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は じ め に
　難治性疾患に対する有用な治療薬がない状況の開発に
おいては，開発薬剤の有効性評価にあたり，該当する疾
患の患者を対象とした臨床試験において，症状スコア等
を指標に，改善方向への変化量がプラセボよりも大きい
ことを示すことで十分な場合がある。一方，既存薬が存
在する状況においては，いわゆる responder rate等の臨
床的に意味のある改善を評価指標として開発薬剤の有効
性を説明することが望まれる場合も考えられる。本シン
ポジウムは，将来的な評価指標や評価方法策定の一助と
なるよう，掌蹠膿疱症（palmoplantar pustulosis: PPP）に
対する薬剤開発を題材として，治験の立案，実施，評価
に関わるそれぞれの立場から忌憚のない意見を述べてい
ただき，より有用な評価指標や評価方法の考え方につい
て自由な意見交換を行うことを目的とした。

1　掌蹠膿疱症の疾患的特徴から臨床試験の評価方法を
考える（小林里実）

　PPPは手掌と足底に無菌性膿疱が繰り返し出現，多発
する疾患で，IL‒23/IL‒17軸の炎症が重要であり，乾癬
の類縁疾患とされる。しかし，乾癬と大きく異なる点が
ある。第一に，同じ palmoplantar pustulosisの名称で，

日本と欧米では異なる疾患を扱っている点である。日本
でいう palmoplantar pustulosisは決して稀な疾患ではな
く，多くが扁桃や歯性病巣などの病巣感染と喫煙を契機
に発症し，初期病変は小水疱で，それが急速に膿疱化し
て病変が形成される。一方，欧米でいう palmoplantar 
pustulosisは，一般的に膿疱性乾癬の掌蹠限局型を指し，
初期病変は当然ながら膿疱で，稀な疾患であると同時
に，膿疱性乾癬そのものであるため敢えて臨床試験を実
施することなく乾癬の治療薬を使用できる点があげられ
る。第二に，病巣感染による反応性疾患の性質もあるた
めか，生物学的製剤の効果が非常に緩徐に現れる点であ
る。
　2013年に日本人の PPP患者のみを対象としたグセル
クマブの臨床試験がヤンセンファーマ株式会社との協力
でようやく実現したが，効果発現が緩徐である PPPでの
有効性評価は，われわれ皮膚科医にとっても初めての経
験であり，0，4週の 2回投与のみの phase Ⅱ試験におけ
る Palmoplantar Pustulosis Area and Severity Index
（PPPASI）75達成率の乾癬とかけ離れた反応の低さに，
試験を実施した皮膚科医は戸惑いを感じた。しかし，治
験終了後に症状が悪化するのを目の当たりにし有効性が
推測できたことと，データ上も主要評価項目である投与
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16週時の Palmoplantar Pustulosis Severity Index（PPSI）
合計スコアのベースラインからの変化量や，投与16週時
の PPPASI合計スコアのベースラインからの変化量で対
照群に有意差をもって改善を示すことができたことで，
乾癬と同じではあるが，投与16週時を主要評価項目とし
た phase Ⅲ試験が実施され，承認を得るに至った。次の
リサンキズマブも外資系製薬企業であり，企業の日本
チームと医師が互いに議論を尽くし，やはり投与16週時
を主要評価項目とした条件下で実施され，PPPASI合計
スコアのベースラインからの変化量でプラセボ群に対す
る有効性を示すことができ，なんとか承認を得ることが
できた。しかし，主要評価項目までの投与回数はグセル
クマブが 3回であるのに対し，リサンキズマブは 2回の
みとなり，投与 16週において，リサンキズマブは
PPPASI 75達成率でプラセボ群に対する有意性を示すこ
とができなかった。
　このような経験から，乾癬に準じたプロトコールで
PPPの臨床試験を実施した場合，投与期間が短い時点で
は，responder rateによる薬剤の有効性は十分に評価で
きない可能性が懸念される。さらに，病巣治療がどの程
度行われてから組み入れられたかによっても薬剤の効果
の現れ方が異なる可能性や，膿疱も出現と消退を周期的
に繰り返すため，プラセボ群でも評価時期が膿疱の消退
期に当たりうるなど，乾癬と異なり，一時点の観察によ
る評価のばらつきも気になるところである。公表される
試験データを参考に薬剤選択を考える医師にとって，乾
癬のグラフを見慣れているとPPPにおけるPPPASI 50達
成率や PPPASI 75達成率のデータから薬剤の真の有用性
を読み取りにくい。そこで，使用経験に基づく講演等を
通じて，臨床試験成績の解釈を臨床医の立場で紹介して
きた。
　PPPに対する IL‒23阻害薬の効果は 1年以上かけて発
揮され，PPPASI 90を達成していく。PPPの臨床試験は
有病率の高い日本が中心となって開発を進めるべきであ
り，responder rateの主要評価項目を少し長めの時点に
設定することで，製剤の有用性を把握しやすいデータが
示せるのではないかと考える。

2　掌蹠膿疱症を対象としたリサンキズマブの臨床開発
事例（地引麻維子）

　リサンキズマブは IL‒23 p19サブユニットを選択的に
阻害する抗体製剤である。日本では，既存治療で効果不
十分な尋常性乾癬，乾癬性関節炎，膿疱性乾癬，乾癬性
紅皮症，PPP，および中等症から重症の活動期クローン
病の寛解導入療法および維持療法の適応症を取得してい
る。

　PPPに対する開発について，PPPは乾癬の類縁疾患で
あり，病態への IL‒23の関与を示す報告があったこと，
類薬でも PPPに対する開発が行われていることを考慮
し，日本法人より米国本社へ PPPに対する国内開発を提
案し，国内第Ⅲ相試験の実施に至った。
　日本人の既存治療で効果不十分な PPP患者を対象と
した国内第Ⅲ相プラセボ対照比較試験の有効性評価につ
いて，試験計画時点での既承認薬は 1剤のみであり，
PPP患者を対象に実施された臨床試験は少なく，また，
PPPの治療効果の明確な判定基準および判定時期は確立
していなかった。加えて，統計学的観点から，質的変数
である改善率達成と比較し，連続変数である変化量のほ
うが検出力は高くなる点も考慮され，既承認薬の第Ⅲ相
試験と同じく，国内第Ⅲ相試験では，主要評価項目とし
て投与 16週時のPPPASI合計スコアのベースラインから
の変化量を設定した。副次評価項目は，質的変数である
投与 16週時の PPPASI 50/75達成率とし，その他の評価
項目には，患者の QOL改善の重要性を踏まえて Derma-
tology Life Quality Index（DLQI）等を設定した。
　その結果，主要評価項目である投与 16週時の PPPASI
合計スコアのベースラインからの変化量（平均値）は，
リサンキズマブ群で－12.1，プラセボ群で－8.5，その群
間差（最小二乗平均値［95％信頼区間］）は－3.48［－
6.94，－0.02］であり，プラセボ群に対するリサンキズマ
ブ群の優越性が検証されるとともに，副次評価項目等の
他の有効性評価項目においても，プラセボ群に比べてリ
サンキズマブ群で良好な結果が得られた。
　承認申請時，PPPASI合計スコアの臨床的に意義のあ
る最小変化量に関する報告はなく，変化量の数値そのも
のから治療効果の臨床的意義を説明することは困難で
あったが，実臨床や教科書・ガイドラインでは，PPPASI 
50達成を指標として治療効果が判断されつつある状況
であった。主要評価項目について仮説検証がなされたこ
とに加え，投与 16週時の PPPASI 50達成率を含むその
他の有効性評価項目についても概ねリサンキズマブの有
効性を支持する成績が得られ，また，PPPは疾患特性上，
治療効果の発現に長期間を要すると考えられているが，
リサンキズマブの継続投与により，いずれの評価項目に
ついても投与 68週時まで継続してさらに改善する傾向
が認められた。これらの成績は，主要評価項目で認めら
れた変化量の臨床的意義を裏付けるものであったと考
え，PPPに対するリサンキズマブの有効性が示されたと
判断した。
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3　既存治療で効果不十分な掌蹠膿疱症を効能・効果と
するモノクローナル抗体製剤の承認審査時における
有効性評価に関する議論について（吉村厚志）

　臨床試験で設定する有効性評価項目について，ICH E8
（R1）ガイドライン「臨床試験の一般指針」では，「検証
的試験のために選択されたエンドポイントは，臨床的に
意味のあるもので，疾患のつらさを反映しているか，又
は疾患のつらさや後の経過を予測するための適切な代替
であるべきである。」，「主要評価項目は，試験の主要な目
的に結び付いた，臨床的に意味があり説得力のあるエビ
デンスを提供できるべきである（ICH E9）。―中略―　対
象となる患者集団の選択にとって意味がある評価項目が
選択されるべきであり，この選択に患者の視点が考慮さ
れることもある。」とされている。
　わが国では，PPP治療薬として，2008年に外用ステロ
イド薬であるマキサカルシトールが承認された後，2018
年にヒト型抗ヒト IL‒23p19モノクローナル抗体製剤で
あるグセルクマブが，2023年にヒト化抗ヒト IL‒23p19
モノクローナル抗体製剤であるリサンキズマブおよびヒ
ト型抗ヒト IL‒17受容体 Aモノクローナル抗体製剤であ
るブロダルマブが承認されている。
　第Ⅲ相試験の主要評価項目は，マキサカルシトールで
は「皮膚所見の合計スコアのベースラインからの変化量」
とされた。一方，生物製剤 3品目では，PPPの主要な症
状である紅斑，膿疱・小水疱，落屑・鱗屑の重症度およ
び病変面積に基づくスコアであり，PPPの症状を客観的
に評価可能であるなどの理由から PPPASI合計スコアが
評価スケールとして用いられ，主要評価項目は「投与 16
週時の PPPASI合計スコアのベースラインからの変化
量」とされた。当該設定に関し，リサンキズマブの審査

報告書では，機構は，主要評価項目に係る申請者の説明
を概ね了承する一方で，PPPASI合計スコアの臨床的に
意義のある最小変化量に関する報告はなく，本剤の有効
性を解釈するうえでは一定の PPPASI合計スコアの改善
を認めた患者の割合（例：PPPASI合計スコアがベース
ラインから 50％以上改善した被験者の割合〔PPPASI 50
達成率〕等），QOLの評価（DLQI）等の結果も重要と考
えることから，本剤の有効性について，副次評価項目の
結果も含めて総合的に評価するとの見解を示している。
　以上のように，PPPを対象とした臨床試験の主要評価
項目は，より客観的な評価が可能な指標が選択されるよ
うになった。今後，「対象となる患者集団の選択にとって
意味がある評価項目」という観点から，より臨床的寛解
に近い評価項目（たとえば，PPPASI 50達成率や PPPASI
合計スコアがベースラインから 75％以上減少した被験
者の割合〔PPPASI 75達成率〕等）による評価が臨床の
現場から望まれる可能性も考えられる。

まとめにかえて
　今回のシンポジウムでの演者の発表や臨床試験での使
用実績などを踏まえると，PPPに対する有効性評価にあ
たり，DLQIといった患者の QOL評価も重要ではあるも
のの，皮膚所見の重症度および病変面積を評価する
PPPASI合計スコア（表 1）による評価を主要なものとす
ることが現時点では適切と考えられる。しかしながら，
臨床的に意義のある PPPASI合計スコアの変化量の程度
については定まっていないのが現状である。その一方
で，質的変数である PPPASI合計スコアのベースライン
から 50％以上の改善（PPPASI 50達成）は治療効果の目
安と考えられており，その状況を踏まえると，将来的に
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表 1　掌蹠膿疱症の有効性評価項目（日本臨床試験学会第 15回学術集会総会 2024/3/9）

スコア 0 1 2 3 4 5 6

病変面積（％） 0 10％未満 10％以上 30％未満 30％以上 50％未満 50％以上 70％未満 70％以上 90％未満 90％以上

皮膚所見の合計スコア
（PPSI合計スコア） PPPASI合計スコア

●皮膚所見（「紅斑」，「膿疱・小水疱」，「角化・
鱗屑」の 3項目）をそれぞれ以下のスケールで
評価し，その和を重症度としたもの（最大値
12）。

●掌蹠を右手掌，左手掌，右足蹠，左足蹠の 4
部位に区分し，それぞれについて以下を評価。
　● A：皮膚所見別の重症度スコア
　　　　PPSI合計スコアと同様の評価
　● B：病巣範囲スコア
　　　　下表に基づきスコア化

●部位ごとに，上記の Aおよび Bのスコアおよ
び各部位の占有面積（手掌：0.2，足蹠：0.3）を
乗じて合計する（最大値 72）。

スコア 0 1 2 3 4

重症度 なし 軽微 軽度 中等度 高度
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は質的変数による評価が主要評価項目として用いられる
可能性はある。定量的変数である変化量と質的変数との
関連性等を検討しつつ，PPP患者の疾病負荷をより正確
に反映した変数の確立に向けて議論を継続することが望
まれる。
　また，薬剤効果の評価時期について，PPPは症状が周
期的に改善/悪化を繰り返すこと，医療現場における診
療経験および臨床試験結果より PPPに対する生物製剤
投与の効果発現は緩徐であることを踏まえると，主要評
価項目の評価時期をたとえば投与24週としたうえで，投
与 52週等の長期投与時の有効性も重要な評価時点とす
ることが考えられる。主要評価時期を遅らせた場合，レ
スキュー治療のイベント発生が，特にプラセボ投与群で
多くなる可能性がある。レスキュー治療の影響を考慮し
た統計解析手法等も存在はするが，レスキュー治療のタ
イミングや条件などによっては，有効性や安全性の評価
が困難となる可能性もあり，臨床試験計画立案時に慎重
な検討を要することには留意すべきである。
　なお，PPPは日本が主体的に薬剤開発をできる疾患の
ひとつと考えられるが，患者は一定数存在するものの，

現場の感触として臨床試験への参加希望が少なく，臨床
試験についての周知が不足している可能性があるという
意見もあった。医療者が臨床試験を行う意義や試験の内
容について患者に適切かつ十分な説明を行えるよう，製
薬企業と協働して臨床試験への参加を促していくこと
で，さらなる新薬開発に貢献できる可能性がある。
　これまでに，国内臨床試験成績に基づいて生物製剤 3
剤が PPP治療薬として承認されており，試験データも蓄
積されつつあるが，有効性を評価するうえでの課題もあ
る。本シンポジウムでは，PPPに対する有効性評価のよ
り適切な方法等を決定することを目的とはしていなかっ
たが，講演および議論の内容が，今後の PPPに対する臨
床試験の最適化に繋がり，日本発の新規 PPP治療薬開発
の一助となれば幸いである。

【利益相反】
　小池恒，秦利幸，種瀬啓士，吉村厚志には開示すべき利益相反は
ない。小林里実にはヤンセンファーマ株式会社（講演料など），大
鵬薬品工業株式会社（講演料など），アッヴィ合同会社（講演料な
ど），協和キリン株式会社（臨床研究費）。地引麻維子には開示すべ
き利益相反はない。
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