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（別添様式） 
未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解 

 
1．要望内容に関連する事項 
会 

社 

名 

 
ノバルティス ファーマ株式会社 

要

望

さ

れ

た

医

薬

品 

要望番号 Ⅲ-①-25 
成 分 名 
（一 般 名）

カナキヌマブ 

販 売 名 イラリス皮下注用 150mg 

未承認薬・適

応外薬の分類 
（該当するもの

に チ ェ ッ ク す

る。）  

未承認薬

2009年4月以降に、FDA又はEMAで承認された
が、国内で承認されていない医薬品

 

上記以外のもの  

適応外薬  

医師主導治験や先進医療B（ただし、ICH-GCP
を準拠できたものに限る。）にて実施され、
結果がまとめられたもの  

上記以外のもの  
 

要

望

内

容 

効能・効果 
（要望された効

能・効果につい

て記載する。）  

全身型若年性特発性関節炎 

用法・用量 
（要望された用

法・用量につい

て記載する。）  

カナキヌマブとして 1 回 4mg/kg（最大用量 300mg まで）を

4 週毎に皮下投与する。 

備 考 
（該当する場合

は チ ェ ッ ク す

る。）  

 
■小児に関する要望  
（特記事項等） 
 

希少疾病用医薬品

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

 
約 1206 人 
＜推定方法＞ 
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いても記載する。） 推定若年性特発性関節炎（JIA）患者数は、2893（95%CI: 
2427~3360）要望 1)、そのうち全身型 JIA は 41.7%要望 2)から、

推定全身型 JIA 患者数は、2893×0.417=1206 となる。 
現

在

の

国

内

の

開

発

状

況 

□現在開発中 
  □治験実施中    □承認審査中  

 
■現在開発していない 
  □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし  

 
（特記事項等） 
 

 

企

業

と

し

て

の

開

発

の

意

思 

 
■あり  □なし  
 
（開発が困難とする場合、その特段の理由） 
 

「

医

療

上

の

必

要

性

に

係

る

基

準」

へ

の

該

１．適応疾病の重篤性 
□ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 
■イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 
□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 
□エ 上記の基準に該当しない 
（上記に分類した根拠） 
若年性特発性関節炎（JIA）は、16 歳未満に発症した原因不明の慢性関節炎を

中核症状とする一連の症候群であり、小児に重篤な運動器障害をもたらす疾患

である。JIA は発症 6 ヵ月までの臨床像から全身型、小関節型、リウマトイド

因子（RF）陽性多関節型、RF 陰性多関節型、付着部炎関連関節炎、乾癬性関

節炎、その他関節炎の 7 病型に分類されており、全身型の関節症状は経過によ

っては関節の破壊・変形などの重篤な関節障害を残す危険性があり、特に発育

途上にある小児に発症するため成長への影響も深刻である。 
以上より、適応疾病の重篤性は、判断基準「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」に該当すると考える。 
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当

性 
（該

当す

るも

のに

チェ

ック

し、

分類

した

根拠

につ

いて

記載

す

る。） 

２．医療上の有用性 
□ア 既存の療法が国内にない 
□イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 
■ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療 

環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考 
えられる 

□エ 上記の基準に該当しない 
（上記に分類した根拠） 
(1) 日本人における JIA の病型、患者数（国内外の異同）について 

JIA の頻度は、本邦では小児人口 10 万人対 10-15 人であり、欧米の頻度と

変わりはない。しかし病型ごとの頻度は、本邦と欧米とでは異なる。全身

型関節炎は、本邦では約 42%、欧米では約 10%、関節型関節炎はわが国で

は多関節型が多く、欧米では少関節型が多い。 
(2) 国内で現在使用されている全身型 JIA の治療薬について 

JIA は病態の多様性から、治療方針は全身型と関節型に分けて策定される。

全身型 JIA では第 1 段階の治療では NSAIDs が用いられ、NSAIDs 不応例

には第 2 段階としてメチルプレドニゾロンのパルス療法が行われ、メチル

プレドニゾロンに治療抵抗性を示す場合には生物学的製剤（IL-6 阻害薬）

が適用される。 
(3) 要望医薬品の有用性について 

全身型 JIA に対する治療法として、IL-6 阻害薬などの生物学的製剤の導入

により、関節予後は改善してきているが、それらの治療になお抵抗性の症

例や副作用などにより治療継続が困難な症例も存在する。また、患者が小

児であることから、治療薬の投与方法は治療継続性を考慮する上で重要な

事項である。 
全身型 JIA に対して本邦で利用可能な生物学的製剤は IL-6 を標的とした薬

剤（IL-6 阻害薬）であることから、高親和性の完全ヒト型抗ヒトインター

ロイキン 1β モノクローナル抗体であるカナキヌマブは、既存の治療で効果

を認めなかった症例にも有効性を発揮することが期待される。 
さらに投与方法に関して、現在、IL-6 阻害薬は 2 週毎約 1 時間の点滴静注

が必要である一方、カナキヌマブは 4 週毎の皮下投与であり、投与方法の

観点からも、小児の治療薬として有用と考えられる。 
カナキヌマブは海外において、全身型 JIA に対する承認を得ており、米国・

加国においては全身型 JIA、英国・独国・仏国においては NSAIDs あるい

はコルチコステロイド不応の全身型 JIA の効能・効果で承認されている。 
なお、カナキヌマブはクリオピリン関連周期性症候群の治療薬として、米

国では 2009 年 6 月に、国内でも 2011 年 9 月に承認され、現時点では世界

70 ヵ国以上で承認されている。 
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以上より、医療上の有用性は、判断基準「ウ 欧米において標準的医療に位置

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」に該当すると考える。 
備

考 
 

 
以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 
2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 
欧米等 6 か

国での承認

状況 
（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

 
■米国 ■英国 ■独国 ■仏国 ■加国  □豪州 
 
〔欧米等 6 か国での承認内容〕 
 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線） 
米国 販売名（企業名） ILARIS 

(Novartis Pharmaceuticals Corporation) 
効能・効果 4 歳以上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 

2 歳以上の全身型若年性特発性関節炎 
用法・用量 クリオピリン関連周期性症候群 

体重 40kg を超える患者には 1 回 150mg、体
重 15kg 以上 40kg 以下の患者には 1 回
2mg/kg を 8 週毎皮下投与する。 
体重 15kg から 40kg の小児患者で、上記用
量で効果不十分な場合は、3mg/kg まで増量
することができる。 
 
全身型若年性特発性関節炎 
体重 7.5kg 以上の患者には 1 回 4mg/kg（最
大 300mg まで）を 4 週毎に皮下投与する。 

備考  
英国 販売名（企業名） ILARIS 

(Novartis Europharma Limited) 
効能・効果 体重 7.5kg を超える 2 歳以上のクリオピリン

関連周期性症候群 
 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 
 家族性寒冷自己炎症症候群 
 
2 歳以上の NSAIDs あるいはコルチコステ
ロイド不応の全身型若年性特発性関節炎 
 
NSAIDs 及びコルヒチンが禁忌あるいは不
耐性、不応あるいはコルチコステロイドの継
続投与ができない、頻繁に痛風発作（過去
12 ヵ月で少なくとも 3 回）のある成人痛風
患者 

用法・用量 クリオピリン関連周期性症候群 
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4 歳以上の成人、青年、小児の場合 
-体重 40kg を超える場合 1 回 150mg 
-体重 15kg 以上 40kg 以下の場合 1 回

2mg/kg 
-体重 7.5kg 以上 15kg 未満の場合 1 回

4mg/kg 
2 歳以上 4 歳未満の小児の場合 

-体重 7.5kg 以上の場合 1 回 4mg/kg 
上記投与量を 8 週毎皮下投与する。 
 
1 回 150mg あるいは 2mg/kg 投与後 7 日経
過しても十分な効果が認められない場合、追
加で 150mg あるいは 2mg/kg を投与し、十
分な効果が認められれば、維持用量は 1 回
300mg あるいは 4mg/kg の 8 週毎投与とす
る。 
追加投与後 7 日経過しても十分な効果が認
められない場合、300mg あるいは 4mg/kg
をさらに追加投与する。この投与で十分な効
果が認められた場合、維持用量は 1 回 600mg
あるいは 8mg/kg の 8 週毎投与とする。 
 
初回用量 4mg/kg で投与後 7 日経過しても十
分な効果が認められない場合、追加で
4mg/kg を投与し、十分な効果が認められれ
ば、維持用量は 1 回 8mg/kg の 8 週毎投与と
する。 
 
4 週毎未満の投与間隔あるいは 600mg、
8mg/kg を超える用量の臨床経験はない。 
 
全身性若年性特発性関節炎 
体重 7.5kg 以上の患者には 1 回 4mg/kg（最
大 300mg まで）を 4 週毎皮下投与する。 
効果が認められない場合は、投与中止を考慮
する。 
 
痛風 
治療にあたっては、痛風の診断・治療及び生
物学的製剤の使用に経験のある医師が実施
すること。高尿酸血症の管理は尿酸抑制治療
で治療されるべきで、イラリスは痛風の発作
時のみに使用されるべきである。 
成人の痛風患者には、発作時のみ 1 回 150mg
を投与する。最大の効果をだすためには、発
作発現時可能な限り早くイラリスを投与す
ること。 

備考  
独国 販売名（企業名） 英国と同じ 

効能・効果  
用法・用量  
備考  

仏国 販売名（企業名） 英国と同じ 
効能・効果  
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用法・用量  
備考  

加国 販売名（企業名） ILARIS 
(Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.) 

効能・効果 成人及び 2 歳以上の小児クリオピリン関連
周期性症候群 
 マックル・ウェルズ症候群 
家族性寒冷自己炎症症候群 
新生児期発症多臓器系炎症性疾患にも使

用されるが、CNS 症状への効果は確認され
ていない。 
 
2 歳以上の全身型若年性特発性関節炎 
  

用法・用量 クリオピリン関連周期性症候群 
-体重 40kg を超える場合 1 回 150mg 
-体重 15kg 以上 40kg 以下の場合 1 回

2mg/kg 
上記投与量を 8 週毎皮下投与する。 
 
1 回 150mg あるいは 2mg/kg 投与後 7 日経
過しても十分な効果が認められない場合、追
加で 150mg あるいは 2mg/kg を投与し、十
分な効果が認められれば、維持用量は 1 回
300mg あるいは 4mg/kg の 8 週毎投与とす
る。 
追加投与後 7 日経過しても十分な効果が認
められない場合、300mg あるいは 4mg/kg
をさらに追加投与する。この投与で十分な効
果が認められた場合、維持用量は 1 回 600mg
あるいは 8mg/kg の 8 週毎投与とする。 
最大投与量は、体重 40kg を超える場合
600mg、体重 15kg 以上 40kg 以下の場合
8mg/kg である。 
 
全身性若年性特発性関節炎 
体重 9.0kgを超える患者には 1回 4mg/kg（最
大 300mg まで）を 4 週毎皮下投与する。 
 

備考  
豪国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  
用法・用量  
備考  

 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 
（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

 
■米国  □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 
 
〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 
 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 
米国 ガイドライ

ン名 
2013 Update of the 2011 American College of 
Rheumatology Recommendations for the 
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薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis. 
Arthritis Rheum. 65:2499-512, 2013 要望 3)  

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

3.（4）項参照 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

記載なし 

ガイドライン

の根拠論文 
Ruperto N, et al.  

A phase II, multicenter, open-label study 
evaluating dosing and preliminary safety 
and efficacy of canakinumab in systemic 
juvenile idiopathic arthritis with active 
systemic features. Arthritis Rheum; 64: 
557-67, 2012 要望 4) 

Ruperto N.et al.  
Two randomized trials of canakinumab in 
systemic juvenile idiopathic arthritis. N 
Engl J Med. 367: 2396-406, 2012 要望 5) 

備考  
英国 ガイドライ

ン名 
標準的使用なし 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
独国 ガイドライ

ン名 
標準的使用なし 

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  
仏国 ガイドライ

ン名 
標準的使用なし 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
加国 ガイドライ

ン名 
標準的使用なし 

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  
豪州 ガイドライ

ン名 
標準的使用なし 

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
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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  
 

 
3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について 
（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 
＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 
下記のとおり検索したが、学会からの要望書に追加すべき文献は抽出されなかった。

要望書に提示されているガイドラインの根拠文献であるため再掲する。 
１）文献の検索は、2003 年から 2014 年の文献を対象として、米国国立医学図書館の

Medline data base により公表論文を調査した（2014 年 6 月 11 日時点）。 
検索式 1：“canakinumab” AND ”Systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA”

（19 件） 
検索式 2：検索式 1 AND “Human”（19 件） 

 
＜海外における臨床試験等＞ 
１）上記検索結果より、以下の文献が抽出された。 
① Ruperto N, et al. A phase II, multicenter, open-label study evaluating dosing 

and preliminary safety and efficacy of canakinumab in systemic juvenile 
idiopathic arthritis with active systemic features. Arthritis Rheum; 64: 557-67, 
2012 要望 4) 
（2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology  
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis, Arthritis 
Rheum の引用文献番号 37） 
＜要約＞ 
活動性の全身型 JIA を有する 23 名の患者（年齢 4～19 歳）に対するカナキヌマブ

皮下投与の安全性、忍容性、有効性及び免疫原性を検討する多施設共同、オープン

ラベル、2 期、反復投与、用量反応試験である。対象患者は体重 12kg 以上で、 
少なくとも 2 関節で活動性の関節炎を有し、ランダム化前 1 週間以内に数時間続

く 38℃以上の発作があり、CRP 値 50mg/L 以上とした。被験者の約半数が男性で、 
罹病期間は 38 ヵ月（中央値）、70％以上の被験者がコルチコステロイドあるいは 
アナキンラで治療されていた。 
ステージ 1 では、患者にカナキヌマブを初回 0.5mg/kg、1.5mg/kg、4.5mg/kg の

各用量（3 コホート）を皮下投与し、投与後 3 日目あるいは 8 日目に必要ならば初
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回時用量を再投与した。23 名の内 3 名が効果不十分で最初のコホートから高用量

のコホートに再登録したため、全体で 26 名の登録数となったが、うち 1 名の有効

性が評価不可能であったことから、有効性評価例数は 25 名であった。効果の評価

は投与後 3 日目、8 日目、15 日目に実施し、以降、再燃が発現するまで 2 週毎に

評価した。ステージ 2 では、再燃時に全患者を 4mg/kg の用量に切り替えた。 
投与後 15 日目までに 60%（15/25 名）の患者が ACRped50 を達成し、ACRped90
は 20%（5/25 名）に認められた。また、4 名で疾患の非活動性を達成した。ベー

スラインでステロイドを投与されていた有効例 11 名中 8 名において、投与開始後

5 ヵ月間でステロイド量 0.38mg/kg/日から 0.13mg/kg/日に減少させ、4 名ではス

テロイドを中止することができた。 
奏功した患者はその後の再燃時に再投与したため、再燃までの時間の評価及び第 3
相で検討する無再燃を維持できる用法・用量の推定が可能であった。再燃までの 
時間（time to relapse）を Weibull gap-time frailty model にて解析した。用量群

を<3mg/kg、3mg/kg、4mg/kg、及び>4mg/kg の 4 群に層別し解析した結果、最も

再燃までの時間が長い群は 3mg/kg 投与群で、99.98 日（中央値）であったが、95％
CI の幅は広かった。このモデルをもとに>3mg/kg 投与群での再燃までの時間をみ

たところ、30 日以内に再燃する確率は、7%（95%CI 1-23）であった。 
用量をさらに明確にするため、PK-再燃モデルを用いて低頻度の確率で再燃する 
閾値濃度を推定した。カナキヌマブ 1mg/kg から 7mg/kg の用量で Monte Carlo 
simulation を行なった結果、カナキヌマブ 4mg/kg の 4 週毎投与では、ほとんど

の患者は再燃閾値濃度～2ug/mL 以上を保っていた。再燃する確率は 6％（95%CI 
1-21）であった。この結果より、カナキヌマブ 4mg/kg の 4 週毎投与が再燃を抑

制する最適用法・用量であると考えられた。 
本試験での死亡例あるいはマクロファージ活性化症候群は認められなかった。 
また、有害事象による中止例もなかった。重篤な有害事象は 11 名に認められ、 
うち 2 名（1 名は EB ウイルス感染、1 名は血腫、活性化部分トロンボプラスチン

時間延長及び失神）はカナキヌマブとの関連性が疑われた。有害事象の器官別では

胃腸障害と感染症の頻度が高く、症状別では咳、腹痛、嘔気、下痢及び発熱の頻度

が高かった。有害事象の重症度は軽症～中等症であり、一過性あるいは治療により

消失した。注射部位反応も問題はなかった。 
抗カナキヌマブ抗体は認められなかった。 
注）ACR Pedi 30 : American College of Rheumatology Pediatric 30 の略であり、

米国リウマチ学会の小児基準を 30%改善していることを表しており、世界的

に用いられている JIA 治療の改善評価基準。個々の患者において、以下の 6
項目のうち、3 項目以上で 30%以上の改善が認められた場合に ACR Pedi 30%
以上の改善ありと判定される。同様に 50%以上、70%以上の改善を ACR50%
改善、ACR70%改善とする。 
(1)医師による全般評価  (2)患児および親による全般評価 (3)機能的能力評価 
(4)活動性関節数 (5)運動制限関節数 (6)ESR(赤血球沈降速度) 
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（Giannini EH. Et al. Preliminary definition of improvement in juvenile 
arthritis. Arthritis Rheum. 40: 1202-9,1997 要望 6)） 

 
② Ruperto N.et al. Two randomized trials of canakinumab in systemic juvenile 

idiopathic arthritis. N Engl J Med. 367: 2396-406, 2012 要望 5) 

（2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology  
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis, Arthritis 
Rheum の引用文献番号 14） 
＜要約＞ 
2 つの試験結果について報告する。 
試験 1： 
2～19 歳の活動性全身型 JIA 患者（38℃を超える発熱があること、活動性関節炎

が 2 個以上、CRP≥30mg/L、ステロイド量≤1.0mg/kg/日）を対象とした無作為化、

二重盲検、プラセボ対照、単回投与試験で、試験期間は 29 日で、カナキヌマブ 
4mg/kg またはプラセボを 1 回投与し，有効性、安全性を検討した。 
84 名の全身型 JIA 患者（カナキヌマブ群 43 名、プラセボ群 41 名）が登録された。

投与後 15 日目の adapted JIA ACR 30 を達成した被験者は、カナキヌマブ群 84％
（36/43 名）、プラセボ群 10％（4/41 名）で有意差（ｐ＜0.001）が認められ、投

与後 29 日目でもカナキヌマブ群 81％（35/43 名）、プラセボ群 10％（4/41 名）と

効果は持続した。 
安全性では、試験中の死亡例はなく、試験中止に至った有害事象もなかった。各 
投与群に 2 名づつ重篤有害事象が発現したが、各投与群ともマクロファージ活性

化症候群が 1 名発現した。有害事象発現率は、カナキヌマブ群 56％（24/43 名）、 
プラセボ群 39％（16/41 名）で、感染はカナキヌマブ群 30％（13/43 名）、プラ 
セボ群 12％（5/41 名）に認められた。カナキヌマブ群で高頻度（7％以上）で認

められた有害事象は、腹痛、鼻咽頭炎及び上気道感染であった。血小板減少症はカ

ナキヌマブ群で 2 名、プラセボ群で 1 名に、好中球減少症はカナキヌマブ群で 2
名に認められた。 
試験 2： 
活動性全身型 JIA 患者を対象とした 2 つのパートからなる試験である。各パート

は独立した主要評価項目を設定した。 
パート 1 は、12 週から最長 32 週間のオープンラベル試験であり、カナキヌマブ 
4mg/kg を 4 週毎皮下投与することにより、25％以上の被験者がステロイド減量を

達成したか否かを主要評価項目とした。パート 1 でステロイドを減量できた被験

者をパート 2 に組み入れた。 
パート 2 は、無作為化、二重盲検、プラセボ対照で、カナキヌマブ 4mg/kg 又は 
プラセボを 4 週毎皮下投与した。パート 2 の主要評価項目は、再燃までの期間と

した。 
パート 1 終了時（投与開始後 113 日（中央値）、カナキヌマブ 4 回投与（中央値））、
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73％（128/177 名）の患者が少なくとも adapted JIA ACR 50 を達成し、inactive 
disease も 31％（55/176 名）の患者が達成した。56％（100/177 名）の患者が、

adapted JIA ACR 30 とステロイド減量を達成した。この 100 名がパート 2 に移行

した（カナキヌマブ群 50 名、プラセボ群 50 名）。 
パート 2 において、再燃までの期間は、プラセボ群で投与後 236 日目（中央値、

95％CI：141-449）であったが、カナキヌマブ群では推定不能（50％未満の患者で

しか再燃が発現しなかったため）であった。カナキヌマブ群では 39 名で再燃が見

られず（Kaplan-Meire estimate で、74％）、プラセボ群の 24 名（Kaplan-Meire 
estimate で、25％）に比べて有意に再燃リスクを 64％減少させた。パート 2 終了

時、カナキヌマブ群で 62％（31/50 名）の患者が inactive disease となったが、

プラセボ群では 34％（17/50 名）であった。 
安全性に関し、パート 1 では、177 名中マクロファージ活性化症候群にて 1 名死亡

し、重篤有害事象は 8％（15/177 名）に認められた。有害事象発現率は、78％
（138/177 名）で、感染は 55％（97/177 名）に認められ、マクロファージ活性化

症候群は 4 名に認められた。高頻度で認められた有害事象は、試験 1 においても

認められた腹痛、鼻咽頭炎、頭痛、咳などであり、発現頻度は 11～15％であった。

血小板減少症は 6％（11/176 名）に、好中球減少症は 6％（10/176 名）に認めら

れた。 
パート 2 では、プラセボ群で 50 名中 1 名マクロファージ活性化症候群にて死亡し

た。重篤有害事象は、カナキヌマブ群 50 名中 6 名（腕痛とリンパ節症の 1 名、 
中耳炎と足骨折の 1 名、白血球減少症と血小板減少症とアミノトランスフェラー

ゼ上昇の 1 名、アミノトランスフェラーゼ上昇の 1 名、気道感染の 1 名、脾腫の 
1 名）に、プラセボ群 50 名中 6 名（マクロファージ活性化症候群と尿路性敗血症

の 1 名、麻疹と肺炎の 1 名、外傷性骨折の 2 名、全身型 JIA 再燃の 2 名）に認め

られた。有害事象発現率は、カナキヌマブ群 80％（40/50 名）、プラセボ群 70％
（35/50 名）で、感染はカナキヌマブ群 54％（27/50 名）、プラセボ群 38％（19/50
名）に認められた。カナキヌマブ群で高頻度に認められた有害事象は、腹痛 16％
（8/50 名）、咳 16％（8/50 名）、鼻咽頭炎 14％（7/50 名）、発熱 14％（7/50 名）

で、これら 
有害事象のプラセボ群での発現率は、12％（6/50 名）、12％（6/50 名）、14％（7/50
名）、10％（5/50 名）であった。血小板減少症は、カナキヌマブ群 6％（3/50 名）

に対し、プラセボ群 2％（1/50 名）、好中球減少症は、カナキヌマブ群 12％（6/50
名）、プラセボ群 2％（1/50 名）であった。 

 
＜日本における臨床試験等※＞ 
日本では全身型 JIA を対象にしたカナキヌマブの臨床試験は行われておらず、臨床 
使用における報告はない。 
 
しかし、クリオピリン関連周期性発熱症候群(CAPS)に対するカナキヌマブの使用経
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験については既に有効性が証明され要望 7)、本邦でも 2012 年にも使用に関する報告要望

8), 要望 9)が得られている。 
報告では、対象者は 2 歳以上の CAPS 患児 19 名（16 歳未満 11 名、16 歳以上 8 名）

で、初回用量としてカナキヌマブ 150mg（体重 40kg を超える場合）または 2mg/kg
（体重 40kg 以下の場合）を 8 週おきに皮下注投与し、寛解しない場合は 1 回最高用

量 600mg または 8mg/kg まで漸増投与することとした。有効性の主要評価は、24 週

までに完全寛解した患者の割合とした。結果として、24 週までに 19 名中 18 名（94.7%）

に最終的な投与量の差異はあるもの完全寛解を認め、このうち 14 例（77.8%）は 24
週時点で再燃を認めなかった。炎症性マーカー（CRP、SAA）は投与後すみやかに減

少した。有害事象は 19 名中 18 名（94.7%）に発現した。高頻度に認められた有害事

象は、鼻咽頭炎、胃腸炎、上気道感染及び鼻漏で、副作用は 12 名（63.2%）に認めら

れた。重篤な有害事象は 2 名に発現し（1 名にパルボウイルスとエプスタインバール

ウイルス感染、1 名は肺炎）、いずれも治験薬との関連ありと判断された。死亡例は認

めなかった。 
総じて、CAPS に対するカナキヌマブ投与に関しては、高い有効性が評価されている。 
※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。 
 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
１）上記の検索によって該当なし 

 
（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）全身型 JIA に対するカナキヌマブの標準的治療を記載した教科書はない。 
 
＜日本における教科書等＞ 
１）全身型 JIA に対するカナキヌマブの標準的治療を記載した教科書はない。 

 
（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＞ 
１）2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology  

Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis, 
Arthritis Rheum 2013;65:2499-512 要望 3) 
本ガイドラインは、米国リウマチ学会が 2011 年に策定した JIA の治療ガイドラ

インを改訂したものであり、新たにカナキヌマブが治療薬として追加された。 
本ガイドラインでは、カナキヌマブは「滑膜炎及び活動性の全身症状がある若年

性特発性関節炎患者」を治療対象とし、下記条件の場合に使用が推奨されている。 
 アナキンラを 1 ヵ月投与しても疾患の活動性が残存している場合 

-医師総合評価の点数に関わらず、活動性関節数が 0-4 または＞4 の場合 
 コルチコステロイド単独投与 2 週間しても疾患の活動性が残存している場合 
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-活動性関節数に関わらず、医師総合評価が≥ 5 の場合 
-活動性関節数が 0、医師総合評価が＜5 の場合 
-活動性関節数が＞0 で、医師総合評価が＜5 の場合 

 NSAIDs を 1 ヵ月投与しても疾患の活動性が残存している場合 
-活動性関節数に関わらず、医師総合評価が≥ 5 の場合 

（注） 
医師総合評価：0-10 の VAS 評価で、0 は疾患活動性なし、10 は最も重症 
活動性関節数：3 つのカテゴリーに分類（0、1-4、＞4） 

 
＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）全身型 JIA 治療に関するカナキヌマブのガイドラインは作成されていない。 

 
（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 
１）上記（1）以外で、国内で全身型 JIA を対象としたカナキヌマブの臨床試験は 
実施されていない。 

 
（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について 
＜要望効能・効果について＞ 
以下の理由から、要望効能・効果（全身型若年性特発性関節炎）は適切と考える。 

 本邦で既に承認されている生物学的製剤（IL-6 阻害薬：トシリズマブ）の効能・

効果が「全身型若年性特発性関節炎」となっており、カナキヌマブの作用機序

において同様の効果が期待できる。 
 
＜要望用法・用量について＞ 
以下の理由から、要望用法・用量（カナキヌマブとして 1 回 4mg/kg（最大用量 300mg
まで）を 4 週毎に皮下投与する。）は適切と考える。 

 上記の用法・用量は、全身型 JIA を対象にした多施設二重盲検ランダム化比較

試験の結果、欧米で承認されている用法・用量である。 
 
＜臨床的位置づけについて＞ 
本邦で既に承認されている生物学的製剤（IL-6 阻害薬：トシリズマブ）と同等の臨床

的位置づけが適切であると考える。 
 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 
前述のごとく、海外では全身型 JIA 患者を対象とした多施設二重盲検ランダム化比較

試験を実施し、既に本疾患に対する有効性と安全性が確認されている。 
日本国内においても、欧米の臨床試験と同様の活動性の全身型 JIA 患者を対象とし、

カナキヌマブ皮下投与の有効性、安全性を検討する目的で、臨床試験を実施すること
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を予定している。 
全身型 JIA は小児の希少疾患であり、その患者数及び実施可能性を考慮すると、最大

約 20 名を目標とした多施設共同でのオープンラベル試験であれば国内臨床試験を実

施することは可能であると考えている。症例数を含めた試験デザインの適切性及び臨

床データパッケージに関する治験相談を実施し、要望された効能・効果が一日も早く

承認されるよう準備をすすめる予定である。 
 
5．備考 
＜その他＞ 
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