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第フ回 医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議

議事次第

平成 23年 4月 18日 (月)15:00～18:00

1  KKRホ テル東京 瑞 宝

議   事   ‐

1.専 門作業班 (WG)の 検討状況等について

2.医 療上の必要性の評価等について

3.企 業から提出され,た開発工程表等につ―いて

4.未 承認薬に対する開発支援について

5.そ の他
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配付資料―覧

資料 1 検 討会議における検討の進め方

資料 2 専 門作業班 (WG)の 検討状況の概要等について

資料 3-1～5 医 療上の必要性に関する専門作業班 (WG)の 評価

資料 4 プ ロプラノロール塩酸塩の小児適応の要望に係る開発要請について (要望番

f夢;274)

○ 資 料 5 公 知申請への該当性に係る検討会議報‐告書 (案)

5-1 シ クロホスファミド水和物

5-2 メ チラポン

5-3 ミ =フ ェノール酸「モフェチル

5-4 イ マチニブメシル酸塩‐

5-5 オ ケトレオチド酢酸塩

5-6 ト ラスツズマブ (遺伝子組換え)

5-7 ト ラスツズマブ (遺伝子組換え)

5-8 カ メレボプラチシ

5-9 フ ル=ナ ゾニル

5-10 フ ルコナゾール

○ 資 料 6.医 療上の必要性が高いとされた品‐目に係る専Fl作業班 (WG)の 検討状況

671第 1回 (平成22年 5月 21日 )開発要請品目等 (前日会議時に検討中であつたもの)

6-2第 2回 (平成 22年 12月 13日)開 発要請品目等

資料 7-1 医 療上の必要性に関する専門作業班 (WG)で 検討中の品目

資料 7-2 欧 米4か 国 (米、英、独、仏)の いずれの国においても承認等が確認されなか

つた品目

資料 7,3 開 発要請 =開発企業の公募を行う前に承認された品目
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○

○

　

○

資料 8-1 企 業から提出された開発工程表について

資料 8=2 企 業から提出された開発工程表の概要等

資料 _9 開 発企業の募集を行つた医薬品のリスト (平成23年 3月 31日 時点)

資料 10未 承認薬開発支援事業について  。

資料 11未 承認薬 14品目の開発支援について    t

資料 12未 承認薬開発支援事業による支援の状況                ‐

資料 13支 援上限額 (案)及 び未承認薬開発支援希望意向調査結果について (当日配布

資料)

資料 14第 2回要望募集について (当日配布資料)

注)0を 付した資料は開発要請等を行つた品目に関する資料`

参考資料  1 「 医療上の必要性の高い未承認薬 ‐適応外薬検討会議」開催要綱‐

参考資料  2 F医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議」構成員

参考資料 3.1専 門作業班 (WG)の 設置について 、

参考資料 3=2専 門作業班 (WC)メ ンバー

参考資料 4-1医 療上の必要性の評価の基準について

参考資料 4-2海 外公的医療保険制度の適用外とするものについて

参考資料 4-3開 発要請先企業の考え方について



検討会議における検討の進め方 L資 料i¬

平成2θ年秋頃 中医協|こ開発状況の″多



資料  2

専門作業班 (WG)の 検討状況の概要等について

1.第 2回 開発要請等時点での状況

平成 22年 4月 27日 に開催 された第 3回 会議までに医療上の必要性

が高いとされたものについては、平成 22年 5月 21日 に企業に開発要請

又は開発企業の募集を行つた (第 1回 開発要請等)。その後t平 成 22年

11月 10日 に開催 された第 6回 会議までに医療上の必要性が高いとさ

れたものについては、平成 22年 12月 13日 に企業に開発要請 し、又は、

速やかに開発企業の募集を行つた.(第 2回 開発要請等)6こ の第 2回 開発

要請等時点での医療上の必要性に係る評価の進捗状況は、下表のとおりで

あらた`

2.第 2回 開発要請時点で検討中であった 12件 に係る評価

第 2回 開発要請等時点で医療上の必要性について検討中であつたもの

12件 について、平成 23年 3月 までにWGで 行われた医療上の必要性に

係る評価は、
~F表
のとおりである。医療上の必要性が高いとされた4件 に

ついては、企業からの特段の意見を確認した上で、企業への開発要請又は

開発企業の募集を行う予定であるも

各 【ヽ)の検討状況
代謝・

7 L  rァ、ィヵ 循環器
由
Ｔ

塁

精

袖
抗菌・

締 各 症
抗がん 生物 旧

ん 育講

検討済み

必要性高い
未承認薬
i苗蔵 妹 菫

必要性高くない
未承認薬

i面膚 外 薬 1

ムF計, ■r2 1■

今回新たに検討済みとしたものについて、WGの 評価を資料 3-1～3-5

に取 りまとめた。

また、現在検討中であるものについて資料 7-1、海外承認又は公的保険

適用がないものについて資料 7-2、開発要請 ・開発企業の公募を行う前に

承認されたものについて資料 7,3に まとめた。

各 【ヽ)の検討1犬況
代謝・

子 の 伸
情環器

神
経
精
神

抗菌,・

続芥席
抗がん 生物 旧

ん 1合議

検討済み
必要性高い

未承認薬 I i : 「, ■

13a
i商前 外 薬 2( ↑125

必要性高くない
来彙調率

一臓1商店 外 薬 4 7 1 6,

医療上の必要性
|こつt てヽ槍言十中

未承認薬
２
ｒ

ｉ
■
■適応外薬

海外承認等なし
未承認薬

1104
適応外薬 1 1

承認済み
未承認薬 1 1 薫

一摘 膚 舛 菫 1 |:IЛ

:霊1 1
一４ 一５ Q5 一５ ,8( O C |137411



.医 療上の必要性が高いとされた品目の現状について

1医 療上の必要性が高いとされ、開発要請等を行ちたものについては、承

認申請のために実施が必要な試験の妥当性や公知申請への該当性の確認

などを行うこととしている。

(1)第 1回 開発要請等したものの検討状況

1平 成 22年 4月 27日 に開催された第 3回 会議までに医療上の必要性

が高いとされた 108件 についてはt平成 22年 5月 21日 に企業に開発

要請 (92件 )又 は開発企業の募集 (16件 )を 行つた
※。前回 (第6回 )

会議時点で実施が必要な試験や公知申請の妥当性にういて検討中であつ

た ■3件 について、検討状況の一覧を資料 6-1に掲載 した。平成 2‐3年 3

月までの検討状況は下表のとおりである。       .
※ 平 成 22年 5月 2 1日 に開発企業の募集を開始したデキサメタゾン (要望番号 :1 7 6 )は 、当該
医薬品製剤について別の適応で承認を取得した企業が現れたことを踏まえ、開発要請を行つた。

勧嘔 の検討状況

企業に開発要れ たもの |=餞JI‖糖=

公知申請が妥‐当であるもの
未承認薬

直応外薬

既に開発に着手しているもの

(承認申請済みのものを含む)

未承認薬 |:轡

適応外薬 聯

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬 ||1脚
直応外薬

一３一一一一一一́一一一一

実施が必要な試験や公知申請の妥当性について

検討中のもの

未承認薬 ||:菫壺ヨ宅

き聾薯i百威 外 薬 ‖I樹諄僣

調発企業を公葛したもの

会計■■■ll:=■■●:111■■|11■1繊錦1■IW州 1燃津111iT,■|]‖■‖髄

(2)第 2回 開発要請等したものの検討状.況

第 1回 開発要請等以降、第
16回会議までに医療上の必要性が高いとされ

たフ4件 についてはt企
~業
に開
:発
要請 (72件 )又 は開発企業の募集 (2

件 )を 行つた。これについて、企業から提出された見解に対する検討状況

の一覧を資料 6-2に掲載した。平成 23年 3月 までの検討状況は下表のと

おりである。        1

各嘔 の検討1犬況

企業に開発要請したもの 1721■ 11催

公知申請が妥当であるもの
未承認薬 尋=t

:鼎i商応外薬

既に開発に着手しているもの

(承認申請済みのものを含む)

未承認薬 嚇五=珀

i商庶外率 週，一一一一

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬

摘応外率 :需鮎

実施が必要な試験や公知申請の妥当性について
l l t討中のもの

未承認薬 ヨ10
直応外薬 1111訴11グ2

調登企業を公真したもの |■撃!セ`壁婆ざ1

(参考)



資料 3日1

「医療上の必要性に係る基準」への該当性

に関する専門作業班 (WG)の 評価

<代 謝 ・その他 WG>

目 次  ‐

<そ の他分野 (消化器官用薬、解毒剤、その他)>          小 児分野

【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】       と の関係

本邦における適応外薬

オランザピン (要望番号 ;83)・…………………………………:・ 1

ミコフェノール酸 モフェチル (要望番号 ;294)・………………  5  0

注)「1 児ヽ分野との関係」列の 「○」について

要望内容にt小児に関連する内容が含まれるが、成人と小児に共通する疾患等であ

ることから、各疾患分野のWGが 主に担当する品目



代謝 。その他 WG

その他分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

代謝 。その他 WG

その他分野

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本緩和医療学会 ・日本緩和医療薬学会

日本疼痛学会

日本ペインクリニック学会

厚生労働省科学研究費補助金 (第3次対がん総合戦略研究事業)

癌性疼痛患者の QOL向 上のための橋波し研究連携拠点の構築

(H21-3次がん‐一般-OH)研 究班

要望された

医薬品

一 般  名 オランザピン

販 売  名 ジブレキサ錠、ジプレキサザイディス錠、ジプレキ

サ細粒

会 社  名 日本イーライリリー株式会社

要 望 内 容 効能 。効果 がんによる嘔気、がんの治療に伴 う嘔気

<National Comprchensive Cancer NetwOrk Drugs and

,i。10giCS Compcndium (NCCN)>

NCCN Recommended Use:

If not previOusly given,adl tO previOus agents as

breakthrOugh trcatment for chemOtherapy―induccd

nausea/vomiting

<DRUGDEX>

Adult antiёmctic dosage for breakthrough treatment of

chemotherapy.induced nausca and vomiting,■cCOrding

to NCCN guidelines

(注:上記の標題の表中に本剤名及び用法 ・用量が

記載されている。)

用法 ・用量 成人にはオランザピンとして 5‐10mgを :日 1回経

日投与により開始。維持量として 1日 1回 10mg経

口投与する。1日量は 20“gを 超えないこと。適宜

増減する。

<DRUGDEX>

2 5 to 5 mg orally twice daily

要 望 の分 類

(該当するも

のにチェッ

クする)

鮮未承認薬 財 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

1.適 応疾病の重篤性

がんによる嘔気、がんの治療に伴う1匠気、が対象である。

2.医 療上の有用性

がん治療およびがん性疼痛の治療には、化学療法や麻薬性鎮痛薬

が必須である。特にADLの 維持のためには麻薬性鎮痛薬による薬

物療法は必須であるが、多くの患者が副作用である嘔気・嘔吐に苦

しんでいる。嘔気 ・嘔吐は摂食障害を来し栄養状態の急激な悪化、

点滴加療の必要性から退院の支障となるなど患者の ADL/QOLを

大きく損なう。言い換えれば、嘔気。嘔吐のコントロ‐ルがつけば

麻薬性鎮痛薬を十分に使用しADLが 保たれ豊かな QoLを 達成で

きるがん患者は極めて多い。したがうて、オランザピンはがん緩和

ケアの推進に必要不可欠な薬剤であると考えられる。

(全要望者で同一の記載)

考備

21海 外での承認等の状況

海外での承認状況

(該当国にチェックす

る)

「米国|  =英 国  「 独国  舞 仏国

〔特記事項〕

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

簿米国  「 英国  「 独国  難 仏国

〔特記事項〕

要望内容につぃて、CMsに おける記載は確認されなかっ

た。調査された米国コンペンディア (Am9Hcan HOSpital

Forpular,,9r宙Ce Drug lnformatioi、Clinical Pharmacology、

DRUGDEX、 NCCN)の うち、NCCN(NCCN Category 2BⅢ )

及び DRUGDEXに おいて、がん化学療法に伴 う悪心 ・嘔

吐に対する本剤の使用について記載されている。



・
／ 代謝 。その他 WG

その他分野

* The recommendation is based on lower level evidence and

there is nonuniform NCCN consensus (but no major

disagreement).

31国 内での開発等の状況及び企業側の意見
1医療上の

必要性に係

る基準」ヘ

の該当性に

関する企業
側の意見

1 適 応疾病の重篤性

がんによる嘔気、がんの治療に伴 う嘔気は、患者の日常生活に著

しい影響があり、ウに該当すると考える。

2.医 療上の有用性

がん化学療法に伴 う悪心 ・嘔吐に対する治療法として、本邦では

デキサメタゾン、5-HT3受容体拮抗薬、NKI受 容体拮抗薬などの治療

薬がある。また、オランザピンが既存の他の治療薬と比べて優れて

いることを示す国内外の臨床試験のエビデンスはない。さらに、米

国 NCCNの ガイ ドラインには、オランザピンが本適応のために使用

される薬剤の一つに挙げられているが、薬事上の承認のある他剤 と

の位置付けを勘案すると、NCCNの 記載をもつてオランザピンが欧

米の標準的療法に位置付けられているとは結論出来ない。 したがっ

て、ア～ウのいずれにも該当しない。

これらのことから、本邦において医療上の必要性が必ずしも高いと

は言えないと考える。

国内開発 の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

F治 験開始前 「 治験実施中 F承 認審査中 「承認済み

蒻 国内1開発なし "国 内開発中止

〔特記事項〕

なし

企 業 の 開 発

の意思

(該当するも

のにチ■ック

する)

獅あり     経 なし

(開発が困難とする場合は、その理由)

考備
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代謝 。その他 WG

その他分野

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

要望内容のうち、海外保険適応が確認されたがん化学療法に伴う悪

心、嘔ntの効能 ・効果について評価した。

(1)適 応疾病の重篤性についての該 当性
「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

訂 ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

洋工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

(2)医 療上の有用性についての該当性
群ア 既 存の療法が国内にない

「イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

「 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

●手 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

NCCNの ガイドラインにおいて、がん化学療法に伴う悪心 ・嘔吐

に対する本剤の使用について記載されているものの、根拠となるエ

ビデンスが十分に示されているとは言い難く、欧米において標準的

療法に位置づけられているとも判断できない。本邦においても、既

存の治療薬 (5-HT3受容体拮抗薬等)と 比べ、本剤の医療上の必要

性は高いとまではいえないと考えられる。‐

考備



代謝 。その他 WG

その他分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

代謝 。その他 WG

その他分野

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本造血細胞移植学会

要望された

医薬品

一 般  名 ミコフェノール酸モフェチル

販 売  名 セルセプ トカプセル 250

会 社  名 中外製薬株式会社

要 望 内 容 効能 。効果 同種造血細胞移植時の移植片対宿主病の抑制

<Clinical Pharmacology>

For the prophylaxis or treatment of acutc

graft‐vcrsus―host disease(GVHD)

<DRUGDEX>

Graft versus host disease

用法 ・用量 1日 2～3g ( 8カ プセル～12カプセル)

または 3回 に分けて経 口投与

2回

( Clinical Pharmacology )

Oial dosage (mycophenolate mofetil) :

Adults: In a preliminary study, I 7 patients with acute

GVHD after BMT md PBSCT were treated with

mycophenolate 2 glday Pd in combination with

cyclosporine and prednisolone. 
.. 

. . Receipt of

cyclosporine, methotrexate, and mybophenolate mofetil

I g IV.ever l2 hours starting on day l0 after allogeneic

transplantaiion resulted in 19 of30 patients developing

acute GvHD ofgrade 2 (n:14) or higher, and 9 and 2

developing limited or extensive chronic GvHD,

respectively. . ' '

<DRUGDEX>

Adult:

l) In a pilot study of l3 patients (age I 8 to 57 years)

undergoing human leukooyte antigen

(HLA)-mismatched bone marrow transplantation

(BMT), the combination of mycophenolate mofetil,

cyclosporine, methotrexate, and prednisolone as

prophylaxis for graft-versus-host-disease (GVHD) was

safe and demonstrated a low rate ofacute GVHD. ' ' '

Patients received oral mycophenolate mofetil I gram

daily from day l0 to 100.

2) In a retrospective analysis, salvage therapy with

tacrolimus and mycophenolate mofetil produced a 46olo

objective response; however, long-term survival data

were NOT presented. Patients (n=26) with GVHD

resistant to numerous tegimens were treted with

mycophenolate mofetil I gram (15 milligramslkilogram

for pediatric patients) twice daily and oral tacrolimus I

mg twice daily. '

要 望 の分 類

(該当するも

のにチェッ

クする)

「未承認薬 '適 応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性についての

要望者の意見

1 適 応疾病の重篤性

同種造血細胞移植の対象となる適応疾病は、通常の化学療法では

治癒が期待できない白血病や悪性 リンパ腫などの造血器腫瘍や、再

生不良性貧血などの骨髄不全を来たす致死的な疾患である。

同種造血細胞移植では、治療関連死亡率が 2～3割 と高い点が最

大の問題点であり、その中でも移植片対宿主病 (GVHD)の コント

ロールは極めて重要である。GVHDは 治療関連死亡の主要な原因

であると同時に、肺、皮膚、目腔、眼などの重症慢性 GVHDは 不

可逆的に進行する場合がり、日常生活に著 しい影響を及ぼす。

2 医 療上の有用性              ‐

ミコフェノール酸モフ三チル (MMF)は メ トトレキサー トと比

較して同等の GVHD抑 制効果を持ち、国内炎や造血抑制などの有

害事象が少ないというエビデンスが蓄積されている。特に生着不全

のり不クが高いミニ移植や磨帯血移植では MMFの 有用性が高く、

これ らの移植法においては必須の薬剤 として適応外使用が増力日し

てきている。また国内でも臓器移植領域で平成 H年 以降、年間 1000

例以上の使用経験があり、日本人における安全性に関しても確認さ

れている。

ゝ
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代謝 ・その他 WG

その他分野

代謝 。その他 WG

その他分野

備 考

少させて同種造血幹細胞移植後の生存率の向上を目指す標準的

治療法の開発研究)

② 済帯血移植を対象とした臨床試験(非血縁膚帯血移植におけるミ

コフェノール酸モフェチルによる GVHD予 防法の安全性と有効

性の検討)‐

③ 造血細胞移植学会による本剤の使用実態調査

企業 の開発
の意思

(該当するも

のにチェック

する)

Vあ り     鋼 なし

(開発が困難とする場合は、その理由)

現在計画中の厚生労働科学研究の結果等を総合的に判断して,可

能な場合には将来的に公知申請を考慮したい。

考備

2.海 外での承認等の状況

海 外 で の承認 状況

(該当国にチェックす

る)

F米 国   F英 国   F独 国  「 仏国

〔特記事項〕

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチエック

する)

'米 国   資 英国   F独 国   F仏 国

〔特記事項〕

要望内容について、CMSに おける記載は確認されず、調

査された米国iン ペンデ ィア (American Hospital

Formulary Service Drug lnforlnation、Clinical Pharmacology、

DRUGDEX、 NccN)の うち、 Chnical Pharmacology及 び

DRUGDEXに Hnc載が1准冒まされた。

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見
l医療上の

必要性に係

る基準」ヘ

の該当性に

関する企業

側の意見

1.適応疾病の重篤性 :ア (生命に重大な影響がある疾患)

造血幹細胞移植が必要とされる造血器腫瘍等は全て致死的な疾患

であり、移植後の移植片対宿主病 (GVHD)を 制御できない場合、

致命的となる。

2.医 療上の有用性

欧米では、造血幹細胞移植後のGVHDの 管理に標準療法に次ぐ位

置づけで使用されている。

国内開発 の

状況

(該当するも

のにチェック

する〉

F治 験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 「承認済み

舞国内開発なし鮮国内開発中止

〔特記事項〕

現在実施中の以下の試験データ及び現在計画中の調査結果が今後

得られる予定である。

① 厚生労働科学研究費補助金による臨床試験(治療関連合併症を減

4。「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上 の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

(1)適 応疾病の重篤性 についての該当性
'ア  生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

舞 ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

「工 上記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

(2)医 療上の有用性にうぃての該当性
打ア 既 存の療法が国内にない

簿イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

「 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

酵工 上記の基準に該当しない

〔特記事項〕

国内外において、カルシニューリン阻害剤 (シクロスポリン及び

タクロリムス水和物)が 骨髄移植における移植片対宿主病の抑制の

適応を取得しているが、それのみでは十分な抑制効果が得られない

と考えられる場合にメトトレキサー ト又は本剤が併用されると考え

7



代謝 。その他 WG

その他分野

られる。しかしながら、本要望内容に関する記載が確認された米国

コンペンディアにおいて、本剤の有効性に関し、現時点におけるエ

ビデンスは高いとは言えず、コンセンサスも得られていないことが

示唆されており、現時点において欧米において本剤が標準的療法に

位置づけられているとまでは言えないと考えられる。したがって、

現時点において、医療上の有用性の基準に該当すると判断すること

は困難である:本 剤の医療上の有用性については、本邦で現在進め

られている厚生労働科学研究費補助金による臨床試験等の結果が得

られた段階で、改めて国内外の情報を整理し、本邦における使用実

態等も考慮したうえで判断することが適切と考える。

考備



資料 3-2

「医療上の必要性に係る基準」への該当性

に関する専門作業班 (WG)の 評価

<循 環器 WG>

目 次

<循 環器器官用薬分野>

【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】

本邦における適応外薬

血栓溶解剤 (要望番号 ;362)・………………………… =………… 1



.        循 環器 WG

循環器器官用薬分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

循環器 WG

循環器器官用薬分野

1.要 望内容の概略

要望者名           1 要 望番号

一般社団法人日本脳卒中学会               1   362

要望された

医薬品

一 般  名 血栓溶解剤 (rt_PA製剤)

販 売  名 グル トパ注 600万 、 同 注 1200万 、 同 注 2400万

アクチバシン注 60 0万、同注 12 0 0万、同注 24 0 0

万

①

②

会 社  名 ① 田辺三菱製薬株式会社

② 協和発酵キリン株式会社

要 望 内 容 効能 :効果 虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善を

発症後 3時間以内から発症後4.5時間以内に変更

用法 ・用量 虚血性脳血管障害急性期に伴 う機能障害の改善 (発

症後 3時 間以内):通 常、成人には体重 kg当 たり

アルテプラーゼ (遺伝子組換え)と して 348万 国

際単位 (0 6mg/kg)を静脈内投与する。ただし、投

与量の上限は 3,480万国際単位 (60mg)までとする。

投与は総量の 10%は 急速投与 (1～2分 間)し 、そ

の後残 りを 1時 間で投与する。なお。本薬の投与は

発症後できるだけ早期に行 う。 [投与に際しては、

添付の溶解液に溶解 し、必要に応じて日局生理食塩

液にて希釈する。]

※ 1行 日の 「(発症後 3時 間以内)」を、上記と同

様に 「(発症後 4.5時間以内)」に修正することを、

要望いたします。

要望 の分類

(該当するも

のにチェッ

クする)

「未承認薬 解 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

1.適応疾病の重篤性

脳梗塞を含む脳卒中は、国民死因の第 3位、要介護性疾患の首位を

占め、その制圧が急務である国民病です。

2 医 療上の有用性

■‐PA静 注療法は、脳梗塞治療薬としてエビデンスがある数少ない

薬剤であり、その使用によつて劇的に症状を改善し得ます。しかし

ながら、発症後3時間以内の投与開始という現状の基準を満たす早

期来院患者は少なく、こと治療を選ぶうえでの大きな障害となって

います。脳梗塞患者全体の3%前後しか、この治療を受けていない

と考えられています。発症後4.5時間以内の投与開始に修正するこ

とで、より多くの患者がⅢPA静注療法の恩恵を蒙ることが出来る

でしょう。

考備

2.海 外での承認等の状況

海 外 で の承認 状況

(該当国にチェックす

る)

舞米国   湾 英国  =独 国  F仏 国

〔特記事項〕

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

V米 国   「 英国  膚 独国  「 仏国

〔特記事項〕

なし

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見

く田辺三菱製薬株式会社><協 和発酵キリン株式会社>

下記のことから医療上の必要性は極めて高いと判断する。

①適応疾患の重篤性 :判断基準ア、イ、ウに該当

ア)脳 梗塞を含む脳卒中は、本邦における死亡原因として 3番 目に

多い。

イ)ウ )後 遺症により要介護状態となる原因としては全体の

3～4割 を占め、最も多い原因となっている。

②医療上の有用性 :判断基準ア、ウに該当

ア)ア ルテプラーゼは虚血性脳血管障害の原因となる血栓を溶解す

ることから、疾患の根本的治療に繋がりうる薬剤であり、患者の臨

床的転帰に与える影響は非常に大きい。しかし、アルテプラーゼは

発症後 3時 間以内に投与開始が必要なことからヾ実際に投与される

のは虚ュ性脳血管障害患者全体の 5%以 下に留まっている。また、

発症 3時 間超 45時 間以内に静脈内投与が可能な血栓溶解剤は国内

で承認されておらず、代替となる治療法は無い。|

イ)ECASS II11)においてアルテプラーゼ群の有効性 (発症 3ヵ月後

のmRS O-1の発現割合)は プラセボ群と比較して有意に優れていた

「医療上の

必要性に係

る基準」今
の該当性に

関する企業

側の意見

|ゝ



資料 3日3

「医療上の必要性に係る基準」への該当性

に関する専門作業班 (WG)の 評価

<精 神 ・ネ申経 WG>

目 次

く精神 ・神経用薬分野>         1            小 児分野

【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】       と の関係

本邦における適応外薬

フルボキサミンマレイン酸塩 (要望番号 ;268):… ……………・・1 0

モルヒネ塩酸塩水和物 (要望番号 ;32つ … …………………・:…23

【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】

本邦における適応外薬

ケタミン塩酸塩 (要望番号 ;119)・……………・・……………… 31

注)「小児分野との関係」列の 「○」について

要望内容に、小児に関連する内容が含まれるが、成人と小児に共通する疾患等であ

ることから、各疾患分野のWGが 主に担当する品目



『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本小児心身医学会

268

2) 要望された

医薬品

一 般  名 フルボキサ ミンマレイン酸塩

販 売  名 デプロメール錠 (明治製菓)、ルボックス錠 (アボ

ット ジャパン)

会 社  名 萌治製菓株式会社

アボットジャパン株式会社

要 望 内 容 効能 ・効果 ①小児におけるうつ病・うつ状態

②小児における強迫性障害

用法 。用量 <米 国>

強迫性障害

小児及び青年期 (8‐17歳):

推奨初期用量は25mgで、就寝時に投与する。増

量は、忍容性に基づき4‐7日毎に25mg単位で、

治療による有益性が最大となるまで行うが、

200mg/day(8‐11歳)あ るいは300mg/day(12-17

歳)を 超えてはならない。1日用量が50mgを超

える場合は、分割して投与すること。

<英 国、独国、仏国>

強迫性障害

小児/未成年 :

8歳以上の小児及び青年期の患者に対し、10週間

に 100mg(1日 2回 )ま で増量したいくつかのデ
ータがある。初期用量は25mg/dayであり、有効

用量に達するまで忍容性を見て25mgの増加量で

4‐7曰毎に漸増する。小児における最高用量は

200mg/dayを越えないこととする。,Omg/dayを超

える場合は、

2回 に分けて服用するとよい。

要望の分類

(該当するも

のにチェッ

クする)

舞未承認薬 獅 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ういての要

望者の意見

1

2

適応疾病の重篤性                  ‐

ウ その他日常生活に著 しい影響を及ぼす疾患    ‐

強迫性障害 (ocD)は 適切な治療がなされない場合には強迫観念

や行動により、日常生活が著しく妨げられ、外出困難や二次的な

うつ症状、直接死にいたらなくともQOLを 低下させ、二次的な

精神疾患を引き起こす重篤な疾患である。しかし本邦では小児の

強迫性障害に対して承認された有効な薬剤がない。フルボキサミ

ンは強迫性障害において欧米諸国で最もよく用いられる薬剤の

一つである。本邦でもすでに適応外使用として小児精神心身領域

の専門家による 1か月の平均処方患者数は 10人を超えてお り
1)、

迅速な適応拡大による OCD患 者の利は大きい。

石崎優子、他 :5歳 未満小児の心身・精神領域の問題に対する向精神薬

の適応外処方の実態.日 本小児科学会雑誌 H2(6),p981,990,2008

医療上の有用性

ア 既存の療法が国内にない

ウ 欧米において標準的療法に位置づけられている

小児の強迫性障害に対して確実な効果を有する治療法は他に確

立されていない。

考備

2.海 外での承認等の状況

6)1海 外での承認状況
密米国  寧 英国  簿 独国  爾 仏国

」髯
当国にチェックす
|‐鷹桑田
・小児におけるうつ病 ・うつ状態 (要望①)に ついては、

米国、英国、独国及び仏国で承認されていない。



7)1海 外での公的保険
「米国  「 英国  「 独国  「 仏国

適応状況

(適応外薬についての |〔特記事項〕

み、該当国にチェック |・小児におけるうつ病。うつ状態 (要望①)に ついては、

する)       1 米 国、英国、独国及び仏国で公的医療保険の適応が確認

できなかつた。

2002;p.70‐74)。また、小児の強迫性障害には、発達障害が合併す

ることも多く、両親の生活も大きく影響されることが知られてい

る。

(2)医療上の有用性に関する意見

小児 うつ病 ・うう状態、及び小児強迫性障害については、以下の

理由により、既存の療法が国内にないと考える (判断基準 (2)―

アに該当)。

現在、国内において、小児うつ病 ・うつ状態、及び小児強迫性障

害に対してt本 格的な臨床試験により、用法及び用量に関する情

報が得られている薬剤はない。また、精神疾患に対する治療には

認知行動療法などの精神療法もあるが、小児におけるエビデンス

はいずれの療法においても得られておらずtさ らに精神療法は施

行者の経験にも効果が左右される可能性があるとされている。薬

物療法がそれのみで治療の決め手になるとはいえないが、必要な

薬剤が適切に使用し得る状況が整えられている状況が確保できて

いることは、きわめて重要であると考えられる。

国内開発 の

状況

(該当:するも

のにチェック

する)

「治験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 拝 承認済み

「国内開発なし 財国内開発中止

〔特記事項〕

● 2004年 から厚生労働省と協議の上、小児に対するより適切な

情報を得るために製造販売後小児臨床試験を実施することと

なり、うつ病 (MDD)を 対象とする試験 (Sl14 3 H7)及び強

迫性障害 (OCD)を 対象とする試験 (Sl14 3 118)の2試験の

実施に至つた。試験方法としては、,MDAと の協議により、

小児対象試験では国内初となるプラセボ対照二重盲検並行群

間試験として行った。

● し かし、フルボキサミンは国内小児患者に最も多く使用され

ている状況であるため、本試験の選択基準である 「本剤の服

用経験がない症例」を見出すことが極めて困難であつた。ま

た、プラセボ投与の可能性を伴う本試験への参加について、

保護者及び本人の同意を得ることにも困難を伴つた。その結

果、試験開始から3年 を経ても、MDD試 験では90症例、OCD

試験では20例の症例獲得にとどまり、両試験とも計画した症

例数 (各 130例)は 獲得できなかったが、PMDAの 了解を得

て、平成22年 3月 で両試験を終了し、結果を取りまとめるこ

ととなつた。

3 国 内での開発等の状況及び企業側の意見

<明 治製菓、アボット ジャパン>

(1)適応疾病の重篤性に関する意見

小児うう病 ・うつ状態、及び小児強迫性障害は、間接的ではある

が、生命に重大な影響があると考えられる (判断基準 (1)―アに

該当)。すなわち、うつ病は器質的要因によって生命に重大な影響

をもたらす疾患ではないものの、自責感や絶望感から自殺につな

がる可能性が高いことは良く知られている。ほとんどの自殺行動

を起こす例ではうつ状態が存在しているとも言われている。小児

におけるうつ病は、成人のうつ病とやや病態を異にするとの考え

方もあるが、自殺につながる可能性は否定できないと考えられる。

更に、小児期の大うつ病罹患者における20年後の予後調査の結果、

大うつ病の再発率が 600/0以上、他のうつ病性障害を含めると70%

以上の再発率で、自殺率が約 2.5%で、約 44%が 自殺企図を 1度は

経験していたとの報告がある (停田健三 子 どうのラつ癖 月逃さ

れてきた重大な疾患=金 剛出版 2002;p.76‐77)。長期的視点にお

いても、生命への重大な影響が懸念され、小児期の適切な治療が

重要と考えられる。また、強迫性障害患者ではうつ病との関連が

報告されており (Padmal de silva,Stalley Rachman.(著).貝 谷久

宣欲 )強 迫艦障=ラ イフ ・サイエンス.2002;p.32‐33)、小児

患者においてもうつ状態に陥る結果、自殺に至るリスクは否定で

きないと考えられる。

また、小児うつ病 ・うつ状態t及 び小児強迫性障害は、日常生活

に著しい影響を及ぼす (判断基準 (1)― ウに該当)。うつ病患者

では日常活動が大きく阻害されることが知られており、小児の場

合も登校や周囲との交わりができない状況が持続する。また、強

迫性障害は、不合理な観念に囚われる強迫観念や、過剰に繰 り返

す強迫行為に多くの時間を費やすが、それらに家族も巻き込まれ

ることが多いとされる。したがつて、本人ばかりか家族の日常活

動 も大きく阻害されることになる (PadmJ de slva,Stanlcy

Rachman.(著).員谷久宣(訳)強 道艦障害_ラ イア・サイエンス.

「医療上の

必要性に係
る基準Jヘ
の該当性に

関する企業

側の意見



企 業 の 開発

の意 思

(該当するも

のにチェック

する)

<明治製菓>

群あり Vな し

(開発が困難とする場合は、その理由)

今後更なる臨床試験を実施し、承認事項一部変更承認申請を行

うことは、以下の理由から困難と考えられて企業として開発の意

思について 「あり」とすることには躊躇せぎるを得ず 「なし」と

修正した。

しかしながら、米国等で小児適応の承認を持っている強迫性障

害に関し、海外臨床成績 (以下の 「H)備 考」項参照)に よる公

知申請もしくはそれに準じるような対応であれば、企業としても

十分に協議させていただきたい。          、

くアボット ジャパン>

財 あり 「なし

(開発が困難とする場合は、その理由)

なお、今後更なる臨床試験を実施し、承認事項一部変更承請を行

うことは、以下の理由から試験の実施が困難なため、企業として

は考えていない。

【開発が困難な理由】

<明 治製菓、アボット ジヤパン>

フルボキサミンマレイン酸塩 (以下、フルボキサミン)に ついて

は、日本小児心身医学会から医療上の必要性の高い未承認薬 ・適

応外薬に該当するとして、小児におけるうつ病 ・うつ状態、なら

びに小児における強迫性障害の要望が提出されているところであ

る。しかしながら、要望を受けた企業 (明治製菓、アボット ジャ

パン)で は、今回の要望を受ける以前から、「うつ病 ・うう状態」

ならびに 「強迫性障害」の小児を対象に製造販売後臨床試験とし

て、2006年6月～2009年8月に2つのプラセボ比較試験(SH4.3'17

試験、Sl14.3.l18試験〉を実施していた (試験結果等に関しては、

以下の 「H)備 考」項を参照)。

現在、これらの試験結果をまとめ、再審査申請資料の一部として

提出を済ませている。

これまで提出していた未承認薬等の要望に対する企業見解には、

この製造販売後臨床試験と再審査申請の事実に基づき、追加の臨

床試験を実施することなく要望には対応済みであると考え、企業

として開発の意思 「あり」と記載してきたところであり、2010年

3月 5日 の厚生労働省審査管理課での面談 (個別ヒアリング)に お

いても説明している。

小児うつ病 ・うつ状態 :‐

フルボキサミンに関しては、過去に国内外で、小児うつ病 ・う

つ状態の臨床試験が実施されたことはなく、今回実施した製造販

売後臨床試験が唯一の試験である。以下の 「H)備 考」の 「各試

験の終了理由」項に記載したとおり、症例エントリ
こに困難が伴

い、中間解析の結果により中止となり、中止時点の解析では有効

性の証明はできなかった。したがつて、海外において承認を取得

している国が無く、またエビデンスとなるデータがまつたく存在

しない状況であり、企業として開発意思を明らかにする以前に、

医療上の必要性に基づく開発要請が検討される対象に当たらな

いと理解する。

小児強迫性障害 :

小児強迫性障害に関しては、米国において実施されたプラャボ

対照試験で有効性が認められたことにより、米国、英国、ドイツ、

フランスで小児強迫性障害の承認が得られている。国内製造販売

後臨床試験は、症例エントリーが極めて困難で、日標症例数獲得

に遠く及ばない状況で中止となつたが、中止時点の結果解析にお

いて、フルボキサミンはプラセボに対して有意に優る有効性を示

した。この試験の経験に鑑み、仮に少数例で同様の試験を繰り返

しても、同意獲得の困難さには変わりがなく、完了までにかなり

の長期間を要することが明らかである。また、有効性を確認する

代替試験の二つとして、既にフルボキサミンを投与し、有効性が

得られていると考えられる症例について、改めてプラセボと実薬

に切り替えて効果の維持・消失を確認する再発再燃試験も考えら

れる。しかしながらこのような試験は、家族をはじめ周囲の人々

も巻き込まれることの多い強迫性障害では、効果が認められてい

る状態からプラセボに振り分けられる結果、再発再燃する恐れの

伴う試験に、同意の得られる可能性は極めて小さく、症例獲得が

困難な状況には変わりなく、加えて、国内外を含め、小児強迫性

障害において再発再燃試験が行われた例はないので、症例数の設

定上参考となるデータも存在しない。

また、強迫性障害の小児患者を対象とした検証試験 (プラセボ



対照二重盲検比較試験)の 実施可能性を考察するために、先に実

施した SH4.3H8試 験の有効性の評価結果を参考に症例数を算

出したところ、予定除外症例を含めて各群24例 (合計 48例)と

なつた。これは、前回の試験が 20例収集するために、3年 以上

を必要としたことを考えると、新たな試験は、優に 6年以上掛か

ることとなり、臨床試験として成り立たないものであるも

症例数設定の根拠 :

フルボキサ ミンの強迫性障害の小児患者を対象 とした検証

試験 (プラセボ対照二重盲検比較試験)を 行 うにあたり、邦

国で実施 された Sl14 3 H8試験の有効性の評価結果を参考に

症例数を算出した。試験期間は 52週 間であり、プラセボ群及

びフルボキサミン群のエンドポイントに対するハザー ド率

は、それぞれ 0.700及び 0125で あつた。

検証試験においても同様な結果が得られると仮定した場合、

必要症例数は両側有意水準 50/0,検出力 90%で 各群 18例 とな

った。また、Sl143 H8試 験の除外症例 (未評価症例)は 約

10%で あつたことから、各群 20例 (合計 40 rll)となった。

Sl14.3.118試験の各群の被験者背景は表 1の とお り、フルボ

キサミン群の年齢構成はプラセボ群に比べ 「8‐H歳 」の被験

者夕が 2例 (22.2%)と 少ない結果であつた (全体の率例数が

少ないため有意な差は認められていない p=0374)。 次回の検

証試験においても無作為に被験者割 り付けを行い同様な被験

者構成になることは通常困難である。以上のことからアルボ

キサミン群の 「8-H歳 」は、「12‐18歳 」と同様 と仮定して再

度必要症Fll数を算出した結果、各群 21例 、予定除外症例を含

めて各群 24例 (合計 48例 )と なつた。

Demographics (Full Analysis subject sample)

Fluvoxamine Placebo
S ta t i s t i c  N=9  N : f l

Age Categories

表 1

Children

(8 years to I I years old)

Adolescents

(12 years to 1 8 years old)

Gender

Male

Female

n(%)   2(22.2)  S(455)

n(0/0)   7(778)  6(545)

n(%)     4(444)     6(545)

。(%)   5(55.6)   S(455)

なお、米国等で小児適応の承認を持つている強迫性障害に関し、

海外臨床成績 (以下の 「H)備 考」項参照)に よる公知申請の可

能性について、当局側と検討する余地はあると考える。

考備 フルボキサミンの使用実態下における市販後調査 (使用成績FIB査)

においても、実施医療機関に小児科や小児神経内科等が含まれてい

ないにもかかわらず、約 2.2%の頻度で 18歳未満の小児の症例に使

用されていた。

こうした現状を鑑みて、本剤の小児に対する使用実態下における

安全性と有効性を明らかにすることは急務であると考え、小児にお

ける未知の副作用の有無、■ll作用の発生状況、ならびに安全性 ・有

効性に影響を与えると考えられる要因を把握する目的で、本剤の市

販後調査として、小児に対する特別調査を計画実施した。

その結果、小児のうつ病・うつ状態及び強迫性障害息者 (7歳 以上

16歳以下)を 対象に集積された 172症例から、小児に対する有効性

及び安全性は成人と大差はなく、小児に特有な安全性上の問題も認

められなかった (齊藤万比古:他 :マ レイィ酸フルボキサミン (デ

プ●メール錠 25・50)の小児のうつ病および強迫性障害に対する特

別調3埜 /1りヽ尾のメ青神と神経 43(3・4);213‐230, 2003.〉。

また、本邦でもすでに適応外使用として小児精神心身領域の専門

家による 1か月の平均処方患者数は 10人を超えているとの報告が

ある (石崎優子,他  15歳 未満小児の心身 ・精神領域の問題に対す

る向精神薬の適応外処方の実態 日 本小児科学会雑誌.H2(6);

981‐990, 2008)。                               .

本邦において、うつ病 。うつ状態及び強迫性障害の小児適応を有

する薬剤はなく、日本小児神経学会および日本小児心身医学会よ

り、フルボキサミンの強迫性障害に関する適応拡大の要望が出され

ている。このような中、小児特別調査において、うつ病 ・うつ状態

及び強迫性障害の小児患著で有効である可能性が示されたことが

ら、本邦においてフルボキサミンのうつ病及びうつ状態ならびに強

迫性障害における小児適応を開発する意義は高いと判断した。

2004年から厚生労働省と協議の上、小児に対するより適切な情報

を得るために製造販売後小児臨床試験を実施することとなり、うつ

病 (MDD)を 対象とする試験 (Si143.H7試験)及 び強迫性障害

(oCD)を 対象とする試験 (S i14.3_H8試験)の 2試験の実施に至

つた。試験方法としては、PMDAと の協議により、小児対象試験で

は国内初となるプラセボ対照二重盲検並行群間試験として行った。

なお、両試験では中間解析は第二者の解析機関において実施され、

試験に関与していない第二者委員で構成された独立モニタリング

委員会がその結果に基づいて勧告を行う流れであつた。



日標症例数およびその設定根拠 (試験実施計画書からの抜

粋):

① SME3110(マ レイン酸フルボキサミン)の うう病および

うつ状態の小児患者 (8歳 ～ 18歳 )を 対象とした市販

後臨床試験 【プラセボ対照二重盲検比較試験】

1.目 標症例数

130例 (フルボキサミン群 :65例、プラセボ群 :65例 )

12.症 例数設定の根拠

海外で行われたフルオキセチンの小児うつ病患者を

対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験ツを参考と

して症例数を算出した。フルオキセチン群及びプラセ

ボ群の改善率は、それぞれ339%及 び16`%と 約20%程

度の差が認められている。フルオキセチンとフルボキ

サミンは同程度の効果が認められ"、本試験も同様な結

果が得られると仮定した場合、α=0.05(両側)、1群65

例 (計130例)で 検出力は80.2%となつた。

なお、1群35例 (計70例)の 時点で中間解析を行 う症

例数設定の根拠としては、本邦で行われたフルボキサ

ミンの成人のうつ病及びうつ状態の患者に対する二重

盲検比較試験
iめの結果を採用した。うつ病及びうつ状

態患者におけるフルボキサミンの改善率は52.60/0であ

つたち本試験においても同様の結果が得られると仮定

し場合、α=0.01(両側)、1群35例 (計70例)で 検出力

は80.0%となった。

② SME3110(マ レイン酸フルボキサミン)の 強迫性障害の

小児患者 (8歳 ～ 18歳 )を 対象とした市販後臨床試験

【プラセボ対照二重盲検比較試験】

1.目 標症例数

130例 (フアレボキサミン群 :65例、プラセボ群 :65例 )

2.症 例数設定の根拠

フルボキサミン群及びプラセボ群における治療前後

の Y a l e ‐B F O W n  O b s e s s i v e  C O m p J s 市 e  S c a l e 日 本 語 版

(」子BOCS)総 スコアが 25%以上減少した症例を 「改

善例」とし、その改善率を推定した結果、それぞれ 51_5%

及び 26.5%であり、約20%程度の差が推定された。本試

験も同様な結果が得られると仮定した場合、α=005(両

側)、1群 65例 (計130例)で検出力は86.8%となつた。

なお、1群 35例 (計70例)の 時点で中間解析を行う

症例数設定の根拠としては、本邦で行われた成人の強

迫性障害に対するプラセボ対照二重盲検比較試験
・)の

結果を採用した。強迫性障害の患者におけるフルボキ

サミン及びプラセボの改善率は、それぞれ 51.50/o及び

1820/0であった。本試験においても同様の結果が得られ

ると仮定し場合、貯0.01(両側)、1群 35例 (計70例)

で検出力は72.3%となった。

う
讐鯉」fT躙補1鵡鍛li路獄雛∬
PSYCHIATRY,41(10):1205■ 215,2002

P尊畿i螂齢曇尊鷺畷峨部器SI郷
°
魃 鰊鶉切場魂予̀謗当凩 璽
験― 臨 床医薬,12(4):619‐649,1996→
』鰺蒻ざ襦巡資湧蜀忘

中間解析の流れ (両試験共通):

中間解析の実施方法

1)1群 35例 のデータが固定された時点にて、固定した

データを独立データモニタリング委員会に提出す

る。

2)中 間解析は、独立データモニタリング委員会事務局

が行う。

3)有 効性データを評価する。試験全体のαを両側 5%に

保つために、中間解析と最終解析 (開鍵後の解析)

における検定のαを調整する。中間解析時のα消費を

両41111°/oとする。

4)フ ルボキサミン群の改善度がプラセボ群より上回

り、p値 が規定された水準より下回つた場合、統計

学的に有意と判断し、試験を中止する。

5)本 試験の中止がされなぃ場合は、非盲検下で必要サ

ンブルサイズを再度推定する。

6)独 立データモニタリング委員会は、再設定されたサ
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しかし、フルボキサミシは国内小児患者に最も多く使用されて

いる状況であるため、本試験の選択基準である 「本剤の服用経

験がない症JIJ」を見出すことが極めて困難であつた。また、プ

ラセボ投与の可能性を伴 う本試験への参加について、保護者及

び本人の同意を得ることにも困難を伴った。その結果、試験開

始か ら3年 を経ても、 うつ病 (MDD)試 験では ,0症 例、強迫

性障害 (OCD)試 験では 20例 の症例獲得にとどまり、両試験

とも計画 した症例数 (各 130例)は 獲得できなかつたが、PMDA

の了解を得て、平成 22年 3月 で両試験を終了し、結果を取りま

とめることとなつた。

ンプルサイズを症例登録センターのみに報告する。

7)特 異的な有害事象がないことを確認するために安全

性データの集計を行う。

3)中 間解析の手順及び解析手法等の詳細は、別途作成

する中間解析計画書に記述する。

中間解析の判定基準 (有効性)            .

次のフローシー トに従つて本試験の中止の有無及び

Sample sizcを推定する。

〈く中間解析の判断手順のフロ,シ ー ト(有効性)〉〉

Samplc size再推定

変更後 Samplc size

【各試験の終了理由】

うつ病およびうつ状態 :

独立データモニタリング委員会による中間解析が行われ

両試験の結果の概略は次のとおりであった。

◆ うつ病 (MDD)試 験 (sl14 3 117試験)に ついて

うつ病 (MDD〉 試験 (Sl14 3 H7試験)で は、フルボキサミン

群は約 60%の 有効率を示した、抗 うつ薬による臨床試験の有効

率としては低いとはいえない結果であつたが、プラセボ効果が高

かったため、有意差が認められなかった。小児 うつ病の場合、そ

の精神病理学的要因が特異的であるため、他の不安障害等よりも

プラセボ反応率が高く出てしまうとの、メタアナ リシスによる研

究結果が公表されており、本試験の結果はそのとお りのものであ

うた。なお、二次的な解析では、本剤の有効性を伺わせる結果も

みられた。一方、安全性評価においては,本 試験で特に注目した

自殺関連有害事象の発現はプラセボ群に多く、フルボキサミン投

与にょる自殺 リスクの増カロはうかがわれなかった。その他の安全

性所見上、小児に特異的な副作用等は認められなかつた。

た結果、安全性の問題は認められなかつたが、有効性につ

いては試験実施計画書で設定 した 1301例を超える症例数が

必要であり、試験の中止を勧告されたことから、90例 の登

録で本試験を終了することとした。

強迫性障害 :

目標症例数 130例に対して 20例 しか登録されておらず、

これ以上の症例集積は困難と判断した為、試験を終了する

こととした。

試験結果概要 (うつ病およびうつ状態)

有効性結果 :

主要評価項目に関して、FAS対象集団におけるJSIGH―D(17項

目)の総スコアがベースラインから5o%以上減少した症例を改善

"と して、改善までの日数のKaplan Mder p10tを行つた (図1)。

改善が最初に認められるまでの日数の中央値はフルボキサミン

群で38.5日、プラセボ群で370日 であり、両群間に有意差は認

められなかった (p=0768)表 2)。
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図 1 JSIGH‐D(1'項 目)総 スコア改善期間:Kaplan―Meier plot

表2 JsIGH‐D(17項 目)総 スコアの改善

項 目

フルボキサ ミン群

(N = 4 4 )

プラセボ群
(N=45)

例数 % 例数 %

改善 578

非改善 422

欠 側

改善までの日数
(中央値)

370

p輌ヨキ 0768

十年齢と性別の因子で調整した一般化WilcoXOn検定

JSIGH‐D,(17項目)の 総スコアがベースラインから5o%以上減

少した改善例は、フルボキサミン群 25 rll(595%)、プラセボ群

26例 (57.8%)であり、両群の割合は同等であらた。

治療終了時点におけるJSIGH‐D(17項 目)の総スコア、JSIGH‐D

(17項 目)の 症状項目のスコア及び Cli」cd Global lmpressiOn

(CGI)について、両群間に有意差は認められなかった。

小児のうつ病においては、自尊心、自己愛、その他の喪失経験

から自分自身に対する否定的な見方をしているという特異的な

精神病理学的要因が認められる。このため、臨床試験における臨

床医の介入自体が、うつ病の小児の自尊心や自己愛の回復に役立

ち、意図的ではない心理療法の効果をもたらし、抗うう薬が十分

な効果を発揮しても、プラセボ効果によってやスクされる結果に

なるとの研究結果が公表 (Cohen D,De」au E,ct al;PLoS ONE;

2008,Vo1 3,Lsue 7,o2632,1-8)されており、本試験の有/‐m性 結果

3 1 8 2 1 2 4 2 7 ∞3 1 3 6 3 9 4 2 4 5 4 8 5 1
mcり ,o¨ “

はそのとおりのものであつた。

追加解析においては、JSIGH‐D(17項 目)の 総スコアが正常範

囲 (7点 以下)と なつた症例を正常化例とした。治療期間中に

JSIёH―Dス コアが正常化した症例の割合は、プラセボ群37.8%(17

/45例)に 対しフルボキサミン群が'0.00/。(21/42例)で あうた。

投与 6週 後の維持用量 (75 mg/日)投 与時の平均血中濃度は

31.72 ng/mLであり、投与8週後は23.47 ng/mLであった。これら

の値は、日本人の健常人における反復投与試験と同様であつた。

安全性結果 :

本試験中に死亡例はなかった。2例 に重篤な有害事象が認め

られ、1例 はフルボキサミン群の症例 3301‐00602に試験薬投

与終了後の追跡調査期間中にうつ病のため入院し、もう1例

はプラセボ群の症例 5201‐01403に 試験薬投与期間中に靭帯

損傷及び半月板障害が発現した。いずれも試験薬と因果関係

無と判定された。また、有害事象により試験薬の投与を中止

した症例は 1例 に認められ、フルボキサミン群の症例

2311‐08-06に異常行動及び精神運動充進が発現した。

重度の有害事象はプラセボ群の症例 5201-01403の1例のみ

であつた。副作用はプラセボ群よリフルボキサミン群の方が

多かった。        1

多く認められた有害事象は鼻咽頭炎、悪心及び傾眠であっ

た。副作用に関して多く認められた事象は以下の通りであっ

た ;悪心 (フルボキサミン群 7例 (156%)、 プラセボ群 7

例 (15.6%))、 日渇 (フルボキサミン群 5例 (H.1%)、

プラセボ群 1例 (22%))、 傾眠 (フルボキサミン群 5例

(H.1°/.)、プラセボ群 4例 (8.9%))及 び頭痛 (フルボキ

サミン群 4例 (89%)、 プラセボ群 1例 (22%))。

自殺関連の有害事象は、フルボキサミン群 45例 中 3例

(6.71%)、プラセボ群 45例 中 9例 (20.0%)に認められ、

プラセボ群の発現率の方が高かつた。

血液学的及び生化学的検査項目において、経時的な傾向や

両群間での傾向は認められなかつた。著明な臨床検査異常値

を認めた割合は両群で同等であつた。ほとんどの血液学的評

価項目及び生化学的評価項目で、ベースラインの正常値から

治療終了時点の異常高値又は低値への変化は認められなか

つた。臨床的に意義がある臨床検査値の異常変動は、フルボ

キサミン群 2例及びプラセボ群4例 に認められた。

両群ともにほとんどの症例で著明なバイタルサインの異常所見

は認められなかった。また、臨床的に意義のあるバイタルサイン

の異常値は認められなかつた。

両群に心電図異常が認められたが、プラセボ群の 1例 を除

き、臨床的に意義のある異常は認められなかった。
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◆ 強迫性障害 (OCD)試 験 (Sl14.3H8試 験)に ついて

強迫性障害 (OCD)試 験 (sl14 3.H8試験)で は、症例数が合計

20例 と少数であつたが、クルボキサミンはプラセボに対して有

意な改善効果を示した (「valuc=0022)。 小児の OCDに ついて

は、米国で行われた試験があり、プラセボに対 して有意の効果が

得 られたのと同様の結果であつた。本試験においても、小児に特

異的な安全性上の所見は認められなかつた。

結論 :

・本試験は目標症例 130例に対し90例で終了せぎるを得な

かった。理由としては、独立デ‐タモニタリング委員会

による勧告にカロえ、本試験で対象としたうつ病及びうつ

状態が既承認の適応症であること、また小児患者を対象

としたプラセボ対照比較試験参カロの同意取得が困難であ

ったことがあげられる。
・ 本試験の有効性評価では、フルボキサミンは約 60%の改

善率を示した。しかし、プラセボ効果が高かつたため、

両群間に有意差は認められなかつた。
・ 本試験で設定した用法・用量、すなゎち初期用量を25mg/

日とし、最大用量 150mg/日までの範囲で投与した場合、

有害事象の発現率、バイタルサイン、臨床検査などでも、

両群間に問題となる違いはみられなかった。
・ 本試験で特に注目した、自殺関連事象の有害事象発現率

はフルボキサミン群よリプラセボ群の方が高かつた。
こ 以上の結果、フルボキサミンは、小児のうつ病 ・うつ状

態においては、初期用量として 25mg/日を就寝前に内服

し、その後 25mg/日ずつ漸増し、最高 150mg/日までの用

量範囲で使用することが安全であると考えられる。

試験結果概要 (強迫性障害):

有効性結果 :             、

ここに示す有効性の結果は、計画された有効性解析に基づくも

のであるが、本試験は目標症例数 130例に対し、実際の症例数は

20例で終了となつている。

主要評価項目に関して、FAS対象集団におけるJCY‐BOCS(10

項目)の総スコアがベースラインから25%以上減少した症例を改

善例として、改善までの日数のKaplttMder p10tを行つた(図2)。

改善が最初に認められるまでの日数の中央値はプラセボ群で

44.5日、フルボキサミン群で22.5日であり、フルボキサミン群

の方がより短期間で総スコアを改善させ、両群間に有意差が認め

られた (p=0032)(表 3)。
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図 2 JCY‐BOCS(10項 目)総スコア改善期間:Kaphn‐Mder plot

表 3 JCY―BOCS(10項 目)総 スコアの改善

項 目

フルボキサミン群

(N = 9 )

プラセボ群
(N = 1 1 )

例数 % 例 数 %

改善 7 875 3

非改善 1 125

欠 側 1 1

改 善 ま での 日

数 (中央値)
225 445

pl室
* 0022

p値
** 0032

十 年 齢と性別の因子で調整した一般化 Wlc‐0,検定
十■年齢と性別の因子で未調整の一般化 WIcαon検定

治療終了時点でのJCY‐BOCS(10項 目)の 総スコアのベースラ

インからの変化量は、フルボキサミン群で一H.84、イラセボ群で
-277で あり、両群間に有意差が認められた (p=0005)。

Clinical Global lmprovement(CGI)に関して、改善 (非常に

良くならた、良くなった)に 分類された症例は、フルボキサ

ミン群の7例 (778%)、 プラセボ群の2例 (18.2%)で あり、

両群間に有意差が認められた (p=0022)。

安全性結果 :

本試験中に死亡例はなかった。プラセボ群の 1例に重篤な有害

事象 (気胸〉が報告され(試 験薬の投与を中止した。また、プラ



セボ群の別の 1例は強迫性障害及び自殺念慮の発現により試験

薬の投与を中止した。  ,     .

報告された有害事象のほとんどが軽度であつた。

多く認められた有害事象は鼻咽頭炎及び悪心であつた。

血液学的及び生化学的検査項目において、経時的な傾向や両群

間での傾向は認められなかった。

臨床的に意義のある臨床検査値の異常変動は、フルボキサミン

群 l例 に認められた。

両群ともにはとんどの症例で著明なバイタルサインの異常所見

は認められなかつた。また、臨床的に意義のあるバイタルサイン

の異常値は認められなかった。

両群に心電図異常が認められたが、臨床的に意義のある異

常は認められなかつた。

結論 :

。 本試験で対象とした強迫性障害が既承認の適応症であ

り、既にフルボキサミンの投与を受けている小児患者が

多いこと、及びプラセボ対照比較試験である本試験への

参カロの同意獲得が困難であつたことか ら、日標症例数を

組み入れることができずに終了せざるを得なかつた。

・ JCY‐30CS(10項 目)の総スコアがベースラインから25%

以上減少 した改善までの日数は、プラセボ群 と比較し、

フルボキサミン群の方がより短期間で総スコアを改善さ

せ、両群間に有意差が認められた。JCY‐BOCS(10項 目)

の総スコアの変化について、プラセボ群 と比較し、フル

ボキサミン群に有意な改善が認められた。CGIに 関して

も、プラセボ群と比較 し、フルボキサ ミン群に有意な改

、 善 が認められた。CGlの 結果は、JCY‐BOCS(10項 目)

の総スコアで認められた結果を裏付けるものであつた。

・ 今回得 られた結果は、症例数が少なぃためにバイアスが

ある可能性があるものの、強迫性障害の小児患者に対す

るフルボキサミンの治療が有効であるとする海外の臨床

試験結果 と
一致するものであつた。

・ 本試験で設定した用法・用量、すなわち初期用量を 25mg/

日とし、最大用量 150mg/日までの範囲で投与 した場合、

有害事象の発現率、バイタルサイン、臨床検査などでも、

両群間に問題となる違いはみられなかつた。

・ 以上の結果、フルボキサミンは、小児の強迫性障害にも

有効であり、初期用量として 251ng/日を就寝前に内服し、

その後 25mg/日ずつ漸増し、最高 150mg/日までの用量範

囲で使用することが適切であると考えられる。

なお、米国において 1991年より1994年にかけて、小児の強

迫性障害のプラセボ対照二重盲検比較試験ならびに本試験に

継続する■年間の長期投与試験が実施され、計 120例の症例

が得られた。プラセボ群にその結果の要約を示す。

試験番号 :RH‐114.02101<米国試験>

患者数はフルボキサミン群 57例 、プラセボ群 63例 の計 120

例であった。脱落はプラセボ群に多く、効果不十分のための

脱落がフルボキサミン群 9例 (16%)に 対 し、プラセボ群で

は 22例 (35%)で あつた。

CY‐BOCS(10項 目)の 総スコアの推移を以下に示す。フル

ボキサミン群はプラセボ群に比し、有意に CY‐BOCSス コア

を減少させた。スコアの合計点はフルボキサ ミン群で投与前

24.2点から投与 10週 時 (または終了時を含む LOCF解 析)

18.2点、プラセボ群では投与前 242点 から投与 10週時 (ま

たは終了時を含む)209点 に減少し、フルボキサミン群はプ

ラセボ群に比し、有意に減少した (pく0.05):

8 @ - r d 4 - h l @ h r s
k b d d F d t u
. r . g  - r . u @ h 4

NIMH-oc a t&[qt D)T l.fr'l- " 7 /vrf,' + t :. v #lJ/ 2 t
fffl+t.,1 L, aHE NrMH-oc &H,)3ri/:"
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試験番号 :RH‐114.02.01(E)<米国試験>

99例が本試験に参加した。安全性評価対象例は99例、有効

性評価対象例は 9871Jであつた`    ′

25 mg/日より開始し、最終平均投与量は 160 mg/日であつた。

CIBOCSス コアの合計点は投与前 19.4点から投与終了時

139点べ有意に減少した (pく0.001)。

年齢により層別した場合も両層ともに有意にCY‐BOCS合 計

点は減少した。

NIMH‐Oc及 び CGIも CΥBOcSと 同様に有意に減少したg

副作用としては不眠症 (40%)、無力症 (39%)、悪心 (26%)(

運動過多 (20%)、神経過敏 (H%)な どが多かつた。重篤

な有害事象は4例 に認められた。そのうち、1例はフルボキ

サミンとの因果関係が否定できなかつた。

生理学的検査、臨床検査、ECGで は臨床的に意味ある異常

は認められなかった。

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上の

必要性 に係

る基準」ベ

の該 当性 に

関す る wG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

<小 児における強迫性障害 (要望②)に ついて>

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性
「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

Fイ  病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

● ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

「手 上 記の基準に該当しない

〔特pE事項〕      ‐

なし

(2)医 療上の有用性についての該当性
ギア 既 存の療法が国内にない

「イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

財 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

「工 上 記の基準に該当しない

〔特pE事項〕

フルボキサミンは、欧米の 「小児における強迫性障害」の標準的

薬物療法の一つに挙げられている。

凝

b k h s f
k b . . d d & d t u
' t ! 4  - r < u @ h *

ccr offi& z DlTl.zrf. 7 )viF, + +y' : )/frf ,J 7 7 r:,ti#
l.!tr L, €.H [. Bft# L lc"

*u* 3.
- ml{ld r4@m.i ft.n

ffi Ms 5@o tu nm.

安全性について,副 作用発現率はフルボキサミン群 57.9%

(33/57例 )、プラセボ群254%(1`/63例 )で あつた。副

作用の中で、フルボキサミン群として多かつたものは不眠症

(228%〉、無力症 (228%)、 頭痛 (14.0%)、悪 心 (14.0%)、

激越 (123%)、 運動過多 (12.3%)な どが多かつた。これら

のプラセボ群での割合は各々、不眠症 (63%)、 無力症

(95%)、 頭痛 (175%)、悪心(7.9%)、 激越 (32%)、 運動

過多 (32%)で あつた。

どちらの群にも重篤な有害事象ならびに死亡例は出現しな

かった。



しかしながら、精神 ・神経 WGは 、(1)精神 ・神経用薬では欧米

で承認されてしヽたとしても民族的要因等のために日本人対象の臨

床試験において有効性等が検証できなからた事例も存在するこ

と、(2)一般的に成人と小児では本剤の有効性及び安全性が必ず

しも同様であるとは限らないこと、(3)海外で実施された臨床試

験成績より、抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で自殺念慮、

自殺企図のリスクが増カロするとの報告があること等から、本邦に

おいて小児における用法 ・用量を設定するためには、日本人小児

を対象とした臨床試験において、本剤の有効性を検証し、安全性

についても確認することが重要と考える。

本剤については、既に日本人小児の強迫性障害患者を対象とし

て(プ ラセボ対照二重盲検比較試験が実施されたが、日標症例数

130例に対し実際の登録症rlJ数は3年間で20例 しか集積されず、

途中中止されており、企業側も述べているように、当該試験成績

についてはバイアスの可能性が否定できずt現 時点までに提出さ

れた資料より、強迫性障害の日本人小児における木剤の用法 ・用

量が適切に設定されたと結論づけることはできないと考える。

したがって、精神 ・神経 WGは 、今後、本邦で小児強迫性障害患

者の用量に係る承認申請を行う場合には、再度臨床試験を実施し、

日本人小児強迫性障害に対する有効性を検証し、安全性について

も確認することが必要と考える。

精神 ・神経 WGは 、今後実施する臨床試験の実施可能性について

も検討した。途中中止された日本人小児の強迫性障害患者を対象

とした臨床試験成績が再現されると仮定すると、今後実施する臨

床試験で必要な症例数は2群 で計48例以上 (企業側試算)と推定

されており、途中中止された試験での目標症例数 (2群 で計 130

例)に 比べると少数例であつた。しかしながら、途中中止された

試験は、3年間で20例の集積のみであつたことを勘案すると、48

例であってもその試験の実施可能性は低く、再試験を実施するた

めには、実施環境の整備等も含めた多くの課題が残されていると

考える。また、症例設計に当たつては、途中中止された試験成績

を本当に再現できるのかについても、海外臨床試験等を含めてよ

り慎重に検討する必要がある。

したがらて、以上を踏まえ、精神 ・神経 WGは 、本邦の小児にお

ける強迫性障害に対する治療薬の開発が望まれる点については理

解するが、日本人小児の強迫性患者において、評価可能なデータ

を集積するためには、円滑な臨床試験の組入れ環境を関連学会等

と協力しながら構築する必要があり、このような環境が整った段

階で本剤の開発について検討することが適切と考える。

13)1備 考 なおヽ精神 ・神経 WGは 、うつ病 ・うつ状態の日本人小児患者を

対象とした本剤のプラセボ対照二重盲検比較試験 (Sl14 3 H7試

験)に おいて、独立データモニタリング委員会による中間解析の

結果から、本剤の有効性はプラヤボと同様であることが明らかと

なり試験が中止されたことは(日 本人成人と日本人小児とで本剤

の効果が異なる可能性を示唆するものであり、このことは強迫性

障害の日本人小児における本剤の臨床試験成績の必要性を示して

いるものと考える (なお、小児におけるうつ病 ・うつ状態 (要望

①)に ついては、欧米 4か 国 (米国、英国、独国、仏国)に おい

て承認及び公的医療保険の適応が確認されなかつたことから、「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議」の検討の条件

を満たしていない。)
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『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

<英 国、独国、仏国>

硬膜外、髄膜腔経由については

一保存剤なしで使用しなければならない

一使用の前に 0.22μmの フィルターでろ過紙なけ

ればならない (穿刺腔閉鎖後のコンタミネーシ

ョンを防ぐため)

要望の分類

(該当するも

のにチェッ

クする)

汗未承認薬 F適 応外薬 (剤形追カロも含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

l 適応疾病の重篤性

がん性、非癌性を問わず、難治性疼痛は進行が不可逆的で、日常

生活に著しい悪影響を及ぼすものである。これによる経済的損失

も莫大であることが知 られている。このような疼痛を効果的に緩

和することは医療上必要性が非常に高い。

医療上の有用性

植込み型ポンプを用いた髄腔内モル ヒネ慢性投与は欧米におい

て標準的療法に位置づけられており、効果的な疼痛緩和とともに

モルヒネの全身性副作用を大幅に軽減できるものである。欧米の

臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて明らか

に優れていることが示されており、植込み型ポンプを用いる慢性

投与による疼痛の治療という観点から既存の療法は国内にない。

このような意味で国内での医療上での有用性は明らかであり、導

入は急務であると考える。

考備

1.要 望内容の概略

1 ) 要望者名 要望番号

日本定位 ・機能神経外科学会

日本ニューロモデュレーション学会

国立がんセンター研究所 ・東京女子医科大学合同髄腔内薬物

投与疼痛治療チーム (NCCIR/TWMU ITPain Tcam)

長崎緩和医療tll薬開発 ・利用促進連携グループ (Innovative

Nagasak卜KANWA Group)

要望された

医薬品

= 般  名 モルヒネ塩酸塩水和物

販 売  名 モノンヒネ塩酸塩 1%注射液 (第一三共〉

アンペック1%注射液 (大日本住友製薬〉

塩酸モルヒネ 1%注射液 (塩野義製薬、日辺三菱製

薬、武田薬品工業)

会 社  名 武田薬品工業株式会社

第一三共株式会社

塩野義製薬株式会社

大 日本住友製薬株式会社

田辺三菱製薬株式会社

要 望 内容 効能 。効果 下記疾患 (①～③)における体内植え込み型薬剤投

与ポンプを用いた脊髄くも膜下腔内持続投与

①激しい疼痛時における鎮痛

②中等度から高度の疼痛をともなう各種癌にお

ける鎮痛

③難治性慢性疼痛に対する鎮痛

用法 ・用量 <米 国>

オピオイドに対して耐性のない患者に対する推

奨される最初の腰椎髄腔濃度は 1日あたり02‐1

mgで ある。オピオイド耐性のある患者について

は 1日当たり1-10 mgと幅がある。1日あたりの

上限は個人個人の患者で設定すべきである。

2.海 外での承認等の状況

6)1海 外での承認状況
鮮米国  V英 国  V独 国  V仏 国

(該当国にチェックす

る)        |〔 特記事項〕

● 米 国においては、モルヒネ塩酸塩製剤でのポンプを用い

た髄腔内持続投与については承認されていない。(モル
´
ヒネ硫酸塩製剤としては承認されている)
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欧州において、モルヒネ塩酸塩製剤でのポンプを用いた

髄腔内持続投与についてはモルヒネ硫酸塩に却え、モル

ヒネ塩酸塩製剤も使用されているもなお、欧州の医療機

器の承認制度においては、欧州指令 (CE Direc■le)に 適

合していることを第二者認証機関の書類審査により立

証し、製品に CEマ ークを貼付することで流通すること

が可能であるため、ポンプを用いた髄腔内持続投与に関

する専用製剤の承認は必要とされない。そのため、医薬

品についても承認が必要となる本邦と欧州では制度上

の違いがあり、欧州における根拠デ‐夕も自社で担保資

料を整備し保有するに留まる。(モルヒネ塩酸塩製剤に

関しては、体内埋込み型薬剤投与ポンプを本邦で市販し

ている日本メドトロニック社を介し、pH安 定性に関す

る簡易な自社担保資料<用 時調製を必要とするPH4.5付

近でのモルヒネ塩酸塩を使用したもの>を 確認できた

が、その他 pH3以 下を禁忌として設定するに至った詳細

な情報については現時点で不明である。)

≪参考資料 :能動型埋め込み式機器に関するEU指 令

(AIMD)90/385/EEC≫     .

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

「米国   「 英国  「 独国   「 仏国

〔特記事項〕

なし

国内開発の

状況

(該当するも

のにチエック

する〉

「治験開始前 「 治験実施中 =承 認審査中 軒 承認済み

諄国内開発なし「国内開発中止

〔特記事項〕

なし

企 業 の開発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

「あり 'な し

(開発が困難とする場合は、その理由)

以下に示したように、既存の製剤での機器とのコンパティビツテ

ィーの問題など、現状では様々な克服すべき課題があり、既存の

製剤による現時点での開発着手は困難である。

日本メドトロニック社より、ポンプ内における注入液の pHが 3

以下及びピロ亜硫酸ナトリウム (別名亜硫酸水素ナ トリウム、メ

タ重亜硫酸ナ トリウム又は酸性亜硫酸ソ‐ダ)等 の防腐剤入り薬

液は不具合の原因となり、禁忌である旨の連絡があつた。
一方、

現在の局方で定められているモルヒネ塩酸塩は pH2.5-50と幅が

あることから、日本メドトロニック社より入手した公開情報を元

に既存製剤のポンプヘの適用について検討を行つた。

その結果、現在販売されている各社モルヒネ塩酸塩製剤は、局方

の範囲内で pH実測値はpH2.7●3_3の幅を有しており、pH3.0を割

り込んでいる場合が多かうた。従つて、既存のモルヒネ塩酸塩を

使用するには、①規格値や既存の製造方法及び製造ラインを変更

して恒常的にpH3を超え̀ る製剤にする方法、②製剤はそのままと

し、ポンプに注入する前に医療機関で溶媒を加えて調節する方法、

③ポンプの仕様を変更するなどの方法が考えられる。

>上 記の①のPH3を超える製剤^の 変更については、(ア)=般

的に pHの 上昇に伴い、安定性が落ちること、(イ)pH3.5以

上では溶液の着色化など物性が変わる可能性があることか

ら、極めて狭い幅でのpH管 理が求められ、技術的に容易では

ない点に加え、品質管理上、好ましくないと考える。つまり、

今回の要望された効能を適応とする患者集団は、現行のモル

ヒネ塩酸塩製剤を処方される患者集団と比較して非常に限ら

れていることが想定されていることから、仮にポンプ注入に

も使用するため市場に出ているモルヒネ製剤の pHを すべて

変更するとして、極めて狭い幅でのPH管 理が技術的に可能と

なった場合でも、本剤は麻薬製剤でありtよ り適正な管理が

求められることがら、モルヒネ全体としての品質管理上の問

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見

8)|「 医療上の 1学会要望書で提示された教科書、ガイドライン等の記載から、判断
必琴性に係 1基準における (1)ア 、イ、及び (2)イ、ウに該当すると考えられ、

81奮 糧茫 1患
者の QOLが 向上するなど、医療キ

の必要性
寧
高い。

関する企業

側の意見

25



題 (品質保証期間 (現況 5年 )の 短縮化や着色によるクレニ

ム等)が 出てくると考えている。また、既存のポシプ用他剤

の添付文書も参考とすると、適正使用の観点からも、既存の

モルヒネ塩酸塩とポンプ用モルヒネ塩酸塩は異なる対応が必

要と考えられる。したがつて、今後 PMDAと の協議が必要だ

が、現時点では既存のテルヒネ塩酸塩製剤の効能追加ではな

く、PH3を 超える新たな製剤を開発したうえで、ポシプに用

いる薬剤としての承認申請の可能性が高いと考えている。

上記の②の方法については、海外ではポンプに注入する前に

医床機関で溶媒を加えて pH4.5と すう用時調整が行われてい

るが、医療機関で調整するとなると、万一髄膜炎などの医療事

故が起こった場合の責任の所在 (医療機関側若しくは企業側)

が曖味になることから、国内では医療機関側が受け入れにく

いと考える。

上記の③の方法については、ポンプ部品の材質変更などにつ

いてMedtronic社での検討が必要であるが、聴取した範囲では

実現化の目処は立っていない模様である。

よつて、(1)現在本邦で市販 されているモルヒネ塩酸塩製剤は

pH2 7-3.3の幅を有 しているが、投与ポンプは 「Drug fOrmulations

with PH≦3 arc knOwn to damage the SynchroMed lnfusion System and

are COntraindlctted」(Medtronic sYNCROMEDo ISOMED。 ,

Inforhation fOr prescribers)とされていること等から、本邦で市販

されているモルヒネ塩酸塩製剤をそのまま投与ポンプに用いるこ

とは困難であると考えられること、(2)本邦で市販されているモ

ルヒネ塩酸塩製剤を医療現場にて溶媒を加えpH調整を行うこと

は、髄膜炎等の感染症のリスクを伴うこと等を勘案すると、本邦

で市販されている現行のモルヒネ塩酸塩製剤を用いて開発を行う

ことは難しいものと考える。また、これらのことから、本要望に対

する開発の可能性としてはポンプ専用のモルヒネ塩酸塩製剤を開

発することが可能性として最も高いと考える。しかし、上述したよ

うにpHを 31～3.4という極めて狭い範囲でコントロ
ールする製

剤の開発の可能性は極めて難しい現状である。

考備

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上 の

必要性に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WC

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

<「 中等度から高度の疼痛をともなう各種癌における鎮痛 (要望

②)」及び 「難治性慢性疼痛に対する鎮痛 (要望③)」について>

(1)適 応疾病の重篤性についての該 当性   ′
「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

● ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

「工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕        ‐

なし

(2)医 療上の有用性についての該当性
「ア 既 存の療法が国内にない

ドイ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

● ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

「工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

考備 「激しい疼痛時における鎮痛 (要望①)」は 「中等度から高度の疼

痛をともなう各種癌における鎮痛 (要望②)」及び 「難治性慢性疼痛

に対する鎮痛 (要望③)」に集約されると考えられることから、「中

等度から高度の疼痛をともなう各種癌における鎮痛 (要望②)」及び

「難治性慢性疼痛に対する鎮痛 (要望③)」に対して、「医療上の必

要性に係る基準」ヽの該当性に関する評価を行つた。

また、精神 。神経 WGは 、上記の 「10)企業の開発の意思」項に記

載されているように、(1)現在本邦で市販されているモルヒネ塩酸

塩製剤は pH2 7-33の幅を有しているが、投与ポンプは 「Drug

formulations with pH S are knd、v■t,d,mage thC'ynchroMel lnfusiOn

systcm and arё contraindicated.」(Medtronic SYNCROMEDo ISOMEDO,

InfOrmatiOn for preSCHbers)とされていること等から、本邦で市販さ

れているモルヒネ塩酸塩製剤をそのまま投与ポンプに用いることは

困難であると考えられること、(2)本邦で市販されているモルヒネ

塩酸塩製剤を医療現場にて溶媒を加え pH調 整を行うことは、髄膜

炎等の感染症のリスクを伴うこと等を勘案すると、本邦で市販され

ている現行のモルヒネ塩酸塩製剤を用いて開発を行うことは難しい
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『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

1.要 望内容の概略

1 ) 要望者名 要望番号

日本緩和医療学会

日本緩和医療薬学会

要望された

医薬品

一 般  名 ケタミン塩酸塩

販 売  名 ケタラール静注用

会 社  名 第一三共株式会社

要 望 内 容 効能 ・効果 オピオイド抵抗性のがん性疼痛の効能追加

用法 ・用 量 欧米4か国 (米国、英国、独国、仏国)に おいて、

ケタミンは 「オピオイ ド抵抗性のがん性疼痛」に関

連する効能 ・効果で承認されていない。

要望の分類

(該当す るも

のにチェッ

クす る)

「未承認薬 経 適応外薬 (剤形追カロも含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

1 適応疾病の重篤性

病気の進行が不可逆的で、日常生活に著 しい影響を及ぼす疾患

医療上の有用性                 ,

既存の療法が国内にない

(NMDA受 容体の拮抗薬、つまり、同様の作用機序を示す適応

症の承認薬がない)

オピオイド抵抗性の神経障害性疼痛をはじめとするがん性疼

痛に対し、侵害受容体性疼痛抑制作用とNMDA受 容体の活性

化を抑制するケタミンを併用することで、オピオイドの投与

量を減らすことが可能である。副作用を最小限に抑えつつ、

鎮痛の質をあげることにより、多くのがん患者のQOL向 上を

はかることが見込まれる。

考備

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認状況

(該当国にチェックす

る)

「米国  ヽ 「英国  「 独国  「 仏国

〔特記事項〕

●欧米 4か国 (米国、英国、独国、仏国)に おいてtケ

タミンは 「がん性疼痛」に関連する効能 。/~9果で承認

されていない。

●米国では先発品は既に承認整理されており、後発品の

「Ketalar」(販売 JHP Pharmaccuticals社)が 「麻酔剤」

として承認されている。     .

海 外 での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

鑑 米国   「 英国   「 独国   拝 仏国

〔特記事項〕

0・Clinical Pharmacology(Gold Standard)に「オピオイ ド

抵抗性のがん性疼痛」に関する記載があるため、米国

で保険償還されている可能性は否定できない。

> Clinical Phamacoiogy(G。 ld Standard)には、 既 にモ

ルヒネが投与されたがん性疼痛を有する患者に対

し、「1回量としてケタミン0 25mg/kg又は 05“g/kg

の投与が有効」との記載がある:

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見

医療上の

必要性に係

る基準」ヘ

の該当性に

関する企業
側の意見

l 適応疾病の重篤性

「ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」に該当。

がんは 「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」、

「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす

疾患」に該当するが、疼痛は原疾患に続く二次的なものであるた

め、「ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」に該当す

ると考えられる。

2.医 療上の有用性

「ア 既 存の療法が国内になぃ」、「イ 欧 米の臨床試験において有

効性・安全性等が既存の療法と比べて明らかに優れているJ及び「ウ

欧米にぉいて標準的療法に位置づけられている」のいずれにも該当

しないと考えられる。

オピオイド抵抗性のがん性疼痛のうち、ケタミンが使用される

|

|



例は、神経障害性疼痛に該当すると考えられる。使用割合は医師

の専門領域により差異はあるものの、入院患者に限定されること

もあり、オピオイド抵抗性がん性疼痛患者の 5～10%と推測され

る。

神経障害性疼痛に対する治療薬としては、プレガバリンが2010

年に国内で承認されており、薬剤以外では、神経プロック、脊髄

鎮痛法等があるため、ケタミンが採用されていない医療機関で

は、これらにより治療がなされている。したがって、「ア 既 存

の療法が国内にない」には該当しない。

また、欧米において、既存療法と有効性 ・安全性を比較した臨

床試験は報告されていなぃため、Fィ 欧 米の臨床試験において

有効性・安全性等が既存の療法と比べて明らかに優れている」に

も該当しない:

さらに、 Clinical Pharmacology(Gold Standard)にケタミンに関

する記載があることから米国で保険適用されているものの、「既

にモルヒネが投与されたがん及び神経因性疼痛患者に 1回 ケタ

ミンo.25mg/k彗又は0.5mg/kgの投与が有効である.」旨の記載の

みで明確な用法 ・用量が記載されておらず、標準療法としての用

法・用量は定まっていないと考えられる。欧米あガイドラインに

関しては以下に示すとおりであり、ケタミンに関する記述はない

か、あつても明確な用法 ・用量は示されていないことから、「ク

欧米において標準的療法に位置づけられている」に該当しない。

● ASCO(American Society of Clinica1 0ncology〉ガイ ドライン :

がん性疼痛に関するガイ ドラインはない。

● NCCN(National complchensive Cancer NetwOrkbガイドライン

(ver 1 2011):Adult Cancer Pain及び Palliat市e Careにケタミン

に関する記載はない。

● ACCP(American College of Chest Physicians)ガイ ドライン (肺

癌に対する緩和ケア)1):「ケタミンの少量投与は特にォピオ

イドに耐性のある患者に鎮痛効果をもたらす」との記載はあ

るが、用法 ・用量に関しての記載はない。

,ESMO(European Society for Medica1 0ncology)ガイ ドライン

(がん性疼痛)め :「ケタミンの少量投与は十分ではないがあ

る程度の根拠がある」との記載はあるが、用法 ・用量に関す

る記載はない。

● 国際疼痛学会ガイ ドライン (Pain,2007,132;237‐51):3d lne

治療としてNMDA受 容体拮抗薬 (デキストロメトルファン、

メマンチン)の 記載があるが、ケタミンについての記載はな

い 。

e wHoガ イ ドライン :ケタミンに関する記載はない。

引用文献等

1)Paul A Kvale,Paul A:Sdecky anl Udlya B S Prakash Pa‖iat市e Care

in Lung Cancer:ACCP Evidence―Based Clinical Practice Cuidelines

(2nd Edition)文;132;368S-403S.

2)L Jost and R Roila:Managemeit Ofcancer pain:ESMO(European

SOCiety for Medica1 0ncology)CliniCal Practice Guidelines/″″0″̀0′

21(Supp1 5):v257‐v260,2010

国内 開発 の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

「治験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 「承認済み

'国 内開発なし「国内開発中止

〔特記事項〕

なし

企業 の開発
の意思

く該当するも
のにチ三ック

する〉

「あり    'な し

(開発が困難 とする場合は、その理由)

ガイドライン、総説、文献、教科書等の記載より、オピオイド抵

抗性のがん性疼痛に対し、ケタミン投与は一定の有用性があるが、

用法 ・用量は明確に示されておらす、標準療法としての用法 ・用

量は定まっていないと考えられる。また、代替療法も存在し、患

者が限定されているため、開発は困難と考える。

考備

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

12)|「医療上の |(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

必要性に係 |「ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

る鮨奎準」介 |「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

の該当継Lに |● ゥ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

関する WGI「 ェ 上 記の基準に該当しない
の評価

(該 当す るも
〔特記事項〕

a E T - y ?  |  
r t L
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する) カ

ァ
　
イ

＜

Ｆ
　
Ｆ

V ェ

医療上の有用性についての該当性

既存の療法が国内にない

欧米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

欧米において標準的療法に位置づけられている

上記の基準に該当しない

〔特記事項〕

精神 ・神経 WGは 、欧米においてケタミンが 「オピオイ ド抵抗性

のがん性疼痛Jに 使用 されている可能性については否定しないが、

(1)米 国、英国1独 国、仏国のいずれにおいてもケタミンの 「オ

ピオイ ド抵抗性のがん性疼痛」に対 して承認が得 られていないこ

と、(2)「オピオイ ド抵抗性のがん性疼痛」(神経障害性疼痛)に

対する治療は、神経ブロック、脊髄鎮痛法等が存在すること、(3)

欧米において既存療法と有効性 ・安全性を“較 した臨床試験成績

については現時点で報告 されていないこと、(4〉全米がん総合ネ

ットワーク (National Comprehensive Care Nctwork)のガイ ドライ

ン (NCCN Clinic,I PraCtiCe Guidelines in OncologyTY Adult Cancer

Pain,versionl.20H、Palhative Care,verJonl.2011)、国際疼痛学会

のガイ ドライン (Pα,′,2007,132;237-51)等にはケタミンの記載

がなく、また、欧州臨床腫瘍学会 (Europcan Socicty for Medical

Oncology)のガイ ドラインにおいて、ケタミンは 「Limited evidence

supports  thc  use  of  subanaesthetic  doscs  of  ketamine,  an

N‐methy卜D―asparate(NMD→ antagOnist,in intactable pain,」と記載

があるのみで具体的な推奨用法 ,用 量等が提示 されていないこと

等から、現時点でケタミンの 「オピオイ ド抵抗性のがん性疼痛」

が欧米の標準療法に必ず しも位置付けられているとは言えないこ

と、以上の (1)～ (4)よ り、精神 ・神経 WGは 、ケタミンの 「オ

ピオイ ド抵抗性のがん性疼痛」は現時点において本邦において医

療上の必要性が高いとまでは言えないと考える。

考備
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資料 3-4

「医療上の必要性に係る基準」への該当性

に関する専門作業班 (WG)の 評価

<抗 菌 口抗炎症 WG>

目 次

く抗炎症薬 ・呼吸器官用分野>

【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】

本邦における適応外薬

エ トドラク (要望番号 ;61)・ ,……………………………………… 1

セレコキシブ (要望番号 ;164)… …・………………・・:・…….… 5



抗菌・抗炎症WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野    ・

『医療上の必要性の高い未承認薬 。適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

抗菌 t抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本ペインクリニック学会

日本疼痛学会

厚生労働省がん性疼痛 H21‐3次 がん―一般‐OH研 究班

日本緩和医療学会 ・日本緩和医療薬学会

要望された

医薬品

一 般  名 エ トドラク

販 売  名 オステラック錠、ハイベン錠

会 社  名 ファイザー株式会社、日本新薬株式会社

要 望 内 容 効能 効 果 Analgesia (acute pain)

用法 ・用量 The recommended total daily dose ofETODOLAC for acute

pain is up to l00mg., given as 200-400mg every 6 to

8hourd. Doses ofetodolac greater than l000mg/day have

not been adequately evaluated in well-controlled clinical

trials.

要望の分類

(該当するも

の にチ ェ ッ

クす る)

「未承認薬 げ 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

<日 本ペインクリニック学会>

<日 本疼痛学会>

<厚 生労働省がん性疼痛 H2113次がん‐一般‐OH研 究班>

<日 本緩和医療学会 ・日本緩和医療薬学会>

(1)適応疾病の重篤性

がんそのものによる痛み、がんの治療に伴う痛み、がんに併発した疾

患による痛みなど、がん疼痛全般が対象である。

(2)医 療上の有用性

WHOの ステップラダ=方 式に則り、がん性疼痛患者が処方される最初

の鎮痛薬がNSAIDsで ある。NSAIDsは 短期的には副作用が無く最も

使い易い鎮痛薬である。このことがNSAIDsが 第二選択薬として挙げ

られている理由である。NSAIDsの 効果がより強力であれば副作用が

問題となる次ステップである弱オピオイ ド、強オピオイ ドの使用を避

けられる可能性があること、また麻薬性鎮痛薬を使用していても

NSAIDsの 併用は有効性が高いため、NSAIDsの 鎮痛作用がより強け

ればより有効な鎮痛処置となる。■トドラクはNSAIDsの 中でも比較

的消化管出血 ・腎障害が少なくがん患者に対しても最も安全に使用で

きるNSAIDs(cox 2 inhibitOr)である。したがつて、
工
ヽドラクの最

大用量を増加することが出来ればがん患者の痛みをとるために有用な

薬剤でありがん緩和ケアの推進に繋がると考える。

備 考

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認状況

(該当国にチェックす

る)

舞米国  =英 国  「 独国  F仏 国

〔特記事項〕

海外 での公 的保 険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

'米 国  「 英国  「 独国  「 仏国

〔特記事項〕

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見
「医療上の

必要性に係
る基準」ヘ

の該当性に

関する企業
側の意見

<フ ァイザー株式会社 >

記載なし

<日 本新薬株式会社 >

(1)適 応疾患の重篤性

癌性疼痛はそのものが、致死的な疾患ではないが、進行は不可逆で

あり、日常生活に著しい影響を及ぼすため重篤性は高いと考えられ

る。

(2)医 療上の有用性

要望者のコメン トのとお り、エ トドラクは NSAIDsの 中でも比較的

安全性が高いため、癌性疼痛において医療上の有用性は高く、国内

でも既に使用されている状況である。

国内開発の

状況

(該当するも

馨治験開始前 「 治験実施中 薄 承認審査中 F承 認済み

ヽ



抗菌 ・抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

抗菌 ・抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

のにチェック

する)

諄国内開発な し「国内開発中止

〔特記事項〕

企 業 の 開発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

ギ あり     撃 なし

(開発が困難とする場合は、その理由)    _

くファイザー株式会社>

記載なし                         て

<日 本新薬株式会社>

8)に記載したとおり、本剤の癌性疼痛における医療上の有用性は高

いため、既に広く使用されている。したがって、新たに開発する必

要性はないと考える。

考備

確ではないと考える。また、本剤の高用量での使用については、海

外において急性疼痛に対する//m能は承認されているものの、「癌性疼

痛」に対しては高用量で長期間使用される可能性もあり、安全性が

懸念される。よつて、医療上の必要性が高いとまでは言えないもの

と考える。

備 考

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療 上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

( 1 )適応疾病の重篤性についての該当性
=ア  生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

籍イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

簿 ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

舞工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

(2)医 療上の有用性にういての該当性
簿ア 既 存の療法が国内にない

籍イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

洋 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

ジエ 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕          ′

抗菌 ・抗炎症 WGは 、WHOの ステップラダー方式においても、

NSAIDsの 併用についての記載があることから、「癌性疼痛」に対し

て NSAIDsが 使用されていることは理解するものの、本剤に関して

は、「癌性疼痛Jに 対するエビデンスはほとんどなく、使用実態は明



抗菌 ・抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

抗菌 ・抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本ペインクリニック学会

日本疼痛学会

厚生労働省がん性疼痛 H21‐3次 がん‐一般‐011研 究班

日本緩和医療学会 。日本緩和医療薬学会

要望された

医薬品

一 般  名 t v = 4 i r 2

販 売  名 セ レコックス錠 10o“g、セ レコックス錠 200mg

会 社  名 アステラス製薬株式会社

要 望 内 容 効能 ・効果 Management of Acute Pain

用法 ・用量 The recommended dose ofCELECOXIB is 400mg

initially, followed by an additional 200mg dose if

needed on the first day. On.subsequent days, the

recommended dose is 200mg twice daily as needed.

要 望 の分 類

(該当するも

のにチェッ

クする〉

「未承認薬 '適 応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

<日 本ペインクリニック学会>

<日 本疼痛学会>

<厚 生労働省がん性疼痛 H21‐3次がん‐‐般‐OH研 究班>

<日 本緩和医療学会 。日本緩和医療薬学会>

〈1)適 応疾病の重篤性

がんそのものによる痛み、がんの治療に伴う痛み、がんに併発した

疾患による痛みなど、がん疼痛全般が対象である。

(2)医療上の有用性

WHOの ステップラダー方式に則り、がん性疼痛患者が処方される

最初の鎮痛薬が NSAIDsで ある。NSAIDsは 短期的には副作用が無

く最も使い易い鎮痛薬である。このことがNSAIDsが 第二選択薬と

して挙げられている理由である。NSAIDsの 効果がより強力であれ

ば副作用が問題となる次ステップである弱オピオイド、強オピオイ

ドの使用を避けられる可能性があること、また麻薬性鎮痛薬を使用

していてもNSAIDsの 併用は有効性が高いため、NSAIDsの 鎮痛作

用がより強ければより有効な鎮痛処置となる。セレコキシブは

NSAIDsの 中でも最も消化管出血 `腎障害が少なくがん患者に対 し

ても最も安全に使用できるNSAIDs(cox 2 inhib■or)である。 した

がつて、センコキシブの最大用量を2倍 にすることが出来ればがん

患者の痛みをとるために有用な薬剤でありがん緩和ケアの推進に

繋がると考える。

備 考

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認 状況

(該当国にチェックす

る)

F米 国  鉾 英国  F独 国  澤 仏国

〔特記事項〕

海外 での公 的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

財米国   F英 国  「 独国  「 仏国

〔特記事項〕

3 国 内での開発等の状況及び企業側の意見
「医療上の

必要性に係
る基準」ヘ

の該当性に

関する企業

側の意見

がん患者における (侵害受容性)疼 痛管理は医療上の必要性に係る

基準 (1)の内、ウに該当すると考えられます。一方、本邦にはWHO

の治療ガイドラインに記載されている非オきオイ ド系鎮痛剤の多く

が存在し、それらの中には、本邦においてがん性疼痛の適応症を有

するものもあります (フルルビプロフエンアキセチル (注射剤)、ア

セトアミノフェン (経口剤))。また、本剤の有効性が既存の療法と

比べ明らかに優れているかどうかについては不明であり、欧米で本

剤はNSAIDsに よるがん患者の (侵害受容性)疼 痛管理に対し、標

準的療法に位置付けられていないことから、(2)には該当しないと

考えられます。

国内開発 の

状 況

(該当するも

のにチェック

する)

『治験開始前 F治 験実施中 馨 承認審査中 F承 認済み

練国内開発なしF国 内開発中止

〔特記事項〕



抗菌 ・抗炎症 WG

抗炎症薬 。呼吸器官用薬分野

抗菌 。抗炎症 WG

抗炎症薬 ・呼吸器官用薬分野

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価企 業 の 開 発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

芦あり 密なし

(開発が困難 とする場合は、その理由)

今回ご要望頂きました用法 ・用量 (初回 400mg、以降 200mg〉は本

剤の急性の疼痛に対する用法 ・用量であり、長期に使用することは

想定されてお りません。

また、上記適応症取得にあた り、がん患者における侵害受容性疼痛

を対象 とした臨床試験は実施されておらず、したがって用法 ・用量

も含めたがん患者における侵害受容性疼痛に対する有効性は確認さ

れておりません。

更に、本剤について、米国、英国、フランス及び ドイツにおぃて、

いずれの用法 ・用量においても、がん患者の疼痛の鎮痛を目的とし

た適応症の承認は得ておりません。

また、ご要望のございました用法 ・用量 (初回 400mg(以 降 200mg)

につきましては、上記の如く、現在、手術後、抜歯後及び外傷後の

急性疼痛の (侵害受容性急性疼痛が対象と考えられる)臨 床試験を

実施あるいは終了しております。

なお、米国においては、がん化学療法に関して、特定の Compendium

に記載があれば適用外使用を認められてお ります。また、本剤のが

ん性疼痛についてはそれらCompendiumの一つである DRUGDEXに

NSAIDsと しての範疇でpE載されており、公的保険による償還が行

われる可能性があります。しかしながら、薬剤の保険償還に関して、

米国では加入 している保険の種類によりその可否が決まるため、

Compcndiumへ の記載があることが、直ちに公的保険による償還対

象となることを示 しているわけではありません。

米国では公的保険 (メデイケア)に おいて処方される薬剤の保険償

還に関する運営を民間保険に委託 しています (Medにareの Part Cお

よび Par Dが該当)。ファイザーを通じて確認をを行つたところ、ご

く一部の民間保険会社でセレコキシブのがん性疼痛に対する適用外

使用を認めていることが分か りました。このため、これ ら民間保険

にカロ入 している患者が Medicarc'art cおよび Part Dに当てはまる場

合において本剤のがん性疼痛に対する使用について償還 される可能

性もあるようですが、ごく僅かな被保険者でのみ公的保険の償還対

象になることとなります。

考備

「医療上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

( 1 )適応疾病の重篤性についての該当性
Fア  生 命に重大な影響がある疾患 〈致死的な疾患)

「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

綽 ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

「工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

(2)医 療上の有用性についての該当性
「ア 既存の療法が国内にない

「イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

「 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

簿工 上記の基準に該当しない

〔特記事項〕

抗菌 ‐抗炎症 WGは 、WHOの ステップラダ=方 式においても、

NSAIDsの 併用についての記載があることから、「癌性疼痛」に対し

て NSAIDsが 使用されていることは理解するものの、本剤に関して

は、「癌性疼痛」1こ対するエビデンスはほとんどなく、使用実態は明

確ではないと考える。また、本剤の高用量での使用については、海

外において急性疼痛に対する効能は承認されているものの、「癌性疼

痛]に 対しては高用量で長期間使用される可能性もありt安 全性が

懸念される。よつて、医療上の必要性が高いとまでは言えないもの

と考える。

考備



資料 3-5

「医療上の必要性に係る基準」への該当性

に関する専門作業班 (WG)の 評価

<抗 がんWG>

目 次

<抗 がん剤分野>

【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】

本邦における適応外薬

インタニフェロン ア ルファー2b(要 望番号 ;52)… …・ 1

オキサリプラチン (要望番号 ;79)・……………………… 5

シスプラチン、パクリタキセル、カルボプラチン

(要望番号 ;144)… ………………………………………… 9



抗がんWG

抗がん剤分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

抗がんWG

抗がん剤分野

1.要 望内容の概略

1 ) 要望者名 要望番号

個 人

要望 された

医薬品

一 般  名 インターフェロン ア ルファ‐2b

販 売  名 イン トロン A

会 社  名 MSD株 式会社

要 望 内 容 効能 ・効果 真性多血症及び本態性血小板血症

用法 ・用 量 CML:用 法 1日 1回 300万・1000万1U筋注

要望 の分 類

(該当するも

のにチェッ

クする)

「未承認薬 財 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

1 適 応疾病の重篤性

(1)ア かつイ

真性多血症 (以下、PV)お よび本態性血小板血症 (以下、ET)

とも慢性増殖性悪性新生物に属しているが、治癒は望めないもの

の、比較的予後の良い疾患である。そのためには薬剤などで長期コ

ン トロールすることが重要である。コン トロールがうまくぃったと

しても、数%は 他のがんや骨髄線維症を発症したり、また抗がん剤

使用により2次 発がんしたりする。

若年者においては無治療という選択肢もあるが、特に妊娠者にと

ってはインターフェコンが有効である。

2 医 療上の有用性

(2)ア かつウ             :

PVの 第二選択は潟血であり、潟血でコントロールできないとき

にはヒドロキシウレア (Hu)が 用いられる。HUで コン トロ‐ル

できない場合には、保険承認されているのは McNU(サ イメリン)、

シクロホスファミド、ブスルファンである。ETの 第一選択は HU

であるが、これでコントロールできない場合には、本邦で承認され

ているのは MCNUだ けであるが、標準的には使用されない。PV及

び ETに 用いられるこれ らの薬剤は抗がん剤であり、若年者に対し

ては長期使用による2次 発がんの問題がある。特に問題となるのは

妊娠者に対する治療であり、抗がん剤は催奇形性の問題から禁忌で

あるため、使用できる薬剤が現在のところない。

以上から、インターフェロンは若年者、特に妊娠者にも比較的安

全に使用することができるため、PVお よび ETへ の適応追カロを希

望いたします。

考備

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認 状況

(該当国にチ土ックす

る)

「米国   F英 国  =独 国   「 仏国

〔特記事項〕

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

瀞米国  「 英国  打 独国  声 仏国

〔特記事項〕

インターフェロン ア ルファ製剤である、インターフェ

ロン ア ルファ (NAMALWA)、インタ‐フェロン ア ルフ

ァ (BALL-1)、インタ‐フェロン ア ルファー2a、ペグイン

ターフェロン ア ルファー2bも 要望品目として挙げられた

が、これらの品日は海外 4ヵ 国において公的保険適用がな

かった。

3 国 内での開発等の状況及び企業側の意見

8)|「 医療上の I Pv及 び ETは 、慢性骨髄増殖性疾患に分類されるものである。

省 曇隼 lir l ィ ンタニジェロンが :V及 び ETの 治療法の選択肢の
一つ とされて

の該当性に
いるが、コス ト及び安全性の観点から、その使用は、若年者、妊婦

関する企業
面 の意 見   |な

どとするとされている, 一 方、PVと ETの 分子 レ
ベルでの病因

の遺伝子 (例 ;JAK2 V617F対立遺伝子変異)を タ
ーゲットとした薬

剤が、既に臨床開発の後期の段階にあり、その有用性が期待されて

いる。 cι Oθ2 ′J Jtr″́2θθZ νO′″″¢′θ9,″″″bσ″f2,ρttrS 5/θイー

∫〃ノ)

従うて、インターフェロンの PVや ET患 者への効能追加の優先度

は、高いとは言ぃ難いと考えている。



抗がんWG

抗がん剤分野

抗がんWG

抗がん剤分野

国内開発 の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

「治験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 訂 承認済み

酵国内開発なし F国 内開発中止

〔特記事項〕

なし

企 業 の 開発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

Fあ り Vな し

(開発が困難 とす る場合は、その理由)

PV及 び ETは 、慢性骨髄増殖性疾患に分類 されるものである。

インターフェロンが PV及 び ETの 治療法の選択肢の一つとされて

いるがtコ ス ト及び安全性の観点から、その使用は、若年者、妊

婦などとするとされている。 一 方、PVと ETの 分子 レベルでの病

因の遺伝子 (例 ;JAK2 V617F対立遺伝子変異)を ターグットとし

た薬剤が、既に臨床開発の後期の段階にあり、その有用性が期待

さオしている。(βιθOD,′5カ″′2θθみッο′″″́ ′θ9,″″″b′″ノ2,′αges

D‐′θイー5ノ〃)

従つて、インターフェロンの Pvや ET患 者への/~7J能追加の優先

度は(高 いとは言い難いと考えている。

考備

国内外の教科書の記載によると、標準治療とされているヒドロキ

シウレアが使用できない妊娠女性等に対して本薬を使用することに

ついては、一定のコンセンサスが得られている。しかし、現時点で、

本疾患に対する至適な用法 ・用量は、明確にされていないきさらに、

対象患者が主に妊娠女性であることを考慮した場合、臨床試験の実

施は困難と考える。

以上よりt WGは 現時点で開発要請することは適切でないと判断

している。今後、学会の調査等により本疾患に対してコンセンサス

の得られた用法 ・用量が明確にされることが望ましいと考える。

考備

4「 医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上の |(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

必要性 に係 |「 ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

る基準」へ 1舞 イ 病 気の進行が不可逆的でt日 常生活に著しい影響を及ぼす疾患

の該当性に 1葬 ゥ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

関する WGI籍 ェ 上記の基準に該当しない
の評価

(該 当す るも
〔特記事項〕

のにチェック

する)

な し

( 2 )医 療 上の有用性 についての該 当性

難 ア 既 存の療法が国内にない

箔 イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

群 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

ν 工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕



抗がんWG

抗がん剤分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
‐「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

抗がんWG

抗がん剤分野

1.要 望内容の概略

1 ) 要望者名 要望番号

個人

要望された

医薬品

一 般  名 オキサリプラチン

販 売  名 エルプラット注射用、同点滴静注用

会 社  名 株式会社ヤクル ト本社

要望 内 容 効能 ・効果 手L癌

用法 ・用量 記載なし

要 望 の 分 類

(該当するも

のにチエッ

クする)

「未承認薬 釘 適応外薬 (剤形追加 も含む)

〔特記事項〕

なし

「医寮上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

記載なし

備    考

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見
「医療上の

必要性に係

る基準」ヘ

の該当性に

関する企業

側の意見

乳癌に対するオキサリプラチン (以下、本薬〉の医療上の必要性

は、以下のように考える。

(1)適応疾患の重篤性

ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致命的な疾患)

平L癌は予後不要であり、生命に重大な影響がある疾患 (致命

的な疾患)で あると言える:

(2)医療上の有用性

複数の探索的な臨床試験において、他の化学療法剤 との併用試験

が実施 され、有効性は示唆されているものの、無作為化比較試験は

実施されていないため、有用性に対する評価や治療上の位置づけは

確立されていない。

国内開発の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

舞治験開始前 洋 治験実施中 鑑 承認審査中 「承認済み

酵国内開発なし「国内開発中止

〔特記事項〕

なし

企 業 の 開発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

「あり 撃なし

(開発が困難 とする場合は、その理由)

候補 1(Eribulinまたはアブラキサンに対する本薬+5‐FUの 優越

性の検証)に ついては、Zdek et J,2002の試験では、MSTは H9

ヵ月、EMBRACE試 験での EribulinのMSTは 131ヵ 月、Gradishar

らの試験におけるアプラキサンの MSTが 650週 であることから、

本薬■5-FUの 優越性を示すことは困難 と考えられる。また、候補 2

(Eribuhnまたはアプラキサンに対する本薬+5‐FUの 上乗せ効果の

検証)に ついては、本剤+5‐FU+E五bulin(またはアプラキサン)の デ

ータが無く、同様に候補 3(Eribulinま たはアプラキサンに対する

本薬の上乗せ効果の検証)に ついても本薬+EHbunn(ま たはアプラ

キサン)の データが無いことから、ぃずれも開発の成否は未知数で

ある。

なお、アンメット・メディカルニーズの観点からは、ATRBCで は

なくトリプルネガティブ茅L癌 (TNBC)を 対象とした開発戦略も考え

られるが、n嘔 Cに 対しては PARP阻 害剤である Iniparibによる有望

な成績が報告されており、近い将来の承認が見込まれることから、

ATRBCで の開発 と同様の困難さを伴 うものと考えられる。

以上のように、ATRBCや TNBCに 対 しては既に本薬よりも有望な

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認状況

(該当国にチエックす

る)

獅米国  「 英国  F独 国  洋 仏国

〔特記事項〕

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬にういての

み、該当国にチェック

する)

薄米国   F英 国  釘 独国  鸞 仏国

〔特記事項〕

なし



抗がんWG

抗がん剤分野

新薬が登場しつつあることから、本薬の治療上の位置付けを見出す

ことは困難であると考えられる。さらに、海外より報告されている

本薬のエビデンスは限られたものであり、本邦でも有望な新薬の登

場を踏まえた開発戦略を立てる必要がある中で、利用可能なデータ

が無いことからも、当該領域における本薬の開発は困難と判断した。

備 考

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

「医療上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該 当性 に

関す る WG

の評価

(該当するも

のにチェック

する)

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性
簿 ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

打イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

軒 ウ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

=工  上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

(2)医 療上の有用性についての該当性
「 ア 既 存の療法が国内にない

「 イ 欧 米の臨床試験において有効性 ・安全性等が31E存の療法と比べて

明らかに優れている               .

Fウ  欧 米において標準的療法に位置づけられている

醤工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

乳癌において術前 ・術後の化学療法、及び進行 ・再発例に対する

化学療法は、既に治療体系が確立されている。それらの治療におい

て有用性が評価されている既存の薬剤と比較した際の本薬の有用性

を示した比較試験成績は存在しない。カロえて、国内外の教科書やガ

イ ドラインにおいても、本薬の記載はない。以上より、本薬の医療

上の必要性は高いとは判断できない。

考備



抗がんWG

抗がん剤分野

『医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

抗がんWG

抗がん剤分野

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会

日本臨床腫瘍学会

卵巣がん体験者の会スマイ リー

要望された

医薬品

一 般  名

<日 本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会>

①シスプラチン、②パクリタキセル、③カルボプラ

チン

<日 本臨床腫瘍学会><卵 巣がん体験者の会スマ

イリー>

①シスプラチン

販 売  名 ①ブリプラチン注 (ブリストル・マイヤーズ株式会

社)、ランダ注 (日本化薬)

②タキソニル注射液 (ブリス トル・マイヤーズ株式

会社)

③パラプラチン注射液 (ブリストル・マイヤーズ株

式会社)

会  社  名 ブリス トル ・マイヤーズ株式会社

日本化薬株式会社

要 望 内 容 効能 。効果 <日 本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会>

腫瘍減量術により残存腫瘍径を lcm未 満にできた

進行卵巣癌 ・卵管癌 ・腹膜癌

く日本臨床腫瘍学会><卵 巣がん体験者の会スマ

イ リー>

卵巣癌

用法 ・用量 <日 本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会>

(1)シ スプラチン及びパクリタキセル腹腔内投与

・ パ クリタキセル 135mg/m2静 脈内投与(24時間)

第 1日 目

・ シ スプラチン 100mg/m2腹 腔内投与 第 2日 目

・ パ クリタキセル 60mg/m2腹 腔内投与 第 8日 目

以上を 3週 毎に繰 り返す

(2)カ ルボプラチン腹腔内投与

・ パ クリタキセル 175mgノm2静 脈内投与 (3時間)

第 1日 目

・ カルボプラチン AUC6腹 腔内投与 第 1日 目

以上を 3週 毎に繰 り返す

<日 本臨床腫瘍学会 ><卵 巣がん体験者の会スマ

イリー>

卵巣がんについて、通常、成人にはシスプラチンと

して、1日 1回 100mg/m2(体表面積)を 腹腔内ポ

ー トから腹腔内投与(3週 ごとに投与を繰 り返す。

要望 の 分 類

(該当するも

のにチェッ

クする)

「未承認薬 薄 適応外薬 (剤形追加も含む)

〔特記事項〕

なし

「医療上の必

要性に係る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

<日 本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学会>

1.適 応疾病の重篤性

本邦での,F巣がん罹患数は最近では毎年約 8,000人と推定され、

2005年には4,467人が卵巣がんで死亡し、近年死亡数が増加傾向に

ある。卵巣は骨盤内臓器であるために腫瘍が発生しても自党症状に

乏しく、また.適切な検診法がないことから、卵巣癌の約半数の症例

がⅢ・Ⅳ期の進行癌で発見される。シスプラチンの登場により上皮

性卵巣癌の治療成績には向上がみられたが、進行卵巣癌 (Ⅲ・Ⅳ期)

の o年 生存率はおよそ 20%にとどまり、婦1人科悪性腫瘍の中でも

最も予後不良とされていた。その後パクリタキセルが導入されたこ

とにより、Ⅲ・Ⅳ期の進行癌患者の5年生存率が明らかに改善して

い る こ と が S E E R ( N a t i o n a l  C a n c c r  i n s t i t u t e  S u r v e i l l a n c e ,

Epidemiology and End Rcsuls)にて確認された。しかしながら長期

生存率は依然として不良であり、5年 生存率が約 30%、10年生存

率が約 10%である。以
‐
上のように、卵巣癌、特に進行癌の治療成

績は現在も決して良好とはいえず、今後より高い抗腫瘍効果を有

し、延命に寄与する薬剤や効果的な投与法の開発が待たれる。した

がつて国民の健康を守るためにも進行卵巣がんに対して質の高い

手術と化学療法とを組み合わせた治療戦略が必要である。

2 医 療上の有用性

卵巣癌の腹腔内病変に対して直接高濃度の抗がん剤を接触させ

ることが可能な腹腔内化学療法は、以前よリシスプラチンを中心に

検討されてきた
lt静
脈内投与法と腹腔内投与法との最初のランダ

ム比較試験の結果が報告された 1994年以降、米国を中心にIP療法

を検討する目的で七つのランダム化比較試験結果が報告された



抗がんWG

抗がん剤分野

抗がんW G

抗がん剤分野

2‐8、
そのうち一つの試験をのぞいて IP療法群の生存が良好であり、

症例数の多い米国で行われた二つの試験では生存の有意な改善が

みられている
3,7,8tこ
れ ら複数のランダム化比較試験と米国国立癌

研究所 (NCI)で行われたメタアナリシスの結果は尊重すべきであ

り、該当する症例に対 しては IP療法の選択肢を提示する必要があ

る。

文献

1)HOWeli sB,PFeine CL,Wung WE,et al:IntraperitonOal cisplatin

with systemic thiosulfatc protection  Ann  lntern Med  1982;

97:845-851

2)Kirmani S,Bray PS,McCIay ER et al:A comparison ofintravcnous

vcrsus intrapcritoncal chemotherapy fOr the initial treatment of

ovarian cahcer〈]yneco1 0ncOl 1994;54:338-344

,)Alberts DS,Liu Pヽ Hannigan Ev et al:Intraperltoneal ciSplatin

plus intravenous cyclophosphamide vcrsuS intravenous cisplatin plus

intravenous cyclophosphamide fOr stageIII ovarian cancer N Engi J

Med l,96;335:1950-1955

4)PolyZOS A,Tsavaris N,Kosmas C,et al:A comparat市 e study Of

intraperitoneal carboplatin versus  intravenous carbOplatin with

intravcnous cyclophosphamide i■both arms as initial chemoth9rapy

for stagcII ovarian cancer onc61ogy 1999;56:291‐296

5)Gadducci A,Camino R Chiara S, et al : Intraperitoneal vcrsus

intravenOus   cisplatin   in   combination   with   intravenOus

cyclophospha“idc and epidOxorubicin in Optimally cytoreduced

advaiced epithelia1 0varian canccr:a randomized tria1 0fthe Gruppo

OncOlogico Nord‐Ovest Gyneco1 0nco1 2000;76:157‐162

6)Yen MS,Juang cM,Lai CR,et al:Intrape」 toneal cisplatin―based

chcmOtherapy vs  intravenous cisplatih―bascd chemOtherapy fOr

stagc lll  optimally cytoreduced epithclial ovariai cancer  lnt J

Gynaeco1 0bstet 2001,72:55‐60

7),Markman M, Bundy BN,Alberts DS, ct al : Phasc Ⅲ  tria1 0f

standard‐dose intravenouS cisplatin plus paclitaxel versus lnoderately

high―dosc carbOplatin  fo‖Owed by intravenous paclitaxcl and

intraperitoneal cisplatin in small‐volume stagelllovarian carcinoma:

an  intergrou,  study  of thc  Gynec。logic  Onco10gy  GrOup,

Southwestern Oncology orOup,and Eastern c。。perative oncolog,
Group J Clin Onco1 2001; 19:1001-1007.

8) Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, et al : Intraperitoneal cisplatin

and paclitaxel in ovarian cancer. N Engl J Med 2660;354:34-43.

<日 本臨床腫瘍学会 ><卵 巣がん体験者の会スマイリ‐>

1 適 応疾病の重篤性

ア 生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

根拠 :

卵巣がんの年間罹患数は 7418名(2002年)、死亡数 4435名 (2006

年)で あり、発生者のうち約 60%が死亡しており、難治性がんの

一つである。

2.医 療上の有用性

ア 既存の療法が国内にない °

根拠 :

国内では、シスプラチン腹腔内投与方法は卵巣がんに対する効

能 `効果の承認がなく、卵巣がんに対して有効性が示されている腹

腔内投与方法を導入することにより、日本の卵巣がん息者への治療

成績向上をもたらすことによる貢献は大きいと考えられる。

備    考

2.海 外での承認等の状況

海外 での承認 状況

(該当国にチ土ックす

る)

F米 国  「 英国  軒 独国  「 仏国

〔特記事項〕          ´

なし

海外での公的保険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェック

する)

V米 国   群 英国  「 独国  「 仏国

〔特記事項〕

なし

3 国 内での開発等の状況及び企業側の意見

8)|」
曇煙走楳<ブ リストル

・マイヤーズ株式会社>

①シスプラチン、②パクリタキセル、③カルボプラチン

8,奮糧住1輛酢基準あ
ン
(Ь
、
デ7::」にLitI

関する企業 1本疾患が悪性腫瘍であることから全てに該当すると考える。

側の意見

判断基準の (2)ア について



抗がん WG

抗がん剤分野

● 国 内において、卵巣癌初回化学療法 として P aり■a x c l  q  3 w k s

_+Carboplatin q 3wksが頻用され、また Docetaxel+CarbOplatin等も

国内のガイ ドラインに記載されている。

以上のことから、(2)ア には該当しないと考える。

判断基準の (2)イ について

O Marknlanら にょう卵巣癌を対象とした Pacl■axd(iv)+cヽplatin

(市)と Paclitaxel(iv)+CarbOplatin(iv)+Cisplain(ip)の無

作為化第Ⅲ相比較試験 Dにおいて、IP群が PFSを有意に延長 し、

GOG172試 験における Paclitaxel(市)+Cisplatin(iv)とPacHtaxcl

(iv)+Cおplatin(ip)+Pacl■axcl(ip)の無作為化第■相比較試

験 のにおいて、IP群が PFS及 び OSを 有意に延長したことは特

筆すべきものであり、C pヽlaJn及び Padiaxelの腹腔内投与法が

卵巣癌における生存期間の延長に貢献 しうる可能性を示唆 した

ものと考える。

以上のことから、(2)イ に該当すると考える。

判断基準の (2)ウ について

● 卵 巣 癌 に対 す る腹 腔 内 投 与 法 を 推 奨 す る N C I  C l l nにJ

Announcemcntが出され、NCCNガ イ ドライン (v12010)に お

いてヽPad■axd腹腔内投与とC pヽlatin腹腔内投与の併用療法が

Category lで推奨されている。また、国内のガイ ドラインのにお

いても同様に推奨されている。

以上の ことから、(2)ウ に該当すると考える。        :

上記より、シスプラチン腹腔内投与、及び、パクリタキセル腹腔

内投与については、(1)及 び (2)の 両方に該当するため:「医療上

の必要性が高い」と考える。

文献 1)J Clin oncO1 19(4):1001-7,2001

文南た2)N EnglJ Med 354(1):34‐43,2006  1

文献 3)'「巣がん治療ガイ ドライン 2007年版

く日本化薬株式会社>

①シスプラチン

(1) 適 応疾病の重篤性

「ア 生 命に重大な影響がある疾患」、「イ 病 気の進行が不可逆

的で、 日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」及び 「ウ そ の他 日常

生活に著 しい影響を及ぼす疾患」については、本疾患が悪性腫瘍で

抗がんWG

抗がん剤分野

あるため、全ての項目に該当すると考えます。

(2) 医 療上の有用性

「ア 既 存の療法が国内にない」については、国内では腹腔内(lP)

投与が認められていないことより、該当すると考えます。

「イ 欧 米の臨床試験において有効性 =安 全性等が既存の療法と

比べて明らかに優れている」については、欧米の試験で IP投与の有

用性 (PFS及び OSの 延長)が報告されてお り(N EnglJ Med 1996;335:

1950-5t」Clin Onco1 2001;19:1001-7、N EngiJ Med 2006;354:34‐43)、

該当すると考えます。

「ウ
・
欧米において標準的療法に位置づけられている」について

は、米治療ガイ ドライン (NCCN 2009年)に おいて標準治療の
一つ

として認識されており、該当すると考えます。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられますが、ポー トの感

染などが問題視されており、使用する上での注意が必要と考えます。

国内開発の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

F治 験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 「承認済み

諄国内開発なし「国内開発中止

〔特記事項〕

なし

企 業 の 開発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

酵あり     =な し

(開発が困難とする場合は、その理由)

考備

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

°
|」漿峰1訂ソ露層銭喜鵞 百鑑灘。
る基準」へ 1籍 イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

の該当性に 1籍 ゥ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

関する WGI「 ェ 上 記の基準に該当しない
の評価

(該当するも
〔特記事項〕

のにチェック

する)

な し

(2)医 療上の有用性についての該当性
「 ア 既 存の療法が国内にない



抗がんWG

抗がん剤分野

「 イ 駅 木の旧床謳験において有効性 ・安全L等 か眺仔の源抵と比べて

明らかに優れている

Fウ  欧 米において標準的療法に位置づけられている

鋼 工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

卵巣癌治療ガイ ドライン2010年 版 (日本婦人科腫瘍学会/編 )に

は 「腹腔内投与そのものの有用性は認められるが、毒性の問題など

腹腔内化学療法 (IP療法)を 疑間視する意見が内外に根強いこと、

また、最適な薬剤や用量などの決定が未解決なため、推奨をあえて

記載しなかった。上記問題を解決するための臨床試験の実施が望ま

れる。」との記載がある。

WGは 、上記の国内ガイ ドライン、国内教科書、並びに海外ガイ

ドライン及び教科書の記載内容も踏まえ、以下のように考える。

今までの臨床試験結果より、卵巣癌に対するシスプラチン、パク

リタキセル及びカルボプラチンの腹腔内投与の有用性は認められる

ことは理解できる。 しかしながら、上記ガイ ドライン等にも記載が

あるとおり、①IP療法に用いられる薬剤の用法 ・用量は様々であり、

医療現場では患者の状態等に応 じて用法 ・用量やレジメンが選択さ

れていると考えられ ることか ら、現時点において各薬剤の至適用

法 ・用量は不明であること、及び②現在、卵巣癌における標準治療

であるカルボプラチンとパクリタキセルの静脈内投与と比較した場

合の有用性は不明であることから、シスプラチン、パクリタキセル

及びカルボプラチンの腹腔内投与について、開発要請を行 う必要性

は乏しいと判断した。

なお、卵巣癌に対する腹腔内投与は古くから行われている治療方

法であり、治療手技自体は 「抗悪性腫瘍剤局所持続注入 :皮下埋込

型カテーテルアクセス等を用いて抗悪性腫瘍剤を動脈内、静脈内又

は腹腔内に局所持続注入した場合に算定する」の項目で既に保険償

還されている。議論の余地があると考えるが、現時点でこのような

治療方法に対して、改めて薬事承認を行っていくことについては、

WGは 慎重であるべきと考える。

考備



●

循環器 WG

循環器器官用薬分野

循環器 WG

循環器器官用薬分野

が、症候性頭蓋内出血の発現割合はアルテプラーゼ群がプラセボ群

より有意に高かつた。安全性の確保については、発症後 3時 間以内

の適応症追カロ承認以降、会社は学会 と協力して、講習会実施等によ

る治療指針の周知 ・徹底を図つてきたが、今後も安全性確保に向け

た方策を継続 したい。

ウ)欧 米では ECASS Ⅲ
l)に
基づくガイ ドライン改訂により、発症

45時 間以内の患者への標準的治療 として、本薬の投与が施行されて

いることが国際学会における発表などから伺われる。

参考文献

1)Hacke w,Kaste K,Bluhmki E,Brozman M,Divalos M,Guidetti p,

larrue v,Lecs K,Medeghri Z,Machnig T,Schndder D,vo五Kummer

R,Wahigren N,TOni D;for the ECASS Investigators Thrombolysis

with Alteplasc 3 to 4 5 Hours after Acute lschemic Stroke N Engl J

Med 2008:359:1317-1329.

国 内開発 の

状 況  ‐

(該当するも

のにチェック

する)

F治 験開始前 「 治験実施中 「 承認審査中 「承認済み

「国内開発なし打国内開発中止

〔特記事項〕

なし    .

企 業 の 開 発

の意思

(該当するも

のにチェック

する)

獅あり     鉾 なし

(開発が困難とする場合は、その理由)

考備

(2)医 療上の有用性についての該当性
Fア  既 存の療法が国内にない

Fイ  欧 米の臨床試験において有効性 。安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

● ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

F工  上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

考備

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

°
|」塁種亡楳IJり露蠅 漁 鶉 ξ)
る基準」へ |「イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

の該 当性 に |「 ゥ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

関する WGI声 ェ 上記の基準に該当しない
の評価

(該当す るも
〔特記事項〕

l l > l
d ) I : t -  t ,  l ' ^  "

する)



資料  4

・
プロプラノロ‐ル塩酸塩の

小児適応の要望に係る開発要請について

プロプラノロール塩酸塩について寄せられた下記の要望のうち、「′J 児ヽに

関わる不整脈」については第4回検討会議、「′1、児に関わる片頭痛の予防」

については第5回検討会議で医療上の必要性高いと判断された。本要望につ

いてはt英 国における承認をもとに本検討会議の対象としているが、EU域

内での小児適応の標準化の取 り組みに動きがあつたため、開発要請を保留し

ていた。EUに おける取 り組みについて、今般、企業より以下の情報が寄せ

られた。

現在実施されている EU域 内での小児適応の標準化の取 り組みの中で、

プロプラノロール塩酸塩の不整脈以外の適応については承認継続を支
・

持できないとの判断がなされていること。

これにより、英国において不整脈以外の適応が取 り消される方向であ

ること:

要望の概要

21本 要望に係る開発要請について

今般、企業より寄せられた情報を踏まえて、小児に関わる不整脈につ
いては開発要請を行う。その他の適応については、開発要請の作業は進

めずに、新たな情報が得られた場合に、改めて検討することとする。

①

②

要 望

番号
成 分 名 販売名 要 望 内容

274
プロプラノロ
ール塩酸塩

インデラル錠

10mg、F司翁定20mg

小児に関わる不整脈、片頭痛の予

防tフ ァロニ四徴症

- 1 -



(参考) 第 4回  検 討会議資
|     、 循環器 WG

循環器器官用薬分野

『医療上の必要性の高い未承認薬 :適応外薬検討会議』

「医療上の必要性に係る基準」今の該当性の評価

1.要 望内容の概略

要望者名 要望番号

日本小児循環器学会 274.1

2) 要望 された

医薬品

一
 般  名 プロプラノロール塩酸塩

販  売  名 インデラル錠 10五g、インデラル錠20mg

会 社  名 大日本住友製薬株式会社

3) 要 望 内 容 効能 。効果 小児に関わる不整脈 (期外収縮(上室性、心室性)、

発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動(徐脈効果)、洞

性頻脈、新鮮心房細動、発作性心房細動の予防)

用法 ・用量 不整脈 :0,25‐0.1血g/kgを1日 3‐4回投与する。

(英国の製品名 :Syprolの添付文書より)

要望 の分類

(該当す るも

のにチェッ

クす る)

舞未承認薬 げ 適応外薬 (剤形追加 も含む)

〔特記事項〕

∠卜) 「医療上の必

要性に係 る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

1 .適 応疾病の重篤性

不整脈、特に心室頻拍発作は致死的となりうるため重篤性の高

v 疾ヽ患と考えられる。また、心房細動や洞性頻脈t‐心室性期外

収縮については、重篤な疾患には該当しないものの、日常生活

への影響がきわめて高い疾患である。

2.医 療上の有用性

心室頻拍のように致死的となる不整脈を治療すること(さ らに

頻拍発作の予防を行なうことは医療上の有用性はきわめて高

いと考えられる。

なお、本剤は不整脈治療に対し欧米において標準的療法に位置

づけられている。

5) 考備

５

　

２
¨一



循環器 WG

循環器器官用薬分野

2.海 外での承認等の状況

6) 海外での承認状況

(該当国にチェックす

る)

滞米国  獅 英国  幹 独国  潜 仏国

〔特記事項〕

7) 海外での公 的保 険

適応状況

(適応外薬についての

み、該当国にチェツク

する)

げ米国   湾 英国
.鑽
独国  獅 仏国

〔特記事項〕

3.国 内での開発等の状況及び企業側の意見

8) 「医療上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該当性 に

関す る企業

側の意見

<小 児/不整脈 >

発作性頻脈、頻拍性心房細動等による心不全の誘発あるいは頻脈

性不整脈に伴 う胸部症状のため、「ウ その他日常生活に著しい影響

を及ぼす疾患」に該当する。「医療上の有用性」は外国の教科書に記

載されており、英国においては承認されていることから、「ウ 欧米

において標準療‐法に位置づ け られている」に該当す る。

9) 国内開発の

状況

(該当するも

のにチェック

する)

鐸治験開始前 鑑 治験実施中 舞 承認審査中 群 承認済み

獅 国内開発なし瀞 国内開発中止

〔特記事項〕

10) 企業の開発
の意思

(該 当す る も

の にチ ェ ック

す る)

鉾あり 鮮なし

(開発が困難 とする場合は、その理由)

備    考

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

12)|「医療上の |(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

必要性に係 1難 ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

る基準」へ 1洋イ 病 気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

の該当性 に 1洋 ゥ そ の他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患   (

関す る WGI難 ェ 上 記の基準に該当しない

の評価   |〔轟記事項〕

6

-3-



循環器 WG

循環器器官用薬分野

(該当す るも

のにチェ.ック

する)

(2)医 療上の有用性についての該当性    |
滞 ア 既 存の療法が国内にない

滞イ 欧 米の臨床試験におぃて有効性 。安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

瀞:ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

装工 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕    ‐

13) 備 考

７

　

４
．一



(参考)第 5回 検討会議資わ

『医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議』
「医療上の必要性に係る基準」への該当性の評価

1.、要望内容の概略

要望者名 要望番号

日本小児循環器学会 274`2

2) 要望された

医薬品
∵ 般  名 プロプラノロール塩酸塩

販 売  名 インデラル錠 10mg、 インデラル錠 20mg

会 社  名 大日本住友製薬株式会社

3) 要1望内 容 効能 ・効果 小児に関わる片頭痛の予防効能追加

用法 ・用量 [小児](英 国の製品名 :Syprolの添付文書より)

12歳未満 :20mgを 1日 2γ3回投与する。

12歳以上 :4omgを 1日 2～3回投与から開始し、

80‐160mg/日を投与する。

要望 の分類

(該当するも

のにチェッ

クす る)

獅未承認薬  財 適応外薬 (剤形追加 も含む)

〔特記事項〕

なし

4) 「医療上の必

要性に係 る基

準」への該当

性ついての要

望者の意見

適応疾病の重篤性

片頭痛については、重篤な疾患には該当しなぃものの、日常生

活への影響がきわめて高い疾患である。

医療上の有用性

片頭痛については、3～7歳 の小児では 3%、 H歳 以上の小児で

は 23%に 発現するといわれ、日常生活への影響が極めて高い

疾患である。本剤投与の目的は、発作及び発作人の不安にょり

生じる日常生活への支障を軽減することにあり、小児の QoL

を高めるために必要な薬剤である。  |

5) 考備

2.海 外での承認等の状況

6)1海 外での承認状況
獅米国   群 英国  ギ 独国  簿 仏国

(該当国にチェックす

る)        | ‐ 〔特記事項〕

なし     ‐

５

　

５
．一



7)1海 外での公的保険
難米国  鐸 英国  縛 独国  簿 仏国

適応状況

(通応外薬にっぃての |〔特記事項〕

みt該 当国にチエック |なし

する)

3:国 内での開発等の状況及び企業側の意見

8) 「医療上の

必要性 に係

る基準」ヘ

の該当性に

関する企業
側の意見

片頭痛は日常生活に著しい影響を及ぼす疾患であり、「適応疾病の

重篤性」は Fゥ その他 日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」に該当

する。厚生労働省研究班および日本頭痛学会の「慢性頭痛の診療ガイ

ドライン (2006)」において片頭痛の予防療法として推奨グレー ドA

とされる薬剤バルプロ酸、アミトリプチン、プロプラノロ早ルはい

ずれも本邦未承認 (成人、小児共):である。したがらて、「医療上の

有用性」は 「ア 既 存の療法が国内にない」のカテゴリーに該当す

る。|また、欧州のガイ ドラインにおいて推奨する治療として位置づ

けられているため、「ウ 欧 米において標準療法に位置づけられてい

る」に該当する。

、9) 国内開発の

状況

(該当す るも

のにチ土ック

す る)

財治験開始前 澪 治験実施中 鮮 承認審査中 F承 認済み

町国内開発なし F国 内開発中止

〔特記事項〕

なし

10) 企 業 の 開発
の意思

(該当するも

のにチェック

する)

簿あり 軒なし

(開発が困難 とする場合は、その理由)

考備

4.「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する専門作業班 (WG)の 評価

12)|「医療上の |(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

必要性 に係 1孵 ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)

る基 準」 へ 1馨 イ 病 気の進行が不可逆的で、白常星活に著しい影響を及ぼす疾患

|の 該 当性 に 1簿 ゥ そ のFtL日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

関す る WGI詳 三 上 記の基準に該当しない

の評価

(該当するも|〔特弓事項〕

のにチェジ″||し

６

　

６
Ｔ一



する) (2)医 療上の有用性についての該当性
諧:ア 既 存の療法が国内にない

ざ
.イ
 欧 米め
'臨
床試験において有効性 ・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている

獅 ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている

滞手 上 記の基準に該当しない

〔特記事項〕

なし

13) 備 考

7

-7-



資料 5-1

医療上の必要性の高い未承認薬
・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

´ シクロホスファミド水和物

小児ネフローゼ症候群の効能追加

小児における原発性ネフロ‐ゼ症候群では、約 80%が微小変化型であり、次に多いのは巣

状分節性糸球体硬化症である。成人における原発性ネフロ‐ゼ症候群では、微小変化型及び

膜性腎症が約半数を占め、次いで巣状分節性糸球体硬化症が多い。

原発性ネフローゼ症候群の多くはステロイド投与により寛解に至るが、頻回に再発するも

のも多く、再発時の基本的治療薬であるステロイドの長期大量投与による副作用が重大な問

題となつている。また、ステロイド治療に反応しないネフローゼ症候群の多くは腎不全に進

行する。原発性ネアロ
ーゼ症候群の約 lo4が難治性ネフロ‐ゼ症候群といわれ、平成 19年の

難治性ネフローゼ症候群の新規受療患者数はH00～1700例と概算されている
D。難治性ネ7r

■こゼ症候群のうち、小児では約半数を巣状分節性糸球体硬化症が占め、成人では膜性腎症

が約40%、巣状分節性糸球体硬化症が20%を占めるの。膜性腎症の腎生存率 (透析非導入率)

は 10年で89%、15年で30%、20年で5'%であり、長期予後は不良である。巣状分節性糸球

体硬化症の腎生存率 (透析非導入率)は 10年で853%、 15年で601%、 20年で335%と 長期

予後は膜性腎症よりも不良である
4":

ネフローゼ症候群の主たる症候である浮腫は、進行すると胸水や腹水が大量に貯留するこ

とで呼吸が障害され、さらに高度な浮腫は皮膚の組織障害や蜂巣炎の原因となる。また、尿

中への蛋白漏出により肝細胞でのアポ蛋白産生を促し、高コレネテロ
ール血症の原因となる。

高コレステロール血症と低アルブミン血症に伴う有効循環血漿量低下による血液濃縮、それ

に加えて線溶に関係する蛋白の尿中への喪失により、血栓形成リスクが高まることが知られ

ており、ネフローゼ症候群は,い血管イベント発症の高リスク群である。

よって、「病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 (区分イ)」に該

当すると考える。

(2)医療上の有用性

続発性ネフローゼ症候群では(原 疾患の治療が優先される。一方、原発性ネフローゼ症候

群の薬物治療では、小児と成人ともに日l腎皮質ステロイドが第 1選択薬である。免疫抑制薬

は、①ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群、②ステロイド依存性ネフローゼ症候群、③頻回

再発型ネフローゼ症候群、④高用量ステロイドの使用による副作用のためステロイドの増量

ができない、などの場合に用いられる。ネアロ
ーゼ症候群に使用される免疫抑制薬は、カル

シニューリシ阻害薬、代謝拮抗薬、アルキル化薬、生物学的製剤に分類され、本邦において

シクロスポリン (効能・効果は、「ネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイドに抵抗

性を示す場合)」)及 びミゾリビン (効能 。効果は、「原発性糸球体疾患を原因とするネフロ

ーゼ症候群 (副腎皮質ホフレモン剤のみでは治療困難な場合に限る。また、頻回再発型のネフ

ローゼ症候群を除く。)」)が 承認されている。アルキル化薬であるシクロホスファミドは、

DNAを 架橋し合成を阻害することで細胞増殖を抑制する。また、リンパ球のDNA合 成も阻

害し、細胞性及び液性免疫ともに強力に抑制する。他のアルキル化薬として欧米ではクロラ
´
ムブシルも評価されているものの、クロラムブシルは本邦では未承認薬であるため、本邦に

おいて本疾患に対する治療薬の選択肢にはなり難い。

シクロホスファミドは、月ヽ児のネフローゼ症候群に対し欧米で、成人のネフローゼ症候群

要望番号 ;139

こつ

要望 され

た医薬品

=般 名 :シ クロホスファミド水和物

販売名 :エンドキサン錠50 mg

会社名 :塩野義製薬株式会社

要望者名 日本小児腎臓病学会

要望内容 効能 。効果 腎生検で診断された小児微小変化型ネフローゼ症候群のうち、

適切な副腎皮質ステロイ ド治療にて十分な治療効果の得られ

ない、または副腎皮質ステロイ ドの副作用が認容できない症例

において、その寛解導入に有用である可能性がある。

用法 ・用量 2～3 mνkg標準体重/日、8～12週間投与

なお、累積投与量は200～300mノkg体重以内にとどめる

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (■ll

形追加等)

散剤あるいは顆粒剤など剤形追加を希望

備考 本要望では、エンドキサン錠 50 mgに対する効能追加並びに散剤又は顆粒剤等の

剤形追加が要望されているが、エンドキサン錠は海外からの製剤輸入であり、製

造元でも散剤、顆粒剤等の剤形は製造されていないため、対応は困難と開発企業

は述べている。

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適応疾患の重篤性

ネフローゼ症候群は、糸球体基底膜の障害により高度蛋白尿が発現し、低蛋白血症の結果

として浮腫が出現する腎疾患群であり、本邦におけるネフローゼ症候群の年間の新規患者は

小児で 1300人
45)、
成人で約 3500γ4500人程度と推定されている。

ネフローゼ症候群は、原因疾患により原発性と続発性に分けられる。原発性は、組織学的

所見により微小変化型、巣状分節性糸球体硬化症、膜性腎症、膜性増殖性糸球体腎炎、メサ

ンギウム増殖性糸球体腎炎、半月体形成性糸球体腎炎などに分類される。続発性は、全身性

疾患に併発するもので様々なものがあるが、ル
~プ ス腎炎、a面_ncuすophn cytophSmic mttody

(ANCA)関 連腎炎、糖尿病性腎症などが代表的である
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に対し欧州で承認されており、国内外のガイドラインにおいてネフロニゼ症候群に対する使

用が推奨されている。

よって、「欧米において標準的療法に位置づけられている (区分ウ)」に該当すると考える。

3 欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米 4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

1)米 国

販売名 注射用シクロホスファミドUSP Oィ粉末)

効能 ・効果 悪性腫瘍

シクロホスファミドは単独使用で感受性悪性腫瘍に対 し薬効を示すが、他の

抗悪性腫瘍剤との併用又は順次使用の頻度が高い。下記悪性疾患がしばしば

シクロホスファミド感受性を示す。

1悪 性リンパ腫 (Ann Arbor分類のI期 、Ⅳ期)、ホジキン病、リンパ球性リ

ンパ腫 (結節性、びまん性)、混合細胞型リンパ腫、組織球性リンパ腫、

バーキットリンパ腫

2.多 発性骨髄腫       |

3.白 血病 :慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病 (魯性芽胞型では無効)、

急性骨髄性白血病、急性単球性白血病、小児急性 リンパ芽球性 (幹細胞)

白血病 (寛解時の投与は寛解期間延長に有効)

4.菌林息肉腫 (準行性)

5神 経芽腫 (播種性)

6.卵巣癌

7.網膜芽腫

8手し癌

非悪性腫瘍

生検で診断された小児の微小変化型ネフローゼ症候群

本剤は、慎重に選択された生検で診断された小児の微小変化型ネフローゼ症

候群の症例 に存 用できるが、二次治療 ル lンでlt樺用 lンない こ″^

適― テロイド治療におνヽて、_士分な反応を示さない、又は許容

で☆ない副作用が率現 lンた、又は率現するおそれがあるノト県において、大剤

が官解 ケ|、た らす 可能什がある^木 春llt、成 人のネ フローゼ庁律経マはrlllの

腎疾患を適応症としていない。

注)下 線部 :要望内容に関連 (以下、同様)

用法 ・用量 悪性腫瘍の治療

成人及び小児 腫 瘍崩壊治療に限定した使用の場合は、血液障害のない患者

における初回クールは通常、2～5日 にわたつて40～50mノ kgを分割して静

脈内投与する。その他の静脈内投与レジメンでは、10～15 mg/kgを 7γ10

日間ごと、又は3～5 mυ儡鱈を週2回投与する。通常、経口投与は、初回投

与と維持投与の両方において lγ5 mg/kg/日で投与する。その他の静脈内投

与レジメン及び経口投与レジメンも多く報告されている。投与量は抗腫瘍効

果及び白血球の度合いに応じて調節すること。総白血球数は投与量の調節に

適した客観的指標である。白血球数 2000/mm3までの
一時的な減少 (短期ク

ールの後)、または3∞0/mm3までの比較的持続的な減少 (継続的投与におい

て)は、顕著な顆粒球減少症が認められなければt重症な感染症のリスクは

なく、認容できる:細胞毒性のあるレジメンと併用する場合、他の薬剤同様、

本剤の減量を考慮する必要がある。

非悪性腫瘍の治療

生検で診断された小児の微小変化型ネフローゼ症候群 60～ 90日 間にわた

つて 1日 1回 25～ 3,o mg/kとを経口投皇立る。男性では、本劃投皇期間⊇` 60

日を超えると、精子減少症及び無精子症の発生率が上昇する。投与期間が

90日 Panケ紹 ヵると不好症 となるリスクが増大す る_本 剤投与中は、副腎皮

暫ステ ロイ ド控与 ケ漸浦 |、1ン(li中 Iにす る場合がある

承認年月 (また

は米国におけ

る開発の有無)

要望の内容の承認有り(承認日不明t調 査年月日:2010年 12月 1日)

備考 本剤は米国で承認されており、小児のネフローゼ症候群の適応を有するが、

成人のネフローゼ症候群への適応はない。現在市販されている剤形は注射用

シクロホスファミドのみだが、小児のネフローゼ症候群に対し経日投与の用

法 ・用量が添付文書に記載されている。

2)英 国

販売名 シクロホスファミド50 mg錠'、注射用シクロホスファミド500 mg/1g'(粉

末ヽ

効能 ・効果 シクロホスファミドは細胞毒性のある薬剤で、抗癌剤である。癌細胞を死滅

させ効果を発揮し、化学療法剤とも呼ばれる。

様々な種類の癌治療に用いられる。本剤は他の抗癌剤あるいは放射線療法と

併用して使用されることが多い。

癌に関係しない他の症状にも本剤が処方されることがある。

用法 ・用量 ・50 mg錠

投与量は、
・
疾患の種類、身体の大きさ (身長や体重)、全身状態、他の抗癌

剤あるいは放射線療法の併用の有無により決定される。

通常用量は、1日 1回 100～300 mg o～6錠 )。1日量の錠剤を
一度に服用可

能であるが、毎日同じ時間 (なるべく朝)に 服用すること。

通常、1ヨース数 日間の投与とし、次コースの前に休薬期間を設ける。1日
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3錠 の翌日は4錠 というように、隔日で服薬錠数が異なることもある。

・500 mg、lg注 射剤

投与量、投与経路及び投与間隔は腫瘍の種類、ステージ、患者の全身状態、

前治療、他の化学療法あるいは放射線療法の併用の有無により決定する。多

くの適応症で用いられる用法 ・用量は以下のとおり。治療は明確な回復や改

善が認められるまで継続する。なお、自血球減少症の程度が認容できない場

合は中断する。

通常用量 :80～300 mg/m2を毎日単回静脈内投与、又は分割して経口投与す

る。あるいは 300～600 mym2を 週 1回静脈内投与する。

高用量 :600～1500 mg/m2を単回静脈内投与又は短時間の点滴で 10～20日 間

隔で投与する。

本剤の 1回量が 10 mg/kgを超える場合は、尿路上皮毒性を抑えるために十

分量の飲み物とともにメスナを摂取する。

承認年月 (また

は英国におけ

る開発の有無)

要望の内容の承認なし

備 考 本剤は英国で承認されているが、ネフローゼ症候群に対する適応は承認され

ていない。また、これまでにネフローゼ症候群を対象とした開発は実施され

ていないち(調査年月日 :2011年 2月 14日)

上記は Package Leaflet:Infonnation for the Patientの内容であり、Summary of

Product Charactcristicsは入手できていない。

3 )独 国

販売名 [Sumhary ofProduct Chattcteristicsより]

注射用エンドキサン100 mg/200 Щg/500mノlg(粉未)、エンドキサン糖衣錠
0

[Pttient lnformation Leanetょり]

注射用エンドキサン200mノ500mノlg(粉末)、エンドキサン糖衣錠つ

効能 ・効果 [Summary OfProduct Charactcristicsより]

エン ドキサンは、以下め癌種に対する化学療法で他の抗腫瘍薬と併用して用

いらオしる。

① 注射用エンドキサン粉末

・急性 リンパ性白血病の寛解導入、地固め療法

・ホジキン病の寛解導入                      ‐

・非ホジキンリンパ腫 (組織型及び病気により単独療法としても使用する)

。標準治療が無効の慢性リンパ性白血病 (クロラムブシノンプレドニゾン)

・形質細胞腫の寛解導入 (プロド■ゾンとの併用でも使用する)

。腫瘍切除又は乳房切除後の乳癌へのアジュバント療法        ・

進行乳癌の対症療法

進行卵巣癌

小細胞性気管支癌

ユーイング肉腫

神経芽細胞腫

ィヽ児の横紋筋肉腫                      .

骨肉腫

以下の同種骨髄移植の前治療

重度の再生不良性貧血に対する単独療法又は抗血小板グロブリン

との併用療法

急性骨髄性白血病及び急性 リンパ芽球性白血病に対する全身放射

線療法又はブスルファンとの併用療法

重症進行性ループス腎炎、ヴェゲナ肉芽腫症などの生命を脅かす自己免疫

疾患

② エンドキサシ糖衣錠
・腫瘍切除又は手L房切除後の予L癌に対するアジュバント療法

・進行乳癌の対症療法

。重症進行性ループス腎炎、

疾患

ヴェゲナ肉芽腫症などの生命を脅かす自己免疫

[Patient lnforrnation Leafletより]

シクロホスファミドは、他の化学療法との併用又は単独にて下記疾患の治療

に使用される。

・白血病 :

急性又は慢性リンパ性白血病及び骨髄性白血病

・悪性 リンパ腫 :

ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、形質細胞腫

:転 移性及び非転移性の固形癌 :

卵巣癌、精巣癌、乳癌、小細胞肺癌、神経芽腫、ユーイング肉腫

・進行性の自己免疫疾患 :       :

例えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎、全身性エリテマ トーデス、強皮症、

全身性血管炎 (ネプロ
ーゼ症候群を伴うものなど)、あるタイプの糸球体腎

炎 (ネフローゼ症候群など)、重症筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、寒冷

凝集素症

・臓器移植時の免疫抑制治療

用法 。用量 lSummarv of Product Characteristics I D I
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重症進行性ループス腎炎、ヴェゲナ肉芽腫症

① 注射用エンドキサン粉末

静脈内投与の場合t開始用量を500～1000 mg/m2(体表面積)とする。

② エンドキサン糖衣錠

凛日投与の場合は1～2m「/kg BW(ヴェゲナ肉芽腫症には2 mg/蛇βW)。

高用量の断続的な経口投与では、それぞれの静脈内投与と同じ用量 「開始

用量は500～1000 mJlm2(体表面積 1ヽが推奨される。

[Pationt lnformation Leanetょり]

① 200 mg、500 mg、lg注 射用バイアル

成人 ・小児とも連甲投与 :1日 3～6mノ kg(120～240 mg/m2)

間欧投与 (2～5日間隔):10～ 15mり贈(400～600 mg/m2)

大量間歌投与 (21～28日間歓):20～ 40 mg/kg(800～1600 mg/m2)

白血球が減少してきた場合は、一時休薬し、回復を待つて再び継続投与す

る。なお、年齢、症状により適宣増減する。

② 50 mg錠         .

1日 1～4錠 (50～200 mgヽ̂必 要に応じてこれ以上あ用量を投与する̂

承認年月 (また

は独 国 にお け

る開発の有無)

要望の内容の承認有り (承認日不明、調査年月日:2010年 12月 1日)

備考 注射用エンドキサン粉末、エンドキサン糖衣錠ともに糸球体腎炎 (ネフロー

ゼ症候群など)の適応が承認されている。

4)仏 国

販売名 [添付文書より]

エンドキサン500 mg8ン100 mg注射用粉末 "、エンドキサン錠50 mgЮ)

IViDALよ り]                     、

エンドキサン500mノ1000 mg注射用、エンドキサン錠 1り

効能 。効果 [添付文書より]
・エンドキサン500 mg/106o mg注射用粉末、エンドキサン錠 50 mg

本剤は細胞毒性剤であリミ特定の細胞の増殖に対する治療を適応症としてい

る。また、免疫システムの逸脱に起因する‐部の疾患に使用される。

[ViDALよ り]

① エンドキサン500 mg/1000 mg注射用粉末

悪性乳癌の補助療法及び転移状況

卵巣癌、気管支癌、特に小細胞癌、セミノーマ及び精巣胎芽性癌:膀 眈癌、

肉腫、神経芽腫、悪性ホジキンリンパ腫(非 ホジキンリンパ腫、多発性骨髄

腫、急性白血病、特にリンパ性などの治療

高量、他家又は自家骨髄移植における前治療

低量では、リウマチ性多発性関節炎、ヴェゲナ肉芽腫症、急性播種性エリテ

マトーデス、コルチコイド耐性自己免疫性腎障害などの治療

② エンドキサン錠

悪性乳癌の補助療法及び転移状況

卵巣癌、気管支癌、特に小細胞癌、セミノーマ及び精巣胎芽性癌、勝洸癌、

肉腫、神経芽腫、悪性ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、多発性骨髄

腫、急性白血病、特にリンパ性などの治療

低量では、リウマチ性多発性関節炎、ヴェゲナ肉芽腫症、急性播種性エリテ

マトニデス、三∠2チコイビ耐性自己免疫性腎障害などの治療

用法 ・用量 [添付文書より]

① エンドキサン500 mg、1000 mg注射用粉末

用量は、臨床的状態と全血球算定を考慮し、患者個々に応じて厳密に決

める。

② 千ンドキサン錠 50 mg

用量は、適応とする症状や治療計画における本剤の役割によつて異なり、

患者個々に応じて厳密に決める。

朝の空腹時、多量の水とともに服用する。錠斉1を砕かず服用するよう患者に

伝えること。

[VipALよ り]

① エンドキサン500 mg、1000 mg注射用粉末
・シクロホスファミド注射剤は、■般に、小児では 150～1200品g/m2、成人

では500～4000 mg/m2め平均投与量で使用し、3～4週 間間隔で投与する。

一  各 サイクルで 1～3日

‐  7日 間隔で2回の注射

② エンドキサン錠

。シクロホスファミド経口投与の主な適応症は自己免疫性疾患であるょしか

しヽ 特定の抗腫瘍化学療法のプロトコールにも錠剤が記載されている。
・成人及び小児の通常用量は 100～200m」 m2/日 (すなわち、2.5～5 mg/kゴ

日ヽの 1～14日 間サイクルである^投 与を 2～4週 ごとに反復する^長 期

療法では、それより低い用量 40～100 mJm2ノ日 rすなわち 1～25 mg/ky

日)を 中断せずに使用できる。
:錠剤は朝に空腹状態で服薬し、服薬時及び服薬直後に十分量の飲み物を摂

取する。

承認年月 (また 要望の内容の承認有り (承認日不明、調査年月日 :2010年 12月 1日 )
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は仏国におけ

る開発の有無)

備 考 注射用エンドキサン、エンドキサン錠ともにコルチコイ ド耐性自己免疫性腎

障害の適応が承認されている。

4 要 望内容について 外臨床試験成績について

ルス療法又はデキサメタゾン静脈内とシクロホスファミド経日の併用療法
のいずれかに無作為に割付け、6ヵ月の治療期間後、併用治療のプレドニゾ

ロンをo5mg/kg 12ヵ月間、隔日投与で維持し観察した。

治療群

シクロホスファミド静脈内パルス療法 (ⅣCD群 :シクロホスファミド (静

脈内)
シクロホスファミド経口投与 (OCP)群 :デキサメタゾン+シクロホスファミ

ド(経口)

用法 ・用量

ⅣCP群 :シクロホスフアミド500～75o mg/m子(最大 1回量 19、 月 1回、
6ヵ月間 (静脈内)

oCP群 :デキサメタゾン5 mg/kg(最大 1回量 150 mg)、隔日 (6回)
→隔週 (4回)→毎月 (4回)
+シクロホスファミド2ぬノ峰/日、3週 目から12週間 (経口)

両群とも併用療法のプレドニゾロンを15 mykg(lヵ月間)→125 mg/kL(1カ
月間 →ヽl mg/kg(4ヵ月間)と 漸減させた   ｀

症例数 49例 (IVCP群 :26例 、OCP群 :23例 )

評価基準

完全寛解 :以下のいずれかに該当
・連続 した3日 の尿蛋白定性で陰性又は微量
・尿蛋白―クレアチニン (Up/UC)比 o2未 満、血清アルブミン2.5g/dL超、

浮腫なし

部分寛解 :以下のいずれかに該当
。尿蛋白 (定性)1+～2+
・UP/Uc比 02～ 2.0、血清アルブミン25ノdL超 、浮腫なし

治療失敗 :以下のいずれかに該当
・6ヵ 月間反応なし   |
・重篤な全身性感染の2回 以上の発現、重篤な副作用のいずれかにより治療

中止

結果

IVCP群 26例のネフローゼ症候群発症時及び試験登録時の平均年齢は36ヵ

月 (13～144ヵ月)及 び 51ヵ月 (16～156ヵ月)、OCP群 23例ではそれぞれ
48カ月 (12～195ヵ月)及び92ヵ月 (15～198カ月)で あり、OCP群 の年齢
が高かつたが、統計的な差はなかった (p=OH)。他の患者背景も両群で差が

なからた。

6ヵ 月の治療期間での各群の反応性を以下に示す。反応性の分布は、両群で

差がなかつた lp=0″)。また、Kaphn‐Mdcr分 析による完全寛解となるまで

の期間も、両群で同等であつた (F9つ。開始時と比較した 6ヵ 月後の臨床

検査値では、両群で血清アルブミンの上昇、血清コレステロール及びUp/Uc

比の減少がみられたが、これらの変化は両群間で差はなかつた

|         I IvcP tt n=26 1 0CPtt n=231p値 |

治療失敗

寛解せず
ステロイ ド脳症

重篤な感染発症

10(38.5)

7

0

3

10(435)

5

1

4

例数 (釣

6ヵ 月で寛解した患者の終了時までの臨床経過を以下に示す。6ヵ 月の治療

失敗例ではt終 了時にもネフローゼに該当する蛋白尿が継続していた。

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文として

1)海外文献

開発企業において、MEDLNE(PubMCd)を 用いて以下の条件で文献検索が行われた (2010

年 H月 17日時点ゝ

Cyclophosphamide OR Endoxal1 0Rcytoxan(シクロホスフアミド)55,059

+Ncphrotic syndromc(ネフローゼ症候群) 1,041

更に、信頼性のあるデータを得るため 「Randomレed controlled tridJの条件を掛け合わせた

ところ、47件が抽出された。

この中から、シクロホスファミド経口投与のネフローゼ症候群に対する有効性及び安全性

を評価し、かつ英語表記であうた論文 c/1児ヽ対象 H件 、小児及び成人対象 1件、成人対象 7

件)を 以下に要約する。なお、文献6は国内文献と考えられた。

①小児

2008;23o):1495‐ 502

intravenous pulse cyclophosphamide treatment versus combination
intravenous dexamethasone and oral cyclophosphamide treatment in

Mantan M,Sriram CS,Hari R DindaA,Bagga A.

試験デザイン

ステロイ ド フローゼ症候群を対象に、シクロホスフアミドの静脈内
′'レス投与とデキサメタゾン静脈内+シクロホスファミド経口による併用療

法の有効性及び安全性を比較する

腎生検により微小変化型疾患、巣状分節性糸球体硬化症、メサンギウム増殖

性糸球体腎炎と診断された 1～18歳のステロイ ド抵抗性ネフロ
ーゼ症候群の

患者

プレドニゾロン治療に 示した患者を、シクロホスフアミド静脈内パ
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有害事象の発現状況を以下に示す

6ヵ 月時完全寛解例
ステロイド抵抗性へ移行

11(786)

15(577)クッシング 17(73.9)

6(23.1)

1(4.3)

ステロイ ド脳症

70(449)

10(435

低カ リウム血症

Pediatr Nephrol 2004; 19 (5): a94-8.

Pulse cyclophosphamide therapy in steroid-dependent nephrotic syndrome.
Prasad N, Gulati S, Sharma RK, Singh U, Ahmed M.

ステロイ ド依存性ネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミドの静脈内
パィレス投与と経口投与の有効性及び安全性を比較する
ステロイ ド依存性特発性ネフローゼ症候群の 1～16歳

3日 間の寛解に至るまでプレドニゾロン60町 ヵ許 日で治療した後、本試験治
療を開始した。プレドニゾロンは40m3/m2隔日で4週間投与後、次の4週に
わたり更に漸減した。最初の6ヵ月は lヵ月ごとに、その後は3ヵ月ごとに

シクロホスファミト ス投与 (IVCP)群
シクロホスファミド経口投与 (OCP)群

IVCP群 :500 mg/m2、毎月、6ヵ 月間 ( 3000 mg/m'Xlt 100 mg/kg)
OCP群 :2 mg/kg/日、12週間 (累積投与量 180 mg/k9

両群とも、自血球数や感染の発症により用量調節あり。プレドニゾロンを上

記のとお り併

47例 (IVCP群 :26例 、OCP群 :21例 )
:以 下のいずれかに該当
・連続 3日 の尿アルブミン (定性)0又 は微量
・連続 3日 の尿アルブミンークレアチニン比 02未 満

再発 :以下のいずれかに該当
・連続 3日 の尿アルブミン (定性)1+
・ネフロァゼ症候群の再発

蛋白尿陰性期間 :治療終了から最初の再発までの期間

寛解維持 :6ヵ 月以上の寛解

まれな再発 :6ヵ 月間で 1

頻回再発 :6ヵ月間で2回以上の再発

不変 :ステロイ ド依存性の持続

両群の患者背景 (組織学的、生化学的特性を含む)及 び観察期間に統計的な

差はなかった。ⅣCP群 26例のネフロニゼ症候群発症時及び試験登録時の年

齢 (平均 土SD).は47■44歳 及び7.6■5.0歳で、OCP群 21例ではそれぞれ

7.6■5.3歳、100■4.7歳であつた。性別比 (男児 :女児)は 、ⅣCP群 が22:

4、OCP群 が 18:3で あった。

ネフロ
ーゼ症候群に対する治療反応性を以下に示す。ICaplan‐Meier分析によ

る蛋白尿陰性期間 (中央値 土SE)は、ⅣCP群 360188日 、OCP群 96■88

日であつた

例数 (ゅ

開始時の血中尿素窒素、血清クレアチニン、血清総蛋白、血清アルブミンの

平均値は両群間で差がなかったが、治療後の血清総蛋白は OCP群 に比し

ⅣCP群 で有意に高かつた (p=0.04ゝ

副作用の発現例数を以下に示す。

15(57■)

3(142)3(11.5)

3(115)

終了までの寛解維持 5(19.23)

199α10(5)590‐31

lophosphamide does not benefit .patients with focal
glomerulosclerosis. A report of the Intemational Study of Kidney Disease in

Tarshish R TObin JN,Bemstein J,Edelmann CM J■

ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群を対象に、プレドニゾン単独投与とプレ

ドニゾンとシクロホスファミドの併用投与時の有効性及び安全性を比較す

る

腎生検により (FSGS)と 診断された発症年齢 12週
～18歳 の患者

ステロイ ド治療に抵抗性を示した患者を、プレドニゾン単独投与又はプレド
ニゾンとシクロホスファミド併用療法のいずれ力ヽ こ無作為に割付け、治療を

開始した。

プレドニゾン (PN)群 :プ レ ドニゾン
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シクロホスファミド(CP)群 :プ レドニゾン+シ クロホスファミド

PN群 :プ レドニゾン4o mg/m2隔 日、12ヵ 月間

CP群 :上記のプレドニゾン投与+シクロホスファミド2.5 mνkg/日、

90 日間

60例 cN群 :25例 、CP群 :35例 )

尿蛋自の変化 :尿蛋白値により、なし (4,g/時間/mZ未満)、軽度 (4～40 mg/

時間/m2)、中等度 “1～100 mg/時間/m2)、高度 (100 mg/時間/m2

超)に分類し、開始時から終了時で 1段 階以上変化した場合
「減少」「増加」とする

治療失敗 :ベースラインから30%以上t又 は04■g/dL超の血清クレアチニ

ン増加、血清クレアチニィ40 mg/dL超の腎障害発現、慢性透析の

維持、腎移植の実施のいずれかに該当

両群の患者背景に差はなかつた。シクロホスフナミドを投与された患者の診
断時及び登録時の年齢 (平均 上SD)は 、7.6■088歳 及び 8.6■0.85歳であつ

た。

開始時から最終観察時点の尿蛋自の変化の分布は以下の通りであり、両群間

に差はなかつた。

a 14ヵ 月後腎障害に至つた 1例 を含む

ネフローゼ症候群に対する治療反応性を以下に示す。

死亡例は PN群 2例 、CP群 3例であつた。Kaplan‐MeLr生 存分析では両群間

に差はなかつた。高血圧性発作が各群 1例 に、出血性膀洸炎がCP群 の 1例

に発現した。

不変又は増加

1994 Feb;8(1):1-3

Intravenous pulse cyclophosphamide-a new regime for

Elhence R, Gulati S, Kher V, GuptaA, Sharma RK.

試験デザイン

ステロイ ド抵抗性微小変化型ネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミ

ドの静脈内パルス投与と経口投与の有効性を比較する

腎生検によリステロイ ド抵抗性微小変化型 フロニゼ症候群 と診断された

ステロイド治療に抵抗性を示した患者を、シクロホスファミドの静脈内パル

ス投与又は経口投与のいずれかに無作為に割付け、治療を開始した。両群と

もプレドニゾロン60 mg/m2ノ日を4週間投与後、40 mg/m2を隔日で4週間投
与し、次の4週で更に漸減した。
シクロホスファミド静脈内パルス投与 (ⅣCP)群

シクロホスファミド経口投与 (oCP)群

ⅣCP群 :シ クロホスファミド500 mg/m2、 毎月、6ヵ 月間 (静脈内)
P群 :シ クロホスファミド2.5 mg/kg/日、8週 間 (経口)
両群ともプレド手ゾロンを上記のとおり併用

13例  (IVCP群 :7例 、OCP群 :6

完全寛解 :尿蛋白4 mg/m2/時間未満、血清アルブミン35 νL超

無反応 :尿蛋白40轟ノm2/時間超

シクロホスファミドを静脈内投与された患者7人 のネフロ

の平均年齢は4.0歳(05～12歳)で あり、男児 6人、女児 1人であつた。
口投与された患者 6人の発症時の平均年齢は6.08歳(1～14歳)で あり、

児 5人、女児 1人であつた。

ネフローゼ症候群に対する治療反応性を以下に示す。

副作用は、ⅣCP群 で嘔吐 (4例) が、OCP群 で感染 (1例)及 び脱毛症 (2例)

IVCP tt n=7

尿蛋白陰性日数  平 均士SD 274.3■ 446 165± 165

12■ 14(月)   平 均■SD 13■ 3.9

1993; 8 (12): t326-32.
Cyclosporin versus cyclophosphamide for patients with steroid-dependent and
frequently relapsing idiopathic nephrotic syndrome: a multicenfre randomized
conrolled trial.
Ponticelli C, EdefontiA, Ghio L, Rizzoni G Rinaldi S, Gusmano R, et al.

多施設共同、無作為化、非盲検、並行群間比較試験
ステロイ ド依存性/頻回再発型ネフローゼ症候群を対象に、シクロスポリン

とシクロホスファミドの有効性を比較する

再発型又はステロイ ド依存性のネフローゼ症候群と診断された 2～65

レ ドニゾンの投与で完全寛解 した患者を、シクロスポリン A又 はシクロ

ホスファミドのいずれかに無作為に割付け、治療を開始した。プレドニゾ

ンは 5週間以内で漸減した。割付け後、最初の lヵ月は 1週ごと、3ヵ月ま

では 2週 ごと、12カ月までは lヵ月ごと、その後 3ヵ月ごとに観察し、再

発の有無を調査し

シクロスポリン (CsA)群
シクロホスファミド(CP)群

CSA群 :成人 5 mg/kg/日、小児 6 mg/1cg/日を 1日 2回 で開始し、全血中のト

ラフ濃度等により用量調節し9ヵ 月間、その後連続的に減量し12

ヵ月日に終了
CP群 :25 mνkg/日、8週間、自血球数による投与量の増減及び中止あり

両群ともプレドニゾンを上記のとおり併用

66例 (CsA群 :成人 6例、小児 30例t CP群 :成人 5例、小児 25例)

(CsA群 :頻回再発型 22例、ステロイ ド依存性 14例、CP群 :頻回再発型
15例、ステロイド依存性 15例)
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:異なる3日 の尿蛋白4 mg/mZ/時間未満 (4 児ヽ)、200 mg/日未満 (成
人)

部分寛解:異なる3日の尿蛋白40 mg/mη時間未満 (小帰)、35g/日未満 (成
人)

反応時間 :ステロイド治療から完全寛解又は部分寛解が観察されるまでの

日数
蛋白尿再発 :尿蛋白が2週間以上4m」m2/時間以上 (4 児ヽ)、200 mg/日以上

(成人)と なった場合

ネフロニゼ症候群再発 :尿蛋白が2週間以上4o mg/mη時間以上 (小児)、35

日以上 (成人)と なつた場合

両群の患者背景に差はなかつた。シクロホスファミドを投与された患者 30

人の年齢の中央値は 10歳 (3～36歳)であり、性別は男性24人、女性 6人

であつた。

治療 9ヵ月時点のネフローゼ症候群に対する治療反応性を以下に示す。

CsA群 CP群

ヵ月     完 全寛解
部分寛解

26/35(74%)

5/35(12%)

18/28(64%)

1/28“%)

ネフローゼ再発又は蛋白尿再発となった患者の数を以下に示す。
CsA君単 CP差祥

9ヵ 月 例

人
児

全
成

小

9/36(25%)

0/6(0%)

9/30(30%)

10/30(33%)

2/5(40%)

8/25(32%)

2 4ヵ 月 例
人
児

全
成

小

27/36(75%)

3/6(5o%)

24/30(80%)

H/30(370/0)

3/5“0%)

8/25(32%)

単変量解析の結果、開始時の年齢、性別、尿蛋白(血 清アルブミン、血漿

中コレステロール、血清クレアチニシ、病理学的所見、頻回再発の状態、
コルチコステロイド依存性のいずれも再発に影響しなかつた。いずれの群
も試験期間の年間再発数は割付け前と比べ有意に低下し、プレドニゾンの

用量の平均も有意に減少した。

CP群 の 12人は白血球減少のためシクロホスファミドを減量したが、すべ

て速やかに回復した。また、軽度の血清トランスアミナーゼ上昇 (1例)、
中等度の非抱合ビリルビンの上昇 (1例)がみられた。

一方、CsA群では、

多毛症 (11例)、歯肉増殖 (8例)、血清クレアチニン上昇 ←例)、非抱合ビ

リルビンの上昇 (2例)、軽度の血清トランスアミナ
ーゼ上昇 (2例)力`みら

Arch Dis child 1990;65(10):1147‐50

Eight and 12 week courses ofcyclophosphamide in nephrotic syndrome.

Ueda N,Kuno K,Ito S

試験デザイン

ステロイ ド依存性微小変化型ネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミ

ドの 8週 間投与と12週 間投与時の有効性を比較する

生検によリステロイド依存性微小変化型ネフロ
ーゼ症候群と診断された

存性でステロイ ドによる重度の毒性が認められる患者を、

寛解が得られた後にシクロホスファミドの 8週間又は 12週間の投与群に無

作為に割付け治療を開始し、治療終了後5年間観察した。観察期間にネフロ
ーゼ症候群の再発を認めた場合は、プレドニゾロンを投与した。 '

シクロホスファミドの 8週間治療群、及び 12

シクロホスファミド2 mgkg/日、8週 間 (総投与量 112m8な D又 は 12週 間

与量 168mノkg)、白血球数による用量調節あり

73例 (8週間治療群 :32例 、12週間治療群 :41

無再発率、無再発期間

両群の患者背景 (年齢、性別比、ネフロ
ーゼ罹病期間)及 び

察期間は類似しており、投与前の年間再発数及びステロイドの投与量に差は

なかつた。発症時及び試験登録時の年齢 (平均 土SD)は 、8週間投与群が6.0

■3.4歳及び7.7■37歳 であり、12週間投与群が 64■ 37歳 及び78■3.7歳

であった。

治療終了後 5年間の無再発率は8週間投与群が25%(8/32例)、12週間投与群

が24%(10/41例)で あり、両群間に有意な差はなかつた。ネフロ
ーゼ症候群

に対する反応性及び投与前後のステロイド投与状況は以下の通りであり、い

ずれの評価項目でも8週間投与群と12週間投与群に有意な差はなかつた。

再発例と再発なし例の比較では、再発なし例が再発例に比し試験登録時の年

齢が有意に高かつた oKl1 05)が、その他の項目では差はなかった。

白血球減少が8週間投与群32例中9例に、12週間投与群 41例中14例に発

した。8例で治療を中断したが、骨髄抑制は回復した。

8週 間投与群 n=32 12週間投与群 n■ 1

4.5(15) 53(23)再発数 α人/年)

16_9(6.5)

プレドニゾロン累積投与

量 (mg/kg/月)登 録前

登録後

33.9(513

プ レ ドニゾロン未服薬期

N Engl J Med 1982; 306 (8):4514.
Effect of cytotoxic drugs in frequently relapsing nephrotic syndrome with and

試験デザイン
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ステロイド依存性頻回再発型微月ヽ変化型ネフローゼ症候群を対象に、シク
ロホスファミドとクロラムブシルの有効性の比較       ・

腎生検により微小変化型ネフローゼ症候群と診断されたステロイ ド依存

性頻回再発型ネフロ‐ゼの 2～16歳 の患者
ステロイド依存性ネフローゼ症候群 (SDNS)、及び非依存性の頻回再発型

ネフローゼ症候群 (FRNS)の再発時、尿蛋白が3日間陰性になるまでプレ

ドニゾンを投与した患者を、クロラムブシル又はシクロホスファミドのい

ずれかに無作為に割付け、治療を開始した。プレドニゾンは 28日 間かけ

て漸減した。治療終了後 5年間観察した。
シクロホスファミド(CP)群
クロラムブシル (CIIIL 群ヽ

CP群 :2 mg/kg/日 (総投与量 112 mykg)、 56日 間

CHL群 :0.15 mg/kノ日 (総投与量 8.4 mg/kg)、56日 間

50例 [FRNS:16例 (CP8例 、CI也 8例 )、SDNS:34例 (CP18例 、CHL16

子に大きな差はなく、比較可能と考えた。シクロホスファ

ミドを投与された患者の発症時及び試験登録時の年齢 (平均 土SD)は

FRNSが 64■24ヵ月及び 103■15ヵ月であり、SDNSが 60■15ヵ月及び

82■8ヵ月であつた。

ネフローゼ症候群に対する反応性は以下のとおりであり、両群間に差はな

FRNS n=16 SDNS n=34

C P群

n=8

C■L群

n=8
p 値 CP霧洋
n=18

群

６
ＣＨＬ
日

P値

30ヵ 月以内の再発例 3 1

6ヵ 月以内の再発例 1 1

無再発期間 (月) 250■

106

土

Ｕ^
２．７５い

両群で発現した急性の副作用は、ほとんどが末梢血細胞に関連する白血球

減少 (6例)、リンパ球減少 (21例)、血小板減少 (8例)で あり、3例が治

療を中断した。骨髄抑制の全徴候は可逆的なものであった。

Indian Pediatr 1977 ; 14 (l 1): 885-9.

Long term follow up ofsteroid and

Ghosc S,Kumar M,Kundu B,Bindal S.

ネフローゼ症候群を対象に、プレドニゾロン単独療法とプレドニゾロンとシ

クロホスファミド併用療法の有効性の比較

と診断された小児患者

プレドニゾロン治療で寛解後再発 し、寛解持続に6ヵ 月以上のステロイ ド投

与が必要な患者 (ステロイド依存性)、又は年間3回以上再発した患者 (頻回

再発型)を、プレドニゾロン単独療法又はプレドニゾロンとシクロホスファ
ミド併用療法のいずれかに無作為に割付け、治療を開始した。
プ レドニゾロン :プ レドニゾロン

シクロホスフアミド(CP)群 :プ レドニゾロン+シクロホスフアミド(経日)

PN群 :プレドニゾロン2～3 mg/kg/日(最大 60 mD

CP群 :上記のプレド手ゾロン投与十シクロホスファミド1～3m♂ 嘔/日、尿

蛋白陰性となった後、ステロイ ドは徐々に中止し、シクロホスファ

ミドは最低用量で維持。

50例 (PN群 :20例 、CP群 130

再発 :少なくとも2回の尿蛋白(定性)2+、アィレブミン15
:治療なく、症状及びアルブミン尿がなし

両群の患者背景に差はなかった。シクロホスファミドを投与された患者の年

齢 (平均 土SD)は 3■059歳 であり、性別は男児 22人、女児 8人であうた。

平均観察期間 PN群 45年 、CP群 43年 でのネフローゼ症候群に対する反応

性を以下に示す。

PN tt n■0 CPl洋 n=30 p晰直

再発数 H■ 4_7 1.06■ 023 く001

治療期間 (月) 24■ 6 113■ 2.55 く0.01

寛解期間 (月) 1962■ 5.96 29.13± 4.23 く01

シクロホスフアミドの長期使用でも毒性徴候はみられず、白血球数が

4000/mm3未満に減少することもなかつた。8例 で一時的な脱毛症が観察さ

れ、6例 で治療継続に伴い指の先端及び関節の褐色着色がみられた。思春期

に対する副作用はみられず、シクロホスファミド維持用量を 1年以上持続し

た女児 3例 は通常の年齢で初潮があり規則的な月経周期であつた。

Lancet 19741 2(7878)423-7

Prospective, controlled trial of cyclophosphamide therapy in children with the
nephrotic syndrome. Report of the Intemational study of Kidney Disease in
Children.

試験デザイン 無作為化、比較試験

ステロイ ド抵抗↑夕頻回再発性ネフローゼ症候群を対象に、プレドニゾン単独

療法とプレドニゾンとシクロホスファミド併用療法の有効性を比較する

腎生検によリネフローゼ症候群と診断された 12週超～16歳未満の患者

8週 間のプレドニゾン治療に反応しなかつた (ステロイド抵抗)患者又は頻
回再発を認めた患者を、プレドニゾン単独療法又はプレドニゾンとシクロホ
スファミド併用療法のいずれかに無作為に割付け、治療を開始した。

プレドニゾロン (PN)群 :プレドニゾン

シクロホスファミド(CP)群 :プレドニゾン+シタロホスファミド
プレドニゾロン治療

N―PN群 :プレドニゾン間歌投与

N―CP群 :プレドニゾン間歌投与+シクロホスファミド5 mg/kg/日を 9o日間

投与

頻回再発症例

プレドニゾン投与により尿蛋白を陰性とした後、以下を投与

F‐PN群 :プレドニゾンを 180日間間歌投与(40 mg/m2を7日間のうち3日間

連続投与)
F‐CP群 :シクロホスフ‐/ミ ド5 mg/kノ日を42日 間投与+プ レドニゾン
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m2を最初の 10日間連日投与

(両群とも再発時にはプレドニゾン 60 mg/m2を治療反応まで連日投与す
る。治療期間後はその後、プレドニゾンを4.週間間歓投与する。)
いずれのCP群 も自血球数によリシクロホスファミドの用量調節あり
ステロイ ド抵抗例 :33例 圏―CP群 18例、N‐PN群 15例)
頻回再発例 :53例 (F‐CP群 27例、F‐PN群 26例)

33例 圏―CP群 18例、N‐PN

反応 :7日以内の3日の連続した検査で尿蛋自陰性 “mg/時間/ぱ以下)
再発 :'日 以内の3日 の連続した検査で尿蛋白陽性 (4mノ時間/m2

ステロイド抵抗例の治療反応までの期間を以下に示す。

頻回再発例の治療開始からの臨床経過を以下に示す (平均観察期間 22ヵ

月)。

■各治療群の再発例数を母数 とした時の

CP投 与群でみられた急性の副作用は、一過性脱毛症 (50%)、軽度の膀洸炎

N‐CP君羊n=18 N‐PN tt n=15

治療反応例  例 数

治療開始から反応までの日数

平均

最小 ―最大

F‐PN群  h=26F‐CP孝洋 n=27

42日 未満  例 数 (%)*
43-180日

1 8 0 日超

81■ 17回寛解期間 (日)
平均 土SD

J Pediatr. 1973 Apa 82(4): 607 -13 .
A controlled prospective study ofcyclophosphamide in relapsing,

J, Mclaine PN, Drummond KN.

試験デザイン

ステロイ ド反応性ネフローゼ症候群を対象に、プレドニゾン単独療法とプレ

ドニゾンとシクロホ不ファミド併用療法の有効性を比較する

腎生検により微小変化型ネフローゼ症候群と診断された患者 (4ヽ
コルチコステロイド療法により完全寛解し、少なくとも3回発症した患者を、
自然寛解がないことを観察した後、プレドニゾン単独療法群とプレドニゾン
+シ クロホスファミド併用療法群のいずれかに割付け、4カ 月間治療した

7v ts=/v (PN) Bf  :  /v  t *=)>
シクロホスファミド(CP)群 :プ レドニゾン+シクロホスファミド

PN群 :プ レドニゾン 60mノ m2、尿蛋 白が 2週 間正常となるまで毎 日、その

再発した患者は、シクロホスファミド75 mg/m2(約 2.5 mg/1cg)を投

CP群 :上記のプレドニゾン投与+シ クロホスフアミド 75 mg/m2(約 2.5

1日 1回、自血球数によりCPの 用量調節あり

2 3例 ( P N群 : H例 、C P群 : 1 2

再発例数、再発までの期間、尿蛋白持続期間

両群間で患者背景に差はなかった。シクロホスファミドを投与された患者の

平均発症年齢は4歳 8ヵ月 (1歳4ヵ月～11歳9ヵ月)、登録時の平均年齢は

10歳であり、性別は男児4人、女児8人であつた。

ネフローゼ症候群に対する反応性を以下に示す。

PN tt n=11 CP群 Ⅲ=12 p 値

追跡期間
a(月
) 26.6(20-38) 25.7(14‐ 39) >0.6

開始後の蛋白尿持続
a(日
) 95(6‐ 16) 6(4‐ 120) >0.05

再発例 人(°/。ヽ 10099%) 2(167ヽ く0.01

初回再発までの期間
a(月
) 1018(3‐ 23) 2211(4‐ 34) <0.01

小 ‐最大 )

投与開始からの期間別の再発例数を以下に示す。

6例がシクロホスファミドの投与で自血球数が4000/mm3以下となつたが、

自血球低値と再発との関連はなかった。

投与開始からの期間

CP群     対 象例数

再発例数

Lancet 1970; 2 (7671):479-82.
Controlled trial of cyclophosphamide in steroid-sensitive relapsing nephrotic

試験デザイン

ステロイ ド感受性頻回再発型ネフローゼ症候群を対象に、プレドニゾロン

単独療法とシクロホスファミド+プレドニゾロン併用療法の有効性を比較

する

ネテロイ ド感受性頻回再発型ネフローゼ症候群と診断された 14歳未満の患

プレドニゾロンの維持用量で安定に寛解しているステロイド感受性頻回

■型ネフロ
ーゼ症候群の患者を、プレドニゾFン 単独療法群とプレドニゾ

ロン+シクロホス7ァ ミド併用療法群のいずれかに無作為に割付けた。両群
ともプレドニゾロンを8週間で対数的に減量、中止し、減量開始から16週、
60週時に調査した。併用療法群はプレドニゾロンの減量前に 8週間の併用
治療を行った。
プレドニゾロン (PN)群 :プ レド手ゾロン
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シクロホスファミド (CP)群 :プ レドニゾロン+シクロホスファミド

用法 ・用量

PN群 :プレドニゾロンの維持用量

CP群 :プレド手ゾロンの維持用卦 シクロホスファミド3 mg/kg/日(8週 間、

好中球数によリシクロホスファミドの中断、再開あり

症例数 3 0例 ( P N群 : 1 5  f F J、C P群 : 1 5例)

評価基準
寛解 :尿アルブミン (Au)/尿クレアチニン (Coが 02未 満

再発 :2回 の観察で Au/Cuが 1.o超、又は浮腫を伴 う尿蛋白 (定性)3+～4+

結 果

両群間の患者背景に差はなかった。シクロホスファミドを投与された患
の発症年齢は0.25～9.4歳であり、登録時の年齢は1.9～12.9歳であつた。

個々の患者の経過を以下に示す。

国 Rel■,sed    r///4 Reml●31●n′

Steroid witharow凛
―

照:ph°'pl・
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各時点の再発数を以下に示す`
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表題名
Steroid sparing effect of a herbal preparation in steroid-dependent nephrotic
svndrome.

著者名 I y e n g a r  A , D a m l e  H , K u l k a m i  C , D a m l e  L , P h a d k e  K .

試験デザイン 無作為化、非盲検、比較試験 (パイロット試験)

目的
ステロイド依存性ネフローゼ症候群を対象に、NS001(生薬製剤)と シクロホ

スファミドの有効性を比較する

対象 新たにステロイド依存性ネフローゼ症候群と診断された 1～12歳 の患者

方法

ステロイド2 mg/kg/日を2週間以上投与し寛解した後、15 mykg/日隔日投与

に変更した。ステロイドを変更した日に本試験の治療を開始し、最初の2ヵ

月間は2週ごと、次の5カ月間は lヵ月ごと、その後3ヵ月ごとに 1年間観

察した。

治療群
NS001群
シクロホスファミド(CP)群 (コントロ■ル)

用法 ・用量

NS001群 :45 mgエキス/kg/日、180日間

CP群 :2～3 mg/kg/日、60日 間、最大累積投与量 168hり贈未満

いずれの群もステロイ ド1.5 mg/kg/日を隔日で4週 間投与後、次の4週 間で

漸減し:8週 目に中止する。

症例数 20例 NS001群 :10例 、CP群 :10例 )

評価基準
尿蛋白 ―クレアチニン比、24時 間尿蛋白、血清アルブミン、血清コレステロ
ール

結果

各群に登録された患者の平均年齢|まNSt101群が 47.9カ月 (95%信頼辱間 :

2956～66.2o、CP群 が849ヵ 月 (95%信頼区間 :6228γ 107.52)であつた。

性別比 (男児 :女児)は NS001群 で7:3、 CP群 で6:4で あつた:ネ フロ
ー

ゼ発症からの期間、体重は両群間で差がなかつた。

各群の再発状況は以下に示したとおり、両群間の再発率に有意差はなかうた

(p>0.05)。両群の薬剤の中止から再発までの期間はNS001群 が67ヵ 月、CP

T?
NS001群の 1例に顕微鏡的血尿が、CP群 の 1例に自血球減少がみられた。

を通じて、再発した例数は PN群 13例 (87%)、CP群 5例 (33%)で 、

再発までの期間は PN群 が 2～23週 、CP群 が 8～68週 であつた。

Ren Fail 2010-32 (5):566-71.
Comparison of immunosuppressive therapeutic reginens in patients with nephrotic

V, Smirloglou D, Skarlas P, Georgoulias C, Michail S.

試験デザイン 無作為化、単盲検(比 較試験

特発性膜性腎症を対象に、シクロスポ リン、シクロホスファミド及び リシ
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ノプ リルの非劣性を確認する。

腎生検によリネフロニゼ症候群を伴 う特発性

をシクロスポリン、シクロホスファミド、リシノ

リルのいずれかの群に無作為に割付け、治療を開始し、9ヵ月観察した。
シクロ不ポリン cs A )群 :シクロスポリン+メチルプレド■ゾロン
シクロホスファミド(C P )群:シクロホスフナミド+メチルプレドニゾロン

リシノプリル (LIS)群 :リシノプリル (コントロ∵

CsA群 :メチルプンドニゾロン 125 mg/日+シクロスポリン3～3.5 mg/kg/日、
9ヵ月間

CP群 :メチルプレドニゾロン 15 mg/kg/48時間+シクロホスファミド2
mg/kg/24時間、白血球数によるシクロホスファミドの用量調節あり、
9ヵ月間 ・   ‐

28例  rCsA肇洋 :10イ列、 CP栞洋 :8 fFl、 LIS覆洋:10

完全寛解 :尿蛋白値 0.3g/日以下

部分寛解 :尿蛋白値 35g/日未満でピーク値から50%の減少

糸球体ろ過速度 (GFR)、血清アルブミン、血清総コレステロ
ール、24時 間

尿蛋白

開始時の調整 GFR値 は投与群間で差があつたが、尿蛋白、総コレステロー

ル、血清アルブミンの各値では投与群間に差がなかった。

終了時 (9ヵ月)の臨床検査値を以下に示す。CsA群 、CP群 の 9ヵ月後の

アルブ ミン値 と比較 しコン トロール群は有意に低値であつた。

平均 ■SD                              _

シクロホスファミド投与前後の臨床検査値を以下に示す。ンクロホスフア
ミドの投与により調整 OFR値 は終了時までに有意に増力日した。血清アルブ

ミンは3カ月で有意な増加が、総コレステロー/pは6ヵ月で有意な減少が、
24時間尿蛋白値は、lヵ月で有意な減少がみられた。

終了時 (9ヵ月 の寛解率を以下に示す。

CP群 の 2例 で一過性の自血球

1.0■0.4

コ レステ ロール

42■ 0.2

1.0■047.0■ 07

377■ 21コレステロール

アルブミン

文献番号

公表文献 Am J Med Sci2010;339(3)233‐ 8

表題名
Tacrolimus combined with corticosteroids in treafinent of nephrotic idiopathic
membranous neohrooathv: a multicenter randomized controlled trial.

著者名 Chen M,Li H,Li Xェ Lu FM,NizH,et al.

試験デザイン 多施設共同、無作為化、非盲検、比較試験

目的
ネフローゼ症候群を伴う特発性IIIPL腎症を対象に、タクロリムスとシクロホ

スファミドの有効性及び安全性を比較する

対 象
腎生検によリネフロ■ゼ症候群を伴うステージI～IIIの特発性慢性腎症と診

断された18～70歳の患者

方 法

特発性膜性腎症の患者をタクロリ●ス、シクロホスフアミドのいずれかに無

作為に割付け、治療を開始し、最初の6ヵ月は 1月ごとに、その後 3ヵ月ご

とに観察した。

治療群
タクロリムス (TL)群
シクロホスファミド(CP)群 (コントロール)

用法 ・用量

TI群 :01mり峰/日、12時間間隔で 1日 2回、最初の`ヵ月間は血中トラフ

う機釜れ 撃lt騰 ∫FT管 しLR靡 黙

節 L/、

今
93カ 月

甲

は
1中
トラ

CP群 :100‐mg/日t4カ 月 (累積投与量 12g)、白血球数により用量調節あり。
いずれの群もプレドニゾロンを l mg/kg/日4週 間投与後漸減し、8ヵ月まで

に終了する。

症例数 73″列 (TL霜単:39711、 CP霜洋:34711)

評価基準

寛角1■ :完全寛解 (CRD又 は部分寛解 (PRbと なつた患者の割合 |
CR:尿 蛋白が 0.3g/24時間未満で、安定した腎機能

PR:尿 蛋白が 3.5g/24時間未満かつ開始時の 50%未満で、安定した腎機能

腎生存時間 :開始時血清クレアチニン値の 50%の 増加

糸球体ろ過速度 (GFЮ、血清アルブミン、24時 間尿蛋白

結果

両群間の患者背景に差はなかつた。シク■ホスフナミドを投与された患者の

平均年齢は486歳 であり、性別は男性 18人、女性 16人であつた。

ネフローゼ症候群に対する反応性は以下のとおりであり、6ヵ月時点では‐

群の寛解率がCP群 に比ド有意に高かつたが、12ヵ月時点では両群間に有意

差はなかつた。再発はTL群 の6例、CP群 の5例にみられ 全ヾて部分寛解の

患者であつた。再発率は両群間に差がなかった。

TL矛洋n=39 CP霜単 n=34

CR(例 ) PR(例 ) …
6ヵ 月 1 1 850/O 9  1 1 3 1 6 5 0 / o

12ヵ 月 790/0 ‐
 |  ‐  1 6 9 %

シクロホスファミド治療前後の臨床検査値を以下に示す。各時点の尿蛋白は

開始時に比べ有意に低値であり、血清アルブミンは有意に高値であつたが、
GFR値 は安定していた。

開始時 6ヵ 月 P 値 12ヵ 月 p値

尿蛋自 (g/24時間) 661=260 41■ 24 く001 2.32■ 271 く001

血清アルブミン (8ι) 243■ 3.68 5.8■ 710 く001 43.3■ 7.93 く001

GFR(mL/min X l.73m2)1102.5± 31 104.3■ 20.6 >005

p値 :開 始時 と各検査時点 との比較

有害事象発現例数を以下に示す
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血清クレアチニンの一過性上昇

Nephrol Dial Transplant 20l0;25(l): 129-36.

Early versus late start of immunosuppressive therapy in idiopathic membranous

Hofstra JM, Branten AJ, Wrtz JJ, Noordzij TC, du BufVereijken PW, Wetzels JF.

ネフローゼ症候群を伴う特発性膜性腎症を対象に、免疫抑制剤による治療時

期 (早期と後期)の 比較

腎生検によリネフローゼ症候群を伴 う特発性膜性腎症と診断された 18γ75

シクロホスファミドの早期治療群と後期治療群の

いずれかに無作為に割付け、早期治療群は割付け直後に治療を開始、後期治

療群は腎機能の低下がみられた後に治療を開始し、観察した。

早期治療群 :割付け直後に治療開始

後期治療群 :割付け後、腎機能の低下がみられた後に治療開始

シクロホスファミド15hg/kg/日 、12ヵ 月間+メチルプレドニゾコン注 lg、

3日間を 60日 ごとに3回十プレドニゾン0.5 mg/kg/日、6カ月間、その後 5

週まで漸減する。

受胎期の患者は、シクロホスファミド治療3ヵ月後アザチオプリン15 mglυ

日に治療変更し9ヵ月間投与する。
26例 (早期治療群 :14例 、後期治療群 :12

蛋白―クレアチニン指標 (PCI):10 mmolクレアチニン値に対する24

蛋白値 ( g )
完全寛解 (CD:PCIが 02ノ10 mmOI Cr以下で腎機能が改善又は安定

部分寛解 (PD:PCIが 2.0ノ10 mm。l cr未満で腎機能が改善又は安定

両群の患者背景に差はなかつた。年齢 (平均 土SD)は 、早期治療群で 48± 13

歳、後期治療群で49■10歳であり、男女比 (男性 :女性)は、早期治療群で

13:1、後期治療群で H:1であつた。

ネフローゼ症候群に対する治療反応性を以下に示す。全体の寛解率に群間差

はなかつたが、早期治療群は後期治療群に比べ寛解が有意に早かった

(p二o.6o3)。寛解例におけるネフロ
ニゼ症候群の期間 (治療開始から最初め寛

までの期間)は 、早期治療群が 6ヵ 月 1～25ヵ 月)、後期治療群が 15

2～46ヵ 月)で あり、早 群は有意に短かつた o=0009)

最終観察時の臨床状態を以下に示す

有害事象の発現状況を以下に示す。早期治療群では、有害事象が 64%(9/14

例)に 発現し、このうち減量したのは4例 (29%)、入院したのは2例 (14%)で
あった。一方、後期治療群では、有害事象が 50%(6/12例)に発現し、全て

減量及び入院を要した。

後期治療群 n=12

後期治療群 n=12

ステロイド誘導性糖尿病

ネフローゼ症候群関連事

Dial Transplant 2008; 23 (6): 1926-30.
Mycophenolate moGtil or standard therapy for membranors nephropathy and focal

Senthil Nayagam L, Ganguli A, Rathi M, Kohli HS, Gupta KL, Joshi K, et al.

無作為化、非盲検試験試験デザイン

成人の特発性膜性腎症 (NIN)を対象に、ミコフェノ
ール酸モフェチル

(MMF)と シクロホスフアミド (CP)の有効性を比較する (巣状分節性糸球

体硬化症 イFSGS)を 対象としたミコフェノール酸モフェチルとプレドニゾ
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ロンの有効性の比較も同時に行われたが、レNに ついてのみ記載する)

腎生検によりNINと 診断されたネフローゼ症候群の ステロイ ド、

免疫抑制剤を服用したことのある患者等は除外したち

eGFR>60 mLノ min以上の患者はアンジオテンシン変換酵素阻害剤及び/又
はアンジオテンシンΠ受容体拮抗剤を開始し、必要時に食事制限、いなG‐CoA

還元酵素阻害剤を使用し6ヵ月観察 し、ネフローゼが継続している患者を、
MMF群 又は CP群 のいずれかに無作為に割付けた。なお、eGFR値 が

mLtth未 満の患者は、初回訪問時に割付けた。割付けは性別、eGFR値を因
子とした最小化法により行つた。最初の2ヵ月は2週ごとに、次の4ヵ月は
1月 ごとに、その後 3カ 月ごとに観察 した

MMF群 :ミ コフェノール酸モフェチル とプレドニゾロン

CP群 :メチルプレドニゾロンとシクロホスファミドの併用療法

MMF群 :ミコフェノニル酸モフェチル 2g/日、1日 2回 、6ヵ月間+プレド

子ゾロン05 mg/kg/日、8～12週FH5

CP群 :メチルプレドニゾロン lg/日を 3日連続静注後、経ロプレドニゾロン

05 mυkg/日、27日間とンクロホスフアミド2 mg/kg/日、30日間を交互に使

用

MN患 者 21例 (MNIF群 :H例 、CP群 :10例 )

(試験全体では(FSCS患 者 33例 を合わせた 54例 )

主要評価項目:尿中タンパクノクレアチニン比 (UP/c)
完全寛解 :Up/C03未満

部分寛解 :Up/CO.3γ2、又は開始時の 500/0未満

両群の患者背景に差はなかった。

NINに 対する反応性を以下に示す

CP群 の 2例 が治療を中断した。1例は、治療 2ヵ月目に尿路感染症と軽度の

自血球減少により、抗生剤の投与と3週 間の治療中断を要した。帯状疱疹が

悪化したもう1例は、治療を2週間中断し、アシクロビルが投与された。

MMFtt Fll

18.2(146‐20め 161(1311‐ 1818)

1.8■ 013プレドニゾロン量

JAm SocNephrol 2007; 18: 1899-1904.

A Randomized, Controlled Trial of Steroids and Cyclophosphamide in Adults with

Jha V, Ganguli A, Saha TK., Kohli HS, Sud K, Gupta KL, et al.

試験デザイン 無作為化、前向き、非盲検、比較試験

成人の特発性膜性腎症 (ININ)に対するプレドニゾロンとシクロホスファミ

ドの併用療法の有効性の検討

腎生検で ININが 原因と特定されたネフローゼ症候群に 6ヵ 月

いる 16歳 以上の患者。ステロイ ド、免疫抑制剤を 2ヵ 月以上服用したこと

のある患者は除外した

成人mN患 者を無作為にGЮupl、Group2に割り付けた。1年間定期的に経

過観察後、10年 間追跡調査した。

Groupl(支持療法):塩 分制限食、利尿薬、降圧剤
:メチ'レプレドニゾロンとシクロホスファミドの併用療法

Group2:メ チルプレドニゾロンlg/日を3日連続静注後、経ロプレドニゾロ

ン0.5 mg/kg/dayを1、3、5ヵ月時に27日 間経口投与、̀シクロホスファミド

2 mg/峰“avを 2、4、6ヵ月時に経口投与。

組み入れ例数 :104例 (GrOupl;53例、GrOup2;51例 )
完了例 :93例 (Groupl;46例、Group2 1 47例)

解析除外例 :追跡不能 11例 (GЮu11;7例 、Group2,4例 )

寛解
・完全寛解 :蛋白尿 く200 mg/dLが3回以上
・部分寛解 : 2ゝ00 mg/dLかつ■2g/dL又はベースラインの50%tい ずれも血

清クレアチニンが正常値以下
′

エンドポイント:血清クレアチニンの倍増、End stage ofrend discase(ESRD)、

患者死亡 (10年以上追跡)

岬嚇峰梓

endpdnt

未到達

生存可

能性率

GrOup間嘩 の

, 値

浮腫、高血圧、高アルブミン血症、高脂血症、アンジオテンシン変換酵素阻

害剤、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤の使用は、Group2の方が低く、QOL
はGroup2の 方が高く、感染症発現率は両群で差はなかつた。

J Am SOc Nephrol 1998;9(3)444‐ 50.

A randomized study comparing methylprednisolone plus chlorambucil versus

Ponticclli C,Altieri R Scolarl R i R Roccatel10 D,Cesana B,et al.

共同、無作為化、非盲検、

腎症及びネフロニゼ を対象としたクロラムブシルとシクロホス

ファミドの有効性の比較

腎生検で膜性腎症及びネフローゼ症候群と診断された 14～65歳 の患者

膜性腎症/ネフローゼ症候群と診断された患者をクロラムブシル群とシクロ

ホスファミド群のいずれかに無作為に割付け治療を開始した。最初の6ヵ月

間は lヵ月ごとに、その後 1年まで 2ヵ 月ごとに、その後は 3～6ヵ月ごと

に観察した。

クロラムブシル (CHL)群
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シクロホスファミド

CIL群 :0.2 mg/kg/日、30日間

CP群 :2.5 mg/kg/日、30日間

両群ともメチルプレドニゾロンlgを 連続した3日間に静脈内投与した後、

04 mg/kg/日、27日間経口投与、その後各治療群の薬剤を lヵ月間投与し、

これを 3回繰返す。クロラムブシル及びシクロホスファミドは自血球数によ

登録例 95例 (C肌 群 :50例 、CP群 :45

1年以上の観察例 87例 (CHL群 :44例 、CP群 :43

完全算解 :少なくとも1週間尿蛋白が0.2g/日以下

部分寛解 :少なくとも 1週間尿蛋白が021～2g/日、血清クレアチニン値正

常

ネフローゼ症候群 oS)再 発:寛解した患者で少なくとも1週間尿蛋白が3.5

g /日超

悪化 :少なくとも1週間血清クレアチニン値が開始時から50%以上の増加

二差はなかつた。シクロホスファミドを投与された患者の

平均年齢は48歳 (17～55歳)、性別は男性29人、女性 16人であつた。

治療後の反応性を以下に示す。両群間の寛解率に有意差はなかつた。寛解例
のうちCHL群 の 11例 (305%)t CP群の 10例 (25%)は 6～30ヵ月の間に再

発した。両群とも6及 び 12ヵ月時点の血清クレアチニン値は開始時と比較

して有意に肩かつた (pく0.0055

CHL君 羊n=44 CP濯洋 n=43 p値

例 (%) 95%CI 例 (%) 950/O CI

,5角弔 36(82) 673‐918 40(93) 809‐98.5 0116

完全寛解 12(27.2) 16(37.2)

部分寛解 24(54.5) 24(5518)

透 析 7(159) 1(2.3)

悪化 1(23) 2(46)

各治療群の有害事象による中止例は CHL群 6例 (12%)、CP群 2例 (4

であつた。中止に至った有害事象は、CHL群 で白血球減少 (2例)、肺炎 (2
例)、貧血及び血小板減少 (1例)、悪心 (1例)で あり、cP群 で嘔気及び嘔吐

(1例)、脳
一過性虚血発作 (1例)で あつた。また、CHL群 の 1例で48ヵ月

後に咽頭癌が、CP群 の 1例で66ヵ月後に前立腺癌が認められた。

Clin Nephrol 1992; 37 (5): 229-34.

y BF, McDonald I, Fairley KF, Kincaid-Smith PS.

無作為化、非盲検試験デザイン

膜性腎症を対象に、ジピリダモ
ール/フルファリンとシクロホスファミドの有

腎生検により膜1生腎症と診断された 18歳を超える

膜性腎症の患者をシクロホスファミド群、ジピリダモ
ール/フルファリt

群のいずれかに無イ乍為に割付け治療を開始し、2年 間観察し

2)国 内文献

主に国内での使用実態の調査のため、「医中誌Web」を用いて以下の条件で文献検索を行っ

た (2010年
・
11月30日時点)。

シクロホスフナミドOrエ ンドキサン 13,753

+ ネ フローゼ症候群      300

更に、原著論文及び症例報告以外の条件を掛け合わせたところ、26件が抽出された。無作

為化比較試験あるいは薬物動態試験の報告はなかつたが、シクロホスファミドの有効性及び

安全性を評価した国内文献 (小児対象4件、成人対象 1件)並びに海外文献 (小児対象 1件 ,

文献番号35)を以下に要約する。

①小児                                   ‐

シクロホスフアミド(CP)群
ジピリダモ‐ル (DPヽ群 :ジピリダモール+ワルファリン

DP群 :ジ ピリダモニルは、開始用量 100 mg/日、1日 4回 、6週 間の増量期

間、維持用量200～400 my日、2年間。ワルファリンは、血小板数

により抗凝固作用が得られるように調節し2年間維持する。

CP群 :最大投与量 1.5 mg/ky日、6ヵ月間、白血球数により用量調節あり。

40例 (DP群 :21例 、CP群 :19

24時間尿蛋白、血清クレアチニン、血清アルブミン

完全寛解 :尿蛋白02g/24時 間以下

部分寛解 :尿蛋白3.0ノ日未満、血清アルブミン30 gL超

こ差はなく、ネフローゼの患者は各群 13人 であつた。シ

クロホスファミドを投与された患者の平均年齢は47歳 (26～66歳)、性別は

男性 12人、女性 7人であつた。

ネフローゼ症候群の寛解状況を以下に示すも

CP灌洋 n=13

日本小児腎臓病学会雑誌 200222(2):111‐5

小児ネフローゼ症候群に対する免疫抑制剤シクロフオスファミドの有効性

について 43例 の臨床的検討

文,桑門克治,武 田修明,澤 田真理子,田中紀子,西 日吉伸,藤原充弘

小児特発性ネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミドの有効性を検討
する
ステロイド依存性ネフローゼ症候群 (sDNS)又 は頻回再発型ネフローゼ症

でシクロホスファミド(CP)に より加療した

要望番号 ;139 要望番号 ;139



シクロホスファミド投与 の臨床症状を評価するとともに、患者

果に及ぼす影響を検討した

日、朝食後 1回 、8～ 12週

43例  (SDNS37イ 列、 FRNS 6

効
SDNS:CP投 与前後での再発時のステロイ ド(PN)量が 1/2以下に減少
FRNSi C'投 与後6ヵ月再発がない

対象症例の発症時平均年齢は 44歳 (13～143歳 )、CP導 入時の平均年齢は

歳 (15～15.6歳)で あり、性別は、男児26人、女児 18人であつた。cP

の投与期間は80%が 12週間であつた。

平均観察期間1084カ月 25～ 330ヵ月)での寛解維持率及びネフロ
ーゼ症候

群に対する反応性は以下の通りであつた。

解維持率

経過月数 (ヵ月)

寛解維持率 (%)

シクロホスファミドのネフローゼ症候群に対する反応性 (n契3)

有効例と無効例の性別、発症年齢、CP導 入年齢、発症からCP投 与までの期

間、CP投 与前再発時の PN量 、CP累 積投与量の比較では、いずれの項目で

も有意差はみられなかったが、cP使 用後に他の免疫抑制剤を使用した例で

は、CP有 効例は無効例に比し、CP以 外の免疫抑制剤使用までの期間が平均

32ヵ月長い傾向にあった。

冨1作用として白血球数減少 7例 、感染 l例をみとめ

日本/1 児ヽ 腎臓病学会雑誌 2008:21(1):1‐ 5

期前のステロイ ド依存性ネフローゼ症候群に対するシクロフォスファ

藤永周一郎,平野大志,原 聡,染 谷朋之 大友義之,清 水俊明,金 子
一成

試験デザイン

前のステロイ ド依存性ネフローゼ症候群を対象にtシ クロホスファミ

ドの有用性を検討する

ステロイ ド依存性ネフローゼ症候群 (SDNS)で シクロホスフアミド

により加療した思春期以前 (10

ンクロホスファミド投与後の を評価するとともに、思者背景が効果

に及ぼす影響を検討した。

CP:1.5～2.5 mg/kg、朝食後 1回、12週間 (累積投与量 200 mg/kg未満)。
併用薬 :プレドニゾロン (PN)隔 日投与、長期漸減し、約 6ヵ月から 1年間

で中止

有効 (SDNS離 脱):長 期寛解 (CP開 始後、PN中 止可能かう 1回 も再発を認

めない)及 び非頻ロ

無効 (効果不十分):PN O.5 mg/kg/2日以上で再発し、シクロスポリンAに

対象症例の発症時平均年齢は 5歳 (2.1～86歳 )、CP投 与時の平均年齢は 5.8

歳 (24～,.3歳)で あり、性別は、男児 17人t女 児 3人であつた。

平均観察期間 36.2ヵ月 (9～72カ月)で のネフロ
ーゼ症候群に対する反応性

は以下に示す。

有効 無効

長期寛解 非頻回再発 計 効果不十分

症例数 (%) 4(20) 8(40) 12(60) 8(40)

n=20

有効例と無効例の発症年齢、CP導 入年齢、発症から CP投 与までの期間、

CP導入まであ再発回数、CP投 与量、c'導入前再発時のPN量 の比較では、
いずれの項目でも有意差はみられなかつたが、CP有 効例は無効例に比し、

CP導 入前再発時のPN量 が少ない傾向にあった。

副作用として、休薬を要する白血球減少2例、脱毛 1例、帯状疱疹 1例をみ

とめた。

日本/1 児ヽ腎臓病学会雑 誌 1995:8(1):1‐ 3

小児ネフローゼ症 発例にcyclophosphalndeを投与する場合、開始

前に完全寛解導入は必要か?

シクロホスフアミド(C:)投与前のネフロ
ーゼ症候群の寛解程度が再発抑

制効果に及ぼす影響を調査する

過去 6ヵ 月に2回 以上の再発を認めた頻回再発型ネフローゼ症候群の小児患

者

点でプレドニゾロン (PN)を 増量し完全寛解した後にCPの 投与

始する完全寛解群と再発時点で PNを 増量せず CPを 開始する非寛解群での

シクロホスファミドによる寛解率を比較する

CP:2 mg/kg/日 、8週

P N :

完全寛解群 :4週連続投与後、隔日投与で 1～2ヵ月に10興g/kg/日の割合
で漸減

非寛解群 :再発時の投与量を4～8週間継続した後、隔日投与で 1～2カ月

に 10 mg/ky日の割合で漸減

32例 (完全寛解群 :15例 、非寛解群 :17

治療群の寛解率は以下の通りであり、両群間に差はなかつた。

rllの患者プロファイル
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文献番号

公表文献 /1りヽ己不斗 1985:26(13):1827-31

表題名
頻回再発型およびステ ロイ ド依存型ネフローゼ症候群に対する

C'CiODhOSOhamideとChlorambucilの効果上ヒ較

著者名 吉本賢良,大 部敬三,木 下昇平

試験デザイン クロスオ‐バー、比較試験

目的
頻回再発型ステロイド依存性ネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミ

ドとクロラムブシルの有効性及び安全性を比較する

対象 頻回再発型、ステロイ ド依存型ネフロ
ーゼ症候群の小児患者

方 法

プレドニゾロンの投与で頻回再発又は副作用をみとめた患者にシクロホス

ファミド(CP)による投与を追カロし、再再燃をきたした患者はシクロホスフ

ァミドをクロラムブシル (CHL)に変更し観察した。

用法 ・用量

CP:1.5～ 2■g/kg/日、8～12週 間

CIIL:025 mg/kg/日 、8～12週間

併用薬 :プ レド■ゾロン (PN)60 mg/m2、 4週 間連続投与後、隔日投与に維

持減量

症例数 2 2例

評価基準

有効 (SDNS離 脱):長 期寛解 (CP開始後、PN中 止可能かつ 1回 も再発を認

めない)及 び非頻回再発

無効 (効果不十分)IPN 9.5m♂ 峰/m2日以上で再発し、シクロスポリンAに

移行

結果

対象症例の発症時平均年齢は4歳 10ヵ月で、性別は、男児 17人、女児 5人

であつた。

平均観察期間646■ 8ヵ 月の臨床経過は以下の通りであり、CHLは CPに 比
べて有意に長期の寛解を得ることが分かつた (pく001ヽ

(ヵ月)

長期寛解

(例)

再発

(例)

CP投 与 22 | ts.7 (t - r27) 2 上 _型
CHL投 与 161J8(L26) 1  1 4  1  2

平均 (最小 ―最大)

副作用として、白血球減少症、出血性膀眺炎、脱毛症の発現状況を以下に示
―
す
¨
。

CHL投 与 n=16 CP投 与 ln=38 p値

白血球数 5 NS

出血性膀脱炎 NS

脱毛症 0003

22例 に 38回 の CP使 用時の発現回数

までの期間、総再発回数、再発頻度、前回再発からの期間、再発時PN量 、

再発時尿蛋白量)は 、同様であつた。

副作用は両群ともに各 2例の排尿時痛がみられたが、
一過性であつた。

Pediatrics lntemationa1 2003;45(1)65■ .

②成人

を対象に、シクロホスファミドの静脈内ステロイ ド依存性ネフローゼ症候群を対象に

パルス投与と経口投与の有効性を比較する

ステロイ ド依存性ネフローゼ症候群のイ

再発した患者にプレドニゾロン (PN)60 日で蛋白尿が陰性 となるまで

治療し寛解した後、45 mg/m2隔日投与4週間に漸減維持しシクロホスファミ
ドと併用した。プレドニゾロンはシクロホスフラミド終了時までに、15 mg/m2
隔日投与に漸減した。シクロホスフアミド経口投与群は 1週 ごと、静脈内投

与群は lヵ月ごとに観察 し

シクロホスファミド静脈内投与 (ⅣCP)群

シクロホスファミド経口投与 (ocP)群

ⅣCP群 :500 mg/m2/時間、lヵ月毎、6ヵ 月間

OCP群 :2mげ k」日、 12】ヨ間

19例  (IVCP群 :10例 、OCP群 :9911)|

再発 :連続した3日 の尿蛋白が40 mg/時間/m2以上 (定性値 2+以上)
:連続 した 3日 の尿蛋白が 4 未満 (定性値 0又 は微量)

シクロホスファミド投与前の は両群間で差がなかつた。シクロホス

ファミドを静脈内投与された患者 10人のネフローゼ症候群発症時の平均年齢

は3.5歳 (15～6歳)であり、経口投与された患者 9人では3.64歳 (1～7歳)で
あつた。

各投与群の臨床経過を以下に示す。
IVCP tt n=lo

150(0-10)

シクロホスファ ミ ド累積 投与

0.38(0‐ 102) 0.23(0-075)

次の再発なし例

OCP群 でみられた副作用は、モニリア症 (2例)、胃腸炎 o例 )、上気道感染 ¢
例)で 、ⅣC'群 では冨1作用はなかつた。

Intemal Medicine 2004;43(1):30‐ 4

Nephrotic Syndrome Caused by Membranous Nephropathy: Response to a Short

腎症によるネフローゼ症候群を対象に、シクロホスファミドとプレド手
ゾロンの短期併用時の有効性を検討する

腎生検により膜性腎症 と診断されたネフローゼ症候群又は慢性糸球体腎
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の 黒 者 r成 人ヽ

方法

シクロホスファミド (CP)+プ レドニゾロン (PNp併用治療でのネフロ
ーゼ

症候群寛解率を調査するとともに、6ヵ月以内にネフロニゼ症候群が寛解し

た群 (A群)と寛解しなかつた群 (B群)を 比較した。

用法 ・用量

シク■ホスファミド2 mg/kg/日t8週 間経口投与

プレドニゾロンは(l mg/kノ日、48時間ごとに8週間経口投与、その後10 mg/2
週～20m♂ 8時間に減量し、この用量を6ヵ月以上維持:その後徐々に減量
し中止。

症例数 2 8 例

評価基準

完全寛解 :尿蛋白が正常値 (03g/日未満)
部分寛解 :尿蛋白が 1.Og/日未満、血清アルブミン及びクレアチニン値が正

常

再発 :ネフローゼ症候群の再発

結果

シクロホスファミドを投与された患者の年齢 (平均 土SD)は 524■ 2.25歳

であり、性別は男性 12人、女性 16人であつた。

シクロホスファミド+プレドニゾロン併用投与時の寛解率を以下に示す。
6ヵ 月 12カ 月 24ヵ 月

完全寛解 32% 54% 79%

部分寛解 21% 29% 11%

A群 (n=15)部 分寛解数 1

B詳 (n=13)完 全寛解数 0 3 7

最終観察時の臨床状態を以下に示す。

各群の有害事象を以下に示す。

Att n=15 B希洋 n=13

尿蛋白陰性 80% 69%

腎機能障害 l 3

再発 l

シクロホスファミドの累積投与量は 10g未 満であつた。自血球減少は治療開

始後 6～8週 で 3例 にみられた。尿糖陽性が4例 にみられたが、PN減 量につ

れて徐々に陰性化した。

12(80_0%)

0

1(617%)

9(692%)

3(231%)

3(23.1%)

コルチコステロイ ド性免疫抑制剤のベネフィットとリスクを CEトロuL、 MOdlinO、

EMBASE等 の資料を用いて検討した。無作為化比較試験 (RCT)及び準 RCTの 成績を検

討資料に含めた。統計解析は変量効果モデルを用い、結果は相対り不ク (RRbと 95%信

頼区間 (CI)で示した。26試験、1173例の小児患者を対象としたもシクロ卒スフアミド(CP)

は、プレドニゾロン単独治療に比べ、治療後 6～12ヵ月時点の再発リスクを低減した (120

例、RRO.44、95%C1026‐ 073)。13～24ヵ月時点での再発のRRは 0.21(27例、95%C10.07

1065)で あつた。

CPの 8週間投与は2週間投与に比べて 12ヵ月までの再発患者数が少なかった (22例、

RR 025、95%C1007‐ 092)。CPの 治療期間を8週間から12週間に延ばしても更なる再発

患者数の減少はみられなかった (12ヵ月時点 :73例、RR l.04、95%C1075-144、 24ヵ

月時点 :73例、RR 098、95%C10.74‐128)。

CPの 6週間投与は、同一総投与量を 12週間投与した場合と比べて 12ヵ月時点の再発

患者数を減少させなかった (14例、RR 233、95%C1011-4899)が 、副作用発現患者数

を増加させた。

CPと クロラムブシル (CHLuを比較すると、12″月時点及び24ヵ月時点での再発リス

クに差はみられなかった (12ヵ月時点 :5o例、RR l15、95%C10.69-1.94、24ヵ月時点 :

50例、 RR lol、 95%C10.80-2.13)。

CPの 8週 間投与とシクロスポリン (Cs→ の 12ヵ月投与の有効性は、同程度であつた

(55例、RRl.07、 95%C10.48-2.35)。

CPに よる副作用として、感染が7試験で203例中2例 (1%)、白血球減少症 (く5000mml)

が 6試 験で 176例中 57例 (32%)、自血球減少症による投与中止が6試験で 132例中 17例

(9%)、血小板減少症が4試験で143例中3例 (2%)、脱毛症が4試験で188711中26例 (14%)、

膀眈炎が4試験で 188例中7例 “り 報告された。

結論として、CPや CILを 用いた 8週間の治療やCsAの 長期に亘る治療コースは、コル

チコステロイド単独治療に比べ、ガヽ児のステロイド感受性ネフローゼ症候群の患者におけ

る再度の再発リスクを低減するが、更なる比較試験が必要である。

② lntervenions for idiolathiC Sにroid‐rcJstant nepド“c syndrome in chldren(COChrane Database Syst

Rev 2010;11:CD003594)38

ネフ繊―ゼ症候群の、初めての症状を発現した小児の多くが、副腎皮質ホルモン治療で寛

解する。・治療に反応しなかつた小児患者は、カルシニューリン阻害剤 (シクロスポリン、

タクロリムス)な どの免疫抑制斉1や、アンギオテンシン変換酵素阻害剤などの非免疫抑制

剤で治療される。毒性が最小となるこれら薬剤の最適な併用療法は決まっていない。小児

の特発性ステロイド抵抗性ネフロ,ゼ症候群 6RNS)に 使用される治療のベネフィット

とリスクを、cENTRAL、 Medline、EMBASE等 の資料を用いて評価した。3ヵ 月から 18

歳の月ヽ児 SRNSに 対して、免疫抑制剤又は非免疫抑制剤とプラセボ、プレド手ゾン、又は

経口/非経日の他薬剤と比較した無作為化比較試験 (RCT)、準 RCTを 選んだ。統計解析は

変量効果モデルを使用し、結果はリスク比 (RR)と で示した。14試験、

(2)Pee「 re宙ewedloumalの 総説、メタ・アナリシス等の報告状況

l) zJrlq

@ Non-corticosteroid treatment for nephrotic syndrome in children (Cochrane Database.Syst Rev 2008;

23: CD002290137

ステロイ ド感受性ネフローゼ症候群の小児の 80～90%は 再発する。再発患者に対する非
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449例の小児患者を対象とした。

経ロシクロホスファミド(CP)とプレドニゾンの併用をプレドニゾン単独療法と比較

した結果、全患者でも、巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS)でも、完全寛解の患者数に有意

差はなかつた (2試験、全体 :84例 、RR lЮ6、9`%Cl o.61-187、FsGS:63例 、RR I.01、

95%C10.43=237)。完全寛解又は部分寛解の患者数にも有意差がなかった (1試験、53例 、

RR α88、95%C1053‐ 145)。治療失敗 (クレアチニンの30%以上の増カロ、クレアチニンが

4mydLを 超える、透析又は移植)は CPと プレドニゾン併用療法で 57%(20ん 5例)、プレ

ドニゾン単独療法で 36%(9/25例 )で 認められた (1試験、60例、RR l.59、95%C1087-

288)。有害事象に関しては、発作を伴う高血圧、膀眺炎または骨髄抑制がみられた患者数

に差はなかった:

小児 SRNS患 者に対する試験数は非常に少なく、小規模で質も多様であり、データが十

分に示されていない。カルシニュ
ーリン阻害薬は小児 SRNS患 者に対し,一 定のベネフィ

ットを有すると考えられるものの、例数や質の問題からこの結論を確定することはできな

かった。

結論として、小児特発性 SRNSに 対し、糖質ステロイ ドとの併用又は単独でのカルシニ

ューリン阻害薬治療と糖質ステロイ ド併用による経口又は静脈内投与のアルキル化薬治

療のリスクとベネフィットを評価するためには、より適切な検出力、十分にデザインされ

た RCTが 必要である。

③ lmmunosuppressive agents in childhood icphritic syndrome:A mcta‐analysis 9f randomizcd

controlled trialsi Kidney lnt 2001;59:1919‐2739

小児のステロイド感受性ネフローゼ症候群 (SSNS)患 者の多くが頻回に再発し、免疫抑

制剤を投与されている。RCTの 包括的なレビューにより、これら免疫抑制剤のベネフィッ

トとリスクを評価した。再発性 SSNS患 者に非コルチコステロイドを6ヵ月以上評価した

RCTよ り、6～12ヵ月時の再発リスクを、変量効果モデルを用いて計算した。17試験、631

例のガヽ児患者を対象とした。

シクロホスフアミド(CP)は プレドニゾン単剤療法と比較して6～12ヵ月時の再発リス

クを低下させた (3試験、102例、RR O.44、95%C10.26-073)。 12ヵ月を超えて調査した

19例では13γ24ヵ月の再発 RRは 013(95%C1003‐ 060)で あつた。1試験では、CPの

8週間投与は2週間投与と比較して、12ヵ月時点の再発リスクを低下させた (RRO.25、95%

C1007-092)。8週間投与を 12週間投与に延ばしても東なる再発リスクの低下はみられな

かつた (RR 104、95%C1075‐ 1.44)。別の試験では、同
一総投与量のCPを 6週間で投与

した場合、12週間で投与した場合と比較して、12ヵ月までの再発リスクを低下させず (RR

043、95%CI Q02‐900)、副作用発場例数を増加させた。

クロラムブシル (CHL)と CPを 比較した 1試験では、12ヵ月時点及び24ヵ月時点の再

発リスクに差はなかつた (24ヵ月時点 :RRl.31、95%C10.80‐2.13)。 ‐

シクロスポリン (CsA)と CPを 比較すると、9カ月時点の有効性は同程度であったが (1

試験、RRl.07、 95%C10.48-2.35)、 24ヵ 月時点での では CPが 優れていた (1

試験、 RR O.40、 95%C10.22-073)。

副作用として、白血球減少症、血小板減少症、感染がアルキル化薬で報告されたt CP

では脱毛症、膀洸炎が報告された。       ,

結論としては、CPは C肌 や CsAと 同様にプレドニゾロン単独治療に比べ、再発性 SSNS

患者での再発 リスクを低下させた。

④ A heta‐analysis of cytoto対c treatmёnt for freq"ntly relapJng nephHtic syndrome h children.

Pediatr Nephrol 16:271‐282,200140

本論文は、小児微小変化型ネフロ
ーゼ症候群治療におけるシクロホスフアミド(CP)の

有用性と安全性に買して、過去に報告された38論文 (対象患者数は 1504例)を 包精的に

レビューして解析している。                    |

頻回再発型ネフローゼ症候群 (FRNS)と ステロイ ド感受性ネフロ
ーゼ症候群 (SSNS)

の小児患者に対する CPと ク=ラ ムブシル (C肌 )に よる細胞傷害性薬剤による治療につ

いて評価したtCPの 累積投与量は 105～588 mνkgで あつたo

ステロイド依存性ネフローゼ症候群 (SDNS)患 者では FRNS患 者と比較して寛解の持

続している割合が低く:再発なしの生存率が最も低かつた 12試験中 10試験はSDNS患 者

を対象としたものであった。       ,

累積投与量を考慮しない場合、収集した試験では4年 後の再発なしの生存率は 50%を 下

回らてぃた。平均するとFRNSの 2年 後の寛解率は 72%、5年後で 36%で あつた。sDNS

では2年後で40%、5年後で24%で あつた。

CHLは CPよ り寛解持続の患者数の割合が高からた。寛解率が上位の 12試験のうち 8

試験はCILの 治療であつた。しかしこれらの多くはCHLの 毒性のため、今日では使用され

ない用量であつた。:

細胞傷害性薬剤による反復治療は、初回治療後の早期再発患者ではほとんど定型的に行

われているが、詳細なデータは不足している。5試験中の25例でその用量、寛解率を調査し

た。CPは 初回治療の累積投与量の中央値が H87mノ 蠅 (範囲 :H2～ 1080 mg/kg)、2回 目の

治療の累積投与量の中央値が H2mg/kg(範 囲 :35～370 mg/kg)であつた。CHLは 累積投与

量の中央値が H2mg/kg、 範囲は62～ 14 mg/kgであつた。初回治療の寛解は最長 57ヵ月持

続した (中央値 12ヵ月)。2回 目?治 療は1回目治療終了後 1～96カ月 1(中央値24ヵ月)に

実施された。Kaplan‐Meier解 析によると初回治療後の寛解持続は24ヵ月では 12%のみ、48

ヵ月では4%の みであつた。2回 目の治療後の寛解持続は24ヵ月では`1%、48ヵ月では52%

であつた。しかし例数が少なく、レトロスペクティブな副作用め評価ができないことから、

細胞傷害性薬剤による反復治療の有用性を推奨する確信は得られなかった。

CPは 4回 目の治療まで報告されている。細胞傷害性薬剤による反復治療は性腺毒性のリ

スタを上昇させる可能性がある。長期の副作用リスクをなくすと考えられる 1年 間隔以上

の治療間隔での試験成績は報告されていない。

治療時の死亡率は約 1%であつた。自血球減少症はCP、CILと もに 1/3の患者で生じ、

高度の細菌感染はCPで は 15%、CHLで は68%の 患者で発生した。悪性腫瘍は両薬剤の高

要望番号 :139 要望番号 ;139



用量で 14例 に認められた。女性では永続する生殖腺への影響はほとんどなかった。男性で

は、累積投与量が 300 mg/kgを超えると乏精子症あるいは無精子症を起こすリスクが増カロ

する。

これらの結果から、効果と安全性からみたCPの 投与量と投与期間は、2～3 mg/kg標準

体重/日、8～12週 間投与が適当と結論づけている。

2)成 人

① lmmunosupprcssive treatment for idiopathにmembranous nephおpatlly in adultt w価nephrott

syndromO(COChrane Database Syst Rcv 2004;1&CD004293),

特発性の膜性腎症は、成人のネフローゼ症侯群でもつとも一般的である。大多数の患者

では良性あるいは無痛性の経過を示 し、30%以 上が自然に完全寛解あるいは部分寛解す

る。一方で、30～40%の 患者は 5～15年 以内に末期の腎不全へと進行する。本レビュ
ーで

は、成人の特発性膜性腎症に対する免疫抑制剤のベネフンットとリスクを評価 した。

CENTRAL、 MEDLNE、 EMBASEや 教科書、総説などを調査した。成人の膜性腎症め治

療で免疫抑制剤 と比較した無作為化比較試験 (RCT)と 準 RCTを 評価資料とした。1025

例の成人患者を含む 18試験を調査した。エンドポイントは死亡と末期腎不全 (ESRF)と
し、統計解析は変量効果モデルを用い、相対リスク(RR)と950/O信頼区間(CI)で不した。

代替の干ンドポイントは部分寛解、完全寛解、試験終了時の蛋白尿 (24時 間値)、終了時

の血清クレアチニン、終了時の GFRと し、安全性については中止を要する有害事象の割

合を評価した。

全ての免疫抑制剤の成績を 1群 として併合し、プラセボ又は無治療と比較した場合、有

効性に差は見られなかつた (死亡又は ESRF:10試 験、620例、RR 0 82(95%C10.49‐140、

p=047)。薬効別にみても、糖質ステロイ ド(RR 088、95%C1039-1.97、 p=0.75)、アルキ

ル化薬 (RR 056、95%C10.18‐ 1_68、p=03)及 びシクロスポリン (CsA)治 療 (RR 093、

95%C10.32-2.71、p=089)は プラセボ又は無治療と比較した場合、死亡又はESRFに 関し

て有効性を示さなかった。アルキル化薬は、完全寛解では有意な有効性を示した (RR 237、

95%C1132‐ 4.25、p=0004)が 、部分寛解 (RR 122、95%C1063‐ 235、 p=0.56)や完全寛

解と部分寛解の合計 (RRl.55、95%C1072■ 334、p=027)で は有意差はなかった。

アルキル化薬は精質ステロイ ドと比戦すると、寛解率が高かつた (完全寛解 :RR 189、

95%C1134-2.67,p=0.o003、部分寛解 :RRl.45、95%C1116-181、 P=0001)。

アルキル化薬とCsAの 比較では、CsAの 完全寛解率が高かつた (完全寛解:RR l.68,95%

C11.06 2́.65、,=003、部分寛角牡 RR 146、95%C1097‐ 220,p=007)。

アルキル化薬であるシクロホスファミド (CP)と 、クロラムブシル (CIIL)の有効性を

比較すると、死亡t ESRF、又は両エンドポイントの併合のいずれでも有意差はなかつた。

有害事象による中止発生率は CPで 明らかに低かつた KRR 2.34、95%c11.25‐ 439、

P=0.008)。

結論として、患者と腎機能両方の良好状態の維持、あるいはそのいずれかにおいても、

免疫抑制剤の長期の薬効を示すことはできなかつた。免疫抑制剤投与群では有害事象によ

る中止例が増加した。アルキル化薬は、プラセボ又は無治療、あるいは糖質ステロイド単

独療法と比較して、代替エンドポイントである寛解率を増加させ、蛋白尿を減少させた。

アルキル化薬の中で、CPは CIILよりも投与中止にいたる有害事象が少なく、CPの 有効

性を示唆する弱いエビデンスがあつた

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)小 児

① Comprehensivc pediatric nephro10gy(Gcary DR Sch“trF編 ),Mosし pHladdphi1 2008 42

Chapter 15 SteЮid‐Sensitive Nephrotid Syndrome(SSNS)

Corticostcroid Sparing Agents in FrequOnly Relapsing and Steroid‐Dcpendent SSNS

Alkylating Agents

RCTに おいて、アルキル化薬 (経ロシクロホスフテミド2～3 mg/kg/日、又はクロラム

ブシル 02 mg/kg/日8週 間投与)は 治療後 6～12カ月時で頻回再発型ステロイド依存性ネ

フローゼ症候群の再発リスクを70%減少させた。比較試験では、シクロホスフアミドとク

ロラムブシルの有効性に有意差は認められていない。シクロホスファミドの 8週間投与と

12週間投与はRCTで 有効性に有意差は認められていないが、HistOrにJ contЮlによる地較

では 12週間投与に有用性があった。

2)成 人

①今日の治療指針 2010“

9 腎疾患

ネフローゼ症候群 (ステロイド依存性、抵抗性、難治性を含む)

治療方針

ネフローゼ症候群では、可能な限り原疾患を確定して治療方針を決めるがきである。

MCNS(微小変化型ネフローゼ)は副腎皮質ステロイドによく反応し、比較的すみやかに寛

解となるが再発する例が多い。頻回再発型には免疫抑制薬の併用が必要となる。FSGS(巣

状分節性糸球体硬化症)は 薬物治療に対する反応が悪く、腎不全へと進行する可能性が高

い疾患である。副腎皮質ステロイドの経口投与に加え、メチルプレドニゾロンのパル不療

法、さらには免疫抑制薬の併用が一般的である。

Nヽ(膜 性腎症)に 対しても副腎皮質ステロイドを中心とした治療で蛋白尿の減少を目

標に治療するほうがよい。MPGN(膜 性増殖性糸球体腎炎)は 10年で約半数の患者が末期

腎不全に陥る疾患である。本症に対してもFSGS同 様に強力な治療が必要となる。しかし

近年 MPGNの 患者は減少傾向にある。二次性ネフローゼ症候群では原疾患の治療が優先

され、ネフローゼの治療にもつながる。

② Conrscurreltttherapy2010“

Primary Glomerular Diseases

Treatment
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微小変化型ネフローゼ症候群                     ―

最大75%の小児及び多くの成人において、ネフロニゼ症候群が再発する。初期の単回の

再発はステロイドで治療を行い、頻回の再発 (6ヵ月間以内で 2回 以上の再発)は低用量

のステロイドに 8週 間のシクロホスファミド(15～2 mg/k9ス はクロラムブシル (0.1～

02mノ 唯/日)の投与を追加する。短期間の細胞傷害性薬剤による治療後、蛋白尿陰性期間

の延長及び重篤な合併症の発生率低下が認められる。より長期又は反復の治療は重篤な副

作用を発現させ得るため推奨されない。

ステロイド依存性ネクローゼ症候群 (ステロイドの投与中止中又は中止後すぐの再発)

では、頻回再発型と比べ細胞傷害性薬剤に対する反応性は乏しい。ステロィド依存性及び

頻回再発型で細胞傷害性薬剤に反応しない場合、シクロ不ポリンによる治療が行われるの

が一般的だが、多くのステロイド依存性患者はシクロスポリン依存性となるため、シクロ

スポリンによる腎毒性に注意が必要である。                   i

膜性腎症

(活動性の徴候 (重度のネフロ
ーゼ症候群及び腎機能の悪化)を 示す患者に対し、治療澤

択肢の一つとしてプレドニゾン0_5“歩 g/日の6ヵ月間隔日投与とシクロホスファミド1.5

m弊 ノ日の 12ヵ月間投与の併用が紹介されている:ま た、腎機能は正常で 9ん12ヵ月を

超えてネフロ‐ゼ蛋白尿が持続している患者に対し、治療選択肢の
一つとしてプレドニゾ

ンとシクロホスファミドの併用が紹介されている。)    ヽ

IgA腎症

より活動性の徴候 (蛋白尿及び腎機能の悪化)を示す患者では、前向き試験において、プ

レドニゾン40 mg/日(2年以内に 10 mg/日に漸減)と シクロホスフアミド15 mυkg/日の3

ヵ月間併用投与後、アザチオプリンを少なくとも2年間投与することで、未治療患者に比

べ腎機能の有意な改善が示ぎれた。

半月体形成性糸球体腎炎

I型 (抗基辱膜毎体型)の治療には、ステロイド、シクロホ不フアミド、血琴交換が用い

られる。メチルプレドニゾロンの静脈内投与 (500～1000 mg/日3～4日間)に続いて、プ

レドニゾロンを経口投与 (l mg/kg/日3～4週間(その後6ヵ月以上かけて徐々にコ減)す

る。シクロホスファミド(2 mg/kg/日)の経口投与は、通常、2～3ヵ月維持する。アルブ

ミンを使用した血漿交換 (毎日または隔日4L交 換)!ま、通常、2～3週間行う。

全身性エリテマトーデス等、病因の明らかなH型 (免疫複合体型)の治療は、その診断

に従い、診断が明らかでない場合はⅢ型と同様の治療を実施する。

Ⅲ型(paud―immune型)には、ステロィド(経ロプレドニゾマンlmノkg/日3～4澤間、

維持用量の 10～20 mgまで徐々に漸減)と 、月 1回のシクロホスファミド静脈内投与 (初

期用量 05～ 1 腎機能と年齢で補正)が 用いられる。

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

1)小児                                     ‐

①日本小児腎臓病学会 1月ヽ児特発性ネフローゼ症候群薬物治療ガイ ドライン (1.0版、2005)45

頻回再発型 ・ステロイ ド依存性ネフロ
ーゼ症候群の免疫抑制剤治療

定義

1)頻回再発型ネフローゼ症候群:初発時スァロイド治療を施行して寛解となうた後 6

か月以内に2回以上の再発、あるいは任意の 12か月間に4回以上再発する場合

2)ステ■イド依存性ネフローゼ症候群 :ステロイド治療中あるいはステロイド中止 2

週間以内に2回連続再発する場合

治療指針

効果や副作用を考慮し、以下の3剤のいずれかを選択する

1 シ クロスポリン3～6 mνkg標 準体重ノ日投与

血中濃度を測定しながら投与量を調節する (注1)

2.シ クロホスファミド2～3 mg/kg標準体重/日で 8～12週間投与 (注2)

3. ミ ゾ リビン 4 準体重/日投与

注 2:累 積投与量が 300 mg/kgを越えると無精子症などの性腺障害 (特に男性)の 頻度

が高くなると報告されている

②iビ デンスに基づくCKD診 療ガイ ドライン2009“
    ・

17 小児 CKDの 治療

ステー トメント 各 論

CKDス テージ 1の 治療

ネフロ
ーゼ症候群 (巣状分節性糸球体硬化症を含む)の治療

頻回再発型・ステロイド依存性ネプローゼ症候群に対する治療

シクロスポリンまたはシクロホスファミドの投与を行うことで、ほとんどの症例で寛解

維持が可能となる。

(1)シクロスポリン (グレードAl、レベル12)

(2)シクロホスファミド(グレードA、レベル23)

シクロホスファミド

頻回再発型ネフローゼ症候群 (初発時ステロイ ド治療を施行して寛解となつた後6ヵ 月

以内に 2回 以上の再発、あるいは任意の 12ヵ月間に 4回 以上再発する場合)に 対して有

用性はすでに報告されているものの、ステロイ ド依存1生ネフローゼ症候群 (ステロイ ド治

療中あるいはステロイ ド中止 2週 間以内に2回連続再発する場合)に 対する評価は
一定し

ていない。骨髄抑制:肝 機能障害、出血性膀眺炎、性腺機能障害や催腫瘍性などの副作用

の問題があり、特に男性において、累積300 mg/kgを超えると高率に乏精子症を発症する

l行 うよう強く勧められる
2システマティックレビュー/メタ解析
31っ 以上のランダム化比較試験による
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とされている。一般的な投与量である2 mνkgの12週間投与で累積168 mg/k」となるため、
1クール以上の投与は一般的に勧められなぃ。

③Management ofminimd leSiOn giOmerulolephril,Evidence‐based recommenぬ●On(1?99)イ

頻回再発型の微小変化群の治療

以下のいずれかで治療する

・ シ クロホスファミド又はクロラムブシルの8週間投与

● プ レドニゾンによる頻回再発の治療

・ 対 症療法のみ           |

・ 隔 日プレドニゾン及び/又はレバミゾー′レの長期投与         |

ステロイド依存性微小変化群の治療 及 び ス テロイド抵抗性微小変化群の治療

・ 小 児に対し、シクロホスファミド2 mg/kg/日を 12週間又はシクロスポリン6 mg/kg/日

(投与期間不詳)

・ 成 人に対し、シクロスポリン5,g/kg/日 (投与期間不詳)

④Evduation and managcment ofproteinuria and nepllr“c,yndrome in children:Recommendations

fonn a pcdiatric ncphrology panel established at●e,atiOnal kidney foundation conferencc On

proteinurh,albuminu五亀■sk,asscssment,detection,島d elmination cPARADE)(2000)48

APPROACHES TO TREATMENT ttJ CHILDREN AND ADOuSCENTS Ⅵ ■TH NS(neph」 tiC

syndrome)

Speciflc Treatment Options

Cytotclxic Drugs

ステロイ ドによる反復治療後の副作用が問題 となる、又はステロイ ド治療に反応 しない

場合には、シクロホスファミド又はクロラムブシルを 8～12週 間投与することで、長期寛

解が達成 された り、ステロイ ドの必要量が減少 した りすることが、多 くの小児患者に関す

る報告から示唆されている。

骨髄抑制は、細胞傷害性薬剤の
一
般的な副作用である。投与中は常に自血球数を確認 し、

悪性腫瘍の発現に注意するべきである。小児におけるシクロホスファミドの長期投与によ

り精子減少症、無精子症、卵巣線維腫等のリスクがあり、思春期前後の患者及び何ヵ月に

もわたり大量に投与される場合にリスクが大きい。大抵の場合、累積投与量は 170 mg/kg

未満とされるべきである。

2)成人

①厚生労働省難治性疾患克月反研究事業進行性腎障害に関する調査研究班難治性ネフロ‐ゼ症

候群分科会 :ネフローゼ症候群診療指針
49

ネフローゼ症候群における基本的な副腎皮質ステロイド薬と免疫抑制薬の使用法

免疫抑制薬

シク●ホスファミド

活動性の高いループス腎炎、ANCA関 連血管炎、膜性増殖性腎炎などの難治性ネクロ
ー

ゼ症候群の治療に使用されている。欧米では、シクロホスファミドは膜性腎症に有効とさ

れているが、難治性ネフローゼ症候群に関するわが国での多施設共同後ろ向き研究では、

ステロイド単独治療を上回る成績は得られていない。厚生労働省進行性腎障害研究班では

ANCA関 連腎炎で二定の条件下で使用が推奨されている。

催奇形性、予L汁中への移行があるため、妊婦、授乎L中の女性には禁忌である。男性での

催奇形性は報告されていない。

骨髄抑tllにょる白血球減少症、性腺機能障害、悪性腫瘍の発現率が用量依存的に上昇す

るため、投与総量を 10g以 内にするのが望ましい`

投与後 2～3週 で出現しやすい白血球減少 (白血球数 3,'00/mm3、好中球 1,500/mm3以下)

では日和見感染の危険性が増加するため減量を検討する。

血清コリンエステラーゼ値の低下は無顆粒球症などのシクロホスファミドの重篤な副作

用と関連しており、200U/L以 下にならないように注意する。

シクロホスファミドの代謝産物であるアクロレインは出血性膀眺炎、膀洸癌の原因とな

り、経日投与では連日曝露のため危険↑生がさらに高くなる。予防法として、経口法では朝

に服用し日中水分を十分とる、就寝前は排尿して膀洸を空にする等が行われる。アクロレ

インと結合し無毒化するメスナやビタミンCの併用も有効とされる。

【使用法}

経口:欧米では2.5～3.O mg/聴/日を8週間使用するが、わが国では50～100 mg/日で8～

12週間投与することが多い。

微小変化型ネフローゼ症候群 (頻回再発型、ステロイド依存性及びステロイド抵抗性)、

巣状分節性糸球体硬化症 (ステロイド抵抗性)、膜性腎症 (ステロイド抵抗性)の診療指針

においてて不テロイドと併用される免疫抑制薬の一つとして、シクロホスファミド (50～

100 mg/日)が 記載されている。                      「

②エビデンスに基づくCICD診療ガイドライン200946

lo ネフローゼ症候群 (特発性膜性腎症,一次性巣状分節性ホ球体硬化症)
ステートメント

特発性膜性腎症の免疫抑制療法

経ロシクロホスファミドとステロイドの併用療法は、寛解導入に有効である

(グレ‐ドBl、レベル 1)

アルキル化薬                 ‐
′ ア ルキル化薬の投与法としては、Pollticcl‖らのプロトコ=ル (クロラムブィル0.2 mg/kg/

日 (=シ クロホスフアミド2.5 mg/kg/日)、隔月3ク
ール)が よく知られ、ヨ

ーロジパにお

ける標準的治療となっている。クロラムブシルとステロイドの併用プロトコール (メチル

プレドニゾロンパルス lg× 3日 間十経ロメチルプレドニゾロン05 日 (またはPSL

要望番号 ;139

l行 うよう勧められる
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04 mg/kg/日)× 27日間、引き続きクロラムブシル02 mg/kg/日(=シ クロホスフアミド25

m♂嘔/日)× 30日間、計 3ク
ール)については、複数の RCTの 結果で寛解率および腎機

能障害の進行抑制効果に優れ、10年腎生存率がコントロールの 62%に比して 92%と有意

に改善されたもまたこのプロトコールは、ステロイド単独と比較して早期に寛解導入をも

たらした。アルキル化薬には性腺抑制や発癌のリスクがあり、その適用には注意を要する。

最新の総説では、シクロホスファミドの累積投与量が 10～20gを 超えると男女とも性腺抑

制の、また36gを超えると発癌のリスクが有意に上昇するとされている。本邦ではクロラ

ムブシルは未承認のため、アルキル化薬はシクロホスフアミドが標準とされ、上記プロト

コール中にも変換量を併記した。オリジナルのプロトコニルと比較しても、シクロホスフ

ァミドによる寛解導入、腎機能障害の進行抑制効果はほぼ同等であり、骨髄抑制、感染、

悪性月重瘍などの有害作用による治療中止は、シクロホスファミドを用いたプロトコ
ールの

ほうがより少なかった。ただし累積投与量には十分注意し、治療抵抗例や再発例への漫然

とした投与は避ける必要がある。

③難病情報センター :難治性ネフローゼ症候群 診 断・治療指針 (情報更新日2010年2月 22

日) 5 0
-次 性難治性ネフローゼ症候群を示す代表的な腎疾患である膜性腎症や巣状糸球体硬

化症については、平成 13年度厚生労働省特定疾患腎障害に関する調査研究班では以下の

ような治療指針が示された。

膜性腎症    、                         |

ステロイド抵抗例 (プレドニゾロン40mノ 日を4～8週投与しても完全算解や不完全寛

解 I型にいたらない例)に は、免疫抑制薬 (シクロホスフアミド50～100 mg/日を 8～12

週、シクロスポリン 1.5～3.O mg/kg/日を3～6ヵ月、 ミゾリビン 150 mg/日を3～6ヵ月な

ど)を 追加する。

巣状糸球体硬化症

ステロイド抵抗例 (プレドニゾロン40 mg/日を4～8週投与しても完全寛解や不完全寛

解 I型に至らない例)に は、免疫抑制薬 (シクロホスフアミド50～100 mg/日を8～12週、

シクロス|ポリン1.5～3.O mg/kg/日を3～6ヵ月、ミゾソービン 150 mg/日を3～6″月など)を

追カロする。

なお、成人の海外ガイドラインはなく、現在、国際非営利団体であるICDIGO(Kidney Diseasc

Globa1 0utcomes)が 糸球体腎炎診療ガイ ドラインを作成中である

形追加)に 係る開発はこれまでに実施していない。

エンドキサン錠 50 mg注)、注射用エンドキサン 100 mg及び同 500 mg(シクロホスファミド

水和物)は 1962年 8月 より販売しており、販売開始後 48年 経過 している。国内では当初よ

り抗悪性腫瘍剤として開発しており、今回の要望疾患に対する開発は行つていない。

また、剤形追力口については、これまでに厚生労働省の小児薬物療法検討会議にてシクロホ

スファミドの小児用製剤の開発を含め/1N埠ネフロ=ゼ症候群に対する開発が検討された経緯

があるが、製斉Jとして輸入したものを販売しており、製造元から小児用製剤の開発は困難と

の回答があつたことから、要望内容に対する開発は困難と考えた。

医療上の必要性の高い未承認薬 ,適応外薬検討会議は、海外においてもシクロホスファミ

ドの小児用製剤が存在しないため直ちに剤形追力|の要望に対応することは困難との開発企業

の説明を理解するが、ジクロホスファミドの投与対象とされるネフローゼ症候群患者には小

児も多く含まれると考えられることから、引き続き検討の上、対応されることが望ましいと

考える。

注)エンドキサン錠は、1992年に消化管からの吸収改善などの製剤工夫したエンドキサンP錠 とし

て変更発売されたが、その後、メディケーションエラニ防止対策としてエンドキサン年50 mgに名称

変更され、現在に至ってし

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

こ係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

1)小児

「5.(1)無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」で示したとおり、

本邦の小児患者を対象とした比較試験として、海外文献検索で得られた 1件 (文献番号 17:

シクロホスファミドの 8週 間投与と12週間投与の比較)、国内文献検索で得られた 1件 (文献

番号 34:ア ルキル化薬であるクロラムブシルとンクロホスファミドとのクロスオ
ーバー法に

よる比較)が 報告されている。また、後ろ向きに複数症例を検討 した報告が 3件 あり、評価

に限界はあるが、ネフローゼ症候群に対し
一定の安全性及び有効性が期待できると考えられ

た。

臨床使用実態として、小児腎臓病を専門とする医師が所属する医療機関を対象とした 「日

本小児腎臓病学会薬事委員会報告 :特発性小児ネフローゼ症候群に対するシクロホスファミ

ドとコハク酸メチルプレドニゾロンナ トリウムの適応外使用実態調査
'」
を確認した (調査対

象期間 :2002年 1月 1日～2004年 12月 31日〉 シクロホスフアミドを使用した症例は、特

発性小児ネフロ
ーゼ症候群で 2234人 中 165人 (7.4%)、頻回再発型ネフロ

ーゼ症候群で 905

人中 148人 (164%)で あつた。

2)成 人

本邦での成人患者を対象とした比較試験はなく、後ろ向きの検討を行つた報告が 1件 であ

った。

臨床使用実態として、厚生労働省特定疾患進行性腎障害に関する調査研究班報告
4,を
確認

した。ステロイ ドとシクロホスファミドの併用療法が行われた症例はヽ膜性腎症 1008人 中
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264人 (26.2%)、巣状糸球体硬化症278人中60人 (216%)で あつた。

また、臨床使用実態を補足するデータを収集する目的で、塩野義製薬株式会社の安全管理

部門に集積されたエンドキサン錠50mgの副作用情報 (1995年2月～201o年 H月 に市販後副

作用データベースに入力された国内症例報告及び文献・学会情報)か ら、原発性 (一次性)ネ

フローゼ症候群に対しシクロフオスファミドが投与された症例を確認したところ(24例 (4ヽ

児2例 、成人 21例、不明 l例)の 副作用報告が確認された

で寛解率が有意に上昇したとの報告を含め、シクロホスファミドの有効性を示唆する報告は

7件あった。1件のメタ・アナリシスによると、プラセボ投与又は無治療と比較し、免疫抑制

剤による治療では死亡と末期腎不全のエンドポイントにおいて有効性は認められず、アルキ

ル化薬は部分寛解率を有意に増加させなかつたが、完全寛解率を増加させたとされている。

また、アルキル化薬の中ではクロラムブシルとの比較でシクロホスファミドの有効性を示す

弱いエビデンスがあつたとされている。これら海外試験の報告における成人患者での用法・

用量の多くは、シクロホネ7ア ミド2～25 mg/kg/日、8～12週間の経口投与であうた。
一方、国内成人患者に関しては、後ろ向きの検討において、膜性腎症に対しプレドニゾロ

ンとシクロホスフアミドが併用投与された報告がある。国内の教科書、ガイドライン等に記

載されていること等を総合的に評価するとヽ 日本人ネフローゼ症候群の成人患者に対しても、

シクロホスファミドの有効性は期待できると考える。      .

3)総合評価

国内外の公表文献及び成書等において、ネフローゼ症候群に対する治療効果は主に組織学

的所見とステロイドヘの反応性 (抵抗性、依存性)に より分類され検討されている。海外臨

床試験に関する報告において、小児では微小変化型ネフローゼ症候群及び巣状分節性糸球体

硬化症、成人では膜性腎症を対象とした臨床試験でシクロホスファミドの有効性を示唆する

報告が比較的多く確認されているが、特に小児では組織学的所見を特定せずにステロイドヘ

の反応性で対象患者が規定されている場合も多く、頻回再発型、ステロイド依存性又はステ

ロイド抵抗性に対し、再発回数、寛解期間等においてシクロホスファミドの効果が認められ

る旨の記載があつた。

国内外の教科書及びガイドラインにおける治療の指針では、組織学的所見としては小児で

は微小変化型ネフローゼ症候群に対し、成人ではさらに膜性腎症や巣状糸球体硬化症に対し、

シクロホスファミドが治療選択肢の一つとされていた。また、ステロイドヘの反応性の違い

による分類としては、ステロイド抵抗性とtス テロイド感受性のうち頻回再発型 (初発時ス

テロイド治療を施行して寛解となつた後6ヵ月以内に2回以上の再発、あるいは任意の 12ヵ

月間に4回以上再発する場合*)に対し、シクロホスフアミドが治療薬選択肢の一つとされて

いた。一方、ステロイド依存性 (ステロイド治療中あるいはステロイド中止 2週 間以内に 2

回連続再発する場合*)に対しては、エビデンスに基づくCKD診 療ガイドライン2009におい

て、小児のネフローゼ症候群 (巣状分節性糸球体硬化症を含む)の治療の項では、ステロイド

依存性ネフローゼ症候群に対するシクロホスファミドの有効性について評価は一定していな

い旨の記載があるものの、Managcment of minimal lesion glomerulonephr■is:Evidcnce‐based

rccommendation(1999)では、小児の微小変化型に対してはステロイド抵抗性と並んでステロ

イド依存性においてもシクロホスファミドが選択肢の一つとされていることから、組織学的

所見によつては一定の有効性は期待されているものと考える。

ЧSKD(Illtemational Studv of Kidnev Diseases in Children)による定

1 ) / 1 児ヽ

小児のネフローゼ症候群に対するシクロホスファミドの有効性については、「5.要望内容

に係る国内外の公表文献 ・成書等について」で示した通り、海外の無作為化比較試験の結果

が 12件報告されている。ステロイド抵抗性の巣状分節性糸球体硬化症に対してシクロホスフ

ァミドの使用は推奨されないとの報告が 1件 (文献番号 14)、静脈内投与が経口投与より有効

であるとされた報告が2件 (文献番号 13及び 15)あつたが、その他の報告から、不テロイド

の投与で十分な治療効果が認められない症例に対してシクロホスファミドを経口投与するこ

とにより、ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の寛解、ステロイド依存性及び頻回再発型ネ

フローゼ症候群のステロイドによる寛解維持、ステロイド投与量の減少、再発リスクの低減

等の効果が期待できると考えられた。これらの海外試験の報告における小児患者での用法・

用量の多くは、シクロホスファミド2γ3mgkg/日、8～12週間の経口投与であった。また、

メタ・アナリシスでは、ステロイド単独療法とシクロホスファミド併用療法の比較で、寛解

に至つた小児の数に差がみられないとする報告が 1件あつたが (文献番号38)、シクロホスフ

ァミドによる8週間の治療が、ステロイド単独治療に比べ小児のステロイド依存性ネフ■―

ゼ症候群の患者における再度の再発リスクを低減するとの報告も2件あった (文献番号37及

び39 )。
一方、国内では少数症例の報告はあるものの、無作為化比較試験の報告はなく、エビデン

スには限界があると考えられた。しかしながら、国内のガイドラインや教科書でも、ステロ

イ ドの投与で十分な治療効果が認められないネフローゼ症候群に対し、シクロホスファミド

は免疫抑制剤による治療の選択肢の「つとして記載されている。なお、国内の報告における

小児患者での用法 ・用量は、シクロホスファミド15～2.5m』υ 日、8～12週間の経口投与で

あつた。

2)成 人

成人のネフローゼ症侯群に対するシクロホスファミドの有効性について、海外の無作為化

比較試験の結果が 8件報告されており、ステロイ ド単独に比ベシクロホスフアミドとの併用

7 公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

い ¬〔

(2)要 望内容に係る外国人におけるェビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ
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海外の無作為化比較試験の結果において認められたシクロホスファミドの有害事象及び副

作用の発現は、海外でネフローゼ症候群の治療に用いられるシクロスポリン、クロラムブシ

ル等の免疫抑制剤と同程度であり、主な副作用として白血球数減少、脱毛症、感染症、肝機

能検査値異常、嘔気 ・嘔吐、
・
出血性膀洸炎、帯状疱疹、悪性腫瘍などが報告されていた。文

献調査で日本人に確認された副作用も、自血球数減少、感染症、出血性膀眺炎、脱毛症t胃

腸炎など海外で報告されたものとほぼ同じであった。また、塩野義製薬株式会社の安全管理

部門に集積された主な副作用はt間 質性肺疾患、汎血球減少症、自血球数減少、感染症、悪

性腫瘍など、海外で報告されたものとほぼ同じであつた Gり紙参照ゝ

シクロホスファミドはアルキル化薬であり、重篤な副作用が報告されていることt細 胞毒

性を示すことから、エンドキサン錠50 mgの現行の添付文書には、重要な基本的注意として、

① 骨髄抑制、出血性膀眺炎等の重篤な副作用が起こることがあること、② 感染症、出血傾

向の発現又は増悪に注意すること、③ 月ヽ児等へは慎重に投与すること、④ 性腺に対する影

響を考慮すること、⑤ 二次性悪性腫瘍の発生に注意すること等が記載されている。その他の

事象についても、重大な副作用として、①ショック、アナフィラキシー様症状、②イレウス、

胃腸出血、③間質性肺炎、肺線維症、④心筋障害、心不全、⑤皮膚粘膜眼症候群、中毒性表

皮壊死症などが記載されており、今回の文献調査の結果、ネフローゼ症候群に対するシクロ

ホスファミドの使用において、現行の添付文書で注意喚起されている以外の、特段問題とな

る副作用は認められていなかった。

以上のように、日本人における安全性に関する情報は外国人と大きく異ならないことから、

シクロホスファミドをネフローゼ症候群の治療に使用する場合でも日本人において特異的に

重篤な有害事象が発現する可能性が低いと想定され、安全性プロファイルは許容可能と判断

した。なお、上記の副作用のほかに、催奇形性、中・長期的な有害事象として性腺への影響

や 2次 性悪性腫瘍の出現が問題にされていることも勘案すると、シクロホスファミドについ

ての十分な知識とネフローゼ症候群治療の経験を持つ医師のもとでヽリスク・ベネフィット

を勘案し、適切な患者を選択した上で副作用の発現に十分注意して使用されるよう、既承認

の他の疾患と同様、添付文書等における注意喚起が必要と考える。また、最新の総説では、

ジクロホスファミドの累積投与量が 10～20gを 超えると男女とも性腺抑制の、また36gを 超

えると発癌のリスクが有意に上昇するとされている旨が記載されていることから、添付文書

の使用上の注意等において、当該総説
5oを
引用し、注意喚起することが適当と考えられた。

さらにt国 内外の文献情報及びCCDSの 記載等に基づき、国内の添付文書の記載を整備する必要

があると考える。4 児ヽ等への投与については、国内外の報告におけるシクロホスファミドの投

与経験を踏まえ、低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立していない旨の注意

喚起を添付文書に記載することが妥当と考える

択肢の一つとして記載され、その使用が推奨されている。

また、海外の文献調査の結果、無作為化比較試験において要望内容と大きく異ならない用

法 ・用量でのシクロホスファミドによる治療効果が検討されており、有効性、安全性が示唆

されている。さらに、国内の文献からも本邦の臨床現場での使用実態が認められ、海外にお

ける試験結果を否定するものではなかつた。

以上から、ステロイ ドで十分な治療効果が得られないネフロ
ーゼ症候群に対するシクロホ

スファミドの有効性及び安全性について、医学薬学上公知であると判断し、公知申請が妥当

と考える`

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

要望の効能 ,効果は、米国におけるシクロホスファミドの効能 ・効果と同
一の 「小児微小

変化型ネフローゼ症候群」となっており:加 えて米国の添付文書では 「成人のネフロ
ーゼ症

候群又は他の腎疾患を適応症としていない」ことが明記されている。しかしながら、独国、

仏国では投与対象がガヽ児や微小変化型ネフローゼ症候群に限定されていないこと、国内外に

おいて成人や微小変化型以外のネフローゼ症候群の治療に対し有効性を示唆する報告がある

こと、さらにガイ ドライン等において小児微小変化型ネフローゼ症候群以外の患者層に対し

ても治療選択肢としての記載があり、また臨床現場での使用実態もあることを踏まえて、効

能 ・効果については以下のように考える。

7.(1)項における検討結果から、シクロホスファミドの追カロ効能 ・効果は、組織学的所見及

びステロイ ドヘの反応性による限定はせず、ただし、ネフロ
ーゼ症候群に対する第一選択薬

ではないことを明確にするために、「ネフローゼ症候群 (副腎皮質ホルモン剤による適切な治

療を行つても十分な効果がみられない場合に限る。)」のように規定することが適当と考えた。

また、小児のステロイ ド依存性ネフローゼ症候群に対するシクロホスファミドの有用性につ

いて明確ではないとの報告もあることから、ネフローゼ症候群に対するシクロホスファミド

投与の妥当性については、診療ガイ ドライン等の最新の情報を参考に個々の患者の状態に応

じて判断されるべきと考え、効能 ・効果に関連する使用上の注意において投与対象の選択に

際しガイ ドライン等を参照するようヽ注意喚起することが適当と判断した。

エンドキサン錠 50 mg錠

<効 能 ・効果 (案)>

ネフローゼ症候群 (副腎皮質ホルモン剤による適切な治療を行つても十分な効果がみられな

い場合に限る。)

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意 (案)>

ネフローゼ症候群に対しては、診療ガイ ドライン等の最新の情報を参考に、本剤の投与が適

切と判断される患者に投与すること。
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(2)用 法 ・用量について

要望の用法・用量は、「2～3 mgttg標準体ヨ 日(8～ 12週間投与 な お、累積投与量は200

～300 mυkg体重以内にとどめる。」であつたが、投与対象を小児に限定しないことから、小

児及び成人におけるそれぞれの用法 ・用量について検討した8

小児の用法・用量について、日本小児腎臓病学会 ガヽ児特発性ネフローゼ症候群薬物治療ガ

イドフイン (10版)で 、頻回再発型 ・ステロイド依存性ネフロ
ーゼ症侯群の治療の選択肢と

して、「シクロホスファミド2～3 mνkg標 準体重/日で8～12週間投与 (注)累積投与量が300

mg/kgを越えると無精子症などの性腺障害 (特に男性)の頻度が高くなると報告されている」

と記載されている。また、国内外の文献tガ イドライン等に記載された用量の多くが上記の

範囲であることから、「通常、シクロホスファミド(無水物換算)と して 1日 2～o mg/kgを8

～12週間経口投与する。原則として、総投与量は300 mg/kgまでとする。」のように設定する

ことが適当と考える。

成人の用法 ・用量については、ネフローゼ症候群診療指針で、微小変化型ネフローゼ症候

群、膜性腎症及び巣状糸球体硬化症のステロイド抵抗例等に追カロする免疫抑制薬の二つとし

て 「シクロホスファミド50～100mプロ、8～12週投与」が挙げられている。また、海外の文

献では、用量を15～25 mg/kg/日、投与期間を8～12週間としたものが多く、国内の文献 (1

報)で は2 mg/kg/日を8週間経口投与とされていることから、国内外で同様の用法・用量で用

いられていると考えられ、「通常、シクロホスファミド(無水物換算)と して 1日 50～100 mg

を8～12週間経口投与する。」のように設定することが適当と考える。一方で、エビデンスに

基づくCKD診 療ガイ ドライン2009において、成人のネフローゼ症候群に多いとされる特発

性膜性腎症に対し、アルキル化薬と不テロイドを併用するPondccniらのプロトコ
ール (クロ

ラムブシル02 mg/1cg/日(=シ クロホスフアミド25mり 咆/日)、隔月3ク
‐ル)が ヨ

ーロツパ

における標準的治療と紹介されていることも考慮すると、用法 ・用量に関連する使用上の注

意においてこれらのガイドラインを引用し、情報提供することが適当と考えられた。

なお、成人の 1日量を踏まえ、小児の 1日量が成人の用量を超えないよう、通常用量は 1

日100 mgまでとすることが適当と判断した。

エンドキサン錠 50 mg錠

<用 法 ・用量 (案)>

通常、成人には、シクロホスファミド(無水物換算)と して 1

口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

通常、小児には、シクロホスファミド(無水物換算)と して 1

口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、通常 1

して、総投与量は300m」 峰までとする:

日50～100 mgを 8～12週間経

日2～3 mg/kgを 8～12週間経

日 100 mgまでとする。原貝」と

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意 (案)>

ネフローゼ症候群に対し本剤を投与する際は、本剤の投与スケジュールについて、国内外の

ガイドライン等の最新の情報を参考にすること。

9_要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のェビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について

文献調査の結果(要望内容に関して公表された最も古い年代の文献は 1970年代であり、そ

の後も論文が公表され、これらの論文の成績に基づき成書や治療ガイドラインでシクロホス

ファミドが治療薬として推奨されていること、海外においては既に承認を有している国がわり、

海外におけるエビデンス及び臨床使用実態には不足はないと考えられる。

国内においても、小児及び成人についてガイドラインで治療薬の選択肢の一つとして言及

きれており、既に臨床での使用実態も報告されていること、開発予定企業の安全管理部門に

集積されたシクロホスファミドの副作用情報等も踏まえると、既に一定の使用経験は蓄積され

ているものと考えられるため、現時点では不足はないと考えられる。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

特になし

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

特になし
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原発性ネフロこゼ症候群
・
に使用されたシクロホスファミド錠による副作用 (例数)

分類 基本語 合計

胃腸障害 出血性胃潰瘍

感染症および寄生虫症  ア メーバ赤痢             1    0    1
サイトメガロウイルス感染          1     1     0

=z* i i t ^7  l z ) v f - : 2 f f i * .  1  0  I

感染                 1    0    1

肝月ユ道系障害      肝 炎                 1    0    1

常             1    0    1
骨格系お よ

血液およびリンパ系障害 汎 血球減少症

腫讐
器t胸 郭および縦隔

 間 質性
T羨
患             5    1    4

爆雇
、中毒および処置

貪 膀 洸破裂              1    0    1

腎および尿路障害    出 血性膀眺炎             1    0    1

頻尿                1    0    1

皮膚および皮下組織障害 脱 毛症                1    0    1

中毒性表皮壊死融解症

発疹

膀脱癌                3    0    3~

骨の悪性新生物            1    0    1

子宮頚部癌              1    0    1

舌の悪性新生物、病期不明       1    0    1
肺の悪性新生物              1     0     1

貪食細胞性組織球症          1    0    1

臨床検査        白 血球数減少           , 2    1     1
リンパ球数減少

血小板数減少

赤血球数減少

1

0

0
*ネ フローゼ,ネ フローゼ改善,ネ フローゼ症候群,膜 性腎症,膜 性増殖性腎炎,膜性増殖性糸球体腎炎,
IgA腎症,急 性進行性糸球体腎炎,腎 症をシクロホスファミドの使用理由としたもの含む
ホ*年 齢不明の 1例 (1件)を含む

0

0

良性、悪性および詳細不

明の新生物 (嚢胞および

ポリープを含む)
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