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PDE4 阻害薬であるアプレミラストは国際共同第Ⅲ相無作為化二重盲検対照比較臨床試験

（RELIEF 試験）での有効性をうけて、ベーチェット病（BD）に伴う難治性口腔内潰瘍に対

して 2019 年に承認された。 
RELIEF 試験では副次評価項目の一つとして、日本集団と全体集団の比較があらかじめ設

定されていた。日本から 39 例がエントリーされ、主要評価項目である AUCwk0-12 に関して

は、全体集団とほぼ同様にアプレミラストによる抑制効果が見られた。また、68 週まで観察

した延長試験においてもアプレミラストの効果が減弱することはなかったが、休薬により効

果はほぼ消失した。一方、先に報告された BDQoL だけなく、SF-36v2 などの一般的な指標

を用いても QoL に対する改善効果が示された。 

A. 研究目的 
 ベーチェット病は、発作性の口腔内潰瘍・陰

部潰瘍・ぶどう膜炎・毛嚢炎様皮疹・結節紅斑

様皮疹を特徴とする炎症性疾患であり、神経系

や腸管に生命に危険のある病変を起こしうる。 
再発性口腔内アフタ性潰瘍は最も頻度の高い

BD の症状であり、臨床経過全体を通じて患者

の 95％以上に認められ、患者の 70％以上で初

発症状として生じる。 BD の口腔潰瘍に対す

るファーストライン治療薬として、副腎皮質ス

テロイド外用薬及びコルヒチンが推奨され、セ

カンドライン治療薬としては副腎皮質ステロ

イドの全身投与、TNF 阻害薬やその他の免疫

抑制剤が選択肢になるが、治療下でも口腔内潰 
瘍が残存する例がある。アプレミラストは経口

ホスホジエステラーゼ 4 阻害剤であり、第 3 相

試験である RELIEF 試験の結果を受け、日本

で 2019 年 9 月より BD に関連する再発性口腔

潰瘍の治療薬として承認された。RELIEF 試

験では日本集団と全体集団の比較、観察期間

68 週に及ぶ延長試験、BDQoL や SF-36v2 な

どを指標した QoL への影響が解析されたので、

こららを統合的に検討した。 
 
B. 研究方法 
1. RELIEF 試験における日本人集団のサブ解

析 
 RELIEF試験の副次評価項目の一つとして、

日本集団と全体集団の比較があらかじめ設定

されていた。ここでは、日本人集団（39 例）と

全体集団(207 例)の成績を比較した。 
2. RELIEF 試験における延長試験 68 週間の

解析 
 RELIEF 試験では、12 週間の実薬・偽薬の

比較期間ののち、52 週間の実薬投与による延

長試験があり、68 週まで観察が継続された。 
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3. RELIF 試験における QoL への効果の解析 
 SF-36v2 を指標に QoL への効果を評価し、

身体的要素（Physical component summary: 
PCS ）、精神的要素（ Mental component 
summary: MCS）、機能的要素（ physical 
functioning: PF）に分けて解析した。 
 
C. 研究結果 
1. RELIEF 試験 日本人集団のサブ解析 

日本人患者集団においてもアプレミラスト

群で早期より口腔内潰瘍数の減少が確認され

た（図 1）。試験開始 12 週時点の口腔内潰瘍数

に実薬群と偽薬群に有意差を認めなかったが、

主要評価項目である AUCwk0-12 に関しては、

日本人患者集団においても全体集団とほぼ同

様にアプレミラストよる抑制効果が確認され

た(図 2)。さらに、全体集団と同様に BDCAF
の抑制効果も見られ、口腔病変以外への効果も

示唆された。 
2. 延長試験 68 週間の解析 
 12 週間の実薬・偽薬の比較試験期間後、前

例実薬に移行すると、それまで偽薬群に割り付

けられた患者においても有意に口腔内潰瘍数

が減少し、ほぼ両群の差異は消失した。この効

果は薬剤中止となる 64 週まで持続したが、薬

剤中止に伴い、再び潰瘍数は増加した（図３）。

有害事象について、新規のものはなかった。 
3. RELIF 試験における QoL への効果の解析 
   ベーチェット病患者に特化した BDQoL に

対する改善効果は既報で示されていたが、今回、

SF-36v2 を指標に QoL への効果が評価された。

その結果、PCS、MCS、PF のいずれも偽薬群

に比べ、アプレミラストで有意に改善していた

（図 3）。これらの指標は口腔内潰瘍数よりも

むしろ疼痛 VAS との相関が強かったほか、

BDCAF、BSAS などとも関連していた。また、

BDQoL は SF-36v2 の中でもMCS と相関が強

かった。 
 
D 考察 
RELIEF試験は国際共同試験として行われた

が、その約 20％を占める日本人集団だけで解

析してもその結果は大きくかわらず、既存治療

で抵抗性を示す口腔内潰瘍にアプレミラスト

が有効であることが示された。他の解析結果か

らも人種差、性別、年齢などの患者背景と有効

性の関連は示されていない。 
長期試験の結果から、その効果に持続性があ

り、安全性にも大きな問題が生じないこと、患

者 QoL にも有効性を示すことが確認された。 
 すでに、市販後の実臨床での前向き観察研

究、メタ解析からも口腔潰瘍に対する有効性は

検証され、さらには口腔潰瘍以外の皮膚粘膜症

状、関節炎に対する有効性も示されている。 
今後、ぶどう膜炎や特殊型病変に対して疾患

修飾効果又は保護作用を持つかどうか、である。

このためには、レジストリ研究のような、より

長期の大規模な患者集団での検証が必要と考

えている。 
 
E. 結論 
 アプレミラストの有効性に人種を含めた患

者背景の関与はないもと考えられる。また、治

療継続による効果減弱や新規有害事象の発症

なく、患者 QoL の改善にも寄与することが示

された。 
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図 1 全体集団および日本人集団におけるアプレミラスト群、偽薬群の口腔内潰瘍数の推移  
     文献 X 

 

図 2. 全体集団および日本人集団における主要評価項目である AUC wk 0-12 文献 X 
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図 3. 延長試験中の口腔内潰瘍数の推移  文献 Y 

 
図 4  アプレミラストの SF-36v2 の PCS、MCS、PF への効果  文献 Z 
 


