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その他の種々の薬剤による、以下の成績が報告されている。 

 
イリノテカン・ベバシズマブ併用療法は、高い奏効率を示し、6 ヵ月 PFS の

改善が認められるものの、従来の化学療法に比べて、全生存期間中央値の改善

は認められなかった。しかし、イリノテカン・ベバシズマブ併用療法に感受性

を示した症例は、非感受性症例より有意に長期間延命した。 
 
２）Vredenburgh JJ, Desjardins A, Reardon DA, et al. Experience with irinotecan for 
the treatment of malignant glioma. Neuro Oncol. 2009;11(1):80-91. 企業-14) 

イリノテカンを用いた、悪性神経膠腫に対する臨床成績の総説である。イリ

ノテカン単剤による以下の臨床成績が知られている。 
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イリノテカンとの併用療法による以下の臨床成績が報告されている。 
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（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＞ 
 要望書では、１）の教科書名（8th edition 2008）のみが記載されていた。以下、

企業側で内容を追記した。 
１）Devita, Hellman & Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology 9th 

edition. 2011; p1700-49 要望-6) 
Chapter 121 Neoplasms of the central nervous system 
・再発膠芽腫の化学治療法 P1719 

再発膠芽腫の治療は、個々人に適した医療オプションを選択すべきである。

有効性が示された薬剤は殆どない。プラチナ系、タキサン系、5-FU、及びイリ
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ノテカンなど幾つかの薬剤について試験が行われてきたが、その殆どが very 
little activity を示した。 
 
＜日本における教科書等＞ 
 要望書では、２）及び３）の教科書名のみ記載されていた。以下、企業側で

内容を追記した。 
 
＜企業が追加した日本の教科書＞ 
１） 新臨床腫瘍学―がん薬物療法専門医のために . 日本腫瘍学会  編 . 南江

堂; 2007. 企業-1) 
40 章 中枢神経系腫瘍 イリノテカンに関する記載はない。 
 
２） What's New in Oncology がん治療エッセンシャルガイド. 1 版. 佐藤隆美, 

藤原康弘, 古瀬純司, 他. 編. 南山堂; 2009 要望-7) 
1章 中枢神経系腫瘍 
P130-132 膠芽腫と退形成性星細胞腫 

手術、補助（化学）放射線、補助テモゾロミドが現時点での標準療法である。

そして、現時点での至適なテモゾロミド治療期間は最低 6 ヵ月で、必要なら 12
ヵ月投与、又は欧米の専門家の間では最長 24 ヵ月継続することも症例によっ

ては許容するとされる。 
この治療中に再発、進行してきた場合、標準的な治療は存在せず、再切除が

適応とならない場合、治療は困難である。米国では 2007 年と 2008 年の報告を

もとに、ベバシズマブとイリノテカンの併用療法が一般的に使用され、ベバシ

ズマブは 2009 年 5 月に FDA に認可された。しかし残念ながらわが国では有効

な二次治療は存在しない。PCV などを試すことも可能であるが、PCV レジメン

はニトロソウレア系のアルキル化剤である CCNU が中心の薬物であり、さらに

有効と考えられる経口のアルキル化剤であるテモゾロミドが無効になった場

合の有効性は限られている。その他イリノテカン、カルボプラチンなども有効

性を示唆する報告もあるが限定的で、真の有用性は不明である。 
 

３） がん診療レジデントマニュアル. 第 5 版. 国立がん研究センター内科レ

ジデント編. 医学書院; 2010 要望-1) 
18 章 脳腫瘍  

再発例の治療で、イリノテカンに関する記載はなくベバシズマブ単剤のみ。 
P296-297 悪性神経膠腫（WHO GradeIV） 
再発例：ベバシズマブ単剤（★★）J Clin Oncol 27:740,2009 (NCCN 根拠論文 23) 
ベバシズマブ 10 mg/kg day1, 14 4 週ごと 

 
（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 
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＜海外におけるガイドライン等＞ 
要望書では、１）及び２）のガイドライン名のみが記載されていた。以下、

企業側で内容を追記した。 
１）米国 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ガイドライン要望-3) 

-National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in 
Oncology. Central Nervous System Cancers. Version 2.2011 

膠芽腫に対する化学療法として、本薬については、以下の内容が推奨されて

いる。 
膠芽腫の再発/サルベージ療法 （全て category 2A） 
・ベバシズマブ 
・ベバシズマブ+化学療法（イリノテカン、カルムスチン、テモゾロミド） 
・テモゾロミド 
・ニトロソウレア 
・PCV 併用療法 
・シクロホスファミド 
・プラチナベースレジメン 

 
 Treatment Overview, Chemotherapy/systemic therapy の項で、以下のように記載

されている。（企業補足説明） 
 現在、治癒可能な化学療法は存在せず、転移性神経膠腫は再発あるいは進行

をきたす。テモゾロミド及びニトロソウレアに加え、二次治療あるいはサルベ

ージ療法として汎用されるレジメンには、PCV 併用療法、シクロホスファミド、

プラチナベースレジメンが含まれる。退形成性星細胞腫の治療にはイリノテカ

ンやエトポシドも用いられる。ベバシズマブは 2 つの第 II 相試験に基づき、2009
年に再発膠芽腫に対して迅速承認されている。再発膠芽腫患者 167 例を対象に

ベバシズマブ単独療法とベバシズマブ+イリノテカン療法を行う第 II 相試験

（AVF3708g）の結果、客観的奏効率は単独療法で 28％、併用群で 38％であっ

た。生存期間（中央値）は約 9 ヵ月であった。また、他の試験（NCI06-C-0064E)
では、複数の治療歴のある患者 48 例の生存期間（中央値）は 31 週間であった。

ベバシズマブ単剤あるいは併用療法は、退形成性星細胞腫の治療にも有効性が

示されている。ベバシズマブは有効である一方、重篤な有害事象との関連性が

ある。 
また、Medical Management の項に、以下のように記載されている。（企業補

足説明）多くの抗癲癇薬は P450 誘導作用を示し、イリノテカン、ゲフィチニ

ブ、エルロチニブ、テムシロリムス等の多くの化学療法剤の代謝に影響を及ぼ

すことから、可能な場合は、酵素誘導を示す抗癲癇薬（フェニトイン、フェノ

バルビタール、カルバマゼピン）の使用は避けるべきである。 
 
２）米国臨床腫瘍学会（ASCO）診療ガイドライン要望-8) 
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要望書には本ガイドライン名が挙げられていたが、膠芽腫に対する診療ガイ

ドラインは見当らなかった。 
 
３）欧州臨床腫瘍学会（ESMO）診療ガイドライン 企業 -8) 
－High-grade malignant glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up. Annals of Oncology 21(Supplement 5):190-193,2010 
再発患者の治療に関して、本薬については、以下の内容が記載されている（企

業補足説明）。 
化学療法後の進行患者に対して、確立された化学療法レジメンはない。ニト

ロソウレア単剤療法については、無作為化試験で抗腫瘍効果が示されなかった

（エビデンスレベル II、推奨グレード C）。ベバシズマブ（±イリノテカン）投

与により、画像診断による高い奏効率、及びステロイドの減量効果がみられて

いる。しかしながら、その効果の持続期間は短く、血管透過性の変化に左右さ

れる。余命に対する効果は不明である（エビデンスレベル III、推奨グレード C）。

現在のエビデンスに基づき、ベバシズマブは再発膠芽腫に対して欧州医薬品庁

の承認は得られていない。 
 
４）米国 National Cancer Institute Physician Data Query(NCI-PDQ®) 企業-15) 
-Adult Brain Tumors Treatment (PDQ).Health professional Version. 
(Last Modified:07/08/2010) 
本薬について記載はない。 

 
＜日本におけるガイドライン等＞ 
本邦において、膠芽腫に対する診療ガイドラインはない。 

 
（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 
＜臨床試験成績＞ 

本邦での臨床試験成績はない。 
 
再発悪性神経膠腫を対象とした、ベバシズマブ単剤の臨床試験が実施中であ

る。 
１）再発悪性神経膠腫を対象とした R435（ベバシズマブ）の第 II 相臨床試 

（JapicCTI-090841） 
 
＜国内症例報告＞ 
１）前川秀継, 戸田弘紀, 青木友和, 他. Bevacizumab/irinotecan併用療法が著効

した再発膠芽腫の1例. 脳神経外科ジャーナル 18巻2号Page 145-50(2009.02) 企業

-16) 

http://www.clinicaltrials.jp/user/cteList.jsp##�
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63 歳男性の症例報告である。左上下肢筋力低下が徐々に進行し、下肢痙攣が

出現した。開頭腫瘍全摘出術を施行し、病理診断は膠芽腫であった。術後

ACNU、INF-β 投与及び局所放射線療法を行ったが、3 ヵ月後に局所再発し、定

位放射線治療、TMZ 投与を追加した。9 ヵ月後に腫瘍増大を認め、全摘術及び

ICE 療法を施行した。再手術 5 ヵ月後に局所再発を来たしたため 3 回目の全摘

術を行い、TMZ 増量投与を行ったが、術後 47 日目の MRI で病変を認めた。こ

のため、再発膠芽腫に有効性が報告されているベバシズマブ／イリノテカン併

用療法を Vredenburgh らのプロトコールを参考に検討した。ベバシズマブ（初

回 400 mg、2 回目以降は 10 mg/kg、600 mg、静脈内投与）とイリノテカン（初

回 340 mg、2 回目以降は 340 mg/m2、500 mg、静脈内投与）を 2 週間に 1 回計

3 回投与した。本症例では抗痙攣剤を使用しているため、この点を考慮しイリ

ノテカンの投与量を決定した。投与日又は翌日より 3～5 日間の嘔気・嘔吐及

び食欲低下（いずれも Grade 2）を認めた。治療終了後の頭部 MRI で腫瘍の著

明縮小、播種巣の消失、脳浮腫の改善を認め、左片麻痺も改善した。 
 
（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＞ 
 要望書では、「再発・再燃神経膠芽腫」と記載されており、ベバシズマブと

本剤の併用療法が要望されている。 
（企業の意見） 
 国内の教科書等によると、膠芽腫の再発例は極めて治療困難で標準治療は存

在しないが、ベバシズマブ単剤が用いられるとされている。ベバシズマブは国

内及び欧州においては膠芽腫の適応は未承認であるが、米国では 2 つの第 II 相
試験結果（文献 Friedman, Kriesl）に基づき 2009 年に迅速承認されている。 
 NCCN ガイドラインでは、要望書にある「再発・再燃神経膠芽腫」について、

ベバシズマブ単剤、ベバシズマブ＋化学療法（イリノテカン、BCNU、テモゾ

ロミド）、テモゾロミド単剤療法等が全て Category 2A に位置づけられている。 
一方、ESMO ガイドラインではベバシズマブ（±イリノテカン）による治療の

余命に対する効果は不明とされ、エビデンスレベル III、推奨グレード C に位

置づけられている。 
 NCCN ガイドラインの根拠となった再発膠芽腫患者 167 名を対象とする第 II
相試験（Friedman HS et al. 要望-2)）では、ベバシズマブ単剤とベバシズマブ＋イ

リノテカン併用との統計的な比較は行われていないが、単独群及び併用群でそ

れぞれ、奏効率は 28.2%、37.8%、6 ヵ月 PFS は 42.6%、50.3%、PFS 中央値は

4.2 ヵ月、5.6 ヵ月という成績が得られている。しかし、OS については単独群

9.2 ヵ月、併用群 8.7 ヵ月と、イリノテカンの上乗せ効果を積極的に示唆するデ

ータとなっていない。また、Grade 3 以上の有害事象の発現は、イリノテカン

併用群で高頻度（46.4% vs 65.8%）であった。当論文では、再発膠芽腫に対す

るベバシズマブを含む最適な化学療法やレジメンを決定するためには、追加臨
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床試験での確認が必要であるとされている。 
一方、イリノテカン単剤では、多様な投与レジメンによる臨床試験が行われ

ているが、いずれも奏効率は低く臨床効果は限定的なものとなっている。

（Friedman 1999 企業-3)、Prados 2006 企業-4)）。国内では、再発膠芽腫に対するベバ

シズマブ＋イリノテカン併用療法に関する試験成績は得られていない。国内臨

床試験公開情報によると、再発膠芽腫に対してベバシズマブ単剤での第 II 相試

験（JapicCTI-090833）が現在進行中であるが、本剤との併用試験が実施されて

いるか否かは確認できなかった。 
以上のことから、これまでに海外で報告された第 II 相試験結果においてベバ

シズマブ単剤に対するイリノテカンの上乗せ効果を積極的に示唆するエビデ

ンスは乏しく、国内での臨床成績も得られていないことから、本剤について「再

発・再燃神経膠芽腫」を効能・効果として開発を行う意義は高くないと考えら

れる。 
 
＜要望用法・用量について＞ 
 要望書では、「ベバシズマブとの併用で 2 週間毎に 125 mg/m2 を 90 分以上か

けて投与。もしくは抗癲癇剤使用中の場合はイリノテカンの用量は最大

340 mg/m2 まで許容 (Friedman, 2009; Vredenburgh, 2007)。当学会の見解として

は、イリノテカン 340 mg/m2 は邦人においては高用量となる可能性があると考

えるが、その他の癌腫における適用用量・用法から勘案すると 125 mg/m2 を 2
週間毎に投与することは許容できるものと考える。」と記載されている。 
 
（企業の意見） 
 海外で行われた臨床試験におけるベバシズマブ併用時のイリノテカンの投

与量は、いずれも 125 mg/m2、2 週間毎と設定され、誘導作用を有する抗癲癇

薬との併用時には 340～350 mg/m2 とされていることから、要望に記載された用

法・用量は、これらに基づくものと考えられる。有効性については、海外の臨

床試験においてヒストリカルコントロールと比べてベバシズマブとの併用で

有効性が認められた用法・用量であるが、他の用法・用量による臨床試験成績

は得られていない。イリノテカン 125 mg/m2、2 週間毎の用法・用量について

は、癌種は異なるものの本邦における承認用量（150 mg/m2）を超えるもので

はないことから、単剤では安全性が確認されていると考えられる。 
 膠芽腫患者において、症状の治療のため抗癲癇薬が併用されることがある

が、抗癲癇薬で代表的なフェニトイン等は CYP3A4 誘導薬であり、本剤と併用

した場合、本剤の活性代謝物（SN-38）の血中濃度が減少し、作用が減弱する

可能性がある（併用注意に該当）。このため、抗癲癇薬使用時に本剤を 340 mg/m2

まで許容するとされているが、これは承認用量を超える投与量であり、日本人

における安全性のデータは得られていない。 
以上より、ベバシズマブとの併用療法については、国内における臨床試験成
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績が存在せず、国内使用実態も殆ど把握できないことから、海外の用法・用量

をそのまま日本人に外挿することの妥当性について、現時点で判断することは

困難であると考える。 
 
＜臨床的位置づけについて＞ 
 要望書では、「治療選択肢の少ない再発・再燃の神経膠芽腫瘍に対して，本

剤を治療選択肢として加えることは妥当と考えられる。」と記載されている。 
 
（企業の意見） 
１）膠芽腫に対するイリノテカンとベバシズマブとの併用療法の有用性を示す

臨床成績及びエビデンスが少なく、現時点では臨床的位置づけは判断できな

い。 
 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 
 要望書では、「神経膠芽腫に対するイリノテカン単剤やベバシズマブとの併

用療法の臨床効果を第 II 相試験で調査する。」と記載されている。 
 
（企業の意見） 
１）特になし。 
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＜海外添付文書＞ 
添文-1） 米国の添付文書（Camptosar irinotecan hydrochloride injection） 
添文-2） 英国の添付文書（Campto 20 mg/ml concentrate for solution for infusion） 
添文-3） 独国の添付文書（CAMPTO 20 mg/ml） 
添文-4） 仏国の添付文書（IRINOTECAN PFIZER 20 mg/ml solution à diluer pour 

perfusion (IV)） 
添文-5） 加国の添付文書（PrCAMPTOSAR irinotecan hydrochloride trihydrate 

for injection 20 mg/mL） 
添文-6） 豪州の添付文書（CAMPTOSAR injection） 

 


