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Tyk2: JAKファミリーメンバーの一つ

Nash P, et al. Ann Rheum Dis. 2021;80(1):71-87. O'Shea JJ, et al. Nat Rev Rheumatol. 2013;9(3):173-82.



Tyk2: 乾癬の病態に関連するtype 1 IFN/Th17に関与

Minegishi Y, et al. Immunity 2006;25(5):745-55.

TYK2 ミスセンス変異患者type 1 
IFN/IL-23 signal伝達とIL-23による
IFN-γ産生が障害されている．

TYK2：GWASで乾癬感受性
遺伝子座の1つとして同定
された (P= 4.04×10−11).

Strange A, et al. Nat Genet. 2010;42(11):985-90.



Dendrou CA, et al. Sci Transl Med. 2016;8(363):363ra149.

Tyk2機能喪失で自己免疫発症リスクが低下する

TYK2 LOFヘテロ

TYK2 LOF ホモ

野生型 ヘテロ ホモ

ー TYK2 LOF ー

TYK2 LOF TYK2 LOFのホモ接合型では，
Mycobacterium, 細菌, virus, 
真菌感染入院リスクの増加は
なかった (TYK2完全欠損は
Mycobacteriumの感染リスク高).

TYK2機能喪失 (LOF)  
ホモ接合型では，
乾癬, IBD, SLEなど
自己免疫疾患発症リスクが
低い (protective)．
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Deucravacitinibは，ヒトPBMCのCD161+CD3+Th17に
おいて, IL-23刺激によるSTAT3のリン酸化を濃度
依存的に阻害した．

Burke JR, et al. Sci Transl Med. 2019,11(502):eaaw1736.

Deucravacitinibは, IL-23による
マウスTh17のIL-17産生を
濃度依存的に阻害した．

DeucravacitinibはIL-23のTh17活性化を阻害

↑
Deucravacitinib

↑
Deucravacitinib



• PsA 203名を Deucravacitinib 12mg/day, 6mg/day, placeboに1:1:1 二重盲検ランダム化割付け.

• 主要評価項目 (16週のACR20)：Deucravacitinib 12mg, 6mg はPlacebo より有意に高い.

• 副次評価項目 (16週のHAQ-DI, PASI-75, SF-36 PCS)：Deucravacitinib 12mg, 6mg はPlacebo より改善.

• 有害事象：鼻咽頭炎, 上気道感染, 副鼻腔炎, 頭痛, 下痢など．重篤な有害事象なし.

DeucravacitinibはPsAに有効（phase Ⅱ）

ACR 20

Deucravacitinib 

6mg QD: 52.8%

Deucravacitinib

12mg QD: 62.8%

Placebo: 31.8%

Mease PJ, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(6):815-22. 



• Deucravacitinib もしくは 抗IFNAR抗体でSLE患者
全血をin vitroで5時間処理後 qPCR．

• Type 1 IFN signature gene の発現が, 両群で同等に
抑制された．

Deucravacitinibはtype1 IFN signatureを抑制する

• Deucravacitinibを健常人に反復投与し, 13日目にIFNα2Aを投与後採血. 

BID: twice daily
QD: once daily 

IFNα2A投与後の時間

• Deucravacitinibは, 

IFN signature gene
(CXCL10, ISG20, IFI27) の
発現を用量依存性
に抑制した．

Deucravacitinib

Anti INFR ab

CXCL10 ISG20 IFI27

Type 1 IFN signature genes 

Burke JR, et al. Sci Transl Med. 2019,11(502):eaaw1736.



P：18-75歳の, 過去に1つ以上の治療歴 (HCQ, IS, GCs) があるSLE患者363名

I ：Deucravacitinib 3mg1日2回 (n=91), 6mg1日2回 (n=93), 12mg1日1回 (n=89)を
48週間投与

C：Placebo (n=90) を48週間投与

O：32週目でのSRI-4達成率

Eric Morand, et al. Arthritis Rheumatol. 2023;75(2):242-52.



GC taper
to 7.5mg/day

Optional
GC taper

GC stable
GC stable

8〜20週目 12週間 32〜40週目 8週間

Primary endpoint

SRI-4Baseline
Day1

n=363

Randomized 
1:1:1:1

Placebo (n=90)

Deucravacitinib 3 mg 1日2回[BID] (n=91)

Deucravacitinib 6 mg 1日2回[BID] (n=93)

Deucravacitinib 12 mg 1日1回[QD] (n=89)

28日間 follow up

or
長期間延長

適格基準

1) SLICC分類基準を満たす
2) ANA, dsDNA-Ab, Sm-Abのいずれか1つ陽性

3) SLEDAI-2K≧6
4) BILAG score A１項目以上 もしくは

筋骨格系 or 粘膜皮膚でscore B ２項目以上

除外基準

1) 薬剤誘発性ループス
2) 活動性重症LN
3) 活動性NPSLE
4) ウイルス感染歴 (ランダム化前12週間以内)

48週目

Secondary end points
SRI-4, BICLA, LLDAS, CLASI-50,

腫脹/圧痛/腫脹+圧痛関節の40関節数の変化

32週目



患者背景

• 80.4% (n=292)：GC内服

• 32.2% (n=117)：GC+HCQ+ISを併用

• SLEDAI-2K (中央値) 10.8±3.1

• 臓器病変
筋骨格 99.2% (n=360)

皮膚粘膜 96.4% (n=350)

血液 59.5% (n=216)

腎 11.6% (n=42)

心・呼吸器 4.1% (n=15)

• 12.9% (n=47)：APS/APS関連抗体陽性



GC taper
to 7.5mg/day

Optional
GC taper

GC stable
GC stable

8〜20週目 12週間 32〜40週目 8週間

Primary endpoint

SRI-4Baseline
Day1

n=363

Randomized 
1:1:1:1

Placebo (n=90)

Deucravacitinib 3 mg 1日2回[BID] (n=91)

Deucravacitinib 6 mg 1日2回[BID] (n=93)

Deucravacitinib 12 mg 1日1回[QD] (n=89)

28日間 follow up

or
長期間延長

48週目

Secondary end points
SRI-4, BICLA, LLDAS, CLASI-50,

腫脹/圧痛/腫脹+圧痛関節の40関節数の変化

32週目

SRI-4 下記3つの基準をすべて満たす

1. SELENA SLEDAIスコアが4点以上改善（減少）
2. PGAの悪化なし（スコアの増加が0.3点未満）
3. BILAGでカテゴリーAに悪化した臓器系がない かつ カテ

ゴリーBに悪化した臓器系が2つ以上ない



主要評価項目

• 32週目のSRI-4達成率は，Deucravacitinib
3mg BID・6mg BID群 がPlaceboより有意に
高かった．

• SRI-4達成日数は，Deucravacitinib 3mg BID
群が最も短かかった (Median 85 days, 95% CI 

85-113 days)．



Primary endpoint

SRI-4Baseline
Day1

n=363

Randomized 
1:1:1:1

Placebo (n=90)

Deucravacitinib 3 mg 1日2回 (n=91)

Deucravacitinib 6 mg 1日2回 (n=93)

Deucravacitinib 12 mg 1日1回 (n=89)

28日間 follow up

or
長期間延長

48週目

Secondary end points
SRI-4, BICLA, LLDAS, CLASI-50,

腫脹/圧痛/腫脹+圧痛関節の40関節数の変化

32週目

BICLA response
・BILAG grade A/B 全臓器項目の改善
・新たなBILAG grade Aなし, Bの発現≦ 1
・SLEDAI-2K増加なし
・医師グローバル評価スコア(PGA)の増加 < 0.3
・治験薬の中止/許容用量以上の制限薬品の使用なし

LLDAS
・SLEDAI-2K≦ 4 (かつ重要臓器活動性なし)
・新たな活動性所見がないこと
・PGA≦1  (0-3 scale)
・PSL≦7.5 mg/day
・免疫抑制薬, 生物学的製剤はOK

CLASI-50
・皮膚エリテマトーデス疾患範囲および重症度インデックス･

アクティビティ(CLASI-A)のベースラインからの50％改善率



• SRI-4 , BICLA response , LLDAS , CLASI-50とも, Deucravacitinib 3mg BID群
のみPlaceboより有意に高かった．

• 6mg BID,  12mg QD群は,  Placeboと統計学的有意差を認めなかった．

副次評価項目



† = 多重性調整副次評価項目

§=多重性非調整副次評価項目

関節炎：3mg BIDのみ改善

• 関節炎はDeucravacitinib 3mg BID群のみPlaceboより改善．

• Joint Count-50 (活動性関節≧6の患者で50％以上関節数減少) は，
多重性非調整でDeucravacitinib群で改善傾向．
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抗体価, 低補体血症：投与群すべてで改善

• 抗dsDNA抗体,  C3・C4低下,   IFN signatureは, 
全てのDeucravacitinib 投与群で改善した．

• 用量依存性に改善する傾向がみられた．

12mg QD

6mg BID

Placebo

3mg BID

C3 抗dsDNA抗体
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「発生なし」
・死亡
・全身性日和見感染症
・結核
・心血管系イベント
・血栓症

「発生率の増加なし」
・インフルエンザ
・COVID-19
・帯状疱疹

血液生化学検査で特記すべき有害事象はなかった

上気道感染症や皮膚症状が比較的高頻度で発生
どの有害事象も用量依存性ではない

安全性: 重篤な有害事象を認めなかった



考察

• Deucravacitinib 3mg BIDで主要評価項目/副次評価項目を達成した. 

• BICLA, LLDAS 達成を示しており, 皮膚・関節病変以外のSLE臓器病
変に有効な可能性がある．

• ds-DNA抗体価, 低補体, IFN signatureの改善は濃度依存性を認めた
が, 6mg BID,12mg QDでは臨床的有用性は示せなかった．

• 低用量のDeucravacitinibで反応が飽和し，病態抑制効果がプラトー
となった可能性が推察されている．



• 非重篤な感染症 (上気道感染/尿路感染など) は，Deucravacitinib群で

頻度が高いが，重篤な感染症はなく，帯状疱疹は認めなかった．

血球減少も認めなかった．

• 乾癬・乾癬性関節炎の試験でも同様であった．

• Tyk2は内分泌/造血因子のシグナルを抑制しないことから, 既存の

JAK阻害薬とは異なる安全性/忍容性を示していると推測される．

考察

IFN-λが関係する？



DeucravacitinibはIFN-α/βシグナルを優先的に遮断し
IFN-λによる抗ウイルス作用を維持する

• ヒトA549細胞にIFNαB/D or IFN-λ1を加え比較.
• Deuは IFN-λ1由来のシグナルを抑制しない. 

Schnepf D, et al. Sci Immunol. 2021;6(59):eabd5318.

Deucravacitinib (Deu)Baricitinib (Bari)

ISG15

MX1マウス上気道にIFN-αB/D 

or IFN-λ2を加え，
Influenza Aを感染させた
後の生存率

• Tyk2阻害下での抗ウイルス作用の維持に，
IFN-λが重要であることが示された. 
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