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第 15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 25年 3月 25日 (月)13:00～ 15:00

厚生労働省 専 用第 15日16会議室 (12階 )

事議峨

1.第 I回要望に係る専Pl作業班 (WG)の 1検討状況等について

2.第 I回 要望に係る専門作業‐班 (WG)の 検討状況等について

3.企 業から提出された開発工程表等について

4.そ の他
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配付資料一覧

資料 1 検 討会議における検討の進め方

資料 2-1 第 I回要望に係る専門作業班 (WG)の 検討状況の概要等について

資料 2-2 第 I回要望に係る専門作業班 (wG)_の 検討状況の概要等について

資料 3-1～7 医 療上の必要性に関する専門作業班 (WG)の 評価

○ 資 料 4 公 知申請への該当性に係る検討会議報告書 (案)

4-1 ヨ ー ド化ケシ油脂肪酸ェチルエステル

4=2 ク ロミプラミン塩酸塩

4-3 人 血液凝固第XI H因子     .

○ 資 料 5-1 第 I回要望で医療上の必要性が高いとされた品目に係る専門作業班 (WG)の

検討状況 (前回会議時に検討中であつたもの)

○ 資 料 5-2 第 Ⅱ回要望で医療上の必要性が高いと:された品目に係る専門作業班 (WG)の

検討状況 (前回1会議時に検討中であったもの)

○ 資 料 6-1 企 業から提出された開発工程表について

○ 資 料 6-2 企 業から提出された開
‐
発工程表の概要等 (第I回要望)

〇 資 料 6-3 企 業から提出された開発工程表の概要等 (第I回要望)

○ 資 料 7 開 発企業の募集を行つた医薬品のリス ト

○ 資 料 8 Ⅱ -207ベバシズマブの要望の取 り下げについて

注)○ を付した資料は開発要請等を行つた品目に関する資料

下線を付した資料は第Ⅱ回要望募集に関する資料
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参考資料

参考資料

参考資料

参考資料

参考資料

参考資料

1 「 医療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議」

2 「 医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議」

3-1専 門作業班 (WG)の 設置について

3-2専 門作業班 (WG)メ ンバー

4-1医 療上の必要性の評価の基準について

4-2開 発要請先企業の考え方について

開催要綱

構成員



未承認薬・適応外薬解消に向けての検討について
欧米では使用が認められているが、国内では承認されていない医療上必要な医薬品や適応(未承認薬等)を

解消するため、医療上の必要性の評価、承認のために必要な試験の有無・種類の検討などを行う。
未承認薬・適応外薬に係る要望を公募。募集期間は第 I回は2009年6月18日から8月17日まで、第Ⅱ回は

2011年8月2日から9月30日まで。
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検討会議における検討の進め方

企業を募集

必
要
に
応
じ
て

機
構
に
相
談

患1者1会1等

第 1回 :374件

開発の検討の開始
医療上の必要性

の言平1面個別ヒアリング

欧米等6ヵ国
での承認等 |

|::年1月:早よ|
・開発工程表の作成
口必要な試験又は公知申請
への該当性に係る、エビデ
ンスに基づく見解の作成

要請かJI戸 後

1奪森輻義:詩事再画毒薯

必要な試験の妥当性又は

公知申請への該当性の評価

必要な試験の実施検討又
は公知申請の準備(申請
書、添付文書案作成等)等

募集に応じた企業を支援するため、
必要な試験の妥当性又は公知申請.

への該当性の評価       |

定期的に開発状況を確認

治験の着手

承認申請ロ
ー変申請

幾れ でヽ開発状況の″告



資料 2-1

第 I回 要望に係る専門作業班 (WG)の

検討状況の概要等について

1.医 療上の必要性の評価 につ いて

検討会議 にお ける医療上の必要性 の評価 は 、下表の とお りで あつた。

2.医 療上の必要性が高いとされた品目について

医療上の必要性が高いとされたものについては、下記の通 り開発要請等

を行つている。

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

が高いとされたもの (108件 )に ついては、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

(第 1回 開発要請等)。

②第 1回 開発要請等以降、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 (74件 )に ついては、

平成 22年 12月 13日 に企業に開発要請 (72件 )し 、又は速やか

に開:発企業の募集 (2件 )を 行つた (第 2回 開:発要請等)。

③平成 23年 4月 18日 に開催された第 ア回会議において医療上の必

要性が高いとされたもの (4件 )に ついては、平成 23年 5月 13日

に企業に開発要請 (3件 )し 、又は速やかに開発企業の募集 (1件 )

を行つた (第3回 開発要請等)。 '

各WGの 検討状況
代謝・

子の4b 循環器
精神・

神経
抗菌・

続芥爺
抗がん 生物 / 1 児ヽ 合計

検討済み
必要性高い

未承認薬 1

商応外 率 1 1

必要性高くない 木承認楽
摘 庶 外 菫

1 1 1 1

1

海外承認等なし
秦 孟 望 菫 1

104
置麻 外 薬 l 1 1

承認済み
未承認薬 0 1

4

議応外華 1

合計 51 374



開発要 請 等 を行 つた 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)開 発 要請等 した ものの検討状 況

第 I回 要 望品 目について、開発要請等 した ものの うち、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 1件 について、検 討状 況の一覧 を

資料 5-1に 掲載 した。各専門作業班 (WG)に おける平成 25年 2月 まで

の検討状 況 は下表の とお りである。

各WGの 検討状況 合計

企業に開発要請したもの 165

公知申請が妥当であるもの 適応外薬 59

既に開発に着 手しているもの

r承認申譜藩みの手1のを含む)

未承認薬 29
53

摘応外葵 24

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬 14

52
滴応外 薬 38

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1,の

未承認薬 0
1

適応外薬 1

開発企業を公募 したもの 20

合計 185:

(参考)

12/26開催



資料 2-2

第 I回 要望 に係 る専門作業班 (WG)の

検討状況 の概要等 につ いて

1.第 I-1回 開発要請等時点での状況        ′

平成 24年 12月 26日 に開催 された第 14国 会議を踏まえた医療上

の必要性に係る評価の進捗状況は、下表のとおりであつた。
.

2.第 14回 会議時点で検討中であつたものに係る評価の進捗状況

第 14回 会議時点で医療上の必要性について検討中であつたもの (27

件)に ついて、平成 25年 3月 までにWGで 行われた医療上の必要性に係

る評価の進捗状況は1下 表のとおりである。

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 3-1～3-7

に取 りまとめた。また、現在検討中であるものについて本資料の別添に掲

載 した。         ,

なお、要望の取 り下げのあつた 1品 目 (資料 8参 照)に ついては、検討

対象外 して取 り扱うこととした。

″Gの検討状況
代謝・

夕の他
循環器

神

経

精

神
抗菌。

綺芥庁 抗がん 生物 小児 合計

検討済み
必要性高い

未承認薬 8 1 3

摘応外薬 9 1 2

必要性高くない
夫承認葵 3 3 0

滴応外薬 2 1 5

検討対象外
未承認薬 1 6 1

応外薬 1 7 1 1 1

検討中
未承認薬 C 0 0 1 0 1

直応外薬 6 0 8

合計

″Gの検討状況
に謝・

みの4h 循環器
神

経

精

神
抗菌・

片容庁
抗がん 生物 小児 合計

検討済み
必要性高い

未承認薬 0 0

摘応外華 0

必要性高くない
未承認薬 0

適応外薬 0 0

検討対象外
未 0

適応外薬 0 1

検討中
未承認| 0 1 0

適応外薬 0

合計 1 C 2フ

- 1 -



3.医 療上 の必要性 が高 い とされ た品 目の現状 につ いて

医療上 の必要性 が高 い とされ 、下記の とお り開発要請等 を行 つた 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 平成 24年 3月 23日 に開催 された第 11回 会議において医療上の必

要性が高いとされた 80件 については、平成 24年 4月 6日 に企業に

開発要請 (67件 )又 は開発企業の募集 (13件 )を 行つた。

② 平成 24年 7月 30日 に開催 された第 12会 議において医療上の必要

性が高 いとされたイブプロフェン リ ジン塩 (要望番号 Ⅱ‐33)に つい

て、開発企業の募集を行つた。

③ 平成 24年 12月 26日 に開催 された第 12回 か ら第 14回 会議にお

いて医療上の必要性が高いとされた 17件 については、平成 25年 1

月 31日 に企業に開発要請 (14件 )又 は開発企業の募集 (3件 )を

行つた。

これ らについて、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 5-2に掲載 した。平成 25年 3月 までの検討状況は下表のとおりである。

各WGの 検討状況
12/26開催

既に開発に着手しているもの

治験の実施等が必要と考えられるもの

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

-2-



(別添) 専門作業班にて、「医療上の必要性に係る基準」への該当性等を検討中の要望一覧

‥
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脩 躙
I=221 アミトリプチリン 神経障害性疼痛

アミトリプチリン塩酸塩として、通常成人1日
30～75mgを初期用量とし、1日150mgまで漸
増し、分割経口服用する。

日本ペインクリニック学会 日医工株式会社 精神・神経WG

II-222 アミトリプチリン 神経障害性疼痛
アミトリプチリン塩酸塩として、通常成人1日
30～75mgを初期用量とし、1日150mgまで漸
増し、分割経口服用する。

秦手落暉 辞脚
牢3

日医工株式会社 B 精神・神経WG

コー23 ア千キシシリン水和物 ぉ爆書司
におけるヘリコパタタ¬削

胃潰瘍、十二指腸漬瘍

小児に1まオメプラゾールとして1回0 5mg/kg
またIまランソプラゾールとして1回0 75mg/kg
とアモキシシリンとして1回25mg/k`(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
価)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄養消1じ器肝鵬学会
協和発酵キリン株式会社
アステラス製薬株式会社

小児WG(抗菌・抗炎症
WG)

I■ 7 =ノキサパリンナトリウム 雰撃響
旨質抗体陽性本性における反年流産

通常、エノキサパリンナトリウムとして、1回
2000:Uを、原則として12時間毎に1日2回連
日皮下注射する。 科撃基

口法人 日本産科婦人 サノフィ・アベンティス株式
会社

晴環器WG

Ⅱ-48 エノキサパリンナトリウム 浄脈血栓塞栓症の発症リスクの高い妊娠女
隆における静脈血栓塞栓症の発症抑制

i
通常、エノキサパリンナトリウムとして、1回
2000:Uを、原則として12時間毎に1日2回連
日皮下注射する。

公益社団法人
科学会

日本率科帰人 サノフィ・アベンティス株式
会社 循環器WG

■-50 =ノキサパリンナトリウム
塁霜

ん患者に生じた深部静脈山
1症

、肺幸 lmg/kg/dose 1 2時間おき
※自己注射による投与も要望 樫属輩基

利活動法人日本臨床 サノフィ・アベンシ ス株式
会社

循環器WG

E-59 オメプラゾール
小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍

小児にはオメプラゾールとして1回0 5mg/に
またはランソプラゾールとして1回0.75mg/kg
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
価)の3斉Jを同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄泰消化器肝臓学会
アストラゼネカ株式会社
田辺三菱製薬株式会社

B
小児WG(抗 菌・抗炎症
WG)

Ⅱ-64 カルバマゼピン 各種神経痛
経口・100mg～300mg/日。年齢、症状に応じ
て適宣減量する。

日本神経学会
ノ′ヽルテイスフアーマ株式
会社    '

B 精神・神経WG

Il-71 クラリスロマイシン
J 児ヽの下記におけるヘリコパクタ=・ピロリ
つ除菌
胃潰瘍、十二指腸潰瘍

小児にはオメプラゾァルとして1回0.5mg/kg
またはランソプラゾールとして1回0.75mg/kg
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
価)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄誉消イヒ器肝臓学会
大正製薬株式会社
アボットジャバン株式会相

小児WG(抗 菌・抗炎症
WG)

■-92 サラゾスルファピリジン
(またはスルファサラジン) 関節リウマチ

<用 法・用量変更>
本剤は、通常、サラゾスルフアピリジンとして
成人1日投与量lgを朝食及び夕食後の2回
に分割経口投与する。なお、患者の年齢、
症状、忍容性及び本剤に対する反応等に応
じて適宣増減するが、増量する場合は1日
aセずつ漸増し、1日の投与量が2g、1回の
投与量がlgを超えないようにする。

―般社団法人日本リウマチ学 ファイザー株式会社 抗菌・抗炎症WG

I-104 シプロフロキサシン
憂拿傷

学療法による骨髄抑制に起因する感 1回500-750mgを 12時間毎 時定非営利活動法人日本臨床
睡癌学会

イ`エル薬品株式会社 抗菌・抗炎症WG



専門作業班にて、「医療上の必要性に係る基準」への該当性等を検討中の要望一覧

１
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■-110 スピラマイシン 妊婦のトキソプラズマ感染症

妊娠中のトキソプラズマ初感染が否定でき
ない場合、胎児への感染を防ぐ目的で、スピ
ラマイシンとして'日量6,000,000～9,000,000
国際単位を1日2～4回に分けて経口投与す
る。

公益社団法人 日本産科婦人
日学会

サノフィ・アベンティス株式
会社

流菌・抗炎症WG

I-123 ダルテパリン
担がん患者に生じた深部静脈血栓症、肺塞
栓症

始めのlヶ月:200 htunts/kg l日1回
2-6ヶ月:150 int units/kg以下 1日1回
※自己注射による投与も要望

時定非営利活動法人日本臨床
睡瘍学会

ファイザー株式会社 循環器WG

Ⅱ-128 チオペンタールナトリウム 痙撃重積症

5い7mg/kgを20秒程度で静注し、脳波上“burst suppresdon"が得られるまで50 mg
ずつボーラス投与を2い3分間隔で繰り返
す。さらに3-5mg/kg/hrの持続静注を12-
48時間継続する。

公益社団法人 日本麻酔科学
田辺三菱製薬株式会社 精神・神経WG

Il-149.1 ノルトリブチリン 神経障害性疼痛

′リトリプチリン塩酸塩として、通常成人1日
,0～75mgを初期用量とし、1日150mgまで漸
僧し、分割経口服用する。

日本ベインクリニック学会 大日本住友製薬株式会社 精神・神経WG

Il-1492 ノルトリプチリン 神経障害性疼痛
ノリトリブチリン塩酸塩として、通常成人1日
30～75mgを初期用量とし、1日150mgまで漸
増し、分割経口服用する。

厚生労働省がん性疼痛H21-3
次がん―一般-011研究FJI

六日本住友製薬株式会社 精神・神経WG

II-101 パソプレシン 敗血症などによる急性低血圧やショック時の
補助治療

点滴静注:生理食塩水、5%ブドウ糖などで溶
解し、001-004U/分 で持続静注

小児救急医学会 事一三共株式会社 循環器WG(1ヽ児WG)

I-162 ′ヽソプレシン
心停止(心室細動、心室頻拍、PEA、心静
111)

1回40U静 注また骨髄中 小児救急医学会 事一三共株式会社 循環器WG

I-173 へ免疲グロブリン 血液型不適合溶血性黄疸 ♀ふ覇載∠替爵翼暮昇
の点滴静注、必要なら日本未熟児新生児学会

一般財団法人 化学及血
清療法研究所
日本製薬株式会社
株式会社ベネシス
CSLベーリング株式会社
日本赤十字社

小児WG(生 物WG)

■-246 メトロニダゾール
嗜ヽ児の下記におけるヘリコ′`クター・ピロリ
の除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍

アモキシシリン水和物,クラリスロマイシン及
びプロトンポンプインヒビター併用によるヘリ
コパクター・ピロリの除菌治療が不成功の場
合、通常、小児にはオメプラゾールとして1回
0.5mg/kgまたはランソプラゾールとして1回
075mg/kgとアモキシシリンとして1回
25mg/蛇(力価)及びメトロニダゾールとして1
回5-10mg/kgの3剤を同時に1日2回、7日間
経口投与する

日本小児栄養消化器肝臓学会 盤野義製薬株式会社
小児WG(抗菌・抗炎症
yVG)

Π-247 メピバカィン塩酸塩
歯科領域における小児の浸潤麻酔または伝
達麻酔

54mg(適宜増減)。増量する場合は注意す
る。小児最大投与量は次の計算式で求めた
量とする。
小児最大投与量二(体重(kg1/68)X成人

の最大投与量(400mD
ただし、体重45kg以上の小児は成人の推奨
最大1回投与量の270mgを越えないこととす
る。              ヽ

日本小児歯科学会 日本歯科薬品株式会社 精神・神経WGく4 児ヽWG)

Π-248 “ピバカイン塩酸塩
冬痛疾患および四肢手術に対する局所静所
勺麻酔時の静脈内投与

局所静脈内麻酔時には1回400mgを基準最
高用量とし、必要に応じて適宣減量する。

厚生労働省がん性疼痛H21-3
次がん―一般-011研究班

アストラゼネカ株式会社 晴神・神経WG



専門作業班にて、「医療上の必要性に係る基準」への該当性等を検討中の要望一覧

襲蛛

Ⅱ-259 ランソプラゾール

小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除自の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍

鵬 =り=傷 鰻 、側 織
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ

要普F剤
を同時に1日2回、7B間経口投与

日本小児栄養消イヒ器肝臓学会 武田薬品工業株式会社 小児WG(抗 菌・抗炎症
WG)

I-261 リツキシマブ(遺伝子組換え) 既存治療で効果不十分な関節リウマチ

メトトレキサートとの併用で、1回当たり
1,000mg/bodyを2週間間隔で計2回(day l,
15)点滴静注する。各リツキシマプの投与前

野淑麗焼夕制 野
′

ケーションを行う

一般社団法人日本リウマチ学 奎薬工業株式会社 抗菌・抗炎症WG

II-27o l ノドカイン塩酸塩 電所(区域)静脈内麻酔 計モ盟蕪換轟島把茸電晏出僣薔騨鵠曹
を

05%3～ 4mg/k:(40mlまで)を1回投与
日本手外科学会 アストラゼネカ株式会社 隋神・神経WG

Ⅱ-27o2 ノドカイン塩酸塩 客痛疾患および四肢手術に対する局所静脈
内麻酔時の静脈内投与 暑駐暫翼躍課きぜ磐爵議最日本ベインクリニック学会 アストラゼネカ株式会社 晴神・神経WG

ll-271 り働 イン塩酸塩・アドレナリン
歯科領域における小児の浸潤麻酔または伝
達麻酔

10歳以下の“ヽ児では1歯―数歯の場合には
09い10mL(リドカイン塩酸塩として18い

賀墨二せ̀土妥鷺1£輝tテIをミち『ぎLE豊桑frj｀
い 。

日本小児歯科学会
デンツプライ三金株式会
社

3 隋神・神経WG(小 児WG)

ｌ

一

‥



資料 3‐1

「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>

該 当  な  し



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>

該  当 な
lし



資料 3-3

「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

:く 精神 甲神経 WG>

該 当  な  し



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・抗炎症 WG>

該 当  な  し



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>

該 当  な  し



資料 3-6

「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

:   <生 物 WG>

該 当 ‐な



,

資料 3-7

「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

<小 児 WG>

目 次

<血 液製剤分野>

【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

抗 HDs人 免疫グロプリン (要望番号 ;II-87)・… 1

<ワ クチン分野>

【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

組換え沈降 B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

(要望番号 ;II-290)・……… ………… ………… 2



要望番号 I Ⅱ ‐87 要 望 者 名 日本産科婦人科学会

要望された医薬品

一  般  名 抗 HBs人 免疫グロブリン

会  社  名 株式会社ベネシス (現 一 般社団法人 日 本血液製斉1機構)

日本製薬株式会社

日本赤十字社 (現 一 般社団法人 日 本血液製剤機構)

一般財団法人 化 学及血清療法研究所

要 望 内 容

効能 。効果 新生児の B型 肝炎予防 (原則として,沈 降 B型 肝炎ワクチンとの併用)(既 承認効能 ・効果)

用 法 ・用 量 初回注射量は0.5～1.OmLを筋肉内に注射する。初回注射の時期は生後 5日以内とする。なお、生後 12時間以内

が望ましい。

※望ましい初回注射時間の変更

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関するWGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

母子感染による B型 肝炎ウイルス感染は容易にキヤリア化し、肝炎から肝硬変、肝細胞癌 といった致死的な疾患に至る場合

があるため、適応疾病の重篤性は 「ア」に該当すると判断した。

(2)医療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

既承認用法 ・用量の範囲内ではあるが、米国等のガイ ドラインで推奨されているプロトコルであり、国内の医療実態に沿ちた用

法用量であるため、接種漏れが少なくなることが期待できる。したがつてB型 肝炎の母子感染予防における当該記載内容変更の

医療上の有用性は認められ、「ウ」に該当すると判断した。

考備 併用されるB型 肝炎ワクチンの要望内容 (Ⅱ‐290)の 調整結果を踏まえ、要望者からの希望により要望の記載が変更された。

(変更前要望 :「生後 12時間以内に0.5mLを筋肉内に注射する。」を用法 ・用量に追加)



要望番号 I Ⅱ‐290 要 望 者 名 日本小児栄養消化器肝臓学会 ,日本産科婦人科学会

要望された医薬品

一
 般  名 組換え沈降B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

会  社  名 MSD株 式会社  '

一般財団法人 化 学及血清療法研究所

要 望 内 容

効能 。効果 B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)(既 承認効能 。効果)

用 法 ・用 量 通常、0.25mLを1回、生後 12時間以内を目安に皮下に注射する。

び6か月後の2回、同様の用法で注射する。

※新生児への投与に関する用法 ・用量の追加

更に、0.25mLず つを初回注射の1か月後及

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関するWGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

母子感染による B型 肝炎ウイルス感染は容易にキャリア化し、肝炎から肝硬変、肝細胞癌 といつた致死的な疾患に至る場合

があるため、適応疾病の重篤性は 「ア」に該当すると判断した。

(2)医療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

B型 肝炎の母子感染予防においては早期の予防が重要であるが、現在の用法 ・用量では接種開始月齢は生後 2か月以降とされ、

2か月未満の新生児 ・乳児への使用は適応外である。一方、海外のB型 肝炎フクチンの承認状況及び各国のガイ ドラインにおい

ては、生後直後、生後 1か月及び生後 6か月に計 3回注射する用法 ・用量が標準的な接種スケジュールとされている。また、当

該接種スケジュールは国内の医療実態 (平L児の受診時期)に 沿うものであり、現行の用法 ・用量よりも接種漏れが少なくなるこ

とが期待できる。以上より、医療上の有用性は 「ウ」に該当すると判断した。

考備 要望者間の調整により、Ⅱ-290.1(日本小児栄養消化器肝臓学会)及 びⅡ‐290.2(日本産科婦人科学会)の 要望内容が統一された。



| 二

資料 4-1 要望番号 :通‐253

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)

ヨー ド化ケシ油脂肪酸エチルエステル

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の治療

3 欧 米等6カ国の承認状況等について

(1) 欧 米等6カ国の承認状況及び開発状況の有無について

1.要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル

販売名 :リピオドール480注 10mL

会社名 :ゲルベ 。ジャパン株式会社

要望者名 一般社団法人 日本消化器内視鏡学会

一般社団法人 日本インターベンショナルラジオロジー学会

要望内容 効能 。効果 <日本消化器内視鏡学会>

出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療

<日本インターベンショナルラジオロジー学会>

出血性胃静脈瘤に対する経カテーテル血管塞栓術

用法 ・用量 <日 本消化器内視鏡学会>

胃静脈瘤からの出血がみられる場合、緊急かっ救命治療とし

て、シアノアクリレー ト薬剤との混合比率を50%以 下とし、内

爆鏡下に出血部位に直接穿刺注入する。注射量は混合液におい

て一回に3mL以 内にとどめる。

<日 本インターベンショナルラジオロジー学会>

胃静脈瘤からの出血がみられる場合、緊急かつ救命治療とし

て、シアノアクリレー ト薬剤との適切な混合比率を 50●/0以下と

し、選択的カテーテル法を用いて出血部位に投与する。

効能 。効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

特になし

備考 本要望品目は、第6回医療上ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会

(以下、「ニーズ検討会」)において臨床上の必要性があると判断されたヒストア

クリル (シアノアクリレー ト剤)の 調製用剤として、「シアノアクリレート剤を

用いた出血性胃静脈瘤の治療」を対象疾病として開発要請された。なお、ヒスト

アクリルは、胃静脈瘤の内視鏡的血管塞栓材料として承認申請され、平成 25年

3月の医療機器 ・体外診断薬部会において審議予定である。

2.要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

胃静脈瘤は、F5脈圧克進症の重篤な合併症で出血時の致死率は高く、また、主たる基礎疾

患は肝硬変であることから、出血により肝不全が進行し死亡する場合もある1 しヽたがって、

「生命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」の基準に該当すると判断した。

(2)医 療上の有用性についての該当性

出血性胃静脈瘤に対する止血作用の主体はヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル (以下、

「本薬」)と混合して用いるヒストアクリルによるもので、本薬は重合時間の調節等を目的

としてヒストアクリルと混合して使用されるLニ ーズ検討会において、血管塞栓物質とし

てのしストアクリルの臨床使用実態が検討された結果、臨床上の必要性があり、また、本

薬とあわせて承認を取得する必要があると報告されていることを踏まえ、本薬の医療上の

有用性は高いと判断した。

1)米 国 υ

効能 。効果 子宮卵管造影及びリンパ系造影時の陽性造影剤としての使用を適応とす

る。

用法 ・用量 子官卵管造影

5mLを注入した後、予備撮影を行い、透視画像を作成する。

卵管の疎通性が得られるまで、又は患者が不快感に耐えられなくなるま

で21nLずつ追加注入することで、良好な画像が得られる。

リンパ系造影

注人は緩徐な速度、すなわち0.1～0 21nL/分で開始すること。リンパ管内

に確実に注入されていれば、次に約6～8mLを注入する。

成人患者における平均用量は、上肢の片側リンパ系造影で2～4mL、下肢

の片側リンパ系造影で6～8mL、陰茎リンパ系造影で2～3mL、頸部リンパ

系造影で1～2mLである。

小児患者には、目的の解剖学的部位に応じて最低lmLから最高6mLまで

投与可能である。

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は米国における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月9日現在)。

備 考 米国において脳動静脈奇形の塞栓療法に用いる医療機器キットとして販売



要望番号 11‐253 要望番号 ;I‐253

さォtているTRUFILL n‐Butyl CyanOacrylat。(n‐BCA)Liquid Embolic Systcln

(cOrd Nヽcurovascuhr,Inc)において、シアノアクリレー ト剤と混合して

用いられるEthiodized Oilとして本薬が用いられている。

2)英 国⊃

効能 ・効果 リンパ系造影、子宮卵管造影、唾液腺造影用の油性 X線 検査造影剤である。

粘稿度が低いため、狭い経路への注入にも適しており、管、慶孔、洞への

使用が可能である。

用法 ・用量 注入量は手技及び患者の体格といつた特定要件に応 じて選択する。投与方

法は、リンパ系造影ではリンパ管内への挿管、子宮卵管造影ではシリンジ

及び適切なカニューレを用いて子官頸管内に緩徐に注入、唾液腺造影では

唾液管への挿管とする。

小児又は高齢者への投与は医師の判断により行うこと。

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は英国における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月 9日現在)。

備考

3)独 国0

効能 。効果 リンパ系造影 (リンパ管及びリンパ節の可視化)。診断にのみ用いること。

用法 。用量 リンパ管内に投与する (緩徐に注入)。

特別の指示がない限り、以下の用量を推奨する。

通常、1回の検査で1回のみ使用する。

鼠径リンパ節、腸骨リンパ節、傍大動脈 リンパ節の可視化

成人の鼠径 リンパ節、腸骨リンバ節、傍大動脈リンパ節の可視化におけ

る用量は通常、四肢いずれか1部位につき、4～71nL以下とする。大きく腫

大したリンパ節では、下肢片側につき最高10mLの注入を必要とする場合が

ある。

総量として14mLを超えると、胸部X線上で肺に油による微小塞栓が検出

されることがある。総量として20mLを超えて投与してはならなV 。ヽ

腸骨及び傍大動脈 リンパ節群が取り込み能を失っている場合 (放射線照

射又はリンパ節郭清後)、 用量は必ず半分に減量すること。

腋街リンパ節の可視化

腋富リンパ節の可視化における至適用量は、3～6mLで あり、手背から

投与する。

胸管に至るリンパ系の可視イヒ

末梢のリンパ管に注入することで、胸管に至るまでのリンパ系を可視化

することができる。

緩徐に注入するには、自動注入器が必要である。注入速度は0 11nν分を

超えないようにし、必ずリンパ管の輸送能力に合わせて調節すること:痛

みが生じた場合には、注入速度を緩めること。          |

造影剤の流れ方をX線で観察し、漏出や穿刺ミスをすぐに検出できるよ

うにしておくこと。                         |

第5腰椎まで造影剤が到達した時点で、注入を終了すること。

小児及び低体重の患者では減量すること。1～2歳の幼児では四肢いずれか1

部位につきlmLで 十分である。

心血管、呼吸器又は神経系の基礎疾患がある65歳超の高齢者には注意|して

投与することご心肺の機能不全のある高齢者では肺毛細血管において■時

的な塞栓を形成する可能性があることから、用量を調節するか、又はⅢ置

を中止する。                          |

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は独国における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月9日現在)。

備 考

4)仏 国'

効能 ,効果 放射線診断                          |
‐リンパ系造影                         |

‐肝臓病変の診断

悪性病変の拡がりについて、肝臓内にあるか否か、選択的肝動脈造影に

よつて診断する。                      .

インターベンショナルラジオロジー              |

‐外科用接着剤との併用による塞栓

血管塞栓術において外科用接着剤と併用する。

内分泌科的使用               、

‐ヨウ素欠乏障害の予防

本治療法は、特にヨウ素を添カロした塩及び/又は飲料水による補充療法な

どの他の方法が使用できない場合にのみ適用すること。     |

用法 ・用量 放射線診断

‐リンパ系造影                         |
上下肢いずれか1部位のみを造影する場合には、5～7mLを リンパ管内注

入する (用量は患者の身長に応じて調節する)。 すなわら、両側下肢の

リンパ系造影を行 う場合には、10～14mLを注入する。      |

‐月干臓病変の診断

動脈内注入以外で投与しないこと。

r
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標準用量は病変の大きさによるが、1回の検査で2～1 01nLの範囲内で調

節する。場合によつては少量の水溶性ヨー ド造影剤との混合使用も可能

である。             .

インターベンシヨナルラジオロジ‐

‐外科用接着剤との併用による塞栓

選択的動脈カテーテル挿入術以外で投与しないこと。

1回の塞栓で投与する用量は、病変の大きさによつて調節する。液体桜

着剤を混合する場合、その割合は20～80%の範囲で調節可能だが、通常

は50:50の割合とする。

総投与量として15mLを超えないこと。

内分泌科的使用

筋肉内注射以外で投与しないこと。

‐成人及び4歳超の小児 :lmL/3年。

‐4歳以下の小児 :0.51nV2年。総投与量として3mLを超えないこと。

甲状腺結節を有する患者には、1回量を0.2mLとする。

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は仏国における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月9日現在)。

備考

5)カ ロ国 0

効能 ,効果 ‐リンパ系造影

‐子宮卵管造影

‐唾液腺造影

‐農造影

用法 ・用量 成人

‐リンパ系造影 :

上下肢いずれかの片側検査では5～6mLを リンパ管に投与する(患者の身

長/体格に応 じて選択)。 すなわち両側 リンパ系造影では10～121nLを投

与する。

‐子宮卵管造影 :

子官腔容積に応 じて5～10mLを 投与する。

‐唾液腺造影 :

耳下腺管造影には2～5mL(顎 下腺管造影にはlmLを 投与する。

推奨用量を超えて投与 しないこと。

小児 適 応に応 じて減量すること。

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は加国における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月9日現在)。

備考

6)豪 州η

効能 ,効果 子官卵管造影、ノンパ系造影、尿道造影、精嚢腺 ・精管 ・精巣上体のX線

撮影、ヨl鼻腔 (この用途では通常、流動パラフィン又は適切な植物油を使

つて2分の1又は3分の1に濃度を希釈して使用すること)、 涙嚢造影、唾液

腺造影、洞 ・痩7Lなどの検索。副鼻腔炎のX線検査には20%平L濁液の形で

も使用。

用法 ・用量 子宮卵管造影 :

卵管造影等における使用には、不利益や危険が生じる可能性 (油塞栓及

びヨー ド中毒の発生率は極めて低い)を 伴うため、放射線科医の多くは水

溶性造影剤のほうを選択する。

リンパ系造影 :

自動注入器を用いて10分につきlmLの速度で注入する。成人患者におけ

る通常用量は、下肢リンパ系造影で8mL、腋嵩腺造影で腕に3～4mLである。

両側の鼠径部、腸骨、傍大動脈のリンパ腺造影検査における至適用量は通

常、総量として15mLを充満させる。小児では、体重に応じて用量を減量し、

約0.25mL/kgで投与する。

注)主 な用法 ・用量を抜粋

承認年月 (また

は豪州における

開発の有無)

シアノアクリレー ト剤を用いた出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について

は、承認されていない 〔開発計画なし〕 (2012年10月9日現在)。

備考
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(2) 欧 米等6カ 国での標準的使用状況について

1)米 国

ガイ ドライン名 ① AASLD (AmeFiCan Association for thc Study of Liver Diseases)

PRACTICE GUIDEttES

Prevention and management of gastroesophagcal variCes and variceal

hembrrhage in cirrho,iS 8)

②ASGE(Amencan socicty for GastrOintcstinal Endoscbpy)guidelinei thc

role of cndoscopy in thc managemcnt of variceal hcmolThagc, lpdated

」uly 2005')

効能 ・効果  '

(または効能 .効果に関

連のある記載箇所)

①胃底部の出血性静脈瘤を有する患者には、シアノアクリレー ト剤等

の組織接着剤を用いた内視鏡的治療を行う。

②出血性胃詢脈瘤に対し、シアノアクリレー ト剤、硬化剤による硬化

療法あるいは内視鏡的静脈瘤結繁術 (endoscopt variced igttbn、以

下、「EVL」)に よる内視鏡治療を行う。

用法 ・用量

(または用法 ・用量に関

連のある記載箇所)

根拠論文において用いられている混合比は以下のとおりである。

①について

1)ヒ ストアクリル 0.5mLと本薬 0.5mL

2)ヒ ス トアクリル 05mLと 本薬 07mL

3)ヒ ストアクリル 0.5mLと本薬 1.5mL

②について

4)ヒ ストアクリルとethodd(本薬の同種同効品)1:1

ガイ ドラインの根拠

論文

①について

1)Tan PC,`′α′Hepatology 2006;43:690‐69710)

2)Sarin SK,′ ′″ Am J Gastrocntcro1 2002;97:1010‐ 1015.1:)

3)Lo GH,′ ′α′.Hcpatolo8y 2001;33:1060‐ 106412)

②について

4)Grcenwald BD,′′″.Am J GaStroenterol.2003;98:1982‐1988.1°

備 考

2)英 国

ガイ ドライン名 UK guidelines on the management of variceal haemorrhage in cirrhotic

patients.la)

効能 ・効果

(または効能・効果に関

出血性の孤立性胃静脈瘤の初期治療には、硬化剤、シアノアクリレー

ト剤又は トロンビンによる硬化療法を行 う。

連のある記載箇所)

用法 ・用量

(または用法 ・用量に関

連のある記載箇所)

根拠論文において用いられている混合比は以下のとおりである。

ヒス トアクリルと本薬 1:l

ガイ ドラインの根拠

論文

Oho K,σ ′a/ Endoscopy 1995;27:349‐ 354.15)

備考

3)独 国

ガイ ドライン名 該当なし

効能 。効果

(または効能 。効果に関

連のある記載箇所)

用法 ・用 量

(または用法 ・用量に関

連のある記載箇所)

ガイ ドラインの根拠

論文

備考

4)仏 国

ガイ ドライン名 該当なし

効能 ・効果

(または効龍 ・効果に関

連のある記載箇所)

用法 ・用量

(または用法 ・用量に関

連のある記載箇所)

ガイ ドラインの根拠

論文

備 考

5 )加 国                      |

ガイ ドライン名 該当なし

効能 ・効果

(または効能 ・効果に関

連のある記載箇所)

用法 ・用量

(または用法 ・用量に関

｀
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連の ある記載箇所)

ガイ ドラインの根拠

論文

備考

6)豪 州

ガイ ドライン名 該当なし

効能 。効果

(または効能,効果に関

連のある記載箇所)

用法 ・用量

(または用法 ・用 量 に関

連の ある記載箇所)

ガイ ドラインの根拠

論文

備 考

要望番号 :Π‐253 要望番号 ;n_253

4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(¬)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

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

<海外における報告>

1)EI Amin H`′″,A rtlndOmized trial ofendoscopic vaHccal ligation versus cyanoaCrylalo ittoCtiOn

for trcatment ofblcedi●gjunctional varices.Trop GastЮentcrol.2010;31(4):279‐284.“)

胃食道接合部に出血性静脈瘤を有する患者 (150例)を 対象に、内視鏡下でのヒストアク

リル群 (ヒス トアクリル 0.5mLと本薬 07mLの 混合液の注入)(75例 )と EVL群 (75例)

の効果を比較する目的で、無作為化比較試験が実施された。いずれの手技も、2週間毎に静

脈瘤が消失するまで繰り返された。

有効性について、主要評価項目である72時間以上の初期止血が得られたのはヒストアクリ

ル群及びEVL群 (以下同順)に おいて91%(68例 )及 び 81%(61例 )で 、両群間に有意差

は認められなかった。再出血は6%(5例 )及 び 16%(12例 )で認められた。静脈瘤の消失は、

1回の治療では52%(39例 )及び33%(25例 )、2回 目の治療では93%(70例 )及び67%(50

例)で 認められた。治療不成功は4%(3例 )及 び 13%(1例 )で あった。

安全性について、主な合併症はヒストアクリル群及びEVL群 で、胸痛が6例及び 1例、発

熱が5例及び 1例、蕪下障害が5例及び1例、肝腎症候群が4例及び 1例、治療後の静脈瘤

からの致死的出mが 3例及び 0例、肝性脳症が3例及び 1例、特発性細菌性腹膜炎が2例及

び0例に認められた。死亡例は、ヒス トアクリル群 5例 (月千腎症候群4例及び大量出血 1例)、

EVL群 1例 (肝腎席候群)に 認められた。

2)TanPC α α′.A randomiZed trial ofendosCopic treatment ofacute gastric variceal hemorrhage:

N‐buty卜2‐cyanoaCrylate ittecJOn versus band“gatbn.HcP試olow.200Q43(4)690‐ 697.Ю)

胃静脈瘤からの急性出血が内視鏡的に確認された肝硬変患者 (18～80歳)を 対象に、ヒス

トアクリ'レ群 (ヒス トアクリル 0.5mLと本薬 0.5mLの混合液の注入 〈最高6回 まで投与可〉)

とEVL群 の効果を比較する目的で、無作為化比較試験が実施された。ヒストアクリル群 49

例及びEVL群 48例 が解析対象とされた。

有効性について、内視鏡時に活動性出血が認められた例における止血率は、両群ともに

93.3%(14/15例 )で 、両群間に有意差は認められなかつた。再出血は、ヒス トアクリル群及

びEVL群 (以下同順)において H/49例 及び21/48例で認められ (p=0.44)、累積再出血率 (全

ての門脈圧克進症関連の出血性病変と定義)は ヒス トアクリル群でEVL群 と比較して低かつ

た (p=0.0451)。胃静脈瘤の消失は31/49例及び32/48例 (p=089)、再発は7731例及び 19ん2

例に認められた (P=0.007)。治療不成功は H/49例 及び 1548例 で、両群間に有意差は認めら
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れなかつた。

安全性について、両群間に合併症の相違は認められなかつた。複数例に認められたのは発

熱及び白血球数増カロ(ヒス トアクリル群 7例及び EVL群 7例 )及 び感染症 (ヒス トアクリル

群 3例 及びEVL群 4例 )で あつた。その他、ヒス トアクリル群の 1例で門脈血栓が認められ

た。

3)Lo GH`′α′A prospective,randomttcd tid of buりl Cyanoac●1江C ittCCtbn vesus band igalon

in the rnanagement Ofbleeding gastric valiccs Hcpatology 2001:33(5): 1060-1064.12)

胃静脈瘤からの出血の既往を有する肝硬変患者 (20～70歳)を 対象に、ヒス トアクリル群

(ヒス トアクリル 0.5mLと本薬 1.5mLの混合液の注入 (1回の手技で通常2mL、最高4mL〉)

(31例)と EVL群 (29例)の 効果を比較する目的で、無作為化比較試験が実施された。い

ずれの手技も、3～4週 間毎に静脈瘤が消失するまで繰 り返された。

有効性について、内視鏡時に活動性出血が認められた例における止血率は、ヒス トアクリ

ル群及びEVL群 (以下同順)において 87%(13/15例)及 び450/o(5/11例)であつた (p=003)。

胃静脈瘤の消失は51%(16/31例)及 び 45%(13/29例)(p=0,78)、 再出血は31%(9/29例 )

及び54%(14/26例)(FO.0005)に認められた。また、治療不成功は13%(4/31例)及び
38%(H/29例 )(pく0.05)であつた。施術の24ヵ月後までの患者生存率はヒストアクリル群

がEVL群 と比較して高かつた (p-005)。

安全性について、重篤な合併症はヒストアクリル群及びEVL群 (以下同順)において 19%

(6/31例)及 び38%(H/29例 )に認められた (pく0.05)。死亡例は29%(9/31例)及 び48%

(14/29例)に 認められ、胃静脈瘤からの出血による死亡は2/31例及び7/29例であつた

(p=0.07)。

4 ) S a r i n  S K  α α′. A  r a n d o m i z e d  c o n t r o l l c d  t r i a l  o f c y a n o a c r y l a t e  v e r s u s  a l c o h o l  i l l i e c t i O n  i n  p a t i e n t s

with isolated ftlndic varices,Am J GastЮentcro1 2002;97(4)11010‐1015」1)

内視鏡により孤立性胃静脈瘤が確認され、静脈瘤からの出血の既往を有する門脈圧克進症

患者を対象に、ヒス トアクリル群 (ヒス トアクリル 05mLと 本薬 07mLの 混合液の注入 (静

脈瘤 1カ所あたり12～46mL〉)(20例 )と 無水アルコールによる硬化療法群 (17例)の 効果

を比較する目的で、無作為化比較試験が実施された。両群とも1週間後に内視鏡を実施し、
必要に応じて 1週間毎に治療を繰り返した。

有効性について、組入れ時に静脈瘤からの活動性出血を伴つていた 17例における止血率は

ヒストアクリル群及び無水アルコール群 〈以下同順)に おいて89%(8/9例)及 び62%(5/8

例)で 統計学的有意差は認められなかった。再出血は22%(2/9例)及 び25%(2/8例)に 認

められた。残りの20例について、静脈瘤の閉塞は100%(11/11例)及 び44%(4/9例)に 認

められ (pく0.05)、閉塞するまでの期間は2.ll■16週及び47■3.2週であつた (pく005)。再出血

は27%(3/H例 )及 び33%(3/9例)に 認められた。

安全性について、ヒストアクリル群及び無水アルコール群 (以下同順)に おける合併症は、

要望番号 :

潰瘍が65%(1320例 )及 び82%(14/17例)、発熱が35%(7/20例)及 び5β%(9/17例)、胸

骨後部/腹部痛が25%(5/20例)及び35%(6/17例)、嗽下障害が lo%(2/20例)及び24%(4/17

例)に 認められた。死亡例は 10%(2/20例)及 び 29.4%(5/17例)に 認められ、無水アルコ

ール群で肝不全により死亡した 1例以外は出血が原因であつた。

5 ) Hong CH e/ 4/., Treatment of oatients with gastric variceal hernorrhage: endoscopic N-butyl-

2-cyanoacrylate injection versus balloon-occluded retrograde transvenous obliteration. J
Gastroentero I Hepatol. i009 ; 24 (3): 3 7 2-3 7 g.t7\

胃静脈瘤患者 (20～75歳)(27例 )を 対象に、急性の出血が認められた場合にはヒストア

クリル 05mLと 本薬 08mLの 混合液の注入 (1回の手技で 1～7mL、平均 3mL)(14例 )が 、

急性の出血がなく出血リスクの高い場合 (静脈瘤が 5mm以 上でrcd spotを有し、cHld‐plgh

分類が B又 は Cの 肝硬変患者)に はバルーン下逆行性経静脈的塞栓術 (bJbon‐oocludeJ

retrograde transvenous oЫheradon、以下、 「BRTO」 )(13例 )が 実施された。

有効性について、手技の成功率 (活動性出血の上血あるいは治療後のヘモグロビン上昇)

はヒス トアクリル群及びBRTO群 (以下同順)に おいて loO%(14/14例)及 び 769%(10/13

例)、 胃静脈瘤の消失は42.9%(6/14例)及 び 76.9%(10/13例)、 再出血は 71.4%(10/1′例)

及び 15.4%(2/13例 )に 認められた。

安全性について、合併症は、ヒストアクリル群では感染性心内膜炎 1例 (下大静脈にお入

したヒストアクリル重合体が原因)、 BRTO群 ではBRTO施 行中の胃静脈瘤の大量出血及び

左副腎静脈破裂が各 1例に認められた。死亡例は、ヒス トアクリル群では500%(7/14例 )

(胃静脈瘤の再出血3例、肝腎症候群2例、肝不全及び感染性心内膜炎各 1例)、 BRTO群

では23.1%(3/13例)(胃 静脈瘤の再出血、肝啓症候群及び肝癌の進行各 1例)で あつた。

6)Procaccini NJ`′α′.Endoscopic cyanoacrylate v9rSus tranttugular intrahcpatic Po“。s'stettic shunt
for gastric variceal bleeding:a single―ccntcr U.S analysis Gastrointest Endosc 2009;70て5):|
881‐887.18)                                                                  |

出血性胃静脈瘤に対し、ヒス トアクリル lmLと 本薬 lmLの 混合液の注入 (1回の手技で平

均 3mL)(61例 )又 は経頸静脈的肝内門脈大循環短絡術 (tFanttuguhr htrahep盤おpOnOsystemi`

shunt、以下、 「TIPs」)(44例 )が 実施された肝硬変患者を対象に、後ろ向きコホー ト調査

が実施された。調査期間 1997～2004年のうち2004年までは大部分め患者でヒス トアク'ル

が用いられ、2004年以降は全例 TIPSが実施された。

有効性について、主要評価項目である3ヵ 月の生存率は、ヒス トアクリル群及びTIPs群 (以

下同順)で 83.6%(51/61例)及 び 7955%(35/44例 )、 1年 の生存率は72.1%(44/61例)及

び 66.7%(28/42例)で あり、両群間に有意差は認められなかった。副次的評価項目である施

術 72時間、3ヵ 月及び 1年の再出血率は、ヒス トアクリル群では6.9%(4/58例)、lo.6%(5/47

例)及 び 10.0%(4/40例)、 TIPS群では 9.5%(4/42例 )、 20.7%(6/29例)及 び 25.0%(6/24

例)で あり、両群に有意差は認められなかった (途中死亡例及び追跡不能例は以降の解析対
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象から除外された)。

安全性について、緊急処置を必要とする合併症の発現率に差は認められなかつたが、ヒス

トアクリル群の2例では塞栓症が疑われた。治療に関連する有害事象のうち、入院又は入院

期間の延長を要した事象は、ヒストアクリル群では 1.6%(1/61例)(肝 性脳症)及 びTIPS

群では41.0%(18/41例)(肝 性脳症 11例、TIPS狭窄6例、急性腎不全 1例)に 認められた

(pく00001)d

7)Hou MCグ ク′A randomtted trねl ofendoscopt cyanoacrylate iniecJon fOr Tりto gastlc valceal

bleoding:0.51■L Versus 1 0 mL.Gastrointest Endosc.2009;70(4):668‐675,19)

胃静脈瘤からの急性出血を有する肝硬変患者 (18～80歳)を対象に、ヒストアクリノン0 51mL

群と10mL群 (いずれも本薬と1:1で混合)の 比較を目的とした無作為化比較試験が実施さ

れた。1回の手技での注入回数は4回以内とされ、静脈瘤が消失するまで3～4週間毎に繰り

返された。当初の予定症例数は各群79例であつたが、予定していた群間差を検出するために

は453例が必要となることが判明し、約半数を組み入れた段階で中間解析後に試験は中止さ

れ、解析対象は0.5mL群44例及び 1.OmL群47例の合計91例とされた。_

有効性について、活動性出血の上血はo5mL群 及び 1.OmL群 (以下同順)において9/10例

及び 13/15例で得られ、上血率は両群とも約90%であつた。再出血率は386%(17/44例)及

び29.8%(f4/47例)で あり、再出血原因、再出血までの期間及びKaphn‐Meier法で計算した

累積出血率について両群間で有意差は認められなかつた。治療不成功 (止血失敗、lヵ所以

上の再出血及び出血に関連した死亡)は 13ノ44例及び 13/47例で認められた。

安全性について、0.5mL群及び 10mL群 において発熱が 12/44例及び23/47例、治療後の感

染が6/44例及び8/47例、自血球数増加を伴う高熱が4/44例及び 8/47例に謁められたが、両

群間に有意差はなかつた。死亡例は、05mL群 20例 (肝不全9例、出血7例、敗血症3例及

び肝癌破裂 1例)及 び 1.OmL群21例 (肝不全 10例、出血 7例(敗 血症3例及び肝癌破裂 1

例)に 認められた。30日時点の死亡率、死因及び観察期間の生存率について、両群間に有意

差は認められなかつた。

8)Seewald S ar″ .A standardiη d inieCtiOn tcchnique and regimen cnsures suCCeSS and safcty of

N‐butyl‐2‐cyanoacrylate ittectiOn fOr the treatment ofgastric fundal varices(with Videos).

GistrointestEndosc.200恵;68,447‐45420)

胃底部静脈瘤からの活動性出血を有する患者 (63例)及 び出血既往を有する (静脈瘤に凝

血塊あるいは潰瘍がある、食道静脈瘤あるいは他の出血原因がない)患者 (68例)を対象に、

ヒス トアクリル 05mLと 本薬 08mLの 混合液による内視鏡的治療 (1回の注入で lmL)の 安

全性と標準化した手技の効果についてレトロスペクティブに検討された。処置回数は 1～3回

(平均 1回)、 総投与量は1～13mL(平均4mL)で あつた。

有効性について、初期止血及び静脈瘤の消失が全例で認められた。30日以内の再出血例は

認められず、観察期間 (6～86ヵ月、中央値258ヵ月)中 30日以降の再出血は6.9%(9/131

例)で 、平均 164ヵ 月後に再出血が認められた。施術時出血例及び■ユ既往例の再出血率は

H.1%(7/63例 )及 び 2.9%(2ノ68例)で あつた。施術 1、3及 び 5年後における累積非再出血

率は、945、89,3及び 829%で あつた。

安全性について、治療に関連した合併症は認められなかうた。8例 が 30日以内に肝不全で

死亡した。

9)Mostafa I′√″.E■10scoPiC COntrOl ofgastric variceal bleeding with butyl cyanoacrylate in Padents

with sclistOSomiasお .J Fttpt SOC Parashol 1997;27(2)405‐ 41021)

下部食道から胃小湾部に続く静脈瘤 (20例)又 は弯隆部の静脈瘤 (80例)か ら出血が認め

られた肝硬変患者を対象に、ヒス トアクリルと本薬の 1:1.4混合液による内視鏡的治療が実

施された。混合液の投与量は静脈瘤の大きさにより決定された。

有効性について、胃弯隆部静脈瘤からの出血患者 (80例)の 12.5%(10例 )で 24時 間後

に再出血が認められ、再治療が実施された結果 6例 で止血し、全体の上血率は95%で あつた。

残 りの 4例 については止血できず外科的な処置が実施された。また、27.5%(22例 )で 静脈

瘤消失に2回 の治療が必要であり、静脈瘤の消失までの平均治療回数は 1.27回であつた。

安全性について、1例が混合液の静脈瘤外への流出による肺塞栓で、5例が肝不全で死亡し

た。胃及び静脈瘤からの出血に起因する死亡は認めらなかつた。

10)Bcllctrutti P」′′α′EndOscopic managemcnt ofgastric varices:ёfflcacy and outcomcs ofgluing

with N‐butyl‐2‐cyanoacヮlate in a North Amcrican paticnt population.Can J Gastrocntcrol.2008;

22(11):931‐936,22)

北米において、出燕性胃静脈瘤に対しヒス トアクリル 0.5mLと本薬 0.5mLの混合液による

内視鏡的治療が実施された患者 (34例)を CJgary ЦeJth Regionの内視鏡データベースより

抽出し、安全性及び有効性が評価された。投与回数は 1～5回 (平均値 2.5回、中央値 2回 )、

投与量は 1～8mL(平 均値 3.6mL、中央値 41nL)で あつた。

有効性について、活動性出血の上血が得られたのは93.8%(15/16例)で あり、48時 間以内

の再出血が lo.o%(4/40例、複数回例あり)で 認められた。フォロ=ア ップの内視鏡検査に

おいて、84.0%(21/25例)で 胃静脈瘤の消失が確認された。観察期間 (5日～52ヵ月、中央

値 Hヵ 月)中 、生存率は182.4%(23/34例)で あり、治療不成功 (再出血)に よる死亡は 1

例であつた。

安全性について、合併症は、発熱が 10.6%(5/47例、複数回例あり)、注入部の潰瘍が 6.4%

(3/47例)に 認められ、致命的な合併症は、急性上腸間膜静脈血栓及び制御不能の詢脈瘤出

血の各 2.1%(1/47例 )で あつた。ヒス トアクリルによる塞栓例は認められなかつた。出血に

より死亡した 1例以外の死亡は5例 (肝疾患 2例 、膵癌 2例 及び肝細胞癌 1例)で あつた。

また、内視鏡の損傷が2件 発生した。

<国 内における報告>

要望番号
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国内臨床試験の報告はないが、胃静脈瘤に対してヒス トアクリルと本薬による内視鏡的治療

が行われた以下の公表論文が確認された。

1)I、vasc H α αノ.Endoscopic ablation with cyanoacrylatc glue for isolatcd gastric variccal bleeding.

Gastrointest Endosc 2001;53(6):585‐59223)

孤立性胃静脈瘤の出血に対しヒス トアクリルと本薬の 1:1混 合液を用いた内視鏡的治療を

行つた患者 (37例)に ついて、静脈瘤の型別 (胃底部にある結節状あるいは1重瘤状で境界明

瞭な locdized‐type、胃底部から噴Pl部に及ぶ境界が不明瞭な dimse_type)にプロスペクティ

ブな検討が行われた。

有効性について、活動性出血が確認された 13例全例で止血が得られた。再出血率、静脈瘤

の消失率及び 5年 生存率は、bcalizcd‐type(14例)が difusc―typc(23例)と 比較 して良好な

結果を示した。

安全性について、合併症はbcalttcd―typeでは認められず、diffusc_typeでは発熱 4例 、菌血

症 1例及び胃潰瘍出血 2例 が認められた。

2)Ogawa K,′ ′●J.CIntd evJuation OfendOscOpic tteCtiOn sclerotherapy l● ng  ′

″‐butyl‐2‐cyanoacrylate for gastric variceal blccding 」Gastroenterol Hepatol.1999;14:

245‐250.24)

出血性胃静脈瘤に対して、ヒス トアクリルと本薬の7:3混合液による内視鏡的治療 (1回

あたりの注入量はo.8～1.OmL、総投与量は3mL以 下)(17例 )又 はエタノールアミンオレイ

ン酸塩 (以下、「EO」)に よる内視鏡的硬化療法 (21例)が 実施された患者について、レトロ

スペクティブに評価された。       ｀

有効性について、14日間以上の上血はヒストアクリル群では全例で得られ、EO群 の524%

(H/21例)と 比較して有意差が認められた。累積非出血率はヒストアクリル群の方が高く、

また、ヒストアクリル群では施術後に外科的手術が実施された患者はいなかったが、EO群 で

は428%(9/21例 )で あった。1、3及び5年の累積生存率について、ヒストアクリル群では

それぞれ56.0、360及 び 17.5%、EO群 ではそれぞれ278、0及び0%であった。

安全性について、合併症は発熱がヒス トアクリル群 17.6%(3/17例)、EO群 19.0%(4/21

例)で 認められたが、両群ともに重大な合併症は認められなかつた。死亡例はヒストアクリ

ル群 11例 (肝不全7例、肝細胞癌3例及び他の疾患 1例)及 びEO群 21911(肝不全 13例、

出血5例及び肝細胞癌3例)で あった。

3)島 川武.H燎 oacrylを用いた食道胃静脈瘤に対する内視鏡的硬化療法の基礎的および臨床

的研究.Gastrocnterologtal EndoscOpy 1993;35(7〉1531‐154226)

胃静脈瘤 (8例)又 は食道静脈瘤 (3例)を 有し、5%EOに よる硬化療法が無効であつた患

者 (肝硬変 6例、肝癌合併月千硬変 4例、原発性胆汁性肝硬変 1例)を 対象に、ヒストアクリ

ル又はヒストアクリルと本薬の混合液 (ヒストアクリル 75%)に よる内視鏡的治療が実施さ
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れた。緊急例が 9例 、待期例及び予防例が各 1例であつた (緊急例、待期例及び予防例の定

義については記載されていない)。

有効性について、緊急例では 9例 全例で静脈瘤破裂部の上血が得られ、待期例及び予防例

では静脈瘤の縮小及び発赤所見の消失が認められた。

安全性について、施術前後の肝機能及び出血凝固系機能検査値に明らかな変動は認められ

ず、施術後の塞栓物による脳梗塞等の他臓器塞栓症状も認められなかった。

4)村 島直哉他 全 国コホート調査に基づく出血性胃噴門弯隆部 ・胃弯薩部静脈瘤に対する各

種治療法の治療効果,日 門九会誌.201Q la 88‐103.2o

日本門脈完進症学会評議員の所属する
.81施

設を対象に、胃噴門弯隆部 ・胃弯隆部静脈瘤を

有する患者のうち、活動性出血又は 1年以内の出血黙往があり、2004～2008年 (組織接着剤

を使用しない症例については、症例数確保のため 1999～2008年)の期間に胃静脈瘤の治療を

受けた症例についての調査が依頼され、31施設の3,8例が集計対象とされた。     |

胃静脈瘤止血の初回治療に用いられた方法のうち、ヒス トアクリルと本薬の混合液が246%

(83/338例)、α‐シアノアクリレー トと本薬の混合液が 14.8%(50/338例)、及びBRTOが 133%

(45/338例)で あり、比較的多く用いられていた。2回 目までの治療で最も多かつたのとヒ

ストアクリルと本薬の混合液単独 (49例)で、α‐シアノアクリレァトと本薬の混合液は29

例であつた。ヒストアクリルと本薬の混合液及びα‐シアノアクリレートと本薬の混合液によ
る治療における再出血率について、BRTOあるいはEVLと比較して有意差はなかった。 |
組織接着剤と本薬の混合液による初回治療における合併症と(して、ヒス トァクリルと本薬

の混合液では腹水、肝機能低下及び投与液が血管外に漏出したことによる潰瘍出血が各 1例、

α‐シアノアクリレー トと本薬の混合液では針穴出血が 4例 に認められたが、組織接着剤によ

る肺塞栓及び死因と判断された合併症はなかつた。                 |

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

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)LimYS Practtal apprOach tO cndoscopiC management forbteding gastHc variOs Korean J I

Radb1 2014 13(Sup●1 Sゝ40‐S44.2つ                  |

出血性胃静脈瘤の治療法について、大規模な無作為化臨床試験が実施されていないもあの、

選択肢として、ⅣR治 療 (TIPS又はBRTO)及 び内視鏡的治療 (組織接着剤注入、 トロンビ

ン注入、硬化療法又は結繁術)が ある。現時点におぃて、出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療の

中では、ヒストアクリルを用いた療法が優れているとのエビデンスがもつとも多く、AASLD

ガイドラインめ、ASGEガ イドライン"及びBavciO v cons,nsuS28)等において推奨されてぃる。

出血性胃静脈瘤に対する内視鏡的治療の標準的な方法は、以下の通りである。

① ヒス トアクリル (0.5mL)を本薬 (0.5又は08mL)で 希釈する

② (治療部位以外の)塞 栓のリスクを最小限にするために1回あたりの混合液の投与量は

1.0～13mLと する



③ 止血されるまで、静脈瘤に 10～ 1.」mLず つ混合液の注入を繰 り返す

④ 胃静脈瘤の全ての分枝を開塞させる

⑤ 初回治療の 1～4日 後に再度内視鏡検査を実施 し、全ての静脈瘤の完全な閉塞を確認す

る。必要に応じて完全に開塞するまで施術を繰 り返す

ヒス トアクリルの投与による合併症については、以下の通りである。

腎静脈、下大静脈、肺又は全身の血管の塞栓、発熱、静脈瘤周囲に注入された場合の粘膜

の壊死及び出血、腹腔内に注入された場合の重度の疼痛、静脈瘤への洋射針の固着、内視鏡

への組織接着剤の付着等の重篤な合併症を引き起こす場合がある。 しかしながら、これらの

合併症の多くは標準化された投与法を遵守することにより回避可能であり)発 生率は総じて

低いといえる。

2)Sarin SK`′″.Endoscopic therapy for gast」c vaHces.CIin Liver Dis.20!0;14(2)263-279.2ヵ

ヒス トアクリルは一般的に欧州及びアジアで使用されているが、米国では使用されていな

い。 し かしながら、米国では類薬の2‐octyi cyanOacryheが皮膚の接着剤として承認されてお

り、胃静脈瘤の治療にも使用されている。シアノアクリレー ト剤は希釈なし、あるいは本薬

との 1:1混合液 1～1.5mLを 静脈瘤が硬くなるまで注入する。胃静脈瘤出血に対してシアノア

クリレー ト剤を使用したエビデンスの大部分はイン ド、日本、欧州及び米国から得られてお

り、初回の上血率は90%以 上とされている。

シアノアクリレー ト剤投与に関連した合併症として、主に塞栓症 (脳塞栓、脳卒中、P5脈

塞栓、牌臓梗塞、冠動脈塞栓を含む)が 報告されており、これ らの症例のうち5%ま での患者

が致死的か否かに関わらず肺塞栓を伴つていた。

組織接着剤を用いた内視筆的治療は、胃静脈瘤の活動性出血の上血及び再出血の予防にお

いて有効かつ安全であり、治療選択肢の一つである。

3)Consolo P′′α′.Cyatloacryhte glue in the manarment Of gastrにvaHces MlnerVa MCd.2009;100

(1):115-1213o

出血性胃静脈瘤に対するシアノアクリレー ト剤を用いた内視鏡的治療は、他の内視鏡治療

に比べて効果的で合併症や死亡率が低く、胃静脈瘤の活動性出血及び再出血の予防の第一選

択として用いられる。シアノアクリレー ト剤は本薬で希釈する方法がもつとも頻繁に使用さ

れており、シアノアクリレー ト剤と本薬の混合比は多くが 1:1～1.6である。

教科書等への標準的治療としての記載状況

<海 外における教科書等>

Clinical Gastrointcstinal EndOscopメ2005;edied by Gregory C Ginsberg´′α′El,evier Saunders.3:)

出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について、以下の内容が記載されている。

・組織接着剤による内視鏡的治療法は出血性胃静脈瘤の治療に有効であることが報告されて

いる。ヒス トアクリルは血液等の生体内物質と接触すると急速に重合、硬化し、出血して

いる静脈瘤を塞ぐが、急速な重合による針の閉塞又は内視鏡の損傷をきたすことがある。

それらを防ぐため、ヒス トアクリルを本薬で希釈する必要がある (比率は05:0.8mL)。

・胃弯窪部静脈瘤に対するシアノアクソレー ト剤の 1回の投与量は2mLま でに制限すべきで

ある。シアノアクリレー ト剤の治療による胃静脈瘤の活動性出血の上血率は93～100%、再

出血率は概ね30%以下と報告されている。シアノアクリレー ト剤はアルコールやEOの 注

入及びEVLよ りも止血効果や静脈瘤閉塞効果が高い。静脈瘤が完全に閉塞するまで、繰り

返し注入する方が再出血時に注入するよりも効果的である。

・安全性については、まれではあるが肺、膊、門脈、腎静脈、下大静脈あるいは脳の塞栓が

起きることが重大な問題である。塞栓は2～5%に起きるが、多くは微小なものである。

く日本における教科書等>

1)食 道 ・胃静脈瘤 改訂第3版 .2012年 .村 島直哉他.日 本メディカルセンター3υ

出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について、以下の内容が記載されている。

,出血性胃静脈瘤に対し、シアノアクリレー ト剤を使用する治療は研究成果が数多く発表さ

れており、各国の診療ガイ ドラインでも高い推奨度が得られている。

:胃静脈瘤出血は、食道静脈瘤治療に準ずる治療が可能な噴門静脈瘤と、シアノアクリレー

ト剤による治療が必要な孤立性胃静脈瘤とに分かれる。孤立性胃静脈瘤の出血に対しては

組織接着剤の注入による内視鏡的治療が第一選択であるが、予防的治療に対しては未だ結

論が出ていない。
・シアノアクリレー ト剤は胃静脈瘤に穿刺する直前に調製する。シアノアクリレート剤と本

薬の混合液は静脈瘤の径によリシアノアクリレート剤として62.50/0と75%を使い分ける。

また、本薬によるヒス トアクリルの希釈について、以下の内容が記載されている。

・組織接着剤を本薬で希釈することによつて血管内注入が容易となり、また血管内における

注入範囲も確認できる。

・イヌの椀側皮静脈を用いた検討において、ヒストアクリル濃度が40%までは血管内視鏡で

移動し、60%以上で確実に停滞した。800/0以上になるとX線 透視下での観察が難しいため、

ヒストアクリルの至適注入濃度は60～80%と考えられる。

2)胃 静脈瘤破裂.消 化器内視鏡2011年 H月 増大号・細川貴範他.東 京医学社
3助

出血性胃静脈瘤の治療について、以下の内容が記載されている。

胃静脈瘤破裂は大量出血となり、致命的になりうる。様々な治療法が存在し、病態も複雑

であるため治療法の選択は難しい。孤立性静脈瘤の出血に対する止血法としてはヒストア

クリルを用いた内視鏡的治療が標準的となつており上血効果は良好であるが、透視下での

処置となる、準備がやや煩雑である、適応外使用となるといつた問題点がある。

また、組織接着剤を用いた胃静脈瘤の上血法について、以下の内容が記載されている。
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手技、治療法が有益、有用、有効である)

Lcvd B:ラ ンダム化試験 (1報)あ るいは非ランダム化試験に基づいた成績

2)ASGE Gudelinelthc roL ofcndOscOpy in thc management ofvanceal hemorrhagc,upda“ d July

2005 Gastrointestional Endoscopy 2005;621651‐655.9)                                 |

出血性胃静脈瘤の内視鏡的治療について、以下の内容が記載 されている。
。出血性胃静脈瘤に対し、シアノアクリレート剤、硬化剤による硬化療法あるいはEVL
る内視鏡治療を行う。

・活動性出血を伴う孤立性胃静脈瘤に対してどの内視鏡治療を推奨するかについて、十分な
データはない。

・胃静脈瘤に対する―次及び二次予防として内視鏡的治療を推奨する十分なデータはなし`。

3)UK G面ddhcs On thc management ofvanced haemOrrhage h cirrhOtc p江おnts G頭200Q461

(Suppl IID:‖il‐ili1514)                                           |
|

胃静脈瘤に対する接着剤を用いた内視鏡的治療は、報告によれば 90%程度の症例で初期止
血には成功するが、約半数で再出血が見られる。また、シアィアクリレート剤を用いた治療
法は他の治療法と比較して初期上血率が有意に高く、生存率にっいても硬化剤による使化療
法と比較して良好である。                            |

孤立性胃静脈瘤からの活動性出血の治療について、以下のように推奨されている。   |
初期治療として、硬化剤、シァノアクリレー ト剤又はトロンビンを注入する硬化療法を実
施する (推奨グレー ドBⅡ:中程度のエビデンス、中程度の重要度)。

4)Ro宙sing consensus in portal hypertension:Report ofthe BavenO V cOnsensus workshop on l

methodOb3y OfdhgnOsk and therapy h p。■al hypeiensbn.J Hep激。1201Q53:762‐768.2め|

門脈圧克進症患者における出血性胃静脈瘤の準織接着剤を用いた内視鏡的治療にらぃて、1以
下の内容が記載されている (エビデンス:1(高 〉～5(低 〉、推奨度:A(強 〉～D〈 弱))。|

・組織接着剤 (例 :ヒ不 トアクリル)を 用いた内視鏡的治療は、孤立性胃静脈瘤の急性出血
に対して推奨される (エビデンス lb;推奨度 A)。また、噴門部を超えて広がる胃食道静脈
瘤タイプ2に対して推奨される (エビデンス 5;推奨度 D)。

・EVL又 は組織接着剤は、胃食道静脈瘤タイプ 1か らの出ュに使用することができる (■ビ

デンス 5;推奨度 D)。

によ

<日 本におけるガイ ドライン等>

1)肝 硬変診療ガイ ドライン.日 本消化器病学会 編.南 江堂 3つ

胃静脈瘤の治療について、以下の内容が記載されている。

孤立性胃静脈瘤に対する治療法として、日本では主にシアノアクリ

リル、α_cyanoacryhte monOmcr)を中心とした内視鏡的治療とBRTO

レー ト剤 (ヒス トアク

が行われている。

・組織接着剤として用いられるシアノアクリレート剤は、血液に接触すると瞬時に重合し物
理的に上血する。穿刺する際は本薬と混和して使用する。本薬の濃度が高いと透視下に視

認性が高くなるが、重合速度が低下するため局所に停留 しにくくなり、他臓器への塞栓の

危険性が高くなる。一方、本薬の濃度が低いと注入中に穿刺針の中で硬化しやすくなるた

め、一般にシアノアクリレー ト剤の濃度は 625～75%程 度とする。治療は透視下に行うこ

とが望ましい。

・合併症として組織接着剤の大循環への流入による脳梗塞、肺塞栓等があり、組織接着剤を

低濃度にしないこと、透視にて位置を確認することが重要である。

3)今 日の消化器疾患治療指針 第 3版 .2010年 ,幕 内雅敏他.医 学書院
3o

胃静脈瘤の治療方針について、以下のように記載されている。

出血例は組織接着剤 〔ヒス トアクリル :皮膚創傷に対する組織接着剤 (保険適応外)〕など
の併用が望ましい。

4)新 臨床内科学 第 9版 .2009年 .高 久史麿他.医 学書院
39

胃静脈瘤の治療について、以下の内容が記載されている。

接着剤を用いた内視鏡による緊急止血を行う。胃静脈瘤の完全消失を得るため、BRTOが

きわめて有効である。

5)内 科学 第九版.2007年 .朝 倉書店
3o

胃静脈瘤の治療について、以下の内容が記載されている。

血流量の多い胃静脈瘤出血に対しては、組織接着剤であるヒス トアクリルが有用である。

(4)学 会又1本組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

以下のガイ ドラインにおいて、胃静脈瘤に対するシアノアクリレート剤を用いた内視鏡的治

療について記載されている。

<海 外におけるガイ ドライン等>

1)AASLD PRACTICE GUDELINES

Prevention and managcment of gastroesophagcal varices and variceal hemorrhagё in cirrhosis.

Hepatology.2007;46:922‐938.8)

胃静脈瘤出血の治療として、以下のように推奨されている。          、
。胃底部の出血性静脈瘤を有する患者には、シアノアクリレー ト剤等の組織接着剤を用いた

内視鏡的治療を行う。その他、EVLが選択肢となる。(Chss I、Level B)
。薬剤及び内視鏡的治療を実施 しても出血する場合には、TIPSを考慮するべきである。(Class

I、 Level B)                ,

Chss I:根拠データ (ェビデンス)及 び/あ るいは一般的な合意が得られている (診断、
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【推奨】

・胃静脈瘤破裂に対して、シアノアクリレー ト剤注入法は有用である (レベルⅡ (海外〉、グ

レードA)。

・シアノアクリレー ト剤注入法はEVLよ りも安全で、再出血率も低く効果的である (レベル

Ⅱ 〈海外〉、グレー ドA)。

〔レベルΠ:1つ以上のランダム化比較試験による、グレー ドA:行 うよう強く勧められる〕

【解説】

・シアノアクリレー ト剤の方が硬化剤を用いた内視鏡的治療よりも早く静脈瘤を消失させ、

出血のコントロールもよく、外科的手術の必要性も少なかった。
・ヒストアクリル群とEVL群 で活動性の胃静脈瘤出血のコントロールに差はないが、再出血

率はヒストアクリル群の方が有意に低かつた。

2)消 化器内視鏡学会ガイ ドライン第3版.日 本消化器内視鏡学会 編。医学書院.1)

胃静脈瘤に対するヒストアクリルによる内視鏡的治療について、以下の内容が記載されてい

る。

ヒストアクリル単独、又は本薬と混合し、ヒス トアクリル濃度を62.5又は75%として使用

される。シアノアクリレー ト剤の濃度が低いほど重合時間が延長し、大循環に流入し重篤

な合併症発生の恐れがあるので高濃度で使用する。本薬の混合は、術中、術後にX線 でシ

アノアクリレート剤の位置を確認できるメリットがある。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

国内開発な し

(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

「5.要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、国内臨床試

験成績の報告はないが、胃静脈瘤に対するヒス トアクリルと本薬の混合液を用いた内視鏡的

治療の実態が報告されており、有効性及び安全性が検討されている23‐25)。また、全国調査に

おいても当該治療が広く実施されていることが確認されている26t

71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

いて

海外臨床試験において、とス トアクリルと本薬の混合液を用いた内視鏡的治療により、出

血性胃静脈瘤の上血、再出血の抑制、̀静脈瘤の消失等について有効性が示されている。また、

これ らの成績に基づき、海外の教科書及び診療ガイ ドラインにおいて当該療法が胃静脈瘤に
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対する治療選択肢の一つとして記載されている。本邦では無作為化比較試験等の報告はない

ものの、公表論文及び全国コホー ト調査等の臨床使用実態において有効例が報告されており、

当該治療が広く実施されていることが確認された。また、当該治療は国内の教科書及び診療

ガイ ドラインにおいて推奨されている。

以上より、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、「検討会議」)は 、

胃静脈瘤に対する本楽と混合したヒス トアクリルを用いた内視鏡的治療について、国内外の

教科書及びガイ ドラインにその使用法等について記載があり、医療における相当の使用実績

があると考えられることから、有効性は医学薬学上公知と判断可能と考える。

(2)要望内容に係う外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

シアノアクリレー ト剤を用いた胃静脈瘤の内視鏡的治療において、海外臨床試験等で認め

られた主な合併症は、発熱、疼痛、感染症に関連する事象、肝不全、塞栓症、潰瘍及び出血

等であり、国内の使用実態においても同様の報告がなされている (「5.要 望内容に係る国内

外の公表文献 ・成書等について」の項参照)。また、国内外の教科書及び診療ガイドラインに

おいても、組織接着剤の大循環への流入による脳梗塞や肺塞栓、静脈瘤周辺組織への接触に

よる潰瘍、穿刺針の静脈瘤との固着等に留意が必要とされている。さらに、国内における全

国コホー ト調査により、胃静脈瘤の治療においてヒス トアクリルと本薬による内視鏡的治療

が広く使用されている実態が確認され、国内外における安全性について問題となる差異は報

告されていない2o。

また、本薬は、治療の主体となるヒストアクリルの調製用として用いられることを踏まえ、

胃静脈瘤以外の疾患に対して本薬を同様に用いた臨床使用実態についても調査された結果、

以下の内容が確認された (注記 :国内未承認の治療法も含む)。国内外において、脳動静脈奇

形や静脈瘤等に対し、ヒス トアクリルと本薬を用いた治療が行われており、処置に関連する

と考えられる有害事象として、目的以外の血管における塞栓、重合の促進又は遅延、血管攣

縮等が報告されている38●6、また、肝細胞癌に対する肝動脈化学塞栓療法 (以下、「TACE」)

として、本薬と混合したミツプラチン、ジノスタチン スチマラマー、エピルビシン塩酸塩、

シスプラチン、マイ トマイシンC等 の抗悪性腫瘍剤の投与が行われているが、本薬に関連が

あると考えられる有害事象は、目的以外の血管における塞栓等であつた 47‐“
、 これらの報告

を踏まえると、限られた情報ではあるものの、本薬は胃静脈瘤の内視鏡的治療の他にも、そ

れぞれの治療法において目的に応じた調製用剤として必要とされ、使用されている実態があ

り、安全性についても共通して留意が必要な点があると考えられる。

以上より、検討会議は、対象疾患の重篤性を踏まえると、ヒストアクリルと本薬の混合液

を用いた胃静脈瘤の内視鏡的治療について、緊急時に十分対応できる医療施設において、十

分な知識 。経験を持つ医師のもとで、以下の点に留意して実施されるのであれば安全性は許

容可能と考える。

・ヒストアクリルの添付文書の警告、禁忌、使用上の注意等を必ず確認すること。
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。標的とする部位以外への流入により、重篤な胃穿孔、消化管出血、胃 。十二指腸潰瘍、脳

梗塞、肺梗塞、肺塞栓、成人呼吸窮迫症候群、脊髄梗塞等が起こるおそれがあるので、投

与に際しては標的とする部位以外への流入に注意するとともに、投与後は患者の状態を十

分に観察すること。

また、本薬によるヒス トアクリルの調製は、ヒス トアクリルの重合反応の速度を調節する

ことが目的の一つであるが、注入前に、本薬とヒストアクリルを混合し、混合した時点で硬

化していないこと等、性状を確認した上で注入するよう留意する必要があると考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

検討会議は、上記 (1)及 び (2)よ り、日本人の胃静脈瘤に対し、本薬で調製したヒス

トアクリルを用いた内視鏡的治療の有用性は医学薬学上公知と判断可能と考える。

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(¬)効 能 ・効果について

効能 ・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。

【効能 ・効果】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

医薬品又は医療機器の調製

【効能 ・効果に関連する使用上の注意】(下線部追記)(今回の要望に関連する部分のみ抜粋)

調製用剤として、下記の医薬品又は医療機器に用いる。

血管内塞栓促進用補綴剤 ヒ ストアクリル

【設定の妥当性について】

「7 公 知申請の妥当性について」において記載したように、本薬は要望された胃静脈瘤

の内視鏡的治療の他にも、それぞれの治療法において目的に応じた調製用剤として必要とさ

れ、使用されている実態があることから、本薬の効能 ・効果は調製用剤とすることが妥当と

判断した。ただし、治療の主体となる医薬品又は医療機器において、本薬を用いて調製した

際の有効性及び安全性を評価した上で、適切な効能 ・効果等が設定される必要があると考え

る。ヒストアクリルについては、本薬を調製用剤として用いる胃静脈瘤の内視鏡的治療が承

認される予定であることから、本薬の効能 。効果に関連する使用上の注意にはヒストアクリ

ルの調製用剤として用いる旨を記載することが妥当と判断した。

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、以下の記載とすることが適当と検討会議は考える。

要望番号 :Ⅱ‐253

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エ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

(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

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し

10 備 考

【用法・用量】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

医薬品又は医療機器の調製

本剤を適量とり、医薬品又は医療機器の調製に用いる。                |

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

調製用剤として用いる場合には、下記の医薬品又は医療機器の添付文書を必ず確認するこ,と。

血管内塞栓促進用補綴剤 ヒ ストアクリル                   |

【設定の妥当性について】

本薬を調製用剤として用いる場合、治療の主体となる医薬品又は医療機器において適“な

用法 ,用量又は使用方法等が設定されることを前提に、本薬では当該医薬品又は医療機器の

添付文書に従つて適切に使用されるよう注意喚起することが妥当と判断した。     |

国内外の公表論文、教科書及び診療ガイ ドラインの記載内容等を踏まえ、日本人の出血性

胃静脈瘤に対する内視鏡的治療において、本薬がヒス トアクリルの調製に用いられているこ

とは医学薬学上公知と判断可能であり、当該療法の有効性及び安全性について一定の知見が

得られていると考える。 したがつて、現時点において追加すべき試験又は調査はないと考え

る。                                               .

|

な し
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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

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

クロミプラミン塩酸塩

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作

1_要望内容の概略について

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

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適応疾病の重篤性について

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作は、日常生活に著しい影響を及ぼすことか

ら、「ウ:その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」に該当すると考える。

(2)医療上の有用性にういて

クロミプラミン塩酸塩は、英国及び独国において 「ナルコレプシーに伴う情動脱

力発作」に係る効能 ,効果で承認されており、本邦においてナルコレプシーに伴う

情動脱力発作に使用できる薬剤が承認されていないことから、「ア :既存の療法が

国内にないJに 該当すると考える。

要望された

医薬品

一般名 :ク ロミプラミン塩酸塩

WftA : 7t7 7'*tvff i 10 rng. lEffi 25 rng
会社名 :アルフレッサ ファーマ株式会社

要望者名 日本睡眠学会

要望内容 効能 。効果 ナルコレプシーに伴 う情動脱力発作

用法 ・用量 く英国>

ナルコレプシーに伴 うカタプレキシーの補助的治療

経口療法 :10～75 my日。

治療は lo mg/日のアナフラニールから開始 し、十分

な効果が得られるまで徐々に増量することが望まし

い。情動脱力発作の抑制は最適用量に達した後 24

時間以内に得られるはずである。必要な場合、75 mg/

日以下の用量でカプセンレとシロップを併用 してもよ

い 。

靱 国>

ナルコレプシー症候群

25～75 mg/日のアナフラニ‐ルを投与する。

※カタプレキンー :「情動脱力発作」と同義

効能 ・効果及び

用法 。用量以外

の要望内容 (剤

型追加等

な し

備 考 な し

1)米 国
1)

効能 。効果 アナフラニールは、強迫性障害 (OCD)の 患者における強

迫観念及び強迫行為の治療を適応 とする。DSM‐ⅡI‐R(1989

年)の OCD診 断に合致する強迫観念又は強迫行為は、著 しい

苦痛を生じ、時間の浪費あるいは社会的又は職業的能力を大

きく妨げるものである。

用法 ・用量 下記の用法は、強迫性障害の成人 520例、小児及び青年 91

例を対象としたアナフラニールの比較対照臨床試験で使用さ

れた用法に基づいている。

初期用量調整時には消化器系副作用を軽減するため食事と

ともに分月反することが望ましい。患者が許容できる範囲の副

作用とすること、又は許容できなければ適応できるまで時間

をかけることにより、副作用の発現が最小となるよう投与初

期用量を調節する。クロミプラミンも活性代謝物のデスメチ

ルクロミプラミンも消失半減期が長いため用量変更から2～3

週後まで定常状態の血漿中濃度が得られないという事実を考

慮して処方すべきである。 したがつて、初期用量調整から 2

～3週 間後に用量調整を行 うことが妥当である。

初期治療/用量調整 (成人),

アナフラニールによる治療は25 mg/日の用量で開始し、最

初の 2週 間に忍容性に応じて約 loO mg/日まで徐々に増量す

る。初期用量調整の際に、消化器系副作用を軽減するためア

ナフラニールは食事とともに分服すべきである。その後、数

週間かけて最大 250mノ 日まで徐々に増量してもよい。用量
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調整後の 1日量は昼間の鎮静を軽減するため、1日 1回就寝

時に投与してもよい。

初期治療/用量調整 (小児及び青年):

成人と同様に、初期量は25 mg/日であり、最初の2週 間に

忍容性に応じて3 mg/kg又は 100 mgのいずれか少ない方まで

1日 量を徐々に増量する (消化器系副作用を軽減するため食

事とともに分服)。その後、数週間かけて ,lllg/kg又は200 mg

のいずれか少ない方まで 1日量を徐々に増量してもよい。

成人と同様に、用量調整後の 1日量は昼間の鎮静を軽減す

るため、1日 1回就寝時に投与してもよい。

維持/継続療法 (成人、小児及び青年):

アナフラニールの継続投与期間についての体系的試験はな

いが、強迫性障害は慢性疾患であり、有効例では治療継続を

考慮するのは妥当である。比較対照試験では 10週 後のアナ

フラニールの有効性は記録されていないが、1年 までの二重

盲検条件で治療を継続 した患者で有用性の低下が認められ

た例はなかつた。しかし、用量調整を行つて最小有効量を維

持すべきであり、患者を定期的に評価して治療の必要性を判

定する。維持療法では総 1日量を 1日 1回就寝時に投与して

もよい。

承認年月 (または米国

における開発の有無)

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作に関しては承認されてい

ない 〔開発を行つていない〕(2013年2月 18日現在)

備考

2)英 国の

効能 ・効果 成人 :

特に鎮静を必要とするうつ病症状。強迫状態及び病的恐怖

状態。ナルコレプシーに伴 う情動脱力発作の補助的治忠

小児及び青年 :

小児及び青年において、うつ状態、恐1布症及びナルコレプ

シーに伴 う情動脱力発作の治療に対するアナフラニールの

安全性及び有効性の十分なエビデンスはない。そのため、こ

れら疾患に対する小児及び青年 (0-17歳)へ のアナフラニー

ルの使用は推奨しない。

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 成人 :

経口‐初期用量 10 1ny日、必要な場合は徐々に30～150mノ

日に増量し、分服又は就寝時に 1日 1回投与。多くの患者は

30～50 my日で十分維持できる。一部の患者、特に強迫性障

害又は恐怖症性障害の患者ではより高用量が必要なことが

ある。重症例では、この用量を 1日 250 mgまで増量しても

よい。明瞭な改善が認められれば、1日量を25 mg2～4カ プ

セル又は 75 mgi錠の維持量に調整 してもよい。

高齢者 :

初期用量は lo mg/日とし、約 10日後には綿密な監視下に1真

重に30～751nノ日までの増量が可能であり、治療終了時まで

維持する。

小児及び青年 (0-17歳):

推奨しない。

強迫/恐怖症状態 :               、
―般にアナフラニァルの維持用量はうつ病で使用される用

量より高い。重症度に応じて100～150 my日まで増量するこ

とが推奨される。25 mgの1日1回投与から開始して2週間
以上かけて徐々にこの用量まで増量する。高齢患者や二環系

抗 うつ薬に対する過敏症の患者では、アナフラニールの初期

用量は 10 mgの 1日 1回投与が望ましい。やはり、高用量が

必要な場合は 75 mg徐放製剤が望ましい。

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作の補助的治療 :

堡 口甍翌竪上1037■Ing日⊆上療は lo mノ日のアナフラニ

―ルから開始 し、十分な効果が得られるまで徐々に増量する

ことが望ましい。情動脱力発作の抑tllは最適用量に達した後

24時間以内に得られるはずである。必要な場a7,コ ノ日以

下の用量でカプセル とシロップを併用 してもよい。

治療の中止             .

急な投与の中止は有害事象が発現する可能性があることか

ら避けること。

承認年月 (または英国

における開発の有無)

1976年10月 25日                  '

1996年8月 (用量変更承認 :10～50 1ng/日→10～751nノ日)

備 考



3)ガ 虫国
''41

効能 ・効果 うつ病

強迫性障害、恐怖症及びパニック障害

治療計画枠内の長期疼痛治療

睡眠麻痺                 r

突然の筋緊張消失 (情動脱力発作)

日中の強迫的睡眠発作における幻覚 (ナルコレプシーにお

ける入眠時幻覚)

治療計画枠内の機能性夜尿症 (5歳以上、器質性原因を除

く)

用法 ・用量 用量及び使用期間は、個々の症状、適応及び重症度に応じ

て調整 しなければならない。

最初に、患者が治療に反応するまで承認された用量範囲内

で徐々に増量し、その後、維持用量を決定するまで徐々に減

量する。この場合、有効である場合はできる限り少量を維持

すること、逆に無効である場合は使用可能な用量範囲を用い

ることが重要である。治療終了時は徐々に減量する。

セロトニン症侯群を予防するため、アナフラニールの推奨

用量を守ることが望ましい。他の直接的又は間接的セロトニ

ン作動薬を併用している場合、増量は特に注意すべきである。

アナフラニール 10 mg

パニック症候群 :

治療は 1日 1錠のアナフラニール 10 mgコーティング錠(ク

ロミプラミン塩酸塩 lo mgに相当)か ら開始し、場合によつ

てはベンブジアゼピン系薬を期限付きで併用する。1日 量を

10 mg間隔で増量し、その忍容性に応 じてベンゾジアゼピン

系薬の用量を漸減する。クロミプラミン塩酸塩め有効 1日量

は一般に 50～100 mgで ある。必要であればクロミプラミン

塩酸塩の用量を 150 mgまで増量できる。有効量に達すれば、

アナフラニール 25 mg又はアナフラニール 75 mg徐放剤に切

り替えるのが賢明である。安定した治療効果が得られればア

ナフラニール 10 1ngを用いて 10 mg間隔で徐々に減量する。

高齢者 :

治療は 1日 1錠のアナフラニール 10m3コ ~テ イング錠(ク

ロミプラミン塩酸塩 10111gに相当)か ら開始する。1日 3～5

錠のアナフラニール 10 mgョ~テ イング錠 (クロミプラミン

塩酸塩 30～50 mgに 相当)ま での漸増を約 10日間で行う。

要望番号 :l14 要望番号 :H4

この用量による治療を数週間～数力月行う。

小児 :

治療は 1日 1錠のアォフラニール 10 mgコーティング錠(ク

ロミプラミン塩酸塩 10 mgに相当)か ら閉女台する。10日間で

1日量を増量し、5～7歳の患者ではアナフラニール 10 mgコ
.こティング錠 2錠 (クロミプラミン塩酸塩 20 mgに相当)ま

で、8～14歳の患者ではアナフラニール 10 1ngコーティング

錠 2～5錠 (クロミプラミン塩酸塩 20～50 mgに相当)ま で、

14歳以上の患者ではアナフラニール 10 1ngコーティング9it 5

錠 (クロミプラミン塩酸塩 50 mgに相当)ま で増量する。14

歳以上の患者では必要であれば成人の通常量まで増量でき

る。投与期間は一般に数力月である。

1日 必要量はできるだけ均―に分割 して食中又は食後に飲

み物とともに投与する。

遺尿症 (5歳 以上の小児で器質性原因が否定された場合)

では、最後の食事 (夕食)後 にコーティング錠を単回投与す

る。早期夜尿の小児では 16時 頃に一部を投与する。治療結

果が得られた後に維持量まで徐々に減量して治療を 1～3カ

月続ける。あるいは、維持療法では、より高い用量の剤形と

してアナフラニール 25 mgコ ーティング錠を 1～2錠 (クロ

ミプラミン塩酸塩 25ん59 mgに相当)使 用できる。

5歳 未満の小児ではアナフラニール 10 mgに よる治療の経

験はない。

アナフラニール 25 mg

うつ病、強迫性障害、恐怖症及びパニック障害 :

治療は 1日 2～3錠のアナフラニール25 mgコーティング錠

(クロミプラミン塩酸塩 50～75 1ngに相当)か ら開始する。

1週間以内に、個々の忍容性に応じて 1`日量を4～6錠 のアナ

フラニール25 mgコーティング錠(クロミプラミン塩酸塩 100
～150 mgに相当)に 増量する。臨床条件から可能であれば 1

日量をクロミプフミン塩酸塩225 1ng(アナフラニール25 mg
コーティング錠9錠)に増量する。例外的に、高い用量 (250
mgを超えない)が臨床的に必要になることがある。
明らかな改善後に、1日 2～4錠 のアナフラニール 25 mgコ

ーティング錠 (クロミプラミン塩酸塩 50～100 mgに相当)

の維持量による数週間～数力月間の治療を続ける。注意深く

減量しながらうつ病の回復期を確認する。



要望番号 ;114 要望番号 ;H4

ナルコレプシー症候群 :

アナフラニール25 mRコーティング錠 1錠を1日 1～3回 (ク

ロミプラミン塩酸塩 25～75 mgに相当).

1曼性疼痛状態 :

1日 1～6錠 のアナフラニール 25 mgコーティング錠 (クロ

ミプラミン塩酸塩 25～150 mgに相当)。それより低い用量で

は低含量の剤形を使用する。場合によつては鎮痛薬との併用

を考慮 して、用量を個々に調整 しなければならない。

必要量は等分して分割投与し、食中又は食後に投与する。

機能性夜尿症 :

器質性原因排除後の5歳 以上の小児の治療。

アナフラニール25 mgコーティング錠 1錠を1日 1～2回 (ク

ロミプラミン塩酸塩 25～50 mgに 相当)。このコーティング

錠は最後の食事 (夕食)後 に単回投与する。早期夜尿の小児

では 16時 頃に■部を投与する。治療結果が得られた後に維

持量まで徐々に減量して治療を 1～3カ 月続ける。それより

低量の単回投与が望ましい場合は、低含量の剤形を使用でき

る。5歳未満の小児におけるアナフラニール 25 mgに よる治

療の経験はない。               ´

アナフラニール 75 mg徐放錠

うつ病、強迫性障害、恐怖症及びパニック障害 :

治療は 1日 1錠のアナフラニール 75111g徐放錠 (クロミプ

ラミン塩酸塩 75 mgに相当)か ら開始し、できれば夜に投与

する。それより低量が望ましい場合、治療は 1日 1/2錠のア

ナフラニール 75 mg徐放錠 (クロミプラミン塩酸塩 37 5 1ng

に相当)に よって行うことができる。重症例では、この用量

は 1週間以内に忍容性に応 じて 1日 2錠 のアナフラニール 75

mg徐 放錠 (クロミプラミン塩酸塩 150111gに相当)に 増量で

きる。臨床条件によっては3錠のアナフラニール75 mg徐雄
錠 (クロミプラミン塩酸塩225 mgに相当)への増量も可能
である。

明らかな改善後に、1日 1錠のアナフラニール 75 mg徐放

錠 (クロミプラミン塩酸塩 75 mgに相当)の 維持量による数

週間の治療を続ける。注意深く減量しながらうつ病の回復期

を確認する。これには 1/2錠のアナフラニール 75 1ng徐放錠

(クロミプラミン塩酸塩 37.5 mgに相当)又 はアナフラニー

ル 25 mgを 使用できる。

ナルコレプシー症候群 :

1日 1回 1錠のアナフラニール 75 mg徐 放錠 (クロミプラ

ミン塩酸塩 75 mgに相当)を できれば夜に投与する。それよ

り低量が望ましい場合、1/2錠のアナフラニール 75 mg徐 放

錠 (クロミプラミン塩酸塩 37.5111gに相当)、アナフラニール

25 1ng又はアナフラニール 10 mgを使用できる。

1曼性疼痛状態 :

1日 1回 1錠のアナフラニール 75 mg徐 放錠 (クロミプラ

ミン塩酸塩 75 mgに相当)を できれば夜に投与する。それよ

り低量が望ましい場合、1/2錠のアナフラニール 75 mg徐放錠

(クロミプラミン塩酸塩 37.5 mgに相当)、アナフラニール 25

mg又 はアナフラニール 10 1ngを使用できる。重症例では、こ

の用量は 1週間以内に忍容性に応 じて 1日 2錠 のアナフラニ

ール 75 mg徐放錠 (クロミプラミン塩酸塩 150 mgに相当)に

増量できる。場合によつては鎮痛薬との併用を考慮して、用

量を個々に調整 しなければならない。徐放錠は2分割できる。

注意

初期療法は段階的増量によつて行い、治療終了は段階的減

量によつて行 う。不安、発汗、悪心、嘔吐及び睡眠障害など

の離脱症状が予想されるため、長期高量アナフラニール療法

の突然の中止は避けるべきである。

承認年月 (または独国

における開発の有無)

1983年 5月 27日

備考

4)仏 国
5'9

効能 。効果 大うつ病エピソー ド (特有症状)

強迫性障害

広場恐怖症を伴う又は伴わないパニック発作

統合失調症の神経鎮痛薬による治療時に現れる抑うつ状態

器質的な原因によるもの以外の小児の夜尿症

成人の神経因性疼痛

用法 =用量 処方された 1日量に応 じて調整 した用量を用いる

うつ病 :

用量

うつ病の治療のための通常用量は75～150 mgである。初

期量は、ほとんどの場合、75 mgであるが、推奨用量範



要望番号 ;H4

囲内で個々に調整が可能である。この用量は有効量によ

る3週 間の治療後に再評価することができるも

用法

本剤の薬物動態学的特性によって食中又は食間の 1日 1

回投与が可能である。

治療期間

抗 うつ薬による治療は対症療法である。 うつ病エピソー

ドの再発リスクを予防するためのエピソー ド治療期間は

数力月である (一般に6カ 月)。

強迫性障害 :

成人

通常量は 75～150 mgである。ほとんどの場合、治療は低

用量 (25 mg/日)で 開始し、忍容性に応じて 75～150 mg/

日まで徐々に増量する。無効であると判断できる十分な

投与期間 (数週間又は数力月)の 経過後に、最大用量 250

1ng/日まで増量 してもよい。

小児及び青年期
. 10歳

以上の小児及び青年期を対象とした短期臨床試験

からの限られたデータしか存在しない。必要であれば、

忍容性に応 じて25 mg/日の初期量を徐々に増量する。最

大 1日量は3 mg/kg/日である。最初の2週 間は 100 mg/

日以下とし、その後は200 mg/日以下とする。治療効果

を定期的に再評価する。
パニック発作予防 :

クロミプラミンはパニック発作 (抗不安薬の適応)を 治療

できないが、その再発及びパニック障害 (DSM‐III―R)に おけ

る合併症 (広場恐怖症)を 予防する。治療は漸増的に開始し、

有効量は20～150 mgである。治療開始時に一時的に症状が

再発することがある。これは発作消失後数週間続くことがあ

り、徐々に減少する。

夜尿症 (6歳以上):

用量は必要に応 じ、1日 10～30 mg(o.5～I mg/kg/日)の 範

囲で徐々に増量する。推奨用量は、うつ病で使われる用量よ

り低い。就寝時の投与により、鎮静を誘導するとともに抗コ

リン作用はこの適応症に有用である。

成人における神経障害性疼痛 :

治療は低用量、すなわち lo～25 mg/日の 1週間投与から開

始する。次いで、忍容性に応 じて週あたり10～25 mgず つ徐々

に増量する。用量は個々の患者ごとに異なり (10～150 mg/

日)、併用されている可能性がある鎮痛薬を考慮すること。

維持療法は最小有効量で行わなければならず、治療を定期的

に再評価する。

高リスク集団

高齢者 :                   ・

薬物を代謝及び排泄する能力が低下している可能性があ

り、治療量の血漿中濃度が上昇する危険性がある。治療

は低量、すなわち最低推奨量の半量で開始する。

増量が必要であれば臨床監視下で徐々に行う :高齢者で

はイミプラミン系薬物の副作用 (特に抗コリン作用、神

経 ・精神系に対する作用)に よって重大な結果 (転倒、

錯乱)を 招くことがある。

肝機能及び腎機能の低下が見られる患者 :

減量が望ましい。

承認年月 (または仏国

における開発の有無)

ナィレコレプシーに伴う情動脱力発作に関しては承認されてい

ない 〔開発を行っていない〕(2013年2月 18口現在)

備 考

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない

5 要 望内容に係る国内外の公表文献・成書等について
(¬)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



EMBASE及 び医中誌 lVcbで、次の検索式により文献検索を行つた。

(検索式)

EMBASE:(narCOIC*OR cataple*OR ge‖ncau*)AND(clomipramine/exP OR c10mipraminc

OR anafraniVexp OR anafrani1 0R anticataplc*OR anticataplexy)

医中誌 W c b : ( (脱力発作/「H  o rカ タプ レキシー/ A L ) o r情動脱力発作/ A L )。r

((C10mipraminc/TH orクロミ
‐
/ラ ミン/AL)andナ ルコ/AL)

(検索時期 :2012年 10月 5日 )

抽出された640報 (EMBASE:364報 、医中誌 Web:276報 )の うち用法 ・用量と有

効性 ・安全性について記載のある以下の文献報告が得られた。

①無作為化試験 :1報 つ

②無作為化試験ではないが、有効性、安全性について記載のあるもの :7報 8～19

③その他の臨床試験 :4報 “～29

④症例報告 :23報 21～4o

①、②及び欧州神経学会ガイ ドラインに引用された文献の要約を示す。

《海外公表論文》

1)Schachter M ct al Fluvoxamine and ciOmiprallline in the treatment of catapbxy」Neurol

Ncurosurg Psychiatry 1980;43(2):171-47)

情動脱力発作を有するナルコレプシー患者 18例 を対象に、フルボキサミンマレイ

ン酸塩との無作為化交叉比較試験が実施された。用法 ・用量は、クロミプラミン塩酸

塩 (以下、「クロミプラミン」)は 25～200 mg/日 (初回投与量25 mg、その後 25～200

mg/日で用量調節、平均 60 mg/日 )を 就寝前、フルボキサミンマレイン酸塩は 25～

200 mg/日 (初回投与量 50 mg、その後 25～200 mg/日で用量調節、平均 76 mg/日)を

1日 2回 に分けて投与され、投与期間は各期3週 間、各投与期間の体薬期間は 1週 間

と設定された。

有効性は情動脱力発作の頻度の改善率で評価され、試験を完了した 12例 のうち、

情動脱力発作はクロミプラミン投与により4例 で消失、3例 で 50%以 上減少した。

フノンボキサミンマレイン酸塩投与では3例 で消失、2例 で 50%以 上減少し、1例 で悪

化がみられた。

副作用は、フルボキサミンマレイン酸塩投与で 18例 中9例 に認められ (嘔気 2例 、

心嵩部痛などの消化器系症状 4例 、体重増加 1例 、頭痛 2例 )、うち6例 が重度な副

作用 (嘔気、上腹部痛などを伴う消化器系症状等)に より投与を中止した。‐方、ク

ロミプラミン投与では6例 (体重増加 1例 、頭痛 1例 、口渇 2例 、射精遅延 2例 )に

認められたが、重度のものはなく、いずれも試験を継続した。

2)Parke,JD Ciomipramine(Anafranl)h the Trcatment ofCatapbXy.J Int Med Rcs.1973;1:

427‐31.8)

情動脱力発作を有するナル コレプシー患者 3例 にクロミプラミン 50 日及びプ
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ラセボを 1日 2回 に分けて、単盲検クロスオーバー法で各4週 間投与したところ、情

動脱力発作はプラセボ投与期に発現したが、クロミプラミン投与期には発現しなかっ

た。また、これにカロえてオープンラベルでの投与も含め計 7例 にクロミプラミンを投

与した結果、3例 で情動脱力発作が消失 し、4例 では頻度が減少 し、治療期間中 (6

カ月 1例、12カ月 6例 )持 続 した。クロミプラミン投与により 1例 に体重増加 (6

カ月で6 kg)がみられたが、他の症例で副作用はみられなかった。なお、5例はアン

フェタミンを、1例はメチルフェニデー トを併用した。

3)Parkes JD et al Natural histOry.symptoms and treatment ofthe narcolcうtt syndrome Acta

Ncurol Scald.1975;52(5):337‐53"

ナルコレプシーと診断されて通院中の患者 100例を対象に調査が行われた。情動脱

力発作を有するナルコレプシー患者 93例 の うち 27例 にクロミプラミンが平均 287

111g/日(10～75 mg/日)、平均 1年間 (05～3年 間)投 与されており、6例 にイミプラ

ミンが平均 275 mg/日 (25～40 mg/日)、平均 4年 間 (2～6年 間)投 与されていた。

クロミプラミン又はイミプラミンを投与されていた33例の うち30例はアンフェタミ

ンが平均 20.8 mg/日(5～40 mg/日)併 用投与されていた。有効性は3段 階 (Good、

Moderttc、Silght or NIL)で評価した。

クロミプラミン投与群ではGood:19例 (704%)、 Moderatc:2例 (74%)、 Slight

orNL:6例 (22.2%)で あつたのに対し、イ ミプラミン投与群ではGood、Moderate、

SIght or NILが各 2例 (33.3%)で あつた。冨1作用はクロミプラミン投与群では7例

(25.9%)に 、イミプラミン投与群では 1例 (167%)に 発現した。アンフェタミン

とクロミプラミン又はイミプラミンの併用で射精遅延が4例 、体重増加が3例 にみら

れた。また、クロミプラミン投与群で慢性緑内障、湿疹、頭痛が各 1例みられた。

4)Gunlcminault C ct al ,valuation of shOlt‐term and long―tel■n treatmcnt of thc narcolepsy

syndromc with clomipにininc hydЮchioridc Acta Ncurol Scand 1976;54(1〉71‐87.Ю)

①短期投与試験

情動脱力発作を有するナルコレプシー患者 H例 を対象にクロミプラミン75mノ 日

(25 mg、1日 3回 )が 18週間投与された。評価は、前治療薬投与期 (Cl)、三環系

抗 うつ薬の中止期 (c2:全 ての三環系薬剤を少なくとも 15日以上かけて中止した時

点)、クロミプラミン投与期 (C3:投 与開始後 6週 間、C4:投 与開始後 18週間)の

4期 に分けて行われた。情動脱力発作の回数 (平均 土標準偏差)は、C2(240回 ■235)

と比較して、C3(08回 上21)、C4(64回 ±104)で 有意に減少 した (t検定,c3:

や<001,C4:p<005)。 C4で は C3に 比べ、情動脱力発作が増加 し、耐性の発現が

示唆された。情動脱力発作を誘発させることを目的とした運動負荷時間を含む 24時

間のポリグラフ測定上の情動脱力発作回数の総数は、C2で 68回 であつたのに対し、

C3で は完全に消失した。

副作用は、クロミプラミン投与によりC3で 全例に国内乾燥、8例 に消化器系の症

状、7例 に性機能に関する副作用がみられた。また、C4で は 3例 に国内乾燥、2例 に

消化器系の症状、5例 に性機能に関する冨1作用がみられた。

開始前に二環系薬剤を服用していなかつた 4例 で、試験終了後クロミプラミンを
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徐々に減量し中止した。中止後 2日 間では離脱症状はみられなかったが、中止後 3

日目にはすべての症例で情動脱力発作の再発がみられ、中止後6日目がピークとなり

10日目までには投与前のレベルに戻った。

②長期投与試験

情動脱力発作を有するナルゴレプシー患者 7例 を対象にクロミプラミンが 14～26

カ月投与された。投与開始から1年以上経過した4例で耐性が発現し、情動脱力発作

が再発したため、クロミプラミンを増量した。他の 1例においても情動脱力発作が再

発したが、性機能に関する副作用を誘発しない用量 (25 my日)で 継続投与できた。

1例ではレボドパを併用し、クロミプラミンによる性機能に関する日1作用|キ軽減し
た。

5)Schrader H.Behandling av aksessoriske sン■■ptOmer vcd narkolcpsi l■cd klol■,pramin

(Anafranil)TidSSkr Nor Lacgeforen.1981;101(22)1201-311)

情動脱力発作を有するナルコレプシー患者 13例を対象に、クロミプラミン25～175

mg/日が 1日 1～3回 に分けて平均 19カ月 (4～45カ月)投 与された。うち 6例 はア

ンフェタミン 10～50 mg/日を、4例 はメチルフェニデー ト 15～20mノ 日が併用され

た。情動脱力発作は7例 で消失し、残 りの症例も発作頻度が減少した。睡眠麻庫を呈

していた8例中 7例 、入眠時幻覚を呈していた 9例 中 8例でそれぞれの症状が消失し

た。有害事象は、13例全例に口内乾燥が、2例 に排尿困難が発現した。男性 7例のう

ち4例 に性機能障害が発現したが、うち 1911は減量により消失した。他の男性 2例で

は性的機能が向上し、その内の 1例で不幸感が改善した。

6)Parkes JD et al Narcolepsy and Cataplexy Clinical Featurcs,Treatment and CerebrosPinal

Fluid Findings.Q J MCd.1974:43(172):525-3613)

情動脱力発作を有するナルコレプシー患者 17例にクロミプラミン lo～50 mg/日が

たアンフェタミン又は′アンフェタミンと併用投与された。情動脱力発作は4例 で消

失、13例で発作頻度の大幅な減少が見られた。クロミプラミン投与により 1年 にわ

たり情動脱力発作は完全に又は良好にコントロールされ、その時の投与量は 10 mg/

日が 1例、25 mg/日が 8例 、50 mg/日が 8例 であつた。有害事象は、体重増カロが2例 、

性欲減退が 1例にみられた。

7)Parkes JD et al,CIolnipralnine and c10nazcpaln in cataplexy LancOt 1979;2(8151):

1085‐614)

情動脱力発作を有するナィレコレプシー患者 75例 に、クロミプラミン 10～150111g/

日が 4～7年 間投与された。有効性は、発作頻度を excelにnt(情動脱力発作の完全な

消失)、good(情動脱力発作頻度の著しい減少)、poor(効果不十分)の 3段 階で評価

された。情動脱ヵ発作頻度は投与開始 24～48時 間以内に減少し、excellcnt:18例、

good:48例 、poor:9例 であつた。71例 においてクロミプラミンの効果は4年 から7

年間持続 したが、4例 において投与開始から2～4週 以降で効果が減弱した。22例 で

クロミプラミンの投与を中止したところてすぐに情動脱力発作の重症度と頻度が増カロ

し、それらが2～4日 間持続 した。クロミプラミン単独投与ではナルコレプシーの重

要望番号 ;H4

症度に変化はみられなかつたが、睡眠麻痺が減少した。副作用は75例中 18例に発現

した。5～25 kgの体重増加 14例、光線過敏症を伴う発疹 1例、悪心 1例、射精遅延

を伴う性欲の減退 5例であつた。

8)欧 州神経学会ガイ ドラインに引用されている文献

①Chel SY et al TrcatmCnt in the narcoleptic syndrolnc:sclf assessmcnt of thc action of

leX■叫Phetallll,o an1 91。inipralnine J Sicep Res 1995:4(2):113-8.10

ナルコレプシー患者205例に対して質問票を用いた調査が行われ、評価可能な回答

が 124例から得られた。124例中 16例にクロミプラミンが投与されており、平均投

与量は64 1mg/日(25～125 mg/日)、平均投与期間は 14年 (1～24年)で あつた。有

効性は c■aP"V POStural atO面i tOml scOreで評価した。クロミプラミン投与により

Catapbxy postural鱒onh tOtd Scoreは335■125(平均 土標準偏差)か ら270■139へ有

意に減少した (1検定、pく 001)。副作用は体重増カロ、日渇、便秘、食欲克進等が、

また、男性患者では性機能減少が見られた。

②Passouant P ct al.Donnccs actuelLs sur ie tratemcnt de la narcoにpst action des
ilnipraminiques,Concours Ⅳ【ed.1970;92:1967‐7019'20)

ポリグラフ検査や継続的なテレメ トリーにより日中の睡眠発作が明らかになつた

ナノンコレプシー患者 9例 にクロミプラミン3751■y日 が投与された。9例 のうち情動

脱力発作がみられた5例では、クロミプラミン投与により全例で情動脱力発作が消失

した。また、1例については一時的にクロミプラミンの投与を中断した際、情動脱カ

発作が再発した。副作用は嘔吐、多汗、食欲の変化による過食、体重増加、拒食及び

体重減少等が認められた。1例では忍容性の問題により投与が中止された。

③ShaPirO wR,Treatmcnt of“taplexy wih clomipraminc.Arch Ncurol.1975;32(10)

653‐6.21)

情動脱力発作を有するナルコレプシー患者 4例 にクロミプラミン25～75 mg/日が

投与され、4例全例で投与開始から48時間以内に情動脱力発作、睡眠麻痺及び入眠

時幻覚は完全に消失し、10～21カ月の試験期間中も効果が持続した。

クロミプラミンが投与された4例全例で体重増加がみられ、うち2例は投与期間終

了までに約 20%体 重が増加した。また、国内乾燥、中等度の頻脈、男性被験者のイ

ンポテンスが見られた。男性被験者のインポテンスは用量依存的で、クロミプラミン

の減量により情動脱力発作は再発傾向にあつたが、性機能は改善した。血液、肝臓、

循環器、腎臓に対する重篤な影響は見られなかつた。

《国内公表論文》

9)本 多 裕,高橋 康郎 ナルコレプシー患者におけるクロミプラミン長期投与の効果

と問題点.精神薬療基金研究年報 199&29:252‐7.1つ

1955～1995年の間に初診したナルコレプシー患者 874例を対象に、クロミプラミ

ン (ごく少数のイミプラミン塩酸塩投与例を含む)を長期間投与した結果を後方視的
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に検討した。  ヽ

情動脱力発作に対する治療薬の服薬について回答の得られた 323例中、調査時点に

クロミプラミン又はイミプラミン塩酸塩を毎日服用している患者は 173例 (536%)、

服用 していない患者は l'1例 (406%)で あつた。毎日クロミプラミンを服用してい

る患者のうち 58例 について服用量を調べたところ、42例 (724%)は 1日 1～2錠

(25～50 mg)で 、1日 4錠 (100 mg)以上の服用が必要な症例も6例 (103%)あ

つた。また、6例ではクロミプラミンを 1日 4～9錠 (100～225 mg)まで増量する必

要があり、耐性の発現が示唆された。

クロミプラミン服薬時と非服薬時の情動脱力発作の頻度は、クロミプラミン服薬時

では、改善例 (情動脱力発作が全くない、又はほとんどない)が 278例 中 138例

(49.6%)、非改善例 (毎日1回以上情動脱力発作がある)は 34例 (122%)で あつ

た。これに対して、クロミプラミン非服薬時では、改善例が 303例 中98例 (323%)、

非改善例が97例 (320%)で あつた。

主な副作用としては、日渇 (36%)、動悸 (12%)、 胃炎 (8%)、 発汗 (5%)な ど

がみられたが、全例で精神賦活剤と併用投与しており、クロミプラミン単独の副作用

の頻度については明らかではなかつた。

(2)Peer― reviewed」Ourna!の 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

1)Nishino S ct al El■ctting treatmcnts for narcoLpsy and its relatcd disOrdcrs

Expert Opin Emcrging Drugs.2010;15(1)139-58.44)

三環系抗 うつ薬である prot,pllnc(通 常
一 日用量 :5～60111g)と クロミプラミ

ン (10～150 mg/日)は 、情動脱力発作治療薬 として一般的に使用 されている。 し

か しながら、情動脱力発作の治療における三環系抗 うつ薬の使用は抗コリン作用に

基づく副作用 (国内乾燥、頻脈、尿閉、便秘、霧視)や 、その他の副作用 (体重減

少、性機能不全、振戦)の 問題によ り制限される。

2)Zahama M et al.Expcr opin10n On phirmacothcrapy of narcolcpsy Expcr

Opin Pharlllacothct 2o10;11(10)11633‐45.45)

クロミプラミンは、日本 と欧州で情動脱力発作に対する治療薬 として最も一般的

に使用 されている。通常有効用量は 1日 25～75 mgだが、1日 10～20 mgの低用量

でも有効であり、副作用を考慮し低用量の投与が推奨される。

3)Datvilliers Y et al NTcOlepsy with catapl羽、Lancct 2007;369(9560):499‐5H.46)

クロミプラミンの情動脱力発作に対する薬効を評価する無作為化試験は実施さ

れていないが、クロミプラミンは広く使用されており、情動脱力発作に対して有効

である。クロミプラミンの通常用量は 10～25 mgであり、情動脱力発作に対して耐

性がある稀な場合には75 1ngが使用される。

4)Mignot E ct al.Emcrging Therapies in Narcolepsy‐Catapicxy.Siecp 2005:28(6):754‐63.47)

情動脱力発作を有するナルコレプシーの治療にあたつては、アンフェタミンやメ

チルフェニデートとともに、クロミプラミンや protHptyineなどの古い三環系抗う
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つ薬が第一選択薬として頻繁に用いられている。これらの薬剤は効果があり安価で

はあるが、最近開発された薬剤であるモダフィニル、sodium oxybatc(GHB)、新 し

い再取 り込み阻害剤の使用も考慮しなければならないっ

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

<海 外における教科書等>

1)草 arisors P"ndメCS Oflntcrnd Medthc(第 17版 、2008年 )4め

情動脱力発作に対しては、三環系抗 うつ薬 (prOt五ptyhe(10～ 40 mg/日 )、クロ

ミプラミン (25～50 mg/日 )等 )、選択的セロ トニン再取 り込み阻害薬 (SSRIs)

(■uoxcdne(10～ 20 mg/日)等 )が 一般的に使用される。Sodium oxybatc(GHB)

は代替的に使用する。

2)OxfOrd Tcxtbook of Mcdtinc(第 4版 、2003年 ).9

クロミプラミン (1日 1回夜間に投与、10～150 mg/日)は 最も効果のある情動脱

力発作の治療薬として知られている。長期間の治療上の問題点は体重増加である。

Fllloxcthe(1日 1回朝に投与、20 mg/日 )に ついてはクロミプラミンより効果が

弱く、代替的であるが、副作用は少ない。

3)Davdsors P,ncゎ Ls and Pmclcc of Medthe(第 20版 、2006年 )5o

情動脱力発作には、クロミプラミン (25～50 mg/8時間)又 は■uoxeinc(20mゴ

日)が 効果を示す。

4)PHncipLs and Practte of Sおep Medtine(第 4版 、2005年 )51)
一般的に使用する薬剤はクロミプラミン (25～200 mg/日)や nuoxethe(20～ 60

mg/日)等 である。著者は自身の治療経験から、クロミプラミンは就寝前の 50 mg

投与から始め、最大 200 mgを 1日 2回 に分けて投与することを推奨している。

く国内における教科書等>

5)睡 眠学 (2009年)5⊃

カタプレキシーに対しては中枢刺激薬は効果はほとんどなく、三環系抗 うつ薬が

有効であることが知られている。
´

【処方例】脱力発作にはクロミプラミン (アナフラニール°
)(10～ 25 1ng)2錠 、

分 1～2、朝食後、夕食後。クロミプラミンで副作用がつらい場合は

セロトニン ・ノルア ドレナリン再取 り込み阻害薬 (SNRI)で あるミ

ルナシプラン (トレドミン°
)(25 mg)2錠 、分 2、朝食後、夕食後。

入眠時幻覚、睡眠麻痺にはクロミプラミン (10～25 mg)1～ 2錠 、分

1、夕食後。

6)内 科学Ⅱ (2006年)S3)
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睡眠発作以外の3徴候 (レム睡眠期関連)に は、レム睡眠抑制作用を有する三環

系抗うつ薬を使用する。|

【処方例】クロミプラミン (アナフラニールら 25～75 mg 就寝前

6)ナ ルコレプシーの診断 ・治療ガイ ドライン (日本睡眠学会編、会員専用ページ用t

2009年 10月)5分

【Ⅵ-3情動脱力発作を含めたuM睡 眠関連症状に対する治療】
・治療薬の候補となるのは、少量の三環系抗うつ薬 (クロミプラミン [アナフラニ
ール]、イミプラミン [トフラニール]V ずヽれも10～75 mg/日程度)、セロトニン

再取り込み阻害薬 (SSRI)(パロキセチン [パキシル]10～30 mg/日、フルボキ

サミン [ルボックス、デジレル]25～ 100 my日程度)、セロトニンーノルアドレ

ナリン再取り込み阻害薬 (SNRI)(ミルナシプラン [トレドミン]25～ 75 mg/日

程度)な どである。
・過去の治療経験では、三環系抗うつ薬の効果が最も安定しているようだが、便秘

や口渇などの冨1作用が多いこと、運用により効果が減弱する可能性がある点が弱

点となる。

7)ナルコレプシーのクリニカル・クエスチョン (日本睡眠学会編、会員専用ページ用、

2009年10月)60

【No.66】

Q:情 動脱力発作 (カタプレキシー)に 対する第 1選択薬は何でしょうか?

A:ク ロミプラミンまたはイミプラミン (10～50 mg/day)が第一選択と考えられ

ます。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

本剤は2006年1月にノバルティスファーマ株式会社よリアルフレッサ ファーマ株式

会社が承継した品日である。

いずれの企業においても、本邦において、要望内容に関連する開発は行われていない。

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

本邦において実施された臨床試験はないが、公表文献及び公表文献以外の情報に基づ

く国内臨床使用実態を以下に示す。

《公表文献に基づく臨床使用実態》

後方視的研究 1報
l'及

び症例報告 9報
33～40で

、合計 288例の日本人における使用実

績が公表されている。

有効性は、後方視的研究では服薬時の発作頻度につぃて回答が得られた 278例中 138

例 (49.6%)に 改善がみられた。症例報告では 10例中 6例 に消失、2例 に減少がみら

れた。

投与量は、後方視的研究では25～225 mg/日で用いられていたが、多くの患者は25～

75 mg/日であつた。症例報告では lo～75 mg/日の範囲であつた。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況
<海 外のガイ ドライン>

1)Gり idcl,■9s on the diagllosis and managcment of narcolepsy l■11,lts alld childrcn;

Evi10noc‐bascd guidelines for thc UK wih graded rccOinl■endations.Tayl。「Patten

Comlnunications Ltd.2002′54)             ′

クロミプラミン (通常用量 :30～ 150 mg/日)は 情動脱力発作に対する治療薬と

して承認 された唯―の薬剤である。

2)EFNS guideines on lllallagement ofnarcOLpsメEur」Neur。1200Q13(10)1035‐ 48.551

欧州神経学会のガイ ドラインには以下のように記載されている。

三環系抗うつ薬、特にクロミプラミン (10～75 mg)は 、最も一般的に用いられ

る情動脱力発作の治療薬である。しかしながら、抗コリン作用を有するため、初期

治療は出来るだけ低用量から開始すること。

3)Practicc Paramcters for thc Tおatment Of NarcOlepsy and Othcr IIypersomnias of Central

Origin.Standards of Practte Colnmittee Ofthe AASM.Siecp 2007;30(12)1705‐H.56)

米国神経学会の診療指針には、中等度の医学的妥当性のある治療方法として以下

の記載がある。

三環系抗うつ薬、選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRIs)、vcnraFaxhc及び

reboxctincはナルコレプシーに伴 う情動脱力発作におそらく有効である。

<国 内のガイ ドライン>

4)睡 眠障害の対応と治療ガイ ドライン (編集 :内山真 発行所 :株式会社 じほう、厚

生労働省 ・精神 ・神経疾患研究委託費 「睡眠障害の診断 。治療ガイ ドライン作成と

その実証的研究班」2002年)Sつ

レム睡眠関連症状 (情動性脱力発作、睡眠麻痺、入眠時幻覚)に 対してはレム睡

眠を抑制する作用のある三環系抗 うつ薬 (クロミプラミン、イミプラミンなど 10
～25 mg)が有効である。

5)吉 田祥,本 多真,井上雄―,神林崇.過眠症の診断 ・治療 ・連携ガイ ドライン.睡眠

医療 2008;2:311‐2358)

「ナルコレプシー治療のアルゴリズム」においてクロミプラミン (10～50 mg/

(朝)夕 ・眠前)は イミプラミンとともにレム睡眠関連症状 (情動脱力発作、睡眠

麻痺、入眠時幻覚)の 治療において第一選択薬として記載されている。
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有害事象は、後方視的研究では主な副作用として口渇、動悸、胃炎、発汗がみられた。

症例報告では、動悸、口渇、嘔気が認められ、10例のうち中止を要したのは 2例 (口

渇と動悸の各 l例)、減量 (30 mg/日から20mノ 日へ)を 要したのは 1例 (1匡気)で あ

った。また、クロミプラミン75111g/日とイミプラミン75 1ng/日を長期間にわたって服薬

した患者で、断薬後 1週 日頃より、毎日、数十回の脱力発作を起こす status cataplccttus

がみられた。
4り

公表文献の要約を下表に示す。

考
献

，
平均iSO 安全`

錦
』
ｍ
ｍ

掲

悸

炎

汗

由
織

』
醸

`レ ム1彙眠関連症状 :消失

DSO mゴロ

義褒前投与 嘔気のため30mプロから
Omυ日に減量

(ナル●レプンー)
75mノ曰と,月 )

チ薬‖曰後 :4■

※ :特に記載のある場合を除き、投与経路は経口、剤型は錠剤。

1)情 動脱力発作に対する治療薬 (クロミプラミン、ごく少数例のイミプラミンを含む)服薬時の発作頻度の有効回答例 (278例)

のうち、「情動脱力発作が全くない、あるいは1まとんとないJを r改善J、f情動脱力発作が毎日1回以上ある」を 『非改善」

とした。

一 1記載なし

《公表文献ではないが国内における使用実態》

1)ナ ルコレプシーに伴う情動脱力発作に対するクロミプラミン塩酸塩の使用実態調査
6 1 )

本要望にあたり、クロミプラミン塩酸塩の日本人における用法 ・用量の実態把握、

有効性及び安全性に関する情報の収集を目的とするナルコレプシーに伴う情動脱力

発作に対するクロミプラミン塩酸塩の使用実態調査 (後方視的調査)が 2012年6月
～H月 にかけて日本睡眠学会により実施された。

調査実施施設は、以下の選定条件のいずれかを満たす施設のうち、日本睡眠学会か

ら指名された 「クロミプラミン使用実態調査委員会」により選定された。

<選 定条件>

1 ク ロミプラミン使用実態調査委員会を構成する医師が所属する医療機関

2.日 本睡眠学会の睡眠医療認定医療機関 (A型 )の うち(特 に過眠症の診断及び治

療を専門とする医療機関

調査対象患者は、睡眠障害国際分類 第 2版の診断基準において情動脱力発作を伴う

ナルコレプシーと診断され、2008年 1月以降に情動脱力発作の治療を目的にクロミプ

ラミン塩酸塩の投与が開始された後、2012年 5月までの間に少なくとも 1回以上評価

されている患者全例を調査対象とした。

調査実施施設全 13施設から214例の使用成績が報告された。

①クロミプラミン塩酸塩の開始用量、維持用量及び最終投与量

クロミプラミン塩酸塩の開始用量、維持用量、最終投与量は表 1のとおりであるた。

開始用量は、160■101 mg/日、維持用量は241■19.8mノ日、最終投与量は229■188

mノ日であつた。

表 1 ク ロミプラミン塩酸塩の開ク台用量、維持用量及び最終投与量

用 量 例数
a 投与量(mノ日)

平均値±SD 中央値 最小値～最大値

開始用量 土 5 ～ 75

維持用量 土 200 10 - 110

最終投与量 229 ■  188 200 5～ 110

開始用量は、「lo mg/日以上 25 mg/日未満」が 172例 (804%)と 多くの症例で25 my

日未満であつた。また、開始用量が低用量 (10 mg/日)で あつた症例は 135例 (63.1%)

であり、その多くが安全性を考慮して低用量から開始されていた。

維持用量及び最終投与量においては、「10～75 mg/日」がそれぞれ 179例 (83.6%)及

び 206例 (963%)で 多数を占めた。=方 、少数ではあるものの、維持用量及び最終投

与量において 「100 mg/日以上」が必要とされたのは、いずれも6例 (2.80/0)であつた。

なお、耐性発現を理由として増量された症例は、認められなかつた。



②有効性 (情動脱力発作回数、全般改善度)

本剤投与前後の記録が確認できた患者における情動脱力発作回数の要約統計量及び

変化量は表2の とおりであり、投与前値に比し有意な減少 (pく0001、対応のあるt検

定)が 認められた。

開始用量投与期、維持用量投与期及び最終評価時における全般改善度は表3の とおり

であり、最終評価時における全般改善度は、中等度改善以上 159例 (74.3%)、軽度改

善以上 188例 (87.90/6)であつた。

表3 開始用量投与期、維持用量投与期及び最終評価時における全般改善度

時期

全般改善度カテゴリー
中年度改善以上 軽度改善以上

例数
'

明
善

著

改 囃蟻
度
善

軽
改 不変

度
化

軽
悪

中等度
悪化

明
化

著
悪 例数 (%, 例数 (%)

場始用量投与タ 0 0 129K603 173(808ヽ

鷹持用量投与タ 50(811 173`935)

最終評価時 0 0 0 15,(743 188(879)

③安全性

有害事象は、579%(124/214例 )に 認められたが、死亡は認められなかった。その

他の重篤な有害事象は、自殺企図、カタプレキシー、腸炎、関節脱臼、椎間板突出、末

梢性ニューロパチー、糖尿病、剥離骨折、交通事故、四肢手術、肝機能異常、背部痛、

蜂巣炎、肺炎、膀脱脱、意識消失各 1例が認められたが、肝機能異常及び意識消失以外
については、本剤との因果関係は否定されている。

ヮl作用は、44.9%(96/214例)に 認められ、主な事象は、口渇24例 (11.2%)、悪心
17例 (79°/0)、俗怠感及び頭痛各 15例 (70°/0)、動悸 13例 (61%)、浮動性めまい 12

例(5.6%)、食欲不振9例 (4.2%)、傾眠 8例 (3.7%)、腹部不快感及び便秘各6例 (2.80/o)、

感覚鈍麻5例 (23%)、異常感 4例 (1.9%)、」F尿困難及び発疹各 3例 (140/0)であつ

た。

クロミプラミン投与の減量もしくは中止に伴う反跳性情動脱力発作及び離脱症状は

それぞれ 1例 (05%)及 び2例 (0.90/。)に 認められた。

表 2 投 与前と最終言平価時の情動脱力発作回数 (回/週)

投与前 最終評価時 投与前からの変化量
対応 のある1検定

t l E 酬直

例 数

‐3682 pく 000!
平均値 土sD 1510 ■  4176 389 ■ 706 ‐823 ■  1265

最小値～最大値 ‐525 ～ 68

95%CI

要望番号 ;H4 要望番号 ;114

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

について

クロミプラミンのナルコレプシーに伴う情動脱力発作に対する有効性については、5

(1)に示した海外での臨床試験等の結果が報告されている。Schachterらのは、情動脱

力発作を有するナルコレプシー患者を対象とする無作為化比較試験において、クロミプ

ラミン (25～200興g/日)を 3週 間投与した患者において情動脱力発作が消失又は50%

以上減少したことを報告している。また、その他の海外報告 9報 8～“18～")の うち7報

で複数の患者において情動脱力発作の消失が認められたことが報告されている。また、

?報全てにおいて、患者の多くで情動脱力発作が改善したことが報告されている。これ

らの海外報告は、その多くが、比較対照をおかない試験であることや、後ろ向き研究で

あること、他剤との併用がなされていること、実施時期が古いこと等から、エビデンス

としての有用性については限界があると考えられるが、10～200 mg/日の用量範囲で情

動脱力発作の消失及び改善が報告されており、ナルコレプシーに伴う情動脱力発作に対

する一定の効果を期待できると考えられる。

また、要望されたクロミプラミンの効能は、英国及び独国でそれぞれ 1976年、1983

年に承認されており、承認用量はそれぞれ 10～75 mg/日と25～75 mg/日である。

さらに、欧州神経学会ガイドラインではクロミプラミン10～75 mg/日が標準的な治療

法の一つとして記載されているのにカロえて、海外の他のガイドラインや複数の教科書に

も標準的な治療法の一つとして、10～200 mg/日の範囲でクロミプラミンが記載されて

いる。

これらのことから、要望内容に係る外国人におけるエビデンネは、これまでに蓄積さ

れた使用経験等も含めて総合的に判断して、確立しているものと考えられる。

本邦においては、臨床試験によるエビデンスはないものの、国内の教科書や診療ガイ

ドライン等にタロミプラミン10～75 mg/日の用量範囲が標準的な治療法の一つとして
記載されている。

また、限られた結果ではあるが、6.(2)に 記載した使用実態調査の結果から、本邦

においてヽ 情動脱力発作の治療に主に10～75 mg/日の用量範囲で使用されていること
が確認され、クロミプラミン投与前後で発作回数の減少が認められた。

さらに、国内の症例報告等でも多くの症例で有効性が認められたと報告されているこ

と、既承認の 「うつ病 ・うつ状態」の国内外の承認用法 ・用量には大きな違いがないこ

と等を踏まえて総合的に判断すると、クロミプラミンは 10～75 mg/日の用量範囲で日本

人でのナルコレプシーに伴 う情動脱力発作に対して一定の有効性が期待できる薬剤で

あると考える。

(2)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安全性の総合評価

について
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要望内容に係る外国人における安全性のエ ビデンスに関して、5.(1)で 示 している

海外での臨床試験等の報告のうち、Schachterらうによる報告では、クロミプラミンを投

与した時期において、体重増力日、頭痛、日渇、射精遅延の副作用が認められたが、いず

れも重度のものではなかつたとされている。また、その他の9報
8～“,B～2りにおいても安

全性に関する情報の記載があり、クロミプラミンを投与している間、日渇、排尿困難、

緑内障、消化器系の症状、体重増加、湿疹、発疹、頭痛、悪心、便秘、嘔吐、多汗、過

食、拒食、体重減少、射精遅延、性機能障害、性欲減退、頻脈が生したことが報告され

ている。前述のとおり、これらの臨床試験等の報告は、その多くが比較対照をおかない

試験であるなど、エビデンスとしての有用性には限界があると考えられるが、いずれも

クロミプラミンの既知の副作用と同様であり、情動脱力発作を伴うナルコレプシー患者

lごクロミプラミンを使用した場合にも、他の疾患と安全性プロファイルに大きな差異は

ないと考えられること、要望されたクロミプラミンの効能について、英国及び独国でそ

れぞれ 1976年、1983年に承認されていること、海外のガイ ドラインや教科書に標準的

な治療法として記載されていることを踏まえると、副作用の発現に留意しながらクロミ

プラミンを適切な用法・用量で使用する場合には、要望内容に係る外国人における安全

性のエビデンスは既に確立していると考えられた。

本邦においては、ナルコレプシー患者 329例 を対象とした後方視的研究において、主

な副作用として口渇、動悸、胃炎、発汗などが認められたこと、その他の国内症例報告

において、動悸{口 渇、嘔気が認められたことが報告されている。また、日本1垂口民学会

が実施した使用実態調査において、副作用は 449%(96/214例 )に 認められ、主な副l

作用として、日渇、悪心、俗怠感、頭痛、動悸、浮動性めまい、食欲不振、傾眠、便秘、

下痢、感覚鈍麻、異常感、排尿困難及び発疹が、重篤な副作用として、肝機能異常 1

例、意識消失 1例が認められたこと、また反跳性情動脱力発作が 1例で認められたこと

が報告されている。

上記の日本睡眠学会が実施 した使用実態調査は後方視的な調査であり、安全性の評価

には限界があるが、クロミプラミンをナルコレプシーに伴 う情動脱力発作に使用したと

きに報告された副作用において、既知の副作用を除き、特に注意すべき事象は認められ

ていないと考えられた。また、クロミプラミンの既承認の適応における安全性について、

民族差。人種差を示唆する報告は見当たらないこと、海外における本剤の安全性におぃ

てナルコレプシーに伴 う情動脱力発作に特有の副作用が生じるおそれが示されていな

いこと等からも、クロミプラミンをナルコレプシーに伴 う情動脱力発作に対して使用し

た時には、既知の副作用を除いて、特に注意すべき事象は認められないと考えられた。

以上を踏まえて、本邦においてクロミプラミンをナルコンプシーに伴う情動脱力発作

に対して、日l作用の発現に留意しながら適切な用法 ・用量で投与した時の安全性は許容

可能と考えられた。

要望番号 ;

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(2)用 法 ・用量について

5(1)に 記載したとおり、海外で実施された無作為化比較試験では、本剤 10～200

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

(1)クロミプラミンは、英国及び独国で約30～40年前に 「ナルコレプシーに伴う情動

脱力発作」に係る効能 ・効果で承認されており、それぞれの承認用量は 10～75 mg/

日、25～75 mg/日である。

(2)海外で実施された臨床試験等で、ナルコレプシーに伴う情動脱力発作に対して主

に 10～200 mg/日の用量範囲でクロミプラミンの有効性及び安全性が報告されてい

る。

(3)海外の睡眠学に関する教科書やガイ ドラインにおいて、ナルコレプシーに伴う情

動脱力発作の治療に関してクロミプラミンが標準的な治療法の一つとして、10～200

mg/日の範囲で記載されている。

(4)国内の教科書や診療ガイ ドライン等にクロミプラミン10～75 mg/日の用量範囲が

標準的な治療法の一つとして記載されている。

(5)使用実態調査の結果、ほとんどの症例で 10～75 11ag/日の範囲で使用していること

が明らかとなった。

(6)国内症例報告等の公表文献においても、多くの症lrllで有効性が認められたことが

報告されている。

(7)既承認の 「うつ病 。うつ状態」の国内外の承認用法 ・用量には大きな違いがない。

(8)国内外で報告されている副作用から、情動脱力発作を伴 うナルコレプシー患者に

クロミプラミンを使用した場合にも、他の疾患と安全性プロファイルに大きな差異は

ないと考えられ、日本人においてクロミプラミンをナルコレプシーに伴う情動脱力発

作に、既に知られている日1作用の発現に留意しながら適切な用法・用量で用いた場合

には安全性は・T容可能と考えられる。

以上のことから、検討会議は、ナルコレプシーに伴う情動脱力発作の治療を目的にク

ロミプラミンを投与した時の有効性及び安全性は医学薬学上公知であると考える。

(¬)効 能 ・効果について

7.(1)及 び (2)において検討したとおり、ナルコレプシーに伴う情動脱力発作に

関して、クロミプラミンの有効性は期待でき、及び安全性は許容可能と考えられるため、

「ナルコレプシーに伴う情動脱力発作」を追加効能・効果とすることが妥当と判断した。

【効能・効果】(追加)

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作



要望番号 :H4

日の範囲で有効性が認められたことが報告されている。また、英国及び独国ではそれぞ

れ 10～75甲g/日、25～75 mg/日の用量で承認されており、承認されている最高用量はい

ずれも75 mg/日である。また、5.(3)、 (4)に記載したとおり、ナルコレプシーに伴

う情動脱力発作に対する用量範囲は、欧州神経学会等の海外ガイドラインや国内外の教

科書では10～200 mg/日の範囲で推奨されている。

一方、国内ガイ ドラインでは 10～75 mg/日の範囲が推奨用量とされている。また、国

内おける情動脱力発作に対するクロミプラミンの使用実態調査の結果、6.(2)に 記載
したとおり、開始用量が 「lo mg/日以上25 mg/日未満Jの 患者が80,40/o、最終投与量が
「10～75111g/日」の患者が96.3%であった。これらの結果等を踏まえ、本邦においては、

通常、10～751ng/日の用量で効果が得られると考えられる。

以上を踏まえ、本邦においては、「ナルコレプシーに伴う情動脱力発作には、通常t

成人にはクロミプラミン塩酸塩として 1日 10～75 mgを1～3回に分害1経口投与する。」

を追加用法 ・用量とすることが妥当であると考える。

なお、
｀
本剤を急速に中断すると、反眺現象により症状が急速に増悪する可能性がある

点に留意が必要と考える。      ´

【用法 ・用量】(追加)

[アナフラニール錠 10 mg、同錠25 mg]

ナルコレプシーに伴う情動脱力発作には、通常、成人にはクロミプラミン塩酸塩とし

て 1日 10～75 mgを 1～3回に分割経口投与する。

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エ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

(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

(3)そ の他、市販後における留意点について

な し

な し

要望番号 ;H4

な し
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資料 4-3
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)

人血液凝固第 XⅢ 因子

後天性血液凝固第XⅢ 因子欠乏症による出真1頃向

2 要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

出血の部位や程度によつては致死的な出血となる場合もある。

(2)医 療上の有用性にういての該当性

要望内容について薬事承認を有する既存の治療薬はない。

3 欧 米等6カ国の承認状況等について

(1)欧 米等6カ国の承認状況及び開発状況の有無について

要望番号 ;Ⅱ‐172

1 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :人血液凝固第 XIII因子

販売名 :フ ィプロガミンP静 注用

会社名 :CSLベ ーリング株式会社

要望者名 厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業)「後天性血友病XШの実

態調査、、発症機序の角卒明と治療方法の開発研究」班

要望内容 効能 ・効果 後天性血液凝固第 XIII因子欠乏症による出血傾向

用法 ・用量 1日量 4～20mLを緩徐に静脈内投与する。なお、年齢、症状、

欠乏の原因 (インヒビターなど)に より適宣増減する。

効能 。効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

備考

備 考 Corifact(CSL Behing社)の 販売名で 「先天性血液凝固第 XⅢ 因子欠

乏症における定期的な予防投与」として承認されている。

2)英 国

効能 ・効果 承認なし

用法 ・用量

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

備考 FわrOgamh P(CSL BehHng社)の販売名で、先天性血液凝固第XШ 因

子欠乏症における出血傾向と創傷治癒過程における出血、障害に対す

る治療、として承認されている。

3)独 国 り

効能 。効果 1.先 天性 XⅢ 因子欠乏症

2.後 天性 XⅢ 因子欠乏症

3.創 傷治癒に対する支持療法

用法 ・用量 1 通 常10～351」/kgを投与する。(予防 :10RJ/kgを月1回投与。治療

10～20U/kgを投与。手術時 :通常35U/kgを手術の前 より投与。)

2 涌 常、改善が得 るれるまで15～20U/kgを投与^

3.通 常手術後より3日目まで10HJ/kgを投与。

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

1 9 7 8年

備 考

4)仏 国

効能 。効果 承認な し

用法 。用量

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

備考 Fbrogamin P(CSL Behing社)の 販売名で、先天性血液凝固第 Xm因

子欠乏症における出血傾向と創傷治癒過程における出血、障害に対す

る治療、として承認されている。

5 )加 国

効能 。効果 承認な し

用法 。用量

承認年月 (または加

1)米 国

効能 ・効果 承認なし

用法 ・用量

承認年月 (または米

国における開発の有

無)
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4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

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 作為化比較試験ざ薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

<海 外における報告>

1)後 天性血液凝固第 XⅢ 因子 (以下、「FXIII」)欠 乏症を黒する急性白ユ病患者を対象に実

施された非盲検比較試験

Havemann K et al.: Faktor XIII―Mangcl bci acuter Lcukamie des Erwachsenen: Ergebnisse ciner

Substitutulon mit Faktor XⅡI Klin Wochcnsch■1977:55(16):801-92)

後天性 FXⅢ 欠乏症を呈した急性白血病患者を対象に実施された非盲検比較試験。血漿中

F測II活性がく50%であった患者 13例に対して、ヒト胎盤由来の FXIII製剤 :7～40単位 kg

(注)(平 均 18単位火g)が 投与された。薬剤投与後に血漿中FXⅢ 活性が最大値に到達する

まで 7～21日 (平均 H日 )を 要した。同試験では対照群として急性白血病患者で血漿中FXIH

活性がく50%であつた 12例を設定した。この対照群に対して、FXIII製剤投与群は出血症状に

おいて改善を示した。なお、当該試験では急性白血病患者で FXⅢ 活性が正常レベルか或い

はわずかに低下していた H例 をコントロール群として設定したが FXIII製剤投与群に比し出

血は少なかった。

(注)本 剤の容量あたりの単位 (U)数 は 625U/mLで あることから、U/kg=mL/62.5kgと

換算できる。以下、同様。

2)後 天性 F測II低下に対するFXⅢ 補充の効果

要望番号 :Π‐172

国における開発の有

無)

備考

6)豪 州

効能 ・効果 承認なし

用法 。用量

承認年月 (または豪

州における開発の有

無)

備考

Grothaus-Pinke B et al.: Factor XIII replacernent in stem cell transplant (SCT) recipients with severe

grafl-versus-host disease of the bowel: report of an initial experience. Transplantation. 200i;72

(8 ) : t+s6 -8 .3 )

血性下痢を呈する同種造血幹細胞移植後の重篤な腸管移植片対宿主病 27症 例に 5000Uの

FXШ 準縮製剤を初期投与 し、その後 3週 間にわたつて 1回 20Ⅲ/kgを 1日 3回 投与し続けた

ところ、21例 において、必要とされる赤血球輸血量が減少した。したがつて、腸管移植片対

宿主病における腸管出血の治療において、F測H濃 縮製剤による補充が有効であることが示唆

された。

3)後 天性 FXIIIインヒビター症例の頭蓋内出血に対するFXIII濃縮製剤の効果    |

Daly H卜l et al:Intracercbral haemorrhage due to acquired factor XHI inhibitor‐‐successftli resp6nse

to factor XIII concentratc,Blood Coagul Fibrinolysis.1991;2(4):507‐14.4)

右脳出血を発症した 63歳女性にFXⅡI濃縮製剤を高用量 (50～100U/kg)投与したと

インヒビターは克服され、FXIIIレベルが上昇し、出血がコントロールされた。

ころ、

4)FXIIIに対するIgG抗体によつて発症した後天性出血疾患に対するFXⅡI濃縮製剤の効果
Tosetto A ct al.:An acquired hemorrhagic disOrdcr of flb‖n crosslinkinL due to lgG antibodies tO

FXHI,successfully treated with FXIH replacement and cyciophoζphamide Am J Hemat01.1995;48

(1)34‐9.'                                       1

後腹膜出血を来 した 80歳 女性症例に対 して、FXIII濃縮製剤を高用量 (10oO～loooOU】投

与したところ、イントビターは克服され,急 性出血がコントロールされた。      |

5)後天性 F測H欠乏症に対する予防的、周術期補充療法の効果

Liln W et al.:Prophylactic and pcrioperativc replaccment thcrapy fOr acquired ttctor XIII deflciency J

Thromb Hacmost.2004;2(6):1017‐9.0                           1

FXIIIのインヒビターが検出され、下肢や腸腰筋血腫を呈した73歳男性症例に対し、FttIII

濃縮製剤 0か わ∞UO - 4 2 Wり )を長期間 67ヶ月)投与したに ろ、出血がコ
ツ

ト

甲―ルされた。

6)出 血性膀洸炎に対するF測II濃縮製剤の効果

DemeslnりK et al.:Factor XIII replacement in stem_ccu transplant recipおnts wih se,ere
hemorrhagic cystids:a rcpo“of four cases Transplantation.2002:74(8):1190‐ 2つ       |

同種幹細胞移植後、重篤な出血性膀脱炎を合併した患者4例について、FXHI濃縮製剤を1

回又は2回 50U/kgを投与した。                         .

4例 中 1例のみが投与前の FXIIIの活性が減少 してぃたが、FxIΠ濃縮製剤の投与後に回復

した。4例 中3例 は FXIH濃縮製剤の投与が奏功し、そのうち2例の出血性膀洸炎が完治した。

副作用は認められなかつた。
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FXШ 濃縮製剤は、FXIⅡレベルが低下あるいは正常な症例における幹細胞移植後における

重篤な出血性膀洸炎の改善に寄与することが示唆された。

<国 内における報告>

1)自 己免疫性 FXIH欠 乏症に対するFXIII濃縮製剤の投与

Ichinose A et al:Japancsc collabOrat市e research group on"Acquircd haclnorrha‐Plilia due tO factor

XIII lef10ienoy‖.As lnany as 12 cases with haemorrhagic acquircd factor XIII leflCie,cy due to ls

inhibitO●worO recontly fOund in Japan.ThЮふb Haemost 2011;105(5):925‐7.。

21f」lの日本人後天性血友病 13において、18例に FXIII濃縮製剤が投与された。これらの

症例のインヒビターをバイパスする製剤が存在しないため、殆どの症例が FXIII濃縮製剤で

治療されていることに注目すべきである、と述べられている。

2)新 生児期の後天性 DttI低 下を合併する頭蓋内出血のFXⅢ 補充による予防

Shirahata A et al.:BIOOd coagulation flndings and the eFlcacy of factor XIII concentrate in prematu"

infants with intracranial hemorrhages.Thromb Res.1990;57(5):755:63.カ

新生児においては、FXIIIの低下が認められることが多く、頭蓋内出血を合併することがあ

る。F測II濃縮製剤の脳室内出血に対する予防効果を調査する目的で、出生後 6時 間以内の

30例の新生児に 70～100Uの FXIII濃縮製剤を投与したところ、6.7%に脳室内出血が認めら

れた。非投与例 28例では、28.6%に月尚室内出血が認められた。投与前の FXIIIレベルは 16～

56%で、投与後は58～164%に上昇 した。さらに、脳室内出血のリスクの高い新生児において、

は投与例 13例中 2例 (15.4%)が出血 したことに対し、非投与例 8例 中 6例 (75%)が 出血

した。以上より、FXIII濃縮製剤の脳室内出血に対する予防効果が示唆された。

3)FXIIIに対するIgGイ ンヒビターによる出血に対するFXIII濃縮製剤の効果

Nakamura S et al.:Bleeding tendency caused by lgG inhibitor to factor XIII,treated successfully by

cyclophosphamide.BrJ Haematol.1988;68(3):313‐9.l°

FXШ に対するIgGインヒビターを有し、大量出血を呈した 87歳男性症例に対して、FXШ

濃縮製剤を大量に投与したところ、出血が一時的にコントロールされた。

2)後 天性 FXIIIインヒビター症例に対するFXIII濃縮製剤の投与

Egbring R et al:En7orbene lnhibitoren gegen Faktor XIIIXIII.HamOstase。10gie 1996;161174‐9 12)

「21例 の後天性 FXⅢ インヒビター症例が報告されており、先天性欠損症と同様の部位に

重篤な出血を呈 していた。FXIE活 性を回復させ、出血をコン トロールするために、大量の

FXIII濃縮製剤の投与を推奨している。」旨の内容が記載されている。

3)後 天性血友病に対するFXIII投与

Bogglo LN ot al.:AoluirOd helnOphilia Rev Clin ExP Hclnatol.2001;5(4):389-404.131

FXIIIに対する後天性インヒビターを持つ患者は、打ち傷、頭蓋内出血、軟部組織の出血を

呈するが、FXIЦ投与による治療で出血がコントロールされる旨の内容が記載されている。

4)周 術期の上血管理におけるFXIII製剤投与の効果

Korte Vム:F.XIII in perioporative coagulation management.Best Pract Res Clin An"stheSi。1.2010;24

(1):85‐93.14)

「後天性 FXIII欠乏症はしばしば手術時に発症し、FXIIIの軽度の減少であつても出血に至

ることがある。そのような症例では手術中の早期に FXⅢ 濃縮製剤を投与することで止血栓

が強固になり、出血によるフィブリノゲン減少が防止できる等の効果が認められている。」旨

の内容が記載されている。

5)後 天性 FXIII欠乏症の大出血に対するFXIII濃縮製剤投与の必要性

一瀬白帝:凝 固 13因子関連疾患の基礎と臨床 ― とくに後天性血友病 13(出 血性後天性凝固

13因子欠乏症)に ついて一.日本小児血液学会雑誌 201024(1)3‐ 13.“)

「後天性血友病 13は小児から高齢者まで広範囲の症例が、突然、後天性血友病 A、Bに 酷

似した大出血を発症 し、F13濃 縮製剤投与などの適切な治療をしないと出血部位によつては

生命が危機にさらされることもあるので、早期の診断が必要である。」

と記載されている。

6)抗 FXIII自己抗体に基づく後天性血友病の出血に対するFXⅡI濃縮製剤による止血

一瀬白帝:後 天性血友病 XIII(13) (出 血性後天性凝固第 13因子欠乏症)と は? 日 本内

科学会雑誌 201Q99(8):1934-431°

「後天性血友病の治療は、低下した F13の 補充療法による止血が最優先である。我が国で

は血漿由来のF13濃縮製剤 (240単位″i劉)が 市販されているので、これを出血の部位 と程度

に応じて輸注する。F13レベルと止血との関係は確立されていないが、頭蓋内出血や胸腔内、

腹腔内出血のように重篤なものには、正常範囲に近い F13レベルを目標にするべきであろう。

F13濃 縮製剤の投与前後の F13活 性の変動と臨床的な止血の有無を元に、薬理的、臨床的効

果を判定することが大切である。殆どの病例では、F13濃 縮製剤により上血が得られており、

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

代表的な公表文献の概略について、以下に示す。

1)後天性 FXIIIインヒビター症例に対するFXШ 濃縮製剤の投与

Egbring R et al: Factor XIII derlciency: pathogcnic mechanisms and clinical signiflcance Semin

Throttb Hcmost 1996;22(5):419‐2511)

「FXIⅡが減少するような急性の重篤な出血の際にはFXШ 濃縮製剤を用いた FXIH投与が

推奨される。」

と記載されている。
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短時間でも十分な量の F13を補充することによつて止血栓の安定化が達成されているものと

思われる」

と記載されている。     ,              ｀

7)出 血性後天性 FXIII欠乏症と後天性血友病 13に対するFXⅢ 濃縮製剤の投与

Ichinosc A.:Hcmorrhagic Acquired Factor XIIIXⅡI (13) Deflciency and Acquired Hemorrhaphnia

13 Rcvlsited Semin Thromb Hcmost.20H;37(4):382‐8.口)

「後天性血液凝固第 XIII因子欠乏症の患者においては、血液凝固第 XШ 因子製剤を注射し

て可及的速やかに出血を上めることが最も重要であり、240U/宙dの 血漿由来の FXIII濃縮製

剤が日本や多くのコーロッパの国で入手できる。」旨の内容が記載されている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)図説 血栓 ・止血 ・血管学

惣宇利正善 他 :XIII因子の分子病態学 図説 血栓 ・止血 。血管学―血栓症制圧のために一.

2005;286‐29418)

「FXⅢ 因子に対する抗体 (インヒビター)を 生じた症例や頭蓋内出血に伴つたFXIII低下

症があるので、注意が必要である」「一定期間XIII因子補充療法が必要であることが多い」

と記載されている。

2)三 輪血液病学

新井盛大:FXIIIに対するインヒビター 三輪血液病学 (第3版).200α174119

「FXIHのインヒビターの出血症状に対してはFXIII濃縮製剤が有効である」

と記載されている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

く海外におけるガイ ドライン等 >

1)B61on_Maggs PH et al.:Thc rarc coagulation disorders r̈cvicw with guidennes for managelncnt

from the United Kingdom Haemophilia Centre DoctorゞOrganisation.Haeinophilia 2004;10

(5):593‐62820

血友病め国際的専門学術雑誌に 「稀な凝固異常症」のガイ ドラインとレビューがあり、「才

ンヒビター :先天性 FXⅡI欠損症における抗 FXⅢ インヒビターは極めて稀である。稀に抗

FXIIIインヒビターは他の疾患の経過中に種々の薬物の長期的投与に関係して発生する。これ

らの症例では出血は重篤である。頭蓋内出血で死亡したものが数例ある。その管理にコンセ

ンサスは存在しない。治療として、ステロイ ドやサイクロフォスファミドによる免疫抑制、

大量のFXIH投与、血漿の免疫吸着療法などが試みられている。」旨の内容が記載されている。

<日本におけるガイ ドライン等>

要望番号 :Π‐172

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に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

本邦における後天性 FXIII欠乏症患者について、医学中央雑誌により症例報告を検索した

ところ36件がヒットした。さらに、PubMedによる検索でヒットした文献も含め検討したと

ころ、本要望者である研究班の班員が関与した症例を除いた 9例 が FXIIIインヒビターを保

有していたことが確認された。この9例のうち7例にFXIII濃縮製剤が投与されていた。|

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

(2)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安全性の総合評価につ

いて

1)厚 生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業)「後天性血友病 測II(13)の 実態

調査、発症機序の解明と治療方法の開発研究」班 平 成 22年 度 総括 ・分担研究報告書,

2011;9‐1021)                                                                  |

「本疾患では、FXIIy13を含む製剤、例えば血漿由来 FXIIV13濃縮製剤、クリオプレシピ

テー ト、新鮮凍結血漿などにより、欠乏した FXIIy13を投与して、出血の重症度に応 して

FXIIy13レベルを上昇させることが当面の上血管理であり、研究班長がコンサルテーション

した症例 (22例)で は全例救命されている。」

と記載されている。

い て

独国で実施された、後天性 FXIII欠乏症を呈した急性白血病患者を対象とした
岬

床試
臀

η

において、本剤非投与群に比し FXIH投 与群において出血症状が改善している。また、後天

性 FXIII欠乏症の効能 。効果は独国において承認されており、英国においてもガイ ドライン
2oが

存在する。以上及び海外における報告
3～つを総合的に判断し、外国人における後天性 FXIII

欠乏症に対する本剤の有効性のエビデンスは確立しているものと考えられる。

また、本邦においても後天性 FXIII欠乏症に対する臨床使用実態
8～1の

がぁり、本剤の有効

性が報告されている。                              |
|

以上より、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、「検討会議」)は 、

日本人の後天性 F測II欠乏症による出血傾向に対する本剤の有用性は、医学薬学上公知であ

ると判断した。                               |
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後天性 F測II欠乏症の効能 。効果は独国において承認されており、英国においてもガイ ド

ライン2oが
存在する。

また、本邦における報告 J)において 22例の患者が全て救命されたこと、さらに、今般要

望された本剤の用法 。用量は、既承認の 「先天性血液凝固第XⅢ 因子欠乏による出血傾向」、

「血液凝固第XIII因子低下に伴う縫合不全及び痩孔」及び 「シェーンライン・ヘノッホ紫斑

病」における用法 。用量を超えるものではなく、現時点で既承認での使用において安全性上

懸念される報告はないことから、本邦における本剤の安全性に大きな問題点はないと考えら

オtる。

検討会議は、以上の海外の承認状況及び国内外における臨床研究成績及び臨床使用実態の

内容を踏まえ、日本人の後天性 FXIⅡ欠乏症患者に対する本剤の安全性は忍容可能と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

海外で実施された臨床試験において本剤の有用性が報告されている
2～つ。本邦において本

剤の有効性が報告がされており3～ゅ、安全性においても大きな問題はないと考えられる。ま

た、後天性 FXIII欠乏症については独国において承認されており、英国においてもガイドラ

インが存在する。

以上より、検討会議は、日本人の後天性 FXIII欠乏症患者に対する本剤の有用性は、医学

薬学上公知であると判断可能と考える。

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

効能 ,効果については、以下の設定内容とすることが適当と検討会議は考える。その妥当

性について以下に記す。          ‐

【効能 。効果】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

先天性及び後天性血液凝固第XⅢ 因子欠乏症による出血傾向

【設定の妥当性について】

国内外の臨床試験成績、臨床使用実態及び国内の教科書の記載内容等を踏まえて、本剤の

後天性 FXIH欠 乏症による出血傾向に対する有用性は医学薬学上公知であると判断可能と考

えることから (「7.(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」の項参照)、上記効能 。

効果の内容を設定することが妥当と判断した。

(2)用 法 ・用量について

用法・用量については、以下の記載内容とすることが適当と検討会議は考える。その妥当

性について以下に記す。

要望番号 :Ⅱ‐172

【用法 ・用量】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

先天性及至後天性血液凝固第XⅢ 因子欠乏症による出血傾向

1日量4～20■Lを 緩徐に静脈内投与する。なお、年齢、症状などにより適宜増減する。

I設定の妥当性について,

後天性FXIII欠乏症に対する本剤の用量については、独国において15～201U/kgとして承認

されている。独国における製剤の容量あたりの国際単位は6251U/mLであることから、独国

における承認用量を即1/kgの単位に換算すると、024～032mL/kgに相当する。当該用量の内

容は、国内における本剤の先天性 FXIII欠乏症に対する既承認の用量内容 (4～201nL)と比較

すると、患者の体重が20～60kg程度である場合に相当する。したがつて、独国における後天

性 FXШ 欠乏症に対する承認用量は、国内における先天性 FXШ 欠乏症に対する既承認用量と

同程度であると考えられる。

国内における本剤の既承認用量において安全性上懸念される報告はないことから、要望の

とおり、後天性FXttI欠乏症患者に対して 1日量4～201nLと設定することは妥当と考える。

また、既承認の先不性FXIⅡ欠乏症の用法 。ミュにおいては、「年齢、症状により適宜増減

する」こととされているところ、後天性FXIII欠乏症においては、「欠乏の原因」についても

考慮することが適当と考える。なお、要望においては、「欠乏の原因 (インヒビターなど)」

とされているが、用法 ・用量に関連する使用上の注意等に示すことで対応は可能と考える。

9.要 望内容に係る票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エ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

国内外の臨床試験成績及び臨床使用実態及び国内の教科書の記載内容等を踏まえると、後

天性 FXIH欠 乏症による出血傾向に対する本剤の有効性は期待され、安全性について懸念さ

れる事象は報告されていないことから、現時点で、追加すべき試験又は調査はないと考える。

(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

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し
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資料 5二1

第 I回要望で医療上の必要性が高いとされた

品目に係る専門作業班 (WG)の 検討状況

(前回会議時に検討中であつたもの)

精神 ・神経WG… … ……… ………… …

次目

抗菌,怖炎庫WG……………………………∴……

<抗 菌薬分野>

本邦における適応外薬……………………………………本邦における適応外薬… ……………………,・…………

注)今 回、新たに報告する箇所は、網掛けで示した。



精神 甲ネ申経 WG

<精神 ,神経用薬分野>

本邦における適応外薬…………………………………・



野分
Ｇ
薬

脚
櫛榊

榊
１
．○

望
号

要
番 要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略) 勝螂

開発要請に対する企業見解
(概略)注) 特記事項等

日本睡眠学会■■| クロミプラミン塩酸塩 アナフラニ■ル錠 'レフレツサフア■マ ナルョレプシ■に伴う情動騨力繁作

要菫内容に関連する効能1効果1ま
海外(英国tl独国)で承認されてお

矧 響 鶴 辮 iでγ
またヽ本剤の効果については11■
19oo年代より知られており(|■lrt

器3長り'‰ 霧 鍛1桑建 難 |
ているがt国内使用実想について
は現時点で十分it把握できてし■
ないため:今後、関連学会|の協力

鶴覇黎醍辮 ‐査叙
における本剤の安全性及び有効:

肇菫鷺「警干lfTr‐1,

雪:早ITttγ智子::Fキ彎〒T「■■

霙欄署鶴鮮警響‐



抗菌 甲抗炎症 WG

<抗菌薬分野>

本邦における適応外薬…………………―……………・ 4

3



2.抗菌・抗炎症WG
O抗 菌薬分野

要望
番号

要望者名 一般 名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略) 螂晰
開発要請に対する企業見解

(概略)注)
特記事項等

日本感染症教育研究会
社団法人 日本感染症学会

バンコマイシン塩酸塩
塩酸バンコマイシン点
滴静注用

〈適応菌種〉
メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ摯
菌、ベニシリン耐性腸球菌
く適応症〉
好中球減少時の発熱等

有効性及び安全性について総合
評価を行つたところ、外国人と日本
人で異なる点もなく、本剤は要望
疾患に対する治療薬として臨床現
場で用いられていることを確認し
た。また、要望内容について、既に
海外で承認され、国内外の治療ガ
イドラインにも記載されていること、
更に、教科書に加え使用実態を示
す信頼できる海外文献も多数ある
ことから、公知申請を希望する。

しかし、本剤は重症感染症に対す
る最後の砦となる治療薬であるこ
と、耐性菌拡大の懸念は医療現場
でも大きいと推察されることから、
耐性菌拡大防止のためのガイドラ
インを策定し、適正使用が厳格に
推進される環境が整備されること
が要望された効能を追加する承認
申請の前提となる。

第2回(平成22年12月13日)開発要請品目

WGで詳細に検討中。



資料 5-2

第Ⅱ回要望で医療上の必要性が高いとされた

品目に係る専門作業班 (WG)の 検討状況

(前回会議時に検討中であったもの)

目 次

代謝、その他WG「… … ………l…… … … … …… … …1 抗 がんWG…Ч… … … … … … … … … …… … … …7

循環器WG……………………………………∵…… …中…………… … 3 生 物WG…… …………… …………………… ……………… ………… 9

抗菌 ・抗炎症WG…………………―…………―………・………… …5 小 児WG…… …∴……… …………̈ …………………………… ………11

注)今 回、新たに報告する箇所は、網掛けで示した。
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注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜粋した。
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覇 珈

1-91 日本外科学会 魚油由来ω3系静注用脂肪製剤
腸管不全(静脈栄養)関連肝障
害と栄養状態の改善

フレゼニウスカービジャパ
ン株式会社

循環器WG(1 児ヽ
WG)

対象患者も少なく、病態もそれぞれ大き
く異なうており、比較試験等を計画する
ことは困難であること、及び企業の規模
等から、国内における臨床試験の実施
が困難であることから、米国での臨床試
験の結果及び日本での臨床研究成績を
もとに申請することを検討している。

〃Gにて詳細検討中。

■-127 公益社団法人 日本麻酔科
学会

チオペンタールナトリウム 頭蓋内圧売進症 ヨ辺三菱製薬株式会社 循環器WG 公知申請を希望する。 ″Gにて詳細検討中。

■-279 公益社団法人 日本産科婦
人科学会

レポノルゲストレル 過多月経 イ`エル薬品株式会社 活環器WG 公知申請を希望する。 ⅣGで詳細検討中。

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。



抗菌 ・抗炎症 WG



じ
一
指 靱

Il-1891
日本熱帯医学会・日本感染
虚教育研究会

プリマキンリン酸塩

【適応微生物】
・三日熱マラリア    ´
・卵形マラリア
【適応疾患】
・三日熱マラリア、卵形マラリア
で、急性期治療薬を用いて赤血
球中の原虫殺減を行った後の、
肝組胞中に残存する原虫(休眠
体:ヒプノゾイト)を殺減する根治
療法(再発予防)。

サノフィ・アベンティス株式
会社

院菌・抗炎症WG

本剤は、国内未承認薬であるものの、熱
帯病治療薬研究班が海外から輸入、保
管し、本邦においても、本剤を必要とす
る症例に対しては、提供され、使用経験
は蓄積されている。また、海外では、
WHO及 び各国のガイドラインに記載さ
れ、長期間にわたる臨床使用の中で、十
分なエビデンスが蓄積されていると考え
られる。したがって、治験を実施すること
なく既存の治療成績をまとめて有効性安
全性の評価を行つた上で承認申請予定
である^

ⅣGで詳細に検討中。

エー139.2 日本感染症教育研究会 プリマキンリン酸塩

【適応微生物】
・三日熱マラリア
・卵形マラリア
【適応疾患】
:三日熱マラリア、卵形マラリア
で、急性期治療薬を用いて赤血
球中の原虫殺減を行つた後の、
肝細胞中に残存する原虫(休眠

壊羅 臓薄
殺減する根治

サノフィ・アベンティス株式
会社

抗菌・抗炎症WG

本剤は、国内未承認薬であるものの、熱
帯病治療薬研究IJIが海外から輸入、保
管し、本邦においても、本剤を必要とす
る症例に対しては、提供され、使用経験
は蓄積されている。また、海外では、
WHO及 び各国のガイドラインに記載さ
れ、長期間にわたる臨床使用の中で、十
分なエビデンスが蓄積されていると考え
られる。したがって、治験を実施すること
なく既存の治療成績をまとめて有効性安
全性の評価を行った上で承認申請予定
である^

WGで 詳細に検討中。
一一轟

エー1901
日本熱帯医学会・日本感染
症教育研究会

プリマキンリン酸塩

【適応微生物】
・三日熱マラリア
・卵形マラリア
【適応疾患】
・三日熱マラリア、卵形マラリア
で、急性期治療薬を用いて赤血
球中の原虫殺減を行つた後の1
肝細胞中に残存する原虫(休眠
体:ヒプンゾィト)を殺減する根治
療法(再発予防)。

サノフィ・アベンティス株式
会社

抗菌・抗炎症wG(1ヽ
児WG)

本剤は、国内未承認薬であるものの、熱
帯病治療薬研究班が海外から輸入、保
管し、本邦においても、本剤を必要とす
る症例に対しては、提供され、使用経験
は蓄積されている。また、海外では、
WHO及 び各国のガイドラインに記載さ
れ、長期間にわたる臨床使用の中で、十
分なエビデンスが蓄積されていると考え
られる。したがつて、治験を実施すること
なく既存の治療成績をまとめて有効性安
全性の評価を行った上で承認申請予定
である.

WGで 詳細に検討中。

I-1902 日本感染症教育研究会 プリマキンリン酸塩

【適応微生物】
・二日熱マラリア
・卵形マラリア
【適応疾患】
・三日熱マラリア、卵形マラリア
で、急性期治療薬を用いて赤血
球中の原虫殺滅を行つた後の、
肝細胞中に残存する原虫(休眠
体:ヒプノゾイト)を殺滅する根治
療法(再発予防)。

サノフィ・アベンティス株式
負社

抗薗・抗炎症WG(′ト
児WG)

本剤は、国内未承認薬であるものの、熱
帯病治療薬研究班が海外から輸入、保
管し、本邦においても、本斉1を必要とす
る症例に対しては、提供され、使用経験
は蓄積されている。また、海外では、 ‐
WHO及 び各国のガイドラインに記載さ
れ、長期間にわたる臨床使用の中で、十
分なエビデンスが蓄積されていると考え
られる。したがつて、治験を実施すること
なく既存の治療成績をまとめて有効性安
全性の評価を行つた上で承認申睛予定
である^

ⅣGで詳細に検討中。

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。
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躙
■-5

個人
3-ヨードベンジルグアニジン
(1311) 神経芽腫

富士フイルムRlファーマ株
式会社

抗がんWG(小 児
/VG)

当該医薬品は、開発企業を募集する医
薬品である。

I-61 喝色細胞腫を考える会
3-ヨードベンジルグアニジン
(1311) 旧色細胞腫 富士フイルムRIフアーマ株

式会社 抗がんwG 当該医薬品は、開発企業を募集する医
薬品である。

コー62
一般社団法人日本癌治療学
会

3-ヨードベンジルグアニジン
(1311) 褐色細胞腫 富士フイルムRIファーマ株

式会社 究がんWG
轟驚蹴

は、開発企業を募集する医

Il-63 社団法人 日本内分泌学会
3-ヨードベンジルグアニジン
(1311) 陽色細胞腫 富士フィルムRIフアーマ株

式会社 院がんWG
轟鷲蹴

は、開発企業を募集する医

ユー64 □人
3-ヨードベンジルグアニジン
(131:) 褐色細胞腫

富士フィルムRIフアーマ株
式会社 抗がんWG 当該医薬品は、開発企業を募集する医

薬品である。

Il-7 個 人
3-ヨードベンジルグアニジン
(1311) 甲状腺髄様癌 富士フイルムRIフアーマ株

式会社 院がんWG 当骸医薬品は、開発企業を募集する医
薬品である。

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜粋した。
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注)専門作業■(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。
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嘉 弾躙 ⑮
lI-17 嗜ヽ児救急医学会 アドレナリン

001%注射液の剤形追加
心停上の補助治療、各種疾患も
しくは状態に伴う急性低血圧また
はショック時の補助治療

第一三共株式会社
小児WC(循環器
WG)

公知申請を希望する。 ″Gで詳細に検討中。

Ⅱ-33 日本未熟児新生児学会 イブプロフエンリジン塩 早産児動脈管開存症 LUNDBECK:NC
小児WG(循環器
WG)

当該医薬品は、開発企業を募集する医
薬品である。

■-44 日本小児内分泌学会 エストラジオール
性腺機能低下症、性腺摘出、ま
たは原発性卵巣不全による低エ
ストロゲン症の治療

久光製薬株式会社
小児WO(循環器
"G)

公知申請を希望する。 ″Gにて詳細検討中。

■-45 日本小児呼吸器疾患学会 エタンブトール塩酸塩
肺結核およびその他の結核症の
りヽ児用法・用量の追カロ

サンド株式会社
科研製薬株式会社

J 児ヽWC(抗菌・抗炎
虚WG) 公知申請を希望する。 ⅣGで詳細に検討中。

コー2721 日本小児呼吸器疾患学会 リファンピシン 肺結核およびその他の結核症の
小児用法・用量の追加

第一三共株式会ll
サンド株式会社

小児WG(抗菌・抗炎
庫WO)

公知申請を希望する。 企業に問い合わせ中。

Π-2722 日本感染症学会 ソフアンピシン 鷲愴驚建財 結核症の第一三共株式会社
サンド株式会社

小児wG(抗菌・抗炎
症wG) 公知申請を希望する。 企業に問い合わせ中。

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜酔した。
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資料 6-1
企業から提出された開発工程表について

開発工程表の提出状況について

○ こ れまで提出されていた開発工程表 186件(第I回要望)及び74件(第Ⅱ回要望)について

も、開発要請先の企業より2013年 2月 28日現在の状況を踏まえた開発工程表が提出さ

れた。未提出の企業はなかった。

○ ま た、2013年 1月 31日 に行われた開発要請 14件に対して、2013年 2月 28日現在の

状況をふまえた開発工程表 14件(第Ⅱ回要望)が提出された。未提出の企業はなかった。

○ 提 出された開発工程表の現状については資料6-2「 企業から提出された開発工程表の

概要等(第I回要望)」及び資料6-3「 企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅱ回要

望)」参照。

開発工程表の評価基準について

○ 開 発要請を受けた企業が適切な開発計画を立てているか又は開発計画に従って適切に

開発を行つているか評価を行 う。

○ 承 認済みの医薬品については、その旨報告を行い、以降の評価を行わない。

○  「新薬創出 ・適応外薬解消等促進加算」の条件 として、開発要請を受けた品目について

「半年以内の公知申請」または 「一年以内の治験の着手」を求めていることから、以下

の基準に基づいて、各開発計画又は実際の開発の状況につぃて評価を行 う。

開発工程表の評価基準

(1)第 I回要望分開発要請品目 (開発要請時 :2010年 5月 、2010年 12月 、2011年 5月 )

①。 開 発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬 ・適応外薬の開発を適切に行つたものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従って適切に開発を行つている

か定期的に評価を行う。

②. 開 発要請から半年以内にWGの 結論により公知申請が可能とされたものについては、

開発を適切に行つたものと評価する。

③.公 知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性についてWGの 結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。

④。 開 発要請から1年以内に治験計画届を提出したものについては、開発を適切に行った

ものと評価し、さらに開発計画に従つて適切に開発を行つているか定期的に評価を行う。

⑤. 公 知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準じ、開発要請から1年以内に承認申請したものについて、開発を適切に行

つたものと評価する。

⑥。 そ の他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行 う。



(2)第 I回 要望分開発要請品目 (開発要請時 :2012年 4月 )(第 Ⅱ-1回開発要請)

①. 開 発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬 ・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従つて適切に開発を行つている

か定期的に評価を行う。

②。 開発要請から半年以内 (2012年 10月まで)に WGの 結論により公知申請が可能とさ

れたものについては、開発を適切に行つたものと評価する。

③.公 知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なおt公 知申請の該当

性について WGの 結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。

④。 開発要請から1年以内 (2013年4月 まで)に治験計画届を提出したもの又は治験計画

届提出予定としたものにういては、開発を適切に行つたものと評価し、さらに治験計画

届提出以降は開発計画に従つて適切に開発を行つているか定期的に評価を行 う。

⑤。 公 知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準 じ、開発要請から1年以内 (2013年4月 まで)に 承認申請したもの又は申

請予定としたものについて、開発を適切に行ったものと評価する。      ｀

⑥. そ の他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行 う。

(3)第 Ⅱ回要望分開発要請品目 (開発要請時 12013年 1月)(第 I-2回 開発要請)

①. 開 発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬 ・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従つて適切に開発を行つている

か定期的に評価を行う。

②. 開 発要請から半年以内 (2013年 7月 まで)に WGの 結論により公知申請が可能とさ

れたもの及び公知申請予定としたものについては、開発を適切に行つたものと評価する。

③.公 知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性についてWGの 結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。  .

④。 開発要請から1年以内 (2014年 1月まで)に治験計画届を提出したもの又は治験計画

届提出予定としたものについては、開発を適切に行ったものと評価し、さらに治験計画

届提出以降は開発計画に従つて適切に開発を行つているか定期的に評価を行 う。

⑤.公 知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準 じ、開発要請から1,年以内 (2014年1月まで)に 承認申請したもの又は申

請予定としたものについて、開発を適切に行つたものと評価する。

⑥。 そ の他については、開発計画ごとの個別の事情やく行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行 う。



企業から提出された開発工程表の概要等(第

1.企業から提出された開発工程表に基づく情報

資料 6-2

I回 要望)(平成25年 2月 28日 現在)

(単位 :件)

第1回開発要請分
※

(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010書司2月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

承認済み 72 36 3

承認申請済み 13 7 0 20

治験計画届提出済み 19 26 2 47

公知申請予定 0 2 0 2

治験計画届提出予定 0 0 0 0

その他 3 3 0 6

合 計 107 74 5 186

※要望番号176(デキサメタゾン)については2010年10月に開発要請



2.開 発工程表の詳細な分類

aL承認済みのもの、承認申請済みのもの、治験計画届提出済みのもの

b.開 発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGよ り公知申請が可能とされたもの

(単位 :件)

第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

0 0 0 0

第 1回 開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

承認済み 72 36 3 111

承認申請済み 13 7 0 20

治験計画届提出済み 19 26 2 47



第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

0 0 0 0

第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

0 0 0 0

e.開発要請後半年以降に公知申請を予定するもの

第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

0 2 0 2
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f.開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの

第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

0 0 0 0.

第1回開発要請分
(2010年5月)

第2回開発要請分
(2010年12月)

第3回開発要請分
(2011年5月)

計

3 3 0 6

4ペ ー ン



3:各医薬品の開発工程表の概要

a-0.承認済みのもの (111件 )

<第 1回開発要請分 (72件 )≧

要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容

350 セリレジニン レナリドミド レブラミドカプセル 5番染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群 2010年 8月

０
こ サノフィ アミオダロン塩酸塩 アンカロン錠

生命に危険のある下記の再発性不整脈で他の抗不整

脈薬が無効か、又は使用できない場合
心不全(低心機能)又は肥大型心筋症に伴う心房細動

2010年9月

202 大塚製薬 トルバプタン サムスカ錠
ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全
における体液貯留

2010年 10月

269 ファイザー プレガバリン リリカカプセル 末梢性神経障害性疼痛 2010年 10月

190 サ ノフィ ドセタキセル
タキソテニル点滴静注

用

頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、胃癌、卵巣癌、食道

癌、子宮体癌の用法用量の1回最高用量を75mg/m2
へ増大

2 0 1 0年11月

15 日本新薬 アザシチジン ビダーザ注射用 骨髄異形成症候群 2011年1月

96 ヤンセンフアーマ ガランタミン臭化水素酸塩 レミニール錠
軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における

認知症症状の進行抑制
2 0 1 1年1月

5ペ ー ン



要望番
1号■ 企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

319 第一三共 メマンチン塩酸塩 メマリー錠
中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認
知症症状の進行抑制

2011年1月

95 中外製薬 カペシタビン ゼローダ錠 治癒切除不能な進行・再発の胃癌 2011年 2月

122 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩 ジェムザール注射用 がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2011年 2月

137 塩野義製薬 シクロホスファミド経口剤・静注剤
エンドキサン錠、注射
用エンドキサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎,ヴェゲナ肉芽
1重症,結節性多発動脈炎,Churg―Strauss症候群,大
動脈炎症候群等)

2011年2月

138 塩野義製薬 シクロホスファミド経口剤・静注剤
エンドキサン錠、注射
用エンドキサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス

2011年2月

140 塩野義製薬 シクロホスファミド静注剤 注射用エンドキサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎,ヴェゲナ肉芽
1重症,結節性多発動脈炎,Churg―Strauss症候群,大
動脈炎症候群等)

2011年 2月

212 日本化薬 ノギテカン塩酸塩 ハイカムチン注射用 がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2011年 2月

357 エーザイ ワルフアリンカリウム ワーファリン錠

小児における維持投与量 (mg/kg/日 )の目安を以

2011年 2月
下に示す。
12カ月未満 10.16mg/kg/日

1歳以上15歳未満 :0.04～0.10mg/腋/日

(下線部追加)           .

77  a 大塚製薬 レボカルニチン塩化物 エルカルチン錠 カルニチン欠乏症 2011年3月
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要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 |IⅢII
255 日本化薬 ビンブラスチン硫酸塩 エクザール注射用

下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
ランゲルハンス細胞組織球症

2011年3月

238 アボツトジャパン バンクレリパーゼ
リパクレオン顆粒、リパ

クレオンカプセル
膵外分泌機能不全における膵消イヒ酵素の補充 2011年4月

341 ノバルテイス フアーマ リバステグミン イクセロンパッチ
軽度及び中等度のアルツ′`イマー型認知症における

認知症症状の進行抑制
2011年4月

2 富士フイルムRIフアーマ
3-ヨードベンジルグアニジン(12
31)注射液

ミオMIBG-1123注射

液

腫瘍シンチグラフイによる下記疾患の診断

褐色細胞腫
2011年5月

16 グラクソ・スミスクライン アザチオプリン イムラン錠
治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトニデス

2011年 5月

16 田辺三菱製薬 アザチオプリン アザニン錠
治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス

2 0 1 1年5月

17 グラクソ・スミスクライン アザチオプリン イムラン錠

治廣抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎、ヴエゲナ肉芽

腫症、結節性多発動脈炎、Churg―Strauss症候群、大

動脈炎症候群等)

2 0 1 1年5月

田辺三菱製薬 アザチオプリン アザニン錠

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎、ヴエゲナ肉芽

1重症、結節性多発動脈炎、Churg―Strauss症候群、大

動脈炎症候群等)

2011年5月

7ペ ージ



要望番
:写

企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

60 科研製薬 エタンブトール塩酸塩 エブトール錠

〈適応菌種〉

本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウムごアビウムコンプレックス(MAC)症
を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月

60 サンド エタンブトール塩酸塩 エサンブトール錠

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコパクテリウム属
く適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス(MAC)症
を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月

244 田辺三菱製薬 ビソプロロールフマル酸塩 メインテート錠

次の状態で、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はア
ンジオテンシンH受容体桔抗薬、利尿薬、ジギタリス製
剤等の基礎治療を受けている患者
虚血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく慢性心不全

2011年 5月

282 エーザイ ベラパミル塩酸塩
ワソラン静注、ワソラン
錠

頻脈性不整脈(発作性上室性頻拍、心房細動・粗動)
の小児用法・用量の追加

2011年5月

304 ファイザー メチルプレドニゾロンコィヽク酸エ
ステルナトリウム

ソル・メドロール静注用 ネフローゼ症候群 2011年5月

342 サンド リファンピシン
リファンピシンカプセル
「サンド」

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス(MAC)症
を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月

8ペ ージ



要望番
｀
号

企業名 成分名‐ 販売名 承認内容

342 第一三共 リフアンピシン リフアジンカプセル

く適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
く適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス(MAC)症

を含む非結核性抗酸菌症

2 0 1 1年5月

343 武田薬品工業 リュープロレリン酢酸塩 リュープリン注射用

通常、4週に1回リュープロレリン酢酸塩として30μ

g/kgを皮下に投与する。なお、症状に応じて180μ

g/kgまで増量できる。

(下線部追加)

2 0 1 1年5月

363 日本血液製剤機構 乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリン
抗D人免疫グロブリン
筋注用1000倍「日本血

液製剤機構」

D(Rho)陰性で以前にD(Rho)因子で感作を受けてい

ない女性に対し,以下の場合に投与することにより,D

(Rho)因子による感作を抑制する.
・流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の

検査・処置後(羊水穿刺,胎位外回転術等)又は腹部

打撲後等のD(Rho)感作の可能性がある場合
・妊娠28週前後

2011年5月

363 日本製薬 乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリン
抗Dグロブリン筋注用
1000倍「ニチヤク」

D(Rho)陰性で以前にD(Rho)因子で感作を受けてい

ない女性に対し,以下の場合に投与することにより,D

(Rho)因子による感作を抑制する、
・流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の

検査・処置後(羊水穿刺,胎位外回転術等)又は腹部

打撲後等のD(Rho)感作の可能性がある場合
・妊娠28週前後

2 0 1 1年5月

69 ノボ ノルディスクファーマ
エプタコグ アルフア(活性型)
(遺伝子組換え)

注射用ノボセブン
ノボセブンHI静注用

血小板に対する同種抗体を保有し、血小板輸血不応

状態が過去又は現在みられるグランツマン血小板無

力症患者の出血傾向の抑制

2 0 1 1年6月

9ページ



要望番
万

企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

231 協和発酵キリン バルプロ酸ナトリウム
デパケン錠、デパケン
R錠、デバケン細粒、デ
パケンシロップ

片頭痛発作の発症抑制 2011年6月

76 中外製薬 エルロチニブ塩酸塩 タルセバ錠 治癒切除不能な膵癌 2011年7月

89 ファイザー ガバペンチン ガバペン錠

通常、成人及び13歳以上の小児にはガバペンチンとし
て初日1日量600 mg、2日 目1日量1200 mgをそれぞ
れ3回に分割経口投与する。3日 目以降は、維持量と
して1日量1200 mg～1800 mgを3回に分割経口投与
する。なお、症状により適宜増減するが、1日最高投
与量は2400 mgまでとする。通常 3ヽ～ 12歳の幼児及
び生児にはガバペンチンとして初日1日量10 mνkgヽ

2011年 7月
2日 目1日量20mノ kgをそれぞれ3回に分割経由投
与するハ3日 日以降は維持量として、3-4歳 の幼児に
は1日量40mノkg、5～12歳の幼児及び小児には1日
量昴～35m貞/kgを3回に分割1経口投阜する。席状に
より適宜増減するが、1日最高投与量 |ま50 mνkgまで
とする。なお、いずれの時期における投与量につい
二」左左及び地 上の小児での投与量を超えない
こととする。
(下線部追加)

286 ノーベルフアーマ ホスフェニトインナトリウム水和物 ホストイン静注

・てんかん重積状態
・脳外科手術又は意識障害(頭部外傷後等)のてんか
ん発作の発現抑制
・フェニトインの経口投与しているてんかん患者におけ
る一時的な代替療法

2011年7月

10ペ ージ



要望番
| 万

企業名 成分名 販売名 承認内容

291 MSD ボリノスタット ゾリンザカプセル 皮膚T細胞リンパ1重 2011年7月

日本メジフィジックス
ペンテト酸カルシウム三ナトリウ

ム

ジトリペンタートカル静
注

超ウラン元素 (プルトニウム、アメリシウム、キュリウ
ム)による体内汚染の軽減

2 0 1 1年7月

13 日本メジフィジックス ペンテト酸亜鉛三ナトリウム
アエントリペンタート静
注

超ウラン元素(プルトニウム、アメリシウム、キュリウ
ム)による体内汚染の軽減

2011年 7月

266 アストラゼネカ フルベストラント フェソロデックス筋注用 閉経後乳癌 2011年 9月

278 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン点滴静注用 手術不能又は再発乳癌 2 0 1 1年9月

０
０ ノバルティス フアーマ カナキヌマブ イラリス皮下注用

以下のクリオピリン関連周期性症候群
・家族性寒冷自己炎症症候群
・マックル・ウェルズ症候群
・新生児期発症多臓器系炎症性疾患

2011年9月

264.2 774+ - フルコナゾール
ジフルカンカプセル、ジ
フルカン静注液

小児の用法・用量の追加
小児用懸濁剤の剤形追加

2 0 1 1年11月
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要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み (承認月)

20 グラクソ・スミスクライン アトバコン
サムチレール内用懸濁

液

ニューモシスチス肺炎,ニューモシスチス肺炎の発生抑
市1

2 0 1 2年1月

55 第一三共 インドシアニングリーン
ジアグノグリーン注射
用

脳神経外科手術時における脳血管の造影(赤外線照
射時の蛍光測定による)

2012年2月

201 中外製薬 ドルナーゼ アルフア プルモザイル 嚢胞性線維症における肺機能の改善 2012年3月

293  a
アクテリオンファーマシュー

テイカルズジヤパン
ミグルスタット ブレーザカプセル ニーマン・ピック病C型 2012年3月

315 塩野義製薬 メトロニダゾール内服剤、経腟剤
フラジール内服錠
フラジール腔錠

く通応菌種〉本剤に感性のガードネラ・バジナリス、バ
クテロイデス・フラジリス、
プレボテラ・ビビア、ペプトストレプトコ'カス属、モビル
ンカス属
く適応症〉細菌性腟症

2012年3月

132 藤本製薬 サリドマイド サレドカプセル らい性結節性紅斑 2012年5月

246 佐藤製薬
ヒトチロトロピンアルフア(遺伝子

組換え)
タイロゲン筋注用

分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準全摘術を施行さ
れた遠隔転移を認めない患者における残存甲状腺組
織の放射性ヨウ素によるアブレーションの補助

2012年5月

318 サンノーバ メナテトレノン ケイツー・シロップ 新生児・手L児ビタミンK欠 乏性出血症の予防 2012年5月



要望番
万

企業名 成分名 販売名 承認内容

33 ファイザー アムロジピン ベシル酸塩
ノルハスク錠
ノルバスクOD錠

小児への投与
。高血圧症

通常、6歳以上の小児には、アムロジピンとして2.5 mg

を1日1回経口投与する。なお、年齢、体重、症状によ
り適宜増減する。

2012年 6月

33 大日本住友製薬 アムロジピンベシル酸塩
アムロジン錠、アムロ

ジンOD錠

小児の場合
・高血圧症

通常、6歳以上の小児には、アムロジピンとして2 5mg

を1日1回経口投与する。なお、年齢、体重、症状によ

り適宣増減する。

2012年6月

64 MSD マレイン酸エナラプリル レニベース錠

高血圧症 :

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～

10mgを1日1回経口投与する。なお、年齢、症状により

適宜増減する。但し、腎性・腎血管性高血圧症又は

悪性高血圧の患者では2.5mgから投与を開始すること

が望ましい。通常 生ヽ後lヵ月以上の小児には、エナ

ラプリルマレイン酸塩として鰤 セ生塵五日1回経 口

2012年6月

投与する。なお、年齢 症ヽ状により適宜増減する。

(下線部追加)

331 アストラゼネカ リシノプリル ゼストリル錠

高血圧症

通常、成人にはリシノプリル(無水物)として10～20mg

を1日1回経口投与する。なお、年齢、症状により適宜

増減する。ただし、重症高血圧症又は腎障害を伴う高
血圧症の患者では5mgから投与を開始することが望ま

しい。通常 6ヽ歳以上の小児には、リシノプリル(無水

物)として oヽ.07mg/kEを1日1回経口投与する。なお、

2 0 1 2年6月

年齢、症状により適宜増減する。

(下線部追加)



要望番
1号

企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

331 塩野義製薬 リシノプリル ロンゲス錠

高血圧症

通常,成人にはリシノプリル(無水物)として10～20mg

を1日1回経口投与する。なお,年齢,症状により適宜
増減する。ただし,重症高血圧症又は腎障害を伴う高
血圧症の患者では5mgから投与を開始することが望誅
しぃ。通常.6歳以上の小児に1圭,リシノプリル(無水

mg/量を1日1回経口投与するhなお

2012年 6月

年齢.症状により適宜増減す在
(下線部追加)

23 日本イーライリリー アトモキセチン ストラテラカプセル

注意欠陥/多 動性障害 (AD/HD)
18歳以上の患者

通常、18歳以上の患者には、アトモキセチンと[ て́1日

2012年8月

40m■LLJ開 始し、その後1日80m賣まで増量した後 1ヽ日
80～120mgで維持する。
ただしヽ 1日80mgまでの増号は1週間以上 生ヽの後の
増量は2週間以上の間隔をあけて行うこととしヽ ぃずれ
彙 号におし、ても1日1回又は1日2回に分けて経ロ
投与するハ

なお、症状により適宜増減するが 1ヽ日量はJ20m真を
超えないことA

(下線部追加)

230 ノバルティス ファーマ バルサルタン デイオバン錠

高血圧症
通常、6歳 以上の小児には、バルサルタンとして、重

2012年8月

35kg未満の場合、20mgを、体重35kg以上の場合ヽ
40mgを1日 1回 経口投与する。なお 年ヽ齢 休ヽ重^庁

呻 適宣鰭減する。ただし_l_日最高用量は、体
重35kg未満の場合、40mgとする。
(下線部追加)

1 4ペ ー
ン



2012年8月フラジール内服錠メトロニダゾール内月臓剤

うム属 クロストリジウム属.ユーバクテリウム属

7.ランフル 鞭

(下線部追加)

ギリアデルカルムスチン脳内留置用製剤ノーバリレフアーマ

クロバザム及びバルプロ酸ナトリウムで十分な効果が

認められないDravet症候群患者における間代発作又

は強直間代発作に対するクロバザム及びバルプロ酸

トリウムとの併用療法

2012年9月ァィアコミットスチリペントールMeりi Seikaフアルマ

15ペ ージ



要望番
1号 企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

195 ノバルティス ファーマ トブラマイシン トービイ吸入液
嚢胞性線維症における緑膿菌による呼吸器感染に伴
う症状改善
吸入用製剤の剤形追加

2012年 9月

77  b 大塚製薬 レボカルニチン エルカルチン内用液 液剤の剤形追加 2012年12月

77  c 大塚製薬 レポカルニチン エルカルチン静注 静注用製剤の剤形追加 2012年 12月

180 フエリング・ファーマ デスモプレシン酢酸塩経口剤 ミニリンメリレトOD錠 経口剤の剤形追加 2012年12月

348  a ゼリア新薬工業 経ロリン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 原発性低リン血症性くる病 2012年12月

348  b ゼリア新薬工業 経ロリン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 フアンコニ症候群 2012年12月

16ペ ージ



要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 一卿一一
■一承一

348  c ゼリア新薬工業 経ロリン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 低リン血症 2012年12月

273 アストラゼネカ プロプラノロール塩酸塩 インデラル錠 片頭痛における頭痛発作の予防 2013年2月

<第 2回開発要請分 (36件 )>

要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 |→||■
126 ジェンザイム・ジャパン

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロ

ブリン
サイモグロブリン点滴
静注用

腎移植後の急性拒絶反応の治療 2011年 4月

285 アストラゼネカ ホスカルネットナトリウム
点滴静注用ホスカビル
注

造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス血

症及びサイトメガロウイルス感染症
2011年 5月

139 塩野義製薬 シクロホスフアミド エンドキサン錠

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。)

2 0 1 1年9月

250 日本血液製剤機構 ヒト免疫グロブリン
献血ヴェノグロブリン
lH5%静注

全身型重症筋無力症(ステロイド剤又はステロイド剤

以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る)
2011年 9月

295 中外製薬 ミコフ三ノール酸モフエチル セルセプトカプセル
腎移植における拒絶反応の抑制に対する小児用法・

用量の追加
2011年 9月



要望番
‐
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み(承認月)

196 中外製薬 トラスツズマブ(遺伝子組換え) ハーセプテン注射用
HER2過剰発現が確認された乳癌における術前補助
化学療法

2011年11月

Ｏ
υ 中外製薬 トラスツズマブ(遺伝子組換え) ハーセプチン注射用

HER2過剰発現が確認された転移性手L癌について、3
週間1回投与の用法・用量の追加

2 0 1 1年11月

82 ノバルティス ファーマ オクトレオチド酢酸塩
サンドスタチンLAR筋

注用
消化管神経内分泌腫瘍 2 0 1 1年11月

301 ノバルティス ファーマ メチラボン メトピロンカプセル クツシング症候群 2 0 1 1年11月

264.1 ファイザー フルコナゾール ジフルカン静注液、ジ
フルカンカプセル

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防 2 0 1 1年11月

100 ブリストル・マイヤーズ カルボプラチン パラプラチン注射液 乳癌 2011年11月

107 中外製薬 グラニセトロン塩酸塩

カイトリル錠
カイトリル細粒
カイトリル注
カイトリル点滴静注
バッグ

放射線照射に伴う消化器症状(悪心、嘔吐) 2011年12月

18ページ



要望番
号

企業名 成分名 販売名 承認内容 子調|ヤ腎■早?

1 6 1 サノフィ セフォタキシムナトリウム クラフォラン注射用

通常小児には、セフォタキシムとして1日50～ 1 00mg

(力価)/kgを 3～4回に分けて静脈内に注射する。
なお、難治性又は重症感染症には症状に応じて、1日

量を成人では4g(力価)まで増量し、2～4回に分割投
与する。また小児では1 50mg(力価)/kgま で増量
し、3～4回に分割投与する。なお 小ヽ児の化膿性髄

膜炎では300mg(力 価)/kgま で増量できる。

(下線部追加)

2011年12月

34 アステラス製薬 アモキシシリン サワシリン細粒

小児:アモキシシリン水和物として、通常1日 20～ 40

mg(力価)/kgを 3～ 4回 に分割経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日

量として最大90mg(力 価)/kgを超えないことn

(下線部追加)

2012年2月

34 協和発酵キリン アモキシシリン パセトシン細粒

小児:アモキシシリン水和物として、通常1日20～

40mg(力 価)/kgを3～ 4回に分割経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが 1ヽ日量として

最大90mg(力 価)/kgを超えないことハ

(下線部追加)

2 0 1 2年2月

′
■ ノバルティス フアーマ イマチニブメシル酸 グリベック錠

FIPl Ll―PDGFR α陽性の下記疾患

好酸球増多症候群、慢性好酸球性白血病
2012年 2月

62 日本化薬 エトポシド ラステットSカプセル がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2012年2月

62 ブリストル・マイヤーズ 工トポシド ベプシドカプセル がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2 0 1 2年2月



要望番
号

‐ 企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み (承認月)

143 ブリストル・マイヤーズ シスプラチン ブリプラチン注 胆道癌 2012年2月

143 日本化薬 シスプラチン ランダ注 胆道癌 2012年2月

276 MeUi Seikaフアルマ ベンジルペニシリンカリウム
注射用ぺニシリンGカリ
ウム

<適 応菌種>梅 毒トレポネーマ
<適 応症>梅 毒

2012年2月

46 塩野義製薬 イホスフアミド 注射用イホマイド 悪性リンパ腫 2012年3月

218 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 血管肉腫 2012年3月

219 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 再発又は遠隔転移を有する食道癌 2012年3月

220 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌 2012年 3月

221 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 進行又は再発の子宮頚癌 2012年3月

222 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 卵巣癌の週1回投与の用法・用量の追加 2012年3月
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要望番
1号 |

企業名 成分名 販売名 承認内容

43 MeUi Selkaフアルマ アンピシリンナトリウム ビクシリン注射用

小児
アンピシリンとして、通常、ノ] 児ヽには1日 100～
200mg(力価)/kgを3～ 4回 に分けて日局生理食塩液
又は日局ブドウ糖注射液に溶解し静脈内注射し、点滴
静注による場合は、輸液に溶解して用いる。なお、症
状・病態に応じて適宜増量とするが、投与量の上限は
1日 400mg(力価)/kgまでとする。

新生児
アンピシリンとして、通常、新生児には1日 50～
200mg(力価)/kgを2～ 4回 に分けて日局生理食塩液
又は日局ブドウ糖注射液に溶解し静脈内注射し、点滴
静注による場合は、輸液に溶解して用いる。

2012年5月

112  b サノフィ クロピドグレル プラビックス錠

経皮的冠動脈形成術(PCl)が適用される下記の虚血

性             ヽ
心疾患
急性冠症候群 (不安定狭心症、非ST上昇心筋梗塞、
S丁上昇心筋梗塞)
(下線部追加)

2 0 1 2年8月

125 中外製薬
スルフアメトキサゾール・トリメトプ
リム配合剤

バクトラミン錠、パクトラ
ミン配合顆粒

ニューモシステス肺炎の治療及び発症抑制 2012年8月

125 塩野義製薬
スルフアメトキサゾール・トリメトプ
リム配合剤

バクタ配合錠、バクタ

配合顆粒
ニューモシスチス肺炎の治療及び発症抑制 2012年8月

112 a サノフィ クロピドグレル プラビックス錠 末梢動脈疾患における血栓・塞栓形成の抑制 2012年 9月

340 ファイザニ リネゾリド
ザイボックス錠、ザイ
ボックス注射液

通常、成人及び12歳以上の小児にはリネゾリドとして

1日1200 mgを2回に分け、1回600 mgを12時間ごとに

経口投与する。涌常 1ヽ2歳未満の小児にはリネゾlリド

として1回10 mg/kgを8時間ごと       。 な
2012年 11月

お、1回投与量として600 mg存超えないこと^

(下線部追加 )
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要望番
1号 企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み (承認月)

22 グラクソ,スミスクライン アトバコン・塩酸プログアニル配
合剤

マラロン配合錠 マラリアの治療及び予防 2012年 12月

う
０

０
こ ファイザー t\tr=?4->> アメパロモカプセル 暢管アメーバ症 2012年12月

265
ヘキサシアノ鉄(Ⅱ)酸鉄(Ⅲ)水
和物

ラジオガルダーゼカプ
セル タリウム申毒の治療 2012年12月

要望番
‐号 | 企業名 成分名 販売名 承認内容 承認済み (承認月)

274.1 アストラゼネカ プロプラノロール塩酸塩 インデラル錠

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に使用する場合

盤
通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日
30mgより投与をはじめ、効果が不十分な場合は
60mg、90mgと漸増し、1日3回に分割経口投与する。な
お、年齢、症状により適宜増減する。
小児

通常、小児にはプロプラノローノL塩酸塩として1日0.5

2012年 5月

口拠皇する。なお、年齢、症状により適宜増減するハ

量すること
ができるが、1日投与量として90mgを超えないこと。
(下線部追加)
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要望番
号■ 企業名 成分名 販売名 承認内容

362 協和発酵キリン アルテプラーゼ(遺伝子組換え) アクチバシン注

虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善(発

症後曇 時間以内)

(下線部変更)

2012年12月

362 田辺三菱製薬 アルテプラーゼ(遺伝子組換え) グルトパ注
虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善(発

症後螢 時間以内)
(下線部変更)

2012年12月
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a-1.承認申請済みのもの (20件 )

<第 1回開発要請分 (可3件 )>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

5 ノーベルフアーマ アミノレブリン酸塩酸塩 アラベル
悪性神経膠腫 (WHOグ レードⅢ及びⅣ)に対する手術
における悪性組織の視覚化

6 日本新薬 アカンプロサートカルシウム レグテクト錠 アルコール依存症患者における抗酒療法

9 グラクソ・スミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注 腋嵩多汗症

12 日本メジフィジックス ,oflupane I1 23 lqjection ダットスキヤン注
パーキンソン症候群患者及び当該疾患を疑う患者に
おけるドパミントランスポーターシンチグラフィ

ノーベルフアーマ タルク ユニタルク 悪性胸水の再貯留抑制

159  a メルクセローノ セツキシマブ ァービタックス注射液
頭頸部扁平上皮癌
(局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する放射線療法と
の併用)

159   b メルクセローノ セツキシマブ ァービタックス注射液
頭頸部扁平上皮癌
(再発・転移性頭頸部扁平上皮癌に対する白金製剤を
含む化学療法との併用)

176 日医エ デキサメタゾン デカドロン錠
4 mg剤の剤形追加、抗悪性1重瘍剤(シスプラチンな
ど)投与に伴う消化器症状(悪心、嘔吐)

24ペ ーーン



要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

193 協和発酵キリン トピラマート トピナ錠 2-16歳の小児における部分発作に対する併用療法

199 日本新薬 トラマドール塩酸塩 トラマールカプセル 慢性非がん性疼痛

352  a ューシービージャパン レベチラセタム
イーケプラ錠
イーケプラドライシロツプ

4歳児以上の小児てんかん患者における部分発作に

対する併用療法

349 エーザイ ルフィナミド イノベロン錠
レノックス・ガストー症候群(4歳以上)に伴う発作に対
する併用療法

372 3SLベーリング 人免疫グロブリンG ハイゼントラ皮下注
原発性免疫不全症候群(PID)の成人及び小児患者に

おける抗体補充療法

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

12.2 日本メジフィジックス Ioflupane l1 23 1可ectiOn ダットスキャン注
レビー小体型認知症患者及び当該疾患を疑う患者に
おけるドパミントランスポーターシンチグラフィ
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要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

19.1 テルモ アセトアミノフェン アセリオ静注

1.軽度から中等度の疼痛、2.中等度から重度の疼痛
(オピオイドと併用)、3.解熱。

ただし、落痛または高熱に迅速に対応する必要がある
場合、および/ま たは他の投与経路が適切でない場
合等、静脈内投与経路による投与が臨床的に適切な
場合に限る。

124 MSD ゲンタマイシン硫酸塩 ゲンタシン注 最大投与量の変更

229 アボット・ジャパン パリビズマブ(遺伝子組換え) シナジス筋注用

24ヶ月齢以下の免疫不全児(複合免疫不全症、抗体
産生不全症、HIV感染、ダウン症候群、臓器移植後又
は骨髄移植後、免疫抑制性化学療法施行中、高用量
ステロイド療法施行中、免疫抑制療法施行中)におけ
るRSウイルス感染による重篤な下気道疾患の発症抑
帝1

277 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン点滴静注用 卵巣癌

305 ファイザー メチルプレドニゾロンコハク酸エス
テルナトリウム

ソル・メドロール静注用 多発性硬化症の急性増悪時の治療

376 化学及血清療法研究所
乾燥組織培養不活化A型 肝炎ワク

チン
エイムゲン A型肝炎の予防(16歳未満)
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a-2.治験計画届提出済みのもの(47件)

<第 1回開発要請分(19件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容

94
日本ベーリンガー・インゲ
ルハイム

カフェインクエン酸塩
CAFCIT IniectiOn、

CAFCIT Oral so:ution

早産・低出生体重児における原発性無呼吸 (未熟児

無呼吸発作)
承認申請準備中

157 ノーベルフアーマ ストレプトゾシン Tanozar
転移を有する悪性膵内分泌腫瘍・神経内分泌腫瘍・

カルチノイド1重瘍(転移性膵・消化管神経内分泌腫
瘍)

承認申請準備中

173 サノフィ チフス菌Vi多糖体抗原ワクチン Typhim Vi 腸チフスの感染予防 承認申請準備中

205
′ヽイオジェン・アイデック・

ジャパン
ナタリズマブ Tysabri 再発寛解型多発性硬化症患者の再発抑制 承認申請準備中

374 サ ノフィ

髄膜炎菌(グルァプA、C、Y and
W-135)多糖体ジフテリアトキソイ
ド結合体

髄膜炎菌(血清型A、C、Y及びW-135)に よる侵襲
性髄膜炎菌感染症の予防

承認申請準備中

26 シャイアー アナグレリド 未定 本態性血小板血症(ET)の治療

50 バイエル薬品 ィロプロスト Ventavis
成人における肺動脈性肺高血圧症(NYHA機能分類
Ⅲ又はⅣ)
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 特記事項

51 at),(f.(-> ).r5,rt) インジウム(1 1 lln)ペンテトレオチ
ド

オクトレオスキヤン
シンチグラフイによるソマトスタチン受容体を有する原

発性及び転移性の神経内分泌腫瘍の診断

53 MSD 4C4>5-7r-E> d-2b シラトロン 悪性黒色1重

70 ファイザー エプレレノン セララ錠 慢性心不全

81 ノバルテイス フア=マ オクスカルバゼピン Trileptal
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない小

児の部分発作の併用療法       ∫

105 テバ=ファーマスーティカル グラチラマー酢酸塩 Copaxone 多発性硬化症の再発予防

142 マイラン製薬 システアミン Cystagon Capsule 腎性シスチン症

182 エーザイ デニロイキン デイフテイトックス
′

ONttAK 皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)

200 日本臓器製薬 トラマドール塩酸塩 未 定
経口徐放剤の剤形追加
慢性疼痛の効能追加

203 持田製薬 トレプロステニル Remodul in 肺動脈性肺高血圧
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 1呼〒
289 ファイザー ボリコナゾール

ブイフェンド静注用、ブイ
フェンド錠

小児用法用量の設定

292 ヤンセンファーマ ボルテゾミブ ベルケイド マントル細胞リンパ腫

352   b ューシービージャパン レベチラセタム イーケプラ錠
6歳以上の特発性全般てんかん患者における強直間
代発作に対する併用療法

要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 1言IT〒lf

35 大鵬薬品工業
パクリタキセル注射剤(アルブミン

懸濁型)
アブラキサン点滴静注用

乳癌に対する4週間1サイクル投与(3週間隔週投与、
1週間休薬)の用法・用量の追加

新たに症例を追
加することとなつ

たため治験実施
期間を延長
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 特記事項

314.2 ガルデルマ メトロニダゾール 未定 外用剤の剤型追加:がん性悪臭の軽減

新たに症例を追
加することとなつ

たため治験実施
期間を延長

8 グラクソコスミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注 斜視

56 田辺三菱製薬 インフリキシマブ レミケード 大量ガンマグロブリン治療に抵抗を示す重症川崎病

57 田辺三菱製薬 インフリキシマブ レミケード ベーチェット病の特殊型(腸管型、神経型、血管型)

75 大原薬品工業 エルウィニアL―アスパラギナーゼ Erwinase 急性リンパ性白血病、悪性リンパ腫

78 ヤクルト本社 オキサリプラチン
エルプラット点滴静注

液、エルプラット注射用
治癒切除不能な進行'再発胃癌

80 塩野義製薬 オキシコドン塩酸塩
オキシコンチン錠、オキ
ノーム散

中等度から高度の慢性疼痛における鎮痛

148 協和発酵キリン シナカルセト塩酸塩 レグパラ錠 副甲状腺癌に伴う高カルシウム血症
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容

152 バイエル薬品 シプロフロキサシン シプロキサン注 最大投与量の変更

168 大鵬薬品工業
タゾバクタムナトリウム・ピペラシリ
ンナトリウム配合剤

ゾシン静注用 発熱性好中球減少症

186 塩野義製薬 ァュロキセチン サインパルタカプセル 線維筋痛症

213 日本化薬 ノギテカン ハイカムチン 進行・再発子宮頸癌

228 グラクソ・スミスクライン バラシクロビル
バルトレックス錠、
バルトレックス顆粒

単純疱疹、造血幹細胞移植における単純ヘルペスウ

イルス感染症(単純疱疹)の発症抑制、帯状疱疹、性
器ヘルペスの再発抑制の小児適応

243 サ ノフィ ビガバトリン SaBril
点頭てんかん(West症候群)に対する単独療法(1箇
月齢から2歳齢まで)

250.2 サ ノフィ ヒドロキシクロロキン Plaqueni l 皮膚エリテマトーデス、全身性エリテマトーデス

251 富山化学工業 ピペラシリンナトリウム
ペントシリン注射用、ペン
トシリン静注用

最大4gを6時間ごとに1日4回投与の用法・用量変更
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 特記事項

260 アストラゼネカ ブデソニド 未定
経口剤の剤形追加、回腸又は上行結腸に病変を有
する軽度から中等度の活動期クローン病

262 アステラス製薬 クエチアピンフマル酸塩
セロクエル錠、セロクエ
ル徐放化錠

双極性障害におけるうつ状態

283   b シンバイオ製薬 ベンダムスチン トレアキシン静注用 慢性リンパ性白血病

283   c シンバイオ製薬 ベンダムスチン トレアキシン静注用 多発性骨髄1重

308 大日本住友製薬 メトホルミン塩酸塩 メトグルコ錠 2型糖尿病に対する小児用法ミ用量の追加

328 グラクソ・スミスクライン ラバチニブ タイケルブ錠
乳癌に対するトラスツズマブ併用療法及びホルモン
剤併用療法

329 グラクソコスミスクライン ラモトリギン ラミクタール錠

成人における部分発作(二次性全般化発作を含む)
に対する単剤療法、成人における強直間代発作に対
する単剤療法、小児における定型欠伸に対する単剤
療法

332 ヤンセン ファニマ リスペリドン
リスパダール錠、OD錠 、
細粒、内用液

自開症障害における易刺激性
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容

386 全薬工業 リツキシマブ(遺伝子組換え) リツキサン注
ABO血液型不適合の腎移植における液性拒絶反応
の抑制

<第 3回 開発要請分 (2件 )>

要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容

268 アボットジャパン フルボキサミンマレイン酸塩 ルボックス錠 小児における強迫性障害

268 ⅥeUi Seikaファルマ フルボキサミンマレイン酸塩 デプロメール錠 小児における強迫性障害
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b.開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGよ り公知申請が可能とされたもの(0件)

<第 1回開発要請分(0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件)>

<第 3回 開発要請分 (0件)>
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c.公知申請を計画していたが、WGの 結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの (0件)

<第 1回開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件)>

<第 3回 開発要請分 (0件)>
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d.開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが 検討中であるもの(0件)

<第 1回開発要請分(0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件 )>

<第 3回 開発要請分 (0件 )>
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e.開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの (2件)

<第 ¬回開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (2件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

(予定月)
個別事情

114
アルフレッサ

ファーマ
クロミプラミン アナフラニール錠

ナルコレプシーに伴う情動
脱力発作

2013年 5月 WGで 検討終了 公知申請に該当する

239 塩野義製薬 バンコマイシン
塩酸バンコマイシ
ン点滴静注用

<適 応菌種>メチシリン耐
性コアグラーゼ陰性ブドウ
球菌、ぺニシリン耐性腸球
菌
<適 応症>グ ラム陽性球
菌による血流感染(中心静
脈カテーテル感染を含む)、
好中球減少時の発熱、ぺ二

シリンアレルギーの代替薬

WGで 検討中
公知申請の該当性を検討

中

<第 3回 開発要請分 (0件 )>
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i開 発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの (0件)

●<第 1回 開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件)Σ

<第 3回 開発要請分 (0件D

38ペ ージ



g.その他(6件)

<第 1回開発要請分(3件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提‐出予定

(予定月) . |‐1事■

０
０ ヤンセンフアーマ

ドキソルビシン塩酸
塩リポソーム注射剤

ドキシル 多発性骨髄腫 2013年第1四半期
治験の中止基準に該当したため、治

験中止し、再度、開発計画を検討中

293   b

アクテリオンフアーマ

シューティカルズジャ
パン

ミグリレスタット Zavesca ゴーシェ病 I型
同成分にて開発要請がされている効
能の試験結果等を踏まえ、治験実施
可能性を検討中

176 セルジーン デキサメタゾン レナデックス錠4m`
抗悪性腫瘍剤 (シスプラチンなど)

投与に伴う,肖化器症1大(悪心、口匠
吐)

ライセンス保有者と交渉中

<第 2回 開発要請分 (3件 )>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定
| (予 定月)| ‐

355 ファイザー ロラゼパム ativan
静注剤の剤形追加、てんかん重
積状態

2013年 4月

2010年3月より品質試験に着手
(安定性試験の実施に時間を要してい

るため)
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要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定

(予定月).
個別事情

353 第一三共 レボフロキサシン クラビット錠、クラ
ビット細粒

多剤耐性結核

現在実施中の臨床研究及び使用実

態調査の結果を踏まえて承認申請予
定

151 バイエル薬品 シプロフロキサシン シプロキサン注
小児に対するβラクタム系薬無効
の尿路感染症(複雑性膀眺炎、
腎孟腎炎)及び嚢胞性線維症

使用実態調査の結果を踏まえて、
2013年10月承認申請予定
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資料 6-3

企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅱ回要望)(平成25年 2月 28日 現在)

1.企業から提出された開発工程表に基づく情報 (単位 :件)

第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

承認済み 4 0 4

承認申請済み 21 0 21

治験計画届提出済み 18 0 18

公知申請予定 10 13 23

治験計画届提出予定 4 0 4

その他 17 1 18

合 計 74 14 88
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2.開 発工程表の詳細な分類                      (単 位:件)

a.承認済みのもの、承認申請済みのもの、治験計画届提出済みのもの

第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

承認済み 4 0 4

承認申請済み 21 0 21

治験計画届提出済み 18 0 18

b.開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの

第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

0 0 0
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第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

0 0 0

d.開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが 検討中であるもの

e.開発要請後半年以降に公知申請を予定するもの。

第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

0 13 13

第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回 開発要請分
(2013年1月)

計

10 0 10
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第1回開発要請分
(2012年4月)

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

4 0 4

第1回開発要請分
(2012年 4月 )

第2回開発要請分
(2013年1月)

計

17 1 18
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3.各医薬品の開発工程表の概要

a-0.承認済みのもの (4件)

く 第1回開発要請分(4件)>

要望番
|    ' 電ラ |

企業名 成分名 販売名 承認内容

Ⅱ―

109
ファイザー スニチニブリンゴ酸塩 スーテントカプセル 嘩神経内分泌腫瘍 2012年8月

Ⅱ-10 脇和発酵キリン L―アスパラギナーゼ ロイナーゼ注用

急性白血病(慢性白血病の急性転化例を含む)

悪性リンパ腫
(筋肉内投与)通常 1ヽ日1回休表面積lm2あたり
10000K.U.を週3回、または1日1回塾量誼壺葦ヒ2とと旦 2013年 2月

25000K.U.を週1回 筋ヽ肉内に注入するらなお 黒ヽ者の

状熊により適宜減するハ

(下線部追加)

H-77 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩 ジェムザール注射用 再発・難治性悪性リンパ腫 2 0 1 3年2月

H-150 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液
再発又は難治性の胚細胞腫瘍(精巣腫瘍,卵巣腫瘍,

性腺外腫瘍)
2 0 1 3年2月

<第 2回 開発要請分 (0件)>
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a-1.承認申請済みのもの (21件)

<第 1回開発要請分(21件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

H-21 サノフィ アミオダロン塩酸塩 アンカロン注
電気的除細動抵抗性の心室性不整脈による心停止時
の心肺蘇生

H-37 ヤクルト本社 イリノテカン塩酸塩水和物 カンプト点滴静注 小児悪性固形腫瘍

H-37 第一三共 イリノテカン塩酸塩水和物 トポテシン点滴静注 小児悪性国形腫瘍

I卜51 ノボノルディスクファーマ
エプタコグアルファ(活性型)(遺伝
子組換え)

ノボセブンHI静注用

<効 能,効果>
血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ因子に対するインヒビター

を保有する先天性血
友病患者の出血抑制          ,
<用 法・用量>
軽度から中等度の出血に対してt270″ g/kgを単回投
与する。

Ⅱ-58 グラクソ・スミスクライン オファツムマブ(遺伝子組換え) アーゼラ点滴静注液
既治療の慢性リンパ性白血病(未治療の慢性リンパ性
白血病に対しては現在治験実施中)
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要望番号 企業名 成分名 販売名 申|■中‐寮
‐ ‐ | |  | | ■■ .

Ⅱ-67
一般財団法人化学及血清
療法研究所

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ アンスロビンP
後天性アンチトロンビン欠乏症における血栓塞栓性合

併症(Gestosb index 6以上の妊娠高血圧症候群に限

る)の治療

Ⅱ-67 CSLベ ーリング 乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ アンスロビンP
後天性アンチトロンビン欠乏症における血栓塞栓性合

併症(Gestosis lndex 6以上の妊娠高血圧症候群に限

る)の治療

Ⅱ-96 ノバルティスフアーマ シクロスポリン ネオーラフレカプセル、ネオーラル内用液

ベーチェット病以外の非感染性ぶどう膜炎(既存治療で

効果不十分であり、視力低下のおそれのある活動性の

中間部又は後部の非感染性ぶどう膜炎の場合)

Ⅱ-98 塩野義製薬 シクロホスファミド水和物 注射用エンドキサン 褐色細胞腫

Ⅱ-116 協和発酵キリン ダカルバジン ダカルバジン注用 褐色細胞腫

H-176 ブリストル・マイヤーズ ヒドロキシカルバミド ハイドレアカプセル 本態性血小板血症

II-177 ブリストル・マイヤーズ ヒドロキシカルバミド ハイドレアカプセル 真性多血症

Ⅱ-186 日本化薬 ビンクリスチン硫酸塩 オンコビン注射用 褐色細胞腫

H-210 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン 再発膠芽腫
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要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容

Ⅱ-273 東亜薬品工業 硫酸マグネシウム 静注用マグネゾール 重症妊娠高血圧症候群における子病の予防および治
療

Ⅱ-195 塩野義製薬 JvF=)tr> プレドニン錠 デユシェンヌ型筋ジストロフィー

::…262 全薬工業 リツキシマブ(遺伝子組換え) リツキサン注 ウエゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

II-263 全薬工業 リツキシマブ(遺伝子組換え) リツキサン注 免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性
疾患(成人)

II-264 全薬工業 リツキシマブ(遺伝子組換え) リツキサン注
免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性
疾患(小児)

1 1 - 1 4 1 中外製薬 トラズツマブ(遺伝子組み換え) ハーセプチン注射用
HER2過剰発現が確認された乳癌に対する術後補助化
学療法としてA法(1週間間隔投与)の用法・用量の追加

Ⅱ-148 日本化薬 ノギテカン塩酸塩 ハイカムチン注射用 小児悪性回形腫瘍
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治験計画届提出済みのもの(18件)

<第 1回開発要請分(18件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容 ||■
H-36 ヤクルト本社 イリノテカン塩酸塩水和物 カンプト点滴静注 膵癌

これら4成分併用
による治験ををヤ
クルト本社が実

施中

H-36 第一三共 イリノテカン塩酸塩水和物 トポテシン点滴静注 膵癌

H-55 ヤクルト本社 オキサリプラチン エルプラット点滴静注 膵癌

Ⅱ-194 協和発酵キリン フルオロウラシル 5-FU注 1率癌

Ⅱ…281 ファイザー レボホリナートカルシウム アイソボリン 膵癌に対するフルオロウラシルの抗腫瘍効果の増強

H-25 大塚製薬 アリピプラゾール エビリフアイ錠
小児における自閉症障害による興奮性(かんじゃく、

攻撃性、自傷行為などの症状)

Ⅱ-32 ブリストル・マイヤーズ イピリムマブ YERVOY 悪性黒色1重

H-62 サノフィ カバジタキセル 未定 前立腺癌

9ページ



要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内‐容 特記事項

Ⅱ…124 協和発酵キリン
ダルベポエチン アルファ(遺伝子
組換え)

ネスプ注射液 骨髄異形成症候群に伴う貧血

H-196 武田薬品工業 ブレンツキシマブ・ベドチン 未定 CD30陽 性のホジキンリンパ腫

ll-196 武田バイオ開発センタニ ブレンツキシマブ・ベドチン 未定 CD30陽 性のホジキンリンパ1重

H-197 武田薬品工業 未定 CD30陽 性の未分化大細胞リンパ腫

H-197 武田バイオ開発センター ブレンツキシマブ・ベドチン 未定 CD30陽 性の未分化大細胞リンパ腫

Ⅱ-242 ヤンセンファーマ メチルフiニデート塩酸塩 コンサータ錠 成人期における注意欠陥/多動性障害(AD/HD)

Ⅱ-254 ユーシービージャパン ラコサミド 未定

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて
んかん患者の音β分発作(二次性全般化発作を含む)
に対する抗てんかん薬との併用療法

H-268 全薬工業 リツキシマブ(遺伝子組換え) リツキサン注
CD20陽性の低悪性度又は濾胞性のB細胞性非ホジ
キンリンパ腫に関する維持療法の用法・用量の追加

■-276 ユーシービージャパン レベチラセタム イーケプラ錠
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて
んかん患者の部分発作(二次性全般化発作を含む)
に対する抗てんかん薬との併用療法
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要望番号 企業名 成分名 販売名 要請内容

Ⅱ-277 ノバルテイスファーマ
レボドパ/カルビドパ/エンタカポン

(配合剤)
Stalevofit

パーキンソン病における症状の日内変動(weanng
off)の改善            `
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b.開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGよ り公知申請が可能とされたもの (0件)

<第 1回開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件)>
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c.公知申請を計画していたが、WGの 結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの (0件)

<第 1回開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (0件)>



d.開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが 検討中であるもの(13件 )

<第 1回開発要請分 (0件)>

<第 2回 開発要請分 (13件 )>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定
.(予定月).

Ⅱ-69 武田薬品工業
カンデサルタン シレキセチ
ル

ブロプレス錠 小児高血圧症 2013年7月

Ⅱ-72 ファイザニ クリンダマイシン ダラシン
トキソプラズマ1薗症を含む重症トキソプラズマ症の治療
および再発防止

2013年7月

Ⅱ-73 ファイザー クリンダマイシン ダラシン 顎骨周辺の蜂巣炎、顎炎 2013年 7月

Ⅱ-88 ファイザー メチルプレドニゾロンコハク

酸エステルナトリウム
ソル'メドローール

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫
症、結節性多発動脈炎、Churg―Sttrauss症候群、大動脈
炎症候群等)、全身性エリテマトーデス(SLE)、多発性筋
炎、皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び難治性
リウマチ性疾患

2013年7月

Ⅱ-107 Me」iSekaファルマ株式
会社

ストレプトマイシン ストレプトマイシン
<適 応菌種>本 剤に感性のマイコパクテリウム属
<適 応症>マ イコバクテリウム・アビウムコンプレックス

(MAC)症を含む非結核性抗酸菌症

2013年 7月

Ⅱ-163 ノパルティスフアーマ パミドロン酸ニナトリウム アレディア点滴静注 骨形成不全症 2013年7月
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要望番号 企業名 成分名 販売1名 開‐発内容 ↑躙 「

Ⅱ-168 田辺三菱 パルガンシクロビル塩酸塩 バリキサ錠
サイトメガロウイルス感染症のリスクのある小児(国形臓

器)移植後のサイトメガロウイルス感染予防
2 0 1 3年7月

Ⅱ-178 ファイザー ヒドロコルチゾンコハク酸エ

ステルナトリウム
Эソル・コーテフ注射用
②ソル・コーテフ静注用

高用量の新用量
②に気管支喘息の新効能
②のパラベンフリーの製剤

2 0 1 3年7月

Ⅱ-179 ファイザー ヒドロコルチゾンコハク酸エ
ステルナトリウム

Эソル・コーテフ注射用
②ソル・コーテフ静注用

小児の新用量
②に気管支喘息の新効能
②のパラベンフリーの製剤

2013年7月

Ⅱ-203 アストラゼネカ エタンブトール塩酸塩 インデラル ファロー四徴症 2013年7月

Ⅱ-223 ファイザー ホリナートカルシウム ロイコボリン
トキソプラズマ脳症を含む重症トキソプラズマ症の治療

および再発防止
2013年7月

Ⅱ-231 中外製薬
ミコフェノール酸 モフェチ
リレ

セルセプトカプセル ループス腎炎 2013年7月

Ⅱ-278 バイエル薬品 レポノルゲストレル ミレーナ 月経困難症 2 0 1 3年7月



e.開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの(10件)

<第 可回開発要請分(10件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定
.(予

1定月)
個別事情 WGの 検討状況

Ⅱ-253 ゲルベロジャパン
ヨ……ド化ケシ,由月旨

1方酸エテルエステ

ル

リピオドニル
シアノアクリレート剤を用い
た出血性胃静脈瘤の治療

2013年 5月 WGで 検討終了 公知申請に該当する

H-172 CSLベ ーリング
人血液凝固第XHI

因子

フィブロガミンP静

注用
後天性血液凝固第XIH因子
欠乏症による出血傾向

2013年5月 WGで 検討終了 公知申請に該当する

I… 17 第一三共 アドレナリン ボスミン注

・0.01%注射液の剤型追加
・心停止の補助治療、各種
疾患もしくは状態に伴う急
性低血圧またはショック時
の補助治療

2013年5月 WGで 検討中
公知申.請の該当性を検討
中

Ⅱ-44 久光製薬 エストラジオーフレ エストラーナテープ

性腺機能低下症、性腺摘
出、または原発性卵巣不全
による低エストロゲン症の
治療

2013年 5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討
中

11-45 サンド
エタンブトール塩

酸塩
エサンブトール錠

肺結核及びその他の結核

症の小児の用法 ・用量の追

カロ

2013年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討
中

H-45 科研製薬
エタンブトール塩

酸塩
エブトール錠

肺結核及びその他の結核
症(小児に関する要望)

2013年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討
中
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要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

(予定月).
個男1事情

| | ‐| | : ‐| | | . 1 1 1 ‐| 1 1 1 1 ‐| ‐| | 1 1 , ‐| ‐| | ‐| | ■

"|1篠争||

H-127 田辺三菱製薬
チオペンタールナト
リウム

ラボナール注射用 頭蓋内圧充進症 2 0 1 3年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討

中

H-272 第一三共 リフアンピシン リファジンカプセル
肺結核及びその他の結核
症の小児の用法・用量の追
カロ

2013年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討
中

H-272 サンド リファンピシン
リファンピシンカプ
セル「サンド」

肺結核及びその他の結核
症の小児の用法・用量の追
カロ

2013年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討

中

Ⅱ-279 バイエル薬品 レボノルゲストレル ミレーナ 過多月経 2013年5月 WGで 検討中
公知申請の該当性を検討

中
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f.開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの(4件)

<第 1回開発要請分(4件)>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 開発要請時期 治験計画届提出予定
■|(予 定月).|

II-219

アクテリオンファーマ
シューティカルズジャパ
ン

ボセンタン水和物 トラクリア錠
小児の肺動脈性肺高血圧症(wHO機
能分類クラス3及び4に限る)

2012年4月 2013年3月

H-266 全薬工業
リツキシマブ(遺伝子組換
え)

リツキサン注
CD20陽性のB細胞性慢性リンパ性白
血病

2012年4月 2013年3月

Ⅱ-20 ブリストル・マイヤーズ アバタセプト オレンシア点滴静注用
多関節に活動性を有する若年性特発
性関節炎(既存治療で効果不十分な
場合に限る)

2012年4月 2013年4月

H-220

アクテリオンファーマ

シューティカルズジャパ

ン
ボセンタン水和物 トラクリア錠 強皮症に伴う皮膚潰瘍の予防 2012年4月 2013年4月

<第 2回 開発要請分_(0件)>



g.その他 (18件 )

<第 1回開発要請分 (17件 )>

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提1出予定
|(予 定月).

11-30 エア・ウォーター 一酸化窒素
アイノフロー吸入

用

肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不
全の改善(小児)

平成24年 7月のPMDAと の対面助

言において、追加の治験が求められ
たため、治験の実施について検討中

H-31 エア・ウォーター 一酸化窒素
アイノフロー吸入

用

肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不
全の改善(成人) ~ ~

平成24年 7月のPMDAと の対面助

言において、追加の治験が求められ

たため、治験の実施について検討中

H-78

サ ノフィ

(ジェンザイムLジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

心移植後の治療抵抗性の拒絶反
応の治療(4 児ヽ)

症例数が極めて少ないことから、使用

実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-79

サ ノフィ

(ジェンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

肺移植後の治療抵抗性の拒絶反
応の治療(4 児ヽ)

症例数が極めて少ないことから、使用

実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-80

サノフィ
(ジェンザイム・ジャパ

ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

肝臓移植後の治療抵抗性の拒絶
反応の治療(小児)

症例数が極めて少ないことから、使用

実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-81

サノフィ

(ジエンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細1包ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

小腸移植後の治療抵抗性の拒絶
反応の治療(小児)

症例数が極めて少ないことから、使用
実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定
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要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定

(予定月)
個別事情

H-32

サノフィ

(ジェンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

心移植後の治療抵抗性の拒絶反

応の治療(成人)

症例数が極めて少ないことから、使用

実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-83

サノフィ

(ジェンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

肺移植後の治療抵抗性の拒絶反
応の治療(成人)

症例数が極めて少ないことから、使用
実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

II-84

サノフィ

(ジェンザイムロジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

肝臓移植後の治療抵抗性の拒絶
反応の治療(成人)

症例数が極めて少ないことから、使用
実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-85

サノフィ

(ジェンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

膵臓移植後の治療抵抗性の拒絶
反応の治療(成人)

症例数が極めて少ないことから、使用
実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

H-86

サノフィ
(ジエンザイム・ジャパ
ンより承継)

抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン

サイモグロブリン
点滴静注用

小腸移植後の治療抵抗性の拒絶
反応の治療(成人)

症例数が極めて少ないことから、使用
実態調査及び海外データを用いて平
成25年第4四半期頃に承認申請予定

Ⅱ-91 フレゼニウスカービ
ジャパン

魚油由来ω3系静注
用脂肪製剤

オメガベン
腸管不全(静脈栄養)関連肝障害
と栄養状態の改善

開発計画について検討中

II-189 サノフィ プリマキンリン酸塩 未定

三日熱マラリア、卵形マラリアで、
急性期治療薬を用いて赤血球中
の原虫殺滅を行つた後の、肝細
胞中に残存する原虫(休眠体 :ヒ
プノゾイド)を殺滅する根治療法
(再発予防)。(成人)

厚労省研究班(熱帯病治療薬研究
班)のデータ及び海外データを用いて
承認申請予定



要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定
| (予 定月)|

個男1事情|:

II-190 サノフィ プリマキンリン酸塩 未定

三日熱マラリア、卵形マラリアで、

急性期治療薬を用いて赤血球中

の原虫殺滅を行つた後の、肝細

胞中に残存する原虫(休眠体:ヒ

プノゾイド)を殺滅する根治療法
(再発予防)。(小児)

厚労省研究班(熱帯病治療薬研究
班)のデータ及び海外データを用いて

承認申請予定

H-200 CSLベ ーリング プロトロンビン複合体 ベリプレックス
ビタミンK拮抗薬投与時における

重篤な出血や緊急手rirが求めら

れる場面でのINRの補正

2013年10月

FDAより、継続中の治験の安全性情

報や解析結果等の提出を求められて

おり、それらの審査結果等を踏まえ

て、国内治験実施計画を検討する予
哺]^

Ⅱ…274
グラクソ・スミスクライ
ン

レチガビン 未定

成人における部分発作(二次性

全般化発作を含む)に対する併用

療法

開発方針の変更により、日本での治

験中止。オーストラリアでの日本人の

第 I相試験を2013年4月に実施予

定。

Ⅱ-283 ヤンセンフアーマ
レミフェンタニル塩酸

塩
アルチバ静注用

全身麻酔の維持における鎮痛

(小児)
2013年7月

2012年12月の治験相談の結果を踏ま

え、治験計画の一部変更を行うため。

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定

(予定月)
個別事1情

ll…183
グラクソ・スミスクライ
ン

ピリメタミン Daraprim
トキソプラズマ脳症を含む重症ト

キソプラズマ症の治療および再発
予防

治験の要否についてPMDAと 相談中
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議での検討結果を受けて

開発企業の募集を行つた医薬品のリスト(平成25年 2月28日 時点)

○下表の医薬品については、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議で医療上の必要性が高いという評価を得
て、開発企業の募集を行った医薬品のリストです。

○開発企業の募集又は開発要請の取扱いについては、「開発要請先企業の指定の考え方について」(参考資料4-2)に 基づ

いて決定しています。

<第 I回 要望募集>

N。 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出が

あった企業
開発状況

1 フェニル酪酸ナトリウム 尿素サイクル異常症

シミックホールディング
ス(株)(承認後、オー

フアン′`シフイック¢わ
へ承継)

承認済

デクスラゾキサン
アントラサイクリン系薬剤静脈内投与による血管外漏
出

キッセイ薬品工業(株) 承認申請中

ニチシノン チロシン血症 I型 アステラス製薬(株)
承認申請準

備中

コリスチンメタンスルホン酸ナ
トリウム塩

注射剤の剤形追加
<適 応菌種>
多剤耐性緑膿菌(MDRP)、多剤耐性アシネトバクター

属、その他の多剤耐性グラム陰性菌
<適 応症>
多剤耐性グラム陰性菌にょる各種感染症

グラクソ・スミスクライン
(株)

承認申請準
備中

ベタイン ホモシスチン尿症 (株)レクメド
承認申請準

備中

メトロニダゾール 静注剤の剤形追加、嫌気性菌感染症、アメーバ赤痢 ファイザー(株) 治験実施中

亜セレン酸ナトリウム
セレン欠乏症により生じる重篤な視力障害、神経障
害、心筋障害、毛髪変化の改善

藤本製薬(株) 治験実施中

Jtrtf 7itr> 経口剤の剤形追加、子宮リト摘出閉経女性におけるホ
ルモン補充療法(HRT)の補助

富士製薬工業(株) 治験準備中

9 プロゲステロン
経腟剤の剤形追加、体外受精―胚移植 (Ⅳ「ET)の際
の黄体補充

富士製薬工業(株) 治験準備中

ホメピゾール エチレングリコール中毒、及びメタノール中毒の治療 武田薬品工業(株) 未公表

メチレンブルー 薬剤性のメトヘモグロビン血症 第一三共(株) 未公表

ハイドロモルフォン塩酸塩 癌性疼痛の軽減 第一三共(株) 未公表

モルヒネ塩酸塩水和物

中等度から高度の疼痛をともなう各種癌における鎮痛
及び難治性慢性疼痛に対する鎮痛における体内植え
込み型薬剤投与ポンプを用いた脊髄〈も膜下腔内持
続投与

あり(企業名未公表) 未公表

zivizat+> 悪性黒色腫 あり(企業名未公表) 未公表

カルグルミック酸 N―アセチルグルタミン酸合成酵素欠損症 あり(企業名未公表) 未公表

安息香酸ナトリウム・フェニル
酢酸ナトリウム配合剤

尿素サイクル異常症患者における急性発作時の血中
アンモニア濃度の低下

あり(企業名未公表) 未公表

3,4-ジ アミノピリジン Lambert Eaton筋無力症候群による筋力低下の改善 あり(企業名未公表) 未公表

リロナセプト

12歳以上のクリオピリン関連周期熱症候群
'

(cryopyrin―assOciated period:c syndrome、CAPS)の

中の、家族性寒冷華麻疹症 (fami!●l cold

autoinlammatory syndrome、FCAS)お よびMuck16- |

We‖s症 候群 (MWS)に おける炎症症状の軽減

ちり(企業名未公表) 未公表



コリスチンメタンスルホン酸ナ
トリウム塩

吸入用製剤の剤形追カロ、1率嚢胞線維症の気道感染症 あり(企業名未公表) 未公表

ナフシリン ペニシリナーゼ産生ブドウ球菌による感染症 あり(企業名未公表) 未公表

<第 Ц回要 望募集>

No 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出が

あった企業
開発状況

1 ヒスタミンニ塩酸塩
アレルギー皮膚テスト実施時の陽性コントロールとして
使用する(成人)

日本たばこ産業(株)
鳥居薬品(株)

治験準備中

ヒスタミンニ塩酸塩
アレルギー皮膚テスト実施時の陽性コントロールとして
使用する(′l 児ヽ)

日本たばこ産業(株)
鳥居薬品(株)

治験準備中

メサコリン塩化物 気管支喘息の診断(成人) 株)三和化学研究所 未公表

メサコリン塩 化物 気管支喘息の診断(小児) 参天製薬(株) 未公表

カルグルミック酸
イソ吉草酸血症、メチルマロン酸血症、プロピオン酸血
症における高アンモニア血症の改善

あり(企業名未公表) 未公表

ジメチルスルホキシド 間質性膀眺炎 ちり(企業名未公表) 未公表

メチロシン 褐色細胞腫 ちり(企業名未公表) 未公表

ペガデマーゼ
アデノシン・デアミナーゼ(ADA)欠損症に対する酵素
補充療法

あり(企業名未公表) 未公表

チオテパ 自家又は同種造血幹細胞移植の前治療(成人) なし 未公表

チオテパ 自家又は同種造血幹細胞移植の前治療(′J 児ヽ) なし 未公表

1 1
ベンジルペニシリンベンザチ

ン

注射剤の剤形追加
神経梅毒を除いた、第1期、第2期、早期潜伏性梅毒、
後期潜伏性梅毒、感染期間不明な後期梅毒の治療
(成人)

なし 未公表

ベンジルペニシリンベンザチ
ン

注射剤の剤形追加
神経梅毒を除いた、第1期、第2期、早期潜伏性梅毒、
後期潜伏性梅毒、感染期間不明な後期梅毒の治療
(小児)

なし 未公表

スルファジアジン
トキソプラズマ1図炎を含む重症トキソプラズマ症の治
療および再発予防

なし 未公表

イブプロフェン リジン塩 早産児動脈管開存症 なし 未公表

r-r-hj^>t / r, r' 7 =i > ( " t) 神経芽腫 なし 未公表

,-= - tr^) i/r, ) T => > (' "' D 褐色細胞腫 なし 未公表

3-3-F,{)i /t, 5 7 =i>(131 t) 甲状腺随様癌 な し 未公表



資料  8

ベバシズマブの進行性腎細胞がんに対する要望の取り下げについて (報告)

ベバシズマ ブの進行性腎細胞がんに対す る要望は、平成 23年 8月 2日 か

ら平成 23年 9月 30日 にか けて実施 された第 Ⅱ回医療上の必要性の高 い未承

認薬 口適応外薬の要望募集において、特定非営利活動法人日本臨床腫瘍学会

か ら提出された ものであるが、当該疾患領域の治療薬については、昨今の開

発状況等を踏 まえ、要望者である学会か ら、下記の とお り要望の取 り下げに

関する要望が提出され、受理 したので、報告す る。

1.要 望 の概 要

要望番号・ 成分 名 要 望内容 要望者

Ⅱ-207 ベバシズマブ 進 行性 腎細:胞が ん
特定非営利活動法人

日本臨床腫瘍学会

2.学 会からの取 り下げに関する要望

_こ のたび、未承認薬 ・適応外薬第 2回 開発要望に際 し、当学会 よ り 「ベバ

シズマブ (一般名 :アバスチン)」に、「進行性腎細胞がん」の効能追加要望

を申請 いた しま したが、取 り下げをお願い した く存 じます。

当初、進行性腎細胞がん (特に肺単独転移症例)に おけるベバ シズマブと

インター フェロンαとの併用:療法は、PFS延 長効果が見 られる等、既存の療

法 と比較 し優れた成果をあげていることか ら、泌尿器を専門領域 とす る学会

員より適応追加要望が出 され、本学会所管委員会 において妥当な もの と判断

し申請いた しま した。

しか しなが ら、転移性腎細胞がんの適応で新薬 (インライタ (一般名 :ア

キシチニブ))が 承認 ・市販 された ことを受 け、当要望の内容が臨床現場の

実態と合わない状況 とな り、本学会か らの要望は取 り下げるべ きと判断いた

しま した。

以上よ り、熟慮の上、本件に関す る要望 を取 り下げさせていただきた く、

お願い申 し上 げます。



2013年 2月 5日

厚生労働省

医薬品食品局 審査管理課

課長 赤 川 治郎 殿

特定非営利活動法人日

保険委員会委員長

未承認薬 ・適応外薬第 2回 開発要望申請の取り下げに関する要望

このたび,未 承認薬 ・適応外薬第 2回 開発要望に際し,当 学会より 「ベバシズマブ

(一般名 :アバスチン)Jに ,「進行性腎細胞がん」の効能追加要望を申請いたしました

が,取 り下げをお願いしたく存じます。

当初,進 行性腎細胞がん (特に肺単独転移症例)に おけるベバシズマブとインターフ

ェロンαとの併用療法:二 PFS延長効果が見られる等,既 存の療法と比較し優れた成果

をあげていることから,泌 尿器を専門領域とする学会員より適応追力日要望が出され,本

学会所管委員会において妥当なものと判断し申請いたしました。

しかしながら,転移性腎細胞がんの適応で新薬(インライタ(一般名:アキシチニブ))

が承認・市販されたことを受け,当要望の内容が臨床現場の実態と合わない状況となり,

本学会からの要望は取り下げるべきと判断いたしました。

以上より,熟慮の上,本件に関する要望を取り下げさせていただきたく,お願い申し

上げます。



参考資料 1

「医療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議」開催要綱

厚生労働省医政局研究開発振興課

医薬食品局審査管理課

○ 欧 米では使用力増忍められているが、国内では承認されていない医薬品や適応(以下「未

承認薬 ‐適応外薬」という。)に ついて、医療上の必要性を評価するとともに、公知申

請への該当性や承認申請のために追加で実施が必要な試験の妥当性を確認すること等

により、製薬企業による未承認薬 口適応外薬の開発促進に資することを目的とする。

2.検 討事項

(1)医 療上の必要性
・生命に重大な影響がある疾患である等、適応疾患が重篤であること
・当該疾患に係る既存の療法が国内にない等、医療上の有用性があること

のいずれにも該当するか否かを検討する。

(2)公 知申請への該当性及び追加実施が必要な試験

医療上の必要性が高いと評価された未承認薬 口適応外薬について、公知申請への該

当性や承認申請のために追加で実施が必要な試験の妥当性を確認する。

(3)そ の他

製薬企業が開発を行 う医療上の必要性が高い未承認薬 ・適応外薬について、

定期的に開発進捗状1況を確認する。

また、未承認薬 ・適応外薬の開発助成の是非t支 援額の上限についての検討 ・

確認を行 う。

その他、必要な事項の検討を行う。

○ 検 討会議は、薬物療法に関する医学的 ・薬学的な学識経験を有する者で構成し、各疾

患領域に対応する。

○ 検 討会議は、構成員のうち1人 を座長として選出する。

○ 検 討会議は、年4回 を目途に開催するが、必要に応じて随時開催することができる。

○ 検 討会議は、知的財産権等に係る事項を除き、原則公開するとともに、議事録を作成 壼

公表する。

○ 検 討会議は、検討事項について具体的な調査を行うため、各疾患領域に係る専門家か

らなる専門作業班会議を開催することができる。

○ 検 討会議の庶務は医薬食品局審査管理課が行い、医政局研究開発振興課及び保険局医
療課がこれに協力する。



(別記)

`       「 医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会詢

構 成 員

五十嵐 隆   独 立行政法人国立成育医療研究センタニ 総 長

伊藤  進    香 川大学医学部教授

岩田  敏    慶 應義塾大学医学部感染制御センター教授

岡部  信 彦   川 崎市衛生研究所 所 長

小川  聡    国 際医療福祉大学三田病院病院長

奥田  晴 宏   国 立医薬品食品衛生研究所薬品部 音F長

落合  和 徳   東 京慈恵会医科大学産婦人科教授

北田  光 一   日 本病院薬剤師会 会 長

後藤  元    杏 林大学医学部長

友池  仁 暢   財 団法人日本心臓血圧研究振興会付属榊原記念病院院長

葉梨  之 紀   日 本医師会常任理事

西川  秋 佳   国 立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター長

樋口  輝 彦   独 立行政法人国立精神 ・神経医療研究センター理事長

藤原  康 弘   独 立行政法人国立がん研究センター中央病院副院長 ・手酬訴斗・腫瘍内科 科 長

堀田  知 光   独 立行政法人国立がん研究センター 理 事長

松石  豊 次郎  久 留米大学 困 判取l児ヽ科 教授

村島  温 子   独 立行政法人国立成育医療研究センター母性医療診療部 部長

山本  二 彦   東 京大学医学部アレルギニリウマチ内科教授

横谷  進    独 立行政法人国立成育医療研究センター内科系専門診療部長      ,

吉村  功    東 京理科大学唱誉教授

(※ 他 の専門分野は、必要に応じて適宜参考人として出席を要請。)

(第15回 検討会議 参考人)

石川  洋 一  独 立行政法人国立成育医療研究センター副薬剤部長

勝野  雅 央   名 古屋大学大学院医学系研究科神経内科 口准教授

小早川 雅 男  独 立行政法人国立国際医療研究センタ言病院消化器科

中村  秀 文   独 立行政法人国立成育医療研究センター臨床研究センター治験推進室長



専門作業班(WG)の 設置について
参考資料b-1



氏 名 所属

代謝。その他WG 花岡 英紀

小早川 雅男

川上 由育

軒原 浩
大森 藁

国立大学法人千葉大学医学部附属病院診療教授・臨床試験部長

独立行政法人国立国際医療研究センター病院消化器科

広島大学医学部附属病院臨床研究部 講師

独立行政法人国立がん研究センター中央病院 医長

同志社大学 文化情報学部・准教授

循環器WG 山本 晴子

戸高 浩司

池田 正行

又吉 哲太郎

水上 愛弓

海野 信也

齊藤 英和

高野 幸路

中込 忠好
士 姜 当

独立行政法人国立循環器病研究センター 先進医療・治験推進部長

九州大学病院 ARO次 世代医療センター 准教授

長崎大学 医歯薬学総合研究科 生命医科学講座 創薬科学 教授

琉球大学医学部附属病院専門研修センター 特命助教

立正佼成会附属佼成病院 J 児ヽ科

北里大学医学部産婦人科学教室 教 授
独立行政法人国立成育医療研究センター病院 母 性医療診療部 不 妊診

東京大学医学部附属病院腎臓 ・内分泌内科 講 師

帝東大学医学部 教授
同志社大学 文化情報学部・准教授

隋響
・
神 経 WG 勝 里7推 夭

渡邊 衡一郎

稲垣 中

尾方 克久

笠井 清登

小杉 志都子

塩川 浩輝

山口 拓洋

名百屋入字人字院医字糸研究科押稚囚科・准教授

杏林大学医学部精神神経科学教室 准教授

公益財団法人神経研究所臨床精神薬理センター 副センター長

独立行政法人国立病院機構東埼玉病院臨床研究部長

東京大学医学部精神神経科 教授

慶應義塾大学医学部麻酔学教室 助教

九州大学大学院医学研究院麻酔蘇生学分野 助教

東北大学大学院医学系研究科医学統計学分野 教授

尻菌・抗炎症WC 金澤 貴

宮崎 義継

竹中 圭

井上 彰

小早川 雅男

越前 宏俊

花岡、英紀

斎藤 好信

味澤 篤

松本 哲哉

山口 拓洋

埼玉医科大学 呼吸器病センター呼吸器内科 教授

国立感染症研究所 生物活性物質部 部長

博慈会記念総合病院第一内科部長

国立大学法人東北大学病院 臨床試験推進センター 特任准教授

独立行政法人目立国際医療研究センター消化器科

明治薬科大学 薬物治療学教室 教授

国立大学法人千葉大学医学部附属病院診療教授・臨床試験部長
日本医科大学附属病院 呼吸器内科 講師

東京都立駒込病院 感染症科 部長

東京医科大学 微生物学講座 主任教授
東北大学大学院医学系研究科医学統計学分野 教授

抗がんWG 安藤 正志

軒原 浩

山中 康弘

高島 純哉

北澤 英徳

柴田 大朗

飯田 真介
康 勝好

愛知県がんセンター中央病院 薬物療法部 医長

独立行政法人国立がん研究センター中央病院 医長

栃木県立がんセンター 医長

兜町診療所 院長

富山県済生会高岡病院 副部長

独立行政法人国立がん研究センターがん対策情報センター 室長

名古屋市立大学大学院 医学研究科 腫瘍・免疫内科学分野 准教授
埼玉県立小県医療センター血液・腫瘍科 科長兼副部長

生物WG 中川 雅生

土田 尚

齋藤 昭彦

石川 洋一

林 郭童

滋賀医科大字医字部附属病院 治験管理センター長

独立行政法人国立成育医療研究センター総合診療部

新潟大学小児科学分野教授

独立行政法人国立成育医療研究センター副薬剤部長
群罵大学大学院保備学研究科教博

小児WG 中村 秀文

中,11雅 生

土田 尚

斎藤 昭彦

石川 洋一

小村 誠
林 郭彦

独立行政法人国立成育医療研究センター臨床研究センター治験推進室長

滋賀医科大学医学部附属病院 治験管理センター長

独立行政法人国立成育医療研究センター病院総合診療部

析潟大学小児科学分野教授              |

独立行政法人国立成育医療研究センター病院副薬剤部長

独立行政法人国立成育医療研究センター病院薬剤部主任
詳馬大学大学院保健学研究科教授

参考資料 3-2

「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」
専門作業班(WG)メンバー

※上記は、各WGの コアとなるメン′`一であり、必要に応じて、随時、追加して協力依頼を行うものとする。



参考資料 4-1

医療上の必要性の評価の基準について

医療上の必要性の評価の基準について、下記のとおり分類 している。

(1)適 応疾病の重篤性 '

ッ    {: :言 場::[]「 讐lig]il[;言 [展

影響を及ぼす疾患

工 該 当しない

(2)

有用性あり

※1 ア 、イ、ウのうち複数に該当すると考えられる場合には、もつとも適切と判断されるものに

あてはめることとした。

(1)(2)の 両方について、ア、イ又はウと評価 された場合には、「医療上の必要性

の基準に該当」とし、国が企業に開発要請又は開発企業の募集を行う。
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参考資料 4-2

開発要請先企業の指定の考え方について

○ 要 望された適応外薬については、わが国において先発医薬品として承認を

取得 している企業に対 して要請

○ 要 望された未承認薬については、

1 既 に開発を行つている企業があれば、当該企業に対 して要請

2 1以 外の場合で、海外で先発医薬品として承認を取得 している企業が特

定され、その日本法人企業が存在する場合には、当該企業に対 して要請

3 1及 び 2以 外の場合で、わが国での開発権 を有することが確認された企

業があれば、当該企業に対 して要請

4 1～ 3以 外の場合は、開発企業を公募

○ 要 望された剤型追加については、

1 わ が国において新たに追加される剤型と同 じ投与経路の製剤について、

先発医薬品として承認を取得 している企業に要請

2 1以 外の場合は、未承認薬の場合と同様の考え方で要請又は公募


