常、6歳以上13歳未満の小児にはネモリズマブ（遺伝

子組換え）として1回30mgを4週間の間隔で皮下投与す

る。 
〈結節性痒疹〉 
通常、成人及び13歳以上の小児にはネモリズマブ（遺伝

子組換え）として初回に60mgを皮下投与し、以降1回
30mgを4週間の間隔で皮下投与する。 

生物由来原材料の使用の有無 使用→ 使用している場合は以下の欄を記入 
不使用 

使用した生物由来原材料 人由来細胞・組織、 人由来成分（血液、尿、その他）、

動物由来細胞・組織、 動物由来成分（血液、その他） 
原材料名；チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）

株 
生物由来原料の使用目的 宿主細胞、 培地添加物、 その他の製造原材料、 

製剤添加物、 その他（     ） 
原材料の由来となる人・動物

のスクリーニング・管理の内

容： 

別紙様式2参照 
 

当該生物由来原材料不活化処

理等の内容： 
別紙様式2参照 
 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要： 
別紙様式2参照 
 

製造工程の概要（フローチャ

ート）： 
（不活化処理には下線を付

し、処理条件を具体的に記載） 

別紙様式2参照 
 

 
 



別紙様式２ 

使用した生物由来原料又は材

料の名称 
チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞） 

株 
使用した生物由来原料又は材

料の分類 
人血液由来成分、 人細胞組織、 人尿由来成分、

人由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、 反芻

動物由来成分、 動物細胞組織、 
動物由来成分、 その他（     ） 

生物由来原料又は材料の使用

目的 
製剤有効成分、 宿主細胞、 培地添加物、 
その他の製造原料又は材料（     ）、 製剤添加物、

その他（     ） 
生物由来原料又は材料の由来

となる人・動物のスクリーニン

グ・管理の内容 

マスター・セル・バンク（MCB）及びワーキング・セル・

バンク（WCB）の宿主細胞である CHO 細胞 株

は，ICH Q5A に従い MCB 及び WCB について試験を実施

し問題がないことを確認している（別表1参照）。 
生物由来原料又は材料のウイ

ルス等の不活化及び除去処理

等の内容 

該当なし   

製造工程の概要（フローチャー

ト） 
（不活化及び除去処理には下

線を付し、条件を具体的に記

載） 

別添1参照 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要 
別添2参照 

 
  











 
別添2 
ウイルスクリアランス試験結果の概要 
1) ウイルスクリアランス試験による工程評価 

ネモリズマブ精製工程において，以下の4つの工程についてスケールダウンモデルを用いて実

施したウイルスクリアランス試験の結果を表 1に示す。 
第一工程： クロマトグラフィー工程（ウイルス ） 
第二工程： （ウイルス不活化）工程（ウイルス不活化） 
第四工程：ウイルス除去 （ウイルス ） 
第五工程： クロマトグラフィー工程（ウイルス ） 

ネモリズマブの精製工程では複数の単位操作で xenotropic murine leukemia virus (X-MuLV)，
MMV 及び simian virus type 40 (SV40)の高い不活化又は除去能を有していることが確認された。

各単位操作の試験において得られたクリアランス指数から，精製工程全体の総クリアランス指

数を算出した。その結果，X-MuLV の総クリアランス指数は ≥  log10と算出された。更に，

MMV 及び SV40の総クリアランス指数はそれぞれ ≥  log10及び ≥  log10と算出された。 
 

2) レトロウイルス様粒子に対するリスク評価 
商用生産スケールで製造した原薬3ロットにおける PHCCF にて確認された retrovirus-like 

particle (RVLP)数の最大値と X-MuLV の総クリアランス指数を用いて，ミチーガ皮下注用30 mg
バイアルを最大2本投与時に RVLP が混入するリスクを評価した。その結果，最終製品に混入す

る可能性がある RVLP 数は1投与当たり 粒子以下（ 回以上の投与につき1粒子

未満に相当）であることを示し，ネモリズマブの精製工程は RVLP の除去能を十分に有してい

ることが確認された。 
 

表 1  ネモリズマブ精製工程における総クリアランス指数 

精製工程 

クリアランス指数 (LRV) 

X-MuLV *1 MMV *1 SV40 *1 

クロマトグラフィー  
 

 
 

 
 

（ウイルス不活化）   
 

  

ウイルス除去    
 

  
 

  
 

クロマトグラフィー   
 

  

精製工程全体の総クリアランス指数*2  
  

( ≥ 17.12) 
  

( ≥ 7.43) 
  

( ≥ 6.88) 

NA = not applicable. 
*1:  
*2:
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1.12 添付資料一覧

第3部 品質に関する文書

3.1 目次

3.2 データ又は報告書

3.2.S 原薬

該当資料なし

3.2.P 製剤

3.2.P.1 製剤及び処方

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製剤及び処方 － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.2 製剤開発の経緯

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製剤開発の経緯 － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.3 製造

3.2.P.3.1 製造者

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製造者 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.3.2 製造処方

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製造処方 － 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.3 製造工程及びプロセス･コントロール

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製造工程及びプロセス・コントロール － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.3.4 重要工程及び重要中間体の管理

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 重要工程及び重要中間体の管理 － 海外 社内資料 評価

3.2.P.4 添加剤の管理

3.2.P.4.1 規格及び試験方法

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 規格及び試験方法 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.4.2 試験方法（分析方法）

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 試験方法（分析方法） － 国内 社内資料 評価

3.2.P.4.3 試験方法（分析方法）のバリデーション

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 試験方法（分析方法）のバリデーション － 国内 社内資料 評価

3.2.P.4.4 規格及び試験方法の妥当性

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 規格及び試験方法の妥当性 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.4.5 ヒト又は動物起源の添加剤

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 ヒト又は動物起源の添加剤 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.3.3-1

ネモリズマブ（遺伝子組換え）
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CTD No.
資料番号

3.2.P.1-1
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資料番号

3.2.P.2-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.3.1-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.3.2-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.4-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.3.4-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.1-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.2-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.3-1

CTD No.
資料番号

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.5-1
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 1.12 添付資料一覧

3.2.P.4.6 新規添加剤

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 新規添加剤 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.5 製剤の管理

3.2.P.5.1 規格及び試験方法

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 規格及び試験方法 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.5.2 試験方法（分析方法）

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 試験方法（分析方法） － 国内 社内資料 評価

3.2.P.5.3 試験方法（分析方法）のバリデーション

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 試験方法（分析方法）のバリデーション － 国内 社内資料 評価

3.2.P.5.4 ロット分析

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 ロット分析 － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.5.5 不純物の特性

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 不純物の特性 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.5.6 規格及び試験方法の妥当性

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 規格及び試験方法の妥当性 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.6 標準品又は標準物質

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 標準品又は標準物質 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.7 容器及び施栓系

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 容器及び施栓系 － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.8 安定性

3.2.P.8.1 安定性のまとめ及び結論

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 安定性のまとめ及び結論 － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.P.8.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 － 国内 社内資料 評価

3.2.P.8.3 安定性データ

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 安定性データ － 国内/海外 社内資料 評価

3.2.A その他

3.2.A.1 製造施設及び設備

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 製造施設及び設備 － 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.4-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.4.6-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.5.1-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.5.2-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.5.3-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.8.2-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.5.5-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.5.6-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.6-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.7-1

CTD No.
資料番号

3.2.P.8.1-1

CTD No.
資料番号

CTD No.
資料番号

3.2.P.8.3-1

CTD No.
資料番号

3.2.A.1-1



Page 3
ネモリズマブ（遺伝子組換え）

 1.12 添付資料一覧

3.2.A.2 外来性感染性物質の安全性評価

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 外来性感染性物質の安全性評価 － 国内／海外 社内資料 評価

3.2.A.3 添加剤

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

中外製薬株式会社 添加剤 － 国内 社内資料 評価

3.2.R 各極の要求資料

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

－ － － － － －

3.3 参考文献

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

－ － － － － －3.3-1
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第4部 非臨床試験報告書
4.1 目次
4.2 試験報告書
4.2.1 薬理試験
該当資料なし

4.2.2 薬物動態試験
該当資料なし

4.2.3 毒性試験
該当資料なし

4.3 参考文献

著者 表題 実施期間
実施場所

(国内／海外) 掲載誌・その他
評価／参考

の別

申請電子
データの
提出有無
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参考 －
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atopic-like dermatitis.

－ －
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参考 －
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