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第 21回  医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議

議事次第

平成 26年 10月 10日 (金)15:00～ 17:00

航空会館大ホール (7階 )  ｀

議   事

1.第 Ⅱ回要望に係る専門作業班 (WG)の 検討状況等について

2.第 Ⅲ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



配付資料一覧

検討会議の概要

資料 1-1  検 討会議における検討の進め方

1-2  第 Ⅲ回要望の考え方

専門作業班 (WG)｀ の検討状況の概要等

資料 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

資料 3 第 Ⅲ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係る案件

資料 4 医 療上の必要性に関する専門作業班 (WG)の 評価

4-1 精 神 口神経 WG

4-2 抗 菌 口抗炎症 WG

4-3 抗 がん WG

公知申請への該当性の評価に係る案件

○ 資 料 5 公 知申請への該当性に係る検討会議報告書 (案)

5-1 ヒ ドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリウム

○ 資 料 6 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)

開発要請 口開発企業の募集を行つた品目の進捗状況

○ 資 料 7-1 企 業から提出された開発工程表について

○ 資 料 7-2 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 7-3 企 業から提出された開発工程表の概要等 (第Ⅱ回要望)

○ 資 料 8 開 発企業の募集を行つた医薬品のリス ト

その他

○ 資 料 9 レ チガビンの成人における部分発作に対する開発について

資料 10 未 承認薬迅速実用化スキ
ーム

注)○ を付した資料は開発要請口開発企業の募集を行うた品目に関する資料



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

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

参考資料 3-1 専 門作業班 (W′G)の 設置について

参考資料 3-2 専 門作業班 (WG)メ ンバー

参考資料 4-1 医 療上の必要性の評価の基準について

参考資料 4-2 開 発要請先企業の考え方について

参考資料 5  希 少疾病用医薬品・医療機器 (オーファンドラッグ・デバィス)
の指定制度について        ,    (※ 当日配布)



未承認薬・適応外薬解消に向けての検討について
欧米では使用が認められているが、国内では承認されていない医療上必要な医薬品や適応 (未承認薬等)を解消するため、医
療上の必要性の評価、承認のために必要な試験の有無・種類の検討などを行う。

未承認薬口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日で一旦締め切り、第二期募集は2014年6月末に一旦締め
切つた。第三期募集は2014年12月末まで募集する予定。

2014年 9月末まで

ll



第Ⅲ回要望の考え方 資料1-2

学会、患者団体、個人

一

:要望品ロリスト作成

一

医療上の必要性の評価を実施

承認申請・

T変 申請

公知申請

2013年 8月 1日か
ら継続的に募集を開
始しており、定期的
にとりまとめる予定

一



資料 2

第 I回 要望に係 る専 門作業班 (WG)の

検討状況の概要等について

1.医 療上の必要性の評価 について

平成 26年 7月 11日 に開催 され た第 20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 20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 20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 (19

件)に ついて、平成 26年 9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。

WGの検討状況
代謝=

子の他
盾環器

神

経

精

神
抗菌・

綺芥席
抗がん 生物 小児 合計

検討済み
必要性高い

未承認薬 1

適応外薬

必要性高くない
未承認薬 2 0

適応外薬 1

検討対象外
1 3 1

: 7 |

検討中
1 0 i

摘応外薬 C 6 1

合計

″Gの検討状況
代謝・

その他
循環器

精神。

油盤

抗菌・

結芥薦
抗がん 生物 1児ヽ 合計

検討済み

必要性高い
未承認薬 1 0 l

直応外薬 0 0

必要性高くない
未承認薬 0 0

適応外 0 C

検討対象外
未承認 0

0

険討中
未' 0

直応外薬 0 1

き計 6 1 0



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 6に 掲載 した。平成 26年 9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
り
０

公知申請が妥当であるもの 適応外薬 ０
こ
う
０

既に開発に着手しているもの

(承認申請済みのものを含む)

未承認薬
民
υ

貫
υ

適応外薬
ｎ
υ

治験の実施等が必要と考えられるもの
未承認薬

′
”

０
０
０
４

適応外薬
ｎ
υ

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 』

適応外薬

開発企業を公募したもの

合計 100

7/11開催
第20回会議時点

83

30

質
υ

貫
υ

10

4
23

ｎ
υ

4
廣
υ

ｎ
υ
ｎ
υ



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

I-23 アモキシシリン水和物
小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除菌
胃潰瘍、十二指腸潰瘍

小児にはオメプラゾールとして1回05mg/kg
またはランソプラゾールとして1回075mノ kg
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
価)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄養消化器肝臓学会
協和発酵キリン株式会社
アステラス製薬株式会社

りヽ児WG(抗菌・抗炎症
″G)

I-47 エノキサパリンナトリウム
院リン脂質抗体陽性女性における反復流産
の予防

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

公益社団法人 日本産科婦人
科学会

サノフィ・アベンティス株式
会社 循環器WG

II-48 エノキサパリンナトリウム
い脈血槍書栓症の発症リスクの高い妊娠女
陛における静脈血栓喜栓症の発症抑制

通常、エノキサパリンナトリウムとして、1回
20001Uを、原則として12時間毎に1日2回連
日皮下注射する。

公益社団法人 日本産科婦人
H学会

ナノフィ・アベンティス株式
会社 盾環器WG

Il-50 エノキサパリンナトリウム
担がん患者に生じた深部静脈血栓症、肺墓
栓症

lmg/kg/dose 1 2時間おき
※自己注射による投与も要望

時定非営利活動法人日本臨床
巨瘍学会

サノフィ・アベンティス株式
会社 盾環器WG

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

J 児ヽにはオメプラゾールとして1回0 5mg/kg
またはランツプラゾールとして1回0 75mg/kg
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(カ
価)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄養消化器肝臓学会
アストラゼネカ株式会社
田辺三菱製薬株式会社

J 児ヽWG(抗菌・抗炎症
″G)

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

日本神経学会
ノパルティスファーマ株式
会社 睛神・神経WG

I-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
目漬瘍、十二指腸潰瘍

小児にはオメプラゾールとして1回0 5mg/kg
またはランソプラゾールとして1回075mg/kg
とアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回10mg/kg(力
価)の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与
する。

日本小児栄養消化器肝臓学会
大正製薬株式会社
アボットジャバン株式会相

J 児ヽWG(抗 菌・抗炎症
ⅣG)

Π-123 ダルテパリン
旦がん患者に生じた深部静脈血栓症、肺塞
栓症

嗜めのlヶ月: 2 0 0  1 n t u市t s / k g  l日1回
2-6ヶ月,1 50 int units/kg以下 1日 1回
K自 己注射による投与も要望

時定非営利活動法人日本臨床
睡瘍学会

ファイザー株式会社 循環器WG

ll-128 チオペンタールナトリウム 痙攣重積症

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

公益社団法人 日本麻酔科学
田辺三菱製薬株式会社 精神・神経WG

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

点油静注:生理食塩水、鵬ブドウ精などで溶
暉し、001-004U/分 で持続静注

小児救急医学会 第一三共株式会社 3 循環器WG(小 児WG)

肛-162 バソプレシン
い停止(心室細動、心室頻拍、PEA、心静
止)

1回40U静 注また骨髄中 小児救急医学会 第一三共株式会社 幡環器WG

■-173 人免疲グロプリン 血液型不適合溶血性貴疸
05～10g/kgを2時間の点滴静注、必要なら
12時間後に繰り返す

日本未熟児新生児学会

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

J 児ヽWG(生 物WG)

3



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

Π-246 メトロニダゾール
小児の下記におけるヘリコ′`クター・ビロリ
の除自の補助
胃漬瘍、十二指腸潰瘍

アモキシシリン水和物.クラリスロマイシン及
びプロトンポンブインヒビター併用によるヘリ
コパクター・ビロリの除菌治療が不成功の場
合、通常、小児にはオメプラゾールとして1回
05mg/kgまたはランソプラゾールとして1回
0 75mg/kgとアモキシシリンとして1回
25mg/kg(力価)及びメトロニダゾールとして1
回5-10mg/kgの3剤を同時に1日2回、7日間
経口投与する

日本小児栄養消化器肝臓学会 ヒ野義製薬株式会社
J 児ヽWG(抗菌・抗炎症
″G)

I-247 メピバカイン塩酸塩
歯科領域における小児の漫潤麻酔または伝
達麻酔

54mg(適宣増減)。増量する場合は注意す
る。小児最大投与量は次の計算式で求めた
量とする。
小児最大投与量=(体 ■(り/68)X成 人
の最大投与量(400mp
ただし、体重45kg以上の小児は成人の推奨
最大1回投与量の270mgを越えないこととす
る。

日本小児歯科学会 日本歯科薬品株式会社 情神・神経WG(小 児WG)

■-259 ランソプラゾール

小児の下記におけるヘリコパクター・ピロリ
の除薗の補助
口漬瘍、十二指腸潰瘍

J 児ヽにはオメプラゾールとして1回05mg/kg
またはランソプラゾールとして1回0 75mg/kg
ヒアモキシシリンとして1回25mg/kg(力価)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。

日本小児栄養消化器肝臓学会 民田薬品工業株式会社 B
小児WG(抗 口。抗炎症
WG)

I-271 メドカイン塩酸塩・アドレナリン
鶏科領域における小児の浸潤麻酔または伝
塵麻酔

!0歳以下の小児では1歯～数歯の場合には
Э9～1.OmL(リドカイン塩酸塩として18～
20m3)以上投与が必要なことは稀である。小
児最大投与量は7mノkgをこえてはならな
い 。

日本小児歯科学会
デンツプライ三金株式会
社

3 隋神・神経WG(4ヽ児WG)



資料 3

第■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 8月 1日 から 12月 27日 までにとりまとめた第 1期 募集
について、平成 26年 9月 までに行われた医療上の必要性に係る評価の進

捗を含めた検討状況は、下表のとおりである。

なお、現在検討中であるものについて本資料の別紙に掲載 した。

注 表 中の括弧の数字については、前回の検討会議 (平成 26年 7月 11日 )か ら

平成 26年 9月 末までにWGで 検討 した数字である

未承認薬の検討状況 第 1期 募集

必要性高い

必要性高 くない

要望取 り下げ

検討対象外

適応外薬の検討状況 第 1期 募集

必要性高くない

要望取 り下げ

検討対象外



2.各 WGで の医療上の必要性の評価について

各WGに おいて、平成 26年 9月 までに行われた医療上の必要性に係 る

評価の進捗を含めた検討状況は、下表のとお りである。

適応外薬 第1期募 集

検討済み
必 要 藉吾I.ヽ

必 要 菖 (潟 さIヽ

検討中

合計

適応外薬 第1期募 集

検討済み
Й喜 件 菖 しヽ

必要性高くない

検討中

合 計

適応外 薬 筆1期墓集

検討済み 醒一産 :くない

検討中 4

合計

適応外薬 第1期募集

検討済み
必 要 件 菖 しヽ

必要性高くない

検討中 :0

合計

適応外薬 第1期裏 集

検討済み
必要
必要 F(■きI.ヽ

検討中

合計



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第 19回 か ら第 20回 会議 (平成 26年 7月 11日 開催 )に おいて医療
上の必要性が高いとされた 3件 については、平成 26年 8月 29日 に企

業に開発要請 (3件 )を 行 つた。



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

類
鳳
■

分
薬‐
薬

の
認
外

躍
期
蹴

‖

B

Ⅲ―①-221

オランザピン
抗悪性腫瘍剤投与に伴う消化器症状(悪心 成人に対して他の制吐剤と併用し、オランザピン

5mgもしくは10mgを投与する。

日本緩和医療学会

日本イーライリリー

Ⅲ―①-222
口匠p■)

日本消化器病学会

B n-o-4e
バシリキシマブ(抗
CD25抗 体製剤 :遺伝
子組換え)

・下記のような場合の肝臓移植後の拒絶
反応の予防並びに治療(成人)
・肝機能低下例
・ステロイド非使用が好ましい例(C型肝炎
陽性例、小児など)
。その他、カルシニュリン阻害薬(CNIを一

時的に中止又は減量しなければならない時

・20mgを移植手術2時間前と移植後4日目の2回投
与する
。本薬剤に対する重篤な過敏反応や移植片が生着
しなかったときには二回目の投与は行わない
・本薬剤に対する重篤な過敏反応や移植片が生着
しなかつたときには二回目の投与は行わない

日本移植学会
ノバルティスファーマ

株式会社

B [-o-58
人免疫グロブリンG
(ホ
゜
リエチレンク
・
リコール処

理人免疫ク
・
ロプリン)

腎移植における抗ドナー抗体陽性レシピエ
ントの移植前脱感作
・ドナーに対する抗体が陽性で、血漿交換
療法によっても脱感作ができず移植の適応
とならない患者を移植ができるレベルまで
抗体価を低下させる。

1日1回lg/kg体重を点滴投与する。最大4回までと
する。

日本移植学会
一般社団法人 日本
血液製剤機構

B [-0-62 ブデソニド 潰瘍性大腸炎 1日1回2mgを 直腸内投与する

ブデソニドの早期承
認を求めるIBD患
者会(全国のIBD患
者会2フ団体)

味の素製薬m
(英国はドクターファ
ルク・ファーマ社)

3 Ⅲ―(D-72 ランレオチド酢酸塩 甲状腺刺激ホルモン産生下垂体腫瘍

通常、成人にはランレオチドとして90 mgを4週毎に
3ヵ月間、深部皮下に注射する。その後は患者の病
態に応じて60 mg、90 mg又は120 mgを4週毎に投与
する。

日本間脳下垂体腫
瘍学会

帝人ファーマ株式会
社

B [-O-78 リツキシマブ(遺伝子
組換え)

ループス腎症
1回当たり375 mg/m2を1週間間隔で4回投与、又は
1回当たり1,000 mg/bOdyを2週間空けて2回投与
( D a y  l , D a y  1 5 )

一般社団法人日本
リウマチ学会

全薬工業株式会社



要望の分類
:未承認薬‐:AI
摘臆外薬:BI

要望番号

B [-o-80 レボチロキシンナトリ
ウム

粘液水腫性昏睡/重症甲状腺機能低下症

通常、成人にはレボチロキシンナトリウムとして初回
量50～200 μgを静脈内注射する。その後、50～100
μgを1日1回点滴静注し、意識障害が改善するまで
継続する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

日本甲状腺学会
日本内分泌学会
日本救急医学会
日本病院総合診療
医学会

APP Pharma(,米 巨1)
Henning Berlin/SanOfl

(独国)
Laboratoires SERB

(仏国)
PHARMACEUttICAL

PARTNERS OF
CANADA(カ ロロ団)

A Ⅲ―①-1 aminocaproic acid

線維素溶解(■bHnoしsis)に伴う著しい出血
に対する止血促進作用
線維素溶解に伴う著しい出血とは、人工心

肺を伴う心臓手術、血液腫瘍疾患、胎盤早
期剥離、前立腺がん、肺がん、胃がんなど
の悪性新生物に対する手術後、および外傷
後にしばしば認められる。
6″′レ(ノ

4‐5gを最初のコ時間で静注、続いて1時間当たりlg
を静注、止血が得られるまで約8時間継続する。

日本小児救急医学

American Regent,Inc

またはHosp i r a ,
Inc XANODYNE

PHARMACEUTICALS

ヘ Ⅲ―①-2 aminocaproic acid

線維素溶解(lb面noしsis)に伴う著しい出血
に対する止血促進作用
線維素溶解に伴う著しい出血とは、人工心

肺を伴う心臓手術、血液腫瘍疾患、胎盤早
期剥離、前立腺がん、肺がん、胃がんなど
の悪性新生物に対する手術後、および外傷
後にしばしば認められる
r//1児)

1)100-200 mg/kg iV

維持 100 mg/kg/dose 4-6 hr毎

最大量 :30g/24 hr

または

2)100 mg/kgまたは3g/m2の 初回投与、引き続き

333m/kg/hrまたはlg/m2/hr

日本小児救急医学

へmerican Regent,Inc

またはHospirai

nc XANODYNE
DHARMACEUTICALS

ヘ Ⅲ―①-8 evosimendan

低心拍出症候群、慢性心不全の急性増
悪、
周術期心不全といった、急性心不全
〔成人ノ

初期投与;12μg/kgを10分かけて静注
維持量;005-02μg/kg/分にて持続静注
効果次第で適宜調節

日本小児救急医学
へbbott,Orion

ヘ Ⅲ―①-9 levosimendan

低心拍出症候群、慢性心不全の急性増
悪、
周術期心不全といった、急性心不全
r//1児)

初期投与;12μ g/kgを10分かけて静注
維持量;005-02μg/kg/分にて持続静注
効果次第で適宜調節

日本小児救急医学
へbbott,Orion

A u-0-56 ヒト合成セクレチン
ガストリノーマ診断のためのガストリン分泌
刺激

体重lkgあたり04 μgを1分以上かけて静脈投与す
る。

日本膵臓学会
ЭhiRhoSIm,hc社

(米国BurtOns輌|le)



要望の分類
未承認薬 :A
適応夕ヽ薬 :B

A n-O-b7 ヒト合成セクレチン 膵外分泌機能検査における膵液分泌刺激 体重lkgあたり02 μgを1分以上かけて静脈投与す
る。

日本膵臓学会
ChiRhoSum,Inc社

(米国Bu成。ns宙|le)

A

u-O-71. j

マシテンタン 肺動脈性肺高血圧症 !Omgを1日1回経口投与

日本肺高血圧症学

アクテリオンファーマ
シユーティカルズジャ
パン株式会社

[ -O-71.2 日本心臓病学会
日本循環器学会

[ -O-71.3 日本呼吸器学会

3 Ⅲ―①-18
A型ボツリヌス毒素
製剤

抗コリン薬でコントロール不十分な、特定神
経疾患(脊髄損傷又は多発性硬化症等)に
より生じた神経因性排尿筋過活動に起因す
る尿失禁の治療

推奨用量は200単位 日本排尿機能学会
グラクソ・スミスクライ
ン株式会社

B i l-O-1e A型ボツリヌス毒素
製剤

抗コリン薬で効果不十分又は忍容性のない
成人患者における切迫性尿失禁、尿意切
迫感、頻尿症状を伴う過活動膀眺の治療

推奨用量は100単 位 日本排尿機能学会
グラクソ・スミスクライ
ン株式会社

n-O-40 ドネペジル塩酸塩
レビー小体型認知症における認知機能障
害及び精神症状・行動障害の改善

通常、成人にはドネペジル塩酸塩として1日1回 3
mgから開始し、1～2週間後に5 mgに増量し、経口
投与する。効果不十分な場合には、5 mgで4週間以
上経過後、10m」こ増量する。なお、症状により適
宜減量できる。

レビー小体型認知
症研究会

エーザイ株式会社

B [-o-41 トルバプタン
抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)
における低ナトリウム血症の改善

75 mg～ 15 mg、 販 大 30mgまで 日本内分泌学会 大塚製薬株式会社



華1望の分類‐
未承認薬:A
:商1応夕ヽ 基ぎ1lB

会社名

B n-o-42 ニトロプルシドナトリ
ウム

うっ血性心不全の治療(小児)

通常、威メよ斗如分間に体重lkg当たりニトロプルシ
ドナトリウムとして効能・効果ごとに下記に基づき投
与する。なお、最高投与速度は3μg/kg/分を限度と
する。また、開始投与速度は年齢、症状により適宜
減量する。

うっ血性心不全の治療
小児
0 5ug/kg/分の投与速度で投与を開始し、過度の血
F低 下に津音 l た́がら徐 々に増詈 l て́ 日的ル十ス而

日本小児循環器学
会・日本小児麻酔
学会

丸石製薬株式会社

行動態を得るまで循環動態をモニターしながら投与
速度を調節する。通常、3 0ug/kg/分以工の投与速
度で目的とする血行動態が得られ、それを維持する
ことができる。

※下線部及び取り消し線が要望の用法・用量

B Ⅲ―(D-43
ニトロプルシドナトリ
ウム

高血圧性緊急症の治療 (小児)

通常、成共には1分間に体重lkg当たりニトロプルシ
ドナトリウムとして効能・効果ごとに下記に基づき投
与する。なお、最高投与速度は3μg/kg/分を限度と
する。また、開始投与速度は年齢、症状により適宜
減量する。

高血圧性緊急症の治療
小児
0.5ug/kg/分の投与速度で投与を開始し、過度の血
F 格 下 l 「疑 音 : / 1 ‐バ よ後 ヵ f ―撞 詈 1 7 日 山 ル十 ス 而

日本小児循環器学
会・日本小児麻酔
学会

丸石製薬株式会社

B u-O-74 リツキシマブ(遺伝子
組換え)

慢性特発性血小板減少性紫斑病 1回当たり375 mg/m2を1週間間隔で4回投与 日本血液学会 全薬工業株式会社

[-O-7b リツキシマブ(遺伝子
組換え)

〃ヴ の慢性特発性血小板減少性紫斑病 1回当たり375 mg/m2を1週間間隔で4回投与 日本血液学会 全薬工業株式会社



A Ⅲ―①-3 ctsatracunum

手術中、または、処置、検査、集中治療に
際して、成人を対象/_~.全身麻酔や集中治
療室での鎮静の補助として骨格筋を弛緩さ
せ、気管挿管や人工呼吸を円滑に実施でき
るようにする。

静脈内投与
気管挿管:010～015 mg/kg
維持:0.02～003 mg/kg(10～25分毎)
持続投与:3 mcg/kg/min(開始時)
1-2 mcg/kg/min(安定時)

日本小児救急医学
Abb宙e(米国)
GlaxoSmthKline(英

国、その他)

ヘ Ⅲ―①-4 cisatracurium

手術中、または、処置、検査、集中治療に
際して、//1″を対象た。全身麻酔や集中治
療室での鎮静の補助として骨格筋を弛緩さ
せ、気管挿管や人工呼吸を円滑に実施でき
るようにする。

静脈内投与
気管挿管:010～015 mg/kg

維持:002～003 mg/kま10～25分毎)
持続投与:3 mcg/kg/min(開始時)
1-2 mcg/kg/min(安定時)

日本小児救急医学
Abb宙e(米国)
GhxOSmtthKline(英

国、その他)

A

u-O-10.1
Lorcaserin
hydrochloride

肥満症(ただし、肥満による複数の合併症
を有し、食事療法・運動療法を行つても十分

な減量効果が得られずBMIが25 kg/m2以上
の場合に限る)

1回10 mgを1日2回経口投与する。

日本肥満症治療学

エーザイ株式会社

[-G10.2 日本肥満学会

A lr-o-12
アーティカイン塩酸
塩・アドレナリン酒石
酸水素塩

歯科領域における浸潤麻酔又は伝達麻酔

浸i間麻酔:05～25mL
(アーティカイン塩酸塩として20～100mg)
伝達麻酔:05～3.4mL
(アーティカイン塩酸塩として20～136mg)
口腔外科における局所麻酔:10～51mL
(アーティカイン塩酸塩として40～204mg)

*欧 米の製剤の多くは1カートリッジが17mLで あ
る。

一般社団法人
日本歯科麻酔学会

①Hospira
②PIERREL SPA

③ DEPROCO

④ DENTSPLY

Pharmaceutical

⑤Septodont,
Specialties SeptodOnt

Pty Ltd

⑥DENttSPLY
CANADA Limited

ЭNovocol
Pharmaceutical of

Canada

Э3M Australia Pty

Ltd



縫
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成分名 要望用法・用量 会社名

[+ヽ

A Ⅲ―①-6
KetorOlac

tromethamine

(注射液)

中等症から強い急性疼痛(FDA:moderateけ
severe acute pain)に対して

〔成人ノ

静脈内投与・筋注
初回投与量:05 mg/kg(最大量30 mg)
追加投与量:025-05 mg/kg、 6時間間隔で。
成人での一日の最大量120 mg
5日間を超えない

日本小児救急医学

=

Roche(英国)、米国で
はジェネリック商品と
して販売(Baxter
Heathcare Corp、そ
の他)

ヘ Ⅲ―①卜7
Ketorolac

tromethamine

(注射液)

中等症から強い急性疼痛(FDA:moderateけ
severe acute pain)に対して
r//,児)

静脈内投与・筋注
初回投与量:05 mg/kg(最 大量30 mg)
追加投与量:025-05 mg/kg、 6時間間隔で。
成人での一日の最大量120 mg
5日間を超えない

日本小児救急医学

Roche(英国)、米国で

はジェネリック商品と
して販売 (Baxter
Healthcare Corp、そ
の他)

A 皿―C卜 35
サイトメガロウイルス

免疫グロブリン

サイトメガロウイルス陽性のドナーから移植
を受けたサイトメガロウイルス陰性のレシピ
エントにおける、腎臓移植時のサイトメガロ

ウイルス感染症

通常、1回あたリサイトメガロウイルス免疫グロブリ
ンとして50～150mg/kg体重を静脈内投与する。年
齢及び症状に応じて適宜増減する。

最大用量を用いた場合の推奨投与スケジュールは
以下の通り:

腎移植
移植 72時間以内:150 mg/kg

移植2週後:100 mg/kg

移植4週後:100 mg/kg
移植6週後:100 mg/kg

移植8週後:100 mg/kg

移植12週後:50 mg/kg

移植16週後:50 mg/kg

日本移植学会 CSLベ ーリング

B Ⅲ―(D-25 カナキヌマブ 全身型若年性特発性関節炎
カナキヌマブとして1回4mg/kg(最大用量300mgま
で)を4週毎に皮下投与する。

日本小児リウマチ
学会

ノバルティスファーマ
株式会社

B u-O-34 コルヒチン 家族性地中海熱

小児には、標準投与量を0.01～0.02mg/kg/dayとし、
1日1回又は2回に分けて投与する。無効例では
0 04mg/kg/dayまで増量可とするが、1日20mgを超
えないこと。

日本小児リウマチ
学会

高田製薬株式会社

B u-G3s サリドマイド ベーチェット病
通常、成人にはサリドマイドとして1日1回100mgを就
寝前に経口投与する。なお、患者の状態により適宜
増減するが、1日400mgを超えないこと。

日本小児感染症学
藤本製薬株式会社



女望リガ観
未承認薬:A
適応外薬:B

要望者

B u-o-54 バルガンシクロビル

臓器移植後、サイトメガロウイルス(CM∨)
感染の発症に対してハイリスクと考えられ
る症例 (術前の抗CMV抗 体検査でドナー陽
性(D+)/レシピエント陰性(R―)、あるいは
ALGや Alemuzmabなどの抗リンパ球抗体治
療を受けた患者)に対する術後の予防投
与。

通常,成人にはパルガンシクロビルとして1回
900mg(450mg錠 2錠 )を1日2回,食後に経口投与す
る。
腎障害のある患者,腎機能の低下している患者で
は,消失半減期が延長されるので,クレアチニンクリ
アランス(CCrmL/min)に より投与量を調整する:
CCr(mソmin)投 与量
≧60  1回 900mgを 1日2回
40～59:  1回 450mgを 1日2回
25～39:  1回 450mgを 1日1回
10～24 1回 450mgを 隔日(2日に1回)

日本移植学会 田辺三菱製薬

<抗 がんWG>

A 皿―①-23 カーフィルゾミブ 再発又は難治性の多発性骨髄腫

28日間を1サイクルとして,KYPROLISを週2回,3週
間(1,2,8,9,15,16日目)2～10分かけて静脈内投与し
た後,12日間休薬(17～28日日)する 第1サイクル

では20mg/m2の用量で投与し,忍容性が認められ

れば,第2サイクル以降は27mg/m2の用量で静脈内
投与する

※詳しくは要望書参照

日本骨髄腫患者の
PharmaceuJcals(米)
小野薬品工業株式会
社

A [-0-67
ペグフィルグラスチ
ム

抗癌剤投与による発熱性好中球減少症リ
スクが高い悪性腫瘍患者における感染発
現頻度の減少

ペグフィルグラスチム 36 mgを化学療法1サイクル
あたり1回皮下投与

特定非営利活動法
人日本臨床腫瘍学
会

協和発酵キリン株式
会社

ヘ u-0-68 ポマリドミド 再発又は難治性の多発性骨髄腫

(1サイクル)1日1回4mgを21日間連続。7日間休
薬。
(デキサメタゾンと併用)

日本骨髄腫患者の

Celgene Corporation

(米)
Celgene Europe Ltd

(英、独、仏)
セルジーン株式会社
(日本)

B [-o-16
イブリツモマブチウ
キセタン(遺伝子組
換え)塩化イットリウ

ム(90Y)

CD20陽性の低悪性度濾胞性リンパ腫の初
発例に対する寛解導入後の地固め療法

通常,成人には,リツキシマブ(遺伝子組換え)を点

滴静注後,速やかに,イットリウム(90Y)イブリツモマ
ブチウキセタン(遺伝子組換え)として148MBq/kg
(最大1184MBq)を10分間かけて静脈内投与する

日本血液学会

スペクトラム・ファーマ
シユーティカルズ合同
会社



柳墨[ 成分名

B Ⅲ―屯D-26 カペシタビン 直腸癌における補助化学療法

直腸癌における補助化学療法にはB法を使用する。
B法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後とタ
食後30分以内に1日2回,14日間連日経口投与し,
その後7日間休薬する。これを1コースとして投与を
繰り返す。なお,患者の状態により適宜減量する。
体表面積 1回用量

133m未 満 1,500 mg

133m2以上157m2未満 1,800 mg

157m2以上181m2未満 2.100 mg

181m2以上 2,400 mg

放射線治療を併用する場合,併用する期間中は,
体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後
30分以内に1日2回,週5日または7日間連日経口投
与する。
体表面積 1回用量

1.36m2未満 1,200 mg

l.36m2以上166m2未満 1,500 mg

166m2以上196m2未満 1,800 mg

1 9 6 m 2以 上 2, 1 0 0  m g

特定非営利活動法
人日本臨床腫瘍学
会

中外製薬株式会社

[ -O-27.1

カルポプラチン 乳癌 (HER2陰性乳癌を含む)

通常,成 人にはカルボプラチンとして,1日 1回300～

400mg/m2(体表面積)を投与し,少なくとも3週間休
薬する。これを1クールとし,投 与を繰り返す。なお,
投与量は,患者の状態により適宜減ずる。

法
学
動
瘍
活
腫
利
床
営
臨
非
本
定
日
特
人
会

ブリストル・マイヤー

ズ株式会社

m-o_2i.2
一般社団法人日本
乳癌学会

B [-O-28 カルボプラチン 食道癌

術前化学放射線療法あるいは根治的化学放射線
療法として、パクリタキセルとの併用において,カル
ボプラチンとして1回にAUC=2mg/ml・minを静注投
与し,少なくとも1週間休薬する。これを1クールとし,
投与を繰り返す。なお,投与量は,患者の状態によ
り適宜減ずる。

※詳しくは要望書参照

特定非営利活動法
人日本臨床腫瘍学
会

ブリストル・マイヤー

ズ株式会社



皿‐C卜 59
ビノレルビン酒石酸
塩

児肉腫についてはビル ルビンとして、

30mg/m2(体表面積)を1週間間隔で6週連続投与し、
7週日、8週日は休薬する。これを1コースとして、投
与を繰り返す。なお、患者状態により適宜減量す
る。
経ロシクロホスファミドと併用する場合にはビノレル
ビンとして25mg/m2(体表面積)を週1回3週連続して
点滴静注し、4週目は休薬する。これを1コースとし
て、投与を繰り返す。なお、患者状態により適宜減

日本小児血液。が
ん学会

協和発酵キリン株式
会社/日 本化薬株式
会社

ブスルファン

1 同 種造血幹細胞移植の
2.ユ ーイング肉腫ファミリー腫瘍、神経芽
細胞腫における自家造血幹細胞移植の前
治療

既承認内容(ブスルファンとして1回03 mg/kgを2時
間かけて6時間毎に1日4回、4日間、点滴静注する)
に加えて「プスルファジとして1回3.2 mg/kgを3時間
かけて1日1回、4日間」を追加する

製薬株式会社

13    `



遷層1齢 成分名 会社名

B

[-O-76.1

リツキシマブ(遺伝子
組換え)

・CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫
・免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リ
ンパ増殖性疾患
・ウェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発性血管
炎
・インジウム(111ln)イブリツモマブチウキセタ
ン(遺伝子組換え)注射液及びイットリウム
(90Y)イブリツモマブチウキセタン(遺伝子
組換え)注射液の前投与

(既承認の効能・効果)

2本 剤は用時生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液に
て1～4mg/mLに希釈調製し使用する。

用法・用量に関連する使用上の注意

未治療のろ胞性、CD20陽性、B細胞性NHL及びび
0腸吉↑生NHL(DLBCL)

日本リンパ網内系
学会

全薬工業株式会社

患者に対する投与
リツキシマブ併用化学療法の第1サィクル時でグ
レード3又はグレード4のinfusbn reacJonの発現を
認めない場合には、グルココルチコイド存含む化学

注を用いること

Ⅲ―①-762 日本血液学会

(下線部が要望内容)
※詳しくは要望書参照

B lI-C)-77 リツキシマブ(遺伝子
組換え)

マントル細胞リンパ腫の維持療法

マントル細胞リンパ腫に対する寛解導入療法奏効

例に対し、リツキシマブの1回当たり375 mg/m2を8
週間間隔で腫瘍増悪を認めるまで投与する。

日本リンパ網内系
学会

全薬工業株式会社



B n-0-60 ブスルフアン

1.同 種造血幹細胞移植の前治療
2.ユ ーイング肉腫ファミリー腫瘍、神経芽
細胞腫における自家造血幹細胞移植の前
治療

(既承認内容と同様)

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、プスルファン
として以下の体重別の投与量を生理食塩液又は5%
ブドウ糖液に混和。調製して3時間かけて点滴静注
する。本剤は24時間毎に1日1回、4日間投与する。
なお、年齢、患者の状態により適宜減量する。
実体重   本 剤投与量(mg/kg)
9kg未満     40
9kg以上16kg未満  48
16kgルス」L23kg"スT   4.4
23kg超34kg以下  38
34kgi置

※詳しくは要望書参照

日本小児血液・が
ん学会

大塚製薬株式会社

B rrr-o-73 リツキシマブ(遺伝子
組換え)

小児のCD20陽性のB細胞性非ホジキンリン
パ腫(バーキットリンパ腫、前駆Bリンパ球
性リンパ腫を含む)

通常成人には、リツキシマブ(遺伝子組換え)として1
回量375mg/m2を1週間間隔で点滴静注する。最大
投与回数は8回とする。

(下線部を削除)

日本小児血液。が
ん学会

全薬工業株式会社

B

III-o-ze.1

乾燥人フィブリノゲン
大量出血に伴う後天性低フィブリノゲン血
症の出血傾向の改善

注射用水に溶解し、静脈内に注入する。通常1回3
gを用いる。なお、年齢・症状により適宜増減する。

日本麻酔科学会
一般社団法人
日本血液製剤機構

Ⅲ―①-292 日本外傷学会

A E-G6e ポリエチレングリコ
ー

ル
慢性便秘症

2歳～6歳 1日1パック(6.9g)
7歳～14歳 1日2パック(138g)

野
に応じ範 鱒 減J日最大″ "ヽK26υ

日本小児栄養消化
器肝臓学会

\orginell
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B n-o-20 エポプロステノ
ール

ナトリウム 肺動脈性肺高血圧症

用量設定(投与開始時)
本剤は専用溶解液を用いて溶解し、通常、成人及
び小児にはエポプロステノールとして1分間当り
2ng/kgの投与速度で精密持続点滴装置(シリンジポ
ンプ又は輸液ポンプ)により、持続静脈内投与を開
始する。患者の状態(症状、血圧、心拍数、血行動
態等)を十分観察しながら15分以上の間隔をおいて
1～2ng/kg/分ずつ増量し、10ng/kg/分までの範囲
で最適投与速度を決定する。
最適投与速度の決定にあたっては、増量時におけ
る潮紅(軽微なものを除く)、頭痛、嘔気等の副作用
の発現が重要な指標となる。このような症状が軽度
でも認められた場合にはその後の増量を中止し、そ
れらの症状が消失しない場合には15分以上の間隔
をおいて2ng/kg/分ずつ減量すること。
継続投与
その後は最適投与速度で維持し、定期的に晨者を
観察し症状に応じて投与速度を適宜調節する。

(下線部が要望内容)

日本小児循環器学 グラクソ・スミスクライ
ン株式会社

3 [-O-21 オセルタミビルリン酸
塩

【効果・効能】の新たな要望は、変更なし。
ただし、〈効能・効果に関連する使用上の注
意〉の項目31歳未満の患児(低出生体重
児、新生児、
手L児)に対する安全性及び有効性は確立し
ていない(「小児等への投与」の項参照)を
削除とする。

1.治療に用いる場合
(3)新生児、乳児
通常、オセルタミビルとして1回3mg/kg(
ドライシロップ剤として100mg/kg)を1日
2回、5日間、用時懸濁して経口投与する。

(―社)日本感染症
学会、日本小児感
染症学会、日本未
熟児新生児学会

中外製薬株式会社

B n-O-3e シルデナフィルクエン
酸塩

小児の肺動脈性肺高血圧症

体重20kg以下の小児の最大用量は30mg、分3の経
口投与。 '
体重20kg超の小児の最大用量は60mg、分3の経ロ
投与。
なお、患者の状態により開始用量は05～lmg/kg/
日、分3の経口投与としても良い。

日本小児循環器学
ファイザー株式会社



資料 4…1

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する

専門作業班 (WG)の 評価

<精 神 ・ネ申経 WG>

目 次

<精 神 ・神経用薬分野>

【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】

本邦における適応外薬

リドカイン塩酸塩 (要望番号 ;II-270。1)・……… 1

リドカイン塩酸塩 (要望番号 ;II-270,2)・……… 2

メピバカイン塩酸塩 (要望番号 ;II-248)・……… 3



要望番号 Ⅱ‐270.1 要 望 者 名 日本手外科学会

要望された医薬品

一
 般  名 リドカイン塩酸塩

会 社  名 アストラゼネカ株式会社

要 望 内 容

効能 ・効果 局所 (区域)静 脈内麻酔

用 法 ・用 量 四肢手術等において、術野近位に駆血帯を用いて血液循環を遮断し、遠位静脈内に 0.5%3～4 mg/kg(40 mlま

で)を 1回投与

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関する WGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

四肢手術の際に用いられる神経ブロックは、習熟した専門医により実施されなければ、合併症が発生する危険性があり、患者の

日常生活に著しい影響を及ぼす可能性があるが、リドカイン塩酸塩による局所 (区域)静 脈内麻酔は神経ブロックと比較し、簡

便である。したがって、「ゥ」に該当すると考える。

(2)医療上の有用′旺についての該当性 □

〔特記事項〕

リドカイン塩酸塩の 「局所 (区域)静 脈内麻酔」については、米国、仏国、豪州において承認され、国内外の公表文献及び教科

書等においても同様の使用方法が示されており、本邦における 42万 件/年の四肢手術のうち、数%が 局所静脈内麻酔下に手術さ

れていると推定されている。
一方で、四肢手術のうち下肢手術に対する本斉Jを使用した局所 (区域)静脈内麻酔のエビデンスは、

限定的なものであり、教科書等に記載されている用量についても必ずしも一貫しているものではないことを踏まえると、「四肢」
のうち 「上肢」に限定した場合には、国内における有用性が期待できると考えられることから 「ウ」に該当すると考える。

考備 現時点で存在するエビデンスや使用実態を考慮して、要望内容の範囲を 「四肢手術」から、「上肢手術」に変更することについて

要望者より申出があつた。



要望番号 Ⅱ-270.2 要 望 者 名 日本ペインクリニック学会

要望された医薬品

一  般  名 リドカイン塩酸塩

会  社  名 アス トラゼネカ株式会社

要 望 内 容

効能 。効果 疼痛疾患および四肢手術に対する局所静脈内麻酔時の静脈内投与

用 法 ・用 量 局所静脈内麻酔時には 1回 400mgを 基準最高用量とし、必要に応 じて適宜減量する。

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関するWGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

四肢手術の際に用いられる神経ブロックは、習熟した専門医により実施されなければ、合併症が発生する危険性があり、患者の

日常生活に著しい影響を及ぼす可能性があるが、リドカイン塩酸塩による局所 (区域)静 脈内麻酔は神経ブロックと比較し、簡

便である。したがって、「ウ」に該当すると考える。

(2)医療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

リドカイン塩酸塩の 「局所 (区域)静 脈内麻酔」については、米国、仏国、豪州において承認されており、国内外の公表文献及

び教科書等においても同様の使用方法が示されており、本邦における 42万件/年の四肢手術のうち、数%が 局所静脈内麻酔下に

手術されていると推定されている。
一方で、四肢のうち下肢に対する本剤のエビデンスは、限定的なものであり、教科書等に記

載されている用量についても必ずしも一貫しているものではないことを踏まえると、「四肢」のうち 「上肢」に限定した場合に

は、国内における有用性が期待できると考えられる。

備 考 本要望は、要望番号Ⅱ‐270.1(日本手外科学会/リ ドカイン塩酸塩/局 所 (区域)静 脈内麻酔)と 同趣旨の要望であることを要望

者に確認済である。

また、現時点で存在するエビデンスや使用実態を考慮して、要望内容の範囲を 「四肢手術」から 「上肢手術」に変更することに

ついて要望者より申出があつた。
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要望番号 Ⅱ-248 要 望 者 名 厚生労働省がん性疼痛 H21…3次 がん―一般 ÖH研 究班

要望された医薬品

一
 般  名 メピバカイン塩酸塩

会  社  名 アストラゼネカ株式会社

要 望 内 容

効能 ・効果 疼痛疾患及び四肢手術に対する局所静脈内麻酔時の静脈内投与

用 法 ・用 量 局所静脈内麻酔時には 1回 400mgを 基準最高用量とし、必要に応 じて適宜減量する。

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関するWGの 評

価

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

四肢手術の際に用いられる神経ブロックは、習熟した専門医により実施されなければ、合併症が発生する危険性があり、患者の

日常生活に著しい影響を及ぼす可能性があるが、リドカイン塩酸塩による局所 (区域)静 脈内麻酔は神経ブロックと比較し、簡

便である。 したがって、「ウ」に該当すると考える。

(2)医 療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

リドカイン塩酸塩の 「局所 (区域)静 脈内麻酔」については、米国、仏国、豪州において承認され、国内外の公表文献及び教科

書等においても同様の使用方法が示されており、本邦における 42万 件/年の四肢手術のうち、数%が 局所静脈内麻酔下に手術さ

れていると推定されている。
一方で、四肢手術のうち下肢手術に対する本斉Jを使用した局所 (区域)静 脈内麻酔のエビデンスは、

限定的なものであり、教科書等に記載されている用量についても必ずしも一貫しているものではないことを踏まえると、「四肢」
のうち 「上肢」に限定した場合には、国内における有用性が期待できると考えられることから 「ウ」に該当すると考える。

備 考 本要望は、要望番号Ⅱ・270.1(日本手外科学会/リ ドカイン塩酸塩/局 所 (区域)静 脈内麻酔)と 同趣旨の要望であることを要望

者に確認済である。その上で、本要望の要望内容について、開発対象を 「メピバカイン」から、要望者において臨床的に効果が

同等と判断している 「リドカイン」に変更すること、現時点で存在するエビデンスや使用実態を考慮して 「四肢手術」から 「上



肢手術」に変更することについて、要望者より申出があつた。以上を踏まえ、要望番号Ⅱ-248は要望番号Ⅱ-270と併せて評価を

行う。

4



資料 4-2

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する

専門作業班 (WG)の 評価

<抗 菌 ・抗炎症 WG>

目 次

<抗 菌薬分野>

【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】

本邦における未承認薬

スピラマイシン (要望番号 ;II…110)……………・1



要望番号 II-110 要 望 者 名 公益社団法人 日 本産科婦人科学会

要望された医薬品

一
 般  名 スピラマイシン

会  社  名 サノフィ株式会社

要 望 内 容

効能 。効果 妊婦の トキソプラズマ感染症

用法 ・用量 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

6,000,000～9,000,000国際単位を 1日 2～4回に分けて経口投与する。

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関する WGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

母体がトキソプラズマに感染し、胎児にも垂直感染した場合、流早産 。死産のほか、新生児に水頭症等中枢神経系の異常や視力

障害を引き起こすことが知られている。また、顕性感染児の予後は不良で、死亡率は約 12%と され、生存してもその多くに精神

運動発達障害などの重症後遺症がみられるとされている。以上より、アの基準に該当すると判断した。

(2)医療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

本斉Jは、 ドイツ、フランス及びカナダで妊婦のトキソプラズマ感染症を適応症として承認されており、胎児への垂直感染を防ぐ

目的での標準的療法として治療に用いられている。

本邦では、 トキソプラズマ感染症が適応症となっている薬剤はなく、アセチルスピラマイシンが胎児への垂直感染を防ぐ目的で

適応外使用されている。ただし、アセチルスピラマイシンは海外での使用成績はなく、 トキソプラズマ感染症の治療に対する適

切な用法 。用量についての検討は行われていない。

このような状況から、海外で用法 ・用量が確立しているスピラマイシンを本邦でも使用できるようにすることは有用と考え、ウ
の基準に該当すると判断した。

備 考



資料 4-3

目 次

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する

専門作業班 (WG)の 評価

<抗 がん WG>

<抗 がん剤分野>

【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】

本邦における適応外薬

パクリタキセル (要望番号 ;III―①-44)・…………1



要望番号 Ⅲ‐①‐44 要 望 者 名 特定非営利活動法人日本臨床腫瘍学会

要望された医薬品

一
 般  名 パクリタキセル

会  社  名 ブリス トル ・マイヤーズ株式会社

要 望 内 容

効能 。効果 胃癌

用 法 ・用 量 パクリタキセルとして、1日 1回 100mg/m2(体表面積)を 1時間かけて点滴静注し、週 1回投与を6週連続

し、少なくとも2週間休薬する。これを 1クールとして、投与を繰り返す。
「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関する WGの 評

価

(1)適応疾病の重篤性についての該当性 □

〔特記事項〕

胃癌は致死的な疾患であり、適応疾病の重篤性は 「ア」に該当すると判断した。

(2)医療上の有用性についての該当性 □

〔特記事項〕

欧米等 6カ国では承認されていないものの、欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、並びに海外臨床試験成績等から、

胃癌に対するパクリタキセルの 1週間間隔投与は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。したがって、「ウ」に該当すると判断した。

考備 本品目は、現在、胃癌に対してA法 (パクリタキセルとして、1日 1回 210mg/m2(体表面積)を 3時間かけて点滴静注し、少な

くとも3週間休薬する。これを 1クールとして、投与を繰り返す。)の 用法 ・用量で承認されている。

今般、1週間間隔投与に係るB法 (パクリタキセルとして、1日 1回 100mg/m2(体表面積)を 1時間かけて点滴静注し、週 1回

投与を6週連続し、少なくとも2週 間休薬する。これを 1クールとして、投与を繰り返す。)の 用法 ・用量が要望されているが、
今後、製薬企業は、欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、国内外の臨床試験成績、並びに本邦における使用実態等を

踏まえ、用量及び投与スケジュールについて検討すべきと考える。



資料 5…1
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書案

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリウム

気管支喘息 (成人、小児)

1.要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一
般名 :ヒ ドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリウム (JAN)

販売名 :ソル ・コーテフ注射用 100mg

同静注用 250mg

同静注用 500mg

会社名 :フ ァイザー株式会社

要望者名 日本小児アレルギー学会

要望内容 効能 。効果 気管支喘息

(ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mgに ついて、

「気管支喘息」の効能 ・効果の追加が要望された。同注射用

100mgについては既承認。)

用法 ・用量 (気管支喘息に対する既承認用法 。用量)      ・

ソル ・コーテフ注射用 100mg

(静脈内注射)

ヒドロコルチゾンとして、通常成人 1回 50～100mgを 1日 1

～4回 静脈内注射する。緊急時には 1回 100～200mgを 注射

する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

(点滴静脈内注射)

ヒドロコルチゾンとして、通常成人 1回 50～100mgを 1日 1

～4回 点滴静脈内注射する。緊急時には 1回 100～200mgを

注射する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

(本要望に係る用法 ・用量)

ソル・コーテフ注射用 100mg、同静注用 250mg、同静注用 500mg

通常、成人には、200～500mg、以降 100～200mgを 必要に応

じて点滴静注する。

通常、小児には、5～7mg/kgをゆっくり投与する。

(ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mgに つい

て、「気管支喘息」に対する用法・用量の追力日、同注射用 100mg

について、「気管支喘息」に対する用法 ・用量の変更 (増量

及び小児用量の明記)が 要望された。)



要望番号 ;I-178、 179

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容

(剤形追加等)

ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mgに ついて、

既承認の製斉Jにはアスピリン喘息発作を誘発することが報告

されている1パラオキシ安息香酸プロピル及びパラオキシ安息

香酸メチル (以下、「パラベン」)が 添力日剤 として含まれている

ことから、パラベンを除いた製剤の開発が要望された。

備考 ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mgについては、すでに、パラベ

ンを添力日剤として使用しない製剤への処方変更に係る承認事項一部変更承認申

請が 2012年 7月 に行われ、2014年 4月 1日に承認されている。

2.要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾病の重篤性についての該当性

1998～2003年の日本アレルギー学会喘息死特別委員会による調査では、成人の喘息死につ

いて、発作開始後 1時間以内の急死が 13.6%、3時 間以内の急死を合わせると29.7%であり、

喘息死に占める急死の割合が多いことが報告されている。また、1992～2000年の喘息死調査

研究班による調査では、死亡前 1年 間の喘息の重症度は、重症が最も多く39.2%であるが、

近年は中等症の割合が高くなる傾向にあり、33.0%を占めることが報告されている2,3。

小児の死亡前の喘息の重症度についても、近年では軽症及び中等症の占める割合が増加し

ており、日本小児アレルギー学会 ・喘息死委員会の 2010年の調査
4で
は、死亡前 1年 間の喘

息の重症度は 1997年以前の 160例では軽症 18%、中等症 20%、重症 29%、 1998年以降の 45

例では軽症 20%、 中等症 16%、重症 22%で あつた (重症度不明を除く)こ とが報告されてい

る。

以上のように、成人、小児にかかわらず、重症例に限らず喘息死のリスクがあり、未だ喘

息による死亡の防止に至つていないことから、「医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検

討会議」(以下、「検討会議」)は 、適応疾病の重篤性については、「ア :生命に重大な影響が

ある疾患 (致死的な疾患)」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

気管支喘息における副腎皮質ステロイ ド (以下、「ステロイ ド剤」)の 全身投与は、気管支

拡張薬の効果不十分による増悪、中等度以上の発作、入院を必要とする高度重症喘息に適用

される。

今般要望のあつたヒドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリウム (以下、「HCS」)は 、ス

テロイ ド剤の一つであるヒドロコルチゾンをコハク酸エステル化して水溶性化 したものであ

る。

本邦において気管支喘息に係る効能 。効果を有する HCS製 剤は 100mg製 剤のみであり、

その 1回投与量はヒドロコルチゾンとして 50～100mg、 緊急時には 100～200mgで あるが、

米国、英国、加国及び豪州等においては、1回 500mgま での用量で承認されてお り、100 mg



要望番号 ;Ⅱ -178、179

製剤のみでなく、250mg及び 500mg製剤も気管支喘息の効能 。効果を有している。
一方、本邦でも 「喘息予防 ・管理ガイ ドライン 2012」において、成人に対する HCSの 用

量について、初回投与量としてヒドロコルチゾン 200～500mgを 静注し、以後 100～200mg

を必要に応じて 4～6時 間毎に静注する旨、さらに 「喘息予防 ・管理ガイ ドライン 2012」及

び 「小児気管支喘息治療 ・管理ガイ ドライン 2012」において、小児に対する HCSの 用量に

ついて、2～15歳の小児では初回投与量としてヒドロコルチゾン 5～7mg/kgを静注後、維持

投与量として 5～7mg/kgを6時 間ごとに静注する旨が記載されており、医療現場では承認用

量以上の用量が標準的に用いられている。

以上より、検討会議は、本要望の 「医療上の有用性」については、「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

1)米 国
5:
SOLU― CORTEF①

効能 。効果 適応症と使用法

経口投与が不可能で、薬剤の強さ、剤型及び投与経路が、疾患の治療法とし

て適切な場合には、本剤滅菌粉末の静脈内又は筋肉内投与は、以下の適応症

に使用される :

/Zル ギー性疾患 :喘′患、ア トピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、薬物過敏反応、

通年性又は季節性アレルギー性鼻炎、血清病、輸血反応において従来の適切

な各種療法に対して難治性を示す重度又は身体機能不全に至るアレルギー

状態の管理。

皮膚疾患 :水疱性疱疹状皮膚炎、剥脱性紅皮症、菌状息肉症、天疱清、重度

の多形紅斑 (スティーブンス ・ジョンソン症候群)。

″分″ダ庁 :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、合成類縁体をミネラルコルチ

コイ ドと併用することができる。乳幼児に対しては、ミネラルコルチコイ ド

の補充が特に重要である)、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。

〃な″疾葱 :限局性腸炎 (全身療法)及 び潰瘍性大腸炎の臨界期における症

状の緩和。



要望番号 ;Ⅱ-178、179

丘液疾患 :後天性 (自己免疫性)溶 血性貧血、先天性 (赤血球性)低 形成性

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 (静脈内投与のみ。筋肉内投与は禁忌)、赤芽球瘍、続発性血小

板減少症。

その/Z7:神経学的又は心筋障害を伴う旋毛虫症、くも膜下腔の閉塞又は閉塞

のおそれを伴 う結核性髄膜炎 (適切な抗結核薬 と併用すること)。

渥場確り読識 白血病及びリンパ腫における症状の緩和。

神経系 :多発性硬化症の急性増悪 ;原発性若 しくは転移性脳腫瘍又は開頭に

伴 う脳浮腫。

月長疾患 :交感性眼炎、外用コルチコステロイ ドに反応しないブドウ膜炎及び

眼の炎症性疾患。

腎疾患 :特発性ネフローゼ症候群又はエリテマ トーデスによる蛋白尿の利尿

又は寛解。

厚多霧 夢:ベリリウム症、適切な抗結核薬との併用における劇症又は播種

性肺結核、特発性好酸球性肺炎、症候性サルコイ ドーシス。

ノクマチ性疾患 :急性痛風性関節炎、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 おける短期投与の補助療法 (急性エピソー ド又は増悪

の緩和のため)。皮膚筋炎、側頭動脈炎、多発性筋炎及び全身性エリテマ ト

ーデスに対する治療。

用法 用 量 物理的配合変化の可能性があるため、本剤は他の溶液で希釈したり、他の溶

液と混合したりしてはならない。

本製剤は静脈内注射、静脈内注入又は筋肉内注射によって投与できるが、初

期の緊急使用に対する推奨方法は静脈内注射である。初期の緊急期間後は、

長時間作用性の注射製剤又は経口剤の使用を考慮する。

本剤は、30秒 間 (例 :100mg)～ 10分 間 (例 :500mg以 上)か けて静脈内

投与する。
一
般的に、高用量のコルチコステロイ ド治療は、患者の状態が安

定するまで継続できるが、通常は 48～72時 間の範囲内で使用する。48～72
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時間を超えて高用量のヒドロコルチゾン治療を継続 しなければならない場

合には、高ナ トリウム血症が発現することがあるため、本剤をミナ トリウム

貯留のリスクが低いメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム等

のコルチコステロイ ドに置き換えることが望ましい。

初回投与量は対象とする疾患の症状に応じて、本剤滅菌粉末として loo～

500mgと する。しかし、重篤、急性期、生命を脅かす状況下では、通常用量

を超える用量の投与も許容され、経口用量の倍数単位で行われることがあ

る。また、患者の反応と病態に応じて、2、4又 は 6時 間間隔で反復投与す

ることができる。

必要投与量は、対象疾患や患者の反応に基づいて個別に調節すべきである。

期待する効果が認められた後、十分な臨床効果が維持される最小用量に達す

るまで、初回投与量を適切な時間間隔で徐々に減量し、適切な維持用量を決

定すること。用量調節が必要な状況とは、疾患経過における寛解又は増悪に

伴う臨床状態の変化、患者の個々の薬剤反応性及び治療中の疾患とは直接関

連のないストレスにさらされた場合等である。後者の状況においては、患者

の状態にあわせて、一定期間本剤を増量する必要がある。長期間の投与後に

本剤を中止する場合は、急に中止するのではなく、徐々に中止すること。

多発性硬化症の急性増悪の治療においては、本剤 800mg/日を 1週 間投与し

た後に、320 mg/日を 1日おきに lヵ月間投与することを推奨する (「使用上

の注意」の神経精神病を参照)。

小児患者におけるヒドロコルチゾンの初回投与量は、対象疾患により異な

る。初回投与量の範囲は、3～4回 の分害J投与で 1日 0.5628m乃/域 (1日 20

γ240mノm2体 表面積)で ある。比較のために、以下に各グルココルチコイ

ドの相当する用量 (mg)を 示す :

コルチゾン,25 トリアムシノロン,4
ヒドロコルチゾン,20 パラメタゾン,2
プレドニゾロン, 5 ベタメタゾン,0.75
プレドニゾン, 5 デキサメタゾン,0.75
メチルプレドニゾロン,4

これらの用量関係は、各化合物の経口又は静脈内投与にのみ当てはまる。こ

れらの物質又はその誘導体が筋肉内又は関節腔投与される場合には、その相

対的な特性が大きく変わることがある。



要望番号 ;Ⅱ‐178、179

承認年月

(又は米国におけ

る開発の有無)

1955年 4月 (気管支喘息の適応症の承認年月)

備考 パラベンは含まれていない。

2)英 国
6:s。lu―Coier

効能 。効果 4.1 適応症

抗炎症薬

本剤は、以下のような迅速かつ強力なコルチコステロイ ドの効果を必要とす

る疾患を適応とする :

1.内分泌障害

原発性又は続発性副腎皮質機能不全

2.膠原病

全身性エリテマ トーデス

3.皮膚疾患

重度の多形紅斑 (スティーブンス ・ジョンソン症候群)

4.ア レルギー性疾患

気管支喘息、アナフィラキシー反応

5.消化器疾患

潰瘍性大腸炎、クローン病

6.呼 吸器疾患

胃内容物の誤哄

7.内科的緊急疾患

副腎皮質機能不全に伴 うショック又は副腎皮質機能不全が認められ、従来

の治療に反応しないショック

用法 用 量 4.2 薬量学及び投与法

本剤は、静脈内注射、静脈内注入又は筋肉内注射によって投与できるが、初

期の緊急使用に対する推奨方法は静脈内注射である。初期の緊急使用後は、

長時間作用性の注射製剤又は経口剤の使用を考慮する。

通常、疾患の重症度に応 じて、初回投与量は 100～500mgと し、1～lo分か

けて静脈内投与する。なお、患者の反応と病態に応 じて、2、4又 は 6時 間

の間隔で反復投与することができる^

一般的に、高用量のコルチコステロイ ド治療は、患者の状態が安定するまで

継続できるが、通常は48～72時間の範囲内で使用する。48～72時 間を超え

て高用量のヒドロコルチゾン治療を継続しなければならない場合には、高ナ

トリウム血症が発現することがあるため、本剤を、ナ トリウム貯留のリスク

6
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が低いメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム等のコルチコス

テロイ ドに置き換えることが望ましい。高用量の短期コルチコステロイ ド治

療に関連する副作用として、稀に消化性潰瘍が発現することがあるため、予

防的に制酸薬を投与することがある。

コルチコステロイ ド治療後に重度のス トレス状態にある患者は、副腎皮質機

能不全の徴候及び症状がないか注意深く観察する。

コルチコステロイ ド治療は、従来の治療の補助療法であって、代替療法では

ない。

高齢者 :本斉|は主に、急性の短期間の症状に対して用いられる。高齢者にお

ける投与量変更を支持する情報はない。しかし、高齢者においては、一般的

なコルチコステロイ ドの副作用がより重篤になり得ること及び注意深い臨

床的観察が必要であることを踏まえ、投与の必要性を判断すべきである(「使

用上の特別な警告及び特別な注意」を参照)。

小児 :乳幼児及び小児におtする投与量の減量は、年齢又は体重よりも、症状

の重症度及び患者の反応を踏まえて考慮する。ただし、1日 当たり25mg未

満であってはならない (「使用上の特別な警告及び特別な注意」を参照)。

承認年月

(又は英国におけ

る開発の有無)

1990年 5月 (気管支喘息の適応症の承認年月)

備考 パラベンは含まれていない。

鋤

一
独 国
7:HYDROCORTISON

効能 。効果 4.1適応症

1.重度のショック状態

急性副腎皮質機能不全によるもの

従来の治療に反応せず、副腎皮質機能不全が疑われる場合

2.急性副腎皮質機能不全

手術又は重度の外傷若 しくは感染等に伴 う副腎皮質機能不全、重度のス

トレス状態における急性副腎皮質機能不全

3.補充療法

原発性副腎皮質機能不全 (例 :アジソン病、副腎摘出後の病態)

続発性副腎皮質機能不全 (例 :シーハン症候群、下垂体切除後の病態)

4.抑制療法

副腎性器症候群、ヒドロコルチゾンの効果ができる限り早く必要な場合、
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若 しくはヒドロコルチゾンの経 口投与が不可能な場合

用法 。用量

承認年月

(又は独国におけ

る開発の有無)

要望内容の効能・効果については、承認されていない [開発計画なし](2013

年 4月 26日 現在)

備考

4)仏 国

効能 ・効果 承認なし (2013年4月 26日 現在)

用法 ・用量

承認年月

(又は仏国におけ

る開発の有無)

要望内容の効能・効果については、承認されていない [開発計画なし](2013

年 4月 26日現在)

備考

5)カ ロ[コ
8:sOLU―

CORTEF

効能 ・効果 適応症と臨床使用

1.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、合成類縁体をミネラルコルチ

コイ ドと併用することができる。乳幼児に対しては、ミネラルコルチ

コイ ドの補充が特に重要である)。

・急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。合成類縁体を使用する場合には特に、ミネラルコルチコイ

ドの補充が必要となることもある)。

・ 手術前及び重度の外傷若 しくは重度の疾患に伴 う既知の副腎皮質機

能不全又は副腎皮質予備能が疑われる場合。副腎皮質機能不全に伴う

ショック又は従来の治療に対する不応例におけるショック。

・先天性ヨl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、急性エピソー ド又は増悪の緩和のための短期投与の補

助療法 :

・外傷後変形性関節症

・ 変 形性関節症における滑膜炎

。 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

場合もある)

・急性又は亜急性滑液包炎
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`上 顆炎

・急性非特異性腱鞘炎

・急性痛風性関節炎

・乾癬性関節炎

。強直性脊椎炎

3.膠 原病

以下の疾患における、増悪期又は維持療法 :

・ 全身性エリテマ トーデス

・ 急性リウマチ性心臓炎

・ 全身性皮膚筋炎 (多発性筋炎)

4.皮 膚疾患

。 天疱療

・ 重度の多形紅斑 (スティーブンス 。ジョンソン症候群)

・ 剥脱性皮膚炎

・ 水疱性疱疹状皮膚炎

。 重度の脂漏性皮膚炎

。 重度の乾癬

・ 菌状息肉症

5。アレルギー性疾患

以下における、従来の適切な各種治療に対して難治性を示す重度の又は身体

機能不全に至るアレルギー状態のコントロール :

・ 気管支喘息

・ 接触性皮膚炎

・ 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

。 薬物過敏反応

・ 蒙麻疹様輸血反応

。 急性非感染性喉頭浮腫 (エピネフリンを第
一選択薬とする)

6.眼 疾患

以下の疾患を含む、重度の急性又は慢性のアレルギー性及び炎症性疾患 :

・ 眼帯状疱疹

・ 虹彩炎、虹彩毛様体炎

9
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・ 脈絡網膜炎

・ びまん性後部ブ ドウ膜炎及び脈絡膜炎

。 視神経炎

・ 交 感性眼炎

。 前眼部炎症

・ アレルギー性結膜炎

・ アレルギー性角膜辺縁潰瘍

・ 角膜炎

7.消 化器疾患

患者に、以下の疾患の臨界期における症状の緩和 :

・ 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          |

・ 適切な抗結核薬との併用における劇症又は播種性肺結核

・ 他の治療法がないレフレル症候群

・ 誤 哄性肺炎

9。血液疾患

。 後天性 (自己免疫性)溶 血性貧血

・ 成人における特発性血小板減少性紫斑病 (静脈内投与のみ、筋肉内

投与は禁忌)

。 赤芽球減少症 (RBC貧 血)

・ 先天性 (赤血球性)低 形成性貧血

・ 成人における続発性血小板減少症

10。腫瘍性疾患

以下の疾患に対する緩和ケア :

・ 成人における自血病及びリンパ腫

。 小児の急性白血病

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

おける利尿作用及び蛋白尿の緩和

10
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12.内科的緊急疾患

1)副 腎皮質機能不全に伴うショック又は副腎皮質機能不全患者のうち従来

の治療に対する不応例におけるショック、及び 2)エ ピネフリンで効果不十

分な急性アレルギー性疾患 (喘息の重責発作、アナフィラキシー反応、虫さ

され等)

プラセボ対照二重盲検比較試験は実施されていないが、動物実験モデルで

は、コルチコステロイ ドが、補液等の標準的治療で効果がなかった出血性、

外傷性及び外科的ショックに有用であることが示されている (「警告」を参

照)。

13。その他

くも膜下腔の閉塞又は閉塞のおそれを伴 う結核性髄膜炎 (適切な抗結核薬と

併用すること)。神経学的障害又は心筋障害を伴 う旋毛虫症。

用法 ・用量 用法 ・用量

本剤は静脈内注射、静脈内注入又は筋肉内注射により投与できるが、初期の

緊急使用に対する推奨方法は静脈内注射である。初期の緊急使用後は、長時

間作用性の注射製剤又は経口剤の使用を考慮する。

本剤は、30秒 間 (例 :100mg)～ 10分 間 (例 :500mg以 上)か けて、静脈

内投与する。
一般的に、高用量のコンレチコステロイ ド治療は、患者の状態が

安定するまで継続できるが、通常は 48～72時 間の範囲内で使用する。高用

量の短期コルチコステロイ ド治療に関連する副作用として、稀に消化性潰瘍

が発現することがあるため、予防的に制酸薬を投与することがある。48～72

時間を超えて高用量のヒドロコルチゾン治療を継続 しなければならない場

合には、高ナ トリウム血症が発現することがあるため、本剤を、ナ トリウム

貯留のリスクが低いメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム等

のコルチコステロイ ドに置き換えることが望ましい。

対象とすぅ疾患の症状に応じて、初回投与量は 10o～500mg又 はそれ以上と

し、患者の反応及び病態に応じて、2、4又 は 6時 間間隔で反復投与するこ

とができる。乳幼児及び小児における投与量の減量は、年齢又は体重よりも、

症状の重症度及び患者の反応を踏まえて考慮する。ただし、1日 当たり25 mg

未満であってはならない。

コルチコステロイ ド治療後に重度のス トレス状態にある患者は、副腎皮質機

能不全の徴候及び症状がないか注意深く観察する。
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コルチコステロイ ド治療は、従来の治療の補助療法であって、代替療法では

ない。

承認年月

(又はカロ国におけ

る開発の有無)

1958年 1月 (気管支喘息の適応症の承認年月)

備考 パラベンは含まれていない。

6)豪 り119:SOLU‐CORTEFO

効能 ・効果 適応症

経口投与が不可能で、薬剤の強さ、剤型及び投与経路が疾患の治療法として

適切な場合には、本斉J注射用粉末の静脈内又は筋肉内投与は、以下の適応症

に使用される :

1. 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、合成類縁体をミネラルコルチ

コイ ドと併用することができる。乳幼児に対しては、ミネラルコルチ

コイ ドの補充が特に重要である)。急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。合成類縁体を使用する場

合には特に、ミネラルコルチコイ ドの補充が必要となることもある)。

。 手 術前及び重度の外傷若しくは重度の疾患に伴 う既知の副腎皮質機能

不全患者又は副腎皮質予備能が疑われる場合

・ 腎 皮質機能不全に伴 うショック又は従来の治療に対する不応例におけ

るショック

・ 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、急性エピソー ド又は増悪の緩和のための短期投与の補

助療法 :

。 外 傷後変形性関節症

。 変 形性関節炎における滑膜炎

。 若 年性関節リウマチを含む関節リ

合もある)

。 急 性又は亜急性滑液包炎

。 上 顆炎

・ 急 性非特異性腱鞘炎

ウマチ (低用量維持療法が必要な場

12
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４
．
　

．
　

．

急性痛風性関節炎

乾癬性関節炎

強直性脊椎炎

3.膠 原病

以下の疾患における、増悪の緩和又は維持療法 :

。 全 身性エリテマ トーデス

・ 全 身性皮膚筋炎 (多発性筋炎)

。 急 性 リウマチ性心臓炎

皮膚疾患

天疱清

重度の多形紅斑 (スティーブンス ・ジョンソン症候群)

剥脱性皮膚炎

水疱性疱疹状皮膚炎

重度の脂漏性皮膚炎

重度の乾癬

菌状息肉症

5。 ア レルギー性疾患

以下における従来の適切な各種治療に対して難治性を示す重度の又は身体

機能不全に至るアレルギー状態のコントロール :

・ 気 管支喘′息

・ 薬 物過敏反応

・ 接 触性皮膚炎

・ 蒙 麻疹様輸血反応

。 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 (エピネフリンを第一選択薬とする)

6.眼 疾患

以下の疾患を含む重度の急性又は慢性のアレルギー性及び炎症性疾患 :

・ 眼 帯状疱疹

・ 虹 彩炎、虹彩毛様体炎

・ 脈 絡網膜炎

・ び まん性後部ブ ドウ膜炎及び脈絡膜炎

13
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・  視 神経炎

・ 交 感性眼炎

。 前 眼部炎症

・ ア レルギー性結膜炎

・ ア レルギー性角膜辺縁潰瘍

・ 角 膜炎

7. 消 化器疾患

以下の疾患の臨界期における症状の緩和 :

・ 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

・ 他 の治療法のないレフレル症候群

・ ベ リリウム症

・ 適 切な抗結核薬との併用における劇症又は播種性肺結核

・ 誤 喋性肺炎

9. 血 液疾患

・ 後 天性 (自己免疫性)溶 血性貧血

。 赤 芽球減少症 (RBC貧 血)

。 成 人における特発性血小板減少性紫斑病 (静脈内投与のみ、筋肉内投

与は禁忌)

・ 成 人における続発性血小板減少症

・ 先 天性 (赤血球性)低 形成性貧血

10。 腫瘍性疾患

以下の疾患における症状の緩和 :

・ 成 人における自血病及びリンパ腫

・ 小 児の急性白血病

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及び蛋白尿の緩和

12.神 経系

・ 多 発性硬化症の急性増悪

14
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13。 その他

・ く も膜下腔の閉塞又は閉塞のおそれを伴 う結核性髄膜炎 (適切な抗結

核薬と併用すること)

・ 神 経学的障害又は心筋障害を伴 う旋毛虫症

用法 。用量 用法 ・用量

乳幼児

ベンジルアルコールを含有する製剤を使用することは禁忌 (「禁忌」を参照)

成人

本剤は静脈内注射又は筋肉内注射により投与できるが、初期の緊急使用に対

する推奨方法は静脈内注射である。初期の緊急使用後は、長時間作用性の注

射製剤又は経口剤の使用を考慮する。

本剤は、30秒 間 (例 :100mg)～ 10分 間 (例 :500mg以 上)か けて、静脈

内投与する。一般的に、高用量のコルチコステロイド治療は、患者の状態が

安定するまで継続できるが、通常は 48～72時 間の範囲内で使用する。高用

量の短期コルチコステロイ ド治療に関連する副作用として、稀に消化性潰瘍

が発現することがあるため、予防的に制酸薬を投与することがある。

48～72時 間を超えて高用量のヒドロコルチゾン治療を継続しなければなら

ない場合には、高ナ トリウム血症が発現することがあるため、本斉Jを、ナ ト

リウム貯留のリスクが低いメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリ

ウム等のコルチコステロイ ドに置き換えることが望ましい。

対象とする疾患の症状に応じて、初回投与量は 100～500mgと し、患者の反

応及び病態に応 じて、2、4又 は 6時 間間隔で反復投与することができる。

乳幼児及び小児における投与量の減量は、年齢又は体重よりも症状の重症度

及び昼者の反応を踏まえて考慮する。ただし、1日 当たり25 mg未満であっ

てはならない。

コルチコステロイ ド治療後に重度のス トレス状態にある患者は、副腎皮質機

能不全の徴候及び症状がないか注意深く観察する。

コルチコステロイ ド治療は、従来の治療の補助療法であって、代替療法では

ない。

承認年月

(又は豪州におけ

る開発の有無)

1957年 10月 (気管支喘息の適応症の承認年月)

備考 パラベンは含まれていない。

15
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4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

該当なし。

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

<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>

成人 :

1)海 外における報告

Ovid Medlineを用いて、検索式 :1(hydrOcOrisone and asthma and intravenous).J and 2 1imit l

tO(english language and randomized controlled ttial)で一次検索を行つた結果、37報が検索され

(検索実施日 :2013年 2月 21日 )、そのうち以下の事項が記載された無作為化比較試験 4報

が選定された (対象疾患 :気管支喘息発作、入院、対象患者 :性別 。年齢 (成人)、ヒドロコ

ルチゾンコハク酸エステルナ トリウム (以下、「HCS」)投 与前 ・入院時所見、HCS用 法 (静

注 ・点滴)・用量 (初回量)、併用薬、有効性、安全性/副作用等)。

これに要望書及び国内診療ガイ ドラインにおいて引用された無作為化比較試験 4報 を加え

た、計 8報
10'11,り,13,14,15,“,17の概略を表 1に示す。

表 1.気 管支喘息患者における重篤な喘息発作に対する HCSに よる治療効果
HCSの 用法 。用量●

(初回投与量+
主な併用薬

全例に投与

息患者,66

例 (18～65

歳)

・50 mg群 ,
・200 mg群 ,
・500 mg群 .

Q6L2日 間IV

1 0 ,

二重盲検比

較試験,
オーストラリア

入 , テオフィリン

PO夕 りまアミノフ

ィリンⅣ: P R E
PO

サルフ
゛
タモール急性重症喘

息発作の既

往歴がある,

又は FEVl

15%以上

急性喘息患者 における HSC

5 0  m g群 ( 2 2  r l l ) , 2 0 0  m g群

( 2 0例)及 び 50 0  m g群 ( 2 4

例)の FEVl(%),PEF(%)

及び VAS(mm)の 平均値は、
ベースライ ンと比べ改善 し

たが,3群 間に差は認められ

なかった。
・48時 間後の FEVl(%):

50 mg:71°/0, 200 mg; 69ツ6,

500 mg;71%
。 12 日  後  の  monldng

pre‐bronchodilator の PEF

(%):50 mg:78%,200 mg;

780/。,500 ing:950/0,
12 日  後  の  atcm∞ n

post‐bronchodilator の PEF

(%):50 mg;87%,200 mg:

1020/0,500 mg;99%
。 1 2日 後 の 午 後 の V A S

(mln):50 mg:85%,200

記載な

し

アミノフィソンIV,

テルフ
゛
タリン皮下

注,イソフ
・
ロテレ

ノール疹えてバエヒ
・
ネ

フリン吸入 ・皮

下注,イソエタリ
ン吸入

息患者,20

例 (18～45

歳)

・HCS群 :HCS IV初

回投与量 2 mg/kg

(bolus)+維持投

与量 05 mg/kν缶

24時間点滴静注

・対照群 (生食)

急性重症喘

息発作,救急

救命室へ入

院,気管支拡

張薬治療 に

反応しない

24時 間後のFEVIの平均募

準誤差は,HCS群 (11例)

及び対照群 (9例)で それぞ

れ H8⊇ 5%及 び 35■22%で あ

り,HSC投 与により肺機能が

改善した。

16
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HCSヒ ドロコ"ソ
゛
ンコハク酸エステけトリウム,PRE:フ

・
レトニ゙ソ
゛
ロン,IV静 脈内投与,PO経 口投与,Q4h4時 間毎,FEVI:1秒 量,PEF:最大呼

流量,PEFR:最 大呼気流量率,VAS:vislld anJogue scde,NIIP:メチルフ
゜
レドニソ
゛
ロン

→ ヒドロコルチゾン換算量で記載

急性喘息発

作 ,呼 吸困

難,喘 鳴,救
急救命室へ

入院

HCS,IV初 回投与量

(単回投与)
・対照群,生 食
・025g群 .
・050g群 、
・10g群

Ⅳ

イソフ
・
ロテレノール 静注 30分 後,肺 機能検査の

データはベースラインに比
べて改善したが,各群間に差

は認められなかった。

1 3 ,

二重 盲 検 比

較対照試験,

英国

重症喘息発

作,救命入院

気管支喘

息患者,47

例 (16～50

歳)

アミノフィリンIV,

テルデタリン吸入

A群 (23例)の 入院 24時

の PEF(%)変 化は B群 (24

例)に 比べて高い傾向を示し

たが,両群間に差は認められ

なかった。

・A群 :HCS IV(bolus)

初 回 投 与 量 3

m』ヒ 十維持投与

量  Hcs IV 3

mg/k質06h+維 持

投与量 PRE PO

・B群 :HCS Ⅳ初回

投与量 3 mg/kg+

維 持 投 与 量
Placcbo Q6h+ 維

持投与量 PRE PO

1 4 ,

二重盲検比

較対照試験,
ウルク
゛
アイ

息患者,98

例 (18～50

歳)

救命室へ入院直後に

HCS静 注
・HCS群 、IV 500 m貪
・対照群,Ⅳ生食

の FEVlの 平均%は 対

照群 (49例)及び HCS群 (49

例)で それぞれ,546%及 び
546%で あり,救 命室での治
療時間は対照群及び HCS群

でそれぞれ,22時 間及び 22

時間であつた。肺機能 (PE鳥
FEVl,FVC)は ベースライン

に比べて改善したが,両群間
に差は認められなかった。

急性喘息発

作,救急救命

室へ入院,
PER  FEVl

50%未満

サルフ
・
タモール

入,酸 素吸入

気管支喘

息患者,
191例 (平

均年齢
HCS群 :
41 1 , M P

群 : 4 2 6

歳)

1 5 ,

無作為化比

較試験,南 ア

フリカ

息発作, ICU

入院,PEFR
50%以 下

HCSと MPの

HCS群 :IV HCS 200

mg 04h

N I P 群 :Ⅳ N I P 1 2 5  m g

Q12h

サルバタモー1/吸

リフて,

アミノフィリンIV

最大 PEFRへ の到達時間 (中

央値)は HCS群 (91例)及
び NIP群 (100例)で それぞ
れ,19時 間及び23時間であ

り両群間に差は認められな
かった。
Attma unitへの入院期間の

中央値 (時間)は HCS群 及
び NIIP群でそれぞれ 30時間
及び 36時間であり,HCS群
では短縮した。

1 6 ,

比較試験,

英国

息患者,26

例

ナルフ
゛
タモール

歌吸入,
アミノフィリンN、

酸素吸入

・HCS.Ⅳ 初回投与量
280m賢 ,十 維持投

与量 ;PO,PRE(低
用量)
・HCS.Ⅳ 初回投与量
4m″ 峰.+維 持投

与量 :HCS.IV 12
mg/kノ日、+維持投

与量 ;PO,PRE(中

用量)
・NR Ⅳ 初回投与量
l my嘔 ,高用量 ;
1755m♂ 蠅 (高用

量)

性 重症喘

息発作が 24

時間以上持

続し,入 院

症 急 性 喘 息 患 者 ヘ

co■icosteroidsを低用量 (10

例),中 用量 (10例),高 用

量 (6例)を 投与し,脈 拍数,
PEFR,肺 活量を測定した結

果,用 量に依存した回復は認
められなかった。なお,PEF

(%)に ついて、治療第 7日

及び第 8日には低用量と比べ

中用量 で高く,FEVlに つい

ては、治療第 1日には中用量
と比べ 高用量で高く、治療

第5日には低用量と比べ中用

量で高かつ

アミノフィリンrV,

メタフ
゜
ロテレノール

吸入,酸 素

吸入

・HCSIV初 回投与量
6m欧 ノ日(中用量

群)
・HCS,IV初 回投与量
80 my嘔 /日 (高用

量群)

両群ともに6時 間毎,
5日 間Ⅳ

喘息発作

重積患者,
4 0例 ( 1 8
～46歳)

FEVl(%)に 関して治療第 5

日の高用量群 (20例)及 び中
用量群 (20例)の 値はそれぞ

れ 483%及 び 556%,退 院時
の高用量群 (20例)及 び中用

量群 (20例)の 値は,そ れぞ
れ 793%及 び 7940/0であり,
FEV】は改善したが,両群間に

差は認められなかった。

17



要望番号 ;Ⅱ -178、179

2)国 内における報告

JAPIC(医 薬品情報データベース)を 用いて、検索式 :Hydroco■isone*喘息*無作為化比較

試験で検索した結果 (検索実施日:2012年 H月 20日 )、気管支喘息患者における発作に対す

るHCS製 剤の有効性及び安全性を検討 した無作為化比較試験は確認されなかった。

小児 :

1)海 外における報告

Ovid Medlineを用いて、検索式:1(hydrOcO■isone and astima and intravenous).a■and2 1imit l to

(engliSh ianguage and randomized controlled triJ)で
一
次検索を行った結果、37報 が検索され (検

索実施日:2013年 1月 10日)、そのうち以下の事項が記載された無作為化比較試験 3報
18,19,20

が選定された (対象疾患 :気管支喘息、対象患者 :小児、HCS投 与前 ・入院時所見、HCS投

与経路 :静注又は点滴静注、用量、併用薬、有効性、安全性/副作用等)。さらに、今回の文献

検索において抽出されなかつたが、小児気管支喘息発作に対するHCSの 有効性及び安全性を

検討した無作為化比較試験 1報
21も
追加 された。各報告の概略を表 2に 示す。

表 2.気 管支喘J息患児の急性発作に対するHCSに よる治療効果

(初回投与量+

維持投与量)

急性気管

支喘息患

児,38例 ,

(2‐H歳 )

・対照群 :生食
・ステロイド群 :入院後,
HCSを 初回投与

量 6 mE/kg Ⅳ+

維持投与量 2

mg/kg 04h十 フ
・
レ

ト
・
ニソ
゛
ロン

サルフ
゛
夕t―|り及

リフヽ ,

アミノフィリンIV,

テオフィリン

18

無作為化二

重盲検比較

試験,
英国

ステロイト
・
群 (19例)の 心拍数は

入院 2日 目(心拍数の平均差
16 bcats/min)及び退院時 (心

拍数の平均差 13 beats/m0

とも対照群 (20例)に比べて

低下した。ステロイド群の入院 2

日目のPFFR(PEFRの 平均差
16%)は 対照群に比べて改善
した。ステロイド群の患児の入院

期間は,対 照群と比べて短期
で,喘 息発作の再発率も低か

つた。

入院,
急性重症

ヌ、+アミノフイリン

Ⅳ,酸素 (必

要に応じ)

・対照群
・ステロイド群:HCS 7
mg/kRIV 06h

19

無作為化比

較試験

カナタ
゛

の臨床スコアは中等度で

あつたが,時間経過 (治療 48

時間後まで)と ともに対照群

(9例)及びステロイト
゛
群 (10例)

ともに改善した。治療 36時

間目までにPEFRが 50%以上

改善した患者は対照群及びス

テロイト
゛
群でそれぞれ,6/9例お

よび 6/10例であり,両群間に

差異は認められなかった。

急性気管

支喘息患

児,19例 ,

(8-15歳),

へ入院,急 性

喘息の悪化

・夜間喘息あ

り:10例,
・夜間喘息な

し: 1 6例

・HCS群 :30μノ体

表面積 ″/24時間,
点滴静注
・フ
・
ラセホ
゛
群 :生食

クロスオーバ― (1週間)

気管支喘

息患児,26
例,(7‐16

歳)

「夜間喘息あり」
いて,HCSを 24時 間′点

滴静注した結果、HCS群 (10

例)で は血中 cortisol Lvclが

上昇し (夜間及び朝の時間

帯,文献中Fig l参照),HCS

群のFEVlは フ
゜
ラセホ
゛
群(10例)

に比べてすべての測定時刻
で 15%以上増カロした。

20

二重盲検無

作為化クロスが

ハ―゙試験,

オランタ
゛

ステロイト
゛
吸入

は 2週 間休

止,

長時間作用

型 β2刺 激薬

は 5日 間休

止

18
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Ⅳ :静注,DIV:点 滴静注,PEFR:最 大呼気流量率,Pao2:動 脈血酸素分圧,FEVl:1秒 量

2)国 内における報告

JAPIC(医 薬品情報データベース)を 用いて、検索式 :HydrOcO■isone*喘息*無作為化比較

試験で検索した結果 (検索実施日 :2012年 H月 20日)、小児気管支喘息の発作をHcs製 剤

で治療 した無作為化比較試験は確認されなかった。

21

無作為化二

重盲検比較

試験,

米国

入 院 時 の 平

均 Pao2は対

照 群 で 5 7 9

m m  H g

・対照群 :生食
・HCS群 :初回投与

量7m」 ヒIV+維

持投与量 7

mg/kノ24hr DIV,
・へ`タメタソ
゛
ン群

・テ
゛
キサメタソ
゛
ン君羊

エヒ
・
ネフィリン皮

下注,アミノフィ

リンⅣ,酸 素

吸入,フェニンフ

リン吸入,イソフ
・

レテレノールツ曼ラヽ

Pa02(開 始時平均値→

24時 間日)の 値は,ステロイド
投与群 (30例)で は

(585→781 mm Hg)であり,
対照群 (15例t579→64 4 ntm
Hg)に 比べて改善を示した。
ステロイド群間のPa02の比較に
おいて、Hcs群 は,他 のステロ

イト
゛
群と比べてわずかに効果
が弱かつた。

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

成人 :

1)総 説、An umbrella re宙ew:oo■icosteroid therapy for adults with acute asthma.22

MEDLINIE、 ENIIBASE、CINAHL及 び Cochrane cENTRALを 用いた、1966～2007年 の成人

急性喘息発作におけるステロイ ド治療に関する文献 レビューの結果、ステロイ ド剤の全身投

与は急性喘息発作を改善し、再発 リスクを低下させること、ヒドロコルチゾンの用量として

250～500mgの 単回静脈内投与が推奨 されることが記載されている。

2)総 説、 CorticOsteroids for acute severe asthma in hospttalised patients(Review).The COChrane

Collaboration,Issue 4,2008.London:John Wiley 2セSOns,Ltd.23

成人における急性重症喘息発作に対する初期治療 として、メチルプレドニゾロン60～80mg/

日又はヒ ドロコルチゾン 300～400mg/日は、十分な効果を示すことが記載されている。

イヽ児 :

1)総 説、CorticOsteroids for hospitalised children with acute asthna.(Review).The COChrane

CoHaboration and published in The Cochrane Library 2008,Issue 4.24

入院下の急性喘息発作の患児 (1～18歳 )に 対 してステロイ ド剤 (経日、吸入、静脈内注射、

筋肉内注射)で 治療 した無作為化比較試験 7試 験の総合的な評価において、全身性ステロイ

ド剤 (ヒ ドロコルチゾン及びメチルプ レドニゾロン)投 与は、プラセボ群 と比べ入院期間を

短縮 し、喘息発作の再発率を低下させることが記載されている。この COchrane解析に用いら

れた文献におけるヒドロコルチゾンの初回投与量は 6～7mg/kgの静脈内注射であった。

2)幣念説、Doses of systemic corticosteroids in hospitalised children with acute asthma:A systematic

review(2006).25

急性喘息発作の患児に対して全身性ステロイ ド剤 (メチルプレドニゾロン、ヒドロコルチ
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ゾン及びプレドニゾロン)を 使用した無作為化比較試験 9試 験の総合的な評価において、ス

テロイ ド剤は喘息発作に対して有用であるが、用量依存的な有効性は認められなかつた旨が

記載されている。なお、解析に用いられた文献におけるヒドロコルチゾンの用法 ・用量は以

下のとおりであつた。

ヒドロコルチゾンの用法 ・用量

7 mg/kg,6時間毎に静脈内投与

6 mg/kg,以降 2 mg/kgを4時 間毎に静脈内投与

3)カ ナダ小児科学会.Managing the paediat五c pttient with an acute astlma cxacerbttion.26

カナダ小児科学会 (2012)は、小児における急性喘息発作の治療について、その程度をMild、

Moderate、Severe、Severe to impending respiratory failllreの4段 階に分類し、Severeの薬物治療

として 「SJbutamol十iprttropium bromide+IV co■icosteroids」の併用投与による治療を提示して

いる。Severeな急性喘息発作の治療におけるヒドロコルチゾンの投与量は 5～7 mg/kgの静脈

内投与であり、最大投与量は 1回当たり400mgを 6時 間毎に静脈内投与と記載されている。

4)総 説、Glucocorticosteroid therapy in acute severe asthma―äc五tical review 27

急性喘息発作の治療において、ステロイ ド剤の副作用は主に長期投与時に発現するが、高

用量の短期間投与によつても、精神障害、胃潰瘍、糖尿病及び水分貯留等が発現することが

あると記載されている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

成人 :

<海 外における教科書等>

1)ハ リソン内科学
28

喘息の急性増悪に対しては全身性ステロイ ド剤 (ヒドロコルチゾン又はメチルプレドニゾ

ロン)を 静脈内投与するが、経口投与でも効果は同等であり、投与がより簡便であることが

最近の研究で示されていると記載されている。

<日 本における教科書等>

1)呼 吸器病レジデントマニュアル 第 4版
29

全身性ステロイ ド剤の項に、以下のとおり記載されている。

● 吸 入 β2刺激薬による初期治療に反応が乏しい場合はできるだけ早期に全身性ステロイ

ド剤 (経日、点滴静注)を 使用する。

● ス テロイ ド剤は炎症による気道閉塞の改善スピー ドを速め、発作の再発を予防する。

● 入 院治療を要する場合はほぼ全例適応がある。

● ア スピリン喘息では、コハク酸エステル型ステロイ ド斉Jで発作が増悪することがあるた

め注意する。

20



要望番号 ;Ⅱ…178、179

● 発 作が軽快し救急外来から帰宅する場合でも、発作の再燃防止のため経ロステロイ ド剤

処方及び服薬指導が有用である。

①全身性ステロイド剤の適応

1)吸 入 β2刺激薬による初期治療に反応不十分

2)中 等度以上の発作

3)軽 症発作でもすでにステロイ ド剤の全身投与中、あるいは減量、中止しているとき

4)そ の他のハイリスクグループ

②救急外来～入院

1)ソ ル ・メドロール 40～125mg、又はソノン・コーテZ200～ 5ΩOmgを 点滴静注

2)そ の後、ソル ・メドロール 40～80mg、又はソル ・コーテフ 10o～200mRを 4～8時 間

毎に症状及び PEFが 70%に なるまで数日～1週間使用

3)必 要に応じて経ロプレドニゾロン 0.5mg/kg/日に切 り替えることも可 (2週 間以内の

投与であれば漸減せず中止も可能)

③救急外来から帰宅時

帰宅に際しては経ロプレドニゾロン0.5mg/kg/日、数 日分 (次回定期受診まで)

2)今 日の治療指針 201030

急性発作時の治療 (受診時)の 項に、処方例として、ソル ・メドロール注 1回 40～125mg

又はサクシゾンa注 1回 200～500mg点 滴静注、以降、ソル ・メドロール注 1回 40～80mg又

はサクシゾンa注 1回 100～200mgを 必要に応じ6時 間毎に点滴静注と記載されている。
aサ クシゾン:ヒドロコルチゾン

小児 :

<日 本における教科書等>

1)今 日の治療指針 20H31

喘息発作時の治療の項に、以下のとおり記載されている。

喘息の急性発作に対しては、いずれの年齢においても小発作、中発作、大発作のいずれの

場合も、まずはβ2刺激薬の吸入を行 う。20～30分間隔で 3回 まで可とする。効果が十分でな

いときは、酸素吸入や、さらにソリタT3号 等の点滴を開始してヒドロコルチゾン5～7mり崚

(30分以上かけて点滴静注)を 6時 間毎に投与する。ここから入院が必要になる。

(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況

成人 :

<海 外における診療ガイ ドライン等 >

1)British Guideline on the Management ofAsJ知■a32

急性喘息の治療の項において、以下のとお り記載されている。

ステロイド療法は、死亡率、再発、その後の入院及びβ2作動薬療法の必要性を減少させる。

21



要望番号 ;Ⅱ -178、179

急性発作においては、ステロイ ド療法の開始が早ければ早いほど良好な転帰をもたらす。

急性喘息の全症例に対して適量のステロイ ドを投与することが望ましい。経口投与が可能

な場合、経ロステロイ ドは注射用ステロイ ドと同程度の効果を有する。プレドニゾロン40～

50mノ 日又は非経ロヒドロコルチゾン400mノ 日 (6時間毎に 100m負)は それよりも高い用量と

同程度の効果であつた。

<日 本における診療ガイ ドライン等 >

1)喘 息予防 ・管理ガイ ドライン201233

急性増悪 (発作)へ の対応 (成人)の 項において、ヒドロコルチゾンについて以下のとお

り記載されている。

4)副 腎皮質ステロイ ド (ステロイ ド剤)

気管支拡張薬の効果が失われた増悪例、中等度以上の発作、すでにステロイ ド剤を投与し

ている例に使用する (エビデンス A)10'17,23。初回投与量はヒドロコルチゾン200～500mg10'

r、又はメチルプレドニゾロン 40～ 125mgと し、以後、ヒドロコルチゾン 100～200mg、 又

はメチルプレドニゾロン40～80mgを 必要に応じて4～6時 間毎に静注する。(中略)最 初の

ヒドロコルチゾンあるいはメチルプレドニゾロンの初回投与で症状が増悪する場合は、その

ステロイ ド剤による発作誘発の可能性を勘案し、他のヒドロコルチゾン注射薬ないし他のス

テロイ ド剤 (デキサメタゾン、ベタメタゾン等)に 変更する。特にアスピリン喘息患者では

40～60%の 症例でコハク酸エステル型製剤による発作誘発の可能性があるので、リン酸エス

テル型製剤を用いた方がよい (エビデンス B)。

小児 :

<海 外における診療ガイ ドライン等 >

1)British Guideline on the Management ofAstlma 32

小児における急性喘息の初期治療の項に、以下のとおり記載されている。

ステロイ ドの早期使用により、入院の必要性を減少させ、また最初の発現後の症状再発を

防ぐことができる。その効果は 3～4時 間以内に得ることができる。

急性喘息発作の治療において早期にプレドニゾロンを投与すること。

経ロステロイ ドと静注ステロイ ドの効果は同程度である。経口薬を服薬できない重症の小

児に対しては静注ヒドロコルチゾン (4mg/kgを 4時 間毎に反復投与)を 使用すること。大多

数の小児において、用量が高いほど治療上の利点をもたらすかは明らかではない。治療終了

時にステロイ ド錠の用量を漸減する必要はない。

小児が嘔p■した場合はプレドニゾロン投与を繰 り返し、また経 口摂取した薬剤を保持でき
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ない小児患者に対しては静注ステロイドを考慮すること̂

<日 本における診療ガイ ドライン等>

1)喘 息予防 ・管理ガイ ドライン201234

急性発作への対応 (小児)の 項に以下のとおり記載されている。

3)中発作に対する治療

(2)中 発作に対する追加治療

① 全身性ステロイ ド剤投与 (表3)

ステロイ ド剤の内服又は静注を追カロする。治療早期からステロイ ド剤の併用を考慮すべ

き患者は以下のとおりである。

・治療ステップ 3(基 本治療 :吸入ステロイ ド剤<中 用量>、 追加治療 :ロイコトリエ

ン受容体拮抗薬、テオフィリン徐放製剤等)以 上の長期管理がなされている。
・過去 1年 間に喘息発作による入院の既往がある。

・意識障害を伴 う喘′息発作や喘息発作治療のために気管内挿管をされたことがある。

ただし、全身性ステロイ ド剤投与には通常は速効性がなく、効果発現に数時間を要する

ことを認識 しておく必要がある。

<注 意点>
・ ヒ ドロコルチゾン :ミネラルコルチコイド作用もあるため、 数 日以内の使用にとどめること。
・ 静脈内投与で稀に即時型アレルギー反応が誘発されることがある。
・ 使用は1か月に 3日間程度、 1年 間に数回程度とする。これを超える場合には、 イ 児ヽの喘息治療に精通した医師に紹
介する。

4)大 発作 ・呼吸不全に対する治療 (入院での対応)

(1)大発作 ・呼吸不全に対する初期治療

② β2刺激薬吸入 ・ステロイ ド剤全身投与

当初から十分量の全身性ステロイド剤を併用する。静注投与が選択されている場合が多

いが、内服が可能であれば、安全性の面からも経口投与で構わない。ステロイド剤の標

準的な投与量を表 3に示す り (エビデンスB)。経静脈的に投与する場合には、one shot

で投与するよりも、10～30分かけて静注するほうが安全である。通常は3～5日間の使

用で十分な効果が期待できる。

表 3.全 身性ステロイ ド剤の投与方法

初回投与量 維持投与量
2～15歳 2歳 未満 2～15歳 2歳未満

5～7  m g / k A 5 mυ kg
5～7  m g / k g

6時 間毎

5 mg/kE

6～8時 間毎

1～1.5 mg/kg 0.5-l mg/kg
0.5m34峰

6時 間毎

05～ l mνl聴

6～12時 間毎

(Max2 mg/kノ日)

l T t v / v  F= /u : z 1～15 mνl咆 05～ lmυ ℃
1～15 mνkg

4～6時 間毎

0.5～l mg/kg

6～12時間毎
<静 脈内投与方法 >10分 程度かけて静注又は 30 の点滴静注
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2)小 児気管支喘息治療 ・管理ガイ ドライン201235

急性発作への対応の項において、喘息予防 。管理ガイ ドライン201234と同様、中発作に対す

る追加治療として全身性ステロイ ド剤を投与し、治療ステップ 3以 上の長期管理がなされて

いる等の一部の患者では治療早期から全身性ステロイ ド剤の併用を考慮すべきであること、

また大発作に対する初期治療として吸入 β2刺激薬と全身性ステロイ ド剤を併用すべきであ

ること、小児に対する HCSの 用量について、初回投与量として 2～15歳 ではヒドロコルチ

ゾン5～7mノkg、2歳 未満では5mノkgを静注後、維持投与量として 2～15歳では 5～7m″kg

を 6時 間毎、2歳 未満では 5mg/kgを6～8時 間毎に静注することが記載されている。

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

本邦では要望内容に係る臨床試験は未実施である。

なお、要望内容のうち、ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mgに ついて、アス

ピリン喘息発作を誘発することが知られているパラベンを添加剤として使用しない製斉1を開

発することについては、当該処方変更に係る承認事項一部変更承認申請が 2012年 7月 に行わ

れ、2014年 4月 1日 に承認されている。

(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

成人 :

「5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、本邦での無

作為化比較試験成績に関する報告はないが、非盲検非対照試験として、成人気管支喘息の急

性発作 (23例)36、重積発作 (8例
37、10例 38)、慢性気管支喘息 (10例及び 14例)39及び全

身麻酔下の外科手術を受けた気管支喘息患者 (76例)40におけるHCSの 有効性及び安全性が

報告され (表4)、気管支喘息重積発作のため緊急入院した喘息患者を対象としてHCSで 治療

した症例報告 6報 (10例、表 5)41,42,43,44,45,46が報告されている。

また、臨床使用実態を補足するデータを集積する目的で、2012年までに報告された国内自

発報告に基づき、本剤の安全性が検討された結果、本剤を喘息に対して使用した症例 (成人)

は 80例 (年齢不明を含む)で あり、要望内容に係る用量 (1回投与量として 200 mg以上)を

投与された症例 19例 において副作用が報告されていた (副作用の概要は、「7.公 知申請の

妥当性について (2)要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の

総合評価について」の項参照)。

表 4.気 管支喘息患者に対するHCSに よる治療効果 (非盲検非対照試験)36-40

成人気管支喘息患

者 23例 (男性 16

例,女 性 7例 )の

急性発作期,中 発

作期

第 I群 1 0 0  m g (急速 Ⅳ) +型

第H群 300 mg(急 速 rvp

第H群 300 mg(急 速 IV)+
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DIV:点 滴静注,IV:静 注 ,H_oHCS:H‐ ヒ ドロキシコルチコステロイ ド

→ 喘息発作点数 :発作強度‐+;9/回 ,発 作強度‐ ;6/回,発 作強度+;3ノ回,喘鳴 ;2ノ回,咳 ;1/回

表 5。気管支喘息患者におけるHCSに よる治療効果 (症例報告)41-46

8例 (男性 4例 ,女
性 4例 ),計 10件,
年齢 :26～74歳 ,
気管支喘息 (重積

発作)

起座呼吸,努 力性呼吸,
喘鳴などが,通 常の喘

息治療で改善しない

感染性 :

全例軽快
症状消失するまで :平

均 128日 ,HCSの 総投
与量は平均 3、780

ア トピー性 :全例軽快
症状消失するまで :平

均42日 ,HCSの 総投与

量は平均 1,300
1 0例 (男性 5例 ,

女↑生5例),年 齢 :

28～64歳 ,気管支

入院時の発作点数 うの

合計が 8以 上の者を重

症状態として HCsの 治

療対象とした

静注開始前の平均発作
点数は 98か ら,終 了

時 22と 776%の 著明

な改善
有効性 :

慢性気管支喘息患

者,10例 (男性 4

例,女性 6例),平

均年齢 531■20歳 ,
平 均 罹 患 期 間
88・L12`手

平均%PEFRは 563%
から711%

200 mg、1 日 1回 ,
3日 間 DIV

併用薬 :

テオフィリン,経 ロフ
・
レト
゛
ニソ
゛
ロン

平均%PEFRは 556%か

ら7 7 7 %

副腎機能検査 :

慢性気管支喘息患

者 重症発作で入

院,14例 (男性 7

例,女性 7例),平

均年齢 523■25歳

200m24時 間毎 3日 間 DЩ

総投与量 3,600 mg/3日

併用薬 :

Control

Gal stcrod(―)
研al stcroid(+)

抑 制 は認

め られ な

い

76例 (男性 39例 ,
女性 37例 ),年

齢 :17～85歳 ,気
管支喘息患者,軽
度 24例,中等度 39

例,重度 13例,手
術の疾患 :胃癌,
大腸癌,変 形性関

節症など

息発作予防処置 :
・術前処置なし13例
・術前から術中に

ネオフィリンの点滴 8例
・術前から術中に

ネオフィリンと HCS(200～ 300
mg)点 滴 52例
・術前数日間HCS(200～ 300
mg)お よび術前から術中に

ネオフィリンと HCS(200～ 300

前 ・術中 ・術後の気管支喘

の点滴 3例

は 1/76例 (13%),術

後 3日 以内の発作は
3/76例 (39%)。術中に

発作 を起こした患者
は,喘 息に対する術前
処置がなされていなか
つた。

術中の気管支喘息発作

HCS,初 回投与量,

総使用量/回数
23歳女性,
気管支喘息

サクシソ
゛
ン初回 :400m賃,

それ以降,400～100 mg
発作消失,著イソハ

。―ルRネオフィリ
ン, フスタソ
―゙ル, テオ

ナ, アス
・
ノール

55歳男性,
気管支喘息

サクシソ
゛
ン初回 :200 mg,

それ以降、100～200
ネオフィリン, エフェト

｀
リ

ン, イノリン, テオナ
55歳女性,
気管支喘息

イソハ―゚ルRへ
゜
クタイ

ト,SM散 ,タトシン,
テオナ

サクシソ
゛
ン初回 :興

(ステロイト
゛

中止後 陰
1生)

性ラ音,発 作重積

64歳男性,
気管支喘′巳

サクシソ
゛
ン初回 :400崚

DIV,

それ以降,1 0 0～2 0 0  m g

DIV

アルタ
゛
クトン,へ
・
′けンチ

ン, アロテック, テオナ, イ
ンタール

35歳女性,
気管支喘息

イソハ
・―ルRネオフィリサクシソ

゛
ン初回 :10 0  m g

DIv

それ以降,10 0～50  m g
DIV

21歳男性,
気管支喘息

ホ
゛
スミン, テオフィリン,
材フィリン,経 ロフ

・
レ

トニ゙ソロ゙ン

"ラ フ初回 :500 mg

璽,200 mg,6時間毎
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DIV:点 滴静注,Ⅳ :静注

小児 :

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

無作為化比較試験成績に関する報告はないがt非 盲検非対照試験として、小児気管支喘息発

作に対するベタメタゾンとHCSと の比較試験 (HCS群 は51例 )が 報告され (表6)、小児気

管支喘息発作に関する症例報告 (12例、表 7)が 報告されている。

また、臨床使用実態を補足するデ
ータを集積する目的で、2012年 までに報告された国内自

発報告に基づき、本剤の安全性が検討された結果、喘息に対して、本剤 50～800 mgが投与さ

れた小児症例 (15歳以下又は小児)43例 において、副作用が報告されていた (副作用の概要

は、「7.公 知申請の妥当性について (2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日

本人における安全性の総合評価について」の項参照)。

表 6.気 管支喘息患児に対するHCSに よる治療効果 (非盲検非対照試験)47

爺
Ｎｏ・

対象疾患 群,患者背景 用法 。用量

(発作あたりの総投与量)

呼吸数最大値 (/分) 副作用

入院時 退院時

小児気管

支喘息 発

作時

B M群 : 7 6例

(男52/女24),

平均年齢 33■24歳

BM:01mり 贈,12～24時間
ビとDⅣ

408± 130

(67例)

269■59

(64例)

な し

HCS群 :51例 ,
(男37/女14),

平均年齢 44■26歳

HCS:5～7m』贈,6～8時間
ごとⅣ

414■115

(51例 )

251■51

(47イ列)

な し

BM:ベ タメサゾン,DⅣ :点滴静注,IV:静 注,a:平 均土SD

表 7。気管支喘息患児におけるHCSに よる治療効果 (症例報告)

43歳女性,気
管支喘息,好酸

球肺浸潤症候
群

咳嗽,喀痰,喘鳴,

呼吸困難,乾性ラ

音,喀痰より
s′ψ/7y′οσοεεぉ

α″″″s,肺炎球菌を

検出,好 酸球増加

200mぼ 日6日 間,

100m」 日9日 間

咳嗽,喀痰,呼吸困

難,喘鳴

テオフィリン, フ
゜
ロカテロー

ル, トラニラスト,経 口

フ
・
レト
゛
ニソ
゛
ロン

26歳女性,
気管支喘息,気

管支漏

初回 :300 mgIV,

以降 8時間毎 100 mg

41歳男性,
気管支喘息,
気腫性巨大肺

の抑制により,
気腫性巨大肺嚢

胞の切除に成功

呼吸困難,高熱,起
座呼吸,肺の外科

的治療

胸部単純 X線 写

真で異常所見な

し,再発なし

テオフィリン, フ
・
ロヒ
・
オン

酸フ″カソ
゛
ン吸入,

フ
゜
レドニソ
｀
ロン経口

痰,喘鳴,乾性ラ音,
胸部単純 X線 写真

で浸潤影

息患者,
肺好酸球増多

症

主な併用薬対象患者,疾
患

1歳 9ヵ 月 ¨ V
12時間後 100 mg

f/」四 :'00mッ ロlv,

急性副腎不全様症状:400 mg/

イソフ
・
ロテレノール, アミノ

フィリン,フ
・
レト
゛
ニソ
゛
ロ

ン

識障害,全身チアノ
ー

ビ,陥没呼吸,乾性

ラ音,喘息発作重積

状態

11歳女児,気
管支喘息,日
腔内血管腫

快感,日腔検査 (ファ

イ′ヾ―咽頭鏡,CT)

フェンタエル, リト
‐
カイン,

フ
゜
ロホ
・
フォール. へ
・
クロ
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もonc sodium succinate,Ⅳ:静 注

アミノフィリン, テオフィリン,

β2刺激剤,7・ラン"
スト

2歳 2ヵ月 初回 :5m馘 おsc l日4回 Ⅳ サルフ
゛
タモール, アミノフィ

リン, インスヒ
・
ロン

8ヵ月女児,
喘息性気管支

炎

喘鳴,乾性ラ音,下
痢,肺炎像,胸水貯

留,呼吸困難

6時 間ごとЩ
HCS漸 減し5日 間で投与中止

イソフ
・
ロテレノール

障害などの

急速な改善
呼吸困難,意 識障

害,喘息重積発作,チ
ア/―セ
・

16歳女性,気

喘鳴,喀痰,意識障

害,専麻疹様発疹

初 日総量 :H00 mg/日 ,翌 日 :

800 mg/日,

翌々日 :400mノ 日

べタメタソ
゛
ン, テ
゛
キサメ

タソ
゛
ン、 ネオフィリン, イノ

リン, アストセタ
゛
ン, キモ

フ
・
シン

チアノーセ
゛
,呼吸困難,

咳嗽,喀痰,笛声喘
鳴

レト
｀
ニン, へ
゛
タメタ

ソ
゛
ン, テ
゛
キサメタソ
゛
ン、

ネオフィリン, イノリン, アス

トセタ
゛
ン

チアノーセ
゛
,呼吸困難,

咳嗽,喀痰,笛声喘
町烏

初回 :800m「,｀
初日総量 :1100mノ日,翌 日:
800 mg/日 ,

翌々日 :400mノ 日

べタメタソ
・
ン, テ
｀
キサメ

タソ
゛
ン, トリアムシノロン

意識混濁,呼吸停止

状態,重積状態

入院病日第 1～3日 :3g/日,総
量 :第 1～8日 :155

トロメタモール(1■IA]4)

要望番号 ;Ⅱ -178、179

7.公 知申請の妥当性について    。

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて

海外では、「5.要 望内容に係る国内外の公表文献 。成書等について」に記載したとおり、

成人及び小児気管支喘息患者における急性喘息発作を対象とした無作為化比較試験におい

て、1回投与量として成人では HCS 200～500mg又 は体重 lkg当たり4～6mgを 、小児では 5
～7mg/kgを静脈内又は点滴静脈内投与したときの有効性が示されており、また、要望内容に

係る用量 (1回投与量として 200 mg以上)は 、米国、英国、加国及び豪州等では既に承認さ

れている。

本邦では、無作為化比較試験成績は得られていないが、複数の非盲検非対照試験及び症例

報告等において、成人又は小児の気管支喘息患者に 1回投与量としてHcS 200mg以 上を静脈

内又は点滴静脈内投与したときの有効性が報告されており、また、要望内容に係る用量を含

むHCSの 使用は本邦における教科書及び診療ガイ ドライン等に標準的治療法として記載され

ている。

以上より、検討会議は、日本人成人及び小児気管支喘息患者における要望内容に係る用量

での HCSの 有効性は医学薬学上公知と判断可能と考える。
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(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

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

内容に係る用量が用いられた成人気管支喘息患者を対象とした無作為化比較試験の公表文献

のうち、HCS投 与時の安全性に関する記載のあるものは、初回投与量として 6mg/kg/日 (平均

体重を 50kgと した場合 300mgに 相当)又 は 80mg/kg/日を静脈内投与した試験
17において、

臨床症状、臨床検査値及び肝 ・腎機能について問題は認められなかつたとの報告、また、初

回投与量として 2mg/kgを静脈内投与した試験
Hで は HCS群 及び対照群のいずれにおいても

震え、動悸、悪心及び頭痛が発現したとの報告の 2報 のみであつた。また、気管支喘息患児

を対象とした無作為化比較試験に関する公表文献において、副作用は認められなかったとの

記載がある 1報
21を
除き、安全性に関する情報は捕捉されなかった。要望内容に係る用量に

ついて今般捕捉された無作為化臨床試験成績に基づく安全性情報は限られるが、当該用量は、

米国、英国、加国及び豪州等では既に承認されており、海外では長年にわたる使用経験があ

る中で、要望内容に係る用量での安全性について、低用量と比較した特段の問題は知られて

いない。

本邦においては、気管支喘息患者を対象とした非盲検試験及び症例報告 4報 において安全

性に関する記載が認められ、主な副作用は低カリウム血症 6/10件
37、
 頭 痛 2/10例・悪心 4/10

例
38、
 尿 糖陽性 2/5例

41でぁり、副腎機能抑制
39等の重篤な副作用の報告は認められなかっ

た。また、国内副作用自発報告により、1回投与量として200 mg以上が投与された喘息患者

19例 26件 で発現した副作用として、アナフィラキシーショック及び喘息発作重積各 3件 、シ

ョック、喘息発作誘発及び急性華麻疹各 2件 、アナフィラキシー様反応、喘′息発作、喘息、

急性呼吸窮迫症候群 (ARDS)、 糖尿病性昏睡、大腿骨頭虚血性壊死、酸素飽和度低下、呼吸

困難、血圧低下、急性肝不全、眼瞼浮腫、眼痛、眼充血及び鼻汁各 1件が認められた。一方、

気管支喘息患児に要望内容に係る用量を投与したときの安全性に関する情報は、副腎皮質の

抑制を示唆する症状は認められなかつた旨の記載がある 1報
47を
除き、公表文献では確認で

きなかつたが、国内副作用自発報告により、本剤が投与された小児 43例 56件 で発現した副

作用として、アナフィラキシーショック 8件 、呼吸困難 6件 、アナフィラキシー及びショッ

ク各 4件 、蒙麻疹 3件 、アレルギー反応、重症全身浮腫、全身性専麻疹及び浮腫各 2件 、ア

レルギー性蒙麻疹、肝腫大、アナフィラキシー様反応、急性蒙麻疹、眼瞼発赤、急性膵炎、

穿孔性十二指腸潰瘍、全身性発疹、発疹、尿糖、皮膚そう痒、そう痒、皮膚疼痛、膨疹、薬

物過敏症、喘息発作、喘鳴、喘鳴増強、嘔吐、膵炎、チアノーゼ、咳嗽及び肝機能障害各 1

件が認められた。

これらの国内副作用自発報告により複数報告された副作用は、添付文書の重要な基本的注

意又は重大な副作用の項に記載されている既知の事象であったこと、また成人と比べ小児で

特有の副作用の発現傾向も認められなかったこと、さらにステロイ ド剤の安全性プロファイ

ルについてはこれまでに蓄積された使用経験からおおむね明らかにされていると考えること

を踏まえると、日本人成人及び小児気管支喘息患者における要望内容に係る用量でのHCSの
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安全性は、ステロイ ド剤の全身性投与に関する従来の安全対策を徹底することにより、管理

可能であると考える。

以上より、検討会議は、日本人成人及び小児気管支喘息患者における要望内容に係る用量

でのHCSの 安全性は許容可能と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性にういて

検討会議は、上記の (1)及 び (2)の 内容、並びに国内外の教科書及び診療ガイ ドライ

ン等の記載内容、国内外の臨床試験成績、公表文献、国内における使用実態等を踏まえ、日

本人成人及び小児気管支喘息患者における HCSの 有効性及び安全性は医学薬学上公知であ

ると判断可能と考える。

8.効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

ソル ・コーテフ注射用 100 mg

【効能 ,効果】(変更案)(要望内容に関連する部分のみ抜粋)

(変更前)

気管支喘息、喘息発作重積状態

(変更後)

気管支喘息

効能 ・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。

ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mg

【効能・効果】(追加案)

気管支喘息

(要望内容に関連する部分のみ抜粋)

【設定の妥当性について】

要望内容に係る用量において、気管支喘息発作に対するHCSの 有効性は示され、安全性も

許容可能と考えることから、ソル ・コーテフ注射用 100mgと 同様に、同静注用 250mg及 び同

静注用 500mgに ついても、気管支喘息に係る効能 。効果を追力日することが適当であると判断

した。なお、ソル ・コーテフ注射用 100mgにおける気管支喘息に係る効能 ・効果として 「気

管支喘息」及び 「喘息発作重積状態」が承認されているが、「喘息発作重積状態」は 「気管支

喘息」に含まれる病態と考えられることから、他の気管支喘息治療薬の効能 。効果と同様に

「気管支喘息」との記載に整備すること、同静注用 250mg及 び同静注用 500mgに おける効能・

効果についても 「気管支喘息」と一括して設定することが適切ではないかと考える。
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(2)用 法 ・用量について

用法 。用量については、以下の記載とすることが適当と検討会議は考える。

ソル ・コーテフ注射用 100mg

【用法 ・用量】(変更案)(要 望内容に関連する部分のみ抜粋)

(静脈内注射)

気管支喘′息以外の場合 :

ヒドロコルチゾンとして、通常、成人には、_1回 50～100mgを 1日 1～4回静脈内注射す

る。緊急時には 1回 100～200mgを 注射する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

気管支喘息の場合 :

ヒドロ平ル乏どととして、通常、成人には、1回 lΩΩ■5ΩΩmgを 緩徐に静脈内注射する。

症状が改善しない場合には、1回 50～200mAを 生宝⊆壁聞ごとに緩徐に追加投与する。な

お、年齢、症状により適宜増減する。

ヒドロコルチゾンとして、通常、2歳 以上の小児には、1回 5宝7mg/kgを緩徐に静脈内注

射する。症状が改善しない場合には、1回 5～ヱュg/kg生 6時 間ごとに緩徐に追加投与す

る。なお、年齢、症状により適宜増減する。

ヒドロコルチゾンとして、通常、2歳未満のガ≧児!こは、1回 5mりし を緩徐に静脈内注射

する。症状が改善し生壼場合には、1回 5m乃4颯生⊆宝8墜固ごとに緩徐に追加投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

(点滴静脈内注射)

気管支喘′息以外の場合 :

ヒドロコルチゾンとして、通常、成人には、_1回 50～100mgを 1日 1～4回 点滴静脈内注

射する。緊急時には 1回 100～200mgを 注射する。なお、年齢、症状により適宜増減す

る。

気管支喘息の場合 :

ヒドロコルチゾンとして、通常、成人には、1回 100～50Ωttgを緩徐に′点滴静脈内注射す

る。症状が改善L生 登場全には、50γ2oOmgを 生26壁 FRlごとに緩徐に追カロ投与する。な

お、年齢、症状により適宜増減する。

ヒドロコルチゾンとして、通常、2歳 以上の小児には、1回 5～7mP/kgを緩徐に点滴静脈

内注射する。症状が改善しない場合には、1回 5～7mg/kgを 6時 間ごとに緩徐に追加投

与する^な お、年齢、症状により滴官増減する^

ヒドロコルチゾンとして、通常、2歳 未満の小児には、1回 5mノkgを 緩徐に点滴静脈内

注射する。症状が改善しない場合には、1回 5mり峰 を 6宝墨時間ごとに緩徐に追加投与

する。なお、年齢、症状により適宜増減する。
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(ネブライザー)

ヒドロコルチゾンとして、

で投与する。なお、年齢、

通常二成人には、1回 10～15mgを 1日 1～3回 ネブライザー

症状により適宜増減する。

ソル ・コーテフ静注用 250mg及 び同静注用 500mg

【用法・用量】(変更案)

急性循環不全 (出血性ショック、外傷性ショック)及 びショック様状態の場合 :

通常、ヒドロコルチゾンとして 1回 250～1000mgを緩徐に静注又は点滴静注する。なお、

症状が改善しない場合には、適宜追力日投与する。

気管支喘息の場合 :

通常、成人には、ヒドロコルチゾンとして 1回 100～500mgを 緩徐に静注又は,点滴静注

する。症状が改善しない場合には、1回 50～200mgを 4～6時 間ごとに緩徐に追カロ投与す

る。なお、年齢、症状により適宜増減する^

通常、2歳 以上の小児には、ヒドロコルチゾンとして 1回 5～7mg/kgを緩徐に静注又は

点滴静注する。症状が改善しない場合には、1回 5～7mg/kgを 6時 間ごとに緩徐に追加

投与する。なお、年齢、症状により滴宣増減する^ ‐

通常、2歳 未満のJ 児ヽには、ヒドロコノレチゾンとして 1回 5mg/kgを緩徐に静注又は点滴

静注する。症状が改善しない場合には、1回 5mJヒ を6～8時 間ごとに緩徐に追加する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

【設定の妥当性について】

成人における初回投与量については、以下の用量範囲を勘案し、成人における初回投与量

は最小用量として loomg、最大用量として 500mgま でと設定することが適当と判断した。
・ 海外無作為化比較試験において、1回投与量として気管支喘息患者にHCS 200～500mg又

は体重 lkg当たり4～6mgを 静脈内あるいは点滴静脈内投与したときの有効性が示されて

いること

。 海外無作為化比較試験の報告を踏まえて、国内診療ガイ ドライン及び教科書においては、

初回投与量として 200～500mgが推奨されていること

。 海外では初回投与量として各国とも 100～500mgが 承認されていること
。 本 邦における既承認の 1回 投与量は、気管支喘息のみでなく、いずれの既承認効能 。効

果でも、50～100mg、緊急時で loo～200mgで あるが、喘,息発作時の初回投与量としては

通常、緊急時の用量を要すると考えられ、本邦の臨床現場では 100mgも使用されている

と想定されること

また、追加投与量については、海外では初回投与量と同範囲の用量を患者の反応と病態に

応じて2、4又 は 6時 間間隔で反復投与できることが承認されているが、本邦における診療ガ
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イ ドラン及び教科書ではより保守的な用量である 100～200mgを 4～6時 間毎に静脈内注射又

は′点滴静脈内注射することが推奨されていること、及び既承認用量には 50mgも 含まれている

ことを勘案し、50～200mgを 4～6時 間毎に静脈内注射又は点滴静脈内注射すると設定するこ

とが適当と判断した。なお、海外 (米国、加国等)で は症状に応じて 500mg以 上も使用可能

とされていることも踏まえて、年齢、症状により適宜増減すると設定することが適当と判断

した。

気管支喘息に係るHCSの 小児用量について、本邦における既承認用法 。用量には具体的な

規定は設定されていない。海外でも、米国では 「初回投与量の範囲は、3～4回 の分割投与で

1日 0.56～8mg/kg(1日 20～240mg/m2体表面積)」と設定されているが、英国、カロ国及び豪州

等では 「乳幼児及び小児における投与量の減量は、年齢又は体重よりも、症状の重症度及び

患者の反応を踏まえて考慮する。」との記載があるのみで、具体的な用量は設定されていない。

しかしながら、海外無作為化比較試験において、気管支喘息患児にHCS 5～7mg/kgを静脈内

又は点滴静脈内投与したときの有効性が示されていること、これらの報告を踏まえて、国内

診療ガイ ドラインにおいては、2～15歳 の気管支喘息患児にはヒドロコルチゾン 5～7mg/kg

を6時間毎に、2歳未満の小児には5 mg/kgを6～8時間毎に静脈内投与することが推奨され

ていること、及びステロイド剤の安全性プロファイルを踏まえると、小児では体重当たりの

用量を設定することがより望ましいと考えることから、国内診療ガイ ドラインに準じて、ソ

ル ・コーテフ注射用 100mg、同静注用 250mg、同静注用 500mgのいずれにも、‐2歳以上の小

児には 5～7mg/kgを6時間毎、2歳未満の小児には 5mg/kgを6～8時間毎に静脈内注射又は

点滴静脈内注射する旨の用法 ・用量を設定することが適当と判断した。

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

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

管支喘息発作に対する有効性及び安全性に関する一定のエビデンスが得られていると考え

る。

したがつて、現時点で、追力日すべき試験又は調査はないと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し
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