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は じ め に

円形脱毛症（Alopecia Areata：以下 AA）は，瘢痕を伴
わない類円形の脱毛巣を特徴とした後天性の自己免疫疾患
であり，重症例では増悪・軽快を繰り返しながら治療に抵
抗性を示し難治な経過を辿ることが多い1）。本邦のガイド
ラインでは，AAの治療法としてステロイド外用・局所注
射，局所免疫療法，紫外線療法などが示されているが，推
奨度は B（行うように勧める）～ C1（行ってもよい）程度と
エビデンスレベルが高い治療は存在していないのが現状で
ある2）。

2022年 6月に，AAの新規治療薬として経口ヤヌスキ
ナーゼ（JAK）阻害薬の 1つであるバリシチニブが，脱毛部
位が広範囲におよぶ難治性の円形脱毛症の成人例に対して
適応承認された3）。AAの急性期には，成長期毛包の毛球

部が一過性に破壊され脱毛をきたすが，細胞傷害性 T細
胞が産生するインターフェロン γが毛包上皮細胞を刺激
し，毛包上皮細胞からは IL-15が分泌され細胞傷害性 T細
胞をさらに活性化するというサイトカインループが病態の
形成に深く寄与している1）。これらの炎症性サイトカイン
は，急性期だけでなく症状固定期にも少なからず作用し慢
性的な炎症を引き起こすことが明らかになっており，バリ
シチニブは JAK1/2を特異的に阻害することにより毛包
周囲の炎症を抑制し，その効果を発揮する2）4）。
当院で 2022年 6月から 2023年 12月までに経験した，

AAに対してバリシチニブの投与を行った 21症例につい
て検討し，文献的考察を踏まえて報告する。

方 法

過去 6カ月間毛髪に自然再生が認められず，頭部全体の
50％以上で脱毛をきたしている 16歳から 62歳までの 21
症例に対し，2022年 6月から 2023年 12月までにバリシ
チニブ 4 mgを投与し 36週以上継続した。2 mgから投与
を開始した症例はなく，投与途中に経済的理由から 2 mg
へ減量した 1症例，効果不十分のため投与を中止した 2症
例が含まれる。また，とくに症状固定期が 8年以上におよ
ぶ症例については，既存治療にてわずかでも発毛を認めた
症例に対してバリシチニブの投与を行った。脱毛範囲の評
価には，頭部を頭頂部（40％），後頭部（24％），右側頭部
（18％），左側頭部（18％）の 4領域に分割し，個々の脱毛割
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スコア 50～60の状態がそれぞれ約 1年，約 10年にわたり
続いていた（表 1）。アトピー性皮膚炎（Atopic Dermati-
tis：以下 AD）は，21例中 7例（33％）に合併していたが，
すべて EASI 10以下であり重症例はいなかった（表 1）。
前治療は SADBEによる局所免疫療法が 8例と最も多く，
ステロイド内服・ステロイドパルス療法を含む全身治療が
7例，紫外線療法が 5例，ステロイド外用療法が 1例で
あった。症状固定期に至ってからバリシチニブ投与までの
期間は，6カ月以上 4年未満が 12例，4年以上 8年未満が
3例，8年以上が 5例だった（表 1）。ステロイド内服から
バリシチニブ内服への切り替えにより症状固定期が正確に
判定できなかった 1症例を除いた症状固定期の平均期間は
5.18±5.67年であった。投与開始時の SALTスコアの平
均は 78.4±20.2であった。投与週数と SALTスコアの推
移についてのスパゲッティプロットを作成した結果，各患
者がさまざまな経過を辿ったことが示された（図 1）。有害
事象については，ざ瘡が最も多く 6例，単純ヘルペス感染
症が 4例，grade 1の肝機能障害が 3例，grade 1の好中
球減少が 3例，悪心，COVID-19感染症が 2例，帯状疱
疹，全身倦怠感が 1例であった。いずれも有害事象により

合の和を算出する SALTスコアを用いた5）。SALTスコア
0は脱毛なし，SALTスコア 100は頭部全体での脱毛を表
している。また，SALTスコアの評価対象は硬毛のみで
ある。SALTスコアの評価は当院の外来受診時に適宜行っ
た。外来受診日は患者個人によって異なったため，prima-
ry end pointを 34～45週に設定し評価を行った。投与を
行った 21症例について年齢，性別，病型，アトピー性皮
膚炎の合併の有無，前治療の種類，固定期に至ってからバ
リシチニブ投与までの期間，投与週数と SALTスコアの
推移，有害事象についてデータを抽出した。統計学的処理
は，SALTスコア 20以下達成率については χ2検定を，
SALTスコア改善率については対応のない t検定をそれぞ
れ実施し，p＜0.05を統計学的有意差ありと判定した。

結 果

男性 10例，女性 11例と男女比は約 1：1であり平均年齢
は 36.5±12.8歳であった。AAの病型は汎発型が 10例と
最も多く，全頭型が 5例，蛇行型 5例，多発型 1例であっ
た（表 1）。汎発型の症例の中で，症例 5と 18に関して
は，前治療により発毛をある程度認めたものの，SALT

症例 年齢 性別 病型

固定期に
至ってから
バリシチニブ
投与までの
期間

アトピー性
皮膚炎の
有無

primary
end point
での

投与週数

投与
開始時の
SALT
スコア

primary
end point
での
SALT
スコア

primary end
pointでの
SALT
スコア
改善率

現在の
投与週
数

現在の
SALT
スコア

現在の
SALT
スコア
改善率

1 53 男 蛇行型 約 6ヵ月 有 45週 50 0 100% 45週 0 100%

2 16 女 全頭型 約 6ヵ月 無 39週 100 0 100% 51週 5 95%

3 30 男 全頭型 約 7ヵ月 無 40週 78 0 100% 40週 0 100%

4 42 男 汎発型 約 9ヵ月 無 39週 100 35 65% 63週 2 98%

5 50 女 汎発型 約 1年 有 36週 52 25 51.9% 36週 25 51.9%

6 45 女 蛇行型 約 1年 無 34週 67 38 43.3% 71週 14 79.1%

7 30 男 汎発型 約 1年 無 39週 93 20 78.5% 63週 14 84.9%

8 24 男 全頭型 約 1年 4カ月 有 36週 60 0 100% 36週 0 100%

9 30 男 蛇行型 約 1年 5カ月 無 45週 62 12 80.6% 45週 12 80.6%

10 37 女 汎発型 約 2年 6カ月 無 39週 100 11 89% 39週 11 89%

11 21 女 全頭型 約 3年 無 40週 50 0 100% 40週 0 100%

12 38 女 蛇行型 約 3年 無 41週 54 28 48.1% 70週 30 44.4%

13 24 男 汎発型 約 5年 無 40週 100 18 82.0% 40週 18 82.0%

14 33 女 蛇行型 約 6年 有 39週 70 8 88.6% 71週 6 91.4%

15 16 女 全頭型 約 6年 有 43週 98 17 82.7% 43週 17 82.7%

16 32 女 多発型 不明
（PSL→Bari） 無 39週 60 60 0% 63週 3 95.0%

17 34 男 汎発型 約 10年 有 39週 100 100 0% 51週 100 0%

18 62 女 汎発型 約 10年 無 39週 58 50 13.8% 51週 42 27.6%

19 41 男 汎発型 約 15年 無 36週 95 50 47.4% 60週 50 47.4%

20 49 男 汎発型 約 15年 有 38週 100 100 0% 52週 100 0%

21 59 女 汎発型 約 20年 無 36週 100 90 10% 60週 72 28%

平均 36.5±
12.8 N/A N/A 5.18±5.67年 N/A N/A 78.4±

20.2 31.5±31.8 61.0±36.2％ N/A 24.8±
30.4

70.3±
32.4％

表 1 バリシチニブを 36週以上投与した 21症例の詳細
年齢，性別，固定期に至ってからバリシチニブまでの投与期間，アトピー性皮膚炎の有無，primary end pointでの投与週数，投与開始
時の SALTスコア，primary end pointでの SALTスコアの改善率，現在の投与週数，現在の SALTスコア，現在の SALTスコアの改
善率を記載した。症例 19では経済的理由から 2 mgへ減量し，症例 18・20では効果不十分のため投与を中止した
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始時の SALTスコア 90未満・90以上で比較すると明ら
かな差異は認められなかった。患者の年齢については，40
歳未満の患者の方が 40歳以上の患者よりも SALTスコア
20以下達成率は統計学的に有意に高かったが（図 2），
SALTスコア平均改善率に関しては統計学的有意差を認
めなかった（図 3）。特記すべきことに，SALTスコア 20
以下を達成した 11症例は全て症状固定期が 8年未満であ
り（図 2，表 1），SALTスコア平均改善率においても，症
状固定期が 8年未満の症例では，8年以上の症例群と比較
して統計学的に有意な改善を認めた（図 3）。

投与中止に至った症例はなかった。なお，バリシチニブは
腎排泄の薬剤だが，当院の症例では eGFRが正常範囲か
ら逸脱した症例はなかった。ただし，8症例（38.1％）にお
いて，eGFRの 10 ml/min/1.73 m2以上の低下が認められ
た。いずれの症例も eGFRの低下は軽度と判断し，バリ
シチニブの減量は行わなかった。

Primary end pointでは，21症例のうち 11症例（52.4％）
で SALTスコア 20以下を達成した（図 2，表 1）。また，
全 21症例の SALTスコア平均改善率は 61.0± 36.2％だっ
た（図 3）。SALTスコア 20以下達成率（図 2）と SALTス
コア平均改善率（図 3）ともに，性別，AD合併の有無，開

図 2 SALTスコア 20以下達成率
36週以上投与した 21症例の SALTスコア 20以下達成率について，全体（黄色）に加え，性別，年齢（40歳未満，40歳
以上），アトピー性皮膚炎合併の有無，投与開始時の SALTスコア（90未満，90以上），症状固定期の期間（8年未満，
8年以上）のそれぞれの群に分けて（青色）グラフ化した。χ2検定を用いて群間比較を行った。N.S.は統計学的有意差が
なかったことを示す

図 1 投与週数と SALTスコアの推移
縦軸に SALTスコア（0～100），横軸を週数として 36週以上投与した 21症例の投与週数と SALTスコアの変化につい
てスパゲッティプロットを作成した
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を認めた症例も散見された（図 1，表 1）。図 1からは，症
例 2のように投与開始から 16週程度で SALTスコアの改
善を認める早期反応群，症例 4のように緩徐に改善を認め
る段階的反応群，症例 16のように 36週以降に改善を認め
る遅発反応群，症例 21のような治療抵抗性群の 4群に大
別される傾向があることが示され，過去の報告結果と同様
であった8）。当院の症例では，遅発反応群は 1例（症例 16）
のみであり，極めて稀と言える。AAに対するバリシチニ
ブ内服療法では 36週時に効果判定を行うことが推奨され
ているが，SALTスコアそのものよりも，36週時に
SALTスコア改善率が概ね 40％以上を達成していること
の方が内服継続の可否を決定する際の重要な評価ポイント
になりうると考えられる。なお，性別，アトピー性皮膚炎
の有無，投与開始時の重症度が SALTスコアの改善に寄
与しているかについては当院の症例からは明らかではな
かった（図 2，3）。しかし，当院の症例では，症状固定期
が 8年未満の場合，SALTスコア平均変化率は 80.6±
19.1％と大幅な改善が確認された。一方で，症状固定期が
8年以上におよぶ場合では SALTスコア改善率の平均値
は 14.2±17.5％と統計学的有意差をもって発毛効果は限
定的と考えられた。SALTスコア 20以下達成率において
は，年齢 40歳未満の症例群で 76.9％，年齢 40歳以上の
症例群では 12.5％であり統計学的有意差が認められ（図
2），SALTスコア平均変化率においても同様の傾向を示
したが（図 3），これは年齢 40歳未満の症例群に固定期が
8年未満の症例がより多く含まれていたためと推測され
る。以上から，症状固定期に陥った難治性の AAに対し
て早期にバリシチニブの導入を行うことが良好な発毛につ
ながることが強く示唆された。また，有害事象については
臨床試験で 5％以上に認められた頻度の高いものとして，
上気道感染，頭痛，上咽頭炎，ざ瘡，尿路感染や血中クレ
アチンキナーゼの上昇が報告されている6）。日本皮膚科学
会から公表されている「安全使用マニュアル バリシチニ
ブ：円形脱毛症」では，投与により免疫抑制作用の増強を

か ん が え

AAに対するバリシチニブの国際第Ⅲ相臨床試験とし
て，男性は 18歳以上 60歳以下，女性は 18歳以上 70歳以
下の患者 654名を対象とした BRAVE-AA1試験（第Ⅲ相
部分）と 546名を対象とした BRAVE-AA2試験が実施さ
れ，その結果が公表されている6）。同試験は，SALTスコ
アが 50以上であり過去 6カ月以上 8年以内に毛髪の自然
再生を認めない症状固定期の患者に対してバリシチニブ 2
mgまたは 4 mgを 1日 1回投与した際の有効性，安全性
をプラセボ群と比較検証した多施設共同，ランダム化二重
盲検試験であり，baselineの SALTスコアの平均は約 85
で，投与開始までの症状固定期の平均期間は約 4年だっ
た。過去 8年以上にわたり自然にもしくは治療による脱毛
巣の毛髪再生が認められない患者については除外されてお
り，投与開始から 36週時点での SALTスコア 20以下の
達成を主要評価項目としていた。 BRAVE-AA1試験では
4 mg群で 38.8％，2 mg群で 22.8％，プラセボ群で 6.2％
（p≦0.001），BRAVE-AA2試験では 4 mg群で 35.9％，2
mg群で 19.4％，プラセボ群で 3.3％（p≦0.001）の割合で
SALTスコア 20以下を達成しており，バリシチニブ投与
群で統計学的に有意な改善を認めた6）。また，52週投与時
点で BRAVE-AA1試験では 4 mg群で 40.9％，2 mg群で
21.2％，BRAVE-AA2試験では 4 mg群で 36.8％，2 mg
群で 24.4％が SALTスコア 20以下を達成した7）。以上か
ら，最大の治療効果を得るにはバリシチニブ 4 mgの長期
間投与が必要であるとされている。当院の症例では pri-
mary end pointの週数にばらつきがあるものの，52.4％
の症例で SALTスコア 20以下を達成しており，臨床試験
よりも良好な結果が得られた。これは，当院の症例のバリ
シチニブ開始時の平均 SALTスコアが臨床試験よりも低
かったことや，前治療でわずかでも発毛が認められた患者
を主な対象としたからかもしれない。また，primary end
point以降の長期投与においては更なる SALTスコア改善

図 3 SALTスコア改善率
図 2と同様に SALTスコア改善率のグラフを提示した。対応のない t検定を用いて群間比較を行った。N.S.は統計学
的有意差がなかったことを示す。年齢に関しては，わずかに p値が 0.05を上回ったので N.S.と判定した
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multicenter real-world experience. J Dermatolog Treat, 2023 ;
34 : 2268764.

9） 大山 学，天羽康之，伊藤泰介ほか：安全使用マニュアル バ
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きたし感染症のリスクが上昇するため十分に注意する必要
があるとされている9）。当院の投与症例でもざ瘡，単純ヘ
ルペス感染症，肝機能異常，軽度の eGFR低下を中心に
有害事象を認めたが，いずれも軽症であり，有害事象に
よって投与中止に至った症例はなかった。おそらく，21
症例の中で 50歳以上の患者が 4名のみだったことも重篤
な有害事象を認めなかった理由かもしれない。
今回われわれは，難治性の重症 AAに対してバリシチ

ニブを投与した 21症例について検討を行った。バリシチ
ニブは AAの有用な治療選択肢の 1つとなり，多くの患
者の症状改善に寄与することが期待される。一方で，長期
投与にて良好な発毛が得られるが，減量・中止のタイミン
グや残存する脱毛斑に対する併用療法の必要性など長期投
与後の具体的な治療指針が定まっていないことは今後の課
題と考える。BRAVE-AA1，BRAVE-AA2試験は 200週
まで追跡調査が行われることとなっており，今後の更なる
データの蓄積と詳細な検討が求められる。
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