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演題発表に関連し、開示すべきCO I 関係にある企業などとして、

① 顧問： なし
② 株保有・利益： なし
③ 特許使用料： なし
④ 講演料： ヤンセンファーマ株式会社 ノバルティス株式会社

セルジーン株式会社, 小野薬品工業株式会社
武田薬品工業株式会社 BMS株式会社
サノフィ株式会社

⑤ 原稿料： あり
⑥ 受託研究・共同研究費： なし
⑦ 奨学寄付金： なし
⑧ 寄付講座所属： なし
⑨ 贈答品などの報酬： なし
⑩ 企業や営利を目的とした団体の被雇用者である：有 株式会社SRL
⑪ 試料・薬剤などの提供： なし
⑫ 適応外使用： なし

ＣＯＩ開示
発表者名： 鈴木憲史

本講演には一部、本邦での未承認薬もしくは保険適応外の
効能・効果、用法・用量に関する内容が含まれます。

各薬剤の使用に当たっては、製品添付文書などをご参照ください。
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サリドマイドの歴史

✓ 1957年、西独のグリュネンタール社は、自社合成したグルタミン酸誘導体のサリ
ドマイドを催眠鎮静薬「コンテルガン」の販売名で発売。

✓ 英国のデスティラーズ社が「ディスタヴァル」、スウェーデンのアストラ社が「ニ
ューロセディン」の販売名で販売。

✓ 日本では大日本製薬がグリュネンタール社と異なる合成法でサリドマイドを合成。

✓ 1958年に睡眠薬として「イソミン」の販売名で発売。

✓ 1960年にサリドマイドを配合した胃腸薬「プロバンM」を大衆薬として発売。
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• サリドマイドは、服用した本人への副作用として、多発性神経炎、中枢
神経刺激症状などの神経系の障害。

• サリドマイドを服用した妊婦の児に、重症の四肢の欠損症（無肢症、海
豹肢症、奇肢症、母指三指節症）や耳の障害（難聴、無耳症、小耳症）
などが認められ、サリドマイド胎芽病と呼ばれている。

サリドマイド胎芽病患者は、西独3,049例、日本309例、英国201例、カナダ115例
、ブラジル99例、イタリア86例、全世界では3,900例が報告されており、30%の
死産があったと推定されており、総数は5,800例程度と推定されている。
http://www008.upp.so-net.ne.jp/ishizue/aboutthalidomide.html
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生年 男 女 合計

1959 6 6 12

1960 16 9 25

1961 34 24 58

1962 88 74 162

1963 24 23 47

1964 2 2 4

1969 1 0 1

計 171 138 309

サリドマイドの被害
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IMiDsとセレブロン制御
サリドマイドはセレブロン（CRBN）をターゲットとして結合し、

CRBN E3ユビキチンリガーゼ複合体の酵素活性を改変する。それ
により催奇性が誘導され、 S体の方がR体よりも約10倍高い活性を
持つ。

伊藤拓水他：サリドマイドの標的ユビキチンリガーゼ“セレブロン”とその機能、
医学のあゆみ、256(8) 891-895, 2016

多発性骨髄腫への
改善効果

骨髄異形成症候群
5q- への改善効果

DLBCLや他の疾
患への効果

Ikaros, 
Aiolos

Ck1a

未知の基質

ユビキチン化・分解

セレブロン
CRBN

レナリドミド

• レブラミド処方疾患 2022年の割合(1-6月）

• A男性49.9% MM 91.7%

• MDS(5q−) 2.3%

• ATLL 1.2%

• FL 4.1%

• MZL 0.5%

• その他 0.2%

• B女性49.2% MM 90.2%

• MDS(5q−) 3.4%

• ATLL 1.4%

• FL 3.9%

• MZL 0.8%

• その他 0.3%

• C女性0.9% MM 89.6%

• MDS(5q−) 3.0%

• FL 3.7%

• その他 3.7%
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継続して服用する時
回目以降は、遵守状況と残薬が確認されます

2回目以降のレブラミド及びポマリストの処方・調剤は、以下の手順で行われます。

（1）主治医から、レブメイトのことや守っていただきたいこと（遵守事項※）について説明
を受けます。

（2）前回処方されたレブラミド及びポマリストの飲み残しの有無とそのカプセルの種類と
数が確認されます。

（3）主治医から受け取った処方箋、遵守状況確認票などの書類一式を薬剤部（薬局）に
提出してください。

（4）薬剤師から、再度、レブメイトの遵守事項についての説明を受けます。

（5）レブラミド及びポマリストが手渡されます。また、定期的にレブメイトの遵守状況を確
認する「レブメイト定期確認票」が手渡されます。必ず記入のうえ、診察時に主治医
に提出してください。

ただし、患者区分がC女性の患者さんは、上記のほかに、妊娠の回避が適切に行われ
ていること、妊娠反応検査が「陰性」であることを、4週間を超えない間隔で確認され
ます。 66



レブメイト定期確認票
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レブメイト定期確認票（様式27）運用の改訂

1 定期確認票を、直接、薬剤師にも提出できるようになりました。

改訂

前 提出先は医師のみ

改訂

後 提出先は医師または薬剤師

2 「B女性」の定期確認が不要になり、定期確認票から「B女性」用の様式がなくなり
ました。

改訂

前

改訂

後

A男性 B女性 C女性

頻度 2ヵ月ごと 6ヵ月ごと 1ヵ月ごと

A男性 B女性 C女性

頻度 2ヵ月ごと 不要 1ヵ月ごと

「B女性」は
定期確認票の提出が

不要

A男性 B女性 C女性
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研究の流れ図
研究協力施設（クラスター）単位で無作為に割り付けを行う。
各クラスターを非延長群、4か月間間隔延長群、6か月間間隔延長群の1:1:1ずつ無作為に割付けた

registration

Cluster randomization
1:1:1

Consent to obtain

Exam Completion

Assessment and collection of safety data

Group using periodic 
confirmation table in the 
conventional confirmation 

period
(non-elongated group)

Group that extends the 
confirmation period by 4 

months and uses a periodic 
confirmation table

(4-month extension group)

Group that extends the 
confirmation period by 6 

months and uses a periodic 
confirmation table

(6-month extension group）
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医師は遵守状況確認票を処方ごとに作成し、患者は薬剤
管理や避妊等の遵守状況について患者自身が定期確認
票を記入し、男性患者Aは2ヶ月に１回、女性患者Cは月に１
回の頻度で医師等に提出する。

定期確認票は患者の負担となりうる上に、患者のセンシ
ティブな情報を紙面で提出することについて、プライバシー
保護の観点からは懸念も聞かれる。このような背景を呈す
るものの、定期確認票の不要性を提言するには科学的根
拠が不足しているので検討する。

薬剤安全管理手順の導入以降、安全性が重視される一方
で、これまで行われてこなかった、患者および医療従事者
の過度な負担の軽減に向けた適正な薬剤安全管理手順の
あり方をクラスターランダム化比較試験で検討した。

目的
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初回調査票
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2回目調査票追加項目
行動変容についての質問

調査票２ 2回目調査 サレド、レブラミド、ポマリストを使用されている方へ
調査票１に７ｃの設問と自由記載を追加した。

７a．（ ）影響はないと思う（定期確認票の有無に関わらず、適切な避妊をせずに性交渉を行ったり、行
いそうになるような意識の変化はないと思う。またはお薬を適切に管理すると思う）

7b.（ ）影響すると思う（定期確認票がないと、適切な避妊をせずに性交渉を行ったり、行いそうになるよ
うな意識の変化があると思う。またはお薬を適切に管理しないことがあると思う）

7c.（ ）適切な行動や意識をしなくなった（定期確認票の間隔が開くと、適切な避妊をせずに性交渉を

行ったり、行いそうになるようなことがあった。またはお薬を適切に管理しなかった）
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実施施設名、調査予定数と実施数
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実施施設一覧 割付 男性 女性 予定症例数 2回目終了 1回目のみ終了 1回目調査用紙なし 同意不可 備考

1 北海道大学病院　　 非延長 20 1 21 3 2 2名調査実施困難（そのほか）

2 山形大学医学部附属病院　 非延長 6 7 13 2

5 信州大学医学部附属病院　　 4か月 20 0 20 7

8 近畿大学病院　　　 6か月 16 2 18 14 4 4名調査実施困難（転院、死亡、休薬）

11 山口大学医学部附属病院　　 ４か月 6 1 7 1

16 山形県・酒田市病院機構日本海総合病院　　 4か月 3 0 3 7 2 ２名調査実施困難（併発疾患の増悪）

18 埼玉県立がんセンタ－　 6か月 14 0 14 6 2 ２名調査実施困難（転院、死亡）

20 国家公務員共済組合連合会虎の門病院　　　 6か月 10 0 10 4

21 国立病院機構東京医療センタ－　　 6か月 18 0 18 11 2 ２名調査実施困難（その他）

22 日本赤十字社医療センタ－　　 ６か月/非延長 115 7 122 83 20 1

30 市立四日市病院　　 4か月 15 0 15 11

31 日本赤十字社伊勢赤十字病院　　 4か月 18 0 18 9

33 日本赤十字社京都第一赤十字病院　　　 4か月 11 0 11 10

36 国立病院機構岡山医療センタ－　 ６か月 37 23 60 10 2 ２名調査実施困難（併発疾患増悪、中止希望）

37 日本赤十字社岡山赤十字病院　　 4か月 9 0 9 9

44 医療法人杏林会今井病院　 非延長 1 0 1 1

46 公立碓氷病院　　 非延長 4 2 6 1

47 群馬県済生会前橋病院　　 6か月 6 0 6 4

49 医療法人社団武蔵野会新座志木中央総合病院　　 ６か月 10 1 11 7 1 1

51 国家公務員共済組合連合会三宿病院　　　 ６か月 7 0 7 3

54 東京逓信病院　　 非延長 7 0 7 2

56 社会医療法人河北医療財団河北総合病院分院　 非延長 3 0 3 1

67 国家公務員共済組合連合会舞鶴共済病院　　 4か月 2 0 2 1

70 社会福祉法人四天王寺福祉事業団四天王寺病院　　 ４か月 15 0 15 5 1 1名途中辞退（転院）

71 医療法人財団樹徳会上ヶ原病院　　　 ６か月 4 0 4 2 1

75 国立病院機構広島西医療センタ－　 6か月 8 15 23 8

76 社会医療法人清風会五日市記念病院　　　 非延長 2 0 2 2

77 徳島県立中央病院　 4か月 10 0 10 3 1 １名調査実施困難（死亡）

83 医療法人春水会山鹿中央病院　 ６か月 1 0 1 1 1 １名調査実施困難（死亡）

85 出水総合医療センタ－　　 非延長 3 0 3 1

86 天使病院 4か月 2 0 2 2

403 59 462 229 38 2 3 14



患者情報

 背景情報

全体 非延長群 4か月群 6か月群 延長群(4か月＋6か月)

合計 215 100.0% 59 100.0% 58 100.0% 98 100.0% 156 100.0%

施設規模 大学病院 27 12.6% 5 8.5% 8 13.8% 14 14.3% 22 14.1%

500床以上 151 70.2% 48 81.4% 44 75.9% 59 60.2% 103 66.0%

499床以下 37 17.2% 6 10.2% 6 10.3% 25 25.5% 31 19.9%

性別 男性 208 96.7% 57 96.6% 58 100.0% 93 94.9% 151 96.8%

女性 7 3.3% 2 3.4% 0 0.0% 5 5.1% 5 3.2%

年齢 30代以下 6 2.8% 5 8.5% 1 1.7% 0 0.0% 1 0.6%

40代 14 6.5% 5 8.5% 2 3.4% 7 7.1% 9 5.8%

50代 42 19.5% 17 28.8% 7 12.1% 18 18.4% 25 16.0%

60代 61 28.4% 15 25.4% 17 29.3% 29 29.6% 46 29.5%

70代 61 28.4% 13 22.0% 22 37.9% 26 26.5% 48 30.8%

80代以上 31 14.4% 4 6.8% 9 15.5% 18 18.4% 27 17.3%

性交渉 なし 182 84.7% 46 78.0% 50 86.2% 86 87.8% 136 87.2%

あり 24 11.2% 11 18.6% 3 5.2% 10 10.2% 13 8.3%

無回答 9 4.2% 2 3.4% 5 8.6% 2 2.0% 7 4.5%

服用期間 1～2年 91 42.3% 29 49.2% 25 43.1% 37 37.8% 62 39.7%

3～5年 98 45.6% 26 44.1% 21 36.2% 51 52.0% 72 46.2%

6年以上 26 12.1% 4 6.8% 12 20.7% 10 10.2% 22 14.1%
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施設規模別、男女別正答数割合（１）：Correct answer rate by gender, facility size, extension period, and 

duration of taking the drug 

 

1st   Number Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 

whole  215 98.6% 96.7% 96.3% 95.3% 94.4% 91.6% 83.7% 

gender Male 208 98.6% 96.6% 96.2% 95.2% 94.7% 91.3% 83.2% 

 Female 7 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 85.7% 100.0% 100.0% 

Facility scale University Hospital 27 100.0% 100.0% 100.0% 96.3% 92.6% 92.6% 77.8% 

 500 beds or more 151 98.0% 96.0% 95.4% 94.7% 96.0% 94.7% 86.8% 

 499 beds or less 37 100.0% 97.3% 97.3% 97.3% 89.2% 78.4% 75.7% 

During use 1-2 years 91 98.9% 94.5% 96.7% 96.7% 95.6% 91.2% 84.6% 

 3-5 years 98 98.0% 98.0% 94.9% 92.9% 92.9% 91.8% 82.7% 

 More than 6 years 26 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 96.2% 92.3% 84.6% 

          

2nd   Number Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 

whole  215 97.7% 93.0% 93.0% 87.9% 92.1% 91.2% 92.1% 

gender male 208 97.6% 92.8% 92.8% 87.5% 91.8% 90.9% 91.8% 

 female 7 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Facility scale University Hospital 27 100.0% 96.3% 96.3% 88.9% 92.6% 92.6% 85.2% 

 500 beds or more 151 97.4% 91.4% 91.4% 87.4% 92.7% 93.4% 93.4% 

 499 beds or less 37 97.3% 97.3% 97.3% 89.2% 89.2% 81.1% 91.9% 

During use 1-2 years 91 100.0% 96.7% 96.7% 94.5% 94.5% 93.4% 93.4% 

 3-5 years 98 94.9% 91.8% 89.8% 81.6% 89.8% 88.8% 90.8% 

 More than 6 years 26 100.0% 84.6% 92.3% 88.5% 92.3% 92.3% 92.3% 
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男女別の解析では女性Cは7名（30歳代が1名、40歳代が5
名で、50歳代が1名）で、服薬期間は40歳代の2名のみ1－2
年間で、ほかの5名は3－5年）と少ないが正答率が高く、2
回目調査で100％であった。

1回目の調査で40歳代の女性1名のみ催奇性のことを知ら
ないと答えていた点が唯一の問題点であった。

208名の男性の内14.1％が過去1年間に性交渉ありと答え、
服薬年数が1－5年で13％台から6年以上で18.5％と長期服
用で増加する傾向がみられた。

女性7名全員が過去1年間に性交渉はないと回答していた。

患者の性に関する情報
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施設規模別、男女別正答数割合（２）

   1st    2nd   

  Number 5 correct 
answers 

6 correct 
Answers 

Percenta
ge of 

correct 
answers 

p* 5 correct 
answers 

6 correct 
Answers 

Percenta
ge of 

correct 
answers 

whole  215 37 178 82.8%  28 187 87.0% 

prolong Non-extended 59 10 49 83.1% 1.000 6 53 89.8% 

 4 months 58 10 48 82.8%  7 51 87.9% 

 6 months 98 17 81 82.7%  15 83 84.7% 

gender Male 208 36 172 82.7% 1.000 28 180 86.5% 

 Female 7 1 6 85.7%  0 7 100.0% 

Facility scale University Hospital 27 4 23 85.2% 0.230 3 24 88.9% 

 500 beds or more 151 23 128 84.8%  19 132 87.4% 

 499 beds or less 37 10 27 73.0%  6 31 83.8% 

During use 1-2 years 91 14 77 84.6% 0.247 5 86 94.5% 

 3-5 years 98 21 77 78.6%  18 80 81.6% 

 More than 6 years 26 2 24 92.3%  5 21 80.8% 

*By Fisher's exact test 
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大学病院を０としたときの施設区分別係数
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分散分析による3群の平均値の比較

Table６：Comparison of means of three groups by analysis of variance 

 

Number of correct answers by extension

non-extension 4months 6months p value*

n 59 58 98

Number of correct answers in the 1st Av. 6.08 6.10 6.03 0.653

SD 0.859 1.025 1.095

Number of correct answers in the 2nd Av. 6.16 6.15 6.04 0.246

SD 0.867 0.971 1.059

Change in the number of correct answers Av. 0.08 0.04 0.01 0.464

SD 0.911 0.973 0.936

* Analysis of variance  
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Female

A-A A-C B-A incomplete  A-A only A-A A-C B-A incomlete

4 months 28 1 18 7 54 4 4 32 1 18 7 58

6 months 86 1 6 4 97 1 1 87 1 6 4 98

non-extension 50 4 3 57 2 2 52 4 3 59

Sum 164 2 28 14 208 7 7 171 2 28 14 215

Female

A-A A-C B-A incomlete A-A A-A A-C B-A incomlete

1～2 years 73 11 5 89 2 2 75 11 5 91

3～5 years 70 1 13 9 93 5 5 75 1 13 9 98

6 years ~ 21 1 4 26 21 1 4 26

Sum 164 2 28 14 208 7 7 171 2 28 14 215

Total Total Total 
Total male and femaleMale

Total male and femaleMale
Total Total Total

提出時期のずれ、非記載等で設問７のみ14人の脱落があった。
男女計201人の解析で、７aから７a が171名（85％）、7bから７a が28人
（13.9％）と行動意識が高まった患者もいた。しかし、７a から7cへの２人
（70歳代と80歳代でともに男性で3年以上の内服歴あり）は適切な行動や意
識をしなくなったと答えた。
その他で7bから7bが1人（60歳代男性で1－2年の内服歴あり）いた。女性
患者はすべて７aから７aであった。自由記載欄では、性行動を控えるよう
になった/献血禁止を知った/リスクとベネフィットを考慮した重要な研究
だ、などの意見があった。

21



結果

• 妊娠事例は認めなかった。

• 2回目の理解度調査票において、行動変容を確認するための
設問７を除いた問１-６の全６問正答の割合は、87.0%であ
った。

• 試験開始時と2回目の全6問正答の割合を比べると、すべて
の群で2回目の正答割合が同等であり、確認期間を延長した
患者群でも混合効果モデルにより非劣性が示された。
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• 研究計画書作成段階では設問７まで含めて解析することになっていたが、2022
年3月22日の班会議の際に設問７は行動変容を確認するための設問であり、事前
に設計した研究計画は、期間延長の非劣性の検証には不適切と判断して変更し
た。再吟味の上で、設問1から6に限定して再解析も行われた。

• 今回は結果として非劣性が検証できたと判断した。両群の差の推定値は-6.7%、
信頼区間は-20.3%～7.0%と、その上限は事前に設定した許容範囲10％を下回っ
ていた。事前に設定した許容範囲のもと、非劣性と判断した。

• 設問7に関しては、８６％の患者は催奇性に常に高い意識を維持しており、１
２％の患者が介入試験により催奇性の重要性をリマインドしたことは重要であ
る。７a から7cへの2名は70歳以上の長期使用の高齢男性であり、認知症等も疑
われ、家族等の薬剤管理者が必須と思われる。

• 症例数は少ないが定期確認票の必要性に関する提言をでき得る初めての科学的
根拠と思われる。今後は男性患者Aおよび女性患者Cでも4か月または6か月に1
回の定期確認票記載でよいと思われる。
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