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要 　 旨

　近年，アトピー性皮膚炎の治療薬の選択肢が急速に増えている。特に，本邦において
はヤヌスキナーゼ（Janus Kinase，JAK）阻害剤の創薬により，外用剤1剤（デルゴシチ
ニブ軟膏）と経口剤3剤（バリシチニブ錠，ウパダシチニブ錠およびアブロシチニブ錠）
が使用可能である（2023年8月現在）。これらのJAK阻害剤は，対象となる患者層，用法・
用量における差違が認められるが，医療現場ではこれらの多くの情報を正しく把握した
上で使用することが求められている。そこで，本稿では，本邦において承認されている
JAK阻害剤の情報を主に添付文書を基に整理し，投与経路別にまとめた。外用JAK阻害
剤は重症度にかかわらずアトピー性皮膚炎患者に使用できるが，塗布部位の皮疹の状況
を見極め，皮膚感染症の悪化を避ける必要がある。また，経口JAK阻害剤はいずれも使
用に関し条件は多いものの，用法・用量に従い使用することで，既存治療で難治であっ
たアトピー性皮膚炎患者の治療への貢献が期待できる薬剤である。
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 は じ め に

　「アトピー性皮膚炎診療ガイドライン2021」1)

の診断治療アルゴリズムによると，アトピー
性皮膚炎（atopic dermatitis，AD）患者はま
ずステロイド外用剤，タクロリムス軟膏，デ
ルゴシチニブ軟膏などの抗炎症外用薬で寛解
の導入を試みる。寛解導入できなかった場合
には，患者教育による外用療法の適正化およ
び診断と重症度の再確認を実施し，なお寛解
に至らない場合は「シクロスポリン内服，デュ
ピルマブ皮下注，バリシチニブ内服，紫外線
療法，心神医学的療法など」と外用剤との併
用を検討する。2023年8月現在，本邦でADに
適応を持つJanus Kinase（JAK）阻害剤は，
経口剤であるバリシチニブ錠，ウパダシチニ
ブ錠およびアブロシチニブ錠，そして世界初
の外用JAK阻害剤であるデルゴシチニブ軟膏
である。
　JAKにはJAK1〜3，Tyk2の4種のメンバー
が存在する2)。デルゴシチニブはin vitroでは
JAK1/2にやや選択性が高いもののJAKの4
種のメンバー全ての酵素活性を阻害する3)。バ
リシチニブはJAK1/2に，ウパダシチニブお
よびアブロシチニブはJAK1に選択性が高い
阻害剤である3)。投与経路と選択性に差違はあ
るものの，これらのJAK阻害剤のAD治療に

おける作用機序は重なる部分が多い4)。一方
で，添付文書に記載されている内容は薬剤に
よって大きく異なる。そこで本稿では，これ
ら4種類のJAK阻害剤について，各薬剤の添
付文書5)〜8)，最適使用推進ガイドライン9)〜11)，
安全使用マニュアル12)を，ADに対する記載か
ら「有効性」「対象になる患者と投与の条件や
注意」について投与経路別にまとめた。JAK
阻害剤の有効性や安全性，患者選択および使
用条件などを理解することは，AD患者の治療
における最適な薬剤選択に有益である。なお，
本稿では記載を要約している箇所がある。引
用元の記述については別途確認頂きたい5)〜12)。

 アトピー性皮膚炎の病態と 
JAK阻害の意義

　ADは，皮膚バリア機能障害，アレルギー・
免疫，そう痒の3つの病態が複雑に絡み合い
病態を形成している（三位一体病態論）13)。皮
膚バリア機能の低下は外来抗原の侵入を増加
させ，侵入した外来抗原は樹状細胞に取り込
まれ，T細胞に提示される。その結果，T細
胞は活性化され，Th2型アレルギー反応が誘
導される。Th2細胞は，IL-4，IL-13，IL-31を
はじめとする2型サイトカインを産生する。
これらの2型サイトカインによりB細胞から
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IgEの産生が増加し，アレルギー症状が引き
起こされる。さらにIL-4，IL-13は，角化細胞
におけるバリア関連遺伝子フィラグリン，ロ
リクリン遺伝子の発現を抑制してバリア機能
を低下させるだけでなく，角化細胞からの2型
サイトカインthymic stromal lymphopoietin

（TSLP）産生も誘導する13)。TSLP，IL-31，
IL-4は，皮膚中の感覚神経細胞に作用し，そ
う痒を悪化させる14)〜16)。搔破により皮膚バリ
ア機能障害はさらに悪化する。このようにア
レルギー炎症，バリア機能障害，そう痒はサ
イトカインを介してお互いに密接な関わりを
もち，ADの病態を形成している。
　ステロイド外用剤やタクロリムス軟膏といっ
た抗炎症薬はサイトカイン産生の制御が主な
作用機序であるが，JAK阻害剤であるデルゴ
シチニブは，非臨床試験においてTh2細胞活
性化の抑制に加え，角化細胞における皮膚バ
リア関連因子発現の回復，感覚神経興奮制御，
神経線維の伸長抑制と，ADの三位一体病態
論の3要素全てに直接作用することが証明さ
れてきた17)〜19)。このためJAK阻害剤は他の薬
剤とは異なり，AD病態生理に則した働きかけ
をする新たな薬剤となることが期待される。そ
の一方で，本来のJAKの機能は，免疫細胞の
分裂，生存，活性化，遊走に関わる多様なサ
イトカインの細胞内シグナル伝達にあること
から，JAK阻害剤の投与は，後述するような
感染症，貧血，白血球減少等のリスクを潜在
的に有する20)。

 JAK阻害剤の有効性について

1．経口JAK阻害剤
　バリシチニブ錠，ウパダシチニブ錠，アブ
ロシチニブ錠の日本人を含むAD患者を対象
とした，単剤投与の第Ⅲ相プラセボ対照二重
盲検比較試験の結果をまとめた（表1）。いず
れの薬剤もプラセボ群と比較して実薬群では
AD患者に対して有効性が認められた。なお，

試験ごとにデザインや患者背景等が異なって
いる。
2．外用JAK阻害剤
　デルゴシチニブ軟膏の日本人の成人，小児

（2歳以上16歳未満）AD患者を対象とした
単剤投与の第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較
試験ならびに乳幼児（6カ月以上2歳未満）AD
患者を対象とした単剤投与の第Ⅲ相オープン
ラベル試験の結果をまとめた（表2）。プラ
セボ群と比較して実薬群ではAD患者に対し
て有効性が認められた。乳幼児（6カ月以上
2歳未満）AD患者を対象としたオープンラ
ベル試験においても有効性が認められた。

 JAK阻害剤の安全性について

　JAK阻害剤は強い免疫抑制作用を有するこ
とから，感染症の副作用が懸念され，薬剤を
安全に使用することが求められる。JAK阻害
剤における安全性の注意事項について，最適
使用推進ガイドライン，安全使用マニュアル，
添付文書を調査した。
1．最適使用のための考え方，留意事項

1）経口JAK阻害剤
　経口JAK阻害剤には最適使用推進ガイドラ
インが設けられ，有効性および安全性に関す
る情報が蓄積されるまでの間，当該医薬品の
恩恵を受けることが期待される患者に使用す
るとともに，副作用が発現した際に必要な対
応を取ることが可能な要件を満たす医療機関
で使用することが示されている（バリシチニ
ブ錠9)，ウパダシチニブ錠10) およびアブロシ
チニブ錠11)）。使用できる施設として，医師要
件や必要な検査体制，院内の医薬品情報管理
の体制および副作用への対応可能な体制が整っ
ていること等の基準が定められている。患者
の基準としては，年齢やADの確定診断，前
治療，重症度等が挙げられている。投与開始
から8週後（バリシチニブ錠）または12週後

（ウパダシチニブ錠およびアブロシチニブ錠）
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までに治療反応が得られない場合は，本剤の
投与を中止する。留意すべき事項として，禁
忌（後述3．禁忌参照のこと），患者へのリス
クと有害事象発現時の説明，併用薬剤，腎機
能障害患者への用量，高用量で有効時の減量
の検討（バリシチニブ錠），外用剤との併用の
推奨，生物製剤・他の経口JAK阻害剤・全身

性の免疫抑制剤との併用の禁止，結核を含む
感染症への注意，定期的な血球・脂質検査，
ヘルペスウイルスなどの再活性化の注意，B
型肝炎ウイルス感染の投与開始前の検査，生
ワクチンの禁止，悪性腫瘍発現の注意，トラ
ンスアミナーゼ値上昇の注意，避妊（ウパダ
シチニブ錠およびアブロシチニブ錠），12歳

表1　経口JAK阻害剤の添付文書上の「第Ⅲ相試験有効性」注1

一般的名称 バリシチニブ錠 ウパダシチニブ水和物 アブロシチニブ

年齢 成人（18歳以上） 12歳以上注5 12歳以上

重症度

日本の分類でミディアム～スト
ロングクラス以上に相当する
ステロイド外用薬に対して効
果不十分または不耐であった
中等症から重症注2のAD患者

ステロイド外用剤もしくはタク
ロリムス外用剤等で効果不十
分であった，ADに対する全身
療法歴を有する，または外用
療法が医学的に推奨できない
中等症から重症注6のAD患者

ステロイド外用剤またはタクロ
リムス外用剤等の外用剤治療
で効果不十分，または外用薬
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中等
症から重症注8のAD患者

期間 16週間 16週間 12週間

症例数 624例
（日本人111例）

615例
（日本人112例） 281例 391例（日本人44例）

主要評価項目 IGA（0, 1）達成割合
EASI-75達成割合注3

EASI 75達成率注3

vIGA-AD 0/1達成率注7
IGA改善達成注9

EASI-75達成

投与回数 1日1回 1日1回 1日1回

用量 プラセボまたは
バリシチニブ錠4，2mg注4

プラセボまたは
ウパダシチニブ錠15mg，
30mg

プラセボまたは
アブロシチニブ錠100mg，
200mg注10

結果
本剤4および2mg投与群はプ
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。

プラセボ群と比較して本剤
15mg群ならびに30mg群で
統計学的に有意に高かった。

本剤100mg群および200mg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：�単剤投与の第Ⅲ相比較試験のみまとめた。他に外用剤併用の第Ⅲ相比較試験も実施されている。
  注2：�IGAスコアが3以上，EASIスコアが16以上，および体表面積に占めるAD病変の割合が10％以上
  注3：�EASIスコアでベースラインからの75％以上に改善
  注4：�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および光線

療法の併用を禁止した。
  注5：�12歳以上18歳未満の場合は体重40kg以上の患者
  注6：�EASIスコアが16以上，vIGA-ADスコアが3以上，および体表面積に占めるAD病変の割合が10％以

上，およ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7：�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または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
  注8：�IGAスコアが3以上，EASIスコアが16以上，およ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9：�IGAスコアが「消失」（スコア0）または「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10：�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お

よび光線療法の併用を禁止した。
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かつ体重30〜40kg未満の小児への投与（ウ
パダシチニブ錠）について説明されている。

2）外用JAK阻害剤
　デルゴシチニブ軟膏において最適使用推進
ガイドラインは作成されていないが，日本皮
膚科学会より安全使用マニュアル12) が作成さ

れている。施設要件の記載はなく，患者の基
準はADの確定診断のみである。感染症，用
法・用量，塗布の間隔時間，他剤・他治療法
との併用，妊婦または妊娠している可能性の
ある女性や授乳婦について留意事項が説明さ
れている。

表2　外用JAK阻害剤の添付文書上の「第Ⅲ相試験有効性」注1

デルゴシチニブ軟膏

年齢 16歳以上 2歳以上16歳未満 6カ月以上2歳未満

重症度 中等症～重症注2 中等症～重症注5 軽症～重症注7

期間 4週間

症例数 日本人158例 日本人137例 日本人22例

主要評価項目 mEASI変化率注3 mEASI変化率 mEASIスコア

投与回数 1日2回

用量 プラセボまたはデルゴシチニ
ブ軟膏0.5％，1回最大5g注4

プラセボまたはデルゴシチニ
ブ軟膏0.25％，1回最大5g注6

デルゴシチニブ軟膏0.25％ま
たは0.5％，1回最大2.5g注8

結果
（主要評価項目）

デルゴシチニブ軟膏0.5％群：
−44.3％
プラセボ群：1.7％
デルゴシチニブ軟膏0.5％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。

デルゴシチニブ軟膏0.25％群：
−39.3％
プラセボ群：10.9％
デルゴシチニブ軟膏0.25％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。

塗布開始時10.1±5.4，
塗布4週時2.6±3.0注9

注1：�単剤投与の第Ⅲ相比較試験のみまとめた。他に外用剤併用の第Ⅲ相比較試験も実施されている。
注2：�mEASIスコア10以上，Investigatorʼs Global Assessment（IGA）スコア3（中等症）または4（重症），

炎症を伴う皮疹の％BSA（全身の総面積に対する炎症を伴う皮疹面積の割合）10％以上30％未満
注3：�EASIスコアから頭頸部のスコアを除いたもの
注4：�経口ステロイド製剤，タクロリムス水和物軟膏，経口シクロスポリン製剤，ヒト型抗ヒトIL-4/13受容

体モノクローナル抗体製剤，光線療法は併用禁止とした（4週以降，ステロイド外用剤は，必要な場合に
限り使用可能とした）。密封法および重層法は用いられていなかった。

注5：�mEASIスコア5以上，IGAスコア2（軽症）以上4（重症）以下，炎症を伴う皮疹の％BSA 5％以上30％
未満

注6：�経口ステロイド製剤，タクロリムス水和物軟膏，経口シクロスポリン製剤，ヒト型抗ヒトIL-4/13受容
体モノクローナル抗体製剤，光線療法は併用禁止とした（4週以降，ステロイド外用剤およびタクロリ
ムス水和物軟膏は，必要な場合に限り使用可能とした）。密封法および重層法は用いられていなかった。
小児（2歳以上16歳未満）は0.25％軟膏しか記載されていないが，実際には症状に応じて，0.5％を使用
できる8）。

注7：�mEASIスコア5以上，IGAスコア2（軽症）以上4（重症）以下，炎症を伴う皮疹の％BSA 5％以上30％
未満

注8：�経口ステロイド製剤，タクロリムス水和物軟膏，経口シクロスポリン製剤，ヒト型抗ヒトIL-4/13受容
体モノクローナル抗体製剤，光線療法は併用禁止とした（ステロイド外用剤は，必要な場合に限り使用
可能とした）。密封法および重層法は用いられていなかった。本剤0.25％で塗布を開始した。ただし，
mEASIスコアが10以上の場合は本剤0.5％で塗布を開始した。本剤0.25％の使用時に，IGAスコアが2

（軽症）以上かつ本剤0.25％の効果が不十分と治験担当医師が判断した場合，本剤0.5％への変更を可能と
した。本剤0.5％の使用時に，症状および安全性等を考慮の上，治験担当医師の判断で本剤0.25％への
変更を可能とした。

注9：�プラセボ群を設定せず
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2．警告
1）経口JAK阻害剤

　バリシチニブ錠，ウパダシチニブ錠および
アブロシチニブ錠は添付文書上に以下の警告
が記述されている5)〜7)。
　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こと。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。
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現に注意す
ること。播種性結核（粟粒結核）および肺外
結核（脊椎，リンパ節等）を含む結核が報告
されていること。本剤投与に先立って結核感
染の有無を確認すること。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）外用JAK阻害剤
　添付文書上に警告の記載はない8)。
3．禁忌

1）経口JAK阻害剤
　経口JAK阻害剤3剤は，添付文書上に以下
の禁忌が記述されている5)〜7)。
　本剤の成分に対して過敏症の既往のある患
者，活動性結核の患者，重篤な感染症（敗血
症等）の患者，妊婦または妊娠している可能
性のある女性に対する薬剤投与は禁忌である。
また，薬剤により数値の違いはあるが，好中
球数低下，リンパ球数低下，ヘモグロビン値
低下，血小板数の低下がある場合，投与禁忌
となる。重度の肝機能障害を有する患者，重
度の腎機能障害を有する患者は薬剤によって
禁忌に含まれる5)〜7)。

2）外用JAK阻害剤
　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患
者は禁忌である8)。
4．重要な基本的注意

1）経口JAK阻害剤
　経口JAK阻害剤3剤の添付文書には重要な
基本的注意の記載がある。
　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。結核感染の有
無を確認すること。結核の発現には十分に注
意すること。本剤投与開始後は血液検査（血
球数・ヘモグロビン値，脂質検査，トランス
アミナーゼ）が必要である。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。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。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。本剤開始直前および投与中の生ワク
チン接種は行わないこと。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。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。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上で投
与すること。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AD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。

2）外用JAK阻害剤
　重要な基本的注意の記載はない8)。
5．重大な副作用

1）経口JAK阻害剤
　添付文書に重大な副作用の記載がある。経
口JAK阻害剤3剤に共通の重大な副作用とし
て，感染症，消化管穿孔，好中球減少，リン
パ球減少，ヘモグロビン減少，肝機能障害，
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間質性肺炎および静脈血栓塞栓症が挙げられ
ている。一部の経口剤では血小板減少，黄疸，
重篤な過敏症が挙げられている5)〜7)。

2）外用JAK阻害剤
　デルゴシチニブ軟膏には添付文書に重大な
副作用の記載はない8)。
6．血中濃度

1）経口JAK阻害剤
　経口JAK阻害剤を日本人AD患者に1日1回
反復投与した際の定常状態における最高血液
中濃度は，バリシチニブ錠4mg反復投与時で
47.2ng/mL，ウパダシチニブ錠15mg反復投
与時で34.8ng/mL，ウパダシチニブ錠30mg
反復投与時で72.6ng/mL，アブロシチニブ錠
100mg反復投与時で740ng/mL，アブロシ
チニブ錠200mg反復投与時で1580ng/mLで
あった5)〜7)。

2）外用JAK阻害剤
　デルゴシチニブ軟膏を日本人AD患者に反復
塗布した際の血漿中にデルゴシチニブが検出
された患者割合と最大血漿中濃度（定量下限：
1.0ng/mL）は16歳以上で15.8％と13.3ng/mL，
2歳以上16歳未満では16.4％と11.8ng/mL，
乳幼児（6カ月以上2歳未満）では31.8％と
7.3ng/mLだった8)。
　第Ⅰ相臨床試験結果より，日本人AD患者
へのデルゴシチニブ軟膏3％の1日2回7日間
反復塗布時の，1日目初回塗布および7日目1
回目塗布におけるCmax（maximum plasma 
concentration，最高血漿中濃度）はそれぞれ
3.7および2.9ng/mL，AUCtau（area under 
the plasma concentration-time curve from the 
time of dosing to the last quantifiable time 
point，投与開始時から濃度が定量下限未満と
ならなかった最終時点までの血漿中濃度 -時間
曲線下面積）はそれぞれ30.4および25.2ng・
h/mLであり，反復投与による蓄積性は認め
られなかった21)。
　皮膚を通過する物質の分子量の考察に基づ
き，外用新薬の有効成分の分子量は500ダル

トン以下であることが提案されている22)。デ
ルゴシチニブ軟膏が頭頸部，上肢，体幹およ
び下肢のいずれにおいてもADのEASIスコア
を改善した23) ことは，角層の厚さによらず分
子量310のデルゴシチニブが病変部で皮膚吸
収されていることを示している。他方，デル
ゴシチニブ0.5％軟膏を1日2回塗布したとき
の経皮吸収性は低く，全身曝露はきわめて限
定的と考えられた24)。デルゴシチニブ軟膏は
油脂性懸濁型軟膏製剤であり，軟膏中のデル
ゴシチニブはそのほとんどが結晶状態で存在
している21)。そのため，塗布時にデルゴシチ
ニブの血中濃度が急激に上昇するような安全
性の懸念は小さいと考えられる。

 終 わ り に

　本稿では，複数の投与経路が存在するJAK
阻害剤に注目し，それぞれの特徴を最適使用
推進ガイドライン，安全使用マニュアル，添
付文書から俯瞰した。実臨床では経口JAK阻
害剤の使用によりCK（CPK）値の上昇やざ瘡
等が生じることがあり，注意して使用する必
要がある。また，経口JAK阻害剤と外用JAK
阻害剤の使用は必ずしも二者択一ではない。
AD治療における基本療法は，ステロイド外
用剤やJAK阻害剤等の抗炎症外用剤等の外用
療法であるが，中等症以上や難治状態におい
ては経口JAK阻害剤を含む全身療法の併用も
検討する1)。全身療法で症状が残存する部位
に対しては適切な外用剤を併用する等，全身
療法と外用剤を組み合わせて治療することが
肝要である。
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