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（別添様式１） 

未承認薬・適応外薬の要望 

 

1． 要望内容に関連する事項 

要 望 者 

（該当するもの

にチェックす

る。）  

学会  
（学会名； 日本動脈硬化学会         ） 

患者団体  
（患者団体名；                ） 

個人  
（氏名；                   ） 

優先順位 1 位（全 1 要望中） 

要 望す る 医

薬品 

成 分 名 

（一 般 名） 
 Lomitapide 

販 売 名   Juxtapid (米国)、Lojuxta (欧州) 

会 社 名  Aegerion Pharmaceuticals 

国内関連学会 

日本循環器病学会、日本心臓病学会、 

日本アフェレーシス学会 

（選定理由） 

本剤の適応となるホモ接合体家族性高コレステロール

血症患者は、血清コレステロールや LDL コレステロー

ルが極めて高値を示し、幼小児期より冠動脈疾患の発

症リスクが高い。生活習慣の改善、食事療法及びスタ

チン等の薬物療法、週 1 回ないし 2 週に 1 回の LDL ア

フェレーシスにおいてもコレステロールの管理は十分

達成できない症例も多く、国内関連学会として上記学

会を選定した。  

未承認薬・適応

外薬の分類 

（該当するものに

チェックする。）  

未承認薬
 

2009年4月以降に、FDA又はEMAで承認された
が、国内で承認されていない医薬品

 

上記以外のもの
 

適応外薬
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医師主導治験や先進医療B(ただし、ICH-GCP
を準拠できたものに限る。)にて実施され、
結果がまとめられたもの

上記以外のもの  

 

要望内容 

効能・効果 

（要望する効能・

効果について記載

する。）  

ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

（低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用） 

用法・用量 

（要望する用法・

用量について記載

する。）  

1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、忍

容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10 ㎎、20 

㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量することができる。 

備 考 

（該当する場合は

チェックする。）  

 

小児に関する要望
 

（特記事項等） 

 

希 少疾 病 用

医 薬品 の 該

当性（推定対

象患者数、推定

方 法 に つ い て

も記載する。） 

約 140 人 

＜推定方法＞ 

ホモ接合体高コレステロール患者の割合は、100 万人に 1 人と言

われていることから、国内には 120 人程度の患者数と推定される。

なお、現在、当該特定疾患登録患者数は約 140 人である。 

国 内の 承 認

内容（適応外

薬のみ） 

（効能・効果及び用法・用量を記載する） 
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「 医療 上 の

必 要性 に 係

る基準」への

該当性 

（ 該 当 す る も

の に チ ェ ッ ク

し、該当すると

考 え た 根 拠 に

つ い て 記 載 す

る。） 

１．適応疾病の重篤性 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）  

イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

 

ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  

（上記の基準に該当すると考えた根拠）  

 

 

 

２．医療上の有用性 

ア 既存の療法が国内にない  

イ 欧米等の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比
べて明らかに優れている

 

ウ 欧米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

 

（上記の基準に該当すると考えた根拠）  

 

備考  

 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名） Juxtapid (Aegerion Pharmaceuticals) 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

(低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

用法・用量 1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、

忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10

㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量すること

ができる。 

備考  

英国 販売名（企業名） Lojuxta (Aegerion Pharmaceuticals) 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

(低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

用法・用量 1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、

忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10

㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量すること
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ができる。 

備考  

独国 販売名（企業名） Lojuxta (Aegerion Pharmaceuticals) 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

(低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

用法・用量 1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、

忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10

㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量すること

ができる。 

備考  

仏国 販売名（企業名） Lojuxta (Aegerion Pharmaceuticals) 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

(低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

用法・用量 1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、

忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10

㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量すること

ができる。 

備考  

加国 販売名（企業名） Lojuxta (Aegerion Pharmaceuticals) 

効能・効果 ホモ接合体家族性高コレステロール血症  

(低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

用法・用量 1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、

忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに 10

㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量すること

ができる。 

備考  

豪国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州
 

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン  
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の根拠論文 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

仏国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

加国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ
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る記載箇所） 

用法・用量 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

豪州 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  
 

 

3．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、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

１） 海外ガイドラインの記載状況並びに Peer-reviewed journal を中心に

検索した結果、Peer-review Journal 11 報、ガイドライン 6 報を入手

し調査した。 

＜海外における臨床試験等＞ 

１）有効性 

海外における HoFH を対象とした第 3 相臨床試験（食事療法・脂質低下療法と

の併用）において LDL-C 等の有意な低下が認められた（下表参照）。78 週間

の評価に参加した 13 名のアフェレシス施行患者の内、3 名がアフェレシス療

法から離脱し、3 名がアフェレシス療法の頻度が減少した。 

項目
（mg/dL)

ベースライン 26週目（n=23) 78週目（n=23)

平均値（SD) 平均値（SD) 平均変化率（％） 平均値（SD) 平均変化率（％）

LDL-C 352(116) 168(96) -50** 210(132) -38**

TC 451(137) 236(112) -46** 281(149) -35**

Non HDL-C 406(134) 196(107) -50** 239(146) -39**

Apo-B 272(81) 133(71) -49** 151(89) -43**

TG 101 43 -56** 59 -42*

VLDL-C 22(10) 11(8) -45** 16(15) -31*

Lp(a) 66 48 -26* 72 -4

HDL-C 45(11) 40(14) -12* 43(12) -4.6

Apo AI 118(30) 103(24) -11* 112(26) -3.5
*P＜0.05 **P＜0.01 
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2） 安全性  

海外第 3 相試験に参加した 27 名で認められた主な有害事象は、消化器系障害

で、下痢(23 名、79.3%)、悪心(19 名、65.5%)、消化不良  (11 名、37.9%)、嘔

吐(10 名、34.5%)、腹痛(8 名、27.6%)、腹部不快感、腹部膨満、便秘及び鼓腸

(各 6 名、20.7%)であった。4 名に ULN の 5 倍を超える ALT の上昇が認めら

れ、うち 1 名は一時的に ULN の 10 倍を超える上昇が認められた。なお、い

ずれの症例も用量減少又は投与中止により、トランスアミナーゼ値が急速に低

下した。 

なお、米国添付文書では、Box Warning として以下のように記載されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、禁忌、警告・注意として以下の記載がある。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Juxtapid(米国販売名)は、トランスアミラーゼを上昇させる。  

・治療開始前にアラニン及びアスパラギン酸  アミノトランスフェラーゼ（ALT, 

AST）、アルカリホスファターゼ、総ビリルビンを測定すること。また、定期的に

ALT, AST を測定することを推奨する。 

・治療中に ALT 又は AST 値が正常値上限の 3 倍以上となった場合、Juxtapid の投

与量を調整する。 

・臨床的に有意な肝毒性が認められた場合、Juxtapid の投与を中止する。 

Juxtapid は、トランスアミラーゼ上昇の有無にかかわらず、肝臓中の脂肪を増加さ

せる。 

・Juxtapid による脂肪肝は脂肪性肝炎や肝硬変を含む肝疾患進行のリスク因子であ

る。 

 

肝毒性のリスクのため、Juxtapid は、厳格な Juxtapid REMS プログラムによって

のみ使用可能である。 

《禁忌》 

・妊婦 

・高度又は中等度の CYP3A4 阻害剤との併用 

・原因不明の持続的肝機能検査異常を含む重度又は中等度の肝不全及び活動型肝疾

患 

《警告及び注意》 

・胎児毒性：妊娠可能な女性は Juxtapid 投与開始前、妊娠検査陰性であること。ま

た、治療中は避妊すること。 

・消化器系の副作用が 93％の患者に認められており、経口剤との併用では、その吸

収に影響する可能性がある。 

 



Ⅲ－③－6 
 

8 

 

＜日本における臨床試験等※＞ 

１）現在、日本人ホモ接合体家族性高コレステロール血症患者を対象とした臨

床試験が行われており、日本人患者における本剤の有効性・安全性の検討結果

が待たれるところである。 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

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

１）Peer-review journal では、概ね海外第 3 相試験結果が引用評価されてお

り、前述のとおり、食事療法、LDL－アフェレーシスを含む脂質低下療法との

併用において、優れた有効性が評価させている。また、下痢や肝機能検査異常

などの副作用の発現頻度は高いものの、忍容性は良好との評価であった。  

 

（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）なし 

 

＜日本における教科書等＞ 

１）なし 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況  

＜海外におけるガイドライン等＞ 

１）海外のガイドラインにおいて、本剤の使用を推奨する記載はなかった。こ

れは、本剤が未だ十分なエビデンスが得られていないことによるものと思われ

るが、ホモ接合体家族性高コレステロール血症においては、十分コレステロー

ルを管理できない症例も多く、今後本剤の使用を期待する旨の記載が散見され

た。 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

１）なし 

 

（５）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（上記（１）以

外）について 

１）なし 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について 

＜要望効能・効果について＞ 

１） ホモ接合体家族性高コレステロール血症   

    (低脂肪食並びに他の脂質低下療法との併用) 

＜要望用法・用量について＞ 

１）1 日 1 回経口投与。用量は 5 ㎎から開始し、忍容性を確認しながら 2～4 週間ごとに
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10 ㎎、20 ㎎、40 ㎎、60 ㎎まで増量することができる。 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

１）ホモ接合体家族性高コレステロール血症（HoFH）は、低比重リポタンパ

ク（LDL）受容体に係る遺伝子変異（ホモ接合体又は複合ヘテロ接合体）によっ

てもたらされる、生命に重大な影響がある疾患である。主な病態として、総コ

レステロール（TC）値が 500 ㎎/dL を超え、早発性アテローム性動脈硬化症など

が認められる。治療を受けない場合、ほとんどの患者は 20 歳までにアテロー

ム硬化を発症し、30 歳以降生存できない。治療の主な目的は、高コレステロー

ル血症をコントロールし、冠状動脈性疾患を予防することである。  

スタチンは、コレステロール合成を抑制し肝臓の LDL 受容体を上方制御すること

により、低比重リポタンパクコレステロール（LDL-C）を減少させる。しかし、

LDL 受容体が欠如している HoFH では、ほとんど効果が期待できない。現在推

奨されている HoFH の治療は、血漿中から LDL-C を物理的に除去する LDL-アフ

ェレーシスであるが、血漿中の LDL-C はすぐに再蓄積するため、アフェレーシ

スは頻繁に（1～2 週間ごとに）行なわなければならない。  

適応症として家族性高コレステロール血症が認められている薬剤は、スタチ

ン、レジン、エゼチミブ、フィブラート系薬などであるが、市販されている

脂質異常症治療薬や LDLアフェレーシスにおいても HoFH 患者の冠動脈疾患の

発症リスクを十分低減化することは困難である。 

lomitapide は、ミクロソームトリグリセリド転送タンパク（MTP）の選択的に

阻害する新規作用機序の経口薬である。MTP 阻害剤の開発は、無βリポ蛋白血

症患者が確認されたことから始められた。無βリポ蛋白血症は、MTP 機能の欠

損により発症し、VLDL 及び LDL の著明な減少並びにアポリポ蛋白 B のほぼ完全

な欠損により特徴づけられる。MTP 活性の阻害は肝臓での VLDL や小腸でのカイ

ロミクロン産生分泌を阻害し、その結果血漿中の脂質が低下する。したがって、

MTP 阻害剤はコレステロールとトリグリセリドの両方の血中濃度を著明に低下

させると考えられ、In vitro 及び in vivo 動物モデルにおいて、MTP 阻害剤が

アポリポ蛋白 B を含むリポ蛋白の分泌を減少させて、血漿中コレステロール値

を低下させることが認められた。 海外臨床データでは、アフェレーシスを含

む既存の療法に本剤を上乗せすることにより、LDL-C、TC、TG 等の有意な低減

化が認められており、LDL アフェレーシスからの離脱や頻度を少なくした症例

も報告され、欧米ではホモ接合体家族性高コレステロール血症を適応として、

既に承認されている薬剤である。 

以上のことから、本剤は他の有効な治療薬のないホモ接合体家族性高コレステ

ロール血症の治療に不可欠な薬剤であり、国内においても速やかに使用できる

ように要望する。 
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4．実施すべき試験の種類とその方法案 

１）海外第 3 相試験と同様の試験により、日本人ホモ接合体家族性高コレステ

ロール血症患者における本剤の有効性・安全性を評価する試験 
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