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JAK阻害薬の包括的な
総説：
5種類のJAKiの比較



JAK/STAT signaling pathwayの基本

JAK/STAT 変異と疾患

JAK1 LOF mutation => 
再発性抗酸菌感染
膀胱がん
 GOF mutation =>
免疫異常、HES
 SNV: JIA

JAK2 GOF mutation =>
骨髄増殖性疾患

SNV: ベーチェット病

JAK3 LOF mutation => SCID

Tyk2 SNV: SLE, IBD, 乾癬, MS
SSc, IMM, PBC, T1D



各疾患に適応承認をもつ薬剤

緑：有効
黄：low efficacy
赤：無効



In vitroのJAKiの選択性



選択性/非選択性
JAKiの副作用

・重篤な感染症はいずれも上昇
・帯状疱疹はFilのみ上昇なし
・好中球減少はFilのみなし
・Hb低下はTofaなし、FilはHb上昇
・PltはTofa↑、Bari↑、Upa↓、Fil↓
・VTEはtofa↑、Bari↑、他は (?)
・CreはFilのみ不変、他は↑
（ただしこれはBK virus-associated 
nephropathyによるもので腎移植で
Tofa vs CyAの結果や自己炎症での
Bariのデータ）

・すべてのJAKiでCPK↑とあるが、詳細
不明
・悪性腫瘍はTofa↑、他は (?)



各JAKiの様々な
疾患に対する有
効性と適応承認
状況



JAKi外用薬の
開発状況

円形脱毛症、アトピー性皮膚炎
湿疹、感染などに外用薬の開発
が進んでいる



（参考）
JAKi選択性解析

(JAK1/JAK3)

(JAK2)

(JAK1/JAK2)

(JAK1/Tyk2)

(JAK1/JAK2/Tyk2)
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