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尋常性乾癬はIL-17、IL-23が亢進

Lancet 2021; 397: 1301–15. 

• 尋常性乾癬ではIL-17、IL-23が亢進
→Th17、Tc17細胞(IL-17を産生する
細胞障害性T細胞)が活性化

• IL-17、IL-23を標的とする抗体製剤は多く
作られてきたが、IL-23受容体を標的とした
阻害薬はこれまでない



Icotrokinra: IL-23受容体を阻害する経口ペプチド

Sci Rep. 2024 Jul 30; 14(1): 17515. 

• Icotrokinraはp3まで進んだ初めてのIL-23受容体阻害薬

• IcotrokinraはIL-23受容体に結合することで抗体製剤であるグセルクマブ
(抗IL-23p19)と同等の結合性(解離定数: 7.1 pM)
(グセルクマブ 解離定数 35 pM)

• Icotrokinraは環状ぺプチドで消化管のプロテアーゼで分解されにくい
→経口ペプチドであるが、消化管で分解されにくく、少量でも効く設計にすることに
よって高い治療効果を実現

MAbs. 2021 Aug 30; 13(1): 1964420. 



Icotrokinraは中等症～重症の尋常性乾癬に対して有効(FRONTIER1)

N Engl J Med 2024; 390: 510-21.

Icotrokinra
200mg 群

Placebo群

16週におけるPASI 75を達成した
患者の割合
Icotrokinra 200mg群 79%
Placebo群 9%

Icotrokinraの中等症~重症の
尋常性乾癬 p2b RCT

(FRONTIER1)



Icotrokinraは尋常性乾癬に対して52週においても有効(FRONTIER2)

J Am Acad Dermatol 2025; 92: 495-502.

52週におけるPASI 75を達成した患者の割合
Icotrokinra 200mg群 76.2%

Icotrokinra
200mg 群

Placebo群

FRONTIER1の52週までの
extension study
(FRONTIER2)



placebo

12歳以上の中等症~重症の尋常性乾癬P
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Oral Icotrokinra

Methods

16週におけるIGA 0/1 response,
PASI 90 responseの患者の割合

16週 24週



Methods: End Point

Primary End Point: 
16週における

• IGA 0/1 response
• PASI 90 response
Secondary End Point:
16週における

• IGA 0 response
• PASI 75/100 response
• PSSD、DLQIなどのPRO
• 有害事象など



Methods: IGAとPASI
IGA(Investigator’s Global Assessment)
0 Clear 
1 Almost Clear
2 Mild
3 Moderate
4 Severe

IGA 0/1 response
本論文において
IGAが0あるいは1かつ2段階以上改善

紅斑、肥厚、鱗屑から判断

長所: 時間がかからない
短所: 主観的

J Dermatolog Treat 2015; 26: 23-31.

PASI(Psoriasis Area and Severity Index)
頭部、上肢、体幹、下肢に分けて評価
頭部 10%、上肢 20%、体幹 30%、下肢 40%
紅斑(E)、肥厚(I)、鱗屑(D)を0～4で評価
皮疹の表面積(A)が0~100%を0~6で評価

PASI
= 0.1 x A(頭部)(E(頭部)+I(頭部)+D(頭部))
+ 0.2 x A(上肢)(E(上肢)+I(上肢)+D(上肢))
+ 0.3 x A(体幹)(E(体幹)+I(体幹)+D(体幹))
+ 0.4 x A(下肢)(E(下肢)+I(下肢)+D(下肢))

0~72(最重症)で評価
PASI 75/90/100 response
治療前からPASIが75/90/100%改善

Arch Dermatol 1989;125:235-240.



Methods: PSSDとDLQI
PSSD: 
Psoriasis Symptoms and Signs Diary
Symptoms
かゆみ、 痛み、刺すような痛み、灼熱感

皮膚のはり

Signs
皮膚の乾燥、ひび割れ、鱗屑、剥離、発赤

水疱

各10点で合計点を100点満点に換算

J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2018 Apr 10; 32(9): 1515–1522. https://www.psoriasis-

cimzia.jp/md/img/material/pts_DLQIJ_EARP.pdf より引用

DLQI:
Dermatology Life Quality Index

https://www.psoriasis-cimzia.jp/md/img/material/pts_DLQIJ_EARP.pdf
https://www.psoriasis-cimzia.jp/md/img/material/pts_DLQIJ_EARP.pdf
https://www.psoriasis-cimzia.jp/md/img/material/pts_DLQIJ_EARP.pdf


Methods: Participants

■ 主なInclusion criteria
• 12歳以上

• 中等度~重症の尋常性乾癬

体表面積≧10%
PASI≧12
IGA≧3

• 26週以上前に診断

• 光線療法や全身治療の適応あり

■ Exclusion criteria
• IL-23阻害薬の有害事象歴あるいは

治療失敗歴

(IL-12/23阻害薬: ustekinumabの治療失敗

歴は使用可能)
• 非尋常性乾癬、薬剤誘発性乾癬



Results: 患者背景

年齢は43歳程度、男性が65%程度

罹患期間は中央値が17年程度

PASIが20程度、IGAは3が75%程度、BSAが25%程度

csDMARDs50%程度、bDMARDs35%程度



Results: Primary End Point

Icotrokinra群は16週におけるIGA0/1 response、PASI 90 
responseの患者の割合に関してPlacebo群よりも有意に多かった



Results: 16週までのPASI、IGAの推移

Icotrokinra群

Icotrokinra群

Placebo群

Icotrokinra群は16週までPASI 75/90/100 response、IGA0/1 response、
IGA0の患者の割合に関してPlacebo群よりも有意に多かった

Placebo群



Results: 16週までのPROの推移

Icotrokinra群は16週まで上記の3つのPROの指標すべてに関してPlacebo群
より有意に高かった

PSSD symptom scoreが0の
患者の割合

PSSD Itch scoreが臨床的意義
のある改善を認める患者の割合

DLQI scoreが0あるいは1の
患者の割合

Icotrokinra群

Placebo群



Results: 有害事象

Icotrokinra群でも有害事象は大きく変化なし



Discussion

• IL-23受容体阻害経口ペプチドであるIcotrokinraが中等症~重症の
尋常性乾癬に有効

• 経口療法は生物学的製剤の注射よりも利点はあるが、尋常性乾癬
においてこれまでの経口治療は生物学的製剤よりも有効性が
低かった

• Icotrokinraは生物学的製剤と同等の標的特異性で同等の臨床効果
をもつ初めての経口ペプチド



Limitation

• 非応答データの補完により欠損データに対処した。この手法は標準誤

差を過小評価し、群間差の推定に影響を与える可能性がある

• 本試験では、IL-23を標的とする生物学的製剤による過去の治療失敗

歴または関連有害事象を有する者を除外したため、選択バイアスが

生じる可能性がある

• Placebo群は16週目にPlaceboからicotrokinraへ移行することを臨床

試験参加者は認識しており、16週目以降Placebo群が急速に効果を

発現した可能性がある
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