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要 旨

　本邦においてアトピー性皮膚炎治療の中心となる外用療法では，ステロイド外用薬が
長く使われてきた。非ステロイド外用薬は1999年にタクロリムス水和物外用薬が上市
された。長年の使用経験から，これらの薬剤は，その特徴を理解し，リスクを考慮した
使い方がなされている。それから20年以上経ち，2020年に非ステロイド外用薬のデル
ゴシチニブ軟膏が，2022年に非ステロイド外用薬のジファミラスト軟膏がアトピー性
皮膚炎の外用薬として上市された。アトピー性皮膚炎治療の外用療法の選択肢が増えた
今，患者における治療効果を最大限に発揮させるためには，各外用薬の違いを正しく理
解することが必須と考えられる。そこで，本総説ではこれらの新しい外用薬と既存外用
薬との違いを，主に作用機序の面から比較・整理したい。
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 は じ め に

　本邦におけるアトピー性皮膚炎患者は，2017
年には約51万人と推計1) され，近年増加して
いる。また慢性化・重症化の傾向があり，成
人の患者も増加している。アトピー性皮膚炎
は，寛解・増悪を繰り返し，強い瘙痒と色素
沈着等が生じる疾患である。加えて，薬物治
療の満足度は低く，患者のQOLは低い2)。これ
まで，長年ステロイド外用薬を中心に治療が
行われてきていたが，ホルモン作用としての
副作用が発現することがあり，より使いやす
い医薬品の開発が望まれていた。免疫抑制作
用を持つタクロリムス水和物（タクロリムス）
の外用薬が1999年にアトピー性皮膚炎への
適応が承認されてから，約20年ぶりに世界初
のヤヌスキナーゼ（Janus kinase，JAK）阻
害薬（デルゴシチニブ軟膏0.5％）が本邦にて
承認され，「アトピー性皮膚炎診療ガイドラ
イン2021」3)にも追記された。その後，2021年
にホスホジエステラーゼ（phosphodiesterase，
PDE）4阻害薬（ジファミラスト軟膏）も承認
され，非ステロイド軟膏の選択肢が広がって
いる。本総説では，新薬として注目されてい
る外用JAK阻害薬デルゴシチニブの作用機序
を中心に，外用治療薬ごとの作用の相違につ
いて概説する。

Ⅰ アトピー性皮膚炎の病態

　アトピー性皮膚炎は，「増悪・寛解を繰返す，
瘙痒のある湿疹を主病変とする疾患であり，
患者の多くはアトピー素因を持つ」と定義さ
れる。アトピー性皮膚炎の患者にはアトピー
素因，すなわちIgEを産生しやすい体質を持
つ患者が多いが，アトピー性皮膚炎の病態形
成におけるIgEの重要性は不明である。病態
の理解はTh2型サイトカインの働きを中心に
して大きく進んだ。アトピー性皮膚炎病変部
にはTh2型サイトカインを産生するTh2細胞
が浸潤しており，アレルギー性炎症を生じて
いる。Th2型サイトカインは後述するように
角化細胞，感覚神経細胞に働きかけ，それぞ
れ皮膚バリア機能の低下，痒みを引き起こす。
掻くことで皮膚バリア機能はさらに低下し，
また，皮膚バリア機能の低下は外来タンパク
質（抗原）の侵入を容易にし，Th2型アレル
ギー反応を増強する。以上のようにアトピー
性皮膚炎は，免疫細胞における炎症，角化細
胞における皮膚バリア機能低下，感覚神経細
胞の興奮による痒みの誘導がTh2型サイトカ
インを中心として相互に影響し合う悪循環に
より発症・悪化する複雑な疾患である。

Ⅱ 免疫・炎症反応誘導機構

　アレルギーにおける免疫応答は，IgE産生
を誘導し，Th2型と分類される。抗原が生体
内に侵入した場合，樹状細胞やその他の抗原
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提示細胞に貪食され，その抗原情報をT細胞
に伝達するとともに，T細胞のIL-2産生を誘
導する。このIL-2がTリンパ球の増殖，活性
化を誘導し，免疫応答が増幅される。この抗
原曝露時に皮膚表面を覆う上皮細胞がサイト
カインthymic stromal lymphopoietin（TSLP）
を産生すると，免疫応答はTh2型優位へと傾
く4)。その結果，IL-4などのTh2型サイトカイ
ンの産生が亢進され，Th2型優位の免疫応答
が増強されて，B細胞からのIgEの産生が亢
進する。IgEを介したシグナルは肥満細胞か
らヒスタミンを遊離させ，知覚神経を刺激し
て痒みを引き起こす。TSLPやIL-31などのサ
イトカインも知覚神経上の受容体を介して痒
みを引き起こすが，ヒスタミンとは異なる機
構によると考えられている5)〜7)。搔破により，
皮膚バリアがさらに破壊され，抗原の侵入だ
けでなく細菌感染も増強する。その結果とし

て自然免疫によるマクロファージの活性化も
生じて，TNF-αなどの炎症性のサイトカイン
の産生が亢進し，炎症反応が誘発されるとと
もに免疫応答も増強する。Th2型サイトカイ
ンは，角化細胞におけるフィラグリンおよび
ロリクリンの発現を減少させるが，これは角
層のバリア機能の低下の一因になると考えら
れている。これらの免疫・炎症応答がアト
ピー性皮膚炎の病態を形成する（図1）。
　このようにアトピー性皮膚炎の病態形成に
関わるサイトカインは多様であるが，その産
生および作用発現に関わるシグナル伝達経路
は大きく3つに分類される。その分類を理解
することは，病態に沿った薬物治療および薬
剤作用機序を理解する上で重要である。第1に
は，炎症性サイトカインやシクロオキゲナー
ゼ2などの炎症タンパクなどの発現に関わる転
写因子NF-κBやAP-1の活性化である。第2に

　ステロイド薬は黒色矢印の過程を，タクロリムスは青色矢印の過程を，デルゴシチニブ（JAK阻害薬）は赤色矢印
の過程を抑制する。ジファミラスト（PDE4阻害薬）は緑色の過程を抑制する可能性があるが，まだ作用する細胞が不
明瞭なため，ここでは「PDE4?」とした。ステロイドは角化細胞にも作用する。デルゴシチニブは角化細胞，神経細
胞にも作用点を持ち，皮膚バリア機能改善，抗瘙痒作用を発揮する。

図1　アトピー性皮膚炎の治療薬の作用点
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はIL-2などのサイトカインの産生を制御する
転写因子NF-ATがある。そして，第3には免
疫系のサイトカインの作用発現に関わる非受
容体型チロシンキナーゼJAKとそれにより活
性化される転写因子STATである〔図2-⒜〕8)9)。
JAKには，JAK1〜3，Tyk2の4種類のメンバー
があり，STATにも1，2，3，4，5A，5B，6
の7種類のメンバーがある。4種類のJAKが約
40種類のサイトカイン受容体のシグナルを伝
達するが，活性化されるJAKおよびSTAT
の組み合わせがサイトカインによって異なり

〔図2-⒝〕，サイトカインが機能多様性と機能
重複性を示す分子背景となっている8)9)。Tリ
ンパ球は，Th1型およびTh2型免疫応答に関
わり，免疫応答を増強するサイトカインの産
生を促す。したがって，JAK-STAT系は免疫
調節性のサイトカインの作用とともに，その
産生増大にも寄与する。

Ⅲ 治療薬の種類

　「アトピー性皮膚炎診療ガイドライン2021」3)

では，第1選択薬として，寛解導入を目的に抗
炎症薬であるステロイド外用薬，免疫抑制薬
であるタクロリムス軟膏，JAK阻害薬である
デルゴシチニブ軟膏などの外用薬を示してい
る（図3）。アトピー性皮膚炎の第1選択薬によ
る治療は，強い抗炎症作用，免疫抑制により
速やかに炎症や痒みを抑えることを主眼にす
る。強い作用による全身性の副作用を出さず
に，しかし病変部には十分な効果をもたらす
ように，ここでは内服薬ではなく外用薬が使
用されることが多い。これらの外用薬で寛解
導入が困難な場合，免疫抑制薬シクロスポリ
ンや，あるいはIL-4受容体に対する抗体医薬

（デュピルマブ）10) 等を用いる。痒みに対して
抗ヒスタミン薬が外用薬に併用されることが
多いが，その効果は限定的である。

Ⅳ アトピー性皮膚炎外用薬の作用機序

　以下，2022年8月現在国内でアトピー性皮
膚炎に適応のある外用薬の作用機序を中心に
記載する。
1．ステロイド外用薬
　現在のアトピー性皮膚炎の治療は，強い抗
炎症作用，免疫抑制作用を有するステロイド
外用薬が中心である。これまでに多くのステ
ロイド薬が開発され，ステロイド外用薬はそ
の作用の強さにより，5ランク（強力な方か
ら，ストロンゲスト，ベリーストロング，ス
トロング，マイルド，ウィーク）に分類されて
いる3)。ステロイド外用薬の作用機序は，グ
ルココルチコイド受容体を介して，転写因子
NF-κBやAP-1の活性化および活性を抑制し11)，
その結果，種々のサイトカインや炎症性タン
パク質の発現を抑制する（図1）。一方で，グ
ルココルチコイド受容体に作用することから，
グルココルチイドの糖代謝などのホルモン作
用により，高ランクのステロイド外用薬を長
期連用すると皮膚萎縮や毛細血管拡張などの
局所副作用を生じることがある12)。そのため，
病勢や年齢，適用部位により適切なランクの
ステロイド外用薬を使い分けることが重要で
ある。また，ステロイド外用薬の長期間の多
量塗布は，稀に全身作用を誘発するため注意
が必要である。また強い免疫抑制作用による
皮膚感染症，急に投与を中止したときの急性
増悪に注意が必要である11)（表1）。
2．タクロリムス外用薬（カルシニューリン
阻害薬）
　免疫抑制薬のタクロリムスは，アトピー性
皮膚炎の外用薬として用いられる。タクロリ
ムス0.1％軟膏の免疫抑制作用は非常に強く，
ストロングクラスのステロイド薬と同等の効
果を示す13)。したがって，本外用薬は，ステ
ロイド外用薬の連続外用による局所性副作用
が認められる患者およびステロイド外用薬の
局所性副作用が発現しやすい顔面，頸部など
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図2　各種サイトカインより活性化されるJAKおよびSTAT

【⒝JAK，STATとサイトカインの関係】
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JAK，STATいずれも複数のメンバーがあるがサイトカインによってその下流で機能するメンバーには特異性がある。

　細胞膜上の受容体は細胞外のサイトカインと結合すると細胞内のJAKのキナーゼ
を活性化させる。活性化したJAKはSTATをリン酸化する。リン酸化されたSTAT
は核移行して標的遺伝子群の転写を調節する。引用文献38）よりCC BY 4.0下で一部
改変して転載。

【⒜細胞内JAK/STATシグナル伝達経路】
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図3　アトピー性皮膚炎の診断治療のアルゴリズム
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の皮疹に用いられることが多い14)。ステロイ
ド外用薬で問題になる皮膚萎縮や毛細血管拡
張はタクロリムス外用薬では生じないとされ
るが15)，皮膚刺激感（熱感44.3％，疼痛23.6％）
や免疫抑制作用による皮膚感染症の誘発等が
添付文書16)の副作用に記載されている（表1）。
また，表皮に欠損がある場合，吸収が高まる
ことにより血中濃度が上昇し，腎障害等の全
身性副作用の発現の可能性がある。このリス
クを避けるため，明らかに局面を形成してい
るびらんや潰瘍部位ではタクロリムス軟膏は
添付文書16) において禁忌となっている。
　タクロリムスは，イムノフィリンと総称され
るタンパク質に結合し，カルシウム依存的な
ホスファターゼであるカルシニューリンの活
性化を阻害して，転写因子NF-ATの活性化を
抑制する17)。これによりIL-2の産生を抑制し，
さらにT細胞の増殖を抑えて，強い免疫抑制

作用を示す（図1）。「Ⅱ 免疫・炎症反応誘導
機構」の段で記述したように，アトピー性皮
膚炎ではTh2型優位の免疫応答が増強されて
いる。この環境下ではB細胞が産生したIgE
によってマスト細胞がヒスタミンを遊離させ
て痒みを誘導するが（図1），タクロリムスは
このヒスタミン遊離をステロイドよりも強く
抑制することが報告16)18) されている。
3．デルゴシチニブ軟膏（JAK阻害薬）
　JAK阻害薬は，免疫調節系のサイトカイン
の作用発現に関わる細胞内シグナル伝達の最
上流にあるJAKを阻害する。デルゴシチニブ
軟膏は，アトピー性皮膚炎の治療薬として世
界で最初に承認されたJAK阻害作用を持つ外
用薬であり，「アトピー性皮膚炎診療ガイド
ライン2021」3) にも掲載されている。
　アトピー性皮膚炎病態に関与するJAKおよ
びSTATは数種類存在し，多くのサイトカ

表1　アトピー性皮膚炎外用薬の比較

ステロイド外用薬 タクロリムス軟膏 デルゴシチニブ軟膏 ジファミラスト軟膏

細胞内作用点 NF-kB, AP-1 NF-AT JAK1, 2, 3, Tyk2 PDE4

組織内作用点 免疫細胞，角化細胞 免疫細胞 免疫細胞，角化細胞，
神経細胞 免疫細胞

副作用

毛細血管拡張，皮膚
萎縮，皮膚線条，紫
斑，酒さ様皮膚炎・
口囲皮膚炎，多毛，
色素脱失，創傷治癒
遅延，接触皮膚炎，
ざ瘡・毛包炎や単純
性疱疹，伝染性軟属
腫，体部白癬，疥癬
など細菌，真菌，
ウイルスによる皮膚
感染症＊

熱感（灼熱感，ほてり
感等），疼痛（ヒリヒリ
感，しみる等），瘙痒
感，細菌性感染症（毛
嚢炎，伝染性膿痂疹等），
ウイルス性感染症（単
純疱疹，カポジ水痘様
発疹症等），真菌性感染
症（白癬等），ざ瘡，
ざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，
丘疹，接触皮膚炎，
紅斑，酒さ様皮膚炎，
適用部位浮腫，頭痛，
頭重感，皮膚以外の感
染症（上気道炎，リン
パ節炎等）

適用部毛包炎，カポ
ジ水痘様発疹，適用
部位ざ瘡，適用部位
刺激感，適用部位紅
斑，口腔ヘルペス，
単純ヘルペス，帯状
疱疹，膿痂疹，接触
皮膚炎，適用部位瘙
痒感

色素沈着障害，
毛包炎，瘙痒症，
膿痂疹，ざ瘡，
接触皮膚炎

＊： ステロイド外用薬は多くの薬剤があるため，局所的副作用は「アトピー性皮膚炎診療ガイドライン2021」3）

より引用した。
　国内でアトピー性皮膚炎に適用を有する外用薬を比較した。重要な作用点，作用する細胞，局所的副作用
をまとめた。
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インの作用発現に多様に関与している19)。デ
ルゴシチニブはJAKファミリーのいずれをも
抑制することが酵素レベルでの解析で明らか
にされている20)。細胞レベルでSTATのリン酸
化を指標としてデルゴシチニブのサイトカイン
シグナルに対する効果を比較すると，JAK1や
JAK3が寄与するIL-2やIL-6に比べて，JAK2
が寄与するgranulocyte-macrophage colony-
stimulating factor（GM-CSF）のシグナルに
対してはやや抑制が弱く，結果として血球の
分化・増殖に対する作用（貧血などの造血系
の抑制に起因する副作用）は弱い可能性が示
唆されている20)。実際のサイトカインによる
炎症性細胞の活性化を指標として解析する
と，IL-2によるT細胞の増殖，抗原とIL-21の
共刺激によるB細胞の増殖，単球におけるリ
ポ多糖（LPS）とGM-CSFの共刺激，ならび
にマスト細胞におけるIgEとIL-4の共刺激に
よるTNF-αの産生誘導をデルゴシチニブは強
く抑制することが確認されている20)。同様に
デルゴシチニブはT細胞やマスト細胞からの
TNF-α，IFN-γ，IL-4，IL-17，IL-13，IL-22
といった免疫調節性のサイトカインの産生を
抑制する20)21)。一方，SrcファミリーやSyk，zeta 
chain of T cell receptor associated protein 
kinase 70（ZAP70）など，リンパ球やマスト
細胞の抗原刺激による活性化に関わるチロシ
ンキナーゼは抑制しない20)。
　動物モデルを用いた研究により，デルゴシ
チニブは抗炎症作用，皮膚バリア改善作用，
抗瘙痒作用を有することが示されてきた。そ
のため，デルゴシチニブは炎症，皮膚バリア
機能低下，および痒みの誘発というアトピー
性皮膚炎の病態そのものに働きかけると考え
られる。以下に非臨床研究の結果を概説する。
マウス耳介に接触抗原を繰り返し塗布しアト
ピー性皮膚炎様モデルマウスを作製した。そ
こに，デルゴシチニブを経口投与すると，耳
介の肥厚を抑制するとともに，耳介組織中の
IL-13，IL-4およびTNF-αおよびIgE濃度を

低下させた21)。また，ダニ抗原誘発性皮膚炎
モデル（Nc/Ngaマウス），TSLP誘発皮膚炎
モデル（C57BL/6マウス）における耳介肥厚
をデルゴシチニブは経口投与で用量依存的な
抑制効果を示したが，この効果はシクロスポ
リンの経口投与よりも有意な作用であった21)。
IL-23誘発乾癬モデルマウスの耳介の肥厚も
デルゴシチニブ経口投与は用量依存的に抑制
した21)。また，ラットの接触抗原反復塗布誘
発皮膚炎モデルの耳介における肥厚，浮腫，
炎症性細胞の浸潤に対し，デルゴシチニブ軟
膏の局所投与は抑制効果を示し，最高用量

（3％）での抗炎症効果はタクロリムス軟膏よ
り高かった21)。このようにデルゴシチニブは
アトピー性皮膚炎を形成する様々なサイトカ
インの作用発現，および産生に対して抑制作
用を有するため，結果として，アレルギー性
炎症に対して強い抑制効果を示すと言える。
　さらにアトピー性皮膚炎の重要な特徴であ
る皮膚バリア因子の低下に対してもJAK阻害
薬は改善作用を示す。これまでにデルゴシチ
ニブは，（a）ヒト正常角化細胞のIL-4/IL-13刺
激によるフィラグリンの発現の低下，（b）ア
トピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚中のフィ
ラグリンの発現低下，（c）同マウス角層中の
天然保湿因子量の減少，（d）同マウスの経皮
水分蒸散量の上昇，をいずれも改善すること
が報告22)23) されている。天然保湿因子はフィ
ラグリンの分解物であるため，フィラグリン
量の回復は天然保湿因子量の回復と角層水分
量の改善に有意に働くことが期待される24)。
臨床研究結果25)から，アトピー性皮膚炎患者で
減少した角層水分量は，デルゴシチニブ軟膏
の2，4週間の塗布により改善することが報告
されたが，ヒトにおける作用機序の解明には
さらなる研究が必要である。
　アトピー性皮膚炎の特徴の1つである痒み
に対しても，デルゴシチニブ軟膏は臨床試験26)

において抗瘙痒作用を示すことが報告され，
非臨床研究からその作用機序が示唆されてい
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る。マウスの頬にTh2サイトカインのIL-31を
注射すると直後に搔破行動の増加が観察され
るが，デルゴシチニブの同時投与はこれを有
意に抑制した。このことは，IL-31による感覚
神経細胞の興奮をデルゴシチニブが抑制した
可能性がある27)。アトピー性皮膚炎モデルマ
ウスでは搔破行動の増加と皮膚組織中の神経
線維の伸長が観察されたが，デルゴシチニブ
の塗布はそのいずれも抑制した27)。皮膚内の感
覚神経線維が上皮細胞層に侵入することがア
トピー性皮膚炎の痒みの一因と考えられてい
るが28)，デルゴシチニブはこの神経線維の伸
長を抑制することでアトピー性皮膚炎の痒み
を抑制できる可能性がある。今後の研究の発
展によるデルゴシチニブの抗瘙痒作用機序の
解明が待たれる。
　デルゴシチニブ軟膏の添付文書29) には，適
用部位毛包炎，カポジ水痘様発疹，適用部位
ざ瘡，適用部位刺激感，適用部位紅斑などが
その他の副作用（1％以上）として記載されて
いる（表1）。JAK阻害薬は，強い免疫抑制，
抗炎症作用を示すために，副作用も考慮する
必要があり，今後，実臨床において，長期塗
布による安全性情報を収集する必要がある。
4．ジファミラスト（PDE4阻害薬）
　PDEはcAMPおよびcGMPの分解に係る酵
素群で，cAMP，cGMPは細胞内メッセンジャー
として遺伝子発現や細胞増殖，分化の制御な
どに関わっている。特にPDE4は炎症・免疫
細胞に多く発現し，cAMPの分解に関わる30)。
cAMPは炎症性サイトカイン産生の負の調節
因子であり，アトピー性皮膚炎患者では上昇
したPDE活性がcAMP濃度を下げ，これによ
り炎症性サイトカイン分泌が増加していると
考えられている31)。PDE4阻害薬はcAMPレ
ベルを増大させ，この抑制系のシグナルを増
強することによりサイトカインの産生を抑制
する32)33)。乾癬に適応のあるPDE4阻害薬の
アプレミラストはヒトT細胞のTh1，Th2，
Th17サイトカイン産生を広く抑制することか

ら，PDE4阻害薬の作用点の1つがTh細胞に
ある可能性が示されている34)。
　ジファミラストは，in vitro試験において，
PDE4 の酵素活性を阻害すること，細胞内
cAMP濃度を増加させること，ヒトPBMCか
らのTNF-α，IFN-γ，IL-4産生を抑制するこ
とが報告35)36) されている。In vivo試験では，
ジファミラスト軟膏塗布によりマウス慢性接
触過敏症モデルの耳介肥厚を濃度依存的に抑
制し，炎症性細胞の浸潤を有意に抑制するこ
とが示されている36)。ジファミラストは臨床試
験でアトピー性皮膚炎の痒みを改善すること
が示されている37) が，その作用機序は不明で
ある。
　ジファミラスト外用薬（0.3％軟膏および1％
軟膏）が，アトピー性皮膚炎治療剤として承
認され2022年6月に販売開始されたばかりで
あり，臨床的な知見はいまだ少ない。今後，
実臨床において，本剤の有効性や作用機序に
対するエビデンスが蓄積してくることが期待
される。

 終 わ り に

　アトピー性皮膚炎に対して承認されている
ステロイド外用薬，タクロリムス外用薬（カ
ルシニューリン阻害薬），デルゴシチニブ軟
膏（JAK阻害薬）およびジファミラスト軟膏

（PDE4阻害薬）の作用点はそれぞれ異なる
（表1）。前3剤は炎症・免疫応答に係るシグ
ナルを抑制して抗炎症・免疫抑制作用を示す

（図1）。一方，PDE4阻害薬はこれらの細胞に
備わる抑制シグナルを増強する。また，JAK
阻害薬は皮膚バリア機能および痒みに対する
作用を有する。今回紹介したとおり，4つの
異なるタイプの外用薬の作用機序および特性
を踏まえ，加えてアトピー性皮膚炎の病態を
理解し，治療薬を選択することが必須である。
　近年承認された非ステロイド外用薬の登場
により，アトピー性皮膚炎患者への外用薬の
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選択肢は格段に広がっている。今後，アトピー
性皮膚炎患者への薬物治療の満足度は格段に
高くなることが期待される。
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