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（別添様式） 
 
 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解（募集対象（３）） 
 
 
1．要望内容に関連する事項 

 

会   
社  
名 

 
 
ノバルティスファーマ株式会社 

 
 
 
要  望 
さ  れ 
た  医 
薬 
品 

要望番号 IVS-15 

成 分 名 
（一般名） 

 

オクトレオチド酢酸塩 

 
募集対象の
分類 
（必ず いずれ 
かにチェック  
する。複数に該
当する場合は、
最も適 切な１  
つにチェック  
する。） 

 
 
国内第Ⅲ相の医師主導治験が実施中又は終了 
 したもの 

 

優れた試験成績に係る論文が権威のある学術雑 ※ 
誌等で公表されているもの 

 
※希少疾病 用医薬品の指定要 件 を満たすと見込まれるものについては、必ず し 

も該当しない場合であっても 可 とする 。 

 
 先進医療Ｂで一定の実績があるもの 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
要望 

効能・効果 
（要望 された  
効能・効果につ
い て 記 載 す
る。） 

 
ジアゾキシド不応性先天性高インスリン血症に伴う 
低血糖症状の改善 

用法・用量 
（要望 された  
用法・用量につ
い て 記 載 す
る。） 

オクトレオチドとして 1 日量 5 µg/kg/日より開始する。1 
日 3～4 回に分けて皮下投与，又は 24 時間持続皮下投与 
する。なお，症状により適宜増減し，最高用量は 25 µg/kg/ 

内容 日までとする。 
 
 
 
 
備 考 

（特記事項等） 

 

■小児に関する要望 
（該当する場合はチェックする。） 

希少疾病用医薬品  ＜推定対象患者数＞  
の該当性（推定対象   
患者数 、 推定方法につ  ＜推定方法＞ 
いても記載する。） 平成 21～22 年度厚生労働省難治性疾患克服研究事業の

研究班による全国調査では，出生数あたりの持続性先 

 約 50 人 
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 天性高インスリン血症（congenital hyperinsulinemia，以下 
CHI）の年間発症率は，約 35400 人に 1 人であった 1)。こ 
こから年間発症数は約 25～30 人と考えられ，このうち約 
1/3 の患者（約 8～10 人）が一次治療のジアゾキシド不応 
となりオクトレオチド（以下，本剤）の適応になると考 
えられる。発症から約 5 年で自然軽快すると考えられる 
ため，約 50 人が本剤の治療対象患者数と推定した。 

 
現  在 
の  国 
内  の 
開  発 
状 
況 

 
□現在開発中 

□治験実施中 □承認審査中 

 

■ 現在開発していない 
□承認済み □国内開発中止 ■ 国内開発なし  

（特記事項等） 

 
企  業 
と  し 
て  の 
開  発 
の  意  
思 

 

□あり ■ なし 

（開発 が困難 とする場合、その 特段の 理由） 

本剤の投与対象となる持続性の CHI は，発症頻度が約 35,400 人に 1 
人（年間 25～30 人発症）と極めて希少な疾患であり，さらにジアゾキ 
シド不応例に限定すると上記の 1/3（年間 8～10 人）まで減少する。加 
えて，CHI が主として新生児又は乳児期に発症すること，及び治療が緊 
急を要することから発症患者を治験施設に紹介・転院させることも困 
難である。そのため，通常医薬品の製造販売承認時に求められる有効 
性及び安全性の検証を目的とした臨床試験を実施することは現実的に 
極めて困難である。 

一方で，本剤は，CHI の効能・効果を有していないものの，国内外で 
科学的根拠となり得る論文及び症例報告が数多く存在し，CHI における 
有効性及び安全性が確認されていることから，国内外の教科書及び診 
療ガイドラインにおいて本剤による治療が推奨されている。さらに， 
国内では先進医療 B としてプロスペクティブの介入試験（SCORCH 試 
験）が実施され，本剤の有効性及び安全性が確認されている 2)。 

以上より，本剤の CHI に対する有用性は，医学薬学上公知と考えら 
えることから，公知申請が妥当であると考える。 

「 医
療 上
の 必 
要 性 
に 係 

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 

□エ 上記の基準に該当しない 
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る 基 
準 」 
へ の 
該当 
性

（   該 
当   す 
る   も 
の   に 
チ   ェ 
ッ  
ク  
し、 
分  
類   し 
た   根 
拠   に 
つ   い 
て   記 
載 
す る。） 

（上記に分類した根拠） 
CHI は，新生児・乳児期にインスリンの分泌過多によって重症な低

血糖症 をきたす稀少難治性疾患である。CHI 患者では，低血糖による

意識障害，痙攣等の神経症状がみられ，高度の低血糖が持続した場合，

高頻度にてんかんや重度発達遅延等の中枢神経後遺症を残す。中枢神

経後遺症を残した場合，現在の治療では回復は見込めず，一生涯にわ

たり，日常生活に著しい影響を及ぼす。したがって，CHI は「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 
□ア 既存の療法が国内にない 
■イ 国内外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 その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 
□エ 上記の基準に該当しない 
（上記に分類した根拠） 
 CHIの治療には，初回治療として，高濃度ブドウ糖の持続輸液と既

承認薬であるジアゾキシドの内服治療が実施されるが，重症かつ持続

性の CHIでは，ジアゾキシドでの効果がみられないことが多い。特に，

重症例の大部分を占める KATPチャネル（ABCC8，KCNJ11）の異常に よ
る CHIに対し，ジアゾキシドは無効であることが知られている  

3)
。ジ

アゾキシド不応例の場合，中枢神経後遺症を回避するために膵切除術が

考慮される。膵切除にあたっては，病変が局所性であるかびまん性で

あるかを判断することが極めて重要である。局所性病変の場合は膵部

分切除が根治的であるが，びまん性病変の場合は 95%以上の膵亜全摘

が必要となるためである。この病型診断には，通常，2～3 週間以上の

期間を要する。ジアゾキシド不応例の場合，この診断までの期間に使

用できるのは高濃度ブドウ糖輸液のみであり，血糖コントロールは容

易ではない。このため，いずれの病型かにかかわらず，病型診断まで

の期間に使用できる薬物治療が必要である。また，びまん性病変と診

断された場合，膵亜全摘術によっても血糖を適切にコントロールする

ことは難しく，術後も低血糖が十分に改善しないことがしばしば であ

る。95%膵切除で低血糖が改善しない場合，従来 98%までのさらなる膵

切除が行われてきたが，これらの外科治療で低血糖が回復できたとし

ても，逆に医原性のインスリン依存性糖尿病をきたすことがほとんど

であった。この場合，低血糖の改善と引き換えに，一生涯にわたり，

糖尿病のインスリン治療が必要となる。公表文献では，95%以上膵切除

した 45 例の患者で，糖尿病の発症率は術後 11 年で 96%
4)
，膵亜全摘を

受けたびまん性病変の 58 例では術後 14 年で高血糖 100%，インスリン

依存性糖尿病が 91%
5)
と報告されている。長期予後を考えると，膵亜全

摘術は避けることが望ましく，適切なセカンドライン治療により血糖を

コントロールすることが望ましい。 
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 このほか，現在，保険償還される治療には，在宅中心静脈栄養や胃瘻な

どを利用した持続栄養があるが，合併症のリスクや患者家族の負担は大き

い。 
本剤は，ジアゾキシド不応例に対するセカンドライン治療として，CHI 

の低血糖に対する血糖上昇効果が期待でき，かつ用量を調節することで血

糖値を適切にコントロールすることができる。特に，ジアゾキシドで効果

が十分に得られない，KATP  チャネルの異常による CHIに対し効果が期待

でき，膵切除までの病型診断の期間中の血糖維持が容易になる。また，

CHI は，長期的には異常膵 β細胞のアポトーシスにより疾患そのものが軽

快していくため，本剤が著効してブドウ糖輸液が不要になる症例では，治

療を長期に継続することで内科的に治癒に持ち込むことができる。この場

合は，膵亜全摘による糖尿病も回避できる。このため，国内外ともにセカ

ンドライン治療として本剤が選択され，海外及び国内の治療ガイドライン

においても，本剤の使用が記載されている。 
他のセカンドライン薬剤として，グルカゴン持続静注及びカルシウム拮

抗剤があるが，いずれも承認範囲外である。グルカゴン持続静注は中性 
pH で水にほとんど溶けず，輸液チューブ内で容易に析出するため長期使

用が困難である。カルシウム拮抗剤は，効果が得られる患者は少なく，い

ずれの薬剤でも治療上の問題がある。 
ジアゾキシド不応性 CHIは，新生児・乳児の緊急性を有する超希少疾患

であるため，従来臨床試験による有効性・安全性の評価がなされてこなか

った。しかしながら，国内において，少数例ではあるものの，CHIの新生

児・乳児患者を対象に，本剤のプロスペクティブな観察研究  6)
及び介入試

験（先進医療 B として実施された SCORCH 試験），並びにレトロスペク

ティブな観察研究（SCORCH registry
2）
）が実施され，日本人 CHI患者に

おける，本剤の有効性及び安全性が確認されている。希少な疾患でかつ

既承認の薬剤がないため，直接的な比較はできないが，これらの臨床成

績から有効性・安全性等が既存の療法と比べて明らかに優れていると考

えられる。以上より，「国内外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」に該当すると判断した。 
備考  

 

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解 
に補足等がある場合にのみ記載。 
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2．要望内容に係るエビデンスの状況 
 

国内第Ⅲ相 
の医師主導 

 

 未実施  実施中  終了 

治験の実施 〔国内第Ⅲ相の医師主導治験の概要〕 
状況  要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

臨床試験登 
録ＩＤ 

 

効能・効果  
（または効能・ 
効果に関連する 
事項） 

用法・用量  
（または用法・ 
用量に関連する 
事項） 

中間解析又は  

最終解析結果 

の概要 

備考  

優れた試験 〔論文等における試験成績の概要〕 
成績が論文 ※詳細については「３．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等につい

 等で公表さ に記載すること。 

れているも  要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

の 根拠とする論 
文等の名称 

 

臨床試験登 
録ＩＤ 

 

効能・効果  
（または効能・ 
効果に関連する 
事項） 

用法・用量  
（または用法・ 
用量に関連する 
事項） 

試験成績の概 
要 

 

特に優れた試  

験成績と判断 

した理由 
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  希少疾病用   

医薬品の指 

定要件を満 

たすと判断 
する理由（該 

当する場合に 

記載する。） 

備考  

先進医療 B 
での実績 

 

 未実施  実施中 

〔先進医療 B の概要〕 
 要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

臨床試験登 
録ＩＤ 

 

効能・効果  
（または効能・ 
効果に関連する 
事項） 

用法・用量  
（または用法・ 
用量に関連する 
事項） 

実績の概要  

（結果が得られ 

ている場合） 

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＞ 

要望書に対する補足等なし 
＜海外における臨床試験等＞  
 要望書に対する補足等なし 
＜日本における臨床試験等※ ＞ 

要望書に対する補足等なし 
※ICH-GCP   準拠の臨床試験については、その旨記載すること。 



7  

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
1) Therapies and outcomes of congenital hyperinsulinism-indu hypoglycaemia. Diabet 

Med; 23 September 20187) 
CHIにおける現在の治療戦略，長期的なアウトカムを記載した総論。ジア

ゾキシド不応例に対するセカンドライン治療として本剤が記載されてい

る。初回投与量は 5 µg/kg/day で，30～35 µg/kg/day まで漸増すると記載さ

れている。 
 
 

（３）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 
該当なし 

 
（４）上記の（１）から（３）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＞ 

要望のあった効能・効果は以下のとおりである。 
• ジアゾキシド不応性先天性高インスリン血症に伴う低血糖症状の改善 

 
本要望における効能・効果は以下の理由より妥当と判断した。 
国内外の公表文献では，本剤のジアゾキシド不能のCHIに対する症例報告 及

び症例集積が 100 報以上確認されている。これらの文献では，有効性として， 
持続皮下投与，反復皮下投与，又は静脈内投与することによる血糖上昇効果が 
確認されている。特に，国内では CHI  の新生児・乳児患者を対象とした，本剤 
のプロスペクティブな観察研究（以下，プロスペクティブ観察研究）及び介入 
試験（ SCORCH 試験），並びにレトロスペクティブな観察研究（ SCORCH 
registry）で，日本人患者における，本剤の血糖上昇効果が確認されている。ま

た，ブドウ糖静注の減量又は中止や，膵切除術の施行を回避できる例が報告さ

れ，本剤 を長期投与することで，低血糖が回復した例も報告されている。 
安全性に関しては，主な副作用として，消化器症状及び肝機能障害が報告さ

れているが，重症度は軽度であり，本剤の投与中止を要していない。消化器症 
状及び肝機能障害は，サンドスタチン皮下注用の国内添付文書で副作用として

注意喚起されており，管理可能と考える。長期投与により胆石の形成が報告さ

れているが，国内添付文書の副作用として記載され，重要な基本的注意に，本 
剤の投与前及び投与中の定期的な超音波・X 線による胆嚢及び胆管検査を推奨 
している。また，発現頻度は低いが QT 延長が報告されており，国内添付文書 
で重大な副作用として徐脈が記載されている。発現頻度は低いが重症度の高い 
副作用として壊死性腸炎が報告されている。壊死性腸炎を発現した患者は，全

例生後 1 ヵ月以内の投与例で，もともと壊死性腸炎のリスク（心筋症，うっ血

性心不全，動脈管開存症）のある患者であったこと等が報告されており，壊死

性腸炎とオクトレオチドとの因果関係は明らかでない。なお，CHI  患者の新生 
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時及び乳児患者では，もともと壊死性腸炎が発現するリスクがある。以上よ

り，CHI 患者における本剤の安全性プロファイルは，既承認の適応と比較し

て， 大きな違いはないと考える。 
 これらの結果を基に，国内外の教科書及び診療ガイドラインでは，本剤は

CHIに対するセカンドライン治療として位置づけられている。 
以上より，要望効能・効果は妥当と判断した。 
 

＜要望用法・用量について＞ 
 要望のあった用法・用量は以下のとおりである。 

• オクトレオチドとして 1 日量 5 µg/kg/日より開始する。1 日 3～4 回に分 
けて皮下投与，又は 24 時間持続皮下投与する。なお，症状により適宜増

減し，最高用量は 25 µg/kg/日までとする。 
  
 本要望における用量・用法は以下の理由より妥当と判断した。 
1.  有効性及び安全性の観点 
 CHI に対する本剤の用量は，海外の主な診療ガイドラインでは 10～50 µg/kg/ 
日，日本小児内分泌学会のガイドラインでは 5～25 µg/kg/日となっている。海 
外の総説論文では，本剤を 6 ヵ月以上投与された患者における用量は  2.3～
50 µg/kg/日で，海外での用量が高い傾向にあるが，要望用法は，国内外ガイド

ラインの用量範囲内に含まれている。 
 開始用量（5 µg/kg/日）は，日本人 CHI  患者を対象に実施されたプロスペク

ティブ観察研究の結果から，ほとんどの患者（15 例中 10 例）で 5 µg/kg/日以

上の投与が必要であり，開始用量を 5 µg/kg/日以上で投与した 10 例で安全性上

の問題は見られなかった。その後実施した SCORCH 試験でも開始用量を

5 µg/kg/日とし，有効性及び安全性が確認されたことから，日本人の CHI 患者

における 開始用量を 5 µg/kg/日とすることは妥当と判断した。 
 最高用量（25 µg/kg/日）に関しては，日本人 CHI 患者を対象にしたプロスペ

クティブ観察研究及び SCORCH 試験で，最高用量を 25 µg/kg/日と定められて

いた。プロスペクティブ観察研究では，登録された 15 例で最高用量として 21
～25 µg/kg/日が投与され，15 例全例に有効性がみられた。安全性では，副作用

として一過性の消化器症状（食欲減退，便秘，便の変色）が 3 例にみられた。

その他，17 µg/kg/日以上を投与した場合に，成長率の低下が 2 例にみられた

が，症状改善に伴う本剤の減量によって回復しており，本観察研究において，

最大用量 25 µg/kg/日を投与した際の忍容性が確認された。 
 SCORCH 試験には 5 例が登録され，最高用量として 15.7～25 µg/kg/日が投

与された。臨床的な有効性は 5 例中 3 例（60%）にみられた。本剤継続投与中

に臨床的な有効性を示した 3 例全例でブドウ糖輸液からの離脱が可能となり，

うち 1 例は観察期間中に本剤の中止が可能となった。最高用量として 25 µg/kg/
日を投与された患者は 3 例で，うち 1 例で臨床有効性が見られたが，残りの 2
例では有効性が認められず初期治療のみで投与を終了した。安全性では，5 例
中 3 例に副作用がみられ，うち 2 例が最高用量として 25 µg/kg/日を投与されて 
いたが，報告された事象はいずれも軽度で重篤な副作用はみられず，成長に関 
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する影響もみられなかった（最高用量 20 µg/kg/日の 1 例でみられた副作用：下

痢及び白色便，最高用量 25 µg/kg/日の 2 例でみられた副作用：嘔吐，白血球増 
加症，リンパ球増加症，好酸球増加症，アルカリフォスファターゼ上昇，脱

毛）。 以上より，本試験においても最大用量 25 µg/kg/日を投与した際の忍容

性が確認された。 
 SCORCH registry では，19 例が登録され，投与開始後 4 週時点の本剤の平均

投与量は 19.0 µg/kg/日（4.8～72 µg/kg/日）であった。19 例中 3 例に 25 µg/kg/
日より高い用量（25.2，27.5 及び 72 µg/kg/日）の投与が確認されているが，そ

の他 16 例では 25 µg/kg/日までの投与であった。最高用量が 25 µg/kg/日までで 
あった  16 例のうち，開始時にブドウ糖輸液を行っていた  14 例中  10 例

（71.4%）で，本剤開始 4 週時点のブドウ糖輸液量が開始時点に比べて 50%以

上減少しており，7 例（57.3%）でブドウ糖輸液からの離脱に至った。最終観

察時点では 12 例（85.7%）でブドウ糖輸液から離脱が可能であり，結果は良好

であった。 最高用量 72µg/kg/日が投与された症例（被験者識別番号 R-10）に

ついては，詳細は不明であるが，最高用量が 25.2 及び 27.5 µg/kg/日の 2 例（被

験者識別番号 R-10 及び R-12）に関しては，新生児期に体重の上下動が存在す

ることも踏まえると本用量は概ね 25.0 µg/kg/日程度であったと考えられる。安

全性では，25 µg/kg/日を超えて投与された 3 例も含む 19 例において，本剤に

よる副作用が 23 件みられたが，大半が軽度～中等度であり，重篤な副作用はみ

られなかった。 
 また，発現頻度は低いが重症度の高い本剤の副作用として壊死性腸炎が報告

されている。海外の集積報告では，本事象発生例は 8 件（平均 21.5 µg/kg/日）

報告されているが，本剤と用量との関係性は不明確であり，国内においては，

現在までに本事象は報告されていない 8)。 
 以上，国内の試験成績より，本剤の最高投与量を 25 µg/kg/日とした場合に多

くの患者で有効性がみられていること，及び 25 µg/kg/日までの安全性が確認さ

れていること，並びに国内のガイドラインにおいて本用量が推奨されているこ

とから，有効性が確保できる最低用量かつ安全性が確認されている最高用量で

ある，最高用量を 25 µg/kg/日として適宜増減する要望用量は妥当と判断した。 
 
2.  薬物動態の観点 
小児と成人の薬物動態の比較： 

本剤の既承認の用量と薬物濃度-時間曲線下面積（AUC）から，日本人成人の

体重を 60 kg と仮定して成人のクリアランス（CL）平均値を概算した。その結

果，先端巨大症・下垂体性巨人症患者に 100 µg 単回皮下投与時の CL は約

3.67 L/kg/day，消化管閉塞を伴う進行・再発癌患者に 300 µg/day 持続皮下投与

時の CL は約 1.67 L/kg/day であった。SCORCH 試験に参加した小児 CHI 患者 5
例から計算された CL の範囲は 1.56～5.18 L/kg/day であり，成人の CL と明らか

な差はなかった。したがって，小児 CHI 患者においても，成人と同様の薬物動

態特性を示すと考える。 
小児と成人の曝露量の比較： 
 上記で概算した成人の CL 値（1.67～3.67 L/kg/day）を用いて，本剤の既承認
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の適応症における開始用量（100 及び 300 µg/day）での定常状態における濃度

（Css）を算出したとき，100 µg/day では 0.45～1.00 ng/mL，300 µg/day では

1.36～2.99 ng/mL であった。また，日本人健康成人に本剤 50 及び 100 µg を単

回皮下投与したときの平均濃度（Cave：AUC0-t 値を時間 t で割り算出）は約

0.82 及び 1.55 ng/mL，最高濃度（Cmax）は 2.44 及び 4.80 ng/mL であった。さ

らに，外国人健康成人に本剤 50，100，200 及び 400 µg を単回皮下投与したと

きの Cave は約 0.794，1.36，4.12 及び 7.57 ng/mL，Cmax は 2.82，4.87，14.2
及び 24.4 ng/mL であった。 
 日本人小児  CHI  患者の CL  値（1.56～5.18 L/kg/day）を用いて，本剤の予定

開始用量 5 µg/kg/day 並びに最高用量 25 µg/kg/day  で持続皮下投与したときの

Css を推定した。5 µg/kg/day 投与時の Css は 0.97～3.21 ng/mL であり，既承認

である成人 100 µg/day 投与時の Css より高い傾向があるものの，成人

300 µg/day 投与時の Css と同程度又は下回ったことから，本剤を 5 µg/kg/day の

用量で投与開始することは妥当と考える。一方，最高用量 25 µg/kg/day 投与時

の Css は 4.83～16.04 ng/mL であり，成人 300 µg/day 投与時の Css を上回っ

た。 
 しかしながら，成人で投与経験のある 200 µg を単回皮下投与時の Cmax と同

程度であり，400 µg 皮下投与時の Cmax を下回っていた。 
 以上より，小児 CHI 患者に本剤を持続皮下投与したときの薬物動態は成人と

同様であると考える。また，小児 CHI 患者と成人の曝露量の比較から，本剤を

予定開始用量である 5 µg/kg/dayにて投与開始することは妥当であると考える。

増量時の最高用量 25 µg/kg/day は，成人の既承認での用量範囲における曝露量

を上回るものの，成人で投与経験のある最高用量での Cmax 未満であり，また

患者の状態に応じて慎重に漸増することで患者の安全性は確保されると考え

る。 
 
3.  用法の観点 
 本剤の用法は，国内外のガイドライン及び公表文献で，持続皮下投与，6～8
時間ごとの反復皮下投与，又は静脈内投与と記載されている。日本人 CHI 患者 
を対象にした 2 つのプロスペクティブな研究でも，持続皮下投与，又は 6～8 時 
間ごとの反復皮下投与で有効性及び安全性が確認されていることから，これら

の 用法が妥当と判断した。  
 
＜臨床的位置づけについて＞ 

CHI は，新生児・乳児期にインスリンの分泌過多によって重症な低血糖症を 
きたす希少難病性疾患で，高度の低血糖が持続した場合，中枢性神経後遺症が 
残り，一生涯にわたり日常生活に著しい影響を及ぼす。そのため速やかな血糖

コントロールが重要であるが，既承認のジアゾキシド不応例に対するセカンド 
ライン治療として承認された薬剤は存在しない。適切なセカンドライン治療が 
行えない重症例の場合，緊急の膵亜全摘が行われるが，多くの場合，生涯に渡 
る医原性のインスリン依存性糖尿病を発症する。本剤はジアゾキシド不応の 
CHI 患者において，国内外で臨床的有用性が報告されており，国内外のガイド 
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ライン及び教科書で推奨されていることから，CHI に対する有用な治療選択肢 
になり得ると考えられ，また重症例では膵亜全摘による医原性インスリン依存 
性糖尿病の発症回避も期待される。 

 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 
 「1.要望に関連する事項／企業としての開発の意思」に記載したとおり，CHI 
は新生児・乳児期に発症する超希少性の難治性疾患である。そのため通常医薬 
品の製造販売承認時に求められる有効性及び安全性の検証を目的とした臨床 
試験を実施することは極めて困難である。一方で，本剤は CHI を適応症として

いずれの国でも承認されていないが，下記に記載のとおり，国内外のガイドラ

イン及び教科書に記載があり，国内で実施された先進医療Bの試験報告，及び国

内外の論文及び症例報告等も多く存在する事から，その臨床的有用性は公知で

あると考えられる。以上より，追加の試験は不要であり，公知申請が妥当であ

ると考える。 
１） 国内外における診療ガイドライン 

欧州及び豪州におけるガイドライン
9-11)

に CHI に対する本剤の記載があ

る。日本においてもガイドラインでセカンドライン治療として推奨されて

いる。 
２） 国内外の教科書 

小児科領域の国際的教科書 Nelson Text of Pediatrics 20
th edition に本剤の有

用性が記載されている。国内の小児内分泌学の標準的教科書である小児内

分泌学（第 2 版）にもセカンドライン治療として本剤が記載されている。 
３） 先進医療 B の試験報告 

ジアゾキシド不応の CHI 日本人患者を対象にプロスペクティブな単群オー

プンラベル試験が先進医療B下で実施され，5例の患者に本剤が投与され，

本剤の有効性及び安全性が確認された。 
４） 国内外における論文 

英国でレトロスペクティブな調査（28 例）において本剤の有効性及び安

全性が確認された。また国内でも，プロスペクティブ観察研究及びレトロ

スペクティブ観察研究（SCORCH registry）が 2 報報告されており合計 34
例の患者において本剤の有効性及び安全性が報告されている。 
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