
第 18回  医 療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議

議事次第

平成 26年 1月 16日 (木)15:00～ 17:00

厚生労働省専用第 15・ 16会 議室(12階 )

事議

1.第 I回要望に係る専門作業班 (WG)の 検討状況等について

2.第 Ⅱ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



第 18回 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 (座席表)

(場所)厚生労働省専用第15・16会議室(12階)

平成26年1月16日(木)15:00～17:00
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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
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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  レボノルゲストレル
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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 (llVG)の

検討状況 (前回会議時に検討中であつたもの)
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企業から提出された開発工程表について

企業から提出された開発工程表の概要等 (第1回要望)

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 発企業の募集を行った医薬品のリス ト
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開発について

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



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」
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4-2開発要請先企業の考え方について
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未承認薬・適応外薬解消に向けての検討につ「
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口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。第Ⅲ回の第
一期募集は2013年8月1日から12月27日で

一旦締め切つた。第二期募集は2014年6月末を目途に
一

旦締め切り整理する予定。

医療上の必要性を評価
【製薬企業】

に向けた開発の
企業に開発要請

第 I回要望は165件

第 Ⅱ回要望は83イ牛

【開発支援】

口希少疾病用医薬品指定等により

開発支援

口公知申請への該当性の妥当性を

確認

・承認申請のために実施が必要な

試験の妥当性を確認

開発企業を募集
I回要望は

第Ⅱ回要望は17

2013年 9月まで

|:



第 I回及び第 I回 要望における検討の進め

業を霧

必
要
に
応
じ
て
、
機
構
に
相
談

医療上の必要性
の評価

欧米等6カ国
での承認等

・開発工程表の作成
・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 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

|こおιlで開発状況の報告





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

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。

.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

を行っている。

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 7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 め 納
循環器

神
繹
精
ね

尻画 ・

瞳各席 院がん 生物 J 児ヽ

険討済み
必要性高い

未承認薬 1

宙応外薬 1

必要性高くない
禾承認栗
=魔 ■菫

1 1

2

海外承認等なし
:量 裂 菫 1

薔応外薬

承認済み
夫 曇 理 菫

宙応外薬

合 計 n 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 1回 要望品目については、平成 25年 10月 7日 に開催された第 17

回会議で、医療上の必要性が高いと判断された全ての品目について、公知

申請への該当性の確認などが終了したところである。

各WGの 検討状況 合計

企業に開桑専譜Lだ手,の 165

公知申請が妥当であるもの 適応外薬 60

既に開発に着手しているもの
(量コ由譜害みの半1のキ合お)

未承認薬 ０
乙

適応外薬 24

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬

適応外薬 38

実施が必要な試験や公知申請の妥当性について

検討中のもの

未承認薬 IC

適応外薬 0

開発企業を公募したもの 20

合計 185

10/7開催
第17国会議時点

165

60
●
乙

53
24

０
０
０
０

0

20

185



資料 2-2

第 Ⅱ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

平成 25年 10月 7日 に開催された第 17回 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 17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 17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 (21

件)に ついて、平成 25年 12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、下表のとおりである。

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。

″Gの検討状況
代謝・

子の他
盾環器

神

経

睛

神

抗菌・

柿各爺
抗がん 生物 小児 合計

険討済み
必要性高い

未承認薬 8 1

商麻外葵 1 5 1

必要性高くない
未承認薬

直応外薬 2 1

険討対象外
未承認薬 1 1

箇応外: 1 1

険討中
キ妥ココ 1 0

箇応外: 0 0

針計 43

″Gの検討状況 計
鰤
Ｋ

子 盾環器
神

経

隔

陣

抗菌・

片芥席
抗がん 生物 l児ヽ 合計

検討済み

必要性高い
未承認薬 0 0

躙鷹外薬 0 0 0

必要性高くない
未承認薬 0 0 0

適応外薬 0 0

検討対象外
未承認薬 0 0

適応外 0 0 0

検討中
未承認 0 1 0 0

適応外薬 0 0 6

合計 ' 0 6



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回 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 第 12回 から第 14回 会議 (平成 24年 12月 26日 開催)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 3

1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。

④ 第 15回 (平成 25年 3月 25日 開催)及 び第 16回 会議 (平成 25

年 6月 19日 開催)に おいて医療上の必要性が高いとされた 2件 につ

いては、平成 25年 7月 17日 に企業に開発要請 (2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 12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 83

公 知 由譜 が導 当でふふ+1の 適応外薬 28

既に開発に着手しているもの
(量望 由譜 港み の半1の弗合 お )

未承認薬 5
15

適応外薬 10

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬 4

23
摘応外葵

実施が必要な試験や公知申請の妥当性

について検討中のもの

未承認薬 4
17

適応外薬 13

開 秦 企 業存公墓 したもの

合 計 100

10/7開催
第17国会議時点

83

26

5
15

10
・
4
23

19

4
19

17

100



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

‐
∞
‐

I-221 アミトリブチリン 神経障害性疼痛
アミトリプチリン塩餞塩として、通常威人1日
30～75Щを初期用量とし、1日1"w痣 “澤
噌し、分日経口晨用する.

日本ベインクリニック学会 日医工株式会社 隋神・神経WG

I-22 アミトリブチリン 神経障害性疼痛
アミトリブチリン塩酸塩として、通常威人1日
Ю～75回薩初期用量とし、1日15伽暉まで漸
●し、分割経口鳳用する。

事生労働省がん性疼痛H21-3
欠がん―■卜Jl研 究班

日医工株式会社 隋神・神経WG

■-23 アモキシシリン水和物
小児の下配におけるヘリコバクター・ピロリ
の除菌
口漬瘍、十二指腸潰瘍

1 児ヽにはオメプラゾールとして1回Q5rkg
lたはランソプラゾールとして1回Q75mg/kE
ヒアモキシシリンとして1回25mg/kg(カロ)及
メクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
面)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
ナる|

日本小児栄養消化署肝臓学会
lt和発酵キリン株式会社
アステラス製薬株式会社

卜児WG(抗 菌・抗炎症
VG)

Π-47 エノキサパリンナトリウム
眈リン脂質抗体働性女性における反復流産
の予防

■常、エノキサパリンナトリウムとして、1回
mUを 、原則として12時間毎に1日2回遭
ヨ皮下注射する。

公査社団法人 日本産科婦人
H学会

サノフィ・アペオ イス株式
鐘

層環暑WG

I-48 E/キ サバリンナトリウム
静脈血栓=栓 症の発症リスクの高い妊爆女
性におけるmmm栓 喜栓産の発症抑制

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

公姜社団法人 日本産科婦人
μ学会

サノフィ・アベンシ ス株式
会社

層■OWG

肛-50 =ノキサパリンナトリウム
担がん慮者に生じた深都静脈血栓症、肺墓
栓症

:… d00012時 間おき
※自己注射による投与も晏ヨ

博定非営利活動法人日本田床
■癬学会

ナノフィ・アベ民 ヘス株式
会社

薔環彗WG

コ巧9 ナメプラゾール
小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除自の補助
口潰書、十二相層潰瘍

1児ヽにはオメプラゾールとして1回Q5-
|たはランソプラゾールとして1回Q7Wkg
ヒアモキシシリンとして1日25m/kg(力薔)及
メクラリスロマイシンとして1日10Ckgく カ
Dの 3剤を同時に1日2回、7日日経口投与
ケる。

日本小児栄姜消1ヒ暑肝朧学会
アストラゼネカ株式会社
田辺三菱製薬株式会社

J 児ヽWG(抗 曹・抗炎症
VG)

工→ 4 カルバマゼピン 各種神経痛
騒口。100w～ 300C日 。年齢、住状に応じ
C適宣減量する.

日本神経学会
′′ウ"レ スファーマ株式
贄社

隋神・神僣WG

■-71 クラリスロマイシン
小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除菌
口潰瘍、十二指騰潰瘍

J 児ヽにはオメプラゾールとして1回05mg/kg
主たIまランソプラゾールとして1回0,757kg
ヒアモキシシリンとして1回25口Иヒ(カロ)及
びクラリスロマイシンとして1回10w/kg(カ

西)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
ナる。

日本小児栄養消化器肝臓学会
た正製薬株式会社
アボットジャバン株式会相

B
嘔ヽ児WG(抗菌・抗炎症
″G)

E-110 スピラマイシン 睡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1日量6β∞βm～ 9β",o00
日朦単位を1日2～4回に分けて経口投与す
る。

公姜社団法人 日本産科婦人
科学会

けノフィ・アベンティス株式
螢社

抗薗。抗糞症WG

ユー123 ダルテパリン
目がん●者に生じた深部静脈血栓症t肺喜
隆菫

喘めのlヶ月;200 illLunit8/kg l日1回
卜6ヶ 月:150inL mLた 以下 1日1回
※自己注射による投与も要望

障定非営利活動法人日本田床
■瘍学会

ファィf-4式 会社 晴凛●WG



ヽ

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

I-128 チオベンタールナトリウム

; 7゙-200程 度で静注し、日波上
Ъ輛彙supprO●Jon"が得られるまで50 mg
rつポーラス投与を2-3分間隔で繰り返
ナ。さらに3い5mg/vLO持 槙静注を12-
旧時間饉続する。

公査社団法人 日本麻酔科学
会

ヨ辺三菱製薬株式会社 B 隋神・神経WG

E-149.1 ノルトリプチリン 陣経障害性疼痛

′リトリブチリン塩酸塩として、通常威人1日
10～75mga初期用量とし、1日15所嘔まで漸
●し、分割経口服用する。

日本ベインクリニック学会 た日本住友製薬株式会割 隋神・神僣WG

I-149.2 ′ルトリブチリン 陣経障害性疼痛

′リトリブチリン塩融塩として、通常威人1日
〕0～75mgt初期用量とし、1日15吐 まで湖
●し、分割経口服用する。

嘔生労働省がん性疼痛H21-3
次がか -7A-011研究班

隋神・神経Wo

I-101 ソヾプレシン
次血鷹などによる急性低血圧やシヨック時の
日助治彙

蔵満静注:生理食4水 、昴ブドウ精などで漕
聾し、001-0餌 U/分で持続静注

J 児ヽ散急医学会 購―三共株式会社 籠環IWG(小 児WG)

E-102 ソヾプレシン
む停止く心室綱動、心室頻拍、PEA、心静
lL)

回40U静注また骨腱中 J児ヽ牧急医学会 申一三共株式会社 ■4● WG

I-173 へ免疲グロプリン 雌 型不適合溶血性貴直
D.5～10g/kgを猪 日の点満静注、必要なら
12時間後に繰り返す

日本未藤児新生児学会

一般財団法人 化学及血
清彙法研究所
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
日本赤十宇社

■-246 メトロニダゾール
小児の下■におけるヘリコパクター・ピロリ
の除日の補助
胃潰瘍、十二相臓漬瘍

7モキシシリン水和物,タラリスロマイシン及
『プロトンポンブインヒビター併用によるヘリ
コパクター・ピロリの餘曹治療が不成功の場
合、通常、小児にはオメプラゾールとして1回
15口Иにまたはランソプラゾールとして1回
17-と アモキシシリンとして1回
25Ckg(カ ロ)及びメトロニダゾールとして1
コト10Ckg03鋼 を目時に1日2日、7日間
隆口投与する

日本小児栄養消化署肝腱学会 E野義襲藁株式会社
J 児ヽWGぐ抗菌・抗贅症
VG)

I-247 メピバカイン塩酸塩
歯科領増における小児の浸涸麻酔または伝
■麻酔

n■ (■=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
Eとする。
小児最大投与量=(体■0/63)X戌 人
つ最大投与■1400ml
ヒだし、体■45kg以上の小児は咸人の推奨
最大1回投与量の270M越 えないこととす
る。

日本小児歯科学会 日本歯科薬品株式会社
‐

腑神・神eWG〈 J 児ヽWG)

I-248 ′ピバカイン塩酸塩
磨痛疾患および四肢手術に対する局所静痛
内麻酔時の"脈 内投与

蜀所静脈内麻酔時には1回400M基 準最
自用量とし、必要に応じて適=減 量する。

嘔生労働省がん性疼痛H21-3
たがん――PA-011研究班

アストラゼネカ株式会社 隋神。神経WG

■-259 ランソプラゾール

J 児ヽの下配におけるヘリコバクター・ビロリ
の除菌の構助
口潰癬、十二指腸潰瘍

小児にはオメプラゾールとして1回Q5rkg
銑 はランソプラゾールとして1回0.7Wkg
ヒアモキシシリンとして1回25mg/kg(力輌)臓
びクラリスロマイシンとして1日10rkg(ヵ
Dの 3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
ナる。

日本小児栄養消化彗肝臓学会 民国薬品工彙株式会社
小児WO(抗 宙・抗共症
WG)

■-2ヽ、1 ′ドカイン塩腱塩

■腋手術事において、情"近 位に■血書を
甲いて血漬籠環H断 し、遠位静脈内に
1昴3-Wkg(40Nま で)を1口投与

日本手外科学会 アストラゼネカ株式会社 睛神・神颯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

:

:



資料 3-1～3-7

「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

<代 謝 0その他 WG>

<循 環器 WG>

<精 神 0ネ申経 WG>

<抗 菌 ・抗炎症 WG>

<抗 がん WG>

<生 物 WG>

<小 児 WG>

該当なし



資料 4-1 要望番号 ;n‐279

ミレーナ 52 mg(以下、「本剤」)は、黄体ホルモンであるレボノルゲストレル (以下、「LNG」)

を子宮内に直接投与する目的で、子宮内に挿入、留置する器具である子宮内避妊用具

(Intrauterine device、以下、「RJD」)に LNGを 子官内に放出するための薬剤放出部を付加し

た製剤 (レボノルゲス トレル放出子宮内避妊システム、以下、「LNG‐RJS」)で あり、本剤は、

本邦において2007年に 「避妊」の効能 ・効果で承認されている。米国、英国、独国、仏国、

加国及び豪州では、避妊及び過多月経 (又は特発性過多月経)に 関する効能 ・効果として承

認されており、多くの海外ガイ ドラインにおいて、海外における過多月経患者を対象とした

無作為化比較試験の結果に基づき、LNG‐WSの 過多月経治療における有効性が記載され、治

療の第一選択の一つとして推奨されている。本剤の長期使用によつて、子宮内膜腺の萎縮や

間質の脱落膜化 め、LNGの 子宮内膜細胞のアポトニシス促進作用 0等に基づき子官内膜の非

薄化作用が持続し、月経時の出血量が減少することが推測される。

国内外のガイ ドライン等の記載
5),0から、過多月経に関する治療方法に大きな違いがない

と考えられること等を踏まえ、検討会議は医療上の有用性は、「ウ :欧米等において標準的療

法に位置づけられており、国内外の医療環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期

待できると考えられる」に該当すると判断した。

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

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)

レボノルゲストレル

過多月経

1_要 望内容の概略について

要望され

た医薬品

一般名 :レ ボノルゲス トレル

販売名 :ミ レーナ 52 mg

会社名 :バイエル薬品株式会社

要望者名 公益社団法人 日 本産科婦人科学会

要望内容 効能 ・効果 過多月経

用法 。用量 本剤 1個 を子宮腔内に装着する。

効能 。効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追カロ等)

特になし

備考 特になし

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

過多月経は、本邦及び海外において同様に、一定以上の月経出血がある場合をいう (本邦

では総月経血量が 140 mL以上り、海外では月経血中の血液成分量が80mL以上場と客観的に

定義されるとともに、「臨床的には患者の訴えで判断される」
1ヽ「月経時の過剰な出血が数周

期にわたつて続くという患者からの訴えJ2)等の主観的な定義も用いられている)。

定量的な報告はないものの、過多月経がQuallty ofLifc(QOL)に大きな影響を及ぼし、日

常活動を制限することは多くの文献で指摘されている。さらに、20H年 5月に約2万人の日

本人女性を対象に開発企業が行つた調査では、月経があると回答した 19,254人中、194%の

女性が月経について 「普通より多いと思う」と回答し、そのうち半数以上の女性が、月経量

が多いことによる日常生活人の支障・制限があると回答した。

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 、

適応疾病である 「過多月経」の重篤性は、「ウ:その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」

に該当すると判断した。

(2)医 療上の有用性についての該当性

1)米 国の

効能 ・効果 最長 5年間の子官内避妊

避妊法として子宮内避妊具を選択する女性に対する過多月経の治

療
一

用法 ・用量 本剤を、月経開始後 7日以内に、慎重に装着手順書に従つて、インサ

ーターを用いて子宮腔内に装着する。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

2000年 12月 6日 (過多月経 :2009年 10月 1日)

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

2)英 国め

効能 ・効果 避妊

特発性過多月経

エストログン補充療法中における子宮内膜月巴厚からの保護

用法 ・用量 妊娠可能な女性に対して、月経開始後 7日以内に、本剤を子宮腔内に

装着する。

承認年月 (または英 1995年 3月 28日 (過多月経 :2001年 1月 19日)



要望番号 :I=279 要望番号 ;Ⅱ-279

国における開発の有

無)

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

3)独 国 カ

効能 。効果 避妊

過多月経

用法 ・用量 本剤を子宮腔内に装着する (装着手順書を参照)。

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

1996年 7月 21日 (過多月経 :1996年 7月 21日 )

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

4)仏 国
Ю)

効能 ・効果 子官内避妊

機能性過多月経 (検出可能な器質性疾患の有無を確認し、その要因

を除外した後)

用法 ・用量 月経開始後 7日 以内に、本剤を子宮腔内に装着する。

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

1995年7月 21日 (過多月経 :2002年2月 26日)

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

5)加 国
11｀

効能 ・効果 最長 5年 間の避妊

本剤の避妊効果を容認する女性における適切な診断がなされた特

発性過多月経の治療

用法 。用量 妊娠可能な女性に対して、月経開始後 7日以内に、本剤を子官腔内に

装着する。

承認年月 (または加

国における開発の有

無)

2000年 H月 24日 (過多月経 :2010年 5月 H日 )

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

6) 豪州

効能 ・効果 避妊

特発性過多月経の治療

エス トログン補充療法中における子宮内膜肥厚の予防

用法 ・用量 妊娠可能な女性に対して、月経開始後7日以内に、本剤を子官腔内に

装着する。

承認年月 (または豪

州における開発の有

無)

2000年 7月 24日 (過多月経 :2000年 7月 24日 )

備考 下線部 :要望内容に関する効能 ・効果

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

要望内容である過多月経を対象とし、企業側で実施した海外臨床試験の
一覧を表4-1に示

す。

これらの第Щ相臨床試験のうち、米国で過多月経の承認を取得するために実施した臨床試

験 〔試験309849(報告書番号A38313)3)〕及び外科的治療を対照療法とした臨床試験 〔試験

93503(報告書番号BC71)10〕 の概要を以下に記載する。

表4‐1 過 多月経を対象として企業側で実施した海外第Ⅲ相臨床試験成績
一覧

例数 〈LNG‐IUS/対照)、治療期間、

過多月経の評価方法

多施設共同無作為化非盲検並行群間

試験、対照=MPA、 82/83例、6周期

180日 )、アルカ リ・ヘマチン法

作為化非盲検並行群間試

験、対照 NET、 22/22例、3周 期

(LNG‐IUSは 最長 2又 は 3年 まで)、

アルカ リ・ヘマチン法

作為化非盲検並行群間試

験、対照=ト ラネキサム酸、28730例 、

12周 期、アルカ リ
・ヘマチ〕

単施設無作為化非盲検並行群間試

験、対照=メ フェナム酸、25/26例、

周期 (LNeIUSは 最長 5年 まで)、

7 )v )J  ,  ' ^?+>

多施設共同無作為化非盲検並行群間

試験、対照→ C(鵬 002mNET

l m g ) 、2 0 / 1 9 例、1 2 ヵ月、

多施設共同無作為化非盲検並行群間

試験、対照=ダナゾール、75/76例、6

ヵ月 (ダナゾールは3ヵ月投与+3

単施設無作為化非盲検並行群問試

験、対照毛 頸管的子宮内膜切除、

30/29例 、3年 、PBAC法

多施設共同無作為化非盲検並行群間

試験、対照=既存療法の継統、27/27

例、6ヵ 月 (LNG‐IUSは 最長 1年 ま

で)、外科的手術の回避を評価 、出血

1 9 9 1 / 1 1 / 1 5 ～

1995/1

フィンランド

多施設共同非盲検試験、対照なし、

15例 〔日標症例数 (80例)に 達する

に中断]、12ヵ月、アルカリ・ヘマ



◎ :Pivotal,uψ、〇 :Supportlvc stuけ、● :D、cOntlnued“uψ lvlth abbreviated rcpor、
LNG IUS:LvOncrgcttel―rclcasing intrautcrlnc wstcm、ぼ ヽ:McdrOttprOgesteronc acctatc、

NET;NorcthindЮne acetatc、OC:Oral contraccptivc、EE:Ethinylcstradiol、

PBAC:Pictorial blood loss asscssmcnt chart

① 試験番号 309849(報告書番号 A38313)131

治験の標題 :

特発性過多月経患者に対する6月経周期間のLNG―WSに よる治療の有効性及び安全性を

酢酸メドロキシプログステロン (以下、 「N41PA」)と 比較する多施設共同無作為化非盲検並

行群間比較試験

実施医療機関 :

米国38施設、加国 10施設、ブラジル 2施設、メキシコ3施設、及びアルゼンチン2施設

で実施した。メキシヨ及びアルゼンチンでは被験者を無作為化しなかつた。

治験期間 :

最初の被験者の組入れ日:2006年 7月 21日

最後の被験者の完了日: 2008年 6月 19日

開発のフェーズ :

第Ⅲ相

目的 :

特発性過多月経患者に対する 6周 期間の LNG―USに よる治療の安全性及び有効性につい

て、NIPA(1周 期につき 10日 間連続経口投与)に よる治療と比較する。

被験者数 :

目標症例数は約 138例 (各群 69例 )。 165例 を無作為に LNG―WS群 (82例)及 び NIPA

群 (83例)に 割り付け、有効性の主要な解析に用いた。そのうち、MPAを 少なくとも 1回

投与された患者、LNG‐WSを 挿入された患者、又は LNG‐IUsの 挿入を試みた患者計 162例

(LNG‐IJS群 80例 、NIIPA群82例 )を 安全性の解析に用いた。 ′

診断と主な選択基準 :

・ 特 発性過多月経

o 18歳 以上の女性

・ 安 定した一夫―妻の関係にあり、出産経験があること

・ 卵 胞刺激ホルモン (以下、 「FSH」 )値 ≦30 mRJ/1nL

・ ス クリーニング期の3周 期中の2周 期で月経血量≧80 mL

被験薬 :LNG―R」S

用量 :初期放出量は 1日あたり20 1tg

投与方法 :放出型子宮内システム (以下、 「WSJ)

験、対照=子富内膜剥離術、10/H例

〔目標症例数 (80例)に 達する前に

中断〕、12ヵ 月、安全性 のみ評価

要望番号 ;■‐279

治療期間 :6周 期 (6ヵ月間)

対照薬 :MPA

用量 :1錠 中 10 mg

投与方法 :経 口投与

治療期間 :6周 期 (各周期につき連続 10日間投与)

有効性の評価 :

有効性の主要変数は、ベースラインから試験終了時までの月経血量の変化量及び治療が有

効であった被験者の割合とした。

有効性の副次変数は、ベースラインから試験中間解析時までの月経血量の変化量及び月経

血量変化率、ベースラインから試験終了時までの月経血量変化率、LNG‐WS群 の継続率、ベ

ースラインから第 6周期までの各期間の出血日数 (点状出血 日数は含まない)等 とした。

安全性の評価 :

身体的検査及び婦人科検査 (パパニコロウ検査、子官内膜組織診、生理食塩水注入経腟超

音波検査を含む)、 有害事象、臨床検査、妊娠検査、バイタルサイン等を安全性の評価項目

とした。

成績 :

<有 効性の結果>

月経血量の中央値は、両群とも治療開始後に減少し、治療開始後の全ての時点において、

MPA群 に比べ LNG―RJS群 でより低かった。ベースラインから試験終了時までの月経血量の

減少幅はLNG‐US群 の方がⅣPA群 よりも有意に大きかった。試験終了時に治療が有効であ

つたと考えられた症例数は、NIPA群 計 18/81例 (222%)に 対して LNG―WS群 では計 67/79

例 (848%)で あり、LNG―WS群 でMPA群 に比較して有意に多かつた。

ベースライシから試験中間解析時までの平均月経血量の変化量及び変化率は ⅣPA群 で

‐212 mL及 び-111%、 LNG‐WS群 で‐1083 mL及 び‐617%で あり、MPA群 の平均月経血量の

変化率はLNG―US群 と比較し有意に低かつた。ベ
ースラインから試験終了時までの平均月経

血量の変化率は、NIPA群 の‐215%に 対してLNG―WS群 では‐708%で あり、ⅣPA群 でLNG‐WS

群に比較して有意に低かつた。WS挿 八日から 180日 目までの継続率は 901°/0であつた。

LNG―R」S群 の平均出血日数は、ベースラインの 564日 から第 6周 期の 416日 に減少した。

MPA群 の平均出血 日数は、ベースラインでは56日 、第 6周期では53日 であつた。

<安 全性の結果>

有害事象発現率は LNG―US群 (850%、 68/80例)の 方が NIPA群 (634%、 52/82例)に

比べて高かつた。LNG‐US群 で発現率が5%超 であつた有害事象は、頭痛 (163%)、 卵巣の

う胞 (125%)、 細菌性腟炎 (H3%)、 尿路感染症 (75%)、 ざ療 (63%)、 高血圧 (6_30/0)、

副鼻腔炎 (63%)、 上気道感染症 (`3%)で あつた。NIIPA群に比べて LNG―WS群 でより発

現頻度が高く、発現率の群間差が 5%を 超えていた有害事象は、頭痛 (LNG―WS群 163%、

MPA tt H O%)、 卵巣のう胞 (LNG―RJS群 125%、 NIPA群 24%)、 細菌性腟炎 (LNG‐WS
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群 H3%、 MPA群 37%)、 高血圧 (LNG―IUS群 63%、NIPA群 12%)、 上気道感染症 (LNG‐US

群 63%、 ⅣPA群 12%)で あつた。重篤な有害事象は、LNG‐US群 で子宮内膜症 1例が報告

されたが、治験薬との因果関係は否定された。有害事象による投与中止例は 6例 (LNG n̈」S

群 4例 、MPA群 2例 )で あつた。

② 試験番号 93503(報 告書番号BC71)10

治験の標題 :

LNG‐R」Sの 過多月経に対する有効性を経頸管的子宮内膜切除術 (以下、 「TCRE」 )に よ

る外科的治療と比較する無作為化比較試験

実施医療機関 :

ノルウェー1施設

治験期間 :

最初の被験者の組入れ日:1993年 3月 24日

最後の被験者の完了日 :1998年 12月 18日

開発のフェーズ :

第Ⅲ相

目的 :

特発性過多月経の治療におけるLNG‐WSの 有効性をTCREと 比較する。

被験者数 (目標症例数及び解析症例数):

登録予定数は60例。59例 を本治験に登録し (LNG―R」S群 30例 、TCRE群 29例 )、 角旱析

を実施した。

診断と主な選択基準 :

30～49歳 の女性で、治療を要する特発性過多月経 (絵図式出血量評価チャ
ー ト (pttoHal

blood loss asscssmCnt Ch血、以下、 「PBAC」 )ネ コア>75t月 経血量 60mL以 上に相当)で あ

り、子宮腔長が正常 (10 cm以下)で あることとした。

被験薬 :LNG‐R」S

用量 :初期放出量は 1日あたり20肥

投与方法 :US

治療期間 :36ヵ 月

対照治療 :TCRE

有効性の評価 :

主要評価項目はPBACに より評価した月経血量とし、副次評価項目は腟出血等とした。

安全性の評価 :

有害事象、血清中FSH、血清中エス トラジオ
ール、子宮頸部スメア検査、曝露量、月経痛、

婦人科検査、超音波による内診、子官内膜の組織学的検査、乳房検査、体重、血圧、LNG‐WS

の除去を安全性評価項目とした。
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成績 :

<有 効性の結果>

● PBACに より評価した月経血量

LNG‐US群 とTCRE群 の PBACス コア中央値を下表に示す。PBACス コア中央値は両群と

も、治験開始 12ヵ 月後の時点でベースライン時に比べ既に有意に低下し、36ヵ 月間にわた

る治験期間終了時にかけてさらに低下した。LNG―WS群 とTCRE群 の PBACス コア中央値に

ついて、ベースライン時には統計学的に有意な群間差は認められず、治験開始 12ヵ月後には

統計学的に有意な群間差が認められたが、24カ 月後と 36ヵ 月後には統計学的に有意な群間

差は認められなかつた。

表4-2 PBACス コアの推移

評価時点
P B A C ス コア 中央修

LNGIUS群 TCRE群

^ - 7 r 4  > 2615(60～ 1503) 11(81～ 2506)

1 2 カ月 120(0～ 97) 85(0～ 155)

2 4 ヵ 月 85(0～ 128) 100(0～ 175)

70(0～ 101) 40(0～ 182)

ホ:括7u■内は範囲を示す

・ 腟 出血

出血 ・点状出血日数は両群でベ
ースライン時に比べ有意に減少した。3ヵ 月の基準期間 1

期 (治験 1～90日 目)、 4期 (治験 271～360日 目)、 8期 (治験 631～720日 目)及 び 12期

(治験 991～1080日目)に 群間比較を行つた結果、出血日数に統計学的に有意な群間差が認

められた期間は 1期及び4期 、点状出血日数に統計学的に有意な群間差が認められた期間は

1期であつた。正常出血パタ
ーン例又は無月経例 (出血なし又は点状出血)の 割合は両群で

治験期間中に上昇した。次の表に無月経例の割合を群別及び3カ 月の基準期間別に示す。

表 4‐3 出 血 。点状出血日数

群

基準期間

1 期 2期 3 期 4期 8 期 1 2 期

1-90 日 91-180日 181-270日 271～ 360 日 631-720 日 991～ 1080 日

LNG‐ IllS群 ネ o(0″ 7) 0(0/27) (2/25) 167(4/24) 250(5/20) 273

TCRE理 洋* 3.4 gt29\ 276(3/29) 276(8/29) 276(3/29) 222 (6/27)

+:°/。(括弧内の報告

<安 全性の結果>

重篤な有害事象は 10件報告されたもうち2件 は LNG‐WS群 の 1例 (下痢及び胃潰瘍)、

8件 はTCRE群 の 5例 0肖損傷、1例に発現した腹痛 2件 、1例に発現した子宮外側の血管か

らの出血 2件 、1例 に発現した疼痛及び子宮血腫並びに左近位上腕骨の骨折)に 発現した。

子官外側の血管からの出血を来たした被験者は治験を中止した。部分的脱出 1件が治験中に

生じた。治験中、骨盤内炎症性疾患 1件が TCRE群 に生じ、治療が施された。妊娠は認めら

れなかつた。有害事象はLNG―WS群 及びTCIC群 のそれぞれ 21例 (93.3%)及び20例 (690%)

に報告された。下表に治験開始12、24及び36カ月後に有害事象を発現した被験者数を示す。
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5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

く文献の検索方法 (検索式や検索時期等)、検索結果、文献等の選定理由の概略等>

海外おける臨床試験等について以下の検索を行つた。

1)卜CDLNE(1950～ 現在)、EMBASE(1974～ 現在)、B銹 Pヽrcvぉws(1926～現在)、Dcnvcnt

Drug Filo(1964～現在)及 び SciScarch(1974～現在)の デ
ータベースから、「Mircna or

levonorgestrel‐rclcasing intrauterinc systcln or levonorgestrel‐releasing intrauterine dcvicc or

LNG‐IUS  or  LNG―IUD  or levonorgestrel―releashg or Progcstcrone―releasing  or

progcstogcn―rclcasing」及び 「menorrhagia br hypennenorrllea or hcavy mcnstrual blccdingJをタ

イ トルに限定し、日本語又は英語で検索した (平成 24年 4月 25日現在)。.その結果、英

語論文 151報が該当し、「randomized controllcd"ial」の基準を満たす論文 63報が抽出され

た。63報のうち、LNG‐RJS及び月経量を評価している論文 16報が検出された。そのうち

4報 は学会からの要望書に記載された論文であつた。

なお、「phannacoklnetic Or phannacodynamicJの基準を満たす論文は4報抽出したものの、

いずれも薬物動態に関する論文ではなかつた。

さらに、 日本における臨床試験等について以下の検索を行つた。

1)取 EDPLUS検 索を用い、次の検索式 「(ミレ
ーナ orレ ボノルグス トレル Or Mircna or

Levonorgestrcl or"LNG―IUS"or"LNG― IUD"or LNG IUS orLNG IUD)and (過 を多月績菫or月

経過多 or menorrhagia or hyperlnenorrhca or‖heavy menstmal blecding"or hcavy menstrual

blcedinDJで検索 した結果 (平成 24年 4月 26日 現在)、国内論文 32報 が該当したものの、

この中に 「無作為化比較試験 or"randomlzcd∞ntroned ttial"」あるいは 「
‖メタ ・アナ リシ

ス“orメ タ ア ナ リシス orメ タアナ リシス or"met″analysis"or meta analysヽor

metaanalys」ヽ の基準 を満 たす論文は見 当た らなからた。一方、 「薬物動態試験 or

pharlnacokllctic or phannacodynalnt」の基準を満たす論文を 1報抽出したものの、開発企業

が行った避妊を目的とした国内臨床試験結果の論文であつた。

2 )医 中誌 W E B検 索 を用 い 、次 の検 索 式 「( L e v o n o r g e s t r e 1 / T H  o rミレ
ー ナ/ A L  o r

Levonorgestre1/TH or M“ na/AL or Lcvonorgcstrc1/TH or レ ガヾ ノル クドス ト レル /AL or

(Lcvonorgettre1/TH or LevKDnorgcstre1/AL or"LNG―WS"/AL or"LNG‐ UD"/AD and(月 経過多

汀H or過 多月経/AL or月 経過多ノTH or月 経過多/対ンor月 経過多/TH or mcnc2rrhagυしへL or
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表 4‐4 有 害事象が発現 した症例数

群
時点

12カ 月 2 4 ヵ 月 36カ 月

LNG‐ IUS群 十 8/25 14/21 12119

TCRE燿 単■ 6/29 10/27 12/27

評価時′点の総被験者数

月経過多/TH or hypcmcnorrhea/AL or‖hcaw menStrual blccding“/AD」 で検索した結果 (平

成 24年 4月 26日 現在)、国内論文 20報 が該当し、さらに 「ランダム化比較試験/TH orラ

ンダム化比較試験/AL orランダム化比較試験ノTH or無 作為化比較試脚 AL orラ ンダム化

比較試験/TH or"randomttd controlled trial"/AL」あるいは 「薬物動態試験/AL or薬物動態学

/TH or phannacokllletts/AL or pharlnacodynamlc/AL」の基準を満たす論文は各 1報が抽出さ

れ、前者は日本産科婦人科学会雑誌 53巻 2号 Pagc 582(2001)の 抄録、後者は開発企業

が行つた避妊を目的とした国内臨床試験結果の論文であつた。
一方、「メタアナリシス/TH

or"メタ・アナリシス‖/AL orメタアナリシス/TH orメタアナリシス/AL orメタアナリシス

/TH Or"meta‐anaけ SiS"/AL Or mctaanalysis/AL」の 基 準 を満 た す 論 文 は 見 当 た らな か っ た 。

3)JAPCDOC検 索を用い、次の検索式 「Mirena■levonorgcstrcl and過多月経」で検索した結

果 (平成 24年 4月 26日現在)、海外論文を含む国内論文 18報が該当したものの、この中

に 「無作為化試験」あるいは 「薬物動態 +薬 物動力学」の基準を満たす論文はいずれも

見当たらなかつた。一方、「メタ。アナリシス+メタアナリシス +mct″analysisttnetaanalysis」

の基準を満たす論文として抽出された4報 は、過多月経に関するコメント及び患者の満足

度に関する総説であつた。

<海 外における臨床試験等>

上記検索の結果抽出された 16報中 7報 は薬物療法を対照とし、9報 は外科的療法を対照と

した試験であった。これら16報を表 5-1にまとめ、個々の試験の概要を以下に示す。

表 5‐1 無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

薬物治療を対照 とした試験

Obstet Gynecol 2010;l l6(3)i

BJOG 2005;112:1121‐ 5

Am J Obstct Gynccol 1991:164:

879‐83

BrJ Obs"t Gynacc01 19981105:

592‐8

OC (EE 0.03m9/Contlaccption 2011:83:48‐54

OC(EE 0 03mg/

OC (EE 0.02mg /

Aust N Z J Obstct Cynaccol

BJ00 2006:1131257‐ 63
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MPA : Medroxlprogesterone acetate. LNGIUS : Levonergestrel-relering intnuterine system.

OC : Onl contraceptive. EE : Ethinylestradiol. NET : Norethindrone acetate. TA : Tmexamic acid.

TAB : Themal ballootr ablation. TCRE : Trosceryical rcsection of the endometrium

① KaunlzAM etal;Levonorgcstrol Releasing lntrauterme Systm or Mcdroxyprogesterone fol・

Heavy Mcnstrual Blccding Obstct Gylleco1 2010;H6(3):625-3215)

・ 目 的 :LNG‐RJSと NIIPA経口投与の、特発性過多月経における有効性及び安全性を比

較する。

・ 方 法 :18歳 以上の特発性過多月経 (月経周期あたりの月経血量が 80 mL以 上)患 者を

LNG‐WS群 (82例)あ るいはⅣPA群 (83例)(月 経周期の 16日 目からMPA 10 mg

を 1日 1回 10日間連日投与)に 無作為に割り付け、6周期間治療を行う。有効性の主

要評価項目は、月経血量の変化量、及び治療が有効であつた症例の割合とした。

・ 結 果 :

<有 効性>

ベースラインから治療終了時までの月経血の減少量の中央値は、M眈 群 (‐178 mL、

範囲 :-2715～+786 mL)|こ 比べ LNG―WS群 (‐128 8mL、範囲‐3936～ +12422 mL)

で有意に大きかった。また、治療が有効 (定義 :月経血量が 80 mL未 満であリベ
ース

ラインに比べ 50%以 上の月経血量の減少)で あつた症例の割合は、NIPA群 (222%)

に比べ、LG‐WS群 (848%)で 有意に高かった。

<安 全性>

死亡あるいは薬剤に関連した重篤な有害事象はなかつた。6例 (ING―R」S群 4例 、MPA

群 2例 )が 有害事象のため脱落した。臨床検査値及び血液学的指標の平均値は、試験

期間を通じて全て正常範囲内であつた。薬剤に関連した有害事象は、69例 (426%)

で報告された。LNG‐lUSあ るいは磯 ヽいずれかの群で 5%を 超える有害事象の発現率

は表 5-2のとおりである。

表 5‐2 試 験期間中の治療に伴つて発現した有害事象・

Contraccption 2010,81:226‐31dc Souza SS ct al

Eur J Obstet Gynccol Reprod

MPA群 (n=82)

②

例数 (%)
拿:いずれかの治療群で、少なくとも5°/0の発現率があつた治療に伴つて発見した全ての有害事象
t:卵 巣のう胞は、軽度な事象であり、本治験に用いた治療に関連していると

一般的に考えられ

ている。

Reid PC et al;Randomised comparat市 e trial ofthe levOnorgestrel mtrautertlle sysにm and

mcfcnamic acid for the treatmcnt of idiopatllic lnenorrllagla:a multiple analysis using total

menStrual fluid loss,menstrual blood loss and pictorial blood loss assessmcnt charts BJOG

2005;112:1121‐516)

目的 :特発性過多月経の管理におけるLNG―WSの 有効性と忍容性について、メフェナ

ム酸と比較する。

方法 :18～47歳 の過多月経の女性 (月経周期あたりの月経血量 (アルカリ
・ヘマチン

法で測定した月経中の血液成分量 (Mcnstrud blood loss、以下、「MBL」)が 80 mL以

上)を LNG‐WS群 (25例)あ るいはメフェナム酸群 (26例)(月 経周期の最初の 4

日間、500 mgを 1日 3回投与)に 無作為に割り付け、6周期の治療を行つた。有効性

の主要評価項目は、ベースラインから6周 期までの MBLの 変化とし、重量法による

総月経血量 (Total mcnstrual■ud bss、以下、「TMFLJ)及 び PBACス コアの変化につ

いても検討した。

結果 :

<有 効性>

ベースラインにおけるNIBL、TMFL及 び PBMCス コアは各群で同様の値を示した。6

周期後の NIBL、TNIFL、PBACス コアの中央値は LNG WS群 でそれぞれ 5 mL、27 mL、

25で あり、いずれのパラメータもメフェナム酸群 (100 mL、157 mL、159 mL)に比
ベ

有意に低かつた。NIBLの変化量とTMLの 変化量に相関がみられたが、PBACと NIIBL

及び PBACと TNIFLの相関はそれよりも弱かつた。

<安 全性 >

全体で 242例の有害事象が認められ、そのうち

ナム酸群であつた (表5-3)。

158例 が LNG‐WS群 、 84例 がメフェ

表5-3 い ずれかの群で4例 以上認められた有害事象
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③

例数

Milsom l et al;A comparison 6fflurbiprofcn,trancxalnic acid,and a lcvonorgestrcl―releasing

intrallterine contraccptive device in the treatmcnt of idiopathic meno:Ⅲagia Am J Obstet

Gynccol 1991;164:879‐8317)

o 目 的 :特発性過多月経患者を対象として、フルルビプロフェン (5日間、100 mgを 1

日2回 投与)、トラネキサム酸 (3日間、1 5mgを1日 3回投与後、さらに2日 間、l mg

を 1日 2回投与)、及び 1日 20 1tgのレボノルグストレルを放出する子宮内避妊具の過

多月経に対する治療効果を比較する。

・ 方 法 :特発性過多月経と診断された35例の女性(2月経周期にわたり月経血量が80 mL

を超える)を 対象とし、最初の20例 には LNG―IUSを挿入したp他 の 15例には、フル

ルビプロフェン及び トラネキサム酸を無作為化、クロスオ
ーバー法で連続した 4周期

にわたり投与した。

・ 結 果 :ベースライン (治療開始前の2周期)か ら治療後の月経血量の減少率 (平均値

土標準誤差)は 、フルルビプロフェン群で 207■99%、 トラネキサム酸群で 444■83%

であり、LNG―WS群 では治療開始 3、6及 び 12カ月後でそれぞれ 81“45、88±31及

び 958・E12%で あつた。LNG―R」Sに よる月経血量の減少率は、フルルビプロフェン及

び トラネキサム酸に比べて大きく、LNG―WS群 のみで、1回の月経血量が、正常月経

血量の上限である80 mL未満まで減少した。LNG―IJS使用による冨J作用発現率は低か

っ た 。              ´

Irvinc GA et al:Randomiscd comparat,ive trial ofthe levonorgcstrcl intrauterinc systcm and

norethおterone for trcatmcnt of diopathic menorrhagia Br J Obstct Gynaec。11998:105:592-818)

・ 目 的 :特発性過多月経の治療における LNG‐ШSと ノルエチステロンの有効性 と忍容性

を比較する。

・ 方 法 :18～45歳 の経産婦 (規則的な月経周期で測定した月経血量が 80 mLを超える)

を対象として、LNG―WS群 (22例、月経開始 7日以内に挿入)又 はノルエチステロン

群 (22例、月経周期の 5日 目から26日 目までの間3周期にわたつて 5 mgを 1日 3回

投与)に 無作為に割付けた。主要評価項目は治療 3ヵ月後の、客観的月経血量の変化

とした。

・ 結 果 :ベースラインからの治療 3ヵ月後までの月経血量の減少率は、LNG‐US群 では

94%(減 少量の中央値 103 mL;範囲 70～733 mL)、ノルエチステロン群では87%(減

少量の中央値 95mL;範 囲 56～212 mL)であつた。個別症例の月経血量 (ベ
ースライ
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ン及び治療 3周期後)を 図 5‐1に示す。

a:LNG‐IUS群、b:ノルエチステロン群

_          図 5‐l PBAC法 で個別症例の月経血量

⑤ Shabaan NIM ctal=Lcvonorgestrel―rcleasing intrauterine systcm comparcd to low dosc combinCd

oral contracept市e pllls for idiOpathic mcnorrhagial a randomlzed clinical trlal Colltraception

2011;83:48‐5419)

・ 目 的:特発性過多月経の管理におけるLNG‐USの 有効性を混合型経口避妊薬と比較す

る。

方法 :20～50歳 の避妊を希望する過多月経の女性 (患者自身の訴えによる)を LNG‐WS

群 と混合型経 口避妊薬群 (エチニルエス トラジオ
ール 003 mg+レ ボノルゲス トレル

0 15 mg)に各 56例 ずつ無作為に割 り付け、12ヵ月間の治療を行った。主な有効性の

評価項 目は、Trettmcnt faihre(他の治療の開始又は手術の必要性)と し、アルカ リ
・

ヘマチン法による月経血量 (NIIBL)及び Pttor●l blood loss asscssmcnt cha■(以下、

「PBLAC」)法 による月経血量等についても評価 した。

結果 :無増悪期間 (Timc to trettlncnt ilurc)は、混合型経 口避妊薬群に比
べ LNG‐IJS

群でより長 く、LNG―R」S群 では 6例 (H%)、 混合型経口避妊薬群では 18例 (32%)

が trcatlnent Failurcであつた。また、アルカ リ・ヘマチン法により評価 した NIBLの 減

少率 (平均條 標準偏差)は 、混合型経 口避妊薬群 (349■769%)に 比
べ、LNG‐WS

群 (874・LH 3%)で 有意に大きかつた。PBLACス コアを用いた評価では、LNG―US

群 (866117_0%)の減少率は、混合型経口避妊薬群 (25■932%)に 比
べ有意に大きか

った。

Sayed GH etal;A randomlzed clinlcal trial of a levonorgcstrerrcleasing intrautcrlne systcm and

a low―dose combined oral contracept市c for flbroid‐relatcd menorrhagia lnt J Gynacco1 0bstct

2011;112:126-3020)

・ 目 的 :子宮筋腫に関連した過多月経の低減効果を、LNG―WSと 混合型経口避妊薬とで

比較する。

・ 方 法 :避妊を希望する 20～50歳 の子宮筋腫による過多月経女性を、LNGWS群 と混

⑥
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合型経口避妊薬 (エチニルエストラジオール 003 mg+レボノルゲス トレル 015 mg)

群に各 29例ずつ無作為に割り付け、アルカリ・ヘマチン法及び PBAC法 で測定した

月経血量 (MBL)を 評価した。

結果 :治療開始 12ヵ月後のベースラインからのアルカリ・ヘマチン法によるMBLの

減少率 (平均値土標準偏差)は 、LNG―WS群 (909■128%)で 混合型経口避妊薬群

(134■Hl%)に 比べ、有意に大きかつた。治療開始 12カ月後のベースラインからの

PBACス コアの減少率もLNG‐WS群 (88は165%)で混合型経口避妊薬群(535■512%)

に比べ、有意に大きかった。

⑦  EndrikatJ etal:A Canadim,Inu■ iccnt"study oOmparing the e籠 cacy ofa

levonorgestrc卜rclcasing intrauterine system to an oral contraccptive in women with idlopathlc

mcnorrhagia J obstet Gynaccol Can 2009;31(4)340‐7a)

・ 目 的 :LNG―RJSの特発性過多月経の女性における有効性を、混合型経口避妊薬と比較

する。

・ 方 法 :30歳以上の健康な過多月経の女性 (連続する2周期にわたりPBACで 測定した

スコア (NIBLスコア)が 100以上)を LNG‐WS(20例 )又 は混合型経口避妊薬 (19

例、ノルエチンドロン l mgIエチニルエス トラジオ
ール 02 mg)で 12ヵ月間治療 した。

主要評価項目は、ベースラインから治療開始 12ヵ月後までのMBLス コアの変化とし

た。

・ 結 果 :いずれの治療群においても、治療開始 12ヵ月後の 佃ヽLス コアはベ
ースライン

から有意に減少した。ベースラインからの治療 12ヵ月後までのNIBLス コアの平均変

化率は、混合型経口避妊薬群 1/20(68%)に 比べ、LNG‐WS群 (83%)で 有意に大き

かつた。いずれの治療方法も忍容性は良好であった。        ｀

③ shawRWetal_;Randomiscd comparat市e trial ofthennal balloon ablttion and levonorgestrel

intrautcrinc system in patlents wth idiopathic menorrhagia Aust N Z J Obstct Gynaecol

2007:47:335‐4022)

・ 目 的 :特発性過多月経の管理における PBACス コアの変化について、therlnal balloon

ablation(以下、「TBA」)と LNG‐WSの 効果を比較する。

・ 方 法 :経口薬剤治療が無効であつた 25～49歳の特発性過多月経の女性 (PBACス コア

120以上)を LNC‐WS群 又はTBA群 (各群 33例)に 無作為に割り付け、治療開始後

12カ月追跡した。有効性の主要評価項目は、ベースラインから治療開始 12ヵ月後の

PBACス コアの変化とした。

・ 結 果 :

<有 効性>

LNG‐US群 及びTBA群 いずれの群でも治療開始6及び 12カ月後のPBACス コアの中

央値はベースラインに比べて低く、12ヵ月後に最大の月経血量減少がみられた。治療

⑨

開始 12ヵ月後のLNG■ 」S群 の PBACス コアの中央値 (26)は、TBA群 (62)に比ベ

有意に低かつた。

<忍 容性>

他の治療方法を必要とした患者は、TBA群 (231%)に 比べ LNG‐US群 (398%)で

より多くみられ、子官摘出術を実施した患者は、LNG―WS群 (207%)で TBA群 (133%)

よりも多かつた。

Busflcld RA et al;A ralldomized trial comparlng thC ICvonorgcstrel htrautcHne system and

t h e r m a l  b a l l o o n  a b l a t i o n  f o r  h e a v y  m e n s t r l l a l  b l c c d h g  C o n t r " e p t i o n . B J O G  2 0 0 6 ; 1 1 3 :

257-6323)

o 目 的 :過多月経の治療における、LNG‐WSと TBAの 有効性を比較する。

・ 方 法 :25～50歳の過多月経 (患者自身の訴えによる)患 者をLNG―WS群 (42例)あ

るいはTBA群 (41例)に 無作為に割り付け、治療開始 24ヵ月まで追跡した。有効性

の主な評価項目は、PBAC法 による月経血量とした。

・ 結 果 :いずれの治療によつてもPBACス コアはベ
ーズラインに比べ減少した。治療開

始 12及び 24ヵ月後のPBACス コア中央値は、TBA群 (11_5及び 120)に比べ LNG‐ΠJS

群 (600及び 565)で 有意に低かつた。無月経が認められた症例の数は、治療開始 24

ヵ月後LNG‐USを 装着していた患者で9例 (35%)、TBA成 功例で 1例 (5%)で あつ

た 。

de SOuza SS etal;A randomlzcd prospectivc trial comparing thc lcvono嘔estrcl‐rclcasing

intraute五ne systcm with thcrlllal banoon ablation forthe treatment ofheavy menstmal blccding

Contraccptlon 201 0;81:226-3124)

・ 目 的 :過多月経の治療における、LNG‐IJSと TBAの 有効性を比較する。

・ 方 法 :経 口避妊薬、エス トログン ・プログステロン配合剤、非ステロイ ド性抗炎症薬

(NSAIDs)等 の薬物治療後医学的に再発 とされた 35歳 以上の過多月経 (PBAC法 に

より測定された月経血量が 80mLを 超える)患 者を、LNG―WS群 (30例 )あ るいは

TBA群 (28例)に 無作為に割 り付け、治療開始 12ヵ月間追跡 し、PBAC法 及びヘモ

グロビン濃度に基づき、月経血量を比較 した。

・ 結 果 :いずれの群でも、治療開始 12ヵ月後のへ千グロビン濃度はベ
ースラインに比ベ

増加し、月経血量は減少した。治療開始 6及 び 12ヵ月後の月経血量は、TBA群 に比

べ、LNG―WS群 で有意に少なかった。6ヵ月後の月経中間期出血は、LNG―WS群 に比

べ、TBA群 で有意に少なかったが、12ヵ月後には有意な差はなかった。

Soysal M et al;A randomized controncd trial of levonorgcstrel rclcasing]」D and thennal

bJloon ablatlon h the treamcnt ofmenorhagia Zcntralbl Gynako1 2002 124213‐92,

⑩
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⑫

目的 :過多月経の治療における、LNGtt」Sと TBAの 有効性及び安全↑生を比較する。

方法 :妊娠の意思のない40歳 を越える女性で、薬物治療を拒否又は薬物治療が無効で

あった機能不全性過多月経を訴える患者を、LNG‐WS群 あるいはTBA群 (各群 36例 )

に無作為に割り付け、治療開始 12ヵ 月後まで追跡した。有効性の主要評価項目は、

PBAC法 により評価した月経血量の減少及びヘモグロビン値の上昇とした。

結果 :

<有 効性>

いずれの群でも治療開始 12ヵ月後の月経血量は、ベ
ースラインに比し有意に減少し、

12ヵ月後のPBACス コアの変化量 (平均條 標準偏差)は 、BA群 (3882■21)で は、

LNG‐US群 (343■27)よ りも高かつた。治療開始 12ヵ月後のヘモグロビン値は両群

でともに上昇し、ヘモグロビン濃度の変化量は、TBA群 及び LNG‐WS群 で 39■17及

び 37■14ノdLで あつた。

<安 全性>

LNG―WS群 では、36例 中21例 に副作用が認められ (点状出血 6例、乳房痛 5例、体

重増カロ10例、気分変動 2例 、膨満感 8例 、ざ療 7例、嘔気 4例 、頭痛及び脚部疼痛各

1例、US脱 出 1例)、TBA群 では36例 中 8例 に副作用が認められた (乳房痛 1例、

体重増加 4例 、気分変動 1例、膨満感 2例 、月経困難症 2例 、下腹部痛 (子官血腫に

伴う下腹部痛)1例 )。副作用発現率はTBA群 (222%)に 比べ LNG―WS群 (583%)

で有意に高かつた。

Barrington」W ct al;Comparison bctwccn thc levOnOrgestrcl illtrauterine systcm(LNG―IUS)and

thermal balloon ablation in thc trcatmcnt of menorrhagia Eur J Obstet GynccolIじprod Bbl

2003;108:72-426)

目的 :子宮内膜熱剥離術 (endOmctrial thcnltal ablation、以下、「ETA」)と LNG‐WSの

過多月経管理における有効性を比較する。

試験デザイン :婦人科診療に通院した 50例の女性を、ETA群 又はLNG―US群 に無作

為に割り付けた。治療前及び治療開始 6ヵ 月後にpictorial menttrual chartを作成した。

結果 :月経スコア (pi∝oHal mcnstrual chart)の中央値は、治療前ではLNG―RJS群 (75)

に比べ ETA群 (101)でわずかに高かつたが、治療開始後には、ETA群 が 27、LNG―n」S

群が 19であった。

Rauramo l ct al;Long‐tcnn trcatmcnt ofmenorrhagia with levonorgcstrcl intttuterine system

versus cndomctrial rescction Obstct Gyneco1 2004;104(6):1314-212,)

・ 目 的 :過多月経治療における有効性を、LNG‐WSと TCREと で比較する。

・ 方 法 :妊娠を希望 しない 30～49歳 の過多月経の女性 (PBACス コアが 75(月 経血量

60 mLに 相当)を 超える)を 、LNG‐US群 (30例)又 は TCRE群 (29例)に 無作為

⑬

に割 り付けた。月経血量の測定にはPBAC法 を用いた。

・ 結 果 :PBACス Fア 中央値は、LNG―ШS群 ではベースラインでの 2615(範 囲 :60～

1503)から7(範 囲 :0～101)に低下し、TCREで は 311(範囲 :81～2506)から4(範

囲 :0～182)に低下した。いOG‐WS使 用者の 19/30例が、TCREで は22/29例が、3年

間の観察を完了した。

⑭ Klttelscn N ct al;A rttdomizcd study comparing levonorgcstrel intrautcrine system(LNG HJS)

and transccrvical resectiOn oftlle endomctrium(TcREn in the treatmcnt ofmenorrhagia:

preliminary rcsults Gyllacc010gical EndoscoPy 1998;7:61-528)

・ 目 的 :LNG―nJSの過多月経治療における有効性を、TCREと 比較する。

・ 方 法 :一般開業医でのホルモン療法を含む治療に失敗し、当初は子官切除を予定して

いた外科的子宮鏡検査専門の婦人科外来月経過多患者を、LNG―WS群 及びTCRE群 に

30例ずつ無作為に割り付け、PBACス コア等を比較した。

・ 結 果 :ベースライン及び処置 12ヵ月後のPBACス コアの平均値は、LNG‐IJS群で 418

及び 42、TCRE群 で 378及び 66で あり、いずれの群でも出血の程度が低下した。な

お、LNG―WS群 での中止理由は、下腹部痛 (2例)、ざ療 (1例)及 び出血又は点状出

血の継続 (3例)で あつた。

⑮ Ghaz麟 deh S et al=A randomized chnlcal廿Llto compare L"norgestrel‐rclcasing intrauteHnc

systcm(MirCnりvs tra,s―ccrvical cndometrial rescction for treatment of mcnorrhagia ht J

Womcns Health 2011;3:207-1129)                      .

o 目 的 :過多月経治療の許容性、有効性、副作用及び患者満足度について、LNG―RJSと

TCREを 比較する。

方法 :35歳～45歳の過多月経の女性 (PBACス コアが 100以上)を LNG―IJS群及び

TCRE群 にそれぞれ 52例ずつ無作為に割り付け、PBACス コアを6ヵ月後、12ヵ月後

に評価した。

結果 :治療 12カ月後における月経血量のベ
ースラインからの減少率は、TCRE群 及び

LNG‐nJS群でそれぞれ 939及 び 884%で あつた。

Malak KA ct al;Managcment ofmenorrhagia w■ h thc levonorgestrcl intrautcrme sytteln vcrsus

endomctrialresection Gynecol Surg 2006:3:275-8030)

・ 目 的 :過多月経治療における子官内膜切除 (ERlと LNG―RJSの 有効性を比較する。

・ 方 法 :過剰な子宮出血のため子官摘出を予定している40～50歳の閉経前女性 (超音波

検査で、3 cm以上の筋腫、3個以上の筋腫が認められた女性は除外)60例 をLNG―wS

群及び ER群 に無作為に割り付け、PBACス コアにより子官出血を定量化して評価し

た。

⑩
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・ 結 果 :PBACス コアは、各群ともに治療 12ヵ月後に、治療前に比べて減少し、治療前

及び治療 12ヵ月後のPBACス コア (平均條 標準偏差)は LUG‐WS群 で、3168±1520

及び 406L285、 ER群 で 3468■1436及 び 422■304で あつた。   ´

<日 本における臨床試験等>

1)該 当する臨床試験成績はなし。

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

剛 DIハC(1950～ 現在)、EMBASE(1974～ 現在)、B●sis Prcvicws(1926～現在)、DerⅣent

Drug Fllo(1964～現在)及 び SdSearch(1974～現在)の デ
ータベースから、「Mircna or

levonorgcstrcl―releasing intrautcrinc systcm or leVonorgestrel‐relcasing intrauterinc dcvice or

LNG‐IUS orLNG― IUD or levonorgestrelrreleasing or Progesterone‐releasing pr

progestogcn―rclcasing」及び 「mcnorrhagia or hypermenorrhea or hcavy mcnstrual bleedltlg」を

タイ トルに限定し、日本語又は英語で検索 した結果 (平成 24年 4月 25日 現在)、英語論

文 151報 が該当した。 さらに、「rcvicw」の基準を満たす論文が 10報抽出され、2005年

以降の過多月経の review論文は 3報 であつた。その概要を、以下に示す。

① l c t h a b y A e t a l = P r o g c t t c r o n c  o r  p r o g c s t o g c n―r c l c a。l n g  i n t t a u t e r i n e  s y s t e m s  f o r  l l e a v y  m e n■r u a l

blecding Cochrane Database Syst Rcv 2005;Issue 4:CD002126 31)

プログステロン及びプログステロン放出型子宮内器具の、過多月経の改善効果、忍容性

及び安全性を評価した。Thc Cochrallc Library、卜EDLINE(1966 to 2005)ENIIB4SE(1980 to

2005)等 を用いて検索し、生殖可能年齢の過多月経女性を対象とし、プログステロンある

いはプログステロン放出型子宮内器具と、無治療、プラセボ、若しくは他の薬物又は手術

による治療を比較した無作為化比較試験を選択し、評価基準に適合するものとして、9試

験を抽出した。プラセボ、無治療と比較した試験はなかつた。これらについて、主要評価

項目を月経血量の減少とし、その他に、副作用の発現率、QOLの 変化、患者の満足度、及

び忍容性についても評価を行った。

その結果、以下の結論が得られた。LNG‐WSは 、月経周期あたり21日間のノルエチス

テロン経口投与に比べ、過多月経の治療として有意に有効性が高く、患者の治療に対する

満足度、患者の治療継続意思ともにより高い結果が得られた。ただし、月経中間期出血、

乳房痛等の短期的な副作用は LNGR」 Sで より高頻度であった。LNG―WSは 、子宮内膜焼

灼術 (子宮内膜の外科的除去)に 比べた場合、PBACに より評価した平均的月経血量の減

少効果はより低かつたものの、患者の治療に対する満足度及び QOLに ついて差はなかつ

た 。

② KaunitzAM ctal=Levonorgcstrcl‐ rclcasing intrautcrinc system and endottet●al aЫatbn in
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200%113て5)1104-160
o 目 的 :LNG‐WSの 過多月経の経血量減少効果を子官内膜焼灼法と比較する。

・ 情 報源 :Ovidを用いてオンラインでMedlncと EMBASEを 2009年 1月まで検索する

とともに、公表された論文の文献リス トを調査し、過多月経の治療において LNG‐WS

を子宮内膜焼灼法と比較した無作為化比較試験を抽出した。

・ 試 験選択の方法 :今回の系統的レビューとメタ 。アナリシスにおいては、月経血量が

PBACス コアによって評価されている無作為化比較試験に限定した。

・ 結 果 :6つ の無作為化比較試験 (LNG‐RJS、196例 ;子宮内膜焼灼法、194例)を 抽出

した。このうち 3試 験は第一世代子官内膜焼灼法 (manud hyttcrOscopy)を、他の 3

試験は第二世代子官内膜焼灼法 (thcnnal balloon)を対照としていた。LNG‐US、 子宮

内膜焼灼法のいずれの治療方法でも、6、12、24ヵ 月後における月経血量は同程度に

減少した。さらに、QOLを 評価項目としている5試験では、いずれの治療方法でもほ

ぼ同程度の QOL改 善が得られた。これらの小規模な試験においては、いずれの治療

法でも重要な合併症は報告されていない。

PBAC法 による月経血量の変化を表 5‐4に 示す。

表5-4 各 試験における月経血量のまとめ

著者 (年) 評価時期 PBACメ コア『平均 `標準偏差)1

子宮内膜焼灼法 (EA) LNG‐ IUS

Bmington et al (2003) ベースフイン 122(74) 107(95)

6 カ 月 61(99〕 31(31

Bus■cld ct al(2006) ベースフイン 502(422) 490(419)

3ヶ 月 2208(4385) 250(1985)

6 ヵ 月 1075(1354) 721(1186)

1年 947(1120) 411(865)

2 年 754`911 206(288)

Crosignmi et al (1997) ベースフイン 2032(774) 1848(622)

6 カ 月

14千 235(326) 388(371

Malak and Sha、Okl(2006) ベースフイン 3168`1520)

1年 422 406(285)

Raurarno ct J(2004) ベースライン 3139) 4246`4569〕

1 年 232 128`301

2年 178`316) 196(41

34ニ 126(243) 126(365)

Soysal et al (2002) ベースフイン 408(101)

14■ 218(14) 550(11

*:引用文献における図に基づく推定値。

③  Kaun“ zAM ctal,The levonorgcstrcl―releasing lntrautennc system h hcavy menstrual blcedhg:

a bencflt―risk re宙ew Drugs 2012;2';72(2)193‐2153o

過多月経は生殖女性にとつて
一般的な問題であり、いらいら感、不自由さ、自己意識及
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び社会不安を引き起こす。この目的は臨床的根拠を評価するため嘔 DLINE and E 8ヽASE

のデータベースから検出された論文の評価 とレビューであり、過多月経治療に対し

LNG‐WSを 使用した時のリスクとベネフィットに関する最新情報を提供することである。

LNG‐WSは 過多月経 (子宮病変あるいは月経異常が存在している女性を含む)の 女性

の月経血量を常に減少させる。経日配合避妊薬、経ロプログステロン (短期間あるいは長

期間サイクルレジメいずれも)及 び トラネキサム酸や経ロメフェナム酸を含む薬物療法に

よつても月経血量を減少させることが示されている。LNG‐WSと 子宮内膜剥離術は月経血

量を同程度に減少させる。過多月経の治療を目的として LNG‐WSを 使用した際に認めら

れた有害事象は、避妊を目的として使用した際に認められた有害事象と類似している。子

宮穿孔はレビューしたどの試験においても認められなかったが、過多月経患者では、

LNG―USが 脱出する割合は一般的な LNG―WSを 使用する集団と比べて、高いかもしれな

い。QOLに ついては、LNG‐WSは 少なくとも子宮摘出術や子宮内膜剥離術と比較して改

善効果があり、どんな国や環境でも常に費用効率のよい選択である。

結論として、LNG‐WSは 子宮病変あるいは月経異常が存在している女性を含む過多月

経の女性にとって有効的な治療の 1つである。

(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)Williams textbook ofEndocrinology9 10th cdtion 34)

Chapter 1 7 Feriliy control:Current Approaches and Global Aspects

● LNG― ШSの 利点として、過剰な子宮出血を調節することが述べられている。

2)Clinical Gyncco10gic Endoc」nology and lnfortili,Eighth cdition SS)

Othcr Trettmellts for Hcavy Menstrual Blccdingの項

・  The Levonorgcstrel‐Rclcasing lntrautcrinc System

LNG―WSに 対する患者の満足度は子宮内脚 焼灼術又は子官摘出術に匹敵する。

LNG‐USは 排卵のある過多月経患者の魅力的な選択肢である。

<日本における教科書等>

1)該 当する教科書への標準的治療としての記載はなし

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

<海 外におけるガイ ドライン等>

1)NICE過 多月経治療ガイ ドライン 2007'

o 過 多月経患者の治療の選択肢は下記の順で考慮される。

l LNG‐ RJSの 長期 (少なくとも 12ヵ月)使 用 (推奨グレー ドA:少 なくとも 1つ以上
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のメタ・アナリシス、システマティックレビュー、無作為化試験あり)

2 ト ラネキサム酸 (推奨グレー ドA)、NSAD(推 奨グレー ドA)又 は経口避妊薬 (推

奨グレー ドB)

3 月 経周期 5日 日から26日 日のノルエチステロン (15mg)の 連日投与又は長期作用型

の黄体ホルモン注射 (推奨グレ
ードA)

2)Royal Concgc of obstet and Gynccol臨床ガイ ドライン (過多月経管理)2006υ

・ 黄 体ホルモン放出型子宮器具は過多月経に有効で、外科的治療の代替として考慮すべ

きである (推奨グレードA:無 作為化試験による)。

3)過 多月経臨床治療ガイ ドライン 201000

o 特 発性過多月経の治療の第一選択は薬物治療であり、その効果は以下の順である。

● LNG― WS(推 奨グレードA:確 立された科学的根拠)、 トラネキサム酸 (推奨グレ
ー ド

A)、経口避妊薬 :エス トロゲン・プログステロン配合剤 (推奨グレ
ー ドB:科 学的推

測)又 は合成黄体ホルモン単剤 (推奨グレー ドB)、NSAID(推 奨グレ
ー ドB)

4)FFPRHCガ イ ドライン 200437)

● LNG‐ WSは 過多月経治療の第一選択として使用できる (推奨グレ
ー ドA)。

く日本におけるガイ ドライン等>

1)産 婦人科診療ガイドライン 婦人科外来編 20110

o CQ302器 質性疾患のない過多月経の薬物療法は?

1 エ ス ト占ゲン・プログスチン配合薬を投与する。(推奨レベル C:(実 施すること等

が)考 慮される)

2 抗 線溶薬 (トラネキサム酸 ト ランサミンなど)を 投与する。(推奨レベル C)

3 薬 物療法が無効または困難な場合には外科的治療などを考慮する。(推奨レベル c)

解説 :エス トロゲン・プログスチン配合薬とLNG‐WS(ミ レ
ーナ 52mg)は 本態性過多月

経の出血量を減少させる (エビデンスレベルⅡ;症例対照研究成績あるいは繰り返

して観察されている事象)。エストログン・プロゲスチン配合薬とLNG‐WSは 12

ヵ月後の評価でそれぞれ 68%、 83%月 経出血量を減少させた。

・ CQ217子 宮腺筋症の診断 ・治療

子宮内膜症と同様の対症療法やホルモン療法を行う。(推奨レベル C)

解説 :LNG‐WS(ミ レーナ 52 mg)の 有用性が検討されている (エビデンスレベルⅡ)。子

宮腺筋症において、有意な経血量の減少 (エビデンスレベルⅡ)、腺筋症病巣の縮小

(エビデンスレベルⅡ)、および疼痛の改善 (iビ デンスレベルⅢ、多くは観察記録

や臨床的印象、又は権威者の意見)が 得られることが示されており有望な方法であ
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る。

2)子 宮内膜症取扱い規約 第2部 治療編 ・診療編 2010年 1月 〔第2版〕
3め

LNG‐WSを 子宮腔内に挿入すると子宮内膜は著しく萎縮、非薄化し、高い避妊効果が得ら

れると同時に、月経血量が著明に減少する結果、子宮筋腫、子官腺筋症による過多月経や、

それに伴う月経困難症にも改善傾向が示されている。

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

本邦において要望内容に係る開発は行われていない。

(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

要望効能 ・効果である過多月経については、本邦における臨床試験は実施されていない。

本邦において過多月経に使用され、有効性及び安全性に関するデ
ータが収集された公表論

文及び学会報告は以下のとおりであつた。

丸尾らは、子官筋腫又は子官腺筋症による過多月経を有する日本人患者に本剤を使用した

ところ、装着 lヵ月後より月経出血量が著しく減少し、最大36ヵ月の装着期間において過多

月経に伴う貧血が改善されたこと、5年 間の連続使用が可能な本剤により子宮全摘出術のよ

うな侵襲の大きな治療を回避しうることから、本剤は過多月経の長期管理に極めて有効かつ

画期的な方法であると報告している
39、

太田らは、子宮腺筋症患者 16例を対象に、子官筋層の厚さ4 cmを基準として重症群と軽

症群に分け、ヘモグロビン値、CA‐125、視覚的アナログ尺度 (以下、rvAS」)評 価による疼

痛及びPBACス コア評価による月経血量について検討した。その結果、過多月経は両群でと

もに改善し、痛みは重症群で効果が低かつた。子宮筋層が4ciを 超える肥大した子宮では内

腔も拡大し、脱出の危険も増大するので、装入直後と凝血魂を伴う不正出血が生じた場合は

本剤の位置を確認し、6ヵ 月以上不正出血が続く場合には他の治療法も考慮に入れることが

重要であると報告している
40な

太田らは、子官腺筋症患者24例を対象に、ヘモグロビン値、CA‐125、VAS、PBACス コア、

口 及び子宮体積並びに不正出血を検討した。その結果、PBACス コアは有意に低下し、過多

月経は 18ヵ月間管理可能であつた。月経以外の不正出血は挿入後約2ヵ月で96%に認められ

たものの、約4ヵ月では20%程度に低下した。卵巣黄体嚢胞が3例に認められたが、2例が6

ヵ月後に消失した。挿入後3～6ヵ月後に黄体嚢胞を認める症例が 15%程度であり、6ヵ月で

80%が消失した。本剤の子官腺筋症の疼痛と過多月経の長期的な管理は経済的で、安定した

コンプライアンスが保たれる治療法であると報告している
4o。

2008年10月～2009年3月に本剤の使用実態と満足度を調査した論文が公表されている
42な
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本剤の使用目的として、避妊のみが約 34%、避妊以外が 50%(内 訳 :過多月経 308%t子 宮

腺筋症 1730/0、子官内膜症 1580/o及び子宮筋腫 1500/●)で あり、避妊以外に月経量の減少や痛

みの緩和を目的とした本剤の使用が多かった。

なお、過多月経患者に使用した場合の安全性情報は限られているものの、避妊を目的とし

て使用した場合と比べ、主たる有害事象である不正出血や卵巣嚢胞の発現状況に大きな違い

は認められていない。

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 ¬C

本剤の過多月経に対する有効性については、海外において多くのエビデンスが蓄積されて

いる。1990年代より企業llllにより臨床試験が実施され (4 表 4-1)、特に、米国を中心に近

年実施された多施設共同無作為化並行群間比較試験 (試験番号 309849)°
)では、主要評価項

目であるベースラインから試験終了時までの月経血量の変化量及び治療が有効であつた被験

者の割合について、過多月経の標準治療薬であるM眈 に対する本剤の優越性が示され、ノル

ウェーで行われた試験 (試験93503)・
)では、外科的治凍法である子官内膜切除術と同等の有

効性が示されている。また、本剤の過多月経に対する応用について海外で実施された多くの

無作為化比較試験の報告がなされており、過多月経の治療に使用されていた各碑薬剤に対す

る本剤の治療効果の優越性や外科的治療法との同等性が示されている (5.(1) 表 5‐1)。

これらの報告等に基づき、海外のガイドラインにおいて、本剤の過多月経患者に対する使用

は、いずれも高いグレードで推奨されている (5(4))。 以上のことから、海外デ
ータに基

づくと、本剤の過多月経に対する有効性は確立されているものと考える。

日本人においては、少数例ではあるが、丸尾ら及び太田らによって行われた試黙の報告(6.

(2))で 、本剤が過多月経の治療t月経血量の改善に有効であることが示唆されており、ま

た、使用実態に関する報告では、月経過多に本剤が使用されている実態も示されている。 日

本のガイドラインでは、海外で得られた情報に基づき、過多月経治療の選択肢として本剤が

挙げられている (5.(4))ま た、本邦において健康な女性を対象に避妊を目的とし実施さ

れた臨床試験では、本剤の使用によリヘモグロビン、フェリチン、ヘマトクリット等臨床検

査値の増加がみられており、月経血量の減少が示唆されることから、過多月経に対しても本

剤が有効であることが期待されている。さらに、本剤の効果は子宮内膜
への局所作用による

寄与が大きいこと、本邦での試験において測定された子宮内腔の長さを海外で得られたデ
ー

タと比較した結果大きな差は認められず、日本人と外国人とで子宮内腔の大きさに差はない

と考えられることも踏まえると、国内外の民族差が有効性に影響を与える可能性は低いと考

えられる。
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本邦において、本剤は、避妊の効能 ・効果では海外と同様に承認されていることも踏まえ

ると、検討会議は、過多月経に対して外国人で示された有効性は、日本人でも期待できると

判断した。

(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 ¬C

避妊を目的として本邦で実施された臨床試験で確認された本剤の安全性プロファイルと、

海外で同様に避妊を目的として行われた多くの本剤の臨床試験結果との間に大きな違いは見

られず、避妊を目的として使用した場合、日本人と外国人における本剤の安全性に差はない

と考えられた。また、過多月経患者を対象に行われた海外臨床試験の結果、過多月経患者で

認められた有害事象は、本剤使用時に認められる典型的かつ予測可能な有害事象であり、疾

患に特異的な副作用は認められていない。

さらに、日本人と外国人とで、子官内腔の大きさに大きな違いがないこと等も考慮すると、

日本人の過多月経患者においても外国人と同様な安全性プロファイルが得られると予測する

ことは妥当と考えられた。

以上より、検討会議は、本剤を日本人の過多月経患者に使用した場合にも、安全性上大き

な問題があるとは考えられないと判断した。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

本剤は、海外において過多月経の効能 ・効果対して既に承認されており、国内外の各種診

療ガイドライン、教科書及び総説等において、本剤の過多月経に対する使用が推奨されてい

る。さらに、海外では過多月経に対する本剤の有効性及び安全性のエビデンスは十分に得ら

れており、本邦においても、公表論文及び学会報告等から海外と同様の本剤の使用実態が確

認できる。

以上より、本剤の要望効能 。効果に対する有効性及び安全性は医学薬学上公知であると判

断した。

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

「過多月経」の定義に国内外差はなく、「過多月経」の定義にその原因となる疾患は特定さ

れていない。また、海外の論文、総説等において、LNG―R」Sの 月経血量減少効果及び過多月

経に対する有効性は、器質的疾患の有無に係らず証明されており、ガイ ドラインでも 「過多

月経」全般に対して LNG‐WSが 推奨されている。さらに、本邦におけるガイ ドラインでは、

器質性疾患のない過多月経に対して LNG‐ШSが推奨されているのみならず、子宮腺筋症、子
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宮内膜症患者であつても、過多月経の治療としてLNG‐USの 著明な月経血量減少効果が示さ

れている。本邦において 「過多月経」
・
を効能 ・効果とする複数のホルモン剤等が承認されて

いることも考慮し、検討会議は、本剤の効能 ・効果は、海外と同様に「過多月経」といつたも

のとすることが妥当と考える。ただし、器質性疾患に伴う過多月経については、原疾患の治

療を最優先することが必要と考えられることから、添付文書において、器質性過多月経では、

原疾患が特定できる場合、その原疾患の治療を優先する旨注意喚起する必要があると考える。

(2)用 法 ・用量について

上記5.(1)か ら (4)の 無作為化比較試験及びシステマティックレビューに記載された

LNG―Usの 「過多月経」に対する有効性及び安全性は、本剤 52 mgl個を子宮内に投与して

得られた情報であり、「過多月経」に対する他の用法・用量の本剤が示す有効性及び安全性に

関する情報は得られていない。また、一般的にホルモン剤使用中の妊娠はできる限り避ける

べきであると考えられておりLNG‐ⅢS装 着中に妊娠が起こった場合の胎児への影響の危険

性については、完全に否定することはできないと考えられることから、過多月経の治療とし

てLNG‐n」Sを装着している患者における妊娠の可能性を最小限に抑えるためには、十分な避

妊効果が確認されている本剤の用法・用量 (本剤 52 mg)を用いることが妥当と判断できる。

海外においては、避妊と同一の用法・用量で 「過多月経Jの 効能 。効果が承認されているこ

とも踏まえ、検討会議は、本剤の過多月経に関する用法・用量は、本邦における避妊に対す

る用法・用量と同様の規定である、「本剤 1個を子官腔内に装着する」といつたものとするこ

とが適切と考える。

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

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。

(2)上 記

容について

(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

特になし

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

特になし

10 備 考
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資料 4-2
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)

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

治療抵抗性のリウマチ性疾患

する症例があるものの、治療が遅れると腎不全、多臓器不全等をきたし、死亡に至る場合も

ある。なお、Churg‐Strauss症候群を除く疾患は、厚生労働省特定疾患に指定されており、平

成24年度の医療受給者証所持者数は、ヴェゲナ肉芽腫症が 1942人、大動脈炎症候群が5881

人、顕微鏡的多発血管炎及び結節性多発動脈炎が合計 9610人 と報告されている。また、

Churg―Strauss症候群の患者数は 1866例と推定されているL

2)全 身性エリテマ トーデス (SLE)

SLEは 若年女性を中心に発症する自己免疫疾患であり、症状としては、関節痛及び関節炎、

頬部及びその他の皮膚発疹、胸膜炎又は心膜炎、腎障害又は中枢神経系障害、血液学的な血

球減少等め多様な症状が認められる。腎機能に不可逆な障害を残し末期腎疾患へ進展するケ

ースなどでは、生命予後に影響を及ぼし得る。なお、厚生労働省特定疾患に指定されており、

平成 24年度の全国医療受給者nI所持者数は60122人 (男:6550人、女 :535η人)と 報告さ

れている。

3)多 発性筋炎、皮膚筋炎

多発性筋炎、皮膚筋炎は筋肉、あるいは筋肉及び皮膚の炎症性変化及び変成変化で特徴付

けられるまれな全身性リウマチ性疾患である。主に体幹や四肢近位筋、頸筋、咽頭筋などの

筋力低下をきたす。急速進行性間質性肺炎や悪性腫瘍を合併する症例は予後が悪く、また、

本疾患全体の5年生存率は、約 80%前後とされている。なお、厚生労働省特定疾患に指定さ

れており、平成 24年度の全国医療受給者証所持者数は、多発性筋炎、皮膚筋炎及び強皮症の

合計として47310人と報告されている。

4)強 皮症

強皮症は、びまん性線維症、変性変化並びに皮膚、関節及び内部臓器 (特に食道、下部消

化管、肺、心臓、腎臓)の 血管異常によって特徴づけられる原因不明の慢性疾患である。
一

般によく認められる症状はレイノー現象、多発性関節痛、燕下障害、胸やけ、腫脹等であり、

最終的には皮膚硬結や手指の拘縮をきたす。心臓、肺、腎臓の症状が早期に出現すると予後

は不良であり、本疾患全体の 10年生存率は約 65%と されている。なお、厚生労働省特定疾患

に指定されており、3)に 記載のとおり、平成 24年度の全国医療受給者証所持者数は多発性

筋炎、皮膚筋炎及び強皮症の合計として 47310人と報告されている。

5)混 合性結合組織病

混合結合組織病は、SLE、全身性硬化症、多発性筋炎又は皮膚筋炎、リウマチの臨床的特

徴と、リボ核蛋白 (RNP)抗 原に対する非常に高力価の循環性抗核抗体とによつて特徴付け

られるまれな症候群である。手の腫脹、レイノー現象、多発性関節痛、炎症性筋疾患、食道

運動の減弱、肺機能不全等がよく認められる。予後は症状により異なるが、肺高血圧症、腎

不全、心筋梗塞、結腸穿孔、播種感染、脳出血などが主な死因であり、10年生存率は本疾患

1 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

販売名 :ソル ・メドロ
ール静注用401ng、同静注用 125mg、同静注用500mg、同

静注用 lo00mg

会社名 :ファイザー株式会社

要望者名 日本リウマチ学会、日本小児リウマチ学会

要望内容 効能 ・効果 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―Strauss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

用法 ・用量 通常のプレドニゾロン使用 (2mg/kg)で効果がないリウマチ性

疾患に対してメチルプレドニゾロンとして 1日 30mり蠅 (最本

量 lg)を使用する。症状によつて追カロ投与を行う。

幼児、小児については、その症状の重篤度や薬剤に対する反応

に応じて、減量して使用できる。但し、24時間毎に、0 5mg/kg

以上の投与をすること。

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 小児に関する要望あり

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

1)全 身性血管炎

全身性血管炎では血管の炎症により、発熱等の全身症状及び虚血や出血等の局所の臓器症状

を呈する。罹患する血管サイズに基づき、大型血管炎、中型血管炎、小型血管炎に分類され

る。要望効能 。効果のうち、顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症及びChurg‐Strallss症候

群は小型血管炎に分類され、結節性多発動脈炎、大動脈炎症候群はそれぞれ、中型血管炎、

大型血管炎に分類される。コルチコステロイ ド、免疫抑制剤等の早期治療により予後が改善
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全体で約 80%と されている。なお、厚生労働省特定疾患に指定されており、平成 24年度の全

国医療受給者証所持者数は 10146人と報告されている。

以上を踏まえ、検討会議は、要望のあつた上記疾患について 「ア 生命に重大な影響がある

疾患 (致命的な疾患)」|こ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

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウムは、欧米等において、本要望の疾患
の

うち、SLE、多発性筋炎、皮膚筋炎等に係る効能
・効果で承認 されており、臨床現場におい

て標準的治療法として使用されている。小児に関しては、本要望の疾患のうち、Suぅに対す

るグルココルチコイ ドの使用が教科書等に記載され、メチルプレドニゾロンの無作為化比較

試験等が報告されており、
一般的に用いられている。その他の疾患においても、成人及び小

児において複数の比較試験の成績、非盲検試験の成績及び症例報告が報告され、
一般的tF用

いられている。以上のことから、検討会議は、本要望の疾患に対する本剤の医療上の有用性

について 「ジ 欧米において標準的療法に位置付けられているJに 該当すると判断した。

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)米 国

効能 。効果 本剤は、経口治療が不可能で、本剤の含量、剤形、及び投与経路が症状の治

療法として適切な場合に、静注又は筋肉内注射により以下の疾患に適応され

る。

アレルギー状態 :喘,急、ア トピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、薬物過敏症反応、

通年性又は季節性アレルギ
ー性鼻炎、血清病、輸血反応の適切な通常療法に

対して難治性を示す重度又は身体機能を損なうアレルギ
ー症状のコントロ

ール

皮膚疾患 :水疱性疱疹状皮膚炎、剥脱性紅皮症、菌状息肉症、天疱療、重症

多形紅斑 (スティーブンス・ジョンソン症候群)

内分泌疾患 :原発性又は続発性副腎皮質機能不全 (ヒドロコルチゾン又は
コ

ルチゾンを第一選択薬とする。必要に応じて、合成類似化合物を電解質
コル

チコイ ドと共に用いることができる。平L児に対しては、電解質コルチコイ ド

の補給が特に重要である)、先天性副腎過形成、癌に伴う高カルシウム血症、

非化膿性甲状腺炎

要望番号 :I-38

消化器疾患 :限局性腸炎 (全身療法)

和

及び潰瘍性大腸炎の重篤時における緩

血液学的障害 :後天性 (自己免疫性)溶血性貧血、先天性 (赤血球)再 生不

良性貧血 (ダイアモンド・ブラックファン貧血)、成人における特発性血小

板減少性紫斑病 (静注のみ、筋肉内注射は禁忌)、赤芽球瘍、続発性血小板

減少症

その他 :神経学的又は心筋障害を伴う旋毛虫症、適切な抗結核化学療法を併

用した場合のくも膜下ブロツク又は切迫ブロツクを伴う結核性髄膜炎

腫瘍性疾患 :白血病及びリンパ腫の
二時的管理

神経系 :多発性硬化症の急性増悪、原発性又は転移性脳腫瘍、又は開頭に伴

う脳浮腫

眼疾患:交感性眼炎、外用コルチコステロイドに効果を示さないブドウ膜炎

や眼炎症疾患

腎疾患:特発性ネフロ
ーゼ症候群又はエリテマ ト

~デ スによる利尿作用及び

蛋白尿の緩和

呼吸器疾患 :ベリリウム症、適切な抗結核化学療法を併用した場合の劇症又

は播種性肺結核、特発性好酸球性肺炎、症候性サルコイ ド
ーシス

リウマチ障害 :急性痛風関節炎、急性リウマチ性心臓炎、強直性脊椎炎、乾

癬性関節炎、若年性関節リウマチを含む関節リウマチ (低用量維持療法が必

要な場合がある)に おける短期間投与の補助療法 (患者の急性発作又は増悪

緩和のため)

皮膚筋炎、側頭動脈炎、多発埜艶炎及び全身性ェリテマ ト
~デ スの治療

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 注意 ,本製剤の中にはベンジルアルコ
ールを含む製剤がある。

物理的な非親和性のため、本剤を他の溶液で希釈したり、混合したりしなし

こと。
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本剤を溶解する場合には、添付溶解溶液又はベンジルアルコールを付与した

静菌性注射用水のみを使用すること。混合後 48時間以内に使用すること。

溶液及び容器の確認が可能な場合は常に本剤投与前に目視検査を行って、微

粒子状物質及び変色の有無を確認すること。

本剤は、静脈内注射、点滴静注又は筋肉内注射によって投与され、初期救急

治療においては静脈内投与が望ましい。初期救急治療後は、本剤より長時間

作用する注射剤又は経口剤の使用を検討すること。

本剤の急速な高用量静脈内投与 (05gを超える用量を 10分未満で投与)に

おいて、不整脈及び心停止、又はこのいずれかが報告されている。高用量の

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウムの投与中又は投与後に

徐脈が報告されているが、注入速度又は注入時間とは無関係であると考えら

れる。高用量の治療が必要な場合は、本剤 30mノkgが推奨用量であり、最低

30分かけて静脈内投与する。本用量を48時 間中 4～6時 間毎に反復投与す

る。

一般に、高用量コルチコステロイ ド療法は患者の状態が安定するまでの間に

限って継続できる。通常48～72時間を超えない。

その他の指示として、初回投与量は対象とする治療疾患に応じて、メチルプ

レドニゾロンとして 10～40mgと する。しかし、急性期の生命を脅かす致死

的な状況下では、常用量を超える用量を投与しても差し支えない。この場合、

経口投与量の複数回単位での投与になることもある。

必要投与量はさまざまであり、治療対象疾患及び患者の反応によって個別に

設定する必要があるという点が特に重要である。好ましい効果が認められた

後に、十分な臨床効果を維持することができる最低用量に到達するまで、適

切な時間間隔で初回投与量を少量ずつ漸減して、適切な維持量を決定するこ

と。用量調節が必要な状況とは、疾患経過中の寛解又は増悪、個々の薬剤に

対する患者の反応性の他、治療対象疾患とは直接関係のない、ス トレスの多

い状況に患者を暴露することによる影響によって臨床状態が変化したとき

である。この後者の状況では、患者の状態に合わせて、=定 期間コルチコス

テロイ ドを増量する必要がある。長期間投与した後本剤の投与を中止する予

定であれば、急に中止するのではなく、漸減することを推奨する。

本剤は静脈内又は筋肉内注射、若しくは点滴静注によつて投与され、初期救

急治療においては静脈内投与が望ましい。静脈内注射 (又は筋肉内注射)す

る場合、指示通りに溶液を調製すること。数分かけて静脈内投与すること。

必要に応じて、注射用水又は他の適切な希釈剤をAc●0-Ⅵal瓶に加えて希釈

し、適切な量を抜き取る。

点滴静注用に溶液を調整する場合は、まず指示通りに注射用の溶液を調整す

る。次に本溶液に規定量の5%ブ ドウ糖液、生理食塩液、又は5%ブ ドウ糖

生理食塩液を加えること。

小児患者では、メチルプレドニゾロンの初回量は治療対象疾患によつて異な

り、OH～ 16mg/kg/日を3～4回 に分害Jして投与する (32～48mg/m2bsa/日)。

米国Natbnal Heart,Lung,and BI∞d lnsttute(NHLBI)は、喘息の治療におい

ては、吸入ステロイド剤及び長時間作用型気管支拡張薬によつてコントロ
ー

ルされていない喘息患児にプレドニゾン、プレドニゾロン又はメチルプレド

ニゾロンを全身投与するときの推奨用量を 1～2mり嘔/日の単回投与又は分

割投与としている。さらに、ピ
ークフロー値が自己最高値の 80%に なるまで

又は症状が回復するまで、短期投与又は高用量の短期投与 (‖bu郎ずtherapy)

を継続することを推奨している。これには通常、3～10日間の投与が必要に

なるが、これより長引くこともある。改善後に用量を漸減すると再燃の予防

になるという科学的根拠はない。

乳児及び小児では投与量を減量させるが、年齢又は体格よりも、むしろ症状

の重症度及び患者の反応により調節する。投与量は、24時 間毎 05mノ kg未

満lこからかい上うにする^

数日以上投与を行う場合は、投与量を減少させるか漸減させて中止する。慢

性疾患の自然寛解期では、本剤による治療を中止すること。長期投与中は尿

検査、食後 2時 間後血糖、血圧測定、体重等の基本的な臨床検査及び胸部 X

線を定期的に実施する。潰瘍歴又は重度の消化不良を伴 う患者については、

上部消化器 X線 撮影を行うことが望ましい。

多発性硬化症の急性増悪時の治療には、メチルプレドニゾロン 1日 160mg

を 1週間投与してから、64mgを lヵ月間、隔日投与すると効果的であるこ

とが明らかにされている。

比較のために、さまざまなグルココルチコイ ドの相当する用量をmg単 位で
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以下に示す。

コルチゾン、2 トリアムシノロン、4

ドロコルチゾン、20 ラヾメタゾン

/ v  l := ' /p : / , タヾメタゾン、075

レドニゾン、5 キサメタゾン、075

t + ) v . / v l : = f u > , 4

以上の用量関係は、経口投与時又は静脈内投与時にのみ適用できるものであ

る。上記物質又はその誘導体を筋肉内又は関節腔内に注射する場合には、そ

の相対特性は大きく変化すると考えられる。

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月

(または米国にお

ける開発の有無)

1959年 4月 (ただし、皮膚筋炎、多発性筋炎、全身性エリテマ ト
ーデスに

関して)

備考 要望効能 ・効果のうち米国では、皮膚筋炎、側頭動脈炎、多発性筋炎、全身

性エリテマ トーデスのみが承認されている。

2)英 国

効能 ・効果 本剤は迅速かつ強力なコルチコステロイ ド効果を必要とする次の状態のあ

らゆる症状の治療を適応とする。

1皮 膚疾患

重症多形紅斑 (スティーブンス ・ジョンソン症候群)

2ア レルギー状態

気管支喘息              :

重度の季節性及び通年性アレルギ
ー性鼻炎

血管神経性浮腫

アナフィラキシ
ー

3消 化器疾患

潰瘍性大腸炎

クローン病

4呼 吸器疾患

胃内容吸引

劇症又は播種性結核 (適宜抗結核化学療法を併用すること)

5神 経障害

脳腫瘍に続発する脳浮腫

再発寛解型多発性硬化症の急性増悪

6そ の他

結核性髄膜炎 (適宜抗結核化学療法を併用すること)

移植

7急 性脊髄損傷。本治療は脊髄損傷後 8時 間以内に開始すること。

用法 ・用量 本剤を静脈内又は筋肉内投与し、緊急時では適切な間隔で静脈内注射するこ

とが望ましい。高用量の本剤を静脈内投与する場合には、少なくとも30分

間かけて投与する。投与量 250mgま では少なくとも5分 間かけて静注する。

点滴静注する場合には、予め調整した溶液を 5%ブ ドウ糖注射液、生理食塩

液、又は5%ブ ドウ糖生理食塩液で希釈する。

本剤と他の薬剤との親和性に問題がある場合があるため(本剤はここで述ベ

ている溶液のみに希釈して、他の薬剤とは別々に投与すること。

最小有効用量を最小期間投与することによつて望ましくない効果を最小化

することができる。

投与前に粒子状物質、変色の有無を目視で確認すること。

成人 i症状の重症度に応じて投与量を変え、初回投与量は 10～500mgと す

る。移植に伴 う移植片拒絶反応の治療には、lg/日まで増量することができ

る。移植片拒絶反応の治療におけるメチルプレドニゾロンコハク酸エステル

ナ トリウムを用いた試験の投与量及びプロトコルは様々であるが、公表文献

では急性拒絶反応に対しても 500mg～lgの 投与量が
一般的である。長期間

にわたる高用量のコルチコステロイ ド療法はコルチコステロイ ドに起因す

る重篤な副作用を引き起こす場合があるため、これらの投与量での治療は患

者の状態が安定するまでの48～72時 間までと制限している。

小児 :血液学的、リウマチ、腎性及び皮膚状態のような高用量を適応とする

治療の場合には、30nlg/kノ日から最大 1ゴ日までの投与量が推奨される。こ

の投与量は連 日又は隔日のいずれかでパルス療法により 3回 投与可能であ

る。移植に伴 う移植片拒絶反応の治療では、10～20mνkg/日を3日 まで、最

大 lg/日投与することが推奨される。喘虐、発作重積状態の治療では、1～

4my嘔 /日の 1～3日投与することが推奨される。

本剤の小児における脊髄損傷への使用は推奨されていない。

高齢者 :本剤は主に急性の短期間の症状に用いられる。高齢者における投与

量の変更に関する報告はない。しかし、高齢者における
一般的なコルチコろ

テロイ ドの副作用において、より重篤になりうること、及び注意深い臨床的

観察が必要であるということを踏まえ、高齢者への投与を計画する必要があ

る。
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成人の推奨用量に関する詳細は以下のとおりである :

アナフィラキシー反応において、即時的な血行力学的効果のためにアドレナ

リン又はノルア ドレナリンを最初に投与し、続いて他の適切な処置と共に本

剤 (メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム)を静脈内注射する。

コルチコステロイ ドは、持続的な血行力学的効果により急性アナフィラキシ

ー反応の再発性発作を予防するのに有効であるというエビデンスがある。

過敏反応においては、本剤は30分 から2時 間以内に症状を軽減することが

可能である。喘息重積状態の患者では、本剤 40mgを 静注し、患者の反応に

応じて反復投与する。一部の喘息患者において、本剤を数時間かけて緩徐に

点滴静注することが有効となる場合がある。

移植に伴う移植片拒絶反応において、拒絶反応の危機抑制に対しては、本剤

を lg/日まで投与し、急性拒絶反応には本剤 500mg～lgを一般的に用いる。

投与の継続は患者の状態が安定化するまでとし、通常 48～72時 間を超えな

いようにする。

脳浮月重において、コルチコステロイ ドは脳腫瘍 (原発性又は転移性)に 伴う

脳浮腫の軽減又は予防のために用いられる。

腫瘍による浮腫を有する患者において、コルチコステロイ ドの用量の漸減

は、頭蓋内圧のリバウンド上昇を避けるために重要と考えられる。用量を減

少させたときに脳腫脹がおこる場合は (頭蓋内出血は除外する)、用量及び

頻度を上げて投与を再開する。特定の悪性腫瘍を有する患者によつては、経

口によるコルチコステロイド療法を数ヵ月、又は生涯にわたつて続けること

が必要となる場合がある。放射線療法中の浮腫管理に対しては同様又はより

高用量の投与が有効となる場合がある。

以下は、脳腫瘍による浮月重に対する本剤の投与スケジュールである。

成人における多発性硬化症の急性増悪の治療に対して、推奨投与量は 3日

間、1日 lgである。本剤は、少なくとも30分間かけて点滴静注する。

急性脊髄損傷の治療に対しては、メチルプレドニゾロン30mg/kgを 15分間

以上かけて静脈内注射する。その後 45分 投与を停止した後、1時 間当たり

54mg/kgの持続静注を 23時間行う。点滴ポンプは静脈内注射の投与部位と

は別の部位に使用すること。本治療は脊髄損傷後 8時 間以内に開始するこ

と。

他の適応症において、初回投与量は対象とする臨床的問題に応 じて 10～

500mgとする。重度の急性症状の短期間治療には、高用量が必要になる場合

がある。250mgま での初回投与には少なくとも 5分 間以上かけて静注し、

250mgを超える用量の場合には、少なくとも30分間以上かけて静注する。

以後の用量は、患者の反応と臨床症状に応 じた間隔で静注又は筋肉内注射す

る。コルチコステロイ ド療法は通常療法の補助療法であり代替治療ではな

い。

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月

(または英国にお

ける開発の有無)

要望効能 。効果は承認 されていない。

(用法 ・用量の項目にのみ、リウマチの記載が認められた。)

承認年月

(または独国にお

ける開発の有無)

本剤は独国で承認されていない (マ
ーケット上の理由によリフアイザ

ー社は

本剤の承認を取り下げた)。
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効能 。効果 コルチコステロイ ド全身療法の適応症で、次の場合は高用量で投与するこ

と:

従来の投与量でのコルチコステロイ ド療法が無効な播種性エリテマ ト
ー

デス等の特定の全身疾患の腎外症状

通常の治療法が無効な全身性疾患の合併を問わない特定の糸球体症の初

期治療

血漿交換療法との併用の可能性がある特定の壊死性血管炎

,臓器移植及び同種造血幹細胞移植 :

・ 臓器拒絶反応の治療

・ 移植片対宿主反応の治療

.通 常の治療法や従来の投与量でのコルチコステロイ ドが無効な関節リウ

マチの急性症状                        ‐

.特 定の重篤な免疫性血小板減少性紫斑病

.多 発性硬化症の急性増悪期

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 メチルプレドニゾロン4mgは プレドニゾン51ngと同等の抗炎症作用。

本剤は、ネブライザーによる吸入投与には適していない。

本剤は、高用量コルチコステロイド療法が必要な場合に用いる。

用量は適応症によつて異なる :

・関節リウマチの急性症状、特定の全身性疾患の腎外症状、特定の壊死性血

宣炎、特定の糸球体症の初期治療 :1日 500mA～lA

・臓器移植、臓器拒絶反応 :10～15mg/ky日

・移植片対宿主反応 :10～20mg/kg/日、48時間で6時間毎に500mg/m2まで

静脈内投与 :

。最低注射時間が20～30分間の直接低速注射

・等張食塩水又はブドウ糖溶液に溶かした直接点滴

この高用量コルチコステロイド療法は一般に3～5日間に限定して行う。

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月

(または仏国にお

ける開発の有無)

1976年 7月 (ただし播種性エリテマト
ーデスに関して)

備考 要望効能・効果のうち仏国では播種性エリテマ ト
~デ ス及び特定の壊死性血

管炎のみが承認されているが、これらの効能 ・効果に対する小児の用法
・用

量は添付文書に記載されていない。

5 )加 国

効能 ・効果 以下に示すような急速かつ強力なホルモン作用を必要とする場合に、本剤を

静脈内投与する :

過敏症及び皮膚疾患

・喘息重積状態

・アナフィラキシー反応

・薬物反応

・接触性皮膚炎

・華麻疹

・全身性神経皮膚炎

・虫東1されに対する反応

・落葉状天疱療及び尋常性天疱療

・剥脱性皮膚炎

・多形紅斑

補助療法として

。魚性全身性ェリテマ トーデス

・急性リウマチ熱

・急性痛風

潰瘍性大腸炎

上記疾患に加え、潰瘍性大腸炎患者における補助療法として、停留浣腸を用

いた本剤の結腸点滴注入、又は本剤の持続点滴が有用であることが示されて

いる。

アナフィラキシー反応において、即時的な血行力学的効果のためにエピネフ

リン又はノルエピネフリンを最初に投与し、続いて本剤の静脈内注射及びそ

の他の認められた方法を用いる。コルチコイ ドは、持続的な血行力学的効果

により急性アナフィラキシー反応の再発性発作を予防するのに有効である

というエビデンスがある。

血清病、アレルギー性皮膚病 (華麻疹)及 び虫刺されに対する反応等の過敏

症反応において、本剤は30分から2時 間以内に症状を軽減することが可能

である。一部の喘息患者において、本剤を数時間かけて緩徐に点滴静注する

ことが有効である場合がある。

劇症型の急性全身性エリテマ ト
~デ ス及び急性リウマチ熱における補助療

塗、並びに急性痛風の発現中の疼痛緩和のための補助療法として、本剤を数
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分かけて緩徐に静脈内注射することができる。その後、持続的な症状緩和の

ために、必要に応じて筋注療法又は経口療法を行う。これらの疾患では、そ

の他の承認された治療法も行う。

ショック

重篤な出血性又は外傷性ショックにおいて、本剤の静脈内投与による補助的

な使用は、血行力学的回復に有用な場合がある。コルチコイ ド療法は、ショ

ックに対する通常療法の代替療法ではないが、その他の方法と併用した高用

量コルチコイ ドの使用は生存率を上昇させる場合があることを示唆するエ

ビデンスがある。

臓器移植

高用量コルチコステロイ ドは、非経口及び経口ともに、拒絶現象を軽減する

多角的な試みの
一環として臓器移植後に用いられている。本剤は、このよう

な適応症に適している。

非外傷性脳浮腫

頭蓋内手術直前及び術直後期における本剤の投与は、脳浮腫に関連する術後

合併症の期間を短縮させる。

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 。用量 推奨用量及び投与量の調節

々命夕をかす渋能 (ショック状態等)に おける補助療渋ルlンで 推母用量は

本剤 30mg/k貫を30分以上かけて静脈内注射する。高用量では、48時 間まで

は4～6時 間毎に反復投与できる。

その他の適応症においては、初回投与量は対象とする臨床的問題に応じて、

10～500mgの 範囲とする。重度、急性症状の短期間の治療では、より高用量

の投与が必要となる場合がある。本剤を少なくとも5分 (250mg以下の用量)

～30分 (250mgを超える用量)以 上かけて静脈内注射することで、治療を

開始できる。以後の用量は、患者の反応と臨床症状に応じた間隔で静脈内又

は筋肉内注射する。コルチコステロイ ド療法は通常療法の補助療法であり代

替療法ではない。

一部の潰瘍性大腸炎患者における補助療法として、本剤 40～120mgを 停留

浣腸又は持続点滴により週 3～7回 、2週 間以上投与することが有効である

と示されている。多くの患者が、結腸粘膜の炎症病変の程度によるが、水 1

～10液量オンス中の本剤 40mgの 投与で症状をコントロールできる。当然な

がら、その他の認められた治療法も行うこと。

投与

本剤は、静脈内又は筋肉内注射、点滴静注のいずれでも投与できるが、初回

緊急時の投与方法は静脈内注射が望ましい。静脈内 (又は筋肉内)注 射によ

り投与する場合、指示通りに溶液を調整すること。

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月

(またはカロ国にお
け る開発 の有無 )

1994年 1月 (ただし急性全身性エリテマ ト~デ スに関して)

備考 要望効能・効果のうち加国では急性全身性エリテマ トーデスのみが承認され

ているが、急性全身性エリテマ トーデスに対する小児の用法・用量は添付文

書に記載されていない。

6)豪 州

効能 ・効果 本剤は、経口療法が不可能で、本剤の含量、剤形、及び投与経路が症状の治

療法として適切な場合に、本剤は次の疾患における静注又は筋肉内注射に対

してのみに適応される。

1内 分泌疾患

・原発性又は続発性副腎皮質不全 (ヒドロコルチゾン又はコルチゾンを第

一選択薬とする。必要に応じて、合成類似化合物を電解質コルチコイ ド
・
と併用して用いることができる。平L児に対しては、電解質コルチコイ ド

の補給が特に重要である。)

・ 急性副腎皮質不全 (ヒドロコルチゾン又はコルチゾンを第
一選択薬とす

る。特に合成類似化合物を用いる場合は、電解質コルチコイ ドの補給が

必要な場合がある。)

・既知の日1腎機能不全の患者、又は副腎皮質予備力に疑いがある場合にお

ける術前、及び重傷又は重病時

・ Bll腎皮質不全が認められる、又は疑われる場合において、通常療法に対

して無反応なショック

・ 先天性副腎過形成

・ 非化膿性甲状腺炎

・ 癌に伴う高カルシウム血症

2.リウマチ性疾患

以下の疾患における短期間投与の補助療法 (患者の急性発作又は増悪緩和の

ため):
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強直性脊椎炎

乾癬性関節炎

急性及び亜急性滑液包炎

上顆炎

変形性関節炎における滑膜炎

急性痛風関節炎

急性非特異的腱滑膜炎

外傷後の変形性関節炎

若年性を含む関節リウマチ (低用量維持療法が必要な場合がある)

3.膠原病

以下の疾患における増悪期間中又は維持療法中 :

・ 全身性エリテマ ト~デ ス

・ 全身性皮膚筋炎 (多発性筋炎と

・ 急性リウマチ性心臓炎

4皮 膚疾患

・ 水疱性疱疹状皮膚炎

・天疱療                          ´

・重症乾癬

・重症脂漏性皮膚炎

・ 剥脱性皮膚炎

・ 菌状息肉症

・重症多形紅斑 (スティーブンス ・ジョンソン症候群)

5.アレルギー状態

以下の疾患の適切な通常療法に対して難治性を示す重度又は身体機能を損

なうアレルギー症状のコントロ
ール :

・気管支喘息

・薬物過敏症反応                      ,

・ 接触性皮膚炎

・ 輸血時の華麻疹様反応

・ ア トピー性皮膚炎

・血清病

・季節性又は通年性アレルギ
ー性鼻炎

・急性非感染性喉頭浮腫 (アドレナリンを第
一選択薬とする)

6眼 疾患

以下の眼に関する重度急性及び慢性のアレルギ
ー及び炎症性疾患

・ アレルギー性角膜辺縁潰瘍

・ アレルギー性結膜炎

・ 脈絡網膜炎

・ 前眼部炎症

・ 眼帯状疱疹

・ 虹彩炎、虹彩毛様体炎

・ びまん性後部ブドウ膜炎及び脈絡膜炎

・ 角膜炎

・ 視神経炎

・ 交感性眼炎

7消 化器疾患

以下疾患の重篤時における緩和 :

・ 潰瘍性大腸炎 (全身療法)

・ 限局性腸炎 (全身療法)

8呼 吸器疾患

・症候性サルコイ ド
ーシス

・ ベリリウム症

・喋下性肺炎

・他の方法では管理できないレフレル症候群

・適切な抗結核化学療法を併用した場合の劇症又は播種性肺結核

9.血液疾患

・成人における特発性血小板減少性紫斑病 (静注のみ、筋肉内注射は禁忌)

・成人における続発性血小板減少症

ヽ 後天性 (自己免疲性)溶 血性貧血

・赤芽球減少症 (赤血球貧血)

・ 先天性 (赤血球)再 生不良性貧血

10.腫瘍性疾患

以下疾患の一時的療法 :

・ 成人における自血病及びリンパ腫

・ 小児における急性白血病



11.浮腫性疾患

・ 特発性又はエリテマ トーデスによる尿毒症を伴わないネフローゼ症候群

における利尿作用と蛋白尿の緩和

12.神経系

・ 多発性硬化症の急性増悪

13.その他

・適切な抗結核化学療法を併用した場合のくも膜下ブロック又は切迫ブロ

ックを伴う結核性髄膜炎

・神経学的又は心筋障害を伴 う旋毛虫症

・ 本剤は(中 等度から重度のニューモシスティスカリニ肺炎 (PCP)の エ

イズ患者の補助療法として、初回抗ニュ
ーモシスティス治療の最初の72

時間以内に投与した場合に有用である

注)要 望内容に係る部分は下線

用法 ・用量 本剤は、静脈内又は筋肉内注射、点滴静注のいずれでも投与できるが、初回

緊急時の投与は静脈内注射が望ましい。静脈内 (又は筋肉内)注 射により投

与する場合、指示通りに溶液を調整すること。250mg以下の用量は 5分以上

かけて静脈内注射することが望ましい。筋肉内注射 (25omg以下)は 、大き

な筋肉に緩徐に投与する。必要に応じて、注射用水又はその他の適切な希釈

剤をACT‐0-VIAL瓶 に加えて希釈し適切な量を抜き取る。

高用量療法 (2501ngを超える用量)が必要な場合の推奨用量は、本剤 30mg/kA

を 30分以上かけて静脈内注射する。本用量を48時間までは4～6時 間毎に

反復投与してもよい。

一般に、高用量コルチコステロイ ド療法は患者の状態が安定するまでの間

(通常 48～72時間を超えない)に 限り継続する。

短期間の高用量コルチコイ ド療法に伴う副作用はまれであるが、消化性潰瘍

がおこる可能性がある。予防的制酸薬療法が適応となる場合がある。

その他の指示として、初回投与量は対象とする臨床的障害に応じて、メチル

プレドニゾロンとして 10～500mgの 範囲とする。重度、急性期の短期間の

治療では、より高用量の投与が必要となる場合がある。250mg以下の初回投

与は、5分 以上かけて静脈内投与し、250mgを 超える場合は 30分以上かけ

て投与すること。以後の用量は患者の反応及び臨床状態に応じた間隔で静脈
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内又は筋肉内注射する。コルチコイ ド療法は通常療法の補助療法であり代替

治療ではない。

平L児では投与量を減量するが、年齢又は体格よりも、むしろ症状の重症度及

び患者の反応により調節する`投 与量は、24時 間毎 05mノkg未満にならな

いよう|こする。

警告―ベンジルアルコール (500mg、lg及び 2gバ イアルの希釈剤に添加物

として含有される)は 、未熟児において死に至る 「Gasping症候群」が発現

したとの報告がある。

数日間以上の投与を行つた場合は、投与量を減少、又は漸減させて中止する。

慢性疾患の自然寛解期では、本剤による治療を中止すること。長期投与中は

尿検査、食後 2時 間後血糖、血圧測定、体重等の基本的な臨床検査及び胸部

X線 を定期的に実施する。潰瘍歴又は重度の消化不良を伴う患者について

は、上部消化器の状態を観察すること。

ニューモシスティスカリニ肺炎

ニューモシスティスカリニ肺炎 (PCP)と 診断された患者では、室内気吸入

時のPa02(動 脈血酸素分圧)が 55mmHgを 下回る場合、又は呼吸不全の可

能性が高いと考えられる場合、以下の投与法を行うこと :

本剤 40mgを 、6時 間毎に5～7日 間静脈内注射する。改善がみられたら、以

下の漸減投与法を用いてプレドニゾロンの経口投与を行うこと :

60mg(1日 4回 )を 2日 間、

50mg(1日 2回 )を 2日 間、

401ng(1日 2回 )を '日 間、

30mg(1日 2回 )を 2日 間、

20mg(1日 2回 )を 2日 間、

151ng(1日 2回 )を 2日 間、

10mg(1日 2回 )を 2日 間、

5mg(1日 2回 )を 2日 間投与して中止する。

プレドニゾロンの投与期間は最長で 21日 間又はニュ
ーモシスティス治療の

終了時までとする。

AIDS関 連のPCPに 対してコルチコステロイ ドの補助療法を行う場合、以下

の4点 を考慮すること :

1コ ルチコステロイ ドの補助療法は早期 (ニューモシスティス治療開始後



72時間以内)に 開始すること。

2未 治療の感染症の症状が隠されている可能性があるため、PCPの 診断を確

定し、他の肺病原体を除外すること。

3.最近の PPD検 査が陽性の患者又はその他の高リスク患者では、ニュ
ーモ

システィス治療と並行して抗微生物治療を開始すること。

4.コルチコステロイ ドの補助療法は最大推奨投与量で開始すること。この用

量での投与期間は、疾患の重症度と治療に対する臨床反応に応じて決定す

ること。十分な臨床反応が得られたら、漸減投与法を開始すること。漸減

投与法を実施することによつて、コルチコステロイド療法中lL時の再発の

可能性が低減する。

多発↑生硬化症

多発性硬化症の急性増悪の治療において、プンドニゾロン 1日 200mgを 1

週間投与後、1カ月間にわたり80mgを 隔日投与することが有効であること

が示されている (メチルプレドニゾロン4mgは 、プレドニゾロン5mgに 相

当)。

用法用量での推奨事項の要約

1静 脈内注射

用 量

≧2 g

l g

500mg

250mg

125mg

≦40mg

2筋 肉内注射

筋肉内注射 (250mg以下)を 行う場合は

と。

30分 以上

30分 以上

30分 以上

5分 以上

5分 以上

5分 以上

大きな筋肉にゆつくり注射するこ

注)要 望内容に係る部分は下線

承認年月

(または豪州にお
ける開発の有無)

1994年H月 (ただし全身性エリテマトーデス及び全身性皮膚筋炎 (多発性

筋炎)に 関して)

備考 要望効能 ・効果のうち豪州では、全身性エリテマ ト
ーデス及び全身性皮膚筋

炎 (多発性筋炎)の みが承認されている。

要望番号 :Ⅱ‐88

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

要望内容について企業が申請を前提に実施した海外臨床試験成績は捕捉されなかつた。

要望番号 :肛 -88

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

以下に文献の検索方法を示した。

要望のあった疾患 (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‐Strauss症候群、大動脈炎症候群等>、 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)に 対するメチルプレドニゾロンの使用実態を

調査するため、海外文献にっいてはPubMed及びEMBASEの デ
ータベースを、国内文献につ

いては医中誌を用いて検索された。海外文献の検索結果を検索式とともに以下①及び②に、

国内文献の検索結果を検索条件とともに以下③に示した。

①P u b M e d : 1 9 7 4年1月 1日～2 0 1 2年9月 3 0日現在

Mc■ylprcdnisolonc 18,053

+Syttcmic Vascl11lis(全身性血管炎)500

+Mic,scopic Polyangitお (顕微鏡的多発血管炎)56

+Wcgencr Granllbmatosis(ヴ ェゲナ肉芽腫症)136

+Polyanertis Nodosa(結 節性多発動脈炎)91

+Churg―Strauss syndrome(Churg―Strauss症候群) 83

+Aor■ is syndrollle(大動脈炎症候群)24

+Sy■cmic Lupus E“hematOSus(全 身性エリテマ トーデス)

+Poly7myostis(多 発性筋炎)168

+DenmatomyOshis(皮 膚筋炎)138

+Scleroderlna(強皮症)88

+M破 ed Connective Tissuc Discasc(混合性結合組織病)43

②E■IBASE:1974年 ～2012年 10月 16日現在

Mcthylprcdnisolonc 70,739

+Systcmic Vascultis(全身性血管炎)500

+Mtroscopic Poけallgi■iζ(顕微鏡的多発血管容)326

+Wegener Gralll1lomttos(ヽヴェゲナ肉芽腫症)886

+POlyarerlis Nodosa(結節性多発動脈炎)447

+Churg―Strauss wndromc(Chu唱‐Strauss症候群)460

+Ao■it Sヽyndromc(大 動脈炎症候群)5

+Systemt Ltlpus E h゙elnatOSus(全身性エリテマ トーデス)

+Polylnyoslis(多発性筋炎)465

+Dennttomyosius(皮 膚筋炎)799

+Scleroderlna(強皮症)360

+M破 ed Connective Tissue Discぉo(混 合性結合組織病)113

3,231
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③医中誌 :1983年～2012年 9月 30日現在

メチルプレドニゾロン 10,435

+Systcmic hsculiis(全身性血管炎)459              ^

+Mtroscopに Polyangitis(顕微鏡的多発血管炎)88

+Wegcnor Granubmttos (ヽヴェゲナ肉芽腫症)9

+Polya■cr■is Nodosa(結節性多発動脈炎)123

+Churg‐Strauss syndrolme(Churg‐Strauss症候群) 142

+Ao“■is syndrome(大動脈炎症候群)2

+SystemにLupus E h゙cnlatOSus(全身性エリテマ トーデス)588

+Polymyostis(多発性筋炎)246

+Dennatomyosils(皮膚筋炎)213

+Scbroderlna(強皮症)82

+M破 cd Conne∝市e Tissuc Discase(混合性結合組織病)39

1)成 人に係る公表文献について

<海 外における公表文献等>

PubMed及 び EMBASEの 検索結果 (前述の①及び②)に おける無作為化比較試験の成績 2件

を以下に示す。

l Mackworth―Young CG ct al.A double blhd,placcbo controlled trial of intravenous

methylpred口ヽottnc in systemic lupus c“hemttosus Ann Rhcum Dis 1988;47:496‐502a

SIE患 者 25例 (メチルプレドニゾロン静注群 :12例 、プラセボ群 :13例 )を 対象に、メチ

ルプレドニゾロン静注 (lg)の 有効性及び安全性を検討することを目的として、プラセボ対

照無作為化二重盲検並行群聞比較試験が実施された。メチルプレドニゾロン静注群の用法 ・

用量は、メチルプレドニゾロン lgを 3日 間点滴静脈内投与 (500mL・4hr)す ることと設定さ

れ、観察期間は6ヵ 月と設定された。また、全被験者に40～60mg/日の経ロプレドニゾロン

が投与された。投与 2週 間後の臨床症状スコアは、プラセボ群と比較してメチルプレドニゾ

ロン群で改善傾向が認められたが、投与 lヵ月以後は、差異は認められなかつた。   ,

安全性については、メチルプレドニゾロン lg/日群で糖尿病 (1例)、クッシング様症状 (1

例)、膿瘍 (1例)、ループス脳症による死亡 (1例)が 報告されているが、いずれも投与後 2

～45ヵ 月後に発現したものであった。

2 Edwards JCW ct al A double blind controlled trial ofrncthylprednisolonc infusions itl systcmic

lupus c7thcmatOsus using individualiscd outcome assessmcnt Ann Rheum Dis 1987;46:

773-7763)

重度 SLEの 患者 21例 (メチルプレドニゾロン 100mg/日群 10例、メチルプレドニゾロン lg/
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日群 H例 )を 対象に、メチルプレドニゾロン lg/日の有効性及び安全性を検討することを目

的として、無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。用法 ・用量は、100mg/日もし

くは lg/日のメチルプレドニゾロンを3日 間静注投与 (500mL・4hDす ることと設定された。

メチルプレドニゾロン 100mg/日群 10例、メチルプレドニゾロン lg/日群の臨床的改善度は、

それぞれ、2例及び 1例 (ldealimprovcmcnt)、3例及び 5例 (useful improvcment)であり、差

異は認められなかった。

また、全身性血管炎の患者を対象とした無作為化試験の成績を以下に示す。

3  J a y n c  D R W  e t  a l  R a n d o m i z e d  T r l a l  o f P l a s m a  E x c h a l l g c  o r  H i g h―D o s a g e  M e t h y l p r c d nヽo l o n c  a s

AttunctlVe Therapy for Scverc RenalVasculitおJ Am Soc Ncphro12007;18:2180-21884)

抗好中球細胞質抗体 (ANCA)関 連全身性血管炎の患者 137例 (血漿交換療法 :70例 、メチ

ルプレドニゾロン30001ng/日の静脈内投与 :67例 )を 対象に、メチルプレドニゾロンの有効

性及び安全性を検討することを目的として、血漿交換療法を対照とした無作為化比較試験が

実施された (観察期間 :12ヵ 月間)。透析が不要と判断された割合は、血漿交換療法群 69%

(48/70例)、メチルプレドニゾロン群 49%(33/67例 )で あり、統計学的に有意な差が示され

た (『002、χ
2検
定)。生存率は、血漿交換療法群及びメチルプレドニゾロン群でそれぞれ 73%

及び 76%で あり、重篤な有害事象の発現率は血漿交換療法群及びメチルプレドニゾロン群で

それぞれ 50%及 び 48%で あつた。.

<日 本における公表文献等>

医中誌 (前述の③)の 検索結果において、無作為化比較試験の成績は下記の 1報が捕捉され

た。

l Honma M.et al Double blhd trlal of pulsc methylprcdnisolonc versus convcntiona1 0ral

predniso10ne in lupus nephritis Ryulmachi 1994;34(3)616‐627'

ルニプス腎炎患者を対象に、水溶性メチルプレドニゾロン注射薬
1400mgのパルス療法 (U群 )

の有効性及び安全性を検討することを目的として、経ロプレドニゾロン 50mgの 3日 間投与

(P群)を 対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。

無作為化された 102例 (P群 54例、U群 48例)が 安全性解析対象とされ (15～19歳 :6例

を含む)、対象基準以下、免疫抑制剤服薬違反、腎所見軽度等の理由で除外された 11例を除

く91例 (P群 52例、U群 39例)が 有効性解析対象とされた。

投与 12週後における改善率*は、U群 256%及 び P群 77%で あり、統計学的に有意な差が認

められた (pくO o5、χ
2検
定)。概括安全度は、u群 646%及 び P群 658%で あり、群間差は認

められなかった (′005、χ
2検
定)。

副作用はU群 で 375%、 P群 で 389%に認められた。いずれかの群で 5%以上の頻度で認めら

れた副作用は、高血圧症、口腔カンジダ症、高脂血症、月干機能障害であり、U群 では高血圧

| 7 v/, y&/, )v/v l: =,) a'/ (U-67,590A)



(U群 :83%、 P群 :19%)、 日腔カンジダ症が多く

脂血症が多かった (U群 :21%、 P群 :Hl%)。

ホ:最 終全般改善度の 「著明改善」と判定された被験者の割合

2)小 児に係る公表文献について

<海 外における公表文献等 >

PubMcd及 び EllBASEの 検索結果 (①及び②)に
“Human(ヒ ト)"、

“Randomized Controllcd Tr●1

(無作為化比較試験)"、
“Chnd 1/1 児ヽ )"で 絞込みをかけた結果、捕捉 された 1件 を以下に示

す。

l B`uっon KS et al Pulse mcthylprednisolone therapy in difpuse pr。lrerative lupus llcphritis J Pediatr

1982; 101(1):137-1416)

重度のびまん性増殖性ループス腎炎患者を対象 (経ロプレドニゾン群 (高用量群):15例 、

メチルプレドニゾロン群 (パルス群):7例 )に 、メチルプレドニゾロン (30mg/kg/日、ただ

し1ノ日を超えない量で 6日 間投与後、経ロプレド■ゾンで維持)の 有効性及び安全性を検討

することを目的として、経ロプレドニゾン (開始用量2mg/kg/日)を 対照とした無作為化並行

群間比較試験が実施された。

両群において、C3の 上昇及び抗核抗体の顕著な減少が認められたが、統計学的に有意な差は

示されなかった。また、感染症、白内障、満月様顔貌を伴 うクッシング様症状、多毛症、皮

膚線条、中心性肥満等の有害事象が認められたが、ほとんどは軽度のもので、両群の発現率

に差異は認められなかった。

なお、本文献では遊離塩の特定がされていないため、本剤 (メチルプレドニゾロンコハク酸

エステルナ トリウム)で あるかどうかは不明である。

<日 本における公表文献等>

医中誌の検索結果 (③)に
“Human(ヒ ト)"、

“Randomized ControlLd Tr●1(無作為化比較試

験)"、
“Child(小児)"で 絞込みをかけたところ、文献は捕捉されなかった。
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l Trevisani VFM et al Cyclophosphamide Versus mcthylprednisolone for trcathg ncuropsychiatric

involvement h systemic lupus eりthcmatosus COChrane Databasc of Systematic Reviews

2006;2:CD002265.8)

システマテイック・レビューにおいて選択された報告は、中枢神経性ループスを対象とした

少数例での無作為化比較議験の 1報
'であつた。中枢神経性ループス (CNSル

ープス)に お

いては、投与 24ヵ月後のシクロホスファミド群の反応率は 947%(18/19例)で あり、メチ

ルプレドニゾロン静注群の反応率462%(6/13例)と 比較して高いことが示唆されているが、

システマテイック・レビューの結論として、明確な結論を得るには大規模な無作為化比較試

験の実施を必要とする、と記載されている。

教科書等への標準的治療としての記載状況(3)

<成 人における教科書等>

1メ ルクマニュアル (日本語Web版 )

筋骨格及び結合組織疾患のセッション中の自己免疫リウマチ性疾患として、1)Su、 2)混合

結合組織病、3)多発性筋炎及び皮膚筋炎、4)全身性硬化症 (強皮症)、また、筋骨格及び結

合組織疾患のセッション中の脈管炎として、5)結節性多発動脈炎、6)顕微鏡的多発血管炎、

7)ヴェゲナ肉芽腫症、8)Churg‐Strauss病の記載が認められた。

1)SLE

重症の進行中の活動性疾患の治療には、コルチコステロイ ドが必要であり、しばしばヒドロ

キシクロロキン、ときに免疫抑制薬を必要とする。

軽度又は弛張性の場合 :

ほとんど又は全く治療が必要ないことがある。

重度の場合 :

コルチコステロイ ドは、第一選択の治療法である。プレドニゾンと免疫抑制薬の併用は、活

動性で重篤な cNSル ープス、特に内臓又は神経を侵す脈管炎、活動性で可逆性のル
ープス腎

炎に推奨される。プレドニゾンは通常40～60mgを 1日 1回経口投与するが、用量はsLEの

症状に応じて変わりうる。経ロアザチオプリン 1～25mg/kg、1日 1回投与又は経ロシクロホ

スファミド1～4mg/kg、1日 1回投与を、免疫抑制薬として使用しうる。CNSル
ープス又は

その他の危機的症状には、3日連続でメチルプレドニゾロン lgの緩徐な (1時間)静 注がし

ばしば初期の治療法であり、その後、シクロホスフアミドを静注する。ミコフェノ
ール酸モ

フェチル 500～1000mgの 1日 1回又は 1日 2回の経口投与は、腎性 SIEに 対するシクロホス

ファミドに代わるものである。5日 間連続の免疫グロブリンG(IgG)400mg/kg、 1日 1回静

注は、抵抗性血小板減少症に有用でありうる。幹細胞の動員後のシクロホスフアミド2g/m2

の静注を伴つた幹細胞の移植は、抵抗性 SLEの 患者に試験的に施行されている。移植は、末

期腎疾患に適用しうる。

(2)Pee「 reИewed lournalの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

Cochran iibraryにて検索したところ、要望のあった疾患(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‐Strallss症候群、大動脈炎症候群等>、 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)に 対する小

児の評価が行われた報告はなく、成人に関する報告が2報認められた。HendersOn Lらの報告

つでは 50試験が解析対象とされたが、今回の要望に係わる薬剤群が検討された試験は前項に

記載した小児を対象とした報告 (p23「l Barrcln KS et al.Pubc methylprednisoЮne therapy in

dinsc pr。11おrat市e lupus ncphrhis J Pcdlatr 1982 101(1)1,7-141f)の1試験であったことから、

残る 1報 について以下に示す。



2)混 合結合組織病

一般的な治療と初回の薬物療法は、SLEの 場合と類似している。中等度又は重度の疾患をも

つ患者のほとんどは、特に早期に治療すれば、コルチコステロイ ドに反応する。軽度の疾患

は、サリチル酸塩、その他のNSAID、 抗マラリア薬、又はときに低用量のコルチコステロイ

ドによりしばしば治療する。主要臓器の重度の障害は、通常、高用量のコルチコステロイ ド

(例、プレドニゾン lmg/kg、1日 1回経口投与)又 は免疫抑制薬を必要とする。患者が筋炎

又は全身性硬化症の特徴を示す場合、治療はそれらの疾患に関して行う。

3)多 発性筋炎及び皮膚筋炎

コルチコステロイ ドは、最初に選択する薬物である。急性疾患にはプレドニゾンを 1日 1回

40～60mg以 上経口投与する。CKの 連続的な測定は早期の治療効果を最もよく示し、ほとん

どの患者で 6～12週間のうちに正常値に向かうか正常値に到達し、その後筋力が回復する。

一旦酵素レベルが正常値に戻つたら、プレドニゾンを最初は 1週間毎に約 25mg/日減らし、

その後さらに徐々に減らし、筋肉の酵素レベルが上昇したら用量を増加する。回復している

ように見える患者は、綿密に監視しながら治療を徐々に中止させることができるが、ほとん

どの成人はプレドニゾン (最高 10～151ng/日)の 長期間にわたる維持を必要とする。小児で

は、最初に 1日 1回、30～60mg/m2の用量のプレドニゾンが必要である。小児では、1年以上

の寛解の後、プレドニゾンの投与を中止できることもある。

大量のコルチコステロイ ドを慢性的に投与された患者は、コルチコステロイ ド筋障害が重な

り、ときにますます筋力低下をきたすことがある。

患者がコルチコステロイ ドに反応しないか、コルチコステロイ ド筋障害又はプレドニゾンの

中止又は減少を余儀なくさせる別の合併症を発症する場合、免疫抑制薬 (メトトレキサー ト、

シクロホスファミド、アザチオプリン、シクロスポリン)を 試みるべきである。患者によつ

ては、メトトレキサー トのみの投与 (一般に関節リウマチに使用するよりも高用量)を 5年

以上受けている。静注免疫グロブリンは薬物療法に抵抗性の患者に有効でありうるが、極端

に高い価格が比較試験の実施を妨げている。

腫瘍、転移性疾患、封入体筋炎と関連している筋炎は、通常コルチコステロイ ドに対して抵

抗性を示す。悪性腫瘍に関連する筋炎は、腫瘍を除去すると寛解することがある。

4)全 身性硬化症 (強皮症)

全身性硬化症の自然経過に全体的に有意な影響を及ぼす薬物はないが、様々な薬物は特定の

症状や器官系の治療に価値がある。NSAIDは 、関節炎に有用である。顕性の筋炎又は混合性

結合組織病があれば、コルチコステロイ ドは有用でありうる。皮膚の肥厚の治療に長く使用

されているペニシラミンは、試験成績 ゆで効果がないことが示されている。

5)結 節性多発動脈炎

高用量コルチコステロイ ド (例、プレドニゾン60mg、 1日 1回経口投与)は 病状の進行を防

ぎ、患者の約 30%に 部分的又は完全に近い寛解をもたらしうる。長期間の治療が必要である

ために、既に存在する腎障害を増悪する可能性のある高血圧を含め、副作用がしばしば現れ、

感染が起こる危険性が高まる。改善がみられれば日用量を減らすべきである (例、解熱、ESR

の低下、心機能及び腎機能の改善、神経障害の改善、皮膚病変の消失、痛みの軽減)。長期的

な副腎皮質機能克進症は隔日の朝 1回のコルチコステロイ ド投与により最/1N限に抑えられる

ので、この投与法は維持療法として適切でありうるが、早期の治療法として成功することは

まれである。

6)顕 微鏡的多発血管炎

予後と治療は、結節性多発動脈炎と同様である。肺出血があるような非常に重篤な患者には、

高用量の静注又は経日のコルチコステロイ ドと静注シクロホスファミド500～750mg/m子、1

ヵ月 1回 6ヵ 月間投与を行う。

7)ヴ ェゲナ肉芽腫症

シクロホスアァミド (約2mg/kg、1日 1回経口投与)が 第
一選択薬である。膀脱出血、膀洸

炎、膀洸癌のリスクを減少させるために注意深い水分補給が必要である。コルチコステロイ

ド (血管炎性浮腫を減らす)を 同時に投与する (プレドニゾン lmykg、 1日 1回経口投与)。

2～3カ 月後、プレドニゾンの投与量を漸減していき、患者がシクロホスフアミドの経口投与

のみによつて維持されるようにする (シクロホスファミドの長期の静脈内投与は寛解の維持

には効果が低いようである)。シクロホスフアミドは、臨床的寛解の後、1年以上投与するb

その後、用量を2～3ヵ 月毎に25mgず つ減らす。疾患の活動性は、症状、徴候、胸部 X線 、

尿検査、腎機能によつて評価しうる。細胞質型抗好中球細胞質抗体 (c‐ANCA)は 正常化しう

るが、追跡すべき最も重要な測定対象ではない。シクロホスファミドで寛解を得る患者は、

20～25mg以 下のメ トトレキサー トの 1週間 1回経口投与による治療で維持しうる。アザチオ

プリンはあまり有効な選択肢ではない。

8)Churg―Siauss病

治療は、結節性多発動脈炎の場合と類似している。

Churg‐Strauss病は肺をしばしば侵すという点で結節性多発動脈炎と異なり、小血管及び大血管

を侵し、肉芽腫を引き起こすことがあり、喘息及び好酸球増カロ症と強く関連している。原因

は不明であるが、ChШg_strauss病は喘息でロイコトリエン受容体拮抗薬を服用している患者で

コルチコステロイ ドの用量を減らすことによつて誘発されている。しかし、好酸球増加症と、

喘息との関連は、その病態生理に過敏症が関与していることを示唆する。

2ハ リソン内科学 (第3版 )

1)全身性エリテマ トーデス
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生命に係わるSLE(増 殖性ル
ープス腎炎)

SLEの 炎症症状のうち、生命に係わるものや主要臓器を損傷するようなものに対しては、主

にグルココルチコイ ドの全身投与による治療が行われる (05～2mg/kg/日の経口投与、あるい

は1000mg/日のメチルプレドニゾロンの静注を3日間行つた後05～ lmg/kg/日のプレドニゾン

の経口投与又はその等価を投与)。

2)全 身性強皮症

病初期の患者において、グルココルチコイ ドはこわばりと痛みを減じる可能性があるが、皮

膚硬化や内臓病変の進行に影響を与えることはできない。高用量グルココルチコイ ドの使用

は強皮症腎クリ
ーゼのリスク上昇と相関する。したがつて、可能であればグルココルチコイ

ドの使用は避けるべきである。

3)多発性筋炎、皮膚筋炎

多発性筋炎、皮膚筋炎の治療のための経験的なアプロ
ーチは、以下のような順序になつてい

る。①プレドニゾロンの大量投与、②アザチオプリン、ミコフェノ
ール酸、メトトレキサ,卜 、

③免疫グロブリン静注、④リツキシマブ、シクロスポリン、シクロホスファミド、タクロリ

ムスのいずれかの試験的投与

4)混 合性結合組織病

全身性強皮症と対照的に混合性結合組織病患者はグルココルチコイ ドに対して良好な反応を

示すことが多く、長期予後は全身性強皮症よりも良好である。

5)ヴ ェゲナ肉芽腫症

本疾患に最も効果的な治療法は、グルココルチコイドとシクロホスファミドの併用である。

この治療法により、本疾患の予後はきわめて良好となる。

6)Churg‐Strauss症候群                 、

グルココルチコイドは、多くの患者に有効であると考えられている。

7)結節性多発動脈炎

プレドニゾロンとシクロホスファミドの併用療法がきわめて有効であつたとする報告があ

る。比較的軽症な結節性多発動脈炎では、グルココルチコイ ドの単独投与でも寛解を誘導で

きたとする報告がある。B型 肝炎ウイルスに関連した結節性多発動脈炎については、グルコ

コルチコイ ド、血漿交換と抗ウイルス療法の併用療法が有効であつたとする報告がある。

め 顕微鏡的多発血管炎

直ちに生命にかかわるような重症患者に対しては、プレドニゾロンとシクロホスファミド投

与を組み合わせた治療を行うべきである。

9)大動脈炎症候群

急性の症状に対して、グルココルチコイ ド療法と狭窄血管に対する積極的な外科的治療や血

管形成術と組み合わせることで、予後は著明に改善する。

<小 児における教科書等>

l Textbook ofPediatHc Rheumatoiogy 6・Ed■ion                      ′

1)顕微鏡的多発血管炎、2)ヴェゲナ肉芽腫症、3)結節性多発動脈炎、4)Churg Strauss症候

群、5)大動脈炎症候群、6)Su、 7)多発性筋炎、8)皮膚筋炎、9)混合性結合組織病に関す

る記載を、以下に示す。

1)顕微鏡的多発血管炎

多くの小児患者はグルココルチコイド又はシクロホスフアミドの静注もしくは経口で治療を

開始する。患者によつては血漿交換療法が必要となる場合もある。シクロホスファミドはコ

ルチコステロイド単剤投与と比較して有効性が高い傾向がある。

2)ヴェゲナ肉芽腫症

シクロホスフアミド(2mg/kg/日)とプレドニゾロン (llng/kg/日)の 4週間投与 (その後減量)

により97%の小児患者が寛解に至る。

重症患者については、メチルプレドニゾロンの静注を開始すべきである。

3)結節性多発動脈炎

経ロプレドニゾロン (1～2mg/kノ日)を 4週間投与し、その後 6～8週間は03～07mg/kgを

必要に応じて投与する。もしくは、メチルプレドニゾロンを30mノkg(最大 lgまで)を 3日

間投与し、経ロプレドニゾロン投与 (徐々 に減量)す る。

4)Churg‐Strauss症 候群

高用量のグルココルチコィ ドで治療を開始する。疾患の重症度に応じて免疫抑制剤の追加を

検討すべきである。

5)大動脈炎症候群

高安病は通常、コルチコステロイ ド、メトトレキサ
ー ト、シクロホスファミドで治療を行う。

6例 の小児患者を対象に行つたレトロスペクティブなコホ
ー ト研究において、限局した患者

には経ロコルチコステロイ ド及びメ トトレキサ
ー ト、疾患が広範囲にわたる場合は加えて経

ロシクロホスフアミドを投与した。1例 が肺血管炎で死亡したが、残りの患者は寛解に至つ

た。
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6)全身性エリテマトーデス

グルココルチコイドはSLEの主要な治療薬である。90%を超える小児SLE患者に使用されて

いる。用法・用量や使用期間は疾患の重症度や治療に対する反応によつてさまざまであり、

適量を決定するための試験は小児では行われていない。

重症ループス腎炎の患者でシクロホスラァミドを使用する場合は、コルチコステロイドと併

用すべきである。

7)多発性筋炎

多くの小児患者が慢性的な経過をたどり、グルココルチコイドには比較的反応性がない。

8)皮膚筋炎

小児皮膚筋炎の初期治療として、プレドニゾロン、メトトレキサート、メチルプレドニゾロ

ンのパルス療法を含む併用療法を行い、その後シクロスポリンや静注イムノグロブリンを投

与することで、寛解率の上昇や石灰沈着症の発現率の低下が期待される。

9)混合性結合組織病

重症筋炎、腎障害、内臓障害を呈する場合、高用量のグル量コルチコイドや細胞傷害性の薬

剤 (シクロホスファミド)を 使用する。

要望番号 :Ⅱ-88

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

<海 外におけるガイ ドライン等>

小児に限定した記載はなかつた。

成人における、米国リウマチ学会、欧州リウマチ学会等の記載を示す。

1)Guidclincs for refcrral and management of systemにlupus erythemalosus in adults

米国リウマチ学会が作成した SLEの 診療ガイ ドラインに、以下の記載が認められる。

軽度の SLE患 者の治療として、外用ステロイ ド、NSAIDs、 抗マラリア薬、経ロステロイ ドが

使用される。経ロステロイドによる治療の際、副作用を最小化するためにステロイ ド治療開

始と同時に、ステロイ ド減量薬や骨粗縣症及び感染の抑制の方策を施行することが導入療法

として推奨される。

重篤で生命予後不良、臓器障害の危険のあるSLE患 者の治療として、高用量のステロイド剤

が使用されてきた。活動性を有するループス腎炎、ル
ープス脳炎及びループス血管炎の治療

には、40～60mg/日 のメチルプレドニゾロン経口投与又はメチルプレドニゾロン lg/日を 3日

間の静注パルス療法が必要となる。

メチルプレドニゾロン高用量の lヵ 月毎の静脈内注射のパルス療法 (経ロステロイ ド薬の投

与に追カロ)は 経ロステロイド剤とシクロホスファミドの間欠的静脈内注射の併用時ほどでは

ないものの、重篤なループス腎炎患者に有効性が認められた。薬剤の選択は、重症度や疾患

の経過だけでなく、個々の好みにも依存する。

2) EULAR recommendations for the management of systemic lupus erltematosus. Report of a Task

Force ofthe European Standing Committee for Intemational Clinical Studies Including Therapeutics

(ESCISIT)

欧州リウマチ学会が作成したSLEの 診療ガイ ドラインに、以下の記載が認められる。

増殖性のループス腎炎患者でグルココルチコイドは免疫抑制剤との併用で終末期の腎疾患ヘ

の進行に対して効果的であつた。長期投与時の有効性は考慮すべき副作用の発現したシクロ

ホスファミドをベースにした投与法のみに認められた。短期及び中期の試験では、ミコフェ

ノール酸モフェチルはシクロホスファミドパルス療法と少なくとも同様の有効性が認められ

た。6ヵ 月までに有効性が認められなかつた症例に対しては、治療法の変更を考慮すべきで

ある。寛解後の再燃は通常認められ、入念なフォロ
ーアップを必要とする。

3)BSR and BttR guidelincs forthc lllanagemcllt ofadults wih ANcA associated Vasculltis

英国リウマチ協会及び英国リウマチ医療従事者協会が作成したANCA関 連血管炎のガイドラ

インに、以下の記載が認められる。

ANCA関 連血管炎患者の治療として、主にステロイ ド、シクロホスファミドが使用される。

シクロホスファミドのパルス療法の前、あるいは最初の 2回 の投与と同時に、静注ステロイ

ド (メチルプレドニゾロン 250～500mg)の 使用が推奨されている。また、重症な再燃に対

しては、寛解導入時と同様に、シクロホスファミド、プレドニゾロンの増量で治療し、メチ

/1/プレドニゾロン静注によるパルス療法、血漿交換療法も考慮する。

4)EULAR rccommendations forthc management of p五mary small and mcdium vcssel vascultis

欧州リウマチ学会議が作成した小型及び中型血管炎のガイ ドラインに、以下の記載が認めら

オιる。

小型及び中型血管炎患者の寛解導入治療において、高用量のステロイ ドが推奨されている。

特に早急に効果が必要な場合には、経ロプレドニゾロンに加え、メチルプレドニゾロン静注

によるパルス療法が重要な寛解導入治療のひとつである。

<日 本におけるガイ ドライン等>

今回要望のあった疾患に関して、小児に関する治療ガイ ドラインを確認することはできなか

った。

成人における、日本循環器学会の 「血管炎症候群」、日本皮膚科学会の 「全身性強皮症」、「血

管炎 。血管障害Jに 関するガイ ドラインを以下に記載する。
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1)血管炎症候群の診療ガイドライン

循環器病の診断と治療に関するガイドライン (2006‐2007年度合同研究班報告)CircuレJon

Jouma1 2008;72(Suppl・Ⅳ):1319‐4611)

血管炎症候群は罹患血管のサイズから大型血管炎、中型血管炎、小型血管炎に分類される。

大型血管炎は大動脈及び四肢・頭頸部に向かう最大級の分枝の血管炎で、「高安動脈炎」と「側

頭動脈炎」が含まれる。中型血管炎は各内臓臓器に向かう主要動脈とその分枝の血管炎で、

「結節性多発動脈炎」と 「川崎病」が含まれるが、「バ
ージャー病」もこの範疇にハる。小型

血管炎は細動脈 ・毛細血管・細静脈の血管炎で、ときに小動脈も障害の対象となる。非免疫

複合体性の血管炎の中に、「顕微鏡的多発血管炎」、「ヴェゲナ肉芽腫症」、「アレルギ
ー性肉芽

腫性血管炎」の3疾患があるが、これらは共通の疾患標識抗体に基づきANCA関 連血管炎と

総称される。

大型血管炎に分類される 「高安動脈炎Jの 内科的治療においては、不テロイド療法が
ゴール

ドスタンダードであり、一般にステロイド治療の反応性は良好である。初期投与量は、プレ

ドニゾロンで 20～30mノ日程度である。ステロイド抵抗例、副作用の場合には、シクロホス

ファミド、メトトレキサート、アザチオプリン、シクロスポリンが併用される。さらに近年

では、ミコフェノール酸モフェチル、■ゞ ―α阻害剤が試みられている。「側頭動脈炎」に対す

る治療においてもプレドニゾロンlmg/kg/日の投与が選択される。なお、ステロイドパルス療

法の側頭動脈炎に対する有効性に関しては、効果は認められないという報告と効果ありとの

報告が含まれている。

中型血管炎に分類される 「結節性多発動脈炎」では、プレドニゾロン 05～lmg/kg/日(40～

60mg/日)を 重症度に応じて経口投与する。臓器障害を認めるような重症例では、
パルス療法

(メチルプレド三ゾロン大量点滴静注療法 :500～1000mg/日を2～3時間かけて点滴静注、3

日間連続)を 行う。ステロイド治療に反応しない場合には、シクロホスフアミド療法が行わ

れる。その他の免疫抑制薬としてアザチオプリン、メトトレキサ
ートも用いられる。

小型血管炎の治療には、寛解導入療法と寛解維持療法がある。寛解導入療法は、血管炎の活

動性を完全に抑制する治療で、腎臓や肺等の重要臓器に血管炎による障害がみられる場合、

大量のステロイド薬と免疫抑制薬のシクロホスファミドが併用される。診断後速やなに開始

されれば約 3ん6ヵ月で寛解に至ることが期待される。さらに重症な場合は血漿交換療法も併

用される。寛解に至った場合、ステロイ ドは急速に減量され、副作用の弱い他の免疫抑制薬

に切り替え 1～2年 間維持療法を継続する。

2)血管炎 ・血管障害ガイ ドライン

日本皮膚科学会ガイ ドライン :血管炎
・血管障害ガイ ドライン 日皮会誌 200町118(11):

2095‐18712)

本邦では結節性多発動脈炎の治療については、厚生労働省調査研究班より示された治療指針

及び診療マニュアルがある。それに基づくと、現在、結節性多発動脈炎の急性炎症期の治療

としては、コルチコステロイ ド剤と免疫抑制薬の併用療法が標準的治療として推奨されてい

る。本邦の 1998年の全国調査の結節性多発動脈炎患者 28例 における後ろ向きの研究で、免

疫抑制薬使用群と非使用群との間で生命予後との関連で ノ検定を行い、治療開始後から6～

12ヵ月日まで、使用群の方が非使用群に比べて有意に生命予後が優れていることが報告され

ている。

厚生労働省難治性血管炎研究班による MPO‐ANCA関 連血管炎に対する標準的治療プ
ロトコ

ール (2004)でも、初期治療にはステロイ ドとシクロホスファミドの併用で 6ヵ 月以内に寛

解導入することが標準的な方法であるとされている。ステロイ ド単独よりも、ステロイドと

シクロホスフアミドの併用のほうが、腎不全になる確率を改善し再発率を下げ、flvefactor

score(FFS)2以 上の重症患者の長期間生存率を有意に改善したとされる。しかし、ステロイ

ドとシクロホスフアミドの併用では特に65歳以上で感染症との関連が強く、シクロホスファ

ミドは用量依存性に膀洸癌の発症率を上昇させ、また用量依存性に生殖機能不全を誘発する

ことから、投与期間と総投与量の少ないシクロホスファミドパルス療法が多く試みられるよ

うになった。重要な臓器疾患のない全身性血管炎患者に対しては、シク
ロホスファミドの代

わりにメトトレキサー トが推奨されている。寛解率はシクロホスファミドで 935%、 メトト

レキサー トで 898%と 差はないが、再発率はシクロホスファミドで 465%、 メトトレキサ
ー ト

で 695%と メトトレキサー トで高くなる。

3)全 身性強皮症 ・診療ガイ ドライン

日本皮膚科学会ガイ ドライン :全身性強皮症診療ガイ ドライン 日 皮会誌 201乳 122(5):

1293-134513)

全身性強皮症の皮膚硬化にコルチコステロイドが有用であることを立証した報告は少ない

が、Sharada Bらによる35例を対象としたプラセボ対照無作為化二重盲検比較試験でデキサメ

サゾン静注パルス療法 (月i回100mg、6ヵ月間)の 有効性を示 した報告がある
・
ヽ治療群 (17

例)で はIno山随d Rodnantotalskin thLkness score O伏SS)が 285± 12.2から258± 128に低下

したが、プラセボ群 (18例)で 306±132から347±10へ増カロしたと報告されている。こ
のよ

うに、ステロイ ドの有効性を示す十分な科学的デ
ータには欠けるが、ステロイ ドは、発症早

期で現在皮膚硬化が進行している症例に限つては経験的に有効であると考えられている。

4)難病情報センターのホ
ームページ (2013213現在)

小児に限定した記載はなかつた。

成人に関する記載を示す。

①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 Strauss

症候群、大動脈炎症候群等)

シクロホスフアミドとステ■ィ ド併用により、多くの中小型血管炎患者が寛解導入されるよ

うになつた。しかし、再燃率が高いこと、シクロホスファミドによる長期的安全性
の懸念か
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ら、シクロホスファミドに代わる他の免疫抑制薬の可能性について欧州を中心に検討されて

いる。

ANCA関 連血管炎 (ヴェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、腎限局型急速進行性腎炎)に

対し、シクロホスファミドとステロイ ド併用で寛解導入し、3～6ヵ 月間に寛解導入された症

例 (93%が寛解導入例)を 対象に、シクロホスファミド継続群 (1年間)及 びアザチオプリン

切り替え群にランダム化され、寛解維持率及び安全性が比較検討された
も
ヽ アザチオプリン

切り替え群及びシクロホスファミド群の再燃率は、155%及 び 137°/。であり、ほぼ同様であり、

重篤な副作用発現率は H%及 び 10°/。であつた。また、寛解維持療法としてアザチオプリンを

対照としてミコフェノール酸 (セルセプ ト)の 有用性を検討することを目的として、ランダ

ム化治療中止試験が実施中である。

②全身性エリテマ トーデス

SLEの 免疫異常を是正するためにはコルチコステロイ ド剤の投与が必要不可欠である。
一般

には経口投与を行い、疾患の重症度により初回量を決定する。軽症例ではプレドニゾロン換

算で 1日 15～30mg、腎症のあるものは40mg以 上、治療抵抗性のものは 60～80mgが 用いら

れる。初回量を2～4週 間前後継続した後、臨床症状、理学的所見及び検査所見等の改善を指

標として2～4週 毎に 10%を 目安に漸減する。疾患活動性の指標としては、血清補体価、C3、

C4、抗 DNA抗 体価 (特にdsDNA抗 体)が 有用である他、血沈、尿蛋白、尿沈澄、血算等の

検査所見が参考となる。ステロイ ド抵抗性の症例では、メチルプレドニゾロン 1日 500～

1000mgを 3日 間点滴静注するステロイ ドパルス療法が用いられる。ステロイド剤の維持量と

しては、プレドニゾロン換算で 1日 10111g以下が望ましい。

③多発性筋炎、皮膚筋炎

筋炎に対しては、プレドニゾロン換算 lmg/kgの高用量投与が基本となっている。治療初期は、

ほぼ等しく3分 割し、ステロイド効果が終日に及ぶようにする。横紋筋融解症や血球貪食症

候群等を合併する例では、メチルプレドニゾロンによるステロイ ドパルス療法を行う。

治療効果は、筋力回復や筋原性酵素の低下を指標とする。NIRI画像上の筋炎所見も改善する。

この治療を4～6週 間継続し、改善傾向が明らかになつたところで、漸減する。約半数例は、

プレドニゾロンのみで筋原性酵素上昇が消失し、3～4割 は筋力も完全回復する。

ステロイ ド療法で全く筋力回復がない場合には封入体性筋炎を疑う必要がある。筋生検組織

で、縁取り空砲 (rimmed vac l̈cs)と呼ばれる構造体がありt電 子顕微鏡検査で封人体を見

る。

多発性筋炎及び皮膚筋炎の治療において、筋力回復を妨げる大きな原因としてステロイ ド筋

症がある。高用量ステロイ ド薬の長期投与で発症し、検査値異常改善にもかかわらず、筋萎

縮及び筋力低下が進行する。コルチコステロイド薬が、効果不十分、精神症状等の副作用に

より使用できず、減量により再燃する等の症例では、免疫抑制薬を併用する。免疫抑制薬と

して、SLE等 への保険適用が公知申請で認められた際、同時に認められたのがシクロホスフ
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ァミドとアザチオプリンである。しかし、欧米ではシクロホスファミドはほとんど用いられ

ない。我が国でも、保険適用外ながら、メトトレキサー ト、カルシニューリン阻害薬 (シク

ロスポリン A、 タクロリムス)も 良く用いられている。ただし、メトトレキサ
ー トは副作用

として間質性肺炎を来しうるので、間質性肺炎合併例には使用できない。高価な免疫グロブ

リン大量静注療法は保険適用となった。即効性のある治療法ではあるが持続性に乏しく、寛

解導入には他剤で免疫抑制をかける必要がある。

④強皮症

現在のところ、全身性強皮症を完全によくする薬剤はないが、ある程度の効果を期待できる

治療法は開発されつつある。代表例として、(1)ス テロイ ド少量内服 (皮膚硬化に対して)、

(2)シ クロホスファミド (肺線維症に対して)、(3)プ ロトンポンプ阻害剤 (逆流性食道炎

に対して)、(4)プ ロスタサイクリン (血管病変に対して)、(5)ACE阻 害剤 (強皮症腎クリ

ーゼに対して)、(6)エ ンドセ リン受容体拮抗剤 (肺高血圧症に対して)等 が挙げられる。

⑤混合性結合組織病

出血傾向を伴う血小板減少症、ネフロ
ーゼ症候群、重症筋炎、急性間質性月市炎、中枢神経症

状等の重篤な症状はまれであるが、ときに認めることがあり、ステロイ ド大量投与 (プレド

ニゾロン40～60mg)が 行われる。経口大量投与で充分な効果が得られない場合には、ステロ

イ ドパルス療法 (メチルプレドニゾロン500～1000mg点滴静注 3日 間)が 有効である。

ステロイ ド剤の効果が充分でない場合、重篤な副作用のためにステロイ ド大量投与ができな

い場合には、免疫抑制薬 (アザチオプリン又はシクロホスフアミド)を 併用することがある。

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

試験実施の困難性から、本邦において要望された疾患を対象とした開発は実施されていない。

(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

要望内容に係る本邦での臨床試験成績は報告されていない。

国内における成人での本剤の臨床使用実態を調べるため、国内文献が医中誌を用いて検索さ

れた (要望のあった疾患+メ チルプレドニゾロン+症 例報告)。数百報の該当論文のうち、報

告年の新しいものから各疾患毎 10報告ずつ以下に示す。なお、大動脈炎症候群については、

この 10報の中には含まれなかつたため、捕捉された全 3報 を記載する。これらの多くでは、

メチルプレドニゾロン500～1000mノ日の用量が使用され、症状の改善が認められたことが報

告されている。

全身性エリテマトーデス



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 Strauss

症候群、大動脈炎症候群等)

文献 No 年 齢 性 別 疾患名 用法 ・用量 転 帰

女 顕観 的多発血管炎 1」日×3日 間 改善

女 Churg‐Strallss症侯群 lυ日×3日間 改善

男 顕微鏡的多発血管炎 lJ日 ×3日 間 改 善

女 Chur2‐Strauss症候群 12/日 x3日 間 改 善

男 顕微鏡的多発血管炎 500nlゴ 日X3日 間 改 善

男 ヴェグナ肉芽腫症 500mノ 日X3 日 間 改善

女 顕微鏡的多発血管炎 1ノ日X3日 間 改善

男 C h u m‐S t r a l l s s症候 群 1」日×3日 間 改善

3 男 ヴェゲナ肉芽III症 l υ t t  x 3 日間 改善

男 結節性多発動脈炎 500mυ日×3日間 改善

2 4 女
大動脈炎症候群

(高安動脈炎)
250‐500mg/日 ×3日 間 無効

女
大動脈炎症候群

(高安動脈炎)
lg/日X3日 間 改善

女
大動脈炎症候群

(高安動LFK炎)
5 0 0 1 1 1 8 7日×3日 間 改善

多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症

文献 No 年 齢 性 別 疾患名 転 帰

7 男 多発性筋炎 500mノ 日X3日 間 改善

男 多発性筋炎 500mノ 日×3日 間 無効

男 多発性筋炎 1ノ日X3日 間 改善

女 多発性筋炎
500mg/日×3 日FR5
1ノ日x3日FHI

無効

男 皮膚筋炎 ″ 日×3日 間 無 効

女 強皮症 ノ日×3日 間 無効

女 多発性筋炎 ゴ日×3 日 間 改善

男 皮膚筋炎 υ日×3 日 間 改善

女 皮膚筋炎 」日X 3 日 間 改善

女 多発性筋炎 J 日 ×3 日 間 改善

女 強皮症 2/日 ×3日 間 改 善

混合性結合組織病

1ノ日×3日 間

1」日X3日 間

1」日×3日 間

1プ日X3日 間

1ゴ日X3日 間

250mg/日 ×1日 間

125mノ 日×2日 間
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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¬〔

【全身性エリテマトーデス】

成人については、米国リウマチ学会のSLEの診療ガイドラインで、活動性を有するル
ープス

腎炎、ループス脳炎及びループス血管炎の治療として、40～60mg/日のプレドニゾロン経口投

本剤の国内小児における症例報告としては、以下の報告が捕捉された。

端
Ｎｏ

例

数
年 齢 疾患名 用法 ・用量 結果

3 12～14 SLE
メチノレプレドニプロン 30mノ峰/日×3日間
+シクロホスフアミド500mゴm2/日

1例 再燃、2例 寛解

1
メチルプンドニゾロン 30mg/kノ日×3日 間
+シ クロホスフアミド500mプm2/日

改 善

7-17

(発症年齢)
SLE

PSL単 独 群 :メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン

1 51ng/kg/日×3日 間 (最大 1ノ日×3日 間)、

後療法 として経 ロプレ ドニプロン 30mノ 日

PSL+免 疫抑制剤併用群 :メチルプ レ ドニゾ

ロン 15mュ ノ日×5日 間 (最大 lg/日×3日

間)、後療法 として経 ロプ ン ドニゾロン 15

～20mυkυ日十ミゾリビン 150～200耐 日

PSL単独群では全

例で再燃した。PSL

+免疫抑制剤併用

群では再燃は認め

られなかった。

2 12、 15 SLE メチルプ レ ドニゾロン 15mノ kノ日×3日 間 改 善

1
顕微鏡的

多発動脈炎

メチルプレドニゾロンlg/日×3日間 改 善

多発性筋炎 メチルプ レ ドニゾロン 30nゴ kノ日×3日 間 改善

1 皮膚筋 メチルプ レドニプロン 30mノ kノ日×3日 間 改善

3 皮膚筋 メチルプレドニゾロン30mゴkυ日 無 効

強皮症 メチルプレドニゾロンlg/日X3日 間 改善

臨床使用実態を補足するデータを集積する目的で、開発予定企業の安全性部門に集積された

本剤の副作用情報 (平成24年 12月31日までに市販後副l作用デ
ータベースに入力された国内

自発報告)を 基に、要望のあつた疾患への本剤の使用に係る有害事象報告が検索された。そ

の結果、顕微鏡的多発血管炎、ヴェグナ肉芽腫症、結節性多発動脈炎、Churg‐Strauss症候群、

SLE、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症及び混合性結合組織病に対して使用された有害事象報

告が99例あつた。2件以上報告された重篤な副作用は、ニュ
ーモシスティスジロヴェシ肺炎、

白質脳症、アナフィラキシー反応、上室性頻脈、血圧上昇、感染、骨壊死及び急性膵炎であ

つ́た。99例のうち23例で用法・用量の情報が入手されており、そのうち17例の用法
・用量

が500～1000mg/日であり、その他の6例にういては500mg/日未満であつた。



与又はメチルプレドニゾロン lg/日、3日 間の静注パルス療法が必要とされており、メチルプ

レドニゾロン高用量 (lg/m2)の lヵ月毎め静脈内注射のパルス療法 (経ロステロイ ド薬の投

与に追加)が 、重篤なループス腎炎患者に有効とされている。また、欧州リウマチ学会の SLE

の診療ガイ ドラインにおいては、メチルプレドニゾロンの使用は明記されてはいないものの、

増殖性のループス腎炎患者に対し、グルココルチコイ ドは免疫抑制剤との併用で終末期の腎

疾患の進行に対して効果的であつたと記載されている。メルクマニュアル (日本語 Wcb版 )

においては、重度の場合、コルチコステロイ ドは第
一選択の治療法であり、CNSル ープス又

はその他の危機的症状に対して、メチルプレドニゾロン lgのパルス療法が初期の治療法であ

るとされている。ハリソン内科学 (第3版 )に おいては生命にかかわる SLE(増 殖性ル
ープ

ス腎炎)に 対して、1000mg/日のメチルプレドニゾロンの静注が推奨されている。本邦の難病

情報センターのホームページにおいては、SLEの 免疫異常を是正するためにはコルチコステ

ロイ ド剤の投与が必要不可欠であり、ステロイ ド抵抗性の症例では、メチルプレドニゾロン

1日 500～1000mgを 3日 間点滴静注するステロイ ドパルス療法が推奨されている。
一方小児

については、Textbook ofPcdiatric Rhculnatologyび
L Edtionに

、メチルプレドニゾロンの使用に

ついて明記されてはいないものの、グルココルチコイ ドはSLEの 主要な治療薬であり、重症

ループス腎炎の患者でシクロホスファミドを使用する場合にもコルチコステロイ ドと併用す

べきと記載されている。このように、国際的な教科書若しくはガイ ドラインの記載状況から、

本剤は SLE、特に重症例に対して、標準的な治療法であると考えられる。

海外の文献調査においては、成人及び小児 SLE患 者を対象とした無作為化比較試験で本剤投

与による有効性が報告されている。国内の文献調査においては、成人における無作為化並行

群間比較試験 1報、成人及び小児に関する症例報告があり、SLEに 対しても本剤が使用され

ている実態及び本剤投与による有効性が確認された。

なお、欧米等 6ヵ 国中4ヵ 国 (米国、仏国、加国、豪州)に おいて、本剤は SLEに 係る効能 ・

効果で承認されている。

以上より、本剤は国際的な教科書や国内外ガイ ドライン等で既にSLEに 対して推奨されてお

り、国内においてもSu治 療に対して多くの症例報告があることから、既に広く使用されて

いる標準的な治療法として位置付けられていると考えられる。

【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‐Strauss

症候群、大動脈炎症候群等)】

成人については、英国リウマチ協会及び英国リウマチ医療従事者協会の ANCA関 連血管炎に

関するガイ ドラインにおいて、ANCA関 連血管炎患者の寛解導入若しくは重症な再燃に対し、

本剤の使用が推奨されている。また、欧州リウマチ学会の小型及び中型血管炎のガイ ドライ

ンにおいても、本剤によるパルス療法が重要な寛解導入治療のひとつとして記載されている。

また、国内の血管炎症候群の診療ガイ ドラインにおいて、重症例では、パルス療法 (メチル

プレドニゾロン大量点滴静注療法 :500～1000mg/日を2～3時 間かけて点滴静注 3ヾ日 間連続)

を行うことが推奨されている。
一方、小児においては、TextbOOk of PcdiatHc Rheumatology♂

h
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Edlionでグルココルチコイ ドの使用が推奨されており、特にヴェゲナ肉芽腫症、結節性多発

動脈炎ではメチルプレドニゾロンの静脈内投与が推奨されている。

海外の文献調査において、ANCA関 連全身性血管炎を対象とした無作為化比較試験で本剤投

与による有効性が報告されている。国内の文献調査においては、無作為化比較試験成績は捕

捉されなかったが、成人及び小児ともに症例報告があり、全身性血管炎に対しても本剤が使

用されている実態及び本剤投与による有効性が確認された。

なお、欧米等 6ヵ 国中、本剤は全身性血管炎のひとつとされる側頭動脈炎及び特定の壊死性

血管炎に係る効能 ・効果で、それぞれ米国及び仏国において承認されている。

以上より、本■llは国際的な教科書や国内外ガイ ドライン等で既に成人及び小児の全身性血管

炎に対して推奨されており、国内においても全身性血管炎治療における多くの症例報告があ

ることから、既に広く使用されている標準的な治療法として位置付けられていると考えられ

る。

【多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症】

成人については、メルクマニュアル (日本語 Wcb版 )、全身性強皮症 ・診療ガイ ドライン (日

本皮膚科学会ガイ ドライン)に おいて、メチルプレドニゾロンの使用は明記されていないも

のの、これらの疾患に対してはコルチコステロイ ド剤の投与が推奨されている。本邦の難病

情報センタ
ーのホームページにおいては、横紋筋融解症や血球貪食症候群等を合併する筋炎

に対して、メチルプレドニゾロンによるステロイ ドパルス療法を行うことが推奨されている。

また、成書において、若年性皮膚筋炎及び多発性筋炎に対して、全身に及ぶ血管炎の著しい

例、劇症型や消化管出血を伴うBanker型、再燃を繰 り返す例等では、速効的効果を得るため

にまずメチルプレドニゾロンパルス療法を行うことが記載されている
6o。_方 小児に対して

は、Textbook of Pcd撤Hc Rhcumatology 6・Ed■ionにおいて、皮膚筋炎についてはメチルプレド

ニゾロンが推奨されている。

国内の文献調査において、無作為化比較試験は捕捉されなかったが、成人及び小児ともに症

例報告があり、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症に対しても本剤が使用されている実態及び本

剤投与による有効性が確認された。

なお、欧米等 6ヵ 国中、本剤は多発性筋炎及び皮膚筋炎に係る効能 ・効果で米国及び豪州に

おいて承認されている。

以上より、国内において多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症に対する治療における国内症例報告

があり、成人及び小児の重症例等に対する標準的な治療法として位置付けられていると考え

らオtる。

【混合性結合組織病】

メルクマ■ュアル (日本語 Wcb版 )に おいて、混合性結合組織病の治療は、SLEに 対する治

療と同様であるとされている。また、本邦の難病情報センタ
ーのホームページにおいては、

ステロイ ド大量投与で充分な効果が得られない場合には、ステロイ ドパルス療法 (メチルプ



要望番号 ;Ⅱ-88

レドニゾロン500～1000mg点 滴静注3日 間)が 推奨されている。

国内の文献調査において、無作為化比較試験成績は捕捉されなかったが、成人における症例

報告等があり、本剤が使用されている実態が確認された。

以上より、国内において混合性結合組織病に対する治療における症例報告があり、重症例等

に対する標準的な治療法として位置付けられていると考えられる。

(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1[
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(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)の内容、並びに国内外の教科書の記載内容、公表文献、使

用実態等を踏まえ、本剤の要望に対する有効性及び安全性は、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

(1)効 能 ・効果について

要望されている下記の効能 。効果について、以下の理由により適切と判断した。

本剤の使用は、生命及び主要臓器の機能維持に必須と考えられる患者に限定されるべきであ

ることから、「治療抵抗性」の文言を設定することは適切と判断した。また、公表文献、成書

等の項で詳述した以外の難治性リウマチ性疾患 (関節リウマチの関節外病変、成人発症ステ

ィル病、シェーグレン症候群の腺外病変、劇症型抗リン脂質抗体症候群、神経ベ
ーチェット

病等)に おいても、全身性血管炎、SLE、多発性筋炎及び皮膚筋炎等と同様に間質性肺炎、

神経障害、血液障害といつた早急な治療を要する重篤な臓器障害を発現する場合があり、こ

のような症例においても本剤の有効性が期待できると考えられることから
70‐7o、「難治性リウ

マチ性疾患」を含めることも適切と判断した。なお、これらの疾患は小児、成人の区別なく

発症し、治療法もほぼ同じであると考えられることから、成人及び小児で同様の効能
・効果

を設定することが適切と判断した。

【効能 ・効果】

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‐Smuss

症候群、大動脈炎症候群等)、全身性エリテマ ト
ーデス、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

また、本剤は通常の経ロステロイ ド治療で効果がないリウマチ性疾患に対して使用すること

が妥当と考えることから、下記のように効能 ・効果に関連する使用上の注意に追記すること

以上の文献、集積報告等より、新たに注意喚起すべき安全性上の問題は認められておらず、

当該疾患への本剤の使用に際しても、これまでのエビデンスを基に安全対策を講じることは

可能と考える。

ある場合又はその既往の場合 粘膜保護薬、H2プロツカ~の 投与

活動性潰瘍の場合、原則として治癒期に入るまでパルス療

法を延期

やむを得ない場合、プロトンポンプ阻害薬を併用

障害、電解質異常がある場合 血圧、脈拍、心電図、電解質のモニター (適宜)に より、

降圧薬投与又は電解質補充等

精神障害の既往がある場合

カロリー、カルシウム、食塩

海外文献のうち、成人を対象としたMackwo■h‐Ybung CGらの二重盲検試験
211こ
ぉぃて、メチ

ルプレドニゾロン lg/日群で糖尿病、クッシング様症状、膿瘍、ル
ープス脳症による死亡が報

告されているが、いずれも投与後2～4_5ヵ月後に発現したものであった。また、小児を対象

としたBarrcln KSらの無作為化比較試験
0においては、メチルプレドニゾロン静注 (30mノkg/

日)群 で感染症、白内障、満月様顔貌を伴うクッシング様症状、多毛症、皮膚線条、中心性

肥満が報告されているが、ほとんどは軽度のもので、対照群 (経ロプレドニゾロン群)と 大

きな違いはなかつた。

開発予定企業の安全性部門に集積された本剤の副作用情報 (平成 24年 12月 31日 までに市販

後副作用データベースに入力された国内自発報告)を 基に、要望のあった疾患への本剤の使

用に係る有害事象報告が検索された結果、99例 の報告があつた。重篤な副作用のうち、2件

以上報告されたのはニューモシスティスジロヴェシ肺炎、白質脳症、アナフィラキシ
ー反応、

上室性頻脈、血圧上昇、感染、骨壊死及び急性膵炎であつたが、これらは本剤の既承認の効

能 ・効果及び用法 `用量における副作用の内容と大きな違いはないと考えられる。

一般的に本剤によるパルス療法の利点としては、経ロステロイ ドに対する無効例にも有効性

が期待できること、パルス療法後の経ロステロイ ド用量を少なくできることであるが、欠点

としては、パルス療法時の高血圧、不整脈、耐糖能異常、精神障害等の副作用があげられ、

慎重なモニタリングが必要とされる。下記表にパルス療法時のチェック項目と対処法を示す

6o。パルス療法を実施した際には、後療法として経ロステロイ ド投与が行われることが多い

ため、通常のステロイ ドの副作用も考慮する必要があると考えられる。

パルス療法時のチェック項目とその対処法

チェック項 目

原則として、パルス療法は行わない。原病の状態からやむ

を得ない場合には、適切な抗菌薬と併用 _
(あるいは陳旧性)結 核又は慢性の感染

症がある場合 (胸部X線 、若年者ではツベルク

耐糖能異常がある場合又は既往の場合 1日 1回 以上の血糖測定 と必要に応 じて血糖降下

ンス リン投与

骨粗承症又は骨減少症がある場合 (高齢者、閉 単純 X線 あるいは骨塩量測定で骨量減少以下 (若年正常人

の800/OX満)で あれば、カルシウム・ビタミンD投 与

男性又は閉経後女性ではビスホスホネート製剤を投与
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が適切と判断した。

【効能 。効果に関連する使用上め注意】

原貝Jとして、経口副腎皮質ホルモン剤 (プレドニゾロン等)に よる適切な治療で十分な効果

がみられない場合に使用すること。

9 要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンス又は臨床使用実態が不足している点の

有無について

要望疾患は稀少な疾患であり、疾患によつては得られている情報が限られるが、国際的な教

科書や国内外ガイ ドライン等の記載、及び本邦における症例報告を踏まえると、本邦の臨床

現場において本剤は要望疾患に対する標準的治療法として使用されていると考えられ、有効

性及び安全性に関する情報は蓄積されていると判断される。
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(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

要望内容について、現時点で有効性及び安全性に関する情報は蓄積されていると判断される

ことから、新たな使用実態調査等の必要はないと考える。

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

要望疾患に特有の注意事項はないと考える。
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44)萱谷紘枝 他 球麻痺症状を呈した多発筋炎の
一例 岡山医療センター年報 200ι3:

217-8

45)大石京介 他 【膠原病 自 己抗体を中心に】浸潤性胸腺月重を合併した抗 p155/140抗体陽

性皮膚筋炎 皮膚科の臨床 200驚50(3)287-91

46)村上修一 他 全身性エリテマトーデスの維持治療中に皮膚筋炎を発症した
一例.中部リ

ウマチ 2007;38(2)102-3

47)上木英人 他 タクロリムスが有効であつた多発筋炎の 1例 臨床神経学 2005;450):

121-4

48)山 田徹 他 病理組織学的検討にて腎障害を認めず、MPo―ANCA陽 性の肺胞出血を呈し
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た強皮症の一症例 リ ウマチ 2003;43(4)690-5

林みゆき 他 混合性結合組織病 (MCTD)に 抗好中球細胞質抗体 (ANCA)陰 性の

Paucrimmune型壊死性糸球体腎炎を合併した 1例 日本腎臓学会誌 201254(4)556‐60

唐澤博美 他 両側水腎症、水尿管症、偽性腸管閉塞を合併したMCTDの =例 中部リウ

マチ 2005;36(1滉66-7

Kurtlda H ct al A casc of m破ed conncctive tissue discasc presenting witll ncphrotic syndromc

Mod Rhcmato12004;14:236-40

加藤雅志 他 血球貪食症候群 (HPS)に 対してシクロホスファミド間歌静注療法が奏功

した混合性結合組織病 (MCTD)の
一例 Jpn J clin hmuno12004 27(5)345‐9

河本紀二 他 多発性単神経炎を合併した混合性結合組織病の
一例 因島総合病院医学雑

誌 2001;■H-3

西和男 他 血管炎によると思われる申枢神経病変を発症した全身性エリテマ ト
ーデス

の一例 臨床 リウマチ 2oo■1)241‐6.

上出庸介 他 繰 り返すびまん性肺胞出血を、HFA‐BDPで コントロ
ールできた場合性結

合組織病の 1例 呼吸 200α25(12)H70‐3

56)山 田陽三 他 アトピー性皮膚炎とバセ ドウ病を合併した混合性結合組織病の 1例 皮膚

科の臨床 200Q48(3)383-6

神田憲子 他 心筋炎を併発し急速に進行した混合性結合組織病 (MCTD)の 1例 皮膚

科の臨床 200■47(2〉203‐6

小村一浩 他 経過中にループス胸膜炎及びル
ープス腎炎を伴つたMCTD ttSm抗 体価

が病勢を反映した 1例 臨床皮膚科 2003;57(8)692‐4.

59)中島章子 他 メチルプレドニゾロンパルス・シクロホスファミドパルス併用療法を行つ

た全身性エ リテマ トーデスの男児 3例 のまとめ 日本臨床免疫学会会誌 2005;28(5):

343-8

60)中 島章子 他 メチルプレドニゾロンパルス ・シクロホスファミドパルス併用療法を行つ

た抗リン脂質抗体症候群 ・シェーグレン症候群合併型全身性エリテマ ト
ーデスの 1男児

例 小児科臨床 200457(6):H15‐20

61)官 前多佳子 他 小児期発症ル
ープス腎炎寛解維持の改善 メ チルプレドニゾロンパル

ス療法後の寛解維持療法における免疫抑制剤導入の効果 リ ウマチ 199乳39(6)829‐35

62)伊部正明 小児ループス腎炎における疾患活動性及び治療効果の指標としてのC3、CH50
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63)森 雅亮 他 メチルプレドニゾロンパルス療法及びシクロホスファミドパルス療法によ

り症状の鎮静化をみた顕微鏡的多発動脈炎の 1男児例 リ ウマチ 199■39(4)664‐9

64)大竹 正俊 他 進行性全身性硬化症と多発性筋炎のOverlap症候群の 1例 日本小児科学

会雑誌 1991;95:1452-8             1

65)野 中 由希子 他 間質性肺炎にシクロスポリンが有効であつた抗 Jo-1抗体陽性若年性皮

膚筋炎の 1例 日本小児科学会雑誌 200&H2:719-23

要望番号 :コ‐88

66)千 手 絢子 他,Cycbphosphamidcパ ルス療法が有効であつた幼児期早期発症の難治性若

年性皮膚筋炎の 1例 脳 と発達 2011;43:309-12

67)太 田 邦雄 :全 身性強皮症に合併 した肺動脈性肺高血圧症に対す るボセ ンタンの効果
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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)

該当なし

∠



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つたもの)

日 次

代謝、その他 WG… …… ……… … … …… … … …… … 1  小 児 WG… … …… … … …… …………………… ……… …… 8

循環器 WG… ………… … ……… … … … … … … … … 3

抗菌 ・抗炎症 WG… … … …… … … …… … … …… … 5

注)今 回、新たに報告する箇所は、網掛けで示した。
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I-72 日本感彙症学会
クリンダマイシンリン畿エステル
及びクリンダマイシン塩強塩

トキソプラズマ■共を含む菫走ト
キソプラズマ菫の治燎および再
購予防

フラィザー株式会社 虎曹・抗炎却 G
7AS知申請を希望する。 lGで鮮“に検討申。

■-178 日本小児アレルギー学会
ニドロコルチゾンコハクに テ
ルナトリウム

気管支嗜息に対する用法・用量
の費更菫びに富害量製鋼〈防腐
剤であるパラオキシ安息書n7
ロビル及びバラオキシ安息書強
メチルを含まないもの)iヨbける
気管支嗜息の効籠・効果及び用
法・用量の開発“υu

フアイザ=株式会社 出宙・抗贅帥 公知申■睦希望する。

I-179 日本小児アレルギー学会 ,
=ドロコルチゾンコハクnEAテ
,レナトリウム

気管支喘息に対する用法・用量
の責更土びに富害量製剤(防膚
用であるパラオキシ安息書酸プ
ロビル及びバラオキシ安息書融
メチルを含まないもの):コおける
気管支嗜息の効鮨・効果及び用
湾・用量の日発(小児)

ファイザー株式会社
眈■・抗共帥  〈小
EWO)

公知申田嗜希望する. 綸で鮮綱に検討中。

コー183 日本感染症学会 ゴリメタミン
トキソプラズマ■炎を含む二菫ト
キソプラズマ住の治療および再
発予防 ”輔

・スミスクライン株
売日・抗共産WG 鵬で鮮“に検討中。

コー189.1
日本熱帯医学会。日本感染
産教育研究会

【適応徴生枷】
・三日餞マラリア
・卵形マラリア
【菫応疾患】

で、

ナノフィ・アベガ イス株式
餞社

売曹・抗羮卸 G
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I-1892 日本感染症教育研究会 プリマキンリン酸塩

【遭応薇生物】
'三日熱マラリア
暉形マラリア    _
〔適応疾患】
)三日饉マラリア、卵影マラリア
で、急性湖治燎薬を用いて赤血
家中の原虫殺Jを行つた後の、
日日由中に残存する原虫(休眠
本:ヒプノゾイト)を殺滅する根治
彙法(再発予防)。

サノフィ・アベンシ ス株式
会社

売薗・抗共tWG

輌用は、日円禾承E桑 であ0ものの、畷
腑 治療薬研究班が海外から輸入、保
瞥し、本部においても、本剤をあ要とす
る症例に対しては、提供され、使用経摯
ま蓄積されている。また、海外では、
HO■ び各国のガイドラインに記載さ
に、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
いく既存の治療成績をまとめて有効性安
奎性の「●を行つた上で承認申"予 定
である。

E-1901
日本熱帯医学会・日本感染
産教育研究会

メリマキンリン融塩

【適応薇生物】
'三日熱マラリア
'卵影マラリア
:適応疾患】
,三日熱マラリア、卵形マラリア
で、急性期治彙案を用いて赤血
事中の原虫段減を行つた後の、
「al●中に残存する原虫(休眠
ホ:ヒプノゾイト)を殺滅する根治
彙法(再発予防)。

サノフィ・アベンティス株式
会社

売由・抗翼卸 G(1ヽ
EWG)

●剤は、国内未承認案であるものの、鶴
静病治療薬研究班が海外から輸入、保
籠し、本部においても、本剤を必要とす
る症側に対しては、提供され、使用経験
ま蓄積されている。また、海外では`
VHO及び各日のガイドラインに配載さ
に、長期間にわたる臨床使用の中で。■
か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
卜く既存の治療威績をまとめて有効性安
艶 の諄価を行つた上で承認申"予 定
である。

″Gで詳細に検討中。

I-190.2 日本感彙症教育研究会 プリマキン:リン酸塩

:遭応薇生物】
'三日熱マラリア
'卵形マラリア
〔遭応疾患】
'三日熱マラリア、 マラリア
で、 てヽ赤血

:ヒプノゾイト)

サノフィ・アベンシ ス株式
会社

=由・抗員tWG(小
EWG)

にで鮮“に検討中.

コー223 日本感染症学会 トリナートカルシウム
キヽソプラズマロ炎を含む三症ト
午ソプラズマ症の治燎および再
賠予肪

ファイザー株式会社 売菌・抗炎tWG 公知申請を希望する。 ⅣGで詳細に検討中.

7
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E-17 小児教急医学会 アドレナリン

10■注射液の剤形追加
b停上の補助治薇、各種疾患も
く́は状態に伴うな性低血圧また
まショック時の補助治燎

席―三共株式会社 組衝鴨Ｊヽ兄ｎ
公知申請を希望する。 船で辟日に検討中.

I-45 日本小児呼吸彗泰患学会 =タンプトール塩政塩
障結核およびその他の結核症の
りヽ児用法・用量の追加

ナンド株式会社
梓研襲案株式会社

J 児ヽWG(抗菌・抗炎
翻 G)

公知申請を希望する。 ″Gで鮮綱に検討中。

肛-691 小児循環署学会 わンデサルタンシレキセチル J 児ヽ富血圧症 民田薬品工彙株式会社
彗環籠ＧＷ‐ヽ児

向
公知申請を希望する。 ″Gで詳細に検討中.

I■ 9.2 嘔ヽ児腎臓痢学会 ウンデサルタンシレキセチル 賞田栞品工彙株式会社
J 児ヽWG(循環轟
VG)

公知申請を希望する。 ″Gで詳細に検討中。

■-168 J 児ヽ腎臓痛学会 ル`ガンシクロビル塩酸塩

ナイトメガロウイルス感染症のリ
スクのある小児〈固形臓暑)移櫨
資のサイトメガロウイルス感染予
防

ヨ辺三菱製薬株式会社 J児ヽWG(抗菌・抗炎
EWG)

公知申請を希望する。 ″Gで鮮綱に検討中。

コー203 嗜ヽ児循環暑学会 プロプラノロール塩畿塩 ファロー四像症 アストラゼネカ株式会社
J 児ヽWG(薔環轟
VG)

公知申請を希望する。 ″Gで鮮綱に検討中。

I-2721 日本小児呼吸署疾患学会 リフアンピシン
障結核およびその他の結核症の
りヽ児用法・用量の追加

席一三共株式会社
ナンド株式会社

小児WGく抗菌・抗炎
帥 G)

7A・知申口を希望する。 色彙に聞い合わせ中。

I-2722 日本感染症学会 リフアンピシン
市結核およびその他の結被症の
い児用法・用量の追加

席一三井株式会社
ナンド株式会社

J 児ヽWGく抗曹・抗炎
帥 G)

公知申請を希望する。 企業に同い合わせ中。

注)専門作業肛(WG)にて、提出された企業見解より適宣抜粋した。
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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98件(第Ⅱ回要望)について

も、現在開発を実施しているすべての開発要請先の企業より2013年 12月 16日現在の状

況を踏まえた開発工程表が提出されたし

○ 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回要勤 」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

勤 」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

開発を行っているか評価を行 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、1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いて評価を行 う。

開発工程表の評価基準

(1)第 1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屈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t

開発を適切に行ったものと評価する。

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っ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 I-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つたものと評価するしただ

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、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ついては、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。              ・

(3)第 ■回要望分開発要請品目 (開発要請時 :2013年 1月)(第 =-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、開発計画に従つて適切に開発を行つている

か定期的に評価を行う。

②l 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も

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t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っているか定期的に評価を行う6

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t行 政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行 う。



(4)第 I回要望分開発要請品日 (開発要請時 :2013年 ケ月)(第 I-3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、開発計画に従つて適切に開発を行っている

か定期的に評価を行う。

②. 開 発要請から半年以内 (2014年 1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 7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t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t④ に準じ、開発要請から1年以内 (2014年 7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、行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行う。


