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要 旨

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）の国内での治療の中心はステロイド外用
薬であった。1999年に非ステロイド外用薬としてタクロリムス軟膏（カルシニューリン
阻害薬）が発売された。これらの薬剤はADの炎症を抑制し，臨床的な有効性と安全性
が確認され，使用されてきた。その後2020年にデルゴシチニブ軟膏（ヤヌスキナーゼ
阻害薬），2021年にジファミラスト軟膏〔ホスホジエステラーゼ（phosphodiesterase：PDE）
4阻害薬〕，2024年にタピナロフクリーム（芳香族炭化水素受容体調整薬）が国内承認さ
れ，非ステロイド外用薬の治療選択肢が増えた。

ジファミラストは国内で最初に承認されたPDE4阻害作用を有するAD外用治療薬で
ある（2021年9月承認）。ジファミラストはPDE4の活性を阻害し，その結果，炎症細胞
内の環状アデノシン一リン酸濃度が上昇し，炎症性サイトカインとケモカインの産生が
抑制されることにより皮膚の炎症を抑制する。またその後の研究により，ジファミラス
トは皮膚バリア機能改善作用とかゆみ改善作用を有することも示唆され，ADの病因の
3因子である炎症，皮膚バリア機能障害，かゆみを同時に抑制することが示唆された。
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�は じ め に

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）
は増悪と軽快を繰り返す掻痒のある湿疹を主
病変とする疾患である1)2)。ADの治療目標は，
症状がないか，あっても軽微で，日常生活に
支障がなく，薬物療法もあまり必要としない
状態に到達し，それを維持することである。
また，このレベルに到達しない場合でも，症
状が軽微ないし軽度で，日常生活に支障をき
たすような急な悪化が起こらない状態を維持
することである3)。ADの寛解導入および寛解
維持療法の基本的な薬物治療は外用療法であ
る4)5)。急性増悪期にステロイド外用薬を使用
し，維持期で保湿剤を使用，またはステロイ
ド外用薬やタクロリムス軟膏（カルシニュー
リン阻害薬）を間歇的に使用する維持療法が
基本である3)。しかし，ステロイド外用薬6)〜8)

とタクロリムス軟膏9)10) はしばしば局所的副
作用の発現が報告されているため，安全性に
優れ，長期に使用できる新規抗炎症外用治療
薬の登場が切望されていた。その後，2020
年にデルゴシチニブ0.5％軟膏〔ヤヌスキナー
ゼ（Janus kinase：JAK）阻害薬〕11)，2021年

にジファミラスト（以下，本剤）0.3％・
1％ 軟 膏〔ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ

（phosphodiesterase：PDE）4 阻害薬〕12)，
2024年にタピナロフ1％クリーム〔芳香族炭
化水素受容体（aryl hydrocarbon receptor：
AhR）調整薬〕13)が国内で承認され，非ステロ
イド外用薬の治療選択肢が増えた。

本剤0.3％・1％軟膏は，大塚製薬株式会社
が開発したPDE4阻害薬であり12)，ADの新た
な治療選択肢になることを目指し14)〜16)，臨床
開発が行われた。本剤0.3％・1％軟膏は，日
本の成人および2歳以上の小児AD患者を対
象とした第Ⅲ相検証試験を含む国内臨床試験
により有効性と安全性が確認され17)〜21)，2021
年9月にADを効能効果として製造販売承認
を取得した。その後，日本の生後3カ月以上
2歳未満の乳幼児患者での第Ⅲ相試験が実施
され22)，2023年12月から生後3カ月以上の乳
幼児患者にも使用が可能となった（表1）23)。

本剤はPDE4の活性を阻害し，炎症細胞の
細胞内環状アデノシン一リン酸（cyclic 
adenosine monophosphate：cAMP）濃度
を高め，種々のサイトカインおよびケモカイ
ンの産生を制御することにより皮膚の炎症を
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表1 ジファミ

著者 発表年 雑誌 フェーズ 患者
対象年齢

参加
患者数 参加基準 試験デザイン

社内未発表
データ49) − − 1 成人 24例 健康成人男性

単回塗布，
および
14日間反復
塗布

  
 

 

Saekiら17) 2019 J Dermatol. 2 成人
15〜70歳 200例 IGAスコア

2または3

ランダム化
二重盲検
基剤対照試験

Saekiら18) 2020 J Dermatol. 2 小児
2〜14歳 73例 IGAスコア

2または3

ランダム化
二重盲検
基剤対照試験

Saekiら19) 2022 J Am Acad 
Dermatol. 3 成人

15〜70歳 364例 IGAスコア
2または3

ランダム化
二重盲検
基剤対照試験

Saekiら20) 2022 Br J 
Dermatol. 3 小児

2〜14歳 251例 IGAスコア
2または3

ランダム化
二重盲検
基剤対照試験

Saekiら21) 2022 Dermatol 
Ther. 3

小児
2〜14歳

成人
15〜70歳

小児
200例
成人
166例

計366例

IGAスコアが
2以上で
罹病範囲（頭
皮除く）が体
表面積の5％
以上

非盲検
非対照
長期投与試験

Saekiら22) 2026 Dermatol 
Ther. 3

生後
3カ月以上
2歳未満

41例 IGAスコア
2または3

非盲検
非対照
長期投与試験

	
	
	
	
	

IGA, Investigatorʼs Global Assessment
IGA反応率：IGAスコアが0または1で，かつ2段階以上改善した患者の割合
著者の肩番号は引用文献の番号
a：ベースライン値を層別因子としたCochran-Mantel-Haenszel検定による解析
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ラスト軟膏の国内臨床試験

治療 対照 主要評価項目 結果

本剤0.3％，1％，3％軟膏5gを
Day 1に単回塗布，およびDay 4
からDay 16まで1日2回塗布，
Day 17は1日1回塗布の14日間
反復塗布

− 平均最高血中濃度
（Cmax）

本剤0.3％，1％，3％軟膏で単回塗布
した時のCmaxはそれぞれ0.508ng/
mL，0.838ng/mL，1.61ng/mL
反復塗布した時のCmaxはそれぞれ
0.506ng/mL，0.795ng/mL，1.65ng/
mL

 
本剤
0.3％または1％軟膏を1日2回
8週間塗布

基剤1日2回
8週間塗布 4週のIGA反応率

IGA反応率
本剤0.3％群14.9％
本剤1％群22.4％
（P＝0.0328）a

基剤群9.1％

 
本剤
0.3％または1％軟膏を1日2回
4週間塗布

基剤1日2回
4週間塗布

有害事象の発現例
数および発現割合

副作用の発現率
本剤0.3％群4.2％（1/24例）
本剤1％群16.0％（4/25例）
基剤群20.8％（5/24例）

   本剤
1％軟膏を1日2回
4週間塗布

基剤1日2回
4週間塗布 4週のIGA反応率

IGA反応率
本剤1％群38.5％
（P＜0.0001）a

基剤群12.6％

  本剤
0.3％または1％軟膏を1日2回
4週間塗布

基剤1日2回
4週間塗布 4週のIGA反応率

IGA反応率
本剤0.3％群44.6％
（P＝0.0005）a

本剤1％群47.1％
（P＜0.0001）a

基剤群18.1％

 

小児
本剤0.3％または1％軟膏

成人
本剤1％軟膏

1日2回52週間塗布

− 有害事象の発現例
数および発現割合

副作用の発現率
成人8.4％（14/166例）
小児8.0％（16/200例）

 

主要評価パート
本剤0.3％軟膏を1日2回
4週間塗布

長期継続パート
本剤0.3％または1％軟膏を
1日2回48週間塗布

計52週間塗布

− IGA反応率

IGA反応率
4週後	 56.1％
12週後	 65.9％
24週後	 58.5％
36週後	 65.9％
52週後	 75.6％
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抑制する（図1）12)。またその後の詳細な研究
により，皮膚バリア機能改善作用とかゆみ改
善作用というADの病態に広範に作用している
ことが示唆された24)〜28)。本総説では，本剤の
国内の臨床データと非臨床データからその特
徴を概説し，今後の展望について考察する。

�ホスホジエステラーゼ4阻害薬の 
開発の歴史

ホスホジエステラーゼ（PDE）は，セカ
ンドメッセンジャーであるcAMPと環状グ
ア ノ シ ン 一 リ ン 酸（cyclic guanosine 
monophosphate：cGMP）をそれぞれAMPと
GMPに加水分解する酵素である29)。cAMPお
よびcGMPシグナル伝達系は，多くの生理学
的プロセスの機能を制御する30)31)。PDEは11の
PDEファミリー（PDE1〜11）に分類される32)。
その中でPDE4は様々な細胞に発現し，cAMP
を特異的に加水分解し32)，慢性閉塞性肺疾患33)，
乾癬34)，アレルギー性鼻炎/鼻副鼻腔炎35)，炎
症性腸疾患36)，喘息37)など，多くの炎症性疾患

に関与していることが報告されている。PDE4
にはPDE4A，PDE4B，PDE4C，PDE4Dの4
つのサブタイプが存在する15)。PDE4を阻害す
ることにより，セカンドメッセンジャーとし
て重要な役割を果たすcAMPレベルが上昇す
る38)。しかし多くのPDE4阻害薬は，嘔吐，吐
気，頭痛，腹痛，下痢，消化不良などの副作
用が臨床試験で認められたため，開発が中止
になった。これらの副作用は，阻害薬のPDE4
サブタイプに対する低い選択性，全身投与に
よる血中濃度上昇に起因していた39)。現在まで
に，ロフルミラスト40)〜42)，アプレミラスト43)，
クリサボロール44)，イブジラスト45)46)の4つの
PDE4阻害薬が承認されているが，PDE4阻害
薬は副作用の問題により47)48)，全身治療薬か
らAD外用治療薬へと方向転換することになっ
た。このうちロフルミラストとクリサボロー
ルがAD外用治療薬として海外では承認されて
いるが，国内では未承認である。本剤は国内
で最初に承認されたPDE4阻害（特にPDE4B
阻害）作用を有するAD外用治療薬である。

ジファミラストはPDE4の活性を阻害し，炎症細胞の細胞内cAMP濃度を高め，種々のサイトカインおよびケモカ
インの産生を制御することにより皮膚の炎症を抑制する。
AC（adenylate cyclase），アデニル酸シクラーゼ；AMP（adenosine monophosphate），アデノシン一リン酸；ATP
（adenosine triphosphate），アデノシン三リン酸；cAMP（cyclic adenosine monophosphate），環状アデノシン一リ
ン酸；PDE（phosphodiesterase），ホスホジエステラーゼ

図1 ジファミラストの作用機序
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�国内臨床試験の成績

本剤は健康成人男性を対象とした薬物動態
試験49) に続き，成人，小児，乳幼児AD患者
を対象とした臨床試験17)〜22)を実施し，良好な
有効性と安全性が確認された。以下に国内で
実施された本剤の臨床試験の結果を紹介する

（表1）。
1．健康成人男性を対象とした国内第Ⅰ相単回
および反復塗布試験（薬物動態試験）49)

日本人健康成人男性を対象に本剤0.3％（8
例），1％（8例），および3％（8例）軟膏5g
を上背部皮膚1000cm2 に単回塗布した時の平
均最高血中濃度（Cmax）はそれぞれ0.508ng/
mL，0.838ng/mL，1.61ng/mLであった49)。

続いて同対象者に単回塗布の時と同じ軟膏
5gを上背部皮膚1000cm2 に1日2回（12時間
ごと）14日間反復塗布（最終日だけ1日1回
塗布）した時の平均Cmaxはそれぞれ0.506ng/
mL，0.795ng/mL，1.65ng/mLであった。い
ずれの製剤も反復塗布7日目に定常状態に達
した49)。
2．成人患者を対象とした国内第Ⅱ相二重盲検
比較試験（用量設定試験）17)

成人AD患者（15歳以上70歳以下）を対
象に，治験薬〔本剤0.3％軟膏（67例），1％
軟膏（67例），または基剤（66例）〕を1日2回，
8週間塗布し，治験薬投与4週後における
Investigatorʼs Global Assessment（IGA，包
括的重症度評価）50)反応率（IGAスコアが0ま
たは1で，かつ2点以上改善した患者の割合）
を主要評価項目として，本剤の基剤に対する
有効性を検討した。投与4週後のIGA反応率
は，本剤0.3％群14.9％，本剤1％群22.4％（P＝
0.0328），基剤群9.1％であり，本剤1％群で
基剤群に比べ有意に高かった。

副次評価項目として，投与4週後のEczema 
Area and Severity Index（EASI，皮膚炎部
位・重症度指数）51) 全スコアのベースライン
からの変化量の最小二乗平均は，本剤0.3％群

−2.32（P＝0.0470），本剤1％群−3.16（P＝
0.0062），基剤群−0.15であり，両群とも基剤
群に比べ有意に改善した。また投与4週後の
Visual Analogue Scale（VAS，かゆみの患者
自身による症状評価スケール）52)スコアのベー
スラインからの変化量の最小二乗平均は，本
剤0.3％群−6.76，本剤1％群−6.28，基剤群
0.90であった。

副作用（治験薬との因果関係が否定できな
い有害事象）は本剤0.3％群で11.9％（8/67例），
本剤1％群で7.5％（5/67例），基剤群で10.6％

（7/66例）の患者に発現した。最も頻度の高
い副作用はADであり，本剤0.3％群，1％群
ともに5例（7.5％）ずつ，基剤群で6例（9.1％）
に認められ，次いでそう痒症であり，本剤
0.3％群で2例（3.0％）に認められた。

治験薬の投与期間中の重篤な副作用および
死亡例は認められず，臨床検査，バイタルサ
イン，心電図に臨床的に問題となる異常も認
められなかった。
3．小児患者を対象とした国内第Ⅱ相二重盲検
比較試験（用量設定試験）18)

小児AD患者（2歳以上14歳以下）を対象
に，治験薬〔本剤0.3％軟膏（24例），1％軟膏

（25例），または基剤（24例）〕を1日2回，4
週間塗布した時の有害事象の発現例数および
発現割合を主要評価項目として安全性を検討
した。

副作用の発現率は本剤0.3％群で4.2％（1/24
例），本剤1％群で16.0％（4/25例），基剤群で
20.8％（5/24例）であった。内訳は，本剤0.3％
群では毛包炎とADがそれぞれ4.2％（1/24例），
本剤1％群では血中アルカリホスファターゼ
増加8.0％（2/25例），蛋白尿4.0％（1/25例），
AD 4.0％（1/25例），基剤群ではAD 12.5％

（3/24例），色素沈着4.2％（1/24例），そう痒
症4.2％（1/24例）であった。

重篤な副作用は発現しなかった。また，臨
床検査，バイタルサイン，心電図に臨床的に
問題となる異常は認められなかった。
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副次評価項目として，投与4週後のIGA50)

反応率は，本剤0.3％群37.5％（P＝0.0114），
本剤1％群40.0％（P＝0.0113），基剤群8.3％
であり，両群で基剤群に比べ有意に高かっ
た。投与4週後のEASI51) 全スコアのベース
ラインからの変化量の最小二乗平均は，本剤
0.3％群−5.33（P＝0.0027），本剤1％群−5.52

（P＝0.0019），基剤群0.56であり，両群とも
基剤群に比べ有意に改善した。さらに投与4
週後のVAS52)スコアのベースラインからの変
化量の最小二乗平均（7歳以上14歳以下の患
者が対象）は，本剤0.3％群−18.00（P＝0.0167），
本剤1％群−17.21（P＝0.0198），基剤群8.19で
あり，両群とも基剤群に比べ有意に改善した。
4．成人患者を対象とした国内第Ⅲ相二重盲検
比較試験（検証試験）19)

成人AD患者（15歳以上70歳以下）を対象
に，治験薬〔本剤1％軟膏（182例）または基

剤（182例）〕を1日2回，4週間塗布し，治験
薬投与4週後におけるIGA反応率を主要評価
項目として，本剤1％軟膏の基剤に対する優
越性を検証した。投与4週後のIGA50) 反応率
は，本剤1％群38.5％（P＜0.0001），基剤群
12.6％であり，本剤1％群で基剤群に比べ有
意に高く，基剤に対する優越性が示された

〔図2-⒜〕。
また副次評価項目として，投与4週後の

EASI51)75反応率（EASI全スコアをベースラ
インから75％以上改善した患者の割合）は，
本剤1％群42.9％（P＜0.0001），基剤群13.2％
であり，本剤1％群で基剤群に比べ有意に高い
反応率であった。投与4週後のVerbal Rating 
Scale（VRS，かゆみの患者自身による症状
評価スケール）52) スコアのベースラインから
の変化量の最小二乗平均は，本剤1％群−0.65

（P＜0.0001），基剤群−0.04であり，本剤1％

図2 国内第Ⅲ相二重盲検比較試験のInvestigatorʼs Global Assessment（IGA）反応率

⒜成人患者，⒝小児患者
IGA反応率：IGAスコアが0または1で，かつ2段階以上改善した患者の割合
ベースライン値を層別因子とするCochran Mantel-Haenszel検定により解析
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群で基剤群に比べ有意な改善が認められた。
また，投与4週後のPatient-Oriented Eczema 
Measure（POEM，湿疹の患者自身による症
状評価スケール）53)スコアのベースラインから
の変化量の最小二乗平均は，本剤1％群−3.23

（P＜0.0001），基剤群0.70であり，本剤1％群
で基剤群に比べ有意な改善が認められた。

副作用の発現率は本剤1％群で0.5％（1/182
例），基剤群で8.8％（16/182例）であった。副
作用としてのADが本剤1％群で1例（0.5％），
基剤群で11例（6.0％）に認められた54)。投与
中止に至った副作用は本剤1％群で1例（0.5％），
基剤群で12例（6.6％）に認められ，内訳は
AD〔本剤1％群で1例（0.5％），基剤群で8例

（4.4％）〕，過敏症，ざ瘡様皮膚炎，接触皮膚
炎，皮膚灼熱感〔基剤群で各1例（0.5％）〕で
あった55)。また，本剤1％群で重篤な副作用
は発現しなかった。臨床検査，バイタルサイ
ンに臨床的に問題となる異常は認められなかっ

た（表2）。
5．小児患者を対象とした国内第Ⅲ相二重盲検
比較試験（検証試験）20)

小児AD患者（2歳以上14歳以下）を対象
に，治験薬〔本剤0.3％軟膏（83例），1％軟
膏（85例）または基剤（83例）〕を1日2回，
4週間塗布し，治験薬投与4週後におけるIGA
反応率を主要評価項目として，本剤0.3％お
よび1％軟膏の基剤に対する優越性を検証し
た。投与4週後のIGA50) 反応率は，本剤0.3％
群44.6％（P＝0.0005），本剤1％群47.1％（P＜
0.0001），基剤群18.1％であり，本剤0.3％群お
よび1％群で基剤群に比べ有意に高く，両群と
も基剤に対する優越性が示された〔図2-⒝〕56)。

また副次評価項目として，投与4週後の
EASI51)75反応率は，本剤0.3％群43.4％（P＝
0.0007），本剤1％群57.7％（P＜0.0001），基剤
群18.1％であり，本剤0.3％群および1％群で
基剤群に比べ有意に高い反応率であった56)。

表2� 成人患者を対象とした国内第Ⅲ相二重盲検比較試験で認められた 
治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）54)

本剤1％群
（182例）

基剤群
（182例）

合計 1（0.5） 16（8.8）

軽度 1（0.5）   6（3.3）

中等度 0（0.0） 10（5.5）

高度 0（0.0）   0（0.0）

免疫系障害 0（0.0）   1（0.5）

過敏症 0（0.0）   1（0.5）

感染症および寄生虫症 0（0.0）   1（0.5）

毛包炎 0（0.0）   1（0.5）

皮膚および皮下組織障害 1（0.5） 14（7.7）

ざ瘡様皮膚炎 0（0.0）   1（0.5）

アトピー性皮膚炎 1（0.5） 11（6.0）

接触皮膚炎 0（0.0）   1（0.5）

皮膚灼熱感 0（0.0）   1（0.5）

MedDRA version 22.1による分類� n（％）
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投与4週後のVRS52) スコアのベースラインか
らの変化量の最小二乗平均は（7歳以上14歳
以下の患者が対象），本剤0.3％群−0.80（P＝
0.0098），本剤1％群−0.68（P＝0.0479），基剤
群−0.33であり，両群で基剤群に比べ有意な改
善が認められた56)。また投与4週後のPOEM53)

スコアのベースラインからの変化量の最小二
乗平均は，本剤0.3％群−3.54（P＝0.0002），本
剤1％群−3.98（P＜0.0001），基剤群−0.21で
あり，本剤0.3％群および1％群で基剤群に比
べ有意な改善が認められた56)。

副作用の発現率は本剤0.3％群で6.0％（5/83
例），本剤1％群で3.5％（3/85例），基剤群で
4.8％（4/83例）であった。本剤投与群のいず
れかで2例以上の患者に発現した副作用は，
膿痂疹〔本剤0.3％群で2.4％（2/83例），本
剤1％群で0例，基剤群で0例〕であった。本
剤0.3％群，1％群ともに副作用としてのADが

1例ずつに認められ（発現率はそれぞれ1.2％），
基剤群では3例（3.6％）に認められた。投与
中止に至った副作用は本剤0.3％群で0例，本
剤1％群で1例（1.2％），基剤群で3例（3.6％）
に認められ，そのすべての事象はADであっ
た56)。重篤な副作用は発現しなかった。また，
臨床検査，バイタルサインに臨床的に問題と
なる異常は認められなかった（表3）。
6．成人および小児患者（2歳以上）を対象
とした国内第Ⅲ相長期投与試験21)

成人（15歳以上70歳以下，166例）および
小児（2歳以上14歳以下，200例）AD患者を
対象に，成人には本剤1％軟膏，小児には症
状に基づき本剤0.3％または1％軟膏を1日2
回，52週間塗布した時の安全性を検討した。
実臨床でより幅広い層の患者に使用されるこ
とを想定し，ベースラインでIGA50) スコアが
2（mild），3（moderate）のほかに4（severe/

表3� 小児患者を対象とした国内第Ⅲ相二重盲検比較試験で認められた治験薬との 
因果関係が否定できない有害事象（副作用）56)

本剤0.3％群
（83例）

本剤1％群
（85例）

基剤群
（83例）

合計 5（6.0） 3（3.5） 4（4.8）

軽度 3（3.6） 2（2.4） 1（1.2）

中等度 1（1.2） 1（1.2） 3（3.6）

高度 1（1.2） 0（0.0） 0（0.0）

感染症および寄生虫症 3（3.6） 1（1.2） 0（0.0）

毛包炎 1（1.2） 1（1.2） 0（0.0）

膿痂疹 2（2.4） 0（0.0） 0（0.0）

臨床検査 1（1.2） 0（0.0） 1（1.2）

血中乳酸脱水素酵素増加 0（0.0） 0（0.0） 1（1.2）

好酸球数増加 0（0.0） 0（0.0） 1（1.2）

肝機能検査異常 1（1.2） 0（0.0） 0（0.0）

皮膚および皮下組織障害 1（1.2） 2（2.4） 3（3.6）

アトピー性皮膚炎 1（1.2） 1（1.2） 3（3.6）

色素沈着性疾患 0（0.0） 1（1.2） 0（0.0）

MedDRA version 22.1による分類� n（％）
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very severe）のより重症な患者を含め，罹
病範囲も上限を設けなかった。症状が悪化し
た場合，医師の判断で必要な場合のみ外用抗
炎症薬を併用可としたが，本剤との重層塗布
は禁止とした。本試験は，長期，非盲検試験
であるので，必要症例数は計算せず，群間比
較の統計解析も実施しなかった。

副作用の発現率は成人では8.4％（14/166
例），小児では8.0％（16/200例）であった。
成人での重症度別副作用の発現割合は，軽度
6.0％（10/166例），中等度1.8％（3/166例），高
度0.6％（1/166例）であった。重症度が高度
な副作用は，そう痒症であった。小児での重
症度別副作用の発現割合は，軽度5.0％（10/200
例），中等度3.0％（6/200例）であり，重症
度が高度な副作用は認められなかった57)。2
例以上に発現した副作用は，成人でAD 1.8％

（3/166例），ざ瘡1.2％（2/166例）であり，小
児ではAD 2.0％（4/200例），色素沈着障害
2.0％（4/200例），毛包炎1.0％（2/200例）で
あった。成人で軽度の副作用としての皮膚灼
熱感が1例（0.6％）に認められた。感染性の
副作用の発現率は成人で0.6％（1/166例），小
児で2.0％（4/200例）であった。感染性の副
作用では，毛包炎が成人で1例（0.6％），小
児で2例（1.0％）に認められた。また，カポ
ジ水痘様発疹は，AD患者では単純ヘルペス
ウイルスによって引き起こされる皮膚感染症
であるが，小児で1例（0.5％）に発現した。

投与中止に至った副作用は成人で5例
（3.0％），小児で4例（2.0％）に認められ，内
訳はAD〔成人で1例（0.6％），小児で2例

（1.0％）〕，接触皮膚炎〔成人で1例（0.6％），
小児で1例（0.5％）〕，そう痒症，紅斑，皮膚
灼熱感〔成人で各1例（0.6％）〕，アレルギー
性そう痒症〔小児で1例（0.5％）〕であった。
重篤な副作用は発現しなかった。また，臨床
検査，バイタルサインに臨床的に問題となる
異常は認められなかった（表4）。

投与4週後，12週後，24週後，36週後およ

び52週後のIGA50)累積反応率（一度でもIGA
スコアが0または1で，かつ2段階以上改善
した患者の割合）は，成人では3.6％，9.6％，
18.7％，29.5％および34.9％であった。小児
で は15.5％，27.5％，38.5％，42.5％ お よ び
52.5％であった（図3）57)。投与4週後，12週後，
24週後，36週後および52週後のEASI51)75累
積反応率（一度でもEASI全スコアをベース
ラインから75％以上改善した患者の割合）は，
成人では9.6％，18.7％，33.1％，45.8％およ
び55.4％であった。小児では，32.0％，47.0％，
60.5％，66.5％および73.5％であった57)。投与
4週後，12週後，24週後，36週後および52週
後のPOEM53) スコアのベースラインからの
平均変化量は，成人では−1.7，−2.2，−3.3，
−4.2，および−4.0，小児では−2.6，−2.9，
−4.0，−4.1，および−4.4であった57)。
7．生後3カ月以上2歳未満の乳幼児患者を
対象とした国内第Ⅲ相長期投与試験22)

生後3カ月以上2歳未満の乳幼児AD患者
（41例）を対象に，本剤0.3％軟膏を1日2回，
4週間塗布し（主要評価パート），その後，患
者の症状により本剤0.3％または1％軟膏を1
日2回，48週間塗布（長期継続パート）した
時の有効性と安全性を検討した（投与期間は
52週間）。長期継続パートでは症状が悪化し
た場合，治験責任医師の判断で外用抗炎症薬
を併用することが可能とされた。本剤と外用
抗炎症薬の重層塗布は禁止とした。本試験は
生後3カ月以上2歳未満の乳幼児AD患者が
対象なので，倫理的な面を考慮し，比較対照
群なしの非盲検試験を計画した。なお，本試
験は，長期，非盲検試験であるので，各評価
項目の観測データを記述統計量で表示した。

投与4週後，12週後，24週後，36週後およ
び52週後のIGA50) 反応率は，56.1％，65.9％，
58.5％，65.9％，および75.6％であった（図4）58)。
投与4週後，12週後，24週後，36週後および
52週後のEASI51)75反応率は，82.9％，82.9％，
75.6％，85.4％，および80.5％であった58)。投
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与4週後，12週後，24週後，36週後および52
週後のPOEM53) スコアのベースラインから
の平均変化量は，−2.1，−1.8，−1.8，−2.6，
および−3.5であった58)。

副作用は，毛包炎が本剤1％軟膏投与の1
例（2.4％）に長期継続パートで発現し，投与
中止となった。重篤な副作用は発現しなかっ
た58)。また，臨床検査，バイタルサインに臨

床的に問題となる異常は認められなかった
（表5）。
8．国内臨床試験のまとめ

国内第Ⅰ相薬物動態試験49) と第Ⅱ相二重盲
検比較試験17)18)に続く国内第Ⅲ相二重盲検比較
試験の結果，成人AD患者19) では本剤1％軟
膏，小児AD患者20) では本剤0.3％または1％
軟膏を1日2回，4週間塗布することにより，

表4� 成人および小児患者（2歳以上）を対象とした国内第Ⅲ相長期投与試験で 
認められた治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）57)

成人本剤1％群
（166例）

小児全体
（200例）

合計 14（8.4） 16（8.0）

軽度 10（6.0） 10（5.0）

中等度   3（1.8）   6（3.0）

高度   1（0.6）   0（0.0）

一般・全身障害および投与部位の状態   1（0.6）   1（0.5）

適用部位そう痒感   1（0.6）   0（0.0）

適用部位疼痛   0（0.0）   1（0.5）

感染症および寄生虫症   1（0.6）   4（2.0）

カポジ水痘様発疹   0（0.0）   1（0.5）

白癬感   0（0.0）   1（0.5）

毛包炎   1（0.6）   2（1.0）

皮膚および皮下組織障害 12（7.2） 11（5.5）

ざ瘡   2（1.2）   0（0.0）

そう痒症   1（0.6）   1（0.5）

アトピー性皮膚炎   3（1.8）   4（2.0）

アレルギー性そう痒症   0（0.0）   1（0.5）

炎症後色素沈着変化   1（0.6）   0（0.0）

血管浮腫   1（0.6）   0（0.0）

紅斑   1（0.6）   0（0.0）

色素沈着障害   1（0.6）   4（2.0）

接触皮膚炎   1（0.6）   1（0.5）

皮膚灼熱感   1（0.6）   0（0.0）

皮膚色素過剰   0（0.0）   1（0.5）

MedDRA version 22.1による分類� n（％）
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有効性と安全性が確認された。また成人およ
び小児患者を対象とした国内第Ⅲ相長期投与
試験21) では，成人AD患者には本剤1％軟膏，
小児AD患者には本剤0.3％または1％軟膏を
1日2回，52週間塗布することにより，長期

の良好な忍容性と有効性が認められた。さら
に生後3カ月以上2歳未満の乳幼児患者を対
象とした国内第Ⅲ相長期投与試験22) では，本
剤0.3％または1％軟膏を52週間塗布すること
により，有効性が認められ，安全性にも大き

図3 国内第Ⅲ相長期投与試験のInvestigatorʼs Global Assessment（IGA）累積反応率

4週
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（％） 【⒜成人】
IG
A
累
積
反
応
率

12週 24週 36週 52週 4週
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0

（％） 【⒝小児】

IG
A
累
積
反
応
率

12週 24週 36週 52週

⒜成人患者（166例），⒝小児患者（200例）
IGA累積反応率：治験薬投与開始後に一度でもIGAスコアが0または1で，かつ2段階以上改善した
患者の割合

図4 国内第Ⅲ相長期投与試験のInvestigatorʼs Global Assessment（IGA）反応率
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率
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生後3カ月以上2歳未満の乳幼児患者（41例）
IGA反応率：IGAスコアが0または1で，かつ2段階以上
改善した患者の割合
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な問題はなかった。
本剤は国内臨床試験の結果より，塗布時の

刺激感が少ないと考えられ，2歳未満の乳幼
児から高齢者まで，幅広い年齢層に使用する
ことができる有用なAD外用治療薬であるこ
とが示された。

�非臨床試験の成績

ADは，炎症，皮膚バリア機能障害，かゆ
みの3因子が密接に関与しながら悪循環をき
たし，発症することが広く認められている。
このADの3因子が相互関与しているという考
え方を三位一体論という59)。この考え方は，AD
治療薬の開発に影響を与えることになり，こ
の3因子を同時に抑えることが重要である。
以下にPDE4阻害薬である本剤の非臨床試験
の結果を紹介する（表6）。
1．PDE阻害活性と細胞内cAMP増加作用

4つのPDE4サブタイプを含む組換えヒト
PDEアイソザイム（PDE1〜11）の酵素活性に
対する本剤の阻害活性を調べた結果，本剤は
すべてのPDE4サブタイプを阻害し，PDE4A，
PDE4B，PDE4C，およびPDE4Dに対する
IC50 値は，それぞれ0.0832µM，0.0112µM，

0.2493µM，および0.0738µMであり，PDE4B
に対する阻害作用が最も強かった12)。

ま た，本 剤 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE1
（prostaglandin E1：PGE1）誘導性の細胞内
cAMPを増加させる作用を，ヒト骨髄単球系
U937細胞を用いて調べた。本剤は0.01µM以
上の濃度でPGE1により刺激されたU937細胞
のcAMP濃度を有意に増加させた（P＜0.01 vs. 
溶媒群）12)。
2．炎症に対する作用

リポ多糖で炎症を惹起した末梢血単核細胞
（peripheral blood mononuclear cells：PBMC）
からの腫瘍壊死因子 -α（tumor necrosis 
factor-α：TNF-α）産生に対する本剤の抑
制作用が検討された。PBMCは様々な免疫細
胞を含み，そこから分泌されるサイトカイン
などのバイオマーカーを測定することにより
免疫応答性を評価することができる。本剤に
ついてヒトPBMC評価を実施したところ，
IC50は0.0109µMであり，同じPDE4阻害薬の
クリサボロール，ロリプラムに比べ，それぞ
れ16.6倍，10倍の低濃度で炎症性サイトカイ
ンであるTNF-αの産生を抑制することが示
された12)。

2,4,6-トリニトロ -1-クロロベンゼン（2,4,6- 

表5� 生後3カ月以上2歳未満の乳幼児患者を対象とした国内第Ⅲ相長期投与試験で 
認められた治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）58)

本剤0.3％投与a

（12例）
本剤1％投与b

（29例）
全体

（41例）

合計 0（0.0） 1（3.4） 1（2.4）

軽度 0（0.0） 1（3.4） 1（2.4）

中等度 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

高度 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

感染症および寄生虫症 0（0.0） 1（3.4） 1（2.4）

毛包炎 0（0.0） 1（3.4） 1（2.4）

MedDRA version 26.1による分類� n（％）
a：本剤0.3％だけを塗布した患者
b：本剤1％を一度でも塗布した患者



17

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .75 No.9 2026 ──

（797）

表
6

ジ
フ

ァ
ミ

ラ
ス

ト
の

非
臨

床
試

験

主
題

評
価

の
概

要
結

果

PD
E4

選
択

的
阻

害
作

用
12

)
組

換
え

ヒ
ト

PD
E

ア
イ

ソ
ザ

イ
ム

（
PD

E1
〜

11
）

の
酵

素
活

性
に

対
す

る
本

剤
の

阻
害

作
用

本
剤

は
PD

E4
に

対
し

て
選

択
的

な
阻

害
作

用
を

有
し

，
中

で
も

PD
E4

B
に

対
し

て
最

も
強

い
阻

害
作

用
を

示
し

，
そ

の
IC

50
値

は
0.0

11
2µ

M
で

あ
っ

た
。

細
胞

内
cA

M
P

濃
度

増
加

作
用

12
)

ヒ
ト

骨
髄

単
球

系
U

93
7細

胞
を

用
い

た
本

剤
の

プ
ロ

ス
タ

グ
ラ

ン
ジ

ン
E1

誘
導

性
細

胞
内

cA
M

P
増

加
作

用
本

剤
は

0.0
1µ

M
以

上
の

低
濃

度
で

細
胞

内
cA

M
P

濃
度

を
有

意
に

上
昇

さ
せ

た
（

P＜
0.0

1）
。

PB
M

C
か

ら
の

T
N

F-
α

産
生

抑
制

作
用

12
)

LP
Sで

刺
激

し
て

炎
症

を
誘

導
し

た
ヒ

ト
PB

M
C

に
よ

る
T

N
F-
α

に
対

す
る

本
剤

の
産

生
抑

制
作

用

ヒ
ト

PB
M

C
ア

ッ
セ

イ
に

お
い

て
，

本
剤

の
T

N
F-
α

産
生

抑
制

作
用

の
IC

50
値

は
0.0

10
9µ

M
で

あ
り

，
同

じ
PD

E4
阻

害
薬

の
ク

リ
サ

ボ
ロ

ー
ル

，
ロ

リ
プ

ラ
ム

に
比

べ
，

そ
れ

ぞ
れ

16
.6

倍
，

10
倍

低
濃

度
で

あ
っ

た
。

マ
ウ

ス
慢

性
接

触
過

敏
症

モ
デ

ル
に

お
け

る
 

作
用

12
)

マ
ウ

ス
の

右
耳

介
に

T
N

CB
を

2日
に

1回
，

反
復

塗
布

し
て

慢
性

ア
レ

ル
ギ

ー
性

接
触

過
敏

症
を

誘
発

し
，

本
剤

溶
液

ま
た

は
溶

媒
を

連
日

塗
布

し
た

時
の

皮
膚

炎
改

善
作

用

本
剤

3％
軟

膏
を

4週
間

，
連

日
局

所
塗

布
投

与
し

た
と

こ
ろ

，
耳

介
厚

は
塗

布
前

に
比

べ
て

有
意

に
減

少
し

た
（

P＜
0.0

1）
。

ま
た

耳
全

体
の

著
し

い
肥

厚
，

表
皮

の
過

形
成

，
真

皮
の

炎
症

性
細

胞
浸

潤
を

顕
著

に
改

善
し

，
CD

3＋
細

胞
，

好
酸

球
，

好
中

球
の

浸
潤

は
溶

媒
群

に
比

べ
有

意
に

低
か

っ
た

（
そ

れ
ぞ

れ
P＜

0.0
1）

。

IL
-3

3活
性

に
対

す
る

抑
制

作
用

58
)

本
剤

に
よ

る
sS

T
2の

発
現

解
析

と
IL

-3
3が

誘
導

す
る

T
N

F-
α

，
IL

-5
，

IL
-1

3の
ア

ッ
プ

レ
ギ

ュ
レ

ー
シ

ョ
ン

に
対

す
る

作
用

N
H

EK
を

本
剤

処
理

す
る

こ
と

に
よ

り
，

IL
-3

3シ
グ

ナ
ル

伝
達

を
抑

制
す

る
sS

T
2

が
産

生
し

，
IL

-3
3が

誘
導

す
る

T
N

F-
α

，
IL

-5
，

IL
-1

3の
ア

ッ
プ

レ
ギ

ュ
レ

ー
シ

ョ
ン

を
阻

害
し

た
。

IL
-4

産
生

に
対

す
る

抑
制

作
用

60
)

オ
キ

サ
ゾ

ロ
ン

誘
発

皮
膚

ア
レ

ル
ギ

ー
性

炎
症

マ
ウ

ス
モ

デ
ル

に
お

け
る

本
剤

の
IL

-4
産

生
抑

制
作

用
本

剤
は

，
好

塩
基

球
の

IL
-4

産
生

を
抑

制
し

，
皮

膚
炎

を
改

善
し

た
。

M
C9

03
誘

発
A

D
様

皮
膚

炎
マ

ウ
ス

モ
デ

ル
 

に
お

け
る

本
剤

の
バ

リ
ア

機
能

改
善

作
用

26
)

M
C9

03
誘

発
A

D
様

皮
膚

炎
マ

ウ
ス

モ
デ

ル
に

お
け

る
本

剤
の

T
EW

L
減

少
作

用

M
C9

03
誘

発
A

D
様

皮
膚

炎
マ

ウ
ス

モ
デ

ル
で

は
，

本
剤

局
所

塗
布

の
連

投
に

よ
り

，
皮

膚
炎

ス
コ

ア
が

コ
ン

ト
ロ

ー
ル

群
の

マ
ウ

ス
と

比
較

し
て

有
意

に
改

善
し

（
P＜

0.0
1）

，
T

EW
L

値
も

有
意

に
低

下
し

た
（

P＜
0.0

5）
。

FL
G

と
LO

R
発

現
に

対
す

る
増

加
作

用
， 

お
よ

び
K

PR
P

発
現

に
対

す
る

増
加

作
用

24
)

本
剤

の
N

H
EK

に
お

け
る

FL
G

と
LO

R
発

現
増

加
作

用
，

お
よ

び
N

H
EK

に
お

け
る

K
PR

P
発

現
増

加
作

用

本
剤

は
，

用
量

お
よ

び
時

間
依

存
的

に
N

H
EK

に
お

け
る

FL
G

と
LO

R
の

m
RN

A
レ

ベ
ル

を
ア

ッ
プ

レ
ギ

ュ
レ

ー
ト

さ
せ

，
用

量
依

存
的

に
FL

G
と

LO
R

の
タ

ン
パ

ク
質

レ
ベ

ル
を

増
加

さ
せ

た
。

ま
た

本
剤

は
，

時
間

依
存

的
お

よ
び

用
量

依
存

的
に

NH
EK

に
お

け
る

KP
RP

 m
RN

A
レ

ベ
ル

を
増

加
さ

せ
，

用
量

依
存

的
に

KP
RP

タ
ン

パ
ク

質
レ

ベ
ル

を
増

加
さ

せ
た

。
さ

ら
に

FL
G

と
LO

R
の

発
現

上
昇

は
，

K
PR

P
の

発
現

に
依

存
し

て
い

た
。

M
C9

03
誘

発
A

D
モ

デ
ル

マ
ウ

ス
に

お
け

る
 

本
剤

の
皮

膚
そ

う
痒

症
，

皮
膚

炎
， 

皮
膚

バ
リ

ア
機

能
障

害
に

対
す

る
作

用
25

)

M
C9

03
の

耳
介

へ
の

反
復

塗
布

後
の

M
C9

03
誘

発
A

D
マ

ウ
ス

モ
デ

ル
に

お
け

る
本

剤
の

症
状

改
善

作
用

本
剤

の
単

回
投

与
に

よ
り

，
か

ゆ
み

の
指

標
で

あ
る

ひ
っ

か
き

回
数

が
劇

的
に

減
少

し
，

本
剤

の
反

復
投

与
に

よ
り

皮
膚

炎
の

指
標

で
あ

る
耳

の
厚

さ
の

増
加

と
バ

リ
ア

機
能

障
害

の
指

標
で

あ
る

T
EW

L
が

減
少

し
た

。
A

D
, a

to
pi

c 
de

rm
at

iti
s（

ア
ト

ピ
ー

性
皮

膚
炎

）；
cA

M
P,

 c
yc

lic
 a

de
no

sin
e 

m
on

op
ho

sp
ha

te
（

環
状

ア
デ

ノ
シ

ン
一

リ
ン

酸
）；

FL
G,

 fi
la

gg
rin

（
フ

ィ
ラ

グ
リ

ン
）；

IL
, i

nt
er

le
uk

in
（

イ
ン

タ
ー

ロ
イ

キ
ン

）；
K

PR
P,

 k
er

at
in

oc
yt

e 
pr

ol
in

e-
ric

h 
pr

ot
ei

n（
ケ

ラ
チ

ノ
サ

イ
ト

プ
ロ

リ
ン

リ
ッ

チ
タ

ン
パ

ク
質

）；
LO

R,
 lo

ric
rin

（
ロ

リ
ク

リ
ン

）；
LP

S,
 li

po
po

ly
sa

cc
ha

rid
e

（
リ

ポ
多

糖
）；

N
H

EK
, n

or
m

al
 h

um
an

 e
pi

de
rm

al
 k

er
at

in
oc

yt
e（

正
常

ヒ
ト

表
皮

角
化

細
胞

）；
PB

M
C,

 p
er

ip
he

ra
l b

lo
od

 m
on

on
uc

le
ar

 c
el

ls（
末

梢
血

単
核

細
胞

）；
PD

E,
 

ph
os

ph
od

ie
st

er
as

e（
ホ

ス
ホ

ジ
エ

ス
テ

ラ
ー

ゼ
）；

sS
T

2, 
so

lu
bl

e 
su

pp
re

ss
io

n 
of

 tu
m

or
ig

en
es

is-
2（

可
溶

性
ST

2）
；

T
N

F-
α
, t

um
or

 n
ec

ro
sis

 fa
ct

or
-a

lp
ha

（
腫

瘍
壊

死
因

子
 -α

）；
T

EW
L,

 tr
an

se
pi

de
rm

al
 w

at
er

 lo
ss

（
経

表
皮

水
分

蒸
散

量
）；

T
N

CB
, 2

,4,
6-

tr
in

itr
o-

1-
ch

lo
ro

be
nz

en
e

主
題

の
肩

番
号

は
引

用
文

献
の

番
号



18

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .75 No.9 2026 ──

（798）

trinitro-1-chlorobenzene：TNCB）皮膚炎モ
デルは，マウスにハプテンであるTNCBを
反復塗布することにより皮膚炎症を誘発する
慢性アレルギー性接触皮膚炎のモデルであり，
ADの実験モデルとして汎用されている60)61)。
TNCBを2日に1回，反復塗布して誘発された
慢性アレルギー性接触皮膚炎マウスの耳介に，
本剤3％軟膏を4週間連日局所塗布投与したと
ころ，耳介厚は塗布前に比べて有意に減少し
た（P＜0.01）。さらに塗布終了後，病変部耳
介を病理組織学的に解析したところ，本剤3％
軟膏は，耳介全体の著しい肥厚，表皮の過形
成，真皮の炎症性細胞浸潤を顕著に改善し，
CD3＋細胞，好酸球，好中球の浸潤は溶媒群に
比べ有意に低かった（それぞれP＜0.01）12)。

インターロイキン（interleukin：IL） -33は，
ADの発症の段階において引っ掻きによる組
織障害により細胞外に放出され，アラーミン

（起炎因子）の1つとして働き，自然リンパ球，
2型ヘルパーT細胞〔T helper type 2（Th2）
細胞〕，肥満細胞などを活性化し，Th2サイト
カインの産生誘導を介して，アレルギー疾患
の病態形成に関与する。ADでは，皮膚病変部
においてIL-33の発現亢進が報告されている62)。
IL-33はフィラグリン（filaggrin：FLG）と
ロリクリン（loricrin：LOR）の発現を低下
させ，皮膚バリア機能障害を誘発する。また
IL-33は感覚神経を感作して強いかゆみを引
き起こし，これが掻痒行動の一因となる63)。
IL-33活性に対する作用をin vitroで検討した
研究では，正常ヒト表皮角化細胞（normal 
human epidermal keratinocyte：NHEK）を
本剤で処理することにより，IL-33シグナル
伝達を抑制するデコイ受容体（シグナル伝達
を行わない受容体）である可溶性ST2（soluble 
suppression of tumorigenesis-2：sST2）が
産生された。その結果，IL-33活性を阻害する
ことにより，IL-33が誘導するTNF-α，IL-5，
IL-13のアップレギュレーションを阻害するこ
とが示された。これは，本剤がsST2を産生

し，IL-33活性を阻害することによりAD症状
を改善することを示唆している63)。

またIL-4などの2型サイトカインはADの発
症・増悪に深く関与していると考えられてい
る64)。ADのマウスモデルとして用いられる
オキサゾロン誘発皮膚アレルギー性炎症マウ
スモデルを用いて検討した実験では，本剤は
皮膚に浸潤した好塩基球からのIL-4産生を
抑制することにより炎症を改善することが報
告された65)。
3．皮膚バリア機能障害に対する作用

ADの治療においては，抗炎症作用ととも
に皮膚バリア機能改善作用を有する薬剤が求
められている。AD患者ではバリア関連蛋白
のFLG，LORの発現低下，および経表皮水分
蒸散量（transepidermal water loss：TEWL）
の上昇により，皮膚バリア機能の障害が報告
されている66)67)。本剤においても，非臨床お
よび臨床試験において，バリア関連蛋白およ
びTEWLについて検討され，興味深い結果が
得られている24)〜28)。

Uchiyamaらは，軽度〜中等度のADを有す
る日本人成人患者7名を対象に，本剤1％軟膏
を1日2回，1週間局所塗布したところ，TEWL
を減少させたことを報告した26)。中原らも軽
度〜中等度のAD日本人成人患者15名を対象
に，本剤1％軟膏を1日2回，4週間局所塗布
したところ，TEWLを改善させることを報告
した28)。これらの臨床結果は，基礎実験のデー
タに裏付けられている。すなわちMC903誘
発AD様皮膚炎マウスモデルにおいて，本剤
のバリア機能改善作用について調査した結果
が報告されている26)。AD様皮膚炎マウスモ
デルでは，本剤の局所塗布により，皮膚炎ス
コアがコントロール群のマウスと比較して治
療6日目に有意に低下し（P＜0.01），MC903
処理により上昇していたTEWL値も，有意に
低下した（P＜0.05）。また組織学的解析によ
り，MC903によって誘導された表皮肥厚およ
び真皮への炎症細胞浸潤を抑制することが示



19

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .75 No.9 2026 ──

（799）

され，MC903によって障害されたFLG発現
を改善することも明らかになり，さらに病変
皮膚における肥満細胞およびCD4＋T細胞の
浸潤を減少させた。定量的ポリメラーゼ連鎖
反応では，本剤がMC903誘導性のFLG減少
およびIL-4 mRNA発現増加を正常化するこ
とが示された。これらの知見は本剤が実験的
AD様マウスモデルにおいて皮膚バリア機能
障害を改善することを示唆し，前述の臨床結
果を裏付けるデータである26)。

本剤の皮膚バリア関連蛋白のFLG，LOR
に対する作用も報告されている。AD患者の皮
膚では正常皮膚に比べ，ケラチノサイトプロ
リンリッチタンパク質（keratinocyte proline-
rich protein：KPRP）の発現が減少し，この
KPRPが皮膚バリア機能異常と密接にかかわ
りがあることが報告された68)。NHEKを用い
た実験において，本剤はNHEKのFLGおよび
LORのmRNAレベルとタンパク質レベルを
増加させることが示された24)。またKPRPの
発現が低下したマウスではFLGとLORが低
下していたことから68)，KPRPがFLGとLOR
の発現を調節していると考え，NHEKにおけ
るKPRP発現に対する影響を調べたところ，
本剤は，KPRPのmRNAレベルとタンパク質
レベルを増加させることが確認された。さら
にFLGおよびLORの発現上昇は，KPRPの発
現に依存していた。したがって本剤はFLG
とLORの発現を上昇させることにより，AD
の皮膚バリア機能障害を改善することが示唆
された24)。
4．かゆみに対する作用

MC903誘発ADマウスモデルでは，MC903
をマウスの耳介に1日おきに反復塗布するこ
とにより，炎症，皮膚バリア機能障害，かゆ
みを含むADのすべての主な症状が塗布後14
日目から発症する69)。このモデルを用い，本
剤の作用を検討した結果，本剤の単回投与に
より，かゆみの指標であるひっかき回数が劇
的に減少し，本剤の反復投与により炎症の指

標である耳の厚さの増加が抑制され，バリア
機能障害の指標であるTEWLが減少した。さ
らにこれらマウスモデルの症状は，PDE4B
欠損マウスでは野生型マウスよりも軽度であ
り，本剤投与によるAD症状軽減に対する治
療作用はほとんど認められなかった。これら
の結果より，本剤はPDE4B阻害を作用メカニ
ズムの1つとしてADの主な症状であるかゆ
み，炎症，皮膚バリア機能障害を改善するこ
とが示唆された25)。
5．非臨床試験のまとめ

本剤は，PDE4を阻害し，中でもPDE4Bを
強く阻害することが示された12)。また，IL-4
産生を抑制することにより2型炎症を改善す
ることが示された65)。アラーミンIL-33は2型
炎症を誘導し，感覚神経を活性化してかゆみ
を引き起こし，FLGとLOR発現を低下させ，
皮膚バリア機能を損なうが24)，本剤はIL-33
の阻害物質であるsST2を産生し，2型炎症を
抑えることが示された63)。そして本剤は，in 
vitroでFLGとLORをアップレギュレーション
し，MC903誘発AD様皮膚炎マウスモデル
で皮膚バリア機能障害を改善することが報告
された26)。さらに同モデルにおいて，本剤は
かゆみの指標であるひっかき回数を劇的に減
少させることが示された25)。

以上が本剤の非臨床で示されたPDE4阻害
活性を始めとするADの三位一体論に基づく
炎症，皮膚バリア機能障害，かゆみに対する
作用であり，本剤の臨床でのAD患者におけ
る治療効果を裏付ける結果である。

�ジファミラスト軟膏の今後の展望

ジファミラスト軟膏が2022年に日本で発
売されて以来，4年が経過した。ここで発売
前の治験の結果に加え，その後に報告された
研究結果についても触れておきたい。AD治
療に従来から使用されてきたステロイド外用
薬，タクロリムス軟膏（カルシニューリン阻
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害薬）の他に近年，デルゴシチニブ軟膏（JAK
阻害薬），ジファミラスト軟膏（PDE4阻害薬），
タピナロフクリーム（AhR調整薬）が国内承
認された。

2022年10月に実施した外用抗炎症薬に関す
る患者へのアンケート調査によると，42.3％
の患者は湿疹が改善すれば，薬の外用を中止
するよう指示されたと答え，寛解を維持する
ことの重要性が患者にまで伝わっていないこ
とが判明した70)。多数あるAD治療薬の薬剤特
性を十分理解し最適な治療法を選択した上で，
患者が外用アドヒアランスの重要性を理解し
実践することにより患者の治療満足度が上が
ることが期待できる。

ジファミラストは臨床試験の結果より，概
して副作用が少ないと考えられ，塗布時の刺
激感も少なく，患部に適量を塗布することが
できる。しかし臨床試験では，ステロイド外
用薬やタクロリムス軟膏を比較対照薬として
いないので，ジファミラストの相対的な効力
の程度は今後の使用経験の蓄積で明らかにな
ると思われるが，ジファミラストと現在の外
用治療薬の有効性と安全性を網羅的に比較し
たシステマティックレビューおよびネット
ワークメタ解析の研究の結果，ジファミラス
トは他剤と同様に有効かつ安全であり，日本
のAD外用治療の標準的選択肢として有望で
あることが報告された71)。またジファミラス
ト1％軟膏と他剤の有効性と安全性を間接的に
比較した研究では，ジファミラストは他剤と
同程度の有効性および安全性を示し，中等
症〜重症の日本人成人AD患者に対する有用
な治療選択肢であると考えられた72)。さらに
ジファミラスト1％軟膏の費用対効果を評価し
た研究では，ジファミラストは中等症〜重症
の日本人成人AD患者において，費用対効果
の高い治療選択肢である可能性が示され，医
療資源の効率的活用に貢献し得る治療薬と位
置付けられることが示唆された73)。

このように，ジファミラストは治験時の副

作用の少なさや費用対効果の高い治療選択肢
ゆえに長期に使用できる薬剤であると考えら
れる。特に寛解維持療法では，ステロイド外
用薬の使用を減らせる可能性があり，他剤か
らの切り替えも可能であると考えられるので，
寛解維持療法での有用性が期待される。生後
3カ月以上の乳幼児から高齢者までを含む幅
広い年齢層のAD患者に今後ますます貢献で
きる薬剤となり得ることを願う次第である。
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