
 

第 66 回 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 

議事次第 

 

 

令和７年 12 月 12日(金) 

14:00-16:00 

オンライン会議 

（厚生労働省） 

 

 

議   事 

 

１. ドラッグ・ロス解消に向けた取組について 

 

２．要望の医療上の必要性に係る検討状況等について 

 

３. 開発要請を行った要望に係る検討状況等について 

 

４. 要望品目の医療上の必要性について 

 

５．開発要請品目の公知申請への該当性について 

 

６. 個別品目の特定用途医薬品の指定への該当性について 

 

７．企業から提出された開発工程表等について 

 

８．その他 
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配付資料一覧 

 

検討会議の概要 

資料１  検討会議における検討の進め方 

 

ドラッグ・ロス解消に向けた取組について 

資料 2-1 ドラッグ・ロス解消に向けた取組の進め方について 

資料 2-2 ドラッグ・ロス品目に係る検討状況について 

  資料 2-3 医療上の必要性に関する専門作業班（WG）の評価 循環器WG 

資料 2-4 医療上の必要性に関する専門作業班（WG）の評価 精神・神経WG 

資料 2-5 医療上の必要性に関する専門作業班（WG）の評価 抗菌・抗炎症WG 

資料 2-6 医療上の必要性に関する専門作業班（WG）の評価 抗がんWG 

資料 2-7 ドラッグ・ロス品目の対応方針について 

 

専門作業班（ＷＧ）の検討状況の概要等 

資料 3-1 要望の医療上の必要性に係る検討状況等について 

資料 3-2 開発要請を行った要望に係る検討状況等について 

 

要望品目の医療上の必要性について 

資料 4 医療上の必要性に関する専門作業班（WG）の評価 抗菌・抗炎症WG 

 

開発要請品目の公知申請への該当性について 

資料 5-1  Ⅳ-203 モキシフロキサシン塩酸塩 

資料 5-2  Ⅳ-122 ゲムシタビン 

資料 5-3  Ⅳ-144、145 フルダラビン 

 

個別品目の特定用途医薬品の指定への該当性について 

  資料 6  「特定用途医薬品に係る基準」への該当性に関する専門作業班（WG）の評価 

小児 WG 

 

開発要請・開発企業の募集を行った品目の進捗状況 

資料 7-1  企業から提出された開発工程表について 

資料 7-2  企業から提出された開発工程表における進捗について 

資料 7-3  企業から提出された開発工程表の概要等（第Ⅰ回要望） 

資料 7-4  企業から提出された開発工程表の概要等（第Ⅱ回要望） 

資料 7-5  企業から提出された開発工程表の概要等（第Ⅲ回要望） 

資料 7-6  企業から提出された開発工程表の概要等（第Ⅳ回要望） 

資料 8  開発企業の募集を行った医薬品のリスト 

  資料 9   Ⅳ-92 オキサリプラチンの開発について 

 

その他 

  資料 10  特定用途医薬品の運用変更について 
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参考資料1  「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」開催要綱 

参考資料2  「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」構成員 

参考資料3-1 専門作業班（ＷＧ）の設置について 

参考資料3-2 専門作業班（ＷＧ）メンバー 

参考資料4-1 医療上の必要性の評価の基準について 

参考資料4-2 開発要請先企業の指定の考え方について 

参考資料5  人道的見地から実施される治験の制度該当性基準について 

参考資料6  特定用途医薬品への該当性の基準について 

参考資料7  執行部に所属している学会について 

以上 
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検討会議における検討の進め方
・医療上必要な医薬品や適応（未承認薬等）を解消するため、医療上の必要性の評価、承認のために必要な試験の有無・種類の検討などを行う。
・未承認薬・適応外薬に係る要望を公募（第Ⅰ回 2009.6.18～8.17、第Ⅱ回 2011.8.2～9.30、第Ⅲ回（第一期 2013.8.1～12.27、第二期
2013.12.28～2014.6.1、第三期 2014.6.2～2014.12.31、第四期 2015.1.1～2015.6.30））
・現在は、随時募集で要望を募集している（第Ⅳ回 2015.7.1～）。

医療上の必要性の高
い未承認薬・適応外薬
検討会議

【製薬企業】

承認申請に向けた開発の実施

医療上の必要性の評価基準
次の（１）及び（２）の両方に該当し、 「医療上の必要性が高い」
（１）適応疾病の重篤性が次のいずれかの場合
ア 生命の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
（２）医療上の有用性が次のいずれかの場合
＜未承認薬、適応外薬＞
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

＜未承認薬迅速実用化スキーム対象品目＞
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

○未承認薬

欧米等6ヶ国（米、英、独、仏、加、豪）のい
ずれかの国で承認されている医薬品。

○適応外薬

欧米等6ヶ国（米、英、独、仏、加、豪）のい
ずれかの国で承認（一定のエビデンスに基
づき特定の用法・用量で広く使用されている
場合を含む） されている医薬品。

○未承認薬迅速実用化スキーム対象品目

欧米等6ヶ国（米、英、独、仏、加、豪）のい
ずれの国でも未承認であるが、一定の要件
を満たしている医薬品。

【関連学会、製薬企業】
要望に係る見解の提出

【開発支援】

・希少疾病用医薬品指定等により開発
支援

・公知申請への該当性の妥当性を確認

・承認申請のために実施が必要な試験
の妥当性を確認

【学会、患者団体等】
未承認薬・適応外薬に係る要望

WG（分野ごと設置）

医療上の必要性を評価

1

資料1
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各企業

医療上の必要性
の評価

検討会議における検討の進め方

公知申請

必要な試験の実施検討又
は公知申請の準備（申請
書、添付文書案作成等）等

承認申請・
一変申請

・開発工程表の作成

・必要な試験又は公知申請
への該当性に係る、エビデ
ンスに基づく見解の作成

学会・
患者会等

公知に該当

基準に該当

要請から1ヵ月後 見解の提出（※１）

必要な試験の妥当性又は
公知申請への該当性の評価

国内開発企業
がない場合

募集に応じた企業を支援するため、
必要な試験の妥当性又は公知申請
への該当性の評価

治験の着手
中医協

必
要
に
応
じ
て
、
機
構
に
相
談

開発の検討の開始

個別ヒアリング

定期的に開発状況を確認

開発企業を募集国が企業へ開発要請

随時照会等

検討会議
（個別具体的検討については、専門作業班（WG）で実施）

中医協 薬価専門部会
において開発状況の報告

審議会の
事前評価

2

欧米等6ヵ国での
承認等

＋

一定の要件を満
たす欧米未承認
の重篤・致死的疾
患治療薬

※1 ｢適応外薬｣、｢迅速実用化スキーム品目｣で、開発要請を受けた製造販売業者が公知申請が妥当と判断する場合は、機構
の事前面談の申し込みをおこなう。事前相談の結果、公知申請の該当性に係る情報の整理を行うこととなった場合は、速やかに
機構の「医薬品優先審査品目該当性相談」に申し込む。なお、再審査期間中の医薬品であっても、追加試験を実施することなく、
かつ、信頼性調査を要しない適応拡大の場合に限り、製造販売業者が公知申請が妥当と判断する場合は同様に機構に相談する。5 / 451



ドラッグ・ロス解消に向けた取組の進め方について

86品目

８品目

：既に海外で承認取り消し、既に国内企業が開発着手済み

78品目

企業からの見解

学会からの
医療ニーズ回答

特別研究班
で評価

55品目
：開発の必要性が高い

41品目（グループB）
：開発の必要性が高い

11品目

：開発の必要性が低い

12品目

：国内の臨床現場には不要

２品目

：既に国内企業が開発着手済み

11品目
未承認薬検討会議
において評価

（令和7年5月9日）

企業への開発要請等を実施

・開発要請：２品目

・開発公募：６品目

→手上げ企業あり：２品目

・類薬が開発中であり

至急の開発不要：３品目

14品目（グループA）
：開発の必要性が特に高い

１品目

：学会からの回答が遅れたため、

会議での評価に必要な情報

の整理が間に合わなかった品目

令和7年度調査事業で整理

⚫ 令和6年度厚生労働科学特別研究事業において、学会からの医療ニーズ、企業からの見解等を踏まえた開発の優先順位を評価。

⚫ 評価の結果、開発の必要性が高い品目は55品目。その内、開発の必要性が特に高いとされたのは14品目（グループA）。

⚫ 令和7年5月9日に開催された未承認薬検討会議において、14品目のうち、既に国内開発済み等の3品目を除いた11品目について、医療

上の必要性の評価を実施し、その後、企業への開発要請及び開発公募を実施。

⚫ 上記以外の開発の必要性が高いとされた41品目（グループB）については、「未承認薬等迅速解消促進調査事業」において、未承認薬

検討会議における評価に必要な情報の整理を実施し、順次、未承認薬検討会議における評価を実施予定。

⚫ 令和7年9月29日に開催された未承認薬会議において、7品目の整理結果と対応方針について報告。

令和7年9月29日時点の対応状況

・未承認薬検討会議での評価を実施しないことを報告：７品目

→海外承認が取り下げ済み：２品目

既に医療上の必要性を評価済み：２品目

特定臨床研究・医師主導治験等の体制を構築する品目：３品目

資料２－１

6 / 451



※１： 2016-2020年に欧米で承認されたNMEであって、2022年末時点で日本では承認を受けていない品目のうち、2023年3月時点で開発情報のない品目（国内開発未着手品目）
出典：PMDA、FDA、EMA の各公開情報、明日の新薬（株式会社テクノミック）をもとに医薬産業政策研究所にて作成、厚生労働省にて集計

※２： 令和６年度厚生労働科学特別研究事業「ドラッグ・ロスの実態調査と解決手段の構築」による情報の整理結果。グループＡ「開発の必要性が特に
高い医薬品」、グループＢ「開発の必要性が高い医薬品」、グループＣ「開発の必要性が低い医薬品」、グループＤ「開発の必要性がない医薬品」、その他「既にドラッグ・ロス
が解消されている医薬品」 に分類。

※３： 既に学会や患者団体等から提出されていた要望、過去に検討会議で検討していた要望を含む
※４： 公募を行った医薬品については資料５を参照
※５： 類薬が開発中のため現時点、開発要請・開発公募をしていない品目
※６： 危機対応医薬品等であり、検討会議における評価等は行わないこととした品目を含む

ドラッグロス解消に向けた取組（令和６年度～）検討状況
資料２－２

（令和７年12月12日 第66回会議）

前回からの変動理由
(括弧内は前回会議からの増減)

86品目
欧米では承認されているが日本では
承認されていない医薬品のうち
国内開発未着手品目 ※１

その他
開発中また
は開発予定

グループＣ
開発の必要性が低い
グループＤ
開発の必要性がない

グループＢ
開発の必要性が高い

グループＡ
開発の必要性が
特に高い

グループ ※２
分類

8234114品目数

260情報整理中検討中

資料2-3～2-7のとおり９
今回検
討品目

211医療上の必要性高い

検討済
※３

12うち開発要請

16うち開発公募 ※４

03うちその他 ※５

00医療上の必要性高くない

02既に開発中
対象外

４1取り下げ等 ※６
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※出典：PMDA、FDA、EMA の各公開情報、明日の新薬（株式会社テクノミック）をもとに医薬産業政策研究所にて作成、厚生労働省にて集計
※１：2016-2020年に欧米で承認されたNMEのうち、2022年末時点で日本では承認を受けていない品目を未承認として集計
※２：2023年3月時点で開発情報のない品目を国内開発の未着手として集計
※３：欧米の承認取得年が設立から30年以内で承認取得前年の売上が5億米ドル未満の開発企業をベンチャーとして集計
※４：欧米にてオーファンドラッグ指定を承認時までに受けた品目をオーファンとして集計
※５：2022年末時点で欧米で小児適応を取得した品目を小児として集計

小児用医薬品
希少疾病用医薬品
（オーファン）ベンチャー発

374756

ドラッグ・ラグ／ドラッグ・ロスの実態

未承認の内数
未承認合計承認済

未着手開発中

437136米国

31265786欧州

86571430日本

内訳

日欧米のドラッグラグ・ロスの状況 日本国内未着手の品目内訳

• 2023年3月時点において、欧米では承認されているが日本では承認されていない医薬品（未承認薬）は143品目。

• 未承認薬143品目中、国内開発未着手の医薬品は86品目（60.1%）あり、そもそも承認申請がなされない（＝企業が開発しない）
というドラッグラグ・ロスが発生していると指摘されている。

• 国内開発状況が未着手の86品目について傾向を分析したところ、ベンチャー発の医薬品や、オーファン、小児の割合が比較的大き
いことが分かった。

（48品目） （40品目） （32品目）
％ ％ ％

※ロス86品目のうち、ベンチャー、オーファン、小児のいずれでもない品目は14品目（16％）

（品目数）

（品目）

（参考）第63回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬

検討会議（令和７年５月９日）資料２－１抜粋
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ドラッグロス解消に向けた取組について

薬事承認申請

学会・患者会等からの
未承認薬・適応外薬の要望

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

企業に対して開発要請

国内開発未着手の医薬品について、国が情報を整理

【市場性がない場合】

（医療上の必要性を判断）

企業による治験の実施等

開発企業の公募を行いつつ、アカデミア主導での開発
を支援し、薬事承認申請に活用可能なデータを取得

※上記により企業による開発着手を後押し
※実施に当たってはAMEDによる開発支援、

PMDAのRS戦略相談等も活用

開発企業を公募

欧米では承認されているが日本では承認されていない医薬品のうち、国内開発未着手の医薬品86品
目について、学会等からの要望を待つことなく、国が能動的に、未承認薬・適応外薬検討会議におけ
る医療上の必要性の評価のために必要な情報の整理を行うことで、未承認薬・適応外薬検討会議にお
ける評価、開発要請等の加速化を図る。

※令和６年度厚生労働科学特別研究事業「ドラッグ・ロスの実態調査と

解決手段の構築」において、医薬品のデータ整理、関連学会へ

ニーズ調査、市場性調査、開発の優先順位付け等を実施
従来のルート

新規ルート

（参考）第63回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬

検討会議（令和７年５月９日）資料２－１抜粋、一部改変
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1 
 

 

 

「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜循環器 WG＞ 

 

目 次 
 

＜診断用薬分野＞   ＜中枢神経系用薬分野＞   
【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】   【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】   

fluoroestradiol F18 2  ubrogepant 6  
air polymer-type A 4     
      

      
      

      
 
  

資料 2-3 
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2 

 

要望番号 R7-1 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 fluoroestradiol F18 

会 社 名 GE Healthcare Inc. 

要 望 内 容 
効能・効果 

再発性または転移性乳癌患者において、生検の補助としての PET 検査における、成人乳癌患者のエストロゲン受

容体（ER）陽性病変の検出 

用法・用量 本品の投与量は 111 MBq〜222 MBq（3 mCi〜6 mCi）であり、10 mL 以下の量を 1〜2 分かけて単回静脈注射する。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

〔特記事項〕 

2019 年の人口動態統計（厚生労働省大臣官房統計情報部編）に基づく女性の癌死亡数は 156,086 人で，このうち乳癌は 14,839 人

であり 1）、生命に重大な影響のある癌の中で、女性の癌死亡率の約 10％を占めている。また、国立研究開発法人国立がん研究セ

ンターの癌統計によると、年間約 9 万人が罹患し（2020 年のデータ）、約 1.6 万人が死亡（2023 年のデータ）2）しており、高い

死亡率を示している。これらのことから、生命に重大な影響がある疾患に該当すると考える。 

1)  乳癌診療ガイドライン 2022 年版 Available from: https://jbcs.xsrv.jp/guideline/2022/ [accessed 2025 June 3]. 

2)  国立研究開発法人国立がん研究センター、“最新がん統計”. がん統計. 2024-12-16. Available from: https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html, [accessed 2025 

June 3]. 

 
（2） 医療上の有用性についての該当性 ア 既存の療法が国内にない 

〔特記事項〕 

現在国内で、エストロゲン受容体（ER）陽性病変検出用に PET 画像診断に使用される放射性診断薬として承認された品目はな

い。再発や転移病変では ER のステータスを再評価するための再生検が困難な場合、初発腫瘍の ER ステータスを用いて治療を

継続することがあるが、その場合最適な治療とは言えない可能性がある。フルオロデオキシグルコース（FDG）-PET3)や、その他

画像診断では描出できないホルモン受容体密度やリンパ節転移等を検出することで、治療方針の見直しにつなげることができ
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る。 

3)  FDG スキャンⓇ注 医薬品インタビューフォーム. 2023 年 9 月改訂（第 13 版）. Available from: https://www.nmp.co.jp/sites/default/files/2023-09/IF_FDG_230928.pdf 

備 考  
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要望番号 R7-2 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 air polymer-type A 

会 社 名 ExEm Foam Inc. 

要 望 内 容 

効能・効果 不妊症または不妊症が疑われる女性の卵管開存性を評価するための子宮卵管超音波検査における造影 

用法・用量 
通常、成人において 2 mL～3 mL を 5Fr 以上のカテーテルを用いて子宮内に注入する。卵管が可視化できるよう

に、必要に応じて 2～3 mL ずつ追加投与を行う。最大総投与量は 10 mL とする。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

〔特記事項〕 

不妊症は、家族または家族生活を形成する上で重大な障壁/問題となっている。挙児を希望するにもかかわらず、妊娠成立や児の

獲得に至らない状況は、日常生活に著しい影響を及ぼす。また、少子化が進む日本国において、子供を希望する人の障壁を取り

除く一助になり得ることは重要である。 

 

（2） 医療上の有用性についての該当性 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 
〔特記事項〕 

超音波子宮卵管造影検査の手技自体は国内においても行われているが、専用の薬剤（器具）は存在せず、標準的な生理食塩水、

シリンジ等をその都度調整している。 

また、米国で実施された試験において、本薬を用いた検査法は、腹腔鏡検査（基準法）および本邦でも行われている 2D 空気/生

理食塩水子宮卵管造影超音波検査（HyCoSy）と比べ診断精度が高く 1),2),3)、子宮卵管造影検査（HSG）と比較して、痛みも少な

く、時間もかからない卵管開存検査である 3)ことから、一次検査として臨床上の意義が大きい。 

1)  Ludwin, I, A Ludwin, M Wiechec, et al., Accuracy of hysterosalpingo-foam sonography in comparison to hysterosalpingo-contrast sonography with air/saline and to laparoscopy 

with dye. Hum Reprod. 2017 Apr 1;32(4):758-769. doi: 10.1093/humrep/dex013. PMID: 28184447. 
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2)  Piccioni MG, Riganelli L, Filippi V, et al., Sonohysterosalpingography: Comparison of foam and saline solution. J Clin Ultrasound. 2017 Feb;45(2):67-71. doi: 10.1002/jcu.22412. 

Epub 2016 Oct 18. PMID: 27753111. 

3)  3)  Dreyer K, Out R, Hompes PG, et al., Hysterosalpingo-foam sonography, a less painful procedure for tubal patency testing during fertility workup compared with (serial) 

hysterosalpingography: a randomized controlled trial. Fertil Steril. 2014 Sep;102(3):821-5. doi: 10.1016/j.fertnstert.2014.05.042. Epub 2014 Jul 1. PMID: 24996498  

備 考  
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要望番号 R7-3 要 望 者 名  

要望された医薬品 

一 般 名 ubrogepant 

会 社 名 
Allergan Pharmaceuticals International Limited.（米） 

AbbVie Corporation（加） 

要 望 内 容 

効能・効果 片頭痛 

用法・用量 

通常、成人において 1 回 50 mg または 100 mg を片頭痛発作時に経口投与する。必要に応じて追加投与をすること

ができるが、前回の投与から 2 時間以上あけること。 

24 時間あたりの総投与量を 200 mg 以内とする。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

〔特記事項〕 

片頭痛患者の約 3 分の 1（31.3%）で、1 カ月あたり 3 回以上の片頭痛発作が発現するとの報告があり、また、片頭痛発作時には

その過半数（53.7%）で重度の機能障害を有する又はベッドでの安静が必要であると報告されている 1)。したがって、日常生活に

著しい影響を及ぼす疾患であるといえる。 

1） Lipton RB, Bigal ME, Diamond M, et al., Migraine prevalence, disease burden, and the need for preventive therapy. Neurology. 2007 Jan 30;68(5):343-9. doi: 

10.1212/01.wnl.0000252808.97649.21. PMID: 17261680. 

 

（2） 医療上の有用性についての該当性 エ ア～ウのいずれの基準にも該当しない 
〔特記事項〕 

本邦では、片頭痛の急性期治療の選択肢として、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）やトリプタン系薬剤等の医薬品が複数承認

されており、2025 年 9 月には本剤と同投与経路・同作用機序のリメゲパント硫酸塩水和物が承認されたところである。一方で、

提出された文献はいずれも本剤とプラセボの比較試験に係る報告であり、本剤の有効性・安全性を本邦既承認薬と直接比較した

試験ではなく、また、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ことを示す知見は得られていない。加えて、
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欧米の診療ガイドライン等において本剤を標準的療法として推奨する記載は確認できない。以上を踏まえると、医療上の有用性

の基準には該当しないと判断した。 

備 考 
ナルティークOD錠75 mg（リメゲパント硫酸塩水和物）は、片頭痛発作の急性期治療及び発症抑制の効能・効果で承認されてい

る。 
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「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜精神・神経 WG＞ 
 

目 次 
 

＜精神・神経用薬分野＞      
【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】      

oliceridine 2     
      
      

      
      

      
 
  

資料 2-4 
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要望番号 R7-4 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 oliceridine 

会 社 名 Trevena, Inc 

要 望 内 容 
効能・効果 重度の急性疼痛 

用法・用量 初回静脈投与は 1.5mg とする。一日の最大投与量は 27mg を超えない。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

〔特記事項〕 

がん患者や術後の患者において、適切に疼痛が管理できない場合、治療困難による治療効果の低下、精神的なストレス、睡眠、

食事等の日常生活に影響を与える等の理由により、疼痛管理は重要である。 

 
（2） 医療上の有用性についての該当性 エ ア～ウのいずれの基準にも該当しない 

〔特記事項〕 

本邦では、静脈内投与するオピオイド鎮痛薬として、モルヒネやフェンタニル等の医薬品が複数承認されている。提出された文

献は本剤とプラセボ及びモルヒネの比較試験に係る報告であり、本剤はモルヒネと比較して呼吸抑制や悪心・嘔吐等の副作用の

発生率が低いことが示されているものの、鎮痛効果は同程度であり、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

るとは判断できない。また、American College of Occupational and Environmental Medicine (ACOEM)が定めるガイドラインにおい

て、本剤はモルヒネと同等の有効性が認められ、モルヒネと比較して悪心・嘔吐や低酸素血症の発生率が低いことが記載されて

いるが、米国において販売が中止されている状況を踏まえると、標準的療法に位置づけられているとは判断できない。以上を踏

まえると、医療上の有用性の基準には該当しないと判断した。 

備 考 Trevena Inc.は、ビジネス上の理由により、米国における本剤の販売を2025年1月に中止している。 
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「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜抗菌・抗炎症 WG＞ 

 

目 次 
 

＜抗菌分野＞   ＜抗炎症分野＞   
【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】   【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】   

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 2  revefenacin 4  
      
      
      
      
      

 
  

資料 2-5 
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要望番号 R7-5 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 

会 社 名 Gilead Sciences, Inc. 

要 望 内 容 

効能・効果 代償性肝硬変を伴う慢性 C 型肝炎ウイルス感染症 

用法・用量 
400 mg/100 mg/100 mg の錠剤 1 錠、または 200 mg/50 mg/50 mg の錠剤 2 錠を、食事と共に 1 日 1 回、8 週間又は

12 週間にわたって経口投与する 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

〔特記事項〕 

代償性肝硬変を伴う慢性 C 型肝炎は、進行性かつ不可逆的な疾患であり、放置すれば非代償性肝硬変や肝細胞癌へと進展し、生

命予後に重大な影響を及ぼす。特に、肝機能が低下することで、肝性脳症や消化管出血などの致死的な合併症を引き起こす可能

性がある。そのため、早期のウイルス排除が生命予後の改善に直結することから、「生命に重大な影響がある疾患」に該当すると

考えられる。１） 
1)  日 本 肝 臓 学 会  肝 炎 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 作 成 委 員 会 . C 型 肝 炎 治 療 ガ イ ド ラ イ ン  第 8.3 版 . 2024 年 5 月 [Online]. Available from: 

https://www.jsh.or.jp/lib/files/medical/guidelines/jsh_guidlines/C_v8.3_20240605.pdf. [cited: 2025 Jun 10]. 

 
（2） 医療上の有用性についての該当性 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 

〔特記事項〕 

VOSEVI（sofosbuvir／velpatasvir／voxilaprevir 配合剤）は、欧米において、直接作用型抗ウイルス薬（DAA）治療歴のある C 型

肝炎患者に対する再治療法として推奨されている。特に、NS5A 阻害薬を含む治療歴のある患者に対して、高い持続的ウイルス

学的著効（SVR）率を示しており、その有効性と安全性が確認されている。国内においても、同様の治療歴を有する患者に対し

て、特に S5A 領域の P32 欠損例や、G/P 再燃例に対して、VOSEVI の導入が期待されており、医療上の有用性が高いと考えられ

る。２） 
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2)  Zuckerman A, Chastain CA, Naggie S. Retreatment Options Following HCV Direct Acting Antiviral Failure. Curr Treat Options Infect Dis. 2017 Dec;9(4):389-402. doi: 

10.1007/s40506-017-0136-6. Epub 2017 Nov 4. PMID: 29242710; PMCID: PMC5726279. 

 

備 考  
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要望番号 R7-6 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 revefenacin 

会 社 名 Theravance Biopharma Ireland Limited 

要 望 内 容 
効能・効果 慢性閉塞性肺疾患の維持療法 

用法・用量 175µg を 1 日 1 回ネブライザーで吸入投与する。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（3） 適応疾病の重篤性についての該当性 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 

〔特記事項〕 

慢性閉塞性肺疾患（COPD）の肺病変はタバコ煙などの有害物質吸入による慢性炎症が原因となり、長期間の持続した炎症が気

道壁のリモデリングや気腫性病変、肺血管病変の発生につながる 1）。特徴的な症状は、歩行時や階段昇降など、身体を動かした

時に息切れを感じる労作時呼吸困難や、慢性のせきやたんである 2）。一部の患者は、喘鳴や発作性呼吸困難などぜんそく様の症

状を合併する場合もある 2）。これらの症状は不可逆的であり、呼吸困難は日常生活に著しい影響を及ぼす。 

加えて、COPD は全体の死亡原因の 9 位、男性では 7 位を占めている 2）。 

3)  柴田陽光,川山智隆,室繁郎, et al., COPD（慢性閉塞性肺疾患）診断と治療のためのガイドライン 2022（第 6 版）. 日本呼吸器学会 COPD ガイドライン第 6 版作成

委員会[Online]. Available from: https://www.jrs.or.jp/publication/file/COPD6_20220726.pdf.  [Accessed 2025 Sep 19]. 

4)  一般社団法人日本呼吸器学会. 呼吸器の病気. B. 気道閉塞性疾患. 慢性閉塞性肺疾患（COPD）. [Online]. Available from: https://www.jrs.or.jp/citizen/disease/b/b-01.html . 

[Accessed: 2025 Sep 19]. 

 
（4） 医療上の有用性についての該当性 エ ア～ウのいずれの基準にも該当しない 

〔特記事項〕 

本邦では、COPD 治療の選択肢として、長時間作用型抗コリン薬（LAMA）や長時間作用性 β2 刺激薬（LABA）、吸入ステロイド

薬（ICS）等の医薬品が複数承認されている。国際的な COPD のガイドラインにおいては、重症度に応じて LAMA あるいは LABA

の単剤、もしくは LAMA と LABA の併用を選択することが推奨されており、LAMA の１つとして本剤が記載されているが、本
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剤が他の LAMA より優先される旨の記載はない。また、本邦には、LAMA＋LABA の配合剤も複数ある一方で、本剤はネブライ

ザーでの吸入投与が必要であることから、LABA との併用を行う際には別製剤を使用する必要があり、患者の利便性の観点から

配合剤を用いずに本剤を用いる有用性は乏しいと考えられる。加えて、提出された文献はいずれも本剤とプラセボの比較試験に

係る報告であり、本剤の有効性・安全性を本邦既承認薬と直接比較した試験ではなく、また、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ことを示す知見は得られていない。以上を踏まえると、医療上の有用性の基準には該当しないと判断

した。 

備 考  
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「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜抗がん WG＞ 

 

目 次 
 

＜抗がん剤分野＞      
【医療上の必要性の基準に該当しないと考えられた品目】      

margetuximab-cmkb 2     
      
      

      
      

      
 
  

資料 2-6 
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要望番号 R7-7 要 望 者 名  

要望された医薬品 
一 般 名 margetuximab-cmkb 

会 社 名 MacroGenics, Inc 

要 望 内 容 
効能・効果 2 種類以上の抗 HER2 療法を受けた HER2 陽性転移・再発乳癌 

用法・用量 3 週間ごと（21 日サイクル）に 15 mg/kg を点滴静注する。 

「医療上の必要性に係

る基準」への該当性に

関する WG の評価 

（1） 適応疾病の重篤性についての該当性 ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

〔特記事項〕 

ヒト上皮増殖因子受容体 2 型（以下、「HER2」）陽性乳癌は、生命予後に重大な影響を及ぼす重篤な疾患とされている。 

 
（2） 医療上の有用性についての該当性 エ ア～ウのいずれの基準にも該当しない 

〔特記事項〕 

本邦における HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌に対する三次治療以降の治療として、国内診療ガイドラインでは、トラスツズ

マブ デルクステカン（遺伝子組換え）（二次治療で使用していない場合）又は前治療までに使用しなかった薬剤の投与を検討す

る旨が記載されている。本剤は、2 つ以上の HER2 標的療法による治療歴のある HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象

に、化学療法の併用下で本剤とトラスツズマブ（遺伝子組換え）の有効性及び安全性を比較することを目的とした無作為化非盲

検第Ⅲ相試験（以下、「SOPHIA 試験」）における無増悪生存期間の結果に基づき米国で承認されたものの、その後、新たな治療

薬が承認され治療体系が変化したため、本剤と化学療法との併用投与は、NCCN ガイドラインにおいて四次治療以降の治療とし

て推奨されている 1)。本邦においても、海外で SOPHIA 試験が実施された後に治療体系が変化しているため、現在の治療体系と

は異なる治療体系下で実施された SOPHIA 試験の結果に基づき、現在の本邦における三次治療以降の薬剤としての本剤と化学療

法との併用投与の臨床的有用性を評価することには限界がある。したがって、既存の治療と比較して、本剤と化学療法との併用

投与の有効性及び安全性が明らかに優れているとは言えず、医療上の有用性の基準に該当しないと判断した。 
1) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer Version 4.2025 — April 17, 2025.  
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ドラッグ・ロス品目の対応方針について

個別に利用可能性確保について検討する品目

以下の品目については、平時において日本国内に患者がいない、もしくは患者数が少ないために企業が治験を実施し

て薬事承認を取得することが極めて困難である。また、「危機対応医薬品等に関する小委員会」において、重点感染

症に係るドラッグ・ロス品目の利用可能性確保に関する検討が行われており、

⚫ 薬事承認に向けた検討にあたっては、感染症対策上の必要性の高い医薬品の承認申請※の適用等を考慮すること

⚫ MCMの確保の基本的な考え方に基づき、「未承認薬のアクセスの改善」・「備蓄」を検討すること

とされていることから、未承認薬検討会議における医療上の必要性の評価、及び企業への開発要請・開発企業の公募

は行わないこととしたい。

※「感染症対策上の必要性の高い医薬品の承認申請について 」（令和６年11月７日付け感感発1107第１号厚生労働省健康・生活衛生局感染症対策部感染症対策課長、医薬薬審発1107第

１号厚生労働省医薬局医薬品審査管理課長通知）https://www.mhlw.go. jp/web/t_doc?dataId=00tc8791&dataType=1&pageNo=1

販売名 成分名（一般名） 効能・効果

EBANGA アンスビマブ ザイールエボラウイルスによる感染

INMAZEB アトルティビマブ、マフティビ
マブ、オデシビマブ

ザイールエボラウイルスによる感染

資料２－７
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資料3-1

前回からの変動理由
(括弧内は前回会議からの増減)合計第Ⅳ回

要望※1
第Ⅰ～Ⅲ回
要望※1

新規要望を受理（+７件） ※21092件(+７)260件832件学会・患者団体等からの要望総数

新規要望を受理（+７件）、専門WGで検討終了（ー１件）64件(＋6)60件４件検討中

専門WG 抗菌・抗炎症WGで評価（＋１件）→本日の会議で審議465件(＋１)117件348件必要性高い検
討
済 203件16件187件必要性高くない

464件116件348件必要性高い検
討
済

本会議
203件16件187件必要性高くない

※2 個々の品目の詳細は別添を参照

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

32件11件21件既に開発中
対象外

328件56件272件取下げ等

※1 要望受付時期：第Ⅰ回 2009.6.18～8.17、第Ⅱ回 2011.8.2～9.30、第Ⅲ回 2013.8.1～2015.6.30、第Ⅳ回 2015.7.1～随時募集

学会や患者団体等から提出された要望のうち、医療上の必要性に係る検討状況
（令和７年12月12日 第66回会議）※ 要望等の件数は会議1ヶ月前締め
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

＜抗菌・抗炎症WG＞

1 Ⅲ-④-13 メトロニダゾール
小児・未成年者に対するヘリコバクター・ピ
ロリの除菌の補助
※下線部分が要望内容

小児（12歳以上）にはメトロニダゾールとして1回250mg，アモ
キシシリンとし1回25mg/kg（力価）及びプロトンポンプインヒ
ビターの3剤を同時に1日2回，7日間経口投与する
※下線部分が要望内容

日本ヘリコバクター学会、
日本小児栄養消化器肝臓
学会、日本小児感染症学
会

塩野義製薬株式会社 適応外薬 ○ 今後の方針を検討中

2 Ⅲ-④-14
ラベプラゾールナ
トリウム

小児・未成年者に対するヘリコバクター・ピ
ロリの除菌の補助
※下線部分が要望内容

ラベプラゾール(RPZ)、アモキシシリン(AMPC)及びクラリスロ
マイシン(CAM)の3剤を1回量で1日2回1週間経口投与する。
30kg未満はRPZ5mg、30kg以上はRPZ10mgで成人量と同様
である。この除菌治療に失敗した場合は二次除菌療法として
CAMをメトロニダゾール(MNZ)に替えた3剤を1日2回1週間経
口投与する。
※下線部分が要望内容

日本ヘリコバクター学会、
日本小児栄養消化器肝臓
学会、日本小児感染症学
会

エーザイ株式会社 適応外薬 ○ 今後の方針を検討中

3 Ⅲ-④-15 オメプラゾール
小児・未成年者に対するヘリコバクター・ピ
ロリの除菌の補助
※下線部分が要望内容

オメプラゾール(OMP)、アモキシシリン(AMPC)及びクラリスロ
マイシン(CAM)の3剤を1回量で1日2回1週間経口投与する。
15-30kg未満はOMP10mg、30-40kg未満はOMP20mg、40kg
以上は成人量と同様である。この除菌治療に失敗した場合
は二次除菌療法としてCAMをメトロニダゾール(MNZ)に替え
た3剤を1日2回1週間経口投与する。
※下線部分が要望内容

日本ヘリコバクター学会、
日本小児栄養消化器肝臓
学会、日本小児感染症学
会

アストラゼネカ株式会
社

適応外薬 ○ 今後の方針を検討中

4 Ⅲ-④-16 ランソプラゾール
小児・未成年者に対するヘリコバクター・ピ
ロリの除菌の補助
※下線部分が要望内容

ランソプラゾール(LPZ)、アモキシシリン(AMPC)及びクラリス
ロマイシン(CAM)の3剤を1回量で1日2回1週間経口投与す
る。15-30kg未満はLPZ15mg、30-40kg未満はLPZ30mg、
40kg以上は成人量と同様である。この除菌治療に失敗した
場合は二次除菌療法としてCAMをメトロニダゾール(MNZ)に
替えた3剤を1日2回1週間経口投与する。
※下線部分が要望内容

日本ヘリコバクター学会、
日本小児栄養消化器肝臓
学会、日本小児感染症学
会

武田薬品工業株式会
社

適応外薬 ○ 今後の方針を検討中

0

4

4

未承認薬

適応外薬

合計

専門作業班にて、「医療上の必要性に係る基準」への該当性等を検討中の要望一覧（第Ⅰ～Ⅲ回要望） 別添
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

＜代謝・その他WG＞

1 Ⅳ-194
ヒドロキソコバラミ
ン

ビタミンB12反応性メチルマロン酸血症、
cblC異常症における代謝動態の改善

１〜14mg/週　筋注または静注 日本先天代謝異常学会 エイワイファーマ株式会社 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

2 IVS-33
ダルベポエチン
アルファ
（遺伝子組換え）

未熟児貧血 週1回10μg/kgを皮下投与する 日本新生児成育医学会 協和キリン株式会社 迅速実用化 ○ 企業見解を確認中

＜循環器WG＞

3 Ⅳ-54
アミドトリゾ酸ナト
リウムメグルミン
液

大腸CT検査の前処置における腸管内残
渣の標識

通常、成人には本剤20-100mL（腸管洗浄剤の容量に対し本剤5％程度）
を検査前に腸管洗浄剤とあわせて投与する。

日本消化器がん検診学
会

バイエル薬品株式会社 適応外薬
今後の方針を検討
中

4 Ⅳ-98

ドロスピレノン、エ
チニルエストラジ
オール　ベータデ
クス（24錠の実薬
と4錠のプラセボ
錠からなる）

月経前不快気分障害（PMDD）

1日1錠を毎日一定の時刻に定められた順に従って（淡赤色錠から開始
する）28日間連続経口投与する。以上28日間を投与1周期とし、出血が
終わっているか続いているかにかかわらず、29日目から次の周期の錠
剤を投与し，以後同様に繰り返す。

公益社団法人日本産科
婦人科学会

バイエル薬品 適応外薬
今後の方針を検討
中

5 Ⅳ-103 リバーロキサバン
深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症の治
療及び再発抑制

通常、成人には深部静脈血栓症又は肺血栓塞栓症発症後の初期3週間
はリバーロキサバンとして15mgを1日2回食後に経口投与し、その後3ヶ
月までは15mgを1日1回食後に経口投与する。6ヶ月以降の延長治療期
には、10mgを1日1回経口投与に減量する事も考慮する*。*再発の危険
性が低く、出血の危険性が高い場合

日本静脈学会 バイエル薬品 適応外薬
今後の方針を検討
中

6 Ⅳ-104 アピキサバン
静脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症及び
肺血栓塞栓症）の治療及び再発抑制

通常、成人にはアピキサバンとして 1 回 10mg を1 日 2 回、7 日間経口
投与した後、1 回 5mg を 1日 2 回経口投与する。6 ヶ月間の維持療法
後は再発と出血のリスクを勘案して 5mg または 2.5mg を1 日 2 回経口
投与する。6 ヶ月以降の延長治療期には、2.5mg を 1 日 2 回経口投与
に減量する事も考慮する*。*再発の危険性が低く、出血の危険性が高い
場合

日本静脈学会
ブリストル・マイヤーズ・ス
クイブ株式会社

適応外薬
今後の方針を検討
中

専門作業班にて、「医療上の必要性に係る基準」への該当性等を検討中の要望一覧（第Ⅳ回要望）
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

7 Ⅳ-163 デクスラゾキサン
小児悪性腫瘍患者におけるアントラサイ
クリン系抗悪性腫瘍剤の使用による心筋
症発症抑制および重症化抑制

心筋症の発症抑制の際の推奨投与方法

使用する場合は用時溶解し、デクスラゾキサンを更に希釈して使用する
こと。
　ドキソルビシンあるいはエピルビシン投与前15分かけてデクスラゾキサ
ンを静脈内注入により投与する。ドキソルビシンあるいはエピルビシンを
以後も投与する場合はデクスラゾキサンの投与も継続する。ただし静注
により投与しないこと。
　デクスラゾキサンのドキソルビシンあるいはエピルビシンに対する推奨
用法用量比率は10:1である（例えば、500mg/m² デクスラゾキサン：
50mg/m²ドキソルビシン、600mg/m² デクスラゾキサン：60mg/m²エピルビ
シン）。デクスラゾキサン注入終了後、30分以内にドキソルビシンあるい
はエピルビシンを投与する。

小児の場合
アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤治療を受ける小児・思春期の心筋症
発生抑制および重症化抑制。腫瘍制御を維持するためにドキソルビシン
あるいはエピルビシン等治療を継続する小児がん・肉腫において、ドキソ
ルビシンあるいはエピルビシン等投与に伴う心筋症の発現率および重症
度を低下させる。

一般社団法人　日本腫
瘍循環器学会

キッセイ薬品工業株式会
社

適応外薬 ○ 企業見解確認中

8 Ⅳ-164 デクスラゾキサン
成人転移性乳癌患者におけるアントラサ
イクリン系抗悪性腫瘍剤の心筋症発症
抑制

心筋症の発症抑制の際の推奨投与方法

使用する場合は用時溶解し、デクスラゾキサンを更に希釈して使用する
こと。
　ドキソルビシンあるいはエピルビシン投与前15分かけてデクスラゾキサ
ンを静脈内注入により投与する。ドキソルビシンあるいはエピルビシンを
以後も投与する場合はデクスラゾキサンの投与も継続する。ただし静注
により投与しないこと。
デクスラゾキサンのドキソルビシンあるいはエピルビシンに対する推奨用
法用量比率は10:1である（例えば、500mg/m² デクスラゾキサン：50mg/m
²ドキソルビシン、600mg/m² デクスラゾキサン：60mg/m²エピルビシン）。
デクスラゾキサン注入終了後、30分以内にドキソルビシンあるいはエピ
ルビシンを投与する。

成人の場合：累積ドキソルビシン量300 mg/m2あるいは累積エピルビシ
ン量540 mg/m2腫瘍制御を維持するためにドキソルビシンあるいはエピ
ルビシン治療を継続する転移性乳がんにおいて、ドキソルビシンあるい
はエピルビシン投与に伴う心筋症の発現率および重症度を低下させる。
ドキソルビシンあるいはエピルビシン開始とともにデクスラゾキサンを使
用しないこと。

一般社団法人　日本腫
瘍循環器学会

キッセイ薬品工業株式会
社

適応外薬 企業見解確認中

9 Ⅳ-167
ガルカネズマブ
（遺伝子組換え）

群発頭痛発作の発症抑制 300mgを1ヶ月間隔で皮下投与する。 個人
日本イーライリリー株式会
社

適応外薬
今後の方針を検討
中

10 Ⅳ-170 尿素（１３Ｃ）
小児・未成年者（青年）に対するヘリコバ
クター・ピロリの感染診断

通常、小児・未成年者（青年）には、尿素（13C）として100mg（1錠）を空腹
時に経口投与する。

一般社団法人日本ヘリ
コバクター学会

大塚製薬株式会社 適応外薬 ○
今後の方針を検討
中
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

11 Ⅳ-191
リツキシマブ（遺
伝子組換え）

○ 後天性血栓性血小板減少性紫斑病

※リツキシマブ（遺伝子組換え）の効能
又は効果として、既に後天性血栓性血小
板減少性紫斑病に対する承認が得られ
ているが、効能又は効果に関連する注
意において再発又は難治の場合に使用
が制限されていることから、当該使用上
の注意の改訂を希望する。

〈多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、慢性特発性血小板減
少性紫斑病、後天性血栓性血小板減少性紫斑病、全身性強皮症〉
通常、成人には、リツキシマブ（遺伝子組換え）として1回量375mg/m2を1
週間間隔で4回点滴静注する。

〈効能共通〉
本剤は用時生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液にて1～4mg/mLに希釈調
製し使用する。

一般社団法人 日本血
液学会

全薬工業株式会社 適応外薬 企業見解を確認中

12 Ⅳ-198 tenecteplase
虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障
害の改善（発症後4.5時間以内）

体重kg当たりtenecteplase 0.25mgを静脈内ボーラス投与する。 日本脳卒中学会
Boehringer Ingelheim（欧
州、豪州、アジア)

未承認薬
今後の方針を検討
中

13 Ⅳ-201 無水エタノール
不整脈（心房性および心室性）に対する
経皮的エタノール注入療法

目標血管に対し1ccを2分かけて注入する。標的血管によって合計4回ま
での注入を繰り返す

日本不整脈心電学会
扶桑薬品
ヴィアトリス・ヘルスケア

適応外薬 企業見解を確認中

14 Ⅳ-216
マルトール第二
鉄

鉄欠乏症を有する肺動脈性肺高血圧症 30mgを１日２回経口投与 NPO法人　PAHの会 Shield Therapeutics plc 未承認薬
今後の方針を検討
中

15 Ⅳ-221
ヒト合成セクレチ
ン

内視鏡的逆行性胆管膵管造影時に十二
指腸主乳頭および副乳頭の確認を容易
にするための膵液分泌の刺激

体重1kgあたり0.2µgを1分以上かけて静脈投与する。 日本膵臓学会
ChiRhoClin, Inc.社（米国
Burtonsville）

未承認薬 要望書を確認中

16 IVS-32
アミノレブリン酸
塩酸塩

経尿道的膀胱腫瘍切除術時における筋
層非浸潤性膀胱癌の可視化
尿管鏡検査時における上部尿路上皮癌
の可視化

＜経尿道的膀胱腫瘍切除術時における筋層非浸潤性膀胱癌の可視化
＞
通常、成人には、アミノレブリン酸塩酸塩として20mg/kgを、膀胱鏡挿入2
～8時間前に、水に溶解して経口投与する。
＜尿管鏡検査時における上部尿路上皮癌の可視化＞
通常、成人には、アミノレブリン酸塩酸塩として20mg/kgを、尿管鏡挿入2
～8時間前に、水に溶解して経口投与する。

一般社団法人 日本泌
尿器科学会、一般社団
法人 日本泌尿器内視
鏡・ロボティクス学会、
泌尿器光力学研究会

SBIファーマ株式会社 迅速実用化 企業見解を確認中

＜精神・神経WG＞

17 Ⅳ-199
Cisatracurium
besylate（成人）

気管挿管時の筋弛緩、麻酔時の筋弛
緩、ならびに集中治療室における呼吸管
理時の筋弛緩

静脈内投与
気管挿管時：0.10～0.15 mg/kg
維持：0.02～0.03 mg/kg(10~25分毎)
持続投与：3 mcg/kg/min（開始時）
1-2 mcg/kg/min（安定時）

公益社団法人　日本麻
酔科学会

Abbvie
Aspen
Kalceks
Omega

未承認薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中
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適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

18 Ⅳ-200
Cisatracurium
besylate（小児）

気管挿管時の筋弛緩、麻酔時の筋弛
緩、ならびに集中治療室における呼吸管
理時の筋弛緩

静脈内投与
気管挿管時：
【成人】0.10-0.15 mg/kg
【2~12歳】0.10-0.15 mg/kg
【1~23ヶ月】0.15 mg/kg
維持：
【成人】0.02-0.03 mg/kg （10-25分毎)
【2~12歳】0.02 mg/kg
持続投与：
【成人】
3 mcg/kg/min （開始時）、1-2 mcg/kg/min （安定時）
【2~12歳】
3 mcg/kg/min （開始時）、1-2 mcg/kg/min （安定時）

公益社団法人　日本麻
酔科学会

Abbvie
Aspen
Kalceks
Omega

未承認薬 ○
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

19 Ⅳ-204
プロプラノロー
ル塩酸塩

本態性高血圧症（軽症～中等症）
狭心症
褐色細胞腫手術時
期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻
拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効
果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性
心房細動の予防
片頭痛発作の発症抑制
右心室流出路狭窄による低酸素発作の
発症抑制
本態性振戦

日本神経学会 太陽ファルマ株式会社 適応外薬 要望書を確認中

20 Ⅳ-215
レボドパ・ベンセ
ラジド塩酸塩

レストレスレッグス症候群（下肢静止不
能症候群）

レストレスレッグス症候群（下肢静止不能症候群）
通常成人はレボドパ量として1回量50mg～100mgを必要時に経口投与す
る。
なお、症状に応じて適宜漸増するが、レボドパの1日総量として200mgを
超えないようにすること。

日本神経学会、日本神
経治療学会、日本パー
キンソン病・運動障害疾
患学会（MDSJ）

太陽ファルマ株式会社 適応外薬
要望書を確認中

1.本態性高血圧症（軽症～中等症）に使用する場合
通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日30～60mgより投与をは
じめ、効果不十分な場合は120mgまで漸増し、1日3回に分割経口投与す
る。なお、年齢、症状により適宜増減する。
2.狭心症、褐色細胞腫手術時に使用する場合
通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日30mgより投与をはじ
め、効果が不十分な場合は60mg、90mgと漸増し、1日3回に分割経口投
与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。
3.期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐
脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性心房細動の予防に使用する
場合
成人：通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日30mgより投与を
はじめ、効果が不十分な場合は60mg、90mgと漸増し、1日3回に分割経
口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。
小児：通常、小児にはプロプラノロール塩酸塩として1日0.5～2mg/kgを、
低用量から開始し、1日3～4回に分割経口投与する。なお、年齢、症状に
より適宜増減する。効果不十分な場合には1日4mg/kgまで増量すること
ができるが、1日投与量として90mgを超えないこと。
4.片頭痛発作の発症抑制に使用する場合
通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日20～30mgより投与をは
じめ、効果が不十分な場合は60mgまで漸増し、1日2回あるいは3回に分
割経口投与する。
5.右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制に使用する場合
通常、乳幼児にはプロプラノロール塩酸塩として1日0.5～2mg/kgを、低
用量から開始し、1日3～4回に分割経口投与する。なお、症状により適宜
増減する。効果不十分な場合には1日4mg/kgまで増量することができ
る。
6.本態性振戦に使用する場合
経口、10mg～30mg/日。1日に1～3回に分割投与する。なお、年齢、症状
により適宜増減するが、1日投与量として60mgを超えないこと。

33 / 451



No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

＜抗菌・抗炎症WG＞

21 Ⅳ-3
クラリスロマイシ
ン

小児・未成年者に対するヘリコバクター・
ピロリの除菌の補助
※下線部が要望内容

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン(AMPC)及びクラリスロマイシ
ン(CAM)の3剤を下表の1回量で1日2回1週間経口投与する。15-30kg未
満は15mg/kg/日、30-40kg未満は15mg/kg/日、40kg以上は成人量と同
様である。
※下線部が要望内容

日本ヘリコバクター学
会、日本小児栄養消化
器肝臓学会、日本小児
感染症学会

大正製薬株式会社
アボット ジャパン株式会
社

適応外薬
今後の方針を検討
中

22 Ⅳ-4 アモキシシリン
小児・未成年者に対するヘリコバクター・
ピロリの除菌の補助
※下線部が要望内容

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン(AMPC)及びクラリスロマイシ
ン(CAM)の3剤を下表の1回量で1日2回1週間経口投与する。15-30kg未
満は50mg/kg/日、30-40kg未満は1500mg/日、40kg以上は成人量と同様
である。この除菌治療に失敗した場合は二次除菌療法としてCAMをメト
ロニダゾール(MNZ)に替えた3剤を1日2回1週間経口投与する。
※下線部が要望内容

日本ヘリコバクター学
会、日本小児栄養消化
器肝臓学会、日本小児
感染症学会

協和発酵キリン株式会社
アステラス製薬株式会社
武田薬品工業株式会社

適応外薬
今後の方針を検討
中

23 Ⅳ-42 エソメプラゾール

下記における小児・未成年者（青年）に
対するヘリコバクター・ピロリの除菌の補
助
胃潰瘍・十二指腸潰瘍・胃MALT リンパ
腫・特発性血小板減少性紫斑病・早期胃
癌に対する内視鏡的治療後胃、ヘリコバ
クター・ピロリ感染胃炎

エソメプラゾール、アモキシシリン(AMPC)及びクラリスロマイシン(CAM)
の3 剤を下表の1 日量を1 日2回で1 週間経口投与する。この除菌治療
に失敗した場合は二次除菌療法としてCAM をメトロニダゾール(MNZ)に
替えた3 剤を下表の1日量を1 日2 回で1 日2 回1 週間経口投与する。
 

40kg以上に関しては、成人用量に準じる。通常、成人にはエソメプラゾー
ルとして1 回20mg、アモキシシリン水和物として1 回750mg（力価）及びク
ラリスロマイシンとして1 回200mg（力価）の3 剤を同時に1 日2 回、7 日
間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必要に応じて適宜増量す
ることができる。ただし、1 回400mg（力価）1 日2 回を上限とする。
プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシ
ンの3 剤投与によるヘリコバクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合
は、これに代わる治療として、小児（12 歳以上）にはアモキシシリン水和
物として1 回50mg/kg（力価）、メトロニダゾールとして1 回250mg（力価）、
及びエソメプラゾールとして1 回10mg（15-30kg 未満）または20mg（30-
40kg 未満）の3剤を同時に1 日2 回、7 日間経口投与する。

日本ヘリコバクター学会
日本小児栄養消化器肝
臓学会
日本小児感染症学会

アストラゼネカ株式会社 適応外薬 ○
今後の方針を検討
中

24 Ⅳ-90 トシリズマブ
多関節に活動性を有する若年性特発性
関節炎

体重：≧30kg: 1回162mgを2週間間隔で皮下注する。
体重：<30kg: 1回162mgを3週間間隔で皮下注する。
2歳以上に限る。

日本小児リウマチ学会 中外製薬 適応外薬 ○
更新情報を要望者
に確認中

25 Ⅳ-91 トシリズマブ 全身型若年性特発性関節炎
体重：≧30kg: 1回162mgを1週間間隔で皮下注する。
体重：<30kg: : 1回162mgを２週間間隔で皮下注する。
2歳以上に限る。

日本小児リウマチ学会 中外製薬 適応外薬 ○
更新情報を要望者
に確認中

26 Ⅳ-107 トシリズマブ
全身性強皮症に伴う間質性肺疾患の増
悪抑制、改善

通常、成人にはトシリズマブ として１回162mgを１週間隔で皮下注射す
る。

日本リウマチ学会
日本呼吸器学会

中外製薬株式会社 適応外薬 企業見解を確認中
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27 Ⅳ-182
ヒドロキシクロロ
キン硫酸塩（成
人）

関節リウマチ

通常、ヒドロキシクロロキン硫酸塩として200mg又は400mgを1日1回食後
に経口投与する。
ただし、1日の投与量はブローカ式桂変法により求められる以下の理想
体重に基づく用量とする。
女性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）-100）×0.85
男性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）-100）×0.9
 理想体重が31kg以上46kg未満の場合、1日1回1錠（200mg）を経口投与

する。
 理想体重が46kg以上62kg未満の場合、1日1回1錠（200mg）と1日1回2錠

（400mg）を1日おきに経口投与する。
 理想体重が62kg以上の場合、1日1回2錠（400mg）を経口投与する

一般社団法人日本リウ
マチ学会

サノフィ株式会社 適応外薬 検討中

28 Ⅳ-184
ヒドロキシクロロ
キン硫酸塩（小
児）

若年性特発性関節炎

通常、ヒドロキシクロロキン硫酸塩として200mg又は400mgを1日1回食後
に経口投与する。
ただし、1日の投与量はブローカ式桂変法により求められる以下の理想
体重に基づく用量とする。
女性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）-100）×0.85
男性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）-100）×0.9
 理想体重が31kg以上46kg未満の場合、1日1回1錠（200mg）を経口投与

する。
 理想体重が46kg以上62kg未満の場合、1日1回1錠（200mg）と1日1回2錠

（400mg）を1日おきに経口投与する。
 理想体重が62kg以上の場合、1日1回2錠（400mg）を経口投与する。

一般社団法人日本リウ
マチ学会

サノフィ株式会社 適応外薬 ○ 検討中

29 Ⅳ-187
トシリズマブ（遺
伝子組換え）

既存治療で効果不十分な（重症型）下記
疾患
　再発性多発軟骨炎

1回162mgを2週間隔で皮下注射する。さらに効果不十分の場合、1回
162mgを1週間隔で皮下注射する。

一般社団法人日本リウ
マチ学会

中外製薬株式会社 適応外薬 要望書を確認中

30 Ⅳ-192 アドレナリン
マムシ抗毒素投与の際のアナフィラキ
シー予防

成人に対してまむし抗毒素の投与前にアドレナリン1回0.25 - 0.3 mgを皮
下注射または筋肉内注射する

日本中毒学会 第一三共株式会社 適応外薬 要望書を確認中

31 Ⅳ-195 ニトロフラントイン

ニトロフラントインに感受性がある、もしく
は感受性が強く疑われる原因菌によって
引き起こされる急性単純性膀胱炎の治
療に適応される。

成人において100mgを1日2回、投与期間は5から7日とする。食事と一緒
に服用。

日本感染症学会、日本
化学療法学会

Procter and Gamble
Pharmaceuticals, Inc.

未承認薬 要望書を確認中
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32 Ⅳ-196
エルタペネムナト
リウム

日本感染症学会、日本
化学療法学会

Merck & Co., Inc. 未承認薬 要望書を確認中

2.1 すべての患者への使用説明
静脈内または筋肉内投与の場合
エルタペネムを他の薬剤と混合または混注しないこと。デキストロース
（α-D-グルコース）を含む希釈液を使用しないこと。
　エルタペネムは、点滴静脈内注射で最長14日間または筋肉内注射で
最長7日間で投与することができる。静脈内投与の場合、エルタペネムは
30分かけて注入する。
筋肉内投与が適切な感染症の治療では、エルタペネムの静脈内投与の
代わりとして筋肉内投与が使用できる。
2.2 治療レジメン
13歳以上
　13歳以上の患者におけるエルタペネムの用量は、1日1回1グラム（g）で
ある［臨床薬理（12.3）を参照］。
生後3ヵ月～12歳
　生後3ヵ月から12歳までの患者におけるエルタペネムの用量は、
15mg/kgを1日2回（1g/日を超えない）である。
表1にエルタペネムの治療指針を示す。（表１は要望書参照）
2.3 成人における予防レジメン
表2に成人における予防指針を示す（表２は要望書参照）
2.4 腎機能障害のある患者
　エルタペネムは、腎機能障害のある成人患者における感染症の治療に
使用することができる。クレアチニンクリアランスが30mL/分/1.73m2以上
の患者では、投与量の調整は必要ない。クレアチニンクリアランス≦
30mL/分/1.73m2）および末期腎疾患（クレアチニンクリアランス≦10mL/
分/1.73m2）の成人患者には、1日500mgを投与する。血液透析前6時間
以内にエルタペネムを投与する場合は、150mgの追加投与が推奨され
る。腎機能障害のある小児患者におけるデータはない。
2.5 血液透析中の患者
　血液透析を受けている成人患者に対して、エルタペネムを1日推奨用
量である500mgを血液透析前6時間以内に投与する場合、血液透析後に
150mgを追加投与することが推奨される。エルタペネムを血液透析の6時
間以上前に投与する場合は、追加投与は必要ない。腹膜透析または血
液濾過を受けている患者におけるデータはない。血液透析を受けている
小児患者におけるデータはない。
　血清クレアチニンデータのみが入手可能な場合、クレアチニンクリアラ
ンスの推定には以下の式 が使用できる。血清クレアチニンは腎機能の
定常状態を表すはずである。
男性：（体重（kg）×（140-年齢（歳））/（72）×血清クレアチニン
（mg/100mL）
女性：（0.85）×（男性について計算した値）
2.6 肝機能障害のある患者
肝機能障害のある患者では、用量調節の推奨はできない［特定の人口
における使用（8.7）および臨床薬理学（12.3）を参照］。
2.7 投与のための調製及び溶解
バイアル
成人および13歳以上の小児患者
静脈内投与の調整：
エルタペネムを他の薬剤と混合または混注しないこと。
デキストロース（α-D-グルコース）を含む希釈剤を使用しないこと。
エルタペネムは、必ず投与前に溶解し、更に希釈して使用すること。

 1. エルタペネムの1gバイアルを10mLの注射用水、0.9% 塩化ナトリウム注
射液、または注射用静菌水のいずれかで溶解する。注射器には21ゲー
ジ以下の注射針を用いる。注：針のない静注システムの使用は推奨され

1.1 複雑性腹腔内感染症
　エルタペネム（一般名：エルタペネムナ
トリウム、商品名：INVANZ）は、
Escherichia coli、Clostridium
clostridioforme、Eubacterium lentum、
Peptostreptococcus species、
Bacteroides fragilis、Bacteroides
distasonis、Bacteroides ovatus、
Bacteroides thetaiotaomicron、または
Bacteroides uniformisに起因する複雑性
腹腔内感染症の成人患者および小児患
者（生後3ヵ月以上）の治療に適応され
る。
1.2 骨髄炎を伴わない糖尿病性足感染
症を含む複雑性皮膚・皮膚構造感染症
　エルタペネムは、骨髄炎を伴わない糖
尿病性足感染症を含む、
Staphylococcus aureus（メチシリン感受
性分離菌のみ）, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus species,
Porphyromonas asaccharolytica, または
Prevotella biviaによる複雑性皮膚・皮膚
構造感染症の成人患者および小児患者
（生後3ヵ月以上）の治療に適応される。
エルタペネムは、骨髄炎を合併した糖尿
病性足感染症では研究されていない［臨
床試験（14）を参照］。
1.3 市中肺炎
　エルタペネムは、菌血症、インフルエン
ザ菌（β-ラクタマーゼ非産生菌のみ）、
モラクセラ・カタラーリスが同時に存在す
る場合を含む、肺炎球菌（Streptococcus
pneumoniae）（ペニシリン感受性菌のみ）
による市中肺炎の成人患者および小児
患者（生後3ヵ月以上）の治療に適応され
る。
1.4 腎盂腎炎を含む複雑性尿路感染症
　エルタペネムは、大腸菌（菌血症を合
併している場合を含む）または肺炎桿菌
による腎盂腎炎を含む複雑性尿路感染
症の成人患者および小児患者（生後3ヵ
月以上）の治療に適応される。
1.5 分娩後子宮内膜筋層炎、敗血症性
流産、婦人科手術後感染症を含む急性
骨盤内感染症
　エルタペネムは、Streptococcus
agalactiae、Escherichia coli、
Bacteroides fragilis、Porphyromonas
asaccharolytica、Peptostreptococcus
species、Prevotella biviaに起因する分娩
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

ジ以下の注射針を用いる。注：針のない静注システムの使用は推奨され
ない。
推奨されない。

 2. よく振って溶解したバイアル内容物を直ちに0.9%塩化ナトリウム注射液
50mLに移す。

 3. 点滴は、溶解後6時間以内に完了すること。
筋肉内投与の調整
エルタペネムは、必ず投与前に溶解して使用すること。

 1. エルタペネムの1gバイアルを3.2mLの1.0％塩酸リドカイン注射液 （エピ
ネフリンを含まない）に溶解する。バイアルをよく振って溶液にする。

 2. 直ちにバイアルから内容物を抜き取り、大型の筋肉（臀筋や大腿外側
など）に深部筋肉内注射する。

 3. 溶解した筋肉注射液は、調製後1時間以内に使用すること。注：溶解
液は静脈内に投与しないこと。
生後3ヵ月から12歳までの小児患者
静脈内投与の調整：
エルタペネムを他の薬剤と混合または混注しないこと。
デキストロース（α-D-グルコース）を含む希釈剤を使用しないこと。
エルタペネムは、必ず投与前に溶解し、更に希釈して使用すること。

 1. エルタペネムの1gバイアルを10mLの注射用水、0.9% 塩化ナトリウム注
射液、または注射用静菌水のいずれかで溶解する。注射器には21ゲー
ジ以下の注射針を用いる。注：針のない静注システムの使用は推奨され
ない。

 2. よく振って溶解し、直ちに15mg/kg体重相当量（1g/日を超えないこと）
を抜き取り、0.9%塩化ナトリウム注射液で最終濃度が20mg/mL以下にな
るように希釈する。使用しなかったエルタペネム溶解液の入ったバイアル
は廃棄する。

 3. 点滴は、溶解後6時間以内に完了すること。

筋肉内投与の調整
エルタペネムは、必ず投与前に溶解して使用すること。

 1. エルタペネムの1gバイアルを3.2mLの1.0％塩酸リドカイン注射液2（エ
ピネフリンを含まない）に溶解する。バイアルをよく振って溶液にする。

 2. 直ちに15mg/kg体重相当量（1g/日を超えないこと）を抜き取り、大型の
筋肉（臀筋や大腿外側など）に深部筋肉内注射する。使用しなかったエ
ルタペネム溶解液の入ったバイアルは廃棄する。

 3. 溶解した筋肉注射液は、調製後1時間以内に使用すること。注：溶解
液は静脈内に投与しないこと。
保存方法
     希釈液で調製した場合、エルタペネム（注射用エルタペネム）は室温
（25℃）で6時間、冷蔵（5℃）で24時間とその後冷蔵から取り出してから4
時間以内の使用においては、十分な効力を維持する。エルタペネムの溶
液は凍結させないこと。
     投与前に、エルタペネム（注射用エルタペネム）の添付文書を参照の
こと。
     非経口用医薬品は、溶液や容器が許す限り、使用前に粒子状物質
や変色がないか目視で検査すること。エルタペネムの溶液は無色から淡
黄色までの範囲である。
この範囲内の色の変化は、製品の効力には影響しない。

species、Prevotella biviaに起因する分娩
後子宮内膜筋層炎、敗血症性流産、婦
人科手術後感染症を含む急性骨盤内感
染症の成人患者および小児患者（生後
3ヵ月以上）の治療に適応される。
1.6 待機的大腸手術後の手術部位感染
の予防
　エルタペネムは、成人において、待機
的大腸手術後の手術部位感染の予防に
適応される。
1.7 使用法
　薬剤耐性菌の発生を抑え、エルタペネ
ムや他の抗菌薬の効果を維持するた
め、エルタペネムは、感受性菌が原因で
あることが証明されているか、強く疑われ
る感染症の治療や予防にのみ使用され
るべきである。培養や感受性の情報が入
手できる場合は、抗菌薬療法の選択や
変更に際して考慮すべきである。そのよ
うなデータがない場合、地域の疫学と感
受性パターンを経験的治療選択の参考
にしてもよい。
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適応外薬
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小児WG 検討状況等

33 Ⅳ-206
サラゾスルファ
ピリジン

関節リウマチ
若年性特発性関節炎
6歳以上に限る。

関節リウマチ：
本剤は、消炎鎮痛剤などで十分な効果が得られない場合に使用する
こと。通常、サラゾスルファピリジンとして成人1日投与量1gを朝
食及び夕食後の2回に分割経口投与する。
若年性特発性関節炎：
1日30～50mg/kgを2回に分けて投与する。
胃腸症状の副作用を軽減するため、予定維持量の4分の1から3分の1
量で開始し、1か月後に維持量に達するまで毎週増量する。
最大用量は1日1ｇとする。

一般社団法人日本リウ
マチ学会

あゆみ製薬株式会社 適応外薬 ○ 企業見解を確認中

34 IVS-31
ジクロフェナクナ
トリウム

カペシタビン誘発性手足症候群の予防 適量を1日2回手足に塗布する。
一般社団法人 日本癌
治療学会

祐徳薬品工業株式会社、
日本臓器製薬株式会社、
帝國製薬株式会社

迅速実用化 要望書を確認中

35 IVS-34
ルキソリチニブリ
ン酸塩（成人）

慢性活動性EBウイルス病（慢性活動性
EBウイルス感染症、CAEBV）の疾患活
動性（炎症症状）の抑制

本剤を1日2回、12時間毎を目安に経口投与する。用量はルキソリチニブ
リン酸塩として1回5mg～20mgの範囲とし血小板数により適宜増減する。

日本血液学会
ノバルティスファーマ株式
会社

迅速実用化 企業見解待ち

36 IVS-35
ルキソリチニブリ
ン酸塩（小児）

慢性活動性EBウイルス病（慢性活動性
EBウイルス感染症、CAEBV）の疾患活
動性（炎症症状）の抑制

13歳以上には本剤を1日2回、12時間毎を目安に経口投与する。用量は
ルキソリチニブリン酸塩として1回5mg～20mgの範囲とし血小板数により
適宜増減する。
12歳は10 mg/回　1日2回
6歳以上12歳未満は　5mg/回　1日2回
6歳未満は4mg/m2/回　1日2回とする。
28日齢未満の小児等を対象とした臨床試験は実施されていない。また、
2歳未満の患者に対する本剤の用法及び用量の 適切性について、臨床
試験で十分な検討は行われていない。

日本血液学会
ノバルティスファーマ株式
会社

迅速実用化 ○ 企業見解待ち

37 Ⅳ-214
スルファメトキサ
ゾール・トリメトプ
リム

〈適応菌種〉スルファメトキサゾール/トリ
メトプリムに感性の腸球菌属、大腸菌、
赤痢菌、チフス菌、パラチフス菌、シトロ
バクタ―属、クレブシエラ属、エンテロバ
クター属、プロテウス属、モルガネラ・モ
ルガニ―、プロビデンシア・レットゲリ、イ
ンフルエンザ菌
〈適応症〉肺炎、慢性呼吸器病変の二次
感染、膀胱炎、腎盂腎炎、感染性腸炎、
腸チフス、パラチフス
ニューモシスチス肺炎の治療及び発症
抑制
〈適応菌種〉ニューモシスチス・イロベ
チー
〈適応症〉ニューモシスチス肺炎、ニュー
モシスチス肺炎の発症抑制

※複雑性膀胱炎→膀胱炎への変更

一般感染症
通常、成人には1日量4錠(顆粒の場合は4g、ミニ配合錠の場合は16錠)を
2回に分割し、経口投与する。ただし、年齢、症状に応じて適宜増減す
る。
ニューモシスチス肺炎の治療
通常、成人には1日量9～12錠(顆粒の場合は9～12g、ミニ配合錠の場合
は36～48錠)を3～4回に分割し、経口投与する。小児にはトリメトプリムと
して1日量15～20mg/kgを3～4回に分割して、経口投与する。ただし、年
齢、症状に応じて適宜増減する。
ニューモシスチス肺炎の発症抑制
通常、成人には1日1回1～2錠(顆粒の場合は1～2g、ミニ配合錠の場合
は4～8錠)を連日又は週3日経口投与する。小児にはトリメトプリムとして
1日量4～8mg/kgを2回に分割し、連日又は週3日経口投与する。

一般社団法人日本感染
症学会

①塩野義製薬株式会社
②鶴原製薬株式会社

適応外薬 要望書を確認中
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＜抗がんWG＞

38 Ⅳ-20
ビンブラスチン硫
酸塩

難治性デスモイド型線維腫症
メトトレキサート30mg/m2とビンブラスチン硫酸塩6mg/m2との併用で点
滴静注する。これを1コースとして2週間に1回の投与を繰り返す。

日本整形外科学会 日本化薬株式会社 適応外薬 要望書を確認中

39 Ⅳ-21 メトトレキサート 難治性デスモイド型線維腫症
メトトレキサート30mg/m2とビンブラスチン硫酸塩6mg/m2との併用で点
滴静注する。これを1コースとして2週間に1回の投与を繰り返す。

日本整形外科学会 ファイザー株式会社 適応外薬 要望書を確認中

40 Ⅳ-138 エトポシド 自己造血幹細胞移植の前治療
（成人）自己造血幹細胞移植前治療として、1日200mg/m2を点滴静注し、
4日間投与する。疾患及び患者の状態により適宜減量する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

日本化薬 適応外薬 要望書を確認中

41 Ⅳ-139 エトポシド 造血幹細胞移植の前治療

（小児）
同種造血幹細胞移植前治療として、標準体重30kg未満：1日60 mg/kg、
標準体重30kg以上：1日1800 mg/m2 （最大3000 mg）を点滴静注し、1日
間投与する。
自己造血幹細胞移植前治療として、1日200～338 mg/m2 を点滴静注
し、4日間投与する。疾患､併用薬及び患者の状態により適宜減量する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

日本化薬 適応外薬 ○ 要望書を確認中

42 Ⅳ-146
メルファラン（成
人）

同種造血幹細胞移植の前治療

（成人）
同種造血幹細胞移植前治療として、メルファランとして1日1回70mg/m2を
2日間投与（メルファラン2日間総量140mg/m2）する。
なお、メルファラン総量及び1日投与量は、患者の状態、併用する薬剤、
全身放射線照射併用により適宜減量する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

アスペンジャパン株式会
社

適応外薬 要望書を確認中

43 Ⅳ-147
メルファラン（小
児）

造血幹細胞移植の前治療

小児
メルファランとして1日1回70mg/m2を3日間投与（メルファラン3日間総量
210mg/m2）する。
なお、メルファラン総量及び1日投与量は、患者の状態、併用する薬剤、
全身放射線照射併用により適宜減量する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

アスペンジャパン株式会
社

適応外薬 ○ 要望書を確認中

44 Ⅳ-210
カボザンチニブリ
ンゴ酸塩

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
がん化学療法後に増悪した切除不能な
肝細胞癌
治癒切除不能な神経内分泌腫瘍

通常、成人にはカボザンチニブとして1日1回60mgを空腹時に経口投与
する。なお、患者の状態により適宜減量する。

日本癌治療学会、日本
神経内分泌腫瘍研究
会、日本膵臓学会、日
本臨床腫瘍学会、パン
キャンジャパン

武田薬品工業株式会社 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

45 Ⅳ-211
ペグインターフェ
ロンアルファー2a

本態性血小板血症 週１回、皮下に投与する。
骨髄増殖性腫瘍患者・
家族会（MPN-JAPAN）

中外製薬 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

46 Ⅳ-212
ペグインターフェ
ロンアルファー2a

真性多血症 週１回、皮下に投与する。
骨髄増殖性腫瘍患者・
家族会（MPN-JAPAN）

中外製薬 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中
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小児WG 検討状況等

47 Ⅳ-217
メルファラン（成
人）

自己造血幹細胞移植の前治療
（成人）自己造血幹細胞移植前治療として、1日140mg/m2を点滴静注し、
1日投与する。疾患及び患者の状態により適宜減量する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

サンドファーマ株式会社 適応外薬 要望書を確認中

48 Ⅳ-218 オキサリプラチン

○治癒切除不能な進行・再発の結腸・直
腸癌
○結腸癌における術後補助療法
○治癒切除不能な膵癌
○胃癌
○小腸癌
〇がん化学療法後に増悪した治癒切除
不能な胆道癌

治癒切除不能な膵癌、がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な胆道
癌には
オキサリプラチンとして85mg/m2（体表面積）を1日1回静脈内に2時間で
点滴投与し、少なくとも13日間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰
り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

日本胆道学会 高田製薬株式会社 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

49 Ⅳ-219 フルオロウラシル

○レボホリナート・フルオロウラシル持続
静注併用療法
結腸・直腸癌、小腸癌、治癒切除不能な
膵癌、治癒切除不能な進行・再発の胃
癌、がん化学療法後に増悪した治癒切
除不能な胆道癌

レボホリナートとして1回200mg/m2（体表面積）を2時間かけて点滴静脈
内注射する（胆道癌では175mg/m2とする）。レボホリナートの点滴静脈
内注射終了直後にフルオロウラシルとして400mg/m2（体表面積）を静脈
内注射、さらにフルオロウラシルとして2400mg/m2（体表面積）を46時間
持続静注する。これを2週間ごとに繰り返す。
なお、病期、年齢、患者の状態などにより適宜減量する。

日本胆道学会 協和キリン株式会社 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

50 Ⅳ-220
レボホリナートカ
ルシウム水和物

○レボホリナート・フルオロウラシル持続
静注併用療法
結腸・直腸癌、小腸癌、治癒切除不能な
膵癌、がん化学療法後に増悪した治癒
切除不能な胆道癌及び治癒切除不能な
進行・再発の胃癌に対するフルオロウラ
シルの抗腫瘍効果の増強

レボホリナートとして1回200mg/m2（体表面積）を2時間かけて点滴静脈
内注射する（胆道癌では175mg/m2とする）。レボホリナートの点滴静脈
内注射終了直後にフルオロウラシルとして400mg/m2（体表面積）を静脈
内注射するとともに、フルオロウラシルとして2400mg/m2（体表面積）を46
時間かけて持続静脈内注射する。これを2週間ごとに繰り返す。
なお、病期、年齢、患者の状態などにより適宜減量・削除する。

日本胆道学会 ファイザー株式会社 適応外薬
要望書の内容につ
いて要望者に確認
中

51 ⅣS-30
ニムスチン塩酸
塩

脳腫瘍

用法：convection-enhanced delivery（CED）を用いた腫瘍内局所投与（脳
内留置カテーテルからの低流量持続投与）
用量：ニムスチン塩酸塩0.75 mg/mLを数本のカテーテルからテント上病
変（大脳）は合計20mL投与、テント下病変（脳幹・小脳）は合計7mL投与

日本脳神経外科学会・
日本脳腫瘍学会

アルフレッサファーマ株式
会社

迅速実用化 ○ 企業見解を確認中

52 ⅣS-36 無水エタノール

膵神経内分泌腫瘍に対して超音波内視
鏡ガイド下に吸引生検針を用いて穿刺
し、腫瘍内にエタノールを注入することで
凝固壊死を引き起こし、腫瘍制御を行
う。ホルモン産制性腫瘍では、注入によ
りホルモン分泌能を抑制させる。

患者当たり１日注入量は最大2.0mL以内を原則とする。総注入量が１日
最大注入量を超える場合、数日に分けて治療を行うが、初回注入後の臨
床経過を十分に観察した上で、週２回の注入手技を限度とする。

日本膵臓学会 扶桑工業株式会社 迅速実用化 企業見解を確認中
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No. 要望番号 成分名 要望効能・効果 要望用法・用量 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG 検討状況等

53 IVS-37 エトポシド 同種造血幹細胞移植の前治療
（成人）同種造血幹細胞移植前治療として、1日15mg/kgを点滴静注し、2
日間投与する。

日本造血・免疫細胞療
法学会

日本化薬 迅速実用化 要望書を確認中

54 IVS-38 エトポシド 造血幹細胞移植の前治療
（成人）自己造血幹細胞移植前治療として、1日500mg/m2を点滴静注し、
3日間投与する。疾患及び患者の状態により適宜減量する

日本造血・免疫細胞療
法学会

日本化薬 迅速実用化 要望書を確認中

＜生物WG＞

55 Ⅳ-188
Meningococcal
group B vaccine

血清群B髄膜炎菌の予防
（成人）0.5mLを0ヶ月と6か月の二回筋肉注射。二回目が6ヶ月より前に
なってしまった場合、二回目から少なくとも4か月経ってから三回目を投
与。

日本神経学会、日本神
経免疫学会、日本神経
治療学会、日本血液学
会

Pfizer Inc. 未承認薬 要望書を確認中

56 Ⅳ-193
Meningococcal
group B vaccine

血清群B髄膜炎菌の予防 （成人）0.5mL　筋肉注射　1ヶ月以上の間隔をあけて二回投与

日本神経学会、日本神
経免疫学会、日本神経
治療学会、日本血液学
会

GlaxoSmithKline 未承認薬 要望書を確認中

57 Ⅳ-207
Meningococcal
group B vaccine

血清群B髄膜炎菌の予防

（小児）初回：0.5mL　筋注。2～5ヶ月は3回、それぞれ一ヶ月以上
あけて投与。6ヶ月～10歳は2回、2ヶ月以上あけて投与。11歳以上
は2回、1ヶ月以上あけて投与。
ブースター：初回ワクチン完了1年後と、その後2～3年ごと

日本小児感染症学会、
日本小児科学会

GlaxoSmithKline 未承認薬 ○ 要望書を確認中

58 Ⅳ-208
Meningococcal
group B vaccine

血清群B髄膜炎菌の予防

（小児）初回：1回0.5mLを6か月間隔で二回筋注。あるいは、1回
0.5mLを3回（2回目は1回目から1ヶ月以上あけて、3回目は2回目か
ら4ヶ月以上あけて）筋注。
ブースター：初回ワクチン完了1年後と、その後2～3年ごと

日本小児感染症学会、
日本小児科学会

Pfizer Inc. 未承認薬 ○ 要望書を確認中

59 Ⅳ-209
Meningococcal
Groups A, B, C,
W, and Y Vaccine

血清群A、B、C、W、Y群髄膜炎菌の予防
（小児）初回：1回0.5mLを0か月と6か月の二回筋注．
ブースター：接種しても良い．ペンブラヤはトルメンバとMen-ACWY
を同時に打つ代替になるのみである点に留意

日本小児感染症学会、
日本小児科学会

Pfizer Inc. 未承認薬 ○ 要望書を確認中

60 Ⅳ-213
Meningococcal
Groups A, B, C,
W, and Y Vaccine

血清群A、B、C、W、Y群髄膜炎菌の予防
（成人）初回：1回0.5mLを0か月と6か月の二回筋注．
ブースター：接種しても良い．ペンブラヤはトルメンバとMen-ACWY
を同時に打つ代替になるのみである点に留意

日本神経学会、日本神
経治療学会、日本神経
免疫学会、日本血液学
会

Pfizer Inc. 未承認薬 要望書を確認中

13
38
9
60

未承認薬

合計
迅速実用化
適応外薬
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医療上の必要性が高いと判断された要望のうち、企業に開発要請を行った要望に係る検討状況

資料3-2

前回からの変動理由
(括弧内は前回会議からの増減)合計第Ⅳ回

要望※1
第Ⅰ～Ⅲ回
要望※1

402件100件302件開発要請した要望総数※2

専門WGで検討終了（ー４件）37件※3(ー４)30件7件検討中

専門WG 抗菌・抗炎症WGで評価（＋１件）、抗がんWGで評価（＋３件）→本日の会議で
審議184件(+４)56件128件公知申請が妥当検

討
済 181件14件167件その他

（治験実施等）

前回審議（＋１件）180件(+１)52件128件公知申請が妥当
検
討
済

本会議

※3 個々の品目の詳細は別添を参照

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

※1 要望受付時期：第Ⅰ回 2009.6.18～8.17、第Ⅱ回 2011.8.2～9.30、第Ⅲ回 2013.8.1～2015.6.30、第Ⅳ回 2015.7.1～随時募集
※2 このほか、医療上の必要性が高いと判断された要望であっても、国内に開発要請する相手企業が存在しないため開発企業を公募した場合（公募を行った医薬品については資料８を参照）

や、要望が取り下げられた場合がある。 要望総数には、公募後に開発要請したものを含む。

（令和７年12月12日 第66回会議）※ 要望等の件数は会議1ヶ月前締め
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No. 要望番号 成分名 要請内容 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG
開発要請に対する企業見解

（概略）
注 検討状況等

＜循環器WG＞

1 Ⅱ-17 アドレナリン

0.01%注射液の剤形追加
心停止の補助治療、各種疾患もしくは状
態に伴う急性低血圧またはショック時の補
助治療

小児救急医学会 第一三共株式会社 適応外薬 ○
プレフィルドシリンジの要望について、要望
者と対応協議中
学会のレジストリ結果公表待ち

＜抗菌・抗炎症WG＞

2 Ⅱ-45 エタンブトール塩酸塩
肺結核およびその他の結核症の小児用
法・用量の追加

日本小児呼吸器疾
患学会

サンド株式会社
科研製薬株式会社

適応外薬 ○ 公知申請を希望する。
リファンピシンとの併用剤
企業見解確認中

3 Ⅱ-72
クリンダマイシンリン酸エステル
及びクリンダマイシン塩酸塩

トキソプラズマ脳炎を含む重症トキソプラ
ズマ症の治療および再発予防

日本感染症学会 ファイザー株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。

公募品目スルファジアジン（Ⅱ-111）を含む
併用療法で用いられる
各薬剤の用法・用量等について検討中
対面助言実施

4 Ⅱ-223 ホリナートカルシウム
トキソプラズマ脳炎を含む重症トキソプラ
ズマ症の治療および再発予防

日本感染症学会 ファイザー株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。

公募品目スルファジアジン（Ⅱ-111）を含む
併用療法で用いられる
各薬剤の用法・用量等について検討中
対面助言実施

Ⅱ-272.1
日本小児呼吸器疾
患学会

Ⅱ-272.2 日本感染症学会

＜抗がんWG＞

6 Ⅲ-②-2 三酸化ヒ素 初発を含む急性前骨髄球性白血病 日本血液学会 日本新薬株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 使用実態調査依頼中

7 Ⅲ-①-73 リツキシマブ（遺伝子組換え）
小児のCD20陽性のB細胞性非ホジキンリ
ンパ腫（バーキットリンパ腫、前駆Bリンパ
球性リンパ腫を含む）

日本小児血液・が
ん学会

全薬工業株式会社 適応外薬 ○ 公知申請を希望する。 企業見解確認中

注）提出された企業見解より適宜抜粋した。

未承認薬 0

適応外薬 7
合計 7

専門作業班にて、実施が必要な試験等を検討中の要望一覧（第Ⅰ～Ⅲ回要望）

5 リファンピシン
肺結核およびその他の結核症の小児用
法・用量の追加

第一三共株式会社
サンド株式会社

企業見解確認中○ 公知申請を希望する。適応外薬

別添
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No. 要望番号 成分名 要請内容 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG
開発要請に対する企業見解

（概略）
注 検討状況等

1 Ⅳ-112 メトトレキサート
同種造血細胞移植時の移植片対宿主病
の抑制

日本造血・免疫細
胞療法学会

ファイザー株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 WG準備中

2 Ⅳ-140 メトトレキサート
同種造血細胞移植時の移植片対宿主病
の抑制

日本造血・免疫細
胞療法学会

ファイザー株式会社 適応外薬 ○ 公知申請を希望する。 WG準備中

3 Ⅳ-185
エポエチンベータペゴル（遺伝子
組換え）

生後3か月以上の小児における腎性貧血
日本小児腎臓病学
会

中外製薬株式会社 適応外薬 ○ 公知申請を希望する。
企業見解確認中（公知申請の該当性に係
る情報の整理中）

4 Ⅳ-72
魚油由来静脈注射用脂肪乳剤
（精製魚油エマルジョン）

小児静脈栄養関連胆汁うっ滞における栄
養補給

日本小児外科学会
フレゼニウスカービ
ジャパン株式会社

未承認薬 ○ 医師主導治験の結果を評価後に再検討。 企業の再検討結果待ち

5 Ⅳ-177 フルデオキシグルコース（18F）

不明熱の原因部位の可視化
（38℃以上の発熱が3 週間以上続き、一
連の診療でも発熱の原因部位が不明な
場合に利用）

日本核医学会、日
本臨床検査医学
会、日本感染症学
会、日本リウマチ学
会

日本メジフィジックス
株式会社

適応外薬 公知申請を希望する。 WG準備中

6 Ⅳ-157 レベチラセタム てんかん重積

日本小児神経学
会、日本てんかん
学会、日本てんか
ん協会

ユーシービージャパ
ン株式会社

適応外薬 ○ 公知申請を希望する。 使用実態調査結果を確認中

7 ⅣS-8 ベバシズマブ（遺伝子組換え） 放射線脳壊死に起因する脳浮腫

日本脳神経外科学
会日本放射線腫瘍
学会日本定位放射
線治療学会

中外製薬株式会社 迅速実用化 公知申請を希望する。
画像診断に用いる製剤の開発状況を踏ま
えて検討中

＜代謝・その他WG＞

専門作業班にて、実施が必要な試験等を検討中の要望一覧（第Ⅳ回要望）

＜循環器WG＞

＜精神・神経WG＞

44 / 451



No. 要望番号 成分名 要請内容 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG
開発要請に対する企業見解

（概略）
注 検討状況等

8 Ⅳ-189 コルヒチン ベーチェット病

厚生労働科学研究
補助金（難治性疾
患政策研究事業）
ベーチェット病に関
する調査研究班、
日本ベーチェット病
学会

高田製薬株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 学会にて使用実態調査の実施を検討中

9 Ⅳ-202 プレトマニド

＜適応菌種＞
多剤耐性結核菌
＜適応症＞
多剤耐性肺結核

日本結核・非結核
性抗酸菌症学会

ヴィアトリス製薬合同
会社

未承認薬 申請方法について検討中。
国内で必要な追加データ（PK等）につい
て、企業側で検討中。

10 Ⅳ-25 カペシタビン 神経内分泌腫瘍

日本神経内分泌腫
瘍研究会
日本膵臓学会
パンキャンジャパン

チェプラファーマ株式
会社
中外製薬株式会社

適応外薬 公知申請を希望する。 要望者にて追加調査を実施中

11 Ⅳ-26 テモゾロミド 神経内分泌腫瘍

日本神経内分泌腫
瘍研究会
日本膵臓学会
パンキャンジャパン

MSD株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 要望者にて追加調査を実施中

12 Ⅳ-39 チオテパ
中枢神経系リンパ腫（原発性およびその
他のリンパ腫の中枢神経系浸潤を含む）

日本リンパ網内系
学会

大日本住友製薬株
式会社

適応外薬 公知申請を希望する。 学会にて調査の実施を検討中

13 Ⅳ-71 トレチノイン 急性前骨髄球性白血病 日本血液学会
富士製薬工業株式
会社

適応外薬 公知申請を希望する。 Ⅲ-②-2の調査結果待ち

14 Ⅳ-75 イマチニブメシル酸塩 隆起性皮膚線維肉腫 日本臨床腫瘍学会
ノバルティスファーマ
株式会社

適応外薬 公知申請を希望する。
企業見解確認中（企業からの追加情報待
ち）

15 Ⅳ-92 オキサリプラチン 再発・難治性非ホジキンリンパ腫
日本リンパ網内系
学会

株式会社ヤクルト本
社

適応外薬 公知申請を希望する。
企業見解確認中（企業からの追加情報待
ち）

16 Ⅳ-106 レゴラフェニブ水和物 転移・再発・難治性骨肉腫
日本サルコーマ治
療研究学会

バイエル薬品 適応外薬 公知申請を希望する。 使用実態調査の実施を検討中

17 Ⅳ-111 レゴラフェニブ水和物 転移・再発・難治性骨肉腫
小児血液・がん学
会

バイエル薬品 適応外薬 ○ 公知申請を希望する。 使用実態調査の実施を検討中

＜抗がんWG＞

＜抗菌・抗炎症WG＞
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No. 要望番号 成分名 要請内容 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG
開発要請に対する企業見解

（概略）
注 検討状況等

18 Ⅳ-137 テモゾロミド 再発・難治性神経芽腫
日本小児血液・が
ん学会

大原薬品工業株式
会社

適応外薬 ○ 公知申請を希望する。 企業見解確認中

19 Ⅳ-158 テモゾロミド

悪性下垂体腺腫（下垂体癌と難治性下垂

体腺腫
*
）

*
標準治療（外科手術, 薬物治療, 放射線

治療）に抵抗性で再発を繰り返す下垂体
腺腫

日本間脳下垂体腫
瘍学会

大原薬品工業株式
会社

適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中

20 Ⅳ-159 ドセタキセル水和物
乳癌
（用量の追加）

一般社団法人　日
本乳癌学会

サノフィ株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中

21 Ⅳ-160 メトトレキサート 中枢神経系原発リンパ腫
日本リンパ網内系
学会

ファイザー株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 Ⅳ-39の結果待ち

22 Ⅳ-161 シタラビン 中枢神経系原発リンパ腫
日本リンパ網内系
学会

日本新薬株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 Ⅳ-39の結果待ち

23 Ⅳ-162 リツキシマブ 中枢神経系原発リンパ腫
日本リンパ網内系
学会

全薬工業株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 Ⅳ-39の結果待ち

24 Ⅳ-171 オキサリプラチン 膵癌 日本膵臓学会
株式会社ヤクルト本
社

適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中

25 Ⅳ-172 イリノテカン塩酸塩水和物 膵癌 日本膵臓学会

株式会社ヤクルト本
社
アルフレッサファーマ
株式会社

適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中

26 Ⅳ-173 フルオロウラシル 膵癌 日本膵臓学会 協和キリン株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中

27 Ⅳ-174 レボホリナートカルシウム水和物 膵癌 日本膵臓学会 ファイザー株式会社 適応外薬 公知申請を希望する。 企業見解確認中
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No. 要望番号 成分名 要請内容 要望者 会社名
未承認薬
適応外薬
の分類

小児WG
開発要請に対する企業見解

（概略）
注 検討状況等

28 Ⅳ-190
ペムブロリズマブ（遺伝子組換
え）

がん化学療法後に増悪した絨毛性腫瘍

（絨毛癌
*
、PSTT、ETT）

*
臨床的絨毛癌、high-risk GTN を含む

日本産科婦人科学
会/日本婦人科腫
瘍学会/日本絨毛
性疾患研究会

MSD株式会社 適応外薬 申請方法について検討中。 企業見解の提出待ち

29 Ⅳ-197 イリノテカン塩酸塩水和物 再発・難治性神経芽腫
日本小児血液・が
ん学会

アルフレッサ ファー
マ株式会社

適応外薬 〇 公知申請を希望する。 企業見解確認中

30 ⅣS-25 メルファラン 網膜芽細胞腫
小児血液・がん学
会

サンドファーマ株式
会社

迅速実用化 ○ 公知申請を希望する。
企業見解確認中（企業からの追加情報待
ち）

注）提出された企業見解より適宜抜粋した。

未承認薬 2

適応外薬 26

迅速実用化 2

合計 30
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「医療上の必要性に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜抗菌・抗炎症 WG＞ 

 

目 次 
 

＜抗炎症分野＞      
【医療上の必要性の基準に該当すると考えられた品目】      

本邦における適応外薬      
サリルマブ（遺伝子組換え）（要望番号；Ⅳ-205）･････ 1     
      
      

      
      
      

      

資料４ 
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1 

 

 
1) Revue du rhumatisme 2024; 91: 694–713、Joint Bone Spine 2024; 91: 105730 
2) Z Rheumatol 2025; 84: 494–505 
3) Ann Rheum Dis 2012; 71: 484–92 
4) リウマチ科 2017; 57: 545-51、日本内科学会雑誌 2015; 104: 2157-62 

要望番号 Ⅳ-205 要 望 者 名 一般社団法人日本リウマチ学会 

要望された医薬品 
一 般 名 サリルマブ（遺伝子組換え） 

会 社 名 サノフィ株式会社 

要 望 内 容 
効 能 ・ 効 果 リウマチ性多発筋痛症：副腎皮質ステロイドの効果が不十分であるか不耐容であるもの 
用 法 ・ 用 量 通常、成人にはサリルマブ（遺伝子組換え）として 1 回 200 mg を 2 週間隔で皮下投与する。 

「医療上の必要性に

係る基準」への該当

性に関する WG の評

価 

 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ウ 

〔特記事項〕 

リウマチ性多発筋痛症は、頸部、肩、腰部、大腿等の四肢近位部の疼痛やこわばりを特徴とする炎症性疾患であり、発熱、全身倦怠

感、食欲低下、抑うつ状態、体重減少等の全身症状を伴って日常生活に著しい影響を及ぼす。したがって、「ウ：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）医療上の有用性についての該当性 ウ 

〔特記事項〕 

本要望品目は、米国及び欧州において、全身性ステロイド薬（以下、「ステロイド」）による治療で効果不十分又はステロイドの漸

減中に再燃したリウマチ性多発筋痛症に対して承認されており、仏国のガイドライン1)において、ステロイドを漸減できない場合に本

要望品目を投与することによりステロイドからの離脱を目指すことが推奨されている。加えて、独国のガイドライン2)においても、リ

ウマチ性多発筋痛症を再発した患者又はステロイドによる有害事象が懸念される患者に対してインターロイキン-6 受容体阻害薬によ

る治療を行うことが推奨されており、その一例として本要望品目が挙げられている。また、診断に際しては、国内外ともに米国リウマ

チ学会・ヨーロッパリウマチ学会によるリウマチ性多発筋痛症の分類基準（ACR/EULAR 2012）3)が用いられており、治療に際しては、

国内外のいずれにおいてもステロイドが中心とされていることから、国内外における診断方法及び治療方針の実態に相違はない4)。以
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2 

 

上より、「ウ：欧米において標準的療法に位置付けられており、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」に該当すると判断した。 

備 考  
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要望番号；IV-203 

1 
 

 
医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る報告書（案） 
モキシフロキサシン塩酸塩 

多剤耐性肺結核 
 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：モキシフロキサシン塩酸塩 

販売名：アベロックス錠 400mg 

会社名：バイエル薬品株式会社 

要望者名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性結核

菌（MDR-TB） 

適応症：多剤耐性肺結核［イソニコチン酸ヒドラジドとリフ

ァンピシンに耐性の結核菌を本剤の適応症とする］ 

用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

なし。 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）にお

いて、別添のとおり医療上の必要性の基準に該当すると判断した。 

 
 
３．公知申請の妥当性について 

企業見解を提出した企業は、公知申請の妥当性について以下のとおり説明している。 

 モキシフロキサシン塩酸塩（以下、「本薬」）は、WHO ガイドラインにおける多剤耐性

肺結核に対する治療レジメン（6 カ月 BPaLM1)レジメン、9 カ月 BLMZ2)レジメン、9 カ

月 7 剤併用レジメン及び 18～20 カ月長期レジメン）の構成要素とされており、多剤耐

性肺結核に対する治療の中心となる薬剤であると考えている（別紙の企業見解 p.140）。 

 
1) ベダキリン、Pretomanid、リネゾリド及びモキシフロキサシン塩酸塩。なお、Pretomanid は令和 7 年 12 月現在、

本邦では未承認である。 
2) ベダキリン、リネゾリド、モキシフロキサシン塩酸塩及びピラジナミド 

資料 5-1 
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要望番号；IV-203 

2 
 

 上記の 4 種類のレジメンで本薬を使用したときの多剤耐性肺結核に対する有効性につ

いて、国内外の教科書及び診療ガイドライン、並びに多剤耐性肺結核患者等を対象と

した海外臨床試験やメタアナリシス（別紙の企業見解 p.128～136）を踏まえると、多

剤耐性肺結核に対して本薬の有効性は期待できる。また、本薬の曝露量に人種差は認

められず（別紙の企業見解 p.50～52）、結核菌に対する本薬の感受性は国内外で大きな

違いは認められない（別紙の企業見解 p.136）ことから、日本人患者においても外国人

患者と同様の有効性が期待できる。 

 安全性について、別紙の企業見解 p.136～138 のとおり、多剤耐性肺結核に対する本薬

の用法・用量は、既承認の効能・効果に対する用法・用量と同一であり、多剤耐性肺結

核患者を対象とした海外臨床試験等から追加の安全性リスクは認められていないこと

から、既承認の効能・効果と同様の適切な安全対策を実施することで、本薬の安全性は

管理可能である。 

 

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（以下、「検討会議」）は、以上の説明

は妥当であり、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は、医学薬学上公知であり、安全性

は許容可能と判断する。 

 
 
４．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

効能・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 
【効能・効果】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈適応菌種〉 

モキシフロキサシンに感性の結核菌 

〈適応症〉 

多剤耐性肺結核 

【設定の妥当性について】 

本報告書に記載した情報に基づき、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は説明可能と

考える（３．「公知申請の妥当性について」参照）ことから、上記のとおり設定することが

適切と判断した。 

 
（２）用法・用量について 

用法・用量については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 

【用法・用量】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

通常、成人にはモキシフロキサシンとして、1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与する。 
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【用法・用量に関連する注意】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈多剤耐性肺結核〉 

本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として他の抗結核薬及び本

剤に対する感受性（耐性）を確認し、感受性を有する既存の抗結核薬 3 剤以上に本剤を

上乗せして併用すること。 

【設定の妥当性について】 

以下の理由から、上記のとおり設定することが適切と判断した。 

 本報告書に記載した情報に基づき、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は説明可能

と考える（３．「公知申請の妥当性について」参照）こと 

 要望用法・用量は、本薬の既承認の効能・効果における用法・用量と同一であり、海外

臨床試験及び国内外の使用実績において安全性上新たな懸念は認められていないこと 

 多剤耐性肺結核の治療においては、耐性菌の発現等を防ぐため、感受性を有すること

が確認された複数の抗結核薬を併用することが原則であることから、用法・用量に関

連する注意として、上記の注意喚起を設定することが適切であること 

 

 
 
５．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

 

 
 
６．備考 

 

 
 
７．参考文献一覧 
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（添付資料） 
別紙 （IV-203）開発要請に対する企業見解 
別添 第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）資

料 4-2（抄） 
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議  

公知申請への該当性に係る企業見解 
モキシフロキサシン塩酸塩 

多剤耐性肺結核 
１．要望内容の概略について 
要望され

た医薬品 
一般名：モキシフロキサシン塩酸塩（Moxifloxacin Hydrochloride） 
販売名：アベロックス錠 400mg 
会社名：バイエル薬品株式会社 

要望者名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 
要望内容 
 
 

効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性

結核菌 
用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 
効能・効果及

び用法・用量

以外の要望内

容（剤形追加

等） 

なし。 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）

において、資料 4-2 のとおり評価された。

<https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000198856_00040.html> 
なお、結核予防会結核研究所疫学情報センターが公開している 2016 年～2023 年

に新規登録された多剤耐性肺結核患者数は以下のとおりである（平均 43.5 人）

〔公益財団法人結核予防会結核研究所、疫学情報センター年報 <https://jata-
ekigaku.jp/nenpou/>（企業文献 1）〕。 

  多剤耐性肺結核患者数 

2023 年 35 
2022 年 26 
2021 年 41 
2020 年 46 
2019 年 44 
2018 年 55 

別紙 
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2017 年 52 
2016 年 49 

 

 
 
３．欧米等６カ国の承認状況等について 
（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 
１）米国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

米国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
２）英国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

英国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
３）独国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

独国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
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４）仏国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

仏国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
５）加国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

加国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
６）豪州 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

豪州における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
 
（２） 欧米等６カ国での標準的使用状況について 
１）米国 
ガイドライン名 [A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis (2025)（企業文献

2） 
[B] Treatment of drug-resistant tuberculosis. An official 
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ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)（要望書文

献 2） 
[C] Updates on the treatment of drug-susceptible and drug-resistant 
tuberculosis. An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice 
guideline (2024) 企業文献 3） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025） 
1) 薬剤感受性結核（DS-TB）の治療 

2) 薬剤耐性結核（DR-TB）の治療 [3] 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019) 
 多剤耐性結核 (MDR-TB) 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, updates 

(2024) 

 イソニアジド（INH）感受性、リファンピシン（RFP）感受性

結核  

 RFP耐性、フルオロキノロン系抗菌薬（FQ）感受性結核 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A] WHO operational handbook on tuberculosis（2025）（企業文献

4） 
1) DS-TB の治療 

 4ヵ月レジメンによるDS-TBの治療 

400mg/日、17 週間投与〔INH、リファペンチン（RPT）、MFLX

及びピラジナミド（PZA）で構成される 2HPMZ/2HPM レジ

メン〕 

2) DR-TB の治療 

 6ヵ月レジメンによるDR-TBの治療 

400mg 1 日 1 回、26 週間投与〔ベダキリン（BDQ）、プレト

マニド、リネゾリド（LZD）及び MFLX からなる BPaLM レ

ジメン〕 

 9ヵ月レジメン〔BDQ（6ヵ月投与）、レボフロキサシン

（LVFX）又はMFLX、エチオナミド（TH）、エタンブトール

（EB）、高用量INH、PZA及びクロファジミン（CFZ）からな

る7剤併用療法（最初の4ヵ月間治療後はBDQを2ヵ月、

LVFX/MFLX、CFZ、EB及びPZAを5ヵ月間投与）、 

又はBDQ、LZD、MFLX及びPZA（BLMZ）の9ヵ月レジメ

 
[3]本企業見解における下線部は、モキシフロキサシン（MFLX）の「多剤耐性肺結核」に対する使用に関連する

教科書及びガイドラインの記載内容を示す。また、「5（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状

況」に記したガイドラインの推奨の根拠となった臨床試験（「5（1）無作為化比較試験、薬物動態試験等の

公表論文としての報告状況」及びメタ・アナリシス（「5（2） Peer-reviewed 
journalの総説、メタ・アナリシス 等の報告状況」）については、各エビデンスの見出しに下線を施した。 
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ン〕 

 より長期のレジメン（注）によるDR-TBの治療 

400mg 1日1回（レジメンによらず、体重24kg超での standard 

dose）、毒性のリスクがある場合を除いて、薬物相互作用、

吸収不良又は他の理由により曝露量低下が想定される、あ

るいは低レベルの薬剤耐性菌の場合は高用量（体重 30～＜

36kg で 400 又は 600mg、36～＜46kg で 600mg、46～＜56kg

で 600 又は 800mg、56kg 以上で 800mg） 
（注）より長期のレジメンでの薬剤選択において、MFLX と LVFX

の FQ は、BDQ 及び LZD と共に可能な限り、4 剤以上の併用レ

ジメンに含めることが推奨されている〔「5（4）（４）学会又は組

織等の診療ガイドラインへの記載状況」の WHO ガイドライン

（2025）〕 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline 
(2019) 

成人で 400mg を経口又は静脈内投与〔オフロキサシン

（OFLX）耐性菌であり、LVFX 又は MFLX の最小発育阻止

濃度（MIC）から高用量投与が耐性の克服に繋がる可能性が

示唆される場合、あるいは吸収不良の場合に 600～800mg〕 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, 
updates (2024) 

 INH感受性、RFP感受性結核（DS-TB）の治療

（2HPMZ/2HPMレジメン） 

400mg/日、17 週間投与 

 RFP耐性、FQ感受性結核（RR-TB）の治療（BPaLMレジメ

ン） 

400mg/日、26 週間投与 

ガイドラインの根

拠論文 
[A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis (2025) 
1) DS-TBに対する2HPMZ/2HPM 4ヵ月レジメン： 

Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705–1718（DS-TBに関

する文献であるため、「5（1）無作為化比較試験、薬物動態試

験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
2) DR-TB に対する BPaLM 6 ヵ月レジメン 

Nyang’wa B-T et al., N Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書文

献 7）（注） 
（注）推奨の根拠に、本論文の TB-PRACTECAL 試験のデータが記載

されているが、引用文献として表示されていない。 
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3) DR-TB に対する 7 剤を使用する 9 ヵ月全経口レジメン 

Ndjeka N et al., Lancet Infect Dis. 2022;22:1042–1051（企業文献

5） 

4) DR-TB に対する BDQ、LZD、MFLX 及び PZA からなる 9 ヵ月

レジメン（BLMZ レジメン） 

Guglielmetti L et al., N Engl J Med 2025;392:468-482（要望書文献

10） 

5) DR-TB に対するより長期のレジメン 

Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3）、 

Ahuja SD et al., PLoS Med 2012:9:e1001300（企業文献 6） 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline 
(2019) 
1) MDR-TBに対する長期レジメン：Ahmad N et al., Lancet 

2018;392:821-834（要望書文献3） 

2) MDR-TBに対する9～12ヵ月レジメン：Nunn J et al., N Engl J 

Med 2019;380:1201-1213（要望書文献11） 

3) INH耐性（INH-R）結核に対する6ヵ月レジメン：Fregonese F 

et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, 
updates (2024) 
1) DS-TBに対する2HPMZ/2HPM 4ヵ月レジメン：Dorman SE et 

al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708 

2) RR-TBに対するBPaLM 6ヵ月レジメン：Nyang’wa B-T et al., N 

Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書文献7） 

備考  
２）英国 
ガイドライン名 [A]～[C] 米国と同様 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update
（要望書文献 4） 
[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024)（企業文献 7） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国に同じ 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
多剤耐性結核（MDR-TB） 

[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024) 
記載なし（肝毒性のために治療中断となった結核症患者における、
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肝臓専門医の監視下での治療継続の選択肢としての記載がある。

適応外使用であり、処方医の責任に基づく処方判断、患者の同意

取得が必要とされている） 
用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A]~[C] 米国に同じ 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
欧州のガイドライン（2017）では、以下の 2 レジメンが紹介されて

いるが、MFLX の用法・用量に関する記載はない。 

1) 症例ごとの20～24ヵ月レジメン（5剤併用療法）： 

PZA と表の A から 1 剤、B から 1 剤、C から 2 剤。これで

5 剤にできなければ D から選択（MFLX は A に分類） 

 

なお、MDR-TB に対する薬剤選択優先順位分類は、2018 年に

WHO から発出された important rapid communication document, 

“Key changes to treatment of multidrug- and rifampicin-resistant 

tuberculosis”に準じて、下表に変更されている（Migliori GB et 

al., Eur Respir J 2018; 52: 1801617、企業文献 8）。WHO ガイドラ

イン（2025）の優先順位分類とも同じである。 

 

2) WHO（2016）の推奨する9～12ヵ月短縮レジメン 

欧州のガイドライン（要望書文献 4）で参照されている WHO ガ

イドライン（2016、Falzon D et al., Eur Respir J 2017; 49: 1602308）
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では MFLX の具体的な用法・用量は示されていない。 

[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024)  
記載なし 

ガイドラインの根

拠論文 
[A]～[C] 米国と同じ 
[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
以下のガイドラインが参照されているが、個別の臨床試験やメタア

ナリシスの成績は引用されていない。 

1) 20～24ヵ月レジメン 

 World Health Organization. Compendium of WHO guidelines and 

associated standards: ensuring optimum delivery of the cascade of 

care for patients with tuberculosis. Geneva: World Health 

Organization; 2017 

 World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-

resistant tuberculosis: 2016 update. Geneva: World Health 

Organization; 2016. 

2) 9～12ヵ月短縮レジメン 

 World Health Organization. Compendium of WHO guidelines and 

associated standards: ensuring optimum delivery of the cascade of 

care for patients with tuberculosis. Geneva: World Health 

Organization; 2017. 

 Falzon D et al., World Health Organization treatment guidelines for 

drug-resistant tuberculosis, 2016 update. Eur Respir J. 2017; 49: 

1602308 

 Caminero JA et al., Proposal for a standardised treatment regimen 

to manage pre- and extensively drug-resistant tuberculosis cases. Eur 

Respir J. 2017;50:1700648 

備考  
３）独国 
ガイドライン名 英国と同じ（NICE ガイドライン以外） 
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
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載箇所） 
ガイドラインの根

拠論文 
 

備考  
４）仏国 
ガイドライン名 英国と同じ（NICE ガイドライン以外） 
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  
５）加国 
ガイドライン名  
効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国と同じ 
[D] Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022)（要望書文

献 5、企業文献 9） 
MDR-TB（注） 
（注）当該ガイドラインの“Chapter 5: Treatment of tuberculosis disease” 

（Johnston JC et al., Can J Resp Crit Care Sleep Med 2022;6 (S1):66–76、企

業文献 9）において、以下が示されている。 

 DS-TBに対してFQ（MFLX、LVFX）がfirst-line薬剤（INH、

RFP、PZA、EB）でなく、first-line薬剤が副作用で使用できない

場合の選択肢となる。 

 MFLX、RPT、INH及びPZAの4ヵ月レジメンについては、WHO 
Global TB Programme Guidelines Development Groupは標準的6ヵ月

レジメンの代替として支持したものの、治療プログラムに組み

込んで日常的に使用するためには、更なるアウトカムデータが

必要としている。 

 一方、INH耐性（INH-R）及びMDR-TBに対しては、FQは治療レ

ジメンの中核と位置付けている。 

また、“Chapter 8: Drug-resistant tuberculosis” （Brode SK et al., Can J Resp 
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Crit Care Sleep Med 2022;6 (S1):109–128、要望書文献 5）において、以下

が示されている。 

 MDR-TB治療のGroup A薬剤に、LVFX又はMFLXのいずれか、

BDQ及びLZDが含まれること。 

 INH-R-TBに対する6ヵ月レジメンにおいて、RFP、EB及びPZA

と併用するFQとして、LVFXが好ましいこと（肝毒性及びQT間

隔延長への影響が小さいため） 
用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国と同じ 
[D] Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022) 
成人：400mg/日、経口投与又は静脈内投与 

小児：10～15mg/㎏/日（最大 400mg）経口又は静脈内投与 
ガイドラインの根

拠論文 
[A]～[C] 米国と同じ 
[D]：Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022) 
1) MDR-TBに対する薬剤選択： 

 Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 

このほか、以下のガイドラインが参照されている。 

 World Health Organization. WHO Operational Handbook on 

Tuberculosis. 2020. chap Module 4: treatment - drug-resistant 

tuberculosis treatment. Geneva, Switzerland. 

 Nahid P et al. , Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis. An Official 

ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit 

Care Med. 2019;200(10):e93–e142（要望書文献 2） 

備考  
６）豪州 
ガイドライン名 [A] 米国と同じ 

[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023（要望書文献 6） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A] 米国と同じ 
[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
1) MDR-TB（注 1、注 2） 
（注 1）DS-TB に関しては、同国の“Queensland Health Treatment of tuberculosis 

in adults and children Guideline Version 4.0 September 2023” では、 Drug 

susceptible pulmonary TB に対する標準治療は 2HRZ [E]/4HR であり、MFLX

や RPT を含む 4 ヵ月レジメン (2HPMZ/2HPM)は、WHO ガイドライン

（2022）の推奨後も、当該 Queensland Health guideline の TB Expert Advisory 

Committee は、「例外なく使用されるのではなく、症例ごとに、TB 治療専門
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医との議論を経て実施されるべき」との勧告を行っている。 

（注 2）INH のみに抵抗性の結核に対する 6 ヵ月レジメンにおいて RFP、

EB 及び PZA と併用する FQ としては、LVFX が好ましいとされている。 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A] 米国と同じ 

[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
成人：400mg/日（高用量として 600～800mg） 

小児：10～15mg/㎏/日 
ガイドラインの根

拠論文 
[A] 米国と同じ 
[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
1) BPaLM 6 ヵ月レジメン： 

 Nyang’wa B-T et al., N Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書

文献7） 

他のレジメンについては、以下の WHO ガイドライン等が参照され

ている。 

 World Health Organization. WHO Operational Handbook on 
Tuberculosis. 2022 update.  Module 4: treatment - drug-resistant 

tuberculosis treatment. Geneva, Switzerland. 
備考  

 
 
４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

結核治療に関して、企業側で実施したモキシフロキサシン（MFLX）の臨床試験

は、国内外を通じてなく、本項に記載すべき臨床試験成績はない。これまで、“Global 
Alliance for TB Drug Development”等の公的機関が主導した臨床試験への治験薬供与

を行うなど協力は行っており、関連する臨床試験の成績は「５．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、薬物動態試験等の公表

論文としての報告状況」の項に記載する。 
 
 
５．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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 
＜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） 臨床試験は、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出された 38

件中 5 件は要望書文献 7～11 であった。 
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検索式：("clinical study" OR "clinical trial") AND ("drug-resistant" OR "rifampicin-resistant" OR 

"rifampin-resistant" OR "isoniazid-resistant" OR "multidrug-resistant" OR "multi-drug 

resistant" OR "extensively multidrug resistant" OR "extensively multi-drug resistant") AND 

("tuberculosis" AND "moxifloxacin") 

検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 

WHO ガイドライン（2025）が推奨する多剤耐性結核（MDR-TB）の治療レジメ

ンのうち、モキシフロキサシン（MFLX）を使用するレジメンは、以下の 4 つ

である。 
 6ヵ月BPaLMレジメン〔根拠エビデンス：TB-PRACTECAL試験（要望

書文献7、本企業見解16～22頁）〕 
 9ヵ月BLMZレジメン〔根拠エビデンス：endTB試験（要望書文献10、

同22～29頁）〕 
 9ヵ月短縮レジメン〔7剤併用、根拠エビデンス：STREAM試験（要望

書文献11、同29～35頁）〕 
 18～20ヵ月長期レジメン 

 
このうち、WHO ガイドラインにおける 18～20 ヵ月長期レジメンの推奨根拠

は、Individual patient data（IPD）に対するメタアナリシス（要望書文献 3 等）

であるため、それらについては「5．（２） Peer-reviewed journal の総説、メタ・

アナリシス等の報告状況」の項で詳述する。 
WHO ガイドライン（2025）では、9 ヵ月短縮レジメン（BDQ 6 ヵ月投与含む）

の説明において 1 件の後ろ向き観察研究（企業文献 5）も引用されている。FQ
耐性を否定できる MDR/RR-TB 患者に対して 9 ヵ月全経口レジメンの使用をよ

り長期の 18 ヵ月レジメンよりも優先する提言の根拠とされた研究の報告であ

ることに加え、STREAM 試験での 9～11 ヵ月短縮レジメンにおいては、高用量

の MFLX（体重 33kg 未満は 400mg/日、33～50kg で 600mg/日、50kg 超で 800mg/
日）が使用されている一方で、当該観察研究では MFLX 10～15mg/kg/日（最大

1 日用量 400mg）が使用されており、用法・用量の考察において重要な情報と

考えられたので、追記した（本企業見解 35～39 頁）。 
なお、要望書文献 8 は、 BDQ を含まない 3 剤（MFLX、プレトマニド、PZA）

を MDR-TB も含めて検討した試験、要望書文献 9 は BDQ を含む BPaMZ レジ

メンを RR-TB に対して検討した試験であり、上記の 4 レジメンの推奨根拠に

直接関連しないが、MFLX をプレトマニド及び PZA や、BDQ と併用した際の

殺菌活性を示す情報として、記載した（同 39～49 頁）。 
なお、薬剤感受性結核（DS-TB）患者を対象として MFLX を含むレジメンを検

討した臨床試験の文献は、WHO ガイドライン等で引用されているものの、今

回の要望対象ではないため、不記載とした。 
これらの臨床論文の検索作業では、ClinicalTrial.gov で“Condition/disease: 
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Tuberculosis” AND“Intervention/Treatment: Moxifloxacin”で検索された 67 試験も

確認し、記載すべき臨床試験が他にないかも確認した。 
 

2） 薬物動態は、アベロックス錠 400mg の初回承認時（2005 年）において国内外

の民族差も含めて評価されている（本企業見解 50～52 頁）ため、今回の企業見

解においては、健康成人を対象とした薬物動態試験の詳細な成績は示さない。

MDR-TB 患者における薬物動態に関する文献としては、以下の検索式により

DR-TB 患者における MFLX の薬物動態に関する文献検索を PubMed で実施し、

抽出された 103 件中以下 4 件の文献（企業文献 10～13）を、MDR-TB との関連

性を考慮し選択した（同 52～60 頁）。 
 

検索式：moxifloxacin AND ("drug-resistant" OR "rifampicin-resistant" OR "rifampin-resistant" OR 

"isoniazid-resistant" OR "multidrug-resistant" OR "multi-drug resistant" OR 

"extensively multidrug resistant" OR "extensively multi-drug resistant") AND (tuberculosis) 

AND ("pharmacokinetics" OR "plasma concentration" OR "blood concentration" OR 

"exposure" OR "plasma level" OR "disposition" OR "clinical pharmacology") 

検索実施日：2025 年 5 月 13 日 

 

 Peloquin CAらによる、肺結核患者におけるLVFX、ガチフロキサシン

（GFLX）及びMFLXの母集団薬物動態（PopPK）解析の研究（企業文

献10、本企業見解52～53頁） 
 Zvada SPらによる、MFLX 400mgの有効性をfAUC0-24/MIC比での治療目

標達成確率（PTA）を指標に検討した研究（企業文献11、同53～55頁） 
 Wang Sらによる、MDR-TB患者に対して18ヵ月レジメンで治療した際

のQTcF延長に係るAE発現について、曝露量ベースでの閾値を報告した

研究（企業文献12、同55～58頁） 
 Li Mらによる、健康被験者においてプレトマニドとMFLX 400mg併用時

のQTc間隔への影響を検討した研究（企業文献13、同58～60頁） 
 

また、文献検索では、RR-又は DR-TB の患者に対して MFLX 400mg 超の高用

量投与の必要性を示唆する報告が、Zvada SP らの報告以外にも認められた〔Al-
Shaer MH ら（企業文献 14）、Heinrichs MT ら（企業文献 15）、Sidamo T ら（企

業文献 16）〕。これらについては、詳細な記述は割愛する。 
 

3） MDR-TB に対する MFLX の薬剤感受性については、以下の文献検索を PubMed
で実施した。MFLX 耐性を有する結核菌に係る近年の情報を重点的に入手する

ため、2020 年 1 月 1 日以降の公表論文を検索対象とした。 
 

検索式："moxifloxacin" AND "minimum inhibitory concentration" AND "tuberculosis" 
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    公表時期： 2020 年 1 月 1 日以降 

検索実施日：2025 年 10 月 9 日 

 
上記の手法で抽出された 29 件から 5 件の国外報告（企業文献 16、18～21）、前

項の薬物動態に関する文献検索結果で抽出された 2 件の国外報告（企業文献

11、17）及び別途抽出した 1 件の国内報告（企業文献 22）を選択した（本企業

見解 60～63 頁）。 
 

＜海外における臨床試験等＞ 
薬剤耐性結核（DR-TB）に関する MFLX の海外臨床試験については、WHO ガイド

ライン update（2025）及び ATS/CDC/ERS/IDS 合同ガイドライン update（2024）での

BPaLM レジメン〔ベダキリン（BDQ）、プレトマニド、リネゾリド（LZD）及び MFLX〕

推奨の根拠となった、リファンピン（以後、リファンピシンと共に「RFP」と表示す

る）耐性結核（RR-TB）患者を対象とした第Ⅱ／Ⅲ相 TB-PRACTECAL 試験（要望

書文献 7）、RR-TB でフルオロキノロン（FQ）感受性の患者を対象として、MFLX を

含む BLMZ レジメン（BDQ、LZD、MFLX 及び PZA）等 5 つのレジメンと標準治療

を比較した第Ⅲ相 endTB 試験（要望書文献 10）、RR-TB 患者を対象として MFLX を

含む 7 剤併用療法を検討した第Ⅲ相 STREAM 試験（要望書文献 11）が、RR-TB 及

び MDR-TB に対する MFLX の有用性を示す臨床試験成績として、学会要望書に記載

されている。TB-PRACTECAL 試験、endTB 試験及び STREAM 試験はいずれも RR-
TB 患者を対象としているが、各試験における INH 耐性の被験者割合は 80％を超え

ており、MDR-TB に対する治療レジメンの評価に資するエビデンスと考えられる。 
TB-PRACTECAL試験はRR-TB患者を対象として実施され、Stage 1ではBPaLM、

BPaLC（BDQ、プレトマニド、LZD、CFZ）及び BPaL（BDQ、プレトマニド、LZD）

の 3 レジメンが比較された。Stage 2 ではその結果に基づいて選択された BPaLM レ

ジメンが標準治療（9 ヵ月短縮レジメン又は 18 ヵ月長期レジメン）と比較され、有効

性主要評価項目の無作為化後 72 週時点での転帰不良に関して、BPaLM レジメンの

標準治療に対する非劣性と統計学的に有意なリスク低減効果が示されている〔11％ 
vs 48%､リスク差：-37 パーセンテージポイント（％pt）（96.6％信頼区間（CI）：-53
～-22）〕。安全性についても、無作為化後 72 週時点の有害事象（AE）〔グレード 3 以

上又は重篤な AE（SAE）〕の発現割合は BPaLM 群で標準治療群よりも低かった〔19％ 
vs 59%､リスク差:-40%pt（96.6%CI：-55～-24）〕。 

endTB 試験は RR-TB 患者を対象として実施され、BLMZ、BCLLfxZ（BDQ、CFZ、
LZD、LVFX 及び PZA）、BDLLfxZ〔BDQ、デラマニド（DLM）、LZD、LVFX 及び

PZA〕、DCLLfxZ（DLM、CFZ、LZD、LVFX 及び PZA）及び DCMZ（DLM、CFZ、
MFLX 及び PZA）の 5 つの 9 ヵ月レジメンが 18～24 ヵ月の標準治療と比較された。

有効性主要評価項目とされた、無作為化後 73 週時点で良好な治療転帰を示した被験
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者の割合は、BLMZ 群で 89.0％〔標準治療とのリスク差：8.3％（95％CI：-0.8～17.4）、
以下同様〕、BCLLfxZ 群で 90.4％〔9.8％（0.9～18.7）〕、BDLLfxZ 群で 85.2％〔4.6％
（-4.9～14.1）〕、DCLLfxZ 群で 78.8％〔-1.9％（-12.1～8.4）〕、DCMZ 群で 83.2％
〔2.5％（-7.5～12.5）〕、標準治療群で 80.7％であり、modified intent-to-treat（mITT）
解析対象集団において BLMZ、BCLLfxZ、BDLLfxZ 及び DCMZ の 4 レジメンの標

準治療に対する非劣性が示された（DCMZ レジメンは per-protocol（PP）解析対象集

団で非劣性が示されず）。安全性については、グレード 3 以上の AE の発現割合はす

べてのレジメンで類似していた。 
これらの結果から、FQ 感受性のある RR-TB 患者に対して、BLMZ、BCLLfxZ 及

び BDLLfxZ の 3 レジメンは使用可能とする一方で、DCMZ 及び DCLLfxZ の 2 レジ

メンの使用は標準治療との比較から支持されないと考察されている。WHO ガイドラ

イン（2025）では、18 ヵ月超の長期レジメンよりも推奨される 9 ヵ月全経口レジメ

ンとして BLMZ、BCLLfxZ 及び BDLLfxZ の 3 レジメンを挙げている（推奨順位は

BLMZ＞BCLLfxZ＞BDLLfxZ、「5．（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記

載状況」の 1）WHO guideline の“Recommendation 2.2”）。 
STREAM 試験は、RR-TB（FQ 及びアミノグリコシド系に感受性の肺結核）患者を

対象に実施され、その Stage 1 では、高用量 MFLX（体重 33kg 未満は 400mg/日、33
～50kg で 600mg/日、50kg 超で 800mg/日）を含む 9 ヵ月短縮レジメン（CFZ、EB）が

長期レジメンと比較された。有効性主要評価項目とされた、無作為化後 132 週時点で

転帰不良を示した被験者の割合は短縮レジメン群で 78.8％、長期レジメン群 79.8％、

HIV の状況での調整後の群間差は 1.0％（95％CI：-7.5～9.5）であった（mITT）。短縮

レジメンの標準治療に対する非劣性は、mITT 及び PP の両集団で示されている。安全

性については、グレード 3 以上の AE の発現割合は短縮レジメン群で 48.2％、長期レ

ジメン群で 45.4％であり、同様と考えられた。 
この他、WHO ガイドライン（2025）では、9 ヵ月短縮レジメン（BDQ 6 か月投与

含む）の説明に、Ndjeka N らによる後ろ向き観察研究（企業文献 5）が引用されてい

る。同研究では、南アフリカの薬剤耐性結核データベース EDRWeb に登録された RR-
TB 患者において、BDQ6 ヵ月投与を含む短縮レジメン（「BDQ 群」と称する）と、

注射薬〔カナマイシン（KM）、アミカシン（AMK）又はカプレオマイシン〕を含む短

縮レジメン（「注射薬群」と称する）の間で、24 ヵ月後のアウトカムが比較された（治

療期間はいずれも 9～12 ヵ月）。BDQ 群と注射薬群における治療失敗又は再発、追跡

不能、死亡の被験者割合は、それぞれ、1％及び 2％、6％及び 12％、24％及び 28％
であり、治療成功率は BDQ 群（70％）で注射薬群（57％）よりも 14％高かった（95％
CI：8～20）。同研究では安全性の評価は行われていないが、BDQ は注射薬より安全

で、投与中止に至ることが少ないことを示す知見が、当該調査以前に得られているこ

とを理由として、BDQ を含む短縮レジメンが適格な患者への使用は支持されると考

察している。なお、同研究の 9 ヵ月短縮レジメンでは、MFLX の用量が 10～15mg/kg/
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日（最大 1 日用量 400mg）であったことから、申請予定用法・用量の「1 回 400mg
を 1 日 1 回経口投与」を支持する知見と考えられる。 
以下に、これらエビデンスの概要を示す。 

 
① Nyang’wa BT et al., A 24-week, all-oral regimen for rifampin-resistant 

tuberculosis. N Engl J Med. 2022;387:2331-2343（TB-PRACTECAL 試験、要望

書文献 7）  
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, updates (2024)の引用文献番号：

19 
Australian recommendations for the Management of Drug-Resistant Tuberculosis, 2023

の引用文献番号：9 
結核診療ガイドライン（2024）の引用文献番号：「総論 4 結核の治療」の 18 文献 
（注）WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）では、推奨の根拠に TB-

PRACTECAL 試験のデータが記載されているが、引用文献として表示されていない。 
 

RFP 耐性（RR）肺結核に対する 3 つの短期間の全経口治療レジメンが評価された。

本試験は、RR 肺結核患者を対象とした第Ⅱ～Ⅲ相の多施設共同、無作為化比較、非

劣性試験であり、プラセボ対照ではなく、非盲検試験として実施された。 
本試験は、ベラルーシ、南アフリカ、ウズベキスタンの 7 施設で行われた。 
 

【試験デザインの概要】 
本試験は、Stage 1（第Ⅱb 相に相当）及び Stage 2（第Ⅲ相に相当）より構成された。 
Stage 1 では、適格とされた被験者を BDQ（B）、プレトマニド（Pa）を含む 3 つの

並行する研究レジメン群及び標準治療（SoC）コントロール群に、1:1:1:1（各群 60
例）で無作為割付けした。 
Stage 1 の目的は、3 つの研究レジメン群による 8 週間投与の安全性及び有効性の結

果に基づき、このレジメンを更に検討すべきかを決定することであった。事前に定

義された安全性及び有効性の評価基準（培養陰性化を達成した被験者の割合が 40％
を超える及び/又は理由によらず治療中止又は死亡の被験者の割合が 45％未満）に

達したレジメンから、科学諮問委員会（SAC）が Stage 2 で評価するレジメン 2 つを

治験運営委員会（TSC）に推奨した。TSC は SAC 及びデータ安全性モニタリング委

員会（DSMB）と協議の上、Stage 2 で評価するレジメンを最終的に 1 つ選択した。

Stage 1 から Stage 2 に移行した研究レジメン群の被験者は、長期安全性、忍容性及

び有効性の評価対象となった。 
Stage 2 では、Stage 1 で選択された研究レジメン群と SoC 群との間で、主要評価項

目を 72 週時点における転帰不良（死亡、治療失敗、治療中止、追跡不能、結核再発

の複合指標）に達した被験者の割合として比較した。また、副次評価項目には安全
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性評価として治療終了時（研究レジメン群では 24 週間、SoC 群では 36～80+週間）

における SAE 又はグレード 3 以上の AE が認められた被験者の割合が含まれてい

た。Stage 2 での目標症例数は、研究レジメン群、SoC 群ともそれぞれ 201 例（Stage 
1 からの移行症例を含む）であった。 
 

【対象患者】 
主な選択基準 
 15 歳以上の男女で、HIV の状態は問わない 
 結核菌（Mycobacterium tuberculosis）の存在が微生物学的検査（分子又は表現型）

で確認されている 
 分子又は表現型の薬剤感受性試験により、RFP 耐性が確認された場合 

 
主な除外基準 
 治験薬に対する既知のアレルギー、過敏症、又は不耐症 
 妊娠中、授乳中、又は適切な避妊措置を使用することに消極的な場合 
 肝酵素が正常上限の 3 倍を超えている場合 
 QTcF > 450ms 
 QTc 延長のリスク因子が 1 つ以上（年齢及び性別を除く）又は TdP に対する他

の未修正のリスク因子； 
 心疾患の既往、失神エピソード、症候性又は無症候性の不整脈（洞性不整脈を

除く）； 
 ベースライン検査値がグレード 4 の毒性に一致する場合 
 BDQ、プレトマニド、LZD 又は DLM に対する既知の耐性 

 
【治療群】 
Stage 1 では、研究レジメンとして以下の 3 つ、すなわち、レジメン１：BPaLM、レ

ジメン 2：BPaLC、レジメン 3：BPaL が投与された。各薬剤の用法・用量は以下の

とおりで、すべて経口投与であった。治療期間は無作為化後 24 週間、追跡期間は 84
週までであった。 
対照群は、ローカルで承認されている標準治療で、可能な限り WHO で推奨される

M/XDR-TB の治療に沿うものとした。治療期間は 36 週間以上であるが、それぞれ

の正確な期間は現行の WHO ガイドラインに基づく治療反応に依存していた。 
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【結果】 
Stage 1 では、各研究レジメン群で無作為化後 8 週間において培養陰性化を達成した

被験者の割合は、BPaLM 群 77％、BPaLC 群 67％、BPaL 群 46％であり、治療中止

又は死亡の被験者の割合は 8％、6％、及び 10％であり、Stage 2 の研究レジメン群

としては BPaLM が選択された。 
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Stage 2 では 15 歳以上の RR-TB 患者 303 例（SoC 群 152 例、BPaLM 群 151 例）が

組入れられ、145 例（73 例、72 例）が 72 週間のフォローアップを完了し（ITT）、
128 例（66 例、62 例）が mITT 対象集団とされた。（なお、BPaLC 群及び BPaL 群

は Stage2 には含まれなかったが、無作為化後 108 週後まで追跡されたことから、事

後に解析された結果が示された。） 

 
 

Stage 2 の主要評価項目である無作為化後 72 週時点の転帰不良（死亡、治療失敗、

治療中止、追跡不能、結核再発の複合指標）において、BPaLM 群は 11％（7/62 例）、
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標準治療群は 48％（32/66 例）が転帰不良を示し、リスク差は-37 パーセンテージポ

イント（％pt）〔96.6％CI：-53～ -22〕であった。BPaLM 群は標準治療に対して非劣

性であるだけでなく、統計学的に有意に優れていた（mITT による）。Per-protocol 集
団では、BPaLM 群は 4％（2/57 例）、標準治療群は 12％（4/33 例）が転帰不良を示

し、リスク差は-9％pt〔96.6％CI：-22～ -4〕であった。INH 耐性の被験者の部分集

団解析では、BPaLM 群は 11.1％（6/54 例）、標準治療群は 48.3％（29/60 例）が転帰

不良を示し、リスク差は-37.2％pt（96.6％CI：-53.6～ -20.8）であった。 

 
 
安全性評価において、無作為化後 72 週時点の有害事象（グレード 3 以上又は重篤

な有害事象）の発生率は標準治療群で 59％（43/73 例）であったのに対し、BPaLM
群では 19％（14/72 例）であった（リスク差：-40％pt、96.6％CI：-55～-24）。 
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【結論】 
RR 肺結核の患者において、24 週間の全経口レジメンは標準治療に対して非劣性で

あり、安全性プロファイルは良好であった。また、INH 耐性は各群で大半を占めて

おり、Stage 2 の主要評価項目である無作為化後 72 週時点の転帰不良でも全体集団

と類似した結果が得られている（mITT による）ことから、本試験における有効性の

解釈は、少数例の INH に感受性のある被験者の結果に影響を受けることなく、MDR-
TB 患者への有効性に外挿できると考える。 
（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 

 
②Guglielmetti L et al., Oral Regimens for Rifampin-Resistant, Fluoroquinolone-

Susceptible Tuberculosis. N Engl J Med 2025;392:468-482（endTB 試験、要望書

文献 10）  
WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 66 

 
RFP 耐性（RR）肺結核患者に対して、BDQ（B）、DLM（D）、LZD（L）、LVFX（Lfx）
又は MFLX（M）、CFZ（C）及び PZA（Z）を様々に組み合わせた 5 つの短期間（9
ヵ月）全経口治療レジメンを標準治療と比較することを目的とした第Ⅲ相の国際共

同、非盲検、無作為化比較非劣性試験（endTB 試験）をジョージア、インド、カザ

フスタン、レソト、パキスタン、ペルー、南アフリカの 7 ヵ国 12 施設で実施した。 
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【試験デザインの概要】 
本試験では、9 ヵ月の短縮レジメン 5 種類（研究レジメン群）と標準治療（対照群）

の計 6 群に対し、試験開始時には均等に無作為割付けされ、その後は 8 週目の培養

及び 39 週目の有効性の中間解析結果に従って各群への無作為割付けの割合が毎月

調整された（ベイジアン調整法）。主要評価項目は、73 週目における転帰良好*であ

り、非劣性マージンは−12％pt であった。 
 

＊＜転帰良好＞ 
以前に「転帰不良」として分類されていない場合で、以下の条件を満たすときに「転帰良好」と

して分類される： 
 最後の 2 回の培養結果が陰性であること。これらの 2 回の培養は別々の来院で行われなけ

ればならず、最新の培養は 73 週目の 6 週間前を超えてはならない（すなわち、67 週目以

前ではない）； 又は、 
 67 週目から 73 週目の間に培養結果が利用できず、前回の培養結果が陰性であり、細菌学

的、放射線的、臨床的な進展に基づいて結果が良好と分類されること。 
 
参加者の結果は、73 週目に以下のいずれかの場合に「転帰不良」として分類される： 
1. 研究レジメン群において、1 つ以上の薬剤の置き換え又は追加（失敗）； 
2. 対照群で 2 つ以上の薬剤の置き換え又は追加（失敗）； 
3. 割り当てられた研究レジメンの終了後、73 週目の前までに新しい MDR-TB 治療レジメン

を開始した場合で、再感染や検査室の交差汚染の証拠がない場合（再発）； 
4. 追跡不能となり、転帰良好として分類されていない； 
5. あらゆる原因による死亡； 
6. 最後の2回の培養のうち1回が陽性である場合〔これらの2回の培養は別々の来院で行わ

れなければならず、最新の培養は73週目の6週間前を超えてはならない（すなわち、67
週目以前ではない）〕。かつ、再感染や検査室の交差汚染の証拠がない場合（失敗/再
発）。 

 

【対象患者】 
主な選択基準 
 15歳以上 
 RFP耐性でFQ感受性のM. tuberculosis株による肺結核 

 
主な除外基準 
 妊娠中又は授乳中の女性 
 修正不可能な電解質異常： 

 総カルシウム < 7.0 mg/dL（1.75 mmol/L）； 
 カリウム < 3.0 mEq/L（3.0 mmol/L）又は ≥6.0 mEq/L（6.0 mmol/L）； 
 マグネシウム < 0.9 mEq/L（0.45 mmol/L）； 

 AST又はALTが≥ 3 x ULN； 
 AST又はALTが正常上限を超える場合は、総ビリルビンが≥ 1.5 x ULN、又は

他の肝機能結果が正常範囲内にある場合は総ビリルビンが≥ 2 x ULN。 
 スクリーニング時のECGでQTcが450 ms以上 
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 過去5年間にBDQ、DLM、LZD、又はCFZに30日以上曝露があった、あるい

はBDQ、DLM、LZD又はCFZに対する耐性が証明されているか、又は疑われ

る（他の抗結核薬への曝露は除外理由にはならない） 
 現在のMDR/RR-TB治療エピソードのスクリーニング訪問日の15日前又はそ

れ以前に二次治療薬を受けたことがある。 
 

【治療群】 
各レジメンの薬剤の組み合わせは以下の通り。各薬剤の用法・用量も下図に示す。 
 
研究レジメン 
 9BLMZ：BDQ、LZD、MFLX、PZA 
 9BCLLfxZ：BDQ、CFZ、LZD、LVFX、PZA 
 9BDLLfxZ：BDQ、DLM、LZD、LVFX、PZA 
 9DCLLfxZ：DLM、CFZ、LZD、LVFX、PZA 
 9DCMZ：DLM、CFZ、MFLX、PZA 

 
対照群 
 WHOガイドラインに従った地域の標準治療とする。このレジメンには、転帰

不良のリスクが高い参加者のためにDLMが含まれる場合がある。また、薬剤

耐性パターンや毒性（例：耳毒性）がある参加者に対して、BDQ又はDLMな

しでは効果的なレジメンが構築できない場合には、BDQ又はDLMが含まれる

ことがある。 
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投与期間：研究レジメン群では 39 週間（9 ヵ月）、標準治療（対照）群は、WHO ガ
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イドラインに沿って個別化された 18～24 週間の投与 

 

 
【結果】 
754 例が無作為化され、うち 699 例が mITT 解析集団、562 例が Per-protocol 解析集

団に含まれた。なお、mITT 解析集団のうち、薬剤耐性試験において結果が得られた

694 例中の 602 例（86.7％）が INH に耐性であった。 
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標準療法群の患者の 80.7％が転帰良好であった（mITT）。標準療法群との間で非劣

性と判断された研究レジメン群は BCLLfxZ、BLMZ、BDLLfxZ、DCMZ の 4 つであ

った。各レジメン群と標準治療群とのリスク差は以下の通り：BCLLfxZ 群 9.8％pt
〔95％信頼区間（CI）：0.9～18.7〕、BLMZ 群 8.3％pt（95％CI：−0.8～17.4）、BDLLfxZ
群 4.6％pt（95％CI：−4.9～14.1）、DCMZ 群 2.5％pt（95％CI：−7.5～12.5）。Per-protocol
集団でも同様の差が認められたが、DCMZ 群は Per-protocol 集団では非劣性となら

なかった。 
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グレード 3 以上の有害事象を経験した被験者の割合は、すべてのレジメンで類似し

ていた。グレード 3 以上の肝毒性事象は全体集団の 11.7％で発現し、標準療法群で

は 7.1％であった。 
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【結論】 
すべての分析における一貫した結果は、RR-TB 治療における 3 つの全経口短縮レジ

メンの有効性が、標準治療に対して非劣性であることを支持している。また、mITT
集団では各群に多少数値の違いはあるものの、全体としては 86.7％が INH 耐性であ

ることから、本試験における有効性の解釈は、少数例の INH に感受性のある被験者

の結果に影響を受けることなく、MDR-TB 患者への有効性にも外挿できると考え

る。 
 

（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 
 
③ Nunn AJ et al., A Trial of a Shorter Regimen for Rifampin-Resistant 

Tuberculosis. N Engl J Med, 2019;380:1201-1213.（STREAM 試験、要望書文献

11）  
WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 21 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：8 
国内ガイドライン「多剤耐性結核治療の短期化，結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含め

る方向について」の引用文献番号：5 
 

MFLX は、RR-TB に対する短縮レジメンの一部として評価された。本試験は、第Ⅲ

相、無作為化、非劣性試験であり、RFP 耐性で FQ 及びアミノグリコシドに感受性

のある肺結核患者を対象とした。本試験は、Stage1 と Stage2 より構成され、Stage 1
では、レジメン A：WHO ガイドラインに沿った MDR-TB に対する治療レジメンに
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対するレジメン B：高用量 MFLX を含む短縮レジメンの非劣性を示し、Stage 2 で

は、レジメン B に対するレジメン C の優越性と非劣性、レジメン B に対するレジ

メン D の非劣性を示すものである。本論文は、Stage 1 の結果がまとめられている。

試験はエチオピア、モンゴル、南アフリカ、ベトナムの 4 ヵ国で実施された。 
 

【試験デザイン（Stage1）の概要】 
本試験では、適格とされた被験者を、高用量 MFLX を含む短縮レジメン群（9〜11
ヵ月、短縮レジメン/レジメン B 群）、及び 2011 年の WHO ガイドラインに従った長

期レジメン群（長期レジメン/レジメン A 群）に、2：1（目標症例数 400 例）の比率

で無作為割付けした。有効性の主要評価項目は 132 週目において転帰良好である被

験者の割合とし、長期レジメン群に対する短縮レジメン群の非劣性を示すこと（群

間差に対する 95％信頼区間の上限が 10%以下）を主目的とした。 
 

 転帰良好 
無作為化後 27 ヵ月における培養結果が陰性であり、転帰不良に分類されるものが以前にない場合、

転帰良好として分類される。もし患者が 27 ヵ月時点で痰を出すことができない場合、痰を出すこと

ができた最後の来院時の培養結果が陰性であれば、転帰良好として分類される。 
 

 転帰不良 
患者の結果は以下の場合に転帰不良として分類される： 

 割り当てられた研究レジメンでの治療が中止され、その後異なる MDR-TB レジメンで再開され

た場合。 
 未治療の補填以外の理由で予定された治療終了日を超えて治療が延長された場合。 
 治療の予定終了日後に、なんらかの MDR-TB 治療を再開した場合。 
 単一の薬剤の置き換え以外の理由で、割り当てられた研究レジメンの治療を変更した場合。 
 無作為化から 27 ヵ月までの任意の時点で死亡した場合。 
 フォローアップ終了時に陽性の培養結果が得られた場合（無作為化から 27 ヵ月後）。 

 

【対象患者】 
主な選択基準 
 18歳以上であること。（当該論文のProtocolでは「15歳以上」と記載されてい

るが、論文及びSupplementary Appendixの記載に準じた） 
 初期の検査結果でRFP耐性が確認された塗抹陽性の肺結核であること（ライ

ンプローブアッセイ又は他の薬剤感受性試験による）。 
 HIV検査を受ける意志があり、陽性の場合はART治療を受ける意志があるこ

と。 
 
主な除外基準 
 ラインプローブアッセイにより、二次治療用注射薬に耐性のある結核菌（M. 

tuberculosis）に感染していること。 
 ラインプローブアッセイにより、FQ耐性のある結核菌（M. tuberculosis）に

感染していること。 
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 妊娠中又は授乳中の女性 
 AST又はALTが正常上限の5倍を超えていること。 
 FQ系抗生物質に対するアレルギーがあること。 
 QTc間隔≧500msec 

 
【治療群】 
レジメン A：MDR-TB に対して WHO が推奨し、各地域（参加国であるエチオピア、

モンゴル、南アフリカ、ベトナム）で使用しているレジメン〔WHO ガイドライン

（2011）では、集中治療期間 8 カ月、総治療期間 20 ヵ月を推奨）。 
 
レジメン B：CFZ、EB、MFLX 及び PZA を 40 週間投与し、最初の 16 週間は集中治

療期間として、INH、カナマイシン（KM）、プロチオナミドを追加投与する。集中

治療期間は、塗抹検査（16 週以降 4 週ごと）が陰性となるまで最大 24 週間まで延

長する（この場合の総治療期間は 48 週）。 
 

 

レジメン Bを構成する各薬剤の用量（下表）は体重により調整し、KM 以外は 1日 1

回投与する。KM は 11 週目まで 1 日 1 回、12 週目以降は週 3回で投与する。 

 

 

 

【結果】 
適格性のある 18 歳以上の 424 例が長期レジメン（20 ヵ月）（142 例）又は短縮レジ

メン（9～11 ヵ月）（282 例）に割り付けられ、mITT 集団にはそれぞれ 130 例及び

253 例が組入れられた。なお、4 週目までに採取されたサンプルによる薬剤耐性試験
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で結果が得られた長期レジメン 127 例中の 118 例（93％）、短縮レジメン 248 例中

の 234 例（94％）が INH 耐性でもあり、各群とも MDR-TB が 90％以上を占めてい

た。 

 

主要評価項目である 132 週時点での転帰良好である被験者の割合は、短縮レジメン

群では 78.8%（193/245 例）、長期レジメン群では 79.8％（99/124 例）で、HIV の状

況で調整後の群間差は 1.0％pt（95％CI：-7.5～9.5、非劣性に対して p=0.02）（mITT）
であり、Per-protocol 集団での解析での転帰良好である被験者の割合は、短縮レジメ

ン群では 81.9％（186/227 例）、長期レジメン群では 80.7％（67/83 例）で、調整後の
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群間差は -0.7％pt（95％CI：-10.5～9.1、非劣性に対して p=0.02）であり、短縮レジ

メン群は長期レジメン群に対し非劣性であることが示された。 
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安全性評価では、グレード 3 以上の有害事象は短縮レジメン群で 48.2％、長期レジ

メン群で 45.4％に発生した。QTcF 延長（500ms 以上）は短縮レジメン群で 11.0％、

長期レジメン群で 6.4％に認められた（p=0.14）。肝障害（ALT 値が正常上限の 5 倍

以上）は短縮レジメン群で 6.6％、長期レジメン群で 1.4％（p=0.03）であり、短縮

レジメン群の方が高かった。死亡は短縮レジメン群で 8.5％（24 例）、長期レジメン

群で 6.4％（9 例）であった。 
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【結論】 
RR-TB で FQ 及びアミノグリコシドに感受性のある患者において、主要な有効性の

結果に関して短縮レジメンは長期レジメンに対して非劣性であり、安全性の点でも

長期レジメンと同様であった。また、mITT 集団では各群とも 90％以上が INH 耐性

であることから、本試験における有効性の解釈は、少数例の INH 感受性被験者の結

果に影響を受けることなく、MDR-TB 患者への有効性にも外挿できると考える。 
 
（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 

 
④Ndjeka N et al., Treatment outcomes 24 months after initiating short, all-oral 

bedaquiline-containing or injectable-containing rifampicin-resistant 
tuberculosis treatment regimens in South Africa: a retrospective cohort study. 
Lancet Infect Dis 2022; 22: 1042–1051（企業文献 5） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 53 
 
南アフリカの薬剤耐性結核データベース EDRWeb に登録されている患者の中で、12
ヵ月未満の短縮レジメンで RR-TB 治療を開始した患者の記録を使用し、BDQ 含有

全経口レジメン群と注射剤を含む治療レジメン群における治療開始から 24 ヵ月の

アウトカムを比較した後向き試験であった。 
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【試験デザイン概要】 
本試験では、EDRWeb に登録され 12 ヵ月未満の短縮レジメンによる RR-TB 治療を

開始した患者において、BDQ 含有全経口レジメン群と注射剤を含む治療レジメン群

の 2 つのレジメンを比較するために、患者は HIV 及び抗レトロウイルス療法（ART）
の状況、以前の結核治療歴、ベースラインの抗酸菌塗抹及び培養結果に基づいて正

確にマッチングされ、年齢、性別、治療を受ける州、INH 感受性ステータスに基づ

いた傾向スコアマッチングが行われた。24 ヵ月のアウトカム*について調整リスク

差（aRD）及び 95%信頼区間（CI）を推定するために二項線形回帰を行った。 
*24 ヵ月のアウトカムは以下のとおり； 

 治療成功（再発のエビデンスのない治癒又は治療完了）vs.その他のすべ

ての結果、 
 生存vs.死亡、 
 罹患なしの生存 vs. 治療失敗又は再発を伴う生存、 
 追跡不能 vs. その他のすべての結果 

 
【対象患者】 
主な選択基準 
 EDRWebに登録されている 
 18歳以上 
 RR-TBと新たに診断された 
 これまでにsecond-line抗結核薬による治療歴がない 
 FQ及び/又はsecond-line注射薬に対する耐性がない 
分析のための追加基準 

 治療期間が13ヵ月以内 
 注射薬を含むレジメン、又はBDQを含むレジメンによる治療を受けること 

 
主な除外基準 
 CS又はテリジドン、PAS、DLM、カルバペネム、又はLZDを使用 
 使用レジメンの情報が欠損している 
 HIVの状態、性別、年齢、ID番号がわからない場合 
 注射薬を含むレジメン後にBDQのレジメンを受けた、又はその逆の場合 

 
【治療群】 
WHO が推奨する注射薬を含む短縮（9～12 ヵ月）レジメン群（注射薬群）： 
 MFLX（経口、1日10～15mg/kg、最大400 mg）又はLVFX（経口、1日15～

20mg/kg、最大1000mg）、 
 CFZ（経口、1日2～5mg/kg、最大100mg）、 
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 EB（経口、1日15～25mg/kg、最大1200mg） 
 PZA（経口、1日20～30mg/kg、最大2000mg） 
最初の 4－6 ヵ月は以下を追加投与 

 高用量INH（経口、1日10～15mg/kg、最大600mg）、 
 エチオナミド（TH）又はプロチオナミド（経口、1日15～20mg/kg、最大

750mg） 
 注射薬（筋肉内投与）〔KM（1日15～20mg/kg、最大1000mg）、AMK（1日

15～20mg/kg、最大1000 mg）、又はカプレオマイシン（1日15～20mg/kg、
最大1000 mg）〕 

 
BDQ 含有短縮（9～12 ヵ月）全経口レジメン（BDQ 群）； 
 MFLX（経口、1日10–15 mg/kg、最大400 mg）又はLVFX（経口、1日15–

20 mg/kg、最大1000 mg）（BDQ投与中は、QT間隔への影響が少ないLVFXが

MFLXより好まれた） 
 CFZ（経口、1日2–5 mg/kg、最大100 mg） 
 EB（経口、1日15–25 mg/kg、最大1200 mg） 
 PZA（経口、1日20–30 mg/kg、最大2000 mg） 
最初の 6 ヵ月は BDQ を以下のように投与 

 最初の2週間は400 mgを1日1回投与 
 その後の22週間は200 mgを週3回投与 

最初の 4 ヵ月間は以下も追加 
 高用量INH（経口、1日10～15 mg/kg、最大600 mg）、 
 TH又はプロチオナミド（経口、1日15～20 mg/kg、最大750 mg） 

 
【結果】 
全体で、2017 年に治療を受けた RR-TB の 10152 人の患者のうち、1387 人（14%）

が選択基準を満たした。BDQ 群には 688 人、注射薬群には 699 人が含まれた。 
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BDQ 群では 4 例（1%）が治療失敗または再発を経験し、44 例（6%）が追跡不能と

なり、162 例（24%）が死亡した。一方、注射薬群ではそれぞれ 17 例（2%）、87 例

（12%）、及び 199 例（28%）であった。調整リスク差では、治療成功率は BDQ 群

で注射薬群よりも 14%高かった（95% CI：8～20；70% vs. 57%）。追跡不能は、BDQ
群で 4%低かった（1～8；6% vs. 12%）。罹患なしの生存率は、BDQ 群で 2%高かっ

た（0～5；99% vs. 97%）。BDQ 群は治療中の死亡リスクが 8%低かった（4～11；
17.0%  vs. 22.4%）が、治療後の死亡率には差は見られなかった。なお、INH 感受性

ステータスによる傾向スコアマッチングでは、INH 耐性は死亡のリスクと関連しな

かった。 
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【解釈】 

BDQ 群の患者は、注射薬群の患者と比較して 24 ヵ月時点で有意に高い治療成功率

を経験した。この所見は、本研究に適格であった RR-TB 患者に対して BDQ 含有短

縮レジメンの使用を支持するものであり、MDR-TB 患者でも死亡リスクは INH 感

受性 RR-TB 患者とほぼ変わらないと考えられる。 
 
⑤Dawson R et al., Efficiency and safety of the combination of moxifloxacin, 

pretomanid (PA-824), and pyrazinamide during the first 8 weeks of 
antituberculosis treatment: a phase 2b, open-label, partly randomised trial in 
patients with drug-susceptible or drug-resistant pulmonary tuberculosis. 
Lancet. 2015;385: 1738–1747 （要望書文献 8） 

 
MFLX は、結核治療の短縮を目的とした新規レジメンの一部として評価された。本

試験は、第Ⅱb 相の非盲検、部分無作為化試験であり、薬剤感受性（DS）及び多剤

耐性（MDR）肺結核患者を対象として実施された。試験は、南アフリカ及びタンザ

ニアの 8 施設で行われ、喀痰塗抹陽性の肺結核患者 207 例が登録された。 
 
【試験デザインの概要】 
本試験では、治療歴のない薬剤感受性肺結核患者が対象とされ、MFLX、プレトマ

ニド（100 mg、旧称 PA-824）及び PZA（MPa100Z レジメン）、MFLX、プレトマニ

ド（200 mg）及び PZA（MPa200Z レジメン）、又は薬剤感受性肺結核に対する現在

の標準治療である INH、RFP、PZA 及び EB（HRZE レジメン）のいずれかのレジメ

ンに、無作為割付され、8 週間投与された。一方、多剤耐性（MDR）肺結核患者グ

ループは HRZE 治療を対照群にすることができなかったため無作為化はせず、正規

の統計解析を行わない探索的な群とし、MPa200Z（DRMPa200Z レジメン）が 8 週

間投与された。主要評価項目は、週 1 回収集された喀痰中の M. tuberculosis CFU の

平均日次減少率によって測定された殺菌活性であった。 
 
【対象患者】 
主な選択基準 
 16時間の夜間収集により10mLの喀痰が収集でき、胸部X線により肺結核がえ

る 
 安全性や試験のエンドポイントの解釈を損なう可能性のある胸部外結核や他

の臨床的に重要な全身疾患がない 
 HIV患者は、CD4数が200細胞/μLを超え、結核以外のAIDS定義疾患がない場

合に適格とする 
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主な除外基準 
 インスリンを必要とする糖尿病患者、臨床的に重要な心不整脈の既往歴又は

症状、心電図（ECG）での不整脈の証拠がある患者、スリットランプ検査で

の水晶体混濁の既往又は証拠がある患者 
 PZA又はMFLXに耐性のある結核を持つ患者 

 
【治療群】 
A) DS-TB 
 MPa100Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 100mg、PZA 1500mg 
 MPa200Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 200mg、PZA 1500mg 
 HRZEレジメン群： Rifafour e-275錠（INH 75mg、RFP 150mg、PZA 400mg、

EB 275mgを含有する配合剤）を体重で調整して投与：体重 30～37kg：2錠、

38～54kg：3錠、55～70kg：4錠、71kg以上：5錠 
B) MDR-TB 
 DRMPa200Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 200mg、PZA 1500mg 

 
【結果】 
207 例が組入れられた。DS-TB 患者は MPa100Z レジメンに 60 例、MPa200Z レジメ

ンに 62 例、HRZE レジメンに 59 例が無作為割付けされた。MDR-TB 患者 26 例に

は DRMPa200Z レジメンが割付けられた。 

 

DS-TB 患者において、MPa200Z（n=54）の 0～56 日目の殺菌活性は 0.155（95％ベ

イズ信用区間：0.133～0.178）で、HRZE（n=54）の 0.112（0.093～0.131）よりも有

意に高かった。DRMPa200Z（n=9）の殺菌活性は 0.117（0.070～0.174）であった。

7～14 日目の殺菌活性は、7～56 日目の殺菌活性と強く関連していた。 
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有害事象の頻度はすべての群で標準治療と同様であった。最も一般的な有害事象は

高尿酸血症で、59 例（29％）でみとめられた〔（MPa100Z 群 17 例（28％）、MPa200Z
群 17 例（27％）、HRZE 群 17 例（29％）、DRMPa200Z 群 8 例（31％）〕。他の一般的

な有害事象は、悪心〔MPa100Z 群 14 例（23％）、MPa200Z 群 8 例（13％）、HRZE
群 7 例（12％）、DRMPa200Z 群 8 例（31％）〕や、嘔吐〔MPa100Z 群 7 例（12％）、

MPa200Z 群 7 例（11％）、HRZE 群 7 例（12％）、DRMPa200Z 群 4 例（15％）〕であ

った。治療中の心電図で QT 間隔が 500ms を超える事例（心室性頻脈性不整脈の潜

在的な指標）は報告されなかった。レジメン内の薬剤に対して、表現型耐性に至っ

たものはなかった。 

 

 

【解釈】 
MFLX、プレトマニド及び PZA の組み合わせは、安全で耐容性が高く、8 週間の治

療中に DS-TB において優れた殺菌活性を示した。結果は DS-TB と MDR-TB の間で

一貫していた。この新しいレジメンは治療の短縮と簡素化を目指して、DS-TB 及び

MDR-TB 患者を対象とした第Ⅲ相試験への準備が整っている。 
 
（注）本臨床試験は GCP 準拠試験である。 

 
⑥Tweed CD et al., Bedaquiline, moxifloxacin, pretomanid, and pyrazinamide 

during the first 8 weeks of treatment of patients with drug-susceptible or drug-
resistant pulmonary tuberculosis: a multicentre, open-label, partially 
randomised, phase 2b trial. Lancet Respir Med. 2019;7:1048-1058（要望書文献

9）  
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MFLX は、RFP 耐性結核（RR-TB）の治療における短縮化レジメンの一部として評

価された。本試験は、第Ⅱb 相の多施設共同、非盲検、部分無作為化試験であり、

薬剤感受性（DS）又は RFP 耐性（RR）の肺結核患者を対象とし、肺結核の治療の

最初の 8 週間における BDQ、プレトマニド、MFLX 及び PZA の組み合わせの殺菌

活性と安全性プロファイルを調査することを目的とした。南アフリカ、タンザニア、

ウガンダの 10 施設で実施され、18 歳以上の結核患者 240 例（うち 60 例は RR-TB
患者）が登録された。 
 
【試験デザインの概要】 
本試験では、DS 又は RR の肺結核患者を対象とした。 
DS-TB 患者（180 例）は、BloadPaZ（BDQ 400mg 1～14 日間 1 日 1 回投与後 200mg 
週 3 回投与、プレトマニド 200mg 及び PZA 1500mg の 1 日 1 回投与）、B200PaZ
（BDQ 200mg 1 日 1 回、プレトマニド 200mg 及び PZA 1500mg の 1 日 1 回投与）又

は標準治療（HRZE：INH、RFP、PZA 及び EB）に 1：1：1 で割付けられ、投与さ

れた。 
RR-TB 患者（60 例）では、BPaMZ レジメン（B200PaZ レジメンに MFLX 400mg 1
日 1 回を追加したもの）が投与された。 
各レジメンの治療開始から 8 週間の殺菌活性の評価を主な目的とし、有効性の主要

評価項目は、DS-TB 患者における 0～56 日間の喀痰培養陽性化時間（TTP）の日次

変化率であり、時間に対する log10（TTP）の非線形混合効果回帰モデルに基づいて

評価した。 
 

【対象患者】 
主な選択基準 
 年齢は 18 歳以上 75 歳以下の男女。 
 分子検査（例：GeneXpert 又は Hain）で M. tuberculosis 陽性であり、抗酸菌の

直接顕微鏡検査で喀痰塗抹陽性の肺結核であること（国際結核肺疾患連合

/WHO スケールで少なくとも 1+）。 
 DS-TB治療群（分子感受性検査でRFP感受性が確認された場合）に参加する

ためには、以下の条件を満たす： 
 新たに診断されたか、以前のエピソードから治癒後少なくとも3年間未

治療であること 
 以前の結核治療は除外基準に従って中止されていること 

 MDR-TB治療群（分子感受性検査でRFP耐性が確認され場合）に参加するた

めには、以下の条件を満たす：  
 分子感受性検査でMFLX感受性が確認された場合 
 新たに診断されたか、又は以前にDS-TB及び/又はMDR-TB（治療7日以

内）で治療を受けたことがある。以前のMDR-TB治療は除外基準に従

って中止されていること 
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 HIV感染患者の場合、ベースライン時のCD4+細胞数が100超であれば組入れ

できる 
 

主な除外基準 
 治験担当医師が判断した臨床的に重要な胸部外結核の証拠（例：粟粒結核、

腹部結核、泌尿生殖器結核、骨関節結核、結核性髄膜炎） 
 薬物治療を必要とする重篤な心不整脈があること 
 QT/QTc間隔の著しい延長、例：スクリーニング時にQTcF又はQTcB間隔が

>450 msec 
 ASTがグレード3以上（≥3.0 × ULN） 
 ALTがグレード3以上（≥3.0 × ULN） 
 総ビリルビンがグレード3以上（≥2.0 × ULN、又は他の肝機能検査のいずれ

かの増加を伴う場合は≥1.50 × ULN） 
 
【治療群】（PA-824 = pretomanid） 

 

 
【結果】 
DS-TB 患者 180 例（59 例が BloadPaZ 群、60 例が B200PaZ 群、61 例が HRZE 群に

ランダムに割り当てられた）と RR-TB 患者 60 例が登録され、BloadPaZ 群 57 例、

B200PaZ 群 56 例、HRZE 群 59 例が主解析に含まれた。 
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主要評価項目の TTP の日次変化率は、B200PaZ 群が 5.17％と最高を示し（95％ベイ

ズ信用区間：4.61～5.77）、次いで BloadPaZ 群 4.87％（4.31～5.47）、HRZE 群 4.04％
（3.67～4.42）の順であった。B200PaZ 群及び BloadPaZ 群の殺菌活性は HRZE 群と

有意に異なった。 
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事前に指定された二次分析では、DS-TB 患者の治療群の中で、B200PaZ 群が液体培
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地培養における培養陰性の累積割合が最も高く、次いで BloadPaZ 群及び HRZE 群

が続いた。液体培地培養において、BloadPaZ 群 vs. HRZE 群、及び B200PaZ 群 vs. 
HRZE 群の培養陰性状態までの時間に対するハザード比（HR）は、液体培地培養で

1 を有意に超えていた。 

 

 

 
RR-TB 患者での BPaMZ 群で事前に指定された二次サブグループ解析では、PZA 感

受性 RFP 耐性結核群が液体培地培養における培養陰性の累積割合が最も高く、次い

で PZA 耐性 RFP 耐性結核群が続いた。 
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有害事象により薬剤を中止した患者の割合は BloadPaZ 群（6/59 例（10%））及び

B200PaZ 群（5/60 例（8%））が HRZE 群（2/61 例（3%））よりも高かった。グレー

ド 3 又は 4 の有害事象では、肝酵素の上昇が最も一般的であり、10 例が中止に至っ

た（BloadPaZ 群 5 例（8%）、B200PaZ 群 3 例（5%）、HRZE 群 2 例（3%））。重篤な

治療に関連する有害事象は、BloadPaZ 群 2 例（3%）、HRZE 群 1 例（2%）に影響を

与えた。DS-TB 患者では 7 例（4%）、RR-TB 患者では 4 例（7%）が死亡したが、い

ずれも治療に関連した死亡とは考えられなかった。 

 

 

【解釈】 

B200PaZ は DS-TB 患者の治療において有望なレジメンである。B200PaZ 及び

BloadPaZ の殺菌活性は、治療が短縮できる可能性を示唆しており、簡素化された

B200PaZ の投与スケジュールは、現場での治療コンプライアンスを改善できる可能

性がある。しかし、これらの結果は治療結果を評価する第Ⅲ相試験でさらに調査さ

れる必要がある。 
BPaMZ レジメンは、この試験において RR-TB に対して HRZE が DS-TB に対して

示したよりも大きな 8 週間の殺菌活性を示した。この全経口レジメンは、既存の RR-
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TB 治療の幾つかの欠点を克服し、DS-TB の治療期間短縮の可能性がある。ここに

示されたデータは、RR-TB 及び DS-TB における BPaMZ の治療結果と安全性プロフ

ァイルの更なる調査の必要性を示唆している。また、他のレジメンにおける BDQ の

連日投与スケジュールの有効性と安全性の更なる研究も必要である。 
 
＜海外における薬物動態試験等＞ 
海外の薬物動態試験等の情報については、以下の 4 文献を示す（企業文献 10～13）。

これらは、MDR-TB 治療における MFLX 400mg/日の用法・用量との関連性を考慮し

選択した。 
 Peloquin CAらによる、肺結核患者におけるMFLX、LVFX、ガチフロキ

サシン（GFLX）及びMFLXの母集団薬物動態（PopPK）解析の研究

（企業文献10） 
 Zvada SPらによる、MFLX 400mgの有効性をfAUC0-24/MIC比での治療目

標達成確率（PTA）を指標に検討した研究（企業文献11） 
 Wang Sらによる、MDR-TB患者に対して18ヵ月レジメンで治療した際

のQTcF延長に係るAE発現について、曝露量ベースでの閾値を報告し

た研究（企業文献12） 
 Li Mらによる、健康被験者においてプレトマニドとMFLX 400mg併用

時のQTc間隔への影響を検討した研究（企業文献13） 
 
成人の肺結核患者における LVFX、ガチフロキサシン（GFLX）及び MFLX の母集

団薬物動態（PopPK）解析の研究では、7 日間投与における FQ3 剤の良好な薬物動態

（PK）及び薬力学（PD）的プロファイルが報告されている（本項の①、企業文献 10）。 
抽出された文献には、曝露量と最小発育阻止濃度（MIC）の関係や治療目標の達成

確率（PTA）の検討から、各研究でのレジメンでは 400mg/日より高用量の MFLX 投与

が高い有効性に繋がることを示唆する報告が複数あった〔本項の②（企業文献 11）に

加え、企業文献 14、15 及び 16〕。一方で、MDR-TB 患者に対して、WHO ガイドライ

ン（2019）の長期レジメンで治療した際の AE 発現と曝露量（AUC0-24）の関係を調べ

た研究（本項の③、企業文献 12）では、MFLX 投与に伴う QTcF 延長の閾値は AUC0-

24 で 49.3mg･h/L と推定されている。国内第Ⅰ相反復投与試験において MFLX 400mg 1
日 1 回 5～14 日投与後の AUCτ〔幾何平均（標準偏差）〕で 46.67 mg･h/L（1.16）で

あったこと〔アベロックス錠 400mg 初回承認時（2005 年）申請資料概要（本企業見

解 50～52 頁）〕を踏まえると、MDR-TB 患者に対して 400mg 超の用量で MFLX を投

与することのリスクを示唆する報告であると考えられた。 
また、BPaLM レジメンで MFLX と併用するプレトマニドとの併用の影響について

は、健康被験者を対象とした第Ⅰ相試験（本項の④、企業文献 13）があり、プレトマ

ニド 400mg を投与したときの薬物動態は MFLX 400mg 投与による影響を受けず、プ

レトマニドと MFLX 併用の場合の QT 間隔への影響は MFLX 単独投与と同程度であ

ることが示されている。 
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このほか、成人の肺結核患者における LVFX、ガチフロキサシン（GFLX）及び MFLX
の母集団薬物動態（PopPK）解析結果の報告（企業文献 15）も本項の記載に含めた。 
 
なお、薬物動態学に関して、以下の国内外第Ⅰ相試験成績の評価において、臨床上

問題となる人種差は認められなかった〔アベロックス錠 400mg 初回承認時（2005 年）

申請資料概要〕。 
 
国内第Ⅰ相臨床試験として、健康成人男子を対象とした単回投与試験及び反復投与

試験が実施されており、MFLX 600mg までの単回投与時及び 400mg 1 日 1 回 7 日

間の反復投与時における良好な忍容性が確認されている。薬物動態については、外

国人と同様に本薬 100～600 mg の範囲でほぼ線形であり、反復投与による蓄積性は

認められなかった。 
日本人と外国人の薬物動態の比較に関しては、国内外の単回投与試験において、

MFLX 400mg 空腹時単回投与時の薬物動態学的（PK）パラメータ（AUC 及び Cmax）

は、日本人ではドイツ人と比較しけそれぞれ 1.41 倍及び 1.55 倍であったが、投与

量及び体重で標準化した AUC 及び Cmax（それぞれ AUCnorm 及び Cmax,norm）では日本

人はドイツ人の 1.06 倍及び 1.18 倍と差は小さくなり、ドイツ人被験者の範囲から

著しく逸脱した数値を示す日本人被験者もみられなかった。また、tmax 及び t1/2 に著

しい違いは認められなかった。 
（単回投与試験の成績） 
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同様に、国内外の反復投与試験において、MFLX 400mg 1 日 1 回 5～14 日間反復投

与した場合の定常状態の PK パラメータ（AUCτ 及び Cmax）は、日本人はドイツ人に

比べて高値であったが、米国人と差がなく、tmax 及び t1/2 はほぼ同様の値であった。

体重当たりの投与量で標準化した場合の各パラメータ（AUCτ,norm 及び Cmax,norm）の

差は小さくなる傾向がみられ、体格の違いに基づく差であることが示唆された。 
各パラメータ（AUCτ 及び Cmax）と体重の間に明らかな相関は認められなかった。 
（反復投与試験の成績） 
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以下に、文献検索で抽出した報告 4 件の概要を示す。 

 
①Peloquin CA et al., Population pharmacokinetics of levofloxacin, gatifloxacin, 

and moxifloxacin in adults with pulmonary tuberculosis. Antimicrob Agents Chemother. 
2008;52:852-857（企業文献 10） 
 
本研究は、LVFX、GFLX 及び MFLX 反復経口投与後の PopPK パラメータを明らか

にすることを目的として、ブラジルの肺結核患者 29 例（18～58 歳、HIV 感染症な

し、人口統計学的データ：下表）を対象に、単施設、無作為化試験として実施され

た。被験者には、7 日間早期殺菌活性試験の一環として、LVFX 1,000 mg/日、GFLX 
400 mg/日又は MFLX 400 mg/日のいずれかを反復投与し、5 回目の投与後に 24 時間

かけて血清を採取して、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法による分析に付し

た。濃度-時間データは、ノンコンパートメント法、コンパートメント法、及び母集

団解析で解析した。3 剤とも忍容性は優れていた。 
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最高血漿中濃度（Cmax、中央値）は LVFX で 15.55μg/mL、GFLX で 4.75μg/mL、
MFLX で 6.13μg/mL（以下同順）、見かけの分布容積（V/F、中央値）は 81L、79L、
63L、消失半減期（t1/2、中央値）は 7.4h、5.0h、6.5h であり、Cmax、V/F、t1/2 のいず

れも LVFX が最も大きかった。 

 
1-コンパートメントモデルは、共変量としての体重の有無にかかわらず、データを

適切に説明した。母集団パラメータの中央値（推定値）を用いた post modeling 
simulation は、元のデータの中央値に概ね近似していた。遊離型薬物濃度―時間曲線

下面積/MIC 比は高かった。これらキノロン系抗菌薬 3 剤はすべて良好な薬物動態

及び薬力学的プロファイルを示し、本患者集団における同程度の用量での検討では

LVFX が最も良好な結果を示した。 
安全性については、血漿中薬物濃度で高値を示した LVFX 群 2 例及び MFLX 群 1 例

を含めて、7 日間の治験薬投与期間を通して治験薬の忍容性は良好であり、重篤な

有害事象（SAE）は認められなかった。 
 

②Zvada SP et al., Moxifloxacin population pharmacokinetics and model-based comparison of 
efficacy between moxifloxacin and ofloxacin in African patients. Antimicrob Agents 
Chemother 2014;58:503-510（企業文献 11） 
 
FQ 系薬剤の曝露量と MIC は、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）に対する有効性

の重要な決定因子である。南アフリカ及びジンバブエの肺結核（TB）患者 241 例〔デ
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ータを使用した 2 試験における被験者の年齢の中央値（範囲）：39.7 歳（19.8～53.4
歳）及び 31.6 歳（22.8～56.6 歳）〕における定常状態での MFLX の血漿中薬物動態

（PK）を母集団モデルにより記述した（下表）。MFLX 400mg 又は 800mg、あるい

はオフロキサシン（OFLX）800mg を連日投与したときの 0 時間から 24 時間までの

遊離型薬物濃度－時間曲線下面積（fAUC0-24）を推定するため、モンテカルロシミュ

レーションを適用した。 
（人口統計学的データ） 

 
（PK パラメータ） 

 
結核菌の薬剤耐性臨床分離株 197 株（南アフリカ）について、OFLX 及び MFLX の

MIC 分布を得た。特定の MIC について、目標 fAUC0-24/MIC 比が≧53 及び≧100 と

なる場合の目標達成確率（PTA）を決定した。PTA 及び MIC 分布を組み合わせて、

MDR 結核菌株の cumulative fraction of response（CFR）を算出した。緩和な目標 fAUC0-

24/MIC（≧53）を設定した場合において、注射剤耐性を有する多剤耐性株に対する

MFLX 400mg 及び OFLX 800mg の CFR はそれぞれ 84%及び 58%であった。一方、

MFLX 800mg では 98%の CFR を達成した。多剤耐性株（注射剤又は FQ 系薬剤に耐
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性がない）に対する目標 fAUC0-24/MIC≧100 とした場合、CFR は MFLX 400mg で

88%、OFLX 800mg で 43%であり、90%超の CFR 達成には、より高用量（800mg）
の MFLX が必要であった（下図及び下表）。 

 

 
本研究から、MDR-TB 治療において、MFLX の有効性が OFLX よりも高いことが示

された。なお、今後の研究により、多剤併用療法における MFLX の最適な薬力学的

標的を特定し、高用量投与時の安全性の問題を明らかにする必要がある。 

 
③Wang S et al., Second-line antituberculosis drug exposure thresholds predictive of adverse 

events in multidrug-resistant tuberculosis treatment. Int J Infect Dis. 2024;140:62-69（企業

文献 12） 
 

目的：本研究は MDR-TB の標準治療における薬剤曝露量と有害事象（AE）との関

連性を検討し、AE 発現を予測できる曝露量の閾値の特定を目的とした。 
方法：本研究は多施設、前向き観察研究であり、2016 年から 2019 年にかけて中国

で標準治療を受けた MDR-TB 患者（ベースライン時に HIV、B 型又は C 型肝炎ウ

イルスの感染なし、肝障害・腎障害の合併なし）合計 197 例が登録された。被験者
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は、FQ、BDQ、LZD、CFZ 及び CS の 6 ヵ月間投与後に FQ、LZD、CFZ 及び CS を

18 ヵ月間投与するレジメンで治療された〔WHO ガイドライン（2019）及び中国の

推奨レジメン〕。AE は治療期間を通してモニタリングされ、薬剤曝露量（AUC0-24

等）との関係を評価した。AE 発現に係る薬物動態予測因子の閾値は、Classification 
and Regression Tree （CART）解析で特定した。閾値の validation を、BDQ、MFLX、

LZD、CFZ 及び CS を含むレジメンで 6 ヵ月間の治療を受けた別のコホートで行っ

た。  
結果: 被験者 197 例（人口統計学的特性：下表-Table 1）において、少なくとも 1 件

の AE が 124 例（62.9%）に、重篤な AE（SAE）が 15 例（7.6%）に認められた〔MFLX
については、AE が 46/79 例（58.2％）、SAE が 5/79 例（6.3％）、下表－Table 2〕。 
（人口統計学的データ） 

 
 
（薬剤毎の AE 発現状況） 

 
薬剤曝露量と AE の関連で具体的に認められたものとして、BDQ 及びその代謝物
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M2 並びに MFLX と QTcF 延長（QTcF >450 ms）、LZD と血球減少症（注）CS と精

神神経系 AE が含まれていた（下表）。 

 
CART 法で各 AE 発現に関して予測された AUC0-24hの閾値は、BDQ の M2 で 3.2 mg
·h/L、MFLX で 49.3 mg·h/L、LZD で 119.3 mg·h/L、CS で 718.7 mg·h/L であった

（下表） 

 
結論：本研究では、MDR-TB 治療における主要薬剤の AE を予測する薬剤曝露量の

閾値を示した。これら閾値の活用により、AE 発現リスクを最小化するための用量

調整に関する無作為化臨床試験のための知見が得られるであろう。 
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（注）当該論文の Abstract には“mitochondrial toxicity”と表記されているが、論文の内容から、“血小

板減少症（cytopenia）”と記載した。 
 
④Li M et al., Phase 1 Study of the Effects of the Tuberculosis Treatment Pretomanid, Alone 

and in Combination With Moxifloxacin, on the QTc Interval in Healthy Volunteers. Clin 
Pharmacol Drug Dev 2021;10:634-646（企業文献 13） 

 
結核（TB）は世界中で依然として公衆衛生上の深刻な脅威である。薬剤感受性菌と

薬剤耐性菌の両方に有効で、安全性が最適化された簡便なレジメンによる新規治療

法が必要である。ニトロイミダゾオキサジン化合物のプレトマニド（PA-824）は、

BDQ 及び LZD との併用療法に用いる肺結核治療薬として、欧米で最近承認され

た。今回、健康被験者 74 例を対象に、無作為化、二重盲検、プラセボ対照クロスオ

ーバー第Ⅰ相試験（治験実施国：米国）を実施し、プレトマニド 400mg 又は 1000mg
の単回投与（試験の主目的）、及びプレトマニド 400mg と MFLX 400mg の併用投

与を絶食条件下で行い、特に QTc 間隔への影響を検討した（注）。 

（被験者の人口統計学的及びベースラインの特性） 

 
プレトマニド400mg又は1000mg単回投与後の血中濃度と臨床的に懸念されるQT
間隔延長は関連していなかった。MFLX はプレトマニドの薬物動態を変化させず

（下表）、プレトマニド 400mg と MFLX400mg の併用（Pa400M）が個別補正 QT
間隔に及ぼす影響は、MFLX 単独投与と一致していた（下図）。 

（注） 
1．本臨床試験は GCP 準拠試験である。 
2．本臨床試験では、以下のいずれかに該当する

被験者は除外された。 
 QTcF間隔＞440ms（男性）、＞450ms
（女性） 

 QTc間隔延長の既往歴 
 QT延長症候群、若年心臓死（premature 
cardiac death）又は心臓突然死の家族歴 

 心電図（ECG）の有意な異常 
 ECGにおける、正確なQT測定の妨げと

なるT波形状 
3．試験群構成 

Treatment (Trt) A： プレトマニド プラセ

ボ及び MFLX プラセボ（陰性対照） 
Trt B：プレトマニド 400mg 及び MFLX プ

ラセボ 
Trt C：プレトマニド 1000mg 及び MFLX プ

ラセボ 
Trt D：プレトマニド プラセボ及び

MFLX400mg（陽性対照） 
Trt E：プレトマニド 400mg 及び

MFLX400mg 
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両薬剤とも概ね忍容性は良好であり、死亡に至った有害事象はなく、投与中止に至

った有害事象は 4/74 例に認められた〔いずれも非重篤、丘疹性皮疹（軽度、Grade 
1、治験責任医師の評価は Pa400M と関連）、心室性期外収縮（軽度、治験責任医

師の評価はプラセボと関連）、洞性頻脈（中等度、Grade 2、治験責任医師の評価は

Pa400M と関連しない）、及び 12 誘導心電図の QTcF 延長（軽度、治験責任医師

の評価はプラセボと関連しない）。治験薬投与下の有害事象（TEAE、2 例以上）の

発現割合に関して、嘔気、頭痛及びめまいを除いて、試験群間で意味のある差は認

められなかった（下表）。 
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現在、プレトマニドは、食事と共に服用することが推奨されているが、その場合の

曝露量を超えることは達成されなかったものの、これらの知見はプレトマニドの心

臓安全性に関する好ましい評価に寄与する。 
    

＜MDR-TB に対する MFLX の薬剤感受性＞ 
MDR-TB の MFLX に対する感受性に関する文献報告（企業文献 11、16、17～22）

を下表にまとめた。近年、最小発育阻止濃度（MIC）の分布に関する研究において、

日本、中国や南アジア（タイ等）で MFLX に対する耐性菌の増加を報告するものがあ

る（企業文献 18、21、22）。しかしながら、MFLX 感受性菌の MIC については、国内

外で大きな差異はないことが窺われた。 
 
表 MFLX の MDR-TB に対する MIC に関する研究 

研究 実施地域・時期・
対象患者 

MFLX の検討用量とレ
ジメン 

MFLX の MIC に関する情報 

Zvada SP et al., 
Antimicrob 
Agents 
Chemother. 
2014;58:503- 
510（企業文献

11） 

南アフリカ、ジン
バブエ、ボツワナ
及びザンビア 
2008 年 8 月～
2011 年 8 月   
RIFAQUIN 試験[1]

MFLX 400mg/日、EB、
RFP 及び PZA の 2 ヵ月
間投与後に、MFLX 
400mg 及び RPT900mg
の週 2 回投与、又は
MFLX 400mg 及び RPT 

MDR 患者における MIC（mg/L）分布：： 
≦0.125 が 55/58 例（94.8％）、＞0.125～≦0.25 が 2/58 例
（3.4％）、＞0.25～≦0.5 が 1/58 例（1.7％） 

 
（注）分布割合（％）は手元集計による。 
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の被験者（臨床試
験参加時において
RFP、INH 及び
MFLX に対する
耐性がない肺結核
症患者）、MFLX
投与例数：241
例） 

1200mg の週 1 回投与の
いずれか 

Sidamo T et al., 
Infect Drug 
Resist 
2022;15:6839-
6852（企業文献

16） 

エチオピア, 
2017 年 11 月～
2020 年 5 月 
前向き観察研究
[2]の MDR-TB 患
者（MFLX 投与
例数 43 例のうち
18 例が MIC の評
価対象） 

MFLX 600~800 mg を
INH 300~ 600mg、EB 
800mg、PZA 1200mg、
PTH 750mg、CS 
500~750mg､CFZ 100mg
と併用、投与期間（中
央値）は 297 日（範
囲：169～355 日） 

 

MIC（mg/L）分布： 

0.0625 が 25％、0.125 が 53.6％、0.25 が 10.7％、2.0 が 7.1％、
8.0 が 3.6％（MFLX 耐性の割合は 10.7％） 

 
（注）対照 strain の H37Rv（ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.0625～16.0mg/L 

Heysell SK et 
al., Clin Infect 
Dis 
2023;76:497-505
（企業文献 17） 

タンザニア、バン
グラデシュ及びロ
シア 
2016 年 6 月～
2018 年 7 月 
前向きコホート研
究の RR-又は
MDR-TB 患者
（MFLX 投与例
数：タンザニア
30 例、バングラ
デシュ 75 例、ロ
シア 7 例） 

各施設の医師判断のも
と、体重による用量調
整が WHO のガイダン
スに準じて選択された
合計 53 通りのレジメン
で治療された。 

 

MIC の中央値（注）： 
タンザニア：0.2 
バングラデシュ：0.5 
ロシア：0.2 
（注）当該論文で単位の表示なし 
 
MFLX の平均投与量（SE）はタンザニア 12.8mg/㎏（0.48）、
バングラデシュ 13.4mg/kg（0.25）、ロシア 7.8mg/kg（0.58） 

Xia H et al., 
Microbaiol Spectr 
2021;9: e0040921
（企業文献 18） 

中国 
2007 年の 401
株、2013 年の 365
株の MDR-TB を
評価した Drug 

resistance survey 
 
このうち、MFLX
耐性はそれぞれ
319 株及び 338 株
に対して、評価さ
れた。 

（記載なし） 2013 年の MIC（μg/mL）分布（下図）： 
≦0.5 が 198/338 株（58.6％）、1.0～2.0 が 61 株（18.0％）、＞
2.0 が 79 株（23.4％） 

 
MDR-TB 分離株での MFLX 耐性の割合： 
2007 年（MGIT 法）：MFLX 0.5μg/mL で 41/319 株（12.9％）、
2.0μg/mL で 10 株（3.1％） 
2013 年（MIC 法）：MFLX 0.5μg/mL で 140/338 株（41.4%）、
2.0 μg/mL で 79 株（23.4%） 
（注）対照 strain の H37Rv は MGIT 法で「感受性」、Sensititre 
MycoTB plate による MIC 法で MFLX の MIC≦0.50μg/mL の
場合、同バッチの成績は valid と判断された。 
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Tang Q et al., 
Infect Drug 
Resist 2022;15: 
5275（企業文献

19） 

中国 
2018 年 1 月～
2019 年 12 月の
後ろ向き研究の
対象とされた
MDR-/RR-TB 患
者 276 例〔新規
治療 98 例
（35.5％）、再治
療 178 例
（64.5％）〕 

WHO ガイドライン
（2021）及び中国の国
内ガイドラインに準じ
た治療 

MFLX の MIC と治療歴及び治療成功の関係 
新規治療例では再治療例より MIC が低かった（2.0±3.3 vs 
4.9±5.1、p₌0.0002）。）。 
MIC は治療成功と関係していた（下表）。 

MIC Success 
(N=220) 

Failure or 
death 
(N=49) 

P-value 

<1 102 6  

1~4 93 31 0.000 * 
≧8 25 12 0.000 * 

*:  統計学的に有意（P<0.05） 

Kardan-Yamchi 
J et al., J Clin 
Med 
2020;9:465（企

業文献 20） 
 

イラン 
2014～2018 年の
RR-TB 35 株〔こ
のうち 30 株
（85.7％）が
MDR-TB（INH
耐性）〕 

（記載なし） MIC（μg/mL）分布（下図） 

 
FQ（LVFX と MFLX の両方）耐性の割合： 
6/35 株（17.1％） 

 
（注）対照 strain の H37Rv （ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.03μg/ｍL 

Nonghanphitha D 
et al. PLOS One 
2020;15: 
e0244829（企業

文献 21） 

タイ 
2003～2017 年の
MDR-/XDR-TB 
60 株（MFLX に
関する評価は 58
株） 

（記載なし） 遺伝子変異別の MIC（μg/mL）分布（下図）： 
 gyr A Ala90Val（A90V）変異の 6 株の MIC は、critical 

concentration（1.0μg/mL）付近の MIC を示し、gyr 
Asp94Gly（D94G）変異より有意に低かった（p=0.007） 

 
 

Li Y et al., J 
Med Microbiol 
2017;66: 770-
776（企業文
献 22） 

日本 
2002～2007 年の
国内結核菌 109
株〔MDR-TB 73
株（67％）、非
MDR-TB 36 株
（33％）〕 

（記載なし） 結核菌に対する MFLX の MIC 累積分布（cumulative percentage、
下図）： 
MIC50‐ 0.25μg/mL、MIC90－ 4μg/mL 
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gyrA/B 変異と MIC の分布 

 
ECOFF: epidemiological cut-off 

 
遺伝子変異別の MFLX の MIC（μg/mL） 
 gyrA 変異株〔中央値（四分位範囲）〕：2（1.0～4.0 

μg/mL） 
 gyr B 変異株で最も高い MIC は 0.5μg/mL であり、gyr A 変

異株の MIC よりも低かった。 

 
（注）対照 strain の H37Rv（ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.125μg/ｍL 

FQ：フルオロキノロン、MFLX：モキシフロキサシン、LVFX：レボフロキサシン、RFP：リファンピシン、RPT：リファペンチ
ン、INH：イソニアジド、EB：エタンブトール、PZA：ピラジナミド、PTH：プロチオナミド、CS：サイクロセリン、CFZ：ク
ロファジミン、MIC：最小発育阻止濃度、MDR-TB：多剤耐性結核、RR-TB：RFP 耐性結核 
MGIT：Mycobacterium growth indicator tube 

[1] Jindani A et al., N Engl J Med 2014;371:1599-1608 
[2] Sidamo T et al., Infect Drug Resit 2021;14:5473-5489 
 

 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
＜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） 総説論文は、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出された

31 件中 1 件の文献を記載した（企業文献 23）。検索は、最近の動向を反映す

る情報として、直近 5 年間に公表された論文を対象として実施した。 
検索式：”tuberculosis" AND "moxifloxacin" Filters: in the last 5 years, Review 
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検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 

選択した 1 件（企業文献 23）は、6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月全経口短縮

レジメン及び 18 ヵ月長期レジメンの位置付けを提唱する総説であり、

BPaLM や 9 ヵ月短縮レジメンを 18 ヵ月長期レジメンの代替として推奨する

一方で、18 ヵ月レジメンが不耐性、薬物間相互作用、超多剤耐性結核（XDR-
TB）、広範な形態の肺外結核、治療失敗等により短期治療が出来ない場合の

選択肢としている。各レジメンの位置付けに係る参考情報として有用と考え

られた（本企業見解 65 頁）。 
 

2） メタアナリシスは、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出

された 44 件中 3 件の文献（要望書文献 3、企業文献 6 及び 24）を、要望内

容との関連性を考慮し選択した。この検索では抽出されなかったが、WHO ガ

イドライン（企業文献 2）で引用されている 1 件（企業文献 6）を追記した。

また、上記の検索で抽出された HIV 陽性 MDR-TB 患者におけるメタアナリ

シスも含めた（企業文献 25）。 
検索式： "moxifloxacin" AND "tuberculosis" AND ("meta-analysis" OR "metanalysis" OR 

"systematic review") 

検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 Ahmad Nらによる、MDR-TB治療に使用する各薬剤と治療の成功及

び死亡率の関連性、最適な薬剤数と治療期間を検討したIPDメタアナ

リシス（要望書文献3、本企業見解66～70頁） 
 Ahuja SDらによる、MDR-TB治療に使用する薬剤の種類、数、投与

期間が治療成績に与える影響を検討したIPDメタアナリシス（企業文

献6、同70～72頁） 
 Lan Zらによる、MDR-TB治療で使用する薬剤と永続的な投与中止に繋

がるAEの発現頻度を調べたIPDメタアナリシス（企業文献24、同72～
73頁） 

 Bission GPらによる、HIV陽性MDR-TB患者における抗レトロウイル

ス療法（ART）と抗結核薬の死亡リスク低減効果を検討したIPDメタ

アナリシス（企業文献25、同74～76頁） 
 

以下に採用した総説、メタアナリシスを示す。 
１）Peer-reviewed journal の総説 

DR-TB に対する MFLX 使用に関する過去 5 年の総説論文から選択した 1 件は、

6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月全経口短縮レジメン及び 18 ヵ月長期レジメンの

位置付けを提唱する総説であり、BPaLM や 9 ヵ月短縮レジメンを 18 ヵ月長期レ

ジメンの代替として推奨する一方で、18 ヵ月レジメンが不耐性、薬物間相互作用、

超多剤耐性結核（XDR-TB）、広範な形態の肺外結核、治療失敗等により短期治療が

出来ない場合の選択肢としている。また、extensive な肺結核と肺外結核（中枢神
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経系、粟粒結核及び骨関節結核を含む結核を除く）を含む MDR/RR-TB 患者に対す

る BPaLM レジメンへの期待が述べられている。これらのことから、各レジメンの

位置付けに係る参考情報として有用と考えられた。 
 
①Vanino E et al., Update of drug-resistant tuberculosis treatment guidelines: A 

turning point. Int J Infect Dis 2023;130S1:S12–S15（企業文献 23） 
 
2022 年 12 月、多剤耐性/リファンピシン耐性結核（MDR/RR-TB）に対する新た

な WHO 治療ガイドラインが発表された。主な改訂点は、2 点の推奨事項の追加

である。（i）BDQ、プレトマニド、LZD（600 mg）及び MFLX で構成される 6
ヵ月の治療レジメン（BPaLM）が、現在では extensive な肺結核と肺外結核（中

枢神経系、粟粒結核及び骨関節結核を含む結核を除く）を含む MDR/RR-TB 患者

に対する 9 ヵ月又はより長期（18 ヵ月）のレジメンの代替として推奨されるこ

と。（ii）FQ 耐性が否定される MDR/RR-TB 患者には、より長期（18 ヵ月）のレ

ジメンではなく、9 ヵ月の全経口レジメンの使用が提案されること。 
不耐性、薬物間相互作用、超多剤耐性結核（XDR-TB）、広範な形態の肺外結核、

又は治療失敗歴により、短期治療ができない場合、長期治療（18 ヵ月）が依然と

して有効な選択肢である。新ガイドラインは MDR/RR-TB 治療のマイルストー

ンであり、より短期の全経口レジメンがより受け入れやすく、公正で、患者主体

の MDR/RR-TB 管理モデルの基礎となる。しかしながら、新しい推奨事項を完

全に導入するには、解決すべき課題が幾つかある。 
なお、当該総説論文では、各レジメンの治療対象及び禁忌となる MDR/RR-TB が

一覧表として示されている。 
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２）メタアナリシス・システマティックレビュー 
メタアナリシス・システマティックレビューについては、WHO ガイドライン

update（2025）で引用されている 3 件のメタアナリシスがあり、これらは MDR-
TB に対する 18～20 ヵ月長期レジメンにおける薬剤選択優先順位分類（本企業見

解 104 頁の Table 3.1）を支持するデータとなっている。 
この中で最初に成績が公表された IPD メタアナリシス（企業文献 6）では、長期

レジメンにおける MDR-TB 治療の成功率と生存率の改善と、later generation の

FQ 使用と有効薬剤数の増加との関連が示されている。学会要望書にも記載されて

いる 1 件（要望書文献 3）の IPD メタアナリシスにおいては、MDR-TB に対する

長期レジメンにおいて、LZD、later generation の FQ（LVFX 及び MFLX）、BDQ、

CFZ 及びカルバペネム系の使用が良好な治療アウトカムをもたらすことが示され

ている。LVFX 及び MFLX の使用と治療成功及び死亡率の低下には、LZD や BDQ
と共に正の関連性が認められている。 

3 件目の IPD メタアナリシス（企業文献 24）では、長期レジメンにおいて、永

続的投与中止に繋がる AE の発現頻度が低い薬剤は、LVFX（1.3％、95％CI：0.3
～5.0、以下同順）、MFLX（2.9％、1.6～5.0）、BDQ（1.7％、0.7～4.2）、CFZ（1.6％、

0.5～5.3）であることが示された。WHO ガイドライン（2025）では、本 IPD メタ

アナリシスと異なる final estimates として、各薬剤の使用による SAE の絶対リス

クを集計しており、MFLX（2.9％、1.4～5.6）は BDQ（2.4％、0.7～7.6）に次い

で SAE 発現リスクの低い薬剤であることが示されている（本企業見解 105 頁の

Table 3.3）。 
Bission GP らによる IPD メタアナリシス（企業文献 25）では、HIV 陽性 MDR-

TB 患者における抗レトロウイルス療法（ART）と抗結核薬の死亡リスク低減効果

が検討され、WHO Group A の薬剤の 1 つ以上の使用、MFLX、LVFX、BDQ 又は

LZD の選択的な使用が、死亡リスクの低減に繋がることが示されている。MFLX の

MDR-TB 治療の有用性を示唆するエビデンスの一つとして、記載した。 
以下に、これらエビデンスの概要を示す。 
 
①Collaborative Group for the Meta-Analysis of Individual Patient Data in MDR-

TB treatment–2017, Ahmad N, Ahuja SD, Akkerman OW, Alffenaar J-WC, 
Anderson LF, et al. Treatment correlates of successful outcomes in 
pulmonary multidrug-resistant tuberculosis: an individual patient data meta-
analysis. Lancet 2018;392: 821–834.（要望書文献 3） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 72 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：3 

 
MFLX の使用は死亡率の低下とも関連し、調整済みリスク差は–0.07（95%CI： 
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–0.10～–0.04）であった。つまり、MFLX は多剤耐性結核患者における死亡リス

クを有意に減少させることが示唆されている。 
背景： MDR-TB の治療成績は依然として良好でないため、MDR-TB 患者におけ

る個々の薬剤の使用と治療の成功及び死亡率との関連性、最適な薬剤数と治療

期間の推定を目的とした。 
方法：個別症例データ〔individual patient data（IPD）〕に対するメタアナリシ

ス（IPD メタアナリシス）を実施するうえで、2009 年 1 月 1 日から 2016 年 4
月 30 日の間に公表された、適格となる可能性のある観察研究と実験的研究を

特定するために、MEDLINE、Embase 及び Cochrane Library で検索した。

また、2009 年以降に公表された MDR-TB 治療に関するすべてのシステマティ

ックレビューの参考文献リストも検索した。少なくとも 25 例の成人〔18 歳以

上、細菌学的に確認された MDR-TB（肺結核）。XDR-TB を含む〕のコホート

を対象とし、治療終了時のアウトカム〔治療完了（成功）、失敗又は再発〕を含

む結果が原著で報告されている研究を適格とした。臨床的特徴、治療及びアウ

トカムに関して、適格な研究からの匿名化された IPD の提供を study 
investigator から受けて使用した。傾向スコア（propensity score）をマッチン

グさせた一般化線形混合（generalised mixed effects）ロジスティック回帰分

析、又は線形回帰分析を使用して、MDR-TB 治療に現在使用されている特定の

薬剤、使用薬剤数及び治療期間について、治療の成功又は治療中の死亡に関す

る調整オッズ比（OR）と調整リスク差（RD）を計算した。 
結果： 50 件の研究における 25 ヵ国 12,030 例の患者のうち、治療成功は 7,346 
例 (61%)、治療失敗又は再発は 1,017 例 (8%)、死亡は 1,729 例 (14%) 報告

されていた。治療失敗又は再発と比較して、治療成功は LZD (調整 RD：0.15、
95%CI：0.11～0.18、以下同順)、LVFX（0.15、0.13～0.18)、カルバペネム系 
（0.14、0.06 ～ 0.21）、MFLX（0.11、0.08～0.14）、BDQ（0.10、0.05～0.14）、
及び CFZ（0.06、0.01～ 0.10）の使用と正の関連性があった。死亡率の低下

と、LZD（-0.20、-0.23～-0.16）、LVFX（-0.06、-0.09～-0.04）、MFLX（-0.07、
-0.10～-0.04）、又は BDQ（-0.14、-0.19～-0.10）の使用との間には有意な関連

が認められた。 
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（注）紙面の関係上、キノロン系抗菌薬関連データのみ抜粋して表示。 
注射薬を一切使用しないレジメンと比較すると、AMK には中程度の有益性が

あったが、KM とカプレオマイシンでの転帰はそれよりも悪かった。他の薬剤

では、転帰のわずかな改善、あるいは改善なしであった。in vitro 耐性であった

にもかかわらず使用された場合の治療転帰は、ほとんどの薬剤で有意に悪かっ

た。最適な有効薬剤の数は、初期治療で 5 剤、継続治療で 4 剤とみられた（下

表）。 
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治療期間は、初期治療期間 6～8 ヵ月間（中央値：7.9 ヵ月）、培養陰性化～初

期治療期間終了が 5～7 ヵ月間（中央値 5.9 ヵ月）、継続治療を含む全治療期間

19～22 ヵ月間（中央値：21 ヵ月）、培養陰性化～全治療期間終了が 15～18 ヵ

月（中央値：16.9 ヵ月）の場合で治療転帰は最も良好であった（下表）。 
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これら調整分析では、シミュレートされた I2 法で調べた異質性は、特定の薬

剤の推定値の約半分で高かったが、薬剤の数と期間の分析では比較的低かった。 
解釈：これらのデータは観察データであるため推論には限りがあるものの、MDR-

TB 治療において、LZD、later generation の FQ、BDQ、CFZ、カルバペネム

系の使用による治療アウトカムは有意に良好であった。これらの結果から、こ

の疾患の治療に対するこれら薬剤の最適な組み合わせと投与期間を確認する

ための試験の必要性が強調される。 
 

⓶ Ahuja SD et al., Multidrug resistant pulmonary tuberculosis treatment 
regimens and patient outcomes: an individual patient data meta-analysis of 
9,153 patients. PLoS Med 2012;9(8):e1001300（企業文献 6） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 70 
WHO operational handbook on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 138 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：149 

 
背景：MDR-TB の治療は、長期に及び、毒性があり、費用も高く、一般的に治療

成績は不良である。IPD メタアナリシスにより、MDR-TB 治療に使用される

薬剤の種類、数、投与期間が治療成績に与える影響を評価した。 
方法及び結果：微生物学的に確認された MDR-TB の治療結果を報告している研
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究を、最近のシステマティックレビュー3 報より特定した。研究論文の著者よ

り、臨床的特徴、実施された治療、結果を含む IPD の提供を受け調査した。治

療成功の調整済みオッズの推定に、ランダム効果多変量ロジスティックメタ回

帰を使用した。32 件の観察研究から、MDR-TB 患者 9,153 例に対する適切な

治療及び結果のデータが提供された（患者背景：下表）。 

 

治療の成功は、失敗/再発と比較した場合、later generation のキノロン〔調整

オッズ比（aOR）：2.5、95%CI：1.1～6.0、以下同順〕、オフロキサシン（OFLX）

（2.5、1.6～3.9）、エチオナミド（TH）又はプロチオナミド（1.7、1.3～2.3）、
初期集中治療期での 4 剤以上の有効性がより期待できる薬剤の使用（2.3、1.3
～3.9）、継続治療期での 3 剤以上の有効性がより期待できる薬剤の使用（2.7、
1.7～4.1）と関連していた。治療の失敗/再発又は死亡と比較した治療成功との

関連についても同様の結果が得られ、aOR は later generation のキノロンで

2.7（95%CI：1.7-4.3、以下同様）、OFLX で 2.3（1.3～3.8）、TH 又はプロチ

オナミドで 1.7（1.4～2.1）、初期集中治療期での 4 剤以上の有効性がより期待

できる薬剤の使用で 2.7（1.9～3.9）、継続治療期での 3 種類以上の有効性がよ

り期待できる薬剤の使用で 4.5（3.4～6.0）であった（薬剤数とアウトカムとの

関係に関するデータ：下表）。 
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結論：本 IPD メタアナリシスにおいて、MDR-TB 治療の成功率と生存率の改善

と、特定の FQ、TH 又はプロチオナミドの使用、及び有効薬剤数の増加との関

連が示された。しかしながら、MDR-TB 治療の最適化には、無作為化試験の実

施が急がれる。 
 
③Lan Z et al. Drug-associated adverse events in the treatment of multidrug-

resistant tuberculosis: an individual patient data meta-analysis. Lancet 
Respir Med 2020;8:383-394（企業文献 24） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 80 
WHO operational handbook on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 26 

 
背景：MDR-TB 治療には、複数の second-line 薬剤を組み合わせた長期治療が必

要である。これら薬剤は、難聴などの重篤な病状を引き起こしうる多くの有害

事象と関連しており、死に至ることもある。様々な抗結核薬に伴う有害事象

（AE）の絶対的及び相対的発現頻度を推定し、最適な治療レジメンを選択する

上で、臨床医にとって有用な情報と結核プログラムを提供することを目的とし

て本研究を行った。 
方法：抗結核薬の投与中止に至った有害事象を報告した研究から得られた IPD を

用いてメタアナリシスを行った。MDR-TB の治療とアウトカムに関して先行

実施したメタアナリシスのために構築したデータベースを使用した。当該メタ

アナリシスでは、2009 年 1 月 1 日から 2015 年 8 月 31 日（2016 年 4 月 15 日

更新）の公表論文に対するシステマティックレビューを行い、著者に個別症例

レベルの情報を求めた。また、本メタアナリシスでは、2018 年の WHO の公

募に応えて個別症例レベルのデータを提供する研究も検討した。頻度に対する
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メタアナリシス及び arm-based ネットワーク・メタアナリシスにより、各抗結

核薬の有害事象の発現頻度を推定した。 
 
結果：MDR-TB 治療に関する最新の IPD メタアナリシスから得られた 50 件を

含む 58 件の研究が特定された。このうち 35 件の研究における 9178 例が解析

に含まれた。メタアナリシスの結果、永続的な投与中止に繋がる AE の発現頻

度が低い薬剤は、LVFX（1.3%、95%CI：0.3～5.0、以下同順）、MFLX（2.9%、

1.6～5.0）、BDQ（1.7%、0.7～4.2）、及び CFZ（1.6%、0.5～5.3）であった。

永続的な投与中止に繋がる AE の発現頻度が比較的高かった薬剤は、second-
line 注射薬 3 剤（AMK：10.2%、6.3～16.0、KM：7.5%、4.6～11.9、カプレ

オマイシン：8.2%、6.3～10.7）、アミノサリチル酸（PAS）：11.6%、7.1～18.3、
LZD：14.1%、9.9～19.6）であった（下表）。 

  
 研究の選択におけるバイアスのリスクは、対象とした研究と除外した研究の間

に重要な差がなかったため、低いと判断された。解析したほとんどのアウトカ

ムについて、研究間の変動が有意であった。 
解釈：FQ、CFZ 及び BDQ では、永続的な投与中止に繋がる有害事象の発現頻度

が最も低かった。これに対し、second-line の PAS、LZD で発現頻度は最も高

かった。これらの結果から、MDR-TB 治療を受けている患者において、有害事

象の注意深い観察が重要であることを示唆される。また、MDR-TB 患者の治療

自体による病的な状態を低減するために、より安全で忍容性の高い薬剤が早急

に必要であることが強調される。 
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④Bisson GP et al., Mortality in adults with multidrug-resistant tuberculosis and 
HIV by antiretroviral therapy and tuberculosis drug use: an individual patient 
data meta-analysis. Lancet 2020;396:402-411（企業文献 25） 

 
背景：HIV 感染は MDR-TB 治療中における死亡率の上昇に繋がるが、抗レトロ

ウイルス療法（ART）及び抗結核薬の使用が死亡リスクをどの程度低減させる

かは不明であるため、本研究では、MDR-TB を有する成人 HIV 陽性患者の死

亡リスクに及ぼすこれら治療法の影響を評価することを目的とした。 
方法：1993 年から 2016 年の間に結核治療を開始した、MDR-TB〔WHO ガイド

ライン（2019）が RR-TB と MDR-TB を同列に扱っていたため、RR-TB を含

む〕の確定診断が付いた、あるいは疑われた 18 歳以上の成人肺結核患者を対

象とした IPD メタアナリシスを実施した。データには、ART の使用と抗結核

薬（WHO effectiveness category に従って分類）が含まれていた。主解析では、

フォローアップされていない症例を除き、MDR-TB治療中における死亡をHIV
陽性患者と HIV 陰性患者で比較し、ART の使用により層別化した。解析では、

世界銀行の所得分類と薬剤耐性について国別マッチングを行い、ロジスティッ

ク回帰分析を行った。また、年齢、性別、居住地、MDR-TB 治療開始年、過去

の結核治療、直接観察療法、抗酸菌塗抹標本陽性率について傾向スコアマッチ

ングを行い、調整オッズ比（aOR）と 95%CI を算出した。二次解析は、HIV 感

染者を対象として実施した。 
結果：評価対象とした MDR-TB 患者 11,920 例中、HIV 陽性 ART 実施患者は

2,997 例（25%）、HIV 陽性 ART 非実施患者は 886 例（7%）、XDR-TB 患者は

1,749 例（15%）含まれていた（下表）。 

128 / 451



要望番号；IV-203 

75 
 

  

HIV 陰性患者を参照とした場合、死亡の aOR は、HIV 感染患者全体で 2.4
（95%CI：2.0～2.9）、HIV 陽性 ART 実施患者で 1.8（1.5～2.2）、HIV 陽性で

ART 非実施又は実施不明の患者では 4.2（3.0～5.9）であった（下表）。 

 
HIV 患者のうち、WHO Group A の薬剤の 1 つ以上の使用、及び MFLX、LVFX、

BDQ 又は LZD の使用は、死亡リスクの有意な低減に繋がっていた（下表）。 

129 / 451



要望番号；IV-203 

76 
 

 
解釈：ART 及びより有効な抗結核薬の使用は、MDR-TB の HIV 陽性患者の死亡

リスク低減に繋がる。これらの治療法へのアクセスを早急に求められる。 
 

 
（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＞ 
教科書は、企業側でオンライン又は実際のアクセスが可能であった書籍で、結核

治療での MFLX 使用に関する内容があったものを記載した。 
海外における教科書については、Goldman Cecil Medicine 27th edition（2024）、Harrison’s 
Principle of Internal Medicine 22nd edition（2025）及び Oxford Textbook of Medicine 6th 
edition（2020）の 3 書について、関連箇所の和訳を記述する。これらに加えて、WHO 
Handbook 〔WHO operational handbook on tuberculosis, Module 4: treatment and care 
(2025)〕の内容も本項に含めた。結核治療における MFLX の使用方法だけでなく、

注意事項の記載もあり、有用な情報と考えられたためである。 
Goldman Cecil Medicine（2024）（企業文献 26）では、INH 耐性結核に対する MFLX

又は LVFX のいずれかを含む 4 剤 6 ヵ月レジメン、MDR-TB に対する MFLX 又は

LVFX のいずれかを含む 15～21 ヵ月レジメン（初期 5～7 ヵ月間は 5 剤、その後 4
剤）、超多剤耐性結核（XDR-TB）に対する MFLX を含む 9～12 ヵ月レジメン（初

期 4～6 ヵ月は 7 剤、その後 4 剤）が紹介されている。 
Harrison’s Principle of Internal Medicine（2025）（企業文献 27）では、MDR/RR-TB

に対する MFLX 又は LVFX のいずれかを含む 18～20 ヵ月の長期レジメン（培養陰
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性化後 15～17 ヵ月レジメン）、BDQ を含む短縮レジメン（9～12 ヵ月、初期 4～6
ヵ月は MFLX 又は LVFX のいずれかを含む 7 剤レジメン）が紹介され、MDR-TB に

対する BPaLM、BLMZ についても言及されている。 
Oxford Textbook of Medicine（2020）（企業文献 28）では、MFLX 及び LVFX の新

規 FQ は second-line 薬剤の中では有効性が高く、MDR-TB 治療に残しておくべき薬

剤との見解が述べられている。MDR-TB に対する FQ を含むレジメンとしては 
“Bangladesh regimen”による 9 ヵ月短期治療の高い治癒率が紹介されている。 
このように、現在の教科書で記述されている MDR-TB 治療レジメンとして、 BDQ
を含む 9～12 ヵ月の短縮レジメンが挙げられる。 
 
1） Goldman Cecil Medicine 27th edition (2024), pp.2031-2044. “299 Tuberculosis” （企

業文献 26） 
同書において、以下の記載がある。 
 Active Pulmonary Tuberculosis 

薬剤感受性結核（DS-TB）に対してリファペンチン（RPT）、MFLX、INH
及び PZA による 4 ヵ月治療は、RFP、INH、PZA 及び EB による 6 ヵ月

治療と同様に良好な治療効果を示した。（Dorman, SE et al., N Engl J Med 
2021;384:1705-1708）・・・（中略）・・・強化治療期において LZD 600mg/
日、MFLX 400mg/日又は LVFX 750mg/日を、EB 禁忌の場合に EB の代

替、INH の有効性又は抵抗性のために使用できない成人患者の治療を通

じての代替療法に用いる専門医もいる。 
 Drug-Resistant Tuberculosis 

INH のみに対する耐性の結核は早期に特定され適切に対処される際には

治療効果に影響を及ぼさない。INH のみに耐性の結核患者に対しては、

INH を中止し、MFLX 又は LVFX に感受性がある場合は MFLX 400mg/日
又は LVFX 750mg/日の経口投与と置き換え、RFP、EB 及び PZA を含め

た 6 ヵ月治療とする（Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6: 265-
275）。 
多剤耐性結核（MDR-TB）は、少なくとも INH 及び RFP に耐性を有する

場合と定義され、MDR-TB 専門医の支援下で治療される。認識されず、

適切に治療されない場合のアウトカムは不良となる。薬剤感受性検査に

基づき、経口薬のみで治療することは可能であり、医師の指導下で培養

陰性化後の全体で 15～21 ヵ月の治療（5～7 ヵ月間の強化治療を 5 剤、

その後の継続治療を 4 剤）を行う（Mok J et al., Lancet 2022;400:1522–1530、
Esmail A et al., Am J Respir Crit Care 2022;205:1214-1227）。医師の指導下で

の経口薬の選択肢として、MFLX 又は LVFX、BDQ、LZD、CFZ 及びサ

イクロセリン（CS）がある。 
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超多剤耐性結核（XDR-TB）は MDR-TB の subset であり、少なくとも

INH、RFP、FQ1 剤、及び second-line の注射薬（AMK 又は SM）1 剤に

対する耐性を合わせ持つ。Pre-XDR-TB は、MDR-TB と XDR-TB の中間

段階であり、 FQ1 剤又は second-line 注射薬のいずれかに対する感受性

が残っている。XDR-TB 及び pre-XDR-TB に対する治療は MDR-TB と同

様であり、原則、培養陰性化後の総治療期間は 15～24 ヵ月であり、XDR-
TB の治療には専門医の支援が必要である。 
超多剤耐性結核（XDR-TB）に対する総治療期間 9～12 ヵ月の短縮レジ

メンは、7 剤（MFLX、KM、TH、CFZ、高用量 INH、PZA、EB）による

4～6 ヵ月治療後、4 剤（MFLX、CFZ、PZA、EB）による 5～6 ヵ月治療

である（Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213、Du Y et al., Clin 
Infect Dis 2020:71:1047）。有望な 6 ヵ月レジメンとして、BDQ〔400mg/日
2 週間経口投与後に 200mg 週 3 回 24 週間投与（合計 26 週間投与）〕、プ

レトマニド（200mg/日 26 週間経口投与）及び LZD（1200mg/日 26 週間

経口投与、副作用発現の場合は 600mg/日、骨髄抑制、末梢神経障害又は

視神経障害の場合は 300mg/日に減量）について、MDR-TB 及び XDR-TB
の患者における良好な治療効果が示されている。 

 
2） Harrison’s Principle of Internal Medicine 22nd edition (2025), online version, 

“Chapter 183: Tuberculosis” （企業文献 27） 
同書において、DR-TB に関する以下の記載がある。 
 Drug susceptibility testing (DST): 

WHO は、普遍的な DST をすべての結核患者に対する現在の標準治療

とみなしており、RFP 耐性は MDR-TB 診断の優れた代替指標であるた

め、すべての 結核菌（M. tuberculosis） の初期分離株に対して RFP につ

いての DST が行われるべきである。RR-TB とみられた際には、DST を

INH 及び主たる second-line 抗結核薬（特に FQ、注射剤）に拡大して迅

速に行うことが、適切な治療レジメンの選択に重要である。・・・・・市

販の Line Probe 法によるアッセイ（LPA） の迅速性と正確性を考慮し、

WHO は、患者が喀痰塗抹陽性検体又は培養された結核菌分離株を有す

る場合における INH 及び RFP 耐性検出のための LPA 使用を推奨してい

る。これらの推奨が、他の薬剤耐性の特定、及び薬剤耐性の追加発現の

監視における、従来の表現型培養ベースの DST の必要性を排除するも

のではない。同様のアプローチが、FQ 等の second-line 抗結核薬につい

ても開発されている。したがって、WHO は現在、RR-TB 又は MDR-TB
が確定診断された患者から得た分離株における FQ 又は second-line 注射

薬に対する耐性の迅速な検出のため second-line の LPA を表現型培養ベ
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ースの DST よりも初期検査として推奨している。 
 TREATMENT 

有効性及び忍容性が低めであることから、second-line 抗結核薬の幾つか

は DR-TB 治療にしか使用されない。従来、これら薬剤は標準的アプロー

チでの使用を促すために多様なクラス分けが行われてきた。直近の

MDR-TB に関する WHO ガイダンスでは、18～20 ヵ月レジメンを症例ご

とに決定するために、3 つのカテゴリーに薬剤群を定めており（Table 183-
3）、グループ A には 3 クラスの薬剤（FQ の LVFX 及び MFLX、オキサ

ゾリドノン系の LZD、ジアリルキノリン系の BDQ）が含まれる。 
TABLE 183-3 Groups of Drugs Recommended for Use in Longer MDR-TB Regimens and 
Approach to the Design of a Longer Regimen for Adults and Children 

 
a: Kanamycin and capreomycin are not to be included in the longer regimen. 
b: To be included only if bedaquiline, linezolid, clofazimine, or delamanid are not used, or if better options 

are not possible. 
Source: Adapted from the World Health Organization, 2022. 

 Drug -resistant TB 
 Isonizazid-resistant TB 

 INH 耐性（INH-R）/RFP 感受性の患者の治療には、RFP、EB、PZA
及び LVFX の 6 ヵ月間併用療法が推奨される。この FQ を含むレジ

メンは、信頼性の高い診断検査で RFP 耐性が排除されるまで使用す

べきでない。不適切なレジメンで MDR-TB を誤って治療することを

回避するためである。FQ 系薬剤と PZA の感受性試験も実施の必要

がある。FQ 系薬剤への不耐症又は薬剤耐性のために FQ 系薬剤が禁

忌となる患者には、RFP、EB 及び PZA の 6 ヵ月レジメンで治療す

る。 
 RR-、MDR-TB 

最近の開発では、世界中で治療を受けた患者の個別のデータセット
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の蓄積がなされ、幾つかの無作為化比較第Ⅲ相臨床試験の成績が公

表されている。第Ⅲ相試験には、MDR-TB に対する 9 ヵ月の短縮レ

ジメンと従前の最適化された WHO-background レジメンを比較した

STREAM ステージ 1 試験、及び従前の WHO-background レジメンに

新薬 DLM 又はプラセボの上乗せ投与を比較した大塚製薬の第Ⅲ相

試験 213、高度の DR-TB 患者において、経口薬 3 剤（BDQ、プレト

マニド、LZD）のレジメン（BPaL）の異なる用量を検討した Nix-TB
試験及び ZeNix 試験、BPaL をベースとしたレジメンを複数薬剤の対

照群と比較した TB-PRACTECAL 試験、複数薬剤の併用を検討した

NExT 試験、BDQ を含む全経口短縮レジメンの大規模使用成績に関

する南アフリカのプログラムデータ、BDLLfxCfz の 6 ヵ月全経口レ

ジメンを検討した BEAT-Tuberculosis 試験、BLfx(or M)LCfzD のうち

異なる組み合わせで構成される 5 つの 9 ヵ月レジメンを検討した

endTB 試験がある。これら情報の評価に基づき、MDR-TB 患者、及

び INH-R がない若しくは不明な RR-TB 患者への治療に関する WHO
ガイドライン update（2024）が公表されている。 
現在、MDR-/RR-TB に対する WHO の推奨療法は、以下の 4 アプロ

ーチである。 
(1) BDQ、プレトマニド、LZD（600mg）及びMFLXで構成され

る6ヵ月全経口レジメン 
(2) BDQ、DLM及びLZD（600mg）に、LVFX及びCFZを上乗せ

する6ヵ月経口レジメン 
(3) BDQを含む異なる9ヵ月レジメン 
(4) 合理的なアプローチ及びWHOの推奨レジメン優先順位分類

（Table 183-4）に従って、最適な組み合わせの経口薬で18ヵ
月間以上治療する長期の個別化レジメン 

 
全経口レジメンが現在は好ましい選択とされている。短期又は長期

レジメンは、疾患の重症度、薬物耐性パターンの知識、過去の治療

歴の評価に基づいて選択される。 
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TABLE 183-4 Recommended Antituberculosis Treatment Regimen 
 

 
 
a: Except for TB of central nervous system, bone, or joint, for which longer therapy should be used. 
b: All drugs should be given daily. 
c: The American Thoracic Society, the Centers for Disease Control and Prevention, and the Infectious Diseases 

Society of America suggest that a 2-month continuation phase could be used in HIV-seronegative patients with 
sputum smear-negative and culture-negative TB. 

d:Rifapentine is given at the daily dose of 1200 mg. 
e: It is considered non-severe: TB of peripheral lymph nodes, intrathoracic lymph node without air obstruction, 

uncomplicated pleural effusion, or paucibacillary, noncavitary disease confined to one lobe of the lungs and 
without a miliary pattern. 

f:The 6-month regimen with pyrazinamide can probably be used safely during pregnancy and is recommended by 
the WHO and the International Union Against Tuberculosis and Lung Disease. If pyrazinamide is not included 
in the initial treatment regimen, the minimal duration of therapy is 9 months.  

g: Linezolid is given at the dosage of 600 mg daily. This regimen may be used without moxifloxacin in case of 
documented resistance to fluoroquinolones. 

Abbreviations: B, bedaquiline; Cfz, clofazimine; D, delamanid; E, ethambutol; Eto, ethionamide; H, isoniazid; Hh, 
high-dose isoniazid (900 mg); L, linezolid; Lfx, levofloxacin; M, moxifloxacin; MDR/RR-TB, multidrug-
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resistant and rifampin-resistant 
tuberculosis; Pa, pretomanid; Pto, prothionamide; R, rifampin; WHO, World Health Organization; XDR-TB, 

extensively drug-resistant tuberculosis; Z, pyrazinamide. 

 
 Six-month, All-Oral, Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid, and Moxifloxacin 

(BPaLM) Regimen 
最近の臨床試験 3 件（Nix-TB、Ze-Nix、TB-PRACTECAL）の新たな

エビデンスに基づき、2022 年に WHO は、MDR/RR-TB に対して従

来の推奨療法よりも、BDQ、新規ニトロイミダゾール化合物プレト

マニド、LZD 600 mg/日及び MFLX（BPaLM）の 4 剤で構成されるレ

ジメンを優先すべきであると勧告した。 
このレジメンによる治療成功率はおよそ 90％であり、LZD の用量が

600mg/日と、先行した Nix-TB 試験の 1200mg/日より低く、有害事象

の発現も減少している。治療レジメンに MFLX を含めるか、他の 3
剤のみとするかを判断すべきために、FQ に対する DST は治療開始

時に実施すべきである。本レジメンは以下の患者に推奨される。 
(1) MDR/RR-TB又は超多剤耐性TBの前段階（pre-XDR-TB）で

14歳以上の患者、HIV合併状況によらない 
(2) 粟粒結核、中枢神経結核及び骨関節結核を除くすべての疾

患 
(3) BDQ、プレトマニド及びLZDの治療歴がない、若しくは1ヵ

月以上の曝露歴がない患者（感受性が確認できる限り、治

療歴の可能性があっても許容する） 
なお、妊娠中又は授乳中の女性においては、プレトマニドの安全性

に関するエビデンスは不完全であるため、投与すべきでない。 
 Six-Month regimen, all-oral (BDLLfxCfz) 

（LVFX に関する記載のみのため、本文書では省略する） 

 9-Month, All-Oral MDR-TB Regimens 
上記の 6 ヵ月レジメンが第一・第二選択肢となるべきであるが、FQ 耐性

がなく、BDQ、DLM 及び LZD の曝露歴がない（又は曝露期間が 1 ヵ月未

満の）MDR/RR-TB 患者では、BDQ を含む 9 ヵ月全経口レジメンの、より

長期の 18 ヵ月レジメンに対する非劣性が示されている。9 ヵ月レジメンの

構成に関する優先順位は以下のとおりである。 
(1) BDQ、LZD、MFLX及びPZA（BLMZ） 
(2) BDQ、LZD、LVFX、CFZ及びPZA（BLLfxCfzZ） 
(3) BDQ、DLM、LZD、LVFX及びPZA（BDLLfxZ） 

また、超耐性肺結核又は重篤な肺外結核のいずれでもなく、second-line 薬

剤（BDQ、FQ、TH、LZD 及び CFZ）の曝露歴がない又は 1 ヵ月未満の患
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者（感受性が確認できる限り、治療歴の可能性があっても許容する）では、

BDQ を含む全経口レジメンは、より長期の 18 ヵ月レジメンよりも、むし

ろ使用されてよい。 
南アフリカの観察プログラムデータでは、BDQ 6 ヵ月投与を、LVFX 又は

MFLX のいずれか、TH、EB、PZA、高用量 INH（10～15mg/kg/日）及び CFZ
の 4～6 ヵ月間投与と共に開始し、その後の LVFX（又は MFLX）、CFZ、
PZA 及び EB の 5 ヵ月間投与するレジメンが、従来の注射薬を含む標準レ

ジメンよりも、毒性が低く、良好な転帰が示されている。 
これらのレジメンは、TH を LZD 600mg/日に置き換えることができる場合、

妊娠中の女性だけでなく小児においても使用してよい。9 ヵ月レジメンの

開始前には、全ての結核患者において DST による薬剤耐性の検出は必須で

ある（特に RFP 及び FQ 系抗菌薬）。 
 LONGER MDR-TB REGIMEN 

MDR/RR-TB には、より長期のレジメンが適用可能な患者もいる。成

人及び小児の MDR-TB に対する長期レジメンに関して、WHO 推奨

の薬剤優先順位分類及びレジメン設計方法は表 183-3 のとおりであ

る。レジメンは可能な限り、グループ A の 3 剤すべてと、グループ

B の 1 剤以上を含めて、有効性を期待できる 4 剤以上の薬剤で構成

し、BDQ を中止する場合であっても 3 剤以上が継続できるようにす

る。グループ A 薬剤の 1 又は 2 剤が使用できない場合、グループ B
薬剤から 2 剤目を追加する。グループ A 又はグループ B の薬剤を推

奨どおりに使用できない場合、グループ C 薬剤を追加してレジメン

を完成させる。長期レジメンには、必ず LVFX 又は MFLX、BDQ 及

び LZD を含める。グループ A 薬剤に追加できるグループ B 薬剤の

選択肢として、CFZ と CS（又はまたはテリジドン）の 2 つがある。

グループ C 薬剤は、グループ A 及び B の薬剤が使用できない場合の

代替となるが、DST、集団における薬剤耐性レベル、患者の前治療

歴、及び潜在的な不耐症又は毒性に基づいて選択する。 
注射薬 KM 及びカプレオマイシンは、他の薬剤を代替とした長期レ

ジメンと比較して、治療不成功や再発のリスクが高いことが報告さ

れており、レジメンにも含めるべきでない。AMK〔又は SM（SM 以

外のアミノグリコシド系が入手できない場合）〕は、感受性が示され、

副作用が厳格に監視されている限り、18 歳以上の患者で使用しても

よい。TH（又はプロチオナミド）及び PAS の使用は、BDQ、LZD、

CFZ 及び DLM が使用されていない状況に限定され、clavulanic acid
は含めるべきでない。治療期間は最低 18～20 ヵ月間が推奨される

が、患者の反応に応じて決定する。原則として、培養陰性化後 15～
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17 ヵ月間の治療期間が提案される。大抵の患者は 6～7 ヵ月の強化

治療を受けるべきである。 MDR-TB 患者の治療で考慮すべき重要

事項として、特に複数の薬剤を長期使用することでの安全性と有効

性がある。 
 過去の推奨と同様に、全ての MDR-TB レジメンに関して、治療する

患者の同意取得を得るべきであり、抗結核薬の安全性モニタリング

が推奨される。QT 間隔延長を起こす可能性がある薬剤（BDQ、DLM、

CFZ、FQ）を服用する患者には、治療開始時、及び治療中に繰り返

して心電図検査を実施し、綿密にモニタリングすべきである。QTc 間

隔が 500ms 超の患者、又は心室性不整脈の既往歴のある患者には、

これらの薬剤を投与すべきではない。AMK 服用患者では、聴力低下

の早期発見のため、定期的な聴力検査を行うべきである。インセン

ティブやその他の支援策は、患者が治療中断しないことの奨励する

うえで一助となる。 
XDR-TB を含む複雑な病型の MDR-TB に対するレジメンの設計は、

Table 183-3 に概説された原則に同様に従い、有効性と忍容性が期待

できる薬剤を選択する。観察研究において、このような患者に対す

る積極的な治療（早期の DST、有効な薬剤の合理的な組み合わせ、

直接観察療法の厳格な遵守、毎月の細菌学的モニタリング、集中的

な患者サポート）は、感染伝播を阻止するだけでなく、治癒の可能

性を高め、死亡を回避できることが示されている。（以降、省略）。 
 

3） Oxford Textbook of Medicine 6th edition (2020), on-line version, “8.6.26  
Tuberculosis” （企業文献 28） 
同書において、以下の記載がある。 
 Treatment: 

薬剤感受性結核（DS-TB）- INH と RFP（及び最初の 8 週間は他の抗

結核薬）の併用療法は、極めて有効である。治療は通常 1 日 1 回である

が、週 2 回の頻度でも実施可能である。服薬遵守の改善と不良なアウト

カム回避のための主たる治療法は、直接観察療法と固定用量配合錠の使

用の 2 つである。現在の短期併用化学療法は、骨結核と中枢神経系結核

を除き、6 ヵ月で治癒をもたらす。骨結核と中枢神経系結核の治癒には 
12 ヵ月を要する。Second-line の薬剤は通常効果が低い、毒性が強い、入

手しにくいといった点があり、薬剤耐性結核（DR-TB）治療向けに残し

ておくべきである。 
薬剤耐性結核（DR-TB）– 薬剤耐性菌の感染（原発性又は「新規」の薬

剤耐性）、及び無効な治療 （二次的な、又は「先行治療がある」薬剤耐
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性) による薬剤耐性菌の選択の両方によって、この重大な問題が発生す

る。多剤耐性結核（MDR-TB）は、少なくとも RFP と INH への耐性があ

ることと定義される。70 ヵ国以上で報告されている超多剤耐性結核

（XDR-TB）は、多剤耐性に加えて FQ と少なくとも 1 剤の second-line 注

射薬（カプレオマイシン、AMK 又は KM）に耐性があることと定義され

る。DR-TB の患者は、治療計画が複雑で死亡に至るリスクが高いため、

結核専門医が管理する必要がある。 
 Treatment of active tuberculosis 

 Antituberculosis drug 
抗結核薬は first-line と second-line に分類される。first-line の薬剤は

広く入手可能で、結核の治療に日常的に使用されているが、second-
line の薬剤は一般に効力が低く、毒性が高く、入手しにくい。例外と

して、MFLX や LVFX 等の新規 FQ は、M.tuberculosis に対する優れ

た活性がある。しかしながら、標準治療への MFLX の追加による、

結核治療期間の短縮は示されていない。second-line の薬剤は、DR-TB
の治療に使用される。 

 Treatment of multidrug-resistant tuberculosis 
DR-TB 患者は、結核の専門医によって管理されるべきである。MDR-
TB に対して効果的な治療を行い、治癒を図るためには、first-line よ

りも効果が低い、毒性が高い、又は両方の欠点がある second-line の

薬剤を含めた併用療法を使用する必要がある。近年、7 種類の抗結核

薬によるいわゆる“Bangladesh regimen”による 9 ヵ月短期治療によ

る MDR-TB に対する高い治癒率が示されている。 
 

4） WHO operational handbook on tuberculosis, Module 4: treatment and care (2025) 
〔WHO ハンドブック（企業文献 4）〕 
（注）本書については、各治療レジメンにおける MFLX の用法・用量、レジメン及

び併用薬剤の選択等に係る情報を記載する。推奨内容（Recommendation）や留意事

項（Remarks）については、「5（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状

況」の WHO ガイドライン（2025）を参照のこと。 

 
3. Key considerations in DR-TB treatment 
3.4 Regimen options in the treatment of DR-TB 
MDR/RR-TB 患者には、現在の WHO ガイドラインに基づく複数のレジメ

ンが使用可能である。治療レジメンの選択に影響を与える主な要因には、

薬剤耐性プロファイル、抗結核薬への過去の曝露、患者の病歴、濃厚接触

者の薬剤耐性プロファイル、患者の年齢と嗜好、妊娠状況、そして結核疾

139 / 451



要望番号；IV-203 

86 
 

患の範囲と局在（肺結核か肺外結核か、中枢神経系（CNS）浸潤か播種性結

核か）などが挙げられる。一般的に、より短期間で、より安全で、忍容性が

高く、より効果的な治療レジメンが好まれる。 
エビデンスからは、標準治療（SoC）、すなわち 9 ヵ月以上のレジメンと比

較して、効果のバランスはおそらくより短期の単純なレジメンに有利であ

ることが示唆される。しかしながら、肺外 DR-TB の重症型と確定診断され

た場合、または重症型と推定される場合（例：中枢神経系障害又は多臓器

系への播種を伴う場合）、治療アプローチには経験豊富な専門医による臨床

判断が必要となる場合がある。これらの症例では、より長期のレジメン、

入院治療、そして中枢神経系障害がある場合は、血液脳関門を通過する、

有効性が実証されている薬剤の追加併用が必要となることがある。レジメ

ンの選択は、最適な治療転帰が得られるよう、他の考慮事項の中でも、患

者の臨床状態と疾患の播種の程度に応じて慎重に個別化する必要がある。 
治療期間の短縮は患者に好まれ、幾つかの利点がある（例えば、フォロー

アップの機会喪失（Loss to follow up：LTFU）のリスク低減、患者、家族医

療及び医療システムの負担軽減、医療費と失業によるストレスの最小化）。

利用可能な選択肢の中では、9 ヵ月又は 18～20 ヵ月のレジメンよりも 6 ヵ

月レジメンが、18～20 ヵ月レジメンよりも 9 ヵ月レジメンが好まれる。 
 BDQ、プレトマニド、LZD、MFLXで構成される6ヵ月BPaLMレジメ

ン（6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx）は、成人及び14歳以上の青年期に推奨され

る治療法であり、MDR/RR-TBまたはXDR-TBの前段階の（pre-XDR-
TB）患者に推奨される。FQ耐性が不明な患者は、薬剤感受性検査

（DST）の結果を待つまでの間に、BPaLMで治療を開始できる。治

療開始前又は開始後にFQ耐性が確認された場合（pre-XDR-TB）は、

MFLXを除外したBPaLレジメンで治療を開始又は継続できる。これ

は、耐性が実証され、かつ毒性がある可能性のある薬剤を使用する

ことに更なる有益性を期待できないためである。BPaLMレジメンの

標準的期間は概ね6ヵ月（26週間）であるが、BPaLは合計9ヵ月（39
週間）まで延長可能である。この治療法は、肺結核と診断された

方、および中枢神経系結核、骨関節結核、播種性（粟粒性）結核を

除くすべての肺外結核の患者に適している。HIV感染の有無によら

ず、この治療法は適用可能である。妊娠中は推奨されない。 
 The 6-month BDLLfxC regimen (6 Bdq-Dlm-Lzd-Lfx-Cfz) （記載省略） 

 

MDR/RR-TBでFQ耐性が除外される患者では、修正9ヵ月レジメン（BLMZ、
BLLfxCZ、BDLLfxZ）が使用可能であり、通常、18 ヵ月レジメンよりも推

奨される。これらのレジメンでは、BDQ に加えて LVFX/MFLX、LZD、CFZ、
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DLM、PZA が用いられ、組み合わせは様々である。小児、14 歳未満の青年

期、妊娠中又は授乳中の女性に使用してもよい。以下の選択肢がある。 
 BLMZは、推奨される修正9ヵ月レジメンの第一選択であり、健康へ

の影響のバランスの観点で、BLLfxCZとBDLLfxZのいずれよりも好

ましい。また、服用の負担が少ない、有害事象（AE）が少ない、有

効性と費用のバランスが取れている、他のすべての判断基準で優れ

ている、あるいは同等でと評価された。BLMZは、BDQ、LZD、

MFLX及びPZAで構成される。 
 BLLfCZレジメン、BDLLfxZレジメン（記載省略） 

 

上記いずれの治療法も使用できない場合は、TH 又は LZD を含めるバリエ

ーションを提供する、従前の推奨 9 ヵ月レジメンが代替オプションとなる。 
 9ヵ月レジメン（4～6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto又はLzd(2 m) / 

5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E）：これらレジメンは、MDR/RR-TBでFQ耐性が除

外されている患者に使用可能である。したがって、これらレジメン

の開始前に、迅速なDSTへのアクセスが必要である。9ヵ月レジメン

は広範囲（extensive）結核患者には適しておらず、妊娠中及び授乳

中の女性にはLZDを含むバリエーションのみが使用可能である。 9
ヵ月全経口レジメンは、BDQ（6ヵ月間使用）に、LVFX/MFLX、

TH、EB、INH（高用量）、PZA、CFZ（4ヵ月間、4ヵ月後も喀痰塗抹

標本陽性の場合は6ヵ月まで延長可能）を併用し、その後、

LVFX/MFLX、CFZ、EB、PZA（5ヵ月間）を投与する。THは、LZD
の2ヵ月間投与で代替できる。 

前述の治療法のいずれも実行できない場合は、最終手段として、個別化さ

れた長期レジメンを採用する。 
 より長期の個別化レジメン（18ヵ月以上）：これらのレジメンは、6

ヵ月又は9ヵ月レジメンの適応とならない、あるいはそれらレジメン

に十分な反応がなかったMDR/RR-TB患者が対象となる。また、

XDR-TB又は薬剤不耐症の患者にも使用される。これらのレジメン

は、薬剤耐性プロファイル、second-line薬剤の階層的分類、治療歴、

患者の既往歴及び特性に基づいて個別化される。レジメンは18ヵ月

間以上継続され、最終手段として位置づけられる。 
レジメンの選択肢と選択で考慮すべき要因は下表（Table 2.3.1）及び下図

（Fig.2.3.1）を参照のこと。 

141 / 451



要望番号；IV-203 

88 
 

 

 

 

142 / 451



要望番号；IV-203 

89 
 

4. Treatment of DR-TB using 6-month regimens 
4.1 The 6-month bedaquiline, pretomanid, linezolid and moxifloxacin 
(BPaLM) regimen 
4.1.2 Composition, dosing and duration of the regimen 
Composition 
BPaLM レジメンは、BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX の 4 剤で構成

され、BPaL レジメンは FQ 耐性が確認された患者向けに MFLX を除く 3 剤

で構成される。 
Dosing 
BPaLM/BPaL レジメンにおける BDQ、プレトマニド及び LZD の用量は同

じである。BDQ は製品ラベルに従って、400mg 1 日 1 回 2 週間投与後に

200mg を週 3 回投与する。・・・・プレトマニドは 200mg を 1 日 1 回、LZD
は 600mg を 1 日 1 回、BPaLM レジメンでの MFLX は 400mg を 1 日 1 回

投与する（下表）。 

 

Duration 
Guideline Development Group（GDG）会議では、BPaLM と BPaL レジメンの

治療期間のわずかな違いが認識、議論された。それぞれ TB-PRACTECAL 試

験と ZeNix 試験で検討されたものであるが、BPaLM レジメンはプログラム

治療に導入する間は 6 ヵ月（26 週間）を標準治療期間とすることを、パネ

ルは提唱した。 
 
5. Treatment of drug-resistant TB using 9-month regimens 
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5.1 The 9-month all-oral regimen for MDR/RR-TB 
5.1.2 Composition, dosing and duration of the regimen 
Ethionamide variation 
レジメンは以下のように要約される。 

 

Linezolid variation 
レジメンは以下のように要約される。 

 
Choice of fluoroquinolone 
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FQ の選択に関しては、MDR/RR-TB の治療において LVFX 及び MFLX は同

等の有効性が示されているため、いずれも 9 ヵ月全経口レジメンで使用可

能である。LVFX は服用量が多いが、MFLX は高い QT 間隔延長リスクを伴

うため、LVFX が好まれることが多い。9 ヵ月全経口レジメンで治療を受け

た患者において、臨床的に有意な重度の QT 間隔延長の発現は比較的まれ

である。しかしながら、心毒性の他の危険因子を有する個々の患者に適切

なレジメンを決定する際には、より短期のレジメンで QT 延長作用を有す

る他剤（BDQ、CFZ）を併用した場合の相加作用を考慮する必要がある。 
 
5.2 The modified 9-month regimens for MDR/RR-TB 
3 つのレジメンはすべて高い有効性を示し、104 週目の治療結果は、BLMZ
で患者の 89%（95%CI：82～94)、BLLfxCZ で 89%（95%CI：81～94)、BDLLfxZ
で 85%（78～91%）で良好な結果であった。修正 9 ヵ月レジメンでは、BLMZ 
は BLLfxCZ よりも、BLLfxCZ は BDLLfxZ よりも推奨される。WHO-
GDG は、有効性、必要な資源、費用対効果、公平性、受容性、実現可能性

という 6 つの決定基準のバランスに基づいた 3 レジメンの多角的な比較と

共に、全エビデンスの評価及び個別レジメンへの判断に基づき、3 つの推奨

レジメンのランキングを作成した。ランキングの根拠は、次のように要約

される。 
 BLMZはBLLfxCZ及びBDLLfxZよりも好ましい。 

‒ BLMZは、BLLfxCZとBDLLfxZのいずれと比較しても、健康へ

の影響のバランスの点で好ましいとみられる。 
‒  BLMZはコストと服薬の負担が最も低く、他のすべての決定基

準でも好ましい、あるいは同等とみられた。 
‒ したがって、BLMZは3レジメンで最も好ましいとみなされた。 

（BLLfxCZ と BDLLfxZ の比較に関する記載は省略） 
 
5.2.2 Composition, dosing and duration of the regimen 

 

6. Treatment of drug-resistant TB using longer regimens 
6.2.1 Choice of components for the longer MDR-TB regimens 
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6.2.2 Medicines used in longer MDR-TB treatment regimens 
（注）これら 2 項では、WHO ガイドライン（2025）の推奨内容と同様の記

述がなされているので、本項では記載を省略する。 
 
なお、6 ヵ月レジメン及び 9 ヵ月レジメンにおいて、MFLX を含む各薬剤

の用法・用量は Annex 4 の“Dosing of medicines used in TB regimens, adults 
and children”参照としているので、Annex 4 の MFLX で該当する記載（A4.2）
を、Annex 1. Tuberculosis medicine information sheets の MFLX の項と共に示

す。いずれにおいても、成人結核患者における MFLX の推奨用量として、

400mg/日が示されている。 
 

Annex 1. Tuberculosis medicine information sheets 
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Annex 4. Dosing of medicines used in TB regimens, adults and children 

  

  
b Dissolving of crushed adult tablets or capsule content in 10 mL of water is required for administering this dose. The 
number of mL in the table reflects the dose to provide. This avoids fractioning solid formulations, although bioavailability 
of the dissolved, crushed adult tablets is uncertain (use of dispersible tablets is preferred). 
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＜日本における教科書等＞ 
日本における教科書として、内科学書 改訂第 9 版（2019）、標準微生物学 第 15

版（2024）に結核治療における FQ 抗菌薬に係る記載がある。基礎からわかる結核

診療ハンドブック（2022）では、耐性結核（キノロン感受性）に対する世界標準の

薬の事例として、MFLX、CFZ、TH、EB、PZA、高用量 INH、AMK 又は BDQ の 7
剤による 9 ヵ月レジメンが紹介されている。 
 
1） 内科学書 改訂第 9 版（2019）、中山書店（企業文献 29） 

「感染性疾患」の「抗結核薬」の項（p28）に以下の記載がある。 
その他 
第Ⅱ選択薬の代表的なものとして、ニューキノロン系抗菌薬（CPFX、LVFX、

MFLX など）、AMK、CS などがある。 
2） 標準微生物学 第 15 版（2024）、医学書院（企業文献 30） 

「第 19 章 アクチノミセトータ門（放線菌門）」の「5 病原性・感染症、A 

結核」に以下の記載ある。 
10 治療、活動性結核の治療 
d 薬剤耐性 
薬剤耐性菌が検出された場合、薬剤の変更が必要となる。INH 耐性菌の治療

には、広域スペクトルではあるが、代替薬として FQ 系抗菌薬が使われる。

一方で RFP 耐性菌の場合は、INH と PZA、SM の組み合わせが勧められる。

RFP は化学療法を 6 ヵ月で終了せしめる要である。そのため、RFP 耐性菌の

治療には 9 ヵ月の投薬が推奨である。 
3） 基礎からわかる結核診療ハンドブック（2022）中外医学社（企業文献 31） 

以下の記載がある。 
第 4 章 結核の治療 
1 抗結核薬解説、1．抗結核薬一覧 
 現在注目されている標準治療として、INH と PZA に、MFLX とリファペ

ンチン（RPT）を加えた 4 ヵ月治療レジメンがある（Dorman SE et al., N 
Engl J Med 2021;384:1705-1718）。また、耐性結核に対する新たな治療法

として、BDQ に LZD にプレトマニドを加えた 3 剤併用療法（BPaL）が、

6 ヵ月という劇的な治療期間の短縮に成功し注目されている。これらの

薬剤で RPT とプレトマニドは本邦未承認薬であり、MFLX は結核に対す

る保険適応が今のところ認められていない。これらの薬剤の使用に関し

ては、今後本邦におけるデータの蓄積も含めて、検討されるべき課題で

ある。 
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2 結核の治療、⑥標準治療から外れた肺結核の治療、2）薬剤耐性 
5 耐性結核と判明した時点での治療‐INH 耐性 RFP 感性の場合 
結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会勧告は 6 ヵ月の RFP+PZA+ 
EB+LVFX の後 3 ヵ月の RFP+EB を原則とする。WHO 及び米国のガイドラ

インは 6 ヵ月の RFP+PZA+ EB+LVFX で十分としている。 
 
6 耐性結核と判明した時点での治療‐RFP 耐性の場合 
ATS/CDC/IDSA/ERS 及び WHO の勧告では、抗結核薬を A：FQ（LVFX か

MFLX）、BDQ、LZD、B：CS、CFZ、C：EB、PZA、DLM、AMK 又は SM、

メロペネム（MEPM）又はイミペネム/シラスチン（IPM/CS）とクラブラン

酸（CVA）の併用、TH、PAS の A→B→C の順番での併用を推奨している。

WHO は 4 剤、ATS/CDC/IDSA/ERS では 5 剤である。結核・非結核性抗酸

菌症学会治療委員会の勧告は、RFP/RBT 使用できない例は、LVFX、BDQ、

LZD（600mg 多剤耐性結核は適応外使用であるが保険審査では査定されな

いこととなっている）、CS、CFZ（結核症に対して承認されていない）、感

性を確認した EB、感性を確認した PZA、DLM のうち 5 剤を用いた治療を

原則とする。これらの薬で 5 剤を確保できない場合は他の抗結核薬を使用

する。 
（中略） 
なお、世界的にはキノロン感受性株に対する9ヵ月治療（使用薬剤はMFLX、

CFZ、TH、EB、PZA、高用量 INH、AMK 又は BDQ）あるいは BPaL6 ヵ月

治療（BDQ、LZD、日本ではまだ入手できないプレトマニド）が世界標準

の薬として推奨されている。9 ヵ月治療については、世界的にも BDQ、DLM
が積極的に使われる前の長期治療と遜色ない治療成績の報告（Nunn AJ et 
al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213）が報告されているが BDQ、DLM を併

用した多剤耐性結核治療との成績の比較はなく結核・非結核性抗酸菌症学

会では推奨していない。BPaL 治療はキノロン耐性あるいは慢性排菌例での

有用性は明確であるが日本ではプレトマニドが入手できない。 
 

 
（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＞ 
海外におけるガイドラインは、薬剤耐性結核（DR-TB）治療に係る MFLX 関連の

推奨事項を中心に英原文のまま記載し、併せて薬剤感受性結核（DS-TB）に関連す

る記載も補足する。 
WHO ガイドラインは 2025 年に改訂されており、DR-TB 治療における MFLX 使

用を含む推奨事項として、BPaLM レジメン（BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX
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の 6 ヵ月投与）、BDQ の 6 ヵ月投与を含む 9 ヵ月全経口レジメン〔LVFX 又は MFLX
のいずれか、TH（LZD に置き換え可能）、EB、高用量 INH、PZA 及び CFZ を初期

4 ヵ月、その後に LVFX 又は MFLX のいずれか、CFZ、EB 及び PZA を継続投与〕

や BLMZ レジメン（BDQ、LZD、MFLX 及び PZA）が示されている。また、MDR/RR-
TB の長期レジメン（15～17 ヵ月又は 18～20 ヵ月）において、LVFX 又は MFLX を

必ず含めるべき薬剤（Group A）に分類している。2022 年版で推奨療法に含められ

た 6 ヵ月の BPaLM レジメンに続き、2025 年版では 9 ヵ月の BLMZ レジメンが推奨

療法として新たに追加されている。 
MDR-TB 治療のレジメンに LVFX 又は MFLX を含めるべきことは、米国胸部学

会（ATS）/米国疾病予防管理センター（CDC）/欧州呼吸器学会（ERS）/米国感染症

学会（IDSA）合同ガイドライン（2019）でも推奨されている。ATS/CDC/ERS/IDSA
合同ガイドラインは 2024 年（論文公表は 2025 年）に update されており、RR-TB に

対する BPaLM レジメンが推奨されている。 
英国国際医療技術評価機構（NICE）ガイドライン（最新の更新は 2024 年）では、

活動性又は潜在性の結核患者、特に重症又は感染性が高い結核で有害事象のために

治療を中断した場合での処置の中で、肝毒性による場合であれば、肝毒性の低い抗

結核薬 2 剤以上〔FQ（LVFX 又は MFLX）の併用／非併用下で、EB 及び SM〕によ

る治療の継続を肝臓専門医の監視下で行うことが推奨されているが、FQ は適応外

使用であること、処方者は professional guidance を参照し、処方判断に責任を持つこ

とが示されている。 
なお、国外ガイドラインの推奨内容は英原文のまま記載した。 

 
1） WHO consolidated guidelines on tuberculosis, Module 4: Treatment and care (2025)

〔WHO ガイドライン（企業文献 2）〕 
 
DR-TB 治療（Chapter 2）の推奨内容の一覧を示し、留意事項（remark）及び

根拠論文を以下に示す（MFLX 関連事項は赤枠で表示）。 
 
Chapter 2: Drug-resistant TB treatment 
 
Table B. List of recommendations in the 2025 edition, where (a) is a new recommendation based on 
review of the new evidence and (b) is a reprinted recommendation where no new evidence was 
available or searched for the review 

151 / 451



要望番号；IV-203 

98 
 

 

 

152 / 451



要望番号；IV-203 

99 
 

 

 

153 / 451



要望番号；IV-203 

100 
 

 
<Recommendations> 
1. Treatment of drug-resistant TB using 6-month regimens  
Recommendation 1.1 The 6-month bedaquiline, pretomanid, linezolid and moxifloxacin 
(BPaLM) regimen 

No Recommendations 
1.1 WHO suggests the use of a 6-month treatment regimen composed of bedaquiline, 

pretomanid, linezolid (600 mg) and moxifloxacin (BPaLM) rather than the 
9-month or longer (18-month) regimens in MDR/RR-TB patients. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. Drug susceptibility testing (DST) for fluoroquinolones is strongly encouraged in people 
with MDR/RR-TB, and although it should not delay initiation of the BPaLM, results of the 
test should guide the decision on whether moxifloxacin can be retained or should be dropped 
from the regimen – in cases of documented resistance to fluoroquinolones, BPaL 
without moxifloxacin would be initiated or continued. 
2. This recommendation applies to the following: 

a) People with MDR/RR-TB or with MDR/RR-TB and resistance to fluoroquinolones (pre-
XDR-TB). 

b) People with confirmed pulmonary TB and all forms of extrapulmonary TB except for 
TB involving the CNS, osteoarticular or disseminated forms of TB with multiorgan 
involvement. 

c) Adults and adolescents aged 14 years and older. 
d) All people regardless of HIV status. 
e) Patients with less than 1-month previous exposure to bedaquiline, linezolid, pretomanid 

or delamanid. When exposure is greater than 1 month, these patients may still receive 
these regimens if resistance to the specific medicines with such exposure has been ruled 
out. 

3. This recommendation does not apply to pregnant and breastfeeding women owing to 
limited evidence on the safety of pretomanid. 
4. The recommended dose of linezolid is 600 mg once daily, both for the BPaLM and the 
BPaL regimen. 
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Table 1.3 PICO questions and decisions of the GDG panel（BPaLM 関連記載のみを表示） 

 
根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験（推奨の根拠に当該臨床試験のデータが記

載されているが、引用文献としては表示されていない。） 
 
2. Treatment of drug-resistant TB using 9-month regimens  
Recommendation 2.1 The 9-month all-oral regimen for MDR/RR-TB 

No Recommendations 
2.1 WHO suggests the use of the 9-month all-oral regimen rather than longer 

(18-month) regimens in patients with MDR/RR-TB and in whom resistance to 
fluoroquinolones has been excluded. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. The 9-month all-oral regimen consists of bedaquiline (used for 6 months), in combination 
with levofloxacin/moxifloxacin, ethionamide, ethambutol, isoniazid (high-dose), 
pyrazinamide and clofazimine (for 4 months, with the possibility of extending to 6 months if 
the patient remains sputum smear positive at the end of 4 months), followed by treatment 
with levofloxacin/moxifloxacin, clofazimine, ethambutol and pyrazinamide (for 5 months). 
Ethionamide can be replaced by 2 months of linezolid (600 mg daily). 
2. A 9-month regimen with linezolid instead of ethionamide may be used in pregnant women, 
unlike the regimen with ethionamide. 
3. This recommendation applies to: 

a) people with MDR/RR-TB and without resistance to fluoroquinolones; 
b) patients without extensive TB disease and without severe extrapulmonary TB 
c) patients with less than 1 month exposure to bedaquiline, fluoroquinolones, ethionamide, 

linezolid and clofazimine; when exposure is greater than 1 month, these patients may 
still receive this regimen if resistance to the specific medicines with such exposure has 
been ruled out; 

d) all people regardless of HIV status; 
e) children (and patients in other age groups) who do not have bacteriological confirmation 

of TB or resistance patterns but who do have a high likelihood of MDR/RR-TB (based 
on clinical signs and symptoms of TB, in combination with a history of contact with a 
patient with confirmed MDR/RR-TB). 
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根拠エビデンス：南アフリカの観察研究（Ndjeka N et al., Lancet Infect Dis. 
2022;22:1042–1051）（企業文献 5） 
 
Recommendations 2.2 and 2.3 The modified 9-month all-oral regimens for MDR/RR-
TB 

No Recommendations (NEW) 
2.2 WHO suggests using the 9-month all-oral regimens (BLMZ, BLLfxCZ and 

BDLLfxZ) over currently recommended longer (>18 months) regimens in patients 
with MDR/RR-TB and in whom resistance to fluoroquinolones has been excluded. 
Among these regimens, using BLMZ is suggested over using BLLfxCZ, and 
BLLfxCZ is suggested over BDLLfxZ. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

2.3  WHO suggests against using 9-month DCLLfxZ or DCMZ regimens compared 
with currently recommended longer (>18 months) regimens in patients with 
fluoroquinolone-susceptible MDR/RR-TB. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. The recommended modified 9-month all-oral regimens comprise bedaquiline, linezolid and 
pyrazinamide in different combinations with levofloxacin/moxifloxacin, clofazimine and 
delamanid. 
2. This recommendation applies to the following: 

a) People with MDR/RR-TB and in whom resistance to fluoroquinolones has been 
excluded. 

b) People with diagnosed pulmonary TB, including children, adolescents, people libing 
with HIV (PLHIV), and pregnant and breastfeeding women. 

c) People with extensive TB disease and all forms of extrapulmonary TB except for TB 
involving the CNS, osteoarticular TB or disseminated forms of TB with multiorgan 
involvement. 

d) People with MDR/RR-TB and less than 1 month of previous exposure to any of the 
component medicines of the regimen (apart from pyrazinamide and fluoroquinolones). 
When exposure is greater than 1 month, these patients may still receive one of the 
regimens if resistance to the specific medicines with such exposure has been ruled out. 

e) Children and adolescents who do not have bacteriological confirmation of TB or 
resistance patterns but do have a high likelihood of MDR/RR-TB (based on clinical 
signs and symptoms of TB, in combination with a history of contact with a patient with 
confirmed MDR/RR-TB). 
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根拠エビデンス（PICO 2.1～2.5）： EndTB 試験、Guglielmetti L et al., N Engl J Med 
2025;392:468-482（要望書文献 10） 
 
2. Treatment of drug-resistant TB using longer regimens  
 
Recommendations 3.1-3.17  Longer regimen（3.1、3.3、3.15 及び 3.16 を抜粋） 

No Recommendations  
3.1 In multidrug- or rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB) patients on 

longer regimens, all three Group A agents and at least one Group B agent should 
be included to ensure that treatment starts with at least four TB agents likely to be 
effective, and that at least three agents are included for the rest of the treatment if 
bedaquiline is stopped. If only one or two Group A agents are used, both Group B 
agents are to be included. If the regimen cannot be composed with agents from 
Groups A and B alone, Group C agents are added to complete it. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

3.3  Levofloxacin or moxifloxacin should be included in the treatment of MDR/RR-
TB patients on longer regimens. 
(Strong recommendation, moderate certainty of evidence) 

3.15 In MDR/RR-TB patients on longer regimens, a total treatment duration of 18–
20 months is suggested for most patients; the duration may be modified according 
to the patient’s response to therapy. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

3.16 In MDR/RR-TB patients on longer regimens, a treatment duration of 15–
17 months after culture conversion is suggested for most patients; the duration may 
be modified according to the patient’s response to therapy. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Table 3.1 gives details of the grouping of medicines recommended for use in longer MDR-
TB regimens; the groups are summarized here for clarity: 
 Group A = levofloxacin or moxifloxacin, bedaquiline and linezolid; 
 Group B = clofazimine, and cycloserine or terizidone; and 
 Group C = ethambutol, delamanid, pyrazinamide, imipenem–cilastatin 

or meropenem, amikacin (or streptomycin), ethionamide or prothionamide, and p-
aminosalicylic acid. 
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根拠エビデンス：IPD メタアナリシス、Ahuja SD et al., PLoS Med 2012:9:e1001300（企

業文献 6）、Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3）及び Harausz EP 
et al., PLoS Med. 2018;15(7):e1002591（小児を対象とした研究であるため、「（１）無

作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
 
この分類については、”Remarks”として以下の説明が付されており、FQ は「治療不

成功又は再発」/「治療成功」及び「死亡」/「治療成功」の相対リスク、及び SAE の

発現割合の観点で良好な薬剤であることが示されている。（次頁の表） 
 Group A = fluoroquinolones (levofloxacin and moxifloxacin), bedaquiline and 

linezolid were considered highly effective and strongly recommended for inclusion 
in all regimens unless contraindicated 

 Group B = clofazimine and cycloserine or terizidone were conditionally 
recommended as agents of second choice 

 Group C = included all other medicines that can be used when a regimen cannot be 
composed with Group A or Group B agents. The medicines in Group C are ranked by 
the relative balance of benefit to harm usually expected of each 
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上記のほか、“Chapter 1 Drug-susceptible TB treatment”に DS-TB に対する 4 ヵ

月レジメンの一つとして、リファペンチン（RPT）、MFLX、INH 及び PZA が

推奨されている。 
<Recommendations> 
2. Treatment of drug-susceptible TB using 4-month regimens  
Recommendation 2.1  

No Recommendations 
2.1 People aged 12 years or older with drug-susceptible pulmonary TB, may receive a 

4-month regimen of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin and pyrazinamide (Note) 
(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence) 

(Note) Two months of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin, and pyrazinamide, followed by 
two months of isoniazid, rifapentine, and moxifloxacin 
根拠エビデンス：試験 31/A5349、Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708
（DS-TB における研究であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公

表論文としての報告状況」では不記載） 
 
2） ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline (Nahid P et al., Am J Respir Crit 

Care Med 2019;200:e93-e142)（要望書文献 2） 
Summary of Recommendations 
For the selection of an effective MDR-TB treatment regimen and duration of MDR-TB 

treatment: 

1. We suggest using at least five drugs in the intensive phase of treatment and four drugs in 

the continuation phase of treatment (conditional recommendation, very low certainty in 

the evidence). 

2. We suggest an intensive-phase duration of treatment of between 5 and 7 months after 

culture conversion (conditional recommendation, very low certainty in the evidence). 

3. We suggest a total treatment duration of between 15 and 21 months after culture 

conversion (conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

4. In patients with pre–XDR-TB and XDR-TB, which are both subsets of MDR-TB, we 

suggest a total treatment duration of between 15 and 24 months after culture conversion 

(conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 1: Should patients with MDR-TB be prescribed five effective 
drugs versus more or fewer agents during the intensive and continuation phases of 
treatment? 
Recommendation 1a: We suggest using at least five drugs in the intensive phase 
of treatment of MDR-TB (conditional recommendation, very low certainty of 
evidence). 
Recommendation 1b: We suggest using at least four drugs in the continuation 
phase of treatment of MDR-TB (conditional recommendation, very low certainty 
of evidence) 
PICO Question 2: Should patients with MDR-TB undergoing intensive-phase 
treatment be treated for ≥6 months after culture conversion or <6 months after 
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culture conversion? 
Recommendation 2: In patients with MDR-TB, we suggest an intensive-phase 
duration of treatment of between 5 and 7 months after culture conversion 
(conditional recommendation, very low certainty of evidence). 
PICO Question 3: Should patients with MDR-TB undergoing continuation-phase 
treatment be treated for ≥18 months after culture conversion or <18 months after 
culture conversion? 
Recommendation 3a: In patients with MDR-TB, we suggest a total treatment 
duration of between 15 and 21 months after culture conversion (conditional 
recommendations, very low certainty in the evidence). 
Recommendation 3b: In patients with pre–XDR-TB and XDR-TB, we suggest a 
total treatment duration of between 15 and 24 months after culture conversion 
(conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

根拠エビデンス：Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 

 

For the selection of oral drugs for MDR-TB treatment (in order of strength of 

recommendation): 

5. We recommend including a later-generation fluoroquinolone (levofloxacin 

or moxifloxacin) (strong recommendation, low certainty of evidence). 

A summary of recommendations on drugs, the certainty in the evidence, and the relative 

risks of success and death is provided in Figure 1. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 12: Fluoroquinolones: In patients with MDR-TB, are outcomes 
safely improved when regimens include fluoroquinolones compared with regimens 
that do not include fluoroquinolones? 
Recommendation 12: We recommend including moxifloxacin or levofloxacin in a 
regimen for treatment of patients with MDR-TB (strong recommendation, low 
certainty in the evidence). Our recommendation for the use of moxifloxacin or 
levofloxacin is strong despite very low certainty in the evidence because we viewed 
the significant reduction in mortality, improved treatment success, and relatively 
few adverse effects associated with MDR-TB treatment that includes these later-
generation fluoroquinolones (compared with no fluoroquinolones) as having a 
particularly favorable balance of benefits over harms. 

根拠エビデンス：Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 
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For the use of the WHO-recommended standardized shorter-course 9- to 12-month regimen 

for MDR-TB: 

20. The shorter-course regimen is standardized with the use of kanamycin (which the 

committee recommends against using) and includes drugs for which there is 

documented or high likelihood of resistance (e.g., isoniazid, ethionamide, 

pyrazinamide). Although the STREAM (Standard Treatment Regimen of Anti-

Tuberculosis Drugs for Patients with MDR-TB) Stage 1 randomized trial found the 

shorter-course regimen to be noninferior to longer injectable-containing regimens with 
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respect to the primary efficacy outcome (Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-

1213), the guideline committee cannot make a recommendation either for or against this 

standardized shorter-course regimen, compared with longer individualized all-oral 

regimens that can be composed in accordance with the recommendations in this practice 

guideline. We make a research recommendation for the conduct of randomized clinical 

trials evaluating the efficacy, safety, and tolerability of modified shorter-course 

regimens that include newer oral agents, exclude injectables, and include drugs for 

which susceptibility is documented or highly likely. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 18: Shorter-course, standardized regimen: In patients with MDR-
TB, does treatment with a standardized MDR-TB regimen for ≤12 months lead to 
better outcomes than treatment with an MDR-TB regimen for 18–24 months? 
Recommendation 18: The shorter-course regimen is standardized with the use of 
kanamycin (which the committee recommends against using) and includes drugs 
for which there is documented or high likelihood of resistance (e.g., isoniazid, 
ethionamide, pyrazinamide). Although the STREAM Stage 1 randomized trial 
found the shorter-course regimen to be noninferior to longer injectable-containing 
regimens with respect to the primary efficacy outcome (Nunn AJ et al., N Engl J 
Med 2019;380:1201-1213), the guideline committee cannot make a 
recommendation either for or against this standardized shorter-course regimen, 
compared with longer individualized all-oral regimens that can be composed in 
accordance with the recommendations in this practice guideline. We make a 
research recommendation for the conduct of randomized clinical trials evaluating 
the efficacy, safety, and tolerability of modified shorter-course regimens that 
include newer oral agents, exclude injectables, and include drugs for which 
susceptibility is documented or highly likely. 

根拠エビデンス：STREAM 試験、Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213（要

望書文献 11） 

 

For the treatment of isoniazid-resistant TB: 

23. We suggest adding a later-generation fluoroquinolone to a 6-month regimen of daily 

rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for patients with isoniazid-resistant TB 

(conditional recommendation, very low certainty in the evidence). 

24. In patients with isoniazid-resistant TB treated with a daily regimen of a later-generation 

fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide, we suggest that the duration 

of pyrazinamide can be shortened to 2 months in selected situations (i.e., noncavitary 

and lower burden disease or toxicity from pyrazinamide) (conditional recommendation, 

very low certainty in the evidence). 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 20—Treatment of isoniazid-resistant TB: PICO Question 20a: 
Should patients with isoniazid-resistant TB be treated with a regimen composed of 
a fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for 6 months compared 
with rifampin, ethambutol, and pyrazinamide (without a fluoroquinolone) for 
6 months? 
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PICO Question 20b: Should patients with isoniazid-resistant TB be treated with a 
regimen composed of fluoroquinolone, rifampin, and ethambutol for 6 months and 
pyrazinamide for the first 2 months compared with a regimen composed of a 
fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for 6 months? 
Recommendation 20a: We suggest adding a later-generation fluoroquinolone to a 
6-month regimen of daily rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for patients with 
isoniazid-resistant TB (conditional recommendation, very low certainty in the 
evidence). 
Recommendation 20b: In patients with isoniazid-resistant TB treated with a daily 
regimen of a later-generation fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and 
pyrazinamide, we suggest that the duration of pyrazinamide can be shortened to 
2 months in selected situations (i.e., noncavitary and lower-burden disease or 
toxicity from pyrazinamide) (conditional recommendation, very low certainty in the 
evidence) 

根拠エビデンス：Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275（INH-R TB の治療

レジメンの論文であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文と

しての報告状況」では不記載） 

 

For the management of contacts to patients with MDR-TB: 

25. We suggest offering treatment for latent TB infection (LTBI) for contacts to patients 

with MDR-TB versus following with observation alone (conditional recommendation, 

very low certainty in the evidence). 
We suggest 6 to 12 months of treatment with a later-generation fluoroquinolone alone 

or with a second drug, on the basis of drug susceptibility of the source-case M. 

tuberculosis isolate. On the basis of evidence of increased toxicity, adverse events, and 

discontinuations, pyrazinamide should not be routinely used as the second drug. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 21: Treatment of Contacts Exposed to MDR-TB: Should contacts 
exposed to an infectious patient with MDR-TB be offered LTBI treatment versus 
followed with observation alone? 
Recommendation 21: For contacts with presumed MDR LTBI due to exposure to 
an infectious patient with MDR-TB, we suggest offering treatment for LTBI 
(conditional recommendation, very low certainty in the evidence). We suggest 6 to 
12 months of treatment with a later-generation fluoroquinolone alone or with a 
second drug, on the basis of drug susceptibility of the source-case M. tuberculosis 
isolate. On the basis of evidence of increased toxicity, adverse events, and 
discontinuations, pyrazinamide should not be routinely used as the second drug. 

根拠エビデンス：Marks SM et al., Clin Infect Dis 2017;64:1670-1677  
（予防的使用の研究であり、MFLX と LVFX の使用割合も明らかでないため、

「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では

不記載） 
 

3） Updates on the treatment of drug-susceptible and drug-resistant tuberculosis, An 
official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline (Saukkonen JJ et al., Am J 
Respir Crit Care Med 2025;211:15-33)（企業文献 3） 
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Summary of Recommendations 
Treatment of rifampin-resistant, fluoroquinolone-susceptible TB with a 6-month 

bedaquiline, pretomanid, and linezolid, and moxifloxacin (BPaLM) regimen versus 

15-month or longer regimens in adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-

resistant pulmonary TB 
Question: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant, 
fluoroquinolone-susceptible pulmonary TB, is a 6-month BPaLM regimen as 
effective and safe as the 15-month or longer drug-resistant TB regimens composed 
according to current ATS/CDC/ERS/IDSA DR-TB treatment guidelines? 
Recommendation: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-
resistant, fluoroquinolone-susceptible pulmonary TB, we recommend the use of a 
6-month BPaLM-treatment regimen, rather than the 15-month or longer regimens 
in patients with MDR/RR-TB (strong recommendation, very low certainty of 
evidence). See Table 1 for dosing details (Table 1 Q4) 

根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl J Med. 
2022;387:2331-2343（要望書文献 7） 

 

Treatment of rifampin-resistant, fluoroquinolone-resistant TB with a 6-month 

bedaquiline, pretomanid, linezolid (BPaL) regimen versus 15-month or longer regimens in 

adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant pulmonary TB 
Question: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant 
pulmonary TB, is a 6-month BPaL regimen as efficacious and safe as the current  
15-month or longer drug-resistant TB regimens composed according to current 
ATS/CDC/ERS/IDSA drug-resistant (DR)-TB treatment guidelines? 
Recommendation:  In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-
resistant pulmonary TB with resistance or patient intolerance to fluoroquinolones, 
who either have had no previous exposure to bedaquiline and linezolid or have been 
exposed for less than 1 month, we recommend the use of the 6-month treatment 
BPaL regimen, rather than more than 15-month regimens (strong recommendation, 
very low certainty of evidence). See Table 1 for dosing details (Table 1 Q3) 

根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl J Med. 
2022;387:2331-2343（要望書文献 7）、ZeNix 試験、Conradie F et al., N Engl J Med 
2022;387:810-823（MFLX を含まない BPaL レジメンの論文であるため、「（１）

無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
 

上記のほか、DS-TBに対する 4ヵ月レジメンの一つとして、リファペンチン（RPT）、

MFLX、INH 及び PZA が推奨されている。 

Treatment of isoniazid-susceptible, rifampin-susceptible TB in adults with a 4-month 

rifapentine-moxifloxacin versus 6-month regimen 
Question: In adolescents and adults with drug-susceptible pulmonary tuberculosis 
(TB), is a 4-month regimen composed of 2 months of isoniazid, rifapentine, 
pyrazinamide, and moxifloxacin followed by 2 months of isoniazid, rifapentine, 
and moxifloxacin (2HPZM/2HPM) as efficacious and safe as the standard 6-month 
drug-susceptible TB regimen of 2months of isoniazid, rifampin, pyrazinamide, and 
ethambutol (2HRZE) followed by 4 months of isoniazid, and rifampin (4HR) 
endorsed by the American Thoracic Society (ATS)/U.S. Centers for Disease Control 
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and Prevention (CDC)/European Respiratory Society (ERS)/Infectious Diseases 
Society (IDSA) guidelines? 
Recommendation: In people aged 12 years or older with drug-susceptible 
pulmonary tuberculosis, we conditionally recommend the use of a 4-month regimen 
of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin, and pyrazinamide (conditional 
recommendation, moderate certainty of evidence). See Table 1 for dosing details. 
(Table 1 Q1) 

根拠エビデンス：試験 31/A5349、Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708
（DS-TB における研究であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公

表論文としての報告状況」では不記載） 

 

 
4） National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline Tuberculosis. 

Published: 13 January 2016, Last updated: 16 February 2024 （企業文献 7） 
1.7.4 Re-establishing treatment for active or latent TB after interruptions because of adverse 

events 

1.7.4.2 

In people with severe or highly infectious TB who need to interrupt standard therapy because 

of a reaction, consider continuing treatment: 

 for hepatotoxicity, a combination of at least 2 anti-TB drugs of low hepatotoxicity (such 

as ethambutol and streptomycin, with or without a fluoroquinolone antibiotic, such as 
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levofloxacin or moxifloxacin) and monitor with a liver specialist for further reactions  

See the MHRA January 2024 advice on restrictions and precautions for using 

fluoroquinolone antibiotics because of the risk of disabling and potentially long-lasting 

or irreversible side effects.  

Not licensed for tuberculosis, so use would be off label. The prescriber should follow 

relevant professional guidance, taking full responsibility for the decision. Informed 

consent should be obtained and documented. See the General Medical Council's Good 

practice in prescribing and managing medicines and devices for further information. 
Article citation: Drug Safety Update volume 17, issue 6: January 2024: 2. 

Published 22 January 2024 

 

5） Canadian Tuberculosis Standards, 8th edition (2022) 、Chapter 8: Drug-resistant 
tuberculosis（要望書文献5） 

4. Management of drug-resistant TB 
4.1 Isolated resistance to isoniazid 

Recommendations 
 We strongly recommend, in patients with mono-isoniazid resistance, a 

treatment regimen including a later-generation fluoroquinolone (levofloxacin 
is preferred), rifampin, ethambutol and pyrazinamide, given for 6 months 
(Good evidence). 

 We conditionally recommend that, in patients with less extensive disease (eg, 
noncavitary), and especially if there is increased risk of liver toxicity, 
pyrazinamide be given for the first 2 months only; in the final 4 months, 
rifampin, ethambutol and the fluoroquinolone should be given (Poor 
evidence). 

根拠エビデンス：Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275（INH-R TB の治療

レジメンの論文であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文と

しての報告状況」では不記載） 

 

4.2 Isolated resistance to rifampin 

Recommendations 
 We conditionally recommend, in patients with isolated resistance (or 

intolerance) to rifampin, either: 1) isoniazid, ethambutol and a fluoroquinolone 
daily for 12 to 18 months, supplemented with pyrazinamide for at least 
2 months during the intensive phase; 2) isoniazid and ethambutol for 
18 months, supplemented with pyrazinamide for at least 2 months during the 
intensive phase; or 3) treatment as MDR-TB (Poor evidence). 

4.4 Resistance to two or more first-line drugs (polydrug-resistant TB) not including 

MDR-TB 

Polydrug-resistant TB is uncommon in Canada; the range of possible resistance patterns 

and treatment options are outlined in Table 4. 
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5. MDR-TB 
5.1.2 Choice of medication 

Recommendations 
 We strongly recommend, for the treatment of MDR-TB: 

a. use of regimens that include bedaquiline, for all patients; 
b. use of regimens that include linezolid, for all patients; and 
c. use of regimens that include either levofloxacin or moxifloxacin, for all 
patients (good evidence). 

 We strongly recommend, for the treatment of MDR-TB, against use of drugs 
to which the infecting strain has drug susceptibility testing-proven resistance 
(with the exception of high-dose isoniazid in the all-oral standardized shorter 
regimen) (good evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, the following 
five drugs as the initial regimen in the absence of drug susceptibility testing-
proven resistance or contraindications: (levofloxacin or moxifloxacin) AND 
bedaquiline AND linezolid AND clofazimine AND cycloserine (poor 
evidence). 

 We conditionally recommend, for patients with less extensive MDR-TB 
disease (smear negative, without cavitary lesions) that is solely pulmonary or 
occurring at a site where TB is usually paucibacillary, that the initial regimen 
could include only 4 drugs, consisting of (levofloxacin OR moxifloxacin) 
AND bedaquiline AND linezolid AND (clofazimine OR cycloserine) (poor 
evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, that 5-to-
7 months after culture conversion occurs, any one of the drugs in the regimen 
could be dropped, continuing the other 4; for patients whose initial phase 
consisted of (levofloxacin OR moxifloxacin) AND bedaquiline AND linezolid 
AND (clofazimine OR cycloserine), any one of the drugs can be dropped so 
that the continuation phase consists of three drugs (poor evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, a total treatment 
duration of 18 to 20 months, although this can be modified based on response 
to therapy (poor evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of pre-extensively drug-
resistant or extensively drug-resistant TB, or in situations where one or more 
of the Group A and B drugs cannot be used due to side-effects, contra-
indications, unavailability or resistance, adding 1 or more Group C drugs to 
ensure at least 5 drugs are in the regimen. The order of preference for the 
addition of Group C drugs is (from most to least preferred): ethambutol, 
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pyrazinamide, delamanid, amikacin, imipenem-cilastatin or meropenem (plus 
clavulanic acid) ethionamide or p-aminosalicylic acid (poor evidence). 

 We conditionally recommend, unless explicitly stated otherwise, that for the 
treatment of extra-pulmonary MDR-, pre-extensively drug-resistant and 
extensively drug-resistant TB, the same treatment approach be utilized as for 
pulmonary TB (poor evidence). 

Good practice statement 
 In designing a treatment regimen for MDR-TB, the potential cross-resistances, 

drug interactions and toxicities should be taken into account. 
根 拠 エ ビ デ ン ス ： Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834 （ 要 望 書 文 献 ）

）
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6） Australian recommendations for the Management of Drug-Resistant Tuberculosis, 
2023（要望書文献6） 

Multidrug-resistant TB treatment regimens 
All patients diagnosed with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) can now be 

considered for treatment with an all-oral shorter or longer course regimen. This also 

applies to those with additional resistance to a fluoroquinolone. The WHO guidance 

(2022) prioritises the use of a standardised shorter course regimen providing certain 

criteria are met. 

The most up to date options recommended by the WHO (2022) are: 
1. 6-month BPaLM regimen (fluoroquinolone susceptible): 

 comprises bedaquiline, pretomanid, linezolid (600 mg daily) 
and moxifloxacin 

 is preferred to the 9–11 months shorter course or 18–20 months longer 
course regimens 

 not suitable for those with previous exposure to bedaquiline, pretomanid, 
or linezolid for greater than one month unless resistance is excluded. 

2. 6–9 month BPaL regimen (fluoroquinolone resistant): 
 comprises bedaquiline, pretomanid, linezolid (600 mg daily) 
 A 9-month regimen can be used if there is a slower, but still favorable, 

treatment response 
 not suitable for those with previous exposure to bedaquiline, pretomanid, 

or linezolid for greater than one month unless resistance is excluded. 
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On current evidence, use of the BPaLM and BPaL regimens is limited to patients who: 
 are 15 years and older 
 do not have severe extra-pulmonary disease (miliary TB, TB meningitis, 

osteoarticular TB or pericardial TB) 
 are not pregnant or breastfeeding 
 have not had previous exposure to bedaquiline, pretomanid, or linezolid 

for greater than one month. 
If the above regimens cannot be implemented due to not meeting the above criteria or 
in full due to adverse effects or drug interactions, a longer all-oral regimen is indicated. 
 
3. 9–11 month all-oral regimen: 
Although this standardised shorter course regimen is still a WHO option that can be 
considered for use, the inclusion of drugs with proven or possible resistance such as 
isoniazid, ethionamide and pyrazinamide, has raised concerns. The 
ATS/CDC/ERS/IDSA guideline (2019) did not make a recommendation for or against 
the use of this regimen. 
The regimen comprises  

 an initial phase: 4–6 months bedaquiline (6 months), moxifloxacin or 
levofloxacin, clofazimine, ethionamide (or linezolid 2 months), isoniazid 
(high dose), ethambutol, pyrazinamide then  

 a continuation phase: 5 months moxifloxacin or levofloxacin, 
clofazimine, ethambutol, pyrazinamide;  

 linezolid (600 mg daily) for an initial 2 months can be considered as an 
alternative to ethionamide for 4 months; 

 extension of the initial phase of treatment to 6 months will depend on 
clinical and bacteriological assessment. 

This shorter course all-oral regimen should only be considered in those with: 
 confirmed fluoroquinolone susceptibility; 
 non-extensive pulmonary disease (no bilateral cavitary or extensive 

parenchymal disease on chest radiology) or non-severe extra-pulmonary 
disease (no miliary TB, TB meningitis, osteoarticular TB or pericardial 
TB); 

 for children less than 15 years of age, other extra-pulmonary sites are also 
excluded (except lymph peripheral nodes or isolated mediastinal mass 
without compression); 

 no additional resistance to other first or second line drugs (other than 
isoniazid; if a katG mutation is present, high dose isoniazid is unlikely to 
be of benefit) or previous use of any drugs contained in the regimen for 
greater than one month. 

Note: Ethionamide (or prothionamide) is contra-indicated in pregnancy. This 9–
11 month oral regimen should only be considered in pregnancy if ethionamide is 
replaced with linezolid 
4. All-oral longer course regimen 
The use of a longer course individualised regimen should be considered in those 
with more extensive forms of disease, or if a shorter course regimen cannot be used 
because eligibility criteria are not met or treatment is failing or drug intolerance issues 
arise. 
The design of the regimen is based on a priority selection of drugs from the new WHO 
drug groupings (see table 1 below) which should be supported by drug susceptibility 
testing (DST) and careful pre-treatment evaluation of the patient. Minor differences 
between the WHO (2019) and ATS/CDC/ERS/IDSA (2019) guidelines include: 

 Initial drug selection in fluoroquinolone susceptible cases should include 
at least 4 drugs from WHO groups A and B, consider 5 (WHO); 
ATS/CDC/ERS/IDSA advise at least 5 drugs. 
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 Bedaquiline is usually ceased at 6 months (WHO); but can be considered 
for use up to 5–7 months post sputum culture conversion 
(ATS/CDC/ERS/IDSA). 

 The continuation phase should comprise at least 3 drugs (WHO); or 4 
drugs (ATS/CDC/ERS/IDSA). 

 Total duration of treatment should be 18–20 months (or at least 15–
17 months post culture conversion) but can be adjusted according to 
treatment response determined by clinical, bacteriological and 
radiological parameters (WHO); ATS/CDC/ERS/IDSA suggest 15–
21 months post culture conversion to define duration. 

 In an MDR-TB case with additional fluoroquinolone resistance (or where 
one or more group A or B agents cannot be used), prolonged use of 
bedaquiline should be considered in addition to the selection of a group C 
agent(s) as prioritised to ensure a 5-drug regimen. 

 In a case of XDR-TB, the same approach to drug selection should be 
followed 

 
（小児に関する推奨内容は省略） 

根拠エビデンス(BPaLM レジメン)：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl 

J Med. 2022;387:2331-2343（要望書文献 7） 

 

Isoniazid mono-resistance (rifampicin susceptible) 
WHO guidance on management of isoniazid resistant but rifampicin susceptible TB has 

been in place since 2018 and includes the following: 
1. A combination of rifampicin, ethambutol, pyrazinamide and levofloxacin 

or moxifloxacin (levofloxacin preferred) for 6 months. 
2. If disease is severe, 9 months is advised. 
3. If low-level isoniazid resistance is confirmed, the use of high dose isoniazid 

can be considered. 
The ATS/CDC/ERS/IDSA guidance also suggests that pyrazinamide can be ceased after 

two months in those with less severe disease. If a fluoroquinolone cannot be used, the 

previously recommended combination of rifampicin, ethambutol and pyrazinamide 

(with or without high dose isoniazid) for 6–9 months is still considered acceptable 
particularly in less severe disease. 

Rifampicin mono-resistance (isoniazid susceptible) 
The WHO advise the same treatment for both rifampicin mono-resistant TB (RR-TB) 

and MDR-TB. Although isoniazid is a potent bactericidal drug and theoretically still 

available for treatment, the most recent ATS/CDC/ERS/IDSA guidelines also make no 
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new recommendation for RR-TB that is isoniazid susceptible. 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）多剤耐性結核治療の短期化、結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含める方

向について（日本結核・非結核性抗酸菌症学会 治療委員会、抗酸菌検査法検討委員

会）（2023）（要望書文献 12） 
 
現在 WHO の推奨しているレジメンは、以下の 4 種のレジメンのいずれかである。 

1  4 カ月の FQ（LVFX 又は MFLX）＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH
（通常量の 2 倍量の INH、highINH）＋TH の後、2 カ月の FQ＋PZA＋

EB＋CFZ＋BDQ の後、3 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 
2 4 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋アミカシン（AMK）＋highINH＋TH の

後，5 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 
3 2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋highINH＋リネゾリド（LZD）の

後，2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋highINH＋の後，2 カ月の FQ
＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の後，3 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 

4 2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋highINH＋LZD の後，2 カ月の

FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋highINH の後，5 カ月の FQ＋PZA＋EB＋
CFZ 

「また、今後、日本でも前向きに検討する必要があるレジメンとして、現在論文な

どで有効性の報告されているものとして以下のものが挙げられ、有効性と有害事象

の根拠と忍容性を考慮して検討していきたい。」との記述がある。 
（1）BPaL、BPaLM 6 カ月治療 
 WHO、米国 CDC が推奨する、BPaL（BDQ、プレトマニド、LZD 1,200mg）お

よび BPaLM（BDQ、プレトマニド、LZD 600mg、MFLX） 6 カ月治療。 
 
２）結核診療ガイドライン 2024（日本結核・非結核性抗酸菌症学会）（企業文献 32） 
結核の標準治療は、初期強化期として 2 ヵ月間 RFP、INH、PZA に EB 又は SM を

加えた 4 剤（first-line drugs）、以後は維持期として 4 ヵ月間 RFP と INH を使用する

こととされている。 
MFLX は、LVFX と換えることができるが、結核に対する保険適応がない旨、記載

されている。LVFX は KM、TH、パラアミノサリチル酸（PAS）及び CS と共に second-
line drugs （First-line drugs より抗菌力は劣るが、多剤併用で効果が期待される薬剤）

と位置付けられている。MFLX については、「総論 4 結核の治療」の「6 標準治療

が行えないとき（活動性結核）」の項に以下が記載されている。 
c. 多剤耐性結核の治療 
日本では多剤耐性結核〔INH 及び RFP（リファブチン：RBT）に対して耐性を持
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っている結核と定義〕に優先的に使用すべき薬として、感受性が確認されている

場合、LVFX、BDQ の 2 剤を基本的な薬剤として、ついで LZD、EB、PZA、DLM、

CFZ、及び CS の 6 剤を含めた 8 剤のなかから 5 剤を用いて菌陰性化後の 18 ヵ月

治療をすることを原則とする（日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会. 本

邦での多剤耐性結核治療に対する考え方．結核 2020;95:79-84）。 
治療薬選択のためには薬剤感受性が極めて重要であり、可能な限り感受性検査を

施行する必要があり、特に使用頻度の低い薬剤に関しては信頼のおける検査施設

と連携を取る必要がある。また本邦では使用されていないが、近年では WHO か

ら新しい治療法として BDQ、プレトマニド、LZD の 3 剤もしくは MFLX を加え

た 4 剤での 6 ヵ月治療が推奨されている（Nyang’wa B et al., N Engl J Med 
2022;387:2331-2343）。 
 

このほか、LVFX を使用する場合として、「総論 4 結核の治療」には、以下が記載

されている。 
「6 標準治療が行えないとき（活動性結核）」 
a．INH が使用できず RFP 投与可能の場合 

1）PZA が投与可能な場合 
RFP・PZA の 2 剤に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX のなかから使用

できる 2 剤以上を選び合計 4～5 剤を使用する。ただし、SM（又は KM 又は

EVM）の投与は最大 6 ヵ月間とする。 
2）PZA が投与できない場合 
RFP に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX の 4 剤で 6 ヵ月、その後 RFP・
EB の 2 剤で治療する。ただし、SM（又は KM 又は EVM）の投与は最大 6 ヵ

月間とする。 
b．RFP が使用できない場合の治療法（INH は使用できる場合） 

1）PZA が投与可能な場合 
INH・PZA の 2 剤に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX のうちから 2 剤

以上を選択し、合計 4～5 剤を 6 ヵ月以上使用する。その後 INH、EB、LVFX
のなかの 2～3 剤で治療する。 
2）PZA が投与できない場合 

INH、SM（又は KM 又は EVM）・EB、LVFX の 4 剤で 6 ヵ月まで継続し、

その後 INH、EB、LVFX の 3 剤で治療する。 

 

 
 
６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 
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（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 
開発なし。 

 
（２）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について 
１）医中誌で「（Moxifloxacin/TH or モキシフロキサシン/AL） and （結核/TH）」

の検索式で論文検索を行い 56 件が確認された（2025 年 5 月 26 日）。そのうち日本

の施設からの臨床報告 8 報を以下に示す。多剤耐性結核に関する報告は 2 件確認さ

れ、原著論文/症例報告 1 報（①）および薬剤耐性結核治療におけるフルオロキノロ

ン剤の使用状況に関するアンケート調査 1 報であった（②）。結核に関する報告は

6 報であった。原著論文/症例報告が 2 報（③、④）、会議録/症例報告が 4 報（⑤、

⑥、⑦、⑧）確認され、MIC に関する報告が含まれていた（⑧）。 
結核許可病床を有する医療施設を対象としたアンケート調査により、多剤耐性結核

に対し MFLX は一定程度使用されている実態が推測できたが、日本人症例での臨

床報告は症例報告のみで少数例にとどまった。 
 
①井澤 隆, 多剤耐性結核菌による脊椎結核 長期経過観察を行った 2例.日本骨・

関節感染症学会雑誌 2023; 36:14-19（企業文献 33） 
症例 2 
患者：35 歳女性。 
主訴：腰痛。 
家族歴：国内出生。海外渡航歴なし。 
既往歴：結核既往歴なし。合併症なし。 
現病歴：腰痛にて近医受診し L5/S1 脊椎炎が指摘された（図 4）。肺病変は指摘さ

れず喀痰排菌も認めず。生検施行されるも菌同定されず、血液検査および画像所見

から脊椎結核と診断され INH/RFP/EB/PZA 内服開始した。治療開始 4 ヵ月後も腫

瘍の拡大を認めたため（図 5）他院へ転院し、前方後方固定術が施行された。術後

もさらに腫瘍が増大するため術後 1 ヵ月で再手術が施行された。その直後に初回手

術の術中検体より INH/RFP/EB/PZA/SM/PAS/LVFX 耐性の XDR-TB と診断され

当科紹介となった。 
入院時現症：体温 36.9℃、下位腰椎付近の背部に軽度の疼痛と叩打痛あり。両下肢

神経症状なし。歩行を含め日常生活動作に問題なし。 
入院時検査所見：白血球 5,780/mm3、CRP 1.1mg/dl、喀痰抗酸菌塗抹・TB-TRC 陰

性。胸部 X 線および胸部 CT にて肺野に特記所見なし。脊椎 MRI にて L5 椎体前

方から仙骨前方にわたる著明な腫瘍形成を認めた（図 6）。 
臨床経過：抗結核薬は結核専門医と協議の上、投薬内容を決定した。5 ヵ月間の試

行の後( その間 RFP、SM、PZA、AMK、GFLX を使用し、発熱等の副作用にて中

止）、 INH/PAS/エンビオマイシン（ EVM ）/アジスロマイシン（AZM）/MFLX
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に決定した。転院 2 ヵ月後に背部手術創に瘻孔形成し、膿より結核菌塗抹陽性とな

った。腸腰筋腫瘍の増大傾向続いたため、転院 7 ヵ月後に膿瘍ドレナージを施行し

た。転院 9 ヵ月後左腸骨部に瘻孔形成し排膿が持続した(結核菌塗抹培養陰性）。転

院 10 ヵ月後発熱と背部瘻孔の排膿増加を認め、膿より MRSA を検出した。バンコ

マイシン点滴にて沈静化し背部瘻孔は閉鎖した。瘻孔の二次感染と考えられた。左

腸骨部瘻孔からの排膿は続いていたが全身状態は改善していたため、転院 1 年後に

退院となり外来で瘻孔処置と EVM 筋注を継続した。退院後背部瘻孔が再発したた

め紹介元の病院で脊椎内固定材の抜釘を施行し、その後再発はみられなかった。転

院 3 年後に左腸骨部瘻孔が閉鎖したため、その 2 ヵ月後に EVM 筋注終了。その後

も著変なかったため、転院 4 年後に内服終了した（図 7）。 
その後再発傾向は全くみられず、体重も転院時と比べ 10kg 増加し体調良好であっ

たが、内服終了後 8 年で腰痛出現、画像上腫瘍の増大を認めたため（図 8 ）生検を

施行した。結核菌塗抹±、TB-TRC 陽性(RFP/PZA 耐性変異陽性)となったが培養陰

性であったため抗結核薬は再開しなかった。その後生検を 3 回施行するも、いずれ

も塗抹，TB-TRC，培養は全て陰性であった。腰痛再発後 6 ヵ月で左腸骨部に再度

瘻孔を形成し排膿が持続したが一貫して結核菌を検出せず、喀痰排菌もみられなか

ったため、無投薬で経過観察した。発熱、腰痛、体重減少等の自覚症状はなく再発

2 年後に瘻孔は閉鎖、画像上腫瘍は縮小しその後再発なく 2 年経過している（図 9）。 
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⓶重藤えり子, 結核治療におけるフルオロキノロン剤およびその他の保険適応外薬

剤使用の現状 アンケート調査より.結核 2010;85(10):757-760（企業文献 34） 
対象と方法 
平成 20 年に結核許可病床を有していた 254 施設のうち、稼働していないことがわ

かっている施設を除いた 252 施設に郵送で「薬剤耐性結核の医療体制についてのア

ンケート調査を行った。アンケート用紙は平成 21 年 10 月に発送し 160 施設から

返送された。 
結果 
回答した 160 施設のうち、結核病床が稼動している 146 施設の回答を集計した。 
（ 1 ）キノロン剤の使用状況と薬剤の種類 
キノロン剤は 119 施設（81.5%）が使用、使用していないと答えた施設は 21 施設、

無回答 6 施設であった。平成 20 年 1 年間の薬剤耐性結核患者の診療数別では、診

療なし 36 施設中不使用 18 施設、回答なし 2 施設、薬剤耐性結核の診療あり 110 施

設中不使用 3 施設、回答なし 4 施設であり、103 施設（93.6%）がキノロン剤を使

用、うち年間 5 例以上経験している 42 施設では全施設が使用していた。 
使用薬剤は LVFX が大半であり 115 施設（薬剤名記載 118 施設中 97.5%）で使用

していた。LVFX 以外のみを記載したのは 3 施設で、MFLX とシタフロキサシン

（STFX）であった。LVFX も使用している施設も合わせると MFLX を 10 施設、

CPFX を 6 施設、STFX を 4 施設が使用していた。 
（ 2 ）キノロン剤使用の理由（Table 1） 
キノロン剤使用の理由として、使用 119 施設中、①副作用や合併症のため他の薬剤

が使用困難であることを 32 施設、②薬剤耐性を 15 施設、①と②共にありが 65 施

設、記載なしが 7 施設であった。重複を合わせれば副作用 97 施設（81.5%）、薬剤

耐性 80 施設（67.2%）であった。 
（ 3 ）キノロン剤を使用しない理由または使用している場合の医療上の問題点

（Table 2） 
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キノロン剤を使用していない施設は 21 施設中 14 施設（66.7%）が ①「保険診療に

おいて不適応とされ医療機関の負担になる」を理由に挙げた。使用している施設で

は 119 施設中 59 施設（49.6％）が①を挙げたが、さらに、②「患者の医療費負担が

大きい」ことを 45 施設（37.8％）、③「重篤な副作用が出た場合の対応が不安」を

17 施設（14.3％）が指摘した。 
（ 4 ）キノロン剤以外の薬剤の使用状況 
抗結核薬およびキノロン剤以外に，薬剤耐性結核に対して使用することがある薬剤

について、①ない、②LZD、③クラリスロマイシン（CAM）、④その他、の選択肢

を挙げて質問した。回答 140 施設中 103 施設（73.6%）はないと回答した。使用あ

りは 37 施設であり、CAM 29 施設、LZD 5 施設、その他に、アモキシシリン･ク

ラブラン酸（CVA/AMPC）が 7 施設、 AMK5 施設、クラブラン酸＋メロペネム

（CVA/MEPM）1 施設、アンピシリン・スルバクタム（SBT/ABPC）1 施設、ミノ

サイクリン（MINO）1 施設があった。多剤耐性結核患者の年間診療数が 5 例以上

の 10 施設に限れば 9 施設が LZD、AMK、CVA/AMPC などを使用していた。 

 
 
③Yamada S et al.,Extrapulmonary tuberculosis presented as fever of unknown origin in two 

patients with endstage kidney disease not on dialysis: usefulness of 18-FDG-PET/CT in the 
diagnostic localization of fever of unknown origin. CEN Case Rep 2016;5:11–17（企業文献 35） 

症例報告 
ケース 1 
CKD ステージ G5（推定糸球体濾過率:6.0mL/min/1.73m2）の 83 歳女性について、

当院で持続性の微熱と腰痛について詳細な検査を実施した。患者は 72 歳時から外

来患者として CKD の保存的療法を受けていた。基礎疾患は高血圧性腎硬化症で、
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肺結核、侵襲性肺アスペルギルス症、および多剤耐性大腸菌による慢性尿路感染症

の病歴があった。入院 15 年前に別の病院で CT 撮影によって結核と診断されてい

た。その当時は抗結核治療を受けていなかった。入院の 10 年前に胃癌の病歴があ

った。身長163cm、体重は45〜47kgの範囲であった。過去5年間のBMIは~17kg/m2

であった。 
入院時の体重は 43kg。再発性の発熱（37〜38°C）と 6 ヵ月間続く夜間発汗を示し、

血清炎症マーカーがわずかに増加し、血清クレアチニン（Cr）と血中尿素窒素レベ

ルが上昇していた。CT 撮影では、発熱を引き起こしている可能性のある病変は認

められなかった。クエン酸ガリウムシンチグラフィでは、全身に放射性同位元素の

蓄積は見られなかった。IGRA（QuantiFERON-TB-Gold）はプラスであった。喀

痰の抗酸菌染色ではマイコバクテリウムは認められなかった。しかし、結核のリア

ルタイム PCR は、喀痰の 3 つの異なる液体培養物のうちの 1 つで陽性であった。

原因不明の発熱の原因を特定するために、FDG-PET / CT が実施された。FDG-PET 
/ CT は、大動脈周囲リンパ節、腸間膜リンパ節、および腰椎における 18-フルオロ

デオキシグルコースの取り込みの増加を明らかにした。経皮的腰椎生検から得られ

た標本に基づく組織学では、類上皮細胞の遊走と、壊死性変化を伴わずに CD68 陽

性の多核巨細胞が形成されることが示された。Ziehl–Neelsen 染色では抗酸菌およ

び真菌は明らかでなかった。しかし、生検標本と喀痰の抗酸培養により、結核菌が

同定された。最終的に、腰椎炎とリンパ節炎の活動性結核であると診断された。 
RFP、INH、MFLX の併用療法を 2 ヵ月間、続いて RFP と INH の併用療法を 4
ヵ月間開始し、発熱は急速に治まった。治療 6 ヵ月後に実施された FDG-PET / CT
は、大動脈周囲リンパ節、腸間膜リンパ節、肺門傍リンパ節、および腰椎における

フッ素-18-デオキシグルコースの取り込みの増加が認められた。発熱は再発しなか

った。抗結核治療は CKD の進行を止められなかった。1/Cr の傾きは抗結核薬によ

る治療後も有意に変化しなかった。抗結核治療から 8 ヵ月後、ESKD の維持透析を

開始し、現在は再発することなく透析を受けている。 
 
④内田 哲郎ほか, モキシフロキサシン(MFLX)投与による偽陰性化が疑われたが

早期診断に至る事ができた頸部リンパ節結核および肺結核の一例.耳鼻感染症・

エアロゾル. 2015;3(2):84–85（企業文献 36） 
症例 
54 歳女性．東南アジア国籍． 
主訴：左上頸部腫脹，咳嗽，発熱． 
既往歴：糖尿病腎症（透析例），糖尿病網膜症． 
現病歴：発熱、咳嗽、左上頸部の腫脹、圧痛が出現、前医にてセフカペンピボキシ

ル（CFPN）の 4 日間経口投与を開始、悪化したため CAM7 日投与で不変、さら

に MFLX 3 日間の内服投与により症状が軽快した。しかし、2 週間で再燃し、頸
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部腫脹も著明となったため、発症から 30 病日よりセフタジジム（CAZ）点滴を開

始するも効果なく、33 病日に当院内科へ紹介受診となった。画像所見：当院受診

時の頸胸部単純CT およびエコー検査にて左上頸部に 3 cm 程度の内部構造不均一

な腫瘤性病変、胸水、上肺野を中心とした結節影を認めた。 
血液検査所見（当院初診日：33 病日） 
WBC 7,600/ul，RBC 314 × 104/ul，PLT 15.8 × 104/ul， 
CRP 4.2 mg/dl，Hb 8.2 g/dl 
口腔・咽頭・喉頭に明らかな異常を認めず。 
経過：東南アジア国籍，透析例といったリスク因子および長引く咳嗽と CT 検査で

の胸部所見から結核を強く疑い検査を施行した。当科へ紹介受診日（34 病日）に

穿刺、黄色透明の漿液 3 cc を細胞診、MIGIT 培養、PCR 検査へ 3 等分量で提出

した。細胞診では特異的所見を認めず、培養は未着（後日結果は陰性）、PCR 検査

も陰性であった。QuantiFERON（QFT-3G）が陽性となったため 39 病日に再穿

刺、黄色調の液体 5 cc を吸引した。検体量不十分の可能性を考え全量を PCR 検査

へ提出した。42 病日に結核菌陽性の報告が届き透析病院にて 4 剤投与が 50 病日

から開始された。エコー検査上、リンパ節は著明に縮小し CRP も低下、治療開始

2 カ月後にはエコー上のリンパ節腫脹は見られず単純 CT にて胸水は消失した。 
 
⑤加賀俊江ほか, 結核性胸膜炎および脊椎炎の治療にモキシフロキサシンが有効で

あった一例.日本透析医学会雑誌 2008;41(S1):760（企業文献 37） 
【P-5-131】 
結核性胸膜炎および脊椎炎の治療にモキシフロキサシンが有効であったー例 
東京都保険医療公社大久保病院腎内科 
〇加賀俊江（かがとしえ），越智文美，松田明子，圓谷由紀子，雫淳一，阿部恭知，

遠藤真理子，若井幸子，小倉三津雄 
症例は 54 歳男性。糖尿病性腎症にて 2001 年 12 月血液透析導入。2006 年 3 月発

熱、背部痛にて来院。単核球優位の胸水、炎症反応の上昇、胸椎の腫瘍形成、ツ反

強陽性より、結核性胸膜炎、脊椎炎を疑い抗結核薬（INH300mg/日、RFP450mg/
日、EB750mg 透析後、PZA1.2g 透析後）を開始、4 月 24 日胸椎腫瘍掻把術を施行

した。膿からは結核菌 PCR 陽性であった。2006 年 7 月 19 日、AST600IU/l、
ALT408IU/l と薬剤性肝障害が出現、抗結核薬を全て休薬した。2 週間後、RFP を

少量から再開、8 月 25 日 MFLX を開始した。PZA は内服終了し、EB は視神経炎

のため再開しなかった。RFP、MFLX 開始後、炎症反応は陰性化、副作用の出現な

く 2007 年 3 月治療を終了した。結核治療のセカンドラインとして腎不全患者に減

量が不要のニューキノロン系抗生剤である MFLX を使用し、治療に成功したため

報告する。 
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⑥國東博之ほか, ニューキノロン剤投与で改善し、診断が遅れた肺結核の 2 症例.

結核 2014;89(12):842（企業文献 38） 
10.ニューキノロン剤投写で改善し、診断が遅れた肺結核の 2 症例 
國東博之・森本耕三・松田周一・大澤武司・伊麗娜・渡辺雅人・奥村昌夫・佐々木

結花・吉山崇・尾形英雄・後藤元・工藤翔二（結核予防会複十字病呼吸器内） 
肺炎の診断でニューキノロン（NQ）剤投尽により診断の遅れが生じた 2 症例につ

いて報告する。症例 1 は 36 歳男性。X 年 9 月、咳、喀痰、発熱にて近医入院。MFLX
を投与され改善、同年 11 月増悪し当院紹介。結核菌塗抹 2＋。症例 2 は 27 歳男

性。X 年 5 月、咳嗽、血痰で近医受診、LVFX を投与され改善、X＋1 年 6 月増悪

し当院紹介。結核菌塗抹 1＋。細菌性肺炎との鑑別が困難な症例があり、NQ 剤の

投与は慎重に行うべきである。 
⑦島田和樹ほか, Aspergillus fumigatus 治療後に Schizophyllum commune が検

出され治療に難渋した肺結核後遺症の 1 症例.第 571 回 日本内科学会関東地方

会 2010;36（企業文献 39） 
【症例】70 歳、女性。【主訴】発熱、呼吸困難。 
【経過】2008 年 8 月、発熱を主訴に当院を受診、肺結核後遺症の二次感染と診断

し抗菌薬を投与したが改善せず、入院となった。喀痰より Aspergillus fumigatus
が検出され、血中アスペルギルス抗原、アスペルギルス抗体がともに陽性であった。

ボリコナゾール（VRCZ）を投与後、症状は改善し、外来で同薬の内服を継続した。

喀痰培養から真菌は検出されず、血液データも改善し 2009 年 5 月に治療を終了し

た。5 月下旬から発熱し MFLX を投与したが改善せず、胸部単純 X 線で肺炎像の

悪化を認めた。肺アスペルギルス症の増悪と考え、6 月上旬に入院となった。この

とき喀痰培養で、Schizophyllum commune が検出された。VRCZ の経静脈的に投

与で症状は改善し。同薬の内服に切りかえて 6 月中旬退院となった。7 月下旬より

呼吸困難が増悪し、再入院となった。アムホテリシン B （AMPH-B）の静脈投与

により症状は改善した。アスペルギルス検出は初回のみで以後の喀痰および気管支

鏡検査では Aspergillus fumigatus の検出はない。 
【結語】Schizophyllum commune は慢性の気道炎症やアレルギー性気管支肺アス

ペルギルス症を引き起こすとされている。アスペルギルス治療後、抗真菌薬の中止

により Schizophyllum commune が検出され、その後内服治療に変更すると増悪を

おこし、治療に難渋した症例を経験した。 
 
⑧青野昭男ほか, 結核菌に対する各種フルオロキノロン剤の MIC.結核 2013;88(2): 

842（企業文献 40） 
【目的】結核治療においてフルオロキノロン剤(FQ)は保険適応外であるものの、

薬剤耐性結核の治療に広く用いられており、その薬剤感受性試験の必要性は高い

と考えられる。今回、われわれは臨床分離結核菌について LVFX、MFLX、
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STFX、パズフロキサシン (PUFX)、ロメフロキサシン (LFLX)、CPFX の MIC
の測定を行い、gryA の遺伝子変異についても検討した。【方法】全国より収集さ

れた結核菌 77 株を対象とした。各種 FQ の MIC 測定は 7H9Broth を用いた微量

液体希釈法にて行った。薬剤濃度は STFX が 8～0.008μg/ml、他の薬剤は 32～
0.03μg/mlで 2 倍希釈系列を作製した。また対象株の gryA のダイレクトシーケン

スを実施した。【成績】対象 77 株の各薬剤に対する MICrange（μg/ml）と

MIC90（μg/ml）は LVFX で 0.25-16 及び 8、MFLX で 0.06-8 及び 4、STFX で

0.016-4 及び 1、PUFX で 0.25-32 及び 16、LFLX で 1->32 及び 32、CPFX で

0.125->32 及び 8 であった。また gryA の変異を 22 株(28.6%)で認めた。【結論】

各薬剤の MIC90 を比較すると STFX が 1μg/mlで最も低い値を示し、次が MFLX
で 4μg/mlであった。さらに MGIT960 薬剤感受性検査測定用ソフト TBeXiST
（BD）を用いて MGIT による MIC 値の測定を追加し報告する予定である。 

 
 
７．公知申請の妥当性について 
（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評

価について 

【多剤耐性肺結核症に対する有効性の総合評価】 

1．多剤耐性結核（MDR-TB）治療における MFLX 使用の優先順位と多剤併用によ

る長期レジメン 
多剤耐性肺結核（MDR-TB）に対する治療は、厚生労働省の「結核医療の基準（令

和 3 年 10 月 18 日改正、健感発 1018 第 1 号）」及び結核治療ガイドライン（企業文

献 32）では 5 剤を用いた菌陰性化後 18 ヵ月治療が推奨されている。この多剤併用

による長期レジメンは、WHO ガイドライン（2025）（企業文献 2）、ATS/CDC/ERS/DSA
ガイドライン（2019）（要望書文献 2）等で推奨され、Harrison’s Principle of Internal 
Medicine（2025）（企業文献 27）、Goldman Cecil Medicine（2024）（企業文献 26）等

でも記載される長期レジメンに該当し、可能な限りグループ A（FQ、BDQ、LZD）

のすべてと、グループ B〔CFZ、CS（又はテリジドン）〕の 1 剤で構成され、使用で

きない薬剤がある場合は、グループ B、グループ C（EB、DLM、PZA、イミペネム

-シラスタチン（メロペネム）、AMK（又は SM）、TH 又はプロチオナミド、PAS）
の優先順位で薬剤が選択され、推奨又は標準的治療薬とされる FQ は LVFX 又は

MFLX とされている。 
WHO ガイドライン（2025）では、LVFX 及び MFLX が長期レジメンに使用され

る薬剤の中でも、「治療不成功又は再発」/「治療成功」及び「死亡」/「治療成功」

の相対リスク、及び SAE の発現頻度の低さの観点で優れていることが示されてい

る（企業文献 2）。同ガイドラインで引用された 18（～20）ヵ月長期レジメンに使用
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する抗結核薬の選択については、有効性に関して MFLX と LVFX による良好な治

療アウトカムが認められた IPD メタアナリシス（要望書文献 3）が引用されている。

また、安全性に関して、LVFX 及び MFLX は共に投与中止に繋がる AE 発現リスク

の低さを示した IPD メタアナリシス（企業文献 24）が引用され、SAE の発現頻度

の低さを示した集計（「５．（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況」、

105 頁）が示されている。 
国内では、結核症の適応がない MFLX は使用できず、MDR-TB に対する 18 ヵ月

長期レジメンに含める FQ として LVFX が使用されている〔結核診療ガイドライン

2024（企業文献 32）では、MFLX には保険適用はないものの、LVFX と置き換えは

可能とされている〕。 
 

2．9 ヵ月長期レジメン 
WHO ガイドライン（2025）では、BDQ（6 ヵ月投与）と、LVFX/MFLX、TH（LZD

と置き換え可能）、EB、高用量 INH、PZA 及び CFZ と併用する全経口 9 ヵ月短縮レ

ジメンが、18 ヵ月長期レジメンよりも優先的に推奨されている。BDQ を含むレジ

メンに係るエビデンスとしては、南アフリカでの観察研究（企業文献 5）があり、

BDQ を含む全経口 9 ヵ月短縮レジメンが、注射薬を含む 9 ヵ月レジメン〔STREAM
試験（要望書文献 11）で長期レジメンに対する有効性の非劣性及び同様の安全性が

示されている〕と比較して 24 ヵ月時点での有意に高い治療成功率（調整リスク差

で 14％高い）が認められている。 
一方、日本結核・非結核性抗酸菌症学会が 2023 年に示した「多剤耐性結核治療

の短期化，結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含める方向について」（要望書文

献 12）で使用が推奨されているレジメンは、WHO 推奨の以下 4 つの 9～11 ヵ月レ

ジメンとなっている。そのうち、①と③は構成薬剤がすべて経口剤であることから

WHO ガイドライン（2025）では「9 ヵ月全経口レジメン」と呼んでいる。これらは

菌陰性化が遅い場合、最大 11 ヵ月まで延長可能な治療である。  

1 4 ヵ月の FQ（LVFX 又は MFLX）＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH＋TH の

後、2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の後、3 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  
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2 4 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK（アミカシン）＋高用量 INH＋TH の
後、5 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
3 2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH＋LZD の後、2 ヵ月の FQ＋PZA

＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH の後、2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の

後、3 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
4 2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋高用量 INH＋LZD の後、2 ヵ月の FQ＋PZA

＋EB＋CFZ＋AMK＋高用量 INH の後、5 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
 
日本の医療現場では、結核治療ガイドライン及び日本結核・非結核性抗酸菌症学

会の推奨レジメンに基づいて MDR-TB の治療が行われることを考慮すると、FQ と

して LVFX を使用した場合の有効性はすでに確立されていると考えられる。上述の

とおり、18（～20）ヵ月長期レジメンに使用する抗結核薬の有効性を検討した国外

の IPD メタアナリシス（要望書文献 3）において、治療転帰の良好さと死亡リスク

の低減に関して MFLX と LVFX による良好な治療アウトカムが認められているこ

と、並びに安全性を検討した IPD メタアナリシス（企業文献 24）等において、LVFX
及び MFLX は共に投与中止に繋がる AE 発現リスク及び SAE 発現リスクの低さが

FQ
PZA
EB
CFZ
AMK
高用量INH
LZD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 （ヵ月）
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示されていることから、安全性面に配慮（7-(2)参照）しながら LVFX に換えて MFLX
を使用した場合、LVFX 使用時と同様の有効性は得られるものと考えられる。 

WHO ガイドライン（2025）では、上記の 18（～20）ヵ月長期レジメン及び 9 ヵ

月短縮レジメンに加え、近年のエビデンスに基づき、MFLX を含む MDR-TB の治

療として、6 ヵ月 BPaLM レジメン（BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX）が推

奨されている。6 ヵ月 BPaLM レジメンは、最新の ATS/CDC/ERS/IDSA の治療ガイ

ドライン（企業文献 3）でも推奨されており、 Harrison’s Principle of Internal Medicine 
22nd edition（2025）でも記載されている。日本結核・非結核性抗酸菌症学会も、今

後、有効性と有害事象の根拠と忍容性を考慮して検討していきたい療法としている

（要望書文献 12）。また、endTB 試験（要望書文献 10）を根拠とした全経口剤のみ

による 9 ヵ月修正全経口薬レジメン BLMZ レジメンも WHO ガイドライン（2025）
で新規に推奨されている。 

3．6 ヵ月 BPaLM レジメン 
WHO ハンドブック（2025）において、6 ヵ月 BPaLM レジメンは、TB-PRACTECAL

試験 Stage 2（第Ⅲ相相当の無作為化比較試験）の成績（要望書文献 7）を根拠とし

て推奨されている。TB-PRACTECAL 試験において、6 ヵ月 BPaLM レジメンは、

WHO ガイドライン（2020）推奨の標準治療レジメン（FQ を含む 5 剤以上の抗結核

薬を用いる 9～20 ヵ月レジメン、短縮レジメンを許容）に比べて、治療成功率の大

幅な改善が認められ（89% vs. 52%）、死亡、治療失敗、及び追跡不能の割合も低い

ことが示されている。以下に、国内で想定される 6 ヵ月 BPaLM レジメンの使用法

と有効性成績の概要を示す。 

6 ヵ月 BPaLM レジメン 
BPaLM レジメンは、ベダキリン（BDQ）、プレトマニド、リネゾリド（LZD）及

びモキシフロキサシン（MFLX）から構成される。BPaLM ではレジメンを構成する

4 剤を全期間投与し、構成薬剤の治療期間は 6 ヵ月（26 週間処方）である。なお、

LVFX を含む構成薬剤の置き換えは治療結果の悪化を招く可能性があることから、

本レジメンでは推奨されておらず、他のレジメンへの切り替えが想定される。 
WHO ハンドブック（2025）における各構成薬剤の用法・用量を以下に示す。日

本国内において BDQ 以外は MDR-TB に対する効能・効果は未承認であるが、LZD
は、MDR-TB の成人に対して 1 日 1 回 600mg の用法・用量による使用は保険償還

の対象となる。一方で、BPaLM レジメンでは構成薬剤を他剤に置き換えることはで

きないことから、本レジメンは、MFLX 及びプレドマニドの承認後に国内の実臨床

で使用可能となる。 
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薬剤 WHO の用法・用量 

ベダキリン 400mg  1 日 1 回を 2 週間、その後 200mg 週 3 回 

プレトマニド 200mg  1 日 1 回 

リネゾリド 600mg  1 日 1 回 

モキシフロキサシン 400mg 1 日 1 回 

BPaLM レジメンの主な適格基準 
WHO ハンドブック（2025）では、FQ 耐性、14 歳未満、含まれる second-line 抗

結核薬〔BDQ、LZD、プレトマニド又はデラマニド（DLM）〕の使用歴が 1 ヵ月以

上の患者には、BPaLM レジメンを適用すべきでないとしている。「18 ヵ月未満の治

療を含める方向」を参照すると、日本でもこれらの患者には適用しないことが望ま

しく、本レジメンの適格性を判断するために FQ の薬剤感受性検査（DST）結果を

早期に入手することが求められる。また、構成薬剤について、WHO ハンドブック

（2025）では 1 ヵ月以上の使用歴がない場合には BPaLM レジメンは適用できる（但

し、耐性がないことが確認できている場合）としているが、日本では、通常、Second-
line 抗結核薬の DST が可能な場合は実施することが求められ、構成薬剤に対する耐

性が判明すれば、レジメンは適切に中止されるものと考える。 
WHO ハンドブック（2025）は 14 歳以上の小児に BPaLM レジメンを使用してよい

としている。しかし、MFLX は小児に対する投与は禁忌であるため、日本国内にお

いて BPaLM レジメンは小児に適用されないと考える。 
BPaLM レジメンの治療期間の変更 

 延長 
治療期間は 6 ヵ月（26 週間処方）で、月 1 回の喀痰培養によるモニタリングを実

施する。喀痰培養が陰性化しない場合や臨床反応がない場合でも、6 ヵ月以降に治

療期間を延長することはない。 
 中止 
レジメン開始後に DST により MFLX 又は構成薬剤に耐性が検出された場合には

治療失敗とみなされ、BPaLM レジメンは中止される。BPaLM レジメンでは、MFLX
を LVFX に置き換えることは推奨されない。 
有害事象により投与量が修正できるのは LZD のみである。他の構成薬剤は投与

量の修正はできず中止となり、レジメンの中止となる。LZD の用量 600mg は、有

害事象により 300mg に減量できるが、投与開始後 9 週間を超えてからのみである。
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投与開始後 9 週間までは減量は適用されず、LZD は投与中止となり、BPaLM レジ

メンも中止となる。 
 許容されるレジメンの中断期間 
治療期間中、BDQ 及び/又はプレトマニドを中断する必要がある場合、BPaLM レ

ジメンの中断が「連続 14 日間」又は「連続ではないが累積して最大 4 週間」を超

えないようにする必要がある。7 日超のレジメン中断期間は、治療期間を延長して

補完する。よって、26 週間処方された服用は、この中断期間を補完して延長した場

合でも治療期間全体として 7 ヵ月で完了する必要がある。 
TB-PRACTECAL 試験における BPaLM レジメンの有効性 

TB-PRACTECAL 試験 （Stage 2）では、ローカルで承認されている標準治療で、

可能な限り WHO ガイドラインで推奨される MDR-TB/超多剤耐性結核（XDR-TB）
の治療に沿うものを対照として標準治療群を設定した。有効性主要評価項目である

無作為化後 72 週時点の転帰不良（死亡、治療失敗、治療中止、追跡不能、結核再

発、治療の継続の複合指標）は、BPaLM 群で 11％（7/62 例）、標準治療群で 48％
（32/66 例）に認められ、リスク差は -37 パーセンテージポイント（％pt）〔96.6％
CI：-53～ -22〕であった。BPaLM 群は標準治療群に対して非劣性であるだけでな

く、統計的に有意に優れていた（mITT）。対照群であった標準治療（66 例）での処

方薬は日本でも抗結核薬の位置づけとして second-line 薬剤、MDR-TB 治療薬とさ

れている薬剤に含まれており、処方割合の高かった薬剤は、CFZ（97.0％）、MFLX
又は LVFX（95.5％）、LZD（77.3％）、PZA（77.3％）、BDQ（77.3％）であったこと

から、日本のガイドラインが推奨する MDR-TB 治療の処方薬と概ね一致している

と考えられた。 
以上より、MFLX 及びプレトマニドが日本で承認され、MDR-TB 治療に処方可能

となれば、本試験で認められた BPaLM 群の標準治療群に対する非劣性及び統計的

に有意に優れていたという結果は、参照可能なものと考えられた。 

4．9 ヵ月修正全経口薬レジメン BLMZ（9 ヵ月 BLMZ レジメン） 
WHO ガイドライン（2025）において、9 ヵ月修正全経口薬レジメンは、endTB 試

験の成績（要望書文献 10）を根拠に推奨されている。endTB 試験では、BCLLFfxZ、
BDLLfxZ、DCLLfxZ 及び DCMZ の各レジメンと共に、WHO ガイドラインに従っ

た地域の標準治療と比較され、BLMZ レジメンでは、標準治療に比べて高い治療成

功率（89.0% vs. 80.7%）等の成績が示されている。以下に、国内で想定される 9 ヵ

月 BLMZ レジメンの使用法と有効性成績の概要を示す。 
9 ヵ月 BLMZ レジメン 

BLMZ レジメンは、BDQ、LZD、MFLX 及び PZA から構成される。BLMZ では

構成される 4 剤を通常 9 ヵ月の全期間投与する。臨床反応が遅い場合には治療期間

の延長は推奨されておらず、他のレジメンへの切り替えとなる。 
WHO ハンドブック（2025）における各構成薬剤の用法・用量を以下に示す。BDQ、
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PZA は日本国内の結核診療ガイドライン（要望書文献 12）で推奨される用法・用量

とほぼ同じである。LZD は、MDR-TB に対する効能・効果では未承認であるが、

MDR-TB の成人における 1 日 1 回 600mg の用法・用量での使用は保険償還の対象

となる。したがって、MFLX が承認されれば、本レジメンが国内の実臨床で使用で

きると考える。 

 
 

薬剤 WHO の用法・用量 
ベダキリン 1 日 400mg  を 2 週間、その後 200mg 週 3 回  

リネゾリド 600mg  1 日 1 回を 16 週間、その後 300mg 1 日 1 回、又は 
600mg  1 日 1 回を 16 週間、その後 600mg を週 3 回 

モキシフロキサシン 400mg 1 日 1 回 
ピラジナミド 20–30 mg/kg/day. 最大 1 日量 2000 mg 

 
BLMZ レジメンの主な適格基準 

WHO ハンドブック（2025）では、FQ 耐性、BDQ 又は LZD の使用歴が 1 ヵ月以

上の患者には、BLMZ レジメンは適用すべきでないとしている。「18 ヵ月未満の治

療を含める方向」における日本での適用に関する考察を参照すると、日本でもこれ

らの患者には適用しないことが望ましく、本レジメンの適格性を判断するために

FQ の薬剤感受性検査（DST）結果は早期に入手することが求められる。また、構成

薬剤について WHO では 1 ヵ月以上の使用歴がなければ BLMZ レジメンは適用で

きる（但し、耐性がないことが確認できている場合）が、日本では、通常、Second-
line 抗結核薬の DST が可能な場合は実施することが求められ、構成薬剤に対する耐

性が判明すれば、レジメンは適切に中止されるものと考える。 
WHO の推奨では、結核の細菌学的確認や抵抗性パターンはなくとも、結核の臨

床的兆候や症状に基づき、MDR-TB 患者との接触歴 MDR/RR-TB と組み合わせて、

MDR-TB の可能性が高い小児や青年はこのレジメンを適用してよいとされている。

しかし、MFLX は小児への投与は禁忌であるため、日本国内において BMLZ レジメ

ンは小児に適用されないと考える。 
BLMZ レジメンの治療期間の変更 

 延長 
治療期間は通常 9 ヵ月で、臨床反応が遅い場合も、治療期間の延長は推奨されて

いない。 
 中止 
治療への反応の評価には、レジメン開始後 4 ヵ月目の臨床評価と細菌学的反応を

通常利用する。4 ヵ月目までに改善がみられない場合（臨床的に、又は喀痰培養が
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4 ヵ月目以降も陽性）には、治療失敗や薬剤抵抗性の獲得の可能性について調査を

行う必要がある。6 ヵ月目以降も改善がみられない場合（臨床的に、又は喀痰培養

が陽性）には、レジメンを中止する。 
レジメン開始後に、FQ 抵抗性、又は、BDQ もしくは LZD に抵抗性が発生した場

合は治療失敗とみなされ、レジメンは中止される。 
有害事象により投与量が修正できるのは LZD のみである。他の構成薬剤では投

与量の修正はできずに中止となる。LZD の用量 600mg は、投与開始から 16 週間ま

でであれば、有害事象により 300mg に減量できる。投与開始から 9 週間までは減量

や中止をしないことが望ましく、喀痰培養の陰性化、臨床症状の解消、又は X 線検

査による悪化がないことを示す良好な臨床反応がある場合に限る。 
有害事象により PZA 又は LZD の中止が考慮される場合、残りの薬剤でレジメン

を継続することはできるが、複数薬剤を中止する必要は、レジメンを中止する。 
 許容されるレジメンの中断期間 
有害事象や臨床検査値異常により、レジメンが中断される場合、患者の状態が許

容できる限り、できるだけ早く治療を再開すべきとされている。レジメンの中断が

7 日間を超えて 1 ヵ月未満である場合は、中断期間を補完するために延長する必要

がある。延長した場合には治療期間全体として 11 ヵ月で完了する必要があるが、

ケースバイケースで評価されるべきであるとしている。レジメン後半の中断は、治

療の結果に対してより大きな悪影響がある。一方、レジメン初期の中断は、30 日未

満であっても、レジメン構成薬剤のすべてに対して即座に再度 DST を行い、潜在的

な抵抗性を評価して、新しい治療レジメンへ切り替えの必要性を判断しなければな

らない。 
BLMZ レジメンの endTB 試験における有効性 

endTB 試験では、WHO ガイドライン（2016、2019 及び 2022）に従った地域の標

準治療（18～24 ヵ月長期レジメン又は 9 ヵ月短縮レジメン）が対照群に設定され

た。標準治療群の患者では 80.7％が転帰良好を示し、BLMZ 群は標準治療群に対し

て非劣性と判断され、BLMZ レジメン群と標準治療群とのリスク差は 8.3％pt（95％
CI：−0.8～17.4）であった（mITT）。 
また、9 ヵ月 BLMZ レジメンは標準治療に比べて、治療成功率が高く（89.0% vs. 

80.7%）、転帰不良の割合が低く（11.0% vs. 19.3%）、治療失敗又は追跡不能の割合が

低い（2.5% vs. 6.7%）ことが示された。対照群であった標準治療群での主な処方薬

は、LVFX（95.0％）、BDQ（80.7％）、CFZ（79.0％）、LZD（72.3％）、CS／テリジド

ン（71.4％）であった。また、処方薬の中で抗結核薬として日本で使用できない（販

売されていない）のはカプレオマイシン（10.9％）のみであり、処方された割合に

ついても大きくなかった。 
よって、対照群とされた標準治療は、日本で MDR-TB の治療薬として処方される

薬剤と概ね一致していると考えられ、本試験で認められた BLMZ 群の標準治療群に
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対する非劣性という結果は、日本においても参照可能なものと考えられた。 
なお、WHO ガイドライン（2025）では、endTB 試験で比較された他の 2 つの BDQ

を含む 9 ヵ月レジメン（BLLfxCZ、BDLLfxCZ）と BMLZ レジメンを合わせて「9
ヵ月修正全経口薬レジメン」と称しているが、この中で、複数の要件（治療に要す

るリソース、健康の公平性、受容性、DLM へのアクセスを含む）で追加評価した結

果、BLMZ レジメンは全般的な健康面の効果（net health effect）から最優先のレジメ

ンとして推奨されている。 
 
以上が、国内外の MDR-TB 治療で MFLX を使用するレジメンに関するガイドラ

インの推奨状況と根拠エビデンスの要約であるが、日本人の結核症患者に対して

MFLX が使用されたデータは限られる。しかしながら、「２．要望内容における医療

上の必要性について」に記載したように多剤耐性肺結核症の国内新規登録患者数は

年間 50 人弱と極めて少数であり、国外の成書及び WHO ガイドラインでの推奨レ

ジメンについて、国内で日本人を対象とし、検証的な試験を実施することは極めて

困難である。国内の臨床で分離された結核菌（全体の 67％が多剤耐性結核菌）に対

する本薬の感受性（MIC50：0.25μg/mL、MIC90：4μg/mL、いずれも推定値、企業文

献 22）は国外の臨床で分離された多剤耐性結核菌に対する本薬の感受性（MIC50：

0.5μg/mL、MIC90：2μg/mL、2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要 ホ．薬理作

用に関する資料）と類似しており、近年の MDR-TB の MFLX 感受性に関する研究

においても、MFLX 感受性菌の MIC は上記の値と比較して、また国内外で大きな

違いがないことが窺われる（「５．（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表

論文としての報告状況」、60～63 頁）。また、本薬の薬物動態に関して、臨床上問題

となる民族差は認めらなかった（2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要 へ．吸

収、分布，代謝，排泄に関する資料）ことから、日本人患者においても本薬の有効

性が期待できると考えられる。国外の成書及びガイドラインの推奨レジメンは、ア

ジア（日本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較、後ろ向き観察等の試験で

得られたエビデンスを分析した上で推奨に至っていることを考慮すると、日本人に

MFLX を含む多剤併用レジメンで治療した場合の有効性は期待でき、公知申請によ

り早期に承認されることが望まれる。 
 

【多剤耐性肺結核症に対する小児、並びに、妊婦又は妊娠している可能性のある

女性の適応に関する考察】 
MFLX は既承認の効能・効果において、国内外ともに小児、並びに、妊婦又は妊

娠している可能性のある女性の用法・用量は設定されていない。 
MFLX の国内添付文書においても、小児に対しては、動物実験（幼若イヌ、幼若

ラット）で、キノロン系抗菌剤に特徴的な関節部の軟骨障害が認められていること、

また、小児等（低体重出生児、新生児、乳児、幼児又は小児）を対象とした臨床試
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験は実施されておらず、安全性は確立されていないことから、禁忌とされている。

また、妊婦又は妊娠している可能性のある女性に対しても、動物実験（サル、経口）

で流産が報告されていることから、禁忌とされている。 
国内外文献の記載からは、小児、妊婦又は妊娠している可能性のある女性の多剤

耐性肺結核症に対する適切な用法・用量の設定に繋がる情報は得られておらず、今

回の申請には小児、並びに、妊婦又は妊娠している可能性のある女性の用法・用量

を含めないこととする。 

 
（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評

価について 

1. 用法・用量、投与期間と安全性について 

多剤耐性結核症の治療について、成書やガイドラインで推奨されるレジメンで

は、体重によらず、原則、400mg 1 日 1 回投与とされている。これは、本剤ですで

に承認されている適応症における用法・用量と同様である。 
なお、MFLX の用量については、成人で 600～800mg/日の高用量投与による有効

性が高まることがAUC0-24/MIC比に基づく検討で示唆されたとの報告が幾つかあり

（企業文献 11、14、15 及び 16）、9 ヵ月短縮レジメンを検討した STREAM 試験（要

望書文献 11）では高用量の MFLX（体重 33kg 未満に 400mg、33~50kg に 600mg、
50kg 超に 800mg）が使用されている。WHO ハンドブック（2025）でも体重に応じ

て 600～800mg の高用量が選択肢となることが示されている（企業文献 4）。しかし

ながら、9 ヵ月短縮レジメンを支持するエビデンスである南アフリカの後ろ向き観

察研究（企業文献 5）における MFLX の用量は、MFLX が 10～15mg/kg/日、最大用

量 400mg であったこと、6 ヵ月 BPaLM レジメンを検討した TB-PRACTECAL 試験

（要望書文献 7）及び 9 ヵ月 BLMZ レジメンを検討した endTB 試験（要望書文献

10）では体重によらず 400mg/日の用量が使用され、いずれの試験においても標準治

療に劣ることのない有効性と良好な安全性が示されている。 
一方で、MFLX について懸念される QTc 延長に係る中国人 MDR-TB 患者の AUC0-

24 での閾値が 49.3 mg･h/L であったという報告（企業文献 12）があり、国内第Ⅰ相

反復投与試験において MFLX 400mg 1 日 1 回 5～14 日投与後の AUCτ〔幾何平均

（標準偏差）〕が 46.67 mg･h/L（1.16）であったことを踏まえると、日本人で 400mg/
日を超える用量の MFLX を敢えて投与する必要性は乏しいと考えられる。 
バイエルでは、規制要件に従って市販製品であるアベロックス（MFLX）の安全

性監視活動を行っている。適応外である結核症への投与状況は確認できないもの

の、有害事象報告は集積している。 

2. 併用薬と安全性について 
成書及び国内外の治療ガイドラインが示すように、多剤耐性肺結核症に対する治
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療について、単剤治療は禁忌であり、多剤併用レジメンでの治療が必須とされ、治

療においては各患者の服薬管理及び安全性モニタリングが必須とされる。MFLX が

本適応で承認された場合に国内では、INH 及び RFP（又はリファブチン：RBT）、
BDQ、LZD、EB、PZA、TH、DLM、CFZ、CS、SM（又は KM 又は EVM）及びプ

レトマニド（現在、国内未承認）との併用が考えられる。 
18～20 ヵ月長期レジメンで使用する抗結核薬の安全性を検討した IPD メタアナ

リシス〔企業文献 24、WHO ガイドライン（2025）〕においては、MFLX は

LVFX、CFZ 及び BDQ と共に、抗結核薬の中では永続的な投与中止に繋がる

AE、及び SAE の発現頻度が低いことが示されている。 
国外の成書、並びに WHO ガイドライン（2025）（企業文献 2）では、長期レジ

メン及び 9 ヵ月の BDQ を含む全経口多剤併用療法レジメンで推奨又は標準的治療

薬の FQ として LVFX 又は MFLX と設定されている。この場合、安全性の側面か

らも両剤の使用において優先順位はない。 
WHO ガイドライン（2025）では FQ の選択として、LVFX 又は MFLX とある場

合、MFLX の心毒性がわずかに高い可能性から、LVFX がしばしば好まれる傾向に

はあるが、LVFX 又は MFLX のいずれの選択に関わらず、すべての患者に対して

薬剤の安全性モニタリングと管理が必要としている。 
6 ヵ月 BPaLM レジメン及び 9 ヵ月 BLMZ レジメンについても、MFLX に特化し

た安全性の注意喚起はない。 

以上のことから、MFLX の多剤耐性肺結核症の治療に際した安全性は、下記の

点から特段の問題はないと考えられる。 
1 申請する用法・用量は、すでに承認を取得している適応症の治療に対する用

法・用量（1 日 1 回 400mg）を超えない（同一）である。また、本薬の薬物動

態に関して、臨床上問題となる民族差は認められなかった。 
2 成書やガイドラインで多剤耐性肺結核症に推奨されるレジメンは、アジア（日

本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較試験、後ろ向き観察研究等で得

られた安全性を含むエビデンスを分析した上で推奨に至っている。 
3 多剤耐性結核症への治療に対して、MFLX が単剤で使用されることはない。国

外の成書及び WHO ガイドラインにおいて MFLX を含む推奨レジメンを使用す

る場合、各患者の服薬管理及び安全性モニタリングが必須とされるが、これは

結核治療の原則でもある。FQ を含むレジメンにおいては、MFLX と LVFX の

間に使用に関する優先順位はなく、また、本剤に特化した安全性管理の注意喚

起はないことを確認した。 

 
（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

MFLX は、国内外において当該効能又は効果に対して未承認である。日本人の

結核症患者に対して MFLX が使用されたデータは限られるが、多剤耐性肺結核症
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の国内新規登録患者数は極めて少数であり、国外の成書及び WHO 等の治療ガイ

ドラインで推奨されるレジメンについて、国内で日本人を対象とし、検証的な試

験を実施することは極めて困難である。国際的に評価される成書及び WHO ガイ

ドラインではアジア（日本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較、後ろ向

き観察等の試験で得られたエビデンスを分析した上での推奨レジメンを示してい

ることに加え、国内外の臨床で分離された多剤耐性結核菌に対する MFLX の感受

性が類似していたこと、並びに MFLX の薬物動態に関して臨床上問題となる民族

差は認められなかったことから、推奨に沿った MFLX を含む多剤併用レジメンで

国内において治療を行った場合の有効性は期待できる。結核治療の原則である

「各患者の服薬管理と安全性モニタリング」を必須として、レジメンの投与が行

われることから、良好なリスク・ベネフィットバランスが期待できる。 
MFLX を使用する各レジメンの科学的根拠となる臨床試験やメタアナリシス

は、WHO 等の公的機関や学会の支援を受けて実施されたものである。 
 TB-PRACTECAL 試験（要望書文献 7）：国境なき医師団（Médecins Sans 

Frontières） 

 endTB 試験（要望書文献 10）：UNITAID、米国国立衛生研究所（NIH）及び国境

なき医師団等 

 STREAM 試験（要望書文献 11）：米国国際開発局（USAID）及び英国医学研究会

議（MRC） 

 南アフリカの観察研究（企業文献 5）：WHO 

 Ahmad らの IPD メタアナリシス（要望書文献 3）：米国胸部学会（ATS）、

Canadian Institutes of Health Research（CIHR）、米国疾病予防管理センター

（CDC）、欧州呼吸器学会（ERS）及び米国感染症学会（IDSA） 

 Ahuja らの IPD メタアナリシス（企業文献 6）：WHO 及び USAID 

 Lan Z らの IPD メタアナリシス（企業文献 24）：CIHR、CDC、ATS、ERS 及び

IDSA 

 
これら臨床試験やメタアナリシスの成績は、国際的に信頼できる学術雑誌に掲

載されており（「５.（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての

報告状況」及び「５．（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報

告状況」）、それらの成績に基づき、MDR-TB 治療における MFLX を含む治療レジ

メンは、WHO ガイドライン（2025）等の国際的ガイドラインで推奨され（「３．

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について」及び「５．（４）学会又は組織

等の診療ガイドラインへの記載状況」）、Harrison’s Principle of Internal Medicine 22nd 
edition（2025）といった標準的な教科書にも示されている（「５．（３）教科書等

への標準的治療としての記載状況」） 
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以上のことから、MFLX の MDR-TB に対する使用について、効能・効果として

承認されている国はないものの、「適応外使用に係る医療用医薬品の取扱いにつ

いて」（平成 11 年 2 月 1 日付 研第 4 号、医薬審第 104 号）に示される公知申請

への該当性の判断基準のうち、以下の（1）及び（2）の“外国における相当の使

用実績がある”、（2）の“国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠

となり得る論文又は国際機関で評価された総説等がある”を満たす状況であり、

国際的には（3）の“公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施

に係る倫理性、科学性及び信頼性が確認し得る臨床試験の試験成績がある”に該

当すると考えられる。 
(1) 外国（本邦と同等の水準にあると認められる承認の制度又はこれに相当する制度を有

している国（例えば、米国）をいう。以下同じ。）において、既に当該効能又は効果

等により承認され、医療における相当の使用実績があり、その審査当局に対する承認

申請に添付されている資料が入手できる場合 

(2) 外国において、既に当該効能又は効果等により承認され、医療における相当の使用実

績があり、国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠となり得る論文又は

国際機関で評価された総説等がある場合 

(3) 公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施に係る倫理性、科学性及

び信頼性が確認し得る臨床試験の試験成績がある場合 

以上のことから、MFLX の多剤耐性肺結核に対する有効性及び安全性は、医学

薬学上公知であると判断した。 
 
 
８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

WHO ガイドライン（2025）において、MDR-TB 治療における 6 ヵ月 BPaLM レ

ジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン及び 9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）、18～20 ヵ月

長期レジメンのいずれにおいても、本剤は、それぞれ TB-PRACTECAL 試験（要望

書文献 7）、endTB 試験（要望書文献 10）、STREAM 試験（要望書文献 11）及び南ア

フリカの観察研究（企業文献 5）、並びに 3 件の IPD メタアナリシス（要望書文献

3、企業文献 6 及び 24）の成績に基づき、各レジメンの構成要素とされており、MDR-
TB 治療の中核を担う薬剤の一つとして位置づけられている。 
また、国内ガイドラインにおいても、本剤が結核症に対して未承認であるものの、

その有用性について言及されている。 
WHO ハンドブック（2025）の“3.4 Regimen options in the treatment of DR-TB”の項

において、「一般的に、より短期間で、より安全で、忍容性が高く、より効果的な治

療レジメンが好まれる。」との記載があり（企業文献 4）、その観点では 6 ヵ月 BPaLM
レジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン及び 9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）が 18～20 ヵ
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月レジメンより好ましいと考えられるが、同ハンドブックでは「治療レジメンの選

択に影響を与える主な要因には、薬剤耐性プロファイル、抗結核薬への過去の曝露、

患者の病歴、濃厚接触者の薬剤耐性プロファイル、患者の年齢と嗜好、妊娠状況、

結核疾患の範囲と局在等が挙げられる」と述べられている。このことから、MDR-
TB 治療において、6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン、9 ヵ月短縮レ

ジメン（7 剤併用）及び 18~20 ヵ月長期レジメンのすべてにおいて MFLX が使用可

能となることが重要と考えられる。 
なお、本剤は WHO ガイドライン（2025）において、DS-TB に対し推奨される 4

カ月レジメン（INH+RPT+MFLX+PZA）にも含まれることから、DS-TB に対しても

併用薬次第では有効となることが示唆される。しかしながら、国内において RPT が

未承認であること、また現行の標準治療においても DS-TB の治癒率が高いことを

考慮すると、本剤を国内の DS-TB に対して使用可能とすることの優先度は高くな

いと考える。 
MDR-TB 及び XDR-TB の治療が重要な課題となっている現状、及びその治療レ

ジメンの選択は疾患の重症度、薬剤耐性パターン、過去の治療歴、薬剤への不耐症、

毒性、忍容性などに応じて決定されることを考慮すると、安易な投与による MFLX
耐性菌の発現を防止することは今後の結核治療における治療選択肢を減らさない

ために重要と考える。耐性化を抑制するためには、MFLX の投与対象をより具体的

に規定することが重要と考えるため、本剤の使用は多剤耐性結核に限定されるべき

と考える。 
また、ガイドラインで引用されている臨床試験及びメタアナリシスの大半は、肺

外結核の患者を除いた集団における有効性及び安全性を評価したものである。

WHO ガイドライン（2025）の"Remark”として、DR-TB に対する BPaLM/BPaL 6 ヵ

月レジメンや、9 ヵ月全経口レジメン（endTB 試験結果に基づく）に関する推奨内

容を、肺外結核に適用できる旨の記載もあるものの、現時点では、肺外結核に対す

る本剤の有効性及び安全性が医学薬学上公知であるとは言い難いことから、本剤の

適応は肺結核とすることが適切と考える。 
以上のことから、本剤の効能・効果を「〈適応菌種〉モキシフロキサシンに感性の

結核菌〈適応症〉多剤耐性肺結核」とすることが適切と考える。 
 
（２）用法・用量について 

MFLX の MDR-TB 治療における用量として、海外ガイドラインでは、BPaLM レ

ジメンを検討した TB-PRACTECAL 試験、BLMZ レジメンを検討した endTB 試験、

9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）を検討した観察研究等の成績に基づき、400mg/日
が推奨されている。一方、一部のガイドラインでは状況に応じて高用量（600～
800mg）も使用可能とされており、また、臨床薬理学的な研究の中には、高用量で

のより高い有効性を示唆するものも存在する。しかしながら、国内において本剤の
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既承認効能・効果における承認用量は 400mg であり、それを超える用量の安全性は

確認されていないことや、中国人 MDR-TB 患者での QTc 延長の閾値となる曝露量

（企業文献 12）が国内第Ⅰ相試験において MFLX400mg/日 5～14 日間反復投与で

達成された曝露量と大きく異ならず、日本人 MDR-TB 患者に対して 400mg/日を超

える用量で MFLX を投与することの必要性は乏しいと考えられることから、本剤の

MDR-TB 治療における用量は、既承認効能・効果と同様に 400mg とすることが適

切であると考える。また、小児用量として 10～15mg/kg/日が一部のガイドラインで

推奨されているが、エビデンスが十分であるとは言い難く、国内の用法・用量に含

めるべきではないと考える。 
投与期間については、新規抗結核薬の開発・承認や、結核症治療に関するエビデ

ンスの蓄積により、推奨される薬剤の組み合わせや投与期間が変化する可能性があ

ること、及び投与期間は併用薬の種類や個々の患者の病態等をもとに判断されるも

のと考えるため、本剤の投与期間を具体的に規定することは困難と考える。 
したがって、MDR-TB 治療における本剤の用法・用量は、既承認用法・用量であ

る「通常、成人にはモキシフロキサシンとして、1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与す

る。」とすることが適切と考える。 
また、「用法及び用量に関連する注意」のうち、本剤の既承認効能・効果共通の注

意として現行の添付文書に示されている「体重が 40kg 未満の患者では、低用量

（200mg）を用いるなど慎重に投与すること。」については、MDR-TB における低用

量の有効性が確認されていないことから、MDR-TB は当該注意の対象外とすること

が適切と考える。 
なお、本薬を経口または静脈内投与され、2025 年 9 月 12 日までに Bayer AG の安

全性データベースに登録された 50,355 例の成人患者のうち、体重が 40kg 未満の患

者は 348 例含まれ、その投与量は 200mg/日が 3 例、400mg/日が 241 例、800mg/日
が 1 例であり、103 例では 1 日あたりの投与量が報告されていなかった。体重が

40kg 未満の患者のうち、国内の症例は 41 例含まれ、その投与量は 200mg/日が 2 例、

400mg/日が 22 例であり、17 例では 1 日あたりの投与量が報告されていなかった。

これらの全体集団と体重 40kg 未満の部分集団の安全性プロファイルを比較したと

ころ、発現した有害事象の種類及び発現割合は類似していたことから、本薬 400mg
を MDR-TB 患者に投与したときのベネフィット・リスクバランスは、患者の体重が

40kg 未満であっても影響を受けないと考えられる。 
加えて、MDR-TB の治療においては複数の抗結核薬を併用することが原則である

ことから、添付文書の「7．用法及び用量に関連する注意」に以下を追記することが

適切と考える。 

【用法・用量に関連する使用上の注意】（今回の要望に関連する部分のみ抜粋） 
〈多剤耐性肺結核〉 
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原則として他の抗結核薬との併用においてのみ使用すること。 
 
（３）上記（１）及び（２）以外の添付文書の記載内容について 
１）国内外の添付文書の記載内容（注意喚起等）の異同について 
本剤はいずれの国においても結核に対して承認されていないため、国内外の添付

文書に結核に対する使用についての注意喚起等は含まれていない。 

 
２）上記１）以外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無につい

て 
8.重要な基本的注意 

令和 5 年 3 月 23 日付薬生安発 0323 第１号〔「使用上の注意」の改訂について〕

において、本邦で承認されている全ての抗結核薬を対象に、以下の使用上の注意を

添付文書に追記することが指示されたことから、本剤についても「8．重要な基本的

注意」に同様の注意を追記する必要があると考える。 

【重要な基本的注意】（今回の要望に関連する部分のみ抜粋） 
〈多剤耐性肺結核〉 
本剤を含む抗結核薬による治療で、薬剤逆説反応を認めることがある。治療開始

後に、既存の結核の悪化又は結核症状の新規発現を認めた場合は、薬剤感受性試

験等に基づき投与継続の可否を判断すること。 

 

なお、近年、MFLX に対する耐性菌増加の傾向が国内外で報告されている（企業

文献 18、21、22）。薬剤耐性プロファイルは、結核治療のレジメン選択に影響を及

ぼす要因であり、MFLX の継続投与は、薬剤感受性検査（DST）で FQ 耐性を除外

できる患者で実施されるべきである〔DST で FQ 耐性が判明するまでの BPaLM レ

ジメンの使用は WHO ハンドブックで許容されている（本企業見解 86 頁）〕。MFLX
の継続投与の可否を判断する上での DST の重要性については、既承認の効能・効果

に関する添付文書「7．用法及び用量に関連する注意」の現行の記載により、注意喚

起できると考える。 
<効能共通> 

7.1 本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を

確認し、疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとどめること。 

 

18.薬効薬理 

効能・効果の適応菌種に結核菌を追加することに伴い、抗菌力が示された菌種の

一覧に結核菌を追記する必要があると考える。 
なお、薬剤感受性結核菌及び多剤耐性結核菌の国外臨床分離株に対する本薬の感
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受性は、2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要ホ.1.1.2.2 表ホ-34 に示されている。

また、国内の臨床で分離された結核菌（全体の 67％が多剤耐性結核菌）に対する本

薬の感受性（企業文献 22）は上記の多剤耐性結核菌の国外臨床分離株に対する本薬

の感受性と類似しており、近年の MDR-TB の MFLX 感受性に関する研究において

も、MFLX 感受性菌の MIC は上記の値と比較して、また国内外で大きな違いがな

いことが窺われる（「５．（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文とし

ての報告状況」、60～63 頁）。 

 
 
９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足して

いる点の有無について 
該当なし。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査

等の内容について 
該当なし。 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 
該当なし。 

 
 
１０．備考 

  

 
 
１１．参考文献一覧 
１） 公益財団法人結核予防会結核研究所、疫学情報センター年報 
２） WHO consolidated guidelines on tuberculosis, Module 4: Treatment and care (2025) 
３） Saukkonen JJ et al., Am J Respir Crit Care Med 2025:211:15–33 
４） WHO operational handbook on tuberculosis, Module 4: Treatment and care (2025) 
５） Ndjeka N et al., Lancet Infect Dis. 2022;22:1042–1051 
６） Ahuja SD et al., PLoS Med 2012:9:e1001300 
７） National Institute for Health and Care Excellence, NICE guideline Tuberculosis, 

Published: 13 January 2016, Last updated: 16 February 2024 
８） Migliori GB et al., Eur Respir J 2018; 52: 1801617 
９） Johnston JC et al., Can J Resp Crit Care Sleep Med 2022;6 (S1):66–76 
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２７）Raviglione MCB, Chapter 183: Tuberculosis, Harrison's Principle of Internal 

Medicine, 22nd edition (2025), online version, “Chapter 183: Tuberculosis” 
２８）Chaisson RE and Nachega JB, Oxford Textbook of Medicine 6th edition volume 1, 

Oxford University Press 2020:1127-1149, ”8.6.26 Tuberculosis” 
２９）平井由児、内科学書 改訂第 9 版 Vol.2, 中山書店 2019:p42 
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第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）資料 4-2（抄） 

 
4) 結核の統計 2024、公益財団法人結核予防会 
5) 「「結核医療の基準」の一部改正について」（令和 3 年 10 月 18 日付け健感発 1018 第 1 号） 

要望番号 Ⅳ-202 要 望 者 名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 

要望された医薬品 
一 般 名 モキシフロキサシン塩酸塩 

会 社 名 バイエル薬品株式会社 

要 望 内 容 
効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性結核菌 

適応症：多剤耐性肺結核 
用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 

「医療上の必要性

に係る基準」への該

当性に関する WG
の評価 

 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ア 

〔特記事項〕 

本要望は、モキシフロキサシン塩酸塩について、多剤耐性肺結核を適応症とする効能・効果の追加を要望するものである。イ

ソニアジド及びリファンピシンの両剤に耐性の多剤耐性結核患者は、2021 年に 50 例が新規登録され、そのうち 16%（8/50 例）

が 2023 年末までに死亡の転帰を辿っており4)、致死的な疾患である。したがって、「ア：生命に重大な影響がある疾患（致死的

な疾患）」に該当すると判断した。 

 
（2）医療上の有用性についての該当性 ウ 
〔特記事項〕 

本邦における多剤耐性肺結核の標準的療法は、レボフロキサシン及びベダキリンを基本薬として、エタンブトール、ピラジナ

ミド、デラマニド又はサイクロセリンを追加する 5 剤併用療法とされ、治療期間は結核菌培養陰性後 18 カ月までとされている

5)が、長期にわたる服薬は、副作用の増加、医療費の増加や服薬アドヒアランスの低下に繋がる。 
モキシフロキサシン塩酸塩について、欧米等 6 カ国では、多剤耐性肺結核に係る効能・効果に対する承認はされていないもの

別添 

200 / 451



要望番号；IV-203 

2 
 

 

 
6) 米国及び欧州：Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e93-e142 

英国：Union Standards for Tuberculosis Care, 2017 update 
加国：Can. J. Respir. Crit. Care Sleep Med 2022; 6: 109-28 
豪州：Australian recommendations for the management of drug-resistant tuberculosis 2023 

7) WHO consolidated guidelines on tuberculosis: Module 4: treatment – drug-resistant tuberculosis treatment, 2022 update 
8) N Engl J Med 2022; 387: 2331-43 

の、各国・地域の多剤耐性結核の診療ガイドライン6)において多剤耐性肺結核への使用が推奨されている。また、WHO 耐性結核

ガイドライン7)において、モキシフロキサシン塩酸塩等を多剤耐性肺結核患者に投与した海外臨床試験成績8)に基づき、プレトマ

ニド、ベダキリン及びリネゾリドとの併用による 6 カ月間の治療が多剤耐性肺結核に対する標準的療法に位置付けられている。 
以上より、「ウ：欧米において標準的療法に位置付けられており、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」に該当すると判断した。 

備 考  
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 
公知申請への該当性に係る報告書（案） 

ゲムシタビン塩酸塩 
上咽頭癌 

 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：ゲムシタビン塩酸塩 

販売名：ゲムシタビン点滴静注用 200 ㎎「ヤクルト」、同 1g「ヤクルト」、同

200 ㎎「タカタ」、同 1g「タカタ」 

会社名：高田製薬株式会社 

要望者名 日本頭頸部癌学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 上咽頭癌（局所進行上咽頭癌に対する根治治療前後の補助化

学療法、および再発または転移を有する上咽頭癌に対する化

学療法） 

用法・用量 ① 局所進行上咽頭癌に対する補助化学療法 

通常、シスプラチンとの併用療法として、成人にはゲムシタ

ビンとして 1 回 1,000 mg/m2を 30 分かけて点滴静注し、週 1

回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬する。これを 1 コースと

して投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。 

② 再発または遠隔転移を有する上咽頭癌に対する化学療法 

通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1,000 mg/m2を 30 分

かけて点滴静注し、週 1 回投与を 3 週連続し、4 週目を休薬

する。これを 1 コースとして投与を繰り返す。シスプラチン

と併用する場合は、成人にはゲムシタビンとして 1 回

1,000 mg/m2を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 2 週連

続し、3 週目は休薬を 1 コースとすることもできる。なお、

患者の状態により適宜減量する。 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

なし 

備考 ジェムザール注射用 200mg、同注射用 1g（製造販売業者：日本イーライリリ

ー株式会社）は「後発医薬品への置換えが進んでいる長期収載品（Ｇ１品目）

の供給停止等に係る手続について」（平成 31 年３月 29 日付厚生労働省医政局

経済課事務連絡）に基づき、供給停止を予定している（令和７年 4 月より経過

措置品目に移行）。ゲムシタビン点滴静注用 200 ㎎「ヤクルト」、同 1g「ヤクル

ト」（製造販売業者：高田製薬株式会社）が代替製品として増産対応されてい

資料 5-2 
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る。 

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 59 回「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」（令和 6 年 7 月 5 日）に

おいて、別添のとおり医療上の必要性の基準に該当すると判断した。なお、「局所進行上

咽頭癌に対する補助化学療法」について医療上の有用性が期待できるのは「局所進行上咽

頭癌に対する導入化学療法」に限定されると判断された。 

 
 
３．公知申請の妥当性について 

企業見解を提出した企業は、公知申請の妥当性について、下記のとおり説明している。 

 有効性について、海外第Ⅱ相試験及び海外第Ⅲ相試験、並びに後方視的調査（別紙 1 の

企業見解、p9～13）、国内の後方視的調査（別紙 1 の企業見解、p22）、国内外の教科書、

診療ガイドラインから、①局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の導入療法

としてのゲムシタビン（以下、「GEM」）とシスプラチンとの併用（以下、「GP」）投与、

並びに②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する GEM と白金系抗悪性腫瘍

剤との併用投与及び GEM 単独投与の有効性は期待できる。 

 安全性について、海外第Ⅱ相試験及び海外第Ⅲ相試験、並びに後方視的調査（別紙 1 の

企業見解、p9～13）、国内の後方視的調査（別紙 1 の企業見解、p22）より、①局所進

行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の導入療法としての GP 投与、並びに②再発

又は遠隔転移を有する上咽頭癌に対する GEM と白金系抗悪性腫瘍剤との併用投与及

び GEM 単独投与において認められた主な有害事象は各薬剤で既知の有害事象であり、

新たな安全性上の懸念は認められなかった。 

 以上より、①局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の導入療法としての GP 投

与、並びに②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する GEM と白金系抗悪性

腫瘍剤との併用投与及び GEM 単独投与の有用性は医学薬学上公知である。 

 

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（以下、「検討会議」）は、上記の企業

見解を提出した企業の有効性及び安全性に係る説明に加え、要望者により実施された国内

使用実態調査（別紙 2 の国内使用実態調査結果）より、以下の点を確認した。 

 局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の導入療法としての GP 投与の国内使

用実態が認められ、奏効等の一定の有効性が確認されたこと 

 再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する GEM とカルボプラチンとの併用投

与に係る国内使用実態が認められたこと 

 

以上より、検討会議は、①局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の導入療法と
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しての GP 投与、並びに②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する GEM と白金系

抗悪性腫瘍剤との併用投与及び GEM 単独投与の有用性は、医学薬学上公知であると判断

した。 

 
 
４．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

効能・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 
【効能・効果】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

○局所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法 

○再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌 

【設定の妥当性について】 

本報告書に記載した情報に基づき、①局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の

導入療法としての GP 投与、並びに②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する

GEM と白金系抗悪性腫瘍剤との併用投与及び GEM 単独投与の臨床的有用性は説明可能と

考える（３．「公知申請の妥当性について」の項参照）ことから、上記のとおり設定するこ

とが適切と判断した。 

 
（２）用法・用量について 

用法・用量については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 

【用法・用量】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈局所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法、再発又は遠隔転移を有する上

咽頭癌〉 

単独投与する場合は、通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1,000 mg/m2を 30 分かけ

て点滴静注し、週 1 回投与を 3 週連続し、4 週目は休薬する。これを 1 コースとして投

与を繰り返す。 

白金系抗悪性腫瘍剤と併用する場合は、通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回

1,000 mg/m2を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬を 1 コー

スとすることもできる。なお、患者の状態により適宜減量する。ただし、局所進行上咽

頭癌に対して白金系抗悪性腫瘍剤と本剤を併用する場合は、投与回数は 3 回までとする。 

 

【用法・用量に関連する注意】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈局所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法〉 

本剤単独投与の有効性及び安全性は確立しておらず、シスプラチンと併用すること。 

【設定の妥当性について】 
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本報告書に記載した情報に基づき、①局所進行上咽頭癌患者に対する化学放射線療法の

導入療法としての GP 投与、並びに②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する

GEM と白金系抗悪性腫瘍剤との併用投与及び GEM 単独投与の臨床的有用性は説明可能と

考える（３．「公知申請の妥当性について」の項参照）ことから、上記のとおり設定するこ

とが適切と判断した。 

 
 
５．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 
 
６．備考 

 

 
 
７．参考文献一覧 

なし 

 
（添付資料） 

別紙 1 開発要請に対する企業見解 

別紙 2 国内使用実態調査結果 

別添 第 59 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 6 年 7 月 5 日）資料

3（抄） 
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る企業見解 
ゲムシタビン塩酸塩 

上咽頭癌 
 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：ゲムシタビン塩酸塩 

販売名：ジェムザール注射用 200 mg、同注射用 1 g 

会社名：日本イーライリリー株式会社 

要望者名 日本頭頸部癌学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 上咽頭癌（局所進行上咽頭癌に対する根治治療前後の補助化

学療法、および再発または転移を有する上咽頭癌に対する化

学療法） 

用法・用量 ③ 局所進行上咽頭癌に対する補助化学療法 

通常、シスプラチンとの併用療法として、成人にはゲムシタ

ビンとして 1 回 1000 mg/m2 を 30 分かけて点滴静注し、週 1

回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬する。これを 1 コースと

して投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。 

④ 再発または遠隔転移を有する上咽頭癌に対する化学療法 

通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1000 mg/m2 を 30 分

かけて点滴静注し、週 1 回投与を 3 週連続し、4 週目を休薬

する。これを 1 コースとして投与を繰り返す。シスプラチン

と併用する場合は、成人にはゲムシタビンとして 1 回

1000 mg/m2 を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 2 週連

続し、3 週目は休薬を 1 コースとすることもできる。なお、

患者の状態により適宜減量する。 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 59 回 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 6 年 7 月 5 日）におい

て、参考資料 1 のとおり評価された。 

別紙 1 
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当社見解： 

（１）適応疾病の重篤性についての該当性 

頭頸部癌の一つである上咽頭癌は解剖学的に切除が困難であり、放射線療法に対する感

受性が高いことから、放射線療法や化学放射線療法が標準治療とされるが、各病期別の 5

年生存率は、83.5%（I 期）、92.0%（II 期）、66.8%（III 期）、52.1%（IV 期）、全体で

66.2%〔全国がんセンター協議会の生存率協同調査（2018 年 9 月集計）〕1) となってお

り、「ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）」に該当すると考えられる。 

 

（２）医療上の有用性についての該当性 

ゲムシタビン塩酸塩（以下、「本薬」）とシスプラチンの併用療法は、導入化学療法及び

再発転移例に対する標準療法として、National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガ

イドライン（2025 年 ver.5）2)、European Society for Medical Oncology（ESMO）ガイドライ

ン（2021 年版 3)、2023 年版 4) ）で推奨されている。これらのガイドラインにおける推奨

の根拠は中国において実施された 2 つの第 III 相試験の結果に基づくものであり、「新臨床

腫瘍学」5) によると、再発転移上咽頭癌に対する治療法として、本薬とシスプラチンの併

用を用いた治療法が海外で標準療法である旨が記載されている。また、ステージ III、IVA

の局所進行上咽頭癌に対する治療法として、本薬とシスプラチンの併用に続いて化学放射

線療法を行う群と化学放射線療法単独群を比較した第 III 相試験において優れていたこと

が記載されており、日本では本薬が上咽頭癌に対して保険適応でないという問題点があ

る、と記載されている。なお、再発転移例に対する本薬単剤療法は、NCCN ガイドライン

にて Category 1 に次ぐ 2A にて推奨されており、シスプラチン併用が適切でない場合等に

有用とされている。したがって、「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」に該当すると考えられる。 

 
 
３．欧米等６カ国の承認状況等について 
（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 

１）米国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または米

国における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

２）英国 
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効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または英

国における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

３）独国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または独

国における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

４）仏国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または仏

国における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

５）加国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または加

国における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

６）豪州 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または豪

州における開発の有

無） 

上咽頭癌の効能・効果については、承認されていない（開発を行っ

ていない）（2025 年 9 月現在） 

備考  

 
（２） 欧米等６カ国での標準的使用状況について 
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１）米国 

ガイドライン名 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), 

Head and Neck Cancers, Version 5. 2025 – Aug 12, 2025. Cancer of the 

Nasopharynx 2) 

効能・効果 

（または効能・効果に関

連のある記載箇所） 

(page NASO-B, 1 OF 3) 

Induction/ Sequential Systemic Therapy 

Preferred Regimens 

• Gemcitabine/cisplatin (Category 1 又は Category 2A) *1 

導入化学療法として本薬とシスプラチンの併用が高いレベルで推奨

されている〔Epstein-Barr virus（EBV）関連ありの場合 Category 1、

EBV 関連なしの場合 Category 2A〕。 

 

Recurrent, Unresectable, Oligometastatic, or Metastatic Disease (with no 

surgery or RT option) 

Other Recommended Regimens 

First-Line 

• Cisplatin/gemcitabine (Category 1) *2, 3 
Single Agents 

• Gemcitabine *4 

再発・切除不能・転移性上咽頭癌において、本薬とシスプラチンの併

用は Category 1 の推奨治療である。また、本薬単剤も Category 2A と

して推奨される。 

用法・用量 

（または用法・用量に関

連のある記載箇所） 

本薬の用法・用量に関する具体的な記載はない。 

ガイドラインの根拠

論文 

*1  Zhang Y, Chen L, Hu GQ, et al. Gemcitabine and cisplatin induction 

chemotherapy in nasopharyngeal carcinoma. N Eng J Med. 
2019;381(12): 1124-35. 

*2  Jin Y, Cai XY, Shi YX, et al. Comparison of five cisplatin-based 

regimens frequently used as the first-line protocols in metastatic 

nasopharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2012;138(10): 

1717-25. 

*3  Hong S, Zhang Y, Yu G, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus 

fluorouracil plus cisplatin as first-line therapy for recurrent 

or metastatic nasopharyngeal carcinoma: Final overall survival 

analysis of GEM20110714 phase III study. J Clin Oncol. 2021;39(29): 

3273-82. 
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*4  Zhang L, Zhang Y, Huang PY, et al. Phase II clinical study of 

gemcitabine in the treatment of patients with advanced 

nasopharyngeal carcinoma after the failure of platinum-based 

chemotherapy. Cancer Chemother Pharmacol. 2008;61(1): 33-8. 

備考 NCCN ガイドラインで Category 2A 以上のものは保険償還すると記

載されている。 

保険の種類：公的保険（Medicare/Medicade） 

効能・効果：Nasopharyngeal carcinoma 

用法・用量：記載なし 

２）英国 

ガイドライン名 Head and Neck Cancer: United Kingdom National Multidisciplinary 

Guidelines, Sixth Edition (The Journal of Laryngology & Otology. Volume 

138, Number S1, April 2024) 6) 
Nasopharyngeal carcinoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2021) 3) 
ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline update for nasopharyngeal 

carcinoma: adjuvant therapy and first-line treatment of recurrent/metastatic 

disease (2023) 4) 

効能・効果 

（または効能・効果に関

連のある記載箇所） 

Head and Neck Cancer: United Kingdom National Multidisciplinary 

Guidelines, Sixth Edition (The Journal of Laryngology & Otology. Volume 

138, Number S1, April 2024)  

 

Chapter 19: Nasopharyngeal carcinoma (page S120) 

(page S122 Table 4) Summary of treatment approaches for non-metastatic 
(M0) nasopharyngeal carcinoma として、本薬とシスプラチンの併用療

法が局所進行例における induction therapy の最初に記載されている。 

(page S124 Table 5) Approaches to management of recurrent or metastatic 

disease における widespread distant metastases に本薬とシスプラチン

の併用療法が掲載されている。 

 

Nasopharyngeal carcinoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2021) 

 

• Induction chemotherapy (ICT) with cisplatin and gemcitabine followed 

by chemoradiotherapy (CRT) for locally advanced nasopharyngeal 

carcinoma (NPC) is associated with a benefit in recurrence-free survival 

(RFS), overall survival (OS) and distant RFS, with more acute but not 
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late toxicities versus CRT alone [I, A]. 

• In metastatic NPC, palliative chemotherapy (ChT) should be considered 

for patients with an adequate performance status (PS). A treatment 

combination of cisplatin and gemcitabine is the first-line choice and 

improves OS [I, A]. 

 

ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline update for nasopharyngeal 

carcinoma: adjuvant therapy and first-line treatment of recurrent/metastatic 

disease (2023) 

 

2023 年のアップデート版において、転移例に対する推奨療法として

本薬とシスプラチンの併用療法に免疫療法を追加するレジメンが掲

載されたが、本薬とシスプラチンのみの併用療法は、2021 年版と同

様にカテゴリー[I, A]にて推奨されている。 

用法・用量 

（または用法・用量に関

連のある記載箇所） 

本薬の用法・用量に関する具体的な記載はない。 

ガイドラインの根拠

論文 

Zhang Y, Chen L, Hu GQ, et al. Gemcitabine and cisplatin induction 

chemotherapy in nasopharyngeal carcinoma. N Eng J Med. 2019;381(12): 
1124-35. 

Zhang L, Huang Y, Hong S, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus 

fluorouracil plus cisplatin in recurrent or metastatic nasopharyngeal 

carcinoma: a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 

2016;388(10054): 1883-92. 

備考 運用上、当該国の治療ガイドラインで推奨されているレジメンであ

れば、使用制限なく保険償還されている。 

保険の種類：公的保険（National Health Service） 

効能・効果：Nasopharyngeal carcinoma 

用法・用量：記載なし 

３）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） 
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ガイドラインの根拠

論文 

 

備考 運用上、ESMO の治療ガイドラインで推奨されているレジメンであ

れば、使用制限なく保険償還されている。 

保険の種類：公的保険（Gesetzliche Krankenversicherung） 

効能・効果：Nasopharyngeal cancer 

用法・用量：記載なし 

４）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 運用上、使用制限なく保険償還されている。 

保険の種類：公的保険（Assurance Maladie） 

効能・効果：記載なし 

用法・用量：記載なし 

５）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 BC Cancer に記載されており、保険償還されている（他州未確認）。 

保険の種類：公的保険（British Columbia BC Cancer） 

効能・効果：Locally advanced nasopharyngeal cancer 

用法・用量：Gemcitabine 1,250 mg/m2/day on days 1 and 8 (total dose per 

cycle = 2,500 mg/m2) in combination with Cisplatin. 

効能・効果：Loco-regionally recurrent/metastatic nasopharyngeal cancer 
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not amenable for local curative therapy 

用法・用量：Gemcitabine monotherapy 1,250 mg/m2/day on days 1 and 8 

(total dose per cycle = 2,500 mg/m2). Repeat every 21 days 
x 4 to 6 cycles (may continue treatment or re-treat beyond 

6 cycles if good response). 

６）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 Pharmaceutical Benefit Scheme（PBS）に記載されており、保険償還さ

れている。 

保険の種類：公的保険（Pharmaceutical Benefits Scheme） 

効能・効果：Recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma (NPC) in 

patients with performance status of 0 to 2 

用法・用量：In combination with cisplatin, 1,000 mg/m2 IV days 1 and 8 

(repeat every 21 days) 4 to 6 cycles. 

効能・効果：Recurrent or metastatic carcinoma of the nasopharynx not 

amenable to salvage surgery or radiation therapy and resistant 

to platinum/fluorouracil based chemotherapy 

用法・用量：1,000 mg/m2 IV days 1, 8 and 15 (repeat every 28 days) until 

disease progression or unacceptable toxicity; usually 6 

cycles. Alternative dosing regimen 1,250 mg/m2 days 1 and 

8 every 21 days. 

効能・効果：Locally advanced stage III or IVb non-keratinising 

nasopharyngeal cancer in patients with performance status 

of 0 to 1 

用法・用量：In combination with cisplatin, 1,000 mg/m2 IV days 1 and 8 

(repeat every 21 days) 3 cycles (This treatment is followed 

by chemoradiation commencing 21 to 28 days after the first 

day of the last cycle of induction chemotherapy). 
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４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

企業側で実施した海外臨床試験はない。 

 
 
５．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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 

公表論文は以下の条件で検索し、NCCN ガイドライン及び ESMO ガイドラインの根拠論

文等、本要望内容に係る代表的な公表論文の概要を以下に示す。 

＜検索条件＞ 

検索対象期間 

2020.11.1~2025.9.7 

検索条件 

Pub Med；(nasopharyngeal or nasopharynx or Nasopharynx) AND (gemcitabine) 

医中誌； (( 咽頭 /TH or 咽頭 /AL)) and (((Gemcitabine/TH or ゲムシタビン /AL)) or 

((Gemcitabine/TH or ジェムザール/AL))) 

 

① 局所進行上咽頭癌に対する補助化学療法 

 

＜海外における臨床試験等＞ 

１）Zhang Y, Chen L, Hu GQ, et al. Gemcitabine and cisplatin induction chemotherapy in 

nasopharyngeal carcinoma. N Eng J Med. 2019;381(12): 1124-35. 7)  
（NCCN ガイドラインおよび ESMO ガイドライン引用文献） 

 

・研究方法：多施設共同、無作為化比較第 III 相試験 

・対象：局所進行上咽頭癌、stage III～IVB（うちリンパ節転移を認めないなど遠隔転移リ

スクの低いものを除く）、組織学的に非角化型上咽頭癌と証明されているもの 

・治療内容：導入化学療法群では、本薬 + シスプラチンの併用療法（本薬 1 g/m2、day 1, 8 

+ シスプラチン 80 mg/m2、day1 を 3 週ごとに 3 回繰り返す）を導入化学療法とし

て施行後、シスプラチン併用放射線療法（シスプラチン 100 mg/m2、day 1, 22, 43 + 

放射線療法 70 Gy）が施行された。標準治療群では、シスプラチン併用放射線療法

のみが行われた。 

・結果：全 480 症例のうち、242 例が導入化学療法群に、238 例が標準治療群に割り付けら

れた。導入化学療法群と標準治療群の治療効果はそれぞれ 3 年無再発生存率が

85.3% vs 76.5%〔ハザード比（HR）= 0.51; 95%信頼区間（CI）= 0.34-0.77, p = 0.001）、

3 年 OS 率が 94.6% vs 90.3%（HR = 0.43; 95% CI = 0.24-0.77）であり、いずれも導

入化学療法群が有意に優れていた。安全性について、96.7%の患者が導入化学療法
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を完遂した。グレード 3 又は 4 の有害事象は導入化学療法群の 75.7%、標準治療

群の 55.7%に認められ、導入化学療法群では好中球減少、血小板減少、貧血、悪心、

嘔吐の率が高かった。 

・結論：局所進行上咽頭癌に対して、本薬 + シスプラチンによる導入化学療法は、シスプ

ラチン併用化学放射線療法の単独治療に対して、有意に無再発生存期間及び全生

存期間（OS）を延長した。 

 

２）Zhang Y, Chen L, Hu GQ, et al. Final overall survival analysis of gemcitabine and cisplatin 

induction chemotherapy in nasopharyngeal carcinoma: A multicenter, randomized phase III trial. 

J Clin Oncol. 2022;40(22): 2420-5. 8) 
 

本論文は、上に記載された、局所進行上咽頭癌についての多施設共同、無作為化比較第

III 相試験 7) の最終 OS の解析結果を報告したものである。観察期間の中央値は 69.8 ヵ月

であった。本薬 + シスプラチンによる導入化学療法群の 5 年 OS 率は 87.9%であり、標準

治療群の 78.8%と比較して有意に高かった（HR = 0.51; 95% CI = 0.34-0.78, p = 0.001）。安全

性の評価において、Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）の Late Radiation Morbidity 

Scoring Criteriaに基づくグレード 3以上の late toxicitiesの発現割合は、導入化学療法群 11.3%

及び標準治療群 11.4%と同程度であった。 

 

＜日本における臨床試験等＞ 

日本における使用経験に関する公表論文及び調査結果を「６．本邦での開発状況（経緯）

及び使用実態について」の「（２）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

について」に記載する。 

 

② 再発または遠隔転移を有する上咽頭癌に対する化学療法 

 

＜海外における臨床試験等＞ 

１）Zhang L, Huang Y, Hong S, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin in 

recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: a multicentre, randomised, open-label, phase 

3 trial. Lancet. 2016;388(10054): 1883-92. 9)  

（ESMO ガイドライン引用文献） 
 

・研究方法：多施設共同、無作為化比較第 III 相試験 

・対象：再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌 

・治療内容：試験治療群として本薬 + シスプラチン療法（本薬 1 g/m2、day 1, 8 + シスプ

ラチン 80 mg/m2、day 1 を 3 週ごと）、標準治療群として 5-フルオロウラシル

（5FU） + シスプラチン療法（5FU 4 g/m2、96 時間かけて投与 ＋ シスプラ
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チン 80 mg/m2、day 1 を 3 週ごと）が行われた。 

・結果：全 362 例のうち、181 例が本薬 + シスプラチン群に、181 例が 5FU + シスプラチ

ン群に割り付けられた。本薬 + シスプラチン群と 5FU + シスプラチン群の比較

において、主要評価項目である無増悪生存期間（PFS）中央値は 7.0 ヵ月 vs 5.6 ヵ

月（HR = 0.55; 95% CI = 0.44-0.68, p < 0.0001）と、有意に本薬 + シスプラチン群

において優れていた。OS 中央値は 29.1 ヵ月 vs 20.9 ヵ月（HR = 0.62; 95% CI = 0.45-

0.84, p = 0.0025）、奏効率は 64% vs 42%（p < 0.0001）と、同様に本薬 + シスプラ

チン群が優れていた。安全性の評価において、本薬 + シスプラチン群ではグレー

ド 3 又は 4 の白血球減少、好中球減少、血小板減少が多く見られ、5FU + シスプ

ラチン群では粘膜炎が多く見られた。重篤な有害事象は本薬 + シスプラチン群の

4%、5FU + シスプラチン群の 6%で、有害事象による治療中止は本薬 + シスプラ

チン群の 3%、5FU + シスプラチン群の 8%で見られた。治療関連死はいずれの群

でも認めなかった。 

・結論：再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌に対して、本薬 + シスプラチン療法は 5FU + 

シスプラチン療法と比較して、有意に PFS を延長した。 

 

２）Zhang L, Zhang Y, Huang PY, et al. Phase II clinical study of gemcitabine in the treatment of 

patients with advanced nasopharyngeal carcinoma after the failure of platinum-based 

chemotherapy. Cancer Chemother Pharmacol. 2008;61(1): 33-8. 10) 

（NCCN ガイドライン引用文献） 
 

・研究方法：単施設、第 II 相試験 

・対象：白金療法歴のある、進行（stage IV）又は遠隔転移を有する上咽頭癌 

・治療内容：試験治療として本薬単独療法（本薬 1 g/m2、day 1, 8, 15 を 4 週ごと）が行わ

れた。 

・結果：全 32 例が本試験に登録された。治療効果判定の対象となった 30 例のうち、14 例

が部分奏効、9 例が安定、7 例が進行であり、全奏効率は 43.8%であった。無増悪

期間（time to progression）中央値は 5.1 ヵ月、OS 中央値は 16 ヵ月、1 年生存率は

67%、2 年生存率は 12%であった。グレード 3 又は 4 の有害事象は 34.4%で認めら

れたが、治療関連死は報告されていない。 

・結論：白金療法歴のある進行又は遠隔転移を有する上咽頭癌に対して、本薬単独療法は

有効で有害事象の少ない治療である。 

 

３）Jin Y, Cai XY, Shi YX, et al. Comparison of five cisplatin-based regimens frequently used as the 

first-line protocols in metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 

2012;138(10): 1717-25. 11) 

（NCCN ガイドライン引用文献） 
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・研究方法：単施設、後方視的検討 

・対象：一次治療としてシスプラチン含有レジメンを施行された、遠隔転移を有する上咽

頭癌 

・治療内容：シスプラチン含有レジメンとして、本薬 + シスプラチン、5FU + シスプラチ

ン、パクリタキセル + シスプラチン、パクリタキセル + シスプラチン + 5FU、

ブレオマイシン + シスプラチン + 5FU の 5 つのレジメンが用いられており、

これらの成績が比較された。それぞれのレジメンの詳細は以下の通りである。

本薬 + シスプラチン：本薬 1 g/m2、day 1, 8 + シスプラチン 80 mg/m2 を day 

1-3 に分割投与を 3 週ごと。5FU + シスプラチン：5FU 1,000 mg/m2/日、day 1-

5 又は 120 時間点滴持続静注 + シスプラチン 80 mg/m2 を day 1-3 に分割投与

を 3 週ごと。パクリタキセル + シスプラチン：パクリタキセル 175 mg/m2 day 

1 + シスプラチン 80 mg/m2 を day 1-3 に分割投与を 3 週ごと。パクリタキセル 

+ シスプラチン + 5FU：パクリタキセル 175 mg/m2 day 1 + シスプラチン

75 mg/m2 を day 1-3 に分割投与 + 5FU 750 mg/m2/日、day 1-5 を 3 週ごと。ブレ

オマイシン + シスプラチン + 5FU：ブレオマイシン 15 mg/m2、週 2 回、筋注 

+ シスプラチン 75 mg/m2 を day 1-3 に分割投与 + 5FU 750 mg/m2/日、day 1-5

を 3 週ごと。 

・結果：全 822 症例が対象となった。奏効率において、本薬 + シスプラチン及びパクリタ

キセル + シスプラチン + 5FU は、シスプラチン + 5FU に比して有意に優れてい

た。一方で、PFS 及び OS については、5 つのレジメンの中で有意差は認めなかっ

た。有害事象については、グレード 3 又は 4 の好中球減少が最も多く認められ、

その頻度はパクリタキセル + シスプラチン + 5FU 療法で最も多かった（上述の

レジメン順に、37%、21%、31%、61%、39%）。治療関連死がパクリタキセル + シ

スプラチン + 5FU 療法を受けた 3%の症例で認められ、その他のレジメンでは認

められなかった。 

・結論：本薬 + シスプラチン、5FU + シスプラチン、パクリタキセル + シスプラチンは

いずれも有用かつ忍容性のあるレジメンである。 

 

４）Yang H, Lu Y, Xu Z, et al. Gemcitabine plus platinum versus docetaxel plus platinum as first-

line therapy for metastatic nasopharyngeal carcinoma: A randomized clinical study. Saudi J Med 

Med Sci. 2021;9(2): 125-34. 12) 
 

・研究方法：単施設、無作為化比較オープン試験 

・対象：化学放射線療法併用の導入化学療法、化学放射線療法、補助化学療法併用の化学

放射線療法又は放射線療法を施行された後に、新たな遠隔転移が診断された上咽

頭癌 
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・治療内容：本薬（1 g/m2、day 1, 8）+ 白金製剤の併用療法とドセタキセル（75 mg/m2、

day 1）+ 白金製剤の併用療法を比較した。白金製剤としては、ネダプラチン

75 mg/m2（day 1）、シスプラチン 75 mg/m2（day 1）又はカルボプラチン（AUC 5、

day 1）のいずれかとした。21 日を 1 サイクルとして、最大 6 サイクルまで投

与された。 

・結果：113 症例が対象となった。本薬 + 白金製剤併用群の奏効率、PFS 及び OS はいず

れもドセタキセル + 白金製剤併用群に比して有意に優れていた。それぞれの有効

性は、奏効率が 71.4% vs 52.6%（p < 0.05）、PFS 中央値が 9.7 ヵ月 vs 7.8 ヵ月（p 

< 0.05）、OS 中央値が 20.6 ヵ月 vs 16.8 ヵ月（p < 0.01）であった。安全性につい

ては、グレード 3 又は 4 の副作用（白血球減少、貧血、血小板減少、嘔吐、腎障

害、肝障害）は両群で同程度であった。 

・結論：転移上咽頭癌の一次治療において、本薬と白金製剤の併用療法は、ドセタキセル

と白金製剤の併用療法よりも優れた有効性を示した。 

 

５）Hong S, Zhang Y, Yu G, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin as 

first-Line therapy for recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: Final overall survival 

analysis of GEM20110714 phase III study. J Clin Oncol. 2021;39(29): 3273-82. 13) 

（NCCN ガイドライン引用文献） 
 

本論文は、中国で実施された、再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌についての多施設共

同、無作為化比較第 III 相試験 9) の最終 OS の解析結果を報告したものである。試験治療群

として本薬 + シスプラチン療法（GP）（本薬 1 g/m2、day 1, 8 + シスプラチン 80 mg/m2、

day 1 を 3 週ごと）、標準治療群として 5FU + シスプラチン療法（FP）（5FU 4 g/m2、96 時

間かけて投与 + シスプラチン 80 mg/m2、day 1 を 3 週ごと）が行われた。主要評価項目で

ある PFS について、GP は FP と比較して、有意な延長を示したことが既に報告されている

9)。本報告では、副次評価項目である OS についての最終解析結果が示されている。観察期

間は GP 群、FP 群でそれぞれ 69.5 ヵ月、69.7 ヵ月（中央値）であった。GP 群、FP 群でそ

れぞれ 148（81.8%）、166（91.7%）の OS のイベントを認めた。OS の中央値は、GP 群と FP

群でそれぞれ 22.1 ヵ月と 18.6 ヵ月（HR = 0.72; 95% CI = 0.58-0.90, two-sided p = 0.004）で

あった。1、3、5 年全生存率は、GP 群と FP 群でそれぞれ 79.9%（1 年）、31.0%（3 年）、

19.2%（5 年）と 71.8%（1 年）、20.4%（3 年）、7.8%（5 年）であった。GP 群と FP 群にお

いて後治療はそれぞれ 51.9%と 55.2%に実施されていた。すなわち未治療の再発又は遠隔

転移を有する上咽頭癌に対して、GP は FP と比較し OS を延長させた。GP は再発又は遠隔

転移を有する上咽頭癌の front-line での治療選択肢として考慮すべきであると結論されてい

る。 

 

＜日本における臨床試験等＞ 
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日本における使用経験に関する公表論文及び調査結果を「６．本邦での開発状況（経緯）

及び使用実態について」の「（２）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

について」に記載する。 

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

本邦から報告された総説や最新のメタ・アナリシスに関する公表論文の概略について、

以下に示す。公表論文は以下の条件で検索し、本要望内容に係るものを抜粋した。 

＜検索条件＞ 

検索対象期間 

2020.11.1~2025.9.7 

検索条件 

Pub Med；(nasopharyngeal or nasopharynx or Nasopharynx) AND (gemcitabine) 

医中誌； (( 咽頭 /TH or 咽頭 /AL)) and (((Gemcitabine/TH or ゲムシタビン /AL)) or 

((Gemcitabine/TH or ジェムザール/AL))) 

（総説） 

１）Jiromaru R, Nakagawa T, Yasumatsu R. Advanced nasopharyngeal carcinoma: Current and 

emerging treatment options. Cancer Manag Res. 2022;14: 2681-9. 14) 
 

上咽頭癌の 70%は、診断した時点で既に進行しており、予後不良である。進行例に対す

る治療の中心は化学放射線療法である。白金製剤の同時投与と強度変調放射線療法（IMRT）

が最も適切な放射線療法であり、局所での高いコントロール率につながっている。導入療

法について、これまで本薬／シスプラチン併用又はシスプラチン／5FU／ドセタキセル併

用が使用されてきた。最近のメタ・アナリシスでは、様々な組み合わせの併用療法が OS の

改善を示し、このうち、本薬／シスプラチン併用とシスプラチン／カペシタビン併用が

IMRT 使用グループではより有用である傾向を示した。また、探索的な解析において、本薬

を含む導入療法及び二剤併用導入療法が、それぞれタキサン含む導入療法及び三剤併用導

入療法と比較して生存に関するより優れた効果を示した。遠隔転移を有する患者に対して

は、化学療法が使用され、本薬／シスプラチン併用が一次治療として選択される。現在で

は、免疫チェックポイント阻害剤について、導入療法や術後補助療法、化学放射線療法と

の併用を含む様々な適応で臨床試験が実施されており、将来の臨床使用が期待される。 

 
２）Ng WT, Corry J, Langendijk JA, et al. Current management of stage IV nasopharyngeal carcinoma 

without distant metastasis. Cancer Treat Rev. 2020;85: 101995. 15) 
 

Stage Ⅳ上咽頭癌に対する疫学及び治療法についてまとめた総説である。導入化学療法に

関して、ドセタキセル含有レジメンは本薬含有レジメンに比して一貫して効果が得られる

傾向にあるものの、ドセタキセルを含む 3 剤併用レジメンでは特に有害事象が強かったと
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報告されており、本薬含有レジメンは導入化学療法としての選択肢の一つであるとされて

いる。また、現在進行中の局所進行上咽頭癌に対する臨床試験においても、本薬 + シスプ

ラチンによる導入化学療法や本薬 + パクリタキセルによる根治治療後の補助化学療法が

検証中と記載されている。 

 
（メタ・アナリシス） 

１）Liu T, Dai S, Zhang H, et al. The best choice of induction chemotherapy for patients with locally advanced 

nasopharyngeal carcinoma: Bayesian network meta-analysis. Head Neck. 2022;44(2): 518-29. 16) 
 

2015 年から 2019 年に報告された 7 つの第 II/III 相又は第 III 相無作為化比較試験に組み

入れられた 2,496 例を対象に、異なる 7 種類の併用レジメンの有効性及び安全性をベイズ

ネットワークメタアナリシスを用いて比較した報告である。導入化学療法と化学放射線療

法の組み合わせの有効性は、化学放射線療法単独と比較して統計学的に有意な差が認めら

れた〔OS HR（95% CI）= 0.64（0.49-0.84）; p = 0.001, locoregional relapse-free survival HR（95% 

CI）= 0.81（0.66-0.99）; p = 0.049, distant metastasis-free survival（DMFS）HR（95% CI）= 0.66

（0.54-0.82）; p < 0.001〕。導入化学療法のうち、本薬とシスプラチンの併用療法は、OS に

ついて最も好ましい結果であっただけでなく、DMFS についても最も延長し、有害事象は

管理可能であった。結論として、本薬とシスプラチンの併用療法は、局所進行上咽頭癌に

対する導入化学療法として現在考えられ得る最良のレジメンであると述べられている。 

 

２）Wang BC, Kuang BH, Liu XX, et al. Induction chemotherapy in locoregionally advanced 

nasopharyngeal carcinoma: A systematic review and meta-analysis. Front Oncol. 2022;12: 

927510. 17) 
 

システマティックレビュー及びメタ・アナリシスに関する 39 の研究に含まれた 36 の臨

床試験、5,389 例を対象に、局所進行上咽頭癌に対する導入化学療法の有効性及び安全性が

評価されている。解析に含まれた 10 種類の導入化学療法のうち、本薬とシスプラチンの併

用療法は、最も高い 3 年全生存率〔OS; 94%（95% CI 87-99%）〕及び 3 年治療成功生存率

〔failure-free survival: FFS; 86%（95% CI 82-90%）〕を示した。導入化学療法期間中に発現

した有害事象について、本薬とシスプラチンの併用療法は、血液毒性のうち、血小板減少

の発現割合（95% CI）が 5%（3-9%）であり、他の併用療法と比較して高値であったが、貧

血や白血球減少、好中球減少の発現割合は低値であった。非血液毒性について、他の併用

療法と比較して明らかに高値を示した事象はなかった。 

 

３）Wu Q, Li S, Liu J, et al. Optimal induction chemotherapy regimen for locoregionally advanced 

nasopharyngeal carcinoma: an update Bayesian network meta-analysis. Eur Arch 

Otorhinolaryngol. 2022;279(11): 5057-69. 18) 
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2009 年から 2019 年に報告された第 II 相又は第 II/III 相、第 III 相の 8 つの無作為化比較

試験に組み入れられた 2,382 例を対象に、異なる 7 種類の併用レジメンの有効性及び安全

性をベイズネットワークメタアナリシスを用いて比較した報告である。導入化学療法と化

学放射線療法の組み合わせの有効性は、化学放射線療法単独と比較して統計学的に有意な

差が認められた〔PFS HR（95% CI）= 0.68（0.59-0.79）, OS HR（95% CI）= 0.72（0.61-0.86）〕。

導入化学療法のうち、本薬とシスプラチンの併用療法は、PFS 及び OS、distant metastasis-

free survival（DMFS）の延長を示した。安全性について、本薬とシスプラチンの併用療法は、

他の併用療法と比較して貧血の発現頻度が顕著に増加し、化学放射線療法単独と比較して

血小板減少、嘔気及び嘔吐の発現頻度が有意に増加したが、他の併用療法と比較して大き

な差は認められなかった。本薬とシスプラチンの併用療法は安全性に注意を要するものの、

ヘモグロビン及び血小板に関する影響は管理可能であった。また、本薬とシスプラチンの

併用療法は他の併用療法と比較して治療コンプライアンスが高かったことが示されてい

る。結論として、本薬とシスプラチンの併用療法は、局所進行上咽頭癌に対する導入化学

療法の最良のレジメンとして推奨されると述べられている。 

 
（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）Devita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology (12th edition.). 

2023; 287-96 19) 
 

P290 Fig 24.2 Recommended treatment pathway for nonmetastatic NPC の項において、上咽頭

癌に対し、本薬は導入化学療法の suitable option の筆頭に記載されている。 

P292 Fig 24.3 Treatment pathway for R/M-NPC の項において、遠隔転移を有する上咽頭癌に

対する suitable option として白金製剤併用 2 剤化学療法が記載されており、併用薬剤として

本薬が推奨されている。 

 

＜日本における教科書等＞ 

１）佐藤 隆美ら 編. What's New in Oncology がん治療エッセンシャルガイド 改訂 4 版. 南

江堂; 2019:p 35. 20) 
 

上咽頭癌の治療、遠隔転移や再発性病変を有する場合の項において、「2016 年に報告され

た再発・転移性上咽頭癌に対する一次療法薬物療法としてのフルオロウラシル + シスプラ

チン（PF）療法と本薬 + シスプラチン（GC）療法を比較した第 III 相試験では、主要評価

項目である PFS（中央値: 7.0 ヵ月 vs 5.6 ヵ月、HR = 0.55; 95% CI = 0.44-0.68）に加え、OS

（中央値: 29.1 ヵ月 vs 20.9 ヵ月、HR = 0.62; 95% CI = 0.45-0.84）や奏効率（64% vs 42%）

でも GC 療法が有意に良好であった 9)。Grade 3 又は 4 の有害事象について、骨髄毒性は GC
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療法群で有意に多く、粘膜障害は PF 療法群で有意に多かった。これを以って、この集団の

一次治療としては GC 療法が標準治療としてみなされている。ただし、現時点で本邦にお

いて上咽頭癌対する本薬の保険適応には至っていない。」と記載されている。 

 

２）日本臨床腫瘍学会 編. 新臨床腫瘍学改訂第 7 版. 南江堂; 2024. 5) 
 

今年 2 月に刊行された新臨床腫瘍学（改訂第 7 版）にも再発転移上咽頭癌に対する治療

法として、本薬とシスプラチンの併用を用いた治療法が海外で標準療法である旨が記載さ

れている。同じく新臨床腫瘍学の記載によるとステージ III、IVA の局所進行上咽頭癌に対

する治療法として、本薬とシスプラチンの併用に続いて化学放射線療法を行う群と化学放

射線療法単独群を比較した第 III 相試験において優れていたことが記載されており、日本で

は本薬が上咽頭癌に対して保険適応でないという問題点がある、と記載されている。 

 

３）近藤 悟. 上咽頭癌の最新免疫・薬物療法. 三澤 清 編. 頭頸部癌治療の新しい道－免

疫・薬物療法－（MB ENTONI No.285）. 全日本病院出版会; 2023:p 13-6. 21) 
 

上咽頭癌の標準療法について、「2019 年に上咽頭癌 480 例を対象に 3 サイクルのシスプ

ラチン併用放射線療法群に加え、本薬とシスプラチンによる導入化学療法を施行する群と

しない群で比較したところ、導入化学療法施行群で無増悪生存割合、生存割合が有意に増

加した 7)。」ことが記載されている。また、再発又は遠隔転移例への薬物療法について、

「Hong らは、再発上咽頭癌症例に対して、5FU + シスプラチン投与群と本薬 + シスプラ

チン投与群を比較した第 III 相試験を行った 13)。その結果は本薬 + シスプラチン投与群は

有意に生存期間、無増悪生存期間を延長させることが判明した。本邦では現時点では本薬

の保険適用はないが今後再発・転移例への治療選択肢として考えられる。」と記載されてい

る。 

 
（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）NCCN ガイドライン, Head and Neck Cancers, Version 5. 2025（米国）2)  

 

① 上咽頭癌の根治治療における導入化学療法として、本薬とシスプラチンの併用が高いレ

ベルで推奨されている（EBV 関連ありの場合 Category 1、EBV 関連なしの場合 Category 

2A）。 

② 再発・切除不能・転移性上咽頭癌に対する preferred regimens として、本薬 + シスプラ

チンは Category 1 として推奨されている。また、同ガイドラインの other recommended 

regimens としても、一次治療の候補として本薬単剤療法が記載されている。 
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２）European Society for Medical Oncology（ESMO）ガイドライン. 2021 3)及び 2023 4)（欧

州）  

 
2021 年版 

 導入化学療法：局所進行性の上咽頭癌に対し、化学療法を併用した放射線療法

（CRT）後の導入療法として、本薬 + シスプラチン併用療法は推奨レベル[I, A]であ

る。 

Management of local/locoregional disease  
Recently, a phase III trial comparing ICT with cisplatin and gemcitabine followed by CRT versus 

CRT alone in patients with stage III/IVB (according to AJCC 7th edition) NPC showed a benefit 

in favour of ICT in recurrence-free survival (RFS), OS and distant RFS, with higher acute but not 

late toxicities [I, A].7) Importantly, 96.7% of patients randomised to the ICT arm completed the 

3 cycles of cisplatin/gemcitabine and 92% received at least 2 cycles of cisplatin 100 mg/m2 

concomitantly with RT. In this study, patients with T3-4 N0 disease were excluded. 

 転移性：適切な PS の患者に対する緩和的化学療法を考慮すべきで、本薬 + シスプラ

チン併用療法は一次治療の選択肢である（推奨レベル[I, A]、Second line の標準治療はな

い）。 
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Treatment of metastatic disease or locoregional recurrences not amenable to curative 
approaches.  
In metastatic NPC, palliative ChT should be considered for patients with an adequate PS. A 

treatment combination of cisplatin and gemcitabine is the first-line choice and improves OS [I, 

A]. 9) 

 

2023 年版（2021 年版を一部アップデートしたもの） 

転移例に対する推奨療法として本薬とシスプラチンの併用療法に免疫療法を追加するレ

ジメンが掲載されたが、本薬とシスプラチンのみの併用療法は、2021 年版と同様にカテゴ

リー[I, A]にて推奨されている。 
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３）United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines. 2024（英国）6) 

 

局所進行例における induction therapy の最初に本薬とシスプラチンとの併用療法が記載

されている。また、再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌に対する薬物療法として本薬 + シ

スプラチン療法が記載されている。 
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＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）日本臨床腫瘍学会 編. 頭頸部癌がん薬物療法ガイダンス第 2 版. 金原出版; 2018:p 77-

8. 22) 
  

「CQ4. 再発・転移上咽頭癌に対して薬物療法は推奨されるか？」において、下記の通り

本薬について記載されている。 

再発・転移上咽頭癌に対する一次薬物療法レジメンとしては、白金製剤併用 2 剤化学療

法が標準治療である。2012 年にそれまでの第 II 相試験で有効とされてきた 、①シスプラ

チン + 5FU（PF）療法、②パクリタキセル + シスプラチン（TP）療法、③パクリタキセル 

+ シスプラチン + 5FU 療法、④ブレオマイシン + シスプラチン + 5FU 療法、⑤本薬 + シ

スプラチン（GP）療法の 5 つのレジメンを比較した大規模な後方視的解析（N = 822）の結

果が報告された。（中略）PF 療法、TP 療法、GP 療法はいずれも一次薬物療法レジメンとし

て有効と結論付けている。（中略）2016 年に GP 療法をこれまでのみなし標準治療である PF

療法と直接比較した無作為化第 III 相試験（N = 362）の結果が報告された。（中略）これら

の結果を受け、GP 療法が再発・転移上咽頭癌に対する一次薬物療法の標準レジメンと考え

られる。しかし、本邦では 2018 年 4 月時点で上咽頭癌に本薬の保険適用はなく、従来どお

り PF 療法が標準レジメンとして汎用されている。 

 
 
６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 
（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 

本邦において、上咽頭癌に対する本薬の開発は行われていない。 

 
（２）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について 

（公表論文） 

226 / 451



要望番号；IV-122 

22 
 

１）Kodama H, Kadowaki S, Nakazawa T, et al. Safety and efficacy of gemcitabine plus cisplatin 

against recurrent/metastatic nasopharyngeal carcinoma: A retrospective study. Anticancer Res. 

2024;44(3): 1227-32. 23) 
 

日本人の再発又は転移性の上咽頭癌患者を対象に、本薬とシスプラチンの併用（GC 療

法）の有効性及び安全性が後方視的に検討されている。調査対象期間は 2017 年 1 月から

2020 年 3 月であり、主な組入れ基準は、組織学的に確認された上咽頭癌を有し、Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status（ECOG PS）が 0 から 2、局所療法が適用にな

らない再発又は転移性疾患を持つことであった。GC 療法は、本薬 1 g/m2、day 1, 8 + シス

プラチン 80 mg/m2、day 1 を 3 週ごとであった。対象となった 14 例（年齢中央値 58 歳）

のうち、2 例は ECOG PS 2、11 例は非角質化組織型を示した。測定可能な病変を有する 8

例のうち、1 例は完全奏効、5 例は部分奏効を示し、客観的奏効率は 75%であった。PFS の

中央値は 7.7 ヵ月、OS は 24.2 ヵ月であった。多く見られたグレード 3 又は 4 の有害事象

は、好中球減少（64%）、白血球減少（50%）、血小板減少（14%）及び発熱性好中球減少症

（14%）であった。本薬とシスプラチンの相対用量強度の中央値は、それぞれ 62%と 60%

であった。治療関連の死亡はなかった。結論として、GC 療法は有望な活性を示し、日本人

の再発又は転移性の上咽頭癌の患者に忍容であるとされている。 

 

２）Enokida T, Uozumi S, Fujisawa T, et al. Gemcitabine monotherapy in patients with heavily treated 

nasopharyngeal cancer: a case series. Int J Clin Oncol. 2017;22(6): 1009-14. 24) 
 

本邦での使用経験として、2 レジメン以上の治療歴を有する再発・転移上咽頭癌に対する

単剤療法として本薬を用いた症例の後方視的検討が報告されている。対象となった 8 例の

うち、6 例が三次治療、1 例が四次治療、1 例が五次治療として本薬 800～1,000 mg/m2 を使

用されていた。治療効果として 1 例で完全奏効、1 例で部分奏効、4 例で安定が認められ、

全奏効率は 25%、病勢コントロール率は 75%であった。安全性として、グレード 3 の白血

球減少が 38%、好中球減少が 50%に認められたが、治療関連死亡は認めなかった。これを

受けて、本薬単剤療法は複数の全身療法治療歴を有する日本人においても忍容性があり、

有効な可能性があると結論付けられている。 

 
（調査結果） 

１）メディカル・データ・ビジョン社（MDV）の病院診療データベース（データ期間：2008

年 4 月から 2023 年 11 月まで）を用いた調査 

 

上咽頭癌に対する本薬（先発医薬品又は後発医薬品を問わない）の使用実績を調査した

（調査日：2024 年 8 月 7 日）。調査対象とした MDV 社データベースは 2024 年 1 月末時点

で、国内急性期医療機関の約 28%〔4,627 万人、500 施設（がん拠点 243 施設を含む）〕をカ
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バーしている。 

調査対象期間（2008 年 4 月から 2023 年 11 月）の間に、上咽頭癌のコード（ICD-10 C11）

がレセプトに存在する期間に本薬が処方された症例は 71 例（原発性悪性腫瘍として上咽頭

癌のみを有する症例 28 例）、その内直近 5 年間（2018 年 12 月から 2023 年 11 月）では 49

例（上咽頭癌のみを有する症例 27 例）であった〔ただし、同データベースにおいて本薬と

適応を紐付けることはできないため、後述する併存腫瘍、（化学）放射線治療（RT/CRT）の

実施時期・期間等を考慮して判断する必要がある〕。処方記録上、本薬の最初の記録日か

ら最後の記録日（投与の継続は問わない）の中央値は 113 日（四分位範囲：45－198 日、平

均値：217.38 日）であった。また、本薬の最初の記録日から 2 週間以内に処方された抗癌

剤は、本薬とシスプラチンの併用が 28 例（39.44%）と最も多く、次に本薬単剤が 24 例

（33.80%）、本薬とアルブミン結合（nab-）パクリタキセル併用が 5 例（7.04%）、本薬とカ

ルボプラチン併用が 4 例（5.63%）。本薬と S1 併用が 3 例（4.23%）、その他、本薬との併用

が認められた薬剤は、デノスマブ、テガフール・ウラシル、ドセタキセル、イリノテカン、

リツキシマブ、シスプラチン／S1、カルボプラチン／デノスマブ／他の抗がん剤がそれぞ

れ 1 例（1.41%）であった。本薬の 1 回当たりの投与量の中央値は 1,600 mg（四分位範囲：

1,400－1,800 mg、平均値：1,586.20 mg）であり、用法用量は、「1 g/m2、day 1, 8 を 3 週ご

と」に基づいている症例がほとんどであった。 

本薬の最初の記録日から最後の記録日までの期間に上咽頭癌以外の原発性悪性腫瘍の記

録を併存していた症例は 43 例（60.56%）であり、多く見られたがん種は、びまん性大細胞

型 B 細胞リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、肺・気管支がん、膵がん（それぞれ 5 例、7.69%）、

膀胱がん、末梢性 T 細胞リンパ腫、原発部位不明と記載されたもの、原発部位詳細不明（そ

れぞれ 4 例、6.15%）であった。本薬の最初の記録日以降に死亡が確認された症例は 12 例

であり、本薬の最後の記録日から死亡までの日数の中央値は 218 日（四分位範囲：128.50－

475.75 日、平均値：298.17 日）であった。 

治癒切除可能な上咽頭癌の標準的な治療である RT/CRT について、「体外照射（区分番号

M001）」を対象に集計した。本薬の処方記録を有する 71 例のうち、21 例（29.58%）では、

RT/CRT が本薬の処方終了後に実施され、30 例（42.25%）は、RT/CRT が本薬の処方開始前

に実施されていた。RT/CRT 実施期間中に本薬は処方されておらず、シスプラチンのみが同

時に投与されていた。本薬の処方終了後に実施された症例において、本薬の最後の記録日

から RT/CRT 実施までの期間の中央値は 55 日（四分位範囲：41－289 日、平均値：180.48

日）であり、本薬の処方開始前に実施された症例において、RT/CRT 最終実施日から本薬の

最初の記録日までの中央値は 434 日（四分位範囲：133－1,248 日、平均値：700.63 日）で

あった。 

 
 
７．公知申請の妥当性について 
（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

228 / 451



要望番号；IV-122 

24 
 

いて 

局所進行上咽頭癌に関する導入化学療法及び再発又は転移を有する上咽頭癌を対象に実

施された海外第 II 相試験及び海外第 III 相試験において本薬の有効性が示されており〔５．

（１）参照〕、当該臨床試験成績に基づき、欧米の主要なガイドラインで、標準療法の一つ

として推奨されている〔３（２．）及び５．（４）参照〕。また、メタ・アナリシスに関する

公表論文においても、本薬を含む併用療法が他剤による併用療法よりも優れることが報告

されている〔５．（２）参照〕。 

国内では、海外臨床試験成績に基づき、教科書及び薬物療法ガイドラインで本薬の使用

が推奨されており〔５．（３）及び５．（４）参照〕、臨床使用実態に関する調査から本薬の

日本人における有効性が示唆されている〔６．（２）参照〕。 

 
（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて 

局所進行上咽頭癌に関する導入化学療法及び再発又は転移を有する上咽頭癌を対象に実

施された海外第 II 相試験、第 III 相試験等において、血液毒性として白血球減少や好中球減

少、発熱性好中球減少症、血小板減少等、非血液毒性として貧血や嘔気・嘔吐、肝毒性、腎

毒性等が認められているが、これらの有害事象は、既承認の効能・効果において既知の事

象であり、他剤と比較して、本薬の単剤投与時及びシスプラチンとの併用時の安全性に大

きな問題は指摘されていない〔５．（１）参照〕。このことは、メタ・アナリシスで本薬の安

全性を比較評価した公表論文においても支持されている〔５．（２）参照〕。 

本薬は本邦で 1999 年に「非小細胞肺癌」で承認を取得して以降、「膵癌」及び「胆道癌」、

「尿路上皮癌」、「手術不能又は再発乳癌」の適応追加をしており、日本人における単剤及

びシスプラチンとの併用での安全性情報は蓄積している。また、「がん化学療法後に増悪し

た卵巣癌」及び「再発又は難治性の悪性リンパ腫」に対する適応追加、及び「非小細胞肺

癌」に対する本薬とシスプラチンの併用投与における用法及び用量の追加に関しては、医

学薬学上公知であると判断され（それぞれ 2011 年、2013 年及び 2019 年に承認）、上咽頭癌

に対する本薬の単剤投与時及びシスプラチンとの併用時の安全性は許容可能と考える。ま

た、少数例ではあるものの、再発又は転移を有する上咽頭癌を対象とした後方視的検討に

おいて、本薬の単剤投与時及びシスプラチンとの併用時の日本人の忍容性が確認されてい

る〔６．（２）参照〕。なお、これまでのところ、本薬の自発報告で、上咽頭癌において副作

用が 1 例報告された。現時点において新たな安全対策は不要と考える。 

 
（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

局所進行上咽頭癌に対する導入化学療法としての本薬とシスプラチンの併用投与及び再

発又は転移を有する上咽頭癌に対する本薬単独投与又は本薬とシスプラチンの併用投与に

ついて、欧米等 6 ヵ国では、海外第 II 相試験及び第 III 相試験成績に基づき、主要なガイド

ラインで標準療法の一つとされ、臨床使用されている〔３．（２）及び５．（４）参照〕。 
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一方、本邦においても、海外と同様に、海外第 II 相試験及び第 III 相試験成績をもとに、

総説や教科書、薬物療法のガイダンスにおいて本薬の有用性について触れられている〔５．

（２）及び５．（３）、５．（４）参照〕。臨床における使用実態について、再発又は転移を有

する上咽頭癌に対する本薬単独投与及びシスプラチンとの併用に関する後方視的検討にお

いて本薬の有効性及び安全性が確認されている〔６．（２）参照〕。また、データベースを

用いた調査においても本薬の使用が確認されている〔６．（２）参照〕。本薬は複数のがん

種で既承認であり、医学薬学上公知として適応追加及び用法及び用量の追加も行われてい

る。今回、要望のあった用法・用量は既承認の範囲であり、豊富な投与経験を有している

ことから、上咽頭癌を有する患者に本薬を投与した際のリスクはベネフィットを上回らな

いと判断する。 

 
 
８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

海外臨床試験成績、国際的な教科書及び国内外のガイドラインの記載内容等を踏まえて、

本薬の局所進行上咽頭癌に関する導入化学療法及び再発又は転移を有する上咽頭癌に対す

る有用性は医学薬学上公知であると考えることから〔７．（３）参照〕、要望に基づき、局

所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法および再発又は遠隔転移を有する上咽

頭癌を効能・効果として設定することが妥当と判断した。なお、要望されている効能・効

果のうち「局所進行上咽頭癌に対する根治治療後の補助化学療法」については、国際的な

教科書や国内外のガイドライン、公表論文の内容を踏まえると、医療上の有用性は期待で

きるものではないと判断した。 

 
（２）用法・用量について 

要望された用法・用量は、NCCN や ESMO などの主要なガイドラインの根拠となった海

外第 II 相試験及び第 III 相試験で使用されたものと同一である。本邦での上咽頭癌におけ

る臨床使用実態に関する調査結果においても同一の用法・用量に沿った使用が裏付けられ

ており、以下の用法・用量を設定することが妥当と判断した。 

〈局所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法、再発又は遠隔転移を有する上咽

頭癌〉 

単独投与する場合は、通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1000 mg/m2 を 30 分かけて

点滴静注し、週 1 回投与を 3 週連続し、4 週目を休薬する。これを 1 コースとして投与を

繰り返す。白金系抗悪性腫瘍剤と併用する場合は、通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回

1000 mg/m2 を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬を 1 コース

とすることもできる。なお、患者の状態により適宜減量する。ただし、局所進行上咽頭癌

に対して白金系抗悪性腫瘍剤と本剤を併用する場合は、投与回数は 3 回までとする。 
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（３）上記（１）及び（２）以外の添付文書の記載内容について 

１）国内外の添付文書の記載内容（注意喚起等）の異同について 

海外において上咽頭癌の承認を取得している国又は地域はない。 

 
２）上記１）以外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無について 

用法・用量の設定を踏まえ、「用法及び用量に関連する注意（７項）」に以下を記載する

必要があると考える。 

〈局所進行上咽頭癌における化学放射線療法の導入療法〉 

シスプラチンと併用すること。 

 
 
９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 
 
１０．備考 

なし 

 
 
１１．参考文献一覧 

1) 全国がんセンター協議会生存率協同調査（2018 年 9 月集計） 

2) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Head and Neck 
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上咽頭癌に対するゲムシタビン（GEM）療法に関する 
国内の使用実態調査 

2025 年 8 月 7 日 作成 

 
日本頭頸部癌学会より、全国頭頸部がん登録参加施設 230 施設に表題の調査を依頼し、う

ち 78 施設より回答を得た。（回答期間：2025 年 6 月 20 日～7 月 31 日。当該施設における過

去のゲムシタビン使用歴について、期間問わずに調査を行った。） 

 

＜調査結果 1（全施設）＞ 
① 上咽頭癌に対する GEM 使用実績の有無 
・使用歴あり：10 施設（13%） 
・使用歴なし：68 施設（87%）  

 

＜調査結果 2（ゲムシタビン使用歴あり 計 10 施設）＞ 
② GEM 療法の投与目的およびレジメン 
・導入化学療法としての GEM+CDDP ：4 施設、計 19 例（うち自費診療 2 例） 
・再発転移例に対する GEM+CDDP  ：4 施設、計 22 例（うち自費診療 1 例） 
・再発転移例に対する GEM 単剤    ：9 施設、計 58 例（うち自費診療 9 例） 
・再発転移例に対する GEM＋CBDCA ：1 施設、計 2 例 （うち自費診療 0 例） 

 
③ GEM 療法の用法用量 
・導入化学療法、または、再発転移例に対する投与のいずれかの使用歴のある全施設におい

て、「GEM (1000mg/m2, day1 and 8)＋CDDP (80mg/m2, day1)、3 週ごと」 
 
・再発転移例に対する GEM 単剤： 
使用歴のある全 9 施設中、 

「GEM 1000 ㎎/m2、3 週投与 1 週休薬」 ：7 施設 
 「GEM 800 ㎎/m2、3 週投与 1 週休薬」  ：1 施設 

 「上記の両者を使用」           ：1 施設 

 
④ GEM 療法投与時の有害事象 

使用歴のある 10 施設すべてから、「予期せぬ有害事象なし」との報告を得た。 
導入化学療法としての GEM＋CDDP 使用歴のある 1 施設から、「従来の導入化学療法であ

る TPF 療法（ドセタキセル＋シスプラチン＋５FU 療法、血球減少や消化管毒性などが強い）

に比してより総じて有害事象が軽度でコントロールしやすい印象あり」との回答を得た。 

 

＜調査結果 3（導入化学療法としての GEM+CDDP 施行歴あり 計 4 施設）＞ 

別紙 2 
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⑤ 導入化学療法としての GEM＋CDDP 治療効果 
全 19 例の報告中、16 例に関して治療効果の報告を得た。 

・CR ：1 例 
・PR ：9 例 
・SD ：1 例 
・PD ：1 例 
・non-CR/non-PD（標的なし）：4 例 
→評価可能であった 12 例（CR/PR/SD/PD）のうち、奏効（CR/PR）10 例＝83％ 
 
⑥ 導入化学療法としての GEM＋CDDP 対象症例 

4 施設全てにおいて、導入化学療法としての GEM＋CDDP 投与症例は「StageⅢ、ⅣA、

ⅣB の上咽頭がん（cT3N0M0, cT4N0M0 を除く、AJCC TNM 分類第 7 版）」に該当する症例

であった。 
これは既報【1】の導入化学療法の選択基準と一致していた。 
1 施設から、「TPF 療法を施行したが 5FU 脳症を生じて TPF の継続が困難となり、

GEM+CDDP 療法に変更して治療を継続し、その後 CDDP＋RT も完遂し完全奏効を得た症例

が報告された。 

 

＜まとめ（特に導入化学療法 GEM+CDDP について）＞ 
導入化学療法の GEM＋CDDP につき、本邦の 4 施設・計 19 例から使用報告が得られた。 
施行症例の選択基準は、全施設において既報【1】に準じた「StageⅢ、ⅣA、ⅣB の上咽頭

がん（cT3N0M0, cT4N0M0 を除く、AJCC 7 版）」の範囲で使用が検討されていた。 
奏効割合は 83％と、従来の報告（94.6%）【1】に比してやや低くはあるが、実臨床の効果と

して十分な有用性が得られているものと考えられた。 
有害事象に関して、他領域で使用されている GEM+CDDP 療法に比して、予期せぬ有害事

象を認めず、安全性は保たれていると考えられた。また、上咽頭癌に対する導入化学療法と

して本邦で頻用されている TPF 療法に比して、有害事象が軽度である可能性が述べられてい

た（なお、海外の既報でも同様の報告がなされている【2】）。現在、本邦で汎用されている導

入化学療法 TPF 療法が施行困難な症例（例：TPF 療法による 5FU 脳症の発現など）であっ

ても GEM+CDDP 療法が検討できる場合もあり、この点においても重要と考えられた。 

 
【1】Zhang Y, Chen L, Hu GQ, et al. Gemcitabine and Cisplatin Induction Chemotherapy in Nasopharyngeal 

Carcinoma. N Engl J Med. 2019 Sep 19;381(12):1124-1135. 

【2】Zhu J, Duan B, Shi H, et al. Comparison of GP and TPF induction chemotherapy for locally advanced 

nasopharyngeal carcinoma. Oral Oncol. 2019 Oct;97:37-43. 
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第 59 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和６年７月５日）資料３（抄） 

要望番号 Ⅳ-122 要 望 者 名 日本頭頸部癌学会 

要望された医薬品 
一 般 名 ゲムシタビン塩酸塩 

会 社 名 日本イーライリリー株式会社 

要 望 内 容 

効能・効果 
上咽頭癌（局所進行上咽頭癌に対する根治治療前後の補助化学療法、及び再発又は転移を有する上咽頭癌に

対する化学療法） 

用法・用量 

① 局所進行上咽頭癌に対する根治治療前後の補助化学療法 
通常、シスプラチンとの併用療法として、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1,000 mg/m2 を 30 分かけて点

滴静注し、週 1 回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬する。これを 1 コースとして投与を繰り返す。なお、患

者の状態により適宜減量する。 
② 再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌に対する化学療法 
通常、成人にはゲムシタビンとして 1 回 1,000 mg/m2を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 3 週連続し、

4 週目を休薬する。これを 1 コースとして投与を繰り返す。シスプラチンと併用する場合は、成人にはゲム

シタビンとして 1 回 1,000 mg/m2を 30 分かけて点滴静注し、週 1 回投与を 2 週連続し、3 週目は休薬を 1 コ

ースとすることもできる。なお、患者の状態により適宜減量する。 
「医療上の必要性

に係る基準」への該

当性に関する WG
の評価 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ア 
〔特記事項〕 
上咽頭癌は致死的な疾患であり、適応疾病の重篤性は「ア」に該当すると判断した。 

 
（2）医療上の有用性についての該当性 ウ 
〔特記事項〕 

別添 
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欧米等 6 カ国では承認されていないものの、海外診療ガイドライン及び海外における教科書の記載内容、並びに海外臨床

試験成績から、①局所進行上咽頭癌患者に対する根治治療前の補助化学療法（以下、「導入化学療法」）として、ゲムシタビ

ン塩酸塩とシスプラチンとの併用投与、及び②再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌患者に対する化学療法として、ゲムシタ

ビン塩酸塩とシスプラチンとの併用投与又はゲムシタビン塩酸塩単独投与は、欧米等において標準的治療の一つに位置付け

られていると考えられ、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。したがっ

て、「ウ」に該当すると判断した。 
なお、要望されている効能・効果のうち「局所進行上咽頭癌に対する根治治療前後の補助化学療法」について、根拠とな

る公表論文の内容を踏まえると、医療上の有用性が期待できると判断できるのは「局所進行上咽頭癌に対する導入化学療法」

に限定される。 

備 考  
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る報告書（案） 

フルダラビンリン酸エステル 

造血幹細胞移植の前治療 

 

１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：フルダラビンリン酸エステル 

販売名：フルダラ静注用 50 mg 

会社名：サノフィ株式会社 

要望者名 一般社団法人 日本造血・免疫細胞療法学会 

要望内容  成人 小児 

効能・効果 下記疾患における同種造血幹細胞移植の前治療 

急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、慢性骨髄性白血病、

慢性リンパ性白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫 

（既承認の内容から取消線部削除） 

用法・用量 フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30 mg/m2（体表

面積）を 6 日間連日点滴静注（約 30 分）する。なお、患者の

状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 

（既承認の内容から変更なし） 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

なし 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 62 回「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」（令和 7 年 3 月 14 日）

において、別添のとおり医療上の必要性の基準に該当すると判断した。 

 
 
３．公知申請の妥当性について 

企業見解を提出した企業は、公知申請の妥当性について以下のとおり説明している。 

 有効性について、国内外の臨床試験及び後方視的研究（別紙 1_Ⅳ-144 の企業見解 p8～

44 及び別紙 2_Ⅳ-145 の企業見解 p6～22）並びに国内外の教科書、診療ガイドライン、

公表論文から、成人又は小児において既承認の疾患以外の疾患に対しても同種造血幹

資料 5-3 
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細胞移植（以下、「allo-HSCT」）の前治療として、フルダラビンリン酸エステル（以下、

「本薬」）の有効性は期待できる。 

 安全性について、国内外の臨床試験及び後方視的研究（別紙 1_Ⅳ-144 の企業見解 p8～

44 及び別紙 2_Ⅳ-145 の企業見解 p6～22）並びに公表論文において、allo-HSCT の前治

療として本薬を投与した際に認められた主な有害事象は本薬で既知の有害事象であ

り、新たな安全性上の懸念は認められなかった。 

 以上より、allo-HSCT の前治療としての本薬の臨床的有用性は医学薬学上公知である。 

 

以上より、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（以下、「検討会議」）は、

既承認の疾患以外に対しても allo-HSCT の前治療としての本薬の臨床的有用性は、医学薬

学上公知であると判断した。 

 
 
４．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

効能・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 
【効能・効果】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

同種造血幹細胞移植の前治療 

 

【効能・効果に関連する注意】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈同種造血幹細胞移植の前治療〉 

本剤の投与にあたっては、国内外の最新のガイドライン等を参考に、適応患者の選択を

行うこと。 

 

【設定の妥当性について】 

本報告書に記載した情報に基づき、allo-HSCT の前治療に対する本薬の臨床的有用性は、

説明可能と考える（３．「公知申請の妥当性について」の項参照）ことから、上記のとおり

設定することが適切と判断した。 

 
（２）用法・用量について 

用法・用量については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 

【用法・用量】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30 mg/m2（体表面積）を 6 日間連日点滴静

注（約 30 分）する。なお、患者の状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 
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【用法・用量に関連する注意】（要望内容に対して追加する部分のみ抜粋） 

〈同種造血幹細胞移植の前治療〉 

他の抗悪性腫瘍剤や全身放射線照射と併用すること。本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤

等は、国内外の最新のガイドライン等を参考にした上で、選択すること。 

 

【設定の妥当性について】 

以下の理由から、上記のとおり設定することが適切と判断した。 

 要望用法・用量は本薬の既承認の allo-HSCT の前治療に対する用法・用量と同一であ

ること 

 本報告書に記載した情報に基づき、allo-HSCT の前治療に対する本薬の臨床的有用性は

説明可能と考える（３．「公知申請の妥当性について」の項参照）こと 

 allo-HSCT の前治療において、通常、本薬は他の抗悪性腫瘍剤等と併用され、併用する

他の抗悪性腫瘍剤等の選択に際しては、国内外の最新のガイドライン等を参考にした

上で選択すべきと考えることから、当該内容を用法・用量に関連する注意として設定

することが適切であること 

 
 
５．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 

（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 
 
６．備考 

 

 
 
７．参考文献一覧 
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（添付資料） 
別紙 1 （Ⅳ-144）開発要請に対する企業見解 
別紙 2 （Ⅳ-145）開発要請に対する企業見解 
別添 第 62 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議資料資料 3（抄） 
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議  

公知申請への該当性に係る企業見解 
フルダラビンリン酸エステル 
同種造血幹細胞移植の前治療 

 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：フルダラビンリン酸エステル 

販売名：フルダラ静注用 50mg 

会社名：サノフィ株式会社 

要望者名 一般社団法人 日本造血・免疫細胞療法学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 同種造血幹細胞移植の前治療 

用法・用量 フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30mg/m2（体表面

積）を 6 日間連日点滴静注（約 30 分）する。なお、患者の状

態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 62 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 3 月 14 日）におい

て、参考資料 1 のとおり評価された。1) 

 
 
３．欧米等６カ国の承認状況等について 
（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 

１）米国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または米

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

別紙 1 

243 / 451



要望番号；IV-144 

2 
 

２）英国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または英

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

３）独国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または独

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

４）仏国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または仏

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

５）加国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または加

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

６）豪州 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または豪

州における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 
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（２） 欧米等６カ国での標準的使用状況について 

１）米国 

ガイドライン名 UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 

11, 2023 2) 

効能・効果 

（または効能・効果に関

連のある記載箇所） 

骨髄破壊的前治療（MAC）として Flu/Bu4 

強度減弱前処置/骨髄非破壊的前処置（RIC/NMA）として Flu/TBI、

Flu/Mel、Flu/Bu2、Flu/Cy、Flu/Bu/TT、Flu/Treo（Treo:本邦未承認）

が記載されている。 

Flu: Fludarabine、TBI: Total Body Irradiation、Mel: Melphalan、Bu: 

Busulfan、Cy: Cyclophosphamide、 TT: Thiotepa、Treo: Treosulfan 

用法・用量 

（または用法・用量に関

連のある記載箇所） 

Flu/Bu4 – フルダラビン 120 to 180 mg/m2  

Flu/TBI – フルダラビン 90mg/m2 

Flu/Mel – フルダラビン 125 to 150 mg/m2  

Flu/Bu2– フルダラビン 150 to 160 mg/m2 

Flu/Cy– フルダラビン 150 to 180 mg/m2 

Flu/Bu/TT– フルダラビン 150 mg/m2 

Flu/Treo–フルダラビン 150 mg/m2 

ガイドラインの根拠

論文 

<Flu/Bu4, Flu/TBI、Flu/Mel、Flu/Bu2、Flu/Cy、Flu/Bu/TT、Flu/Treo> 

 Principles of Conditioning. In: ESH-EBMT Handbook on 

Haematopoietic Stem Cell Transplantation 2012, 6th edition, 

Apperley J, Carreras E, Gluckman E, Masszi T (Eds), European 

School of Haematology, Paris 2012. p.126.（最新版：The EBMT 

Handbook: 13 Conditioning 2024 を参照）3) 

<Flu/TBI> 

 Baron F, et al.Non-myeloablative allogeneic hematopoietic cell 

transplantation following fludarabine plus 2 Gy TBI or ATG plus 

8 Gy TLI: a phase II randomized study from the Belgian 

Hematological Society. J Hematol Oncol. 2015;8:4. 4) 

<Flu/Treo> 

 Beelen DW, et al. Treosulfan or busulfan plus fludarabine as 

conditioning treatment before allogeneic haemopoietic stem cell 

transplantation for older patients with acute myeloid leukaemia 

or myelodysplastic syndrome (MC-FludT.14/L): a randomised, non-

inferiority, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2020;7:e28-39. 5) 

備考 米国血液学会（ASH）及び米国移植・細胞治療学会（ASTCT）では

移植前治療に関するガイドラインを出しておらず、UpToDate の記載

はガイドラインに準ずる位置付けにあると判断する。疾患別の移植
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前治療の記載は殆どない。 

２）英国 

ガイドライン名 The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024 3） 

EBMT: The European Society for Blood and Marrow Transplantation 

効能・効果 

（または効能・効果に関

連のある記載箇所） 

MAC として Flu/Bu4、Flu/TT/Bu 

RIC/毒性減弱前処置（RTC）/NMA として Flu/TBI、Flu/Cy、 FLAG-

IDA、Flu/Bu2、Flu/Mel、Flu/Treo（Treo:本邦未承認）、Flu/TT/Bu、

FLAMSA が記載されている。 

FLAG-IDA：Flu＋Cytarabine＋G-CSF＋Idarubicin、FLAMSA: Flu＋Ara-

C＋Amsacrine（本邦未承認） 

用法・用量 

（または用法・用量に関

連のある記載箇所） 

ガイドライン中にフルダラビンの具体的な用法・用量の記載はない

が、根拠論文を次項に記載する。 

ガイドラインの根拠

論文 
MAC（FLU/BU4）と RIC（FLU/BU 又は FLU/MEL） 

 Scott BL, et al.Myeloablative versus reduced-intensity hematopoietic 

cell transplantation for acute myeloid leukemia and myelodysplastic 

syndromes. J Clin Oncol. 2017;35:1154–61.6) 

Flu/Bu4 

 Kroger N, et al. Dose-reduced versus standard conditioning followed 

by allogeneic stem-cell transplantation for patients 

with myelodysplastic syndrome: a prospective randomized phase III 

study of the EBMT (RICMAC trial). J Clin Oncol. 2017;35:2157–

64.7) 

 Lee JH, et al. Randomized trial of myeloablative conditioning 

regimens: busulfan plus cyclophosphamide versus busulfan plus 

fludarabine. J Clin Oncol. 2013;31:701–9.8) 

 Rambaldi A, et al. Busulfan plus cyclophosphamide versus busulfan 

plus fludarabine as a preparative regimen for allogeneic haemopoietic 

stem-cell transplantation in patients with acute myeloid leukaemia: an 

open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2015;16:1525–36.9) 

Flu/TT/Bu 

 Peters C, et al. Total body irradiation or chemotherapy conditioning in 

childhood ALL: a multinational, randomized, noninferiority phase III 

study. J Clin Oncol. 2020;39:295–307. 10) 

Flu/TBI 

 Bornhauser M, et al. Reduced-intensity conditioning versus standard 
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conditioning before allogeneic haemopoietic cell transplantation in 

patients with acute myeloid leukaemia in first complete remission: a 

prospective, open-label randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2012;13:1035–44. 11) 

 Blaise D, et al. Randomized study of 2 reduced-intensity conditioning 

strategies for human leukocyte antigen-matched, related allogeneic 

peripheral blood stem cell transplantation: prospective clinical and 

socioeconomic evaluation. Cancer. 2013;119:602–11. 12) 

Flu/Cy 

 根拠文献の記なし 

FLAG-IDA 

 根拠文献の記なし 

Flu/Bu2 

 Blaise D, et al. Randomized study of 2 reduced-intensity conditioning 

strategies for human leukocyte antigen-matched, related allogeneic 

peripheral blood stem cell transplantation: prospective clinical and 

socioeconomic evaluation. Cancer. 2013;119:602–11. 12) 

 Beelen DW, et al. Treosulfan or busulfan plus fludarabine as 

conditioning treatment before allogeneic haemopoietic stem cell 

transplantation for older patients with acute myeloid leukaemia 

or myelodysplastic syndrome (MC-FludT.14/L): a randomised, non-

inferiority, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2020;7:e28–39.5) 

Flu/Mel 

1) Scott BL, et al. Myeloablative versus reduced-intensity hematopoietic 

cell transplantation for acute myeloid leukemia and myelodysplastic 

syndromes. J Clin Oncol. 2017;35:1154–61. 6) 

2) Eapen M, et al.Hematopoietic cell transplant for acute myeloid 

leukemia and myelodysplastic syndrome: conditioning regimen 

intensity. Blood Adv. 2018;2:2095–103. 13) 

3) Shimoni A, et al. Comparison between two fludarabine-based 

reduced-intensity conditioning regimens before allogeneic 

hematopoietic stem-cell transplantation: fludarabine/melphalan is 

associated with higher incidence of acute graft-versus-host disease 

and non-relapse mortality and lower incidence of relapse than 

fludarabine/busulfan. Leukemia. 2007;21:2109–16. 14) 

Flu/Treo 

 Beelen DW, et al. Treosulfan or busulfan plus fludarabine as 
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conditioning treatment before allogeneic haemopoietic stem cell 

transplantation for older patients with acute myeloid leukaemia 

or myelodysplastic syndrome (MC-FludT.14/L): a randomised, non-

inferiority, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2020;7:e28–39. 5) 

 Shimoni A, et al.Allogeneic hematopoietic cell transplantation in 

patients with myelodysplastic syndrome using treosulfan based 

compared to other reduced-intensity or myeloablative conditioning 

regimens. A report of the chronic malignancies working party of the 

EBMT. Br J Haematol. 2021;195:417–28. 15) 

Flu/TT/Bu 

 Peters C, et al. Total body irradiation or chemotherapy conditioning in 

childhood ALL: a multinational, randomized, noninferiority phase III 

study. J Clin Oncol. 2020;39:295–307.10) 

 Saraceni F, et al. Thiotepa-busulfan-fludarabine compared to 

busulfan- fludarabine for sibling and unrelated donor transplant in 

acute myeloid leukemia in first remission. Oncotarget. 2018;3379–93. 

16) 

FLAMSA 

 Craddock C, et al. Augmented reduced-intensity regimen does not 

improve postallogeneic transplant outcomes in acute myeloid 

leukemia. J Clin Oncol. 2020;39:768–78. 17) 

 Schmid C, et al. Sequential regimen of chemotherapy, 

reducedintensity conditioning for allogeneic stem-cell transplantation, 

and prophylactic donor lymphocyte transfusion in high-risk 

acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome. J Clin Oncol. 

2005;23:5675–87. 18) 

備考 consensus recommendation でありガイドラインではないが、欧州造血

細胞移植グループ（EBMT）は他にガイドラインを出しておらず、ガ

イドラインに準ずる位置付けにあると判断する。疾患別の移植前治

療の記載は殆どない。 

３）独国 

ガイドライン名 英国に同じ 

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
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連のある記載箇所） 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

４）仏国 

ガイドライン名 英国に同じ 

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  

５）加国 

ガイドライン名 不明 

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  

６）豪州 

ガイドライン名 不明 

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 
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備考  

 

 
４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

なし 

 
 
５．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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 

米国のガイドライン、UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 

11, 2023 及欧州のガイドライン、The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024 におけるフルダ

ラビン（以下、Flu）に関連するレジメンの根拠論文の要約を以下に記載する。Treo 及び

Amsacrine が本邦で未承認のため、Flu/Treo 及び FLAMSA のレジメンに関する論文は除い

た。 

 

【UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 2023】 

<Flu/TBI> 

1) Baron F, et al.Non-myeloablative allogeneic hematopoietic cell transplantation following 

fludarabine plus 2 Gy TBI or ATG plus 8 Gy TLI: a phase II randomized study from the 

Belgian Hematological Society. J Hematol Oncol. 2015;8:4.  

組織学的に確認された造血悪性腫瘍の 75 歳以下の患者を対象に、HLA 一致同胞(n = 

54)または HLA 一致非血縁ドナー10/10(n = 40)からの骨髄非破壊的同種造血幹細胞移

植（NMA）を、Flu+2Gy 全身照射(Flu-TBI 群; n = 49)または 8Gy 全リンパ節照射+抗

胸腺細胞グロブリン(TLI-ATG 群; n = 45)の前処置と比較した第 II 相多施設ランダム化

試験である。 

 Flu-TBI : Flu 30 mg / m2で-4、-3、および -2 日目に投与し、続いて 0 日目に 2 

Gy TBI (-1 日目の TBI 投与も許容)。 

 TLI-ATG: 8 Gy の胸腺リンパ節照射(TLI)（移植 11 日前から開始し、1 日 80 cGy

を合計 10 回（8 Gy）投与）と、ATG（Thymoglobulin）を-11 日目から-7 日目まで

1.5 mg/kg/日の用量で静脈内投与 

グレード II～IV 急性 GVHD（主要評価項目）の 180 日間累積発生率は、Flu/TBI 患者

で 12.2%、TLI-ATG 患者で 8.9%であった（P = 0.5）。中等度/重度の慢性 GVHD の 2 年

間累積発生率は、Flu-TBI 患者で 40.8%、TLI-ATG 患者で 17.8%であった（P = 

0.017）。5 例の Flu-TBI 患者と 10 例の TLI-ATG 患者は、ドナーキメリズムレベルが低

いため、予防的なドナーリンパ球輸注（DLI）を事前に投与を受けた。一方、1 例の

Flu-TBI 患者と 5 例の TLI-ATG 患者（予防的な DLI を受けた 2 例を含む）は、移植片

機能不良、移植片拒絶反応、または疾患進行のため、2 回目の HCT を受けた。 4 年
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間の再発/進行の累積発生率は、Flu/TBI 群で 22%、TLI-ATG 群で 50%であった（P = 

0.017）。4 年間の非再発死亡の累積発生率は、Flu/TBI 群で 24%、TLI-ATG 群で 13%で

あった（P = 0.5）。最後に、4 年間の全生存率（OS）および無増悪生存率（PFS）は、

Flu/TBI 群でそれぞれ 53%および 54%であったのに対し、TLI-ATG 群ではそれぞれ

54%（P = 0.9）、37%（P = 0.12）であった。 

Flu-TBI 群の患者と比較すると、TLI-ATG 群の患者は慢性 GVHD の発生率が低く、

再発の発生率が高かったものの、OS は同様であった。 

投与中止に至った有害事象は示されていない。死亡に至った事象は 41 例で、内訳を

以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象 

死因 
Flu-TBI 群 
（n=22/49） 

TLI-ATG 群 
（n=19/45） 

Relapse/progression* 10 13 

Infection 5 3 

Acute GVHD 1 2** 

Chronic GVHD 2 0 

Acute respiratory distress syndrome 1 0 

Alveolar hemorrhage 1 0 

Epilepsy 1 0 

Second malignancy 1 0 

Hemolytic anemia 0 1 

Total 22 19 

*再発・進行後に発生したすべての死亡と定義される。 

**予防的ドナーリンパ球輸注（DLI）後のキメラ不良の患者を含む。 

CTCAE Grade 3 以上の有害事象については示されていない。本品特有の有害事象につ

いて、移植後 100 日以内に少なくとも 1 回の細菌感染が Flu-TBI 群で 19/49 例（39%）、

TLI-ATG 群で 25/45 例（56%）、真菌感染症が Flu-TBI 群で 3/45 例（6%）、TLI-ATG

群で 7/45 例（16%）認められている。また、同期間における CMV 血清陽性患者/ド

ナー間の CMV 再活性化の累積発症率は Flu-TBI 群で 31％、TLI-ATG 群で 47％と報

告された。 

移植後 180 日までに、Flu-TBI 群では 6/49 例（12%）で急性 GVHD を発症し、その

うち Grade 2 が 4/49 例（8%）、Grade 3 が 1/49 例（2%）、Grade 4 が 1/49 例（2%）で

あった。一方、TLI-ATG 群では 4/45 例（9%）が急性 GVHD を発症し、Grade 2 が

3/45 例（7%）、Grade 4 が 1/45 例（2%）であった。 

 

【The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024】 
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＜MAC（FLU/BU4）と RIC（FLU/BU 又は FLU/MEL）＞ 

2) Scott BL, et al. Myeloablative versus reduced-intensity hematopoietic cell transplantation for 

acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol. 2017;35:1154–61. 

急性骨髄性白血病または骨髄異形成症候群患者を対象に MAC と RIC を比較する第 III

相無作為化試験が実施された。 

 RIC： 

 Flu/Bu2：Flu1（120〜180mg/m2）及び Bu2（≤8mg/kg を経口または 6.4mg/kg 静

脈内） 

 Flu/Mel：Flu（120〜180mg/m2）及び Mel（≤150mg/m2） 

 MAC: 

  Bu（経口 16mg/kg または静脈内 12.8mg/kg）と以下のいずれかの組み合わせ 

 Cy（120 mg/kg） 

 Flu（120〜180mg/m2：Flu/Bu4） 

 又は、Cy（120 mg/kg）と TBI:全身放射線照射（12〜14.2 Gy） 

HCT 併存疾患指数が≤ 4 で、HCT 前の骨髄芽球が< 5%の 18～65 歳の患者を、MAC

（n = 135）または RIC（n = 137）に続いて、HLA をマッチさせた血縁ドナーまたは

非血縁ドナーからの HCT に無作為に割り付けた。 主要評価項目は、intent-to-treat 分

析に基づく無作為割当後 18 ヵ月の OS とした。 副次的評価項目には、無再発生存率

（RFS）および治験関連死亡率（TRM）が含まれた。 本試験への登録予定患者数は

356 例であったものの、再発率が RIC 群の方が MAC 群よりも高かったため、登録は

272 例で中止された（それぞれ 48.3%; 95% CI, 39.6%～56.4%および 13.5%; 95% CI, 

8.3%～19.8%; P < 0.001）。 18 ヵ月時点で、RIC 群の患者の OS は 67.7%（95% CI, 

59.1%～74.9%）であったのに対し、MAC 群では 77.5%（95% CI, 69.4%～83.7%）で

あった（差, 9.8%; 95% CI, -0.8%～20.3%; P = 0.07）。 RIC 群での TRM は 4.4%（95% 

CI, 1.8%～8.9%）であったのに対し、MAC 群では 15.8%（95% CI, 10.2%～22.5%）で

あった（P = 0.002）。 RIC 群での RFS は 47.3%（95% CI, 38.7%～55.4%）であったの

に対し、MAC 群では 67.8%（95% CI, 59.1%～75%）であった（P < 0.01）。 OS は

MAC 群の方が高かったが、これは統計的に有意ではなかった。 RIC 群は MAC 群と

比較して TRM は低かったが再発率が高く、MAC 群による RFS では統計的に有意な

優位性が認められた。 これらのデータは、急性骨髄性白血病または骨髄異形成症候

群の適応患者に対する標準治療としての MAC の使用を支持するものである。  

RIC 群のうち 4 例で移植前の再発が認められ、中止となった。死亡に至った事象及び

その内訳を以下に示す。治療関連死は MAC 群で 22 例、RIC 群で 8 例認められてい

る。 

 

表 死亡に至った事象 
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死因 
MAC 群 No.(％) 
（n=30/135） 

RIC 群 No.(％) 
（n=44/137） 

Relapse 10*(33.3) 38**(86.4) 

Organ failure 3(10) 1(2.3) 

Cardiac 1 0 

Multiorgan failure 0 1 

Sinusoidal obstruction 

syndrome 
1 0 

Pulmonary hemorrhage 1 0 

GVHD 15(50) 4(9.1) 

└Acute 5 1 

└Chronic 5 2 

└Progressive 5 1 

Infection 2(6.7) 0 

Graft failure/graft 

rejection 
0 0 

Sudden death 0 1(2.3) 

Total 30 44 

*MAC 後に再発した患者のうち 9 人が 18 ヵ月時点で生存していた。 

**RIC 後に再発した患者 28 人は 18 ヵ月時点で生存していた。 

 

CTCAE grade 3 以上の有害事象の発現状況を以下に示す。 

 

 
図 CTCAE Grade 3 以上の有害事象 

 

＜Flu/Bu4＞ 

3) Kroger N, et al. Dose-reduced versus standard conditioning followed by allogeneic stem-cell 
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transplantation for patients with myelodysplastic syndrome: a prospective randomized phase III 

study of the EBMT (RICMAC trial). J Clin Oncol. 2017;35:2157–64. 

骨髄異形成症候群（MDS）患者を対象に、同種移植前の RIC と MAC を比較する前向

き多施設共同オープンラベル無作為化第 III 相試験である 

 RIC: Bu（経口 8 mg/kg または静脈内 6.4 mg/kg）及び Flu（150 mg/m2） 

 MAC: Bu（経口 16 mg/kg または静脈内 12.8 mg/kg）及び Cy（120 mg/kg） 

欧州血液骨髄移植学会（ESBT）により試験が実施され、18 施設から計 129 例の患者

が登録された。患者は 1:1 の比率で無作為に割り付けられ、ドナー、年齢、芽球数に

基づいて層別化された。 

両群の移植率は同等であった。急性移植片対宿主病（aGVHD）II～IV の信頼区間

（CI）は、RIC 群 32.3%、MAC 群 37.5%であった（P =0.35）。慢性移植片対宿主病

（cGVHD）の信頼区間（CI）は、RIC 群 61.6%、MAC 群 64.7%であった（P = 

0.76）。1 年後の非再発死亡率の信頼区間（CI）は、RIC 群 17%（95% CI、8%～

26%）、MAC 群 25%（95% CI、15%～36%）であった（P =0.29）。 2 年目の再発の信

頼区間（CI）は、RIC 群では 17%（95% CI、8%～26%）、MAC 群では 15%（95% 

CI、6%～24%）であり（P =0.6）、その結果、RIC 後の 2 年無再発生存率および全生存

率はそれぞれ 62%（95% CI、50%～74%）、76%（95% CI、66%～87%）、MAC 後では

それぞれ 58%（95% CI、46%～71%）、63%（95% CI、51%～75%）であった（それぞ

れ P=0.58、P =0.08）。 

欧州血液骨髄移植学会によるこの前向きランダム化試験では、RIC により、MDS ま

たは二次性急性骨髄性白血病患者において MAC と同様の少なくとも 2 年間の無再

発生存率及び全生存率が得られた。 

安全性について、投与中止に至った事象及び CTCAE Grade 3 以上の事象は示されてい

ない。死亡に至った事象は 38 /129 例（29％）で、そのうち MAC 群では疾患関連死

が 5 /64 例（8％）、移植関連死が 18 /64 例（28％）の計 23 例、RIC 群では疾患関連死

が 2 /65 例（3％）、移植関連死が 11 /65 例（17％）、その他が 2 /65 例（3％）の計 15 

例認められている。内訳を以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象 

死因 
MAC 群 No. 
（n=64） 

RIC 群 No. 
（n=65） 

疾患関連死 5 2 

移植関連死 18 11 

その他 0 2 

合計 23 15 

 

本品特有の有害事象については以下に示す。 
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表 本品特有の有害事象一覧 

AE 
MAC 群 No. (%) 

（n=64） 

RIC 群 No. (%) 
（n=65） 

Acute GVHD,   

└Grade 1 8 (13) 13 (20) 

└Grade 2 15 (23) 11 (17) 

└Grade 3 6 (9) 9 (14) 

└Grade 4 3 (5) 1 (1) 

Chronic GVHD,   

└Limited 11 (22) 13 (23) 

└Extensive 21 (41) 25 (44) 

感染症 48  44  

└細菌感染 31  22  

└ウイルス感染 21  14  

 

CTCAE Grade 3 以上の事象については示されていないが、Bearman 基準における臓器

毒性の収集結果を以下に示す。 

 

表 Bearman 基準における Grade 別臓器毒性 

パラメータ 
MAC 群, No 

(%) 
（n=47） 

RIC 群, No (%) 
（n=46） 

合計, No (%) 
（n=93） 

max bearman    

0: なし/Grade 1 8 (17.0) 15 (32.6) 23 (24.7) 

2 以上 39 (83.0) 31 (67.4) 70 (75.3) 

合計 47 (100.0) 46 (100.0) 93 (100.0) 

cardiac_grade    

0: なし/Grade 1 43 (91.5) 44 (97.8) 87 (94.6) 

2 以上 4 (8.5) 1 (2.2) 5 (5.4) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

bladder_grade    

0: なし/Grade 1 46 (97.9) 45 (100.0) 91 (98.9) 

2 以上 1 (2.1) 0 (0.0) 1 (1.1) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

renal_grade    
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0: なし/Grade 1 38 (80.9) 41 (91.1) 79 (85.9) 

2 以上 9 (19.1) 4 (8.9) 13 (14.1) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

pulmonary_grade    

0: なし/Grade 1 43 (91.5) 43 (95.6) 86 (93.5) 

2 以上 4 (8.5) 2 (4.4) 6 (6.5) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

hepatic_grade    

0: なし/Grade 1 36 (76.6) 38 (84.4) 74 (80.4) 

2 以上 11 (23.4) 7 (15.6) 18 (19.6) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

cns_grade    

0: なし/Grade 1 46 (97.9) 43 (95.6) 89 (96.7) 

2 以上 1 (2.1) 2 (4.4) 3 (3.3) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

stomatitis_grade    

0: なし/Grade 1 13 (27.7) 22 (48.9) 35 (38.0) 

2 以上 34 (72.3) 23 (51.1) 57 (62.0) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

gi_grade    

0: なし/Grade 1 46 (97.9) 43 (95.6) 89 (96.7) 

2 以上 1 (2.1) 2 (4.4) 3 (3.3) 

合計 47 (100.0) 45 (100.0) 92 (100.0) 

 

4) Lee JH, et al. Randomized trial of myeloablative conditioning regimens: busulfan plus 

cyclophosphamide versus busulfan plus fludarabine. J Clin Oncol. 2013;31:701–9. 

白血病および骨髄異形成症候群患者における同種造血細胞移植（HCT）のための 2 つ

の骨髄破壊的前処置レジメンを比較するため、第 III 相無作為化臨床試験を実施し

た。 

無作為化後、64 例の患者が Bu（3.2 mg/kg/日 × 4 日間）と Cy（60 mg/kg/日 × 2 日

間）の併用（BuCy）を受け、62 例の患者が Bu（同用量・スケジュール）と Flu

（30 mg/m²/日 × 5 日間）の併用（BuFlu）を受けた。 

年齢の中央値は 41 歳（範囲、17～59 歳）であった。BuFlu 群の 5 例の患者が生着不

全を経験した（一次性、n = 1；二次性、n = 4）。HCT 後 4 週間で、レシピエント造血

キメリズムの割合の中央値は BuFlu 群で有意に高く（0% 対 5.5%；P < 0.001）、完全

ドナーキメリズムは BuCy 群で高かった（97.2% 対 44.4%；P <0.001）。重度（グレー
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ド 3 以上）の感染症および消化器系有害事象は BuCy 群で有意に多かったが、肝臓系

有害事象の頻度は両群で同様であった。非再発死亡率は両群で同様であったが、

BuCy 群は全生存率（OS）、無再発生存率（RFS）、無イベント生存率（EFS）が良好

であった（2 年時 OS、67.4% 対 41.4%、P =0.014；RFS、74.7% 対 54.9%、P 

=0.027；EFS、60.7% 対 36.0%、P =0.014）。 

BuFlu レジメンが同種 HCT のための骨髄破壊的前処置療法の対象となる若年成人にお

いて、BuCy レジメンの適切な代替とはならないことを示している。 

移植中止に至った有害事象及び死亡に至った有害事象は示されていない。本品特有の

有害事象について以下に示す。 

 

表 本品特有の有害事象一覧 

AE 
BuCy 群 No (％) 

（n=64） 
BuFlu 群 No (％) 

（n=62） 
合計 

（n=126） 

Acute GVHD 17/64 (26.6) 20/62 (32.3) 37/126 (29.4) 

└Grade 1 3 10 13 

└Grade 2 5 5 10 

└Grade 3 7 5 12 

└Grade 4 2 0 2 

Chronic GVHD 39/54 (72.2) 34/50 (68) 72/104 (70.2) 

└Limited 16 17 33 

└Extensive 23 17 40 

Hepatic SOS 7/64 (10.0) 3/62 (4.8) 10/126 (7.9) 

└Mild 1 1 2 

└Moderate 6 2 8 

└Severe 0 0 0 

CMV antigenemia 40 (62.5) 34 (54.8) 74 (58.7) 

CMV disease    

└Interstitial pneumonitis 0 1 (1.6) 1 (0.8) 

└Gastroenteritis 3 (4.7) 2 (3.2) 5 (4.0) 

Interstitial pneumonitis 3 (4.7) 2 (3.2) 5 (4.0) 

 

また、CTCAE Grade 3 以上の有害事象については以下に示す。 

 

表 CTCAE Grade 3 以上の有害事象一覧  
BuCy 群(n=64) BuFlu 群(n=62) Total(n=126) 

AE No ％ No ％ No ％ 
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Cardiac 1 1.6 0 — 1 0.8 

Coagulation 2 3.1 1 1.6 3 2.4 

GI, upper 20 31.3 10 16.1 30 23.8 

GI, lower 13 20.3 5 8.1 18 14.3 

Hepatic 21 32.8 20 32.3 41 32.5 

Infection 44 68.8 31 50.0 75 59.5 

Neurologic 0 — 0 — 0 — 

Pulmonary 1 1.6 2 3.2 3 2.4 

Renal 1 1.6 2 3.2 3 2.4 

 

 

5) Rambaldi A, et al. Busulfan plus cyclophosphamide versus busulfan plus fludarabine as a 

preparative regimen for allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation in patients with 

acute myeloid leukaemia: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2015;16:1525–36. 

イタリアの 25 の病院移植センターとイスラエルの 1 つの病院移植センターにおい

て、急性骨髄性白血病患者を対象とした非盲検多施設共同無作為化第 III 相試験が実

施された。 

対象患者は 40～65 歳で、Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の全身状態

（PS）が 3 未満であり、完全寛解状態にある患者であった。患者は、Bu/Cy の静脈内

投与群と Bu/Flu の静脈内投与群に 1:1 の割合で無作為に割り付けらた。Bu/Cy 群に割

り当てられた患者は、4 日間連続して Bu0.8 mg/kg を 1 日 4 回、2 時間ずつ静脈内投与

され（-9 日目から-6 日目まで 16 回投与、総投与量 12.8 mg/kg）、Cy は 2 日間連続し

て 1 日 60 mg/kg 投与された（-4 日目と-3 日目、総投与量 120 mg/kg）。Bu/Flu 群に割

り当てられた患者は、同量の Bu を静脈内投与され（-6 日目から-3 日目まで）、Flu は

4 日間連続して 1 日 40 mg/m 2 投与された（-6 日目から-3 日目まで、総投与量

160 mg/m2）。主要評価項目は 1 年非再発死亡率であり、これは ITT に基づいて評価さ

れ、安全性評価はプロトコルに準拠した集団で評価された。252 例の患者を登録し、

Bu/Cy（n=125）または Bu/Flu（n=127）を投与する群に無作為に割り付けた。追跡期

間の中央値は 27.5 か月であった。1 年無再発死亡率は、Bu/Cy 群で 17.2%（95% CI 

11.6–25.4）、Bu/Flu 群で 7.9%（95% CI 4.3–14.3）であった（Gray 検定、p=0.026）。最

も頻度が高かったグレード 3 以上の有害事象は、消化器系の有害事象（Bu/Cy 群の 

121 例の患者のうち 28 例 [23%]、Bu + Flu 群の 124 例の患者のうち 26 例 [21%]）

および感染症（Bu/Cy 群の 21 例 [17%]、Bu/Flu 群の 13 例 [10%] の患者に少なくと

も 1 つのイベントが認められた）であった。 

高齢の急性骨髄性白血病患者において、MAC における Bu/Flu のレジメンは、Bu/Cy

のレジメンよりも移植関連死亡率が低いことが示され、強力な抗白血病作用も維持さ
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れている。したがって、高齢患者に対する同種移植の計画においては、このレジメン

を標準治療とみなすべきである。 

投与中止に至った事象については示されていない。 

死亡に至った事象は Bu/Cy 群で 50 例、Bu/Flu 群で 51 例であり、その内訳は以下に示

す。 

 

表 死亡に至った事象 

 Bu/Cy 群 No.(％) 
(n=121) 

Bu/Flu 群 No.(％) 
(n=124) 

Total mortality 50 (41%) 51 (41%) 

Relapse death 27 (22%) 38 (31%) 

Non-relapse death 23 (19%) 13 (10%) 

Graft-versus-host 

disease 

5 (4%) 3 (2%) 

Infection 8 (7%) 7 (6%) 

Viral 0 (0%) 2 (2%) 

Bacterial 5 (4%) 2 (2%) 

Fungal 3 (2%) 1 (<1%) 

Unknown cause 0 (0%) 2 (2%) 

Organ failure 9 (7%) 1 (<1%) 

Heart 2 (2%) 1 (<1%) 

Lung 4 (3%) 0 (0%) 

Gastrointestinal 1 (<1%) 0 (0%) 

Multiple 2 (2%) 0 (0%) 

Haemorrhage 1 (<1%) 1 (<1%) 

Other 0 (0%) 1 (<1%) 

 

CTCAE Grade 3 以上の事象を以下に示す。 

 

表 CTCAE Grade 3 以上の事象 

AE 
Bu/Cy 群 No.(％) 

(n=121) 
Bu/Flu 群 No.(％) 

(n=124)  
Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Infection 13 

(11%) 

4 (3%) 8 (7%) 6 (5%) 0 7 (6%) 

Gastrointestinal 27 0 1 26 0 0 

259 / 451



要望番号；IV-144 

18 
 

(22%) (<1%) (21%) 

Metabolic/laboratory 8 (7%) 1 

(<1%) 

0 2 (2%) 0 0 

Pulmonary/upper respiratory 8 (7%) 1 

(<1%) 

4 (3%) 2 (2%) 1 

(<1%) 

0 

Cardiac arrhythmia/cardiac 

general 

1 (<1%) 0 3 (2%) 3 (2%) 0 0 

Neurology 3 (2%) 1 

(<1%) 

0 1 (<1%) 0 0 

Constitutional symptoms* 1 (<1%) 0 0 2 (2%) 0 0 

Allergy/immunology 1 (<1%) 0 0 0 0 0 

Blood/bone marrow 13 

(11%) 

3 (2%) 0 8 (6%) 1 

(<1%) 

1 

(<1%) 

Dermatology/skin 1 (<1%) 0 0 0 0 0 

Renal/genitourinary 3 (2%) 1 

(<1%) 

0 0 0 0 

Musculoskeletal/soft tissue 3 (2%) 0 0 0 0 0 

Haemorrhage/bleeding 2 (2%) 0 1 

(<1%) 

0 0 1 

(<1%) 

Endocrine 1 (<1%) 0 0 1 (<1%) 0 0 

Hepatobiliary/pancreas 1 (<1%) 0 0 1 (<1%) 0 0 

Ocular/visual 1 (<1%) 0 0 1 (<1%) 0 0 

Pain 3 (2%) 0 0 0 0 0 

Vascular 2 (2%) 0 0 0 0 0 

Coagulation 0 2 (2%) 0 0 0 0 

Secondary malignancy 0 0 0 3 (2%) 0 0 

Multi-organ failure 0 0 2 (2%) 0 0 1 

(<1%) 

*「Constitutional symptoms*」には fever, fatigue, insomnia などの全身症状が含まれます。 

 

また、移植後 28 日以内における、Bearman 基準に基づく Grade 別臓器毒性を以下に示

す。 

 

表 Bearman 基準における Grade3 以上の臓器毒性  
Bu/Cy 群 No.(％) 

(n=121)  

Bu/Flu 群 No.(％) 
(n=124) 
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Mucosa 1 (<1%) 1 (<1%) 

Liver 0 1 (<1%) 

Gut 2 (2%) 0 

Bladder 2 (2%) 0 

Heart 1 (<1%) 0 

Kidney 0 0 

Central 

nervous 

system 

1 (<1%) 0 

Lung 0 0 

 

 

＜Flu/TT/Bu＞ 

6) Peters C, et al. Total body irradiation or chemotherapy conditioning in childhood ALL: 

a multinational, randomized, noninferiority phase III study. J Clin Oncol. 2020;39:295–307. 

FORUM 試験は、無作為化対照試験、非盲検、国際多施設共同、第 III 相、非劣性試

験で前治療としての併用化学療法が TBI の代替となり得るかどうかの検討が行われ

た。高リスク ALL であり、診断時年齢が 18 歳以下、造血幹細胞移植（HSCT）施行

時年齢が 4～21 歳、造血幹細胞移植前に完全寛解に達し、HLA 一致血縁または非血

縁ドナーを有する患者を、分割 12Gy TBI およびエトポシドによる MAC 群と、Flu、

TT、および Bu または Treo のいずれかを併用する群に無作為に割り付けられた。 

543 例の患者がスクリーニングを受け、417 例が無作為に割り付けられ、212 例が

TBI、201 例が化学療法によるコンディショニングを受けた。追跡期間の中央値は 2.1

年であった。ITT 集団において、2 年全生存率（OS）は TBI 群（0.91、95%信頼区間

0.86～0.95、P < 0.0001）が化学療法によるコンディショニング群（0.75、95%信頼区

間 0.67～0.81）と比較して有意に高かった。再発および治療関連死亡の 2 年間の累積

発生率は、TBI 群ではそれぞれ 0.12（95％CI、0.08～0.17、P <0.0001）、0.02（95％

CI、<0.01～0.05、P = 0.0269）、化学療法によるコンディショニング群ではそれぞれ

0.33（95％CI、0.25～0.40）、0.09（95％CI、0.05～0.14）であった。 

TBI とエトポシドの併用は、化学療法による前処置と比較して全生存期間（OS）の改

善と再発リスクの低下が認められた。したがって、同種造血幹細胞移植を受ける 4 歳

以上の高リスク ALL 患者には、TBI とエトポシドの併用が推奨される。 

MAT（Modified as treated）集団における、移植後100日までのCTCAE Grade 3以上の有

害事象について以下に示す。 

 

表 CTCAE Grade 3以上の有害事象 

AE TBI n(%) Busulfan-based Treosulfan-based 
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CHC n(%) CHC n(%) 

Reduced granulocytes 164 (86%) 84 (90%) 80 (92%) 

Reduced haemoglobin 153 (81%) 75 (79%) 75 (85%) 

Reduced leukocytes 170 (89%) 85 (89%) 82 (93%) 

Reduced platelets 171 (90%) 91 (95%) 82 (93%) 

Haemolysis 2 (1%) 0 (0%) 3 (4%) 

Non-Haematologic toxicity 163 (86%) 75 (78%) 75 (84%) 

Allergic 

reaction/hypersensitivity 

(incl. drug fever) 

1 (1%) 0 (0%) 1 (1%) 

Cytokine release 

syndrome/acute infusion 

reaction 

1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 

Haemophagocytic 

lymphohistiocytosis 

0 (0%) 0 (0%) 2 (3%) 

PTLD (post-transplant 

lymphoproliferative disease) 

1 (1%) 0 (0%) 6 (7%) 

Serum sickness 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Arrhythmia 3 (2%) 1 (1%) 3 (4%) 

Cardiac function 7 (4%) 1 (1%) 2 (3%) 

DIC (disseminated 

intravascular coagulation) 

0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 

Thrombotic microangiopathy 4 (2%) 0 (0%) 2 (2%) 

Acute vascular leak 

syndrome 

5 (3%) 3 (3%) 1 (1%) 

Thrombosis/embolism 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Changes in the skin 4 (2%) 3 (3%) 8 (9%) 

Diarrhoea 24 (13%) 14 (15%) 17 (19%) 

Vomiting 24 (13%) 7 (7%) 18 (20%) 

Stomatitis 124 (65%) 42 (44%) 49 (56%) 

Nausea 70 (37%) 27 (28%) 32 (36%) 

Colitis 5 (3%) 3 (3%) 3 (4%) 

Ileus, gastrointestinal 3 (2%) 2 (2%) 4 (5%) 

CNS haemorrhage 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 

Gastrointestinal 

haemorrhage 

2 (1%) 4 (4%) 2 (2%) 
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Pulmonary haemorrhage 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 

Bladder haemorrhage 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 

Other haemorrhage 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 

Bilirubin 21 (11%) 13 (14%) 12 (14%) 

Elevated ALT or AST 43 (23%) 13 (14%) 15 (17%) 

VOD (veno-occlusive 

disease) 

4 (2%) 3 (3%) 1 (1%) 

Liver dysfunction/failure 

(clinical) 

0 (0%) 1 (1%) 1 (1%) 

Pancreatitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Fever 14 (7%) 5 (5%) 8 (9%) 

Infection 71 (37%) 33 (34%) 57 (65%) 

Osteonecrosis (avascular 

necrosis) 

1 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 

Peripheral neurotoxicity 1 (1%) 0 (0%) 5 (6%) 

Central neurotoxicity 3 (2%) 3 (3%) 2 (2%) 

Leukoencephalopathy 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 

Encephalopathy 2 (1%) 0 (0%) 3 (4%) 

Seizure 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%) 

Hypoxia 21 (11%) 14 (15%) 15 (17%) 

Pneumonitis, pulmonary 

infiltrates 

13 (7%) 8 (9%) 9 (11%) 

ARDS (acute respiratory 

distress syndrome) 

4 (2%) 4 (4%) 5 (6%) 

Aspiration 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%) 

Atelectasis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Creatinine 5 (3%) 1 (1%) 2 (2%) 

Haematuria 3 (2%) 3 (3%) 4 (5%) 

Proteinuria 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

 

MAT集団において死亡に至った事象は61 / 380例（16%）であり、そのうちTBI群が19 / 

194例（10%）、Bu CHC群が22 / 96例（23%）、Treo CHC群が20 / 90例（22%）であっ

た。 

移植後の再発による死亡は38 / 380例（10%）であり、そのうちTBI群が12 / 194例

（6%）、Bu群が15 / 96例（16%）、Treo群が11 / 90例（12%）であった。 

非白血病性の死亡は23 / 380例（6%）であり、そのうちTBI群が7 / 194例（4%）、Bu 
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CHC群が7 / 96例（7%）、Treo CHC群が9 / 90例（10%）であった。 

また、17 / 380例（4％）で治療関連死が認められており、その内訳を以下に示す。 

 

表 治療関連死（TRM）の内訳* 

死因 
TBI 群 

（n=194） 
Bu 群 

（n=96） 
Treo 群 
（n=90） 

Infection fungal 2 1 - 

Infection viral 2 2 1 

Infection viral + bacterial - - 3 

Infection bacterial - - 1 

Acute graft-versus-host disease 1 - 1 

Chronic graft-versus-host 

disease 

2 2 2 

Bleeding - 1 - 

Veno-occlusive disease - 1 - 

Post-transplant 

lymphoproliferative disease 

- - 1 

Total 7 7 9 

*さらに、TBI 群に割付されたが、Treo の化学療法を受けた患者（プロトコール違反）が、

血球貪食性リンパ組織球症（HLH）を主な死因として死亡した。 

 

移植後100日までの急性GVHD（Grade 3–4）は、ITT集団ではTBI群で25/212例

（12%）、CHC群で18/201例（9%）認められ、MAT集団ではTBI群で24/194例

（13%）、Bu-CHC群で8/96例（8%）、Treo-CHC群で9/90例（10%）認められた。 

 

＜Flu/TBI＞ 

7) Bornhauser M, et al. Reduced-intensity conditioning versus standard conditioning before allogeneic 

haemopoietic cell transplantation in patients with acute myeloid leukaemia in first complete 

remission: a prospective, open-label randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012;13:1035–44. 

初回完全寛解期の急性骨髄性白血病患者を対象に、強度減弱前処置である Flu ベース

のコンディショニングレジメンと標準レジメンを比較する前向き非盲検無作為化第 III

相試験である。 

18〜60 歳の最初の完全寛解で中リスクまたは高リスクの急性骨髄性白血病(細胞遺伝

学によって定義)の患者は、2Gy の全身照射と 150mg/m(2)Flu を 4 回投与する強度減弱

前処置群、または 2Gy の全身照射と 120mg/kg の Cy を 6 回投与する標準前処置群に

割り付けられた。主要評価項目は、ITT 集団における非再発死亡率であった。 
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99 例の患者が強度減弱前処置群に、96 例の患者が標準前処置群に割り当てられた。

非再発死亡率の発生率は、強度減弱前処置群と標準前処置群の間で差はなかった（3

年経過時の累積発生率:13% [95% CI 6-21] vs 18% [10-26];HR 0.62 [95% CI 0.30-1.31]）。

再発率（累積発生率 3 年:28% [95%CI 19-38] vs 26% [17-36];HR 1.10 [95% CI 0.63-

1.90])、無病生存期間 （3 年無病生存期間 58% [95% CI 49-70] vs 56% [46-67];HR 0.85 

[95% CI 0.55-1.32])、および全生存期間 （3 年全生存期間 61% [95% CI 50-74] vs 58% 

[47-70];HR 0.77 [95%CI 0.48-1.25]）は群間で有意差はなかった。口腔粘膜炎のグレー

ド 3〜4 は、強度減弱前処置では標準前処置群に比べ少なかった（強度減弱前処置群

の 50 例の患者に対して、標準前処置群の 73 例の患者）。移植片対宿主病、ビリルビ

ンとクレアチニンの濃度上昇などの他の副作用の頻度は、両群間で有意差はなかっ

た。 

強度減弱前処置は、生存転帰に影響を与えることなく、標準的な前処置と比較して、

非再発死亡率の発生率と毒性影響の減少をもたらすため、初回寛解期に移植を受ける

60 歳未満の急性骨髄性白血病患者には優先的に使用され得る。 

強度減弱前処置群でATL上昇が1 / 94例（1％）、再発による死亡が1 /94例（1％）、標準

前治療群でクレアチニンクリアランス障害が1 / 90例（1％）認められ、これらは移植前

に中止となった。標準前治療群を受けた90例中8例は院内にて死亡した。そのうち7例

は治療関連死、1例は移植後に肺炎による呼吸不全を発症し死亡した。CTC Grade 3以上

の有害事象については以下に示す。 

 

表 CTC Grade 3以上の有害事象 

AE CTC Grade 
標準前治療群 

No.(％) 
（n=88） 

強度減弱前処置群 
No.(％) 
（n=94） 

Oral mucositis 
3 55 (63) 38*(41) 

4 18 (20) 12*(13) 

Increased creatinine 

concentrations 

3 2 (2) 0 (0) 

4 1 (1) 2 (2) 

Increased bilirubin 

concentrations 

3 9 (10) 3 (3) 

4 2 (2) 3 (3) 

*Oral mucositisに関してはn=93で算出している。 

 

 

8) Blaise D, et al. Randomized study of 2 reduced-intensity conditioning strategies for human leukocyte 

antigen-matched, related allogeneic peripheral blood stem cell transplantation: prospective clinical 

and socioeconomic evaluation. Cancer. 2013;119:602–11. 

同種造血幹細胞移植前の強度減弱前処置（RIC）の最適な強度を検討するため無作為
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化第 2 相試験が実施された。血液悪性腫瘍の患者 139 例（年齢中央値、54 歳、範囲、

21-65 歳）が、Flu と Bu およびウサギ抗胸腺細胞グロブリン（Bu-rATG）（n = 69）ま

たは全身照射（TBI）（n = 70）のいずれかに割り付けられ、その後、同種 HSCT を受

けた。 

 Flu-Bu-rATG:Flu（30 mg/m2 daily on days −5 to −1）、Bu（1 mg/kg 4 times daily on days −4 

to −3, rATG) (2.5 mg/kg on day −3). 

 Flu-TBI:Flu（30 mg / m2 daily on days −5 to −2）、TBI （2 Gy） 

追跡期間中央値は 54 カ月（範囲、26-88 カ月）であった。1 年全生存率は両群で同一

であった。4 例の患者が TBI 後に移植片不全を経験した。グレード 2 から 4 の急性移

植片対宿主病の発生率は、TBI 群よりも Bu-rATG 群の方が高かったが（47%対 27%;P 

= 0.01）、慢性移植片対宿主病では差は認められなかった。Bu-rATG 群では、客観的奏

効率が高く（65%対 46%;P = 0.05）、再発率が低かった（27%対 54%;P <0.01）。しか

し、非再発死亡率は、TBI 群よりも Bu-rATG 群の方が高かった（38%対 22%;P = 

0.027）。5 年経過時の全生存率は TBI 群及び Bu-rATG 群でそれぞれ 41%、無増悪生存

率は 29%で、両群間で統計的な差はなかった。 

移植中止に至った事象については示されていない。移植後に発現した本品特有の有害

事象及び死亡に至った事象を以下に示す。81 / 139 例（58％）が追跡期間中に死亡し、

そのうち40 / 81 例（49％）は再発による死亡であった。 

 

表 移植後に発生した本品特有の有害事象 

AE 
FLU-BU-rATG群 No.(％) 

（n=69） 
FLU-TBI群No.(％) 

（n=70） 

aGVHD   

└Grade 2 16(23) 8(11) 

└Grade 3-4 17(24) 12(17) 

cGVHD   

└Limited grade 10(18) 15(25) 

└Extensive grade 34(61) 27(46) 

Cause of death*   

└Disease recurrence 15 25 

└Graft failure 0 2 

└GVHD 17 5 

└Secondary cancer 1 2 

└Others 5 2 

*各事象の、全体数に対する割合は示されていない。 

 

＜Flu/Bu2＞ 
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9) Blaise D, et al. Randomized study of 2 reduced-intensity conditioning strategies for human 

leukocyte antigen-matched, related allogeneic peripheral blood stem cell transplantation: 

prospective clinical and socioeconomic evaluation. Cancer. 2013;119:602–11. 

＜Flu/TBI＞の項に記載 

 

10) Beelen DW, et al. Treosulfan or busulfan plus fludarabine as conditioning treatment before 

allogeneic haemopoietic stem cell transplantation for older patients with acute myeloid 

leukaemia or myelodysplastic syndrome (MC-FludT.14/L): a randomised, non-inferiority, phase 

3 trial. Lancet Haematol. 2020;7:e28–39. 

Flu/Treo の併用によるコンディショニングの有効性と安全性を、低強度の Flu/Bu と比

較検討するため、フランス、ドイツ、ハンガリー、イタリア、ポーランドの 31 の移

植センターは、非盲検、無作為化、非劣性、第 III 相試験を実施した。18～70 歳の急

性骨髄性白血病または骨髄異形成症候群の患者が対象であった。 

患者は（1:1）で、3 日間（-4 日～-2 日）に 1 日 10 g/m²の Treo を 2 時間の点滴静注で

投与する群、または-4 日と-3 日に 6 時間間隔で 0.8 mg/kg の Bu を 2 時間の点滴静注

で投与する群にランダムに割り付けられた。両群とも 5 日間（-6 日～-2 日）、1 日

30 mg/m²の Flu を静脈内投与した。 

主要評価項目は HSCT 後 2 年時点の無イベント生存率であった。有効性は治療を受け

移植を完了したすべての患者で評価され、安全性は治療を受けたすべての患者で評価

された。 

476 例の患者が登録された（Bu 群では 240 例が治療と移植を受け、Treo 群では 221

例が治療を受け、220 例が移植を受けた)。追跡期間の中央値は、Treo 群で 15.4 か月

(IQR 8.8-23.6)、Bu 群で 17.4 か月(6.3-23.4)であった。2 年 EFS は、Treo 群で

64.0%(95%CI 56.0-70.9)、Bu 群で 50.4%(42.8-57.5)であった(HR 0.65 [95%CI 0.47-0.90];

非劣性は p<0.0001、優越性は p=0.0051)。最も多く報告されたグレード 3 以上の有害

事象は、血液化学検査の異常 (Treo 群の患者 221 例中 33 例[15%]対 Bu 群の患者 240

例の患者 35 例[15%)]と胃腸障害(患者 24 例[11%]対患者 39 例[16%])でした。重篤な有

害事象は、Treo 群の 18 例(8%)、Bu 群の 17 例(7%)の患者で報告された。死因は移植

関連が主なものであった。 

CTCAE Grade 3 以上の有害事象を以下に示す。 

 

表 CTCAE Grade 3 以上の有害事象 

AE 
Bu 群 No.(％) 

(n=240） 
Treo 群  No.(％) 

(n=221） 

Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Patients with any event 116 (48) 12 (5) 3 (1) 98 (44) 14 (6) 6 (3) 

Gastrointestinal disorders 34 (14) 5 (2) 0 20 (9) 4 (2) 0 
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General disorders and 

administration site conditions 
12 (5) 0 0 4 (2) 0 0 

Musculoskeletal and 

connective tissue disorders 
7 (3) 0 0 10 (5) 0 0 

Nervous system disorders 8 (3) 0 0 5 (2) 0 0 

Skin and subcutaneous tissue 

disorders 
4 (2) 0 0 4 (2) 0 0 

Abnormal blood chemistry 

results 
33 (14) 2 (1) 0 31 (14) 2 (1) 0 

Vascular disorders 25 (10) 2 (1) 0 21 (10) 1 (<1) 0 

Infections and infestations 13 (5) 7 (3) 2 (1) 21 (10) 5 (2) 6 (3) 

Respiratory, thoracic, 

and mediastinal disorders 
6 (3) 2 (1) 1 (<1) 3 (1) 1 (<1) 2 (1) 

Metabolism and nutrition 

disorders 
12 (5) 1 (<1) 0 16 (7) 0 0 

Blood and lymphatic system 

disorders 
29 (12) 0 0 31 (14) 2 (1) 0 

Cardiac disorders 6 (3) 0 1 (<1) 6 (3) 1 (<1) 0 

Renal and urinary disorders 1 (<1) 0 0 0 3 (1) 0 

Psychiatric disorders 1 (<1) 1 (<1) 0 2 (1) 0 0 

Immune system disorders 1 (<1) 0 0 2 (1) 0 0 

Ear and labyrinth disorders 1 (<1) 0 0 0 0 0 

Injury, poisoning, and 

procedural complications 
2 (1) 0 0 1 (<1) 0 0 

Hepatobiliary disorder 1 (<1) 1 (<1) 0 1 (<1) 0 0 

Reproductive system and 

breast disorder 
1 (<1) 0 0 0 0 0 

Surgical medical procedures 0 0 0 1 (<1) 0 0 

 

重篤な有害事象は Bu 群で 17 /240 例（7％）、Treo 群で 18 例 / 221 例（8％）であった。

そのうち、治療に関連した重篤な有害事象は Treo 群で 6 例 / 221 例（3％）、Bu 群で 8 例 

/ 240 例（3％）であり、感染症が Treo 群で 4 / 221 例（2％）、Bu 群で 4 / 240 例（1.7％）、

肝胆道障害が Treo 群で 0 / 221 例（0％）、Bu 群で 3 /240 例（1％）報告された。 

Treo 群では 52 / 221 例（24％）が死亡し、死因は再発が 26 / 221 例（12％）、移植関連死

が 23 / 221 例（10％）、その他（自殺および敗血症）が 2 / 221 例（1％）であり、原因不明

が 1/ 221 例（<1％）であった。移植関連死の内訳は、感染症が 8 / 221 例（4％）、GvHD が
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4 / 221 例（2％）、GvHD と感染症の合併が 2 / 221 例（1％）、多臓器不全を伴う GvHD と感

染症の合併が 1 / 221 例（<1％）、腎不全を伴う感染症が 1 / 221 例（<1％）、腎不全及び間

質性肺炎を伴う感染症が 1 / 221 例（<1％）、腎不全及び多臓器不全を伴う感染症が 1 / 221 

例（<1％）、多臓器不全を伴う感染症が 3 / 221 例（<1％）、腎不全及び多臓器不全を伴う出

血性合併症が 1 / 221 例（<1％）、心毒性及び腎不全を伴う感染症が 1 / 221 例（<1％）であ

った。 

Bu 群では 82 / 240 例（34％）が死亡し、死因は再発が 36 / 240 例（15％）、移植関連死

が 45 / 240 例（19％）、二次悪性腫瘍が 1 / 240 例（<1％）であった。移植関連死の内訳

は、感染症が 17 / 240 例（7％）、GvHD が 8 / 240 例（3％）、GvHD と感染症の合併が 7 / 

240 例（3％）、多臓器不全が 2 / 240 例（1％）、移植片不全と感染症が 1 / 240 例（<1％）、

心毒性が 4 / 240 例（2％）、多臓器不全を伴う感染症が 3 / 240 例（1％）、中枢神経毒性を

伴う感染症が 1 / 240 例（<1％）、出血と肝静脈閉塞性疾患を伴う感染症が 1 / 240 例（<1％）

であった。急性 GVHD（Grade 3-4）は Bu 群で 23/240 例（10％）、Treo 群で 14/220 例（6％）

報告された。慢性 GVHD は Bu 群で 103/190 例（54％）、Treo 群で 91/179 例（51％）報告

された。 

 

＜Flu/Mel＞ 

11) Scott BL, et al. Myeloablative versus reduced-intensity hematopoietic cell transplantation for 

acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol. 2017;35:1154–61. 

＜MAC（FLU/BU4）と RIC（FLU/BU 又は FLU/MEL）＞の項に記載 

 

12) Eapen M, et al. Hematopoietic cell transplant for acute myeloid leukemia and myelodysplastic 

syndrome: conditioning regimen intensity. Blood Adv. 2018;2:2095–103. 

国際血液骨髄移植研究センター（CIBMTR）に報告されたデータを用いて、臨床的寛

解状態の急性骨髄性白血病（AML）または骨髄異形成症候群（MDS）を持つ成人に

おいて、一般的に使用される個々の MAC および RIC レジメンによる HCT 転帰を比

較するレトロスペクティブな研究が報告された。 

米国で 2009 年から 2014 年の間に非照射コンディショニング後移植を受けた寛解状態

の急性骨髄性白血病（AML; n = 1258、年齢中央値 58 歳）または骨髄異形成症候群

（MDS; n = 951）の患者を対象とした。高強度 Bu4/Cy による 3 年最良の無再発生存

率（RFS）（44%）は、高強度 Flu/Bu4（44%）、低強度 Flu/Mel（52%; P =0.53）、およ

び Flu/Mel + ATG（44%; P = 0.38）による前処置と同等であった。低強度 Flu/Bu2 + 

ATG では RFS が低かった（31%; P = 0.0006）。高強度 Flu/Bu4 + ATG（38%; P = 0.05）

および低強度 Flu/Bu2（38%; P =0.02）でも RFS は低かったが、その差は本分析で設定

された有意水準には達しなかった。Flu/Mel の RFS は Flu/Bu2（P = 0.01）および

Flu/Bu2 + ATG（P = 0.0006）よりも優れていた。3 年再発率は Flu/Mel で 22%であった

のに対し、Flu/Bu2 で 46%、Flu/Bu2 + ATG で 56%であった。Flu/Bu2 レジメンによる
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非再発死亡率のわずかな減少にもかかわらず、高い再発率により RFS が低下した。

このデータは、寛解状態の AML または MDS に対して Bu4/Cy、Flu/Bu4、および

Flu/Mel レジメンが最適な RFS をもたらすことを支持している。低強度 Flu/Mel によ

る低再発率は、より高強度のレジメン後と同等の RFS であった。 

移植中止に至った事象及び CTCAE Grade 3 以上の有害事象については示されていな

い。6 か月時点でのグレード 3～4 急性 GVHD の発症率を以下に示す。Bu4/Cy 群で

21％、Flu/Bu4 群で 19％、Flu/Bu4＋ATG 群で 15％、Flu/Bu2 群で 16％、Flu/Bu2＋ATG 

群で 14％、Flu/Mel 群で 19％、Flu/Mel＋ATG 群で 26％であった。 

 

 

 
図 前処置レジメンの強度別にみた Grade 3-4 の急性 GVHD 発症率 

 

また、本品特有の安全性情報としてレジメン別の NRM（非再発死亡率）、再発率、治療失

敗率、全死亡率を以下に示す。 

 

表 レジメン別の NRM（非再発死亡率）、再発、治療失敗、全死亡率  
レジメン ハザード比（ 95% 

CI） 

P 値 

非再発死亡率（NRM） 
 

Risks compared with Bu4/Cy   
Bu4/Cy 1 —  
Flu/Bu4 0.99 (0.75–1.29) 0.92  
Flu/Bu4/ATG 0.95 (0.69–1.32) 0.77  
Flu/Bu2 0.71 (0.52–0.98) 0.03  
Flu/Bu2/ATG 0.72 (0.50–1.05) 0.07  
Flu/Mel 1.12 (0.80–1.57) 0.49  
Flu/Mel/ATG 1.17 (0.74–1.84) 0.5 
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Risks compared with Flu/Mel  
Flu/Mel 1 —  
Flu/Bu2 0.63 (0.45–0.88) 0.008  
Flu/Bu2/ATG 0.64 (0.43–0.94) 0.02  
Flu/Mel/ATG 1.04 (0.65–1.67) 0.87 

再発率（Relapse） 
 

Risks compared with Bu4/Cy   
Bu4/Cy 1 —  
Flu/Bu4 1.05 (1.07–1.81) 0.64  
Flu/Bu4/ATG 1.47 (1.14–1.88) 0.003  
Flu/Bu2 1.66 (1.34–2.07) <.0001  
Flu/Bu2/ATG 2.09 (1.65–2.64) <.0001  
Flu/Mel 0.71 (0.51–1.00) 0.05  
Flu/Mel/ATG 0.99 (0.59–1.64) 0.96 

Risks compared with Flu/Mel  
Flu/Mel 1 —  
Flu/Bu2 2.32 (1.67–3.33) <.0001  
Flu/Bu2/ATG 2.95 (2.07–4.19) <.0001  
Flu/Mel/ATG 1.39 (0.79-2.47) 0.26 

治療失敗（Treatment Failure） 
 

Risks compared with Bu4/Cy   
Bu4/Cy 1 —  
Flu/Bu4 1.03 (0.86–1.22) 0.75  
Flu/Bu4/ATG 1.22 (1.00–1.47) 0.05  
Flu/Bu2 1.24 (1.03–1.49) 0.02  
Flu/Bu2/ATG 1.41 (1.16–1.72) 0.0006  
Flu/Mel 0.93 (0.73–1.17) 0.53  
Flu/Mel/ATG 1.16 (0.84–1.61) 0.37 

Risks compared with Flu/Mel  
Flu/Mel 1 —  
Flu/Bu2 1.33 (1.06–1.69) 0.01  
Flu/Bu2/ATG 1.52 (1.20–1.94) 0.0006  
Flu/Mel/ATG 1.25 (0.85–1.79) 0.22 

全死亡率（Overall Mortality） 
 

Risks compared with Bu4/Cy   
Bu4/Cy 1 — 
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Flu/Bu4 1.05 (0.88–1.27) 0.54  
Flu/Bu4/ATG 1.26 (1.03–1.56) 0.02  
Flu/Bu2 1.14 (0.93–1.38) 0.2  
Flu/Bu2/ATG 1.28 (1.04–1.58) 0.02  
Flu/Mel 0.92 (0.72–1.18) 0.5  
Flu/Mel/ATG 1.36 (0.98–1.91) 0.07 

Risks compared with Flu/Mel  
Flu/Mel 1 —  
Flu/Bu2 1.23 (0.97–1.56) 0.08  
Flu/Bu2/ATG 1.40 (1.08–1.80) 0.009  
Flu/Mel/ATG 1.49 (1.03–2.14) 0.03 

 

 

13) Shimoni A, et al.Comparison between two fludarabine-based reduced-intensity conditioning 

regimens before allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation: fludarabine/melphalan is 

associated with higher incidence of acute graft-versus-host disease and non-relapse mortality 

and lower incidence of relapse than fludarabine/busulfan. Leukemia. 2007;21:2109–16. 

様々な血液悪性腫瘍に対して Flu ベースの RIC を施行された 151 例の患者の同種幹細胞

移植(SCT)転帰をレトロスペクティブに分析した研究報告である。 

72 例の患者は Flu と静注 Bu（FB）で前処置を受け、79 例の患者は Flu と Mel（FM）の

前処置を受けた。FM はより骨髄抑制的であった。グレード III-IV の臓器毒性は FB と FM

投与群でそれぞれ 31%と 53%に発生し(P=0.005)、急性移植片対宿主病グレード II-IV はそ

れぞれ 33%と 53%に発生した(P=0.01)。非再発死亡率(NRM)はそれぞれ 16%と 40%であっ

た(P=0.003)。活動性疾患(HR 2.2、P=0.003)と以前の自家 SCT(HR 1.7、P=0.04)は全生存率

(OS)の低下と関連していた。寛解状態で移植された患者の中では、FB と FM 後の OS は

それぞれ 72%と 36%であり(P=0.03)、これは FM での NRM 増加によるものであった。同

様に、活動性疾患で移植された患者は FM でより高い NRM を経験したが、再発率が低い

ほど、OS は同等であった。結論として、理論的に用量が同等とされる RIC レジメン間に

は顕著な転帰の違いがある。FM レジメンはより骨髄抑制的で毒性が高いが、疾患制御は

良好である。FB は寛解状態で移植された患者において生存率の改善と関連していた。こ

れらの観察結果は前向き研究でのさらなる検討に値する。 

NCI Grade 3〜4 の臓器毒性（粘膜炎を除く）は、64 / 151 例（42％）に発生し、FB 群

では 22 / 72 例（31％）、FM 群では 42 / 79 例（53％）で認められた。そのうち死亡に

至った事例は FB 群で 7 例、FM 群で 18 例であった。急性 GVHD Grade Ⅱ〜Ⅳは 52 例、

急性 GVHD Grade Ⅲ〜Ⅳは 31 例、慢性 GVHD は評価可能な 86 例のうち 49 例に発生

し、うち 26 例が広範型、23  例が限局型であった。詳細を以下に示す。 
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表 臓器毒性及び GVHD の発現数・累積発現率  
All No.(％) 
(n = 151) 

FB No.(％) 
(n = 72) 

FM No.(％) 
(n = 79) 

Organ toxicity 
   

 
Any grade ≥3 toxicity 

(excluding mucositis) 
64 (42%) 22 (31%) 42 (53%) 

 
Severe mucositis 60 (40%) 21 (29%) 39 (49%)  
Hepatic toxicity 50 (33%) 20 (28%) 30 (38%)  
Veno-Occlusive Disease of the 

Liver (VOD) 
7 (5%) 3 (4%) 4 (5%) 

 
Cardiovascular toxicity 5 (3%) 0 (0%) 5 (6%)  
Neurological toxicity 5 (3%) 1 (1%) 4 (5%)  
Renal toxicity 17 (11%) 3 (4%) 14 (18%)  
Pulmonary/ Diffuse Alveolar 

Hemorrhage (DAH) 
12 (8%) 2 (3%) 10 (13%) 

 
Thrombotic Microangiopathy 

(TMA) 
9 (6%) 1 (1%) 8 (10%) 

Death due to Organ Toxicity n=25 n=7 n=18  
Cumulative incidence* 17 (12–24) 10 (5–20) 23 (16–35) 

Acute GVHD Grade Ⅱ–Ⅳ* 43 (35–53) 33 (23–48) 53 (42–68) 

Acute GVHD GradeⅢ–Ⅳ* 29 (21–40) 17 (9–32) 42 (30–58) 

Chronic GVHD* 62 (51–74) 61 (47–79) 62 (48–80) 

Death due to GVHD n=16 n=4 n=12  
Cumulative incidence* 11 (7–18) 6 (2–15) 17 (10–28) 

*臓器毒性、GVHD、再発による死亡率は累積罹患率分析を用いて推定し、競合リスクとし

た。死亡率は 95％信頼区間とともに示した。 

**累積発生率を示す。急性または慢性 GVHD の合併症に関連する死亡を含む。 

 

移植後 2 年の移植関連死亡（NRM）は 41 例で認められた。そのうち、21  例が臓器毒

性、16 例が急性 GVHD 関連の合併症、4 / 151 例（3％）が感染症で死亡した。 

 
 

 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献等の選定理由の概略等＞ 

fludarabine AND transplantation AND conditioning”で文献検索したところ 2,604 件が該当した

（2025 年 4 月 2 日現在）。そのうち、”randomized controlled trial”で filtering をおこなった結
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果は 60 件であった。日本における臨床試験については、” fludarabine AND transplantation 

AND conditioning AND Japanese”として検索し、”clinical trial”で filtering を行ったところ 6 件

であった。報告は、1996 年に始まり、2003 年以降、コンスタントに毎年 100 件以上の論文

が出版されている。フルダラビンは、その優れた免疫抑制効果により、移植前治療で最も

頻用される薬剤の 1 つである。適応疾患の拡大、ALL と再生不良性貧血に関する論文でフ

ルダラビンのレジメンの詳細が記載されており、今回の要望に有用と考えた文献を記載す

る。 

＜海外における臨床試験等＞ 

1) Brissot E et al. Post-transplant cyclophosphamide versus anti-thymocyte globulin after reduced 

intensity peripheral blood allogeneic cell transplantation in recipients of matched sibling or 10/10 

HLA matched unrelated donors: final analysis of a randomized, open-label, multicenter, phase 2 

trial. Blood Cancer journal 2024;14:31. 19) 

本試験はランダム化非盲検多施設共同第 2 相試験である。 

全症例が Flu-Bu2（Flu:30 mg / m2 /日の 5 日投与、総用量 150 mg / m2、Bu: 130 mg/m²/日）

による RIC を受け、一致血縁ドナーまたは 10/10 human leukocyte antigen （HLA）一致

非血縁ドナーからの末梢血幹細胞移植（PBSCT）を受けた。 

患者は、抗胸腺細胞グロブリン（ATG）5mg/kg と標準的な移植片対宿主病（GVHD）予

防を併用する群、または post-transplantation cyclophosphamide（PTCy） 50mg/kg/日と標

準的な GVHD 予防を 3 日目と 4 日目に併用する群に無作為に割り付けられた。 

主要評価項目は造血幹細胞移植後 12 カ月の GVHD および無再発生存率の複合評価項

目であった。 

89 例の患者は PTCy または ATG による対照予防投与群に無作為に割り付けられた。 

12 カ月時点での無病生存率は PTCy 群で 65.9%、ATG 群で 67.6%であった (P=0.99) 。

累積再発率、非再発死亡率、全生存率も両群で同等であった。12 カ月時点での無再発

生存率は PTCy 群で 54.5%、ATG 群で 43.2%であった (P=0.27) 。PTCy 群では 37 件、

ATG 群では 31 件の AE が報告された。心臓関連 AE は PTCy 群で 6 件、ATG 群で 4 件

発生し、1 年時点での発生率に有意差はなかった(11.4% vs 8.1%, P=0.69)。出血性膀胱炎

は PTCy 群で 4 件、ATG 群で 1 件であった。EBV と CMV 再活性化の発生率に有意差

はなく、感染症発生率も両群で同程度であった。両群とも主な死因は疾患進行であった。 

主要目的は達成されなかったが、完全一致ドナーからの PBSCT による Flu-Bu 前処置を

受けた患者における GVHD 予防に PTCy は有効であり、有害事象および QOL の点で良

好な忍容性が認められた。 

 

2) Kim H et al. A randomized comparison of cyclophosphamide vs. reduced dose cyclophosphamide 

plus fludarabine for allogeneic hematopoietic cell transplantation in patients with aplastic anemia 

and hypoplastic myelodysplastic syndrome. Ann Hematol 2012;91:1459-69 20) 

本試験は 2 種類の異なる前治療レジメン（Cy+ATG および Cy+Flu+ATG）におけるレジ
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メン関連毒性を比較したランダム化第 III 相臨床試験である。 

Cy-ATG 群では 200mg/kg の cyclophosphamide が投与され、Cy-Flu-ATG 群では Flu 

30 mg/m2 が 5 日間連日投与(days −6 to −2)及び cyclophosphamide 100mg/kg が投与され

た。 

合計 83 例の患者（Cy-ATG 群 40 例、Cy-Flu-ATG 群 43 例）が登録された。79 例が再生

不良性貧血であり、4 例が骨髄異形成症候群であった。事前に規定されたレジメン関連

毒性は Cy-Flu-ATG 群で優位に低かった（23.3 vs. 55.0 %; P=0.003）。 

治療と関連のある感染、類洞閉塞症候群、血尿、発熱、及び死因を問わない死亡は Cy-

ATG 群で頻度が高い傾向にあったが、有意な差ではなかった。 

好中球の生着不全、急性移植片対宿主病（GVHD）、及び慢性 GVHD は両群で差がなか

った（それぞれ 2.5 vs. 2.33 %; P=0.959、15.0 vs. 23.3 %; P=0.388、及び 16.7 vs. 16.2 %; 

P=0.961）。4 年生存率は両群で差がなかった。 

 

3) Patriarca F et al.Busulfan- or Thiotepa-Based Conditioning in Myelofibrosis: A Phase II 

Multicenter Randomized Study from the GITMO Group. Biol Blood Marrow Transplant 

2019;25:932-40 21) 

骨髄線維症に対する造血幹細胞移植のための前治療として flu/Bu および flu/TT のラン

ダム化比較試験である。 

主要評価項目は無増悪生存期間 (PFS)であった。 

前処置レジメンは、標準レジメンとして、i.v. Flu 30 mg/m2 を day -8～day-3、i.v. Bu 

0.8 mg/kg を day -5 および-4 に 4 回ずつと day -3 に 2 回（合計 8 mg/kg)とした。 

試験レジメンとして、i.v. Flu 30 mg/m2 を day -8～day-3、i.v. TT 6 mg/kg を days -4 およ

び-3 に 2 回ずつとした。 

60 例の患者が登録され、年齢中央値は 56 歳、Dynamic International Prognostic Staging 

System (DIPSS)による分類では intermediate-2 または high-risk score が 65%を占めてい

た。 

ドナーの内訳は HLA-identical sibling (n = 25), matched unrelated (n = 25) or single 

allele mismatched unrelated (n = 10)であった。 

フォローアップ期間の中央値は 22 か月（range：1-68 か月）で、FB 群対 FT 群の、造血

幹細胞移植から 2 年後の結果は以下であった。 

PFS：43% vs 55% (P =0.28)、全生存率（OS）：54% vs 70% (P = 0.17)、再発・増悪：36% 

vs 24% (P = 0.24)、非再発死亡率 (NRM)： 両群とも 21% (P = 0.99)、生着不全：14% vs 

10% (P = 0.96)。DIPSS スコアの intermediate-1 の患者においては FT 群の PFS が良かっ

た(P = 0.03)。 

好中球生着、及び血小板生着は前治療の脾臓摘出による影響が大きく(hazard ratio [HR], 

2.28; 95% CI, 1.16 to 4.51; P = 0.02)、移植時の脾腫も影響していた(HR, 0.51; 95% CI, 0.27 

to 0.94; P = 0.03)。移植後 30 日以内に評価された前処置レジメン関連の毒性作用は、FB
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群では FT 群と比較して、グレード 3-4 の有害事象の報告が少なかった（6 件対 11 件）。

最も頻繁に報告されたグレード 3-4 の有害事象は、FB 群では感染症（4 件、66%）、FT

群では消化器系毒性（5 件（46%））であった。 

FB 群 30 人中 6 人（20%）、FT 群 30 人中 6 人（20%）が移植関連死で死亡した。死因に

は感染症（6 例）、GVHD（2 例）、脳症（2 例）、重度の腎不全（1 例）、骨髄機能不全（1

例）が含まれ、両群で均等に分布していた。 

移植後 30 日以内に評価された、前処置レジメンに関連する主な有害事象は以下に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

表 移植後 30 日以内の有害事象（Grade 3-4 を含む） 

 
 

Grade II-IV の急性 GVHD の累積発症率は 20%（95%信頼区間：11%～31%）、Grade III-

IV の GVHD は 8％（95％信頼区間、3％～17％）であった。急性 GVHD で最も多く侵

された臓器は皮膚で患者 17 名中 8 名（47%）に認められた。18 ヶ月時点における慢性

GVHD 全体の累積発生率は 15%（95%信頼区間：7%～26%）、中等度慢性 GVHD の発生
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率は 8%（95%信頼区間：3%～17%）であった。重度の慢性 GVHD を発症した患者はい

なかった。 

 

4) Mohty M et al. Reduced-intensity versus conventional myeloablative conditioning allogeneic 

stem cell transplantation for patients with acute lymphoblastic leukemia: a retrospective study 

from the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Blood. 2010;116:4439-43. 22) 

45 歳以上の第一寛解期 ALL の症例に対して、RIC （n=127）または MAC（n=449）に

よる HLA 一致同胞ドナーからの同種造血幹細胞移植の成績を後方視的に解析した。 

非再発死亡率と再発率の累積発生率は 29％±2％（MAC）対 21％±5％（RIC; p= 0.03）、

31％±2％（MAC）対 47％±5％（RIC; p<0.001）であった。 

多変量解析では、非再発死亡率は RIC レシピエントで減少したが（p =0.0001、ハザー

ド比[HR] = 1.98）、より高い再発率と関連した（p=0.03、HR =0.59）。 

2 年後無白血病生存率は 38％±3％（MAC）対 32％±6％（RIC; p =0.07）であった。 

多変量解析では、移植前治療の種類は、無白血病生存率の有意な予後因子ではなかった

（p=0.23、HR =0.84）。 

（安全性に係る記載の詳細なし） 

HLA 一致同胞ドナーからの RIC 同種造血幹細胞移植は、MAC の対象とならない 45 歳

以上の第一寛解期 ALL における、有効な治療選択肢である。 

死亡に至った事象を以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象 

Causes of death MAC group n=449 (%) RIC group n=127 (%) 

Relapse/disease progression 88 (42) 33 (58) 

Infection 45 (21) 8 (14) 

GVHD 40 (19) 11 (19) 

Other transplant-related causes 37 (18) 5 (9) 

 

治療中止に至った事象及び CTCAE Grade3-4 の有害事象については示されていない。急

性 GVHD 及び慢性 GVHD の発生率については以下に示す。 

 

表 Grade 別急性 GVHD 及び慢性 GVHD の発生率 

 MAC群 n = 449 (%) RIC 群 n = 127 (%) 

Acute GVHD   

-Grade 0～1 261 (62) 83 (71) 

-Grade 2 98 (23) 21 (18) 

-Grade 3～4 60 (14) 13 (11) 

Chronic GVHD (patients alive at day 90) 136 (36) 40 (38) 
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5) Mei M et al.Long-Term Outcomes of Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant with Fludarabine 

and Melphalan Conditioning and Tacrolimus/Sirolimus as Graft-versus-Host Disease Prophylaxis 

in Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia. Biology of blood and marrow transplantation. 

2020;26:1425-32. 23) 

72 症例の寛解期 ALL に対する、血縁および非血縁 HLA 一致ドナーからの、Flu（25mg/m2

ｘ5）/Mel（140 mg / m2）前治療による移植成績を後方視的に解析した。 

患者年齢中央値 58 歳(23-73 歳)、移植後 4 年の全生存率 58%、無増悪生存率 44%であ

った。 

4 年後の再発/進行および非再発死亡の累積発生率はそれぞれ 34％と 22％であった。 

（安全性に係る記載の詳細なし） 

Flu/Mel による移植前治療は、成人 ALL の治療として、有望な治療法である。 

治療中止に至った事象及び CTCAE Grade3-4 の有害事象については示されていない。 

急性 GVHD は 43 人（60%）に診断され、19 人がグレード I、15 人がグレード II、7 人

がグレード III、2 人がグレード IV であった。慢性 GVHD は 45 人（62%）に発症し、8

人が限局型、37 人（51%）が広範型であった。広範型慢性 GVHD 患者のうち 7 人が慢

性 GVHD 治療中の死亡に至った。 

 

6) Spyridonidis A et al. Reduced 8-Gray Compared to Standard 12-Gray Total Body Irradiation for 

Allogeneic Transplantation in First Remission Acute Lymphoblastic Leukemia: A Study of the 

Acute Leukemia Working Party of the EBMT Hemasphere 2023;7:e812 24) 

成人 ALL 第一寛解期における、Flu+TBI 8Gy と Flu＋TBI 12Gy 前治療による移植成績

を後方視的に検討した。 

TBI 8Gy/Flu 494 症例、TBI 12Gy/Flu 145 症例。 

年齢、ALL のタイプ、および他の予後因子に調整した多変量モデルでは、白血病無再発

生存率および再発、非再発死亡率、全生存率、および無 GVHD、無再発生存率に TBI 投

与量が影響されなかった。 

（安全性に係る記載の詳細なし） 

第一寛解期成人 ALL において、前治療で TBI 12Gy を行う必要はなく、8Gy で十分であ

る。 

治療中止に至った事象及び CTCAE Grade3-4 の有害事象については示されていない。 

死亡に至った事象は以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象 

Cause of Death 8-Gy TBI/flu group 12-Gy TBI/flu group 

Disease recurrence 55 (40.7%) 76 (43.9%) 

Infection 36 (26.7%) 41 (23.7%) 

278 / 451



要望番号；IV-144 

37 
 

GVHD 17 (12.6%) 22 (12.7%) 

 

急性 GVHD（グレード II-IV、III-IV）、慢性 GVHD、広範型慢性 GVHD、非再発死亡

（NRM）の発生率について、各群の結果を以下に示す。 

 

表 各群における急性 GVHD・慢性 GVHD・非再発死亡（NRM）の発生率 

 
 

7) Srinivasan R et al.Overcoming graft rejection in heavily transfused and allo-immunised patients 

with bone marrow failure syndromes using fludarabine-based haematopoietic cell transplantation. 

British journal of haematology. 2006;133:305-14. 25) 

従来型の移植前治療では、生着不全のリスクが高い輸血依存性非腫瘍性血液疾患の患者

に対して、Flu を含む移植前治療による同種造血幹細胞移植を行った。 

26 症例の重症再生不良性貧血、発作性夜間ヘモグロビン尿症、真性赤芽球ろうの患者

に対して、HLA 一致血縁ドナーから移植した。 

移植前治療は、シクロホファミド（120 mg/kg）と Flu（125 mg/m2）で、GVHD 予防と

して、シクロスポリンは、単独で、またはミコフェノール酸モフェチルもしくはメトト

レキサートと併用して使用された。 

全ての患者で、安定した生着を得た。 

26 例の患者のうち 24 例は、移植後の中央値 21 ヶ月で生存していた。 

25 例の患者が抗生物質に反応する発熱性好中球減少症を発症し、そのうち 9 例は前処

置後の好中球減少期間中に細菌感染症（主にライン関連）を発症した。PNH 患者 1 例

は好中球回復と同時にステロイド反応性の生着症候群を発症し、別の PNH 患者は抗凝

固療法中に肺出血を発症したが、ステロイド治療と抗凝固療法中止で改善した。前処置

レジメンは概ね忍容性が良好で、類洞閉塞症候群や粘膜炎は発症しなかった。急性

GVHD（グレード II-IV 65％、グレード III-IV 54％）および慢性 GVHD（56％）で、移

植関連死亡は 1 例だった（累積発生率 7％）。 

フルダラビンを含む NMA は、生着不全のリスクの高い再生不良性貧血の患者におい

て、安定した生着と優れた生存をもたらす。 

PNH の 3 名の患者は ATG の合計 4 回投与を完了できず、ATG 投与中止に至った。うち

1 例は ATG 投与期間中に急性門脈血栓症を発症し、腹痛や腹水などの症状による中止、

279 / 451



要望番号；IV-144 

38 
 

1 例は激しい腹痛と発熱性溶血反応、低血圧による中止、1 例は ATG 投与 2 日後に昇圧

剤の必要な低血圧、肺水腫、全身浮腫、トランスアミナーゼ上昇による中止となった。 

移植関連死亡（TRM）は 1 例で、死因は慢性 GVHD に関連した感染症であった。 

CTCAE Grade 別の有害事象を以下に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 CTCAE Grade 別の有害事象 

  

 

GVHD の発生状況を以下に示す。 

 

表 GVHD の発生状況を含む移植成績の概要 
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8) Maury S et al.Improved outcome of patients older than 30 years receiving HLA-identical sibling 

hematopoietic stem cell transplantation for severe acquired aplastic anemia using fludarabine-

based conditioning: a comparison with conventional conditioning regimen. Haematologica. 

2009;94:1312-5. 26) 

重症再生不良性貧血に対する HLA 一致同胞からの造血幹細胞移植において、患者年齢

がリスクとなる。 

欧州造血細胞移植グループ（EBMT）の推奨に従って、Flu による移植前治療後に移植

を行った 30 歳より高齢の患者 30 症例（Flu＋Cy±ATG）を、同時期に標準的な移植前

治療(Cy±ATG)で移植を行った 239 症例と後方視的に検討した。 

Flu: 30 mg/m2/日×4 日間、Cy：300 mg/m2/日×4 日間、ATG ：3.75 mg/kg/日 × 4 日 

フルダラビンによる前治療を行った患者群において OS が有意に優れていた（p = 0.04）。 

これは、生着不全が Flu 群で少ない傾向にあることと関連している（0％対 11％、p = 

0.09）。 

GVHD に関しては、2 群間で有意差はなかった。 

（安全性に係る記載の詳細なし） 

フルダラビンによる移植前治療は、再生不良性貧血における高齢という予後不良因子を

軽減する可能性がある。 

治療中止に至った事象については示されていなかった。 

死亡例は、Fludarabine 群で 7 例（23%）、対照群（Cy+ATG）で 86 例（36%）であった。

内訳は以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象  
Flu+Cy±ATG (n=30) Cy±ATG (n=239) 

死亡数 , n (%) 7 (23) 86 (36) 

死因 , n (%) 
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infection 5 (17) 45 (19) 

GVHD - 13 (5) 

cardiac failure - 3 (1) 

multi-organ failure 1 (3) 3 (1) 

related to graft failure - 16 (7) 

secondary malignancy 1 (3) 1 

other - 5 (2) 

 

GVHD の発生状況については以下に示す。 

 

表 GVHD 発生状況 

Acute GVHD, n (%) Flu+Cy±ATG (n=30) Cy±ATG (n=239) 

0-I 27 (90) 190 (81)* 

II-IV 3 (10) 45 (19) 

Chronic GVHD, n (%)   

Limited 3 (13) 31 (19) 

Extensive 3 (13) 21 (13) 

*n=235. 

 

＜日本における臨床試験等＞ 

1) Tanaka T et al. A Phase I/II Multicenter Trial of HLA-Haploidentical PBSCT with PTCy for 

Aggressive Adult T Cell Leukemia/Lymphoma. Transplantation and Cellular Therapy. 

2021;27:928.e1-928.e7. 27) 

本試験の目的は HLA-haploidentical ドナー からの PBSCT を GVHD 予防として PTCy レ

ジメンを用いて実施した際の安全性と有効性を検討することである。 

本試験は前向き多施設共同 I/II 相試験であり、日本の 16 施設が参加した。 

主要評価項目は PBSCT 60 日後の生着し、グレード 3/4 の急性 GVHD が発現していない

状態での生存確率である。 

主要評価項目の期待確率は 60%と見積もり、閾値確率は過去の試験に基づき 30%と設

定した。 

前治療レジメンは Flu (30 mg/m2/d from day -7 to-2)、 Mel (40 mg/m2/d on days -3 and -2)、

TBI (2 Gy on day -1)とした。 

GVHD 予防は tacrolimus 0.02 mg/kg/d を day -1 に開始し、PTCy 50 mg/kg/d を day +3 お

よび +5)、mycophenolate mofetil 2000 mg/d を day +6 に開始した。 

18 例の成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）患者が PBSCT を実施された。主要評価項

目に合致した患者は 89%(95% CI, 65% to 99%)であった。 
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グレード 2-4 の急性 GVHD、グレード 3/4 の急性 GVHD、及び moderate-to-severe の慢

性 GVHD の累積発現率はそれぞれ 39%、11%、及び 17%であった。 

1 年生存率は 83%であり、2 年年生存率は 73%であった。1 年後の無再発死亡率および

病勢の進行は 11%と 28%であった。 

グレード 3 以上の非血液毒性は 14 例 (78%) に認められた。また、グレード 3 の毒

性は 11 例 (61%)、グレード 4 の毒性は 3 例 (17%) に認められた。グレード 2 以上

の心毒性は 4 例 (22%) に認められた。 

治療中止に至った有害事象は示されていない。治療 1 年以内に死亡に至った事象は 2 例

であり、死因は非感染性肺障害が 1 例、敗血性ショックが 1 例であった。 

Grade 3 以上の非血液毒性は 14 例（78%）の患者に発現した。そのうち、Grade 3 は 11

例（61%）、Grade 4 は 3 例（17%）であった。内訳を以下に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 移植後 1 年間の非血液毒性（Grade3 以上を含む） 
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移植後 1 年間に発生した感染症を以下に示す。 

 

表 移植後 1 年間に発生した感染症 

 
 

 

急性 GVHD Grade II-IV の累積発症率は 100 日で 39%（95%信頼区間: 17%～61%）、

Grade III-IV は 11%（95%信頼区間: 1.7%～30%）であった。中等度～重症の慢性

GVHD の累積発症率は 1 年で 17%（95%信頼区間: 3.8%～37%）であった。 

 

2) Kako S et al.Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia with pre-

transplant conditioning using fludarabine, reduced-dose cyclophosphamide, and low-dose 

thymoglobulin: A KSGCT prospective study. American journal of hematology. 2020;95:251-7. 28) 

成人再生不良性貧血患者に対する同種造血幹細胞移植の、前向き臨床試験を行った。 

移植前治療は、Flu：30 mg/m2/day for 4 days、Cy ：25 mg/kg/day for 4 days、ATG ：

1.25 mg/kg/day, days −4 to −3。 

年齢中央値 36 歳の 27 症例を解析した。 

早期死亡 1 例を除く全例で、中央値移植後 19 日で、好中球生着した。 

混合キメラは、30 日目と 90 日目にそれぞれ 6 例と 5 例で観察された。 

二次性生着不全は 1 例で観察された。レジメン関連毒性（RRT）のうち、心毒性または

膀胱毒性は大きな問題ではなかった。15 日目に早期に死亡した 1 例の患者は RRT から

回復しなかったが、他のすべての患者は RRT から回復した。静脈閉塞性疾患または血

栓性微小血管障害を発症した患者は認められなかった。6 例の患者がグレード 1 の急性

GVHD を発症したが、グレード 2-4 の急性 GVHD を発症した患者は認められなかった。

284 / 451



要望番号；IV-144 

43 
 

慢性 GVHD の累積発生率は 1 年で 37.7％であった。 

OS は 1 年と 3 年で 96.3％であった。 

この移植前治療は安全で効果的だが、慢性 GVHD の発症頻度が高いことが問題となる。 

 

3) Tanaka J et al. Reduced-intensity vs myeloablative conditioning allogeneic hematopoietic SCT 

for patients aged over 45 years with ALL in remission: a study from the Adult ALL Working 

Group of the Japan Society for Hematopoietic Cell Transplantation (JSHCT). Bone marrow 

transplantation. 2013;48:1389-94. 29) 

寛解期に初回同種造血幹細胞移植を行った 45 歳以上の ALL 575 症例について、移植前

治療強度の影響を後方視的に解析した。 

＜前処置＞ 

 MAC 群（n=369）：通常シクロホスファミド（CY）と組み合わせた高用量放射線療

法および化学療法 

 RIC 群（n=206）：Flu と以下のいずれかの組み合わせ 

 低用量 TBI（8 Gy 以下） 

 ブスルファン（9 mg/kg 以下） 

 メルファラン（140 mg/m2以下） 

RIC 群は、MAC 群に比して、年齢が高かった（年齢中央値、58 歳対 51 歳、P <0.0001）。 

3 年 OS (51％対 53％)、DFS (47％対 39％)、非再発死亡率（NRM）（38％対 36％）に有

意差はなかった。 

RIC は、HLA ミスマッチ移植を受けた 55 歳以上の患者において、OS および DFS が有

意に改善した(OS におけるハザード比 0.35、95%信頼区間 0.15-0.81、p=0.014、および 

DFS におけるハザード比 0.36、95%信頼区間 0.16-0.81、p=0.013)。 

HLA ミスマッチ移植を受ける 55 歳以上の ALL 患者では、MAC より RIC による同種造

血幹細胞移植を考慮すべきである。 
治療中止に至った事象は示されていない。死亡に至った事象については以下に示す。 

 

表 死亡に至った事象 
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CTCAE Grade による詳細な有害事象は示されていないが、治療関連死（NRM）に関し

て、1 年時点で MAC 群 30%（95%信頼区間: 25%～34%）、RIC 群 26%（95%信頼区間: 

21%～33%）、3 年時点で MAC 群 38%（95%信頼区間: 33%～44%）、RIC 群 36%（95%信

頼区間: 28%～43%）と報告されている。 

GVHD の発生状況については以下に示す。 

 

表 GVHD（移植片対宿主病）の発生状況 

 MAC group RIC group 

Acute GVHD grade 
  

0–1 (%) 194 (54%) 118 (59%) 

II–IV (%) 148 (41%) 75 (37%) 

Not evaluable (%) 19 (5%) 8 (4%) 

Missing 8 5 

Chronic GVHD grade 
  

Extensive 84 (24%) 42 (20%) 

Limited 33 (9%) 30 (15%) 

Not evaluable 64 (18%) 34 (17%) 

No 173 (49%) 97 (48%) 

Missing 15 3 
 

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

1) Peric Z et al. Comparison of reduced-intensity conditioning regimens in patients with acute 

lymphoblastic leukemia >45 years undergoing allogeneic stem cell transplantation － a 

retrospective study by the Acute Leukemia Working Party of EBMT. Bone marrow 

transplantation. 2020;55:1560-69. 30) 

45 歳より高齢の ALL 患者に対する同種造血幹細胞移植における、至適 RIC は決定され

ていない。 

HLA 一致ドナーから第一寛解期に移植された 45 歳より高齢の患者 417症例を後方視的

に解析した。 

移植前治療は、Flu/Bu（n = 127）、Flu/Mel（n = 190）、Flu/TBI、（n = 100）であった。 

2 年後、累積再発率（Flu/Bu 40％、Flu/Mel 36％、Flu/TBI 41％、p = 0.21）、移植関連死

亡率（Flu/Bu 18％、Flu/Mel 22％、Flu/TBI 14％、p = 0.09）、全生存率（Flu/Bu 55％、Flu/Mel 

50％、Flu/TBI 60％、p = 0.62）、無白血病生存率（Flu/Bu 43％、Flu/Mel 42％、Flu/TBI 

45％、p = 0.99）で、3 グループ間で有意差はなかった。 

最も頻用される 3 つの RIC レジメンは、同等の移植結果をもたらす。 
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2) Georges GE et al.Hematopoietic stem cell transplantation for acquired aplastic anemia. Current 

opinion in hematology. 2016;23:495-500.31) 

以前、重症再生不良性貧血に対する非血縁骨髄移植において、標準的な移植前治療は Cy 

200mg/kg、ATG 90 mg/kg、2Gy TBI であった。  

しかし、この移植前治療は、特に 20 歳以上の患者において、移植関連死亡が増加した。 

このため、シクロホスファミドの投与量を減量し、Flu の投与を行うことで、移植前治

療関連毒性の軽減が行われた。 

現在、ATG、Cy 50 mg/kg、Flu 120 mg/ m2、および 2Gy TBI が、至適移植前治療とされ

る。 

 

3) Lum SH et al. Conditioning Regimens for Hematopoietic Cell Transplantation in Primary 

Immunodeficiency. Curr Allergy Asthma Rep. 2019;19: 52. 32) 

造血幹細胞移植は，原発性免疫不全症の小児に対する根治的治療法として確立されてい

る。 

この論文では，原発性免疫不全症に対する移植前処置法の最新動向をレビューしてい

る。 

特に、原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植で使用される新しい毒性軽減前処置よ

る移植成績に焦点を当てている。 

フ ル ダ ラ ビ ン は 従 来 の MAC に お い て も Bu (AUC 

90 mg*h/L)/TT(10 mg/kg)/Flu(150mg/m2)と併用されていたが、毒性を軽減した Bu(AUC 

90 mg*h/L)/Ful(150 mg/m2), Treo (42 mg/m2)/TT (10 mg/kg)/Ful (150 mg/m2)、さらに減量し

た Bu (AUC 60 mg*h/L)/Flu(150 mg/m2), Treo(42 mg/m2)/Ful (150 mg/m2)においても用いら

れている。 

これらの毒性軽減前処置が原発性免疫不全症の標準的な前処置法として用いられ、重大

な合併症を持つ患者の移植成績を向上させている。 

 
（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＞ 

DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer、Wintrobe's Clinical Hematology、Williams Hematology

について今回の要望に関連があると考えられる記載の有無を検討し、以下に記載した。 

1) K.Kaushansky et al. Williams Hematology 10th Edition: Mc Graw Hill Education; 2021. p.440-

67 33) 

PART V  Chapter 29 : Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Transplant Preparative 

Regimens: 

Allogenic の項に Bu/Cy の肝毒性を軽減するための代替療法として Bu/Flu が記載されて

いる。 

Reduced-intensity transplantation の項に TBI+MMF+Cyclosporin に Flu 90 mg/m2を追加す
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るレジメンが各種の悪性腫瘍に使用されている記述がある。 

また、Flu 90～150 mg/m2及び Cy 900～2000 mg/m2に rituximab または 90Y ibritumomab 

tiuxetan を加えたレジメンが低悪性度リンパ腫に有効であったことが記載されている。 

MMF: Mycophenolate mofetil 

 

2) Robert T. Means, Jr et al. Wintrobe's Clinical Hematology 15th Edition: Wolters Kluwer; 2023. 

p.2297-334. 34) 

Part 8: Hematopoietic Cell Therapy 

Chapter 104: Hematopoietic Cell Transplantation 

移植の適応：一般的な移植の適応が記載されており、同種移植（Allogeneic）について

は以下の記載がされている。 

 非悪性疾患として：重症免疫不全症候群、重症再生不良性貧血、ヘモグロビン異常

症、酵素異常症 

 悪性疾患として：急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、骨髄異形成症候群、慢

性骨髄性白血病、骨髄増殖性疾患、慢性リンパ性白血病、非ホジキンリンパ腫、ホ

ジキンリンパ腫、多発性骨髄腫 

また、悪性疾患に対する前処置は次の記載がある。 

 強度減弱前処置（Reduced Intensity Conditioning）レジメンとして：Flu 150mg/m2 +Mel 

100mg、Flu 90mg/m2 + TBI 1400 cGy 

 骨髄非破壊的（Nonmyeloablative）レジメンとして：フルダラビン 90mg/m2 + 全身

放射線照射 

Chapter 105: Hematopoietic Cell Transplantation for Nonmalignant Disorders 

原発性免疫不全症、ファンコニ貧血およびサラセミア（鎌状赤血球症）に対するフルダ

ラビンをベースとした他の薬剤等を組み合わせたレジメンの治療成績が記載されてい

る。 

 

3) Bensinger WI. High-dose Preparatory Regimens. In: Forman SJ, Negrin RS, Antin JH, 

Appelbaum FR, editors. Thomas' hematopoietic cell transplantation: stem cell transplantation. 1: 

John Wiley & Sons; 2015. p. 223-31. 35) 

プリンアナログのフルダラビンは、免疫抑制作用が強く生着を促進できるため、NMA

で頻用される。 

最近では、毒性軽減のため、シクロホスファミドの代わりにフルダラビンをブスルファ

ンと併用する MAC が開発された。 

フルダラビンと骨髄非破壊用量のメルファランの組み合わせも、移植前治療として使用

される。 

 

＜日本における教科書等＞ 
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新臨床腫瘍学には今回の要望に該当する記載はなかった。 

4) 寺倉精太郞.大量化学療法の考え方. In: 神田善伸, editor. みんなに役立つ造血幹細胞移

植の基礎と臨床. 改訂 3 版 ed: 医薬ジャーナル社; 2016. p. 107-13.36) 

通常同種移植の前治療として、フルダラビンは 125mg/m2～180mg/m2が他の薬剤との組

み合わせとして投与されることが多いが、この投与量の範囲内では用量制限毒性は明ら

かではない。 

腎機能障害を有する患者に対する投与においては減量が推奨されている。 

 
（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＞ 
National Comprehensive Cancer Network（NCCN） ガイドライン、American Society of Clinical 

Oncology （ASCO） ガイドライン、European Society for Medical Oncology（ESMO） ガイ

ドライン、National Cancer Institute- Physician Data Query（NCI-PDQ）には今回の要望に該当

する記載はなかった。 

1) UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 2023 

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 米国の項に記載 

 

2) The EBMT Handbook 2024 : 

13 Conditioning  

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 英国の項に記載 

 

3) Page KM,et al. Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical 

Practice Guidelines from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network. Biol Blood Marrow 

Transplant. 2019;25:e363-74. 37） 

白質ジストロフィーに対する造血幹細胞移植において従来の Bu/Cy より Bu/Flu は効能

を維持し副作用が少ないとの記載されている。 

 

4) Lankester AC et al. EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem 

cell transplantation for inborn errors of immunity. Bone Marrow Transplant. 2021;56:2052-62. 
38) 

Table 1. Conditioning regimens. 

Flu (150mg/m2)/Cy (20-40mg/kg)、Flu (150-160mg/m2)/Mel (140mg/m2)、ivBu (AUC =60-

70mg*h/L)/Flu (160-180 mg/m2)、Treo (30-42 g/m2)/Flu (150-160 mg/m2)、ivBu (AUC=85-

95mg*h/L)/Flu (160 mg/m2)、Treo (30-42 g/m2)/Flu (150-160 mg/m2)/TT (8-10 mg/kg)が記載

されている。 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 
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1) 尾崎修治 他.造血器腫瘍診療ガイドライン 2024 年度版（第 3.1 版）39） 

3．急性リンパ芽球性白血病／リンパ芽球性リンパ腫（ALL/LBL）CQ6 

45 歳以上の ALL に使用される RIC(Reduce intensity conditioning, 強度減弱前処置)レジ

メンは Flu をベースに，Bu，Mel，TBI のいずれかを追加するレジメンが広く使用され

ている。 

これら 3 つの RIC レジメンにおける優劣は存在せず，いずれも同等の治療成績であっ

た。 

4．慢性骨髄性白血病／骨髄増殖性腫瘍（CML/MPN） CQ18 

移植前治療について，MAC と，NMA の後方視的解析による比較では，両群で OS に差

はないため，いずれも選択可能であるが，若年者では，無 GVHD/再発生存率を考慮す

ると，MAC が推奨される。 

MF に対する同種移植の前方視的試験は限られているため，至適な移植前処置は明らか

ではない。 

NMA では，Flu/Bu もしくは，Flu/Mel が主に用いられているが，その至適投与量や，こ

れらに追加する ATG や TBI の要否・投与量（線量）など，まだまだ検討すべき課題が

多い。 

 

2) 山下卓也 他. 造血細胞移植ガイドライン 移植前処置 第 2 版. 第 2 版 ed: 2020. 40) 

Ⅲ．同種造血幹細胞移植の移植前処置 

1． 骨髄破壊的前処置（MAC） 

2)大量化学療法を主体とする前処置 

⑵ FLU＋BU4  

CY の肝毒性や心毒性は、重篤な合併症をもたらす可能性がある。 

それらの毒性を回避するため に、CY をプリンアナログ系抗腫瘍薬のフルダラビンに

置換し BU と併用する移植前処置が開発された。 

FLU は強力な免疫抑制効果に加えて、アルキル化剤との相乗効果を有している。 

MAC としての FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 days）を

本稿では FLU＋BU4 と表記する。骨髄系腫瘍に対する FLU＋BU4 を用いた同種造血幹

細胞移植の治療関連毒性は比較的軽度であることが報告されている。  

FLU＋BU4 と BU＋CY を比較する後方視的研究や前方視的研究においては、両者の治

療成績はほぼ同等であることが示されている。 

一方、FLU＋BU4 と BU4＋CY との無作為化比較試 験（randomized controlled trial: RCT）

においては、Lee らは FLU＋BU4 群の生存率が劣ると報告しているが、Rambaldi らは

FLU＋BU4 群で有意に非再発死亡率が低く、両者の生存率には有意差を認めないこと

を示している。 

わが国の日常診療においては、FLU＋BU4 は既に汎用されている MAC の一つである。 

⑷ FLU＋BU＋MEL  
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FLU＋BU4 は、進行期の骨髄系腫瘍に対する前処置として用いた際の移植後再発と、臍

帯血移植（CBT）に用いた際の生着不全のリスクが高いことが問題である。Yamamoto

らは、FLU＋BU4 に MEL を加えて抗腫瘍効果と免疫抑制効果を強化する前処置を開発

した。 

非寛解期の骨髄系腫瘍患者 51 例に対して、移植前処置として FLU（30 mg/m2/6 days, day 

-7～-2）＋ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 days, day -7～-4）＋MEL（40 mg/m2/day × 2 days, day 

-3～-2）を用いた CBT を実施した。好中球生着は 90.2%で得られ、移植片の拒絶や生着

不全の症例は認めなかった。 

2 年時点での累積非再発死亡率は 25.5%、累積再発率は 19.6%であり、2 年全生存率は

54.9%であった。 

この FLU＋BU4＋MEL80 は、著しい前処置関連毒性の増加を伴わずに、原疾患を良好

に制御する抗腫瘍効果と移植片の生着を担保する免疫抑制効果を発揮する可能性があ

り、特に CBT の移植前処置として日常診療において汎用されつつある。 

2．強度減弱前処置／骨髄非破壊的前処置（RIC／NMA） 

1）RIC 

⑴ FLU＋MEL 

Giralt らは FLU（125 mg/m2）＋MEL（100～140 mg/m2）を用いた RIC の治療成績を最

初に報告した。その後、他施設からも同様の成績が報告された。 

現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋MEL（40～70 mg/m2/day × 2days）

が汎用されており、FLU＋MEL80 あるいは FLU＋MEL140 と表記している。 

⑵ FLU＋BU2 

Slavin らは FLU（180 mg/m2）＋poBU（8 mg/kg）を用いた RIC の治療成績を最初に報

告した。続いて、他の研究者から骨髄性腫瘍に対する治療成績が報告された。 

現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ivBU（3.2 mg/kg/day × 2 days）

が汎用されており、FLU＋BU2 と表記する。 

⑶ FLU＋CY 

Childs らは FLU（125 mg/m2）＋CY（120 mg/kg）を移植前処置とする同種末梢血幹細胞

移植において、FLU＋CY の免疫抑制効果による安定した生着の達成とドナー細胞によ

る GVT 効果の発現を示した。 

わが国では、FLU（25～30 mg/m2 /day × 5～6 days）＋CY（60 mg/kg/day × 2 days）をは

じめとして様々な投与量が報告されている。 

FLU＋CY は優れた免疫抑制効果にて移植片の生着を担保するが、一方で抗腫瘍効果は

FLU＋MEL、FLU＋BU に比して弱いと考えられている。 

3．再生不良性貧血に対する移植前処置 

3）FLU＋CY＋ATG 

CY の総投与量が 180 mg/kg を超えると心毒性の頻度が高くなる。そこで、CY を減量

して治療関連毒性を軽減し，FLU を併用して免疫抑制効果を保持することにより生着
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を担保することを目指した移植前処置が開発された。 

Bacigalupo らは、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋CY（300 mg/m2/day × 4 days, 

day-6～-3）＋ATG-G（3.75 mg/kg/day × 4 days, day -6～-3）を用いた同種造血幹細胞移植

の 2 年生存率 が 73%であったと報告し、生着不全の危険因子に患者年齢が 15 歳以上

であることを挙げた。更に、上記前処置と FLU＋CY＋ATG-G（3.75 mg/kg/day × 2 days, 

day -4～-3）に TBI 2 Gy を加えた前処置との後方視的比較にて、5 年全生存率はそれぞ

れ 73%、79%であり、両群ともに 17%の症例で生着不全を認めたと報告した。 

造血細胞移植臨床試験ネットワーク（Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network: 

BMT CTN）の主導研究として実施された FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -5～-2）＋CY

＋ATG（ATG-G 3 mg/kg/day or horse ATG 30 mg/kg/day × 3 days, day -4～-2）＋TBI 2Gy

（day -1）における CY の用量設定試験では、CY 150 mg/kg 投与にて治療関連毒性によ

る治療成績の低下を認め、CY 50 mg/kg または 100 mg/kg が適正な投与量であることが

示された。 

わが国では、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋CY（25 mg/kg/day × 4 days, day 

-6～-3）＋ATG-G（1.25 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）±TBI 2Gy を用いた AA に対する

同種骨髄移植 の前方視的試験にて、28 例のうち 27 例で生着が得られ、そのうち 1 例

にのみ二次性生着不全を認めたと報告されている。 

これらの知見を踏まえて、「再生不良性貧血（成人）（第 2 版）」ガイドラインでは、HLA

適合非血縁者間移植の前処置として FLU（30 mg/m2/day × 4 or 5 days）＋CY（25 mg/kg/day 

× 4 days or 60 mg/kg/day × 2 days）＋ATG-G（2.5 or 1.25 mg/kg/day × 2 days）± TBI （2～

4 Gy, day -1）が推奨されている。 

4）FLU＋MEL＋ATG 

わが国において、小児 AA に対する FLU＋CY（750 mg/m2/day×4 days ～180 mg/m2）＋

ATG-G を用いた代替ドナーからの同種移植後に二次性造血不全が増加していることが

指摘され、FLU 導入に伴う CY の減量が寄与していると報告された。 

Yoshida らは、わが国の小児骨髄不全患者に対して、FLU（100～180 mg/m2）＋MEL（70

～180 mg/m2）±ATG and/or TBI を用いた同種造血幹細胞移植 28 例の後方視的検討を報

告した。 

5 年全生存率は 88%であり、27 例で生着が得られ、二次性生着不全は認めなかった。 

「再生不良性貧血（成人）（第 2 版）」ガイドラインでは、非血縁者間ドナーからの同種

移植の前処置として FLU（30 mg/m2/day×5 days, day -6～-2）＋MEL（70 mg/m2/day × 2 

days, day -4～-3）＋ATG-G（2.5 mg/kg/day × 2 days, day-5～-4）± TBI （2～4 Gy, day -1）

が推奨されている。 

一方、「再生不良性貧血（小児）（第 3 版）」ガイドラインでは、生着不全リスクが高い

と考えられる症例に対する同種移植における前処置として FLU（25 mg/m2/day×5 days, 

day -7～-3）＋MEL（70mg/m2/day × 2 days, day -4～-3）＋ATG-G（1.25 mg/kg/day × 4 days, 

day -5～-2 or 2.5 mg/kg/day×2 days, day -3～-2）±TBI 3 Gy（day -1）が推奨されている。 
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AA に対する臍帯血移植においては、わが国での後方視的検討にて前処置に ATG を使

用した症例の治療成績が不良であることが示されている。Yamamoto らは、移植前処置

として FLU（25 mg/m2/day × 5 days）＋MEL（40 mg/m2/day × 2 days）＋TBI 4Gy/2 fraction

（fr）を用いた成人 AA に対する臍帯血移植 12 例の治療成績を報告した。11 例で生着

が得られ、3 年全生存率は 83.3%であった。 

一方、小児 AA 患者に対する臍帯血移植の前処置としては、FLU（25 mg/m2/day × 5 days）

＋MEL（70mg/m2/day × 2 days）＋TBI 3 Gy が推奨されている。 

 
 
６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 
（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 

本邦において要望内容に係る開発は行われていない。 

 
（２）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について 

1） (TRUMP)の解析において、2017 年から 2019 年の 3 年間で、小児 316 症例、成人 1,127

症例に、フルダラビンが適応外使用されていた 41)。また、「５．要望内容に係る国内外の公

表文献・成書等について」に記載している。 

 
 
７．公知申請の妥当性について 
（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて 

「５．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

態試験等の公表論文としての報告状況」の項に記載のとおり、海外及び本邦における臨床

試験では、ALL 及び再生不良性貧血に対するフルダラビンの有効性が示されている。国内

外の文献報告間で患者背景、併用薬剤および放射線との組み合わせ等、前治療レジメンに

相違はあるものの、本剤が前治療薬の主要な薬剤の一つとして使用され、一定の有用性が

評価されていると考えられる。フルダラビンは、欧米等 6 カ国では承認されていないもの

の、日欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、本邦及び海外臨床試験成績等か

ら、ALL 等に対する同種造血幹細胞移植の前治療（MAC 及び RIC/NMA）としてのフルダ

ラビンの投与は、欧米等において標準的治療に位置付けられていると考えられており、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効性が期待できると考えられる。 

 
（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて 

2008 年 5 月に「急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性

白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫における同種造血幹細胞移植の前治療」の追加適応
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が承認され、15 年以上の日本人の安全性情報が集積されている。また、既報の代表的な論

文における有害事象の発現状況は「５．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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」の項に記載の

とおりであり、国内外における新たな安全性上の懸念は認められていない。なお、国内外

の臨床試験成績等で認められた主な有害事象は、現行の添付文書において副作用として注

意喚起されている事象、または移植や併用薬等のその他の要因に関連して認められる事象

であると考えられる。 

以上より、適応疾患を問わず同種造血幹細胞移植の前治療に対して本剤を使用する際の安

全性については、同種造血幹細胞移植に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の既

承認の効能又は効果と同様の適切な安全対策が講じられる場合には、既知の安全性情報の

範囲内で使用可能であると考える。 

 
（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

上記（１）及び（２）での有効性及び安全性の総合評価、日欧米等の診療ガイドライン及び

教科書の記載内容、本邦及び海外臨床試験成績等から、本要望に関して公知申請を行うこ

とは妥当と考える。 

 
 
８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

日欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容において、同種造血幹細胞移植の前治

療（MAC 及び RIC/NMA）としてのフルダラビンの投与が標準治療の一つとして推奨され

ている。ことから、疾患名を問わず、「同種造血幹細胞移植の前治療」とすることが妥当と

考える。 

また、国内外の臨床試験等において同種造血幹細胞移植の前治療としての本剤の使用実態

が確認できた疾患以外も含め、本剤の効能又は効果を、適応疾患を問わず、「同種造血幹細

胞移植の前治療」と設定することを踏まえ、効能又は効果に関連する注意において以下の

注意喚起を設定する予定である。 

 本剤の投与にあたっては、国内外の最新のガイドライン等を参考に、適応患者の選択

を行うこと。 

 
（２）用法・用量について 

日欧米等の診療ガイドライン及び教科書に記載されたフルダラビンリン酸エステルの用

法・用量並びに本邦及び海外臨床試験における用法・用量を考慮すると、下記とすること

が妥当と考える。 

「フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30mg/m2（体表面積）を 6 日間連日点滴静注

（約 30 分）する。なお、患者の状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。」 
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また、国内外の臨床試験等において本剤は様々な抗悪性腫瘍剤等との併用が確認されてお

り、特定の抗悪性腫瘍剤等との併用に限定せず本剤の用法及び用量を設定することを踏ま

え、用法及び用量に関連する注意において以下の下線部の注意喚起を追加する予定である。 

 他の抗悪性腫瘍剤や全身放射線照射と併用すること。本剤と併用する他の抗悪性腫瘍

剤等は、国内外の最新のガイドライン等を参考にした上で、選択すること。 

 
（３）上記（１）及び（２）以外の添付文書の記載内容について 

１）国内外の添付文書の記載内容（注意喚起等）の異同について 

なし 

 
２）上記１）以外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無について 

なし 

 
 
９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

なし 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 
 
１０．備考 

なし 
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る企業見解 
フルダラビンリン酸エステル 
同種造血幹細胞移植の前治療 

 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：フルダラビンリン酸エステル 

販売名：フルダラ静注用 50mg 

会社名：サノフィ株式会社 

要望者名 一般社団法人 日本造血・免疫細胞療法学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 同種造血幹細胞移植の前治療 

用法・用量 フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30mg/m2（体表面

積）を 6 日間連日点滴静注（約 30 分）する。なお、患者の状

態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 62 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 3 月 14 日）におい

て、参考資料 1 のとおり評価された。1) 

 
 
３．欧米等６カ国の承認状況等について 
（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 

１）米国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または米

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

別紙２ 
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２）英国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または英

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

３）独国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または独

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

４）仏国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または仏

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

５）加国 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または加

国における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 

６）豪州 

効能・効果  

用法・用量  

承認年月（または豪

州における開発の有

無） 

 

備考 造血幹細胞移植の前治療に関する記載なし 
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（２） 欧米等６カ国での標準的使用状況について 

１）米国 

ガイドライン

名 
1） UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 

2023 2) 

2） Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical 
Practice Guidelines from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network 3) 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

【UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 

2023】 

骨髄破壊的前治療（MAC）として Flu/Bu4 

強度減弱前処置/骨髄非破壊的前処置（RIC/NMA）として Flu/TBI、Flu/Mel、

Flu/Bu2、Flu/Cy、Flu/Bu/TT、Flu/Treo（Treo:本邦未承認）が記載されている。 

Flu: Fludarabine、TBI: Total Body Irradiation、Mel: Melphalan、Bu: Busulfan、

Cy: Cyclophosphamide、 TT: Thiotepa、Treo: Treosulfan 

 

【Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical 

Practice Guidelines from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network】 

（小児） 

最も一般的な MAC には Bu と Cy±ATG、Cy の代わりに Flu が使用される

こともある。 

ATG： antithymocyte globulin 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

Flu/Bu4 – フルダラビン 120 to 180 mg/m2  

Flu/TBI – フルダラビン 90mg/m2 

Flu/Mel – フルダラビン 125 to 150 mg/m2  

Flu/Bu2– フルダラビン 150 to 160 mg/m2 

Flu/Cy– フルダラビン 150 to 180 mg/m2 

Flu/Bu/TT– フルダラビン 150 mg/m2 

Flu/Treo–フルダラビン 150 mg/m2 

ガイドライン

の根拠論文 
【UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 

2023】 

（IV-144 に記載） 

 

【Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical 

Practice Guidelines from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network】 

 Bartelink IH, et al.Fludarabine and exposure-targeted busulfan compares 

favorably with busulfan/cyclophosphamide-based regimens in pediatric 

hematopoietic cell transplantation: maintaining efficacy with less toxicity 

Biol Blood Marrow Transplant, 20 (2014), pp. 345-53 4） 
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備考 米国血液学会（ASH）及び米国移植・細胞治療学会（ASTCT）では移植前

治療に関するガイドラインを出しておらず、UpToDate の記載はガイドライ

ンに準ずる位置付けにあると判断する。疾患別の移植前治療の記載は殆ど

ない。 

２）英国 

ガイドライン

名 
1） The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024 5) 

2） EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem 
cell transplantation for inborn errors of immunity. Bone Marrow Transplant. 

2021;56:2052-62. 6) 

EBMT: The European Society for Blood and Marrow Transplantation 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

【The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024】 

MAC として Flu/Bu4、Flu/TT/Bu 

RIC/毒性減弱前処置（RTC）/NMA として Flu/TBI、Flu/Cy、 FLAG-IDA、

Flu/Bu2、Flu/Mel、Flu/Treo（Treo:本邦未承認）、Flu/TT/Bu、FLAMSA が記

載されている。 

FLAG-IDA：Flu＋Cytarabine＋G-CSF＋Idarubicin、FLAMSA: Flu＋Ara-C＋

Amsacrine（本邦未承認） 

 

【EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell 

transplantation for inborn errors of immunity】 

(小児)  

#2 Table 1. 治療強度別に下記が記載されている。 

Flu (150 mg/m2)/Cy (20-40 mg/kg), Flu (150-160 mg/m2)/Mel (140 mg/m2), Bu 

(AUC=60-70mg*h/L)/Flu (160-180 mg/m2), Treo (30-42 g/m2)/Flu (150-

160 mg/m2), Bu (MAC AUC=85-95mg*h/L)/Flu (160 mg/m2), Treo (30-42 

g/m2)/Flu (150-160 mg/m2)/TT (8-10 mg/kg) 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

【The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024】 

ガイドライン中にフルダラビンの具体的な用法・用量の記載はないが、根

拠論文を次項に記載する。 

【EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell 

transplantation for inborn errors of immunity】については、上記に記載 

ガイドライン

の根拠論文 

【The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024】 

（IV-144 に記載）  

 

【EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell 

transplantation for inborn errors of immunity】 
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詳細が記載された根拠論文の記載なし 

備考 consensus recommendation でありガイドラインではないが、欧州造血細胞移

植グループ（EBMT）は他にガイドラインを出しておらず、ガイドラインに

準ずる位置付けにあると判断する。疾患別の移植前治療の記載は殆どない。 

３）独国 

ガイドライン

名 

英国に同じ 

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  

４）仏国 

ガイドライン

名 

英国に同じ 

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  

５）加国 

ガイドライン

名 

不明 

効能・効果  
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（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  

６）豪州 

ガイドライン

名 
不明 

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  

 

 
４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

なし 

 
 
５．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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 

下記のガイドラインについて、フルダラビンに関連するレジメンの根拠論文の記述につい

て以下に記載する。 

＜米国のガイドライン＞ 

【UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 2023】 

 （IV-144 に記載） 
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【Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical Practice Guidelines 

from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network】 

1） I.H. Bartelink, et al.Fludarabine and exposure-targeted busulfan compares favorably with 
busulfan/cyclophosphamide-based regimens in pediatric hematopoietic cell 

transplantation: maintaining efficacy with less toxicity Biol Blood Marrow 

Transplant, 20 (2014), pp. 345-53 

非悪性 HCT 適応、骨髄性悪性腫瘍、または全身照射（TBI）の禁忌のリンパ性悪性腫

瘍を有する HCT レシピエントの 2 つの連続コホートを比較した。 2009 年から 2012

年の間に、64 例の小児患者に Flu＋Bu（80～95 mgꞏh/L）を、2005 年から 2008 年の間

に 50 例の小児患者に Bu（74～80 mgꞏh/L）＋Cy 投与した。暦時による交絡効果は、

2005 年から 2012 年の間に骨髄破壊的用量の TBI を受けた 69 例の患者で検討された。 

推定 2 年生存率と無イベント生存率は、FluBu 群でそれぞれ 82%と 78%、BuCy（Mel）

群で 78%と 72%であった（P = 有意差なし）。BuCy（Mel）群と比較して、FluBu 群で

は毒性が低く、急性（非感染性）肺障害（16%対 36%；P = 0.007）、静脈閉塞性疾患（3%

対 28%；P =0.003）、慢性移植片対宿主病（9%対 26%；P = 0.047）、アデノウイルス感

染（3%対 32%；P =0.001）、ヒトヘルペスウイルス 6 感染再活性化（21%対 44%；P = 

0.005）の発生率が低かった。 

さらに、好中球減少期間の中央値は FluBu 群で短く（11 日対 22 日；P <0.001）、輸血

必要量も少なかった。Flu（160 mg/m2）と目標投与量の骨髄破壊的 Bu（90 mgꞏh/L）の

組み合わせが、同様の allo-HCT 適応患者において、BuCy（Mel）と比較して毒性が低

く、同等の有効性を示すことが示唆された。 

移植中止に至った有害事象、死亡に至った事象、CTCAE Grade 3 以上の有害事象につ

いては示されていない。 

 

＜欧州のガイドライン＞ 

【The EBMT Handbook: 13 Conditioning 2024】 

（IV-144 に記載） 

 

【EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell transplantation 

for inborn errors of immunity】 

詳細が記載された根拠論文の記載なし 

 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献等の選定理由の概略等＞ 

Pubmed において、“fludarabine AND transplantation AND conditioning AND child”で文献検索

したところ 862 件が該当した（2025 年 4 月 2 日現在）。 

そのうち、“Randomized Controlled Trial”で filtering を行うと 12 件であった。 
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報告は、1996 年に始まり、2003 年以降、コンスタントに毎年 100 件以上の論文が出版され

ている。 

フルダラビンは、その優れた免疫抑制効果により、移植前治療で最も頻用される薬剤の 1

つである。 

フルダラビンのレジメンの詳細が記載されている主な適応疾患、小児〜AYA 世代が含まれ

る論文について、今回の要望に有用と考えた論文を記載する。 

 

＜海外における臨床試験等＞ 

4) Kalwak K et al. Comparable outcomes after busulfan- or treosulfan-based conditioning for allo-

HSCT in children with ALL: results of FORUM.Blood Advances 2025;9:741-51. 7) 

小児 ALL 患者に対する同種造血幹細胞移植の TBI 及び化学療法の移植前処置を比較

することを目的に、human leukocyte antigen（HLA）一致同胞または非血縁ドナーから同

種造血幹細胞移植を受けた 4～18 歳の患者 417 例を対象に無作為化、国際共同第 III 相

FORUM 試験が実施された。一部の地域では TBI が利用できないこと、また患者の禁忌

を考慮し、本試験では 2013 年から 2018 年まで Bu または Treo ベースの治療を受けた

患者の転帰について事前に規定した比較を報告する。 

全体で 180 例と 128 例の患者が、それぞれ Bu/TT/Flu または Treo/TT/Flu を実施した。 

Bu または Treo のいずれかとともに、静脈内 Flu (30 mg/m 2 / 日を 5 日間、合計 

150 mg/m 2 ) および TT (5 mg/kg を 1 日間、1 日 2 回、合計 10 mg/kg) を投与 

データは 2023 年 2 月時点で解析され、追跡期間中央値は 4.2 年（範囲、0.3-9.1）であっ

た。 

3 年全生存率（OS）は 0.71（Bu 95％信頼区間［0.64-0.77］）、0.72（Treo［0.63-0.79］）、

3 年無イベント生存率（EFS）は 0.60（Bu［0.53-0.67］）、0.55（Treo［0.46-0.63］）であ

った。 

再発の 3 年累積発生率（Bu 0.31［0.25-0.38］；Treo 0.36［0.27-0.44］）、非再発死亡率（Bu 

0.08［0.05-0.13］；Treo 0.09［0.05-0.15］）は同等であった。 

致命的な静脈閉塞性疾患は各群に 1 例ずつ発生した。 

急性・慢性移植片対宿主病（GVHD）、3 年無 GVHD 生存率および無再発生存率に有意

差は認められなかった（Bu 0.48［0.41-0.55］；Treo 0.45［0.37-0.54］）。 

初回および 2 回目の完全寛解患者の転帰はレジメンに関係なく同様であった。 

どちらのレジメンも全体的に忍容性が高く、安全性プロファイルも許容範囲内であっ

た。移植後 100 日間に観察された、グレード 3～4 の非血液学的有害事象で最も頻繁に

発生したものは、感染症、口内炎、吐き気と嘔吐、肝酵素の上昇、下痢、低酸素症であ

った。 

移植中止に至った有害事象は示されていないが、Bu/TT/Flu 群で 7/180 例（4％）、Treo/TT/Flu 

群で 3/128 例（2％）の生着不全が認められた。移植後 100 日で評価可能であった患者のうち、

Bu/TT/Flu 群で 16/178 例（5%）、Treo/TT/Flu 群の 13/124 例（4%）で Grade 3～4 の急性 GVHD
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（aGVHD）を発現した。また、移植後最初の 100 日間で最も多く観察された、Grade 3～4 の

非血液学的有害事象で最も頻繁に発生したものは、感染症、口内炎、悪心・嘔吐、肝酵素の

上昇、下痢、低酸素血症であった。Bu/TT/Flu 群で 2/180 例（1％）、Treo/TT/Flu 群で 10/128 

例（8％）、移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）を発症した。また、Bu/TT/Flu 群で 15/180 例

（8％）が肝静脈閉塞症候群（VOD）を経験し、そのうち 4/180 例（2%）が重度または非常に

重度の VOD を発症しました。Treo/TT/Flu 群では 9/128 例（7％）が VOD を経験し、そのう

ち 2/128 例（2%）が重度であった。また、両群とも 1 例ずつ VOD が NRM の原因とされて

いる。HSCT 後 3 年間において、Treo/TT/Flu 群で 1/128 例（1％）に二次悪性腫瘍が認められ

た。 

 

5) Sykora KW et al. Treosulfan vs busulfan conditioning for allogeneic bmt in children with 

nonmalignant disease: a randomized phase 2 trial. Bone Marrow Transplantation 2024;59:107 -

16 8) 

本試験の目的は非悪性腫瘍疾患を有する小児に対する同種造血幹細胞移植の最適な前

治療レジメンを検討することである。 

本試験は前向き無作為化第 II 相試験であり、Bu と Treo 併用レジメンの移植前治療とし

ての安全性、有効性を検討する目的で実施された。 

非悪性腫瘍疾患（原発性免疫不全症候群、先天性代謝異常、異常ヘモグロビン症、骨髄

不全症候群）を有する小児（全患者の平均年齢は 6.0 (±5.3) 歳）に対して、Flu（30 mg/m2 

IV Days 6, 5, 4, 3, 2 before stem cell infusion）と intravenous (IV) Bu (4.8 to 3.2 mg/kg/day)の

併用療法、または Flu と IV Treo (10, 12, or 14 g/m2/day)の併用療法が施行された。 

TT (2 × 5 mg/kg) は治験担当医師の判断によって適宜追加された。 

主要評価項目は freedom from transplantation (treatment)-related mortality (freedom from 

TRM)とした。 

これは、Days -7 から+100 の間に発生した死亡として定義した。 

全体で 101 例（Bu 50 例、Treo 51 例）が少なくとも 12 か月のフォローアップ期間をも

って解析された。 

Freedom from TRM は Bu 群で 90.0% (95% CI: 78.2%, 96.7%)であり、Treo 群で 100.0% 

(95% CI: 93.0%, 100.0%)であった。 

副次評価項目（移植関連死）はそれぞれ 12.0% vs 3.9%であった。また OS は 88.0% vs 

96.1%であった。 

生着不全に関しては、Treo (11 例)の方が Bu(2 例)より多かった。 

ただし、これらの患者は 1 例の Bu 投与の患者を除き、いずれも引き続きの治療によっ

て救援された。 

CTCAE Grade 3 の有害事象の発現は両群で同様であった。 

移植中止に至った有害事象については示されていない。最も一般的に認められた治療に

関連する有害事象は、口腔粘膜炎（Bu 群：80.0%、Treo 群：70.6%）、発熱（Bu 群：72.0%、
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Treo 群：70.6%）、および嘔吐（Bu 群：64.0%、Treo 群：66.7%）であった。肝静脈閉塞

症候群（VOD）の発生率は Bu 群で高く（＜全 Grade＞Bu 群：10.0%、Treo 群：2.0%、

＜Jones 基準で Grade 3 以上＞Bu 群：4.0%、Treo 群：0.0%）であった。GVHD 及び治療

に関連する有害事象の詳細を以下に示す。 

 

表 GVHD 及び治療関連有害事象（FAS） 

 Busulfan No.(％) 
(N = 50) 

Treosulfan No.(％) 
(N = 51) 

Acute GVHD 

GVHD Grade I-Ⅳ 
 

 

└Patients with event, n (%) 21 (42.0) 28 (54.9) 

GVHD Grade Ⅲ-Ⅳ 
 

 

└Patients with event, n (%) 4 (8.0) 7 (13.7) 

Chronic GVHD 

Moderate/Severe† 44 47 

Treatment-emergent adverse events 

Subjects with any adverse event 48 (96.0) 49 (96.1) 

└Subjects with AEs of at least CTCAE Grade 

3 

41 (82.0) 41 (80.4) 

└CTCAE Grades 1/2 7 (14.0) 8 (15.7) 

└CTCAE Grade 3 30 (60.0) 34 (66.7) 

└CTCAE Grade 4 8 (16.0) 7 (13.7) 

└CTCAE Grade 5 3 (6.0) 0 (0.0) 

└Serious adverse events 16 (32.0) 18 (35.3) 

 

死亡に至った事象は 9/101 例（8.9%）であり、そのうち Bu 群では 7/50 例（14.0%）、

Treo 群では 2/51 例（3.9%）であった。全死亡は移植関連死であり、両群とも主な死因

は感染症および GVHD に関連する多臓器不全であった。 

 

6) Mohty M et al. Reduced-intensity versus conventional myeloablative conditioning allogeneic 

stem cell transplantation for patients with acute lymphoblastic leukemia: a retrospective study 

from the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Blood. 2010;116:4439-43. 9) 

（IV-144 に記載） 

 

7) Mei M et al. Long-Term Outcomes of Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant with 

Fludarabine and Melphalan Conditioning and Tacrolimus/Sirolimus as Graft-versus-Host 
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Disease Prophylaxis in Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia. Biol Blood Marrow 

Transplant. 2020;26:1425-32 10) 

（IV-144 に記載） 

 

8) Spyridonidis A et al.Reduced 8-Gray Compared to Standard 12-Gray Total Body Irradiation for 

Allogeneic Transplantation in First Remission Acute Lymphoblastic Leukemia: A Study of the 

Acute Leukemia Working Party of the EBMT Hemasphere.2023;7: e812. 11) 

（IV-144 に記載） 

 

9) Srinivasan R et al.Overcoming graft rejection in heavily transfused and allo-immunised patients 

with bone marrow failure syndromes using fludarabine-based haematopoietic cell 

transplantation. British journal of haematology.2006;133:305-14. 12) 

（IV-144 に記載） 

 

10) Maury S et al.Improved outcome of patients older than 30 years receiving HLA-identical sibling 

hematopoietic stem cell transplantation for severe acquired aplastic anemia using fludarabine-

based conditioning: a comparison with conventional conditioning regimen. Haematologica. 

2009;94:1312-5. 13) 

（IV-144 に記載） 

 

11) Lee SS et al.Reduced-Intensity Conditioning with Busulfan and Fludarabine for Allogeneic 

Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Acute Lymphoblastic Leukemia. Yonsei Med J 

2020;61:452-9. 14) 

MAC に適応できない ALL 患者 (n=78)を対象に、ブスルファン 3.2mg/kg/日を 2～3 日

間、フルダラビン 30mg/m2/日を 5～6 日間（150〜180 m2）投与する RIC を施行し、RIC

の有効性と安全性を検討した。2010 年 3 月から 2018 年 8 月の間に 13 施設で RIC と Bu-

Flu を用いた同種造血幹細胞移植を受けた、19 歳から 65 歳までの連続 ALL 患者 78 例

のデータを後方視的に解析した。 

診断時の年齢中央値は 49 歳で、17 歳〜39 歳の AYA 世代（n=23）が含まれた。 

追跡期間中央値 22 か月の 2 年推定無再発生存率は 57.4％、OS は 68.7％であった。 

多変量解析では、慢性 GVHD を有する患者で無再発生存率が改善する傾向が示された

（ハザード比、0.53；95％信頼区間、0.26-1.08；P＝0.080）。 

再発および非再発死亡の累積発生率はそれぞれ 42.9％および 19.6％であり、中枢神経

系の再発が 1 例認められた。 

肝静脈閉塞性疾患は報告されなかった。 

グレード II-IV の急性 GVHD は 21.1％、全グレードの慢性 GVHD は 41.7％であった。 

ブスルファンとフルダラビンを併用する RIC は、MAC に適さない AYA 世代を含む成
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人 ALL 患者に対する有効で安全な治療法であると結論された。 

移植中止に至った事象については示されていない。移植に関連する有害事象として、全

78 例のうち 67 例、92％が口内炎を発症し、そのうち 45％が Grade 1、42％が Grade 2、

13％が Grade 3 の口内炎であった。CMV の再活性化は 26/78 例（45％）で認められた。

移植後 100 日までの急性 GVHD の発症は 24/78 例（30％）であり、急性 GVHD による

死亡はありませんでした。慢性GVHDの発症は 32/78 例（41％）であり、そのうち Limited

が 13/78 例（17％）、Extensive が 19/78 例（24％）であった。また、4/78 例（5％）が

慢性 GVHD の進行により死亡した。主な移植関連有害事象は以下に示す。 

 

表 移植関連有害事象 

Adverse event 
Patient No. (%) 

（n=78） 
Hepatic VOD 0 (0) 

Cytomegalovirus (n=58) 26 (45) 

Hemorrhagic cystitis* (n=76) 4 (5) 

Bacteremia 5 (6) 

Clostridium difficile colitis 5 (6) 

Fungal pneumonia 3 (4) 

Pneumocystis jiroveci pneumonia 2 (3) 

Unspecified pneumonia 4 (5) 

Herpes zoster 2 (3) 

Hepatic candidiasis 1 (1) 

Engraftment syndrome 1 (1) 

Acute GVHD 24 (30) 

└Grade I 7 (9) 

└Grade II 6 (7.7) 

└Grade III 8 (10.3) 

└Grade IV 3 (4) 

Chronic GVHD 32 (41) 

└Limited 13 (17) 

└Extensive 19 (24) 

 
追跡期間中に 27 例の再発と 11 例の NRM が発生した。死因は生着不全、によるものが

3 例、感染症によるものが 4 例、慢性 GVHD によるものが 4 例であった。移植後 6 か月

以内の早期死亡は 4/78 例（5%）で、いずれも生着不全または感染症が原因であった。 
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12) Boztug H et al.Treosulfan-based conditioning regimens for allogeneic HSCT in children with 

acute lymphoblastic leukemia. Ann Hematol.2015:94:297-306. 15) 

小児急性リンパ芽球性白血病に対する標準的な骨髄破壊的前処置レジメンは、TBI に基

づいている。 

しかし、TBI は短期的にも長期的にも重大な副作用を引き起こすため、代替レジメンの

必要性が生じている。 

トレオスルファンは、強力な免疫抑制作用と抗白血病作用に加え、骨髄破壊作用と低毒

性プロファイルを兼ね備えている。 

トレオスルファンをベースとした移植前処置後に造血幹細胞移植を受けた 71 例の ALL

小児患者（年齢中央値 9.1 歳、0.8〜17.9 歳）の毒性と転帰をレトロスペクティブに調査

し、治療失敗のリスク因子と用量による転帰の違いを明らかにすることを目的とした。 

トレオスルファンに併用した薬剤は、+Cy + Flu, + Flu/Mel, または +Flu/TT で、それぞ

れの標準的な投与量は、Cy 120 mg/kg, Flu 120〜180 mg/m2, TT 8〜10 mg/kg, Mel 140 mg/m2

であった。 

初期のレジメン関連毒性は少なく、肝中心静脈閉塞症の報告はなかった。 

68/70 例（97％）に生着が得られた。 

毒性と造血幹細胞移植の年齢や回数との関連は認められなかった。 

乳児の EFS は年長児と比較して有意に良好であった。 

3 年後の OS は 51％であり、造血幹細胞移植の回数による有意な影響は認められなか

った（第 1 回造血幹細胞移植 54％、≧第 2 回造血幹細胞移植 44％、P＝0.71）。 

多変量解析では、完全寛解を得ずに移植された患者の OS と EFS が有意に不良であっ

た（P＝0.04 と 0.004）。 

治療関連死亡率は 14％と低かった。 

トレオスルファンベースの前処置法は小児 ALL に対して安全で有効なアプローチであ

ると結論付けられている。 

移植後 100 日における CTCAE Grade 3 以上の有害事象を以下に示す。2/70 例（3％）で

移植後の生着が見られず死亡に至った。 

 

表 移植後 100 日における CTCAE Grade 3 以上の有害事象  
Grade 3 Grade 4 

All +FLU/Thio All +FLU/Thio 

Stomatitis (%) 13/70 (19) 3/20 (15) 5/70 (7) 1/20 (5) 

Diarrhoea (%) 6/71 (8) 2/20 (10) 6/71 (8) 1/20 (5) 

Vomiting (%) 2/71 (3) 0/20 (0) 4/71 (6) 0/20 (0) 

Respiratory (%) 2/70 (3) 1/20 (5) 5/70 (7) 3/20 (15) 

Bilirubin (%) 5/69 (7) 0/18 (0) 2/69 (3) 0/18 (0) 

SGOT (%) 12/69 (17) 2/18 (11) 1/69 (1) 0/18 (0) 
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VOD (%) 
   

 

CNS (%) 0/70 (0) 0/19 (0) 2/70 (3) 0/19 (0) 

PN (%) 1/68 (1) 0/19 (0) 1/68 (1) 0/19 (0) 

 

急性 GVHD は 37/69 例（54%）に発生し、Grade 3 以上の GVHD は 11/69 例（16%）で

認められた。慢性 GVHD は 13/61 例（21%）で認められ、そのうち 4/61 例（7%）は広

範型であった。急性 GVHD Grade 3/4 および慢性 GVHD の発生率は、骨髄由来の造血幹

細胞移植を受けた患者ではそれぞれ 4/37 例（11%）、5/34 例（15%）であったのに対し、

末梢血幹細胞移植を受けた患者ではそれぞれ 7/22 例（32%）、5/18 例（28%）であった。 

 

13) Nagler A et al.Low-intensity conditioning is sufficient to ensure engraftment in matched 

unrelated bone marrow transplantation. Exp Hematol.2001;29:362-70. 16) 

造血器腫瘍患者に対する HLA 一致非血縁間骨髄移植は、生着を担保する目的の高用量

の化学放射線療法が原因で、移植関連合併症の発生率が高い。 

本研究では、HLA 一致非血縁ドナーからの骨髄移植における RIC の実行可能性を検討

した。（試験デザインの記載なし） 

対象は、4 例の ALL4 例（8 歳〜17 歳）を含む 16 例の造血器腫瘍患者で、前処置は、

フルダラビン 30 mg/m2/日を 6 日間（180 mg/m2）、ブスルファン 4 mg/kg/日を 2 日間、

抗 T リンパ球グロブリン 10 mg/kg/日を 4 日間投与する RIC を用いた。 

16 例中 15 例でドナーキメラ率は 100％であり、生着不全は観察されなかった。 

Grade II 以上の肝中心静脈閉塞症、敗血症、多臓器障害、腎障害、肺障害を発症した患

者はいなかった。 

移植後死亡した患者は 4 例で、血小板減少と重症出血性膀胱炎（n=1）と、中枢神経系

障害（n=1）、Grade IV の GVHD（n=1）、および骨髄移植後 9 か月後の再発（n=1）であ

った。 

36 か月後の生存率は 75％（95％信頼区間 46-90％）、無病生存率（DFS）は 60％（95％

信頼区間 30-80％）であった。 

これらの結果は、用いた RIC が HLA 一致非血縁者ドナーからの骨髄移植においても移

植片の安定した生着を得るのに十分であることを示している。 

死亡に至った症例は全 16 例中 4 例（25％）であった。このうち、3 例（18％）は移植関

連合併症による死亡、1 例（6％）は再発による死亡であった。移植関連死亡の内訳は、

Grade 4 の出血性膀胱炎によるものが 1 例（6％）、Grade 4 の中枢神経系毒性によるもの

が 1 例（6％）、Grade 4 の急性 GVHD および肝性脳症によるものが 1 例（6％）であっ

た。 

臓器別の毒性については以下に示す。 
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表 Bearman Grade 別の臓器毒性 

N=16 
Bearman Grade* 

0  1 2 3 4 

Mucositis 8 5 3 0 0 

Liver 7 3 6 0 0 

Renal 10 4 2 0 0 

Urinary 15 0 0 0 1 

CNS 13 0 2 0 2 

 

急性 GVHD は Grade 2 で 4/16 例、Grade 3 で 2/16 例、Grade 4 で 1/16 例の患者に認め

られた。観察期間中に慢性 GVHD を発症した患者はいなかった。 

 

14) Resnick IB et al. Allogeneic stem cell transplantation for severe acquired aplastic anaemia using 

a fludarabine-based preparative regimen. British Journal of Haematology.2006;133:649–54. 17) 

フルダラビン（総投与量 180 mg/m2）、シクロホスファミド（総投与量 120 mg/kg）、抗胸

腺細胞グロブリン（総投与量 40 mg/kg）からなる NMA を用いた重症後天性再生不良性

貧血患者 13 例（小児 6 例含む、年齢中央値 20 歳、9〜55 歳）の治療経験について検討

した。（試験デザインの記載なし） 

13 例中 12 例に安定した生着が得られた。 

1 例は 10 日目に早期死亡したため、生着は評価できなかった。 

移植片の生着不全は認められなかった。 

急性 GVHD のグレード II-IV および III-IV の累積発生率は、それぞれ 8.3％および 0％

であった。 

追跡期間中央値 45 か月で、5 年 OS は 84％であった。 

生存患者 11 例のうち 8 例は 1 年以上経過観察されており、慢性 GVHD（限局型）を発

症したのは 1 例だけであった。 

全例が通常の生活をおくっており、Karnofsky スコアは 100％で、3 か月、5 か月、6 か

月後の追跡調査で、3 例を除く残り全例で免疫抑制剤は中止されていた。 

本研究の結果は有望であるが、既存のレジメンと比較してのベネフィットを確認するた

めには、前向き臨床試験が必要である。 

3/12 例（25％）が Grade 1、1/12 例（8％）が Grade 2 の皮膚急性 GVHD を発症した。ま

た、1 年以上の長期追跡を受けた 1/8 例（12％）が、軽度かつ限定的な慢性 GVHD を発

症した。前処置に関連した臓器毒性は最小限であり軽度から中等度の口内炎のみであっ

た。 

12/13 例（92%）が好中球減少性発熱を発症し、そのうち 6 件は菌血症が確認された。

3/13 例（23%）が真菌感染症、1/13 例（8％）は肝脾カンジダ症を発症、1/13 例（8%）
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がパルボウイルス感染症を発症し血小板減少症を合併した。 

また、死亡に至った事象は 2/13 例で、そのうち 1/13 例（8％）は侵襲性アスペルギルス

症（鼻腔および副鼻腔）と Candida glabrata による敗血症による死亡、1/13 例は移植前か

らの難治性 CNS アスペルギルス症由来の CNS 出血と呼吸停止による死亡であった。 

 

15) Slatter MA et al.Treosulfan and fludarabine conditioning for hematopoietic stem cell 

transplantation in children with Primary Immunodeficiency: UK experience. Biol Blood 

Marrow Transplant. 2018;24:529–36. 18) 

原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植においてフルダラビンを用いる事で、毒性が

低く T 細胞キメリズムも良好であったことが報告された。 

2006 年 2 月から 2013 年 7 月の間に、英国の施設で造血幹細胞移植を受けた患者 160 例

を対象に後ろ向き研究を実施した。今回、トレオスルファン＋フルダラビン±アレムツ

ズマブを用いた前処置を受けた 160 例の小児の治療成績を報告する（解析対象例; n＝

124）。全患者に対し、フルダラビン 150 mg/m 2を 5 日間連続して分割投与された。 

移植時の年齢の中央値は 1.36 歳（範囲 0.09～18.25 歳）。 

ドナーは、HLA 一致非血縁者 73 例、1～3 の抗原不一致の非血縁者 54 例、HLA 一致同

胞 12 例、その他の HLA 一致した家族 17 例、ハプロ不一致ドナー4 例であった。 

移植片は、末梢血幹細胞が 70 例、骨髄が 49 例、臍帯血が 41 例であった。 

観察期間の中央値は 4.3 年（範囲 0.8～9.4 年）。 

OS は 83％であった。 

74 例（46％）の患者が急性 GVHD を発症したが、グレード 2 以上のものは 14 例（9％）

のみであった。 

4 例の患者は生着不全のため再移植を受けた。 

1 例が GVHD で死亡した。 

T 細胞キメリズムが 95％以上であることと移植片との間には関連性がなかったが、骨

髄キメリズムが 95％以上であることと末梢血幹細胞の使用との間には有意な関連性が

見られ、他の移植片と比較して重大な GVHD のリスクが増加することはなかった。 

出生時に重症複合免疫不全症と診断された 11 例の患者は、最長 8.7 年の追跡調査で全

員生存していた。 

晩期の性腺毒性作用を明らかにするためには長期的な研究が必要であるが、トレオスル

ファン、フルダラビン、アレムツズマブによる前処置で優れた移植成績が得られた。 

安全性に関して、米国国立がん研究所（National Cancer Institute）の毒性基準による正式

な評価は実施していないが、肛門周囲の潰瘍、色素沈着の変化、皮膚剥離を含んだ軽度

の皮膚毒性が認められた。 

死亡に至った事象を以下に示す。 
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表 死亡に至った事象 

死因（Cause） 
件数 

（n=160） 

Infection 16 

GVHD 9 

Pulmonary hemorrhage 2 

Multiorgan failure 1 

Toxicity 2 

Severe inflammation 1 

PTLD 1 

EBV 1 

Graft failure 2 

Respiratory failure 3 

Cerebral infarcts 1 

Leukoencephalopathy 1 

Pneumonitis 1 

Chronic lung disease 1 

MDS/AML 1 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 2 

Cardiac-related 1 

Other 2 

 

 

16) Güngör T et al.Reduced intensity conditioning and HLA-matched haemopoietic stem-cell 

transplantation in patients with chronic granulomatous disease: a prospective multicenter study. 

Lancet. 2014;383:436–48. 19) 

Flu 180 mg/m2＋ 低用量（50-72%）Bu または用量調節 Bu (45-65 mg/L×h) ＋抗胸腺グ

ロブリンまたはアレムツマブを用いた RIC の治療効果について、前方視的研究により

青年・若年者やハイリスク患者を含む慢性肉芽腫症（CGD）において検討した。 

 世界 10 カ国の 16 施設から、0～40 歳の CGD 患者 56 例（年齢中央値 12.7 歳、IQR 6.8-

17.3）が参加した。（前向き多施設共同研究） 
移植片は、HLA 一致血縁ドナー（n=21）あるいは HLA-9/10 または HLA-10/10 の非血

縁ドナー (n=35) の骨髄または末梢血幹細胞であった。 

主要評価項目は、OS と EFS、2 年後 OS と EFS、急性および慢性 GVHD の発生率、骨

髄系細胞のドナーキメリズム＞90％、6 か月のフォローアップ期間中の生着不全であっ

た。 
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56 例中 42 例（75％）の患者は、難治性の感染症や自己免疫疾患を合併するハイリスク

例であった。 

25 例（45％）は思春期および若年成人（14～39 歳）であった。 

生着までの期間の中央値は、好中球で 19 日（IQR16-22）、血小板では 21 日（IQR16-25）

であった。 

追跡期間中央値 21 カ月（IQR13-35）で、OS は 93％（52/56 例）、EFS は 89％（50/56

例）であった。 

2 年 OS は 96％（95％CI 86.46～99.09）、EFS は 91％（79.78～96.17)、生着不全は 5％

（3/56 例）の患者に発生した。 

グレードⅢ～Ⅳの急性 GVHD の累積発生率は 4％（2/56 例）、慢性 GVHD の発生率は

7％（4/56 例）であった。 

安定した（90％以上）骨髄系細胞のドナーキメリズムが生存患者 52 例（93％）で確認

された。 

CGD のハイリスク患者に対して、この強度を減弱した前処置は安全で効果的であるこ

とが確認された。 

移植関連の有害事象として、前処置中の SIRS が 1/21 例（5％）、CMV ウイルス血症が

1/21 例（5％）、一過性赤血球無形成が 1/21 例（5％）、一過性腎機能障害が 1/21 例（5％）、

BK ウイルス性膀胱炎が 1/21 例（5％）、肺感染症・EB ウイルス再活性化が 1/21 例（5％）、

胆嚢炎が 1/21 例（5％）、ロタウイルス感染症が 1/21 例（5％）、腎機能障害、シクロス

ポリン早期中止が 1/21 例（5％）認められた。また、移植関連死亡率は 4/56 例（7％）

であった。 

急性 GVHD（Grade 2〜4）は 6/56 例（11%）に発症し、グレード 3〜4 は 2/56 例（4%）

に発症した。また、慢性 GVHD は 1/49 例（2％）で認められ、移植後 187 日目に致死

的な閉塞性細気管支炎を発症した。 

 

17) Felber M, et al. Targeted busulfan-based reduced-intensity conditioning and HLA-matched 

HSCT cure hemophagocytic lymphohistiocytosis. Blood Adv.2020;4:1998–2010. 20) 

血球貪食性リンパ組織球症（HLH）に対する、RIC の有効性を検討した臨床研究である。 

前処置は Bu + Flu + alemtuzumab (非血縁ドナー) or 抗胸腺グロブリン(血縁ドナー)を用

いた。 

フルダラビン（IV）の用法用量: 

 通常の場合：30 mg/m²を静脈内投与 

 体重 9kg 未満の乳児の場合：1.2 mg/kg を 1 回量として投与 

 投与期間：移植前 8 日目から 3 日目まで（d-8 から d-3） 

評価項目は、毒性、生着率、GVHD、血球サブタイプのドナーキメリズム、および全生

存期間であった。 

7 施設から 25 例の患者（年齢中央値：0.68 歳）が参加した。 
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Bu 総投与量の中央値は 13.1mg/kg（6.4～26.4）、累積面積は 63.1mg/L 時間（48～77）で

あった。 

骨髄、末梢血幹細胞、臍帯血のいずれかの移植片が HLA 一致の血縁者（n=7）または非

血縁者（n=18）から移植された。 

すべての患者でドナー細胞の生着が確認された（中央値：好中球 day 20／血小板 day 

28）。 

最終フォローアップ（中央値：36 ヵ月、範囲：8-111 ヵ月）では、CD15+好中球、CD3+T

細胞、CD16+56+NK 細胞のドナーキメリズム中央値は、それぞれ 99.5％（10-100）、97％

（30-100）、97.5％（30-100）であった。 

8 例（32％）の患者が肝類洞閉塞症候群を発症したが、デフィブロタイド治療が奏功し

た。 

3 年 OS と EFS はともに 100％であった。 

急性グレード III～IV の GHVD を発症した患者はいなかった。 

限局型慢性 GVHD は 4％に見られた。 

この治療法により HLH 患者において安定したドナーキメリズムと優れた治療成績が得

られる事が明らかになった。 

安全性に関して、5/12 例（48％）で粘膜炎が認められ、そのうち Grade 3 が 3/12 例

（25％）、Grade 1-2 が 2/12 例（16％）であった。8/25 例（32％）で肝静脈閉塞症候群

（SOS）が認められ、そのうち 6/25 例（25％）が中等症、2/25 例（8％）が重症であっ

た。肺高血圧症を発症した患者はいなかった。10/25 例（40％）で Grade 1～2 の急性

GVHD を発症したが、Grade 3〜4 の GVHD は発発現しなかった。 

11/25 例（44％）で合計 18 件の感染再活性化または合併症を発症した。そのうち、エプ

スタイン・バーウイルスが 4/25 例（16％）、BCG（バシルス・カルメット・ゲラン）感

染が 2/25 例（8％）、BK ウイルスが 2/25 例（8％）、ライノウイルスが 2/25 例（8％）、

アデノウイルスが 1/25 例（4％）、ヒトヘルペスウイルス 6 型が 1/25 例（4％）、メタニ

ューモウイルスが 1 例（4％）、真菌感染が 1/25 例（4％）、および細菌感染（中心静脈

カテーテル関連 2 例、外陰部 1 例、尿路 1 例）が 4/25 例（16％）であった。 

 

18) Bartelink IH et al. Fludarabine and exposure targeted busulfan compares favorably with 

busulfan/cyclophosphamide-based regimens in pediatric hematopoietic cell 

transplantation: maintaining efficacy with less toxicity. Biol Blood Marrow 

Transplant.2014;20:345–53. 21) 

小児の同種造血幹細胞移植の前処置として、従来の Bu + Cy ± Mel による MAC と用

量調節 Bu + Flu による毒性軽減前処置の治療効果を比較した研究である。（前向き研究） 

64 例の小児例の内先天性免疫不全症（n=19）、先天性代謝異常症（n=16）が含まれた。

Flu は、 40 mg/m 2を、1 日 1 回 Bu を 3 時間注入する 1 時間前に投与した（計 4 回）。 

推定 2 年生存率と EFS は、Flu/Bu 群でそれぞれ 82％と 78％、Bu/Cy（Mel）群でそれぞ
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れ 78％と 72％であった（有意なし）。 

Bu/Cy(Mel)群と比較して、Flu/Bu群では毒性が低く、急性（非感染性）肺障害（16% vs.36%; 

P=0.007）、静脈閉塞症（3% vs.28%; P＝0.003）、慢性 GVHD（9% vs.26%; P＝0.047）、ア

デノウイルス感染症（3% vs.32%;  P＝0.001）、ヒトヘルペスウイルス 6 再活性化（21% 

vs. 44%; P＝0.005）であった。 

以上の結果から、Flu（160mg/m2）と Bu（MAC AUC 90mg*h/L）の前処置法は、Bu/Cy

（Mel）と比較して毒性が低く、同等の効果が得られることが示された。 

安全性情報に関する記載はない。 

 

19) Wagner JE et al. Unrelated donor bone marrow transplantation for the treatment of Fanconi 

anemia. Blood.2007;109: 2256–62. 22) 

米国では Wagner らにより、78 例の HLA 一致を含む 98 例のファンコニー貧血（FA）

患者に対する非血縁移植において、低線量 TBI＋Cy±ATG に Flu を含む前処置と含ま

ない前処置との比較が行なわれた。（後ろ向き多施設研究） 

移植時年齢の中央値は 12 歳（範囲 0.8～33 歳）であった。 

好中球の生着は、Flu を含む前処置と含まない前処置でそれぞれ 89％ vs. 69％ （P＝

0.02）、血小板の生着も同様に 74％vs.23％（p <0.001）と Flu 群で優れていた。 

移植後 100 日時点での死亡率は Flu を含まない群で含む群と比較して有意に高かった

（65% vs. 24%; P < 0.001）。 

3 年生存率も同様に 52％、13％と Flu 群で良好な成績が得られていた（p <0.001）。 

30/96 例（31％）が Grade 2～4 の急性 GVHD を発症した。そのうち、28/96 例は移植後

100 日以内に急性 GVHD を発症した。17/96 例（18％）で Grade 3～4 の急性 GVHD を

発症した。 

また、90 日以上生存した患者のうち 16/55 例（29％）が慢性 GVHD を発症した。 

3 年後の治療関連死亡率は、フルダラビンを含む前処置群で 47%、フルダラビンを含ま

ない前処置群で 81%であった。 

移植後 100 日時点での死亡は、フルダラビンを含む前処置群で 11/44 例（25％）、フル

ダラビンを含まない前処置群で 34/53 例（64％）発生した。死因の内訳は、移植片不全

（Flu：5/44 例（11％）、non-Flu：13/53 例（24％））、GVHD（Flu：0/44 例（0％）、9/53 

例（17％））、間質性肺炎（Flu：1/44 例（2％）、non-Flu：1/53 例（2％））、日和見感染

症（Flu：2/44 例（5％）、non-Flu：8/53 例（2％））、臓器不全（Flu：3/44 例（7％）、non-

Flu：3/53 例（6％））であった。 

移植後 100 日目以降では 21/96 例（22％）が死亡し、そのうち 10/96 例（10％）はフル

ダラビンを含む前処置群、11/96 例（11％）はフルダラビンを含まない前処置群であっ

た。死因の内訳は、フルダラビン含有レジメン群では移植片不全が 2/44 例（5％）、GVHD

が 5/44 例（11％）、臓器不全が 2/44 例（5％）、再発白血病が 1/44 例（2％）、フルダラ

ビンを含まない前処置群では移植片不全が 6/53 例（11％）、GVHD が 3/53 例（6％）、間
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質性肺炎が 1/53 例（2％）、再発白血病が 1/53 例（2％）であった。 

 

＜日本における臨床試験等＞ 

20) Tanaka J et al.Reduced-intensity vs myeloablative conditioning allogeneic hematopoietic SCT 

for patients aged over 45 years with ALL in remission: a study from the Adult ALL Working 

Group of the Japan Society for Hematopoietic Cell Transplantation (JSHCT). Bone marrow 

transplantation.2013;48:1389-94. 23) 

（IV-144 に記載） 

 
21) Kako S et al.Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia with pre-

transplant conditioning using fludarabine, reduced-dose cyclophosphamide, and low-dose 

thymoglobulin: A KSGCT prospective study. American journal of hematology. 2020;95:251-7. 
24) 

（IV-144 に記載） 

 

22) Osumi T et al. A prospective study of allogeneic transplantation from unrelated donors for 

chronic granulomatous disease with target busulfan-based reduced-intensity conditioning. Bone 

Marrow Transplant.2019;54:168-72. 25) 

CGD に対する RIC を用いた非血縁ドナーからの同種造血細胞移植の有効性を検討する

前方視的臨床研究の報告。 

前処置は、Bu（AUC 45-65 mg/L×h）+Flu 30 mg/m2/day(Day -8 to -3) + ATG 5mg/kg + TBI 

3Gy が用いられた。 

6 例の CGD 患者がエントリーし、移植片は全て非血縁骨髄血（3 例：HLA フルマッチ、

3 例：HLA 一座不一致）であった。患者年齢の中央値は 9.5 歳（範囲：2～18 歳）であ

った。 

主要評価項目は移植後 100 日の EFS で、83.3％であった。 

全例に好中球生着が得られたが、1 例で二次生着不全が起こった。 

その他の 5 例では移植後 NADPH オキシダーゼ活性＞90%が得られた。 

重症急性 GVHD＞Ⅱ度以上は 1 例で慢性 GVHD も 1 例のみであった。 

本研究は前方視的に施行したパイロット研究ではあるが、前処置の有用性が期待される

臨床結果が得られ、今後、さらに大規模な前方視的研究を計画中である。 

皮膚急性 GVHD が 2/6 例（33％）認められ、そのうち、Grade 3 が 1/6 例（16％）、Grade 

2 が 1/6 例（16％）であった。肝臓急性 GVHD が 1/6 例（16％）認められた。また、慢

性 GVHD が 1/6 例（16％）認められた。そのほかの移植関連疾患は真菌感染症が 1/6 

例（16％）、SOS が 1/6 例（16％）であった。Grade 3 以上の他の非血液学的有害事象は

認められなかった。 

死亡に至った事象、移植中止に至った事象は報告されていない。 
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23) Yabe H et al. Allogeneic haematopoietic cell transplantation from alternative donors with a 

conditioning regimen of low-dose irradiation, fludarabine and cyclophosphamide in Fanconi 

anaemia. Br J Haematol.2006; 134: 208-12. 26) 

フルダラビンをベースとした前処置を用いた FA27例に対して代替ドナーからの造血細

胞移植のパイロット研究の報告である。FA 診断時年齢の中央値（範囲）、移植時年齢の

中央値（範囲）、診断から移植までの期間の中央値（範囲）は、それぞれ 4.8 歳（0.8～

8.8）、8.1 歳（2.6～28.6）、4.0 歳（0.9～21.1）であった。 

前処置はフルダラビン 150-180mg/m2、シクロホスファミド 40mg/kg、抗胸腺細胞グロブ

リン 5～10mg/kg、TAI/TBI 300～450cGy であった。 

非血縁の臍帯血移植を受けた患者 1 例で生着が得られず、別の 1 例が敗血症で死亡し

た。 

1 年 OS は 96.3％（95％CI, 89-100)。 

この前処置法は免疫抑制効果を発揮することで代替ドナーからの造血細胞移植におい

て、重篤な毒性を伴わずに確実な生着を可能にした。 

臓器毒性について、6/27 例で口腔粘膜炎（stomatitis）、1/27 例で膀胱障害（bladder 

toxicity）、5/27 例で肝障害（liver toxicity）、1/27 例で腎障害（kidney toxicity）が認めら

れたが、いずれも最大 Grade 2 までであった。 

急性 GVHD は 7/26 例で認められており、そのうち Grade 1 が 4/26 例、Grade 2 が 1 例、

Grade 3 が 2/26 例であった。慢性 GVHD は 8/26 例で認められており、限局型が 5 例、

進展型が 3/26 例であった。 

死亡に至ったのは 1/27 例であり、死因は MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）に

よる敗血症である。 

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

4) Peric Z et al. Comparison of reduced-intensity conditioning regimens in patients with acute 

lymphoblastic leukemia >45 years undergoing allogeneic stem cell transplantation- a 

retrospective study by the Acute Leukemia Working Party of EBMT. Bone marrow 

transplantation.2020;55:1560-9. 27) 

45 歳より高齢の ALL 患者に対する同種造血幹細胞移植における、至適 RIC は決定され

ていない。 

HLA 一致ドナーから第一寛解期に移植された 45 歳より高齢の患者 417症例を後方視的

に解析した。 

移植前治療は、Flu/Bu （n = 127）、Flu/Mel（n = 190）、Flu/TBI（n = 100）であった。 

2 年後、累積再発発生率（Flu/Bu 40％、Flu/Mel 36％、Flu/TBI 41％、P＝ 0.21）、移植関

連死亡率（Flu/Bu 18％、Flu/Mel 22％、Flu/TBI 14％、P＝ 0.09）、全生存（Flu/Bu 55％、

Flu/Mel 50％、Flu/TBI 60％、P＝ 0.62）、無白血病生存（Flu/Bu 43％、Flu/Mel 42％、Flu/TBI 
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45％、P＝ 0.99）で、3 グループ間で有意差はなかった。 

最も頻用される 3 つの RIC レジメンは、同等の移植結果をもたらす。 

 
5) Georges GE et al.Hematopoietic stem cell transplantation for acquired aplastic anemia. Current 

opinion in hematology. 2016;23:495-500. 28) 

かつて、重症再生不良性貧血に対する非血縁骨髄移植において、標準的な移植前治療は

シクロホスファミド 200mg/kg、抗胸腺細胞グロブリン 90 mg/kg、2Gy TBI であった。  

しかし、この移植前治療は、特に 20 歳以上の患者において、移植関連死亡が増加した。 

このため、シクロホスファミドの投与量を減量し、フルダラビンの投与を行うことで、

移植前治療関連毒性の軽減が行われた。 

現在、抗胸腺細胞グロブリン、シクロホスファミド 50 mg/kg、フルダラビン 120 mg/ m2、

および 2Gy TBI が、至適移植前治療とされる。 

 

6) Lum SH et al. Conditioning Regimens for Hematopoietic Cell Transplantation in Primary 

Immunodeficiency. Curr Allergy Asthma Rep.2019;19:52. 29) 

造血幹細胞移植は、原発性免疫不全症の小児に対する根治的治療法として確立されてい

る。 

この論文では、原発性免疫不全症に対する移植前処置法の最新動向をレビューしてい

る。 

特に、原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植で使用される新しい毒性軽減前処置よ

る移植成績に焦点を当てている。 

フルダラビンは従来の MAC においても Bu (AUC=90 mg*h/L)/TT(10 mg/kg)と併用され

ていたが、毒性を軽減した Bu(AUC=90 mg*h/L)/Ful(150 mg/m2), Treo (42 mg/m2)/TT 

(10 mg/kg)/Ful (150 mg/m2)、さらに減量した Bu (AUC=60 mg*h/L)/Flu(150 mg/m2), 

Treo(42 mg/m2)/Ful (150 mg/m2)においても用いられている。 

これらの毒性軽減前処置が原発性免疫不全症の標準的な前処置法として用いられ、重大

な合併症を持つ患者の移植成績を向上させている。 

 
（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＞ 

5) Bensinger WI. High-dose Preparatory Regimens. In: Forman SJ et al. editors. Thomas' 

hematopoietic cell transplantation: stem cell transplantation. 1: John Wiley & Sons; 2015. p. 223-

31. 30) 

プリンアナログのフルダラビンは、免疫抑制作用が強く生着を促進できるため、NMA

で頻用される。 

最近では、毒性軽減のため、シクロホスファミドの代わりにフルダラビンをブスルファ

ンと併用する MAC が開発された。 
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フルダラビンと骨髄非破壊用量のメルファランの組み合わせも、移植前治療として使用

される。 

 

2)  Susan M. Blaney et al. Principles and Practice of Pediatric Oncology 8th Edition: Wolters Kluwer; 

2021. p.362-84. 31) 

Allogenic hematopoietic stem cell transplantation preparative regiments の項の Figure 13.1 治

療強度に基づく一般的な前治療の分類において、Flu をベースとした MAC/RIC/NMA の

前治療の記載がある。 

MAC：TBI/Flu、RIC：Flu/Bu (full-dose)、Flu/Treo、Flu/Mel、Flu/Bu (low-dose)、NMA：

Flu/Cy/ATG、TBI/Flu 

 

＜日本における教科書等＞ 

5) 大量化学療法の考え方. In: 神田善伸, editor. みんなに役立つ造血幹細胞移植の基礎と臨

床. 改訂 3 版 ed: 医薬ジャーナル社; 2016. p. 107-13. 32) 

通常同種移植の前治療として、フルダラビンは 125mg/m2～180mg/m2が他の薬剤との組

み合わせとして投与されることが多いが、この投与量の範囲内では用量制限毒性は明ら

かではない。 

腎機能障害を有する患者に対する投与においては減量が推奨されている。 

 
（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) UpToDate: Preparative regimens for hematopoietic cell transplantation. Sep 11, 2023 2） 

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 英国の項に記載 

 

2) The EBMT Handbook 2024 5）  

Chapter 13. Conditioning 

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 米国の項に記載 

  Chapter 90. Inborn Errors of Immunity 

先天性免疫異常症の重症の前処置として、Bu (AUC=85-95 mg*h/L)/Flu (160 mg/m2), Treo 

(30-42 g/m2)/Flu (150-160 mg/m2)/TT (8-10 mg/kg), Bu (AUC=60-70 mg*h/L)/Flu (160-

180 mg/m2), Treo (30-42 g/m2)/Flu (150-160 mg/m2), Flu (150-160 mg/m2)/Mel (140 mg/m2), 

Flu (150 mg/m2)/Cy (20-40 mg/kg)の記載あり（表 90.3： IEWP により推奨される

conditioning regimens）。 

  Chapter 91. Inborn errors of metabolism and osteoporosis 

先天性代謝異常症（Hurler 病、異染性白質ジストロフィー、X 連鎖性副腎白質ジストロ

フィー）の前処置として、Bu (MAC AUC)/Flu (160 mg/m2)、Treo (42 g/m2)/Flu 

(160 mg/m2)/TT (10 mg/kg)の記載あり（表 91.2：Hurler 病、異染性白質ジストロフィー、
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X 連鎖性副腎白質ジストロフィーの同種造血幹細胞移植の主要な特徴）。 

 

3） Hematopoietic Stem Cell Transplantation to Treat Leukodystrophies: Clinical Practice Guidelines 

from the Hunter’s Hope Leukodystrophy Care Network. Biol Blood Marrow Transplant. 

2019;25(12): e363-e374. 3） 

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 米国の項に記載 

 

4） EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell transplantation 

for inborn errors of immunity. Bone Marrow Transplant.2021;56:2052-62. 6） 

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について 英国の項に記載 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

3) 造血細胞移植ガイドライン 移植前処置（第 2 版）2020 年 5 月 33) 

Ⅲ．同種造血幹細胞移植の移植前処置 

1．骨髄破壊的前処置（MAC） 

⑵ FLU＋BU4 

CY の肝毒性や心毒性は、重篤な合併症をもたらす可能性がある。それらの毒性を回避

するために、CY をプリンアナログ系抗腫瘍薬のフルダラビンに置換し BU と併用する

移植前処置が開発された。 

FLU は強力な免疫抑制効果に加えて、アルキル化剤との相乗効果を有している。 

MAC としての FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 days）を

本稿では FLU＋BU4 と表記する。 

骨髄系腫瘍に対する FLU＋BU4 を用いた同種造血幹細胞移植の治療関連毒性は比較的

軽度であることが報告されている。  

FLU＋BU4 と BU＋CY を比較する後方視的研究や前方視的研究においては、両者の治

療成績はほぼ同等であることが示されている。 

一方、FLU＋BU4 と BU＋CY との無作為化比較試験においては、Lee らは FLU＋BU4

群の生存率が劣ると報告しているが、Rambaldi らは FLU＋BU4 群で有意に非再発死亡

率が低く、両者の生存率には有意差を認めないことを示している。 

わが国の日常診療においては、FLU＋BU4 は既に汎用されている MAC の一つである。 

⑷ FLU＋BU＋MEL 

FLU＋BU4 は、進行期の骨髄系腫瘍に対する前処置として用いた際の移植後再発と、臍

帯血移植に用いた際の生着不全のリスクが高いことが問題である。Yamamoto らは、FLU

＋BU4 に MEL を加えて抗腫瘍効果と免疫抑制効果を強化する前処置を開発した。非寛

解期の骨髄系腫瘍患者 51 例に対して、移植前処置として FLU（30 mg/m2/day ×6 days, 

day -7～-2）＋ivBU（3.2 mg/kg/day×4 days, day -7～-4）＋MEL（40 mg/m2/day ×2 days, 

day -3～-2）を用いた CBT を実施した。好中球生着は 90.2%で得られ、移植片の拒絶や
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生着不全の症例は認めなかった。2 年時点での累積非再発死亡率は 25.5%、累積再発率

は 19.6%であり、2 年全生存率は 54.9%であった。この FLU＋BU4＋MEL80 は、著しい

前処置関連毒性の増加を伴わずに、原疾患を良好に制御する抗腫瘍効果と移植片の生着

を担保する免疫抑制効果を発揮する可能性があり、特に CBT の移植前処置として日常

診療において汎用されつつある。 

小児領域においては、Yabe らが若年性骨髄単球性白血病（juvenile myelomonocytic 

leukemia:JMML）30 名に対して、移植前処置として FLU ＋ BU ＋ MEL を用いた同種

移植の治療成績を報告している。移植時年齢中央値は 2.2（0.3-6.8）歳。移植前処置は、

ivBU（3.6～6.0 mg/kg/day, day-11～ -8）＋FLU（30 mg/m2/day, day -7～ -4）＋MEL

（90 mg/m2/day, day -3～-2）、または、ivBU（3.6～6.0 mg/kg/day, day -12～-9）＋ FLU

（30 mg/m2/day, day -8～-5）＋ MEL（70 mg/m2/day, day-4～-2）を用いた。BMT の 4 例

と CBT の 1 例で一次生着不全を認め、CBT の 1 例で二次生着不全を認めた。5 年全生

存率は 72.4%、無イベント生存率は 53.1%であった。 

 

2．強度減弱前処置／骨髄非破壊的前処置（RIC／NMA） 

1）RIC 

⑴ FLU＋MEL 

Giralt らは FLU（125 mg/m2）＋MEL（100～140 mg/m2）を用いた RIC の治療成績を最

初に報告した。その後、他施設からも同様の成績が報告された。 

現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋MEL（40～70 mg/m2× 2days）

が汎用されており、FLU＋MEL80 あるいは FLU＋MEL140 と表記している。 

⑵ FLU＋BU2 

Slavin らは FLU（180 mg/m2）＋poBU（8 mg/kg）を用いた RIC の治療成績を最初に報

告した。続いて、他の研究者から骨髄性腫瘍に対する治療成績が報告された。 

現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ivBU（3.2 mg/kg/day × 2 days）

が汎用されており、FLU＋BU2 と表記する。 

⑶ FLU＋CY 

Childs らは FLU（125 mg/m2）＋CY（120 mg/kg）を移植前処置とする同種末梢血幹細胞

移植において、FLU＋CY の免疫抑制効果による安定した生着の達成とドナー細胞によ

る GVT 効果の発現を示した。 

わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋CY（60 mg/kg/day × 2 days）をはじ

めとして様々な投与量が報告されている。 

FLU＋CY は優れた免疫抑制効果にて移植片の生着を担保するが、一方で抗腫瘍効果は

FLU＋MEL、FLU＋BU に比して弱いと考えられている。 

3．再生不良性貧血に対する移植前処置 

3）FLU＋CY＋ATG 

CY の総投与量が 180 mg/kg を超えると心毒性の頻度が高くなる。 
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そこで、CY を減量して治療関連毒性を軽減し、FLU を併用して免疫抑制効果を保持す

ることにより生着を担保することを目指した移植前処置が開発された。 

Bacigalupo らは、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋CY（300 mg/m2/day × 4 days, 

day-6～-3）＋ATG-G（3.75 mg/kg/day × 4 days, day -6～-3）を用いた同種造血幹細胞移植

の 2 年生存率 が 73%であったと報告し、生着不全の危険因子に患者年齢が 15 歳以上

であることを挙げた。 

上記前処置と FLU＋CY＋ATG-G（3.75 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）に TBI 2 Gy を加

えた前処置との後方視的比較にて、5 年全生存率はそれぞれ 73%、79%であり、両群と

もに 17%の症例で生着不全を認めたと報告した。 

造血細胞移植臨床試験ネットワーク（Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network: 

BMT CTN）の主導研究として実施された FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -5～-2）＋CY

＋ATG（ATG-G 3 mg/kg/day or horse ATG 30 mg/kg/day × 3 days, day -4～-2）＋TBI 2Gy

（day -1）における CY の用量設定試験では、CY 150 mg/kg 投与にて治療関連毒性によ

る治療成績の低下を認め、CY 50 mg/kg または 100 mg/kg が適正な投与量であることが

示された。 

わが国では、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋CY（25 mg/kg/day × 4 days, day 

-6～-3）＋ATG-G（1.25 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）±TBI 2Gy を用いた再生不良性貧

血（AA）に対する同種骨髄移植の前方視的試験にて、28 例のうち 27 例で生着が得ら

れ、そのうち 1 例にのみ二次性生着不全を認めたと報告されている。 

これらの知見を踏まえて、「再生不良性貧血（成人）（第 2 版）」ガイドラインでは、HLA

適合非血縁者間移植の前処置として FLU（30 mg/m2/day × 4 or 5 days）＋CY（25 mg/kg/day 

× 4 days or 60 mg/kg/day × 2 days）＋ATG-G（2.5 or 1.25 mg/kg/day × 2 days）± TBI （2～

4 Gy, day -1）が推奨されている。 

4）FLU＋MEL＋ATG 

わが国において、小児 AA に対する FLU＋CY（750 mg/m2/day × 4 days）＋ATG-G を用

いた代替ドナーからの同種移植後に二次性造血不全が増加していることが指摘され、

FLU 導入に伴う CY の減量が寄与していると報告された。 

Yoshida らは、わが国の小児骨髄不全患者に対して、FLU（100～180 mg/m2）＋MEL（70

～180 mg/m2）± ATG and/or TBI を用いた同種造血幹細胞移植 28 例の後方視的検討を

報告した。 

5 年全生存率は 88%であり、27 例で生着が得られ、二次性生着不全は認めなかった。 

「再生不良性貧血（成人）（第 2 版）」ガイドラインでは、非血縁者間ドナーからの同種

移植の前処置として FLU（30 mg/m2/day × 5 days, day -6～-2）＋MEL（70 mg/m2/day × 2 

days, day -4～-3）＋ATG-G（2.5 mg/kg/day × 2 days, day-5～-4）± TBI （2～4 Gy, day -1）

が推奨されている。 

一方、「再生不良性貧血（小児）（第 3 版）」ガイドラインでは、生着不全リスクが高い

と考えられる症例に対する同種移植における前処置として FLU（25 mg/m2/day × 5 days, 
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day -7～-3）＋MEL（70mg/m2/day × 2 days, day -4～-3）＋ATG-G（1.25 mg/kg/day × 4 days, 

day -5～-2 or 2.5 mg/kg/day × 2 days, day -3～-2）± TBI 3 Gy（day -1）が推奨されている。 

AA に対する臍帯血移植においては、わが国での後方視的検討にて前処置に ATG を使

用した症例の治療成績が不良であることが示されている。 

Yamamoto らは、移植前処置として FLU（25 mg/m2/day × 5 days）＋MEL（40 mg/m2/day 

× 2 days）＋TBI 4Gy/2 fraction（fr）を用いた成人 AA に対する臍帯血移植 12 例の治療

成績を報告した。 

11 例で生着が得られ、3 年全生存率は 83.3%であった。 

一方、小児 AA 患者に対する臍帯血移植の前処置としては、FLU（25 mg/m2/day × 5 days）

＋MEL（70mg/m2/day × 2 days）＋TBI 3 Gy が推奨されている。 

 

(小児) 

4) 造血細胞移植ガイドライン 原発性免疫不全症 2018 年 2 月 34) 

X 連鎖重症複合免疫不全症および JAX3 欠損症（4 ページ）： 

移植前処置の治療関連毒性を考慮して、液性免疫を回復させるために必要な、出来るだ

け軽い移植前処置を選択するという考えを基本として、busulfan（BU; 体重により 9kg>: 

1.0mg/kg, 9kg≦16kg>: 1.2mg/kg, 16kg≦23kg≧: 1.1mg/kg, 23kg<34kg≧: 1.0mg/kg, 34kg<: 

0.8mg/kg）×4 回/日×2+ fludarabine(FLU) 30mg/m2×6。 

あるいは、FLU 30mg/m2×5 + L-PAM 70 mg/m2×2。 

より高いキメリズムを目指す場合は、BU(AUC 55-65 mg/L × h)×4＋FLU 45 mg/m2×4 を

用いる。 

CD3 delta 欠損症（9 ページ）： 

NK 細胞活性が正常の SCID であり、NK 細胞が拒絶に関与する可能性がある。 

BU（体重により 9kg>: 1.0mg/kg, 9kg≦ 16kg>: 1.2mg/kg, 16kg≦ 23kg≧ : 1.1mg/kg, 

23kg<34kg≧: 1.0mg/kg, 34kg<: 0.8mg/kg）×4 回/日× 2 + Flu 30mg/m2×6。 

できるだけ軽い前処置としては、FLU 30mg/m2×5 + L-PAM 70 mg/m2×2 または BU(AUC 

55-65 mg/L×h)×4＋FLU 45 mg/m2×4 を用いる。 

Wiskott-Aldrich（WAS）症候群（12 ページ）: 

この疾患では BU を含む骨髄破壊的前処置（MAC）を用いた場合も拒絶や混合キメラ

になる割合が高く、混合キメラの場合に移植後に自己免疫疾患を合併する頻度が有意に

高く、完全キメラを目指した移植が基本となる。 

MAC の BU/cyclophosphamide (CY)が基本であるが、ESID/EBMT では薬剤関連毒性を考

慮し、BU（AUC55-65 mg/L × h）×4 + FLU 45 mg/m2×4 を用いる例が増えている。 

このガイドライン委員会では BU/FLU を推奨する。 

X-linked thrombocytopenia (15 ページ)： 

WAS と同じく WASP 遺伝子変異が原因で起こる疾患であり、移植前処置は前出の WAS

に準じて完全キメラを目指す。 
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BU（AUC 55-65 mg/L × h）×4 + FLU 45 mg/m2×4。 

慢性肉芽腫症（CGD）（17 ページ）： 

重症感染症を繰り返すことが移植適応となるため、移植時に免疫担当細胞が活性化して

いるため、生着不全に対しては ATG の使用が推奨される。 

国内では RIC が用いられ、良好な成績が報告されている。 

TBI 3-4 Gy/ATG/FLU (125mg/m2) CY (120-160 mg/kg)/L-PAM (90 mg/m2) 

他方で、ESID/EBMT では BU(AUC 45-65 mg/L × h) + FLU (180 mg/m2) + ATG の前処置

で、移植後 2 年の全生存率 96%、無病生存率 91%を達成し、高いキメリズムが確認さ

れている。 

ATG（7.5mg/kg）/BU (AUC 6 歳未満 65-70 mg/L × h, 6 歳以上 55-65 mg/L × h)/FLU 

(180 mg/m2)。 

重症先天性好中球減少症（SCN）（21 ページ）： 

SCN では、15％～34%の頻度で骨髄異形成症候群／急性骨髄性白血病（MDS/AML）を

発症する。 

移植前処置は MAC が多いが、MAC と RIC の間で移植成績に有意差はなかった。 

国内では RIC の骨髄移植例が多い。 

TBI 3-4 Gy/ATG/FLU (125mg/m2)CY (120-160 mg/kg)/L-PAM (90 mg/m2)、BU(AUC 45-

65 mg/L × h) + FLU (180 mg/m2) + ATG。 

CD40 ligand 欠損症（24 ページ）： 

臓器障害がない例では MAC（BU/CY）が用いられるが、臓器障害を伴う例では、BU(AUC 

55-65 mg/L × h) + FLU (180 mg/m2) + ATG あるいは TBI(3Gy)/FLU (150 mg/m2)/L-

PAM(140 mg/m2)を推奨する。 

家族性血球貪食性リンパ組織球（FHL）（28 ページ）： 

MAC による移植は治療関連毒性のため治療成績が良くない。 

FHL の予後は RIC による移植により 3 年生存率 90％以上と改善した。 

混合キメラでも 20%以上のキメリズムがあれば HLH は再燃しないため、RIC レジメン

が推奨される。 

発症時に重度の肝炎、肝障害を呈する本疾患では、前処置として BU の投与は推奨され

ない。 

また、多くの症例で乳児期に移植となるため、できるだけ TBI を避けることが望まし

い。 

そのため、FLU に加え、乳児であっても MEL を用いた RIC レジメンで行う。 

HLH を抑制するため VP16 および、骨髄移植の場合は ATG の投与を行う。 

我が国の臍帯血移植の報告では FLU + MEL ± TBI での RIC がほとんどである。 

TBI 3Gy/ATG (5mg/kg)/VP-16 (300 mg/m2)/ FLU (150 mg/m2)/L-PAM(140 mg/m2)。 

X 連鎖リンパ増殖症候群（XLP）（31 ページ）： 

SAP をコードする SH2D1A 遺伝子あるいは XIAP 蛋白をコードする XIAP 遺伝子の異
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常によっておこる。 

特に MAC による移植、HLH を発症していた患者での成績が悪い。また、VOD と肺出

血の頻度が高い。 

よって、XLP では造血細胞移植は RIC による前処置を選択するべきであると考える。 

TBI 3Gy/ FLU (150 mg/m2)/L-PAM(140 mg/m2)が推奨される。 

 

5) 造血細胞移植ガイドライン 先天性代謝異常症（第 2 版）2019 年 5 月 35) 

先天性代謝異常症に対する同種造血幹細胞移植は、従来、BU と CY を中心とした MAC

が主流であったが、近年、RIC による良好な成績は得られており選択肢として考慮の対

象となる。 

FLU (125 mg/m2)/MEL (180 mg/m2)/TBI 4Gy/±ATG (5 mg/kg)。 

 

6) 造血細胞移植ガイドライン 遺伝性骨髄不全症候群（第 2 版）2018 年 12 月 36) 

ファンコニ貧血（FA）（3 ページ）： 

FA では CY 等のアルキル化剤への高感受性のため、前処置に放射線胸腹部照射（TAI）

500cGy と CY200 mg/kg を用いた前処置では移植関連死亡は 80％に及んだ。 

FLU はわが国において 2000 年に製造承認されたが、FA 患者末梢血リンパ球を用いた

in vitro の染色体脆弱性検査で、非 FA 患者と同程度の影響しか起こさないことが示さ

れ、FA においても RIC の key drug となった。 

米国では Wagner らにより、78 例の HLA 一致を含む 98 例の FA 患者に対する非血縁移

植において、FLU を含む前処置と含まない前処置との比較が行なわれた。 

好中球の生着は、FLU を含む前処置と含まない前処置でそれぞれ 89％、69％（P＝0.02）、

血小板の生着も同様に 74％、23％（P<0.001）と FLU 群で優れており、3 年生存率も同

様に 52％、13％と FLU 群で良好な成績が得られていた（P<0.001）。 

以上より現在 FA に対して推奨される前処置は、FLU 25 mg/m2×6＋CY 10 mg/kg×4＋ATG 

1.25 mg/kg×4±TLI/TAI 3Gy である。 

 

7) 造血細胞移植ガイドライン 再生不良性貧血（小児）（第 3 版）2018 年 9 月 37) 

Ⅲ.移植前処置の選択 

1.HLA 適合血縁者間移植 

中等症からの移行など何らかの理由で免疫抑制療法後に HLA 適合血縁ドナーからの骨

髄移植を行う場合は、低線量の TBI の追加や FLU+MEL の採用など前処置の強化が必

要である。 

WHO 分類における RCC 相当例においても前処置の強化が推奨される。 

後天性造血不全症（小児不応性血球減少症 RCC）：FLU 25 mg/m2×5＋MEL 70 mg/m2×2

＋ATG 1.25 mg/kg×4×5±TBI 3Gy。 

2．代替ドナー（非血縁者および HLA1 抗原不適合血縁者）からの移植 
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本邦においても 2000 年代に入り FLU が導入され、日本小児 AA 治療研究会では、非血

縁者間移植の前処置として FLU＋減量 CY （750 mg/m2×4）＋ATG（＋低線量 TBI）を

用いたレジメンが提案された。 

FLU 導入により代替ドナーからの移植後生存率は大きく向上したが、一方でドナー型

を含め二次性の造血不全を呈する患者の増加が問題となっている。 

RCC および免疫抑制療法後の AA における骨髄細胞密度は初発時に比べ高く、このよ

うな症例に対しては骨髄抑制効果を強化した前処置が適すると考えられた。 

日本小児 AA 治療研究会では RCC および移植前の骨髄細胞密度が低くない AA 症例に

対する移植前処置を見直し、FLU＋MEL＋ATG（＋低線量 TBI）を推奨レジメンとして

いる。 

移植前の骨髄細胞密度が低い典型的な AA 症例ではこれまで通り FLU 25 mg/m2 × 5＋

CY 750 mg/m2 × 4＋ATG 1.25 mg/kg×4＋TBI 3Gy が推奨される。 

3．その他の代替ドナーからの移植 

日本小児 AA 治療研究会では小児患者に対する臍帯血移植の前処置として FLU 

（125 mg/m2）＋MEL（140 mg/m2）＋TBI（3 Gy）を推奨している。 

 
 
６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 
（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 

なし 

 
（２）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について 

(TRUMP)の解析において、2017 年から 2019 年の 3 年間で、小児 316 症例、成人 1,127 症例

に、フルダラビンが適応外使用されていた 38)。 

 
 
７．公知申請の妥当性について 
（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて 

「５．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

態試験等の公表論文としての報告状況」の項に記載のとおり、海外及び本邦における臨床

試験では、成人及び小児を対象とした、ALL、再生不良性貧血及び非悪性疾患（先天性免疫

不全症、遺伝性造血不全症候群、先天性代謝異常症）等に対するフルダラビンの同種造血

幹細胞移植の前治療に対する有効性が示されている。国内外の文献報告間で患者背景、併

用薬剤および放射線との組み合わせ等、前治療レジメンに相違はあるものの、本剤が前治

療薬の主要な薬剤の一つとして使用され、一定の有用性が評価されていると考えられる。

フルダラビンの同種造血幹細胞移植の前治療は、欧米等 6 カ国では承認されていないもの
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の、日欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、本邦及び海外臨床試験成績等か

ら、小児適応は、欧米等において標準的治療に位置付けられていると考えられる。 

以上から、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効性が期待できると考

えられる。 

 
（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて 

2008 年 5 月に「急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性

白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫における同種造血幹 細胞移植の前治療」の追加適応

が承認され、15 年以上の日本人の安全性情報が集積されている。また、既報の代表的な論

文における有害事象の発現状況は「５.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、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」の項に記載のと

おりであり、国内外における新たな安全性上の懸念は認められていない。 

なお、国内外の臨床試験成績等で認められた主な有害事象は、現行の添付文書において副

作用として注意喚起されている事象、または移植や併用薬等のその他の要因に関連して認

められる事象であると考えられる。 

成人と小児の安全性に関する比較については、文献情報等の限られた情報であり、小児科

領域における移植対象疾患、併用薬剤および放射線との組み合わせ等、前治療レジメンに

相違があり、比較には限界がある。しかしながら、小児においても本剤が前治療として使

用されている実態があり、Company Core Data Sheet（CCDS）の変更も行われていないこと

から、小児に使用することによって注意すべき特有の有害事象は、現時点では認められて

いないと考えている。 

以上より、適応疾患を問わず同種造血幹細胞移植の前治療に対して本剤を使用する際の安

全性については、同種造血幹細胞移植に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の既

承認の効能又は効果と同様の適切な安全対策が講じられる場合には、既知の安全性情報の

範囲内で使用可能であると判断している。 

 
（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

上記（１）及び（２）での有効性及び安全性の総合評価、日欧米等の診療ガイドライン及び

教科書の記載内容、本邦及び海外臨床試験成績等から、本要望に関して公知申請を行うこ

とは妥当と考える。 

 
 
８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

日欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容において、同種造血幹細胞移植の前治

療（MAC 及び RIC/NMA）としてのフルダラビンの投与が標準治療の一つとして推奨され
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ていることから、疾患名を問わず、「同種造血幹細胞移植の前治療」とすることが妥当と考

える。 

また、国内外の臨床試験等において同種造血幹細胞移植の前治療としての本剤の使用実態

が確認できた疾患以外も含め、本剤の効能又は効果を、適応疾患を問わず、「同種造血幹細

胞移植の前治療」と設定することを踏まえ、効能又は効果に関連する注意において以下の

注意喚起を設定する予定である。 

 本剤の投与にあたっては、国内外の最新のガイドライン等を参考に、適応患者の選択

を行うこと。 

 
（２）用法・用量について 

日欧米等の診療ガイドライン及び教科書に記載されたフルダラビンリン酸エステルの用

法・用量並びに本邦及び海外臨床試験における用法・用量を考慮すると、下記とすること

が妥当と考える。 

「フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30mg/m2（体表面積）を 6 日間連日点滴静注

（約 30 分）する。なお、患者の状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。」 

また、国内外の臨床試験等において本剤は様々な抗悪性腫瘍剤等との併用が確認されてお

り、特定の抗悪性腫瘍剤等との併用に限定せず本剤の用法及び用量を設定することを踏ま

え、用法及び用量に関連する注意において以下の下線部の注意喚起を追加する予定である。 

 他の抗悪性腫瘍剤や全身放射線照射と併用すること。本剤と併用する他の抗悪性腫瘍

剤等は、国内外の最新のガイドライン等を参考にした上で、選択すること。 

 
（３）上記（１）及び（２）以外の添付文書の記載内容について 

１）国内外の添付文書の記載内容（注意喚起等）の異同について 

なし 

 
２）上記１）以外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無について 

なし 

 
 
９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

なし 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 
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（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 
 
１０．備考 

なし 
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第 62 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和７年３月 14 日）資料３（抄） 

要望番号 Ⅳ-144 要 望 者 名 一般社団法人 日本造血・免疫細胞療法学会 

要望された医薬品 
一 般 名 フルダラビンリン酸エステル 

会 社 名 サノフィ株式会社 

要 望 内 容 
効能・効果 同種造血幹細胞移植の前治療 

用法・用量 
フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30 mg/m2（体表面積）を 6 日間連日点滴静注（約 30 分）する。

なお、患者の状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 
「医療上の必要性

に係る基準」への該

当性に関する WG
の評価 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ア 

〔特記事項〕 

同種造血幹細胞移植（以下、「allo-HSCT」）の前治療の対象には致死的な疾患が含まれることから、適応疾病の重篤性は「ア」

に該当すると判断した。 

 
（2）医療上の有用性についての該当性 ウ 
〔特記事項〕 
フルダラビンリン酸エステル（以下、「Flu」）は「下記疾患における同種造血幹細胞移植の前治療：急性骨髄性白血病、骨

髄異形成症候群、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫」を効能・効果として製造販売承

認されているものの、既承認の疾患だけでなく、急性リンパ性白血病（以下、「ALL」）等の他の造血器悪性腫瘍や、免疫疾

患等の非悪性腫瘍に対しても、allo-HSCT の前治療として使用できるよう要望されている。 
欧米等 6 カ国では承認されていないものの、欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、海外臨床試験成績等から、

ALL 等を含む同種造血幹細胞移植の前治療としての Flu の投与は、欧米等において標準的治療に位置付けられていると考え

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。したがって、「ウ」

別添 
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に該当すると判断した。 

備 考 

本要望では、成人及び小児についてそれぞれ要望書が提出されていることから、要望番号Ⅳ-145と併せて検討を行った。 

国内診療ガイドラインにおいて様々な疾患に対してallo-HSCTの前治療としてのFlu投与に言及されていることから、疾患ごとの用

法・用量等について、国内開発企業において、国内外の情報を整理した上で、今後の開発方針等について検討する必要があると考

えられる。 
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要望番号 Ⅳ-145 要 望 者 名 一般社団法人 日本造血・免疫細胞療法学会 

要望された医薬品 
一 般 名 フルダラビンリン酸エステル 

会 社 名 サノフィ株式会社 

要 望 内 容 
効能・効果 同種造血幹細胞移植の前治療 

用法・用量 
フルダラビンリン酸エステルとして、1 日量 30 mg/m2（体表面積）を 6 日間連日点滴静注（約 30 分）する。

なお、患者の状態により、投与量及び投与日数は適宜減ずる。 
「医療上の必要性

に係る基準」への該

当性に関する WG
の評価 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ア 

〔特記事項〕 

同種造血幹細胞移植（以下、「allo-HSCT」）の前治療の対象には致死的な疾患が含まれることから、適応疾病の重篤性は「ア」

に該当すると判断した。 

 
（2）医療上の有用性についての該当性 ウ 
〔特記事項〕 
フルダラビンリン酸エステルは「下記疾患における同種造血幹細胞移植の前治療：急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、

慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫」を効能・効果として製造販売承認されているもの

の、既承認の疾患だけでなく、急性リンパ性白血病（以下、「ALL」）等の他の造血器悪性腫瘍や、免疫疾患等の非悪性腫瘍

に対しても、allo-HSCT の前治療として使用できるよう要望されている。 
欧米等 6 カ国では承認されていないものの、欧米等の診療ガイドライン及び教科書の記載内容、海外臨床試験成績等から、

ALL 等を含む同種造血幹細胞移植の前治療としてのフルダラビンリン酸エステルの投与は、欧米等において標準的治療に位

置付けられていると考えられており、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。したがって、「ウ」に該当すると判断した。 
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備 考 

本要望では、成人及び小児についてそれぞれ要望書が提出されていることから、要望番号Ⅳ-144と併せて検討を行った。 

国内診療ガイドラインにおいて様々な疾患に対してallo-HSCTの前治療としてのFlu投与に言及されていることから、疾患ごとの用

法・用量等について、国内開発企業において、国内外の情報を整理した上で、今後の開発方針等について検討する必要があると考

えられる。 
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「特定用途医薬品に係る基準」への該当性に関する 

専門作業班（WG）の評価 

＜小児 WG＞ 

 

目 次 
 

＜小児分野＞      
【特定用途医薬品の基準に該当すると考えられた品目】      

プロプラノロール塩酸塩（要望番号；2024-T001） １     
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要望番号 2024-T001 要望・提案者名 太陽ファルマ株式会社 

要望・提案された 

医薬品 

一 般 名 プロプラノロール塩酸塩 

会 社 名 太陽ファルマ株式会社 

要 望 内 容 

効能・効果 

〇期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、

発作性心房細動の予防 

○右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制 

用法・用量 

〈期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、

発作性心房細動の予防に使用する場合〉 

通常、小児にはプロプラノロール塩酸塩として 1 日 0.5～2 mg/kg を、低用量から開始し、1 日 3～4 回に分割経口

投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。効果不十分な場合には 1 日 4 mg/kg まで増量することができ

るが、1 日投与量として 90 mg を超えないこと。 

〈右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制に使用する場合〉 

通常、乳幼児にはプロプラノロール塩酸塩として 1 日 0.5～2 mg/kg を、低用量から開始し、1 日 3～4 回に分割経

口投与する。なお、症状により適宜増減する。効果不十分な場合には 1 日 4 mg/kg まで増量することができる。 

「特定用途医薬品」

への該当性に関する

WG の評価 

（1）対象とする用途に用いるために必要な開発の該当性 ア② 

〔特記事項〕 
本開発の目的は、プロプラノロール塩酸塩（以下、「本薬」）の小児及び乳幼児に係る既承認効能・効果及び用法・用量につい

て、小児及び乳幼児への投与に適した剤形の 0.5 mg 錠を追加することである。以上より、指定要件ア②に該当する。 

 
（2）対象とする用途の需要が著しく充足していないことの該当性 イ② 

〔特記事項〕 

本薬は、小児の「期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、
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発作性心房細動の予防」及び乳幼児の「右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制」の適応を有する。しかしながら、当該適

応を有する製剤は 10 mg 錠の 1 規格のみであり、一部の小児及び乳幼児では、体重に応じた適切な用量を投与できない又は錠剤の

内服が困難といった理由から、錠剤の粉砕が必要である。したがって、年齢、体重によらず小児及び乳幼児で投与が可能、かつ有

効性及び安全性が担保された製剤の開発が必要とされている。以上より、指定要件イ②に該当する。 

 

（3）対象とする用途に対して特に優れた使用価値を有することの該当性 ウ①及び② 

〔特記事項〕 

指定要件ウ①について 

小児の「期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性心

房細動の予防」の適応について、不整脈は心血行動態の異常を引き起こし得ること、小児期の心臓突然死の要因の 1 つであること

（心臓突然死の予知と予防法のガイドライン（2010 年改訂版））等を踏まえると、重篤な疾患である。また、乳幼児の「右心室流

出路狭窄による低酸素発作の発症抑制」の適応について、右心室流出路狭窄により高度の低酸素発作が生じた場合、適切な処置を

行わないと意識障害や全身痙攣を引き起こし死亡に至る場合があることから、重篤な疾患である。以上より、指定要件ウ①に該当

する。 

 

指定要件ウ②について 

本薬は、小児の「期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房細動、

発作性心房細動の予防」及び乳幼児の「右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制」の適応を有し、国内の治療ガイドライン

（小児不整脈の診断・治療ガイドライン（2010 年改訂版）、小児心不全薬物治療ガイドライン（平成 27 年改訂版））でもこれら

の患者に対する標準的な治療薬として挙げられている。以上より、指定要件ウ②に該当する。 

 
備 考  
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企業から提出された開発工程表について 

 開発工程表の提出状況について 

○ 現在開発を実施しているすべての開発要請先の企業より、2025年 11月 7日時点の状況

を踏まえた開発工程表が提出された（第Ⅰ回要望分開発要請 183 件※１、第Ⅱ回要望分開

発要請 94件、第Ⅲ回要望分開発要請 48件及び第Ⅳ回要望分開発要請 111件）。 
※１ 本検討会議以前のスキームにおいて開発が必要と判断され、第 34 回検討会議において、本検討

会議のスキームに則って開発要請を行うこととしたペグアスパラガーゼを含む。 

○ 提出された開発工程表の現状については、資料 7－3「企業から提出された開発工程表の

概要等(第Ⅰ回要望)」、資料 7－4「企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅱ回要望)」、

資料 7－5「企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅲ回要望)」及び資料 7－6「企業

から提出された開発工程表の概要等(第Ⅳ回要望)」を参照のこと。 

 

 開発工程表の評価基準について 

○ 開発要請を受けた企業が適切な開発計画を立てているか又は開発計画に従って適切に

開発を行っているか評価を行う。 

○ 承認済みの医薬品については、その旨報告を行い、以降の評価を行わない。 

○ 「新薬創出・適応外薬解消等促進加算」の条件として、開発要請を受けた品目について

「半年以内の公知申請」または「一年以内の治験の着手」を求めていることから、以下の

基準に基づいて、各開発計画又は実際の開発の状況について評価を行う。 

開発工程表の評価基準等 

（１）第Ⅰ回要望分開発要請品目（開発要請時：2010年 5月、2010年 12月、2011年 5

月、2018年 3月） 

①． 開発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従って適切に開発を行っている

か定期的に評価を行う。 

②． 開発要請から半年以内に WG の結論により公知申請が可能とされたものについて

は、開発を適切に行ったものと評価する。 

③． 公知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性について WG の結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。 

④． 開発要請から 1 年以内に治験計画届を提出したものについては、開発を適切に行った

ものと評価し、さらに開発計画に従って適切に開発を行っているか定期的に評価を行

う。 

⑤． 公知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準じ、開発要請から 1 年以内に承認申請したものについて、開発を適切に行

ったものと評価する。 

⑥． その他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

資料７－１ 
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に評価を行う。 

 

（２）第Ⅱ回要望分開発要請品目（開発要請時：2012年 4月、2013年 1月、2013年 7

月、2014年 11月、2017年 3月、2022年 1月） 

①． 開発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従って適切に開発を行っている

か定期的に評価を行う。 

②． 開発要請から半年以内に WG の結論により公知申請が可能とされたものについて

は、開発を適切に行ったものと評価する。 

③． 公知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性について WG の結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。 

④． 開発要請から 1 年以内に治験計画届を提出したもの又は治験計画届提出予定としたも

のについては、開発を適切に行ったものと評価し、さらに治験計画届提出以降は開発計

画に従って適切に開発を行っているか定期的に評価を行う。 

⑤． 公知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準じ、開発要請から 1 年以内に承認申請したもの又は申請予定としたものに

ついて、開発を適切に行ったものと評価する。 

⑥． その他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行う。 

 

（３）第Ⅲ回要望分開発要請品目（開発要請時：2014年 8月、2014年 11月、2015年 5

月、2015年 8月、2015年 11月、2016年 2月、2016年 6月、2016 年 8月、2016年

11月、2017年 3月、2017年 8月、2018年 3月、2018年 8月、2022 年 1月、2022

年 9月、2023年 9月、2024年 10月） 

①． 開発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従って適切に開発を行っている

か定期的に評価を行う。 

②． 開発要請から半年以内に WG の結論により公知申請が可能とされたもの及び公知申

請予定としたものについては、開発を適切に行ったものと評価する。 

③． 公知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性について WG の結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。 

④． 開発要請から 1 年以内に治験計画届を提出したもの又は治験計画届提出予定としたも

のについては、開発を適切に行ったものと評価し、さらに治験計画届提出以降は開発計

画に従って適切に開発を行っているか定期的に評価を行う。 

⑤． 公知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準じ、開発要請から 1 年以内に承認申請したもの又は申請予定としたものに

ついて、開発を適切に行ったものと評価する。 

⑥． その他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

345 / 451



3 

に評価を行う。 

 

（４）第Ⅳ回要望分開発要請品目（開発要請時：2016年 8月、2017年 6月、2017年 8

月、2018年 1月、2018 年 3月、2018年 8月、2018年 11月、2019 年 2月、2019年

6月、2019年 9月、2020年 3月、2020年 6月、2020年 10月、2021 年 1月、2021

年 4月、2021年 7月、2021年 8月、2021年 9月、2021年 10月、2022年 1月、

2022年 3月、2022年 6月、2022年 9月、2023年 1月、2023年 6月、2023年 9月、

2024年 4月、2024年 7月、2024年 10、11月、2025年 2月、2025 年 4月、2025年

5月） 

①． 開発要請時に既に承認申請済みのもの及び治験計画届提出済みのものについては、企

業が開発要請を受けた未承認薬・適応外薬の開発を適切に行ったものと評価する。ただ

し、治験計画届提出済みのものについては、開発計画に従って適切に開発を行っている

か定期的に評価を行う。 

②． 開発要請から半年以内に WG の結論により公知申請が可能とされたものについて

は、開発を適切に行ったものと評価する。 

③． 公知申請予定のもので、使用実態調査が必要とされたもの等、特段の事情がある場合

は、その事情、行政側持ち時間等を考慮して個別に評価を行う。なお、公知申請の該当

性について WG の結論が出ていないものについては、今回は評価を行わない。 

④． 開発要請から 1 年以内に治験計画届を提出したもの又は治験計画届提出予定としたも

のについては、開発を適切に行ったものと評価し、さらに治験計画届提出以降は開発計

画に従って適切に開発を行っているか定期的に評価を行う。 

⑤． 公知申請には該当しないが、治験を実施せず、既存データを用いて承認申請をする場

合は、④に準じ、開発要請から 1 年以内に承認申請したもの又は申請予定としたものに

ついて、開発を適切に行ったものと評価する。 

⑥． その他については、開発計画ごとの個別の事情や、行政側持ち時間等を考慮して個別

に評価を行う。 
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企業から提出された開発工程表における進捗について 

（2025年 11月 7日時点） 

 

資料７－３から７－６について、前回会議からの進捗は以下のとおり。 

 

１．開発要請の件数 

 前回会議からの進捗なし。 

 

２．開発工程表における進捗 

前回会議からの進捗は以下のとおり。 

 

⑴ 第Ⅰ回要望 

前回資料からの変更なし。 

 

⑵ 第Ⅱ回要望 

承認申請済み品目が、１件増え、86件 

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 進捗内容 

Ⅱ-5 PDRファーマ 3-ヨードベンジル 

グアニジン（131I) 

ライアット MIBG-I131静注 MIBG集積陽性の神経芽腫 承認申請済み→承認済み

（2025年 9月） 

 

⑶ 第Ⅲ回要望 

前回資料からの変更なし。 

  

資料７－２ 
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⑷  第Ⅳ回要望 

承認済み品目が、３件増え、65件 

承認申請済み品目が、５件増え、10件 

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 進捗内容 

Ⅳ-27 藤本製薬 ケノデオキシコー

ル酸 

フジケノン粒状錠 125 脳腱黄色腫症 承認申請済み→承認済み

（2025年 9月） 

Ⅳ-5 丸石製薬 ミダゾラム ドルミカムシロップ 2mg/mL 麻酔前投薬 承認申請済み→承認済み

（2025年 9月） 

ⅣS-27 中外製薬 ミコフェノール酸

モフェチル 

セルセプトカプセル 250 

セルセプト懸濁用散 31.8% 

難治性のネフローゼ症候群（頻回

再発型あるいはステロイド依存性

を示す場合）に対するリツキシマ

ブ治療後の寛解維持療法 

承認申請済み→承認済み

（2025年 9月） 

ⅣS-18 サンファーマ イソトレチノイン 未定 高リスク神経芽腫の維持療法 治験届提出済み 

→承認申請済み 

（2025年 9月） 

ⅣS-21 第一三共 インドシアニング

リーン 

ジアグノグリーン注射用 25mg リンパ管、リンパ節のリンパ流状

態観察（赤外線照射時の蛍光測定

による） 

公知申請予定 

→承認申請済み 

（2025年 8月） 

Ⅳ-117 第一三共 インドシアニング

リーン 

ジアグノグリーン注射用 25mg 次の疾患におけるセンチネルリン

パ節の同定 子宮体がん 

公知申請予定 

→承認申請済み 

（2025年 8月） 

Ⅳ-118 第一三共 インドシアニング

リーン 

ジアグノグリーン注射用 25mg 次の疾患におけるセンチネルリン

パ節の同定 子宮頸がん 

公知申請予定 

→承認申請済み 

（2025年 8月） 

Ⅳ-179 ノバルティス

ファーマ 

トラメチニブ ジメ

チルスルホキシド

付加物 

メキニスト錠 0.5mg，同錠 2mg がん化学療法後に増悪した低異型

度漿液性卵巣癌 

公知申請予定 

→承認申請済み 

（2025年 9月） 
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企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅰ回要望)（2025年11月7日時点）

１. 企業から提出された開発工程表に基づく情報

0

0

104

0

72

0

5

（単位：件）

計

183

0

0

0

0

0

183

第２回開発要請分
（2010年12月）

72

0

0

0

0

合計

第３回開発要請分
（2011年５月）

5

0

0

0

0

0

※２本検討会議以前のスキームにおいて開発が必要と判断され、第34回検討会議において、本検討会議のスキームに則って開発要請を行うこととされたペグアスパラガーゼを含む。

承認済み

承認申請済み

治験計画届提出済み

公知申請予定

治験計画届提出予定

第１回開発要請分※１

（2010年５月）

104

0

その他

0

0

第４回開発要請分※２

（2018年３月）

※１要望番号176(デキサメタゾン)については2010年10月に開発要請

2

0

0

0

0

0

2

開発要請取り下げ 3 3 0 6

資料７－３
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２. 開発工程表の詳細な分類

a. 承認済みのもの、承認申請済みのもの、治験計画届提出済みのもの

b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの

0

0 0

00

0

（単位：件）

承認申請済み

治験計画届提出済み

0

0

2

計

第４回開発要請分
（2018年３月）

第３回開発要請分
（2011年５月）

0

5

0

0

0 0

計

183

第１回開発要請分
（2010年５月）

第２回開発要請分
（2010年12月）

104 72

第３回開発要請分
（2011年５月）

第２回開発要請分
（2010年12月）

第１回開発要請分
（2010年５月）

承認済み

第４回開発要請分
（2018年３月）

0 0
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c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの

d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの

e. 開発要請後半年以降に公知申請を予定するもの

（単位：件）

第３回開発要請分
（2011年５月）

0

0

第２回開発要請分
（2010年12月）

0

第３回開発要請分
（2011年５月）

0

0

第２回開発要請分
（2010年12月）

0

00

第１回開発要請分
（2010年５月）

0

第３回開発要請分
（2011年５月）

0

第４回開発要請分
（2018年３月）

0

計

第１回開発要請分
（2010年５月）

0

第４回開発要請分
（2018年３月）

0

第４回開発要請分
（2018年３月）

計

0

計

0

第１回開発要請分
（2010年５月）

第２回開発要請分
（2010年12月）
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f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの

g. その他

h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの

（単位：件）

0

第２回開発要請分
（2010年12月）

0

第１回開発要請分
（2010年５月）

第１回開発要請分
（2010年５月）

第３回開発要請分
（2011年５月）

0

0

計
第３回開発要請分

（2011年５月）

0

第４回開発要請分
（2018年３月）

0

第４回開発要請分
（2018年３月）

0

03 3 0 6

第１回開発要請分
（2010年５月）

第２回開発要請分
（2010年12月）

第３回開発要請分
（2011年５月）

計
第４回開発要請分

（2018年３月）

計

0

0

第２回開発要請分
（2010年12月）

0
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3. 各医薬品の開発工程表の概要

a-0. 承認済みのもの（183件）

＜第１回開発要請分（104件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

350 セルジーン レナリドミド レブラミドカプセル 5番染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群 2010年8月

27 サノフィ アミオダロン塩酸塩 アンカロン錠

生命に危険のある下記の再発性不整脈で他の抗不
整脈薬が無効か、又は使用できない場合
心不全（低心機能）又は肥大型心筋症に伴う心房細
動

2010年9月

202 大塚製薬 トルバプタン サムスカ錠
ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不
全における体液貯留

2010年10月

269 ファイザ－ プレガバリン リリカカプセル 末梢性神経障害性疼痛 2010年10月

190 サノフィ ドセタキセル タキソテール点滴静注用

頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、胃癌、卵巣癌、食
道癌、子宮体癌の用法用量の1回最高用量を75ｍｇ

/ｍ２へ増大

2010年11月

15 日本新薬 アザシチジン ビダーザ注射用 骨髄異形成症候群 2011年1月

96 ヤンセンファーマ ガランタミン臭化水素酸塩 レミニール錠
軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症におけ
る認知症症状の進行抑制

2011年1月

319 第一三共 メマンチン塩酸塩 メマリー錠
中等度及び高度アルツハイマー型認知症における
認知症症状の進行抑制

2011年1月

95 中外製薬 カペシタビン ゼローダ錠 治癒切除不能な進行・再発の胃癌 2011年2月 ○

122 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩 ジェムザール注射用 がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2011年2月 ○

137 塩野義製薬
シクロホスファミド経口剤・静
注剤

エンドキサン錠、注射用エンド
キサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎，ヴェゲナ肉芽
腫症，結節性多発動脈炎，Churg-Strauss症候群，
大動脈炎症候群等）

2011年2月 ○

138 塩野義製薬
シクロホスファミド経口剤・静
注剤

エンドキサン錠、注射用エンド
キサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス

2011年2月 ○

140 塩野義製薬 シクロホスファミド静注剤 注射用エンドキサン

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎，ヴェゲナ肉芽
腫症，結節性多発動脈炎，Churg-Strauss症候群，
大動脈炎症候群等）

2011年2月 ○

212 日本化薬 ノギテカン塩酸塩 ハイカムチン注射用 がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2011年2月 ○

357 エーザイ ワルファリンカリウム ワーファリン錠

小児における維持投与量（mg／kg／日）の目安を以
下に示す。
12ヵ月未満：0.16mg／kg／日
１歳以上15歳未満：0.04～0.10mg／kg／日
（下線部追加）

2011年2月 ○

77 a 大塚製薬 レボカルニチン塩化物 エルカルチン錠 カルニチン欠乏症 2011年3月 ○

255 日本化薬 ビンブラスチン硫酸塩 エクザール注射用
下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
ランゲルハンス細胞組織球症

2011年3月 ○

238 アボットジャパン パンクレリパーゼ
リパクレオン顆粒、リパクレオ
ンカプセル

膵外分泌機能不全における膵消化酵素の補充 2011年4月

341 ノバルティス　ファーマ リバスチグミン イクセロンパッチ
軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症におけ
る認知症症状の進行抑制

2011年4月

2 富士フイルムRIファーマ
3-ヨードベンジルグアニジン
（１２３I）注射液

ミオMIBG-I　123注射液
腫瘍シンチグラフィによる下記疾患の診断
褐色細胞腫

2011年5月 ○

16 グラクソ・スミスクライン アザチオプリン イムラン錠
治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス

2011年5月 ○

16 田辺三菱製薬 アザチオプリン アザニン錠
治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス

2011年5月 ○

17 グラクソ・スミスクライン アザチオプリン イムラン錠

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽
腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss症候群、
大動脈炎症候群等）

2011年5月 ○

17 田辺三菱製薬 アザチオプリン アザニン錠

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽
腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss症候群、
大動脈炎症候群等）

2011年5月 ○

要望番号
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60 科研製薬 エタンブトール塩酸塩 エブトール錠

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス（MAC）
症を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月 ○

60 サンド エタンブトール塩酸塩 エサンブトール錠

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス（MAC）
症を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月 ○

244 田辺三菱製薬 ビソプロロールフマル酸塩 メインテート錠

次の状態で、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又は
アンジオテンシンII受容体拮抗薬、利尿薬、ジギタリ
ス製剤等の基礎治療を受けている患者
虚血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく慢性心不
全

2011年5月 ○

282 エーザイ ベラパミル塩酸塩 ワソラン静注、ワソラン錠
頻脈性不整脈（発作性上室性頻拍、心房細動・粗
動）の小児用法・用量の追加

2011年5月 ○

304 ファイザ－
メチルプレドニゾロンコハク酸
エステルナトリウム

ソル・メドロール静注用 ネフローゼ症候群 2011年5月 ○

342 サンド リファンピシン
リファンピシンカプセル「サン
ド」

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス（MAC）
症を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月 ○

342 第一三共 リファンピシン リファジンカプセル

〈適応菌種〉
本剤に感性のマイコバクテリウム属
〈適応症〉
マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス（MAC）
症を含む非結核性抗酸菌症

2011年5月 ○

343 武田薬品工業 リュープロレリン酢酸塩 リュープリン注射用

通常、4週に1回リュープロレリン酢酸塩として30μ
g/kgを皮下に投与する。なお、症状に応じて180μ
g/kgまで増量できる。
（下線部追加）

2011年5月 ○

363 日本血液製剤機構
乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリ
ン

抗D人免疫グロブリン筋注用
1000倍「日本血液製剤機構」

D（Rho）陰性で以前にD（Rho）因子で感作を受けて
いない女性に対し，以下の場合に投与することによ
り，D（Rho）因子による感作を抑制する．
・流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中
の検査・処置後（羊水穿刺，胎位外回転術等）又は
腹部打撲後等のD（Rho）感作の可能性がある場合
・妊娠28週前後

2011年5月 ○

363 日本製薬
乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリ
ン

抗Dグロブリン筋注用1000倍
「ニチヤク」

D（Rho）陰性で以前にD（Rho）因子で感作を受けて
いない女性に対し，以下の場合に投与することによ
り，D（Rho）因子による感作を抑制する．
・流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中
の検査・処置後（羊水穿刺，胎位外回転術等）又は
腹部打撲後等のD（Rho）感作の可能性がある場合
・妊娠28週前後

2011年5月 ○

69 ノボ ノルディスク ファーマ
エプタコグ　アルファ（活性型）
（遺伝子組換え）

注射用ノボセブン
ノボセブンHI静注用

血小板に対する同種抗体を保有し、血小板輸血不
応状態が過去又は現在みられるグランツマン血小板
無力症患者の出血傾向の抑制

2011年6月 ○

231 協和発酵キリン バルプロ酸ナトリウム
デパケン錠、デパケン R錠、
デパケン細粒、デパケンシ
ロップ

片頭痛発作の発症抑制 2011年6月 ○

76 中外製薬 エルロチニブ塩酸塩 タルセバ錠 治癒切除不能な膵癌 2011年7月

89 ファイザ－ ガバペンチン ガバペン錠

通常、成人及び13歳以上の小児にはガバペンチンと
して初日１日量600 mg、２日目１日量1200 mgをそれ
ぞれ３回に分割経口投与する。３日目以降は、維持
量として１日量1200 mg～1800 mgを３回に分割経口
投与する。なお、症状により適宜増減するが、１日最
高投与量は2400 mgまでとする。通常、３～12歳の幼
児及び小児にはガバペンチンとして初日１日量10
mg/kg、２日目１日量20 mg/kgをそれぞれ３回に分
割経口投与する。３日目以降は維持量として、３～４
歳の幼児には１日量40 mg/kg、５～12歳の幼児及び
小児には１日量25～35 mg/kgを３回に分割経口投
与する。症状により適宜増減するが、１日最高投与
量は50 mg/kgまでとする。なお、いずれの時期にお
ける投与量について、成人及び13歳以上の小児で
の投与量を超えないこととする。
（下線部追加）

2011年7月

286 ノーベルファーマ
ホスフェニトインナトリウム水
和物

ホストイン静注

・てんかん重積状態
・脳外科手術又は意識障害(頭部外傷後等)のてん
かん発作の発現抑制
・フェニトインの経口投与しているてんかん患者にお
ける一時的な代替療法

2011年7月
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291 MSD ボリノスタット ゾリンザカプセル 皮膚T細胞リンパ腫 2011年7月

11 日本メジフィジックス
ペンテト酸カルシウム三ナトリ
ウム

ジトリペンタートカル静注
超ウラン元素（プルトニウム、アメリシウム、キュリウ
ム）による体内汚染の軽減

2011年7月

13 日本メジフィジックス ペンテト酸亜鉛三ナトリウム アエントリペンタート静注
超ウラン元素（プルトニウム、アメリシウム、キュリウ
ム）による体内汚染の軽減

2011年7月

266 アストラゼネカ フルベストラント フェソロデックス筋注用 閉経後乳癌 2011年9月

278 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン点滴静注用 手術不能又は再発乳癌 2011年9月

87 ノバルティス　ファーマ カナキヌマブ イラリス皮下注用

以下のクリオピリン関連周期性症候群
・家族性寒冷自己炎症症候群
・マックル・ウェルズ症候群
・新生児期発症多臓器系炎症性疾患

2011年9月

264.2 ファイザ－ フルコナゾール
ジフルカンカプセル、ジフルカ
ン静注液

小児の用法・用量の追加
小児用懸濁剤の剤形追加

2011年11月 ○

20 グラクソ・スミスクライン アトバコン サムチレール内用懸濁液
ニューモシスチス肺炎,ニューモシスチス肺炎の発生
抑制

2012年1月

55 第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用
脳神経外科手術時における脳血管の造影（赤外線
照射時の蛍光測定による）

2012年2月 ○

201 中外製薬 ドルナーゼ　アルファ プルモザイル 嚢胞性線維症における肺機能の改善 2012年3月

293 a
アクテリオンファーマシュー
ティカルズジャパン

ミグルスタット ブレーザカプセル ニーマン・ピック病C型 2012年3月

315 塩野義製薬
メトロニダゾール内服剤、経腟
剤

フラジール内服錠
フラジール膣錠

〈適応菌種〉本剤に感性のガードネラ・バジナリス、
バクテロイデス・フラジリス、
プレボテラ・ビビア、ペプトストレプトコッカス属、モビ
ルンカス属
〈適応症〉  細菌性腟症

2012年3月 ○

132 藤本製薬 サリドマイド サレドカプセル らい性結節性紅斑 2012年5月

246 ジェンザイム・ジャパン
ヒトチロトロピンアルファ（遺伝
子組換え）

タイロゲン筋注用
分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準全摘術を施行
された遠隔転移を認めない患者における残存甲状
腺組織の放射性ヨウ素によるアブレーションの補助

2012年5月

318 サンノーバ メナテトレノン ケイツー・シロップ 新生児・乳児ビタミンＫ欠乏性出血症の予防 2012年5月 ○

33 ファイザ－ アムロジピン ベシル酸塩
ノルバスク錠
ノルバスクOD錠

小児への投与
・高血圧症
通常、6 歳以上の小児には、アムロジピンとして2.5
mgを1日1 回経口投与する。なお、年齢、体重、症状
により適宜増減する。

2012年6月 ○

33 大日本住友製薬 アムロジピン ベシル酸塩
アムロジン錠、アムロジンOD
錠

小児の場合
・高血圧症
通常、6歳以上の小児には、アムロジピンとして
2.5mgを1日1回経口投与する。なお、年齢、体重、症
状により適宜増減する。

2012年6月 ○

64 MSD マレイン酸エナラプリル レニベース錠

高血圧症：
通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5
～10mgを1日1回経口投与する。 なお、年齢、症状
により適宜増減する。 但し、腎性・腎血管性高血圧
症又は悪性高血圧の患者では2.5mgから投与を開
始することが望ましい。 通常、生後1ヵ月以上の小児
には、エナラプリルマレイン酸塩として0.08mg／kgを
1日1回経口投与する。 なお、年齢、症状により適宜
増減する。
（下線部追加）

2012年6月 ○

331 アストラゼネカ リシノプリル ゼストリル錠

高血圧症
通常、成人にはリシノプリル（無水物）として10～
20mgを1日1回経口投与する。なお、年齢、症状によ
り適宜増減する。ただし、重症高血圧症又は腎障害
を伴う高血圧症の患者では5mgから投与を開始する
ことが望ましい。通常、6歳以上の小児には、リシノプ
リル（無水物）として、0.07mg/kgを1日1回経口投与
する。なお、年齢、症状により適宜増減する。
（下線部追加）

2012年6月 ○

331 塩野義製薬 リシノプリル ロンゲス錠

 高血圧症
通常，成人にはリシノプリル（無水物）として10～
20mgを1日1回経口投与する。なお，年齢，症状によ
り適宜増減する。ただし，重症高血圧症又は腎障害
を伴う高血圧症の患者では5mgから投与を開始する
ことが望ましい。通常，6歳以上の小児には，リシノプ
リル（無水物）として，0.07mg/kgを1日1回経口投与
する。なお，年齢，症状により適宜増減する。
（下線部追加）

2012年6月 ○
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23 日本イーライリリー アトモキセチン ストラテラカプセル

注意欠陥／多動性障害（AD/HD）
18歳以上の患者
通常、18歳以上の患者には、アトモキセチンとして1
日40mgより開始し、その後1日80mgまで増量した
後、1日80～120mgで維持する。
ただし、1日80mgまでの増量は1週間以上、その後の
増量は2週間以上の間隔をあけて行うこととし、いず
れの投与量においても1日1回又は1日2回に分けて
経口投与する。
なお、症状により適宜増減するが、1日量は120mgを
超えないこと。
(下線部追加)

2012年8月

230 ノバルティス　ファーマ バルサルタン ディオバン錠

高血圧症
通常、6 歳以上の小児には、バルサルタンとして、重
35kg未満の場合、20mgを、体重35kg以上の場合、
40mgを1 日1 回経口投与する。なお、年齢、体重、
症状により適宜増減する。ただし、1 日最高用量は、
体重35kg未満の場合、40mgとする。
(下線部追加)

2012年8月 ○

313 塩野義製薬 メトロニダゾール内服剤 フラジール内服錠

2. 嫌気性菌感染症
＜適応菌種＞
本剤に感性のペプトストレプトコッカス属，バクテロイ
デス属，プレボテラ属，ポルフィロモナス属，フソバク
テリウム属，クロストリジウム属，ユーバクテリウム
属
＜適応症＞
深在性皮膚感染症 、外傷・熱傷及び手術創等の二
次感染 、骨髄炎 、肺炎，肺膿瘍、骨盤内炎症性疾
患 、腹膜炎，腹腔内膿瘍、肝膿瘍、脳膿瘍
3. 感染性腸炎
＜適応菌種＞
本剤に感性のクロストリジウム・ディフィシル
＜適応症＞
感染性腸炎 (偽膜性大腸炎を含む)
6. アメーバ赤痢
7. ランブル鞭毛虫感染症
(下線部追加)

2012年8月 ○

104 ノーベルファーマ カルムスチン脳内留置用製剤 ギリアデル 悪性神経膠腫 2012年9月

156 Meiji Seikaファルマ スチリペントール ディアコミット

クロバザム及びバルプロ酸ナトリウムで十分な効果
が認められないDravet症候群患者における間代発
作又は強直間代発作に対するクロバザム及びバル
プロ酸ナトリウムとの併用療法

2012年9月

195 ノバルティス　ファーマ トブラマイシン トービイ吸入液
嚢胞性線維症における緑膿菌による呼吸器感染に
伴う症状改善
吸入用製剤の剤形追加

2012年9月

9 グラクソ・スミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注

眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、上肢痙縮、下
肢痙縮、２歳以上の小児脳性麻痺患者における下
肢痙縮に伴う尖足、重度の原発性腋窩多汗症
（下線部追加）

2012年11月

77 b 大塚製薬 レボカルニチン エルカルチン内用液 液剤の剤形追加 2012年12月

77 c 大塚製薬 レボカルニチン エルカルチン静注 静注用製剤の剤形追加 2012年12月

180 フェリング・ファーマ デスモプレシン酢酸塩経口剤 ミニリンメルトOD錠 経口剤の剤形追加 2012年12月

348 a ゼリア新薬工業 経口リン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 原発性低リン血症性くる病 2012年12月

159 a メルクセローノ セツキシマブ アービタックス注射液
頭頸部癌
(局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する放射線療法と
の併用)

2012年12月

159 b メルクセローノ セツキシマブ アービタックス注射液
頭頸部癌
(再発・転移性頭頸部扁平上皮癌に対する白金製剤
を含む化学療法との併用)

2012年12月

348 b ゼリア新薬工業 経口リン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 ファンコニ症候群 2012年12月

348 c ゼリア新薬工業 経口リン酸塩製剤 ホスリボン配合顆粒 低リン血症 2012年12月

273 アストラゼネカ プロプラノロール塩酸塩 インデラル錠 片頭痛における頭痛発作の予防 2013年2月 ○

5 ノーベルファーマ アミノレブリン酸塩酸塩 アラベル内用剤
悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の
可視化

2013年3月

6 日本新薬 アカンプロサートカルシウム レグテクト錠 アルコール依存症患者における断酒維持の補助 2013年3月

349 エーザイ ルフィナミド イノベロン錠

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないレ
ノックス・ガストー症候群（4歳以上）における強直発
作及び脱力発作に対する抗てんかん薬との併用療
法

2013年3月
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199 日本新薬 トラマドール塩酸塩 トラマールカプセル

非オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における
鎮痛
疼痛を伴う各種癌
慢性疼痛
（下線部追加）

2013年6月

352 a ユーシービージャパン レベチラセタム
イーケプラ錠
イーケプラドライシロップ

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて
んかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
に対する抗てんかん薬との併用療法（４歳児以上の
小児への適応追加））

錠　2013年5月
DS　2013年6月

12 日本メジフィジックス イオフルパン（123I） ダットスキャン静注
以下の疾患の診断におけるドパミントランスポーター
シンチグラフィー
・パーキンソン症候群

2013年9月

171 ノーベルファーマ タルク ユニタルク 悪性胸水の再貯留抑制 2013年9月

372 CSLベーリング 人免疫グロブリンG ハイゼントラ皮下注
無ガンマグロブリン血症又は低ガンマグロブリン血
症

2013年9月

193 協和発酵キリン トピラマート トピナ錠

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて
んかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
に対する抗てんかん薬との併用療法（2-16歳の小児
における部分発作に対する用法・用量の追加）

2013年11月

176 日医工 デキサメタゾン デカドロン錠
抗悪性腫瘍剤（シスプラチンなど）投与に伴う消化器
症状（悪心、嘔吐）
（４ｍｇ剤の剤形追加）

2014年2月

94
日本ベーリンガー・インゲルハ
イム

カフェインクエン酸塩 レスピア静注・経口液
早産・低出生体重児における原発性無呼吸（未熟児
無呼吸発作）

2014年3月

203 持田製薬 トレプロスチニル トレプロスト注射液
肺動脈性肺高血圧（WHO機能分類クラス II、III及び
IV)

2014年3月

205
バイオジェン・アイデック・ジャ
パン

ナタリズマブ タイサブリ点滴静注
多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行
抑制

2014年3月

374 サノフィ
４価髄膜炎菌ワクチン（ジフテ
リアトキソイド結合体）

メナクトラ筋注
髄膜炎菌（血清型Ａ、Ｃ、Ｙ及びＷ－１３５）による侵
襲性髄膜炎菌感染症の予防

2014年7月

142 マイラン製薬 システアミン酒石酸塩 ニシスタゴンカプセル 腎性シスチン症 2014年7月

289 ファイザ－ ボリコナゾール
ブイフェンド静注用、ブイフェ
ンド錠

＜小児用法・用量の追加＞
**小児（2歳以上12歳未満及び12歳以上で体重50kg
未満）
ボリコナゾール注射剤による治療を行った後、通常、
ボリコナゾールとして1回9mg/kgを1日2回食間に経
口投与する。なお、効果不十分の場合には1mg/kg
ずつ増量し、忍容性が不十分の場合には1mg/kgず
つ減量する（最大投与量として350mgを用いた場合
は50mgずつ減量する）。
ただし、1回350mg1日2回を上限とする。
**小児（12歳以上で体重50kg以上）
ボリコナゾール注射剤による治療を行った後、通常、
ボリコナゾールとして1回200mgを1日2回食間に経口
投与する。なお、効果不十分の場合には1回300mg1
日2回まで増量できる。
＜剤形の追加＞
ブイフェンドライシロップ2800mg

2014年9月

26 シャイアー アナグレリド塩酸塩 アグリリンカプセル 本態性血小板血症 2014年9月

157 ノーベルファーマ ストレプトゾシン ザノサー点滴静注用 膵・消化管神経内分泌腫瘍 2014年9月

53 MSD ペグインターフェロンα-2b ペグイントロン 悪性黒色腫における術後補助療法 2015年5月

292 ヤンセンファーマ ボルテゾミブ ベルケイド マントル細胞リンパ腫 2015年6月

50 バイエル薬品 イロプロスト ベンテイビス吸入液
成人における肺動脈性肺高血圧症（NYHA機能分類
Ⅲ又はⅣ）

2015年9月

105
テバ・ファーマスーティカル
（武田薬品工業が承認取得）

グラチラマー酢酸塩 コパキソン皮下注 多発性硬化症の再発予防 2015年9月

51
マリンクロットジャパン（富士
フィルムRIファーマが承認取
得）

インジウム（111In）ペンテトレ
オチド

オクトレオスキャン
シンチグラフィによるソマトスタチン受容体を有する
原発性及び転移性の神経内分泌腫瘍の診断

2015年9月

352 b ユーシービージャパン レベチラセタム イーケプラ錠
6歳以上の特発性全般てんかん患者における強直
間代発作に対する併用療法

2016年2月

81
ノバルティス　ファーマ（ノーベ
ルファーマが承認取得）

オクスカルバゼピン
オクノベル錠
オクノベル懸濁液

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない小
児の部分発作の併用療法

2016年7月

70 ファイザ－ エプレレノン セララ錠 慢性心不全 2016年12月

200 日本臓器製薬 トラマドール塩酸塩
　ツートラム錠50mg、
　ツートラム錠100mg、
　ツートラム錠150mg

経口徐放剤の剤形追加
慢性疼痛の効能追加

2020年9月
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182 エーザイ
デニロイキン　ジフチトクス（遺
伝子組換え）（JAN）
denileukin diftitox (INN)

レミトロ点滴静注用300µg
再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫
再発又は難治性の皮膚T細胞性リンパ腫

2021年3月

173 サノフィ
精製Vi多糖体腸チフスワクチ
ン

タイフィム ブイアイ注シリンジ 腸チフスの予防 2024年6月

＜第２回開発要請分（72件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

126 ジェンザイム・ジャパン
抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用 腎移植後の急性拒絶反応の治療 2011年4月

285 アストラゼネカ ホスカルネットナトリウム 点滴静注用ホスカビル注
造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス
血症及びサイトメガロウイルス感染症

2011年5月

139 塩野義製薬 シクロホスファミド エンドキサン錠
ネフローゼ症候群（副腎皮質ホルモン剤による適切
な治療を行っても十分な効果がみられない場合に限
る。）

2011年9月 ○

250 日本血液製剤機構 ヒト免疫グロブリン
献血ヴェノグロブリンIH5%静
注

全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤
以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る）

2011年9月

295 中外製薬 ミコフェノール酸モフェチル セルセプトカプセル
腎移植における拒絶反応の抑制に対する小児用
法・用量の追加

2011年9月 ○

196 中外製薬
トラスツズマブ（遺伝子組換
え）

ハーセプチン注射用
HER2過剰発現が確認された乳癌における術前補助
化学療法

2011年11月 ○

197 中外製薬
トラスツズマブ（遺伝子組換
え）

ハーセプチン注射用
HER2過剰発現が確認された転移性乳癌について、
3週間1回投与の用法・用量の追加

2011年11月 ○

82 ノバルティス ファーマ オクトレオチド酢酸塩 サンドスタチンLAR筋注用 消化管神経内分泌腫瘍 2011年11月 ○

301 ノバルティス ファーマ メチラポン メトピロンカプセル クッシング症候群 2011年11月 ○

264.1 ファイザ－ フルコナゾール
ジフルカン静注液、ジフルカン
カプセル

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防 2011年11月 ○

100 ブリストル・マイヤーズ カルボプラチン パラプラチン注射液 乳癌 2011年11月 ○

107 中外製薬 グラニセトロン塩酸塩

カイトリル錠
カイトリル細粒
カイトリル注
カイトリル点滴静注バッグ

放射線照射に伴う消化器症状（悪心、嘔吐） 2011年12月 ○

161 サノフィ セフォタキシムナトリウム クラフォラン注射用

通常小児には、セフォタキシムとして１日５０～１００
mg（力価）／kg を３～４回に分けて静脈内に注射す
る。
なお、難治性又は重症感染症には症状に応じて、１
日量を成人では４g（力価）まで増量し、２～４回に分
割投与する。また小児では１５０mg（力価）／kg まで
増量し、３～４回に分割投与する。なお、小児の化膿
性髄膜炎では３００mg（力価）／kg まで増量できる。
（下線部追加）

2011年12月 ○

34 アステラス製薬 アモキシシリン サワシリン細粒

小児：アモキシシリン水和物として、通常１日２０～４
０mg（力価）／kgを３～４回に分割経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、１日
量として最大９０mg（力価）／kgを超えないこと。
（下線部追加）

2012年2月 ○

34 協和発酵キリン アモキシシリン パセトシン細粒

小児： アモキシシリン水和物として、通常1日20 ～
40mg（力価）/kgを3 ～ 4回に分割経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日量とし
て
最大90mg（力価）/kgを超えないこと。
（下線部追加）

2012年2月 ○

47 ノバルティス ファーマ イマチニブメシル酸 グリベック錠
FIP1L1-PDGFRα陽性の下記疾患
好酸球増多症候群、慢性好酸球性白血病

2012年2月 ○

62 日本化薬 エトポシド ラステットSカプセル がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2012年2月 ○

62 ブリストル・マイヤーズ エトポシド ベプシドカプセル がん化学療法後に増悪した卵巣癌 2012年2月 ○

143 ブリストル・マイヤーズ シスプラチン ブリプラチン注 胆道癌 2012年2月 ○

143 日本化薬 シスプラチン ランダ注 胆道癌 2012年2月 ○

276 Meiji Seikaファルマ ベンジルペニシリンカリウム 注射用ペニシリンGカリウム
＜適応菌種＞梅毒トレポネーマ
＜適応症＞梅毒

2012年2月 ○

46 塩野義製薬 イホスファミド 注射用イホマイド 悪性リンパ腫 2012年3月 ○

要望番号
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218 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 血管肉腫 2012年3月 ○

219 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 再発又は遠隔転移を有する食道癌 2012年3月 ○

220 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌 2012年3月 ○

221 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 進行又は再発の子宮頚癌 2012年3月 ○

222 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 卵巣癌の週1回投与の用法・用量の追加 2012年3月 ○

43 Meiji Seikaファルマ アンピシリンナトリウム ビクシリン注射用

小児
アンピシリンとして、通常、小児には1 日1 0 0 ～
200mg(力価)/kgを3 ～ 4 回に分けて日局生理食塩
液又は日局ブドウ糖注射液に溶解し静脈内注射し、
点滴静注による場合は、輸液に溶解して用いる。な
お、症状・病態に応じて適宜増量とするが、投与量
の上限は1 日400mg(力価)/kgまでとする。

新生児
アンピシリンとして、通常、新生児には1 日5 0 ～
200mg(力価)/kgを2 ～ 4 回に分けて日局生理食塩
液又は日局ブドウ糖注射液に溶解し静脈内注射し、
点滴静注による場合は、輸液に溶解して用いる。

2012年5月 ○

112 b サノフィ クロピドグレル プラビックス錠

経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される下記の虚
血性
心疾患
急性冠症候群（不安定狭心症、非ST上昇心筋梗
塞、
ST上昇心筋梗塞）
（下線部追加）

2012年8月

125 中外製薬
スルファメトキサゾール・トリメ
トプリム配合剤

バクトラミン錠、バクトラミン配
合顆粒

ニューモシスチス肺炎の治療及び発症抑制 2012年8月 ○

125 塩野義製薬
スルファメトキサゾール・トリメ
トプリム配合剤

バクタ配合錠、バクタ配合顆
粒

ニューモシスチス肺炎の治療及び発症抑制 2012年8月 ○

112 a サノフィ クロピドグレル プラビックス錠 末梢動脈疾患における血栓・塞栓形成の抑制 2012年9月

340 ファイザ－ リネゾリド
ザイボックス錠、ザイボックス
注射液

通常、成人及び12歳以上の小児にはリネゾリドとし
て１日1200 mgを２回に分け、１回600 mgを12時間ご
とに経口投与する。通常、12歳未満の小児にはリネ
ゾリドとして１回10 mg/kgを８時間ごとに経口投与す
る。なお、１回投与量として600 mgを超えないこと。
（下線部追加）

2012年11月 ○

22 グラクソ・スミスクライン
アトバコン・塩酸プログアニル
配合剤

マラロン配合錠 マラリアの治療及び予防 2012年12月

237 ファイザ－ パロモマイシン アメパロモカプセル 腸管アメーバ症 2012年12月

265 日本メジフィジックス
ヘキサシアノ鉄（Ⅱ）酸鉄（Ⅲ）
水和物

ラディオガルダーゼカプセル タリウム及びタリウム化合物による中毒の治療 2012年12月

305 ファイザ－
メチルプレドニゾロンコハク酸
エステルナトリウム

ソル・メドロール静注用
能障害及び感覚機能
障害を有する場合）における神経機能障害の改善

（下線部追加）

2013年3月 ○

376 化学及血清療法研究所
乾燥組織培養不活化A型肝
炎ワクチン

エイムゲン
A型肝炎の予防
（16歳未満への適応拡大）

2013年3月

19.1 テルモ アセトアミノフェン アセリオ静注

1. 軽度から中等度の疼痛、2. 中等度から重度の疼
痛（オピオイドと併用）、3. 解熱。
ただし、疼痛または高熱に迅速に対応する必要があ
る場合、および／または他の投与経路が適切でない
場合等、静脈内投与経路による投与が臨床的に適
切な場合に限る。

2013年6月
（新生児の用法用
量の追加につい

ては検討中）

229 アッヴィ パリビズマブ（遺伝子組換え） シナジス筋注用

下記の新生児，乳児および幼児におけるRSウイル
ス（Respiratory Syncytial Virus）感染による重篤な下
気道疾患の発症抑制
RSウイルス感染流行初期において
・在胎期間28週以下の早産で，12ヵ月齢以下の新生
児および乳児
・在胎期間29週～35週の早産で，6ヵ月齢以下の新
生児および乳児
・過去6ヵ月以内に気管支肺異形成症（BPD）の治療
を受けた24ヵ月齢以下の新生児，乳児および幼児
・24ヵ月齢以下の血行動態に異常のある先天性心
疾患（CHD）の新生児，乳児および幼児
・24ヵ月齢以下の免疫不全を伴う新生児，乳児およ
び幼児
・24ヵ月齢以下のダウン症候群の新生児，乳児およ
び幼児
（下線部追加）

2013年8月
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124 MSD ゲンタマイシン硫酸塩 ゲンタシン注 最大投与量の変更 2013年9月

12.2 日本メジフィジックス イオフルパン（123I） ダットスキャン静注
以下の疾患の診断におけるドパミントランスポーター
シンチグラフィー
・レビー小体型認知症

2010年9月

277 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン点滴静注用 卵巣癌 2013年11月

114 アルフレッサ ファーマ クロミプラミン アナフラニール錠 ナルコレプシーに伴う情動脱力発作 2013年11月 ○

148 協和発酵キリン シナカルセト塩酸塩 レグパラ錠

下記疾患における高カルシウム血症
・ 副甲状腺癌
・ 副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲
状腺機能亢進症

2014年2月

239 塩野義製薬 バンコマイシン
塩酸バンコマイシン点滴静注
用

＜適応菌種＞メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブド
ウ球菌、ペニシリン耐性腸球菌
＜適応症＞グラム陽性球菌による血流感染（中心静
脈カテーテル感染を含む）、好中球減少時の発熱、
ペニシリンアレルギーの代替薬

2014年5月 ○

329 グラクソ・スミスクライン ラモトリギン ラミクタール錠

成人における部分発作（二次性全般化発作を含む）
に対する単剤療法、成人における強直間代発作に
対する単剤療法
小児における定型欠伸に対する単剤療法

成人：2014年8月
小児：2015年9月

308 大日本住友製薬 メトホルミン塩酸塩 メトグルコ錠

＜効能・効果＞２型糖尿病の小児適応の追加
＜用法・用量＞10歳以上の小児には1日500mgより
開始し、維持量は通常1日500m～1500mg、1日最高
投与量は2,000mgまでとする

2014年8月

228 グラクソ・スミスクライン バラシクロビル
バルトレックス錠、
バルトレックス顆粒

単純疱疹、造血幹細胞移植における単純ヘルペス
ウイルス感染症（単純疱疹）の発症抑制、帯状疱
疹、性器ヘルペスの再発抑制の小児適応

2014年11月

314.2 ガルデルマ メトロニダゾール ロゼックスゲル がん性皮膚潰瘍部位の殺菌・臭気の軽減 2014年12月

251 富山化学工業 ピペラシリンナトリウム
ペントシリン注射用、ペントシ
リン静注用

最大4gを6時間ごとに1日4回投与の用法・用量変更 2015年3月

78 ヤクルト本社 オキサリプラチン エルプラット点滴静注液 治癒切除不能な進行・再発の胃癌 2015年3月 ○

186 塩野義製薬 デュロキセチン サインバルタカプセル 線維筋痛症に伴う疼痛 2015年5月

8 グラクソ・スミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注 斜視 2015年6月

168 大鵬薬品工業
タゾバクタムナトリウム・ピペ
ラシリンナトリウム配合剤

ゾシン静注用 発熱性好中球減少症 2015年6月

250.2 サノフィ ヒドロキシクロロキン プラケニル錠 皮膚エリテマトーデス、全身性エリテマトーデス 2015年7月

353 第一三共 レボフロキサシン クラビット錠、クラビット細粒 多剤耐性結核 2015年8月

57 田辺三菱製薬 インフリキシマブ レミケード ベーチェット病の特殊型（腸管型、神経型、血管型） 2015年8月

151 バイエル薬品 シプロフロキサシン シプロキサン注
小児に対するβラクタム系薬無効の尿路感染症（複
雑性膀胱炎、腎盂腎炎）及び嚢胞性線維症

2015年9月

152 バイエル薬品 シプロフロキサシン シプロキサン注 最大投与量の変更 2015年9月

328 a ノバルティス ファーマ ラパチ二ブ タイケルブ錠
乳癌に対するホルモン剤併用療法（トラスツズマブ併
用療法は開発方針について検討中）

2015年11月

213 日本化薬 ノギテカン ハイカムチン 進行・再発子宮頸癌 2015年11月

56 田辺三菱製薬 インフリキシマブ レミケード 大量ガンマグロブリン治療に抵抗を示す重症川崎病 2015年12月

336 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注
下記のABO血液型不適合移植における抗体関連型
拒絶反応の抑制
腎移植、肝移植

2016年2月

332 ヤンセン　ファーマ リスペリドン
リスパダール錠、OD錠、細
粒、内用液

自閉症障害における易刺激性 2016年2月

243 サノフィ ビガバトリン サブリル散分包 点頭てんかん 2016年3月

260
アストラゼネカ（ゼリア新薬工
業が承認取得）

ブデソニド ゼンタコートカプセル
経口剤の剤形追加、回腸又は上行結腸に病変を有
する軽度から中等度の活動期クローン病

2016年9月

283 b シンバイオ製薬 ベンダムスチン トレアキシン静注用 慢性リンパ性白血病 2016年8月
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75 大原薬品工業 クリサンタスパーゼ アーウィナーゼ筋注用

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪
性リンパ腫
ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した
場合に限る。

2016年12月

262 アステラス製薬 クエチアピンフマル酸塩 ビプレッソ徐放錠 双極性障害におけるうつ症状の改善 2017年7月

355 ファイザ－ ロラゼパム ロラピタ静注 2mg 静注剤の剤形追加、てんかん重積状態 2018年9月

80 塩野義製薬 オキシコドン塩酸塩
オキシコンチンTR錠、オキ
ノーム散

中等度から高度の慢性疼痛における鎮痛 2020年10月

＜第３回開発要請分（５件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

274.1 アストラゼネカ プロプラノロール塩酸塩 インデラル錠

期外収縮（上室性、心室性）、発作性頻拍の予防、
頻拍性心房細動（徐脈効果）、洞性頻脈、新鮮心房
細動、発作性心房細動の予防に使用する場合
成人
通常、成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日
30mgより投与をはじめ、効果が不十分な場合は
60mg、90mgと漸増し、1日3回に分割経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。
小児
通常、小児にはプロプラノロール塩酸塩として1日0.5
～2mg/kgを、低用量から開始し、1日3～4回に分割
経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す
る。効果不十分な場合には1日4mg/kgまで増量する
ことができるが、1日投与量として90mgを超えないこ
と。
（下線部追加）

2012年5月 ○

362 協和発酵キリン
アルテプラーゼ（遺伝子組換
え）

アクチバシン注
虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善
（発症後4.5時間以内）
（下線部変更）

2012年12月 ○

362 田辺三菱製薬
アルテプラーゼ（遺伝子組換
え）

グルトパ注
虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善
（発症後4.5時間以内）
（下線部変更）

2012年12月 ○

268 アッヴィ フルボキサミンマレイン酸塩 ルボックス錠 小児における強迫性障害 2017年7月

268 Meiji Seikaファルマ フルボキサミンマレイン酸塩 デプロメール錠 小児における強迫性障害 2017年7月

＜第４回開発要請分（２件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

※
協和キリン
日本セルヴィエ

ペグアスパラガーゼ
オンキャスパー点滴静注用
3750 単位

急性リンパ性白血病、悪性リンパ腫 2023年6月

1 ダイドーファーマ アミファンプリジンリン酸塩 ファダプス錠10mg
ランバート・イートン筋無力症候群による筋力低下の
改善 2024年9月

要望番号

要望番号
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a-1. 承認申請済みのもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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a-2. 治験計画届提出済みのもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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e. 開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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g. その他（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞
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h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの（６件）

＜第１回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

189 ヤンセンファーマ
ドキソルビシン塩酸塩
リポソーム注射剤

ドキシル 多発性骨髄腫
第19回

（平成26年4月22日）

開発企業は国内第I相治験を実施したが、そ
の結果及び他の薬剤の開発状況等を踏ま
え、要望の取り下げが了承された。

293 b
アクテリオンファーマ
シューティカルズジャ
パン

ミグルスタット Zavesca ゴーシェ病Ⅰ型
第23回

（平成27年4月22日）

要望者から、当該疾患領域の治療薬につい
て、昨今の開発状況等を踏まえ、要望を取り
下げる申出があり、要望の取り下げが了承さ
れた。

176 セルジーン デキサメタゾン レナデックス錠4mg
抗悪性腫瘍剤（シスプラチン
など）投与に伴う消化器症状
（悪心、嘔吐）

第29回
（平成28年11月16日）

要望者から、他企業より同一有効成分含有
医薬品が開発されたことを踏まえ、要望を取
り下げる申出があり、要望の取り下げが了承
された。

＜第２回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

178 ヤンセンファーマ デシタビン DACOGEN 骨髄異形成症候群
第12回

（平成24年7月30日）

開発企業は国内第I/II相治験を実施したが、
その結果及び他の薬剤の開発状況等を踏ま
え、要望の取り下げが了承された。

283 c シンバイオ製薬 ベンダムスチン トレアキシン静注用 多発性骨髄腫
第19回

（平成26年4月22日）

開発企業は国内第II相治験を実施したが、そ
の結果及び他の薬剤の開発状況等を踏ま
え、要望の取り下げが了承された。

35 大鵬薬品工業
パクリタキセル注射剤
（アルブミン懸濁型）

アブラキサン点滴静注
用

乳癌に対する4週間1サイクル
投与（3週間隔週投与、1週間
休薬）の用法・用量の追加

第32回
（平成29年８月23日）

開発企業は国内第II相治験を実施したが、そ
の結果を踏まえ、要望者から要望の取り下
げる届出があり、要望の取り下げが了承され
た。

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

要望番号

要望番号
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企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅱ回要望)（2025年11月7日時点）

１. 企業から提出された開発工程表に基づく情報

第５回開発要請分
（2017年３月）

2

0

0

0

0

0

2

0

承認済み

承認申請済み

第３回開発要請分
（2013年７月）

5

0

0

0

69

第２回開発要請分
（2013年１月）

11

0

0

第１回開発要請分
（2012年４月）

64

0

0

（単位：件）

計

86

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

3

0

0

0

0

0

3

0

7

治験計画届提出済み

公知申請予定

治験計画届提出予定

その他

合計

0

0

2

0

1

開発要請取り下げ 5 0

14

5

0

1

94

0 0 6

0

0

5

第６回開発要請分
（2022年１月）

1

0

0

0

0

0

1

1

資料７－４
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２. 開発工程表の詳細な分類

a. 承認済みのもの、承認申請済みのもの、治験計画届提出済みのもの

b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの

0

0

0

2

第５回開発要請分
（2017年３月）

3

0

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

0

0

0

治験計画届提出済み

承認済み

（単位：件）

0

11

0

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

第３回開発要請分
（2013年７月）

5

0

0

承認申請済み

第１回開発要請分
（2012年４月）

64

0

第２回開発要請分
（2013年１月）

計

86

計

第１回開発要請分
（2012年４月）

0

第２回開発要請分
（2013年１月）

0

第３回開発要請分
（2013年７月）

0

0

第５回開発要請分
（2017年３月）

第６回開発要請分
（2022年１月）

1

0

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

0
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c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの

d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの

e. 開発要請後半年以降に公知申請を予定するもの

0

0

0

第５回開発要請分
（2017年３月）

第５回開発要請分
（2017年３月）

第５回開発要請分
（2017年３月）

第４回開発要請分
（2014年11月）

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

0

05 2 0

計

計

0

第１回開発要請分
（2012年４月）

第２回開発要請分
（2013年１月）

第３回開発要請分
（2013年７月）

0 0 0

第１回開発要請分
（2012年４月）

第２回開発要請分
（2013年１月）

第３回開発要請分
（2013年７月）

第４回開発要請分
（2014年11月）

第２回開発要請分
（2013年１月）

0

第３回開発要請分
（2013年７月） 計

0

第１回開発要請分
（2012年４月）

0 0

7

第６回開発要請分
（2022年１月）

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

0
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f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの

g. その他

h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの

第５回開発要請分
（2017年３月）

0

0

0

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

0

第４回開発要請分
（2014年11月）

第５回開発要請分
（2017年３月）

第５回開発要請分
（2017年３月）

5 0 0 0 6

1

0

計

計

第１回開発要請分
（2012年４月）

第２回開発要請分
（2013年１月）

第１回開発要請分
（2012年４月）

第２回開発要請分
（2013年１月）

第３回開発要請分
（2013年７月）

第４回開発要請分
（2014年11月） 計

第３回開発要請分
（2013年７月）

0 0 0

第１回開発要請分
（2012年４月）

0 1

第２回開発要請分
（2013年１月）

第３回開発要請分
（2013年７月）

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

0

第６回開発要請分
（2022年１月）

1
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3. 各医薬品の開発工程表の概要

a-0. 承認済みのもの（86件）

＜第１回開発要請分（64件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

II-109 ファイザー スニチニブリンゴ酸塩 スーテントカプセル 膵神経内分泌腫瘍 2012年8月

II-10 協和発酵キリン L-アスパラギナーゼ ロイナーゼ注用

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）
悪性リンパ腫
（筋肉内投与）通常、1日1回体表面積1m2あたり
10000K.U.を週3回、または1日1回体表面積1m2あた
り25000K.U.を週1回、筋肉内に注入する。 なお、患
者の状態により適宜減する。
(下線部追加)

2013年2月 ○

II-77 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩 ジェムザール注射用 再発・難治性悪性リンパ腫 2013年2月 ○

II-150 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液
再発又は難治性の胚細胞腫瘍(精巣腫瘍，卵巣腫
瘍，性腺外腫瘍)

2013年2月 ○

II-37 ヤクルト本社 イリノテカン塩酸塩水和物 カンプト点滴静注 小児悪性固形腫瘍 2013年3月 ○

II-37 第一三共 イリノテカン塩酸塩水和物 トポテシン点滴静注 小児悪性固形腫瘍 2013年3月 ○

II-58
ノバルティスファーマ
（グラクソ・スミスクラインより
承継）

オファツムマブ（遺伝子組換
え）

アーゼラ点滴静注液 再発又は難治性のCD20陽性の慢性リンパ性白血病 2013年3月

II-96 ノバルティスファーマ シクロスポリン
ネオーラルカプセル、ネオーラ
ル内用液

ベーチェット病（眼症状のある場合）、及びその他の
非感染性ぶどう膜炎（既存治療で効果不十分であ
り、視力低下のおそれのある活動性の中間部又は
後部の非感染性ぶどう膜炎に限る）
（下線部追加）

2013年3月 ○

II-98 塩野義製薬 シクロホスファミド水和物 注射用エンドキサン 褐色細胞腫 2013年3月 ○

II-116 協和発酵キリン ダカルバジン ダカルバジン注用 褐色細胞腫 2013年3月 ○

II-176 ブリストル・マイヤーズ ヒドロキシカルバミド ハイドレアカプセル 本態性血小板血症 2013年3月 ○

II-177 ブリストル・マイヤーズ ヒドロキシカルバミド ハイドレアカプセル 真性多血症 2013年3月 ○

II-186 日本化薬 ビンクリスチン硫酸塩 オンコビン注射用 褐色細胞腫 2013年3月 ○

II-273 東亜薬品工業 硫酸マグネシウム
静注用マグネゾール、マグセ
ント注

重症妊娠高血圧症候群における子癇の予防及び治
療

2013年3月 ○

II-51 ノボ ノルディスク ファーマ
エプタコグ アルファ (活性型)
（遺伝子組換え）

ノボセブンHI静注用

＜効能・効果＞
血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ因子に対するインヒビ
ターを保有する先天性血
友病患者の出血抑制
＜用法・用量＞
軽度から中等度の出血に対して、270 μg/kgを単回
投与する。

2013年5月 ○

II-21 サノフィ アミオダロン塩酸塩 アンカロン注
電気的除細動抵抗性の心室細動あるいは無脈性心
室頻拍による心停止

2013年5月

II-210 中外製薬 ベバシズマブ アバスチン 悪性神経膠腫 2013年6月

II-262 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注 ウェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎 2013年6月 ○

II-263 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注
免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖
性疾患（成人）

2013年6月 ○

II-264 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注
免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖
性疾患（小児）

2013年6月 ○

II-141 中外製薬
トラズツマブ(遺伝子組み換
え)

ハーセプチン注射用
HER2過剰発現が確認された乳癌に対する術後補助
化学療法としてA法(1週間間隔投与)の用法・用量の
追加

2013年6月 ○

II-148 日本化薬 ノギテカン塩酸塩 ハイカムチン注射用 小児悪性固形腫瘍 2013年6月 ○

要望番号
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II-195 塩野義製薬 プレドニゾロン プレドニン錠 デュシェンヌ型筋ジストロフィー 2013年9月 ○

II-172 CSL ベーリング 人血液凝固第XIII因子 フィブロガミンＰ静注用 後天性血液凝固第XIII因子欠乏症による出血傾向 2013年9月 ○

II-253 ゲルベ・ジャパン
ヨード化ケシ油脂肪酸エチル
エステル

リピオドール
シアノアクリレート剤を用いた出血性胃静脈瘤の治
療

2013年9月 ○

II-242 ヤンセンファーマ メチルフェニデート塩酸塩 コンサータ錠 成人期における注意欠陥/多動性障害（AD/HD） 2013年12月

II-36 ヤクルト本社 イリノテカン塩酸塩水和物 カンプト点滴静注 膵癌 2013年12月

II-36 第一三共 イリノテカン塩酸塩水和物 トポテシン点滴静注 膵癌 2013年12月

II-55 ヤクルト本社 オキサリプラチン エルプラット点滴静注 膵癌 2013年12月

II-194 協和発酵キリン フルオロウラシル 5-FU注 膵癌 2013年12月

II-281 ファイザー レボホリナートカルシウム アイソボリン
膵癌に対するフルオロウラシルの抗腫瘍効果の増
強

2013年12月

II-196 武田薬品工業 ブレンツキシマブ・ベドチン アドセトリス点滴静注用 CD30陽性のホジキンリンパ腫 2014年1月

II-196
武田バイオ開発センター（武
田薬品工業が承認取得）

ブレンツキシマブ・ベドチン アドセトリス点滴静注用 CD30陽性のホジキンリンパ腫 2014年1月

II-197 武田薬品工業 ブレンツキシマブ・ベドチン アドセトリス点滴静注用 CD30陽性の未分化大細胞リンパ腫 2014年1月

II-197
武田バイオ開発センター（武
田薬品工業が承認取得）

ブレンツキシマブ・ベドチン アドセトリス点滴静注用 CD30陽性の未分化大細胞リンパ腫 2014年1月

II-44 久光製薬 エストラジオール エストラーナテープ
性腺機能低下症、性腺摘出、または原発性卵巣不
全による低エストロゲン症の治療
（低用量製剤の追加についても承認済）

2014年2月 ○

II-279 バイエル薬品 レボノルゲストレル ミレーナ 過多月経 2014年6月 ○

II-277 ノバルティスファーマ
レボドパ/カルビドパ/エンタカ
ポン（配合剤）

スタレボ配合錠L
パーキンソン病（レボドパ・カルビドパ投与において
症状の日内変動（wearing-off）が認められる場合）

2014年7月

II-62 サノフィ カバジタキセル ジェブタナ点滴静注 前立腺癌 2014年7月

II-78
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用 心移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（小児） 2014年9月

II-79
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用 肺移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（小児） 2014年9月

II-80
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用
肝臓移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（小
児）

2014年9月

II-81
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用
小腸移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（小
児）

2014年9月

II-82
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用 心移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（成人） 2014年9月

II-83
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用 肺移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（成人） 2014年9月

II-84
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用
肝臓移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（成
人）

2014年9月

II-85
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用
膵臓移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（成
人）

2014年9月

II-86
サノフィ
(ジェンザイム・ジャパンより承
継)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン

サイモグロブリン点滴静注用
小腸移植後の治療抵抗性の拒絶反応の治療（成
人）

2014年9月

II-124 協和発酵キリン
ダルベポエチン　アルファ（遺
伝子組換え）

ネスプ注射液 骨髄異形成症候群に伴う貧血 2014年12月

II-276 ユーシービージャパン レベチラセタム イーケプラ錠
成人における部分発作（二次性全般化発作を含む）
に対する単独療法

2015年2月

II-268 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注

CD20陽性の低悪性度又は濾胞性のB細胞性非ホジ
キンリンパ腫に関する維持療法の用法・用量の追加
（下記）
維持療法に用いる場合は、通常、成人には、リツキ
シマブ（遺伝子組換え）として1回量375mg/m2を点滴
静注する。投与間隔は8週間を目安とし、最大投与
回数は12回とする。

2015年5月
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II-32 ブリストル・マイヤーズ イピリムマブ ヤーボイ点滴静注液 悪性黒色腫 2015年7月

II-220
アクテリオンファーマシュー
ティカルズジャパン

ボセンタン水和物 トラクリア錠 強皮症に伴う皮膚潰瘍の予防 2015年8月

II-30 エア・ウォーター 一酸化窒素 アイノフロー吸入用 肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不全の改善（小児） 2015年8月

II-31 エア・ウォーター 一酸化窒素 アイノフロー吸入用 肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不全の改善（成人） 2015年8月

II-219
アクテリオンファーマシュー
ティカルズジャパン

ボセンタン水和物 トラクリア錠
小児の肺動脈性肺高血圧症（WHO機能分類クラス3
及び4に限る）

2015年9月

II-189 サノフィ プリマキンリン酸塩 プリマキン錠「サノフィ」 三日熱マラリア及び卵形マラリア（成人） 2016年3月

II-190 サノフィ プリマキンリン酸塩 プリマキン錠「サノフィ」 三日熱マラリア及び卵形マラリア（小児） 2016年3月

II-254 ユーシービージャパン ラコサミド ビムパット
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて
んかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
に対する抗てんかん薬との併用療法

2016年7月

II-283 ヤンセンファーマ レミフェンタニル塩酸塩 アルチバ静注用 全身麻酔の維持における鎮痛（小児） 2016年8月

II-25 大塚製薬 アリピプラゾール エビリファイ錠 小児期の自閉スペクトラム症に伴う易刺激性 2016年9月

II-200 CSL ベーリング
乾燥濃縮人プロトロンビン複
合体

ケイセントラ静注用
ビタミンK拮抗薬投与中の患者における，急性重篤
出血時，又は重大な出血が予想される緊急を要する
手術・処置の施行時の出血傾向の抑制

2017年3月

II-20
ブリストル・マイヤーズ　スクイ
ブ

アバタセプト オレンシア点滴静注用
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎（既
存治療で効果不十分な場合に限る）

2018年2月

II-266 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

CD20陽性のB細胞性慢性リンパ性白血病 2019年3月

＜第２回開発要請分（11件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

II-107 MeijiSeikaファルマ ストレプトマイシン ストレプトマイシン
＜適応菌種＞　本剤に感性のマイコバクテリウム属
＜適応症＞　マイコバクテリウム・アビウムコンプレッ
クス（MAC）症を含む非結核性抗酸菌症

2014年2月 ○

II-73 ファイザー クリンダマイシン ダラシンＳ注射液 顎骨周辺の蜂巣炎、顎炎 2014年2月 ○

II-163 ノバルティスファーマ パミドロン酸二ナトリウム アレディア点滴静注

１．悪性腫瘍による高カルシウム血症
２．乳癌の溶骨性骨転移（化学療法、内分泌療法、
あるいは放射線療法と併用すること）
３．骨形成不全症
（下線部の追加）

2014年5月 ○

II-88 ファイザー
メチルプレドニゾロンコハク酸
エステルナトリウム

ソル・メドロール

治療抵抗性の下記リウマチ性疾患
全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽
腫症、結節性多発動脈炎、Churg‐Strauss症候群、
大動脈炎症候群等）、全身性エリテマトーデス
（SLE）、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、混合性結
合組織病、及び難治性リウマチ性疾患

2014年8月 ○

II-203 アストラゼネカ プロプラノロール塩酸塩 インデラル

＜効能・効果＞
右心室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制
＜当該効能・効果に関連する使用上の注意＞
ファロー四徴症等を原疾患とする右心室流出路狭窄
による低酸素発作を起こす患者に投与すること。

2014年11月 ○

II-278 バイエル薬品 レボノルゲストレル ミレーナ 月経困難症 2014年11月 ○

II-178 ファイザー
ヒドロコルチゾンコハク酸エス
テルナトリウム

①ソル・コーテフ注射用
②ソル・コーテフ静注用

高用量の新用量
②に気管支喘息の新効能
②のパラベンフリーの製剤

2015年5月 ○

II-179 ファイザー
ヒドロコルチゾンコハク酸エス
テルナトリウム

①ソル・コーテフ注射用
②ソル・コーテフ静注用

小児の新用量
②に気管支喘息の新効能
②のパラベンフリーの製剤

2015年5月 ○

II-231 中外製薬 ミコフェノール酸　モフェチル セルセプトカプセル ループス腎炎 2016年5月 ○

II-168 田辺三菱 バルガンシクロビル塩酸塩 バリキサ錠
サイトメガロウイルス感染症のリスクのある小児(固
形臓器)移植後のサイトメガロウイルス感染予防

2018年8月 ○

II-69 武田テバ薬品株式会社 カンデサルタン　シレキセチル ブロプレス錠 小児高血圧症 2019年5月 ○

＜第３回開発要請分（５件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

要望番号

要望番号
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II-290 MSD
組換え沈降B型肝炎ワクチン
（酵母由来）

ヘプタバックス-Ⅱ

【効能・効果】
B型肝炎ウイルス母子感染の予防（抗HBs人免疫グ
ロブリンとの併用）（既承認効能・効果）
【用法・用量】
通常、0.25mLを1回、生後12時間以内を目安に皮下
に注射する。更に、0.25mLずつを初回注射の1か月
後及び6か月後の2回、同様の用法で注射する。
（※新生児への投与に関する用法・用量の追加）

2014年3月 ○

II-290 化学及血清療法研究所
組換え沈降B型肝炎ワクチン
（酵母由来）

ビームゲン

【効能・効果】
B型肝炎ウイルス母子感染の予防（抗HBs人免疫グ
ロブリンとの併用）（既承認効能・効果）
【用法・用量】
通常、0.25mLを1回、生後12時間以内を目安に皮下
に注射する。更に、0.25mLずつを初回注射の1か月
後及び6か月後の2回、同様の用法で注射する。
（※新生児への投与に関する用法・用量の追加）

2014年3月 ○

II-87 日本製薬 抗ＨＢｓ人免疫グロブリン
乾燥ＨＢグロブリン筋注用「ニ
チヤク」

用法・用量の変更
初回注射量は0.5～1.0mLを筋肉内に注射する。初
回注射の時期は生後5日以内とする。なお、生後12
時間以内が望ましい。また、追加注射には、体重１ｋ
ｇ当たり0.16～0.24ｍLを投与する。
（下線部追加）

2014年3月 ○

II-87 日本血液製剤機構 抗ＨＢｓ人免疫グロブリン

ヘブスブリン筋注用

抗HBｓ人免疫グロブリン筋注
「日赤」

用法・用量の変更
初回注射量は0.5～1.0mLを筋肉内に注射する。初
回注射の時期は生後5日以内とする。なお、生後12
時間以内が望ましい。また、追加注射には、体重１ｋ
ｇ当たり0.16～0.24ｍLを投与する。
（下線部追加）

2014年3月 ○

II-87 化学及血清療法研究所 抗ＨＢｓ人免疫グロブリン ヘパトセーラ

用法・用量の変更
初回注射量は0.5～1.0mLを筋肉内に注射する。初
回注射の時期は生後5日以内とする。なお、生後12
時間以内が望ましい。また、追加注射には、体重１ｋ
ｇ当たり0.16～0.24ｍLを投与する。
（下線部追加）

2014年3月 ○

＜第４回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

II-270 アストラゼネカ リドカイン塩酸塩 キシロカイン注ポリアンプ 上肢手術における局所（区域）静脈内麻酔 2015年12月 ○

II-22 日医工 アミトリプチリン塩酸塩 トリプタノール錠 末梢神経障害性疼痛 2016年2月 ○

Ⅱ-110 サノフィ スピラマイシン
スピラマイシン錠150万単位
「サノフィ」

先天性トキソプラズマ症の発症抑制 2018年7月

＜第５回開発要請分（２件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

II-215 ファイザー
ベンジルペニシリンベンザチ
ン水和物

ステルイズ水性懸濁筋注 60
万単位シリンジ、同 240 万単
位シリンジ

注射剤の剤形追加
神経梅毒を除いた、第1期、第2期、早期潜伏性梅
毒、後期潜伏性梅毒、感染期間不明な後期梅毒の
治療(成人)

2021年9月

II-216 ファイザー
ベンジルペニシリンベンザチ
ン水和物

ステルイズ水性懸濁筋注 60
万単位シリンジ、同 240 万単
位シリンジ

注射剤の剤形追加
神経梅毒を除いた、第1期、第2期、早期潜伏性梅
毒、後期潜伏性梅毒、感染期間不明な後期梅毒の
治療(小児)

2021年9月

＜第６回開発要請分（１件）＞

企業名 成分名 販売名 承認内容
承認済み
（承認月）

公知
申請

II-5  PDRファーマ
3-ヨードベンジル

グアニジン（131I)
ライアットMIBG-I131静注 MIBG集積陽性の神経芽腫 2025年9月 ○

要望番号

要望番号

要望番号

378 / 451



a-1. 承認申請済みのもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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a-2. 治験計画届提出済みのもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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e. 開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの（７件）

＜第１回開発要請分（５件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

II-17 第一三共 アドレナリン ボスミン注

・0.01%注射液の剤型追加
・心停止の補助治療、各種疾
患もしくは状態に伴う急性低
血圧またはショック時の補助
治療

未定 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

II-45 サンド エタンブトール塩酸塩 エサンブトール錠
肺結核及びその他の結核症
の小児の用法・用量の追加

2026年3月 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

II-45 科研製薬 エタンブトール塩酸塩 エブトール錠
肺結核及びその他の結核症
(小児に関する要望)

2026年3月 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

II-272 第一三共 リファンピシン リファジンカプセル
肺結核及びその他の結核症
の小児の用法・用量の追加

2026年3月 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

II-272 サンド リファンピシン
リファンピシンカプセル
「サンド」

肺結核及びその他の結核症
の小児の用法・用量の追加

2026年3月 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第２回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

II-72 ファイザー クリンダマイシン ダラシン
トキソプラズマ脳症を含む重
症トキソプラズマ症の治療お
よび再発防止

未定 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

II-223 ファイザー ホリナートカルシウム ロイコボリン
トキソプラズマ脳症を含む重
症トキソプラズマ症の治療お
よび再発防止

未定 ＷＧで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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g. その他（１件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
治験計画届提出予定

（予定月）
個別事情

II-183
グラクソ・スミスクライ
ン

ピリメタミン Daraprim
トキソプラズマ脳症を含む重
症トキソプラズマ症の治療お
よび再発予防

－ 平成29年８月、海外で治験届を提出

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞
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h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの（６件）

＜第１回開発要請分（５件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

II-274
グラクソ・スミスクライ
ン

レチガビン 未定
成人における部分発作（二次
性全般化発作を含む）に対す
る併用療法

第21回
（平成26年10月10日）

開発企業が第Ⅰ相治験に着手したが、海外
の副作用の発生状況等により試験が中止さ
れたこと、海外で厳しい使用制限がかけられ
たこと等を踏まえ、要望者より、開発要望が
取り下げられた

II-91
フレゼニウスカービ
ジャパン

魚油由来ω3系静注
用脂肪製剤

オメガベン
腸管不全(静脈栄養)関連肝
障害と栄養状態の改善

第26回
（平成28年2月3日）

海外において腸管不全の適応に対する承認
はなく、ガイドラインの記載もないため、第Ⅱ
回要望における検討会議の検討対象外で
あったことから、要望者より、開発要望が取り
下げられた

II-67 KMバイオロジクス
乾燥濃縮人アンチトロ
ンビンⅢ

アンスロビンＰ

後天性アンチトロンビン欠乏
症における血栓塞栓性合併
症（Gestosis Index 6以上の妊
娠高血圧症候群に限る）の治
療

第36回
（平成30年10月17日）

新たな科学的知見が蓄積されたことや、当該
疾患に対する考え方や治療戦略の変化を踏
まえ、要望者より開発要望が取り下げられた

II-67 CSL ベーリング
乾燥濃縮人アンチトロ
ンビンⅢ

アンスロビンＰ

後天性アンチトロンビン欠乏
症における血栓塞栓性合併
症（Gestosis Index 6以上の妊
娠高血圧症候群に限る）の治
療

第36回
（平成30年10月17日）

新たな科学的知見が蓄積されたことや、当該
疾患に対する考え方や治療戦略の変化を踏
まえ、要望者より開発要望が取り下げられた

II-127 ニプロESファーマ
チオペンタールナトリ
ウム

ラボナール注射用 頭蓋内圧亢進症
第37回

（平成31年２月７日）

要望者において、当該疾患に対する考え方
や治療戦略の変化を踏まえた検討が行われ
た結果、要望者より開発要望が取り下げられ
た

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（１件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

II-7 PDRファーマ
3-ヨードベンジルグア

ニジン（
131

I)

ライアットMIBG-I131
静注

甲状腺髄様癌
第52回

（令和４年８月31日）

開発要請時から医療環境の変化があったこ
と等を踏まえ、開発要請先企業より医療上の
必要性の再検討の依頼がなされ、本会議に
おいて、再検討を行った結果、要請の取り下
げが了承された。

要望番号

要望番号
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企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅲ回要望)（2025年11月7日時点）

1. 企業から提出された開発工程表に基づく情報

1

0

1

0

0 1

0

48

8

（単位：件）

計

42

3

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

38

0

2

0

承認済み

承認申請済み

治験計画届提出済み

開発要請取り下げ

その他

治験計画届提出予定

公知申請予定

合計

第12回開発要請分
（2018年３月）

3

0

0

0

0

0

3

0

0

39

8 0

第15回開発要請分
（2022年９月）
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0

0

0

0

2

0

第13回開発要請分
（2018年８月）

1

0

0

0

0

0

1

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

0

0

1

0

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

第16回開発要請分
（2023年９月）

0

0

0

1

0

0

1

0

1

0

0

0

0
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２. 開発工程表の詳細な分類

a. 承認済みのもの、承認申請済みのもの、治験計画届提出済みのもの

b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの

c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの

0

38

0

0

0

3

0

計

0

計

0

42

（単位：件）

計
第12回開発要請分

（2018年３月）
第13回開発要請分

（2018年８月）
第14回開発要請分

（2022年１月）
第15回開発要請分

（2022年９月）
第16回開発要請分

（2023年９月）
第17回開発要請分

（2024年10月）
第１～11回開発要請分

（2014～2017年度）

承認申請済み

承認済み

治験計画届提出済み

3

第13回開発要請分
（2018年８月）

0

第13回開発要請分
（2018年８月）

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

0

1

0

0

2

0

第15回開発要請分
（2022年９月）

0

第15回開発要請分
（2022年９月）

00

0

0 0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

0

0

1

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

0

0

0

第16回開発要請分
（2023年９月）

0

第16回開発要請分
（2023年９月）
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d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの

e. 開発要請後半年以降に公知申請を予定するもの

f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

0

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

1

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

0

第13回開発要請分
（2018年８月）

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

0

計

2

計

0

（単位：件）

計

第16回開発要請分
（2023年９月）

1

第16回開発要請分
（2023年９月）

第15回開発要請分
（2022年９月）

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

0

0

0

第13回開発要請分
（2018年８月）

第15回開発要請分
（2022年９月）

0

第15回開発要請分
（2022年９月）

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

0

第16回開発要請分
（2023年９月）

0

第13回開発要請分
（2018年８月）
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g. その他

h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの

8

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

第１～11回開発要請分
（2014～2017年度）

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

第13回開発要請分
（2018年８月）

1

計

8

0

第12回開発要請分
（2018年３月）

0

0

第13回開発要請分
（2018年８月）

0

第14回開発要請分
（2022年１月）

0

第15回開発要請分
（2022年９月）

0 00

第14回開発要請分
（2022年１月）

1 0

計

（単位：件）

0

第17回開発要請分
（2024年10月）

第17回開発要請分
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0

第16回開発要請分
（2023年９月）

第16回開発要請分
（2023年９月）

第15回開発要請分
（2022年９月）
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3. 各医薬品の開発工程表の概要

a-0. 承認済みのもの（42件）

＜第１回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-①-13 ノバルティス　ファーマ アルテメテル/ルメファントリン リアメット配合錠 マラリア（成人） 2016年12月

Ⅲ-①-14 ノバルティス　ファーマ アルテメテル/ルメファントリン リアメット配合錠 マラリア（小児） 2016年12月

Ⅲ-①-11 武田薬品工業
テデュグルチド(遺伝子組換
え)

レベスティブ皮下注用3.8㎎ 短腸症候群 2021年6月

＜第２回開発要請分（１件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-①-44 ブリストル・マイヤーズ パクリタキセル タキソール注射液 胃癌に対する1週間間隔投与の用法・用量の追加 2015年9月 ○

＜第３回開発要請分（７件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-①-34 高田製薬 コルヒチン コルヒチン錠「タカタ」 家族性地中海熱 2016年9月 ○

Ⅲ-①-54 田辺三菱製薬 バルガンシクロビル塩酸塩 バリキサ錠
サイトメガロウイルス感染症のリスクのある臓器移植
後のサイトメガロウイルス感染予防・発症抑制（成
人）

2016年8月 ○

Ⅲ-①-21 中外製薬 オセルタミビルリン酸塩 タミフルドライシロップ
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症（新生児
、乳児）

2017年3月 ○

Ⅲ-①-69 EAファーマ ポリエチレングリコール モビコール配合内用剤 慢性便秘症 2018年9月 ○

Ⅲ-①-18 グラクソ・スミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注用
既存治療で効果不十分又は既存治療が適さない神
経因性膀胱による尿失禁

2019年12月

Ⅲ-①-19 グラクソ・スミスクライン A型ボツリヌス毒素 ボトックス注用
既存治療で効果不十分又は既存治療が適さない過
活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿
失禁

2019年12月

Ⅲ-①-41 大塚製薬 トルバプタン サムスカ錠
抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）におけ
る低ナトリウム血症の改善

2020年6月

＜第４回開発要請分（６件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-①-26 中外製薬 カペシタビン ゼローダ錠 直腸癌における補助化学療法 2016年8月 ○

III-①-61 大塚製薬 ブスルファン ブスルフェクス点滴静注用

【用法・用量】他の抗悪性腫瘍薬との併用において，
成人にはA法又はB法，小児には C法を使用する。
なお，患者の状態により適宜減量する。
成人
A法：ブスルファンとして1回 0.8mg/kgを2時間かけて
点滴静注する。本剤は6時間毎に1日4回，4日間投
与する。
B法：ブスルファンとして1回 3.2 mg/kgを3時間かけて
点滴静注する。本剤は1日1回，4日間投与する。
C法：ブスルファンとして以下の体重別の投与量を2
時間かけて点滴静注する。本剤は6時間毎に1日4
回，4日間投与する。
実体重              本剤投与量 [mg/kg]
9kg未満             1.0
9kg以上16kg未満    1.2
16kg以上23kg以下   1.1
23kg超34kg以下     0.95
34kg超              0.8

2018年9月 ○

Ⅲ-①-76.1
Ⅲ-①-76.2

全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注

未治療のCD20陽性B細胞性非ホジキンリンパ腫治
療に用いる場合の希釈調製濃度を海外の希釈調製
濃度と統一し（用法・用量の変更）、90分間点滴静注
に関する用法・用量に関連する使用上の注意を追
加。

2020年12月

Ⅲ-①-42 丸石製薬
ニトロプルシドナトリウム水和
物

ニトプロ持続静注液6mg
ニトプロ持続静注液30mg

急性心不全（慢性心不全の急性増悪期を含む） 2021年8月 ○

Ⅲ-①-43 丸石製薬
ニトロプルシドナトリウム水和
物

ニトプロ持続静注液6mg
ニトプロ持続静注液30mg

高血圧性緊急症 2021年8月 ○

Ⅲ-①-60 大塚製薬 ブスルファン ブスルフェクス点滴静注用 小児の用法用量に関して1日1回投与の追加 2021年8月 ○

要望番号
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＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（９件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-③-13 CSL ベーリング
乾燥濃縮人 C1-インアクチ
ベーター

ベリナートP静注用500
侵襲を伴う処置による遺伝性血管性浮腫の急性発
作の発症抑制

2017年3月 ○

Ⅲ-①-74 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注 慢性特発性血小板減少性紫斑病 2017年6月 ○

Ⅲ-③-24 第一三共 アセチルコリン塩化物 オビソート注射用
冠攣縮性狭心症が疑われる患者に対し、診断を確
定するために施行する冠攣縮薬物誘発負荷試験時
の冠動脈内投与

2017年8月 ○

Ⅲ-①-22.1
Ⅲ-①-22.2

日本イーライリリー オランザピン
ジプレキサ錠、ジプレキサ細
粒、ジプレキサザイディス錠

抗悪性腫瘍剤投与に伴う消化器症状（悪心、嘔吐） 2017年12月 ○

Ⅲ-③-25 共和薬品工業株式会社 ドブタミン塩酸塩
ドブトレックス注射液
ドブトレックスキット点滴静注
用

当該薬剤を投与することにより、心臓の交感神経を
刺激し、心筋収縮力を高め、潜在的な循環動態異常
を顕在化させる

2018年9月 ○

Ⅲ-③-10 アスペンジャパン アザチオプリン イムラン錠 自己免疫性肝炎 2019年2月 ○

Ⅲ-③-10 田辺三菱製薬 アザチオプリン アザニン錠 自己免疫性肝炎 2019年2月 ○

Ⅲ-④-3 武田薬品工業 ミダゾラム
ブコラム口腔用液
2.5mg/5mg/7.5mg/10mg

（効能・効果）
てんかん重積状態

（用法・用量）
ミダゾラムとして、生後3 ヵ月以上1 歳未満には2.5
mg（生後6 ヵ月以下は医療機関内での投与に限
定）、1 歳以上5 歳未満には5 mg、5 歳以上10 歳未
満には7.5 mg、10 歳以上18 歳未満には10 mg を口
腔内（歯茎と頬の間）に緩徐に注入する。なお、必要
に応じて、1 回投与量を半量に分割して口腔内の左
右に注入することもできる。

2020年9月 -

Ⅲ-③-23 日本歯科薬品 メピバカイン塩酸塩
スキャンドネストカートリッジ
３％

歯科領域における伝達麻酔 2022年12月 ○

＜第７回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

III-③-1.1
III-③-1.2

ヤンセンファーマ ボルテゾミブ ベルケイド注射用
原発性マクログロブリン血症/リンパ形質細胞リンパ
腫

2018年3月 ○

III-③-11
III-③-26

第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用 血管及び組織の血流評価 2018年7月 ○

Ⅲ-①-80 あすか製薬 レボチロキシンナトリウム チラーヂンS静注液200μｇ 粘液水腫性昏睡、重症甲状腺機能低下症 2020年1月

＜第８回開発要請分（１件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-④-4 ギリアド・サイエンシズ ソホスブビル ソバルディ錠

次のいずれかのC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬
変におけるウイルス血症の改善
1.セログループ2（ジェノタイプ2）の患者
2. セログループ1（ジェノタイプ1）又はセログループ2
（ジェノタイプ2）のいずれにも該当しない患者
（下線部が今回追加部分）

2017年3月

＜第９回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

III-④-19 日本メジフィジックス フルデオキシグルコース(18F) FDGスキャン注 大型血管炎の診断における炎症部位の可視化 2018年2月 ○

Ⅲ-①-72
Ⅲ-①-72.2
Ⅲ-①-72.3

帝人ファーマ ランレオチド酢酸塩 ソマチュリン皮下注 甲状腺刺激ホルモン産生下垂体腫瘍 2020年12月 -

Ⅲ-①-78 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え） リツキサン注　10mg/mL 既存治療で効果不十分なループス腎炎 2023年8月 ○
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＜第10回開発要請分（２件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-③-54
Ⅲ-④-22

MSD テモゾロミド
テモダールカプセル
テモダール点滴静注用

再発・難治性ユーイング肉腫 2019年2月 ○

Ⅲ-④-20 中外製薬 ベバシズマブ（遺伝子組換え） アバスチン点滴静注用
卵巣癌（1回10mg/kg（体重）を2週間間隔で投与する
用法用量の追加）

2022年6月 ○

＜第11回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-③-7 ヤクルト本社 オキサリプラチン

エルプラット点滴静注液
50mg・同100mg・同200mgエル
プラット点滴静注液50mg・同
100mg・同200mg

小腸癌 2018年9月 ○

Ⅲ-③-8 協和発酵キリン フルオロウラシル
5-FU注250mg、5-FU注
1000mg

小腸癌 2018年9月 ○

Ⅲ－④－1 ファイザー レボホリナートカルシウム

アイソボリン点滴静注用25
mg
アイソボリン点滴静注用100
mg

小腸癌 2018年9月 ○

＜第12回開発要請分（３件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-③-12 ファイザー メトトレキサート リウマトレックスカプセル2mg
局所療法で効果不十分な尋常性乾癬、関節症性乾
癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症

2019年3月 ○

Ⅲ-②-6,7 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

腎移植における抗体関連型拒絶反応の治療 2023年12月

Ⅲ-②-8,9 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作 2023年12月

＜第13回開発要請分（１件）＞

企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅲ-③-19 サノフィ フルダラビンリン酸エステル フルダラ静注用50 mg
再発又は難治性の下記疾患
急性骨髄性白血病
（下線部が今回追加部分）

2022年6月 ○

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞

要望番号

要望番号
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要望番号
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a-1. 承認申請済みのもの（3件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

Ⅲ-①-49 ノバルティスファーマ
バシリキシマブ（遺伝
子組換え）

シムレクト静注用20 mg 肝移植後の急性拒絶反応の抑制 ○

Ⅲ-①-50 ノバルティスファーマ
バシリキシマブ（遺伝
子組換え）

シムレクト小児用静注用10 mg肝移植後の急性拒絶反応の抑制 ○

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

Ⅲ-④-12 ファイザー株式会社 メトロニダゾール アネメトロ点滴静注液500mg
嫌気性菌感染症、感染性腸炎、アメーバ赤痢
（小児の用量の追加）

○
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a-2. 治験計画届提出済みのもの（０件）　

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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b. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しており、WGより公知申請が可能とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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c. 公知申請を計画していたが、WGの結論により臨床試験の実施等が必要とされたもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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e. 開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの（２件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅲ-②-2 日本新薬 三酸化二ヒ素
トリセノックス点滴静
注12mg

未治療の急性前骨髄球性白
血病

2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

III-①-73 全薬工業
リツキシマブ
（遺伝子組換え）

リツキサン点滴静注
100mg
リツキサン点滴静注
500mg

小児のCD20陽性のB細胞性
非ホジキンリンパ腫（バー
キットリンパ腫、前駆Bリンパ
球性リンパ腫を含む）

2026年6月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第17回開発要請分（０件）＞
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f. 開発要請後一年以内に治験計画届を提出するもの（０件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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g. その他（１件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

Ⅲ-②-1
Swedish Orphan Biovitrum
Japan

アナキンラ（遺伝子組替え）
キネレット皮下注100 mg シリ
ンジ（予定）

クリオピリン関連周期性症候群 開発計画検討中

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの（８件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（５件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅲ-①-3 アッヴィ
cisatracurium
besylate

Nimbex

全身麻酔や集中治療室での
鎮静の補助として骨格筋を
弛緩させ、気管挿管や人工
呼吸を円滑に実施できるよう
にする。（成人）

第25回
（平成27年10月14日）

開発要請先企業の開発権利等の状況に鑑
み、要請の取り下げが了承された。

Ⅲ-①-4 アッヴィ
cisatracurium
besylate

Nimbex

全身麻酔や集中治療室での
鎮静の補助として骨格筋を
弛緩させ、気管挿管や人工
呼吸を円滑に実施できるよう
にする。（小児）

第25回
（平成27年10月14日）

開発要請先企業の開発権利等の状況に鑑
み、要請の取り下げが了承された。

Ⅲ-①-3
グラクソ・スミスクライ
ン

cisatracurium
besylate

Nimbex

全身麻酔や集中治療室での
鎮静の補助として骨格筋を
弛緩させ、気管挿管や人工
呼吸を円滑に実施できるよう
にする。（成人）

第27回
（平成28年5月18日）

国内の医療現場における類似薬の使用状
況等を踏まえ、要望者より、開発要望が取
り下げられた。

Ⅲ-①-4
グラクソ・スミスクライ
ン

cisatracurium
besylate

Nimbex

全身麻酔や集中治療室での
鎮静の補助として骨格筋を
弛緩させ、気管挿管や人工
呼吸を円滑に実施できるよう
にする。（小児）

第27回
（平成28年5月18日）

国内の医療現場における類似薬の使用状
況等を踏まえ、要望者より、開発要望が取
り下げられた。

III-①-12 デンツプライシロナ
アーティカイン塩酸
塩・アドレナリン酒石
酸水素塩

未定
歯科領域における浸潤麻酔
又は伝達麻酔

第32回
（平成29年8月23日）

本邦における当該製品の他社における開
発状況等を踏まえ、要望者より、開発要望
が取り下げられた。

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅲ-②-10 セルジーン レナリドミド水和物 レブラミドカプセル
再発又は難治性のマントル
細胞リンパ腫

第39回
（令和元年8月26日）

当該疾患に関する現在の治療環境 等を考
慮して改めて検討を行った結果、要望者よ
り、開発要望が取り下げられた。

＜第６回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅲ-②-3.1
Ⅲ-②-3.2

ムンディファーマ Cytarabine liposomal DepoCyt
悪性リンパ腫に伴う髄膜播
種

第29回
（平成28年11月16日）

開発要請先企業の開発権利等の状況に鑑
み、要請の取り下げが了承された。

＜第７回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅲ-④-21 武田薬品工業
recombinant human
parathyroid hormone

未定 副甲状腺機能低下症
第57回

（令和５年11月29日）

開発要請先企業における製造状況、国内
における類似薬の開発状況等を踏まえ、要
望者より、開発要望が取り下げられた。

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞
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企業から提出された開発工程表の概要等(第Ⅳ回要望)（2025年11月7日時点）

1. 企業から提出された開発工程表に基づく情報
（単位：件）

第１～10回開発要請分
（2016～2019年分）

第11～24回開発要請分
（2020～2022年分）

第25～30回開発要請分
（2023～2024年分）

第31回開発要請分
（2025年２月）

第32回開発要請分
（2025年４月）

第33回開発要請分
（2025年５月） 計

22 39 4 0 0 0 65

0 4 5 0 0 0 9

0 2 1 0 0 0 3

3 3 18 2 2 3 31

0 0 1 0 0 2 3

25 48 29 2 2 5 111

2 1 0 0 0 0 3

その他

合計

開発要請取り下げ

承認済み

承認申請済み

治験計画届提出済み

公知申請予定

資料７－６
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a-0. 承認済みのもの（65件）

＜第１回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-18 MSD リバビリン レベトールカプセル

ソホスブビルとの併用による次のいずれかのC型慢性肝炎
又はC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善
(1)セログループ2（ジェノタイプ2）の患者
(2)セログループ1（ジェノタイプ1）又はセログループ2（ジェノ
タイプ2）のいずれにも該当しない患者
（下線部が今回追加部分）

2017年3月

Ⅳ-18 中外製薬 リバビリン コペガス錠

ソホスブビルとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝
炎又はC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善
(1)セログループ2（ジェノタイプ2）の患者
(2)セログループ1（ジェノタイプ1）又はセログループ2（ジェノ
タイプ2）のいずれにも該当しない患者
（下線部が今回追加部分）

2017年3月

＜第２回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-27 藤本製薬 ケノデオキシコール酸 フジケノン粒状錠125 脳腱黄色腫症 2025年9月

＜第３回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

ⅣS-2
ⅣS-7

大正製薬 タウリン タウリン散98％「大正」

ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作
（MELAS）症候群における脳卒中様発作の抑制
ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作
（MELAS）症候群における脳卒中様発作の抑制

2019年2月

Ⅳ-19 日本新薬 Defibrotide デファイテリオ
肝類洞閉塞症候群
（肝中心静脈閉塞症）

2019年6月

＜第４回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-1 クリニジェン
ホスカルネットナトリウム水和
物

点滴静注用ホスカビル注 24
mg/mL

造血幹細胞移植後ヒトヘルペスウイルス 6 脳炎 2019年3月 ○

Ⅳ-12 マルホ メトロニダゾール ロゼックスゲル0.75% 酒さ 2022年5月 ○

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（６件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-46 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg、
同500mg

後天性血栓性血小板減少性紫斑病 2020年2月 ○

Ⅳ-48 サノフィ フルダラビンリン酸エステル フルダラ静注用50 mg
再発又は難治性の下記疾患
急性骨髄性白血病
(下線部が今回追加部分)

2022年6月 ○

Ⅳ-50 中外製薬
レノグラスチム（遺伝子組換
え）

ノイトロジン注50μg，同注100
μg，同注250μg

再発・難治性急性骨髄性白血病（小児） 2022年6月 ○

Ⅳ-50 協和キリン
フィルグラスチム（遺伝子組換
え）

グラン注射液７５、同150、同
M300
グランシリンジ７５、同１５０、
同M300

再発・難治性急性骨髄性白血病（小児） 2022年6月 ○

Ⅳ-53 中外製薬
レノグラスチム（遺伝子組換
え）

ノイトロジン注50μg，同注100
μg，同注250μg

再発・難治性急性骨髄性白血病（成人） 2022年6月 ○

Ⅳ-53 協和キリン
フィルグラスチム（遺伝子組換
え）

グラン注射液７５、同150、同
M300
グランシリンジ７５、同１５０、
同M300

再発・難治性急性骨髄性白血病（成人） 2022年6月 ○
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＜第７回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-29 ファイザー
抗ヒト胸腺細胞ウマ免疫グロ
ブリン

アトガム点滴静注液

効能・効果：中等症以上の再生不良性貧血
用法・用量：通常、1日1回体重1 kgあたり抗ヒト胸腺細胞ウ
マ免疫グロブリン抗体として40 mgを緩徐に点滴静注する。
投与期間は4日間とする。

2023年3月

＜第８回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-66 大塚製薬 ブスルファン
ブスルフェクス点滴静注用
60mg

悪性リンパ腫における自家造血幹細胞移植の前治療 2020年3月 ○

ⅣS-15 ノバルティスファーマ オクトレオチド酢酸塩
サンドスタチン皮下注用50μ
g，同100μg

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

2020年8月 ○

＜第９回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-30 協和キリン マイトマイシンC
マイトマイシン眼科外用液用
2mg

緑内障観血的手術における補助 2022年12月 ○

＜第10回開発要請分（５件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-51
Ⅳ-52

中外製薬 ミコフェノール酸　モフェチル
セルセプトカプセル250
セルセプト懸濁用散31.8%

造血幹細胞移植における移植片対宿主病の抑制 2021年6月 ○

Ⅳ-44 ファイザー ソマトロピン（遺伝子組換え）
ジェノトロピンゴークイック注
用12mg，同5.3mg，ジェノトロ
ピンTC注用12mg，同5.3mg

プラダーウィリー症候群における体組成改善（成人） 2023年12月

Ⅳ-45 ファイザー ソマトロピン（遺伝子組換え）
ジェノトロピンゴークイック注
用12mg，同5.3mg，ジェノトロ
ピンTC注用12mg，同5.3mg

プラダーウィリー症候群における体組成改善（小児） 2023年12月

Ⅳ-60 ファイザー
組織培養不活化ダニ媒介性
脳炎ワクチン

タイコバック水性懸濁筋注
0.5mL

ダニ媒介脳炎の予防 2024年3月

Ⅳ-61 ファイザー
組織培養不活化ダニ媒介性
脳炎ワクチン

タイコバック小児用水性懸濁
筋注0.25mL

ダニ媒介脳炎の予防 2024年3月

＜第11回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-59a 日本血液製剤機構 乾燥人フィブリノゲン
フィブリノゲンＨＴ静注用１ｇ「Ｊ
Ｂ」

産科危機的出血に伴う後天性低フィブリノゲン血症に対する
フィブリノゲンの補充

2022年3月 ○

＜第12回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-57 太陽ファルマ グラニセトロン塩酸塩

カイトリル注1mg
カイトリル注3mg
カイトリル点滴静注バッグ
3mg/50mL
カイトリル点滴静注バッグ
3mg/100mL

術後の消化器症状（悪心、嘔吐） 2022年2月 ○
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＜第13回開発要請分（９件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-73 丸石製薬 オンダンセトロン塩酸塩
オンダンセトロン注４ｍｇシリン
ジ「マルイシ」

術後の消化器症状（悪心、嘔吐）（小児） 2022年2月 ○

Ⅳ-89 丸石製薬 オンダンセトロン塩酸塩
オンダンセトロン注４ｍｇシリン
ジ「マルイシ」

術後の消化器症状（悪心、嘔吐）（成人） 2022年2月 ○

Ⅳ-63 ヤクルト本社 オキサリプラチン
エルプラット点滴静注液
50mg・同100mg・同200mg

治癒切除不能な進行・再発の胃癌 2023年3月 ○

Ⅳ-64 協和キリン フルオロウラシル
5-FU注250mg、5-FU注
1000mg

【効能・効果】治癒切除不能な進行・再発の胃癌
【用法・用量】レボホリナート・フルオロウラシル持続静注併
用療法
レボホリナートとして1回200 mg/m2（体表面積）を2時間かけ
て点滴静注する。レボホリナートの点滴静注終了直後にフ
ルオロウラシルとして400 mg/m2（体表面積）を静注、さらに
フルオロウラシルとして2400～3000 mg/m2（体表面積）を46
時間持続静注する。これを2週間ごとに繰り返す。

2023年3月 ○

Ⅳ-65 ファイザー
レボホリナートカルシウム水
和物

アイソボリン点滴静注用
25mg、アイソボリン点滴静注
用100mg

治癒切除不能な進行・再発の胃癌 2023年3月 ○

Ⅳ-77 ファイザー
メチルプレドニゾロンコハク酸
エステルナトリウム

ソル・メドロール静注用40mg、
同125mg、同500mg、同
1000mg

川崎病の急性期（重症であり，冠動脈障害の発生の危険が
ある場合）

2023年9月 ○

Ⅳ-85 協和キリン
ロミプロスチム（遺伝子組換
え）

ロミプレート皮下注250μg調
製用

【効能・効果】慢性特発性血小板減少性紫斑病（小児に関す
る要望）
【用法・用量】ロミプロスチム（遺伝子組換え）として、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、最高投与量は週1回10 μg/kgとする。

2024年11月 ○

Ⅳ-84 ノバルティスファーマ エルトロンボパグ オラミン
レボレード錠12.5 mg、
レボレード錠25 mg

慢性特発性血小板減少性紫斑病（小児） 2024年11月 ○

Ⅳ-87 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

小児の慢性特発性血小板減少性紫斑病 2024年11月 ○

＜第14回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-82 第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用25mg 肝外胆管（肝門部領域胆管と遠位胆管）の描出 2023年9月 ○

＜第15回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-43 あゆみ製薬 アセトアミノフェン

カロナール原末
カロナール細粒20%・同50%
カロナール錠200・同300・同
500

下記の疾患並びに症状の鎮痛
関節リウマチ

2023年2月 ○

Ⅳ-55 あゆみ製薬 アセトアミノフェン

カロナール原末
カロナール細粒20%・同50%
カロナール錠200・同300・同
500

下記の疾患並びに症状の鎮痛
術後疼痛

2023年2月 ○

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-74 ユーシービージャパン レベチラセタム イーケプラ点滴静注500 mg てんかん重積状態 2022年12月 ○

＜第18回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-5 丸石製薬 ミダゾラム ドルミカムシロップ２ｍｇ／ｍL 麻酔前投薬 2025年9月
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＜第19回開発要請分（14件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-123 あすか製薬 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン ゴナトロピン注用5000単位 生殖補助医療における卵胞成熟及び黄体化 2022年8月 ○

Ⅳ-123 富士製薬工業 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン
注射用HCG5,000単位「F」
注射用HCG10,000単位「F」

生殖補助医療における卵胞成熟及び黄体化 2022年8月 ○

Ⅳ-123 持田製薬 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン
HCGモチダ注射用5千単位、
同1万単位

生殖補助医療における卵胞成熟及び黄体化 2022年8月 ○

Ⅳ-124 あすか製薬 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン ゴナトロピン注用5000単位
一般不妊治療（体内での受精を目的とした不妊治療）にお
ける排卵誘発及び黄体化

2022年8月 ○

Ⅳ-124 富士製薬工業 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン
注射用HCG5,000単位「F」
注射用HCG10,000単位「F」

一般不妊治療（体内での受精を目的とした不妊治療）にお
ける排卵誘発及び黄体化

2022年8月 ○

Ⅳ-124 持田製薬 ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン
HCGモチダ注射用5千単位、
同1万単位

一般不妊治療（体内での受精を目的とした不妊治療）にお
ける排卵誘発及び黄体化

2022年8月 ○

Ⅳ-125 あすか製薬
ヒト下垂体性性腺刺激ホルモ
ン

HMG注用75単位「あすか」
HMG注用150単位「あすか」

生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年8月 ○

Ⅳ-125 フェリング・ファーマ
ヒト下垂体性性腺刺激ホルモ
ン

HMG注射用75IU「フェリング」、
HMG注射用150IU「フェリング」

生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年8月 ○

Ⅳ-125 富士製薬工業
ヒト下垂体性性腺刺激ホルモ
ン

HMG注射用75単位「F」
HMG注射用150単位「F」

生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年8月 ○

Ⅳ-126 あすか製薬
精製下垂体性性腺刺激ホル
モン

uFSH注用75単位「あすか」
uFSH注用150単位「あすか」

生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年9月 ○

Ⅳ-126 富士製薬工業
精製下垂体性性腺刺激ホル
モン

フォリルモンP注75
フォリルモンP注150

生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年9月 ○

Ⅳ-128 ファイザー ナファレリン酢酸塩水和物 ナサニール点鼻液0.2% 生殖補助医療における早発排卵の防止 2022年8月 ○

Ⅳ-129 クリニジェン ブセレリン酢酸塩 スプレキュア点鼻液0.15% 生殖補助医療における早発排卵の防止 2022年8月 ○

Ⅳ-134 ノバルティスファーマ レトロゾール フェマーラ錠2.5mg 多嚢胞性卵巣症候群における排卵誘発 2022年9月 ○

＜第20回開発要請分（７件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-127 日本化薬 セトロレリクス酢酸塩 セトロタイド注射用0.25mg 調節卵巣刺激下における早発排卵の防止 2022年9月 ○

Ⅳ-130 富士製薬工業 クロミフェンクエン酸塩 クロミッド錠50mg 生殖補助医療における調節卵巣刺激 2022年9月 ○

Ⅳ-131 マイランEPD ジドロゲステロン デュファストン錠5mg 生殖補助医療における黄体補充 2022年9月 ○

Ⅳ-132 住友ファーマ メトホルミン塩酸塩
メトグルコ錠250mg
／メトグルコ錠500mg

多嚢胞性卵巣症候群の排卵誘発
ただし、肥満、耐糖能異常、又はインスリン抵抗性のいずれ
かを呈する患者に限る。

2022年9月 ○

Ⅳ-133 住友ファーマ メトホルミン塩酸塩
メトグルコ錠250mg
／メトグルコ錠500mg

多嚢胞性卵巣症候群の生殖補助医療における調節卵巣刺
激
ただし、肥満、耐糖能異常、又はインスリン抵抗性のいずれ
かを呈する患者に限る。

2022年9月 ○

Ⅳ-135 ノバルティスファーマ レトロゾール フェマーラ錠2.5mg 原因不明不妊における排卵誘発 2022年9月 ○

Ⅳ-136 ファイザー カベルゴリン カバサール錠0.25mg 生殖補助医療に伴う卵巣過剰刺激症候群の発症抑制 2022年9月 ○
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＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

IV-97 クリニジェン カルボプラチン
パラプラチン注射液50 mg、同
150 mg、同450 mg

子宮体癌 2024年6月 ○

＜第24回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

IV-94
IV-141

塩野義製薬 シクロホスファミド水和物
注射用エンドキサン100 mg
注射用エンドキサン500 mg

造血幹細胞移植における移植片対宿主病の抑制 2024年2月 ○

＜第25回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

Ⅳ-40 中外製薬 ミコフェノール酸モフェチル
セルセプトカプセル 250
セルセプト懸濁用散 31.8%

強皮症に伴う間質性肺疾患の増悪抑制、改善 2024年6月 ○

＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（３件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 承認年月
公知
申請

IV-70 ギリアド・サイエンシズ

エムトリシタビン200 mg及びテ
ノホビルジソプロキシルフマル
酸塩300 mg（テノホビル ジソ
プロキシルとして245 mg）

ツルバダ配合錠 HIV-1感染症の曝露前予防 2024年8月 ○

IV-155 アッヴィ合同会社 アダリムマブ（遺伝子組換え）

ヒュミラ皮下注40mgシリンジ
0.4mL
ヒュミラ皮下注80mgシリンジ
0.8mL
ヒュミラ皮下注40mgペン0.4mL
ヒュミラ皮下注80mgペン0.8mL

X線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎の効能追加 2025年2月 ○

IVS-27 中外製薬 ミコフェノール酸モフェチル
セルセプトカプセル250
セルセプト懸濁用散31.8%

難治性のネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイド
依存性を示す場合）に対するリツキシマブ治療後の寛解維
持療法

2025年9月 ○

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（０件）＞

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（０件）＞
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a-1. 承認申請済みのもの（９件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

Ⅳ-59b 日本血液製剤機構 乾燥人フィブリノゲン
フィブリノゲンＨＴ静注用１ｇ「Ｊ
Ｂ」

心臓血管外科手術における出血に伴う後天性低フィブリノ
ゲン血症に対するフィブリノゲンの補充

○

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞

＜第21回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

Ⅳ-80
Swedish Orphan Biovitrum
Japan

アナキンラ（遺伝子組換え）
キネレット皮下注100 mg シリ
ンジ（予定）

成人スチル病

Ⅳ-81
Swedish Orphan Biovitrum
Japan

アナキンラ（遺伝子組換え）
キネレット皮下注100 mg シリ
ンジ（予定）

全身型若年性特発性関節炎

＜第22回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

ⅣS-18 サンファーマ
イソトレチノイン
(isotretinoin, 13-cis-retinoic
acid)

未定 高リスク神経芽腫の維持療法

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（０件）＞

＜第25回開発要請分（０件）＞
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＜第26回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

IVS-21 第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用25mg
リンパ管、リンパ節のリンパ流状態観察（赤外線照射時の
蛍光測定による）

○

＜第27回開発要請分（０件）＞

＜第28回開発要請分（３件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

IV-168
IV-169

全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

広義の自己免疫性溶血性貧血（温式、冷式を含む） ○

IV-117 第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用25mg 次の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定　子宮体がん ○

IV-118 第一三共 インドシアニングリーン ジアグノグリーン注射用25mg 次の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定　子宮頸がん ○

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知
申請

Ⅳ-179 ノバルティスファーマ
トラメチニブ　ジメチルスルホ
キシド付加物

メキニスト錠0.5mg，同錠2mg がん化学療法後に増悪した低異型度漿液性卵巣癌 ○

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（０件）＞
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a-2. 治験計画届提出済みのもの（３件）　

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

Ⅳ-2 全薬工業 リツキシマブ（遺伝子組換え）
リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

既存治療で効果不十分な関節リウマチ

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

Ⅳ-62 日本メダック ロムスチン（CCNU） 未定 神経膠腫

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞

＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（０件）＞

＜第25回開発要請分（０件）＞
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＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（０件）＞

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

Ⅳ-183 ノーベルファーマ
Naxitamab-gqgk
［Naxitamab、ナキシタマブ］

DANYELZA 再発/難治性高リスク神経芽腫

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（０件）＞
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d. 開発要請後半年以内に公知申請を予定しているが、WGが検討中であるもの（３件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞

＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（０件）＞

＜第25回開発要請分（０件）＞
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＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（０件）＞

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（０件）＞

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（３件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）

IV-189 高田製薬株式会社 コルヒチン コルヒチン錠 0.5mg「タカタ」 ベーチェット病 未定

IV-197
アルフレッサファーマ株式会
社

イリノテカン塩酸塩水和物
トポテシン点滴静注
40mg,100mg

再発・難治性神経芽腫 未定

IV-203 バイエル薬品株式会社 モキシフロキサシン塩酸塩 アベロックス錠 400mg
適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多
剤耐性結核菌
適応症：多剤耐性肺結核

2026年2月
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e. 開発要請半年後以降に公知申請を予定するもの（28件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-25
チェプラファーム
中外製薬

カペシタビン ゼローダ錠 膵神経内分泌腫瘍 2026年12月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-26 大原薬品工業 テモゾロミド テモダールカプセル 膵神経内分泌腫瘍 2026年12月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

ⅣS-8 中外製薬
ベバシズマブ（遺伝
子組換え）

アバスチン点滴静注用
100mg/4mL
アバスチン点滴静注用
400mg/16mL

脳放射線壊死に起因する脳浮腫 2027年3月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-71
チェプラファーム株式
会社

トレチノイン ベサノイドカプセル10mg 急性前骨髄球性白血病 2026年12月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-39 住友ファーマ チオテパ リサイオ点滴静注液100 mg 中枢神経系原発リンパ腫 2026年5月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞

＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

IV-112
IV-140

ファイザー メトトレキサート
注射用メソトレキセート5mg /
注射用メソトレキセート50mg

同種造血細胞移植時の移植片対宿主病の抑
制

2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中
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＜第25回開発要請分（５件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-160 ファイザー メトトレキサート
メソトレキセート点滴静注液
200mg／メソトレキセート点
滴静注液1000mg

中枢神経系原発リンパ腫 2026年5月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-161 日本新薬 シタラビン
キロサイドN注 400mg、
キロサイドN注1g

中枢神経系原発リンパ腫 2026年5月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-162 全薬工業
リツキシマブ（遺伝子
組換え）

リツキサン点滴静注100mg
リツキサン点滴静注500mg

中枢神経系原発リンパ腫に対するMATRixレジ
メン

2026年5月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-106 バイエル薬品 レゴラフェニブ水和物 スチバーガ錠40mg 再発・難治性骨肉腫 2026年3月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-111 バイエル薬品 レゴラフェニブ水和物 スチバーガ錠40mg 再発・難治性骨肉腫 2026年3月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（1件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

IV-157 ユーシービージャパン レベチラセタム イーケプラ点滴静注500 mg
てんかん重積状態
（小児用量の追加）

未定 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-75 ノバルティスファーマ イマチニブメシル酸塩 グリベック錠100mg 隆起性皮膚線維肉腫 未定 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-122 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩
ジェムザール注射用200mg
ジェムザール注射用1g

➀局所進行上咽頭癌における化学放射線療法
の導入療法
➁再発又は遠隔転移を有する上咽頭癌

未定 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第30回開発要請分（10件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-83 サノフィ
アレムツズマブ（遺伝
子組換え）

マブキャンパス点滴静注
30mg

T細胞性前リンパ球性白血病 2025年11月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-92 ヤクルト本社 オキサリプラチン
エルプラット点滴静注液
50mg、同100mg、同200mg

再発・難治性非ホジキンリンパ腫 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-137 大原薬品工業 テモゾロミド

テモダールカプセル20 mg
テモダールカプセル100 mg
テモダール点滴静注用100
mg

再発・難治性神経芽腫 2026年6月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-158 大原薬品工業 テモゾロミド

テモダールカプセル20 mg
テモダールカプセル100 mg
テモダール点滴静注用100
mg

悪性下垂体腺腫（下垂体癌と難治性下垂体腺
腫*）
*標準治療（外科手術、薬物治療、放射線治
療）に抵抗性で再発を繰り返す下垂体腺腫

2026年6月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-159 サノフィ ドセタキセル水和物

タキソテール点滴静注用
80mg／タキソテール点滴静
注用20mg
ワンタキソテール点滴静注
20mg/1mL／ワンタキソテー
ル点滴静注80mg/4mL

乳癌 2026年5月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-171 ヤクルト本社 オキサリプラチン
エルプラット点滴静注液
50mg、同100mg、同200mg

膵癌 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-172
アルフレッサ ファーマ
ヤクルト本社

イリノテカン塩酸塩水
和物

トポテシン点滴静注40㎎、同
100㎎

膵癌 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-173 協和キリン フルオロウラシル
5-FU注250mg、5-FU注
1000mg

膵癌 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-174 ファイザー
レボホリナートカルシ
ウム水和物

アイソボリン点滴静注用
25mg
アイソボリン点滴静注用
100mg

膵癌 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-179 ノバルティスファーマ
トラメチニブ　ジメチル
スルホキシド付加物

メキニスト錠0.5mg，同錠2mg
がん化学療法後に増悪した低異型度漿液性卵
巣癌

2025年9月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

ⅣS-25 サンドファーマ メルファラン - 網膜芽細胞腫 未定 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中
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＜第31回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

Ⅳ-177 日本メジフィジックス
フルデオキシグル

コース（18F）
FDGスキャン注

不明熱の原因部位の可視化
（38℃以上の発熱が3 週間以上続き、一連の
診療でも発熱の原因部位が不明な場合に利
用）

2026年3月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

Ⅳ-185 中外製薬
エポエチン ベータ ペ
ゴル（遺伝子組換え）

ミルセラ注シリンジ 12.5 µg，
同 25 µg，同 50 µg，同 75 µ
g，同 100 µg，同 150 µg，同
200 µg，同 250 µg

生後3 か月以上の小児における腎性貧血 2026年6月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第32回開発要請分（０件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
公知申請予定

（予定月）
個別事情 WGの検討状況

IV-144 サノフィ株式会社
フルダラビンリン酸エ
ステル

フルダラ静注用50mg 同種造血幹細胞移植の前治療 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

IV-145 サノフィ株式会社
フルダラビンリン酸エ
ステル

フルダラ静注用50mg 同種造血幹細胞移植の前治療(小児) 2026年2月 WGで検討中 公知申請の該当性を検討中

＜第33回開発要請分（０件）＞
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g. その他（３件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（０件）＞

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（０件）＞

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞

＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（０件）＞

＜第25回開発要請分（０件）＞
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＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（０件）＞

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

IV-190 MSD
ペムブロリズマブ（遺伝子組
換え）

キイトルーダ®点滴静注
100mg

がん化学療法後に増悪した絨毛性腫瘍（絨毛癌
＊、PSTT、ETT)
＊臨床的絨毛癌、high-risk GINを含む

海外臨床試験の結果を利用
した申請を検討予定

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容 個別事情

Ⅳ-72
フレゼニウスカービジャパン
株式会社

魚油由来静脈注射用脂肪乳
剤（精製魚油エマルジョン）

Omegaven 小児静脈栄養関連胆汁うっ滞における栄養補給
東北大学による医師主導治
験の結果を評価した後に再

検討を行う。

IV-202 ヴィアトリス製薬合同会社 プレトマニド Preatomanid, DOVPRELA
適応菌種：多剤耐性結核菌
適応症：多剤耐性肺結核

治験を実施することなく海外
試験データ等に基づく承認
申請の受け入れについて対
面助言を行った上で承認申

請することを検討中
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h. 企業が開発を実施していたが、開発要請が取り下げられたもの（３件）

＜第１回開発要請分（０件）＞

＜第２回開発要請分（０件）＞

＜第３回開発要請分（０件）＞

＜第４回開発要請分（０件）＞

＜第５回開発要請分（０件）＞

＜第６回開発要請分（０件）＞

＜第７回開発要請分（０件）＞

＜第８回開発要請分（０件）＞

＜第９回開発要請分（２件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅳ-67 サノフィ ドセタキセル水和物

タキソテール点滴静注用80mg
タキソテール点滴静注用20mg
ワンタキソテール点滴静注20mg/1mL
ワンタキソテール点滴静注80mg/4mL

進行悪性軟部肉腫
第52回

（令和４年８月31日）

要望の効能効果を適切にして再提
出を希望するため、要望者より開発
要望が取り下げられた

Ⅳ-68 日本イーライリリー ゲムシタビン塩酸塩
ジェムザール注射用200mg、同注射用
1g

進行悪性軟部肉腫
第52回

（令和４年８月31日）

要望の効能効果を適切にして再提
出を希望するため、要望者より開発
要望が取り下げられた

＜第10回開発要請分（０件）＞

＜第11回開発要請分（０件）＞

＜第12回開発要請分（０件）＞

＜第13回開発要請分（０件）＞

＜第14回開発要請分（０件）＞

＜第15回開発要請分（０件）＞

＜第16回開発要請分（１件）＞

要望番号 企業名 成分名 販売名 開発内容
開発要請

取り下げ時期
個別事情

Ⅳ-69 藤本製薬 サリドマイド
サレドカプセル25、
サレドカプセル50、
サレドカプセル100

未治療多発性骨髄腫
第53回

（令和４年12月21日）

本邦における下記の適応外薬の治
療体系や医療環境に変更が生じた
ため、要望者より開発要望が取り下
げられた

＜第17回開発要請分（０件）＞

＜第18回開発要請分（０件）＞

＜第19回開発要請分（０件）＞

＜第20回開発要請分（０件）＞
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＜第21回開発要請分（０件）＞

＜第22回開発要請分（０件）＞

＜第23回開発要請分（０件）＞

＜第24回開発要請分（０件）＞

＜第25回開発要請分（０件）＞

＜第26回開発要請分（０件）＞

＜第27回開発要請分（０件）＞

＜第28回開発要請分（０件）＞

＜第29回開発要請分（０件）＞

＜第30回開発要請分（０件）＞

＜第31回開発要請分（０件）＞

＜第32回開発要請分（０件）＞

＜第33回開発要請分（０件）＞
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○

○

＜第Ⅰ回要望募集＞

No. 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出

があった企業
開発状況

1 フェニル酪酸ナトリウム 尿素サイクル異常症
シミックホールディン
グス（株）

承認済

2 デクスラゾキサン アントラサイクリン系薬剤静脈内投与による血管外漏出 キッセイ薬品工業(株) 承認済

3 ベタイン ホモシスチン尿症 （株）レクメド 承認済

4 メトロニダゾール 静注剤の剤形追加、嫌気性菌感染症、アメーバ赤痢 ファイザー（株） 承認済

5 ホメピゾール エチレングリコール中毒、及びメタノール中毒の治療 武田薬品工業（株） 承認済

6 ニチシノン チロシン血症Ⅰ型 アステラス製薬(株) 承認済

7 メチレンブルー 薬剤性のメトヘモグロビン血症 第一三共(株) 承認済

8
コリスチンメタンスルホン酸
ナトリウム塩

注射剤の剤形追加
＜適応菌種＞
多剤耐性緑膿菌（MDRP）、多剤耐性アシネトバクター属、
その他の多剤耐性グラム陰性菌
＜適応症＞
多剤耐性グラム陰性菌による各種感染症

グラクソ・スミスクライ
ン（株）

承認済

9 プロゲステロン
経腟剤の剤形追加、体外受精-胚移植（IVF-ET）の際の黄
体補充

富士製薬工業（株） 承認済

10 亜セレン酸ナトリウム
セレン欠乏症により生じる重篤な視力障害、神経障害、心
筋障害、毛髪変化の改善

藤本製薬（株） 承認済

11 ハイドロモルフォン塩酸塩 癌性疼痛の軽減
第一三共プロファーマ
(株)

承認済

12 カルグルミック酸 N-アセチルグルタミン酸合成酵素欠損症 (株)ポーラファルマ 承認済

13 プロゲステロン
経口剤の剤形追加、子宮非摘出閉経女性におけるホルモ
ン補充療法（HRT）の補助

富士製薬工業（株） 承認済

14 モルヒネ塩酸塩水和物
中等度から高度の疼痛をともなう各種癌における鎮痛及
び難治性慢性疼痛に対する鎮痛における体内植え込み
型薬剤投与ポンプを用いた脊髄くも膜下腔内持続投与

武田薬品工業（株）
日本メドトロニック

（株）※
承認済

15
コリスチンメタンスルホン酸
ナトリウム塩

吸入用製剤の剤形追加、膵嚢胞線維症の気道感染症 なし

16 ナフシリン ペニシリナーゼ産生ブドウ球菌による感染症 なし

※

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議での検討結果を受けて
開発企業の募集を行った医薬品のリスト（2025年11月7日時点）

令和2年2月12日開催の第40回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議にて、日本メドトロニック社にて医療機器開
発として進めることについて了承が得られ、日本メドトロニック社により申請され、承認済み。

開発企業の募集又は開発要請の取扱いについては、「開発要請先企業の指定の考え方について」（参考資料４-２）に基づいて決
定しています。

下表の医薬品については、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議で医療上の必要性が高いという評価を得て、開
発企業の募集を行った医薬品のリストです。

資料８
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＜第Ⅱ回要望募集＞

No. 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出

があった企業
開発状況

1 ヒスタミン二塩酸塩
アレルギー皮膚テスト実施時の陽性コントロールとして使
用する（成人）

日本たばこ産業(株)
鳥居薬品(株)

承認済

2 ヒスタミン二塩酸塩
アレルギー皮膚テスト実施時の陽性コントロールとして使
用する（小児）

日本たばこ産業(株)
鳥居薬品(株)

承認済

3 メサコリン塩化物 気管支喘息の診断（成人） (株)三和化学研究所 承認済

4 メサコリン塩化物 気管支喘息の診断（小児） 参天製薬(株) 承認済

5 メチロシン 褐色細胞腫 小野薬品工業（株） 承認済

6 カルグルミック酸
イソ吉草酸血症、メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症
における高アンモニア血症の改善

(株)ポーラファルマ 承認済

7 スルファジアジン
トキソプラズマ脳炎を含む重症トキソプラズマ症の治療お
よび再発予防

ノバルティスファーマ
（株）

開発計画
検討中

8 ジメチルスルホキシド 間質性膀胱炎 杏林製薬（株） 承認済

9 ペガデマーゼ
アデノシン・デアミナーゼ（ADA）欠損症に対する酵素補充
療法

帝人ファーマ(株) 承認済

10 イブプロフェン　リジン塩 早産児動脈管開存症 千寿製薬(株) 承認済

11 3-ヨードベンジルグアニジン(131I) 褐色細胞腫
富士フイルム富山化
学（株）

承認済

12
下記疾患の自家造血幹細胞移植における前治療
悪性リンパ腫（ブスルファンとの併用）

承認済

13
下記疾患の自家造血幹細胞移植における前治療
小児固形癌（メルファランとの併用）

承認済

＜第Ⅲ回要望募集＞

No. 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出

があった企業
開発状況

1 ヒト合成セクレチン ガストリノーマ診断のためのガストリン分泌刺激 なし

2 ヒト合成セクレチン 膵外分泌機能検査における膵液分泌刺激 なし

3 イベルメクチン アタマジラミ症（小児） 科研製薬（株） 承認申請準備中

＜第Ⅳ回要望募集＞

No. 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出

があった企業
開発状況

1
Carbidopa/levodopa, 1:4（徐
放性製剤）

パーキンソン病の治療 大原薬品工業（株） 治験実施中

2 ヘリウム酸素混合ガス 気道狭窄に伴う呼吸不全の改善 エア・ウォーター（株） 治験実施中

3 ミダゾラム 麻酔前投薬 丸石製薬（株） 承認済

4 β-グルクロニダーゼ ムコ多糖症Ⅶ型に見られる諸症状の改善
アミカス・セラピュー
ティクス（株）

承認済

5 コール酸 先天性胆汁酸代謝異常症 （株）レクメド 承認済

6 オンダンセトロン塩酸塩 術後の悪心・嘔吐の予防及び治療 丸石製薬（株） 承認済

7 Angiotensin Ⅱ
敗血症性ショックや他の血管拡張性ショック患者に対す
る、血管収縮作用を介した血圧上昇効果

なし

8 イソトレチノイン 高リスク神経芽腫の維持療法 サンファーマ（株） 承認申請済み

9
Doxylamine succinate／
Pyridoxine hydrochloride

妊娠時の悪心・嘔吐 なし

10 リドカイン 帯状疱疹後神経痛に伴う疼痛の緩和 東洋製薬化成（株） 治験実施中

チオテパ 大日本住友製薬（株）

2
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＜ドラッグ・ロス解消に向けた取組＞

No. 医薬品名 対象疾病
開発の意思の申し出

があった企業
開発状況

1 artesunate 成人および小児の重症マラリアの治療 J-ENTRY Consortium 未公表

2 lefamulin acetate 細菌性の市中肺炎（CABP）の治療 なし

 3 omadacycline tosylate 細菌性肺炎、急性細菌性皮膚・皮膚組織感染症 なし

 4 obiltoxaximab 吸入炭疽の治療と予防 J-ENTRY Consortium 未公表

 5 avapritinib
成人の切除不能または転移性の消化管間質腫瘍（GIST）で、
血小板由来増殖因子受容体α（PDGFRA）エクソン18に特定の変異
（D842V）を有する症例

なし

※開発に向けた検討依頼品目について

○

＜第Ⅳ回要望募集＞

No. 医薬品名 対象疾病 検討依頼先企業 開発状況

1
Carbidopa/levodopa, 1:4（徐
放性製剤）

パーキンソン病の治療 大原薬品工業（株） 治験実施中

2
Carbidopa/levodopa, 1:4（徐
放性製剤）

パーキンソン病の治療 MSD(株) 検討中

3 ミダゾラム 麻酔前投薬 丸石製薬（株） 承認済

4 ミダゾラム 麻酔前投薬
アルフレッサファーマ
（株）

※１

5 オンダンセトロン塩酸塩 術後の悪心・嘔吐の予防及び治療 丸石製薬（株） 承認済

6 オンダンセトロン塩酸塩 術後の悪心・嘔吐の予防及び治療 富士製薬工業（株） ※１

7 オンダンセトロン塩酸塩 術後の悪心・嘔吐の予防及び治療 サンド（株） ※１

8 イソトレチノイン 高リスク神経芽腫の維持療法 サンファーマ（株） 承認申請済み

9 イソトレチノイン 高リスク神経芽腫の維持療法
ヴィアトリス・ヘルスケ
ア合同会社

検討中

10 リドカイン 帯状疱疹後神経痛に伴う疼痛の緩和 サンドファーマ（株） 検討中

11 リドカイン 帯状疱疹後神経痛に伴う疼痛の緩和 帝國製薬（株） 検討中

※１ 丸石製薬（株）が同要望に対する製造販売承認を取得したため、本検討会議のスキームに則った開発は不要。

下表の医薬品については、開発企業の募集と併せて、開発に向けた検討依頼先となる企業に対して、その検討を依頼した医薬品
のリストです。
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オキサリプラチンの開発について 

 

オキサリプラチンの開発に関する要望については、第 60回医療上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議（令和６年９月 27日）で医療上の必要性が高いと判断され、開発要

請したところである。今般、本要望について、要望者（日本リンパ腫学会）より、下記の

とおり、要望内容の変更がなされたので、報告する。  

 

１．要望の概要 

要望

番号 

成分名 要望内容（効

能・効果） 

要望内容（用法用量） 

の変更概要 

要望者 

IV-

92 

オキサ

リプラ

チン 

再発・難治性

非ホジキンリ

ンパ腫 

（変更前） 

B 法：他の抗悪性腫瘍剤との併用におい

て、通常、成人にはオキサリプラチンと

して 130 mg/m²（体表面積）を 1日 1回静

脈内に 2 時間で点滴投与し、少なくとも

20 日間休薬する。これを 1サイクルとし

て投与を繰り返す。 

C 法：他の抗悪性腫瘍剤との併用におい

て、通常、成人にはオキサリプラチンと

して 100 mg/m²（体表面積）を 1日 1回静

脈内に 2 時間で点滴投与し、少なくとも

13 日間休薬する。これを 1サイクルとし

て投与を繰り返す。 

 

日本リンパ

腫学会 

（日本リン

パ網内系学

会 よ り 改

称） 

（変更後） 

C 法：他の抗悪性腫瘍剤との併用におい

て、通常、成人にはオキサリプラチンと

して 100 mg/m²（体表面積）を 1日 1回静

脈内に 2 時間で点滴投与し、少なくとも

13 日間休薬する。これを 1サイクルとし

て投与を繰り返す。 

 

２．要望者からの要望内容の変更理由  

オキサリプラチンの迅速な開発につなげるため、本邦における使用成績調査の結果も踏

まえ、要望内容について、既に国内外の有効性及び安全性に関するエビデンスが蓄積し

ている範囲に限定するものである。 

 

資料９ 
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医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する
法律等の一部を改正する法律（令和元年法律第6 3号）

1

○日本・外国で承認を与えられている医薬品等と作用機序が明らかに異なる医薬品・医療機器・再生医療等製品を
「先駆的医薬品」等として指定する制度を法制化する。指定を受けた場合は優先審査等の対象となることを法律
上明確化する。

○小児用法用量が設定されていない医薬品など、医療上のニーズが著しく充足されていない医薬品等について、
「特定用途医薬品」等として指定する制度を法制化する。指定を受けた場合は優先審査等の対象となることを法
律上明確化する。

○特定用途医薬品等については、現行の希少疾病用医薬品等と同様、試験研究を促進するための必要な資金の確保
及び税制上の措置を講じる（その特定の用途に係る患者数が少ないものに限る）ことを法律に規定する。

（※）税制優遇措置については、平成31年税制改正の大綱に既に位置づけられている。

医療上特に必要性が高い医薬品等

改正前

希少疾病用
医薬品等※

その他

医療上特に必要性が高い医薬品等

希少疾病用
医薬品等※

その他

改正後

先駆的
医薬品等

特定用途
医薬品等

薬機法 薬機法

運用で優先審査等の
対象として取扱い

（審査期間：12か月→6か月）

指定の要件

先駆け指定
医薬品等

その他

優先審査等の
対象となる旨
法律上明確化

（※）本邦における対象患者が５万人未満又は指定難病

資料10
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特定用途医薬指定制度について（現状）

2

対象とする用途に関して以下のいずれかの開発を行うものであること

① 用法又は用量の変更

② 剤形の追加

指 定 要 件 ア .  開 発 対 象 ・ 対 象 疾 患

以下のいずれかに該当するものであること

① 既存の治療法、予防法又は診断法がないもの（既存の治療法、予防法又は診断法が医薬品を用いるものの
みの場合であって、治療法、予防法又は診断法に用いる医薬品として対象とする小児に対する用法及び用
量が設定された医薬品がない場合を含む）

② 小児にとっての有効性、安全性若しくは肉体的・精神的な患者又は介護者負担の観点から、既存の治療法
等より医療上の有用性の高い治療法、予防法又は診断法が必要とされているもの

指 定 要 件 イ .  対 象 と す る 用 途 へ の 需 要 の 充 足 性 が 著 し く 充 足 し て い な い こ と

以下の①及び②の両方を満たすものであること

① 適応疾患が重篤である、又は重篤な疾患に対して支持的に用いるもの

② 国際的なガイドライン等で標準的な治療法として確立しているもの、又はランダム化比較試験の結果等で
高いエビデンスが得られているもの

指 定 要 件 ウ .  対 象 と す る 用 途 に 対 す る 特 に 優 れ た 使 用 価 値 を 有 す る こ と

小 児 の 疾 病 の 診 断 、 治 療 又 は 予 防 を 用 途 と す る 医 薬 品 の 場 合

特定用途医薬品の指定要件
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特定用途医薬品の指定のメリット（現状）

(1) 優先相談

総合機構で実施されている対面助言等で、他の医薬品等に優先した取扱いを受けることができる

(2) 優先審査

「医療上特にその必要性が高いと認められるもの」

に該当するため

優先的な取扱い

希少疾病用特定用途通常の審査

9ヶ月9ヶ月１２ヶ月
審査期間
（80%タイル）

・特定用途医薬品 4年以上6年未満で厚生労働大臣が指定する期間

再審査期の付与

医療用医薬品の再審査期間について（令和2年8月31日付け薬生発0831第11号）
再審査期間の取扱いについて（令和2年8月31日付け薬生薬審発0831第16号）

• 特定用途医薬品等は資金の確保及び税制上の措置の対象（法第77条の３及び第77条の４）
• 対象患者数が5万人以下の特定用途医薬品等は、助成金及び税制上の措置の対象（規則第251条の５及び第251条の６）
ただし、税制上の措置は以下の要件あり

• 医薬基盤・健康・栄養研究所からの助成金の交付を受けて行う特定用途医薬品等に関する試験研究は、特別試験研究の額にかかる税
制控除制度の対象
ただし、その助成金の交付を受ける法人の常時使用従業員数が1,000人以下であることが要件

資金の確保及び税制上の措置
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4

小児用医薬品のドラッグロス解消に向けた制度的対応

小児用医薬品開発の計画策定の努力義務化

医療用医薬品の承認申請時に、小児用医薬品の開発計画を

策定することを努力義務化してはどうか。ただし、小児に

関する需要がない又は充足している場合は例外とする。

小児用医薬品の開発計画が策定された医薬品の再審査期間

について、すでに10年が設定されている場合は延長の余地
がない現状を踏まえ、再審査期間延長に係る上限を12年に

引き上げる。

特定用途医薬品に係る制度の見直し

小児用医薬品等の開発の支援を行う特定用途医薬品指定制

度の対象について、用量追加や剤形追加の申請区分のみな

らず、新有効成分等の申請区分も対象にすることとする

（省令事項）。

あわせて、再審査期間についても、現在は効能追加や剤形

追加を前提として４年以上６年未満となっていることから、

申請区分に応じて再審査期間が設定されるよう見直すこと

とする。

成人

小児

非臨床 臨床試験 承認審査

努力義務化

臨床開発
開発計画

策定

成人の開発時の
小児開発計画策定

特定用途医薬品の対象申請区分（現行）

①用法又は用量の変更

②剤形の追加

• 新有効成分含有医薬品等は含まれない

• 薬機法等において、特定用途医薬品の再審査期間
は、４年以上６年未満とされている

対 応 の 方 向 性

再審査期間の延長上限

通常効能 オーファン

８
年

10
年

延長上限10年（現行）
ગ
ଟ
ਪ
਋
৑

小
児
開
発
に

よ
り
延
長
可

延長上限を12年に引き上げ
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特定用途医薬品の指定、承認申請までの流れ

5

厚生労働省

製造販売業者等
（⑪治験実施）

①要望書提出※
（資料添付）

⑤該当性評価結果

⑥指定申請
（資料添付）

医療上の必要性の
高い未承認薬・

適応外薬検討会議
（③検討会審議）

②該当性評価依頼

④該当性評価結果

薬事審議会
（⑧部会審議）

⑦諮問

⑨答申⑩通知

要望者
（学会、製造販売業者、

個人等）

⑫薬事承認申請

<特定用途医薬品の指定要件>
① その用途が特定の区分に属する疾病の治療等である

• 小児の疾病であって、当該医薬品の小児用法用量
が設定されていないもの

• 薬剤耐性菌等による感染症 等
② 当該用途に係る医薬品等に対するニーズが著しく充足

されていない
③ その用途に関し、特に優れた使用価値を有する

※要望は「随時受付」

（出典： 第42回 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議資料 (令和２年９月16日)）

現行
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の進め方

6

特定用途医薬品の該当性評価

関係学会 検討会議

要望書提出
※ 要望書提出の際に
関係学会を指定

患者団体・個人

正式要望募集

要望書提出

見解作成
・エビデンス収集
（可能な範囲）

・必要性検討

要望・提案を
踏まえた見解
作成依頼

要望に対する
見解作成

・承認等の確認
・エビデンス収集
・必要性検討
・他の社内情報の追加
・開発方針の検討

製造販売業者

企業見解
作成依頼

専門作業班での検討

学会見解
作成依頼

検討会議での検討

提案書提出
※ 提案書提出の際に
関係学会を指定

企業見解回答学会見解回答

＜学会要望の場合＞
・要望書及び企業見解

＜患者団体・個人からの要望の場合＞
・要望書、学会見解及び企業見解

＜製造販売業者からの要望の場合＞
・要望書及び学会見解

を基に検討

現行
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特定用途医薬品の指定、承認申請までの流れ

7

厚生労働省

製造販売業者等
（⑪治験実施）

①要望書提出※
（資料添付）

⑤該当性評価結果

⑥指定申請
（資料添付）

医療上の必要性の
高い未承認薬・

適応外薬検討会議
（③要望の検討会審議）

②該当性評価依頼

④該当性評価結果

薬事審議会
（⑧部会審議）

⑦諮問

⑨答申⑩通知

要望者
（学会、個人等）

⑫薬事承認申請

※要望は「随時受付」

改定案（令和８年５月～）
（改定箇所赤字）

医薬品医療機器総
合機構

（⑥‘-2 企業提案の事前
評価）

指定相談申込み
（随時受付） ⑥’-1 （該当性評価

結果がない場合）
企業提案の評価依頼

⑥’-3 評価結果通知
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の進め方

8

特定用途医薬品の該当性評価（学会・患者団体・個人からの要望の場合）

関係学会 検討会議

要望書提出
※ 要望書提出の際に
関係学会を指定

患者団体・個人

正式要望募集

要望書提出

見解作成
・エビデンス収集
（可能な範囲）

・必要性検討

要望・提案を
踏まえた見解
作成依頼 要望に対する

見解作成
・承認等の確認
・エビデンス収集
・必要性検討
・他の社内情報の追加
・開発方針の検討

製造販売業者

企業見解
作成依頼

専門作業班での検討

学会見解
作成依頼

検討会議での検討

企業見解回答学会見解回答

＜学会要望の場合＞
・要望書及び企業見解

＜患者団体・個人からの要望の場合＞
・要望書、学会見解及び企業見解

を基に検討

改定案（令和８年５月～）
（改定箇所赤字）

※製造販売業者からの開発提案の
対応状況（部会審議の結果等）は
検討会議に報告し、共有する。
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特定用途医薬品指定品目の公表

9

指定時の予定効能・効果申請者名称指定時期

小児における非挿管での非侵襲的な処置及び検査時の鎮静ファイザー株式会社デクスメデトミジン塩酸塩R４.３

麻酔前投薬丸石製薬株式会社ミダゾラムR6.12

肺動脈性肺高血圧症ヤンセンファーマ株式会社マシテンタンR7.3

指定品目

https://www.mhlw.go.jp/stf/newpage_12717.html
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「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」開催要綱 
 

厚生労働省医政局研究開発政策課 
厚生労働省医薬局医薬品審査管理課 

１．目的  

 ○ 国内では承認されていない医薬品や適応（以下「未承認薬・適応外薬」という。）について、 
① 欧米での承認実績や論文等で公表された優れた試験成績等のエビデンスに基づいて医療上の

必要性を評価するとともに、 
② 公知申請への該当性や承認申請のために追加で実施が必要な試験の妥当性を確認すること、 
③ また、これまでに得られている治験薬のエビデンスに基づき、既存の治療薬がない及び対象

とする疾患の重篤性の観点から、人道的見地から実施される治験への該当性について確認す

ること、 
④ 特定の用途における医療上のニーズが著しく充足されていないこと及びその用途の使用価値

を評価すること 
等により、製薬企業による未承認薬・適応外薬の開発を促進するとともに、新薬の開発を阻害す

ることなく、新たな革新的な新薬による治療機会の改善に資することを目的とする。 
 

２．検討事項  

 （１）医療上の必要性 
    ・生命に重大な影響がある疾患である等、適応疾患が重篤であること 

・当該疾患に係る既存の療法が国内にない等、医療上の有用性があること 
のいずれにも該当するか否かを検討する。  

 （２）公知申請への該当性及び追加実施が必要な試験 
医療上の必要性が高いと評価された未承認薬・適応外薬について、公知申請への該当性や

承認申請のために追加で実施が必要な試験の妥当性を確認する。 
 （３）人道的見地から実施される治験への制度該当性の確認 

新たに開始の要望がある人道的見地から実施される治験について、その制度該当性基準で

ある生命に重大な影響がある重篤な疾患であって、既存の治療法に有効なものが存在しない

未承認又は適応外の治療薬であることへの該当性を確認する。 
（４）特定用途医薬品への該当性 

開発が要望又は提案された特定用途医薬品の候補となる医薬品について、特定用途医薬品

の指定基準への該当性を評価する。 

（５）その他 
    製薬企業が開発を行う医療上の必要性が高い未承認薬・適応外薬について、定期的

に開発進捗状況を確認する。 

その他、必要な事項の検討を行う。 
 

３．構成員  

 ○ 検討会議は、薬物療法に関する医学的・薬学的な学識経験を有する者で構成し、各疾患領域に

対応する。 

 ○ 検討会議は、構成員のうち１人を座長として選出する。 
 
４．運営  

 ○ 検討会議は、年４回を目途に開催するが、必要に応じて随時開催することができる。 

 ○ 検討会議は、知的財産権等に係る事項を除き、原則公開するとともに、議事録を作成・公表す

る。 

 ○ 検討会議は、検討事項について具体的な調査を行うため、各疾患領域に係る専門家からなる専

参考資料 １ 
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門作業班会議を開催することができる。 
  
５．庶務  

 ○ 検討会議の庶務は医薬局医薬品審査管理課が行い、医政局研究開発政策課及び保険局医療課が

これに協力する。 
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（別記） 

「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」構成員 

 

○座長 

 

五十嵐 隆   国立成育医療研究センター 理事長 

伊藤  美千穂 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 部長 

岩田  敏   熊本大学 特任教授 

大江  裕一郎 医療法人財団慈生会野村病院 

北風  政史  医療法人錦秀会 阪和病院・阪和記念病院 統括院長・総長 

○康   勝好  埼玉県立小児医療センター 副病院長 

崔   吉道  金沢大学附属病院 教授・薬剤部長 

志賀  剛   東京慈恵会医科大学臨床薬理学 教授 

田村  研治  島根大学医学部附属病院 腫瘍内科 / 先端がん治療センター 教授 

田村  直人  順天堂大学 膠原病内科 主任教授 

戸高  浩司  九州大学病院 ARO次世代医療センター センター長・教授 

中村  秀文  国立研究開発法人国立成育医療研究センター 研究開発監理部 開発企画主

幹 

平林  容子  国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター センター長 

松本  哲哉  国際医療福祉大学医学部感染症学講座 主任教授 

宮川  政昭  日本医師会 常任理事 

村島  温子  妊娠と薬情報研究会 理事長 

柳原  克紀  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病態解析・診断学（臨床検査医学） 教

授 

山口  拓洋  東北大学大学院医学系研究科医学統計学分野 教授 

横谷  進   福島県立医科大学 放射線医学県民健康管理センター 特任教授 

渡邊  衡一郎 杏林大学医学部 精神神経科学教室 教授 

（※他の専門分野は、必要に応じて適宜参考人として出席を要請。） 

 

 

第66回検討会議 参考人 

 

海野  信也  北里大学名誉教授 

勝野  雅央  名古屋大学大学院医学系研究科脳神経病態制御学講座 神経内科学 教授 

井上  彰   東北大学大学院医学系研究科 緩和医療学分野 教授 

米盛  勧   国立研究開発法人 国立がん研究センター中央病院  腫瘍内科   科長 
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森川  和彦  東京都立病院機構 研究推進センター 担当課長／東京都立小児総合医療セ

ンター 臨床研究支援センター センター長 
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循環器
WG

小児
WG

抗がん
WG

精神・
神経WG

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

専門作業班（ＷＧ）

７つの班で、品目毎の個別具体的検討

企
業
見
解

文
献
報
告

海
外
規
制
情
報

等

＜検討事項＞
○医療上の必要性
○公知申請への該当性
○承認申請のために追加で実施が必要な追加試験 等

専門作業班（ＷＧ）の設置について

検討指示 検討案の上程

生物
WG

抗菌・
抗炎症

WG

代謝・
その他

WG

各WGに５～１０名程度の専門家を配置
※ 小児WGは、分野横断的に対応
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○WG座長
WG名 氏名 所属
代謝・その他WG ○花岡　英紀 千葉大学医学部附属病院  臨床試験部　部長・教授

小早川　雅男 福島県立医科大学　医療研究推進センター　教授

岩部　真人 日本医科大学大学院医学研究科　内分泌代謝・腎臓内科学分野　大学院教授

大門　貴志 兵庫医科大学 医学部医学科/大学院医学研究科 生物統計学 教授

鈴木 亮 東京医科大学 糖尿病・代謝・内分泌内科学分野　主任教授

軒原　浩 国立健康危機管理研究機構　国立国際医療センター　呼吸器内科　医長

循環器WG ○安河内　聰 慈泉会相澤病院　エコーセンター長兼循環器内科顧問

海野　信也 北里大学名誉教授

真田　昌爾 神戸大学医学部附属病院　臨床研究推進センター長／教授

大門　貴志 兵庫医科大学 医学部医学科/大学院医学研究科 生物統計学 教授

橋詰　淳
名古屋大学医学部附属病院　先端医療開発部　教授
名古屋大学大学院医学系研究科　臨床研究教育学　教授（兼任）

星出　聡 自治医科大学内科学講座循環器内科学部門・臨床研究センター　教授

又吉　哲太郎 沖縄大学健康栄養学部管理栄養学科　教授

精神・神経WG ○勝野　雅央 名古屋大学大学院医学系研究科脳神経病態制御学講座　神経内科学　教授

稲垣　中 青山学院大学　保健管理センター　所長　兼　教育人間科学部　教授

稲田　健 北里大学医学部精神科学　教授
尾方　克久 国立病院機構東埼玉病院 院長

小杉　志都子 慶應義塾大学医学部　麻酔学教室　准教授

許斐 健二 慶應義塾大学医学部 臨床研究推進センター　教授

住谷　昌彦 国立大学法人東京大学医学部附属病院  緩和ケア診療部　准教授

大門　貴志 兵庫医科大学 医学部医学科/大学院医学研究科 生物統計学 教授
吉冨　健志 福岡国際医療福祉大学　視能訓練学科　教授

抗菌・抗炎症WG ○宮﨑　義継
国立健康危機管理研究機構　国立感染症研究所　副所長　病原体ゲノム解析研究センター・
センター長・真菌部・部長　併任

井上　彰 東北大学大学院医学系研究科　緩和医療学分野　教授
川畑　仁人 聖マリアンナ医科大学　リウマチ・膠原病・アレルギー内科　主任教授
小早川　雅男 福島県立医科大学　医療研究推進センター　教授
齋藤　好信 日本医科大学武蔵小杉病院 呼吸器内科 部長
手良向　聡 京都府立医科大学　大学院医学研究科　生物統計学　教授
花岡　英紀 千葉大学医学部附属病院  臨床試験部　部長・教授

坂東　政司
自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門　附属病院臨床研究センター　教授 / センター
長

藤本　学 大阪大学大学院  医学系研究科　皮膚科学　教授
堀野　哲也 東京慈恵会医科大学　内科学講座　感染症内科　教授
横幕　能行 国立病院機構名古屋医療センター  感染症内科  エイズ総合診療部長

抗がんWG ○米盛　勧 国立研究開発法人　国立がん研究センター中央病院  腫瘍内科   科長

平瀨　主税 近畿大学病院　臨床研究センター　准教授
大庭　幸治 東京大学大学院情報学環 教授
柴田　大朗 国立がん研究センター　研究支援センター　センター長／生物統計部長

鈴木　賢一 東京薬科大学薬学部 臨床薬理学教室　教授
富澤　大輔 国立研究開発法人国立成育医療研究センター　小児がんセンター　血液腫瘍科　診療部長
長瀬　通隆 長野県厚生農業協同組合連合会　佐久総合病院　佐久医療センター　腫瘍内科　部長

生物WG ○中川　雅生 医療法人啓信会　京都きづ川病院　病院顧問

土田　尚 国立病院機構本部　総合研究センター　治験研究部　部長

荒戸　照世 北海道大学病院臨床研究開発センター　教授

石川　洋一 明治薬科大学　特任教授

林　邦彦 順天堂大学　健康データサイエンス研究科　特任教授

小児WG ○森川　和彦
東京都立病院機構　研究推進センター　担当課長／東京都立小児総合医療センター　臨床
研究支援センター　センター長

中川　雅生 医療法人啓信会　京都きづ川病院　病院顧問

土田　尚 国立病院機構本部　総合研究センター　治験研究部　部長

石川　洋一 明治薬科大学　特任教授

小村　誠 独立行政法人国立病院機構 渋川医療センター　薬剤部長

庄司　健介
国立成育医療研究センター病院　教育研修センター　センター長/小児内科系専門診療部感
染症科　医長

丹沢　彩乃 国立成育医療研究センター病院　薬剤部　薬歴管理主任

林　邦彦 順天堂大学　健康データサイエンス研究科　特任教授

※上記は、各WGのコアとなるメンバーであり、必要に応じて、随時、追加して協力依頼を行うものとする。

「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」
専門作業班（WG）メンバー
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医療上の必要性の評価の基準について 
 
 
 医療上の必要性の評価の基準について、下記のとおり分類している。 

 

（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 該当しない 

 

（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 

エ 該当しない 

 
※１ ア、イ、ウのうち複数に該当すると考えられる場合には、もっとも適切と判断されるものに

あてはめることとした。 

※２ （１）（２）の両方について、ア、イ又はウと評価された場合には、「医療上の必要性の基準

に該当」とし、国が企業に開発要請又は開発企業の募集を行う。 

※３ 一定の要件をみたす国内外未承認薬については、（２）の代わりに以下のア～エで評価する

ものとする。 

（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 － 

エ 該当しない 
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開発要請先企業の指定の考え方について 

 

＜共通ルール＞ 

 既に開発を行っている企業があれば、当該企業の開発を見守ることとして、

要望は処理済み or 対象外とする。 

 開発要請する企業が存在しない場合は、開発企業を公募する。 

 開発企業を公募している品目について、新たに要請先となり得る企業が確認

された場合、その時点で開発企業が決まっていない場合には、当該企業に対

して開発要請する。 

 

 

１．未承認薬 

 

要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在する場合、

当該企業に対して要請 

該当する企業が複数存在する場合、要請先の優先順位は①＝②とする 

 

① 海外で先発医薬品として承認を取得している企業の日本法人企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業（注１） 

  

 
（注１）「わが国での開発権を有することが確認された企業」とは、日本法人企業を想定している

が、要望に対する開発権を保有する企業が海外企業であって、その日本法人企業が存在する場合、

当該日本法人企業も含む。 
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２．適応外薬 

 

要望された品目と既承認薬の関係を（１）～（３）に分類 

既承認薬が複数存在する場合、上位（(１)＞(２)＞(３)、１＞２、ただし①＝②）

に該当するものから優先的に要請 

 

（１）投与経路、剤形いずれも同じ場合（注２） 

要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在する

場合、当該企業に対して要請 

① わが国において先発医薬品として承認を取得している企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

 

（２）投与経路は同じだが、剤形が異なる場合 

１. 要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在

する場合、当該企業に対して要請 

① 海外で先発医薬品として承認を取得している企業の日本法人企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

２. １．以外の場合であって、要望された品目と剤形違いの既承認薬につい

て、わが国において先発医薬品として承認を取得している企業に対して

要請（まずは要望された製剤の開発に対する検討を依頼し、製剤の開発

の目処が立った段階で、開発要請） 

 

 

（３）投与経路が異なる場合 

１. 要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在

する場合、当該企業に対して要請 

① 海外で先発医薬品として承認を取得している企業の日本法人企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

２. １．以外の場合であって、要望された品目と同一の有効成分を含有する

医薬品が日本で承認されており、当該医薬品について、わが国において

先発医薬品として承認を取得している企業に対して要請（まずは要望さ

れた製剤の開発に対する検討を依頼し、製剤の開発の目処が立った段階

で、開発要請） 
 

（注２）要望された品目が、既承認薬の規格違いの製剤開発である場合、企業側の負担も考慮し、

効能・効果の追加等、臨床試験が必要となる品目よりも優先的に要請する。 
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３．未承認薬迅速実用化スキーム対象品目 

 

要望された品目の投与経路、効能・効果、用法・用量、剤形等は国内外未承認で

あることを前提とし、要望された品目と同一の有効成分を含有する既承認薬（国

内外は問わない）との関係を（１）～（３）に分類 

既承認薬が複数存在する場合、上位（(１)＞(２)＞(３)、１＞２、ただし①＝②）

に該当するものから優先的に適用 

 

（１）投与経路、剤形いずれも同じ場合 

１. 要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在

する場合、当該企業に対して要請 

① わが国において先発医薬品として承認を取得している企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

２. １．以外の場合であって、要望された品目と同じ投与経路及び同じ剤形

の製剤について海外で承認を取得しており、要望された品目について、

わが国での開発権を有することが確認された企業の日本法人企業に対し

て要請 

 

 

（２）投与経路は同じだが、剤形が異なる場合 

１. 要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在

する場合、当該企業に対して要請（まずは要望された製剤の開発に対す

る検討を依頼し、製剤の開発の目処が立った段階で、開発要請） 

① 要望された品目と剤形違いの既承認薬について、わが国において先発

医薬品として承認を取得している企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

２. １．以外の場合であって、要望された品目と剤形違いの製剤について海

外で承認を取得しており、要望された品目について、わが国での開発権

を有することが確認された企業の日本法人企業に対して要請（まずは要

望された製剤の開発に対する検討を依頼し、製剤の開発の目処が立った

段階で、開発要請） 

 

 

（３）投与経路が異なる場合 

１. 要望された品目について、以下のいずれかの要件に該当する企業が存在

する場合、当該企業に対して要請（まずは要望された製剤の開発に対す
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る検討を依頼し、製剤の開発の目処が立った段階で、開発要請） 

① 要望された品目と同一の有効成分を含有する既承認薬について、わが

国において先発医薬品として承認を取得している企業 

② わが国での開発権を有することが確認された企業 

 

２. １．以外の場合であって、要望された品目と同一の有効成分を含有する

製剤について海外で承認を取得しており、要望された品目について、わ

が国での開発権を有することが確認された企業の日本法人企業に対して

要請（まずは要望された製剤の開発に対する検討を依頼し、製剤の開発

の目処が立った段階で、開発要請） 
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人道的見地から実施される治験の制度該当性基準について 

 
 
人道的見地から実施される治験の制度該当性について、確認要望があった場合には、

下記のとおり分類する。 

＜制度該当性基準＞ 

生命に重大な影響がある重篤な疾患であって、既存の治療法に有効なものが存在し

ない未承認又は適応外の治療薬であること。 

（１） 適応疾病の重篤性（承認まで待てない） 

 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

イ － 

ウ － 

エ 該当しない 

 

（２） 医療上の有用性（既存の有効な治療法がない） 

 

ア 既存の治療法に有効なものが存在しない 

イ － 

ウ － 

エ 該当しない 

 
（１）（２）の両方について、アと評価された場合には、「人道的見地から実施される

治験の制度該当性基準に該当」とし、厚生労働省は、主たる治験の治験実施者（いわゆ

る医師主導治験にあっては当該治験を自ら実施する者と当該治験の治験薬を提供してい

る者）に対して、人道的見地から実施される治験の実施の検討を要請する。 
 

＜留意点＞ 
注１）人道的見地から実施される治験は、以下の理由等により、実施できない場合も想定され得る。 

① 既存の治療法に有効なものが存在する、あるいは生命に重大な影響がある重篤な疾患ではな

い【制度該当性事由】 
② 治験薬の供給に余裕がないこと等【絶対事由】 
③ 主たる治験の組入れ期間中である等の理由で主たる治験の実施に悪影響を与えるおそれが

あること【時期的事由】 
④ 患者の病状に鑑みて、明らかにリスクが高いことから、安全性の観点から拡大治験への参加

が勧められないこと等【個別事由】 
 

注２）本検討会議においては、制度該当性事由（制度該当性事由を含む複数の事由の場合も含む。）に

より人道的見地から実施される治験の実施ができないと治験実施者から回答をうけた主治医

及び患者が、第三者の観点から、制度該当性について確認することを要望する場合に、該当性

の評価を実施する。 

重篤・緊急性あり 

有用性・必要性あり 
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特定用途医薬品への該当性の基準について 
 
特定用途医薬品に係る開発の要望があった場合には、要望された医薬品を

下記のとおり分類する。 
 
 １．小児の疾病の診断、治療又は予防を用途とするもの 

ア 対象とする用途に関して開発を行う必要があること 
①  用法又は用量の変更 
②  剤形の追加 

  
イ 対象とする用途の需要が著しく充足していないこと 

① 既存の治療法、予防法又は診断法がないもの（既存の治療法、  
予防法又は診断法が医薬品を用いるもののみの場合であって、

治療法、予防法又は診断法に用いる医薬品として対象とする小

児に対する用法及び用量が設定された医薬品がない場合を含

む） 
② 小児にとっての有効性、安全性若しくは肉体的・精神的な患者

又は介護者負担の観点から、既存の治療法等より医療上の有用

性の高い治療法、予防法又は診断法が必要とされているもの 
 
   ウ 対象とする用途に対して特に優れた使用価値を有すること 

以下の①及び②の両方を満たすものであること 
① 適応疾患が重篤である、又は重篤な疾患に対して支持的に用い

るもの 
② 国際的なガイドライン等で標準的な治療法として確立している

もの、又はランダム化比較試験の結果等で高いエビデンスが得

られているもの 
 
 ２．薬剤耐性を有する病原体による疾病の診断、治療又は予防を用途と

するもの 
  
 ２－１．薬剤耐性を有する病原体を対象とした薬剤の場合 

ア 対象となる用途に用いるために開発を行う必要があるもの 
①  効能又は効果の変更 
②  用法又は用量の変更 
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イ 対象とする用途の需要が著しく充足していないこと 

以下の①及び②の両方を満たすものであること 
 ① 現在主として用いられている薬剤に耐性を有する（又は有す

ることとなる可能性がある）病原体を対象とするものである

こと 
② 当該主として用いられている薬剤以外に対象とする病原体

による疾患に対して承認された医薬品がないこと 
  

ウ 対象とする用途に対して特に優れた使用価値を有すること 
以下の①及び②の両方を満たすものであること 
 ① 対象とする薬剤耐性を有する病原体の感染力、当該病原体に

よる疾患の重篤性等の総合的な観点から、医薬品の必要性が

高いこと 
 ② 国際的なガイドライン等で標準的な治療法として確立して

いるもの、又はランダム化比較試験の結果等で高いエビデン

スが得られているもの  
  

 ２－２．薬剤耐性を有する病原体の発生を抑制するための薬剤の場合 
   ア 対象となる用途に用いるために開発を行う必要があるもの 

①  用法及び用量の変更 
②  効能又は効果の変更 

 
    イ 対象とする用途の需要が著しく充足していないこと 

①  既承認の用法及び用量で使用すると、対象となる疾患の原因

となる病原体に対して薬剤耐性を生じさせることとなるおそ

れがあること 
②  国際的なガイドライン等で標準的な治療法として確立してい

るにもかかわらず、対象とする疾患に対する効能又は効果を有

していないこと 
 

    ウ 対象とする用途に対して特に優れた使用価値を有すること 
 以下の①及び②の両方を満たすものであること 

①  薬剤耐性を有する病原体が発生した場合に想定される当該

病原体の感染力、当該病原体による疾患の重篤性等の総合的
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な観点から、医薬品の必要性が高いこと 
②  国際的なガイドライン等で標準的な治療法として確立して

いるもの、又はランダム化比較試験の結果等で高いエビデン

スが得られているもの 
 

※ 特定用途医薬品への該当性の評価結果は、要望された医薬品の製造販売業者へ通知される。 
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令和７年12月12日現在

氏　　名 学　　会

五十嵐　隆 なし

伊藤　美千穂 日本東洋医学会、日本生薬学会、日本食品化学学会

岩田　敏
日本臨床腸内微生物学会、日本マイコプラズマ学会、
辨野腸内フローラ研究所、日本感染症医薬品協会、日本ワクチンアクション、TDM品質管理機構

大江　裕一郎 なし

北風　政史 なし

康　勝好 なし

崔　　吉道 日本医療薬学会、日本病院薬剤師会、薬剤師認定制度認証機構

志賀　剛 日本臨床薬理学会、日本TDM学会、日本不整脈心電学会

田村　研治 日本臨床腫瘍学会、日本腫瘍循環器学会

田村　直人 日本脊椎関節炎学会、日本リウマチ学会、日本臨床免疫学会

戸高　浩司 ARO協議会

中村　秀文 日本小児臨床薬理学会

平林　容子 日本食品衛生学会、日本核酸医薬学会

松本　　哲哉 日本感染症学会、日本化学療法学会、日本臨床微生物学会、日本環境感染学会

宮川　政昭 なし

村島　温子 日本母性内科学会

柳原　克紀
日本環境感染学会、日本臨床微生物学会、日本DDS学会、日本嫌気性菌感染症学会、
日本臨床検査医学会、日本感染症学会、日本医療検査科学会、日本化学療法学会

山口　拓洋 日本臨床試験学会、日本臨床腫瘍薬学会

横谷　進 なし

渡邊　衡一郎
日本うつ病学会、日本臨床神経精神薬理学会、日本社会精神医学会、日本不安症学会、日本
産業精神保健学会、日本ストレス学会、日本女性心身医学会、東京精神医学会

執行部に所属している学会について
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