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（別添様式） 
未承認薬・適応外薬の要望 

 
1．要望内容に関連する事項 
要 望 者 
（該当する

ものにチェ

ックする。） 

学会  
（学会名；日本乳癌学会 ） 

患者団体  
（患者団体名；                   ） 

個人  
（氏名；                   ） 

優先順位            5 位（全 5  要望中） 

要望する

医薬品 

成 分 名 
（一 般 名） 

トラスツズマブ（遺伝子組換え） 

販 売 名 
ハーセプチン注射用 60 
ハーセプチン注射用 150 

会 社 名 中外製薬株式会社 

国内関連学会 

日本臨床腫瘍学会 
 
（選定理由）癌薬物療法を担う代表学会であるため 

 

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 適応外薬  

 

要望内容 

効能・効果 
（要望する効能・

効果について記載

する。）  

HER2 過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学

療法との同時併用療法 

用法・用量 
（要望する用法・

用量について記載

する。）  

HER2 過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学

療法には A 法*または B 法**を使用する。 

 

A 法：通常，成人に対して 1 日 1 回，トラスツズマブと

して初回投与時には 4 mg/kg（体重）を，2 回目以降は

2 mg/kg を 90 分以上かけて 1 週間間隔で点滴静注する。 

B 法：通常，成人に対して 1 日 1 回，トラスツズマブと

して初回投与時には 8 mg/kg（体重）を，2 回目以降は

4 mg/kg を 90 分以上かけて 3 週間間隔で点滴静注する。 

なお，初回投与の忍容性が良好であれば，2 回目以降の

投与時間は 30 分間まで短縮できる。（要望内容は下線） 
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*A 法： 1 週間 1 回投与（初回 4 mg/kg, 2 回目以降 2 

mg/kg），**B 法：3 週間 1 回投与（初回 8 mg/kg, 2 回目

以降 6 mg/kg） 

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） 
要望の対象は「用法・用量」であり，関連する「効能・

効果（HER2 過剰発現が確認された乳癌における術後補

助化学療法）」は国内で承認済み。 
「医療上

の必要性

に係る基

準」への

該当性 
（ 該 当 す

る も の に

チ ェ ッ ク

し，該当す

る と 考 え

た 根 拠 に

つ い て 記

載する。） 

１．適応疾病の重篤性 
ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）  
イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  
ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  

（上記の基準に該当すると考えた根拠） 
以下の根拠により，適応疾病の重篤性についての該当性の判断基準の「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。 

 乳癌の発症リスクは，加齢並びに遺伝要因や食生活などの環境因子によっ

て増大すると考えられているが，近年，早期診断報の進歩もあり，乳癌患者

数は国内外で年々増加傾向にある。本邦における乳癌の年間罹患患者数は，

2002 年で約 4.2 万人と推定され，2020 年には，女性では胃癌を上回って第 1

位になると推計されている。また，死亡者数についても増加傾向にあり，2006

年には約 1.1 万人で，女性においては胃癌，肺癌，結腸癌に次いで第 4 位で

あった 1)。この事実からも，乳癌は多岐にわたる診断・治療法の整備ととも

に標準的な診療体系の確立が急務である癌腫の一つであると判断される。 

 乳癌に対する治療は，その病期や患者背景等に応じて選択されるが，手術

可能乳癌に対する治療としては，一般的に局所療法である手術療法及び放射

線療法に加えて，微小転移の根絶を目指した全身療法（化学療法及び内分泌

療法）を組み合わせた集学的治療が実施される。全身療法は，患者背景と腫

瘍の特性に基づいて有用とされる治療レジメンが選択される。しかしなが

ら，こうした治療を実施したとしても，依然としてその再発率は高いと言わ

ざるを得ず，更なる有用性の高い薬剤開発が期待される一方で，既存の薬剤

を組み合わせて，再発率を少しでも下げるような治療レジメンの検討が積極

的に進められているのが現状である。また，乳癌における HER2 陽性は他の

因子とは独立した予後因子と考えられており，ザンクトガレン国際コンセン

サス会議 2)では，HER2 陽性患者に対する術前・術後全身療法の重要性が支

持されている。 

 以上のとおり，HER2 陽性の手術可能乳癌の重篤性は高いと判断される。 

 
２．医療上の有用性 
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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

 
（上記の基準に該当すると考えた根拠） 

以下の根拠により，医療上の有用性についての該当性の判断基準の「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」及び「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」に該当する。 

 HER2 過剰発現乳癌の治療薬であるトラスツズマブは，本邦では 2001 年 4

月に転移性乳癌の適応症で承認され，2008 年 2 月に術後補助化学療法（トラ

スツズマブ単独投与）の適応症が追加されている。転移性乳癌の承認用法・

用量は 1 週間 1 回投与（初回導入量：4 mg/kg，維持用量：2 mg/kg）である

のに対し，術後補助化学療法では 3 週間 1 回投与（初回導入量：8 mg/kg，

維持用量：6 mg/kg）となっている。 

 一方，欧米においては，術後補助化学療法の効能に対してトラスツズマブ

の 3 週間 1 回投与法に加え，大規模臨床試験の結果から他の抗悪性腫瘍剤と

の併用による 1 週間週 1 回投与法の有用性が認められ承認を得ている。更に

国際的な臨床ガイドライン（NCCN ガイドライン 3），ザンクトガレン国際コ

ンセンサス会議 2) ）及び国内の乳癌診療ガイドライン 4)にも記載されてい

る。以上より，トラスツズマブの術後補助化学療法の用法・用量に他の抗悪

性腫瘍剤との併用による 1 週間 1 回投与法を追加することにより，患者の状

態に応じた治療が可能となり，より高い有効性を示すと考えられ，乳癌治療

の成績の一層の向上に繋がると考えられる。 
備考  

 

 
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
5) 

販売名（企業名） Herceptin [trastuzumab]（Genentech, Inc.) 

効能・効果 乳癌術後補助療法 

ハーセプチンは，HER2 過剰発現が確認され

たリンパ節転移陽性又は陰性（エストロゲン
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受容体及びプロゲステロン受容体陰性，又は

いずれか 1 つのハイリスク要因［臨床試験

（14.1）参照］を有する）乳癌患者の術後補

助療法に，以下のように適応される。 

• ドキソルビシン，シクロホスファミド，

パクリタキセル又はドセタキセルのいず

れかを含む治療レジメンの一環として 

• ドセタキセル及びカルボプラチンとの併

用 

• アントラサイクリンをベースとした集学

的治療後の単剤療法 

転移性乳癌 

ハーセプチンは以下のように適応される： 

• HER2 過剰発現が確認された転移性乳癌

患者の一次治療におけるパクリタキセル

との併用療法 

• HER2 過剰発現が確認された乳癌患者の

うち，転移病巣に対し 1 レジメン以上の

化学療法治療歴がある患者に対するハー

セプチン単剤療法 

転移性胃癌 

ハーセプチンはカペシタビン又は 5-FU，及

びシスプラチンとの併用で転移病巣に対す

る治療が未施行の HER2 過剰発現が確認さ

れた転移性の胃癌又は胃食道接合部癌患者

に対して適応される。 

用法・用量 推奨用量及び投与スケジュール 

急速静注又は静脈内大量投与は行ってはな

らない。他剤と混合してはならない。 

乳癌術後補助療法： 

以下のいずれかの用法・用量によりハーセプ

チンを合計 52 週間投与すること。 

- パクリタキセル，ドセタキセル，又はド

セタキセル／カルボプラチンとの併用

投与中及び併用終了後： 

• 併用投与中の 12 週間（パクリタキセ

ル又はドセタキセル）及び 18 週間（ド

セタキセル／カルボプラチン）は，初

回用量 4 mg/kg を 90 分かけて点滴静
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注した後，1 週間間隔で，2 mg/kg を

30 分かけて点滴静注する。 

• 1 週間間隔投与の最終投与 1 週間後か

らは，ハーセプチン 6 mg/kg を 3 週間

間隔で，30～90 分かけて点滴静注す

る。 

- アントラサイクリンをベースとした集

学的治療後 3 週間以内に単剤療法を行う

場合： 

• 初回用量 8 mg/kg を 90 分かけて点滴

静注する。 

•  2 回目以降は，6 mg/kg を 3 週間間隔

で，30～90 分かけて点滴静注する［用

量調整参照］。 

転移性乳癌の治療： 

• ハーセプチンを単剤又はパクリタキセル

との併用により投与する。初回用量 4 mg/kg 

を 90 分かけて点滴静注し，続いて，2 mg/kg 

を 1 週間間隔で，30 分かけて点滴静注する。 

ハーセプチンは病勢進行まで投与すること。 

転移性胃癌の治療： 

• 初回用量 8 mg/kg を 90 分かけて点滴静注

し，続いて，6 mg/kg を 3 週間隔で，30～90

分かけて病勢進行まで点滴静注する。［用量

調整参照］ 

備考  

英国
6) 

販売名（企業名） Herceptin 150 mg powder for concentrate for 

solution for infusion (Roche Registration Ltd.) 

効能・効果 転移性乳癌（MBC） 

ハーセプチンは，HER2 陽性の転移性乳癌患

者の治療に，以下のように適応される： 

- 転移性乳癌に対し少なくとも 2 レジメン

の化学療法治療歴を有する患者の治療

における単剤療法。前化学療法には，患

者に治療が適さない場合を除き，少なく

ともアントラサイクリン系薬剤及びタ

キサン系薬剤が含まれていなければな

らない。ホルモン受容体陽性の患者で

は，患者にホルモン療法が適さない場合
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を除き，ホルモン療法を受けて無効とな

っていなければならない。 

- 転移性乳癌に対し化学療法未治療の患

者で，アントラサイクリン系薬剤が適さ

ない患者の治療におけるパクリタキセ

ルとの併用療法。 

- 転移性乳癌に対し化学療法未治療の患

者の治療におけるドセタキセルとの併

用療法。 

- トラスツズマブ未治療でホルモン受容

体陽性の閉経後の転移性乳癌患者の治

療におけるアロマターゼ阻害剤との併

用療法。 

早期乳癌（EBC） 

ハーセプチンは， HER2 陽性の早期乳癌患

者の治療に適応される： 

手術，化学療法（術前又は術後）及び放射線

療法（適応となる場合）後（5.1 項参照）。 

- ドキソルビシンとシクロホスファミド

の術後補助化学療法後にパクリタキセ

ル又はドセタキセルとの併用療法。 

- ドセタキセル及びカルボプラチンから

なる術後補助化学療法との併用。 

正確でバリデーション済みの検査法により

HER2 過剰発現又は HER2 遺伝子の増幅が確

認された腫瘍を有する，転移性又は早期乳癌

患者に対してのみ，ハーセプチンを使用する

こと（4.4 項及び 5.1 項参照）。 

転移性胃癌（MGC） 

ハーセプチンは，カペシタビン又は 5-FU，

及びシスプラチンとの併用により，転移病巣

に対し抗癌剤未治療の HER2 陽性の転移性

胃癌又は胃食道接合部癌の患者に適応され

る。 

正確でバリデーション済みの検査法により，

HER2 過剰発現が IHC2+と判定され HER2 遺

伝子増幅が SISH 又は FISH により確認され

た腫瘍，又は IHC3+と確認された腫瘍を有す

る転移性胃癌患者に対してのみ，ハーセプチ
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ンを使用すること（4.4 項及び 5.1 項参照）。 

用法・用量 ハーセプチン療法開始前に，HER2 検査を必

ず実施すること（4.4 項及び 5.1 項参照） 

ハーセプチン療法は，細胞毒性を有する化学

療法剤の投与に十分な経験を持つ医師のも

とでのみ開始すること（4.4 項参照）。 

転移性乳癌 

3 週間 1 回投与 

推奨初回負荷用量は 8 mg/kg（体重）である。 

推奨維持用量は 6 mg/kg（体重）で，初回投

与 3 週間後から投与を開始し，3 週間間隔で

投与する。 

1 週間 1 回投与 

推奨初回負荷用量は 4 mg/kg（体重）である。 

推奨維持用量は 2 mg/kg（体重）で，初回投

与 1 週間後から投与を開始し，1 週間間隔で

投与する。 

パクリタキセル又はドセタキセルと併用投

与 

主要な臨床試験（H0648g，M77001）におい

て，パクリタキセル又はドセタキセルは，ハ

ーセプチンの初回投与の翌日に（用量につい

ては，パクリタキセル又はドセタキセルに対

する製品特性概要を参照），また前回のハー

セプチン投与で忍容性が確認された場合は，

次回投与時にはハーセプチン投与直後に投

与された。 

アロマターゼ阻害剤との併用投与 

主要な臨床試験（BO16216）において，ハー

セプチンとアナストロゾールは第 1 日目よ

り併用で投与された。ハーセプチンとアナス

トロゾールの投与のタイミングに関する制

限は無かった（用量については，アナストロ

ゾール又は他のアロマターゼ阻害剤の製品

特性概要を参照）。 

早期乳癌 

3 週間及び 1 週間 1 回投与 

3 週間間隔投与では，推奨初回負荷用量は 8 

mg/kg（体重）である。推奨維持用量は 6 mg/kg
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（体重）で，初回投与 3 週間後から投与を開

始し，3 週間間隔で投与する。 

1 週間 1 回投与（初回負荷投与量 4 mg/kg 後

2 mg/kg 毎週投与）では，ドキソルビシンと

シクロホスファミドの化学療法後，パクリタ

キセルとの併用。（化学療法との併用に際し

ての用量設定については 5.1 項参照） 

転移性胃癌 

3 週間 1 回投与 

推奨初回負荷用量は 8 mg/kg（体重）である。 

推奨維持用量は 6 mg/kg（体重）で，初回投

与 3 週間後から投与を開始し，3 週間間隔で

投与する。 

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 〃 

用法・用量 〃 

備考  

加国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 要望内容（術後補助化学療法に対する 1 週間

1 回投与）の承認なし 

豪国
7) 

販名（企業名） HERCEPTIN 

（Roche Products Pty Limited） 

効能・効果 局所乳癌  

ハーセプチンは，HER2陽性の局所乳癌患者の

術後の治療に，化学療法，又は放射線療法が適

応とされる場合には放射線療法とともに，適応

される。 

転移性乳癌  

ハーセプチンは，HER2過剰発現が確認された

腫瘍を有する転移性乳癌患者の治療に適応さ

れる： 

a) 転移性乳癌に対し1レジメンもしくはそれ
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以上のレジメンの化学療法治療歴を有する患

者の治療における単剤療法。 

b) 転移性乳癌に対し化学療法未治療の患者の

治療におけるタキサン系薬剤との併用療法。  

c) ホルモン受容体陽性の閉経後の転移性乳癌

患者の治療におけるアロマターゼ阻害剤との

併用療法。 

進行性胃癌  

ハーセプチンは，シスプラチンと，カペシタビ

ン又は 5-FU との併用により，転移病巣に対し

抗癌剤未治療の HER2 陽性の進行性胃癌又は

胃食道接合部癌の患者に適応される。  

用法・用量 ハーセプチン療法開始前に，HER2 検査を必ず

実施すること。  
用法 
各初回負荷用量及び維持用量については，単剤

療法と併用療法について推奨される。  
急速静注又は静脈内大量投与は行ってはなら

ない。 
患者は発熱や悪寒，その他点滴静注に伴う症状

を十分に観察すること（副作用の項参照）。  
そのような症状が認められた場合には，点滴の

中止及び／又は適切な処置は，その症状のコン

トロールに役立つ。  
投与再開は，症状が回復した後に行うこと。  
局所乳癌  
最適な用量レジメン，治療期間は定められてい

ない。以下のレジメンについて，リスクに比べ

て有意なベネフィットが認められている（臨床

試験の項参照）。  
3 週間 1 回投与（HERA 試験）  
ハーセプチンによる治療は，術前補助療法及び

手術後，もしくは少なくとも 4 サイクルの術後

化学療法の施行後に，行うこと。 
推奨初回負荷用量は 8 mg/kg（体重）であり，

約 90 分以上かけて点滴静注する。 
維持用量は 6 mg/kg（体重）であり，約 90 分

以上かけて点滴静注する。初回負荷用量が十分

忍容であった場合には，30 分で点滴静注する
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ことも可能である。  
治療期間は 1 年である。  
1 週間 1 回投与（B31/N9831 試験）  
ハーセプチンによる治療は，術後，ドキソルビ

シン及びシクロホスファミド（AC）療法を 4
サイクル（12 週間）行った後に，パクリタキ

セル（1 週間 1 回投与もしくは 3 週間 1 回投与）

とともに 12 週間，その後，単剤で更に 40 週

間行う。 
推奨初回負荷用量は 4 mg/kg（体重）である。

推奨維持用量は 2 mg/kg（体重）であり，約

90 分以上かけて点滴静注する。 
維持用量は 1 週間間隔で，2 mg/kg（体重）で

ある。初回負荷用量が十分忍容であった場合に

は，維持用量は 30 分で点滴静注することも可

能である。 
転移性乳癌  
推奨初回負荷用量はハーセプチン 4 mg/kg（体

重）であり，約 90 分以上かけて点滴静注する。 
維持用量はハーセプチン 2 mg/kg（体重）の 1
週間 1 回投与が推奨される。初回負荷用量が十

分忍容であった場合には，30 分で点滴静注す

ることも可能である。  
臨床試験では，転移性乳癌の患者はハーセプチ

ンによる治療を病勢進行が認められるまで行

った。 
転移性胃癌  
ハーセプチンの初回負荷用量は 8 mg/kg（体

重）であり，3 週間後に 6 mg/kg（体重）を投

与，その後， 3 週間間隔で，6 mg/kg（体重）

を 1 回約 90 分かけて投与する。 
初回負荷用量が十分忍容であった場合には，維

持用量について，30 分で点滴静注することも

可能である。  
臨床試験では，転移性乳癌の患者はハーセプチ

ンによる治療を病勢進行が認められるまで行

った。化学療法併用の際の用量については，臨

床試験，進行性胃癌の項を参照。 

備考  
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欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 
（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み，該当国に

チェックし，

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

米国 英国 独国 仏国 豪州  

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 
 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載所）  

 

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 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

ない。 

英国 ガイドライ

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 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

ない。 

独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

加国 
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ない。 

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 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

ない。 

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 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

ない。 

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
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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 欧米等 5 か国で承認を取得しているため，該当し

ない。 
 

 
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＞ 
無作為化比較試験及び薬物動態試験の報告状況を調査するため，海外文献及

び国内文献について，それぞれ以下の方法で文献検索を行った（検索実施日：

2011 年 7 月 27 日） 
《無作為化比較試験》 
１）海外文献の検索（検索エンジン：PubMed） 

術後補助化学療法において他の抗悪腫瘍剤との同時併用によるトラスツズ

マブの 1 週間 1 回投与法の無作為化比較試験を検索するため，以下の条件を指

定した。 
・検索式:(Trastuzumab OR Herceptin) AND Adjuvant AND (cancer OR carcinoma) 
・制限条件：Randomized Controlled Trial 
 39 報が検索されで，うち 8 報 8-15)が該当し，3 報 8-10)について後述した。残

る 31 報については，以下の理由から重要ではないと判断した。 
  －転移性乳癌や術前補助化学療法等の術後補助化学療法以外の論文 
  －3 週間 1 回投与法に関する論文 
  －トラスツズマブ以外の薬剤に関する論文 
  －トラスツズマブがベースの薬剤として実施された比較試験の論文 
   
２）国内文献の検索（検索エンジン：医学中央雑誌刊行会のデータベース） 

トラスツズマブの乳癌術後補助化学療法の比較試験を検索するため，以下の

条件を指定した。 
・検索式：（Trastuzumab/TH or トラスツズマブ/AL）or（Trastuzumab/TH or ハ

ーセプチン/AL）＋（術後期/TH or 術後/AL） 
・研究デザイン：ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験，比較研究 
 5 報が検索されたが，後述する 1 報 16)以外は，以下の理由から重要ではない

と判断した。 
－トラスツズマブの初回投与量の違いが Infusion reaction の発現に与える
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影響について検討した論文 
  －術後補助化学療法以外の論文 
  －HER2 検査法に関する論文 
 
《薬物動態試験》 
１）海外文献の検索（検索エンジン：PubMed） 
日本人と欧米人の薬物動態を比較検討した文献を検索するため，以下の条件

を指定した。 
・検索式（Trastuzumab OR Herceptin）AND pharmacokinetics AND Japanese 
・制限条件：Clinical Trial 

2 報が検索されたが，以下の理由から重要ではないと判断した。 
－術後補助化学療法以外の論文 
－開発中の薬剤の薬物動態を検討した論文 

 
２）国内文献の検索（検索エンジン：医学中央雑誌刊行会のデータベース） 
日本人と欧米人の薬物動態を比較検討した文献を検索するため，以下の条件

を設定したが，該当論文は認められなかった。 
・検索式：（Trastuzumab/TH or トラスツズマブ/AL）or（Trastuzumab/TH or ハ

ーセプチン/AL）＋（薬物動態/TH or 薬物動態/AL） 
・研究デザイン：ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験，比較研究 
 
＜海外における臨床試験等＞ 
海外において，トラスツズマブと化学療法剤の併用投与と逐次投与の比較試

験は North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831 試験（以下 N9831 試

験），National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-31 試験（以

下 B-31 試験）及び Breast Cancer International Research Group (BCIRG) 006 試験

（以下 BCIRG 006 試験）がある。下記項目①に N9831 試験の学会発表の成績
17)，項目②では N9831 試験と B-31 試験の統合解析 8,18)，項目③は BCIRG 006
試験の学会発表の成績 19)，④，⑤は各々の試験における心毒性のリスクを評価

した報告 9,10)を記載した。 
 
① N9831 試験 17) 

N9831 試験は HER2 陽性乳癌患者の術後補助化学療法において，トラスツズ

マブの併用投与と逐次投与の有用性を検討することを目的とした無作為化第

III 相臨床試験である。本試験における AC（ドキソルビシン+シクロホスファ

ミド）→T（パクリタキセル）→H（トラスツズマブ）群［AC 療法後にパクリ

タキセルを単独投与し，続いてトラスツズマブを単独投与する逐次投与群］と

AC→TH 群［AC 療法後にパクリタキセルとトラスツズマブを併用投与する併

用群］の成績の比較について，2009 年の米国乳癌学会（SABCS）で公表されて
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いる。本試験におけるトラスツズマブの用法・用量は，初回投与時には 4 
mg/kg(体重)，2 回目以降は 2 mg/kg を 1 週間 1 回，合計 52 週間投与することと

された。 
解析のためのデータカットオフ日は 2009 年 11 月 3 日であり，DFS イベント

数は 312 であった。これは，N9831 試験の最終解析に必要 DFS イベントの計

画数の 50%を占める。解析対象症例数は 1,903例（AC→T→H 群：954例，AC→TH 
群：949 例）であり，観察期間の中央値は 5.3 年であった。 

AC→T→H 群に対する AC→TH 群の DFS ハザード比が 0.77［95%信頼区間：

0.61～0.96，P = 0.0190（log-rank）］であり，再発のリスクが AC→TH 群で 23%
減少した。5 年無病生存率は，AC→TH 群は 84.2%，AC→T→H 群は 79.8%であ

った。 
以上の結果より，トラスツズマブと化学療法の併用療法群は逐次投与群と比

較して DFS が延長することが認められている。 
 
② NCCTG N9831 及び NSABP B-31 の統合解析 8) 

本報告は， HER2 陽性乳癌に対する術後補助化学療法におけるトラスツズマ

ブの有用性を検証する N9831 試験と B-31 試験との統合解析の結果である。こ

れらの試験は試験群のレジメンが類似していることから，NSABP と NCCTG が

作成した統合解析案が NCI と FDA により承認されたことにより実施された。 
 両試験とも術後療法として，AC 療法後の T 単独投与（AC→T 群）と AC 療

法後の TH 併用療法（AC→TH 群）を無作為に割付，有効性及び安全性が比較

検討された。両試験におけるトラスツズマブの用法・用量は，初回 4 mg/kg，2
回目以降は 2 mg/kg を 1 週間 1 回，合計 52 週間投与することとされた。統合解

析では，B-31 試験と N9831 試験の AC→T 群及び AC→TH 群をそれぞれ組み合

わせ，前者を対照群，後者を試験群（トラスツズマブ群）として解析が行われ

た。なお，N9831 試験では AC→T→H 逐次投与の有用性についても検討されて

いるが，本解析では除外されている。 
追跡期間が 2 年の段階で本解析は行われ，2005 年 3 月 15 日までに 394 のイ

ベント(再発，二次原発癌，又は再発前の死亡)が報告された。トラスツズマブ

群では 133イベント，対照群では 261イベントであり，DFSのハザード比が 0.48，
P<0.0001 であった。トラスツズマブ群と対照群の間の無病生存率の絶対偏差は

3 年で 12%であった。OS のハザード比は 0.67，P=0.015 であり，トラスツズマ

ブ療法は死亡リスクを 33%減少させた。 
トラスツズマブ群におけるクラス III 又は IV のうっ血性心不全及び心臓関連

死の 3 年の累積発現率は B-31 試験では 4.1%（うっ血性心不全 31 例），N9831
試験では 2.9%（うっ血性心不全 20 例、うち 1 例が心筋症により死亡）であっ

た。その他の有害事象としては，B-31 試験では，トラスツズマブ群で間質性肺

炎が 4 例で発現，うち 1 例が死亡，N9831 試験ではトラスツズマブ群で肺炎若

しくは肺浸潤が 5 例で発現し，うち 1 例が死亡したと報告された。以上の結果
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より，AC 療法後のパクリタキセルとトラスツズマブを同時併用することで，

術後 HER2 陽性乳癌患者において予後の改善が認められた。 
 
その後，2011 年 7 月には両試験の 3.9 年間フォローアップの統合解析結果が

報告された。18)トラスツズマブ群の DFS のハザード比が 0.52, p<0.001（95%信

頼区間（CI）：0.45-0.60）であり，OS のハザード比は 0.61, p<0.001（95%CI：
0.50-0.75）であった。今回の 3.9 年という長いフォローアップ期間においても，

トラスツズマブ併用による DFS と OS の臨床的ベネフィットは，有害事象のリ

スクを継続し上回る結果であった。 
 

③ BCIRG 006 試験 19) 
本試験は HER2 陽性乳癌に対する術後療法として，ドセタキセルとハーセプ

チンを併用投与した際の有用性を検討する試験で，AC（ドキソルビシン+シク

ロホスファミド）→T（ドセタキセル）群，AC→TH（ドセタキセル+トラスツ

ズマブ）群，及びアントラサイクリン系薬剤を用いない TCH（ドセタキセル+
カルボプラチン+トラスツズマブ）群の 3 群の無作為化第 III 相臨床試験である。

本試験におけるトラスツズマブの用法・用量は，AC→TH 群では初回 4 mg/kg，
2 回目以降は 2 mg/kg を 1 週間 1 回で 12 週間投与し，その後 6 mg/kg を 3 週間

1 回，合計 1 年間投与することとされた。また，TCH では初回 4 mg/kg，2 回目

以降は 2 mg/kg を 1 週間 1 回で 18 週間投与し，その後 6 mg/kg を 3 週間 1 回，

合計 1 年間投与することとされた。2009 年の SABCS で観察期間中央値 65 カ月

時点の 3 回目の中間解析結果が公表された。 
DFS イベント発現例数は全体で 656 例であり，内訳は AC→T 群が 257 例，

AC→TH 群が 185 例，TCH 群が 214 例であった。AC→T 群に対する AC→TH
群の DFS ハザード比は 0.64［95%信頼区間（CI）：0.53～0.78，P < 0.001］，AC→T 
群に対する TCH 群の DFS ハザード比は 0.75［95%CI：0.63～0.90，P = 0.04］
であった。トラスツズマブ投与により DFS イベントの発現リスクが AC→TH 
群では 36%及び TCH 群では 25%低下した。また，OS のハザード比は AC→D 群
に対して，AC→DH 群では 0.63［95%CI：0.48～0.81，P < 0.001］，TCH 群で

は 0.77［95%CI：0.66～0.99，P = 0.038］であり，トラスツズマブ併用により死

亡リスクがそれぞれ 37%，23%低下した。 
特徴的な非血液毒性に関する有害事象（全グレード）は，感覚性ニューロパ

シー（AC→T 群 48.6%，AC→TH 群 49.7%，TCH 群 36.1%*，以下同様），爪の

変化（49.3%，43.6%，28.7%*），筋肉痛（52.8%，55.5%，38.6%*）等であり，

グレード 3/4 の有害事象は，筋肉痛（5.2%，5.2%，1.8%*），疲労（7%，7.2%，

7.2%），下痢（3.0%，5.6%，5.4%），悪心（5.9%，5.7%，4.8%），嘔吐（6.1%，

6.7%，3.5%*），月経不順（27%，24.3%，26.5%）等であった。グレード 3/4 の

血液毒性に関連する有害事象は好中球減少症（63.5%，71.6%，66.2%*），白血

球減少症（51.9%，60.4%，48.4%*），発熱性好中球減少症（9.3%，10.9%，9.6%）
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好中球減少を伴う感染（11.5%，12.1%，11.2%）等であった（*：統計的に有意

差あり）。心関連の有害事象は Grade3/4 のうっ血性心不全（7 例，21 例，4 例）

が報告されたが、死亡例はなかった。AC→TH 群に対して，TCH 群では発現率

が有意に低かった（P<0.001）。 
以上の結果より，HER2 陽性乳癌に対する術後補助化学療法にトラスツズマ

ブを併用することで，アントラサイクリン系化学療法の有無にかかわらず，DFS
及び OS 共に有意に改善することが示された。 

なお，BCIRG 006 試験では，トポイソメラーゼⅡ（TopoⅡ）遺伝子の増幅に

ついて測定し，遺伝子増幅状況と治療反応性の関係について検討された。その

結果は，他の試験で行われた TopoⅡに関する検討の結果と類似しており，TopoII
がアントラサイクリン系薬剤の治療効果予測因子の可能性があることが報告

されている 20)。 
 
④ B-31 試験 心機能障害に関する報告 9) 

本報告は B-31 試験における心機能障害の報告である。B31 試験は前述２）

の通り，HER2 陽性乳癌に対する術後補助化学療法におけるトラスツズマブの

有用性を AC→T 群（対照群）と AC→TH 群（トラスツズマブ群）とで比較検

討する無作為化第 III 相性臨床試験である。 
心機能の評価については，うっ血性心不全（CHF）を示す症状が発現した場

合，心臓内科医の独立評価委員会で評価され，NYHA クラス III，IV の CHF 又

は心臓死などの心関連イベントの頻度を両群で比較を行った。 
AC 療法後に LVEF 値が正常でその後の治療を開始した患者群を対象とし，

その観察期間中央値は 27 カ月であった。心関連イベント数は，対照群 814 例

中 5 例（CHF 4 例，心臓死 1 例），トラスツズマブ群 850 例中 31 例(CHF 31 例，

心臓死なし)であった。両群の 3 年の累積発現率の差は 3.3%(トラスツズマブ群

4.1%，対照群 0.8%; 95%CI，1.7%～4.9%)であった。トラスツズマブ群における

心関連イベント累積発現率は 2 年後以降 4.1%と一定であり，投与終了後は長期

累積発現率の上昇は認められていない。 
以上の結果より，AC 療法後にパクリタキセルとトラスツズマブを併用投与

することにより，再発のリスクが低減される一方で，心障害発現のリスクが上

昇することが認められており，リスクとベネフィットを十分に考慮すべきと考

えられる。 
 
⑤ N9831 試験 心機能障害に関する報告 10) 
 本報告は N9831 試験における心機能障害とそのリスクファクターを評価す

る報告である。N9831 試験は前述の１），２）のとおり HER2 陽性乳癌の術後

補助化学療法におけるトラスツズマブの有用性を 3 群（AC→T 群，AC→T→H
群，AC→TH 群）で比較検討する試験である。左室駆出率（LVEF）は登録時，

3，6，9，及び 18～21 カ月に評価された。 



要望番号;Ⅱ-141 

 

18 
 

心イベント［うっ血性心不全（CHF）又は心臓死（CD）］のイベント数は AC
→T 群で 3 例（CHF2 例，CD1 例），AC→T→H 群で 19 例（CHF18 例，CD1 例），

AC→TH 群で 19 例（全例 CHF）であった。3 年の累積発現率はそれぞれ 0.3%，

2.8%及び 3.3%であった。心臓障害のほとんどは CHF でトラスツズマブ投与の

中止及び薬物療法により回復した。AC→T→H 群及び AC→TH 群における心イ

ベントの増加リスクは，高齢（P<0.003），抗圧薬の服用歴及び併用（P=0.005），
試験開始時の LVEF 低値（P=0.0033）であった。 

以上の結果より，トラスツズマブ投与群では対照群に比べ，AC 療法後の心

イベントの 3 年間累積発現率が高いことが認められた。加えて，パクリタキセ

ルとトラスツズマブを同時併用した群は逐次投与群と比べて心関連イベント

がやや高頻度で発現したが，両群ともハーセプチンの投与期間終了後からの発

現率上昇は認められなかった。トラスツズマブの投与期間中は定期的な心機能

のモニタリングが必要と考えられる。 
 
＜日本における臨床試験等＞ 

本邦においては，HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法に対して他の抗悪性腫

瘍剤との併用により，トラスツズマブを 1 週間 1 回投与した臨床試験は報告さ

れていない。 
 参考までに，レトロスペクティブに検討した文献及びトラスツズマブを 3 週

間 1 回投与で他の抗悪性腫瘍剤と併用した文献を記載した。 
① トラスツズマブによる一次全身療法を施行した原発性乳癌 75 例の検討 16) 

本報告は，一次全身療法としてトラスツズマブを 1 年投与した原発性乳癌症

例 75 例を対照に，トラスツズマブの効果についてレトロスペクティブに解析

した結果である。 
術前化学療法を施行した症例は24例であり，そのうち術前にトラスツズマブ

と化学療法を併用した症例が14例（A群），術後にトラスツズマブ単剤投与を行

った症例が10例（B群）であった。トラスツズマブは，化学療法と併用中は初

回4 mg/kgで投与し2回目以降2 mg/kgで1週間1回投与した。化学療法終了後のト

ラスツズマブ単独投与においては，6 mg/kg で3週間1回投与で1年間投与した。

化学療法を併用しない場合は初回8 mg/kg で投与し2回目以降は6 mg/kg で3週
間1回投与で1年間投与した。術前化学療法の成績としては，A群の方が病期が

進行した症例が多かったが，半数の症例で病理組織効果でGrade3が得られ，B
群より多い傾向であった。術後補助化学療法を施行したのは，化学療法+トラ

スツズマブ併用が24例（C群），化学療法施行後にトラスツズマブの逐次投与を

行った症例が23例（D群）であった。なお，抗癌剤治療は行わずトラスツズマ

ブの単独治療が4例（E群）あった。観察期間中央値は2.1年（0.7～4.1年）で，

再発はA群で3例，B群で1例，C群で4例，D群で0例，E群で1例認め，病期別で

はstage IIAが2例，IIIAが2例，IIIBが2例，IIICが3例であった。なお，今回の検

討では心不全を合併して中止になった症例や，心拍出率が低下をして治療中止
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となった症例は認められなかった。 
 
② Feasibility study of adjuvant fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide (FEC100) 
followed by triweekly docetaxel (D) plus trastuzumab (H) in Her2/neu positive early 
breast cancer 21) 
 本報告は，HER2 陽性早期乳癌患者における術後補助療法として FEC 療法後

ドセタキセルにトラスツズマブを併用した場合の忍容性について検討した結

果である。治療スケジュールは FEC 療法を 3 週間隔で 4 サイクル後，ドセタキ

セルとトラスツズマブを 3 週間間隔で 4 サイクル投与し，その後はトラスツズ

マブ単剤で 14 サイクル投与した。トラスツズマブの用法・用量は，初回投与

時には 8 mg/kg(体重)，2 回目以降は 6 mg/kg を 3 週間 1 回，合計 1 年間投与す

ることとされた。 
 主要評価項目は治療完遂率，副次評価項目は安全性，忍容性，投与スケジュ

ールの遅延率，減量率であった. 
 登録症例数は 45 例であり，FEC 投与中の完遂率は 100%，DH 投与中の完遂

率は 91.1%であった。グレード 3,4 の毒性は FEC 期間及び DH 期間でそれぞれ

好中球減少症が 29 例，19 例，発熱性好中球減少症が 9 例，8 例であった。384
サイクルのうち，スケジュールから投与が遅れたのは 25 サイクル（7.2%）で

あり，有害事象のため，減量が必要となったのは 9 サイクル（3.6%）であった。

FEC-DH 期間においてグレード 3,4 の毒性のため投与中止となった患者はいな

かった。 
 以上より，HER2 陽性乳癌患者に対し，FEC(100)療法後にドセタキセルとト

ラスツズマブの 3 週間 1 回投与による併用投与の忍容性は良好であることが認

められた。 
 

 
（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＞ 
 海外文献及び国内文献について，それぞれ以下の方法で文献検索を行った

（検索実施日：2011 年 7 月 27 日） 
《無作為化比較試験》 
１）海外文献の検索（検索エンジン：PubMed） 
術後補助化学療法におけるメタアナリシスを検索するため，以下の条件を指定

した。 
・検索式:(Trastuzumab OR Herceptin) AND Adjuvant AND meta-analysis 
 27 報が検索され，うち該当した文献は 6 報 22-27)であり，3 報について後述

した。残る 21 報については，以下の理由から重要ではないと判断した。 
  －術後補助化学療法ではない文献 
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  －トラスツズマブに特化していない文献 
  －薬剤費用について検討した文献 
  －トラスツズマブの記載がない文献 
 
２）国内文献の検索（検索エンジン：医学中央雑誌刊行会のデータベース） 
術後補助化学療法におけるメタアナリシスを検索するため，以下の条件を指定

した。 
・検索式:(((Trastuzumab/TH or トラスツズマブ/AL)) or ((Trastuzumab/TH 
or ハーセプチン/AL))) and (メタ/AL and アナリシス/AL) and ((術後期/TH or 
術後/AL)) 
 2 報が検索されたが，以下の理由から重要ではないと判断した。 
  －海外試験の解説論文 
 
① Meta-analysis of concomitant compared to sequential adjuvant 
trastuzumab in breast cancer: the sooner the better.22) 

HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法において，トラスツズマブを化学療法終

了後に逐次投与した場合とアントラサイクリン系薬剤施行後のタキサンとト

ラスツズマブを同時投与した場合の有効性についてメタアナリシスを行った。

トラスツズマブを術後補助化学療法に用いた 6 つの臨床試験を対象に，無病生

存期間（DFS）及び全生存期間（OS）の統合ハザード比を算出した。主要な

心イベントの発現率についてもメタアナリシスを実施した。 
同時投与群を対象としたメタアナリシスでは，DFS 及び OS の統合ハザード

比はそれぞれ 0.62（P < 0.0001）及び 0.68（P < 0.00001）であった。反対に，

逐次投与群を対象としたメタアナリシスでは，DFS 及び OS の統合ハザード比

はそれぞれ 0.74（P < 0.00001）及び 0.87（P = 0.09）であり，DFS のみが有

意な結果となった。主要な心イベント（重篤な心不全，又は死亡）の相対リス

クは，同時投与群を対象にしたメタアナリシス，及び逐次投与群を対象にした

メタアナリシスでそれぞれ 2.44（P = 0.007）及び 8.35（P < 0.0001）であっ

た。 
以上より，術後補助化学療法とトラスツズマブの同時投与は，逐次投与より

も DFS 及び OS について，有意で，かつ大きなベネフィットが認められた。

また，重大な心イベントの発現頻度は，同時投与のほうが，逐次投与よりも高

かった。 
 
② Trastuzumab in the adjuvant treatment of early-stage breast cancer: a 
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.23) 

HER2 陽性乳癌患者を対象とした術後補助化学療法として，トラスツズマブ

を併用した場合と併用しなかった場合の治療効果を比較するために 5 つの臨床

試験（13,493 例）に関して系統的レビューとメタアナリシスを実施した。 
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メタアナリシスの結果，トラスツズマブを併用した患者の無病生存期間はト

ラスツズマブを投与しなかった場合に比べ有意に良好であった（リスク比：

0.62，95%信頼区間（CI）：0.56～0.68）。トラスツズマブを併用した患者では，

死亡（リスク比：0.66，95%CI：0.57～0.77），局所再発（リスク比：0.58，95%CI：
0.43～0.77），及び遠隔転移（リスク比：0.60，95%CI：0.52～0.68）でも，同

様にリスクが低下した。トラスツズマブを併用した患者では，うっ血性心不全

（リスク比：7.60，95%CI：4.07～14.18）及び左室駆出率低下（リスク比：

2.09，95%CI：1.84～2.37)のリスクが高かった。また，トラスツズマブを併用

した患者では，初発の脳転移のリスクが高かった（リスク比：1.60，95%CI：
1.06～2.40）。 
 
③ Bria E,Cardiotoxicity and incidence of brain metastases after adjuvant 
trastuzumab for early breast cancer: the dark side of the moon? A 
meta-analysis of the randomized trials.24) 

術後補助化学療法におけるトラスツズマブ 1 年間投与による有効性及び安全

性を検討するため，5 つのランダム化比較試験（11,187 例）のメタアナリシス

を実施した。 
安全性のエンドポイントは，（1）Grade III/IV の慢性心不全の割合，（2）左

室駆出率の有意な低下の割合，（3）脳転移の割合とし，有効性のエンドポイン

トは，（1）無病生存期間，（2）全生存期間とした。 
平均フォローアップ期間は 2 年間であった。脳転移に対する解析の結果は，

3 つのランダム化臨床試験（合計被験者数：6,738 例）を対象とした。Grade 
III/IV の慢性心不全の有意な増加が認められた。リスク差は 1.61%（P < 
0.00001）であり，これを 1 例の患者が治療による恩恵を受けるのに要する患

者数（NNH）に換算すると 62 例となった。無症候性の左室駆出率の有意な低

下を検討すると，トラスツズマブ投与群で有意に増加した。不均質な結果では

あったが，リスク差は 7.20%（P < 0.00001）であり，これを NNH に換算する

と 14 例であった。脳転移もトラスツズマブ投与群で有意に増加していた。リ

スク差は 0.62%（P = 0.033）であり，NNH は 161 例であった。 
DFS，DDFS，及び OS はトラスツズマブ投与群が有意に良好で，リスク差は

それぞれ 6.00%，4.80%，及び 1.96%であり，NNT に換算すると 16,例，21
例，及び 51 例であった。 

以上より，トラスツズマブの長期の安全性プロファイル及び特有の再発パタ

ーンを探るためには，より大規模かつ広範に調査する必要があることが示され

た。 
 

 
（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＞ 



要望番号;Ⅱ-141 

 

22 
 

１）De Vita, and Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, Breast 
Cancer p.251-260 28) 

 HER2 陽性乳癌のトラスツズマブの術後療法として NSABP B-31，NCCTG 
N9831，HERA，FinHER，BCIRG 006 試験及び NSABP B-31/ NCCTG N9831 の

統合解析の成績が記載されている。また，課題としては，心毒性，投与期間，

経済的な影響が挙げられている。 
 
２）De Vita, Hellman & Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, 9th 
edition. 2011 p.1433-143429) 
HER2 陽性乳癌に対する術後トラスツズマブ療法の項に，NSABP B-31/NCCTG 
N9831，HERA，FinHER，BCIRG 006 試験の成績が記載されている。これらの

試験では，術後補助化学療法レジメンやトラスツズマブの投与スケジュール及

び投与順序も異なるが，DFS 及び OS の有意な改善が認められている，また，

NCCTG N9831 試験の結果から，アントラサイクリン系薬剤投与後のタキサン

系薬剤とトラスツズマブの逐次投与と比較し，タキサン系薬剤とトラスツズマ

ブの同時投与が優れた傾向が示されており，BCIRG 006 試験の結果からアント

ラサイクリン系薬剤を使用しないレジメンにおいても再発リスクを低減させ

た，と記載されている。 
 
＜日本における教科書等＞ 
１）新臨床腫瘍学－がん薬物療法専門医のために－改訂第 2 版（2009 年，日本

臨床腫瘍学会編 p.464-466）30) 

術後トラスツズマブに関する臨床試験として，NSABP B-31/NCCTG N9831，
HERA，FinHER，BCIRG 006 試験の成績が記載されている。 
 

 
（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 2011 3) 

HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法として，N9831 及び B-31 試験の結果より

AC 療法後にパクリタキセルとトラスツズマブを併用する療法が，BCIRG006
試験より TCH 療法が推奨(Preferred Adjuvant Regimens)されている。その他のレ

ジメ(Other Adjuvant Regimens)としては化学療法後のトラスツズマブ逐次投与

などが推奨されている。 
 
２）ザンクトガレン国際コンセンサス会議 2) 

2011 年のザンクトガレンコンセンサス会議では，HER2 陽性乳癌において，

化学療法との同時併用又は逐次併用が推奨されている。 
 



要望番号;Ⅱ-141 

 

23 
 

＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）乳癌診療ガイドライン－薬物療法 2010 4) 

「推奨グレード A：HER2 陽性術後乳癌に対する化学療法＋トラスツズマブ

投与は強く勧められる。」と記載されている。 
その基となった試験は NSABP B-31，NCCTG N9831，HERA，BCIRG 006，

FinHer である。「HER2 陽性，リンパ節転移陽性あるいはリンパ節転移陰性かつ

再発高リスクの乳癌では，アンスラサイクリン系薬剤投与後の逐次併用，ある

いはアンスラサイクリン系薬剤投与後タキサンとの同時併用でトラスツズマ

ブを用いることが有効である。ただし，心機能を定期的に評価することを怠っ

てはならない。」とされている。 
 

 
（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 
今回の要望内容にある「HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法」（他の抗悪性腫

瘍剤との併用におけるトラスツズマブの 1 週間 1 回投与法）について本邦では

臨床試験が行われていない。 
なお，HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法として BCRIG 006 試験で用いられ

た TCH（ドセタキセル+カルボプラチン＋トラスツズマブ）療法のカルボプラ

チンは，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，2011 年 4 月 18 日に開催された検討会議で，乳癌への適応拡大について公

知申請に該当すると評価された。2011 年 4 月 28 日に開催された薬事・食品衛

生審議会医薬品第二部会では，乳癌への適応拡大に関する事前評価が行われ，

公知申請を行って差し支えないと判断され，その後公知申請がなされた。また，

当該適応拡大は，2011 年 4 月 28 日付けで保険適用の対象とされた。したがっ

て，TCH 療法は既に乳癌において保険償還され，実地臨床で使用可能となって

いる。TCH 療法におけるトラスツズマブは，カルボプラチンと併用とされてい

ること及び BCIRG006 試験の投与法から， 1 週間 1 回投与の用法・用量で使用

されている可能性が考えられる。 
 

 
（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について 
１）要望効能・効果について 

変更なし 
【効能・効果】 

●HER2 過剰発現が確認された転移性乳癌 
●HER2 過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法 
●HER2 過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法との同時併用 

療法 
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●HER2 過剰発現が確認された治癒切除不要な進行・再発の胃癌 
 
２）要望用法・用量について 
 術後補助化学療法に対し，A 法（1 週間 1 回投与法）を追加する。 
 【用法・用量】 

HER2 過剰発現が確認された転移性乳癌には A 法を使用する。HER2 過剰発

現が確認された乳癌における術後補助化学療法には，A 法または B 法を使用

する。HER2 過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他

の抗悪性腫瘍剤との併用で B 法を使用する。 
A 法：通常，成人に対して 1 日 1 回，トラスツズマブとして初回投与時には

4 mg/kg(体重)を，2 回目以降は 2 mg/kg を 90 分以上かけて 1 週間間隔で点

滴静注する。 
B 法：通常，成人に対して 1 日 1 回，トラスツズマブとして初回投与時には

8 mg/kg(体重)を，2 回目以降は 6 mg/kg を 90 分以上かけて 3 週間間隔で点

滴静注する。 
なお，初回投与の忍容性が良好であれば，2 回目以降の投与時間は 30 分間ま

で短縮できる。 
 
＜臨床的位置づけについて＞ 

HER2 陽性乳癌における術後補助化学療法において，トラスツズマブ療法は

標準治療である。トラスツズマブの投与法には 2 種類あり，化学療法終了後に

トラスツズマブを逐次投与する方法とトラスツズマブと化学療法を同時併用

する方法があるが，いずれも標準治療となっている。 
トラスツズマブの 1 週間 1 回投与の併用の有無について比較検討した NSABP 

B-31 試験と NCCTG N9831 試験の統合中間解析結果において，AC 療法後にパ

クリタキセルを単独投与した場合（AC→P 群）と比べ，AC 療法後にパクリタ

キセルとトラスツズマブを併用投与した場合（AC→PH 群）に乳癌の再発リス

クを 52%低減，死亡リスクを 33%低減する結果が示された。BCIRG 006 試験に

おいても AC 療法後にドセタキセルを単独投与した場合（AC→D 群）と比べ，

AC 療法後に 3 週間 1 回投与のドセタキセルと 1 週間 1 回投与のトラスツズマ

ブを併用した場合（AC→DH 群）に乳癌の再発リスクを 36%，死亡リスクを

37%低減し，また，ドセタキセル，カルボプラチン及びトラスツズマブ（1 週

間 1 回）を投与するレジメン（TCH 群）においても乳癌の再発リスクを 25%，

死亡リスクを 23%低減する結果が示された。 
これら 3 試験には日本から参加していないため日本人の成績はないが，これ

までに得られているデータの比較において，海外患者と日本人患者におけるト

ラスツズマブの薬物動態に差がないこと，トラスツズマブとタキサン系薬剤の

併用において，互いの薬物動態に影響を与えないと推察されると共に，安全性

について新たな懸念は認められていないことから，これら 3 試験の結果が日本
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人患者でも同様に期待できるものと考える。 
更に NCCTG N9831 試験においては，術後補助化学療法として AC 療法（3

週間 1 回投与 4 サイクル）後にパクリタキセル（1 週間 1 回投与 12 週間）を投

与し，その後トラスツズマブ（1 週間 1 回投与 52 週間）を投与する「逐次投与

群」とパクリタキセルとトラスツズマブを併用投与する「同時併用群」の比較

が行われ，「同時併用群」の DFS が良好である結果が示された。一方，「同時併

用群」の治療期間は約 1 年 3 カ月であり，「逐次投与群」の治療期間約 1 年 6
カ月と比較し，約 3 カ月治療期間を短縮することが可能となる。また BCIRG 006
試験で用いられたアントラサイクリン系薬剤の投与なし（TCH）群では治療期

間は約 1 年間であり，「逐次投与群」と比較し約 6 カ月，「同時併用群」と比較

しても約 3 カ月，治療期間を短縮することが可能である。治療期間の短縮は，

患者の利便性及び QOL の向上に寄与できる可能性が高いと考えられる。 
 以上より，HER2 陽性乳癌における術後補助化学療法に対して，他の抗悪性

腫瘍剤との併用によるトラスツズマブの 1 週間 1 回投与は既存の投与法（トラ

スツズマブ単剤投与）に比べ有効性及び利便性において優れている。更に，乳

癌患者の個別化治療が進んできている現状において，トラスツズマブの 1 週間

1 回投与は,再発リスクの高い患者に対する重要な治療オプションの一つであ

る。 
 

 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 

トラスツズマブは既に HER2 陽性乳癌の術後補助化学療法において 3 週間 1
回投与で広く使用されており，その有効性・安全性が確認されている。また，

HER2 陽性転移性乳癌の適応において 1 週間 1 回投与及び他の抗悪性腫瘍剤と

の併用に関しても広く使用されており，その有効性・安全性が確認されている。

以上より，更なる試験の実施は不要と考える。 
 
5．備考 
＜その他＞ 
１）乳癌患者数 1) 
 日本人女性の乳癌罹患者数は約 5 万人であり，女性癌患者の 18%を占める

（2005 年）。 
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