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中等度から重度アトピー性⽪膚炎患者を対象とした
抗OX40モノクローナル抗体KHK4083/AMG 451の有効性と安全性の結果︓

第2相、多施設共同、無作為化、⼆重盲検、並⾏群間、プラセボ対照試験
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 アトピー性⽪膚炎では、Th2およびその他のT細胞サブセットの
活性化が中⼼となる

 OX40-OX40Lのシグナル伝達は、T細胞の⻑期的な応答に重
要な役割を果たしている
 OX40は主に活性化T細胞に発現し、抗原提⽰細胞上のOX40Lに

結合して、T細胞のエフェクター機能を促進する

 KHK4083/AMG 451は、ヒト型抗OX40⾮フコシル化IgG1
モノクローナル抗体であり、増強された抗体依存性細胞傷害
(ADCC) 活性を有する1

 活性化T細胞を抑制・除去することで、T細胞のクローン増殖やメモ
リーT細胞形成を阻害する2

メモリーT細胞

KHK4083
がOX40陽性

T細胞のクローン
増殖とメモリーT
細胞の形成を

阻害する

KHK4083に
よって免疫寛容
が誘導される

KHK4083は
増強ADCC活性
をもち活性化T細
胞を減少させる

1

2

未分化T細胞
TCR

MHC I

活性化抗原提⽰細胞
感作T細胞

KHK4083

OX40拮抗作⽤

CD28
B7

エフェクターT細胞

活性化T細胞

KHK4083の作⽤機序2

CD28, cluster of differentiation 28; IgG, immunoglobulin G; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor; Th2, T-helper 2 
1Nakagawa H et al. J Dermatol Sci. 2020; 99(2):82–89; 2Papp KA et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017, 31(8):1324–1332.

KHK4083/AMG 451はアトピー性⽪膚炎治療の新規ターゲットとなり得るOX40を標的とする
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AD, atopic dermatitis; BSA, body surface area; EASI, Eczema Area and Severity Index; IGA, Investigatorʼs Global Assessment; NRS, Numerical Rating Scale; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
36週での評価以前にレスキュー治療を受けた患者は治験薬の投与を中⽌して試験終了時評価を実施した。
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主要有効性評価項⽬
 16週時におけるEASIスコアのベー

スラインからの変化率

副次有効性評価項⽬
 16週時におけるEASI 50/75/ 

90 (EASIスコアのベースラインから
の改善率が50%以上、75%以
上、90%以上) を達成した被験
者の割合

 16週時におけるIGA 0/1 (IGA
スコアが０または1) かつ、ベースラ
インから2ポイント以上の改善を達
成した被験者の割合

 16週時における瘙痒-NRSスコア
がベースラインから4ポイント以上
改善した被験者の割合

安全性評価項⽬
 有害事象

スクリーニング 治療期間 A 
(18週まで)

治療期間 B 
(18週 - 36週) 経過観察

-1 週
36週

(治療終了)
56週

(試験終了)
ベースライン来院

/0週
18週-2 to -6 週

保湿剤 (1⽇2回)

4週ごとに
経過観察

プラセボ KHK4083 600 mg ⽪下注
Q2W

KHK4083 150 mg ⽪下注 Q4W

KHK4083 300 mg ⽪下注 Q2W

KHK4083 600 mg ⽪下注 Q2W

KHK4083 600 mg ⽪下注 Q4W

成⼈慢性アトピー性
⽪膚炎

EASI ≥16; 
IGA ≥3; 

BSA ≥10%;
外⽤AD治療剤で

⼗分な効果が得られ
ない、または耐性が

ない症例

無作為化
(1:1:1:1:1)

実施国: 
⽶国、⽇本、
ドイツ、カナダ

16週
(治療期間A最終投与)

34週
(最終投与)
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*データは別途注記があるものを除き平均値 ± 標準偏差で表⽰。 安全性評価対象集団のデータには少なくとも1回のKHK4083投与を受けた患者が含まれる。 無作為化対象の274⼈のうち273⼈が安全性評価対象集団に含まれる。
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ベースラインにおける患者背景と疾患特性 (安全性評価対象集団)

BSA, body surface area; EASI, Eczema Area and Severity Index; IGA, Investigatorʼs Global Assessment; NRS, Numerical Rating Scale; SCORAD, Severity scoring of atopic dermatitis; Q2W, every 2 weeks; 
Q4W, every 4 weeks

特性*

KHK4083
150 mg Q4W

N=54

KHK4083
600 mg Q4W

N=53

KHK4083
300 mg Q2W

N=55

KHK4083
600 mg Q2W

N=54

プラセボ/
KHK4083

600 mg Q2W
N=57

合計
N=273

年齢 [歳] 37.4 ± 13.6 38.9 ± 14.6 37.5 ± 14.1 37.3 ± 16.3 38.7 ± 14.4 38.0 ± 14.5
性別 [⼈]、 (男性⽐率 [%]) 37 (68.5) 31 (58.5) 31 (56.4) 30 (55.6) 31 (54.4) 160 (58.6)
⼈種 [⼈]、 (⽐率 [%]) アジア⼈: ⽇本⼈ 30 (55.6) 28 (52.8) 32 (58.2) 30 (55.6) 30 (52.6) 150 (54.9)

アジア⼈: その他 6 (11.1) 4 (7.5) 5 (9.1) 3 (5.6) 7 (12.3) 25 (9.2)
⿊⼈またはアフリカ系アメリカ⼈ 3 (5.6) 1 (1.9) 2 (3.6) 1 (1.9) 6 (10.5) 13 (4.8)
⽩⼈ 14 (25.9) 20 (37.7) 16 (29.1) 20 (37.0) 14 (24.6) 84 (30.8)
その他 1 (1.9) 0 0 0 0 1 (0.4)

スクリーニング時点のボディマス指数 (BMI) [kg/m2] 24.99 ± 4.81 24.69 ± 5.69 26.69 ± 7.24 25.19 ± 6.49 24.26 ± 5.23 25.16 ± 5.97
アトピー性⽪膚炎診断から無作為化までの期間 [年] 6.47 ± 6.59 8.40 ± 8.32 8.59 ± 9.58 6.42 ± 5.69 6.41 ± 5.98 7.26 ± 7.32
アトピー性⽪膚炎の重症度 [⼈]、 (⽐率 [%])       IGA=3 30 (55.6) 28 (52.8) 30 (54.5) 29 (53.7) 31 (54.4) 148 (54.2)

IGA=4 24 (44.4) 25 (47.2) 25 (45.5) 25 (46.3) 26 (45.6) 125 (45.8)
瘙痒-NRSスコア 7.8 ± 1.6 7.5 ± 2.3 7.5 ± 1.6 7.6 ± 1.9 7.2 ± 2.3 7.5 ± 2.0
EASIスコア 32.8 ± 13.1 32.5 ± 12.7 32.2 ± 13.4 31.1 ± 11.8 29.2 ± 13.3 31.5 ± 12.8
SCORADスコア 68.75 ± 12.57 69.44 ± 13.64 68.52 ± 14.36 68.79 ± 14.36 66.35 ± 14.05 68.34 ± 13.76
BSA [%] 59.5 ± 23.7 59.1 ± 25.2 56.8 ± 21.8 55.3 ± 23.4 54.3 ± 23.5 56.9 ± 23.5
⽣物学的製剤によるアトピー性⽪膚炎の治療歴 [⼈]、 (⽐率 [%]) 7 (13.0) 5 (9.4) 8 (14.5) 8 (14.8) 9 (15.8) 37 (13.6)

すべてのベースラインパラメータは、治療群間で概ねバランスが取れていた
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主要評価項⽬: EASIスコアのベースラインからの変化率 (16週)
(Last observation carried forward, Full Analysis Set)

EASI, Eczema Area and Severity Index; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
**プラセボ群に対してp<0.001で差異を⽰した群

7
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すべてのKHK4083投与群で主要評価項⽬を達成した
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150 mg Q4W

N=52

KHK4083
600 mg Q4W

N=52

KHK4083
300 mg Q2W

N=52

KHK4083
600 mg Q2W

N=54
プラセボ
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EASI-75達成率
(Non-responder Imputation, Full Analysis Set)

EASI, Eczema Area and Severity Index; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 治療期間A終了後、プラセボ群の患者はKHK4083 600mg/2週 投与に切り替えられた。本データはNon-responder Imputationに基づいており、外⽤または内服いずれかのレスキュー治療を受けた患者はレスキュー治療後は不応例として集計した。

8

16週時点におけるEASI-75達成率は、すべてのKHK4083投与群においてプラセボ群を有意に上回った

**16週時の評価でプラセボ群に対してp<0.001
0
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率
[%

]
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55
60
65

治療期間 B
(全群KHK4083投与)

治療期間 A
(プラセボ対照期間)

0
週

1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

16週 24週 36週

KHK4083
150 mg Q4W, % 44.2** 48.1 51.9

KHK4083
600 mg Q4W, % 40.4** 53.8 57.7

KHK4083
300 mg Q2W, % 53.8** 65.4 63.5

KHK4083
600 mg Q2W, % 38.9** 53.7 57.4

プラセボ/KHK4083 
600 mg Q2W, % 10.5 19.3 35.1

KHK4083 150 mg Q4W KHK4083 600 mg Q4W KHK4083 300 mg Q2W KHK4083 600 mg Q2W プラセボ/KHK4083 600 mg Q2W/
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16週時点におけるEASI-90達成率は、殆どのKHK4083投与群においてプラセボ群を有意に上回った

EASI-90達成率
(Non-responder Imputation, Full Analysis Set)

EASI, Eczema Area and Severity Index; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 治療期間A終了後、プラセボ群の患者はKHK4083 600mg/2週 投与に切り替えられた。本データはNon-responder Imputationに基づいており、外⽤または内服いずれかのレスキュー治療を受けた患者はレスキュー治療後は不応例として集計した。
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週
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**16週時の評価でプラセボ群に対してp<0.05, **p<0.001 

治療期間 B
(全群KHK4083投与)

治療期間 A
(プラセボ対照期間)

0 1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

16週 24週 36週

KHK4083
150 mg Q4W, % 19.2* 26.9 34.6 

KHK4083
600 mg Q4W, % 11.5 26.9 36.5

KHK4083
300 mg Q2W, % 36.5** 50.0 53.8

KHK4083
600 mg Q2W, % 18.5* 29.6 38.9

プラセボ/KHK4083 
600 mg Q2W, % 3.5 10.5 22.8

KHK4083 150 mg Q4W KHK4083 600 mg Q4W KHK4083 300 mg Q2W KHK4083 600 mg Q2W プラセボ/KHK4083 600 mg Q2W/
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IGAスコア０/1かつベースラインから2ポイント以上改善の達成率
(Non-responder Imputation, Full Analysis Set)

IGA, Investigatorʼs General Assessment; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 治療期間A終了後、プラセボ群の患者はKHK4083 600mg/2週 投与に切り替えられた。本データはNon-responder Imputationに基づいており、外⽤または内服いずれかのレスキュー治療を受けた患者はレスキュー治療後は不応例として集計した。

10

すべてのKHK4083投与群において、IGAスコア0/1達成率は36週時点まで徐々に増加した
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*16週時の評価でプラセボ群に対してp<0.05, **p<0.001 

治療期間 B
(全群KHK4083投与)

治療期間 A
(プラセボ対照期間)

0 1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

週

16週 24週 36週

KHK4083
150 mg Q4W, % 19.2* 26.9 34.6

KHK4083
600 mg Q4W, % 15.4* 19.2 26.9

KHK4083
300 mg Q2W, % 30.8** 38.5 51.9

KHK4083
600 mg Q2W, % 18.5* 22.2 35.2

プラセボ/KHK4083 
600 mg Q2W, % 1.8 5.3 14.0

KHK4083 150 mg Q4W KHK4083 600 mg Q4W KHK4083 300 mg Q2W KHK4083 600 mg Q2W プラセボ/KHK4083 600 mg Q2W/
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瘙痒-NRSスコア4ポイント以上改善の達成率
(Non-responder Imputation, Full Analysis Set)

NRS, Numerical Rating Scale; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 治療期間A終了後、プラセボ群の患者はKHK4083 600mg/2週 投与に切り替えられた。本データはNon-responder Imputationに基づいており、外⽤または内服いずれかのレスキュー治療を受けた患者はレスキュー治療後は不応例として集計した。

11

16週時点における瘙痒-NRS改善の達成率は、殆どのKHK4083投与群においてプラセボ群を有意に上回った

16週 24週 36週

KHK4083
150 mg Q4W, % 36.5 42.3 40.4

KHK4083
600 mg Q4W, % 46.2* 48.1 53.8

KHK4083
300 mg Q2W, % 55.8** 55.8 55.8

KHK4083
600 mg Q2W, % 44.4* 44.4 50.0

プラセボ/KHK4083 
600 mg Q2W, % 19.3 21.1 31.6

0
5

10
15
20
25
30
35
40

達
成

率
[%

]

45
50
55
60
65

*16週時の評価でプラセボ群に対してp<0.05, **p<0.001 

治療期間 B
(全群KHK4083投与)

治療期間 A
(プラセボ対照期間)

0 1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

週

KHK4083 150mg Q4W KHK4083 600 mg Q4W KHK4083 300 mg Q2W KHK4083 600 mg Q2W プラセボ/KHK4083 600 mg Q2W/
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投与終了後のEASI-75反応持続性
(Full Analysis Set)

+: 打ち切り, EASI, Eczema Area and Severity Index; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 治療期間A終了後、プラセボ群の被験者はKHK4083 600mg Q2W 投与に切り替えられた。グラフ下の数字は各来院時点における残存被験者数を表す。
注: 再発とは36週時点でEASI-75達成後に症状が悪化したことを表す。
注: 打ち切り例は、禁⽌された併⽤薬や治療、イベント確認前のレスキュー治療、イベント未確認での試験終了、イベント未確認での早期の試験終了を含む。

12

EASI-75反応は、36週時点でKHK4083投与を終了した後においても維持された
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KHK4083 150 mg Q4W
KHK4083 600 mg Q4W
KHK4083 300 mg Q2W
KHK4083 600 mg Q2W
Placebo/KHK4083 600mg Q2W

再発までの期間 (36週からの経過週数)
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TEAE, treatment-emergent adverse event; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: ⼈数は、各分類において、死亡以外の少なくとも1つのTEAEが報告された患者数を⽰す。
安全性評価対象集団のデータには少なくとも1回の治験薬投与を受けた患者が含まれる。 無作為化対象の274⼈のうち273⼈が安全性評価対象集団に含まれる。
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分類
KHK4083

150 mg Q4W
N=54

KHK4083
600 mg Q4W

N=53

KHK4083
300 mg Q2W

N=55

KHK4083
600 mg Q2W

N=54

KHK4083
合計

N=216
プラセボ
N=57

すべてのTEAE [⼈] (%) 37 (68.5) 45 (84.9) 47 (85.5) 46 (85.2) 175 (81.0) 41 (71.9)

重篤なTEAE [⼈] (%) 3 (5.6) 1 (1.9) 3 (5.5) 1 (1.9) 8 (3.7) 1 (1.8)

投与中⽌に⾄ったTEAE [⼈] (%) 5 (9.3) 3 (5.7) 7 (12.7) 4 (7.4) 19 (8.8) 12 (21.1)

死亡例 [⼈] 0 0 0 0 0 0

グレード3以上のTEAE [⼈] (%) 6 (11.1) 1 (1.9) 5 (9.1) 4 (7.4) 16 (7.4) 2 (3.5)

治療期間Aでは、プラセボ群の72%に対して、KHK4083投与群では81％にTEAEが発現した
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21全KHK4083投与群の5％以上の被験者に発現したTEAE – 治療期間A (安全性評価対象集団)

TEAE, treatment-emergent adverse event; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks
注: 有害事象はMedDRA version 23.0を⽤いて記録された。
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KHK4083
150 mg Q4W

N=54

KHK4083
600 m Q4W

N=53

KHK4083
300 mg Q2W

N=55

KHK4083
600 mg Q2W

N=54

KHK4083
合計

N=216
プラセボ
N=57

発熱 7 (13.0) 10 (18.9) 9 (16.4) 10 (18.5) 36 (16.7) 2 (3.5)
上咽頭炎 8 (14.8) 7 (13.2) 7 (12.7) 8 (14.8) 30 (13.9) 9 (15.8)
アトピー性⽪膚炎 8 (14.8) 5 (9.4) 8 (14.5) 7 (13.0) 28 (13.0) 17 (29.8)
悪寒 2 (3.7) 3 (5.7) 7 (12.7) 12 (22.2) 24 (11.1) 0
頭痛 4 (7.4) 6 (11.3) 4 (7.3) 5 (9.3) 19 (8.8) 1 (1.8)
アフタ性潰瘍 3 (5.6) 8 (15.1) 3 (5.5) 1 (1.9) 15 (6.9) 0
嘔気 3 (5.6) 2 (3.8) 1 (1.8) 7 (13.0) 13 (6.0) 1 (1.8)

 KHK4083投与群において発現頻度が最も⾼かったTEAEは発熱、上咽頭炎、アトピー性⽪膚炎の悪化、悪寒であった
 発熱と悪寒の症状の強さは軽度から中等度であり、⼤半はKHK4083の初回投与後に観察され、それに起因した投与中⽌は無かった
 投与による過敏反応は認められなかった
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結論

15

 KHK4083/AMG 451は新規作⽤機序を有しており、投与により16週時点の主要および副次有効性評価項
⽬において、アトピー性⽪膚炎の徴候や症状をプラセボ群と⽐較して有意に改善した

 KHK4083/AMG 451は、16週以降も有効性パラメータの漸進的な改善が認められた

 KHK4083/AMG 451は、投与終了から20週経過後も、有効性の持続が⽰された（56週まで）

 KHK4083/AMG 451は⼗分な忍容性を有しており、安全性上の懸念は認められなかった

 KHK4083/AMG 451は、中等度から重度のアトピー性⽪膚炎に対する新たな治療選択肢になり得る






