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議題４

議題５

３． 報告事項

議題１

議題２

議題３

議題４

議題５

　Lanadelumabを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

　生物学的製剤基準の一部改正について

　医薬品アーリーダ錠60 mgの製造販売承認事項一部変更承認について

　医薬品イクスタンジ錠40 mg及び同錠80 mgの製造販売承認事項一部変更承
認について

　医薬品プレベナー13水性懸濁注の製造販売承認事項一部変更承認について

議 事 次 第
医 薬 品 第 二 部 会
薬 事 ･ 食 品 衛 生 審 議 会

　レンバチニブメシル酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否につい
て

　医薬品シルガード9水性懸濁筋注シリンジの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

　医薬品オフェブカプセル100 mg及び同カプセル150 mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

　医薬品ヒュミラ皮下注40 mgシリンジ0.4 mL、同皮下注80 mgシリンジ0.8 mL、
同皮下注40 mgペン0.4 mL及び同皮下注80 mgペン0.8 mLの製造販売承認事
項一部変更承認について

　（ヒトC1インヒビター）

　希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
　（ドラニダゾール）
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議題６

４． その他

議題１

５． 閉　会

　最適使用推進ガイドラインについて

　医療用医薬品の再審査結果について

　（ハラヴェン静注1 mg）
　（イナビル吸入粉末剤20 mg）
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No.
審議・
報告

販売名
（会社名）

会社名
製造・輸
入・製販

別

承認・一
変別 成分名 効能・効果等 備考

再審査
期間

1 審議 シルガード9水性懸濁筋注シリンジ MSD㈱ 製　販 承　認

組換え沈降9
価ヒトパピ
ローマウイル
ス様粒子ワク
チン（酵母由
来）

ヒトパピローマウイルス6、11、
16、18、31、33、45、52及び58
型の感染に起因する以下の疾
患の予防を効能・効果とする新
有効成分含有医薬品

及び腺癌）及びその前駆病変
（子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）
1、2及び3並びに上皮内腺癌
（AIS））

及び3並びに腟上皮内腫瘍
（VaIN）1、2及び3

- ８年

2 審議
オフェブカプセル100 mg
　　同　 カプセル150 mg

日本ベーリン
ガーインゲルハ
イム㈱

製　販
製　販

一　変
一　変

ニンテダニブ
エタンスルホ
ン酸塩

進行性線維化を伴う間質性肺
疾患を効能・効果とする新効能
医薬品

優先審査
５年10
カ月

1 報告 アーリーダ錠60 mg
ヤンセンファー
マ㈱

製　販 一　変 アパルタミド
遠隔転移を有する前立腺癌を
効能・効果とする新効能医薬
品

-

残余
（令和9
年3月
25日ま

で）

2 報告
イクスタンジ錠40 mg
　　　　同　　錠80 mｇ

アステラス製薬
㈱

製　販
製　販

一　変
一　変

エンザルタミ
ド

遠隔転移を有する性前立腺癌
を効能・効果とする新効能医薬
品

-

残余
（令和4
年3月
23日ま

で）

3 報告 プレベナー13水性懸濁注 ファイザー㈱ 製　販 一　変

沈降13価肺
炎球菌結合
型ワクチン
（無毒性変異
ジフテリア毒
素結合体）

肺炎球菌による疾患に罹患す
るリスクが高いと考えられる者
肺炎球菌（血清型1、3、4、5、
6A、6B、7F、9V、14、18C、
19A、19F及び23F）による感染
症の予防を効能・効果とする新
効能医薬品

-

残余
（令和3
年6月
17日ま

で）

4 報告

ヒュミラ皮下注40 mgシリンジ0.4 mL
  同　  皮下注80 mgシリンジ0.8 mL
  同　  皮下注40 mgペン0.4 mL
  同　　皮下注80 mgペン0.8 mL

アッヴィ（同）

製　販
製　販
製　販
製　販

一　変
一　変
一　変
一　変

アダリムマブ
（遺伝子組換
え）

化膿性汗腺炎を効能・効果と
する新用量医薬品

希少疾病
用医薬品

残余
（令和
11年2
月20日
まで）

令和２年４月医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

毒・劇薬

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）

原体：劇薬
（指定済み）
製剤：劇薬
（指定済み）
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シルガード 9 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

MSD（株） シルガード 9 水性懸濁筋注シリンジ 新規 

一 般 名 組換え沈降 9 価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（酵母由来） 

効 能 ・ 効 果 

ヒトパピローマウイルス 6、11、16、18、31、33、45、52 及び 58 型の感染に起

因する以下の疾患の予防 
・ 子宮頸癌（扁平上皮細胞癌及び腺癌）及びその前駆病変（子宮頸部上皮内腫

瘍（CIN）1、2 及び 3 並びに上皮内腺癌（AIS）） 
・ 外陰上皮内腫瘍（VIN）1、2 及び 3 並びに膣上皮内腫瘍（VaIN）1、2 及び 3 
・尖圭コンジローマ 

用 法 ・ 用 量 
9 歳以上の女性に、1 回 0.5mL を合計 3 回、筋肉内に注射する。通常、2 回目

は初回接種の 2 カ月後、3 回目は 6 カ月後に同様の用法で接種する。 

申 請 区 分 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

再 審 査 期 間 8 年 

審 査 等 経 過 ・承認申請（平成 27 年 7 月 3 日） 

承 認 条 件 RMP、市販直後調査 

 

概  要 

【対象疾患】 

・ 子宮頸癌は、世界中の女性において多く認められる癌である。ヒトパピローマウイルス（以下、

「HPV」）が長期にわたり持続感染した場合には、その一部で異形成が生じ、異形成の一部が子

宮頸癌になると考えられている。 

・ 近年、本邦においては、人口 10 万人あたりの子宮頸癌罹患率は 16.4 人、子宮頸癌死亡率は 4.4
人と報告されており、毎年約 1 万人が子宮頸癌に罹患し、約 3,000 人が死亡している。 

・ 子宮頸癌と診断された場合、子宮摘出術や放射線療法等の根治的な治療が行われるが、子宮の

温存が困難となる場合が多い。 

【開発の経緯】 
・本剤は、既承認の HPV ワクチンであるガーダシル水性懸濁筋注シリンジに含まれる 4 種類の

HPV 型（6、11、16、18 型）及び新たな 5 種類の HPV 型（31、33、45、52、58 型）の L1 タンパ

ク質ウイルス様粒子（以下、「L1 VLP」）を有効成分とし、アジュバントとしてアルミニウムヒド

ロキシホスフェイト硫酸塩を含む HPV ワクチンである。 

【作用機序・特徴】 
・本剤を接種することで、HPV6、11、16、18、31、33、45、52 及び 58 型 L1 VLP に対する中和抗

体が誘導される。 

医薬品第二部会 審議・報告 

4



【類薬】〔製剤名（一般名）〕 

HPV ワクチン 
・ ガーダシル水性懸濁筋注及び同シリンジ（組換え沈降 4 価ヒトパピローマウイルス様粒子ワク

チン（酵母由来）） ［注：6、11、16、18 型］ 

・ サーバリックス（組換え沈降 2 価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（イラクサギンウワ

バ細胞由来）） ［注：16、18 型］ 

【海外の開発状況】 

・ 本剤は、2014 年に米国、2015 年に欧州でそれぞれ承認され、約 80 カ国で承認されている。 
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オフェブ 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

日本ベーリンガ

ーインゲルハイ

ム（株） 
オフェブカプセル 100 mg、同カプセル 150 mg 一部変更 

一 般 名 ニンテダニブエタンスルホン酸塩 

効 能 ・ 効 果 

特発性肺線維症 
全身性強皮症に伴う間質性肺疾患 
進行性線維化を伴う間質性肺疾患 

（下線部追加） 

用 法 ・ 用 量 

通常、成人にはニンテダニブとして 1 回 150 mg を 1 日 2 回、朝・夕食後に経

口投与する。なお、患者の状態によりニンテダニブとして 1 回 100 mg の 1 日

2 回投与へ減量する。 
（変更なし） 

申 請 区 分 1-（4）新効能医薬品 

再 審 査 期 間 5 年 10 カ月 

審 査 等 経 過 ・承認申請（令和元年 10 月 24 日） 

承 認 条 件 RMP、市販直後調査 

そ の 他 優先審査（令和元年 12 月 4 日付薬生薬審発 1204 第 5 号） 

 

概  要 

【対象疾患】 
 間質性肺疾患（ILD）は、様々な原因により肺胞上皮細胞が傷害され、その修復機構により結

果として間質間隙の変質がみられる疾患であり、当該変質が息切れ、咳等の症状の原因となっ

ている。 
 ILD は 200 を超える肺疾患からなる一連の疾患群とされており、そのうち特発性肺線維症

（IPF）、特発性非特異性間質性肺炎、分類不能型特発性間質性肺炎、自己免疫性 ILD（膠原

病（関節リウマチ、全身性強皮症（SSc）、多発性筋炎／皮膚筋炎、シェーグレン症候群、全

身性エリテマトーデス、混合性結合組織病等を含む）関連の ILD）、過敏性肺臓炎、サルコイ

ドーシス、職業・環境性の線維化性肺疾患等では、進行性の肺の線維化が認められる。このよ

うな進行性線維化を伴う ILD（PF-ILD）患者では、呼吸器症状の悪化や肺機能の低下をきた

し、日常生活に著しい影響を及ぼす。 
 PF-ILD 患者が存在すると考えられる主な ILD のうち、原疾患が指定難病であるものは指定難

病受給者数、指定難病でない慢性過敏性肺炎及び関節リウマチに伴う ILD は公表論文、じん

肺は厚生労働省業務上疾患発生状況等調査から、それぞれ ILD 患者数を推定し、疾患毎の進

行性の肺線維化を伴う患者の割合（Wijsenbeek et al ATS, San Diego, CA, USA, 18–23 May 2018）

を踏まえ、PF-ILD 患者の総数を最大で 32,000 人と推計している。 

医薬品第二部会 審議・報告 
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【開発の経緯】 

 本剤の有効成分であるニンテダニブエタンスルホン酸塩は、血小板由来増殖因子、線維芽細胞

増殖因子及び血管内皮細胞増殖因子の各受容体における細胞内シグナル伝達を阻害する低分

子チロシンキナーゼ阻害薬である。 

 血小板由来増殖因子、線維芽細胞増殖因子及び血管内皮細胞増殖因子を介したシグナル伝達

系は肺線維症の発症及び病態と関連することから、本剤がこれらの増殖因子等のリン酸化活

性の阻害することで PF-ILD の線維化病変の進行を抑制する可能性が期待され、PF-ILD 治療

薬としての本剤の開発が進められた。 
 今般、日本を含む国際共同試験の成績等に基づき、製造販売承認事項一部変更承認申請が行わ

れた。 

【作用機序・特徴】 
 血小板由来増殖因子受容体 α, β、線維芽細胞増殖因子受容体 1, 2, 3 及び血管内皮細胞増殖因子

受容体の ATP 結合ポケットを占拠し、線維芽細胞の増殖、遊走、形質転換等の線維化のカス

ケードに関わるシグナル伝達を阻害する。 
 本剤は、PF-ILD に対する抗線維化作用が期待される初の治療薬である。 

【類薬】〔製剤名（一般名）〕 

 PF-ILD を効能・効果とする薬剤は承認されていない。 
 PF-ILD に含まれる一部の疾患に対する治療薬の承認状況は以下のとおり。 

IPF 治療薬（抗線維化薬） 

 ピレスパ錠（ピルフェニドン） 
多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する ILD（免疫抑制剤） 
 プログラフカプセル他（タクロリムス水和物） 

びまん性間質性肺炎（肺線維症）（放射線肺臓炎を含む）、サルコイドーシス（副腎皮質ステロイド） 
 プレドニン錠他（プレドニゾロン）、メドロール錠他（メチルプレドニゾロン）等 

【海外の開発状況】 

 PF-ILD に対して、米国及び欧州では 2020 年 3 月現在承認されていない。 
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アーリーダ 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

ヤンセンファー

マ（株） 
アーリーダ錠 60 mg 一部変更 

一 般 名 アパルタミド 

効 能 ・ 効 果  

遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌 

遠隔転移を有する前立腺癌 
（下線部追加） 

用 法 ・ 用 量  
通常、成人にはアパルタミドとして 1 日 1 回 240 mg を経口投与する。なお、

患者の状態により適宜減量する。 

申 請 区 分 1-（4）新効能医薬品 

再 審 査 期 間  残余期間（令和 9 年 3 月 25 日まで） 

審 査 等 経 過  ・承認申請（令和元年 5 月 31 日） 

承 認 条 件  RMP 

 

概  要 

【対象疾患】 
 遠隔転移を有する前立腺癌患者（当該患者に対する初期治療としてアンドロゲン除去療法（以

下、「ADT」）単独、又は ADT と非ステロイド性抗アンドロゲン剤を併用する複合アンドロゲ

ン遮断療法が行われている。）。 
 本邦における 2017 年の前立腺癌の総患者数は約 197,000 人であった（厚生労働省 平成 29 年

患者調査）。 

【開発の経緯】 

 アパルタミド（以下、「本薬」）は、アンドロゲン受容体（以下、「AR」）を介したシグナル伝

達を阻害する低分子化合物である。 

【作用機序・特徴】 
 本薬は、AR へのアンドロゲンの結合を競合的に阻害するとともに、転写因子である AR の核

内移行を阻害し、AR の DNA 上の転写因子結合領域への結合及び標的遺伝子の転写を阻害す

ることにより、AR を介したシグナル伝達を阻害し、アンドロゲン依存性腫瘍増殖を抑制する

と考えられている。 

【類薬】〔製剤名（一般名）〕 
 遠隔転移を有する前立腺癌に対して使用される主な薬剤（本薬と作用機序が異なる薬剤も含

む） 
製剤名 一般名 
カソデックス錠、同 OD 錠 ビカルタミド 
オダイン錠 フルタミド 
タキソテール点滴静注用 ドセタキセル水和物 
ザイティガ錠 アビラテロン酢酸エステル 

 

医薬品第二部会 審議・報告 
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【海外の開発状況】 

 2020 年 1 月末時点において、本薬は遠隔転移を有する前立腺癌に係る効能・効果にて、米国

及び EU を含む 37 の国又は地域で承認されている。 
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イクスタンジ 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

アステラス製薬

（株） 
イクスタンジ錠 40 mg、同錠 80 mg 一部変更 

一 般 名 エンザルタミド 

効 能 ・ 効 果 

 去勢抵抗性前立腺癌 

 遠隔転移を有する前立腺癌 
（下線部追加） 

用 法 ・ 用 量 通常、成人にはエンザルタミドとして 160 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

申 請 区 分 1-（4）新効能医薬品 

再 審 査 期 間 残余期間（令和 4 年 3 月 23 日まで） 

審 査 等 経 過  承認申請（令和元年 7 月 30 日） 

承 認 条 件 RMP 

 

概  要 

【対象疾患】 
 遠隔転移を有する前立腺癌患者（当該患者に対する初期治療としてアンドロゲン除去療法（以

下、「ADT」）単独、又は ADT と非ステロイド性抗アンドロゲン剤を併用する複合アンドロゲ

ン遮断療法が行われている。）。本邦における 2017 年の前立腺癌の総患者数は約 197,000 人で

あった（厚生労働省 平成 29 年患者調査）。 

【開発の経緯】 

 エンザルタミド（以下、「本薬」）は、AR を介したシグナル伝達を阻害する低分子化合物であ

る。 

【作用機序・特徴】 
 本薬は、アンドロゲン受容体へのアンドロゲンの結合を競合的に阻害し、転写因子であるアン

ドロゲン受容体の核内移行及びDNA上の転写因子結合領域との結合を阻害することによりア

ンドロゲン受容体を介したシグナル伝達を阻害し、腫瘍の増殖を抑制すると考えられている。 

【類薬】〔製剤名（一般名）〕 
 遠隔転移を有する前立腺癌に対して使用される主な薬剤（本薬と作用機序が異なる薬剤も含

む） 
製剤名 一般名 
カソデックス錠、同 OD 錠 ビカルタミド 
オダイン錠 フルタミド 
タキソテール点滴静注用 ドセタキセル水和物 
ザイティガ錠 アビラテロン酢酸エステル 

 

【海外の開発状況】 

 遠隔転移を有する前立腺癌に対して、米国では 2019 年 12 月に承認された。 

  

医薬品第二部会 審議・報告 
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プレベナー13 水性懸濁注 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

ファイザー

（株） 
プレベナー13 水性懸濁注 一部変更 

一 般 名 沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結合体） 

効 能 ・ 効 果 

○高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる者 

肺炎球菌（血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F 及び

23F）による感染症の予防 
○小児 

肺炎球菌（血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F 及び

23F）による侵襲性感染症の予防 
（下線部追加） 

用 法 ・ 用 量 

＜高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる者：肺

炎球菌による感染症の予防＞ 
1 回 0.5 mL を筋肉内に注射する。 

＜小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防＞ 
・初回免疫：通常、1 回 0.5 mL ずつを 3 回、いずれも 27 日間以上の間隔で

皮下に注射する。 

・追加免疫：通常、1 回 0.5 mL を 1 回、皮下に注射する。ただし、3 回目接

種から 60 日間以上の間隔をおく。 
（下線部追加） 

申 請 区 分 1-（4）新効能医薬品 

再 審 査 期 間 残余（令和 3 年 6 月 17 日まで） 

審 査 等 経 過 ・承認申請（令和元年 8 月 29 日） 

承 認 条 件 RMP 

 

概  要 

【対象疾患】 
 肺炎球菌感染症（PD）は、肺炎球菌が原因となる感染症であり、本来無菌的である部位に菌が

検出される侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）と、気管支炎、肺炎等の、IPD 以外の非侵襲性肺炎

球菌感染症（非 IPD）に分類される。 
 PD に対する治療は抗菌剤の投与であるが、近年、抗菌薬への耐性を獲得した肺炎球菌の増加

が問題となっており、ワクチン接種による感染予防が推進されている。 
 厚生労働省の患者調査によると、PD に罹患するリスクとなる慢性疾患（慢性心不全、糖尿

病、悪性腫瘍、慢性肺疾患、慢性肝疾患、腎疾患及びリウマチ性疾患等）の 1 つ以上に対し

て外来治療又は入院治療を受けた推定年間患者数（2017 年）は、5～19 歳で約 24 万人、20～
64 歳で約 220 万人である。 

医薬品第二部会 審議・報告 

11



【開発の経緯】 

 本剤は、13 種類の血清型（1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F 及び 23F）の

肺炎球菌莢膜多糖体に、キャリアタンパク質として無毒性変異ジフテリア毒素（CRM197）を結

合したものを有効成分とし、アジュバント（免疫補助剤）としてリン酸アルミニウムを含有す

る肺炎球菌結合型ワクチンである。 
 本邦において、本剤は、2 か月齢以上 6 歳未満の乳幼児に対する侵襲性感染症の予防適応が

2013 年 6 月に製造販売承認され、高齢者（65 歳以上の成人）に対する感染症の予防適応が 2014

年 6 月に承認されている。なお、本剤は、2013 年 11 月より、予防接種法に基づく乳幼児への

定期接種として使用されている。 
 2017 年 5 月、乳幼児及び高齢者以外の PD に罹患するリスクを有する者に対しても本剤を接

種可能とすることを求める要望書が、予防接種推進専門協議会から厚生労働省に提出されて

いる（「沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチンの接種対象者拡大に関する要望」）。 

【作用機序・特徴】 
本剤を接種することにより、肺炎球菌の 13 血清型に対する免疫応答が誘導される。 

【類薬】〔製剤名（一般名）〕 
肺炎球菌による感染症の予防を効能・効果とするワクチン 

ニューモバックス®NP（肺炎球菌ワクチン） 

【海外の開発状況】 
本剤は、欧州では 2009 年 12 月に、米国では 2010 年 2 月に乳幼児を対象に承認された後、欧州

では 2013 年 7 月、米国では 2016 年 7 月までに対象年齢が全年齢層に拡大されており、2019 年 11

月時点で 128 の国又は地域で承認されている。 
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ヒュミラ 

申 請 者 販 売 名 新規／一部変更 

アッヴィ（同） 

ヒュミラ皮下注 40 mg シリンジ 0.4 mL、同皮下注 80 mg シ

リンジ 0.8 mL、同皮下注 40 mg ペン 0.4 mL、同皮下注 80 mg
ペン 0.8 mL 

一部変更 

一 般 名 アダリムマブ（遺伝子組換え） 

効 能 ・ 効 果  
化膿性汗腺炎 

（変更なし、他の既承認効能・効果については記載を省略する。） 

用 法 ・ 用 量  

化膿性汗腺炎 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に 160 mg を、初

回投与 2 週間後に 80 mg を皮下注射する。初回投与 4 週間後以降は、40 mg を

毎週 1 回又は 80 mg を 2 週に 1 回、皮下注射する。 

（下線部追加、他の既承認用法・用量については記載を省略する。） 

申 請 区 分 1-（6）新用量医薬品 

再 審 査 期 間  残余（令和 11 年 2 月 20 日まで） 

審 査 等 経 過  ・承認申請（令和元年 10 月 24 日） 

承 認 条 件  なし 

そ の 他 
希少疾病用医薬品 
（指定番号：（29 薬）第 403 号、平成 29 年 9 月 29 日付け薬生薬審発 0929 第 1
号）。 

 

概  要 

【対象疾患】化膿性汗腺炎（HS） 
・主に思春期以降に発症する慢性、炎症性、再発性、消耗性の毛包性疾患で、アポクリン汗腺の多

い腋窩、乳房下部、鼠径部、肛門性器部及び臀部が病変の好発部位であり、臀部や腋窩を中心に

膿瘍や排膿に伴う瘻孔を生じ、病変部位の強い疼痛や持続する排膿による異臭を伴う。さらに、

病変部位の持続する炎症から皮膚が硬化することによる四肢の可動制限、臀部病変の悪化によ

る起座困難等、患者の QOL の著しい低下をもたらす。 
・国内の HS の推定患者数について、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）「平

成 28 年度総括・分担研究報告書（橋本隆）」における全国疫学調査の結果から推定される HS 患

者は約 6,700 人、別の疫学調査結果（J Dermatol 2015; 42: 747-9）から推定される HS 患者は約

2,200 人とされている。 

【開発の経緯】 
・本剤の有効成分であるアダリムマブ（遺伝子組換え）は、ヒト TNFα に対するヒト IgG1 モノク

ローナル抗体である。 

・本剤は 2008 年 4 月に関節リウマチ（既存治療効果不十分な場合に限る）を効能・効果として承

認されて以降、尋常性乾癬、関節症性乾癬、強直性脊椎炎、クローン病、若年性特発性関節炎、

HS 等に関する効能・効果で承認されている。HS については、2019 年 2 月に、成人に対して、

医薬品第二部会 審議・報告 
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初回に 160 mg、初回投与 2 週間後に 80 mg を注射し、初回投与 4 週以降は 40 mg を毎週 1 回（40 

mg QW）投与する用法・用量で承認されている。 
・今般、HS の治療に対する本剤の利便性の向上を図るため、国内臨床試験成績に基づき、HS に対

する用法・用量として、80 mg 隔週投与（80 mg Q2W）を新たに追加する製造販売承認事項一部

変更承認申請がなされた。 

【作用機序・特徴】 

・ヒト TNFα に対するヒト IgG1 モノクローナル抗体 

【類薬】〔製剤名（一般名）〕 

・本剤以外に、HS の効能・効果を有する薬剤はない。 

【海外の開発状況】 
・海外では、欧州では 2015 年 7 月、米国では 2015 年 9 月に承認され、HS に対する 80 mg Q2W 投

与の用量追加については、2018 年 4 月に欧州で承認されている。 
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希少疾病用医薬品の概要 
  

名 称 Lanadelumab 

申 請 者 武田薬品工業株式会社 

予定される効能・効果 遺伝性血管性浮腫の発作抑制 

疾 病 の 概 要 

 遺伝性血管性浮腫（以下、「HAE」という。）は、予測不可能な間欠性

の発作が、顔面、喉頭、消化管、四肢及び／又は生殖器の皮下又は粘膜

下浮腫となって出現する、長期に渡る消耗性疾患である。 

 喉頭の浮腫は気道を閉塞し、窒息により死亡の原因となる可能性があ

り、全 HAE 患者の約 50%が生涯のうちに喉頭浮腫発作を経験し、未治療

の場合の死亡率は 30～40%である 

○希少疾病用医薬品の指定条件 

１．我が国における対象患者数が５万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。 

２．医療上、特に必要性が高いこと。 

３．開発の可能性が高いこと。 

対 象 患 者 数 

 HAE は、指定難病「原発性免疫不全症候群」の 1つである。 

 国内ガイドラインによると、HAE の発症頻度は「1万人に 1 人～15 万人

に 1 人（5万人に 1人との報告が多い）」とされており、5万人に 1人

とした場合、本邦における HAE 患者数は約 2,500 人と推定される。 

以上より、５万人未満の要件を満たす。 

医療上の必要性 

 HAE 発作は、C1インヒビター（以下、「C1-I」という。）遺伝子変異に基

づく C1-Iタンパク質の欠乏又は機能不全によりカリクレイン―キニン

経路が過剰亢進し、増加した活性型リン酸化カリクレインによる高分

子キニノーゲンの分解によりブラジキニンが過剰産生され、ブラジキ

ニン B2 受容体の活性化等により組織の腫脹が生じると考えられる。 

 HAE 急性発作治療薬として、本邦では血漿由来 C1-I 静注製剤及びブラ

ジキニン B2 受容体拮抗薬（イカチバント酢酸塩）が承認されている。 

 一方、長期的な HAE の発作抑制薬として、国内ガイドラインで推奨され

る薬剤はあるものの、本邦において承認されている薬剤はない。 

 本剤は、活性型リン酸化カリクレインのタンパク分解活性に対する阻

害作用を有することから、HAE の発作抑制効果が期待される。 

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。 

開 発 の 可 能 性 

 2020 年 2月現在、本剤は、米国、欧州を含む 30 以上の国又は地域にお

いて、12 歳以上の HAE 患者の発作抑制に係る効能・効果で承認されて

いる。 

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。 
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希少疾病用医薬品の概要 
 

 

  
 

名 称 レンバチニブメシル酸塩 

申 請 者 エーザイ株式会社 

予定される効能・効果 切除不能な胸腺癌 

疾 病 の 概 要 

胸腺癌は腫瘍の増大とともに気管、食道、血管、心臓等が圧迫されることで

胸痛、咳、呼吸困難、嚥下困難などの自覚症状が認められ、QoL を低下させ

る。また、胸腺癌は浸潤性が高く、診断時には完全切除不能なことも多 

く、5年生存率は 50.5%と報告されている。 

○希少疾病用医薬品の指定条件 

１．我が国における対象患者数が５万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。 

２．医療上、特に必要性が高いこと。 

３．開発の可能性が高いこと。 

対 象 患 者 数 

 2017 年度の厚生労働省の患者調査において、「胸腺の悪性新生物（C37）」

の総患者数は約 1,000 人と報告されている。本邦における胸腺の悪性

新生物における本邦における胸腺癌の割合は約 11～14％と報告されて

いることから、胸腺癌の患者数は 140 人程度と推定される。 

以上より対象患者数の要件を満たす。 

医療上の必要性 

 胸腺癌は急速に増悪し、発見される頃には既に転移していることが多

く、根治切除が困難な場合は予後不良である。 

 切除不能な胸腺癌患者に対しては、1 次治療として用いられるカルボプ

ラチン・パクリタキセル併用療法等の白金系高悪性腫瘍剤をベースと

した治療が実施されるが、2 次治療として確立した治療薬はなく、新た

な治療選択肢が求められている。 

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。 

開 発 の 可 能 性 

 1 レジメン以上のプラチナ製剤ベースの化学療法歴を有する切除不能

又は再発胸腺癌患者を対象とした試験の結果、本剤の有効性は期待で

きる。 

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。 
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生物学的製剤基準の一部を改正する件（案）の概要 

 

令 和 ２ 年 ４ 月 

                        厚生労働省医薬・生活衛生局 

医 薬 品 審 査 管 理 課 

 

１ 改正の趣旨 

○ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（昭和 35

年法律第 145 号。以下「法」という。）第 42 条第１項に基づき、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品につき、薬事・食品衛

生審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を

設けることができることとされている。 

○ ワクチン、血液製剤等に関する製法等の基準については、生物学的製剤基準（平

成 16 年厚生労働省告示第 155 号。以下「基準告示」という。）により示されてい

る。 

〇 今般、基準告示に「組換え沈降９価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（酵

母由来）」の条を追加するための所要の改正を行う。 

 

２ 改正の内容 

基準告示中医薬品各条の部に、「組換え沈降９価ヒトパピローマウイルス様粒子

ワクチン（酵母由来）」の条を、別紙のとおり追加する。 

 

３ 根拠規定 

法第 42 条第１項 

 

４ 告示日等 

 告 示 日：令和２年６月（予定） 

 適用期日：告示日 
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【医薬品第二部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

1 （10薬Ａ）第111号 ドラニダゾール 膵癌に対する術中放射線治療の効果増強
サンファーマ株式
会社

平成10年3月20日

2 （25薬）第320号 ヒトC1インヒビター
遺伝性又は自然突然変異によるC1インヒビター（C1-
INH）欠損症患者における血管性浮腫発作の予防及び
治療

武田薬品工業株
式会社

平成25年12月4日

希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
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番号 販売名 申請者名
一般名又は有効成

分名
再審査に係る効能・効果 承認年月日 再審査期間 再審査結果 備考

1 ﾊﾗｳﾞｪﾝ静注1mg エーザイ株式会社 ｴﾘﾌﾞﾘﾝﾒｼﾙ酸塩 手術不能又は再発乳癌 平成23年4月22日 8年 カテゴリー1 ―

2 ｲﾅﾋﾞﾙ吸入粉末剤20mg
第一三共株式会
社

ﾗﾆﾅﾐﾋﾞﾙｵｸﾀﾝ酸ｴｽﾃ
ﾙ水和物

A 型又はB 型インフルエンザウイルス感
染症の治療及びその予防

1. 平成22 年9 月10 日
2. 平成25 年12 月20 日（予防効能の
追加）
3. 平成28 年8 月26 日（用法・用量の
追加）

1. 8年
2. 1 の残余期間（平成25 年12
月20 日～平成30 年9 月9 日）
3. 1 の残余期間（平成28 年8 月
26 日～平成30 年9 月9 日）

カテゴリー1 ―

令和２年４月医薬品第二部会報告品目（再審査結果）
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Ver. 3.0 

 - 1 - 

下線部：追記，取消線部：削除 
貯 法：室温保存 
有効期間：24 ヵ月 

日本標準商品分類番号

87 4 2 9 1  

前立腺癌治療剤 
アパルタミド錠 

アーリーダ®錠 60mg 
 
ERLEADA® Tablets 

※注意－医師等の処方箋により使用すること 
 
 
 
2.禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 

3.組成・性状 

3.1 組成 

販売名 アーリーダ錠 60mg 

有効成分 
（1 錠中） 

アパルタミド 60mg 

添加剤 

ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル、

軽質無水ケイ酸、クロスカルメロースナトリウ

ム、結晶セルロース、ケイ酸処理結晶セルロース、

ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコー

ル（部分けん化物）、酸化チタン、マクロゴール

4000、タルク、黄色三二酸化鉄、黒酸化鉄 
 

3.2 製剤の性状 
色・剤形 淡黄緑色～灰緑色のフィルムコーティング錠 

外形 

表面 裏面 側面 

  

大きさ 
長径（mm） 短径（mm） 厚さ（mm） 重量（g）

16.8 8.7 6.0 0.721 

識別コード AR60 
 
4.効能又は効果 
〇遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌 

〇遠隔転移を有する前立腺癌 
 

5.効能又は効果に関連する注意 
「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全

性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。特に、

遠隔転移を有する前立腺癌患者への投与に際しては、臨床試験

に組み入れられた患者の外科的又は内科的去勢術に係る治療

歴等について確認すること。 
 

6.用法及び用量 
通常、成人にはアパルタミドとして 1 日 1 回 240mg を経口投与

する。なお、患者の状態により適宜減量する。 
 

7.用法及び用量に関連する注意 
7.1 副作用が発現した場合には、以下の基準を考慮して、本剤

を休薬、減量又は中止すること。 
 

減量して投与を継続する場合の投与量 

減量レベル 投与量 

通常投与量 240mg 

1 段階減量 180mg 

2 段階減量 120mg 
 

副作用発現時の用量調節基準 

副作用 程度注） 処置 

痙攣発作 ― 本剤の投与を中止する。 

上 記 以 外

の副作用 

Grade3 又

は 4 の場

合 

本剤の投与を Grade1 以下又はベー

スラインに回復するまで休薬す

る。なお、再開する場合には、以

下の基準を参考に、本剤の減量等

を考慮すること。 

・初回発現後に回復し再開する場

合、減量せずに投与する。 

・再発後に回復し再開する場合、1

段階減量し投与する。 

注）Grade は NCI-CTCAE ver4.0 に準じる。 

 

7.2外科的又は内科的去勢術と併用しない場合の有効性及び安

全性は確立していない。 
 

8．重要な基本的注意 
8.1 本剤は内分泌療法剤であり、がんに対する薬物療法につい

て十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤による治療

が適切と判断される患者についてのみ使用すること。 
8.2 痙攣発作があらわれることがあるので、本剤投与中の患者

には自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意

させること。［11.1.1 参照］ 

8.3 心臓障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前及

び本剤投与中は適宜心機能検査（心電図、心エコー等）を

行うなど、患者の状態を十分に確認すること。［11.1.2 参照］ 

8.4 間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与に

あたっては、初期症状（息切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等）

の確認及び胸部 X 線検査の実施等、患者の状態を十分に観

察すること。また、患者に副作用について説明するととも

に、間質性肺疾患の初期症状が発現した場合には、速やか

に医療機関を受診するよう説明すること。［9.1.3、11.1.4

参照］ 
 
9. 特定の背景を有する患者に関する注意 
9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者 

痙攣発作を起こすおそれがある。［11.1.1 参照］ 
9.1.2 痙攣発作を起こしやすい患者（脳損傷、脳卒中等の合併

又はこれらの既往歴のある患者等） 

痙攣発作を誘発するおそれがある。［11.1.1 参照］ 
9.1.3 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。［8.4、

11.1.4 参照］ 

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重度の肝機能障害患者 

本剤は主として肝臓で代謝される。また、重度の肝機能障

害患者に対する臨床試験は実施していない。 
9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 
9.8 高齢者  

患者の状態を観察しながら投与すること。一般に高齢者で

は生理機能が低下していることが多い。 
 
10．相互作用 

本剤は主に CYP2C8、CYP3A 及びカルボキシエステラーゼに

より代謝される。また、本剤は、CYP2C9、CYP2C19、CYP3A、

P 糖蛋白（P-gp）、Breast Cancer Resistance Protein（BCRP）

及び有機アニオン輸送ポリペプチド 1B1（OATP1B1）を誘導

する。［16.4、16.7.7 参照］ 
 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP2C8 阻害剤 

ク ロ ピ ドグ レ

ル等 

[16.7.7 参照] 

本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強する

おそれがあるので、

CYP2C8 阻害作用のな

い薬剤への代替を考

慮すること。やむを得

ず CYP2C8 阻害剤を併

用する場合には、本剤

の減量を考慮すると

ともに、患者の状態を

慎重に観察し、副作用

これらの薬剤の

CYP2C8 阻害作用

により、本剤の

代 謝 が 阻 害 さ

れ、血中濃度が

上昇する可能性

がある。 

劇薬 

処方箋医薬品※ 

承認番号 23100AMX00311000 

販売開始 2019 年 5 月 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

の発現に十分注意す

ること。 

CYP3A 阻害剤 

イ ト ラ コ ナ

ゾール、リトナ

ビル、クラリス

ロマイシン等 

[16.7.1 参照] 

本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強する

おそれがあるので、

CYP3A 阻害作用のない

薬剤への代替を考慮

すること。やむを得ず

CYP3A 阻害剤を併用す

る場合には、本剤の減

量を考慮するととも

に、患者の状態を慎重

に観察し、副作用の発

現に十分注意するこ

と。 

これらの薬剤の

CYP3A 阻害作用

により、本剤の

代 謝 が 阻 害 さ

れ、血中濃度が

上昇する可能性

がある。 

CYP3A の基質と

なる薬剤 

ミダゾラム、ダ

ルナビル、フェ

ロジピン、シン

バスタチン等 

[16.7.2 参照] 

これらの薬剤の血中

濃度が低下し、作用が

減弱するおそれがあ

る。 

本剤の CYP3A 誘

導作用により、

これらの薬剤の

代 謝 が 誘 導 さ

れ、血中濃度が

低下する可能性

がある。 

CYP2C19 の 基 質

となる薬剤 

オ メ プ ラゾ ー

ル 、 ジ アゼ パ

ム、ランソプラ

ゾール等 

[16.7.3 参照] 

これらの薬剤の血中

濃度が低下し、作用が

減弱するおそれがあ

る。 

本剤の CYP2C19

誘 導 作 用 に よ

り、これらの薬

剤の代謝が誘導

され、血中濃度

が低下する可能

性がある。 

CYP2C9 の基質と

なる薬剤 

ワルファリン、

フェニトイン、

セ レ コ キシ ブ

等 

[16.7.4 参照] 

これらの薬剤の血中

濃度が低下し、作用が

減弱するおそれがあ

る。 

本剤の CYP2C9 誘

導作用により、

これらの薬剤の

代 謝 が 誘 導 さ

れ、血中濃度が

低下する可能性

がある。 

P-gp の基質とな

る薬剤 

フ ェ キ ソフ ェ

ナジン、ダビガ

トラン、ジゴキ

シン等 

[16.7.5 参照] 

これらの薬剤の血中

濃度が低下し、作用が

減弱するおそれがあ

る。 

本剤が P-gpを誘

導してこれらの

薬剤の血中濃度

を低下させる可

能性がある。 

BCRP 及 び

OATP1B1 の 基 質

となる薬剤 

ロ ス バ スタ チ

ン、アトルバス

タチン等 

[16.7.6 参照] 

これらの薬剤の血中

濃度が低下し、作用が

減弱するおそれがあ

る。 

本剤が BCRP及び

OATP1B1 を誘導

してこれらの薬

剤の血中濃度を

低下させる可能

性がある。 

痙攣発作の閾値

を低下させる薬

剤[11.1.1 参照] 

痙攣発作を誘発する

おそれがある。 

本剤及びこれら

の薬剤は、痙攣

発作の閾値を低

下させる。 

 
11．副作用 
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 
 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 痙攣発作（0.10.2%）［8.2、9.1.1、9.1.2、10.2 参照］ 

11.1.2 心臓障害 

狭心症（0.2%）、心筋梗塞（0.2%）、心房細動（0.2%）、心不全

（0.40.3%）、心筋梗塞（0.2%）等の心臓障害があらわれるこ

とがある。［8.3参照］ 

11.1.3 重度の皮膚障害 

多形紅斑（0.20.3%）等の重度の皮膚障害があらわれることが

ある。 
11.1.4 間質性肺疾患（頻度不明） 

異常が認められた場合には、本剤の投与を中止し、必要に応

じて、胸部 CT、血清マーカー等の検査を実施するとともに、

適切な処置を行うこと。［8.4、9.1.3 参照］ 

 

11.2 その他の副作用 

 5%以上 5%未満 

内分泌障害  甲状腺機能低下症 

代謝及び栄養障害 食欲減退 高コレステロール血

症、高トリグリセリ

ド血症 

皮膚及び皮下組織障

害 

皮 疹 （ 15.3 

18.2%）、そう痒

症 

そう痒症、脱毛症 

神経系障害 味覚異常 味覚異常 

血管障害 ほてり 高血圧 

胃腸障害 悪心、下痢  

筋骨格系及び 

結合組織障害 

 関節痛、筋痙縮 

一般・全身障害及び

投与部位の状態 

疲 労 （ 22.5 

18.8%）、無力症 

無力症、体重減少 

傷害、中毒及び 

処置合併症 

 転倒、骨折 

 
14．適用上の注意 
14.1 薬剤交付時の注意 

PTP包装の薬剤は PTPシートから取り出して服用するよう指

導すること。PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘

膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することがある。 

 

15. その他の注意 
15.2 非臨床試験に基づく情報 

ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験において、生殖

器の萎縮、変性、無精子又は精子減少が認められている。

また、ラットを用いた受胎能試験において、副生殖器（凝

固腺、精嚢、前立腺）の小型化、精巣上体の重量減少、精

子数の減少、精子運動性の低下、交尾率及び受胎率の低下

が認められている。 
 

16. 薬物動態 
16.1 血中濃度 

16.1.1 単回投与 

健康成人に本剤 60 注）～240mg を単回経口投与したとき、ア

パルタミド及び活性代謝物（N-脱メチル体）の Cmax及び AUCinf

は、概ね用量に比例して増加した 1)。 
 

健康成人に本剤を単回経口投与したときの 

アパルタミドの薬物動態パラメータ 
用量

（mg）

例

数

Tmax
 a

 

（h） 

Cmax 

（µg/mL） 

AUCinf 

（µg·h/mL）

T1/2 

（h） 

60
注） 6

2.50 

（1.50，

4.00） 

0.870±0.192 63.9±13.1 138±62.0

120
注） 6

1.75 

（1.00，

3.00） 

1.73±0.285 147±36.7 169±54.0

240 6

3.50 

（2.00，

5.00） 

3.12±0.745 227 b±26.6
130 

b±36.9 

算術平均±標準偏差、a：中央値（範囲）、b：n=5 
 

健康成人に本剤を単回経口投与したときの 

N-脱メチル体の薬物動態パラメータ 
用量

（mg）

例

数

Tmax
 a

 

（h） 

Cmax 

（µg/mL） 

AUCinf 

（µg·h/mL）

T1/2 

（h） 

60
注） 6

156 

（120，336）
0.112±0.0396 52.3±8.81 169±70.2

120
注） 6

324 

（144，504）
0.175±0.0481 105±5.67 220±77.3

240 6
156 

（120，336）
0.385±0.102 206 b±34.9

167 

b±32.4

算術平均±標準偏差、a：中央値（範囲）、b：n=5 
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健康成人に本剤を単回経口投与したときの 

血漿中アパルタミド濃度推移（平均値+標準偏差） 
 

 
健康成人に本剤を単回経口投与したときの 

血漿中 N-脱メチル体濃度推移（平均値+標準偏差） 
 

注）承認用法・用量は通常、成人にはアパルタミドとして 1 日 1 回 240mg

を経口投与する。 
 

16.1.2 反復投与 

遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌患者にアパルタミド

240mg/日を反復経口投与したとき、血漿中アパルタミド濃

度はおよそ 4 週間で定常状態に到達し、AUC に基づく平均累

積率は 3.55 倍であった。定常状態におけるアパルタミドの

薬物動態パラメータ及び血漿中濃度推移を以下に示す 2)。 
 

遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌患者に本剤 240mg/日を反復経口

投与したときのアパルタミドの薬物動態パラメータ（Cycle1 Day22） 
用量 

（mg） 
例数 

Tmax
 a

 

（h） 

Cmax 

（µg/mL） 

AUC0-24h 

（µg·h/mL） 

240 6 
1.44 

（0.950，4.00） 
7.57±1.19 122±17.5 

算術平均±標準偏差、a：中央値（範囲） 

 

 
遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌患者に本剤 240mg/日を反復経口

投与したときの血漿中アパルタミド濃度推移（Cycle1 Day22） 

（平均値±標準偏差） 
 

16.2 吸収 

16.2.1 絶対的バイオアベイラビリティ 

健康成人 6例にアパルタミド 240mg を単回経口投与したと

きの吸収率は高く、絶対的バイオアベイラビリティは約

100%であった 3)。（外国人データ） 

16.2.2 食事の影響 

健康成人を対象とした試験において（解析対象集団：食後

投与群 15 例+絶食時投与群 15 例）本剤 240mg を食後（高

脂肪食）に単回経口投与したとき、絶食時と比較して、ア

パルタミドの Tmax は約 2 時間延長し、Cmax は 16%減少した
4)。アパルタミドの AUC に意義のある影響は認められな

かった。（外国人データ） 

16.3 分布 

アパルタミドは主に血清アルブミンに結合する。ヒトにお

ける血漿中蛋白結合率は 96%であり、濃度依存性は認められ

なかった 5)。 

16.4 代謝 

アパルタミドは主に CYP2C8、CYP3A 及びカルボキシエステ

ラーゼにより代謝される。なお、生理学的薬物動態モデル

によるシミュレーションにおいて、アパルタミドの代謝に

おける CYP2C8 及び CYP3A の寄与率はそれぞれ、58%及び 13%

（単回投与）並びに 40%及び 37%（定常状態）と推定された
6)。 

健康成人 6例に 14C-標識体を含むアパルタミド 240mgを単回

経口投与したとき、投与 71 日後までの血漿中において、主

に未変化体及び N-脱メチル体が検出された（血漿中の総放

射能 AUC のそれぞれ 42%及び 41%）3)。（外国人データ）［10.

参照］ 

16.5 排泄 

健康成人 6例に 14C-標識体を含むアパルタミド 240mgを単回

経口投与したとき、投与 71 日後までの尿中及び糞中に、投

与量のそれぞれ 65%及び 24%が排泄された 3)。また、未変化

体の尿中排泄率は 1.2%であった 3)。（外国人データ） 

16.6 特定の背景を有する患者 

16.6.1 肝機能障害患者 

軽度（Child-Pugh 分類 A）又は中等度肝機能障害（Child-Pugh

分類 B）患者各 8 例に本剤 240mg を単回経口投与したときの

アパルタミド及び N-脱メチル体の血漿中曝露量は、肝機能

正常被験者（8 例）と同様であった 7)。（外国人データ） 

16.7 薬物相互作用 

16.7.1 イトラコナゾール、ケトコナゾール（CYP3A 阻害剤） 

健康成人を対象とした試験において（解析対象集団：併用

群 15 例＋非併用群 15 例）、アパルタミド（240mg 単回投与）

とイトラコナゾール（200mg 1 日 1 回投与）との併用により、

アパルタミドの Cmax は 22％減少した。AUC には影響は認めら

れなかった 8）。（外国人データ） 

生理学的薬物動態モデルによるシミュレーションにおいて、

アパルタミド（240mg 1 日 1 回投与）とケトコナゾール注 21）

（400mg1 日 1 回投与）との併用により、アパルタミドの定

常状態における Cmax 及び AUC はそれぞれ 38%及び 51%増加す

ると推定された 6)。[10.2 参照] 
注 1）経口薬は国内未承認 

 

16.7.2 ミダゾラム（CYP3A の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 21 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）と

ミダゾラム（2mg 単回投与）との併用により、ミダゾラムの

Cmax及び AUCはそれぞれ 77%及び 92%減少した 9)。（外国人デー

タ）[10.2 参照] 

16.7.3 オメプラゾール（CYP2C19 の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 20 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）と

オメプラゾール（40mg 単回投与）との併用により、オメプ

ラゾールの Cmax及び AUC はそれぞれ 67%及び 85%減少した 9)。

（外国人データ）[10.2 参照] 

16.7.4 ワルファリン（CYP2C9 の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 21 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）と

ワルファリン（10mg 単回投与）との併用により、S-ワルフ

ァリンの Cmax 及び AUC はそれぞれ 16%及び 46%減少した 9)。

（外国人データ）[10.2 参照] 

16.7.5 フェキソフェナジン（P-gp の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 21 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）と

フェキソフェナジン（30mg 単回投与）との併用により、フェ

キソフェナジンの AUC が 30%減少した。Cmaxに臨床的意義の

ある影響は認められなかった 9)。（外国人データ）[10.2 参

照] 

16.7.6 ロスバスタチン（BCRP/OATP1B1 の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 20 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）と

ロスバスタチン（10mg 単回投与）との併用により、ロスバ

スタチンの AUC が 41%減少した。Cmaxに臨床的意義のある影

響は認められなかった 9)。（外国人データ）[10.2 参照] 

16.7.7 その他 

（1）In vitro 試験成績 

・アパルタミド及び N-脱メチル体は in vitro で P-gp の基質
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である 10）。 

・アパルタミド及び N-脱メチル体は CYP2B6 及び CYP3A を誘

導し、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19 及び CYP3A を阻

害することが示されている 11)～13)。また、P-gp、BCRP、有

機カチオントランスポーター2（OCT2）、有機アニオントラ

ンスポーター3（OAT3）及び多剤・毒性化合物排出蛋白（MATE）

を阻害する 10)、14)。[10.参照] 

（2）ゲムフィブロジル（CYP2C8 阻害剤） 

健康成人を対象とした試験において（解析対象集団：併用

群 15 例＋非併用群 15 例）、アパルタミド（240mg 単回投

与）とゲムフィブロジル注 2）（600mg 1 日 2 回投与）との併

用により、アパルタミドの Cmax は 21%減少し、AUC は 68%

増加した 8）。（外国人データ） 

生理学的薬物動態モデルによるシミュレーションにおい

て、アパルタミド（240mg 1 日 1 回投与）とゲムフィブロ

ジル注 12）（600mg 1 日 2 回投与）との併用により、アパル

タミドの定常状態における Cmax及び AUC はそれぞれ 32%及

び 44%増加すると推定された 6)。[10.2 参照] 
注 2）国内未承認 
 

（3）リファンピシン（CYP3A 及び CYP2C8 誘導剤） 

生理学的薬物動態モデルによるシミュレーションにおい

て、アパルタミド（240mg 1 日 1 回投与）とリファンピシ

ン（600mg 1 日 1 回投与）との併用により、アパルタミド

の定常状態における Cmax 及び AUC は、それぞれ 25%及び 34%

減少すると推定された 6)。 

（4）ピオグリタゾン（CYP2C8 の基質） 

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象とした試験において（解析

対象集団 20 例）、本剤（240mg 1 日 1 回投与、定常状態）

の併用は､ピオグリタゾン（15mg 単回投与）の Cmax 及び AUC

に臨床的に意義のある影響を及ぼさなかった 9)。（外国人

データ） 

 

17.臨床成績 
17.1 有効性及び安全性に関する試験 

〈遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌〉 

17.1.1 国際共同第Ⅲ相試験（ARN-509-003 試験） 

前立腺特異抗原（PSA）倍加時間が 10 ヵ月以下注 1）の遠隔転移

を有しない去勢抵抗性前立腺癌注 2）患者を対象に、アンドロゲ

ン除去療法（ADT）の併用下で、本剤とプラセボを比較するこ

とを目的とした二重盲検ランダム化試験が実施された（有効性

解析対象例 1207 例、日本人 55 例）。本剤群では本剤 240mg を 1

日 1 回連日経口投与した。主要評価項目は無転移生存期間（MFS）

と設定された。MFS の最終解析（解析イベント数 419）の結果、

中央値は、本剤群 40.51 ヵ月、プラセボ群 15.70 ヵ月で、本剤

群で統計学的に有意な延長を示した（ハザード比：0.297、95%

信頼区間：0.244～0.362、層別 log-rank 検定：p<0.0001）。15) 

注 1）ADT が行われている間に PSA 値を少なくとも 3 回測定す

ることとされ、PSA 値の倍加時間が 10 ヵ月以下と算出さ

れた患者が組み入れられた。 

注 2）①血清テストステロン値が 50ng/dL 未満、②PSA 値が

2.0ng/mL 超、及び③1 週間以上の測定間隔で PSA 値の上

昇が 3 回認められた去勢抵抗性前立腺癌患者が組み入れ

られた。なお、腸骨分岐部下の 2cm 未満の骨盤内リンパ

節転移を有する患者は組入れ可能とされた。 

 
MFS の Kaplan-Meier 曲線［ARN-509-003 試験 有効性解析対象例］ 

 
本剤が投与された安全性評価対象例 803 例（日本人 34 例を

含む）中 565 例（70.4%）に副作用が認められた。主な副作

用は、疲労 181 例（22.5%）、皮疹 123 例（15.3%）、甲状腺

機能低下症 38 例（4.7%）、そう痒症 33 例（4.1%）、体重減

少 27 例（3.4%）であった。 
 
〈遠隔転移を有する前立腺癌〉 

17.1.2 国際共同第Ⅲ相試験（PCR3002 試験） 

骨転移注 1）を有し、ADT 開始後 6 ヵ月以内注 2）の前立腺癌注 3）患

者を対象に、ADT 注 4）の併用下で、本剤とプラセボを比較する

ことを目的とした二重盲検ランダム化試験が実施された（有効

性解析対象例 1052 例、日本人 51 例）。本剤群では本剤 240mg

を 1 日 1 回連日経口投与した。主要評価項目は全生存期間（OS）

及び画像判定に基づく無増悪生存期間（rPFS）と設定された。

OS の中間解析（解析イベント数 200）の結果、両群ともに中央

値は未到達であったものの、本剤群で統計学的に有意な延長を

示した（ハザード比：0.671、95%信頼区間：0.507～0.890、層

別 log-rank 検定：p＝0.0053）。また、rPFS の中央値は本剤群

未到達、プラセボ群 22.08 ヵ月で、本剤群で統計学的に有意な

延長を示した（ハザード比：0.484、95%信頼区間：0.391～0.600、

層別 log-rank 検定：p<0.0001）。16) 

注 1)骨スキャンで 1 ヵ所以上の骨転移が確認された患者（骨病

変が 1 ヵ所のみの場合は、CT 又は MRI においても骨転移が

確認された患者）が組み入れられた。内臓転移又はリンパ

節転移のみを有する患者は除外された。 

注 2)限局性前立腺癌に対する ADT（ランダム化の 1 年前までに

完了しており、合計 3 年以内の場合に限る）は許容された。 

注 3）骨転移を有する前立腺癌に対する前治療歴として、①6

サイクル以内のドセタキセル投与（最終投与がランダム化

前 2 ヵ月以内であり、かつランダム化前に画像上の疾患進

行又は血清 PSA 値の増加が認められていない場合に限る）、

②1 コースの放射線療法及び③手術は許容された。 

注 4）外科的去勢術を実施していない場合には、ランダム化の

14 日以上前から内科的去勢術を開始することとされた。 

 

 
OS の Kaplan-Meier 曲線［PCR3002 試験 有効性解析対象例］ 

 

 
rPFS の Kaplan-Meier 曲線［PCR3002 試験 有効性解析対象例］ 

 

本剤が投与された安全性評価対象例 524 例（日本人 28 例を

含む）中 315 例（60.1%）に副作用が認められた。主な副作
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用は、皮疹 114 例（21.8%）、疲労 68 例（13.0%）、ほてり 66

例（12.6%）、そう痒症 42 例（8.0%）、甲状腺機能低下症 25

例（4.8%）であった。 

 

18.薬効薬理 
18.1 作用機序 

アパルタミドは、アンドロゲンのアンドロゲン受容体（AR）の

リガンド結合部位への結合を競合的に阻害するとともに、AR の

核内移行を阻害し、AR の転写因子結合領域への結合及び標的遺

伝子の転写を阻害することにより、AR を介したシグナル伝達を

阻害し、アンドロゲン依存性腫瘍の増殖を抑制すると考えられ

る 17）。 
 

18.2 抗腫瘍効果 

アパルタミドは、in vitro 試験において、ヒト前立腺癌由

来 VCaP 細胞株の増殖を抑制した。また、in vivo 試験にお

いて、AR を発現させたヒト前立腺癌由来 LNCaP 細胞株を皮

下移植した去勢重症複合型免疫不全（SCID）マウスにおい

て腫瘍増殖抑制作用を示した 17)～20)。 

 

19.有効成分に関する理化学的知見 
一般的名称：アパルタミド（Apalutamide） 

化学名：4-{7-[6-Cyano-5-(trifluoromethyl)pyridin-3-yl] 

-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-yl}-

2-fluoro-N-methylbenzamide 
分子式： C21H15F4N5O2S 

分子量： 477.43 

性 状：白色～淡黄色の粉末 

化学構造式： 

 
融 点： 約 194～196℃ 

分配係数：Log P = 2.89（1-オクタノール/pH 7.0 リン酸塩緩

衝液）  

溶解性： アセトニトリルに溶けやすく、エタノールにやや溶けに

くく、水にほとんど溶けない。 
 
20.取扱い上の注意 
小児の手の届かない所に保管すること。 
 
21.承認条件 
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
 
22. 包装 
56 錠［28 錠（PTP）×2］ 
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前立腺癌治療剤 

エンザルタミド錠 
劇薬、処方箋医薬品 
注意－医師等の処方箋により 

使用すること イクスタンジ®
錠40mg 

劇薬、処方箋医薬品 
注意－医師等の処方箋により 

使用すること イクスタンジ®
錠80mg 

Xtandi® Tablets 40mg•80mg 
貯  法：室温保存 

有効期間：4年 

 
 
2020 年●月改訂（第 1 版、効能変更） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

3.組成・性状 

3.1 組成 

 
3.2 製剤の性状 

 

4.効能又は効果 

〇去勢抵抗性前立腺癌 

〇遠隔転移を有する前立腺癌 

 

 

5.効能又は効果に関連する注意 

「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の

有効性及び安全性を十分に理解した上で適応

患者の選択を行うこと。 

 

6.用法及び用量 

通常、成人にはエンザルタミドとして 160mg

を 1 日 1回経口投与する。 

 

7.用法及び用量に関連する注意 

7.1外科的又は内科的去勢術と併用しない場合

の有効性及び安全性は確立していない。 

7.2グレード注）3 以上若しくは忍容できない副

作用発現時は、休薬（1週間あるいはグレー

ド 2以下になるまで）又は減量（120mg ある

いは 80mg を 1 日 1回経口投与）を考慮するこ

と。なお、再開時には減量を考慮すること。 

注）グレードは NCI-CTCAE に準じる。 

 

8.重要な基本的注意 

8.1本剤は内分泌療法剤であり、がんに対する

薬物療法について十分な知識・経験を持つ医

師のもとで、本剤による治療が適切と判断さ

れる患者についてのみ使用すること。 

8.2痙攣発作があらわれることがあるので、本

剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴

う機械を操作する際には注意させること。

［11.1.1 参照］ 
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8.3間質性肺疾患があらわれることがあるの

で、本剤の投与にあたっては、初期症状（息

切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等）の確認及び

胸部 X線検査の実施等、患者の状態を十分に

観察すること。また、患者に副作用について

説明するとともに、間質性肺疾患の初期症状

が発現した場合には、速やかに医療機関を受

診するよう説明すること。［9.1.3、11.1.3 参

照］ 

 

9.特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既

往歴のある患者 

痙攣発作を起こすおそれがある。［11.1.1 参

照］ 

9.1.2 痙攣発作を起こしやすい患者（脳損傷、

脳卒中等の合併又はこれらの既往歴のある患者

等） 

痙攣発作を誘発するおそれがある。［11.1.1

参照］ 

9.1.3 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴

のある患者 

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがあ

る。［8.3、11.1.3 参照］ 

9.7 小児等 

小児等を対象とした有効性及び安全性を指標

とした臨床試験は実施していない。 

9.8 高齢者 

患者の状態を観察しながら投与すること。一般

に生理機能が低下していることが多い。 

 

10.相互作用 

エンザルタミドは、主として薬物代謝酵素

CYP2C8 で代謝される。また、エンザルタミド

は CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19、CYP2B6※、UDP-

グルクロン酸転移酵素（UGT）※及び P糖蛋白

（P-gp）※に対して誘導作用を示し、P-gp※、

乳癌耐性蛋白（BCRP）※、有機カチオントラ

ンスポーター1（OCT1）※及び有機アニオント

ランスポーター3（OAT3）※に対して阻害作用

を示した（※：in vitro データ）。エンザル

タミドの消失半減期は長いため（4.7～8.4

日）、投与終了後も代謝酵素及びトランスポー

ターの誘導あるいは阻害が持続する可能性が

ある 1)~5)。[16.4 参照] 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

 

26



  
 

- 3 - 
 

11.副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

11.1 重大な副作用 

11.1.1痙攣発作（0.2%） 

痙攣、てんかん重積状態等の痙攣発作があら

われることがある。［8.2、9.1.1、9.1.2参

照］ 

11.1.2血小板減少（0.2%） 

11.1.3間質性肺疾患（0.1%） 

異常が認められた場合には、本剤の投与を中

止し、必要に応じて、胸部CT、血清マーカー

等の検査を実施するとともに、適切な処置を

行うこと。［8.3、9.1.3参照］ 

11.2 その他の副作用 

 5%以上 1～5%未満 1%未満 

血液  貧血 ヘモグロビン減

少、白血球減少

症、好中球減少

症 

心臓   心電図 QT 延長 

腎臓   頻尿、血尿 

耳   回転性めまい 

眼   流涙増加 

消化器 悪心、

下痢 

便秘、嘔吐、腹

部膨満、消化不

良、鼓腸 

上腹部痛、口内

乾燥、腹痛、胃

炎、口内炎、腹

部不快感、胃食

道逆流性疾患 

全身及び

投与局所 

疲労、

無力症 

末梢性浮腫、体

重減少、体重増

加 

疼痛、悪寒、倦

怠感、顔面浮腫 

肝臓   肝機能異常 

代謝 食欲

減退 

 低カリウム血

症、脱水 

筋骨格系  関節痛、筋肉

痛、背部痛、筋

力低下 

筋骨格痛、筋痙

縮、筋骨格硬

直、四肢痛 

神経系  頭痛、浮動性め

まい、味覚異

常、錯感覚、嗜

眠、記憶障害、

下肢静止不能症

候群 

感覚鈍麻、傾

眠、末梢性

ニューロパ

チー、認知障

害、注意力障

害、失神、健忘 

精神系  不眠症 不安、うつ病、

錯乱状態、幻覚 

生殖系及

び乳房 

 女性化乳房  

呼吸器  呼吸困難 咳嗽、鼻出血 

皮膚  皮膚乾燥、発

疹、多汗症 

そう痒症、寝

汗、脱毛症、紅

斑、斑状丘疹状

皮疹 

血管 ほてり 高血圧 潮紅 

その他  転倒 脊椎圧迫骨折、

骨折 

上記の副作用の頻度は、以下の臨床試験の集計に基づ

くデータである。 

・国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（去勢抵抗性前立腺癌患者 47

例）の更新データ 

・海外第Ⅲ相試験（ドセタキセル治療歴を有する去勢

抵抗性前立腺癌患者 850 例）の更新データ 

・海外第Ⅲ相試験（化学療法歴のない非転移性去勢抵

抗性前立腺癌患者 930 例） 

・国際共同第Ⅲ相試験（化学療法歴のない去勢抵抗性

前立腺癌患者 871 例） 

・国際共同第Ⅲ相試験（遠隔転移を有する前立腺癌患

者 572 例） 

 

13.過量投与 

13.1 症状 

過量投与により、痙攣発作、発疹、錯乱状態

及び重度の疲労等が発現することがある。 

 

14.適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して

服用するよう指導すること。PTP シートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することがある。 

 

15.その他の注意 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

雌雄ラットにエンザルタミドを 104 週間投与

したがん原性試験において、精巣の Leydig 細

胞腫（雄）、乳腺の線維腺腫（雄）、胸腺腫

（雄）、膀胱の良性尿路上皮乳頭腫（雄）、尿

路上皮癌（雄）、卵巣の顆粒膜細胞腫（雌）、

下垂体前葉の腺腫（雌雄）が増加した。腫瘍

の増加が認められた最低用量（10mg/kg/日）

における曝露量は、AUC に基づくヒト曝露量

の 0.3 倍であった 6)。 
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16.薬物動態 

16.1 血中濃度 

16.1.1 単回投与 

去勢抵抗性前立腺癌患者にイクスタンジカプ

セルを 80mg、160mg、240mg 単回経口投与注）

したときの血漿中未変化体濃度は投与後 1～2

時間で最大値を示し、t1/2は 113～202 時間で

あった。未変化体の Cmax 及び AUCinf は用量

の増加に伴って上昇した。活性代謝物（N-脱

メチル体）濃度は緩やかに上昇し投与後 144

～168 時間で最大値を示した。活性代謝物

（N-脱メチル体）の Cmax 及び AUC7dは用量の

増加に伴って上昇した 5)。 

 
 

 

 

 

 

16.1.2 反復投与 

去勢抵抗性前立腺癌患者にイクスタンジカプ

セルを 160mg 1 日 1 回反復経口投与したとき

の未変化体及び活性代謝物（N-脱メチル体）

の血漿中濃度は、それぞれ約 1カ月及び約 2

カ月で定常状態に達した。反復投与 85 日目の

薬物動態パラメータは以下のとおりである。

定常状態において、活性代謝物（N-脱メチル

体）のトラフ濃度は未変化体と同程度であっ

た。未変化体及び活性代謝物（N-脱メチル

体）のピーク／トラフ比（PTR）は、それぞれ

1.26 及び 1.07 であり、血漿中濃度の日内変

動は小さかった 5)。 

 

 

16.1.3 食事の影響 

健康成人男性にイクスタンジ錠を 160mg 単回

経口投与したとき、空腹時投与（29 例）に比

べ食後投与（高脂肪食、28 例）では、未変化

体の AUCinf は同程度であったが、Cmax は

0.79 倍であり、Tmax の中央値は約 1時間遅

かった。活性代謝物（N-脱メチル体）の

AUCinf、Cmax 及び Tmax は空腹時又は食後投
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与にかかわらず同程度の値であった 7)（外国

人データ）。 

 
 

16.1.4 生物学的同等性 

健康成人男性 29 例を対象に、イクスタンジ錠

及びイクスタンジカプセルを空腹時に 160mg

単回投与した生物学的同等性試験及びその結

果に基づく定常状態の推定血漿中濃度を用い

て、イクスタンジ錠及びイクスタンジカプセ

ルの薬物動態を比較した 7)（外国人データ）。 

 
16.2 吸収 

健康成人男性 6例に 14C で標識したイクスタ

ンジカプセルを単回投与したとき、用量の少

なくとも 84.2%が吸収されると考えられた 8)

（外国人データ）。 

16.3 分布 

イクスタンジカプセルを投与したとき、去勢

抵抗性前立腺癌患者における未変化体のみか

けの分布容積の平均値は 110L であった（外国

人データ）。エンザルタミドの血漿蛋白結合率

は 97～98%で、主結合蛋白はアルブミンで

あった。代謝物であるカルボン酸体及び活性

代謝物（N-脱メチル体）の血漿蛋白結合率

は、それぞれ 98%及び 95%であった 9)10)（in 

vitro 試験）。 

16.4 代謝 

ヒト血漿中の主代謝物は、カルボン酸体及び

活性代謝物（N-脱メチル体）であった。活性

代謝物（N-脱メチル体）は、in vitro 試験に

おいて未変化体と同程度の薬理作用を有する

ことが示された。健康成人男性にイクスタン

ジカプセルを 160mg 単回経口投与したとき、

カルボン酸体は投与後 3～7日、活性代謝物

（N-脱メチル体）は投与後 5～9日で最高血漿

中濃度に達し、これらの代謝物の生成は緩徐

であった。エンザルタミドの代謝は主に

CYP2C8 が、また一部 CYP3A4/5 が関与し、と

もに活性代謝物（N-脱メチル体）を生成する

ことが示された。In vitro 試験において、活

性代謝物（N-脱メチル体）はカルボキシエス

テラーゼ 1によりカルボン酸体へ代謝される

ことが示された 1)7)8)11)～14)。［10.参照］ 

16.5 排泄 

健康成人男性 6例に 14C で標識したイクスタ

ンジカプセルを単回経口投与したとき、総放

射能として用量の 71.0%が尿中に排泄され

た。尿中に排泄された放射能は主にカルボン

酸体であり、未変化体及び活性代謝物（N-脱

メチル体）の尿中排泄率は 0.42%以下であっ

た。糞中に用量の 13.6%が排泄され、未変化

体及び活性代謝物（N-脱メチル体）の糞中排

泄率は用量のそれぞれ 0.39%及び 0.98%であっ

た 8)（外国人データ）。 

16.6 特定の背景を有する患者 

16.6.1 腎機能障害患者 

健康成人男性（59 例）及び去勢抵抗性前立腺

癌患者（873 例）を対象とした母集団薬物動

態解析の結果、軽度腎機能障害患者

（60≤Ccr<90mL/min、332 例）及び中等度腎機

能障害患者（30≤Ccr<60mL/min、88 例）の未

変化体のクリアランス（CL/F）の中央値は、

29



  
 

- 6 - 
 

腎機能正常者（Ccr≥90mL/min、512 例）と比

較してそれぞれ 0.95 倍及び 0.91 倍と推定さ

れた（イクスタンジカプセルにおけるデー

タ）。なお、腎機能障害がエンザルタミドの薬

物動態に及ぼす影響を評価するための臨床試

験は実施していない 15)（外国人データ）。 

16.6.2 肝機能障害者 

イクスタンジカプセルを 160mg 単回経口投与

したとき、軽度肝機能障害者（Child-Pugh 

A、6 例）では健康成人男性（6例）と比較し

て、未変化体と活性代謝物（N-脱メチル体）

の合計の AUCinf は 13%高く、Cmax は 23%高

かった。中等度肝機能障害者（Child-Pugh 

B、8 例）では健康成人男性（8例）と比較し

て、未変化体と活性代謝物（N-脱メチル体）

の合計の AUCinf は 18%高く、Cmax は 11%低

かった。重度肝機能障害者（Child-Pugh C、8

例）では健康成人男性（8例）と比較して、

未変化体と活性代謝物（N-脱メチル体）の合

計の AUCinf は 4%高く、Cmax は 42%低かっ

た。また、未変化体及び活性代謝物（N-脱メ

チル体）の t1/2は、健康成人男性と比較し、

軽度肝機能障害者ではともに同程度であった

が、中等度肝機能障害者では 1.8 倍及び 1.5

倍、重度肝機能障害者ではともに 2.2 倍で

あった 14)16)（外国人データ）。 

 
 

16.7 薬物相互作用 

16.7.1 ゲムフィブロジル（国内未承認） 

健康成人男性 14 例を対象に CYP2C8 阻害剤で

あるゲムフィブロジル(600mg を 1 日 2回反復

経口投与)とイクスタンジカプセル（160mg を

単回経口投与）を併用したとき、エンザルタ

ミドの未変化体と活性代謝物（N-脱メチル

体）の合計の AUCinf は単独投与時（13 例）

と比べ 2.17 倍に上昇した（外国人データ）

1)。［10.2 参照］ 

16.7.2 リファンピシン 

健康成人男性 14 例を対象に CYP2C8 誘導剤で

あるリファンピシン(600mg を 1 日 1回反復経

口投与)とイクスタンジカプセル（160mg を単

回経口投与）を併用したとき、エンザルタミ

ドの未変化体と活性代謝物（N-脱メチル体）

の合計の AUCinf は単独投与時（14 例）と比

べ 0.63 倍に低下した（外国人データ）17)。

［10.2 参照］ 

16.7.3 ミダゾラム 

去勢抵抗性前立腺癌患者 14 例を対象にエンザ

ルタミドの定常状態（160mg を 1 日１回反復経

口投与）でCYP3A4の基質であるミダゾラム2mg

を単回経口投与したとき、ミダゾラムの

AUCinf 及び Cmax は単独投与時（14 例）と比べ

それぞれ 0.14 倍及び 0.23 倍に低下した（外国

人データ、イクスタンジカプセルにおけるデー

タ）2)。［10.2 参照］ 

16.7.4 ワルファリン 

去勢抵抗性前立腺癌患者 14 例を対象にエンザ

ルタミドの定常状態（160mg を 1 日１回反復

経口投与）で CYP2C9 の基質であるワルファリ

ン 10mg を単回経口投与したとき、CYP2C9 の

基質である S-ワルファリンの AUCinf 及び

Cmax はワルファリン単独投与時（14例）と比

べそれぞれ 0.44 倍及び 0.93 倍に低下した

（外国人データ、イクスタンジカプセルにお

けるデータ）2)。［10.2 参照］ 
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16.7.5 オメプラゾール 

去勢抵抗性前立腺癌患者 14 例を対象にエンザ

ルタミドの定常状態（160mg を 1 日１回反復

経口投与）で CYP2C19 の基質であるオメプラ

ゾール 20mg を単回経口投与したとき、オメプ

ラゾールの AUCinf 及び Cmax はオメプラゾー

ル単独投与時（14 例）と比べそれぞれ 0.30

倍及び 0.38 倍に低下した（外国人データ、イ

クスタンジカプセルにおけるデータ）2)。

［10.2 参照］ 

注）本剤の承認された用法及び用量は、「通常、

成人にはエンザルタミドとして 160mg を 1 日

1回経口投与する」である。 

 

17.臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

〈去勢抵抗性前立腺癌〉 

17.1.1 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験 

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の Phase 2 パートにおい

て、ドセタキセル治療歴を有する去勢抵抗性

前立腺癌患者を対象に、イクスタンジカプセ

ルを 160mg/日、38 例に連日投与した。主要評

価項目である Day85 までの画像診断上の奏効

割合は 5.3%（2/38 例、90%信頼区間：0.9～

15.7%）であり、90%信頼区間の下限値は閾値

奏効割合（5%）を下回っていた。PSA 奏効割

合（最大低下時に PSA 値がベースラインから

50%以上低下した患者の割合）は 28.9%

（11/38 例、90%信頼区間：17.2～43.3%）で

あった 18)。 

副作用は 47 例（Phase 1 パート 9例、Phase 

2 パート 38 例）中 31 例（66.0%）に認められ

た。主な副作用（10%以上）は、高血圧

（14.9%）、便秘（14.9%）、疲労（12.8%）、食

欲減退（12.8%）、体重減少（10.6%）及び心電

図 QT 延長（10.6%）であった。 

 

 

17.1.2 海外第Ⅲ相試験 

海外第Ⅲ相試験において、ドセタキセル治療

歴を有する去勢抵抗性前立腺癌患者注）を対象

に、プラセボ投与を対照群として、イクスタ

ンジカプセルを 160mg/日、800 例に連日投与

した。なお、両側除睾術を実施していない患

者には、GnRH アゴニスト／アンタゴニストに

よる去勢治療の併用を必須とした。 

主要評価項目である全生存期間（OS）の中間

解析（目標イベント数である 650 イベントの

うち、520 イベントが発生した時点）の結

果、中央値は、エンザルタミド群で 18.4 カ

月、プラセボ群で 13.6 カ月であり、エンザル

タミド群の OS はプラセボ群と比較して有意に

延長した（ハザード比 0.631、95%信頼区間：

0.529～0.752、p 値＜0.0001、層別ログラン

ク検定）19)。 

注）外科的又は内科的去勢を受け、ドセタキセルを含む

化学療法を行った後の病勢進行（下記の 3つのうち

1 つ以上に当てはまる）があった患者 

・1 週間以上の間隔で測定された 3 回以上の PSA 上昇

が認められ、スクリーニング時の PSA が 2μg/L

（2ng/mL）以上 

・RECIST（ver. 1.1）で定義される軟部組織病変の病

勢進行 

・骨シンチグラフィーで 2つ以上の新規骨病変が出現 

 

 

31



  
 

- 8 - 
 

副作用は 800 例中 554 例（69.3%）に認められ

た。主な副作用（10%以上）は、疲労

（21.5%）、悪心（20.1%）、ほてり（15.0%）、

食欲減退（12.6%）及び無力症（10.0%）で

あった。 

17.1.3 海外第Ⅲ相試験 

海外第Ⅲ相試験において、PSA 倍加時間が 10

カ月以下の化学療法歴のない非転移性去勢抵

抗性前立腺癌患者注）を対象に、プラセボ投与

を対照群として、イクスタンジカプセルを

160mg/日、930 例（無作為化例数 933 例）に

連日投与した。なお、両側除睾術を実施して

いない患者には、GnRH アゴニスト／アンタゴ

ニストによる去勢治療の併用を必須とした。 

主要評価項目である、無転移生存期間（MFS）

の最終解析（解析イベント数 447 イベント）

の結果、中央値は、エンザルタミド群で 36.6

カ月、プラセボ群で 14.7 カ月であり、エンザ

ルタミド群の MFS はプラセボ群と比較して有

意に延長した（ハザード比 0.29、95%信頼区

間：0.24～0.35、p 値＜0.0001、層別ログラ

ンク検定）20)。 

注）外科的又は内科的去勢を受けた後の病勢進行（1週

間以上の間隔で測定された 3回以上の PSA 上昇が認

められ、スクリーニング時の PSA が 2μg/L

（2ng/mL）以上）があった患者 

 

 
副作用は 930 例中 581 例（62.5%）に認められ

た。主な副作用（10%以上）は、疲労

（28.2%）及びほてり（10.4%）であった。 

 

 

17.1.4 国際共同第Ⅲ相試験 

国際共同第Ⅲ相試験において、無症候性又は軽

度の症状注1）を伴う化学療法歴のない去勢抵抗

性前立腺癌患者注2）を対象に、プラセボ投与を

対照群として、イクスタンジカプセルを

160mg/日、871 例（無作為化例数 872 例、日本

人 28 例を含む）に連日投与した。なお、両側

除睾術を実施していない患者には、GnRH アゴ

ニスト／アンタゴニストによる去勢治療の併

用を必須とした。 

2 つの主要評価項目のうち、全生存期間（OS）

の中間解析（目標イベント数である 765 イベン

トのうち、540 イベントが発生した時点）の結

果、中央値は、エンザルタミド群で 32.4 カ月、

プラセボ群で 30.2 カ月であり、エンザルタミ

ド群の OS はプラセボ群と比較して有意に延長

した（ハザード比 0.706、95%信頼区間：0.596

～0.837、p 値＜0.0001、非層別ログランク検

定）。 

他の主要評価項目である画像診断上の無増悪

生存期間（rPFS）の最終解析（解析イベント数

439 イベント）の結果、中央値は、エンザルタ

ミド群で到達せず、プラセボ群で 3.9 カ月であ

り、エンザルタミド群の rPFS はプラセボ群と

比較して有意に延長した（ハザード比 0.186、

95%信頼区間：0.149～0.231、p 値＜0.0001、非

層別ログランク検定）21)。 

注 1）Brief Pain Inventory-Short Form（BPI-SF）の項目

3（24 時間以内に感じた最も強い痛みの程度）のスコ

アが 0～1（無症候性）又は 2～3（軽度の症状） 

注 2）外科的又は内科的去勢を受けた後の病勢進行（下記

の 3 つのうち 1つ以上に当てはまる）があった患者 

・1 週間以上の間隔で測定された 3 回以上の PSA 上

昇が認められ、スクリーニング時の PSA が 2μg/L

（2ng/mL）以上 

・RECIST（ver. 1.1）で定義される軟部組織病変の

病勢進行 

・骨シンチグラフィーで 2 つ以上の新規骨病変が出

現 
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副作用は 871 例（日本人 28 例を含む）中 566

例（65.0%）に認められた。主な副作用（10%

以上）は、疲労（25.3%）、ほてり（13.4%）及

び悪心（13.3%）であった。 

 

〈遠隔転移を有する前立腺癌〉 

17.1.5 国際共同第Ⅲ相試験 

国際共同第Ⅲ相試験において、遠隔転移を有

する前立腺癌患者注）を対象に、プラセボ投与

を対照群として、イクスタンジ錠又はイクス

タンジカプセルを 160mg/日、572 例（無作為

化例数 574 例、日本人 36 例を含む）に連日投

与した。なお、両側除睾術を実施していない

患者には、GnRH アゴニスト／アンタゴニスト

による去勢治療の併用を必須とした。 

主要評価項目である画像診断上の無増悪生存

期間（rPFS）の最終解析（解析イベント数

292 イベント）の結果、中央値は、エンザル

タミド群で到達せず、プラセボ群で 19.0 カ月

であり、エンザルタミド群の rPFS はプラセボ

群と比較して有意に延長した（ハザード比

0.39、95%信頼区間：0.30～0.50、p 値＜

0.0001、層別ログランク検定）22)。 

注）遠隔転移を有する前立腺癌に対する治療歴（薬物療

法、放射線療法又は手術）のない患者が対象とされ

た。ただし、下記の前治療は許容された。 

（i）無作為化前の 3 カ月以内に開始されたアンドロゲン

除去療法又は外科的去勢術（ただし、無作為化前に

画像上の疾患進行及び血清 PSA 値の増加が認められ

ない場合） 

（ii）無作為化の 4 週前までに実施された 1コースの緩

和的な放射線療法又は手術 

（iii）無作為化前の 2カ月以内に最終投与が完了した 6

サイクル以内のドセタキセル投与（ただし、ドセタ

キセル投与中及び投与後に疾患進行が認められない

場合） 

（iv）上記（iii）の患者における、無作為化前の 6 カ月

以内に開始されたアンドロゲン除去療法又は外科的

去勢術（ただし、無作為化前に画像上の疾患進行及

び血清 PSA 値の増加が認められない場合） 

（v）無作為化の 9 カ月前までに実施された、実施期間が

39 カ月間未満の術前・術後補助療法としてのアンド

ロゲン除去療法 

 

 
副作用は 572 例（日本人 36 例を含む）中 303 例

（53.0%）に認められた。主な副作用（10%以

上）は、ほてり（20.5%）及び疲労（14.9%）で

あった。 

17.1.6 海外第Ⅲ相試験 

海外第Ⅲ相試験（医師主導試験）において、

転移を有する前立腺癌患者注）を対象に、非ス

テロイド性抗アンドロゲン剤（NSAA）投与を

対照群として、イクスタンジカプセルを
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160mg/日、563 例（無作為化例数 563 例）に

連日投与した。なお、両側除睾術を実施して

いない患者には、GnRH アゴニスト／アンタゴ

ニストによる去勢治療の併用を必須とした。 

主要評価項目である、全生存期間（OS）の中

間解析（目標イベント数である 470 イベント

のうち、245 イベントが発生した時点）の結

果、中央値は、両群共に到達しなかったが、

エンザルタミド群の OS は対照群と比較して有

意に延長した（ハザード比 0.669、95%信頼区

間：0.518～0.862、p 値＝0.0018、非層別ロ

グランク検定）23)。 

注）前立腺癌に対する薬物療法歴のない患者が対象とさ

れた。ただし、下記の前治療は許容された。 

（i）無作為化前の 12 週以内に開始されたアンドロゲン

除去療法又は外科的去勢術（ただし、無作為化前に

血清 PSA 値の増加が認められない場合） 

（ii）無作為化の 12 カ月前までに実施された、実施期間

が 24 カ月間以内の術後補助療法としてのアンドロゲ

ン除去療法 

（iii）無作為化前に完了した 2サイクル以内のドセタキ

セル投与 

 
重篤な副作用は 563 例中 17 例（3.0%）に認め

られた。2例以上に認められた重篤な副作用

は、痙攣発作（0.9%）、高血圧（0.5%）及び疲

労（0.4%）であった。 

 

18.薬効薬理 

18.1 作用機序 

エンザルタミドは、アンドロゲン受容体

（AR）シグナル伝達阻害薬である。ARへのア

ンドロゲンの結合を競合的に阻害し、また、

AR の核内移行及び ARと DNA 上の転写因子結

合領域との結合を阻害する 24)～26)。 

18.2 抗腫瘍作用 

エンザルタミドは、in vitro において、ヒト

前立腺癌細胞株に対し、AR 依存性の遺伝子発

現を阻害し、細胞の増殖を抑制するととも

に、細胞死を誘導した 27)～29)。また、ヒト前

立腺癌由来 LNCaP 細胞株に AR を高発現させた

LNCaP/AR 細胞株を皮下に移植したマウスにお

いて、腫瘍増殖抑制作用を示した 27)30)。 

 

19.有効成分に関する理化学的知見 

一般名：エンザルタミド（Enzalutamide） 

化学名：4-{3-[4-Cyano-3-

(trifluoromethyl)phenyl]-5,5-

dimethyl-4-oxo-2-

sulfanylideneimidazolidin-1- yl}-

2-fluoro-N-methylbenzamide 

 

構造式： 

 

 

分子式：C21H16F4N4O2S 

分子量：464.44 

性  状：エンザルタミドは白色の結晶又は粉

末である。1-メチル-2-ピロリジノン

及びアセトニトリルに溶けやすく、

メタノールにやや溶けやすく、エタ

ノール（99.5）にやや溶けにくく、

水にほとんど溶けない。 
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22.包装 

〈イクスタンジ錠 40mg〉 

56 錠（14 錠 × 4） 

〈イクスタンジ錠 80mg〉 

28 錠（14 錠 × 2） 
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26.製造販売業者等  

26.1 製造販売  
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1

2.接種不適当者（予防接種を受けることが適当でない者）

2.1本剤の成分又はジフテリアトキソイドによってアナフィラキシーを

呈したことがあることが明らかな者

2.2明らかな発熱を呈している者

2.3重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

2.4上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態にある

者

3.製法の概要及び組成・性状

3.1 製法の概要

下記 13 種類の血清型の肺炎球菌を型別に培養して増殖させ、殺菌後に

各々の型から肺炎球菌莢膜ポリサッカライドを抽出し、精製する。これら

の肺炎球菌莢膜ポリサッカライドを型別に、ジフテリア菌の変異株

（Corynebacterium diphtheriaeC7（β197）/pPX3520）より産生させ、回

収・精製した無毒性変異ジフテリア毒素（CRM197）と、還元的アミノ化反

応により結合させ、混合する。

本剤は免疫原性を高めるために、肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197
結合体をアジュバントであるリン酸アルミニウムに吸着させて不溶性と

した不活化ワクチンである。

なお、CRM197の製造工程において、カザミノ酸（ウシ乳由来成分）を使用

している。

3.2 組成

販 売 名 プレベナー13 水性懸濁注

有 効 成 分 肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体

容 量 0.5mL

含 量

ポリサッカライド血清型 1:2.2μg

ポリサッカライド血清型 3:2.2μg

ポリサッカライド血清型 4:2.2μg

ポリサッカライド血清型 5:2.2μg

ポリサッカライド血清型 6A:2.2μg

ポリサッカライド血清型 6B:4.4μg

ポリサッカライド血清型 7F:2.2μg

ポリサッカライド血清型 9V:2.2μg

ポリサッカライド血清型 14:2.2μg

ポリサッカライド血清型 18C:2.2μg

ポリサッカライド血清型 19A:2.2μg

ポリサッカライド血清型 19F:2.2μg

ポリサッカライド血清型 23F:2.2μg

CRM197:約 34μg（たん白質量として）

添 加 剤

塩化ナトリウム 4.25mg、ポリソルベート 80 0.1mg、コハク酸

0.295mg、リン酸アルミニウム 0.125mg（アルミニウム換算）、pH

調節剤（適量）

3.3 製剤の性状

販売名 プレベナー13 水性懸濁注

pH 5.3～6.3

浸透圧比 約 1（生理食塩液に対する比）

性 状 本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に白濁する液剤

4.効能又は効果

〇高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者

肺炎球菌（血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F 及び

23F）による感染症の予防

〇小児

肺炎球菌（血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F 及び

23F）による侵襲性感染症の予防

5.効能又は効果に関連する注意

5.1 本剤に含まれている肺炎球菌血清型以外による感染症あるいは他の

起炎菌による感染症を予防することはできない。

5.2ジフテリアの予防接種に転用することはできない。

5.3 肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる者とは、

以下のような状態の者を指す。

・慢性的な心疾患、肺疾患、肝疾患又は腎疾患

・糖尿病

・基礎疾患若しくは治療により免疫不全状態である又はその状態が疑わ

れる者

・先天的又は後天的無脾症（無脾症候群、脾臓摘出術を受けた者等）

・鎌状赤血球症又はその他の異常ヘモグロビン症

・人工内耳の装用、慢性髄液漏等の解剖学的要因により生体防御機能が

低下した者

・上記以外で医師が本剤の接種を必要と認めた者

6.用法及び用量

〈高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防〉

1 回 0.5mL を筋肉内に注射する。

〈小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防〉

・初回免疫:通常、1回 0.5mL ずつを 3回、いずれも 27 日間以上の間隔で

皮下に注射する。

・追加免疫:通常、1 回 0.5mL を 1 回、皮下に注射する。ただし、3 回目

接種から 60 日間以上の間隔をおく。

7.用法及び用量に関連する注意

7.1 接種対象者・接種時期

〈小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防〉

本剤の接種は 2か月齢以上 6歳未満の間にある者に行う。

標準として 2か月齢以上 7か月齢未満で接種を開始すること。ただし、3

回目接種については、12 か月齢未満までに完了し、追加免疫は 12 か月齢

以降、標準として 12～15 か月齢の間に行うこと。

また、接種もれ者に対しては下記の接種間隔及び回数による接種とする

ことができる。

（1）7か月齢以上 12 か月齢未満（接種もれ者）

・初回免疫:1 回 0.5mL ずつを 2 回、27 日間以上の間隔で皮下に注射す

る。

・追加免疫:1 回 0.5mL を 1 回、2回目の接種後 60 日間以上の間隔で、12

か月齢以降、皮下に注射する。

（2）12 か月齢以上 24 か月齢未満（接種もれ者）

・1回 0.5mL ずつを 2回、60 日間以上の間隔で皮下に注射する。

（3）24 か月齢以上 6歳未満（接種もれ者）

・1回 0.5mL を皮下に注射する。

7.2CRM197 とは異なるキャリアたん白を結合した肺炎球菌結合型ワクチン

と本剤又は沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチンとの互換性に関する安全性

及び有効性は確立していない。

7.3 他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27 日以上、また他の不活化ワク

チンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔をおいて本剤を接種するこ

と。ただし、医師が必要と認めた場合には、同時に接種することができる。

[14.1.1 参照]

8.重要な基本的注意

8.1本剤は「予防接種実施規則」及び「定期接種実施要領」を参照して使

用すること。

8.2被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視診、聴診等）

によって健康状態を調べること。

8.3被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位

を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調

の変化、さらに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師

の診察を受けるよう事前に知らせること。

8.4 本剤と他のワクチンを同時に同一の被接種者に対して接種する場合

は、それぞれ単独接種することができる旨の説明を行うこと。特に、被接

種者が重篤な基礎疾患に罹患している場合は、単独接種も考慮しつつ、被
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接種者の状態を確認して慎重に接種すること（小児への同時接種につい

ては厚生労働省のホームページ 1）を参照）。

9.特定の背景を有する者に関する注意

9.1 接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状態及び

体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、予防接種の必要

性、副反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、

注意して接種すること。

9.1.1 過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性免疫

不全症の者がいる者

9.1.2 心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害等の基

礎疾患を有する者［9.2、9.3 参照］

9.1.3 予防接種で接種後 2 日以内に発熱のみられた者及び全身性発疹等

のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

9.1.4 過去に痙攣の既往のある者

9.1.5 本剤の成分又はジフテリアトキソイドに対して、アレルギーを呈す

るおそれのある者

9.1.6 血小板減少症、凝固障害のある者、抗凝固療法を施行している者

筋肉注射部位の出血のおそれがある。

9.2 腎機能障害を有する者

接種要注意者である。［9.1.2 参照］

9.3 肝機能障害を有する者

接種要注意者である。［9.1.2 参照］

9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には予防接種上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

9.6 授乳婦

予防接種上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中

止を検討すること。

9.7 小児等

〈肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる者：肺炎球

菌による感染症の予防〉

9.7.16 歳未満の者を対象とした有効性及び安全性を指標とした国内臨床

試験は実施していない。

〈小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防〉

9.7.2 生後 6 週未満の者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨

床試験は実施していない。

11.副反応

次の副反応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副反応

11.1.1 ショック、アナフィラキシー（頻度不明）

11.1.2 痙攣（頻度不明）

11.1.3 血小板減少性紫斑病（頻度不明）

紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等が認められた場合には、血液検査等を実施

すること。

11.2 その他の副反応

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

10%以上 1～10%未満 1%未満 頻度不明

皮 膚 発疹 血管性浮腫、多形

紅斑、蕁麻疹、蕁麻

疹様発疹

呼 吸 器 呼吸困難、気管支

痙攣

投 与 部 位

（注射部位）

疼痛（49.3%）、

紅斑（19.6%）、

腫脹（17.0%）、

上腕の可動性の低

下（16.4%）

そう痒感 皮膚炎、蕁麻疹、硬

結、圧痛

消 化 器 下痢、食欲減退 嘔吐、

悪心

血 液 注射部位に

限局したリ

ンパ節症

精 神 神 経 系

頭痛（13.2%） 中期不眠症 易刺激性、傾眠状

態、睡眠増加、不安

定睡眠、不眠

筋 ・ 骨 格 系 筋肉痛（21.6%） 関節痛 筋肉痛増悪、関節

痛増悪

そ の 他 疲労（21.0%） 発熱、悪寒

<小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防>

10%以上 1～10%未満 1%未満 頻度不明

皮 膚 蕁麻疹、発疹 血管性浮腫、蕁麻

疹様発疹、多形紅

斑

呼 吸 器 感冒（鼻咽頭炎

等）

呼吸困難、気管支

痙攣

投 与 部 位

（注射部位）

紅斑（84.0%）、

腫脹（69.7%）、

疼痛・圧痛（28.2%）

硬結 皮膚炎、蕁麻疹、そ

う痒感

消 化 器 食欲減退（31.4%） 下痢 嘔吐

血 液 注射部位に限局し

たリンパ節症

精 神 神 経 系 傾眠状態（52.1%）、

易刺激性（45.2%）、

不安定睡眠

（38.0%）

泣き 筋緊張低下-反応

性低下発作

そ の 他 発熱（71.3%）

14.適用上の注意

14.1 薬剤接種時の注意

14.1.1 接種時

(1)注射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えること（開封後の使用は

1回限りとし、再滅菌・再使用はしないこと）。

(2)「プレベナー13 水性懸濁注の使用方法」に従い接種準備を行うこと。

(3)本剤を他のワクチンと混合して接種しないこと。[7.3 参照]

(4)注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめること。

14.1.2 接種部位

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

接種部位は、通常、上腕三角筋とし、アルコールで消毒する。なお、臀部

には注射しないこと。

<小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防>

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。

14.1.3 筋肉内注射時

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

筋肉内注射に当たっては、組織・神経等への影響を避けるため下記の点

に注意すること。

(1)針長は筋肉内接種に足る長さであるが、組織や血管あるいは骨に到達

しないよう、各接種者に対して適切な針長を決定すること。

(2)神経走行部位を避けること。

(3)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合は直ち

に針を抜き、部位をかえて注射すること。

15.その他の注意

15.1 臨床使用に基づく情報

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

海外臨床試験において、造血幹細胞移植を受けた者に本剤を 4回接種（初

回免疫として 1 か月以上の間隔で 3 回、3 回目接種から 6 か月の間隔を

おき追加免疫として 1 回）した時の血清 IgG 濃度は、同じ年齢群の健常

人に本剤を 1回接種した時と同様であることが示唆された 2)。

17.臨床成績

17.1 有効性及び安全性に関する試験

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

17.1.1 国内第Ⅲ相試験

肺炎球菌ワクチン接種歴のない65歳以上の高齢者764例を対象に実薬対

照、無作為化割付け、Modified 二重盲検試験を実施した。1:1 比で本剤

（以下、13vPnC）又は 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチン（以下、

23vPS）の 2群に無作為に割付け（13vPnC 接種群:382 例、23vPS 接種群:382

例）、いずれかのワクチン 0.5mL を 1 回筋肉内接種した 3）。

13vPnC 後 14 日間（接種当日を含む）に、局所（注射部位）の副反応注 1）

は、179/321例（55.8%）で認められ、主なものは、疼痛:141/317例（44.5%）、

紅斑:86/312 例（27.6%）、腫脹:65/310 例（21.0%）及び上腕の可動性の低

下:48/312 例（15.4%）であった。また、全身性の副反応注 1）は、119/314

例（37.9%）で認められ、主なものは、筋肉痛:58/311 例（18.6%）、疲

労:50/309 例（16.2%）及び頭痛:28/308 例（9.1%）であった（承認時）。
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免疫原性：13vPnC と 23vPS に含まれる全 12 共通血清型について、13vPnC

接種 1か月後の血清型特異的オプソニン化貪食活性（OPA）幾何平均抗体

価（GMT）（以下、OPA GMT）は、23vPS 接種群と比較して非劣性であった
注 2）。また、13vPnC のみに含まれる血清型 6A について、OPA 抗体価が、ワ

クチン接種前から接種後 1 か月時までに 4 倍以上上昇した被験者の割合

は、13vPnC 接種群（72.9%）の方が、23vPS 接種群（45.8%）と比較して統

計学的に有意に高かった注 3）。
注 1:被験者（高齢者）が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有

り」又は全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

注 2:OPA GMT 比（13vPnC/23vPS）の両側 95%信頼区間（CI）下限>0.5

注 3:OPA 抗体価が 4 倍以上上昇した被験者の割合の差の両側 95%CI 下限>0

13vPnC 又は 23vPS の接種 1か月後の OPA GMT の比較

血清型

OPA GMT

（95%CI） 比
a）

（95%CI）
13vPnC 23vPS

共通血清型

1
101

（81.3, 124.3）

76

（61.5, 95.1）

1.3

（0.97, 1.78）

3
43

（37.0, 51.0）

62

（53.1, 71.8）

0.7

（0.56, 0.88）

4
959

（792.5, 1160.7）

408

（323.7, 514.4）

2.4

（1.74, 3.17）

5
342

（274.5, 426.6）

114

（93.5, 138.7）

3.0

（2.24, 4.04）

6B
1935

（1614.8, 2319.7）

1356

（1137.0, 1616.3）

1.4

（1.11, 1.84）

7F
1935

（1670.4, 2242.1）

1374

（1161.0, 1625.0）

1.4

（1.13, 1.76）

9V
790

（611.1, 1020.1）

380

（285.9, 504.6）

2.1

（1.42, 3.04）

14
983

（818.5, 1179.7）

1016

（850.4, 1214.7）

1.0

（0.75, 1.25）

18C
1937

（1589.3, 2360.1）

881

（691.8, 1122.2）

2.2

（1.61, 3.00）

19A
909

（767.2, 1075.9）

411

（340.1, 496.9）

2.2

（1.72, 2.85）

19F
698

（539.0, 905.1）

356

（276.7, 458.2）

2.0

（1.37, 2.81）

23F
424

（333.0, 540.9）

177

（139.0, 226.5）

2.4

（1.70, 3.37）

13vPnC にのみ含まれる血清型

6A
2043

（1701.6, 2452.7）

657

（518.7, 833.0）

3.1

（2.31, 4.18）

CI:信頼区間、GMT:幾何平均抗体価

a:OPA GMT 比（13vPnC/23vPS）

17.1.2 海外第Ⅲ相試験（TIV 併用）

23vPS 接種歴のない高齢者を対象とした 3 価不活化インフルエンザワク

チン（以下、TIV）との同時接種試験（欧州）

肺炎球菌ワクチン接種歴のない 65 歳以上の高齢者 1160 例を対象に、

13vPnC と TIV を同時接種する無作為化割付け、二重盲検試験を実施した。

1:1 比で、1 回目接種ワクチン/2 回目接種ワクチンとして、13vPnC+TIV/

プラセボ（同時接種群）又はプラセボ+TIV/13vPnC（単独接種群）の 2群

に無作為に割付け（同時接種群:580 例、単独接種群:580 例）、接種順序

に従い、1回目のワクチン各 0.5mL を 1 回、異なる腕に筋肉内接種し、そ

の 1か月後に 2回目のワクチンを接種した 4）。

接種後 14 日間（接種当日を含む）に、局所（注射部位）の副反応注 4）は、

13vPnC+TIV/プラセボ（同時接種群）の1回目接種後で229/488例（46.9%）、

プラセボ+TIV/13vPnC（単独接種群）の2回目接種後で219/470例（46.6%）

であり、TIV との同時接種により局所反応の発現率が上昇することはな

かった。また、全身性の副反応注 4）は、13vPnC+TIV/プラセボ（同時接種

群）の 1回目接種後で 307/510 例（60.2%）であり、プラセボ+TIV/13vPnC

（単独接種群）の 2回目接種後の 237/488 例（48.6%）と比較して高かっ

た（承認時）。

免疫原性：TIV に含まれる 3 つのウイルス抗原（A/H1N1、A/H3N2 及び B

株）について、13vPnC+TIV 同時接種群の 1か月後の HI 抗体価は、TIV 単

独接種群と比較して、A/H1N1 株及び B 株について非劣性注 5）が示された

が、A/H3N2 株について、わずかに非劣性基準を下回った。一方、欧州医

薬品庁（EMA）の季節性不活化インフルエンザワクチンの毎年の製造株変

更時の安全性及び有効性の評価に関するガイダンス（CPMP/BWP/214/96）
5）において、有効性（予防効果）と相関する免疫原性の評価基準が定めら

れており、この基準を用いて免疫原性の評価を行ったところ、13vPnC+TIV

同時接種群の 1回目接種 1か月後の HI 抗体価は、3株とも評価基準をす

べて満たした。

13vPnC に含まれる 13 血清型について、13vPnC+TIV 同時接種 1 か月後の

IgG 抗体濃度の幾何平均濃度（以下、 IgG GMC）は、13vPnC 単独接種群

と比較して、13 血清型中 12 血清型について非劣性注 6）が示されたが、血

清型 19F について、IgG GMC 比の 95%CI の下限が 0.49 で非劣性基準をわ

ずかに下回った。13vPnC+TIV 同時接種 1か月後の OPA GMT は、13vPnC 単

独接種群と比較して、血清型 4、7F 及び 9V を除くすべての血清型につい

て非劣性注 7）であった。
注 4:被験者（高齢者）が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有

り」又は全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

注 5:HI 抗体価が 4 倍以上上昇した被験者の割合の差の両側 95%CI 下限>-0.10

注 6:IgG GMC 比の両側 95%CI 下限>0.5

注 7:OPA GMT 比の両側 95%CI 下限>0.5

13vPnC+TIV/プラセボ a）（同時接種群）の 1 回目接種後とプラセボ

+TIV/13vPnCa）（単独接種群）の 2回目接種後の OPA GMT の比較

血清型

OPA GMT

（95%CI）

比
b）

（95%CI）
13vPnC+

TIV/プラセボ a）

（同時接種群）

1 回目接種後

プラセボ+

TIV/13vPnCa）

（単独接種群）

2 回目接種後

1
88

（71.1, 108.3）

95

（76.8, 117.9）

0.9

（0.68, 1.24）

3
46

（37.9, 56.1）

51

（41.7, 61.7）

0.9

（0.69, 1.20）

4
997

（766.3, 1296.0）

1486

（1174.7, 1879.8）

0.7

（0.47, 0.95）

5
124

（97.3, 158.8）

112

（85.1, 146.3）

1.1

（0.77, 1.60）

6A
1220

（950.6, 1566.7）

1597

（1256.4, 2030.3）

0.8

（0.54, 1.08）

6B
1564

（1239.4, 1973.9）

2017

（1564.8, 2599.9）

0.8

（0.55, 1.09）

7F
607

（444.2, 828.8）

835

（619.9, 1123.9）

0.7

（0.47, 1.12）

9V
477

（348.5, 652.7）

723

（528.1, 988.9）

0.7

（0.42, 1.03）

14
975

（781.6, 1215.5）

1088

（858.4, 1379.1）

0.9

（0.65, 1.24）

18C
1158

（909.5, 1475.1）

1415

（1122.0, 1785.8）

0.8

（0.59, 1.14）

19A
445

（365.1, 542.1）

539

（427.8, 679.7）

0.8

（0.61, 1.12）

19F
378

（295.8, 483.8）

467

（360.7, 605.1）

0.8

（0.57, 1.16）

23F
245

（180.2, 332.4）

295

（217.9, 400.8）

0.8

（0.54, 1.27）

CI:信頼区間、GMT:幾何平均抗体価

a:1 回目接種ワクチン/2 回目接種ワクチン

b:OPA GMT 比（同時接種群/単独接種群）

17.1.3 国内第Ⅲ相試験

肺炎球菌ワクチン接種歴のない6歳以上65歳未満の肺炎球菌による疾患

に罹患するリスクが高いと考えられる者 206 例を対象に単群、非盲検試

験を実施した。13vPnC 1 回 0.5mL を 1 回筋肉内接種した。リスクには、

慢性心疾患、慢性肺疾患、慢性肝疾患、慢性腎疾患、糖尿病、血液又は固

形臓器の悪性腫瘍、HIV 感染、免疫抑制作用を有する薬剤での治療、その

他の疾患（潰瘍性大腸炎、無脾症候群、原発性免疫不全症候群、結合組織

障害）が含まれた 6)。［5.3 参照］

18歳以上 65歳未満の年齢群では、13vPnC接種後 14日間（接種当日含む）

に、局所（注射部位）の副反応注 8)は、98/146 例（67.1%）で認められ、

主なものは、疼痛:96/145 例（66.2%）、腫脹：17/136 例（12.5%）、及び紅

斑：10/135 例（7.4%）であった。また、全身性の副反応注 8）は、85/145 例

（58.6%）で認められ、主なものは、疲労:47/142 例（33.1%）、筋肉痛:38/139

例（27.3%）、頭痛:33/141 例（23.4%）、下痢：26/141（18.4%）及び関節

痛：19/138（13.8%）であった。

6 歳以上 18 歳未満の年齢群では、13vPnC 接種後 7 日間（接種当日含む）

に、局所（注射部位）の副反応注 9)は、43/52 例（82.7%）で認められ、主

なものは、疼痛:41/52 例（78.8%）、腫脹：16/47 例（34.0%）、及び紅斑

10/47 例（21.3%）であった。また、全身性の副反応注 9)は、31/51 例（60.8%）

で認められ、主なものは、疲労:18/48 例（37.5%）、筋肉痛：15/49（30.6%）、

頭痛:12/49 例（24.5%）及び発熱：7/48（14.6%）であった。

免疫原性：

13vPnCに含まれる全血清型について、13vPnC接種1か月後のOPA GMTは、

接種前と比較して上昇した。

13vPnC に含まれる全血清型について、13vPnC 接種 1か月後の IgG 注 10)GMC

は、接種前と比較して上昇した。
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注 8:被験者が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有り」又は

全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

注 9:保護者が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有り」又は

全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

注 10:IgG は direct Luminex immunoassay（dLIA）を用いて測定

13vPnC の接種 1か月後の OPA GMT の比較

血清型 接種前 接種後 GMFR

（95% CI）

1 10 150 15.6（12.33, 19.82）

3 11 62 5.5（4.59, 6.54）

4 18 1113 61.7（42.80, 88.99）

5 16 182 11.2（8.69, 14.34）

6A 59 2050 34.7（24.39, 49.44）

6B 74 1617 21.9（15.71, 30.51）

7F 169 2035 12.1（9.84, 14.76）

9V 204 1386 6.8（5.36, 8.62）

14 133 1756 13.2（9.63, 18.04）

18C 63 1675 26.7（19.39, 36.86）

19A 38 949 24.9（19.05, 32.66）

19F 42 1107 26.6（19.89, 35.63）

23F 14 700 50.4（35.70, 71.16）

CI:信頼区間、GMFR：幾何平均上昇倍率

13vPnC の接種 1か月後の IgG GMC の比較

CI:信頼区間、GMFR：幾何平均上昇倍率

<小児：肺炎球菌による侵襲性感染症の予防>

17.1.4 国内第Ⅲ相試験（同時接種）

生後 3～6か月齢の健康乳幼児 551 例（本剤［13vPnC］+DPT 同時接種群:183

例、沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン［7vPnC］+DPT 同時接種群:184 例、

DPT 単独接種群:184 例）を対象に無作為化二重盲検試験を実施した。

13vPnC+DPT 同時接種群では、13vPnC 及び DPT の各 0.5mL を計 4回（初回

免疫として 3回、追加免疫として 1回）皮下接種した 7）。

13vPnC 接種後 7 日間（接種当日を含む）に、局所（注射部位）の副反応
注 11)は、1 回目接種では 119/175 例（68.0%）、2 回目接種では 119/167 例

（71.3%）、3 回目接種では 106/171 例（62.0%）、4 回目接種では 105/153

例（68.6%）で認められ、主なものは、紅斑:1 回目 100/171 例（58.5%）、

2回目 104/166 例（62.7%）、3回目 90/168 例（53.6%）、4回目 92/148 例

（62.2%）、腫脹:1 回目 69/168 例（41.1%）、2回目 77/160 例（48.1%）、3

回目 72/164 例（43.9%）、4回目 73/149 例（49.0%）であった。また、13vPnC

と DPT を同時接種後 7 日間（接種当日を含む）に、全身性の副反応注 11）

は、1回目接種では108/177例（61.0%）、2回目接種では104/170例（61.2%）、

3 回目接種では 97/168 例（57.7%）、4 回目接種では 93/148 例（62.8%）

で認められ、主なものは、発熱（37.5℃以上）:1 回目 61/168 例（36.3%）、

2 回目 61/166 例（36.7%）、3 回目 57/163 例（35.0%）、4 回目 71/145 例

（49.0%）であった（承認時）。

免疫原性：侵襲性肺炎球菌感染症に対する感染予防効果と相関する免疫

原性指標として、初回免疫 1 か月後の IgG 抗体濃度 0.35μg/mL が、WHO

から提示されている 8）。13vPnC を接種したときの初回免疫後及び追加免

疫後の IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL に達した被験者の割合は、それぞれ

97.7%～100.0%及び 98.7%～100.0%であった。また、初回免疫後及び追加

免疫後の各血清型に対する IgG GMC は、それぞれ 3.64μg/mL（血清型 23F）

～13.86μg/mL（血清型 14）、2.48μg/mL（血清型 3）～19.70μg/mL（血

清型 14）の範囲であった。

注 11:保護者が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有り」又

は全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

13vPnC又は 7vPnCの初回免疫後に肺炎球菌血清型のIgG抗体濃度が0.35

μg/mL に達した被験者の割合（%）

血清型

0.35μg/mL 以上の抗体保有率
a）

（%）（95%CI） 抗体保有率の差

（%）（95%CI）
13vPnC 7vPnC

共通血清型

4
100.0

（97.9, 100.0）

100.0

（97.9, 100.0）

0.0

（-2.2, 2.1）

6B
97.7

（94.3, 99.4）

99.4

（96.9, 100.0）

-1.7

（-5.2, 1.1）

9V
100.0

（97.9, 100.0）

100.0

（97.9, 100.0）

0.0

（-2.1, 2.1）

14
100.0

（97.9, 100.0）

100.0

（97.9, 100.0）

0.0

（-2.1, 2.1）

18C
100.0

（97.9, 100.0）

100.0

（97.9, 100.0）

0.0

（-2.1, 2.2）

19F
98.9

（96.0, 99.9）

96.6

（92.7, 98.7）

2.3

（-1.1, 6.3）

23F
97.7

（94.3, 99.4）

98.3

（95.1, 99.6）

-0.6

（-4.2, 2.9）

追加血清型

1
100.0

（97.9, 100.0）
96.6

b） 3.4

（0.9, 7.3）

3
99.4

（96.9, 100.0）
96.6

b） 2.9

（-0.2, 6.7）

5
99.4

（96.9, 100.0）
96.6

b） 2.9

（-0.2, 6.7）

6A
98.3

（95.1, 99.6）
96.6

b） 1.7

（-1.9, 5.8）

7F
100.0

（97.9, 100.0）
96.6

b） 3.4

（0.9, 7.3）

19A
100.0

（97.9, 100.0）
96.6

b） 3.4

（1.0, 7.3）

CI:信頼区間

a:IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

b:7vPnC 群での共通血清型の抗体保有率のうち、最も低い値（血清型 19F 96.6%）を使用

13vPnC又は 7vPnCの追加免疫後に肺炎球菌血清型のIgG抗体濃度が0.35

μg/mL に達した被験者の割合（%）

血清型

0.35μg/mL 以上の抗体保有率
a）

（%）（95%CI） 抗体保有率の差

（%）（95%CI）
13vPnC 7vPnC

共通血清型

4
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

6B
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

9V
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

14
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

18C
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

19F
98.7

（95.5, 99.8）

99.4

（96.4, 100.0）

-0.6

（-3.9, 2.4）

23F
100.0

（97.7, 100.0）

100.0

（97.6, 100.0）

0.0

（-2.4, 2.4）

追加血清型

1
99.4

（96.5, 100.0）
99.4

b） 0.0

（-2.9, 3.0）

3
99.4

（96.5, 100.0）
99.4

b） 0.0

（-2.9, 3.0）

5
100.0

（97.7, 100.0）
99.4

b） 0.6

（-1.7, 3.6）

6A
100.0

（97.7, 100.0）
99.4

b） 0.6

（-1.7, 3.6）

7F
100.0

（97.7, 100.0）
99.4

b） 0.6

（-1.7, 3.6）

19A
100.0

（97.7, 100.0）
99.4

b） 0.6

（-1.7, 3.6）

CI:信頼区間

a:IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

b:7vPnC 群での共通血清型の抗体保有率のうち、最も低い値（血清型 19F 99.4%）を使用

血清型 接種前

（μg/ｍL）

接種後

（μg/ｍL）

GMFR

（95% CI）

1 0.132 4.427 33.445（26.374, 42.413）

3 0.115 0.531 4.605（3.839, 5.524）

4 0.055 1.826 32.960（25.331, 42.886）

5 0.058 2.779 47.565（36.867, 61.368）

6A 0.173 4.070 23.587（18.010, 30.890）

6B 0.105 2.354 22.421（17.045, 29.493）

7F 0.117 4.670 39.843（31.473, 50.438）

9V 0.067 1.483 22.232（17.426, 28.362）

14 0.335 7.769 23.161（17.179, 31.227）

18C 0.168 5.187 30.833（24.008, 39.597）

19A 0.496 7.616 15.354（12.116, 19.459）

19F 0.217 4.315 19.892（15.552, 25.443）

23F 0.181 6.283 34.809（26.436, 45.833）
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17.1.5 国内第Ⅲ相試験（単独接種）

生後 2～6か月齢の健康乳幼児 193例を対象に 13vPnC 0.5mL を計 4回（初

回免疫として 3回、追加免疫として 1回）皮下接種した 9）。

13vPnC 接種後 7 日間（接種当日を含む）に、局所（注射部位）の副反応
注 12）は、1回目接種では 139/186 例（74.7%）、2回目接種では 136/180 例

（75.6%）、3 回目接種では 123/174 例（70.7%）、4 回目接種では 122/170

例（71.8%）で認められ、主なものは、紅斑:1 回目 138/186 例（74.2%）、

2 回目 134/180 例（74.4%）、3 回目 116/171 例（67.8%）、4 回目 113/166

例（68.1%）、腫脹:1 回目 83/176 例（47.2%）、2回目 93/173 例（53.8%）、

3回目 89/165 例（53.9%）、4回目 93/163 例（57.1%）であった。また、全

身性の副反応注 12）は、1回目接種では 119/182 例（65.4%）、2回目接種で

は 114/177 例（64.4%）、3 回目接種では 93/162 例（57.4%）、4 回目接種

では 106/160 例（66.3%）で認められ、主なものは、発熱（37.5℃以上）:1

回目 56/170 例（32.9%）、2 回目 54/163 例（33.1%）、3 回目 62/154 例

（40.3%）、4回目 76/150 例（50.7%）であった（承認時）。

免疫原性：初回免疫後及び追加免疫後の IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL に達

した被験者の割合は、それぞれ 97.2%～100.0%及び 98.9%～100.0%であっ

た。また、初回免疫後及び追加免疫後の各血清型に対する IgG GMC は、

それぞれ 2.57μg/mL（血清型 23F）～14.69μg/mL（血清型 14）、2.06μ

g/mL（血清型 3）～16.33μg/mL（血清型 14）の範囲であった。
注 12:保護者が電子日誌にて報告したもの。発現頻度は、各副反応を少なくとも 1 日「有り」又

は全日「なし」と報告した被験者数を分母として算出した。

13vPnC を接種後に肺炎球菌血清型の IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL に達し

た被験者の割合（%）

血清型

初回免疫後

0.35μg/mL 以上の抗体保有率
a）

（%）（95%CI）

追加免疫後

0.35μg/mL 以上の抗体保有率
a）

（%）（95%CI）

1

3

4

5

6A

6B

7F

9V

14

18C

19A

19F

23F

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

98.3（95.1, 99.6）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

97.2（93.5, 99.1）

97.7（94.3, 99.4）

100.0（97.9, 100.0）

99.4（96.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

100.0（97.9, 100.0）

98.9（96.0, 99.9）

98.9（96.0, 99.9）

CI:信頼区間

a:IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

18.薬効薬理

18.1 作用機序

肺炎球菌ポリサッカライドワクチンは、T細胞に依存しない免疫応答を惹

起するが、乳幼児に対して十分な免疫原性を確保することは困難である。

しかし、無毒性変異ジフテリア毒素（CRM197）等のキャリアたん白を結合

した結合型ワクチンは、T細胞依存性抗原として機能するため免疫記憶が

成立し、乳幼児及び成人において機能的かつ有効な抗体産生を促し、ブー

スター効果を誘導することが確認されている 10～12）。

22.包装

1 シリンジ 0.5mL 1 本
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ファイザー株式会社 製品情報センター
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学術情報ダイヤル 0120-664-467

FAX 03-3379-3053

26.製造販売業者等

26.1 製造販売元

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3-22-7
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6

【プレベナー13 水性懸濁注の使用方法】

この操作にあたっては、細菌等による汚染に十分注意すること。

また、接種液を他のシリンジ等に移し替えて使用してはならない。

①接種に使用する注射針注）を用意する。

被接種者の体格を勘案し、適切な注射針

を選択すること。（筋肉内注射について

は⑧の 1）も参照）

注:本剤には注射針が添付されていな

い。

②ブリスター容器を開封し、製剤を取り

出す。

ブリスター容器の開封側からフィルム

をゆっくり引き上げ、開封する。製剤は、

ブリスター容器中央部、シリンジ胴体

（バレル部）をつまんで取り出す。

③接種液を使用直前によく振り混ぜ、均

一になるように懸濁する。

シリンジを上下に反転し均一な懸濁液

とする。（気層を上下させるように転倒

混和すること。混和後、沈殿がないこと

を確認すること。）

もし反転を繰り返しても沈殿物（塊）が

あれば、均一な懸濁液になるまで上下に

強く振り混ぜる。

④シリンジキャップをはずす。

シリンジキャップをゆっくり時計と反

対回りに回しながらシリンジ先端のル

アーロックアダプターからはずす。（シ

リンジキャップをはずす際に、接種液が

漏れないように注意すること。）

⑤注射針をシリンジに取り付ける。

シリンジのルアーロックアダプターの

溝に沿って、使用する注射針を時計回り

に回しながら、軽く取り付ける。（取り付

ける際は、シリンジ先端に触れないよう

に注意すること。）

⑥注射針のシリンジへの取り付けを

確認する。

シリンジのルアーロックアダプター

を保持し、注射針を時計回りに回す

ことで、注射針がしっかり取り付け

られていることを確認する。（注射針

の取り付けは、適切な強度で行うこ

と。強すぎると注射針の針基が破損、

弱すぎるとシリンジへの接続が不十

分となり、液漏れする場合がある。）

⑦接種直前に気泡を抜く。

均一に懸濁されているかを確認し、

不十分な時は再度振り混ぜる。

それから、接種直前に気泡を上部に

集めてからプランジャー（押子）を

ゆっくり押し、シリンジ内部の気泡

を抜く。

（注射針とシリンジの接続部からの

液漏れの有無を確認する。）

<高齢者又は肺炎球菌による疾患に

罹患するリスクが高いと考えられる

者：肺炎球菌による感染症の予防>

⑧筋肉内に接種する。

上腕三角筋部を完全に露出させる。

皮膚面に垂直に針を刺し、上腕三角

筋に筋肉内注射する。

上腕三角筋内に針が十分達するよう

刺入すること。

臀部には注射しないこと。

筋肉内注射に当たっては、組織・神

経等への影響を避けるため下記の点

に注意すること。

1）針長は筋肉内接種に足る長さであ

るが、組織や血管あるいは骨に到達

しないよう、各接種者に対して適切

な針長を決定すること。

2）神経走行部位を避けること。

3）注射針を刺入したとき、激痛を訴

えたり血液の逆流をみた場合は直ち

に針を抜き、部位をかえて注射する

こと。

<小児：肺炎球菌による侵襲性感染症

の予防>

⑧皮下に接種する。

上腕伸側を完全に露出させる。皮膚

をつまみ上げ、皮膚面に斜めに針を

刺し、皮下注射する。

★調製時に液漏れが認められた場合は使用しないこと。

★接種後の注射針及びシリンジは、医療廃棄物として所定の方法に

従い廃棄すること。

★注射針及びシリンジは被接種者ごとに取り換え、開封後の使用は

1回限りとし、再滅菌・再使用はしないこと。

®登録商標

007PAA141341
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1.警告 

〈効能共通〉 

1.1 本剤投与により、結核、肺炎、敗血症を含む重篤な感染症

及び脱髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されてお

り、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も

報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤でないこと

も含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者が理解した

ことを確認した上で、治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合にのみ投与すること。また、本剤の投与にお

いて、重篤な副作用により、致命的な経過をたどることがあ

るので、緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医師の管

理指導のもとで使用し、本剤投与後に副作用が発現した場

合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。

［1.2、1.3、2.1、2.2、2.4、8.1-8.3、9.1.1、9.1.2、9.1.4、

11.1.1、11.1.2、11.1.4、15.1.5参照] 

1.2 感染症 

1.2.1 重篤な感染症 

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致命的

な感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感

染症の発症に注意すること。［1.1、2.1、8.1、9.1.1、11.1.1

参照] 

1.2.2 結核 

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（胸膜、リンパ節等）

を含む結核が発症し、死亡例も認められている。結核の既

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本

剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検

査に加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン

反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結

核感染の有無を確認すること。また、結核の既感染者には、

抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。ツベル

クリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後活動性

結核が認められた例も報告されている。［1.1、2.2、8.3、

9.1.2、11.1.2参照］ 

1.3 脱髄疾患（多発性硬化症等）の臨床症状・画像診断上の新

たな発生もしくは悪化が、本剤を含む抗TNF製剤でみられた

との報告がある。脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既

往歴のある患者には投与しないこととし、脱髄疾患を疑う

患者や家族歴を有する患者に投与する場合には、適宜画像

診断等の検査を実施するなど、十分な観察を行うこと。

［1.1、2.4、9.1.4、11.1.4参照］ 

1.4 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経

験をもつ医師が使用すること。［5.1、5.3、5.4、5.6-5.10、

5.12参照］ 

〈関節リウマチを除く効能〉 

1.5 本剤の治療を行う前に、適応疾患の既存治療を十分勘案

すること。［5.2、5.4、5.6-5.10、5.12参照］ 

〈関節リウマチ〉 

1.6 本剤の治療を行う前に、少なくとも1剤の抗リウマチ薬等

の使用を十分勘案すること。［5.1参照］ 

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 

1.7 本剤の副作用への対応について十分な知識を有する医師

との連携のもと使用すること。［5.4参照］ 

〈非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎〉 

1.8 本剤について十分な知識をもつ内科等の医師と診断及び

治療に対して十分な連携をとり使用すること。［5.12 参照］ 

 

2.禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状を悪化させるおそ

れがある。］［1.1、1.2.1、8.1、9.1.1、11.1.1参照］ 

2.2 活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある。］

［1.1、1.2.2、8.3、9.1.2、11.1.2 参照］ 

2.3 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者［11.1.5 参

照］ 

2.4 脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者

［症状の再燃及び悪化のおそれがある。］［1.1、1.3、9.1.4、

11.1.4参照］ 

2.5 うっ血性心不全の患者［15.1.4参照］ 

 

3. 組成・性状 

3.1 組成 

販 売 名 
ヒュミラ皮下注 

20mg 40mg 80mg 

日本標準商品分類番号 

873999 

 承認番号 販売開始年月 
20mg/0.2mL 23000AMX00187000 2018年 6月 
40mg/0.4mL 22800AMX00410000 2016年 11月 
80mg/0.8mL 22800AMX00411000 2016年 11月 
40mgペン 22900AMX00636000 2018年 6月 
80mgペン 22900AMX00995000 2018年 6月 

 
*●年●月改訂（第1版、用法及び用量変更） 

 
貯法：2～8℃で保存 
有効期間：24ヵ月 

注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

生物由来製品 
劇薬 
処方箋医薬品注） 

®登録商標 

（案） 
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シリンジ 

0.2mL 

シリンジ 

0.4mL 

ペン 

0.4mL 

シリンジ 

0.8mL 

ペン 

0.8mL 

有効成分・含量※ 
アダリムマブ（遺伝子組換え） 

20mg 40mg 80mg 

添

加

剤
※ 

D-マンニトール 8.4mg 16.8mg 33.6mg 

ポリソルベート80 0.2mg 0.4mg 0.8mg 

※シリンジ又はペン 1 本中 

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。マ
スター・セル・バンクの保存培養液中に、ウシの脾臓及び血液由
来成分を使用している。 

3.2 製剤の性状 

販 売 名 ヒュミラ皮下注〈全製品共通〉 

剤 形 注射剤（プレフィルドシリンジ又はペン） 

性 状 
無色澄明又はわずかにたん白質特有の乳白光を

呈する液 

pH 4.9～5.5 

浸 透 圧 比 約1（生理食塩液に対する比） 

 

4. 効能又は効果 

ヒュミラ皮下注20mgシリンジ0.2mL 

ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.4mL 

ヒュミラ皮下注40mgペン0.4mL 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

〇多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 

ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.4mL 

ヒュミラ皮下注80mgシリンジ0.8mL 

ヒュミラ皮下注40mgペン0.4mL 

ヒュミラ皮下注80mgペン0.8mL 

〇関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む） 

〇化膿性汗腺炎 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

〇尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬 

〇強直性脊椎炎 

〇腸管型ベーチェット病 

〇非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎 

〇中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維

持療法（既存治療で効果不十分な場合に限る） 

〇中等症又は重症の潰瘍性大腸炎の治療（既存治療で効果不十分

な場合に限る） 

（参考） 

 ヒュミラ皮下注 

20mgシリンジ

0 . 2 m L 

40mgシリンジ

0 . 4 m L 

80mgシリンジ

0 . 8 m L 

4 0 m g ペ ン 

0 . 4 m L 

8 0 m g ペ ン

0 . 8 m L 

関節リウマチ － ○ ○ 

化膿性汗腺炎 － ○ ○ 

尋常性乾癬、関節症性乾癬、

膿疱性乾癬 
－ ○ ○ 

強直性脊椎炎 － ○ ○ 

多関節に活動性を有する若年

性特発性関節炎 
○ ○ － 

腸管型ベーチェット病 － ○ ○ 

クローン病 － ○ ○ 

潰瘍性大腸炎 － ○ ○ 

非感染性の中間部、後部又は汎

ぶどう膜炎 
－ ○ ○ 

 

5. 効能又は効果に関連する注意 

〈関節リウマチ〉 

5.1 本剤の適用は、原則として既存治療で効果不十分な関節リウマ

チ患者に限定すること。ただし、関節の構造的損傷の進展が早い

と予想される患者に対しては、抗リウマチ薬による治療歴がな

い場合でも使用できるが、最新のガイドライン等を参照した上

で、患者の状態を評価し、本剤の使用の必要性を慎重に判断する

こと。［1.4、1.6参照］ 

〈化膿性汗腺炎〉 

5.2 切開・排膿等の局所療法や、病変部に合併する感染症に対する

抗菌薬投与が適用となる患者には、これらの治療を行っても臨

床症状が残る場合に投与すること。［1.5参照］ 

5.3 本剤の軽度の化膿性汗腺炎患者における有効性及び安全性は

確立していない。「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有

効性及び安全性を十分に理解した上で適応患者の選択を行うこ

と。［1.4、17.1.6-17.1.8参照］ 

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 

5.4 少なくとも1種類の既存の全身療法（紫外線療法を含む）で十

分な効果が得られず、皮疹が体表面積（BSA）の10%以上に及ぶ場

合に投与すること。［1.4、1.5、1.7参照］ 

5.5 難治性の皮疹、関節症状又は膿疱を有する場合に投与すること。 

〈強直性脊椎炎〉 

5.6 過去の治療において、既存治療薬（非ステロイド性抗炎症薬等）

による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症

状が残る場合に投与すること。［1.4、1.5参照］ 

〈多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎〉 

5.7 過去の治療において、少なくとも1剤の抗リウマチ薬（生物製

剤を除く）等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明ら

かな臨床症状が残る場合に投与すること。全身型若年性特発性

関節炎については、全身症状に対する有効性及び安全性が確立

していないため、全身症状が安定し、多関節炎が主症状の場合に

投与すること。［1.4、1.5参照］ 

〈腸管型ベーチェット病〉 

5.8 過去の治療において、既存治療薬（ステロイド又は免疫調節剤

等）による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床

症状が残る場合に投与すること。［1.4、1.5参照］ 

〈クローン病〉 

5.9 過去の治療において、栄養療法、他の薬物療法（5-アミノサリ

チル酸製剤、ステロイド、アザチオプリン等）等による適切な治

療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に

投与すること。なお、寛解維持投与は漫然と行わず経過を観察し

ながら行うこと。［1.4、1.5参照］ 

〈潰瘍性大腸炎〉 

5.10 過去の治療において、他の薬物療法（ステロイド、アザチオプ

リン等）等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らか

な臨床症状が残る場合に投与すること。ただし、本剤よりも先に

他の抗TNF製剤による治療を考慮すること。国内臨床試験におい

て主要評価項目の1つである投与8週時の寛解率ではプラセボ群

との差は認められていない。［1.4、1.5、17.1.20参照］ 

5.11 寛解維持効果は確認されていないため、漫然と投与しないこ

と。 

〈非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎〉 

5.12 過去の治療において、既存治療薬（ベーチェット病によるぶ

どう膜炎ではシクロスポリン等、その他の非感染性ぶどう膜炎

では経口ステロイド剤等）による適切な治療を行っても、疾患に

起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与すること。［1.4、

1.5、1.8参照］ 

 

6. 用法及び用量 

〈関節リウマチ〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として40mgを2週に1

回、皮下注射する。なお、効果不十分な場合、1回80mgまで増量でき

る。 

〈化膿性汗腺炎〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に160mgを、

初回投与2週間後に80mgを皮下注射する。初回投与4週間後以降は、

40mgを毎週1回又は80mgを2週に1回、皮下注射する。 

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 
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通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に80mgを

皮下注射し、以後2週に1回、40mgを皮下注射する。なお、効果不十

分な場合には1回80mgまで増量できる。 

〈強直性脊椎炎〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として40mgを2週に1

回、皮下注射する。なお、効果不十分な場合、1回80mgまで増量でき

る。 

〈多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎〉 

通常、アダリムマブ（遺伝子組換え）として、体重15kg以上30kg未

満の場合は20mgを、体重30kg以上の場合は40mgを2週に1回、皮下注

射する。 

〈腸管型ベーチェット病〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に160mgを、

初回投与2週間後に80mgを皮下注射する。初回投与4週間後以降は、

40mgを2週に1回、皮下注射する。 

〈クローン病〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に160mgを、

初回投与2週間後に80mgを皮下注射する。初回投与4週間後以降は、

40mgを2週に1回、皮下注射する。なお、効果が減弱した場合には1回

80mgに増量できる。 

〈潰瘍性大腸炎〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に160mgを、

初回投与2週間後に80mgを皮下注射する。初回投与4週間後以降は、

40mgを2週に1回、皮下注射する。 

〈非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎〉 

通常、成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に80mgを、

初回投与1週間後に40mgを皮下注射する。初回投与3週間後以降は、

40mgを2週に1回、皮下注射する。 

7. 用法及び用量に関連する注意 

〈効能共通〉 

7.1 メトトレキサート等の抗リウマチ薬と併用する場合は、80mg隔

週投与への増量はしないこと。 

7.2 本剤と他の生物製剤の併用について、有効性及び安全性が確立

していないので併用を避けること。 

〈関節リウマチ、多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎〉 

7.3 本剤とアバタセプト（遺伝子組換え）の併用は行わないこと。

海外で実施したプラセボを対照とした臨床試験において、本剤

を含む抗TNF製剤とアバタセプト（遺伝子組換え）の併用療法を

受けた患者では併用による効果の増強は示されておらず、感染

症及び重篤な感染症の発現率が本剤を含む抗TNF製剤のみによ

る治療を受けた患者での発現率と比べて高かった。 

〈関節リウマチ〉 

7.4 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得られる。

12週以内に治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継続

を慎重に再考すること。また、増量を行っても効果が得られない

場合、現在の治療計画の継続を慎重に再考すること。 

〈化膿性汗腺炎〉 

7.5 臨床試験では、投与52週以前に本剤80mgの2週間に1回皮下注射

に切り替えた際の有効性及び安全性は検討されていないことか

ら、本剤80mgの2週間に1回皮下注射を開始する時期については、

患者の状態を考慮し、慎重に判断すること。［17.1.6参照］ 

〈強直性脊椎炎〉 

7.6 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得られる。

12週以内に治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継続

を慎重に再考すること。また、増量を行っても効果が得られない

場合、現在の治療計画の継続を慎重に再考すること。  

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 

7.7 本剤による治療反応は、通常投与開始から16週以内に得られる。

16週以内に治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継

続を慎重に再考すること。また、増量を行っても効果が得られな

い場合、現在の治療計画の継続を慎重に再考すること。  

〈多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎〉 

7.8 本剤による治療反応は、通常投与開始から12週以内に得られる。

12週以内に治療反応が得られない場合は、現在の治療計画の継

続を慎重に再考すること。 

〈腸管型ベーチェット病〉 

7.9 12週以内に臨床症状や内視鏡所見等による治療反応が得られ

ない場合は、本剤の継続投与の必要性を慎重に再考すること。  

〈クローン病〉 

7.10 本剤による治療反応は、通常投与開始から4週以内に得られる。

4週時点で臨床症状や内視鏡所見等による治療反応が得られない

場合は、本剤の継続投与の必要性を検討し、他の治療法への切替

えを考慮すること。また、80mgへの増量は、40mgによる治療で効

果は認められたものの、維持療法中に効果が減弱した患者に対し

て行うこと。80mgに増量しても効果が得られない場合、本剤の継

続投与の必要性を慎重に再考すること。 

〈潰瘍性大腸炎〉 

7.11 本剤による治療反応は、通常投与開始から8週以内に得られる。

8週時点で臨床症状や内視鏡所見等による明らかな改善効果が

得られない場合は、本剤の投与を中止すること。 

 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤は、細胞性免疫反応を調節するTNFα（腫瘍壊死因子α）の

生理活性を抑制するので、感染症に対する宿主免疫能に影響を

及ぼす可能性がある。そのため本剤の投与に際しては、十分な観

察を行い、感染症の発現や増悪に注意すること。他の生物製剤と

の切替えの際も注意すること。また、患者に対しても、発熱、倦

怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよう

指導すること。［1.1、1.2.1、2.1、9.1.1、11.1.1参照］ 

8.2 本剤を含む抗TNF製剤の臨床試験で、悪性リンパ腫等の悪性腫

瘍の発現頻度が対照群に比し、高かったとの報告がある。また、

関節リウマチのような慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤

を長期間投与した場合、感染症や悪性リンパ腫等のリスクが高

まることが報告されている。また、抗TNF製剤を使用した小児や

若年成人においても、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されて

いる。本剤との因果関係は明確ではないが、悪性腫瘍等の発現に

は注意すること。本剤投与に先立って全ての患者（特に、免疫抑

制剤の長期間投与経験がある患者又はPUVA療法を行った経験の

ある乾癬患者）において、非黒色腫皮膚癌の有無を検査し、投与

中も監視を継続すること。［1.1、15.1.5参照］ 

8.3 結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、

本剤の投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査

に加え、インターフェロン-γ遊離試験又はツベルクリン反応検査

を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を

確認すること。特に、重篤な疾患もしくは易感染状態の患者にお

いては、ツベルクリン反応で偽陰性となる可能性があるので注

意すること。また、本剤の適用にあたっては本剤投与のリスクベ

ネフィットを慎重に検討すること。本剤投与前にツベルクリン

反応等の検査が陰性の患者においても、投与後活動性結核があ

らわれることがあるため、本剤投与中は胸部X線検査等の適切な

検査を定期的に行うなど結核の発現に十分注意すること。患者

に対し、結核の症状が疑われる場合（持続する咳、体重減少、発

熱等）は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。［1.1、

1.2.2、2.2、9.1.2、11.1.2参照］ 

8.4 本剤を含む抗TNF製剤によるB型肝炎ウイルスの再活性化が認

められているので、本剤投与に先立って、B型肝炎ウイルス感染

の有無を確認すること。［9.1.3、11.1.8参照］ 

8.5 本剤投与において、生ワクチンの接種に起因する感染症を発現

したとの報告はないが、感染症発現のリスクを否定できないの

で、生ワクチン接種は行わないこと。［9.5.2、9.7.1参照］ 

8.6 注射部位において紅斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒、出血等が

多数認められているので、本剤を慎重に投与するとともに、発現

に注意し、必要に応じて適切な処置を行うこと。 

8.7 本剤を含む抗TNF療法において、新たな自己抗体（抗核抗体）の

発現が報告されている。［11.1.3、15.1.3参照］ 

8.8 本剤を含む抗TNF療法において、既存の乾癬の悪化もしくは新

規発現（膿疱性乾癬を含む）が報告されている。これらの多くは、

他の免疫抑制作用を有する薬剤を併用した患者において報告さ
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れている。多くの症例は抗TNF製剤の投与中止によって回復した

が、他の抗TNF製剤の再投与によって再度発現した例もある。症

状が重度の場合及び局所療法により改善しない場合は本剤の中

止を考慮すること。 

8.9 本剤において、サルコイドーシスの悪化（皮膚、肺又は眼症状）

が報告されている。サルコイドーシス患者に本剤を投与する場

合には、十分な観察を行い、サルコイドーシスの悪化に注意する

こと。サルコイドーシス症状が悪化した場合には、適切な処置を

行うこと。 

8.10 本剤の投与により、本剤に対する抗体が産生されることがあ

る。臨床試験における日本人での産生率は、関節リウマチ44.0%

（メトトレキサート併用下では19.3%）、化膿性汗腺炎13.3%、尋常

性乾癬11.6%、膿疱性乾癬30.0%、強直性脊椎炎16.0%、若年性特

発性関節炎20.0%（メトトレキサート併用下では15.0%）、腸管型

ベーチェット病5.0%、クローン病6.1%、潰瘍性大腸炎7.8%及び非

感染性ぶどう膜炎12.5%であった。臨床試験において本剤に対す

る抗体の産生が確認された患者においては、本剤の血中濃度が

低下する傾向がみられた。血中濃度が低下した患者では効果減

弱のおそれがある。 

8.11 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。自己投与

の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教

育訓練を実施したのち、本剤投与による危険性と対処法について

患者が理解し、患者自ら確実に投与できることを確認した上で、

医師の管理指導のもとで実施すること。また、適用後、感染症等

本剤による副作用が疑われる場合や、自己投与の継続が困難な状

況となる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医

師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。シリン

ジ又はペンの安全な廃棄方法に関する指導を行うと同時に、使用

済みのシリンジ又はペンを廃棄する容器を提供すること。 

9.特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 感染症（重篤な感染症を除く）の患者又は感染症が疑われる

患者 

［1.1、1.2.1、2.1、8.1、11.1.1参照］ 

9.1.2 結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部 X 線

上結核治癒所見のある患者）又は結核感染が疑われる患者 

（1）結核の既感染者では、結核を活動化させ、症状が顕在化す

るおそれがある。［1.1、1.2.2、2.2、8.3、11.1.2参照］ 

（2）結核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいずれ

かの患者には、原則として本剤の開始前に適切な抗結核薬

を投与すること。［1.1、1.2.2、2.2、8.3、11.1.2参照］ 

・胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影

を有する患者 

・結核の治療歴（肺外結核を含む）を有する患者 

・インターフェロン-γ遊離試験やツベルクリン反応検査

等の検査により、既感染が強く疑われる患者 

・結核患者との濃厚接触歴を有する患者 

9.1.3 B 肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs 抗原陰

性、かつ HBc 抗体又は HBs 抗体陽性) 

肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行う

など、B 型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意

すること。本剤を含む抗 TNF製剤を投与された B型肝炎ウイル

スキャリアの患者又は既往感染者において、B 型肝炎ウイルス

の再活性化が認められ、致命的な例も報告されている。なお、

これらの報告の多くは、他の免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投

与した患者に起きている。［8.4、11.1.8参照］ 

9.1.4 脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患

者 

(1) 脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者については、神経学

的評価や画像診断等の検査を行い、慎重に危険性と有益性

を評価した上で本剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分

に観察を行うこと。脱髄疾患発現のおそれがある。[1.1、

1.3、2.4、11.1.4 参照] 

(2) 脱髄疾患の家族歴のある患者は、適宜画像診断等の検査を

実施し、十分注意すること。脱髄疾患発現のおそれがある。 

9.1.5 重篤な血液疾患（汎血球減少、再生不良性貧血等）の患者又

はその既往歴のある患者 

血液疾患が悪化するおそれがある。［11.1.6参照］ 

9.1.6 間質性肺炎の既往歴のある患者 

定期的に問診を行うなど注意すること。間質性肺炎が増悪又は

再発することがある。［11.1.7参照］ 

9.5 妊婦 

9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、使用上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。  

9.5.2 本剤の投与を受けた患者からの出生児に対して生ワクチン

を投与する際には注意すること。本剤は胎盤通過性があるとの

報告があるため、感染のリスクが高まるおそれがある。［8.5 参

照］ 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又

は中止を検討すること。アダリムマブはヒト母乳中へ移行する

ことが報告されている。 ［16.8.1参照］ 

9.7 小児等 

9.7.1 本剤投与前に必要なワクチンを接種しておくことが望まし

い。［8.5 参照］ 

9.7.2 4歳未満の幼児等を対象とした有効性及び安全性を指標とし

た臨床試験は実施していない。 

9.8 高齢者 

十分な観察を行い、感染症等の副作用の発現に留意すること。

重篤な有害事象の発現率の上昇が認められている。また、一般

に高齢者では生理機能（免疫機能等）が低下している。 

 

10. 相互作用 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

メトトレキサート 本剤のクリアランスが低下

するおそれがある。 

機序不明 

 

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 重篤な感染症 

敗血症（0.3%）、肺炎（2.7%）等の重篤な感染症（細菌、真菌（ニ

ューモシスティス等）、ウイルス等の日和見感染によるもの）が

あらわれることがある。なお、感染症により死亡に至った症例

が報告されている。投与中に重篤な感染症を発現した場合は、

感染症がコントロールできるようになるまでは投与を中止す

ること。［1.1、1.2.1、2.1、8.1、9.1.1参照］ 

11.1.2 結核（0.3%） 

結核（肺外結核（胸膜、リンパ節等）、播種性結核を含む）があ

らわれることがある。ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者に

おいて、投与後活動性結核があらわれることもある。また、肺外

結核（胸膜、リンパ節等）もあらわれることがあることから、そ

の可能性も十分考慮した観察を行うこと。［1.1、1.2.2、2.2、8.3、

9.1.2参照］ 

11.1.3 ループス様症候群（0.1%） 

［8.7、15.1.3参照］ 

11.1.4 脱髄疾患（頻度不明） 

脱髄疾患（多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・バ

レー症候群等）の新たな発生もしくは悪化があらわれることがあ

る。［1.1、1.3、2.4、9.1.4参照］ 

11.1.5 重篤なアレルギー反応（頻度不明） 

アナフィラキシー等の重篤なアレルギー反応があらわれるこ

とがある。［2.3参照］ 

11.1.6 重篤な血液障害（頻度不明） 
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再生不良性貧血を含む汎血球減少症、血球減少症（血小板減少症、

白血球減少症、顆粒球減少症等）があらわれることがある。［9.1.5

参照］ 

11.1.7 間質性肺炎（0.8%） 

肺線維症を含む間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、

咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に十分注意し、異常が認められ

た場合には、速やかに胸部X線検査、胸部CT検査及び血液ガス検

査等を実施し、本剤投与を中止するとともにニューモシスティ

ス肺炎と鑑別診断（β-D-グルカンの測定等）を考慮に入れ適切

な処置を行うこと。［9.1.6参照］ 

11.1.8 劇症肝炎、肝機能障害、黄疸、肝不全（頻度不明） 

劇症肝炎、著しいAST、ALT等の上昇を伴う肝機能障害、黄疸、

肝不全があらわれることがある。なお、これらの中にはB型肝炎

ウイルスの再活性化によるものが含まれていた。［8.4、9.1.3参

照］ 

11.2 その他の副作用 

 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

精神神経

系 

頭痛 不眠症、回転

性めまい、浮

動性めまい、

感覚減退 

脳出血、脳梗塞、味覚異

常、ラクナ梗塞、神経痛、

健忘、筋萎縮性側索硬化

症、脳虚血、頚髄症、頭

蓋内動脈瘤、頭蓋内圧上

昇、片頭痛、腓骨神経麻

痺、神経根障害、傾眠、

くも膜下出血、振戦、三

叉神経痛、迷走神経障

害、不安障害、譫妄、摂

食障害、神経症、良性神

経鞘腫、意識消失、脳炎、

錯覚、末梢性ニューロパ

チー、気分変化、体位性

めまい、うつ病、感情障

害、構音障害 

気分障害、神

経過敏、激

越、落ち着き

のなさ、神経

感覚障害（錯

感 覚 を 含

む）、睡眠障

害 

血液・ 

リンパ 

自己抗体陽

性（抗DNA抗

体陽性、抗核

抗体陽性）

（16.2%） 

貧血、リンパ

球数減少、好

酸球数増加、

白血球百分

率数異常（白

血球数増加

を含む） 

リンパ球形態異常、血小

板数増加、リンパ節症、

リンパ節炎、脾臓出血、

脾臓梗塞、リンパ管炎、

リウマトイド因子（RF）

増加、血中β-D-グルカン

増加、リンパ球百分率異

常（百分率増加を含む）、

単球数異常（百分率増加

及び減少を含む）、大小

不同赤血球陽性、赤血球

連銭形成、赤血球数増

加、好中球数増加、血中

免疫グロブリンE増加、

リンパ球数増加、トロン

ビン・アンチトロンビン

Ⅲ複合体増加、血中アミ

ラーゼ増加、血中トリプ

シン増加 

特発性血小

板減少性紫

斑病（ITP）、

APTT延長 

 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

代謝・ 

栄養 

‐ 血中トリグ

リセリド上

昇、血中尿酸

増加、血中コ

レステロー

ル上昇、乳酸

脱水素酵素

（LDH）上昇、

体重増加、高

血糖、 CK上

昇、CRP上昇、

体重減少、高

脂血症、糖尿

病 

血中リン減少、食欲不

振、血中アルブミン減

少、総蛋白増加、血中カ

リウム減少、血中カルシ

ウム減少、血中カルシウ

ム増加、血中クロール減

少、血中コレステロール

減少、血中ナトリウム減

少、血中トリグリセリド

減少、CK減少、総蛋白減

少、脱水、高カリウム血

症、痛風、食欲亢進、肥

満、低血糖、血中マグネ

シウム増加、血中リン増

加、グリコヘモグロビン

増加 

‐ 

感覚器 ‐ 結膜炎、眼の

異常感、麦粒

腫 

難聴、中耳炎、耳鳴、眼

瞼浮腫、外耳炎、白内障、

耳不快感、耳出血、結膜

出血、眼脂、乾性角結膜

炎、乱視、眼瞼炎、霰粒

腫、複視、角膜炎、角膜

症、高眼圧症、光視症、

網膜変性、網膜静脈閉

塞、高血圧性網膜症、強

膜出血、強膜炎、真珠腫、

緑内障、耳痛、角膜損傷、

耳垢栓塞、角膜びらん、

眼出血、硝子体浮遊物、

耳感染、聴覚刺激検査異

常、流涙増加、霧視、一

過性視力低下、網膜出

血、眼圧上昇 

眼の刺激又

は炎症、視覚

障害、眼球感

覚障害、全眼

球炎、虹彩

炎、耳介腫

脹、耳そう痒

症 

循環器 ‐ 高血圧 動悸、期外収縮、低血圧、

心房細動、狭心症、心弁

膜疾患、不整脈、心房頻

脈、心不全、心タンポナ

ーデ、心血管障害、冠動

脈疾患、心室拡張、左房

拡張、フィブリンDダイ

マー増加、頻脈、血栓性

静脈炎、動脈硬化症、出

血、ほてり、不安定血圧、

末梢動脈瘤、静脈炎、壊

死性血管炎、血管拡張、

急性心筋梗塞、心電図異

常、レイノー現象 

心停止、冠動

脈不全、心嚢

液貯留、血

腫、血管閉

塞、大動脈狭

窄、大動脈瘤 

呼吸器 上気道感染

（ 鼻 咽 頭 炎

等 ）

（54.6%）、咳

嗽 

インフルエ

ンザ、鼻炎、

鼻漏、鼻閉 

慢性気管支炎、喘息、気

管支肺炎、喉頭気管気管

支炎、インフルエンザ性

肺炎、鼻出血、特発性器

質化肺炎、発声障害、呼

吸困難、中葉症候群、咽

頭紅斑、くしゃみ、気管

支狭窄、過換気、胸水、

胸膜線維症、胸膜炎、気

胸、喘鳴、声帯ポリープ、

百日咳、喀血、下気道の

炎症、肺塞栓症、扁桃肥

大 

肺水腫、咽頭

浮腫 

 * 
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 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

消化器 下痢 腹痛、歯周

病、便秘、悪

心、口内炎、

腸炎、齲歯、

嘔吐、胃炎、

口唇炎、腹部

膨満、口腔ヘ

ルペス、イレ

ウス 

胃不快感、ウイルス性胃

腸炎、痔核、食道炎、歯

痛（歯知覚過敏を含む）、

胃潰瘍、口腔カンジダ

症、口内乾燥、消化不良、

歯肉腫脹、腹部不快感、

腹部腫瘤、痔瘻、結腸ポ

リープ、腸憩室、十二指

腸潰瘍、十二指腸炎、心

窩部不快感、胃ポリー

プ、消化管アミロイドー

シス、胃腸出血、歯肉形

成不全、歯肉痛、舌痛、

口の感覚鈍麻、過敏性腸

症候群、食道潰瘍、腹膜

炎、肛門周囲痛、顎下腺

腫大、舌苔、歯の脱落、

食道静脈瘤、腹部膿瘍、

胃腸感染、ヘリコバクタ

ー感染、耳下腺炎、歯膿

瘍、歯感染、血便、便通

不規則、歯不快感、口唇

乾燥、耳下腺腫大、舌腫

脹、歯の障害、カンピロ

バクター腸感染、肛門周

囲膿瘍、歯髄炎、膵臓の

良性新生物、腸管穿孔、

肛門性器疣贅、肛門狭

窄、横隔膜下膿瘍、瘢痕

ヘルニア、鼡径ヘルニ

ア、胃酸過多、膵腫大、

急性膵炎、直腸腺腫、胃

腸異形成、口唇痛、唾液

腺炎 

憩室炎、口腔

内潰瘍形成、

直腸出血、大

腸炎、小腸炎 

肝臓 肝酵素上昇 脂肪肝、血中

ビリルビン

増加 

胆石症、アルコール性肝

疾患、原発性胆汁性肝硬

変、胆嚢ポリープ、肝臓

うっ血、肝機能検査値異

常、ALP減少、胆嚢炎、胆

管炎 

肝壊死、肝

炎、B型肝炎

の再燃 

 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

皮膚 発疹、そう痒

症、湿疹、白

癬感染 

紅斑、蕁麻

疹、毛包炎、

皮膚炎（接触

性皮膚炎、ア

レルギー性

皮膚炎を含

む）、皮膚真

菌感染、皮膚

乳頭腫、帯状

疱疹、ざ瘡、

爪囲炎 

皮下出血、脱毛症、皮膚

潰瘍、皮膚乾燥、過角化、

皮下組織膿瘍、紫斑、感

染性表皮嚢胞、伝染性軟

属腫、皮膚細菌感染、手

足口病、膿痂疹、膿皮症、

挫傷、結核菌皮膚テスト

陽性、メラノサイト性母

斑、脂漏性角化症、脂肪

腫、黄色腫、紅色汗疹、

ヘノッホ・シェンライン

紫斑病、膿疱性乾癬、多

汗症、嵌入爪、乾癬、水

疱、褥瘡性潰瘍、皮膚嚢

腫、発汗障害、皮膚疼痛、

光線過敏性反応、脂漏、

皮膚びらん、皮膚剥脱、

皮膚硬結、顔面腫脹、乾

皮症、黄色爪症候群、せ

つ、冷汗、面皰、皮膚エ

リテマトーデス、痂皮、

皮膚小結節、肉芽腫、肥

厚性瘢痕、多形紅斑、爪

の障害、口唇色素沈着、

禿瘡 

血管浮腫、斑

状出血、脂肪

織炎、血管神

経性浮腫、皮

膚血管炎、苔

癬様皮膚反

応 

筋骨格系 ‐ 背部痛、関節

痛 

骨折、四肢痛、筋痛、骨

粗鬆症、滑液嚢腫、腱断

裂、骨密度減少、筋骨格

硬直、変形性脊椎炎、関

節破壊、筋骨格系胸痛、

筋骨格痛、環軸椎不安

定、鼡径部腫瘤、椎間板

突出、関節腫脹、四肢不

快感、腰部脊柱管狭窄、

筋痙縮、筋力低下、頚部

痛、骨関節炎、肩回旋筋

腱板症候群、筋肉減少

症、関節炎、関節障害、

四肢の結節、脊椎すべり

症、臀部痛、椎間板変性

症、関節周囲炎、肩痛、

椎間板炎、関節捻挫、頚

部腫瘤、筋炎、手根管症

候群、滑液包炎、ミオパ

チー、骨壊死 

横紋筋融解

症 

内分泌系 ‐ ‐ 甲状腺腫、甲状腺機能亢

進症、血中ヒト絨毛性ゴ

ナドトロピン増加、甲状

腺機能低下症、副腎腺

腫、クッシング様症状 

甲状腺障害 
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 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明 

泌尿器・ 

生殖器 

‐ 血尿、膀胱

炎、女性生殖

器系感染、蛋

白尿、尿沈渣

陽性 

血中尿素増加、尿中白血

球エステラーゼ陽性、尿

中ブドウ糖陽性、尿中ケ

トン体陽性、尿中細菌検

出、夜間頻尿、不正子宮

出血、腎・尿路結石、腎

膿瘍、血中クレアチニン

増加、子宮平滑筋腫、腎

機能障害、頻尿、慢性腎

不全、水腎症、腎梗塞、

腺筋症、性器出血、月経

過多、前立腺炎、陰部そ

う痒症、腟分泌物、尿pH

上昇、陰嚢水瘤、尖圭コ

ンジローマ、淋疾、尿道

炎、尿中結晶陽性、排尿

困難、尿意切迫、腎血管

障害、良性前立腺肥大

症、精巣上体炎、腟腫脹、

前立腺特異性抗原増加、

緊張性膀胱、無月経、不

規則月経、閉経期症状 

膀胱及び尿

道症状、腎臓

痛、月経周期

障害 

全身症状 発熱 倦怠感、浮

腫、胸痛、季

節性アレル

ギー、単純ヘ

ルペス感染 

異常感、胸部不快感、ウ

イルス感染、悪寒、冷感、

化膿、口渇、疲労、腫瘤、

顔面浮腫、熱感、低体温、

治癒不良、異物感、潰瘍、

食物アレルギー、抗酸性

桿菌感染、クリプトコッ

カス症、感染、転倒、背

部損傷、創腐敗、CT異常、

胸部X線異常、免疫学的

検査異常、全身性エリテ

マトーデス、線維腺腫、

乳房の良性新生物、乳房

痛、乳頭痛、側腹部痛、

真菌感染、腋窩痛、細菌

感染、疼痛、圧迫感、腫

脹、金属アレルギー、大

腸菌感染、無力症、成長

遅延 

インフルエ

ンザ様疾患、

サルコイド

ーシス 

投与部位 注射部位反

応注）（紅斑、

そう痒感、発

疹、出血、腫

脹、硬結等）

（25.2%） 

‐ ‐ ‐ 

注) 注射部位反応は投与開始から１ヵ月の間に高頻度で発現し、その後

減少している。 

 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤投与時の注意 

14.1.1 注射部位は大腿部、腹部又は上腕部を選び、順番に場所を

変更し、短期間に同一部位へ繰り返し注射は行わないこと。新た

な注射部位は、前回の注射部位から少なくとも3cm離すこと。 

14.1.2 乾癬の部位又は皮膚が敏感な部位、皮膚に異常のある部位

（傷、発疹、発赤、硬結等の部位）には注射しないこと。 

14.1.3 他の薬剤と混合しないこと。 

14.1.4 本剤は1回で全量を使用する製剤であり、再使用しないこと。 

 

15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

15.1.1 本剤の臨床試験は、国内で299週間まで、海外では13年間ま

での期間で実施されており、これらの期間を超えた本剤の長期

投与時の安全性は確立されていない。 

15.1.2 尋常性乾癬、関節症性乾癬及び膿疱性乾癬患者において、

本剤と紫外線療法又は既存の全身療法との併用について、有効

性及び安全性は確立されていない。 

15.1.3 海外の臨床試験において、抗核抗体（ANA）陽性化が認めら

れた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較して増加した。こ

れらの患者においてまれに、新たにループス様症候群を示唆す

る徴候が認められたが、投与中止後に改善した。［8.7、11.1.3参

照］ 

15.1.4 本剤はうっ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実施し

ていないが、本剤投与下でうっ血性心不全の悪化が報告されて

いる。また、他の抗TNF製剤におけるうっ血性心不全を対象とし

た臨床試験では、心不全症状の悪化、死亡率の上昇が報告されて

いる。［2.5参照］ 

15.1.5 海外における関節リウマチ、関節症性乾癬、強直性脊椎炎、

クローン病、潰瘍性大腸炎及び尋常性乾癬を対象とした比較対

照試験及びオープン試験（曝露期間中央値約0.6年、被験者数

23,036例、延べ投与34,000人年以上）において、リンパ腫の発現

は、約0.11/100人年であった。この発現率は、一般集団から推測

される例数の3倍であった。関節リウマチ患者及び慢性炎症性疾

患の患者（特に活動性の高い患者、免疫抑制剤治療の慢性曝露の

患者）では、リンパ腫のリスクが高かった。非黒色腫皮膚癌につ

いては、約0.7/100人年であった。リンパ腫及び非黒色腫皮膚癌

以外の悪性腫瘍としては、乳癌、大腸癌、前立腺癌、肺癌、黒色

腫皮膚癌が多く報告されている。これらの発現率と癌種は、一般

人口から予想されるものと類似していた1）～10）。［1.1、8.2参照］ 

15.2 非臨床使用に基づく情報 

15.2.1 本剤は、マウス及びラット等げっ歯類に投与すると、中和

抗体陽性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な曝露量が

得られない。このため、がん原性試験は実施されていない。 

 

16. 薬物動態 

16.1 血中濃度 

〈関節リウマチ〉 
16.1.1 単回投与 

関節リウマチ患者にアダリムマブ20mg、40mg及び80mgを単回皮
下投与したときの血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを
以下に示す。血清中濃度は用量に比例して増加し、アダリムマ

ブの薬物動態は20mg～80mgの用量範囲で線形性を示した。また、
日本人関節リウマチ患者における血清中濃度推移及び薬物動
態パラメータは欧米人関節リウマチ患者と類似していた（日本

人データ）。 
 

 

 

 20mg群 40mg群 80mg群 

Cmax 

（µg/mL） 

1.805±0.833 

（n＝12） 

4.265±2.411 

（n＝14） 

6.390±1.504 

（n＝14） 

Tmax 

（h） 

206±92 

（n＝12） 

204±82 

（n＝14） 

210±85 

（n＝14） 

AUC0-336h 
（µg・h/mL） 

465.8±217.8 

（n＝12） 

1039.1±530.7 

（n＝14） 

1697.2±455.8 

（n＝14） 
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AUC0-672h 
（µg・h/mL） 

740.0±324.7 

（n＝12） 

1620.8±814.9 

（n＝14） 

2864.1±735.4 

（n＝14） 

t1/2 

（h） 

339.3±186.6 

（n＝7） 

298.0±88.9 

（n＝9） 

265.6±64.0 

（n＝9） 

CL/F 

（mL/h） 

18.0±6.2 

（n＝7） 

22.1±13.9 

（n＝9） 

24.1±8.7 

（n＝9） 

（平均値±標準偏差） 

健康成人被験者にアダリムマブ40mgを単回皮下投与したとき
のCmax及びTmaxは、それぞれ4.7±1.6µg/mL及び131±56時間であ

った。アダリムマブ40mgを単回皮下投与した3試験から得られ
たアダリムマブの生物学的利用率（平均値）は64%であった（外
国人データ）。 

16.1.2 反復投与 
関節リウマチ患者にアダリムマブ40mgを隔週皮下投与したと
きの定常状態におけるトラフ濃度は約3µg/mLであった（メトト

レキサート非併用時）。20mg、40mg及び80mgの用量で隔週皮下投
与したときの定常状態における血清中トラフ濃度は用量にほ
ぼ比例して増加した（日本人データ）。 

〈化膿性汗腺炎〉 
16.1.3 反復投与 

化膿性汗腺炎患者にアダリムマブ160mgを初回投与し、2週目に

80mg、4週目以降に40mgを毎週1回皮下投与したときの定常状態
におけるトラフ濃度は約16～18µg/mLであった。80mg隔週投与
に変更した被験者における変更前後のトラフ濃度はいずれも

約13～14µg/mLであった（日本人データ）。 
〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 
16.1.4 反復投与 

乾癬患者にアダリムマブ80mgを初回投与し、2週目以降に40mg
を隔週皮下投与したときの定常状態におけるトラフ濃度は約
4µg/mLであった（日本人データ）。 

〈強直性脊椎炎〉 
16.1.5 反復投与 

強直性脊椎炎患者にアダリムマブ40mgを隔週皮下投与したと

きの定常状態におけるトラフ濃度は、メトトレキサート併用時
で約12µg/mL、メトトレキサート非併用時で約8µg/mLであった
（日本人データ）。 

〈若年性特発性関節炎〉 
16.1.6 反復投与 

若年性関節リウマチ患者にメトトレキサート併用でアダリム

マブ20mg及び40mgを隔週皮下投与したときのトラフ濃度は投
与16週時で約7～10µg/mLであった（日本人データ）。 

〈腸管型ベーチェット病〉 

16.1.7 反復投与 
腸管型ベーチェット病患者にアダリムマブ160mgを初回投与し、
2週目に80mg、4週目以降に40mgを隔週皮下投与したときの定常

状態におけるトラフ濃度は約9µg/mLであった（日本人データ）。 
〈クローン病〉 
16.1.8 反復投与 

クローン病患者にアダリムマブ160mgを初回投与し、2週目に
80mgを皮下投与したときのトラフ濃度は、4週目において約
12µg/mL、4週目以降に40mgを隔週皮下投与したときの定常状態

におけるトラフ濃度は約5～7µg/mLであった。 
維持療法中に効果が減弱したクローン病患者（ベースライント
ラフ濃度：約3µg/mL）にアダリムマブ80mgを隔週皮下投与した

ときの定常状態におけるトラフ濃度は約7～9µg/mLであった
（日本人データ）。 

〈潰瘍性大腸炎〉 

16.1.9 反復投与 
日本人潰瘍性大腸炎患者にアダリムマブ160mgを初回投与し、2
週目に80mg、4週目以降に40mgを隔週皮下投与したときの定常

状態におけるトラフ濃度は約6～9µg/mLであった（日本人デー
タ）。 

〈非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎〉 

16.1.10 反復投与 
非感染性ぶどう膜炎患者にアダリムマブ80mgを初回投与し、1
週目以降に40mgを隔週皮下投与したときの定常状態における

トラフ濃度は約8µg/mLであった（日本人データ）。 
16.3 分布 

関節リウマチ患者にアダリムマブを隔週静脈内投与したとき、

滑液中アダリムマブ濃度は血清中濃度の31～96%の範囲であっ
た（外国人データ）。 

16.4 代謝 

アダリムマブは、ヒトIgG1骨格を持つ抗体であることから、他

の免疫グロブリンと同様に異化されると推察される。 
16.5 排泄 

サルにアダリムマブ214.8mg/kgを反復静脈内投与したとき、尿
中にアダリムマブ又はアダリムマブ由来断片は検出されなか
った。 

16.8 その他 

16.8.1 乳汁中移行 
授乳婦にアダリムマブ40mgを単回皮下投与した時の乳汁中濃

度は、投与6日後に最高値（31ng/mL）を示した11）（外国人デー
タ）。[9.6参照] 

 

17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

〈関節リウマチ〉 
17.1.1 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 

1剤以上のDMARDsに効果不十分な関節リウマチ患者352例を対

象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における24週後の
ACR20%改善基準（ACR20）は、本剤投与群がプラセボ投与群に比
べて有意に優れていた12）。 

表1：24週後のACR20達成患者の割合 

 プラセボ 40mg隔週 80mg隔週 

ACR20 13.8%（12/87例） 44.0%§（40/91例） 50.6%§（44/87例） 

§p<0.05 対プラセボ群 

安全性評価対象265例における主な有害事象は、注射部位紅斑、
DNA抗体陽性各54例（20.4%）、鼻咽頭炎42例（15.8%）、抗核抗体
陽性33例（12.5%）、注射部位そう痒感19例（7.2%）等であった。 

17.1.2 国内第Ⅲ相試験（関節破壊の進展防止） 
過去にメトトレキサート(以下、「MTX」)又はレフルノミドの使
用経験がなく、罹病期間が2年以内の関節リウマチ患者334例を

対象とし、基礎治療薬としてMTXを用いたプラセボ対照二重盲
検比較試験における26週後のX線スコアmodified Total Sharp 
Score （以下、「mTSS」）で評価した結果、ベースラインからの

変化量は本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に少なく、
関節破壊の進展防止効果が確認された13)。 

表2：mTSS変化量 

 プラセボ+MTX 40mg隔週+MTX 

ベースライン（平均値） 13.76 14.22 

26週時の変化量（平均値） 2.38±3.195 1.48±6.065§ 

§p<0.001 対プラセボ群 

また、26週後のACR20は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べて
有意に優れていた。 

表3：26週後のACR20達成患者の割合 

 プラセボ+MTX 40mg隔週+MTX 

ACR20 56.4%（92/163例） 75.4%§（129/171例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象171例における主な有害事象は、鼻咽頭炎26例
（15.2%）、肝機能異常14例（8.2%）、ALT増加13例（7.6%）、AST増

加11例（6.4%）、注射部位反応、発疹各10例（5.8%）等であった。 
17.1.3 海外第Ⅲ相試験 

1剤以上のDMARDsに効果不十分な関節リウマチ患者544例を対

象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における26週後の
ACR20は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れて
いた14）。 

表4：26週後のACR20達成患者の割合 

 プラセボ 40mg隔週 40mg毎週 

ACR20 19.1%（21/110例） 46.0%§（52/113例） 53.4%§（55/103例） 

§p<0.05 対プラセボ群 

安全性評価対象434例における主な有害事象は、頭痛87例
（20.0%）、鼻炎75例（17.3%）、発疹68例（15.7%）、注射部位反応
46例（10.6%）、そう痒症41例（9.4%）等であった。 

17.1.4 海外第Ⅲ相試験（関節破壊の進展防止、過去にMTXの使用経
験がない患者） 
過去にMTXの使用経験がなく、罹病期間が3年未満の関節リウマ

チ患者799例を対象とした、二重盲検比較試験における52週後
のX線スコア（mTSS）で評価した結果を下表に示す。ベースライ
ンからの変化量はMTXと本剤の併用群が、MTX単独投与群に比べ

て有意に少なく（p＜0.001）、関節破壊の進展防止効果が確認さ
れた1）。 

 * 
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表5：mTSS変化量（MTX使用経験のない患者） 

 プラセボ+MTX 40mg隔週+MTX 40mg隔週 

ベースライン（平均値） 21.8 18.1 18.8 

52週時の変化量（平均値） 5.7±12.7 1.3±6.5§ 3.0±11.2 

§p<0.001 対MTX併用 プラセボ群 

本剤単独投与群274例における主な有害事象は、鼻咽頭炎61例

（22.3%）、頭痛56例（20.4%）、悪心46例（16.8%）、関節炎増悪41
例（15.0%）、上気道感染23例（8.4%）等であった。MTX併用群268
例における主な有害事象は、鼻咽頭炎82例（30.6%）、頭痛53例

（19.8%）、上気道感染50例（18.7%）、悪心45例（16.8%）、関節炎
増悪21例（7.8%）等であった。 

17.1.5 海外第Ⅲ相試験（関節破壊の進展防止、MTX効果不十分の患

者） 
MTX効果不十分の関節リウマチ患者619例を対象とした、MTX併
用下のプラセボ対照二重盲検試験における52週後のX線スコア

（mTSS）で評価した結果を下表に示す。ベースラインからの変化
量はMTXと本剤の併用群が、MTX単独投与群に比べて有意に少な
く（p＜0.001）、関節破壊の進展防止効果が確認された2）。 

表6：mTSS変化量（MTXで効果不十分な患者） 

 プラセボ+MTX 40mg隔週+MTX 

ベースライン（平均値） 66.4 72.1 

52週時の変化量（平均値） 2.7±6.8 0.1±4.8§ 

§p<0.001 対プラセボ群 

本剤投与群419例における主な有害事象は、上気道感染82例

（19.6%）、注射部位疼痛74例（17.7%）、鼻炎71例（16.9%）、副鼻
腔炎64例（15.3%）、頭痛55例（13.1%）、悪心45例（10.7%）、下
痢43例（10.3%）、発疹42例（10.0%）、尿路感染38例（9.1%）等

であった。 

〈化膿性汗腺炎〉 
17.1.6 国内第Ⅲ相試験 

中等症から重症の日本人化膿性汗腺炎患者を対象注）とした非
盲検試験における投与12週後にHidradenitis Suppurativa 
Clinical Response（以下、「HiSCR」、ベースライン時と比較し

て膿瘍及び炎症性結節の総数が少なくとも50%減少し、かつ膿
瘍数及び排膿性瘻孔数が増加していないと定義される）を達成
した被験者の割合は86.7%（13/15例）であった。投与52週以降

で80mg隔週投与に切り替えた被験者（切り替え時点：投与77～
113週）において、切り替え時のHiSCR達成率は66.7%（4/6例）
であり、80mg隔週投与切り替え後12週時も66.7%（4/6例）で維

持されていた。［5.3、7.5参照] 
安全性評価対象15例における主な有害事象は、上咽頭炎5例
（33.3%）、インフルエンザ4例（26.7%）であった。 

17.1.7 海外第Ⅲ相試験（試験I） 
中等症から重症の化膿性汗腺炎患者を対象注）としたプラセボ
対照二重盲検比較試験における12週後のHiSCRを達成した被験

者の割合を下表に示す。12週後のHiSCR達成率は、本剤投与群が
プラセボ投与群に比べて有意に優れていた15）。［5.3参照] 
 

表7：12週後のHiSCR達成率 

 
プラセボ 40mg毎週 

HiSCR達成率 

（12週） 

26.0% 

（40/154例） 

41.8%§ 

（64/153例） 
§p<0.05 対プラセボ群 

安全性評価対象153例の主な有害事象は、汗腺炎14例（9.2%）、

頭痛14例（9.2%）、鼻咽頭炎9例（5.9%）、上気道感染5例（3.3%）、
尿路感染5例（3.3%）等であった。 

注）6ヵ月以上前に何らかの化膿性汗腺炎症状を有し（海外試験では

1年以上前に化膿性汗腺炎と診断され）、膿瘍及び炎症性結節の
総数が3以上、解剖学的に異なる2ヵ所以上に化膿性汗腺炎病変
が存在し、そのうち1ヵ所がHurley重症度分類ステージⅡ（1個

以上の広く分布した再発性の膿瘍で、瘻管や瘢痕形成を伴う）
又はⅢ（多発性の相互に連絡した瘻管や膿瘍で、全域に散在す
る）であり、化膿性汗腺炎の経口抗生物質に対して十分な効果

が認められない（海外試験では3ヵ月以上経口抗生物質に対して
効果不十分又は忍容性がない）、等の条件を満たす患者。 

17.1.8 海外第Ⅲ相試験（試験Ⅱ） 

中等症から重症の化膿性汗腺炎患者を対象注）としたプラセボ
対照二重盲検比較試験における12週後のHiSCRを達成した被験
者の割合を下表に示す。12週後のHiSCR達成率は、本剤投与群が

プラセボ投与群に比べて有意に優れていた15）。［5.3参照] 

表8：12週後のHiSCR達成率 

 
プラセボ 40mg毎週 

HiSCR達成率 

（12週） 

27.6% 

（45/163例） 

58.9%§ 

（96/163例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象163例の主な有害事象は、頭痛21例（12.9%）、鼻
咽頭炎9例（5.5%）、下痢9例（5.5%）、上気道感染8例（4.9%）等
であった。 

注）6ヵ月以上前に何らかの化膿性汗腺炎症状を有し（海外試験では
1年以上前に化膿性汗腺炎と診断され）、膿瘍及び炎症性結節の
総数が3以上、解剖学的に異なる2ヵ所以上に化膿性汗腺炎病変

が存在し、そのうち1ヵ所がHurley重症度分類ステージⅡ（1個
以上の広く分布した再発性の膿瘍で、瘻管や瘢痕形成を伴う）
又はⅢ（多発性の相互に連絡した瘻管や膿瘍で、全域に散在す

る）であり、化膿性汗腺炎の経口抗生物質に対して十分な効果
が認められない（海外試験では3ヵ月以上経口抗生物質に対して
効果不十分又は忍容性がない）、等の条件を満たす患者。 

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉 
17.1.9 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（尋常性乾癬） 

中等症又は重症の尋常性乾癬患者（慢性局面型皮疹が体表面積

（BSA）の10%以上、かつPASI（Psoriasis Area and Severity 
Index）スコアが12以上）169例を対象とした24週間投与二重盲
検試験におけるPASI反応率（16週）結果を下表に示す。本剤投

与群のPASI75反応率はプラセボ投与群に比べて有意に優れて
いた16）。 

表9：16週後のPASI75反応率 

 プラセボ 40mg 40mg+La 80mg 

PASI75 
4.3% 

（2/46例） 

57.9%§ 

（22/38例） 

62.8%§ 

（27/43例） 

81.0%§ 

（34/42例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

a：80mg初回負荷投与あり 

安全性評価対象123例における主な有害事象は、鼻咽頭炎45例
（36.6%）、血中トリグリセリド増加24例（19.5%）、血中CK増加17

例（13.8%）、注射部位紅斑、血中尿酸増加各16例（13.0%）等で
あった。 

17.1.10 国内第Ⅲ相試験（膿疱性乾癬） 

既存治療（エトレチナート、シクロスポリン等）で効果不十分
な膿疱性乾癬（汎発型）患者10例を対象とした非盲検試験にお
ける投与16週後に臨床的改善（ベースラインからの皮膚症状ス

コアが改善又は寛解）を達成した被験者の割合は70.0%（7/10例）
であった17)。 
主な有害事象は、鼻咽頭炎、そう痒症各3例（30.0%）等であっ

た。 
17.1.11 海外第Ⅲ相試験（関節症性乾癬）（参考） 

中等症又は重症の活動性関節症性乾癬患者（腫脹関節数が3関

節以上、疼痛関節数が3関節以上かつ非ステロイド系炎症薬療
法で効果が不十分な場合）313例を対象とした24週間投与プラ
セボ対照二重盲検試験における12週後のACR20を下表に示す

（患者の約50%はMTXを併用）。本剤投与群のACR20はプラセボ群
に比べて有意に優れていた18）。 

表10：12週後のACR20達成患者の割合 

 プラセボ 40mg隔週 

ACR20 
14.2% 

（23/162例） 

57.6%§ 

（87/151例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

また、24週の関節破壊進展を手及び足のX線スコア（mTSS）で評
価した結果、本剤投与群のベースラインからの変化量はプラセ
ボ群に比べて有意に少なかった。 

表11： 24週後のmTSS変化量 

 プラセボ 40mg隔週 

ベースライン（平均値） 19.0 22.6 

24週時の変化量（平均値） 1.6±7.50 1.0±8.62§ 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象151例における主な有害事象は、上気道感染19
例（12.6%）、鼻咽頭炎15例（9.9%）、注射部位反応10例（6.6%）、

頭痛9例（6.0%）、高血圧8例（5.3%）等であった。 
〈強直性脊椎炎〉 
17.1.12 国内第Ⅲ相試験 

1剤以上のNSAIDsで効果不十分又は忍容性のない活動性強直性
脊椎炎患者41例を対象とした非盲検試験における投与12週後

 * 
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の 改 善 率 （ ASAS （ Assessment of Spondylo Arthritis 
international Society）20）は、40mg隔週投与で73.2%（30/41

例）を示した19）。 
主な有害事象は、感染症19例（46.3%）、肝機能障害11例（26.8%）、
注射部位反応6例（14.6%）等であった。 

17.1.13 海外第Ⅲ相試験 
活動性強直性脊椎炎患者（NSAIDsで効果不十分な患者）315例を
対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における12週後の

改善率（ASAS 20）を下表に示す。本剤投与群はプラセボ投与群
に比べてASAS 20に達した割合が有意に優れていた3）。 

表12：12週後のASAS20反応率 

 プラセボ 40mg隔週 

ASAS20 20.6%（22/107例） 58.2%§（121/208例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象208例における主な有害事象は、鼻咽頭炎26例
（12.5%）、頭痛20例（9.6%）等であった。 

〈若年性特発性関節炎〉 

17.1.14 国内第Ⅲ相試験 
既存治療で疾患活動性のコントロールが困難な多関節に活動
性を有する若年性特発性関節炎患者25例を対象とした非盲検

試験における投与16週後改善率（ACR Pedi 30反応率）はMTX併
用例90.0%（18/20例）、非併用例100%（5/5例）、全体では92.0%
（23/25例）を示した20）。 

主な有害事象は、鼻咽頭炎7例（28.0%）、発疹、発熱各4例（16.0%）
等であった。 

17.1.15 海外第Ⅲ相試験 

既存治療で疾患活動性のコントロールが困難な多関節に活動
性を有する若年性特発性関節炎患者171例を対象とした非盲検
導入期における投与16週後改善率（ACR Pedi 30反応率）はMTX

併用群94.1%（80/85例）、非併用群74.4%（64/86例）、全体では
84.2%（144/171例）を示した。 
また、非盲検導入期（16週）でACR Pedi 30反応に達した患者を

対象とした二重盲検期において、投与48週時までの疾患再燃率
を下表に示す。 
本剤投与群はプラセボ投与群に比べて疾患再燃率は有意に低

かった21）。 

表13：48週までの疾患再燃率 

 プラセボ 本剤 プラセボ+MTX 本剤+MTX 

疾患再燃率 
71.4% 

（20/28例） 

43.3%§ 

（13/30例） 

64.9% 

（24/37例） 

36.8%§ 

（14/38例） 

§p<0.05 対プラセボ群 

16週後（安全性評価対象171例）の主な有害事象は、注射部位疼
痛32例（18.7%）、注射部位反応27例（15.8%）、注射部位灼熱感

17例（9.9%）、頭痛16例（9.4%）、上気道感染15例（8.8%）等で
あった。48週後（安全性評価対象68例）の主な有害事象は、注
射部位疼痛、ウイルス感染各12例（17.6%）、上気道感染11例

（16.2%）、注射部位反応10例（14.7%）、挫傷9例（13.2%）等であ
った。 

〈腸管型ベーチェット病〉 

17.1.16 国内第Ⅲ相試験 
既存治療（ステロイド又は免疫調節剤）で効果不十分な腸管型
ベーチェット病患者20例を対象注）とした非盲検非対照試験に

おける24週後の著明改善率（消化器症状の総合評価及び内視鏡
所見改善度がいずれも1以下（著明改善、完全寛解）となった被
験者の割合）は、45.0%（9/20例）を示した22）。 

主な有害事象は、鼻咽頭炎9例（45.0%）、下痢、ベーチェット症
候群（原疾患の悪化）、挫傷、咳嗽各3例（15.0%）であった。 
注）厚生労働省ベーチェット病に関する調査研究班の診断基準
による完全型、不全型又は疑いと診断され、回盲部に直径1cm
以上の典型的潰瘍が認められた患者が対象とされた。 

〈クローン病〉 

17.1.17 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 
（1）導入療法 

他の治療法（ステロイド、アザチオプリン、経腸栄養療法等）

で効果不十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患
者（CDAI値：220～450）90例を対象としたプラセボ対照二重盲
検比較試験における4週後の寛解率（CDAI値150未満）は、本剤

投与群がプラセボ投与群に比べ高かった23）。 

表14：4週後の寛解率 

 プラセボ 160mg（初回）/80mg（2週後） 

寛解率 13.0%（3/23例） 33.3%（11/33例） 

安全性評価対象67例における主な有害事象（4週後）は、注射部

位反応、上気道感染各4例（6.0%）等であった。 
（2）維持療法 

導入療法の試験で、4週後にCR-70（CDAI値70以上減少）を示し

たクローン病患者82例を対象としたプラセボ対照二重盲検比
較試験における、投与52週後の寛解率を下表に示す。52週後の
寛解率は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べ高かった23）。 

表15：52週後の寛解率 

 プラセボ 40mg隔週 

寛解率 9.1%（2/22例） 38.1%（8/21例） 

安全性評価対象25例における主な有害事象（52週後）は、鼻咽
頭炎14例（56.0%）、鼻漏4例（16.0%）、クローン病、齲歯各3例
（12.0%）等であった。 

17.1.18 国内第Ⅲ相試験 
増量投与 
維持療法中に効果が減弱したクローン病患者28例を対象とし

た非盲検試験において、本剤増量投与によるCR-50（CDAI値が50
以上減少）は8週後で75%（21/28例）であった。 
主な有害事象は、鼻咽頭炎13例（46.4%）、クローン病、発疹各

4例（14.3%）等であった。 
17.1.19 海外試験 
（1）導入療法（海外第Ⅱ/Ⅲ相試験） 

他の治療法（ステロイド、アザチオプリン等）で効果不十分な
中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者（CDAI値：220～
450、抗TNF製剤未治療）299例を対象としたプラセボ対照二重盲

検比較試験における4週後の寛解率（CDAI値150未満）を下表に
示す。4週後の寛解率は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べて
有意に優れていた9）。 

表16：4週後の寛解率 

 プラセボ 160mg（初回）/80mg（2週後） 

寛解率 12.2%（9/74例） 35.5%§（27/76例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象225例における主な有害事象は、注射部位灼熱
感30例（13.3%）、悪心17例（7.6%）、注射部位反応、頭痛各14例
（6.2%）、注射部位疼痛13例（5.8%）等であった。 

（2）導入療法（海外第Ⅲ相試験） 
インフリキシマブで効果が消失した又は不耐な中等症又は重
症の活動期にあるクローン病患者（CDAI値：220～450、インフ

リキシマブ不応例を除く）325例を対象としたプラセボ対照二
重盲検比較試験における4週後の寛解率を下表に示す。 
4週後の寛解率は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意

に優れていた24）。 

表17：4週後の寛解率 

 プラセボ 160mg（初回）/80mg（2週後） 

寛解率 7.2%（12/166例） 21.4%§（34/159例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

安全性評価対象159例における主な有害事象は、腹痛、関節痛各
9例（5.7%）、頭痛、注射部位刺激感各8例（5.0%）等であった。 

（3）維持療法（海外第Ⅲ相試験） 

他の治療法（ステロイド、アザチオプリン等）で効果不十分な
中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者（CDAI値：220～
450）854例に導入療法（初回80mg、2週後40mg）を行い、4週後

にCR-70を示した患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較
試験において26週及び56週後の寛解率は、本剤40mg隔週投与群
がプラセボ投与群に比べて有意に優れていた4）。 

表18：26週後及び56週後の寛解率 

 プラセボ 40mg隔週 

寛解率 
26週 17.1%（29/170例） 39.5%§（68/172例） 

56週 11.8%（20/170例） 36.0%§（62/172例） 

§p<0.001 対プラセボ群 

導入療法期間（854例）における主な有害事象は、頭痛51例

（6.0%）、悪心45例（5.3%）等であった。二重盲検期間（40mg隔
週群260例）における主な有害事象はクローン病51例（19.6%）、
鼻咽頭炎29例（11.2%）、関節痛27例（10.4%）等であった。 

〈潰瘍性大腸炎〉 
17.1.20 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 

他の治療法（ステロイド、アザチオプリン等）で効果不十分な
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中等症又は重症の潰瘍性大腸炎患者（Mayoスコア6～12、内視鏡
検査サブスコア2～3、抗TNF製剤未治療）273例を対象としたプ

ラセボ対照二重盲検比較試験における寛解率（主要評価項目）
は、8週後では本剤投与群とプラセボ投与群との差は認められ
なかったが、52週後では、本剤投与群がプラセボ投与群に比べ

高かった。また、8週後における改善率注）（副次評価項目）は、
プラセボ群35%（34/96例）、160mg（初回）/80mg（2週後）群で
50%（45/90例）であり、本剤投与群がプラセボ投与群に比べ高

かった25）。[5.10参照] 
注）Mayoスコアがベースラインから3かつ30%以上の減少、かつ、
直腸出血サブスコアが1以下又はベースラインから1以上減
少。 

表19：8週後及び52週後の寛解率 

  プラセボ 
160mg（初回） 

/80mg（2週後） 

寛解率a 

（主要評価項目） 

8週 11.5%（11/96例） 10.0%（9/90例） 

52週b 7.3%（7/96例） 20.0%（18/90例） 

a：Mayoスコアが2以下、かつ、いずれのサブスコアも1以下 

b： 8週時以降、効果不十分な場合は救済治療期へ移行可能とされ、移行例は非寛

解とされた。 

安全性評価対象177例における主な有害事象（52週後）は、感染
症76例（42.9%）、注射部位反応18例（10.2%）等であった。 

17.1.21 海外第Ⅲ相試験 

（1）導入療法 
抗TNF製剤未治療で、他の治療法（ステロイド、アザチオプリン
等）で効果不十分な中等症又は重症の潰瘍性大腸炎患者（Mayo

スコア6～12、内視鏡検査サブスコア2～3）を対象注）としたプ
ラセボ対照二重盲検比較試験（576例）における寛解率は、本剤
投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れていた26）。 

表20：8週後の寛解率 
 プラセボ 160/80mg 

寛解率a（8週） 9.2%（12/130例） 18.5%§（24/130例） 

§p＜0.05 対プラセボ群 

a：Mayoスコアが2以下、かつ、いずれのサブスコアも1以下 

160/80mg導入群223例における主な有害事象は、潰瘍性大腸炎
13例（5.8%）、疲労9例（4.0%）、頭痛7例（3.1%）、鼻咽頭炎6例
（2.7%）であった。 

（2）導入及び維持療法 
抗TNF製剤の使用経験の有無にかかわらず、他の治療法（ステロ
イド、アザチオプリン等）で効果不十分な中等症又は重症の潰

瘍性大腸炎患者518例（Mayoスコア6～12、内視鏡検査サブスコ
ア2～3）を対象注）としたプラセボ対照二重盲検比較試験におけ
る寛解率は、本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れ

ていた27)。 
注）抗TNF製剤で効果が消失した（二次無効）又は不耐な患者も
含まれた。ただし、過去に抗TNF製剤に反応しなかった（一次
無効）患者は除外された。 

 
 

表21：8週後及び52週後の寛解率 
 プラセボ 160/80mg 

寛解率a（8週） 9.3%（23/246例） 16.5%§（41/248例） 

寛解率a（52週） 8.5%（21/246例） 17.3%§（43/248例） 

§p＜0.05 対プラセボ群 

a：Mayoスコアが2以下、かつ、いずれのサブスコアも1以下 

二重盲検期間における安全性評価対象257例における主な有害
事象は、潰瘍性大腸炎58例（22.6%）、鼻咽頭炎45例（17.5%）、

頭痛22例（8.6%）、腹痛、関節痛各20例（7.8%）等であった。 
〈非感染性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎〉 
第Ⅲ相試験（日本人を含む国際共同試験） 

17.1.22 活動性ぶどう膜炎 
経口ステロイド治療中（プレドニゾロン換算10～60mg/日）に再
燃した活動性ぶどう膜炎患者233例（うち日本人16例）を対象と

して、経口ステロイドの負荷投与により疾患活動性を抑えた後
に、経口ステロイド用量を漸減したときの再燃までの期間を評
価したプラセボ対照二重盲検比較試験の結果を以下に示す。 

 

期間（月） 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

プラセボ 0/115 38/72 69/37 82/20 86/15 88/12 89/9 89/8 89/6 90/5 90/0 

本剤 0/118 19/87 45/57 56/42 62/35 65/29 68/20 68/17 68/15 68/12 68/0 

（再燃例数/治療例数） 

投与6週以降の再燃のKaplan-Meier曲線（全体集団、ITT集団） 

表22：投与6週以降の再燃a）までの期間（ITT集団） 

  本剤 プラセボ 

全体集団 

（233例） 

再燃までの期間の中央値

（月） 
4.8 3.0 

ハザード比［95%信頼区間］b） 
0.56［0.40、

0.76］ 
 

p値b） ＜0.001  

日本人部分集団 

（16例） 

再燃までの期間の中央値

（月） 
2.4 2.8 

ハザード比［95%信頼区間］c） 
1.20［0.41、

3.54］ 
 

a）： ①新規の活動性の炎症性病変、②前房内細胞のグレードの悪化、③硝子体

混濁のグレードの悪化、④最高矯正視力の低下のいずれかが認められた場

合に再燃と定義 
b）： 投与群及び日本人又は外国人を説明変数としたCox比例ハザードモデル 
c）：投与群を説明変数としたCox比例ハザードモデル 

日本人併合の安全性評価対象119例における主な有害事象は、

鼻咽頭炎21例（17.6%）、頭痛13例（10.9%）、疲労、ぶどう膜炎
各12例（10.1%）等であった。 

17.1.23 非活動性ぶどう膜炎 

過去に経口ステロイド減量により再燃した経験のある、一定用
量の経口ステロイド治療（プレドニゾロン換算10～35mg/日）に
より症状が安定している非活動性ぶどう膜炎患者258例（うち

日本人32例）を対象として、試験開始時の経口ステロイドの用
量を漸減したときの再燃までの期間を評価したプラセボ対照
二重盲検比較試験の結果を以下に示す。 

 

期間（月） 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

プラセボ 0/127 23/97 49/67 60/51 63/42 68/33 72/26 75/21 75/19 75/17 75/0 

本剤 0/131 8/118 32/89 41/74 46/65 51/54 56/44 57/39 57/35 57/31 57/0 

（再燃例数/治療例数） 

投与2週以降の再燃のKaplan-Meier曲線（全体集団、ITT集団） 

表23：投与2週以降の再燃a）までの期間（ITT集団） 

  本剤 プラセボ 

全体集団 

（258例） 

再燃までの期間の中央値（月） 推定不能 5.6 

ハザード比［95%信頼区間］b） 
0.52［0.37、

0.74］ 
 

p値b） ＜0.001  

日本人部分集団 再燃までの期間の中央値（月） 2.9 2.1 
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（32例） 
ハザード比［95%信頼区間］c） 

0.45［0.20、

1.03］ 
 

a）： ①新規の活動性の炎症性病変、②前房内細胞のグレードの悪化、③硝子体

混濁のグレードの悪化、④最高矯正視力の低下のいずれかが認められた場

合に再燃と定義 
b）：投与群及び日本人又は外国人を説明変数としたCox比例ハザードモデル 
c）：投与群を説明変数としたCox比例ハザードモデル 

日本人併合の安全性評価対象131例における主な有害事象は、

関節痛28例（21.4%）、鼻咽頭炎23例（17.6%）、頭痛17例（13.0%）、
疲労14例（10.7%）等であった。 

 
18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 

アダリムマブはTNFに特異的に結合し、細胞表面のp55及び
p75TNF受容体とTNFの相互作用を阻害することでTNFの生物活
性を中和する。 

18.2 抗TNF作用 
18.2.1 アダリムマブはTNFαに選択的に結合し、以下の作用を示し

た(in vitro)。 

・ヒトTNFαに対して高い親和性を示した。 
・TNFα受容体（TNF RⅠ及びTNF RⅡ）に対するTNFαの結合を

阻害した（IC50値：1.26～1.47×10－9mol/L）。 

・L929細胞に対するヒトTNFα誘発細胞傷害において細胞死を
中和した（IC50値：1.4～3.5×10－11mol/L）。 

18.2.2 アダリムマブはヒトTNFαトランスジェニックマウスモデ

ルにおける関節炎の発症を抑制した28）(in vivo)。 
 
19. 有効成分に関する理化学的知見 

一般的名称：アダリムマブ（遺伝子組換え） 
（Adalimumab（Genetical Recombination））［JAN］ 

分子量 ：約148,000 

本質  ：ヒト抗ヒトTNFαモノクローナル抗体であるIgG1の重鎖
（γ1鎖）及び軽鎖（κ鎖）をコードするcDNAの発現によ
りチャイニーズハムスター卵巣細胞で産生される451個

のアミノ酸残基（C2197H3396N584O678S15；分子量：49,318.95、
C 末 端 の リ ジ ン 残 基 が 欠 落 し て い る も の
C2191H3384N582O677S15；分子量：49,190.78を含む）からなる

重鎖2分子と214個のアミノ酸残基（C1027H1606N282O332S6；分
子量：23,407.82）からなる軽鎖2分子からなる糖たん白
質 

 

20. 取扱い上の注意 

外箱開封後は遮光して保存すること。 

 

21. 承認条件 
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
〈関節リウマチ〉 
21.2 大規模な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について十

分に検討するとともに、長期投与時の安全性、感染症等の発現に
ついて検討すること。 

〈腸管型ベーチェット病〉 

21.3 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売
後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例
を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の

背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関す
るデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じ
ること。 

 

22. 包装 
〈ヒュミラ皮下注20mgシリンジ0.2mL〉 

シリンジ×1本（ゲージ：29G） 
〈ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.4mL〉 

シリンジ×1本（ゲージ：29G） 

〈ヒュミラ皮下注80mgシリンジ0.8mL〉 
シリンジ×1本（ゲージ：29G） 

〈ヒュミラ皮下注40mgペン0.4mL〉 

ペン×1本（ゲージ：29G） 
〈ヒュミラ皮下注80mgペン0.8mL〉 

ペン×1本（ゲージ：29G） 
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24. 文献請求先及び問い合わせ先 

エーザイ株式会 hhcホットライン 

フリーダイヤル  0120-419-497 
 

26. 製造販売業者等 

26.1 製造販売元 

アッヴィ合同会社 

東京都港区芝浦 3-1-21 

26.2 販売元 

エーザイ株式会社 
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26.3 プロモーション提携 

EA ファーマ株式会社 
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