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登壇 

 

司会：皆様、おはようございます。これより、弊社、協和キリンによる投資家、アナリスト向け説

明会を開催いたします。 

本日の内容は、中等症から重症のアトピー性皮膚炎の患者さんを対象として開発を進めている、

Rocatinlimab の第 3 相臨床試験、ROCKET-HORIZON 試験結果について、米国現地時間 3 月 8 日

に米国皮膚科学会年次総会の Late-Breaking Session で発表した内容と、一昨日公表した、同じく

Rocatinlimab の第 3 相試験 ROCKET-IGNITE 等のトップラインデータに関するフォローアップで

す。 

説明会の開催に先立ちまして、注意事項がございます。本日ご参加いただきました皆様のお名前お

よび会社名については、参加者リストとして弊社内で一定期間保管させていただきますことをあら

かじめご了承願います。 

また、本説明会の内容はオンデマンド配信およびトランスクリプトとして弊社 Web サイトで公開

いたしますので、その点ご了承の上でご発言いただきますようよろしくお願いいたします。 

本日ご紹介する内容は、将来に関する記述が含まれます。さまざまなリスクにより不確実性がござ

いますのでご了承ください。 

本日のスピーカー、質疑応答は、取締役専務執行役員 CMO の山下武美です。本日のオンライン会

議は、最大 60 分を予定しております。まず、弊社からご説明を差し上げた後、皆様からのご質問

をお受けいたします。 
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山下：おはようございます。山下でございます。早速ですが、資料を用いて説明したいと思いま

す。 

アトピー性皮膚炎は、患者さんにとって肉体的にも精神的にも負担が大きいものです。中等度から

重度の症状を伴うアトピー性皮膚炎の患者さんは、かゆみや痛みの症状に重なって、睡眠の質や日

常生活にも大きな影響があり、予測しがたい不安定な症状悪化などもあって、皮膚症状以外にも精

神面にも影響を及ぼします。 

現在、さまざまな治療選択肢がございますが、依然として十分に疾患をコントロールできておら

ず、新しいメカニズムで作用する新たな医薬品が求められています。 
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このスライドは、アトピー性皮膚炎の発症メカニズムと既存の全身治療の関係を示しています。こ

の疾患では、TH2 細胞やその他の T 細胞が活性化して、各種サイトカインを放出し、それらが

JAK-STAT 経路という細胞内シグナルを活性化します。 

既存の医薬品は、各種サイトカインの作用をブロックするもの、JAK 酵素の作用を阻害することで

疾患をコントロールしようとするものです。 

しかし、この疾患を引き起こす大元は、左側の T 細胞の異常な活性化であって、ここにアプローチ

するよい薬剤がまだない状況です。 
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アトピー性皮膚炎で異常に活性化している T 細胞は、左に示すように複数の種類のものがあり、さ

まざまなサイトカインを放出します。これらが組み合わさって、個人ごとに異なる多様な症状を引

き起こします。 

通常、細胞には寿命がありますが、このように活性化した T 細胞の一部はいったん休眠したような

状態になります。この細胞は、活性化したときに反応した外来抗原、アレルゲンを覚えており、メ

モリーT 細胞と呼ばれるものです。 

この細胞は、再び認識しているアレルギーがやってくると速やかに活性化されて、活性化、T 細胞

となり、サイトカインを放出し始めます。このメモリー細胞の再活性化が、アトピー性皮膚炎の病

態の慢性化や再発の一因になっていると考えられています。 
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実際に、アトピー性皮膚炎の患者さんは、この図に示すように、皮膚の炎症がひどい時期と少し収

まったような時期を繰り返します。 

この背景には、先ほど示した T 細胞の挙動があり、ひどいときには活性化 T 細胞が活発になって

おり、いったんそれが収まったときにもメモリーT 細胞が残っていて、次の刺激が来るとすぐに皮

膚症状が悪化することが起こります。 

 



 
 

 

7 
 

アトピー性皮膚炎の背景にある活性化 T 細胞の制御には、OX40 が深く関わっています。OX40

は、ナイーブ T 細胞に発現していません。ナイーブ T 細胞が抗原提示を受けて活性化される過程

で、T 細胞の表現に出現する受容体様の分子です。 

先ほど示した、活性化したエフェクターT 細胞の活性化状態を維持する役割があるといわれていま

す。また、メモリーT 細胞上にも存在して、メモリーT 細胞の再活性化による炎症にも関与してい

ると考えられています。 

実際に、OX40 陽性細胞はアトピー性皮膚炎の患者さんで数が増えており、その病変部位に多く存

在することが分かっています。また、皮膚以外の肺や粘膜部位の炎症にも関わっていると考えられ

ています。 

Rocatinlimab は、この OX40 を標的とする抗体医薬品であり、OX40、OX40 リガンドの結合を阻

害するだけでなく、ADCC 活性により OX40 を発現している細胞を減少させることができます。 

 

健常な免疫状態においてもさまざまな刺激が入ってきますので、わずかですが、活性化した T 細胞

は左の図のように存在しています。しかし、これは T 細胞全体としてはバランスが取れた健全な状

態です。 

アトピー性皮膚炎の中等度から重度に進行した患者さんでは、真ん中の図のように慢性的に T 細胞

が活性化され、病原性 T 細胞の数が非常に増えて、T 細胞のバランスが崩れた状態になっていると

考えられます。この状態を、T 細胞インバランスと呼んでいます。 
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Rocatinlimab は、病原性 T 細胞上の OX40 に作用し、病原性 T 細胞を減少させ、正常な T 細胞バ

ランスに戻す方向に働きます。このことを、T 細胞リバランスとわれわれは呼んでおり、アトピー

性皮膚炎の患者さんの背景にある T 細胞の異常な状態を改善すること、そしてそれにより病状を原

因に近いところでコントロールし、持続的な病態改善につながることを期待するものです。 

 

このスライドでは、ROCKET プログラムの全体像をあらためて示します。ROCKET プログラム

は、成人及び青年における中等度から重度のアトピー性皮膚炎の患者さんを対象とした、8 つの試

験からなる大規模なグローバル第 3 相試験プログラムです。 

これまで 3,300 名以上の患者さんに治験に参加いただき、7 つの試験で被験者登録を終了しまし

た。 

このプログラムは、慢性疾患であるアトピー性皮膚炎患者さんを対象に、長期の安全性と持続効果

を検証するデザインとなっています。 
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本日は、8 つのフェーズ 3 試験のうち、2 つの単剤試験である HORIZON と IGNITE 試験、それか

ら外用剤併用の SHUTTLE 試験とワクチン応答性の VOYAGER 試験についてご説明します。 

 

まず、AAD で発表した HORIZON 試験の結果についてご紹介します。 
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こちらが、試験デザインです。726 名の患者さんにご参加いただき、Rocatinlimab 投与群とプラ

セボ投与群に 3 対 1 で割り付け、2 週目に Loading dose を設け、4 週に 1 回の投与を 24 週間にわ

たり実施しました。適格基準及び考慮事項は、お示ししたとおりです。 

 

ベースラインにおける患者さんの背景と疾患特性に関しては、実薬群とプラセボ群に差は見られま

せんでした。 

適格基準は、局所治療に不応あるいは不適である患者さんとしましたが、この表の下に示したよう

に、多くの患者さんが全身性の治療の前歴があり、生物学的製剤や JAK 阻害剤の治療歴を有する

患者さんもかなり参加されていました。この点が、われわれが以前に実施したフェーズ 2b 試験の

背景と少し異なっているかと思います。 



 
 

 

11 
 

 

また、この試験ではレスキュー療法を可能にしていました。医師の判断でレスキュー治療を行うも

のです。 

この Rocatinlimab 投与群とプラセボを比較して、Rocatinlimab 投与群でレスキュー療法の使用は

少なかったといったところです。 

 



 
 

 

12 
 

24 週の時点の結果をご紹介します。ここでは、2 つのデータを示しています。一つは、Primary 

Analysis ということで、これは既にプレスリリースしているもので、先ほど説明したレスキュー療

法を使用した患者さんは、この治療薬に無反応であったと統計処理したものです。わずかでも使っ

た場合は、効果がなかったと取り扱ったデータです。 

それに対し、隣にある Rescue Use As Observed は、レスキュー療法を使用した患者さんでも、無

反応者とせずに評価に組み入れたものです。レスキュー療法を使用した場合でも、EASI-75 の達成

や、vIGA の達成した患者さんをカウントしたものです。 

左側の図は、24 週時点での EASI-75 達成被験者の割合です。Primary Analysis、レスキュー療法

を使用した As Observed 解析において、どちらもプラセボ群に比べてより多くの被験者さんで

EASI-75 の達成を認めました。 

同様に、右側の vIGA においても、Primary Analysis、As Observed 解析において、プラセボ群に

比べて多くの被験者さんで vIGA0/1 の達成を認めました。 

 

このスライドは、EASI の改善状況を経時的に示したものです。治療の継続につれて、EASI-75 の

達成率が上がってきます。また、EASI-90 の達成率も上昇していきます。興味深いことに、EASI-

90 から 100 に達した患者さんの数は直線的に伸びており、24 週に到達した時点でもまだプラトー

には達していませんでした。 
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この先がどのような結果になるかは、ASCEND 試験の結果を待つ必要がありますが、既存薬とは

違う Rocatinlimab 特有の薬効を示唆するものであるかもしれません。 

ASCEND 試験は、長期の治療継続や投与間隔の拡大、オフトリートメントも評価し得るデザイン

となっており、Rocatinlimab の特性や有用性が明らかになることを期待しています。 

 

Rocatinlimab は病原性 T 細胞を減少させるメカニズムを有することを説明しましたが、こちらの

データはそれを裏付けるものです。 

Rocatinlimab は CD4 陽性 T 細胞の総数に対しては影響を与えませんでしたが、その中に存在する

OX40 を発現する CD4 陽性細胞に対しては、その数を減少させることが確認できました。 
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本試験における Rocatinlimab の安全性プロファイルは、過去に実施した P2b 試験で得られたもの

と概ね一致していました。 

なお、Rocatinlimab 群では、より多く観察された有害事象 5%以上のものとしては、発熱、悪寒、

頭痛でしたが、発熱と悪寒は、主に治験薬の初回投与後のみに報告され、48 時間以内に解消して

いました。 

以上が、HORIZON 試験の学会発表の概要です。 
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続いて、プレスリリースでご紹介した IGNITE 試験のトップラインデータについてご紹介します。 

IGNITE 試験も、先ほどと同様に局所治療に不応な方を適格基準としており、過去に生物学製剤ま

たは全身性の JAK 阻害剤治療を受けた患者さんを含む試験で、中等症から重症のアトピー性患者

さんを対象とした、成人 769 名が参加した試験です。 

Rocatinlimab は、2 つの用量で 4 週間ごと投与し、24 週の二重盲検ランダム下プラセボ対照試験

です。ここに示したように、本試験でも EASI-75 や vIGA0/1、rIGA-0/1 をはじめとする主要評価

項目と、全ての副次評価項目を達成し、プラセボと比較して用量で統計的な有意差を示しました。 
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続いて、ROCKET-SHUTTLE 試験です。本試験は、Rocatinlimab の 2 つの用量を局所ステロイド

または局所カルシニューリン阻害剤を併用して評価し、IGNITE 試験と同じ主要評価項目を用い

て、746 人の成人を対象として実施しました。 

24 週目において 2 つの用量がプラセボと比較して統計的な有意さを保ち、EASI-75、vIGA、rIGA

をはじめとする主要評価項目および重要な副次評価項目を達成しました。 
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最後に、ROCKET-VOYAGER です。本試験は、Rocatinlimab 投与によって破傷風および髄膜炎菌

ワクチンの接種への影響を確認する目的で実施したものです。 

詳しいデータはお示ししませんが、本試験で Rocatinlimab が破傷風や髄膜炎菌ワクチンへの反応

を妨げないことが確認できています。 

 

本日ご説明した各試験の要点をこちらにまとめています。総合すると、下の 2 点になります。 

4 つの試験、成人 AD 患者さん、合計 2,400 例以上、全てにおいて主要評価項目と副次評価項目を

達成しました。 

Rocatinlimab の投与群で観察された頻度の高い有害事象発生率 5%以上は、発熱、悪寒および頭痛

ですが、発熱、悪寒は主に初回投与に報告され、48 時間以内に解消しました。また、発生率は 1%

未満ですが、消化管潰瘍の事象がプラセボ群に対して Rocatinlimab 投与群で高い値を示したこと

がありました。 
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今後の予定をご紹介します。3 月 8 日にトップラインデータを公表した IGNITE 試験等について

は、詳細データの開示は 2025 年から 2026 年に予定しております。 

また、長期的な評価を行う ASCEND 試験の中間解析と、青年期を対象とした長期的な評価を行う

ASTRO 試験については、2025 年の下期のデータリードアウトを予定しています。 
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次のスライドで、ASCEND 試験の試験デザインの一部について簡単にご説明します。こちらが、

ASCEND 試験のフローチャートです。 

まず、上段は、これまで実施した試験、HORIZON、IGNITE、そういったもので効果のあった患者

さん、そういった患者さんはこの ASCEND 試験であらためてランダマイズし、4 週に 1 回の投

与、8 週に 1 回の投与、あるいはプラセボに割り付けられ、二重盲検下で再度その検証が進められ

ます。 

このような過程において、疾患が再発した場合、そういった場合には、この下段に移ってまいりま

す。 

ここでは、先ほど示したようなプラセボに割り付けられた治療がオフになっていた患者さん、そう

いった方が再発した場合に、再度治療を施すとどうなるか、8 週で再発したケースなど、いろいろ

なパターンが考えられるかと思いますが、そういったところで、上段で示したもののバックアップ

のような形で、さらに効果を検証していくことを予定しています。 

それから、最初にレスキュー療法を入れたものは無効と判定していますが、その効果なしとなった

被験者さんも、一番下の段のように、4 週に 1 回の投与を続けてまいります。 

HORIZON 試験で効果がなかった患者さんにおいても、引き続き継続的に治療していくことで、こ

ういった Rocatinlimab が有効であるかも検証していけるデザインになっています。 

このように、今回ご紹介した 4 つの試験に加え、ASCEND 試験のデータを得ることで、多様な疾

患状態の患者さんに対する Rocatinlimab の効果を明らかにしていけるものと考えています。 
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最後に、受容体型分子である OX40 を標的とした Rocatinlimab のアトピー性皮膚炎以外の適応疾

患での開発状況についてご紹介します。 

われわれは、先に紹介した T-cell インバランスがさまざまな炎症性疾患に存在していると考えて

おり、Rocatinlimab が有効ではないかと考えています。 

その中で、結節性痒疹に対してはフェーズ 3 試験をグローバルで実施中です。また、中等度から重

症の喘息に対しては、フェーズ 2 試験を実施中です。 

今後も、より多くの患者さんに Life-changing な価値をお届けするための取り組みを継続してまい

ります。 

本日の私からの説明は、以上です。 
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質疑応答 

 

司会 [M]：これより、質疑応答に移りたいと思います。 

山口 [Q]： 1 つ目は、素朴な疑問です。プラセボと EASI の単純な差を見ると、HORIZON は 19

で、他のはかなり高く、30 台近く高くなっています。試験そのもののいろいろな背景も違います

し、ドーズも違ったりします。そもそも、この EASI-75 でこれだけある意味で差が出た、ものに

よりけりなのですが、要因はその背景なのか、レスキューなのか、何かあれば教えていただけます

か。 

山下 [A]：詳細は、われわれもしっかり解析しないと分からない状況です。あとは、今回の

HORIZON では、レスキューセラピーを紹介しました。この Rocatinlimab のいわゆる効果の発揮

するタイミングが、少しサイトカインブロッカーに比べるとどうも遅い感じで、投与を開始しても

効き始めが遅いので、効いていないのではないかと、比較的早期に局所的なレスキュー療法が用い

られたり、そういったケースがあったのではないかなと考えています。 

それがその後の試験で、そういった情報がどう伝わったかなどは分からないところがありますが、

今回試験をやっていく中で、試験間では少し差が出ていたというところで、今後さらなるその辺に

ついては解析、考察してまいりたいと思います。 

山口 [Q]：簡単に追加です。これは、レスキューを入れる入れないでいうと、今の基本的な試験は

全てレスキューが入った場合にはノンレスポンダーとして見られているわけですよね。フェーズ 2

から始まって、ずっと。違いましたっけ。 

山下 [A]：そうです。 

山口 [Q]：ですから、その見方は変わらないけれども、今回その影響がもしかしたら大きかったか

もとご覧になっているのですね。 

山下 [A]：そうですね。フェーズ 2 からフェーズ 3 に拡大したときに、患者さんをより多くの国や

多くの施設で入れるところで、治療プラクティスが少しそろっていないことはよく起こることで、

そういったところには一因があるのではないかなとは考えています。 

山口 [Q]：もう 1 つ、OX40 抗体と OX40 リガンド抗体の差についてもずっとご説明いただいてい

ます。一応、さらに復習になりますが、OX40 をたたきにいくと、御社の薬で病原性 T 細胞がたた



 
 

 

22 
 

けますが、リガンドをたたきにいっても T 細胞をたたけるし、またフラフラしているリガンドをた

たけるけれども、病原性 T 細胞はたたけないという理解でよろしいですかね。 

山下 [A]：そうですね。今回の OX40 リガンド、OX40 のインタラクションを、ブロックして

OX40 シグナルを抑制するという意味では、概念的にはそんなに大きな差はないと思います。 

ただ、われわれの Rocatinlimab は、OX40 を発現している細胞にくっ付いて、なおかつこの抗体

が ADCC 活性を持っていて、結合した細胞を、いわゆる細胞性の殺傷機能というのですかね、そ

ういったもので数を減らしていく効果があります。こちらは、OX40 のリガンドの抗体では発揮で

きない効果です。 

山口 [M]：ありがとうございます。以上です。 

村岡 [Q]： スライドになかったお話の部分で、顔や手の症状の改善、つまりデュピがあまり効い

てないよねと、効き目弱いよねといわれている、そういった部分での何かいい気配の情報は、今回

HORIZON の詳細の中では触れられていないですが、何かあったのでしょうか。 

山下 [A]：まだそこは開示できない状況です。フェーズ 2 では、そういったところにも有効性を示

していたということで、現在そういう部分までお話しさせているところです。 

村岡 [Q]：今回の AAD でのこの詳細発表の中に入っていないことが今後出てくることはあるので

すか。 

山下 [A]：先ほど申し上げたように、ASCEND 試験も入れていったときに、先ほどのこの 24 週目

までではなく、それ以降もこの薬剤がどのような効果を出していくかなど、あるいは投与間隔を変

えたり、用量の差でどういった差が出るかは、非常に多くの情報が出てくるかなと思っています。 

そういったものに対して、それぞれの効果がどうであったかを比べていくことで、この薬剤の特性

はより明確になってくるかなと思います。ですので、詳細はそういった中でさらにデータが出てく

ると考えています。 

村岡 [Q]：HORIZON や個別の試験でのそういう顔症状、手症状というよりは、ASCEND の中間解

析かもしれないですが、そのところで、そういったところがもう少し N 数が増えて出せればいい

かなと、つまり秋に期待してねということですよね。 

山下 [A]：そうです。今回、まず承認を取るという意味で重要な部分だけご紹介しています。実際

に、皆様方も気になるところでしょうし、私たちも気になるところは、この薬剤がどういった特性

があるのかで、そこについては十分にデータのそろったところで、われわれも適切なメッセージを

出していくことがいいかなと考えています。 
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村岡 [Q]：もう 1 個は、スライドの 16 枚目かな、時間経過とともに EASI の特に色の濃いとこ

ろ、90 から 100 の患者さんは確実に増えているよ、逆にいうと 75 から 89 はずっと変わらないの

で、よく効く患者さんは時間経過とともに増えていく、これはまだプラトーになっていないという

のは、これはなかなか面白いなと思います。 

ちょっと気が早いのですが、この特色を持った薬をどう先生方にインセンティブを設けるかという

話で、すぐ効かないし、レスキュー療法はもう、デュピは確か 21%ぐらいだったので、ちょっと

レスキューの必要な患者さんの割合も多い、でもじっくりじっくり効かせると EASI90、100 か

ら、100 が増えてくる。 

分かるのですが、先生方、患者さんにどうインセンティブを付けていくのが、本当にイメージしに

くいのです。その辺り、もう少し色のある説明をいただけると助かります。 

山下 [A]：1 つは、今日はフレアのスライドも入れましたが、この Rocatinlimab が、メモリーT 細

胞ができるところ、あるいはそれが活性化していくところも減じていけることを、科学的にはそう

期待しているところがあります。 

実際に、そういったところに効果が出てきますと、この長期に見ていったときに、ずっとこの効果

が持続していくことが一つ考えられます。あるいは、メモリーもなくすと、しばらく投与間隔を空

けても、あるいは治療を止めても良好な状態が続く可能性も出てくるのかなと思っています。 

今回のこの EASI-90 が、その比率がどんどん上がっていくことは、これはまさに何が起こってい

るのかとわれわれはすごく興味を持っています。ここにサイトカインブロッカーや JAK 阻害剤と

は違うものが見えてくると、先ほど申し上げたような、再発防止や長期に疾患をコントロールでき

るところにつながっていく可能性があるかなと思っています。 

村岡 [Q]：つまり、長く長く使っていくと、とてもよく効く、短期的にはレスキューが必要な割合

が増えるかもしれないですが、じっくり我慢して使ってくださいというのをどれだけ先生方に説明

できるかということですよね。 

山下 [A]：はい。そういう意味で、今回、T-cell インバランス、リバランスみたいな話もご紹介し

ていて、本当に根本のところを正常化してしまうと、疾患をモディファイできるという、そういう

ことにつながっていくのではないかなというコンセプトを持って、この効果に期待しているところ

です。 

村岡 [M]：分かりました。ありがとうございます。以上です。 
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バーカー [Q]： 15 ページ、レスキューが入る患者の場合は、ノンレスポンダーとして分類されて

いると理解していますが、この薬？Dupixent の SOLO1、SOLO2 の治験の中でも同じような分析

をしているか、もししていれば教えてください。 

山下 [A]：大変申し訳ございません。そこまで現時点でご回答できる準備はできておりません。 

バーカー [M]：分かりました。ありがとうございます。以上です。 

若尾 [Q]： SHUTTLE の試験の結果について教えていただきたいです。こちらは、プラセボ調整後

の EASI-75 の水準を見ますと、あまり IGNITE や今回の HORIZON のノンレスポンダーも含めた

EASI-75 の水準と変わらないです。 

知りたいこととしては、通常ですとステロイドを乗せると有効性が高くなるはずかなと思っていた

のですが、あまりその効果が見られないです。御社はこのデータをどのように今解釈されているで

しょうか。 

山下 [A]： われわれは、これも上乗せは結構あるなとは思ってはいるところですが、ご意見として

はもっと高い数字が出てもよかろうということかなと思います。先ほどのここの患者さんのエンロ

ールの話も、少し今日ご紹介しましたが、適格基準は局所ステロイドがそもそも不応の患者さんと

いう中で、なおかつ全身療法もかなり受けた方が入ってこられているところで、そこでかなり患者

さんの背景が異なっているのかなという気はしています。 

ただ、それ以上の、これも臆測となりますので、解析していかないと今のご質問にお答えするのは

難しいかなと思っています。 

若尾 [Q]：2 つ目が、村岡さんのご質問とも重なってしまうのですが、結局、今の状況としては効

き目の出方が遅い、ただ期待としてはさらに効果が高まっていくことと理解しています。それで、

新しいメカニズムなのでいろいろ今後分かってくる、ASCEND でもいろいろなことが分かってく

ると思うのです。 

その中で、ASCEND だけで、マーケティングも踏まえて考えたときにデータとして十分なのか。

わりとというか、非常に新しいメカニズムでかつ見えてなかったこともいろいろ出てくると思いま

す。どちらかというと、フェーズ 4 みたいな形で、よりマーケティングに特化した試験もやってい

かないといけないのかなと理解しています。現時点で、そういった部分に関してもう検討されてい

るところがあれば知りたいです。 

山下 [A]：その点については、まだ詳細を決定・開示するものはないところです。今後、そういっ

た可能性も、含みで当然考えていくことになろうかと思います。ASCEND が、まずこれだけのも
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のから、この薬剤の特徴はどこにあるのかをまずクリアにすることはとても重要だと思っていま

す。 

中間解析だけでなくて、申請した後もさらにずっとフォローアップしてまいりますし、場合によっ

てはこういったものをさらに追求していくこともできるかもしれませんし、また新しい患者さんの

効果を調べてみようという話になるかもしれませんし、その辺は、今回はまだ開示する状況にない

ところです。 

若尾 [Q]：そうしますと、先ほど教えていただいたとおり、きちんと承認が取れるかが今回のメッ

セージであって、一方で、長期的に見るとそれなりに売上をつくっていくのは非常に長い、それな

りの期間を要するものになりそうだという印象を持ったのですが、御社もそういったお考えです

か。 

山下 [A]：先ほどから申し上げているように、この薬剤の特徴が出てきますと、そこにいわゆるわ

れわれはアンメット・メディカル・ニーズという言い方もしますが、多様なアトピー性皮膚炎の患

者さんにとって、この薬剤がすごくフィットするという、そういったところからは非常に多くとい

いますか、引き合いを持って、こういう薬剤を使ってもらえるようになるかなと思います。また、

そういったところから実臨床のデータも多く取れるようになってくるかなと思っています。 

そういった中で、繰り返しになりますが、この薬剤の特徴をクリアにして、本当にそこのデータを

厚くしていくことは重要かなと思いますし、そのスピード感は、願わくはすごく魅力のある薬剤だ

ということで、多く引き合いが出てくるような薬剤になってほしいなと思っています。 

若尾 [M]：よく分かりました。ありがとうございます。以上です。 

和田 [Q]： 私は、用量の設定とデータポイント、観察期間の 24 週のところの設定の仕方の背景を

うかがいたいです。まず、ドーズについては今回 300 だったということです。 

フェーズ 2b では 150 と 600 を Q4W では見ていたかなと思うのですが、ここを設定された理由

と、IGNITE が、見立てからすると 600 を打っている、ハイドーズ 600 なのかなと思っているので

すが、この辺りの設定の仕方の背景をうかがえますかというのが 1 点です。 

そのデータポイント、24 週というところ、フェーズ 2 だと 16 週なのですが、今回 24 週というの

で、延ばされている、フェーズ 3 では伸ばされています。ご説明いただいたとおり、16 ページ目

の EASI-75 や 90 などのデータを見ると、だいぶ既存の薬に比べると後ろのほうで効果が発現され

るということかなと思います。 
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ですので、24 週を設定されたということですが、この最高の効果がどのタイミングで出そうかみ

たいなのが、フェーズ 2 のロングタームの解析などで分かっていないのかをうかがいたいです。い

かがでしょうか。 

山下 [A]： まず、ドーズ設定は、フェーズ 2 で確か 4 つぐらいのアームでやって、投与期間も変

えて、用量も変えて、ちょっと複雑になったところがありました。その中で、シミュレーションを

やったりして、この 300、Q4W が一つ大きな候補になるだろうなと実施したということです。そ

れを一つ軸に据えて、一応 2 用量を試そうとしたのが IGNITE だったということです。 

2 つ目は、今回の一つの試験として、24 週である程度この薬剤が効いていることはお示しできる

のではないかと考えているところと、おっしゃられたように、フェーズ 2 のデータで長期に作用す

るのではないかなということで、先ほどから申している ASCEND とのセットで長期のデータが取

れるデザインにしています。ですので、実際の結果はそれを待っていただくことになります。 

ご質問の、フェーズ 2 のところで長期の作用が見えていないかというところは、これもフェーズ 2

だったこともあって、途中でもうフォローアップを止めてしまったことがあってですね、今思え

ば、もう少し長くデータを取ったらよかったなと思っているところです。そこは結果論ということ

で、この試験でそこを検証することになっています。 

和田 [Q]：以前も 1 回うかがっているのですが、結局デュピクセントや既存のバイオ、生物学的製

剤の問題点としては、お示しいただいたフレアのところで再発というか、ぶり返してしまうところ

が多分問題となっていて、なかなか寛解を維持しきれないということかなと思います。 

ここの患者がどれくらいいるのかを試算されていないのかなとうかがっているのですが、その辺り

のデータはお持ちではないでしょうか。 

山下 [A]：われわれは、まだそこが試算できる状況にはありません。おっしゃられるように、先ほ

どから申し上げているアンメット・メディカル・ニーズがあるだろうということと、試算はざっく

りとここの可能性があるという、大まかに出すというのは一つあるかもしれません。 

ですが、われわれは実際、先ほどから申し上げている、Rocatinlimab の特性に合ったセグメン

ト、あるいはそういう背景を持つ患者さんをアイデンティファイした上で、そこにどのくらいの人

数がいらっしゃるかやどういう治療が求められるかは考えていきたいなと思っています。ご質問に

あるようなアプローチでざっくりと、というのは今持ち合わせていません。 

和田 [M]：ありがとうございます。以上です。 
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橋口 [Q]： 17 ページのスライドから、長期の安全性についてどういった考察ができるかコメント

いただければと思います。右側は OX40 ポジティブの T 細胞が持続的に減っている一方で、左側は

CD4 ポジティブの細胞が変わっていません。 

この左側は OX40 ネガティブの細胞に絞っているのか、それとも OX40 ポジティブの細胞は減って

いるのだけれども、OX40 ネガティブ、CD4 ポジティブの細胞が増えているので、結果的に CD4

ポジティブの細胞の総量が変わっていないということなのか。まず、これをどう理解したらいいの

かと、これによって何が考察できるのかをコメントいただければと思います。 

あわせて、発熱と悪寒、その次のページですね。主に初回投与後のみに報告されたということで

す。この要因はどのようにお考えでしょうか。OX40 ポジティブの細胞が多少なりともこの有害事

象に関与しているのでしたら、プラセボとの差は持続的に拡大しているので、それ以降も有害事象

があってもおかしくないのかなと思います。初回投与後のみに集中していた理由についてもご見解

をお聞かせいただければと思います。 

山下 [A]： まず、17 ページの図は、左側は CD4 ポジティブ、総数で見ています。この中には

OX40 ポジティブも入っているデータであろうと思います。 

ここの差は、ポピュレーションが全く違うという、数が全く違うということですね。CD4 陽性細

胞というと、T 細胞全体の中でもう半分、30 から 50%ぐらいはこの CD4 陽性というので、体の中

にある大部分の T 細胞の数を見ているというところです。そういった中で、ここが逆にいうと大き

く変動すると、免疫に大きな影響を与えていることにもなります。 

一方で、その中の OX40・CD4 陽性 T 細胞は、その総数に比べると数はかなり少ないということで

す。その中の少ないポピュレーションの中のものが、すごくサイトカインを出したりして暴れまく

る状況ですが、そこを減らしているというのが、右側の図です。 

それから、2 点目の発熱、悪寒が一過性に生じるところは、いわゆる Infusion reaction という形

で、バイオロジクスを投与したときによく見られるケースと少し類似性があるのだろうなと思って

います。 

特に、先ほど OX40 の、本日ご紹介した長期にわたる効果と関連性に言及されましたが、あまりそ

こには関係していないのだろうなと。ただ新しいバイオロジクスを投与されたといったところで、

これは OX40 に触る触らないが関係するか分からないですが、一過性に免疫反応が起こることがあ

るのではないかと思っています。 
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それは何か新しいタンパクがいっぱい入ってきたなど、そういったいろいろなことがあるのかなと

思い、それに対して一時的な反応が起こるのですが、そこがきちんとコンプロマイズされて、すぐ

に消失するという状況ではないかなと思っています。 

橋口 [M]：ありがとうございました。以上です。 

植田 [Q]：ゴールドマン・サックス証券の植田でございます。 

1 点目は、フェーズ 2 試験と HORIZON 試験の結果の違いを見る上で、患者背景についてどの程度

考慮すべきかについて教えていただければと思います。冒頭のご説明では、治療プラクティスの差

が大きく影響したのではないかというような推測のコメントもありました。 

フェーズ 2 と HORIZON 試験で、前治療歴での生物学的製剤の有無や、また人種の比率の違いもあ

ったのかなと思いますので、この辺り、影響を与えた可能性があるのか。もし何かサブグループ解

析的なところでご示唆いただけるところがありましたら教えていただけますか。 

山下 [A]： まだデータをもってお示しできる状況にはありませんが、先ほど少しだけ触れたよう

に、フェーズ 2b を実施、開始したのが 2018 年ぐらいだったと思います。当時は JAK 阻害剤もま

だなかったと思いますし、デュピクセントも発売して間もない頃だったなと思っています。 

今回の HORIZON をやったところでは、そういったものがかなり広まっていて、適格基準は局所ス

テロイド、局所治療が効かない患者さんを入れているのですが、多くの患者さんは局所治療が効か

なかったら、バイオロジクスやあるいは JAK 阻害剤、もちろん全身性のステロイドもあるかもし

れないですが、そういった全身性の治療に移っています。 

その全身性の治療の中でも、バイオロジクスと JAK 阻害剤は比率が高まっているかなとは思って

います。そういった中で、新しいそういうサイトカインブロッカーや JAK 阻害剤、その経路を止

めることで、免疫の、先ほどの T 細胞がいろいろシグナルを出していくのですが、そこはどうディ

スターブされて、どんな混乱状態になっているのかは、そこの患者さんごとでも結構変わってくる

のかなと思っています。 

そういったところが、フェーズ 2b をやったときよりも複雑な状況にある患者さんの比率が高くな

っているのではないかなと思っています。今お答えできるのはそんなところです。 

植田 [Q]：2 点目に、安全性についてうかがいたいです。今回、発熱、悪寒は初期投与にのみ認め

られたというところでした。その他の安全性プロファイルで、臨床現場の使用において問題意識に

つながるものがないか教えていただけますか。 
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特に、上気道感染や COVID-19 など、感染が増えているというところが、先ほど OX40 は数は少

ないのでという話はありましたが、実際にこういった感染に影響が出てきているというところは、

とはいえアトピー性皮膚炎を治療するということであれば、さほど重視されるポイントではないの

か、臨床現場での受け止めについて考えをお聞かせいただけますか。 

山下 [A]：臨床現場の受け止めというところまでは、私も今把握できていませんが、有害事象の発

現比率で見ていくと、今申し上げたような感染症は問題になるレベルではないと考えています。 

この Rocatinlimab が、免疫の中でどういう役割をしているのか、あるいは治療がどのくらいのイ

ンパクトを与えているのかは、また今後、そういったところは調べていければなと思っています

が、現時点で特に問題になるサインはないと聞いています。 

植田 [M]：承知しました。私からは以上です。ありがとうございます。 

松原 [Q]：野村證券の松原です。ありがとうございます。 

15 ページ目について、御社の今の見解をうかがいたいです。レスキュー療法をやった患者さん、

プラセボでは、EASI-75 と vIGA-AD 0/1 はそこまで大きな差はなかった、まずそこを聞きたいと

ころが 1 つ目です。 

2 つ目は、Rocatinlimab を投薬すると上乗せ効果があると思います。これは今まで御社が切ってい

たけれども、Rocatinlimab の効果だけでここまで上がっているのか。それとも、レスキュー療法

との上乗せ効果があるのか、この 2 つについて御社の見解を教えていただけますか。 

プラセボのこの Primary Analysis と、Rescue Use As Observed での効果がそこまで大きな改善に

はなっていないと思います。EASI-75 だと 13.7、Observed だと 15.8、vIGA-AD だと 6.6 から 6.6

となっています。そこのプラセボでの効果があまりなかった背景と、2 つ目が Rocatinlimab の上

乗せ効果があるのか、それとも Rocatinlimab 単体での効果がこのようになっていたのかをうかが

いたいです。 

山下 [A]： 1 つは、このプラセボの患者さんが、この試験にそもそも入ってきている方が、局所の

治療ではもう反応しない患者さんになっていますので、またこのレスキュー療法の多くはそういう

局所治療を施されたということで、それをやってもなかなか効果がなかったというのは一つあるか

なと思います。 

それから、中には生物製剤の治療を受けておられて、少しだけ改善しているというのは、もしかし

たらそういったところがあるかもしれません。 
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一方で、Rocatinlimab といったところが、これは Rocatinlimab の効果がかなり出ているのだろう

と期待しています。先ほど申し上げたように、効果の発現がなかなか出てこないので、患者さんの

具合を見て少しレスキュー療法を使ってみたケースがあるのではないかなと思います。そういった

方が、しばらくすると Rocatinlimab の効き目が出てきて、効果が上がったという、そういったこ

とかなと思っています。 

松原 [M]：分かりました。ありがとうございます。 

若尾 [Q]： 1 個だけ確認させてください。結局、前回の最初の ROCKET-HORIZON の結果が出た

ときと、今回の結果、前治療歴のありなしの解釈の仕方です。 

結局、最初 HORIZON の結果が出てきたときは、わりと生物学的製剤の前治療歴が何かしらの影響

を与えているのではないかという可能性を、示唆というか、そこが議論のポイントの一つであるか

と取っていました。 

一方で、今回の結果を踏まえて考えると、結局生物学的製剤を使っていたなどというよりは、わり

とその治療方法がいろいろ出てくる中での患者の組み入れが御社の想定とは違った、つまり生物学

的製剤の使用歴は治療効果にあまり影響を与えていないと解釈したのですが、その理解でよろしか

ったですかね。 

山下 [A]：その辺はまだ解析が進んでないところもありますので、今、回答は控えたいなと思いま

す。これまでの前治療歴の議論をして、フェーズ 2 の試験と今回の HORIZON でなぜ差が出たのだ

ろうという中で、先ほど申し上げたような、時代背景とともに前治療の中身がだいぶ変わってきて

いる、そういったことがあろうかなというのが、これまで想定として申し上げてきたところです。 

その可能性は今も残っているかなと思っていますし、その中でこの Rocatinlimab がどういう効果

を持っているのか、そこについては、また先ほど申し上げているように、ASCEND も含めて総括

的に議論できるようにしていきたいなと思っています。 

若尾 [Q]：フェーズ 2 のときが、前治療歴が 10 から 16%でしたので、あまり生物学的製剤の前治

療歴が今回のフェーズ 3 にもそこまで高くはないので、どっちかというとメジャーな問題ではない

かもしれないなということですよね。生物学的製剤の影響はまだ分からないですが、必ずしもこれ

だけではないですか。 

山下 [A]：そうですね。それをどのぐらいの期間治療していたかなど、そういうことも考えると、

単純なパーセントだけでもないところもあるので、そういったところも含めて検討が必要かなと思

っているところです。 
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若尾 [M]：よく分かりました。以上です。 

山口 [Q]： 免疫を抑えるので、悪寒などそういうのがいろいろ出るのではないかとサノフィに言

われていると思います。今回の話も含めて、そこは違うよねということでよろしいですかね。悪心

にしても、悪寒などは Infusion reaction みたいに、最初に出て終わるということなので、これは

免疫を継続的に抑えることによって起きているわけではないということは、御社として証明できる

とお考えでしょうか。 

山下 [A]：ありがとうございます。 

サノフィさんがどう言っているか存じ上げていないのですが、一過性のものだということで、先ほ

ど申し上げたように、この OX40 を抑えることでの、長く効果を発揮するものに関連する事象では

ないということは、もう間違いないかなと思っています。 

山口 [Q]：ぜひ、強調されたほうがいいかなと思いました。以上です。ありがとうございます。 

山下 [M]：ありがとうございます。 

司会 [M]：ありがとうございました。以上で、Rocatinlimab に関するオンライン説明会を終了い

たします。 

本日は、ご参加いただき誠にありがとうございました。今後とも協和キリンをよろしくお願いいた

します。 

以上 

 

 


