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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（１）（２）） 
 

1．要望内容に関連する事項 
会 

社 

名 

協和キリン株式会社 

要
望
さ
れ
た
医
薬
品 

要望番号 Ⅳ－85 

成 分 名  
（一般名） 

ロミプロスチム（遺伝子組換え） 

販 売 名 ロミプレート皮下注 250μg 調製用 

未承認薬・

適応外薬の

分類 
（必ずいずれ

かをチェック

する。）  

未承認薬  

 
〔当該企業の外国法人の欧米等６カ国いずれかの国にお

ける承認取得〕 

  あり   なし   

 

適応外薬
 

要
望
内
容 

効能・効果 
（要望された

効能・効果に

ついて記載す

る。）  

慢性特発性血小板減少性紫斑病 

用法・用量 
（要望された

用法・用量に

ついて記載す

る。）  

初回投与量 1 μg/kg を皮下投与する。投与開始後は血小板

数、症状に応じて投与量を適宜増減し、週 1 回皮下投与す

る。また、最高用量は週 1 回 10 μg/kg とする。 

備 考 
 

（特記事項等） 
欧米で 1 歳以上の小児に承認されている。2019 年 4 月に

日本小児血液・がん学会が公表した「小児難治性 ITP 治療

ガイド 2019」において、Grade 1（強い推奨）に指定され

た。 
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■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

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

いても記載する。） 

 
200 人未満 
＜推定方法＞ 
小児 ITP の特定医療費受給者証所持者数（平成 30 年度末）は 155 人
企業 1）であった。このうち、他治療でコントロールできない患者での

使用に限られると想定される。  

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） 
欧米では既承認であり標準的治療となっているものの、国内では小児希少疾

病のため臨床試験を実施するためには症例集積に極めて時間を要する。要望

書どおり公知申請によって速やかに承認されることが望ましい。 
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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
、
分
類
し
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 
□エ 上記の基準に該当しない 
（上記に分類した根拠） 
既存治療の副腎皮質ステロイドには副作用が少なくなく日常生活に著しい影

響を及ぼすと想定されるため。 
 
 
２．医療上の有用性 
□ア 既存の療法が国内にない 
□イ 欧米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 

□エ 上記の基準に該当しない 
（上記に分類した根拠） 
米国、欧州等において、既に 1 歳以上の慢性 ITP に対して承認されている。

国内外のガイドラインにおいても二次治療として推奨されており、標準的治

療に位置づけられている。 

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。 
 
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） NPLATE® (romiplostim) for injection, for 

subcutaneous use 

（Amgen Inc.）企業 2） 

効能・効果 Nplate はトロンボポエチン受容体作動薬であ

り以下の血小板減少症の治療に使われる。 

・副腎皮質ステロイド若しくは免疫グロブリン
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製剤による治療、又は脾摘により十分な効果が

得られていない、成人免疫性血小板減少症

（ITP）患者 

・副腎皮質ステロイド若しくは免疫グロブリン

製剤による治療、又は脾摘により十分な効果が

得られていない、ITP 発症から少なくとも 6 ヵ

月以上経過した 1 歳以上の小児患者 

用法・用量 ・推奨初期投与量：週 1 回 1 μg/kg で皮下投与。

血小板反応により適宜用量調整。 

・薬剤調製、薬剤投与に関する説明は「詳細処

方情報（Full Prescribing information）」を参照す

ること。 

備考  

英国 販売名（企業名） Nplate 125 micrograms powder for solution for 

injection 

Nplate 250 micrograms powder for solution for 

injection 

Nplate 500 micrograms powder for solution for 

injection 

（Amgen Europe B.V.）企業 3） 

効能・効果 Nplate は、1 歳以上の慢性 ITP の患者で、他の

治療（例えば副腎皮質ステロイド又は免疫グロ

ブリン製剤）で効果不十分な場合に使用する。 

用法・用量 Nplate は週 1 回皮下投与する。 

初期用量： 

初期用量は実測体重に基づき 1 μg/kg とする。 
 

投与量の算出： 

Nplate の投与量は体重、必要投与量、濃度に基

づき算出される。 

（詳細は添付文書参照） 

備考  

独国 販売名（企業名） Nplate 125 Mikrogramm Pulver zur Herstellung 

einer Injektionslösung 

Nplate 250 Mikrogramm Pulver zur Herstellung 
einer Injektionslösung 

Nplate 500 Mikrogramm Pulver zur Herstellung 

einer Injektionslösung 

（Amgen Europe B.V.）企業 4） 
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効能・効果 英国と同様 

用法・用量 英国と同様 

備考  

仏国 販売名（企業名） Nplate 125 microgrammes poudre pour solution 

injectable 

Nplate 250 microgrammes poudre pour solution 

injectable 
Nplate 500 microgrammes poudre pour solution 

injectable 

（Amgen Europe B.V.）企業 5） 

効能・効果 英国と同様 

用法・用量 英国と同様 

備考  

加国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 当該適応症の承認なし 

豪州 販売名（企業名） Nplate® 
（Amgen Australia Pty Ltd）企業 6） 

効能・効果 Nplate は 1 歳以上の慢性 ITP 患者の血小板減少

症の治療に使われる。 

・副腎皮質ステロイド及び免疫グロブリン製剤

による治療に対して十分な効果が得られてい

ない、又は不耐性である非脾摘患者 

・脾摘に対して十分な効果が得られていない脾

摘患者 

用法・用量 推奨投与レジメン： 

Nplate は血小板数反応に応じて投与量調整し、

週 1 回皮下投与する。血小板数を 50×109/L 以

上に維持するために必要な最小限の用量の

Nplate を使用する。Nplate の投与液量は極めて

少量である（例：0.15 mL）。そのため 0.01 mL

目盛り付きシリンジを使用すること。 
 

投与方法： 
皮下投与 

用量調整せずに少なくとも 4 週間、血小板数が

50×109/L 以上を維持した患者の場合、経験を有

する医療従事者の監視の下、Nplate を自己投与



 

6 
 

してもよい。Nplate の自己投与が可能と判断さ

れた患者はこれらの手順の訓練を受ける。 

最初の 4 週間の自己投与後、患者は再度、監視

の下、Nplate を調製及び投与する。Nplate の調

製と投与をできた患者のみ、継続して自己投与

することができる。小児患者では、Nplate の自

己投与は推奨されない。 
 

初期投与量： 

実測体重に基づき、初期投与量は 1 μg/kg 
 

用量調整： 

血小板数が 50×109/L 以上になるまで毎週

Nplate の投与量を 1 μg/kg ずつ増量するが、血

小板は 200×109/L を超えないようにする。 

血小板数が安定するまで（用量調整せずに少な

くとも 4 週間、血小板数が 50×109/L 以上にな

るまで）毎週血小板数を測定する。その後は、

月 1 回、血小板数を測定する。最大投与量であ

る 10 μg/kg を超えてはならない。 

（詳細は添付文書参照） 

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

の根拠論文 

 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 
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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 

Updated international consensus report on the 

investigation and management of primary immune 

thrombocytopenia 

効能・効果 
（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

Eltrombopag and romiplostim have been studied 

extensively in children, leading to FDA and European 
Medicines Agency licenses in children 

≥1 year old with ITP for >6 months duration with 

insufficient response to coricosteroids, Igs, or 
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splenectomy 企業 2）  

In general, TPO-RAs should be used as preferred 

treatment in patients with ITP in whom alleviating the 

thrombocytopenia is likely to provide a clear clinical 
benefit,including reducing the risk of bleeding and/or 

improving the HRQoL 企業 2）. 

用法・用量 
（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

In children, the recommended initial dose is 1 μg/kg 

per week, administered subcutaneously; the dose can 

be adjusted depending on platelet count (see 

prescribing information for full details) 企業 2） , 企業 3） 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

NPLATE® (romiplostim) for injection, for 
subcutaneous use [prescribing information]. 

Thousand Oaks, CA: Amgen Inc. 企業 2） 
Nplate (romiplostim) [summary of product 

characteristics]. Breda, The Netherlands: Amgen 

Europe B.V. 企業 3） 

備考 ・加国独自のガイドラインはない。 

・加国医師を含むパネルによるコンセンサスレポ

ートのため参照。 

・加国が参照するガイドラインとして「American 
Society of Hematology 2019 guidelines for immune 

thrombocytopenia」も存在するが、当該ガイドライ

ンには効能効果や用法用量に関する記載がない

ため、標準的使用状況としてコンセンサスレポー

トを引用した。 

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  
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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） 海外文献 

PubMed よ り 「 Romiplostim 」、「 immune thrombocytopenia OR idiopathic 
thrombocytopenic purpura」、「Child: birth-18 years」にて検索し、2019 年 12 月 10
日時点で抽出した 61 件について調査した。 
2） 国内文献 

医中誌より、「ロミプロスチム」、「特発性血小板減少性紫斑病 又は 免疫性血

小板減少症 又は ITP」、「小児：新生児～18 歳」にて検索し、2019 年 12 月 10
日時点で抽出した 26 件について調査した。 
 

上記 1）及び 2）の報告の中から、要望書記載の文献 2 件（以下の＜海外にお

ける臨床試験等＞の 1）、2））、及び小児 ITP に対するロミプロスチムの海外治験

結果の文献 3 件（以下の＜海外における臨床試験等＞の 3）～5））、有効性・安

全性を評価した前向き・後向き試験として文献 7 件（以下の＜海外における臨

床試験等＞の 6）～12））、計 12 件を選択した。 
 
＜海外における臨床試験等＞ 
1） Tarantino MD, et al. Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a 

phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 
2016;388:45-54.要望書 1） 

要望書の記載のとおり 
 

2） Mathias SD, et al. A phase 3, randomized, double blind, placebo controlled study 
to determine the effect of romiplostim on health related quality of life in children 
with primary immune thrombocytopenia and associated burden in their parents. 
Pediatr Blood Cancer. 2016;63:1232-7.要望書 2） 

要望書の記載のとおり 
 

3） Bussel JB, et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine 
its safety and efficacy in children with immune thrombocytopenia (ITP). Blood. 
2011;118:28-36.企業 7） 

・試験目的：  
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小児慢性 ITP に対し、血小板減少症に対するロミプロスチム治療の安全性

及び忍容性を評価する。また、ロミプロスチムの有効性及び薬物動態も副次

的に評価する。 
・試験デザイン： 

多施設共同、ランダム化二重盲検試験 
・試験対象： 

小児慢性 ITP（1～18 歳） 
・被験者数： 

22 名（ロミプロスチム群 17 名、プラセボ群 5 名） 
・用法・用量： 

血小板数が 50～200×109/L を維持するようにロミプロスチム（開始用量

1 μg/kg、最大用量 10 μg/kg）を用量調整し、週 1 回 12 週間皮下投与した。血

小板数が 2 週間連続して 50×109/L 未満の場合は 2 週間ごとに 2 μg/kg 刻みで

用量調整可。 
・主要評価項目： 

安全性 
・試験フェーズ： 

第 1/2 相 
・有効性の結果： 

血小板数≥50×109/L を 2 週間連続で維持できた被験者はロミプロスチム群

15 名（88%）､プラセボ群 0 名（0%）であった（p=0.0008）｡また、血小板数

≥50×109/L を維持できた週数（中央値（最小値-最大値））は､ロミプロスチム

群 7 週（0-11）､プラセボ群 0 週（0-0）であった（p=0.0019）｡ 
・安全性の結果： 

本試験にて、ロミプロスチム群 16 名（94%）、プラセボ群 5 名（100%）で

有害事象が認められた。最も高頻度に認められた有害事象は頭痛（ロミプロ

スチム群 6 名（35%）、プラセボ群 2 名（40%））及び鼻出血（ロミプロスチ

ム群 6 名（35%）、プラセボ群 1 名（20%））であった。薬剤投与と因果関係

がある有害事象はロミプロスチム群で 3 名（発熱 2 名、頭痛 1 名）、プラセボ

群で 1 名（頭痛）であったが、重篤又は投与の中止に至る有害事象はなかっ

た。 
 
4） Klaassen RJ, et al. Pilot study of the effect of romiplostim on child 

health-related quality of life (HRQoL) and parental burden in immune 
thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood Cancer. 2012;58:395-8.企業 8） 

・試験目的：  
小児慢性 ITP を対象に Kids' ITP Tools（KIT）質問票を用いて､小児 ITP の

HRQoL 及び保護者の負担に対する、プラセボと比較したロミプロスチムの効

果を評価する｡ 
・試験デザイン： 
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多施設共同、ランダム化二重盲検試験 
・試験対象： 

小児慢性 ITP（1～18 歳） 
・被験者数： 

22 名（ロミプロスチム群 17 名、プラセボ群 5 名） 
・用法・用量： 

3）の文献企業 7）と同様。 
・主要評価項目： 

記載なし 
・試験フェーズ： 

第 1/2 相 
・有効性の結果： 

被験者本人が評価した HRQoL 調査票は 16 名（ロミプロスチム群 12 名、

プラセボ群 4 名）、保護者が代理評価した HRQoL 調査票及び保護者への影響

に関する報告書は全症例分回収した。被験者本人が評価した HRQoL 調査票

より、ロミプロスチム群にて HRQoL の改善傾向、プラセボ群にて HRQoL の

低下傾向がみられた（p=0.29）。保護者が代理評価した HRQoL 調査票より、

Week 5 及び Week 13 時のロミプロスチム群にてベースラインと比較して平均

9 ポイントの増加（Week5（81.6±14.0）、Week13（81.3±14.2））が報告され、

改善傾向がみられたが、統計的有意差はなかった。保護者への影響に関する

報告書より、Week 13 時にプラセボ群と比較してロミプロスチム群は有意に

改善した（p=0.008）。 
・安全性の結果： 

記載なし。3）の文献企業 7）で報告。 
 
5） Bussel JB, et al. Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in 

children with severe chronic immune thrombocytopenia (ITP). Pediatr Blood 
Cancer. 2015;62:208-13.企業 9） 

・試験目的：  
重症小児慢性 ITP におけるロミプロスチム長期投与の安全性及び有効性を

12～16 週間の第 1/2 相試験、続く最長 109 週間の非盲検延長試験（第 1 期）、

最長 127 週間の非盲検延長試験（第 2 期）の事後解析により検討する。 
・試験デザイン： 

非盲検試験 
・試験対象： 

重症小児慢性 ITP（1～18 歳） 
・被験者数： 

22 名（12～16 週間の第 1/2 相試験） 
20 名（最長 109 週間の非盲検延長試験（第 1 期）） 
12 名（最長 127 週間の非盲検延長試験（第 2 期）） 
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・用法・用量： 
血小板数が 50～200×109/L を維持するようにロミプロスチム（開始用量

1 μg/kg、最大用量 10 μg/kg）を用量調整し、週 1 回皮下投与した。3 試験に

おけるロミプロスチムの投与期間（中央値）は 167 週、平均週投与量（中央

値）は 5.4 μg/kg であった。 
・主要評価項目： 

記載なし 
・試験フェーズ： 

第 1/2 相 
・有効性の結果： 

ロミプロスチムの投与を受けた被験者で、最大血小板数が≥150×109/L であ

った割合は 95.5%（22 名中 21 名）であった。また、最初の 12 週間後におけ

る血小板数の中央値は 50×109/L を超えていた。 
・安全性の結果： 

本試験では、全被験者で有害事象が認められた。そのうち、7 名（31.8%）

に重篤な有害事象が認められ、2 名（9.1%）に生命を脅かす有害事象（とも

に血小板減少症）が報告されたが、死亡及び薬剤投与に起因する重篤な有害

事象は認められなかった。 
 
海外治験以外の小児 ITP に対するロミプロスチムの有効性・安全性を評価し

た前向き・後向き試験 6）～12）については以下一覧でまとめる。 

文献 
試験デザ

イン 
例

数 

年齢 
中央値 

（歳） 

投与量 
中央値 

（µg/kg） 

有効性の結果 安全性の結果 

6）企業 10） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

51 

10.9 

（平均

値） 

5 

治療開始 3 ヵ月で血

小板数が≥50×109/L

だった割合は 86%で

あった。 

中和抗体 1 名 

7）企業 11） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

21 

11.4 

（平均

値） 

6.8（最良

効果が得

られた時

点） 

2 週間連続で血小板

数がベースライン

値よりも 20×109/L

増加し、血小板数が

≥50×109/L だった割

合は 85%（21 名中

18 名）であった。 

骨髄レチクリン

増生 4 名(MF0→
MF1 3 名,MF1→

MF2 1 名)  

発疹,吐き気,頭

痛 

8）企業 12） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

4 

10.3 

（平均

値） 

5.3 

過去 8 週間のうち 6

週間以上血小板数

が≥50×109/L だった

割合は 75%（4 名中

睡眠,摂食障害,

過敏症,発疹,脱
毛症 各 1 名 
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3 名）であった。 

9）企業 13） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

10 

 

1～10 

（範

囲） 

4～10（出

血なし又

は血小板

数にて反

応が得ら

れた時

点） 

出血なしで血小板

数が 100×109/L を超

えた割合は 10%（10
名中 1 名）、出血な

しでベースライン

値から 2 倍かつ血小

板数が 30～

100×109/L であった

割合は 40%（10 名中

4 名）であった。 

局所痛,腹痛,無

力症 各 2 名 

頭痛,関節痛,気

分障害 各 1 名 

10）企業 14） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

7 5.5 

5.7 

（平均

値） 

救援療法なしで 6 週

間連続で血小板数

が≥50×109/L だった

割合は 14%（7 名中

1 名）、4 週間連続

で血小板数が

≥50×109/L だった割

合は 28%（7 名中 2

名）であった。 

無熱性鼻咽頭炎 

2 名 

喘鳴を伴う気管

支炎,鼻出血 各
1 名 

11）企業 15） 

レトロス

ペクティ

ブ観察 

3 

9 

（平均

値） 

3.3 

（平均

値） 

血小板数が

100×109/L を超えた

割合は 100%（3 名中

3 名）であった。 

頭痛,無力症,倦

怠感,皮膚粘膜

出血 各 1 名 

12）企業 16） 
ランダム

化比較 
12 8.5 2 

血小板数が 50×109/L
を超えた割合は 83%

（12 名中 10 名）で

あった。 

皮疹 2 名 
頭痛,鼻出血,咳

嗽,嘔吐 各 1 名 

 

＜日本における臨床試験等※＞ 
1） 本邦におけるランダム化比較試験、薬物動態試験等は存在しないため該

当文献なし。 
 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。 
 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
1） Zhang J, et al. Eltrombopag versus romiplostim in treatment of children with 

persistent or chronic immune thrombocytopenia: a systematic review 
incorporating an indirect comparison meta analysis. Sci Rep. 2018;8:576-84.要
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望書 3） 
要望書の記載のとおり 

 
2） Li H, et al. Efficacy of romiplostim in the treatment of ITP in children: a 

meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018;22:6162-9.企業 17） 
18 歳以下の ITP 患者に対し、ロミプロスチムが投与されたプラセボ対照ラ

ンダム化比較試験 3 報をデータベースから抽出し、メタ・アナリシスを実施

した。血小板反応を指標とした奏効割合及び奏効に到るまでの期間は、プラセ

ボ群（n=31）に対しロミプロスチム群（n=71）でいずれも有意に良好であっ

た（Relative risk（RR）=5.05[95%CI: 2.21, 11.53; p<0.01]及び RR=9.67[95%CI: 
1.89, 49.46; p<0.01]）。有害事象及び重篤な有害事象の発現割合、出血イベン

トの発現割合は両群間で有意差はなかった（RR=0.95[95%CI: 0.69,1.31; 
p>0.05]、RR=1.65[95%CI: 0.53,5.31, p>0.05]及び RR=1.27[95% CI: 0.92, 1.75; 
p>0.05]）。 

 
3） Guo JC, et al. Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in 

children with chronic immune thrombocytopenia: a meta-analysis. Oncotarget 
2018;9:7112-25.企業 18） 

小児 ITP 患者に対し、TPO 受容体アゴニスト（TPO-RA）製剤が投与され

たランダム化比較試験 7 報をデータベースから抽出し、メタ・アナリシスを

実施した。血小板反応を指標とした奏効割合は、プラセボ群（n=107）に対

し TPO-RA 群（n=238）で有意に良好であった（RR= 3.37[95%CI: 2.21, 5.16; 
p=0]）。また、そのうちロミプロスチム群のサブ解析の結果は上記メタ・アナ

リシス文献 2）企業 17）と同じ 3 報の報告を元に解析が実施されており、同様の

結果であった。 
 
4） Zhang J, et al. Thrombopoietin-receptor agonists for children with immune 

thrombocytopenia: a systematic review. Expert Opin Pharmacother 
2017;18:1543-51.企業 19） 

小児 ITP 患者に対し、TPO-RA 製剤が投与されたランダム化比較試験 5 報

（N=261）をデータベースから抽出し、システマティックレビューを実施し

た。長期持続する血小板反応が得られた被験者の割合は、プラセボ群と比較

して、エルトロンボパグ群（指標は Week 5～12 における 6 週間以上の血小

板反応；3%（29 名中 1 名）vs 40%（63 名中 25 名）；p=0.0004）及びロミプ

ロスチム群（指標は Week 18～25 における 6 週間以上の血小板反応；10%（20
名中 2 名）vs 52%（42 名中 22 名）；p=0.002）において有意に良好であった。

また、その他の有効性及び安全性に関する解析は上記メタ・アナリシス文献

2）企業 17）と同じ 3 報の報告を元に実施されており、同様の結果であった。 
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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＞ 
1） WINTROBE's CLINICAL HEMATOLOGY 14th EDITION 

Part 5: Disorders of Hemostasis and Coagulation-SECTION 2: Thrombocytopenia
の項 p1078 教科書 1）で、小児 ITP に対する TPO-RA の選択が増加する状況、

TPO-RA の安全面、利便性での利点について記載される一方、小児 ITP での

適正使用においては更なる精査の必要性も言及している。 
【原文】 

The thrombopoietin receptor agonists (TPO-RAs) are increasingly employed in 
pediatric ITP. The two agents currently FDA approved for adults with chronic ITP 
are romiplostim and eltrombopag. 
（中略） 

The advantages of the TPO-RAs, including desirable safety profiles, lack of 
immune suppression, and convenience of the medications make them attractive 
agents in pediatric ITP; however, the optimal use and timing of TPO-RAs in 
pediatric ITP warrants further study.  

 
2） WILLIAMS HEMATOLOGY 9th EDITION 
小児 ITP に関する言及はないが、PartⅫ: Hemostasis and Thrombosis の p2006
教科書 2）に成人 ITP に対して TPO-RA（ロミプロスチム）が有効なセカンドラ

イン治療として推奨されていることが記載されている。 
【原文】 

Romiplostim and TPO may also increase platelet responses to agonists. Weekly 
subcutaneous injection of romiplostim at doses of 1 to 3 mcg/kg produced a 
dose-dependent increase in the platelet count, starting from day 5, with peak 
platelet levels reached by days 12 to 15, and platelet counts returning to baseline 
by day 28.企業 20）, 企業 21）, 企業 22） 
（中略） 
A newer study evaluating long-term (up to 5 years) results of romiplostim therapy 
showed that a platelet count of greater than 50×109/L was achieved at least once 
by 95 percent of treated ITP patients.企業 23） 

 
＜日本における教科書等＞ 
1） 該当なし 

 
（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） American Society of Hematology（ASH）ガイドライン 2019 

American Society of Hematology 2019 guidelines for immune 
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thrombocytopenia 要望書 4）では、生死に影響しない粘膜出血及び／又は HRQoL
の低下が認められ、初回治療に反応が認められない小児 ITP に対し、ASH
ガイドラインパネルはリツキシマブ、脾臓摘出術よりも TPO-RA の使用を

推奨（弱い推奨）と記載されている。  

【原文】 
Recommendation 19： In children with ITP who have non–life-threatening 
mucosal bleeding and/or diminished HRQoL and do not respond to first-line 
treatment, the ASH guideline panel suggests the use of TPO-RAs rather than 
rituximab (conditional recommendation based on very low certainty in the 
evidence of effects). 
Recommendation 20： In children with ITP who have non–life-threatening 
mucosal bleeding and/or diminished HRQoL and do not respond to first-line 
treatment, the ASH guideline panel suggests TPO-RAs rather than splenectomy 
(conditional recommendation based on very low certainty in the evidence of 
effects).  

2） コンセンサスレポート 2019 
Updated international consensus report on the investigation and management 

of primary immune thrombocytopenia 企業 24）では、小児 ITP の緊急治療に対す

る初期反応が得られなかった場合、即効性と血小板数の減少を抑えること

ができるため TPO-RA の投与を検討すべきである（エビデンスレベル IV；

グレード C 推奨）と記載されている。持続性／慢性の小児 ITP の治療とし

て、複数の小児対象の試験が、良好な反応と出血頻度の低下、副作用の頻

度の少なさから TPO-RA の使用を支持している（エビデンスレベルⅠb; グ
レード A 推奨）、と記載されている。また、もし一方の TPO-RA に不応又

は反応しなくなった場合は他の TPO-RA に切り替えるか、一方の TPO-RA
又は他の TPO-RA に、ミコフェノール酸モフェチル（MMF）や他の免疫

抑制剤を併用してもよい（エビデンスレベル IV；グレード C 推奨）と記

載されている。 
【原文】 
Recommendations for emergency treatment in children at any stage of their ITP: 
4. TPO-RAs should be considered; they may aid the acute response in patients 
and prevent a decrease in platelet count if initial response to emergency therapy 
is lost (Grade C recommendation). 
 
Recommendations for treatment of persistent or chronic ITP in children: 
4. Multiple pediatric studies support the use of TPO-RAs in children with 
persistent/chronic ITP, demonstrating good response and reduction in bleeding 
frequency with an absence of side effects in the majority of patients (evidence 
level Ib; Grade A recommendation). 
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5. If there is no response to 1 TPO-RA or there is a response that is lost, switch to 
an alternative TPO-RA and/or consider combining with MMF or another 
immunosuppressant (Grade C recommendation). 
 

＜日本におけるガイドライン等＞ 
1） 小児難治性 ITP 治療ガイド 2019 

小児難治性 ITP 治療ガイド 2019（日本小児血液・がん学会 血小板委員

会報告）要望書 5）では、「副腎皮質ステロイド剤あるいは免疫グロブリン製剤

の投与を行っても，血小板数が増加しない，血小板数の増加が一過性であ

る，あるいはそれらの治療に不耐容であり，その結果，①粘膜出血などの

出血症状がある場合，②重篤な出血を起こす恐れがある場合，③副腎皮質

ステロイド剤を高用量で長期使用を必要とする場合，あるいは④ITP による

著しい生活の質（Quality of life, QOL）の低下がある場合」を難治性 ITP と

定義し、この難治性 ITP に対してロミプロスチムは推奨度 1A（推奨：強い、

エビデンスの質：高い）と記載されている。 
 
（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）文献や学会発表等で、本邦における小児 ITP に対するロミプロスチムの症

例報告が複数報告されており、国内でも使用されている実態がある企業 25）-企業 36）。

小児 ITP に対するロミプロスチム使用時の安全性・有効性について成人 ITP と

比べ特筆すべき報告はない。 
 
（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＞ 

複数の小児 ITP を対象とした試験の結果より、1 歳以上の小児慢性 ITP に対

するロミプロスチムの投与による高い奏効率が示された。また安全性に関して

も、多くの被験者で有害事象が発現したものの、ほとんどが軽度～中等度であ

り、死亡及び薬剤投与に起因する重篤な有害事象は認められなかった。一方、

その他の小児 ITP 治療法では、副腎皮質ステロイドは、肥満、低身長、気分障

害、骨粗鬆症、糖尿病等、小児の発育に悪影響を及ぼすことが多い。また脾臓

摘出術は侵襲性が高く、術後の感染リスクもある。このことより、ロミプロス

チムは 1 歳以上の小児慢性 ITP に対する致死的な出血と著しい QOL の低下を

回避できる可能性が高い薬剤であるため、成人 ITP に対する国内添付文書と同

一の効能・効果「慢性特発性血小板減少性紫斑病」を小児 ITP に、という本要

望は妥当と考えられる。 
 
＜要望用法・用量について＞ 

国内成人 ITP で承認されている用法・用量と米国及び欧州で承認されている
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成人 ITP に対する用法・用量は同一である。国内外の成人 ITP を対象とした臨

床試験結果では、いずれも奏効率は 8 割以上であった。また、安全性において

もほとんどが軽度～中程度の有害事象であり、重篤な有害事象は認められなか

った。このことからロミプロスチムは国内外で有効性及び安全性に差は認めら

れない。また米国及び欧州では、小児 ITP に対して成人 ITP と同じ用法・用量

で使用されているが、成人 ITP と同様に高い有効性及び安全性を示している。

このことより、国内においても、小児 ITP に対する用法・用量を米国及び欧州

で承認されている「初回投与量 1 μg/kg を皮下投与する。投与開始後は血小板

数、症状に応じて投与量を適宜増減し、週 1 回皮下投与する。また、最高用量

は週 1 回 10 μg/kg」と設定することは妥当と考えられる。 
 
＜臨床的位置づけについて＞ 

ITP に対する ASH ガイドライン 2019 では、生死に影響しない粘膜出血及び

／又は HRQoL の低下が認められ、初回治療に反応が認められない小児 ITP に

対し、リツキシマブ、脾臓摘出術よりも TPO-RA の使用を推奨と記載されてい

る。また国内の小児難治性 ITP 治療ガイド 2019 にも、難治性 ITP に対するロ

ミプロスチムの投与は推奨度 1A（推奨：強い、エビデンスの質：高い）と記

載されている。欧州では既に標準治療として使用されていることを踏まえる

と、国内でも小児の慢性 ITP に対して、初回治療で十分な効果が得られない場

合、又は忍容性に懸念がある場合にロミプロスチムは医療上必要性が高いと考

えられる。 
 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 

本剤は、本邦で成人 ITP 患者に対し薬事承認されており、用法・用量は国内

外で同一である。また、国内外で、有効性、安全性に関して大きな差は認めら

れない。更に米国や欧州等では、1 歳以上の小児患者に対しても薬事承認され

ており、その根拠となった欧米でのプラセボ対照比較臨床試験結果は論文とし

て公表され公知となっている。ITP は希少疾病であり国内の小児患者数は 200
人未満と非常に少数であることも踏まえ、公知申請により承認されることが望

ましいと考える。 
 
5．備考 
＜その他＞ 
・欧米等 6 ヵ国での Romiplostom の小児 ITP における保険償還の状況は別紙の

とおり 
 
6．参考文献一覧 
＜要望書に記載の文献＞ 
要望書 1） Tarantino MD, Bussel JB, Blanchette VS, et al. Romiplostim in children 
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別紙 

Romiplostimの小児 ITP における保険償還の状況 

 

米国︓ 公的保険償還あり 

米国の公的健康保険には下記のようなものがある。 
 Medicare（対象︓高齢者・末期腎不全患者等） 
 Medicaid（対象︓貧困層） 
 連邦政府のその他の医療制度（対象︓軍人・退役軍人・先住民等） 

このうち、Medicare は Part B で Romiplostim が保険償還されるが、対象者が高齢者・末期
腎不全患者等であるため、小児 ITP への保険適用という観点では、該当しない。 

Medicaid は州政府が運営しているため、全米での状況は把握できていないが、下記のとおり、カリ
フォルニア州のMedicaid-Approved Drug List に Romiplostim が掲載されているため、少なくと
もカリフォルニア州の Medicaid では、貧困家庭の小児 ITP 患者への Romiplostim 処方が、公的
保険適用の対象になっていると考えられる。 

 

 
出典︓ https://fm.formularynavigator.com/FBO/4/California_Complete_English.pdf 

 また、連邦政府の医療制度や医薬品を購入する際には、Federal Supply Schedule（FSS）
と呼ばれるプログラムが用いられるが、下記のとおり、Romiplostimは FSSの価格リストに掲載されて
いるため、軍人・退役軍人・先住民等の連邦医療制度でも、その家族の小児 ITP 患者への
Romiplostim処方が、保険適用の対象になっていると考えられる。 

  
出典︓ https://www.vendorportal.ecms.va.gov/NAC/Pharma/List?cboContractNumbers=&cboContractorNames=&txtCriteria1=NPLATE&TxtNDC=&txtPackage=&cboVAClass=&Sort=4&search=Search 
 

https://fm.formularynavigator.com/FBO/4/California_Complete_English.pdf
https://fm.formularynavigator.com/FBO/4/California_Complete_English.pdf
https://www.vendorportal.ecms.va.gov/NAC/Pharma/List?cboContractNumbers=&cboContractorNames=&txtCriteria1=NPLATE&TxtNDC=&txtPackage=&cboVAClass=&Sort=4&search=Search
https://www.vendorportal.ecms.va.gov/NAC/Pharma/List?cboContractNumbers=&cboContractorNames=&txtCriteria1=NPLATE&TxtNDC=&txtPackage=&cboVAClass=&Sort=4&search=Search


 

【参考情報】 

米国では、小児 ITP 患者の多くは、民間保険でカバーされていると考えられる。民間保険でカバー
されている場合、小児 ITP 患者を対象として romiplostim が保険償還の対象になるか否かは、保
険の種類によって異なるため、一概に論じることはできない。 

ただ、Amgen社が提供している” Nplate Pediatric Patient & Caregiver Brochure”に、以
下の記載があり、小児 ITP 患者への romiplostim 処方は、保険でカバーされているケースが多いと
考えられる。 

 
 出典︓https://www.nplate.com/~/media/amgen/nplate-patient/docs/nplate-pediatric-patient-brochure-pdf.ashx 

 
  

https://www.nplate.com/%7E/media/amgen/nplate-patient/docs/nplate-pediatric-patient-brochure-pdf.ashx
https://www.nplate.com/%7E/media/amgen/nplate-patient/docs/nplate-pediatric-patient-brochure-pdf.ashx


英国 ︓  公的保険償還あり 

英国（ England）では、NICE（ The National Institute for Health and Care 
Excellence）による費用対効果評価で推奨された医薬品は、NHS（National Health Service）
から保険償還される。 

NICE による Romiplostim の Technology appraisal guidance [TA221]では、成人 ITP
患者において、Patient Access Scheme でのディスカウントを前提として推奨されている。 

 
出典︓ https://www.nice.org.uk/guidance/ta221/chapter/1-Guidance 

一方、上記の TA221 ガイダンスに基づいて、小児 ITP患者への保険償還も認めることが公表され
ている。 

 

出典︓ https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/04/Spec-Comm-Drugs-Briefing-Spring-2019.pdf 

 
 

  

https://www.nice.org.uk/guidance/ta221/chapter/1-Guidance
https://www.nice.org.uk/guidance/ta221/chapter/1-Guidance
https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/04/Spec-Comm-Drugs-Briefing-Spring-2019.pdf
https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/04/Spec-Comm-Drugs-Briefing-Spring-2019.pdf


独国 ︓  公的保険償還あり 

 独国では、処方せん義務医薬品（日本の医療用医薬品に相当）であれば、保険償還の対象と
なる。 
 
 独国の医薬品価格データベース（ROTE LISTE Online）で調べたところ、Nplate は１歳以上
の ITP 患者に関する効能で薬局販売価格（AVP: Apothekenverkaufspreis）が付いており、
保険償還の対象になっていると考えられる。 

 
出典︓ ROTE LISTE Online 



仏国 ︓  公的保険償還あり 

 仏国では、SMR（Service Médical Rendu、医療上の有用性）評価に基づいて、保険償還率
が定められる。 

Nplate は、小児効能追加後の 2019年 12月に SMR評価が実施され、”SMR important”
の評価を得たので、65%の保険償還を受けることになる。 

 
patients âgés de un an et plus présentant un purpura thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique  

(= patients 1 year and older with chronic (idiopathic) autoimmune thrombocytopenic purpura (ITP)) 

 
出典︓ https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-12/compte_rendu_20112019.pdf 

 

仏国の医薬品価格データベース（BdM_IT︓ Base des Médicaments et Informations 
Tarifaires）で調べたところ、Nplate の価格等が 2020 年１月１日付で Update されていた
が、”Taux de remboursement”（保険償還率）は 65%で維持されていた。 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-12/compte_rendu_20112019.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-12/compte_rendu_20112019.pdf


 

出典︓ http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it//fiche/index_fic_medisoc.php?p_code_cip=3400935985644&p_site=AMELI 
 

 
  

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/fiche/index_fic_medisoc.php?p_code_cip=3400935985644&p_site=AMELI
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/fiche/index_fic_medisoc.php?p_code_cip=3400935985644&p_site=AMELI


加国 ︓  公的保険では償還されないと思われる 

カナダでは、Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health（CADTH）の費
用対効果評価に基づく Recommendation を基に、州毎に保険償還の対象を決定する。 

CADTH のホームページを確認したところ、Nplate の Recommendationは”Do not list”となっ
ており、各州に保険償還リストに載せないことがRecommendされていた。したがって、未承認の小児
ITP だけでなく、承認されている成人 ITP でも、州政府による公的保険では償還されていない可能性
が高い。 

 
出典︓ https://www.cadth.ca/romiplostim-6 
 

 
  

https://www.cadth.ca/romiplostim-6
https://www.cadth.ca/romiplostim-6


豪州 ︓  公的保険償還あり 

 豪州では、Pharmaceutical Benefits Scheme（PBS）によって処方箋医薬品が保険償還さ
れ、PBS のリストに登録された薬剤がカバーされる。 

 下記のとおり、Nplate は PBS のリストに掲載されており、小児 ITP の効能も承認されていることか
ら、保険償還の対象になると考えられる。 

 
出典︓ http://www.pbs.gov.au/medicine/item/9696H-9697J 

 
出典︓ http://www.pbs.gov.au/medicine/item/9698K-9699L 

 

以上 
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