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Brepocitinibとは
TYK2/JAK1 inhibitor

J. Clin. Med. 2024, 13(11), 3091;

皮膚筋炎に関連するサイトカインとして
Type I, II IFN
IL-6, 12, 23
があがっており、本治験のrational

VALOR (勇気という意味）trial

N Engl J Med 2026 Mar 28. doi: 10.1056/NEJMoa2503531. Online ahead of print.
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近年行われているIIM治験とそのEndpoint

Drug Target Phase Disease Primary Endpoint

Belimumab BlyS 2/3 IIM DOI & TIS at w40

GLPG-3667 Tyk2 2 DM TIS at w24

Efgartigimod FcRn 2/3 DM/PM/IMNM TIS at w24, w52

Anifrolumab INFa/b 3 IIM TIS>40 at w52

Dazukibart IFNb 3 IIM TIS>40 at w24, w52

Nipocalimab FcRn 2 IIM TIS>20 at w52

Enpatoran TLR-7/8 2a PM/DM TIS at wk24



2025.2.25田口先生のJC資料より拝借(少し改変）

TIS (Total Improvement Score)とは           

IMACS calculator (https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/response_criteria/pediatric.html)
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CDASI (Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index)
CDASI(前半）



CDASI(後半）

CDASI-A Max 45+30+15+6+2+1=99
(range 0-100と書いてあるが、0-99と思う）

CDASI-D Max 15+15+2=32



主なInclusion Criteria

• 18-75歳

• 2017 EULAR/ACR criteria definite/probable 
IIM and subclassification of DM 

• Both active muscle disease (MMT8 80-142/ 
best 150) and

active skin disease (CDASI-A ≧6 /worst 99) 

• IR to at least one traditional therapy 
(GC/csDMARDs/IVIG)

Lundberg IE, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1955–1964



ランダム化前にPSL≦20mg/日にする必要あり
Stable HCQと1つのDMARDは許容
PSL ≦60mg/日はDay1-wk12までOK
Wk12-36でGC tapering
Wk 36ではPSL≦5mg/日に



患者背景

筋力低下は軽度から中等度

皮疹は中程度

GC (-)も20-30%

PSL は平均10-12mg/d程度

ILD合併は14-24%

白人が7割
アジア人は約10%



主要評価項目: TIS平均 at 52週

BREPO群でよりGC減量できた



副次評価項目: TIS≧40, TIS≧60割合 at 52週



副次評価項目: CDASI-A改善の平均値 at 52週



CDASI-A 中等度以上（>14) ＝＞ 寛解(≦5)の割合



まとめ：すべての評価項目で有意な改善（30mg群vsプラセボ）



安全性評価: SAEは差がないが、重篤感染症は多いかも



Discussion
(ほとんど、結果の繰り返しでdiscussionされていない）

・DM P3治験において、BREPO 30mg/dがプラセボに対して52週でのTISスコア
を有意に改善した
・68%がmoderate改善（TIS>40)、46%がmajor改善(TIS>60)（プラセボはそれ
ぞれ44%, 26%)
・筋肉・皮膚活動性、GC sparing, moderate改善の維持、QOLすべてにおいて
有意に改善した
・2倍以上の患者がPSL≦2.5mg/dを達成した
・AEはほぼ群間で変わらなかったが、serious infectionは多かった。ただ、
ほとんどの患者はBREPOを継続した。
・Limitationは盲検期間中に改善している患者においても背景のDMARD治療を
変えていないこと(?)
・BREPO 30mg (15mgではなく）がプラセボに比してDM治療の優位性を示した。
・4週後くらいから効果が出始め、52週継続した。
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