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（別添様式１） 
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；               ） 

患者団体  
（患者団体名；                   ） 

個人  
優先順位 1 位（全２件要望中） 

要望する

医薬品 

成 分 名 
（一 般 名） 

Ipilimumab（INN） 

販 売 名 YERVOY 

会 社 名 ブリストル・マイヤーズ株式会社 

国内関連学会 

日本臨床腫瘍学会 
日本皮膚悪性腫瘍学会 
日本皮膚外科学会 
（選定理由） 

悪性黒色腫の早期治療開発の必要性について共通の認

識を有するため 

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。）  

悪性黒色腫 

用法・用量 
（要望する用法・

用量について記載

する。）  

3mg/kg、3 週間隔投与 

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） 
 

「医療上

の必要性

に係る基

準」への

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  
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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。） 

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） 

悪性黒色腫はメラノサイト系細胞の癌化によって生じる非常に悪性度

の高い腫瘍である。国立がん研究センター中央病院の最近の調査結果

（2002 年-2007 年）によると、悪性黒色腫は過去 20 年間で約 4 倍に増え

ており、年間約 1200 人が新たに診断されていると推定できる。また、厚

生労働省の人口動態統計によれば、本邦の皮膚の悪性新生物死亡数は年

間 1400人 1

 

)でその約半数である 700人が悪性黒色腫により死亡している。 

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  

（上記の基準に該当すると考えた根拠） 
皮膚悪性腫瘍ガイドライン（2007 年版）2

このような状況の中、治療歴を有する進行期悪性黒色腫患者を対象と

した海外第 3 相比較試験において、ipilimumab 3mg/kg単独療法群は、gp100
ペプチドワクチン単独療法群に比べ、有意に生存期間を延長した

によれば、本邦における進行

期悪性黒色腫に対する化学療法の基準は、ダカルバジン（以下、DTIC）

単独療法であるとされており、シスプラチン、塩酸ニムスチン（ACNU）、

タモキシフェン（TAM）等にDTICを併用する多剤併用療法も実臨床上は

実施されてはいるものの、DTIC単独療法に比べて生存期間を延長した成

績はなく、二次治療として実施されているのが現状である。 

3

また、ipilimumabは、未治療の進行期悪性黒色腫患者を対象とした海外

第 3 相比較試験において、本剤 10mg/kgとダカルバジン（以下、DTIC）

の併用療法群は、DTIC単独療法群に比べ、有意に生存期間を延長し、本

剤 10mgのDTICに対する上乗せ効果が示された。

。 

4

なお、本剤は、米国で切除不能又は転移性悪性黒色腫の適応で、欧州、

オーストラリアをはじめ複数の国々においては治療歴を有する切除不能

又は転移性進行期悪性黒色腫の適応で 3mg/kg の用量にて 2011 年に承認

されている。 

 

備考  
 

 
2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 
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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） 
 

YERVOY (Bristol-Myers Squibb Company)  

効能・効果 切除不能又は転移性悪性黒色腫 

用法・用量 推奨用量 
YERVOY 3mg/kg を 90 分かけて点滴静注し、

3 週間休薬する。これを 1 クールとして 4 ク

ール繰り返す。 

用量調節 

 中等度の免疫介在性の副作用または内

分泌障害の症状がみられる場合は、本剤

による治療を休薬すること。完全又は部

分的に副作用（Grade 0-1）が回復した患

者及びプレドニゾン 7.5mg/日相当以下

を投与している患者は、全 4 回の投与又

は初回投与から 16 週まで、3 週間隔で

3mg/kg の投与を再開する。 

 下記の場合は、本剤の投与を中止するこ

と。 

 継続する中等度の副作用又はコルチ

コステロイドの投与量をプレドニゾ

ン 7.5mg/日相当まで減量できない場

合 

 初回投与から 16 週以内に全治療コー

スを完了できない場合 

 下記を含む重度又は致死的な副作用 

 腹痛、発熱、腸閉塞または腹膜症

状；排便回数の増加（ベースライ

ンより 7 回以上増加）、便失禁、24

時間以上静脈からの水分補給が必

要な場合、消化管出血及び胃腸穿

孔、を伴う大腸炎 

 アスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ（AST）又はアラニン ト

ランスフェラーゼ（ALT）が正常

上限値より 5 倍以上又は総ビリル

ビンが正常上限値の 3 倍以上 
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 スティーブンス-ジョンソン症候

群、中毒性表皮剥離症又は全層皮

膚潰瘍を伴う発疹又は壊死性、水

疱性、又は出血性発疹 

 重度の運動又は感覚神経障害、ギ

ラン・バレー症候群又は重症筋無

力症 

 臓器系を含む重度の免疫介在性副

作用（例、腎炎、肺炎、膵炎、非

感染性心筋炎） 

 局所的免疫抑制療法に反応しない

免疫介在性の眼疾患 

備考 腸炎、皮膚炎、神経障害、内分泌障害の徴候

及び症状を評価すること。また、肝機能検査

及び甲状腺機能検査を含む臨床検査をベー

スラインと各投与前に実施すること。 

英国
6

販売名（企業名） 

 

YERVOY (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) 

効能・効果 治療歴を有する進行期（切除不能又は転移

性）悪性黒色腫 

用法・用量 癌治療の専門医が本治療の実施及び管理す

ること。 

成人 

本剤 3mg/kg を 90 分かけて点滴静注し、3 週

間休薬する。これを 1 クールとして 4 クール

繰り返す。新規病変又は既存病変の増大がみ

られても、忍容性が認められる場合は、導入

療法（全 4 クール）を完了すること。腫瘍評

価は導入療法終了後に実施すること。 

 

肝機能検査及び甲状腺機能検査を含む臨床

検査をベースラインと各投与前に実施する

こと。さらに、本剤による治療中、下痢及び

大腸炎を含む免疫関連の副作用の徴候又は

症状を評価すること。 

 

治療の中止又は休薬 

免疫関連の副作用を管理するため、本剤の休

薬もしくは中止を考慮すること。また、全身

の高用量コルチコステロイド投与または場
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合によっては、他の免疫抑制剤治療の追加を

考慮すること。 

 

減量は推奨しない。副作用のため投与できな

かった場合は、そのクールは休薬すること。 

 

表 1A と 1B に治療中止又は休薬のガイドラ

インは記載する。  

表 1A YERVOY 治療を中止するとき  

下記の副作用が見られる場合は、本剤の治療を中

止すること。また、免疫に関連することが明らか

もしくは疑われる場合には、全身の高用量コルチ

コステロイド治療も考慮すること。  

重度もしくは致死的

な副作用  

NCI-CTCAE v3 Gradea 

胃腸：  

重度な症状（腹痛、重

度な下痢または排便

回数の著しい変化、血

便、消化管出血、胃腸

穿孔）  

 Grade 3 または 4 の

下痢又は大腸炎  

肝臓：  

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ（AST）、アラニンア

ミノトランスフェラ

ーゼ（ALT）または総

ビリルビンの重度な

上昇または肝毒性  

 AST または ALT > 

8 x ULN 

または  

 総ビリルビン > 5 

x ULN 

皮膚：  

致死的な皮膚発疹（ス

ティーブンス-ジョン

ション症候群または

中毒性表皮剥離症を

含む）または日常生活

に影響するもしくは

治療を要する広範に

わたる重度な掻痒  

 

 Grade 4 の発疹また

は Grade 3 の掻痒  
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神経：  

新規または重度な運

動もしくは感覚神経

障害の悪化  

 Grade 3 または 4 の

運動もしくは感覚

神経障害  

その他臓器 b：  

（例、腎炎、肺炎、膵

炎、非感染性心筋炎） 

 Grade 3 以上の免疫

関連有害事象 c 

 Grade 2 以上の局所

的免疫抑制治療に

効果がみられない

免疫関連の眼疾患  

a  毒性の Grade は、National Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse Events. Version 3.0 

(NCI-CTCAE v3)に基づく  

b  免疫関連が明らかもしくは疑われる他の副作用

は、CTCAE に基づいて評価される。重症度により、

本剤治療を中止するか決定する。  

c  ホルモン補充療法で管理可能な重度（Grade 3 ま

たは 4）の内分泌障害は、本剤の治療を継続できる。 

 

表 1B YERVOY を休薬するとき  

下記の免疫関連の副作用が見られる場合は、本剤

を休薬すること a。  

軽度から中等度の副

作用  

対応  

胃腸：  

治療に効果が見られ

ないまたは 5-7 日継続

するまたは再発する

中等度の下痢または

大腸炎  

1. 副作用が Grade1 ま

たは 0（またはベー

スライン値）になる

まで休薬すること。 

2. 次回投与までに改

善が見られた場合、

次回から投与を再

開すること。  

3. 次回投与までに改

善が見られない場

合、改善するまで休

薬し、その後投与を

再開すること。  

4. Grade1 または 0 へ

の改善もしくはベ

肝臓：  

トランスアミラーゼ

の中等度の上昇（AST

または ALT > 5 から≦

8 x ULN）または総ビ

リルビン（>3 から≦5 

x ULN）  

皮膚：  

中等度から重度
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（Grade 3）b の発疹ま

たは病因にかかわら

ず広範囲/激しい掻痒  

ースライン値まで

戻らない場合は、治

療を中止すること。 

内分泌：  

重度の内分泌腺副作

用（例、ホルモン補充

療法または高用量の

免疫抑制剤にて効果

がみられない下垂体

炎及び甲状腺炎）  

神経：  

中等度（Grade 2）b の

原因不明の運動神経

障害、筋低下、または

感覚神経障害（4 日以

上継続）  

その他中等度の副作

用 c 

a  YERVOY の減量は推奨しない。副作用のため投

与できなかった場合は、そのクールは休薬するこ

と。  

b  毒性の Grade は、National Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse Events. Version 3.0 

(NCI-CTCAE 3v)に基づく。  

c  免疫関連の他臓器の副作用は、CTCAE に基づい

て評価される。重症度により、本剤を休薬するか決

定する。  

 

備考 肝機能検査及び甲状腺機能検査を含む臨床

検査をベースラインと各投与前に実施する

こと。さらに、本剤による治療中、下痢及び

大腸炎を含む免疫関連の副作用の徴候又は

症状を評価すること。 

独国 販売名（企業名） YERVOY (Bristol-Myers Squibb) 

効能・効果 英国と同様 

用法・用量 英国と同様 

備考 英国と同様 

仏国 販売名（企業名） YERVOY (Bristol-Myers Squibb) 

効能・効果 英国と同様 
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用法・用量 英国と同様 

備考 英国と同様 

加国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

豪国
7

販売名（企業名） 
 

YERVOY (Bristol-Myers Squibb Australia Pty 

Ltd) 

効能・効果 既治療で効果のなかった場合または初回治

療に不耐容の切除不能又は転移性悪性黒色

腫に対する単独治療 

用法・用量 癌治療の専門医が本治療の実施及び管理す

ること。 

成人 

Ipilimumab 導入療法として、3mg/kg を 90 分

かけて点滴静注し、3 週間休薬する。これを

1 クールとして 4 クール繰り返す。新規病変

又は既存病変の増大がみられても、忍容性が

認められる場合は、導入療法（全 4 クール）

を完了すること。腫瘍評価は導入療法終了後

に実施すること。 
 

完全奏効（CR）または部分奏効（PR）の後

の疾患の進行（PD)または最初の腫瘍評価か

ら 3 カ月以上継続する疾患の安定（SD）後に

PD がみられた患者においては、本剤による

追加治療（4 クールの再導入投与）を考慮す

ること。再導入投与の推奨用量は本剤の

3mg/kg を 90 分かけて点滴静注し、3 週間休

薬する。これを 1 クールとして 4 クール繰り

返す。新規病変又は既存病変の増大がみられ

ても、忍容性が認められる場合は、導入療法

（全 4 クール）を完了すること。 
 

本剤の投与開始前及び治療中に、肝機能検査

及び下痢及び大腸炎を含む免疫関連の有害

事象の徴候又は症状を評価すること。 
 

治療の中止又は休薬 
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免疫関連の副作用を管理するため、本剤の休

薬もしくは中止を考慮すること。また、全身

の高用量コルチコステロイド投与または他

の免疫抑制剤治療を考慮すること。 
 

減量または延期は推奨しない。免疫関連の有

害事象のため投与できなかった場合は、その

クールは休薬すること。 
 

表 5 と 6 に治療中止又は休薬のガイドライン

を記載する。 
表 5 YERVOY 治療を中止するとき  

下記の免疫関連の有害事象が見られる場合は、本

剤の治療を中止すること。また、全身の高用量コ

ルチコステロイド治療も考慮すること。  

重度な毒性  NCI-CTCAE v3 Gradea 

胃腸：  

免疫関連であること

が明らかもしくは疑

われる重度な症状（腹

痛、重度な下痢または

排便回数の著しい変

化、血便、消化管出血、

胃腸穿孔）  

 Grade 3 または 4 の

下痢又は大腸炎  

肝臓：  

免疫関連であること

が明らかもしくは疑

われる AST、ALT また

は総ビリルビンの重

度な上昇または肝毒

性  

 AST または ALT > 8 

x ULN 

または  

 総ビリルビン > 5 x 

ULN 

皮膚：  

致死的な皮膚発疹（ス

ティーブンス-ジョン

ション症候群または

中毒性表皮剥離症を

含む）または日常生活

に影響するもしくは

治療を要する広範囲

 Grade 4 の発疹また

は Grade 3 の掻痒  
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の掻痒  

 

神経：  

新規または重度な運

動もしくは感覚神経

障害の悪化  

 Grade 3 または 4 の

運動もしくは感覚

神経障害  

その他臓器 b：  

（例、腎炎、肺炎、膵

炎、非感染性心筋炎） 

 Grade 3 以上の免疫

関連有害事象 c 

 Grade 2 以上の局所

的治療に効果がみ

られない免疫関連

の眼疾患  

a  毒性の Grade は、Ntional Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse Events. Version 3.0

（NCI-CTCAE v3）に基づく  

b  免疫関連の炎症性の事象は、CTCAE に基づいて

評価される。重症度により、本剤治療を中止するか

決定する。  

c  ホルモン補充療法で管理可能な重度（Grade 3 ま

たは 4）の内分泌障害は、本剤の治療を継続できる。 

 

表 6 YERVOY を休薬するとき  

下記の免疫関連の有害事象が見られる場合は、本

剤を休薬すること a。  

軽度から中等度の副

作用  

Action 

胃腸：  

免疫関連であること

が明らかもしくは疑

われる下痢や大腸炎

等の中等度の症状。治

療に効果が見られな

い（症状が 5-7 日継続

する場合を含む）また

は再発する軽度から

中等度（Grade1 または

2）b の症状  

1. 毒性が Grade1 また

は 0（またはベース

ライン値）になるま

で休薬すること。  

2. 次回投与までに改

善が見られた場合、

次回から投与を再

開すること。  

3. 次回投与までに改

善が見られない場

合、改善するまで休

薬し、その後投与を

再開すること。  

肝臓：  

免疫関連であること
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が明らかもしくは疑

われるトランスアミ

ラーゼの中等度の上

昇（AST または ALT > 5

から≦8 x ULN）または

総ビリルビン（>3 か

ら≦5 x ULN）  

4. Grade1 または 0 へ

の改善もしくはベ

ースライン値まで

戻らない場合は、治

療を中止すること。 

皮膚：  

中等度から重度

（Grade 3）b 発疹また

は病因にかかわらず

広範囲/激しい掻痒  

内分泌：  

重度の内分泌腺炎症

（例、ホルモン補充療

法または高用量の免

疫抑制剤にて管理で

きない下垂体炎及び

甲状腺炎）  

神経：  

原因不明の中等度

（Grade 2）b の運動神

経障害、筋低下、また

は感覚神経障害（4 日

以上継続）  

その他中等度の副作

用 c 

a  YERVOY の減量もしくは延期は推奨しない。毒性

のため投与できなかった場合は、そのクールは休薬

すること。  

b  毒性の Grade は、National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events. 

Version 3.0（NCI-CTCAE v3）に基づく。  

c  免疫関連の他の炎症事象は、CTCAE に基づいて

評価される。重症度により、本剤を休薬するか決定

する。  

 

備考 本剤の投与開始前及び治療中に、肝機能検査

及び下痢及び大腸炎を含む免疫関連の有害
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事象の徴候又は症状を評価すること。 
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 
（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

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

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  



要望番号;Ⅱ-32.2 
 

13 
 

仏国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

加国 ガイドライ

ン名 

 

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 

 

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  
 

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

略等＞ 
１）国内外の公表文献について、以下の条件で検索を実施した。 
＜PubMed＞（検索実施日：2011 年 9 月 13 日） 
 （ipilimumab AND melanoma） 

134 件 
＜EMBASE＞（検索実施日：2011 年 9 月 13 日） 
（ipilimumab AND melanoma） 
  567 件 
＜iyaku search＞（検索実施日：2011 年 9 月 13 日） 
(ipilimumab) 

17 件 
 

上記の検索方法により検出された報告のうち、海外で実施されたランダム化二重盲

検比較第 3 相試験の 2 試験を選択した。 
 
＜海外における臨床試験等＞ 
１）Hodi F.S., O'Day S.J.Urba, et al: Improved survival with ipilimumab in patients with 
metastatic melanoma. New England Journal of Medicine 2010 363:8 (711-723)3 
治療歴を有する切除不能の Stage III/IV の切除不能の悪性黒色腫患者のうち

HLA-A*0201 陽性患者 676 例を対象とした二重盲検ランダム化比較第 3 相試験である。

3：1：1 の割合にて、ipilimumab と gp100 の併用投与群（ipilimumab 3 mg/kg と gp100
ワクチンを 3 週間毎に 4 回投与、403 例）、ipilimumab 投与群（ipilimumab 3 mg/kg と

gp100 ワクチンのプラセボを 3 週間毎に 4 回投与、137 例）、gp100 投与群（ipilimumab
のプラセボと gp100 ワクチンを 3 週間毎に 4 回投与、136 例）に割り付けられた。 

主要評価項目である生存期間の中央値は、ipilimumab と gp100 の併用投与群 10.0 カ

月、gp100 投与群 6.4 カ月、ハザート比は 0.68（p＜0.001）であった。ipilimumab 投与

群の生存期間の中央値は 10.1 カ月であり、gp100 投与群とのハザート比は 0.66（p 
=0.003）であった。Ipilimumab が投与された群において生存期間の差は認められなか

った（ハザート比は 1.04、p=0.76）。 
Grade 3/4 の免疫に関する有害事象の発現率は ipilimumab が投与された群で

10-15％、gp100 投与群で 3％であった。治験薬に関連する死亡は 14 例認められ、この
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うち 7 例は免疫に関連する有害事象によるものであった。 
 
2）Caroline Robert, Luc Thomas, D. Wolchok, et al:  Ipilimumab plus Dacarbazine for 
Previously Untreated Metastatic Melanoma New England Journal of Medicine 2011 364:26 
(2517-2526)4 
未治療の進行期悪性黒色腫患者 502 例に対して、ipilimumab とダカルバジンの併用

投与群（ipilimumab 10 mg/kg は 3 週間毎に 4 回投与、ダカルバジン 850 mg/m2 は 3 週

間毎に 8 回投与、250 例）とダカルバジン投与群（ipilimumab のプラセボは 3 週間毎

に 4 回投与、ダカルバジン 850 mg/m2 は 3 週間毎に 8 回投与、252 例）を比較した二

重盲検ランダム化比較第 3 相試験である。 
主要評価項目である生存期間の中央値は、ipilimumab とダカルバジンの併用投与群

11.2 カ月、ダカルバジン投与群 9.1 カ月、ハザート比は 0.72（p＜0.001）であった。1
年生存率、2 年生存率及び 3 年生存率はそれぞれ 47.3% vs 36.3%、28.5% vs 17.9%、20.8% 
vs 12.2%と、ダカルバジン投与群と比べ ipilimumab とダカルバジンの併用投与群はい

ずれも生存率が高かった。 
Grade 3/4の有害事象の発現率はipilimumabとダカルバジンの併用投与群で56.3％、

ダカルバジン投与群で27.5％であった(P<0.001)。ipilimumabとダカルバジンの併用投

与群において、治験薬に関連する死亡及び消化管穿孔は認められなかった。 
 
＜日本における臨床試験等＞ 

日本においては、悪性黒色種を適応とした ipilimumab の臨床試験に関する公表文献

は検出されなかった。 

 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
＜PubMed＞（検索実施日：2011 年 9 月 13 日） 
 （ipilimumab AND review） 

54 件 
上記検索法により検出された報告のうち、最新の報告を以下に示す。 
 

１）Lipson EJ, Drake CG.  Ipilimumab: an Anti-CTLA-4 Antibody for Metastatic 
Melanoma Cli Cancer Res. 2011 Sep 7. 8

＜Abstract＞ 
 

米国食品医薬品局は、ヒト細胞傷害性 T 細胞抗原 4（CTLA-4）に結合する完全ヒ

ト型モノクローナル抗体である ipilimumab を転移性悪性黒色種の適応にて近年、承

認した。開発前期及び後期臨床試験にて本剤は一貫して悪性黒色腫に対して有効性を

示した。例えば、既治療の悪性黒色腫患者を対象としたランダム化第 3 相試験におい

て、ipilimuamb はペプチドワクチンと併用しても併用しなくても生存期間を延長し

た（生存期間の中央値は、ipilimuamb のみで 10.1 カ月、ipilimuamb とワクチンの

併用した場合は 10,0 カ月、ワクチンのみで 6.4 カ月、ハザード比 0.68）。免疫系に関

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipson%20EJ%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drake%20CG%22%5BAuthor%5D�
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連した重篤な有害事象（Grade 3-5）は 10-15%発現した。Ipilimumab は明らかな生

存期間の延長を示す一方で、慎重なモニタリングを行い免疫抑制剤投与が必要となる

場合もある。以下、FDA に承認された ipilimumab の作用機序、非臨床試験成績及び

臨床試験成績について解説する。 
 

 
（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）De vita VT, Hellman S, and Rosenberg SA. Cancer principles &Practice of Oncology 8th 
ed, Lippincott Williams & Wilkins, 1934-1944, 2008 9

切除不能な Stage IV の悪性黒色種に対する開発中の免疫療法の一つとして、抗

CTLA-4 抗体が挙げられており、2008 年出版当時に進行中であった臨床試験において

ipilimumab の悪性黒色腫へ対する有効性が認められていることが記載されている。 

 

 
＜日本における教科書等＞ 
１） 新臨床腫瘍学 改定第 2 版 2009 年 10

悪性黒色腫の薬物療法、免疫療法について下記のような記載がある。 
 

悪性黒色腫に使われる代表的な抗がん薬は DTIC(dacarbazine)である。1970 年代には

すでに悪性黒色腫の治療薬として使われていた古い薬剤で、DTIC 単剤（850～
1,000mg/m2）での奏効率は 20%程度、完全奏効率は 5％未満である。今まで多くの他

剤併用薬物療法が考案されたが、DTIC 単剤との第 3 相試験によってどの方法も

survival benefit は認められなかった。 
また、悪性黒色腫は、古くから免疫療法の主要なターゲットとされてきたが、

CDDP-vin-blastin-DTIC 併用群に IL-2 と IFN-αを加えても生存期間に有意差は認めら

れなかった。 
このような経緯から、現時点でも最も標準的な悪性黒色腫の全身薬物療法は DTIC 

850～1,000mg/m2 の一回投与である。 

 
（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 Clinical practice guideline in OncologyTM 

Melanoma V1. 2010 11

現在検討中のMelanoma V1. 2012（案）

では、進行期もしくは転移性悪性黒色腫に対する 1st line及び

2nd lineの全身療法として記載されたダカルバジン、高用量インターロイキン 2、パク

リ タ キ セ ル 等 は い ず れ も category 2A に 分 類 さ れ て い る （ Category 2A: The 
recommendation is based on lower level evidence and there is nonuniform NCCN 
consensus）。 

12では、進行期もしくは転移性悪性黒色種に

対する 1st line及び 2nd lineの全身治療法として、ipilimumabはcategory 1 に分類されて

いる（Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that 
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the intervention is appropriate） 
 

２） National Cancer Institute (NCI) 2011 13

Melanoma Treatment （Physician Data Query）では、ステージⅣの再発悪性黒色腫に

対する治療オプションとして ipilimumab を挙げている。 

 

 
＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）日本皮膚悪性腫瘍学会ガイドライン第 1 版 2007 年 2 

2007 年のガイドラインにおいては、 ipilimumab に関する記載はなく、現在、

ipilimumab の効果をふまえてガイドラインを改訂中である。参考として以下を記載す

る。 
CQ20 遠隔転移巣を有するメラノーマ患者に多剤併用化学療法を行うとダカルバ

ジン単剤よりも生存期間が延長するか 
＜推奨度：C1～C2＞ 
推奨文：メラノーマに対する多剤併用化学療法で、ダカルバジン(DTIC)単剤を上回る

生存期間の延長効果がえられるものは現時点では存在しない。 
解説：DTICは進行期メラノーマ患者に対して最も頻用されてきた薬剤であるが、その

奏効率は約 20％、完全奏効率は 5-10％、長期完全奏効率は 2％以下であり 14, 15

これまでRCTにてDTIC単剤と比較検討された多剤併用化学療法としては、cisplatin+ 
vinblastine+DTIC、cisplatin+ DTIC+carmustine+tamoxifen、DTIC+IFN-α、DTIC+tamoxifen
などがある。cisplatin+ vinblastine+DTICとDTIC単剤を比較したRCTでは、奏効率はそ

れぞれ 24%対 11%だったが、生存期間中央値は 6 カ月対 5 カ月で差がなかった

、満足

できるものではない。そのため、これまで様々な多剤併用化学療法が試みられてきた。

当初、単独施設での第 2 相試験で高い奏効率が報告された併用療法もあるが、DTIC
を対照とするランダム化比較試験（RCT）で生存期間の有意な延長が証明できたもの

は存在しない。さらに多剤併用療法はDTIC単剤と比べて有害反応が高度なことも問題

である。そのため、現時点でもDTIC単剤がメラノーマの化学療法の基準となっている。  

15。

cisplatin+DTIC+carmustine+tamoxifenはDartmouth regimenとして初期には 50%を超える

高い奏効率が報告され、注目されたが、DTIC単剤とのRCTでは、奏効率 18%対 10%、

生存期間中央値 7 カ月対 7 カ月で有意差は認められなかった 16。tamoxifenとDTICの

併用療法については、DTIC単剤と比較したRCTにて奏効率 28%対 12%、生存期間中央

値 48 週対 29 週と有意差がみられたが、その後の追試ではtamoxifenの併用効果は確認

できなかった 17 18。DTIC+IFN-αについては 20 件のRCT（n=3273）のメタアナリシス

がなされており、併用療法はDTIC単独に比べて奏効率を 53%上昇させたが、生存期間

に は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 19 。 DTIC 単 剤 と の 比 較 で は な い が 、

bleomycin,vincristine,lomustine,dacarbazine(BOLD)に IFN-αを併用する群とDTIC+IFN-
α群を比較した試験でも生存期間に有意差は認められなかった 20

cisplatinを中心とする化学療法に引き続いてinterleukin-2 とIFN-αを投与する連続的

生物化学療法も近年注目された治療法である。奏効率約 50％、完全奏効 10-20％、2

。 
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年を超える完全奏効が 10％みられ、その半数の 5％は完全奏効が 6 年以上持続すると

いう高い効果が報告された 15。しかし、その後に実施されたRCTでは 1 件を除いて

interleukin-2 とIFN-αを併用することの効果はみられず、有用性は確立されていない。

なお、連続的生物化学療法とDTIC単剤とのRCTは行われていない 21, 22, 23, 24, 25

 
。 

以上、進行期メラノーマに対して有益な化学療法は現時点では何も存在しない 26

 

。

今のところDTICがメラノーマの標準薬とされているが、その有益性は満足できるもの

ではない。したがって、DTICに勝る有益性をもつ治療薬の開発が切望される。なお現

時点では、DTIC以外の多剤併用化学療法あるいは生物化学療法は臨床試験の範疇で行

われるべきものである。 

 

 
（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 
１）悪性黒色種に対する臨床試験は実施されていない。 
２） JAPIC の臨床試験情報データベースによると、非小細胞肺癌患者に対する

ipilimumab とパクリタキセル及びカルボプラチンの併用第 1 相臨床試験が実施中であ

る。 

 
（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＞ 

悪性黒色腫は様々な特異的な腫瘍抗原を発現しており、免疫系に認識されやすい悪

性腫瘍と言われている。Ipilimumab は遺伝子組み換えヒトモノクローナル抗体であり、

細胞傷害性 T リンパ球抗原-4（CTLA-4）を標的としており、悪性黒色腫に対する免疫

療法となりうる。治療歴を有する悪性黒色腫患者を対象とした海外第 3 相試験におい

て、ipilimumab は 10 カ月もの全生存期間（中央値）（対照薬 gp100 は 6 カ月）、さら

に 1 年生存率 46％、2 年生存率 24％という成績を示した。その結果、米国では切除不

能または転移性悪性黒色腫で承認され、欧州、オーストラリアをはじめとする複数の

国々で治療歴を有する切除不能または転移性悪性黒色腫で 2011 年に承認された。本

剤が、アンメットメディカルニ―ズの極めて高い悪性黒色腫の治療としての位置づけ

を示せたことは、本邦の現状を踏まえても注目に値すると考える。 
以上のことから、今回要望した効能・効果は妥当であると考える。 

 
＜要望用法・用量について＞ 

現在、ipilimumab の海外で承認されている用法・用量は「3 mg/kg を 90 分かけて点

滴静注し、3 週間休薬する。これを 1 クールとして 4 クール繰り返す」であり、これ

は上述した治療歴を有する進行期悪性期黒色腫を対象とした第 3 相試験の用法・用量

と同様である。この用法・用量は、これまで実施されてきた ipilimumab の第 1 相、第
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2 相臨床試験において、効果及び安全性を評価しながら決定されたものであり、第 3
相試験でも十分な効果と安全性を示したことに基づいて海外で承認されていること

から、同様の用法・用量で要望することは妥当であると考える。 
 
＜臨床的位置づけについて＞ 

Ipilimumab は、治療歴を有する進行期悪性黒色腫を対象とした第 3 相試験において、

単独療法で生存期間の有意な延長を示し、米欧豪その他の国で承認されている。米国

では治療歴の有無に関わらず、ipilimumab が投与できる承認内容となっており、欧州、

豪、その他の国では治療歴を有する、いわゆる二次治療としての位置付けで承認を取

得している。 
本年の米国臨床腫瘍学会（ASCO2011）では、治療歴を有さない一次治療の位置づ

けで実施したもう一つの第 3 相試験の成績が発表され、悪性黒色腫の標準治療薬であ

るダカルバジンへの有意な上乗せ効果（生存期間の延長）が示された。 
本剤は、2 つのランダム化二重盲検比較試験において、一貫して生存期間の有意な

改善が確認された初めての薬剤である。本邦においても、ipilimumab が早急に使用で

きるように要望したい。 

 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 

悪性黒色腫は悪性度の極めて高い癌で、現在、十分に満足できる治療法がない。今

回、海外第 3 相試験で有意な生存期間の延長を認め、欧米をはじめとする諸外国で承

認されたことは、悪性黒色腫患者にとっても、医療従事者にとっても朗報であった。 
本邦の進行性悪性期黒色腫患者数は非常に少なく、年間 100-150 例程度であり、こ

のうち臨床試験の対象患者となるとさらに少なくなる。今後、本邦において少数の患

者を対象とした ipilimumab に対する臨床試験が実施されるようになれば、海外との

drug lag の拡大を助長しかねない。 
Ipilimumab は本疾患における臨床試験としては大規模な 2 本の第 3 相ランダム化二

重盲検比較試験が既に実施されている。これら 2 本の臨床試験を含め、現在までに海

外で数千例の投与経験がある上、一貫して生存期間の有意な改善が確認され、有効性

及び安全性については、すでに十分なエビデンスが示されている。本邦でのさらなる

臨床試験実施と承認審査を待つことにより、致命的な悪性黒色腫における drug lag を

いたずらに拡大させることを避けるためにも、十分に満足できる治療法のない本疾患

において一刻も早く患者へ海外で十分なエビデンスを持つ ipilimumab へのアクセス

を可能にすることが優先されるべきである。小規模であっても本邦での臨床試験の実

施と認可をおろすための審査にさらに数年が要することを鑑みると ipilimumab につ

いては、本邦での臨床試験を実施せずに早急に本邦に導入できるようにすべきと考え

る。 

 
5．備考 
＜その他＞ 
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