
 
審議結果報告書 

 
平成 21 年 12 月 3 日 
医薬食品局審査管理課 

 
 
［販 売 名］ アフィニトール錠 5mg 
［一 般 名］ エベロリムス 
［申 請 者］ ノバルティス ファーマ株式会社 
［申請年月日］ 平成 21 年 1 月 28 日 
 
［審 議 結 果］ 

平成 21 年 11 月 30 日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認して

差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。 
なお、本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品に該当せず、再審査期間は

8 年とし、原体は毒薬、製剤は劇薬に該当するとされた。 
 
また、承認条件について、医療従事者の役割を明確にするため記載整備するこ

ととされた。 
 
［承 認 条 件］ 

１．製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対

象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握する

とともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適

正使用に必要な措置を講じること。 

２．腎細胞癌の診断、化学療法に精通した医師によってのみ処方・使用されるとと

もに、本剤のリスク等についても十分に管理できる医師・医療機関・管理薬剤

師のいる薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたって必要な措置を

講じること。 
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審査報告書 
平成 21 年 11 月 19 日 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は以下の

とおりである。 
 

記 
 
［販 売 名］ アフィニトール錠 5mg 
 
［一 般 名］ エベロリムス 
 
［申 請 者］ ノバルティス ファーマ株式会社 
 
［申請年月日］ 平成 21 年 1 月 28 日 
 
［剤型・含量］ 1 錠中にエベロリムスを 5mg 含有する錠剤 
 
［申請区分］  医療用医薬品（4）新効能医薬品 
        医療用医薬品（6）新用量医薬品 
 
［化学構造］  

 
分子式：C53H83NO14 

分子量：958.22 

化学名：(1R, 9S, 12S, 15R, 16E, 18R, 19R, 21R, 23S, 24E, 26E, 28E, 30S, 32S, 35R)-1, 

18-Dihydroxy-12-{(1R)-2-[(1S, 3R, 4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexyl]-1- 

methylethyl}-19, 30-dimethoxy-15, 17, 21, 23, 29, 35-hexamethyl-11, 36-dioxa-4- 

azatricyclo[30.3.1.04,9]hexatriaconta-16, 24, 26, 28-tetraene-2, 3, 10, 14, 20-pentaone 
 
［特記事項］ 優先審査（平成 21 年 4 月 2 日付薬食審査発第 0402002 号） 
 
［審査担当部］ 新薬審査第五部 
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審査結果 
 

平成21年11月19日作成 
 
［販 売 名］ アフィニトール錠 5mg 
［一 般 名］ エベロリムス 
［申 請 者］ ノバルティス ファーマ株式会社 
［申請年月日］ 平成 21 年 1 月 28 日 
 
審査結果 
提出された資料から、「根治切除不能又は転移性の腎細胞癌」の効能・効果に対して、有

効性及び安全性が認められると判断した。 
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品は下記の効能・効果及び用法・用量の

もとで承認して差し支えないと判断した。 
 
［効能・効果］ 

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 
 

［用法・用量］ 
通常、成人にはエベロリムスとして 1 日 1 回 10mg 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。 
 

［承認条件］ 
1. 製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使

用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本

剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置

を講じること。 
2. 本剤の投与が、腎細胞癌の診断、化学療法に精通し、本剤のリスク等についても十分

に管理できる医師・医療機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、製

造販売にあたって必要な措置を講じること。 
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審査報告（1） 
 

平成 21 年 10 月 16 日 
 

Ⅰ．品目の概要 
［販 売 名］ アフィニトール錠 5mg 
［一 般 名］ エベロリムス 
［申 請 者］ ノバルティス ファーマ株式会社 
［申請年月日］ 平成 21 年 1 月 28 日 
［剤型・含量］ 1 錠中にエベロリムスを 5mg 含有する錠剤 
［申請時の効能・効果］  

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 
［申請時の用法・用量］  

通常、成人にはエベロリムスとして 1 日 1 回 10mg を経口投与する。な

お、患者の状態により適宜減量する。 
［特記事項］  優先審査（平成21年4月2日付薬食審査発第0402002号） 

 
Ⅱ．提出された資料の概略及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略 
本申請において、申請者が提出した資料及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、

機構）からの照会事項に対する申請者の回答の概略は、下記のようなものであった。 
 
1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
1.1 本薬の概要 

エベロリムス（以下、本薬）は、マクロライド系免疫抑制剤として開発されたシロリムス

誘導体であり、イムノフィリンである FK506 結合タンパク質-12（以下、FKBP-12）と複合

体を形成する。この複合体は、セリン／スレオニンキナーゼである哺乳類ラパマイシン標的

タンパク質（以下、mTOR）に結合し、細胞増殖シグナルを阻害することにより、腫瘍細胞

の増殖を抑制すると考えられている。また本薬は、血管新生を阻害することによっても、腫

瘍の増殖を抑制すると考えられている。 
なお、本薬を有効成分とするサーティカン錠 0.25mg、同 0.5mg 及び同 0.75mg（以下、サ

ーティカン錠）は、本邦において「心移植における拒絶反応の抑制」を効能・効果として

2007 年 1 月に承認されている。 
 
1.2 開発の経緯等 

海外における本薬の抗悪性腫瘍用剤としての臨床開発は、Novartis Pharma 社により、2002
年 2 月から進行性固形癌患者を対象とした、本薬単剤投与の安全性及び薬物動態の検討を目

的とした第Ⅰ相試験（2101/02 試験）より開始された。その後、Amato et al.によって、2005
年 5 月から実施された腎細胞癌患者を対象とした臨床研究成績（Cancer 2009; 115: 2438-46）
を参考として、2006 年 12 月から、ソラフェニブトシル酸塩（以下、ソラフェニブ）又はス

ニチニブリンゴ酸塩（以下、スニチニブ）による治療後に増悪した転移性腎細胞癌患者を対

象に、本薬の有効性及び安全性を検討する国際共同第Ⅲ相試験（2240 試験）が、本邦を含

む 10 カ国で実施された。 
欧米において、2240 試験の成績に基づき 2008 年 6 月にアフィニトール錠（以下、本剤）

の承認申請がなされ、米国では、2009 年 3 月に「Afinitor is indicated for the treatment of patients 
with advanced renal cell carcinoma after failure of treatment with sunitinib or sorafenib.」、EU では、

2009年8月に「Afinitor is indicated for the treatment of patients with advanced renal cell carcinoma, 
whose disease has progressed on or after treatment with VEGF-targeted therapy.」を効能・効果と

して承認された。2009 年 9 月時点で、本剤は腎細胞癌に関する効能・効果で、米国及び EU
の他、8 カ国で承認されている。 
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や重症化のリスクを低くするための方策がないのであれば、胸部画像検査のスケジュー

ルを臨床試験に準じたものとすることが現状では適切と考える。 
・ 臨床試験の結果からは、臨床症状からだけでなく、定期的な胸部画像検査により、非感

染性肺臓炎を疑った症例が認められている。非感染性肺臓炎を早期に発見し、本剤の投

与を中止することが、非感染性肺臓炎の重症化を防ぐ最も有効な手段であることが示唆

されていることから、臨床試験に準じた定期的な胸部 CT 検査を行う必要がある。また、

その実施について、添付文書において適切に注意喚起すべきである。 
・ 国内施設が参加した 2240 試験及び国内 1201 試験の治験実施計画書では、胸部 CT 検査

は各々8 週間隔及び 4 週間間隔で行われていたが、国内の日常診療でも腫瘍の評価を行

っており、胸部 CT 検査を実施することから、8 又は 4 週間間隔で定期的に胸部 CT 検

査を実施することは可能である。 
・ 8 又は 4 週間間隔で定期的に胸部 CT 検査を実施することが望ましいが、少なくとも、

臨床症状（咳嗽、呼吸困難又は発熱等）に十分注意し、臨床症状に応じて適宜胸部 CT
検査を行うよう医療機関に注意喚起を行うことが必要である。 

・ 「非感染性肺臓炎」という用語は、国内で従来用いられている間質性肺疾患（Interstitial 
Lung Disease; ILD）と比較して、医療現場や患者に与える印象が異なることから、「非感

染性肺臓炎」という用語の使用の適切性を検討する必要がある。 
 
機構は、専門協議での検討を踏まえて、本剤の投与開始前及び開始後の胸部画像検査につ

いて、以下のように考える。 
本剤投与開始前の画像検査については、①投与開始前に異常が認められた場合には、投与

の可否について個々の患者のリスクとベネフィットのバランスの検討に重要な情報となる

こと、②投与中に非感染性肺臓炎が疑われた場合には、画像所見の比較を行う際に有用な情

報となること、③胸部単純 X 線検査では非感染性肺臓炎の診断が十分にできないとの指摘

もあることから、投与開始前には胸部 CT 検査の実施を必須とし、添付文書の警告にその旨

を記載し、注意喚起する必要があると判断した。 
また、本剤投与開始後の画像検査については、①下図に示すとおり、国内外での非感染性

肺臓炎の発現時期（日本人患者 15 例［2240 試験の二重盲検期 4 例、非盲検期 2 例、1201
試験 8 例、及び 1101 試験 1 例］及び外国人患者 37 例［2240 試験の二重盲検期 33 例、非盲

検期 4 例］）に一定の傾向は認められていないこと、②胸部単純 X 線検査では非感染性肺臓

炎の診断が十分にできない可能性もあること、③現在までに実施された臨床試験に準じたス

ケジュールで胸部 CT 検査を行い、非感染性肺臓炎を臨床的に無症状又はごく軽度な症状の

段階で発見し、早期に休薬・減量等の適切な処置を可能とすることにより、臨床試験と同様

のリスクになると考えられることから、投与中は定期的な胸部 CT 検査を実施する必要があ

ると判断した。 
機構は、本剤の投与開始前及び投与開始後は定期的に胸部 CT 検査を行うよう添付文書で

注意喚起し、臨床試験で実施された具体的な検査スケジュールについては情報提供用資材等

を用いて医療現場に情報提供するよう申請者に指示し、申請者は対応する旨を回答した。 
なお、高分解能 CT 検査の必要性については、実施された臨床試験においては特に規定さ

れていなかったことを踏まえると、現時点において必須とする必要はないものの、今後、臨

床現場において検討されていくことが望ましいと考える。 
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国内症例（15 例）の非感染性肺臓炎の発現時期 海外症例（37 例）の非感染性肺臓炎の発現時期

 
機構は、以上の本剤の非感染性肺臓炎に関する検討の結果から、製造販売後の安全対策と

して、非感染性肺臓炎に関する情報提供が医療現場へ十分に行われ、医師・看護師等による

厳重な観察・管理が常に適切に行われるのであれば、リスクとベネフィットのバランスを

個々に勘案した上で本剤を使用することは可能と判断した。 
なお、非感染性肺臓炎の用語についての判断は、「審査報告（2）8）（1）「非感染性肺臓炎」

という用語について」に記載する。 
 
（2）感染症について 

専門協議において、本剤投与による特徴的な有害事象である感染症について、専門委員か

ら以下の意見が出された。 
・ 本剤の免疫抑制作用により増悪する可能性のある B 型慢性肝疾患、結核、帯状疱疹等の

既往歴を有する患者に対しては、適切な注意喚起が必要である。特に、日本人では結核

の既往歴のある患者が海外より多いことにも注意が必要である。 
・ 膵内分泌腫瘍患者を対象とした本剤の海外第Ⅲ相試験（2324 試験）において、B 型肝炎

ウイルスの再活性化による致死的な転帰に至った症例が報告されていることから、B 型

肝炎の既往歴がある患者では B 型肝炎ウイルス抗原、抗体及び HBV-DNA 等を本剤投与

前に測定し、ラミブジン等の抗ウイルス薬を予防的に投与することも含めて検討する必

要がある。さらに、「免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン」

（肝臓 2009; 50: 38-42）等の資料を資材に含め、医療現場に情報提供することが望まし

い。 
・ サーティカン錠の添付文書では、重大な副作用として進行性多巣性白質脳症、BK ウイ

ルス腎症等が挙げられていることから、より高用量を用いる本剤において、潜在的副作

用と考えられるため、これらの副作用についても注意喚起が必要である。 
 
機構は、専門協議での検討を踏まえ、①肝炎ウイルス感染に関する本剤投与前のスクリー

ニング検査及び関係する薬剤の予防投与の必要性、②結核、帯状疱疹等の既往歴のある患者

に対する注意喚起の必要性について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

（日）（日）
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膵内分泌腫瘍患者を対象とした 2324 試験において、B 型肝炎ウイルスの再活性化による

致死的な転帰に至った症例は、B 型肝炎ウイルスキャリアであった。このことから、B 型肝

炎ウイルスキャリアの患者で発現しうる再活性化のリスクについては、死亡例が報告されて

いることも含めて添付文書の警告欄で注意喚起を行う。 
B 型肝炎ウイルスの既感染者（キャリアでない患者）での報告はないが、リツキシマブ（遺

伝子組換え）等の抗悪性腫瘍剤による B 型肝炎ウイルスの再活性化とこれによる重症肝炎・

劇症肝炎の発症が報告されている。本剤でも発症するリスクを完全には否定できないことか

ら、これらの患者への使用に際しては、具体的なスクリーニング、モニタリング及び予防投

与について「免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン」を参考とし

て対処することが適当であると考え、医療現場には情報提供用資材を用いて情報提供する。 
また、本剤は免疫抑制作用を有していることから、結核、帯状疱疹等の既往歴のある患者

に対して本剤を投与した場合、既往疾患が再燃するおそれがある。このことから当該対象患

者に対しては添付文書及び情報提供用資材で注意喚起を行う。 
 
機構は、以下のように考える。 
B 型慢性肝疾患の既往歴について、海外において B 型肝炎ウイルスの再活性化による死

亡例が認められることから、免疫抑制により発症・増悪するウイルス性慢性肝疾患に対する

対応について参照できる資材を提供するとともに、本剤投与開始前には少なくとも HBs 抗

原検査の実施が必須であると判断した。 
また、HBs 抗原陽性の場合には、肝疾患に十分な知識及び経験をもつ医師と連携し、必

要に応じて適切な対応がとられるように注意喚起すべきであると考える。一方、HBs 抗原

陰性の場合には、HBc 抗体及び HBs 抗体の検査について、全例のスクリーニングは現実的

に困難と考えることから、AST や ALT の臨床検査値及び問診等を参考にし、担当医師が本

剤投与前の抗体検査の要否を判断する必要があると考える。また、本剤投与中は定期的に肝

機能検査を実施し、B 型肝炎ウイルスの再活性化に注意する必要があると考える。 
さらに、本剤の免疫抑制作用による結核、帯状疱疹等の再燃が懸念される疾患について、

2240 試験においては結核の発現例は認められず、また、本剤群の帯状疱疹の発現率はプラ

セボ群と比較して差異は認められていないものの、本剤が免疫抑制作用を有することを踏ま

え、資材等を用いた注意喚起は必要であると判断した。同様に、サーティカン錠の添付文書

に記載のある進行性多巣性白質脳症（JC ウイルスの再活性化が原因）、BK ウイルス腎症（BK
ウイルスの再活性化が原因）についても、2240 試験では発現を認めていないが、サーティ

カン錠で報告されている重大な副作用の情報についても本剤の添付文書等での情報提供は

必要であると判断した。 
機構は、以上の内容については、添付文書等で適切に医療現場に情報提供するよう指示し、

申請者は対応する旨を回答した。 
 
（3）他の有害事象について 
専門協議において、審査報告（1）で取り上げて議論した有害事象以外の事象について、

専門委員から以下の意見が出された。 
・ サーティカン錠の添付文書では、重大な副作用として血栓性微小血管障害等の血栓症が

挙げられていることから、用量が増える本剤においても、当該副作用についての注意喚

起について検討する必要である。 
 
機構は、以下のように考える。 
2240 試験において、本剤群とプラセボ群で血栓症の発現率に差異がみられず、また、本

剤投与後に血栓性微小血管障害による溶血性尿毒症症候群や血栓性血小板減少性紫斑病様

症状は認められなかったが、サーティカン錠においては当該有害作用による死亡例が認めら

れている。サーティカン錠で報告されている重大な副作用の情報についても、潜在的な副作
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用として重大なリスクと考えられることから、本剤の添付文書等での情報提供は必要である

と判断した。 
機構は、サーティカン錠の添付文書に記載されている副作用情報について、本剤の添付文

書に含めるよう申請者に指示し、申請者は対応する旨を回答した。 
 
3）臨床的位置付けについて 
機構は、審査報告（1）「4.3 ＜機構における審査の概略＞ 2）有効性について及び 3）安

全性について」の項での検討内容を踏まえ、他に有効な標準的な治療法がなく、かつ 2240
試験で本剤の PFS 延長効果が示された「スニチニブ又はソラフェニブによる治療後に増悪

した根治切除不能又は転移性腎細胞癌患者」に対する本剤のベネフィットは、リスクを上回

るものと考え、本剤の臨床的位置付けは認められると判断した。 
 
専門協議において、以下の理由から本剤によって得られるベネフィットはリスクを上回る

との専門委員の意見が示され、機構の判断は支持された。 
· 本剤投与による非感染性肺臓炎の発現率は高いものの、非感染性肺臓炎はシロリムス

誘導体のクラス効果であり、臨床試験に準じた適切な安全管理下では忍容可能な有害

事象と考える。 
· 本剤で認められた非感染性肺臓炎の多くは Grade 1～2 にとどまっていること。 
· 本剤投与による非感染性肺臓炎は、減量・休薬等、迅速かつ適切な対応により、忍容

は可能と考える。 
· 本剤投与による非感染性肺臓炎の発現率は高いものの、本剤が他に治療法のない重篤

な疾患に対する治療薬であることを踏まえると、本剤によって得られるベネフィット

はリスクを上回ると考える。 
 
4）効能・効果について 
機構は、以下に示す理由から、本剤の効能・効果は申請効能・効果と同様「根治切除不能

又は転移性の腎細胞癌」と設定し、効能・効果に関連する使用上の注意の項等で「スニチニ

ブ又はソラフェニブによる治療歴のない根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対する本剤

の有効性及び安全性は確立していない」旨を注意喚起することが適切と判断した。 
・ 本剤の有効性が検証された 2240 試験では、全例がスニチニブ又はソラフェニブの治療

歴を有する転移性腎細胞癌患者であったことから、当該内容の認識は必要と考えたこと。 
・ 「淡明細胞癌以外の組織型を有する患者」及び「転移はないが根治切除不能である患者」

については、2240 試験において本剤が投与されたのは少数例のみであるが、当該患者に

対する基本的な治療体系は淡明細胞癌の組織型を有する患者や転移性腎細胞癌患者の

ものと大きく異なっていないことから、明示的に使用を制限する必要はないと考えたこ

と。 
 
専門協議において、本剤投与による非感染性肺臓炎等の安全性を考慮すると、スニチニブ

又はソラフェニブによる治療後に増悪した患者が適応対象である旨を承認事項である効

能・効果で限定することも一案であるとの意見も出された。しかし、現時点では腎細胞癌に

対する一次治療及び二次治療薬の位置付けは議論があること等の理由から、承認事項の内容

として示すのではなくとも、効能・効果に関連する使用上の注意の項で前治療内容を注意喚

起することで対象を限定可能であるとする機構の判断は専門委員により支持された。 
 
機構は、専門協議での議論を踏まえて、効能・効果を「根治切除不能又は転移性の腎細胞

癌」と設定し、効能・効果に関連する使用上の注意の項等で「スニチニブ又はソラフェニブ

による治療歴のない根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対する本剤の有効性及び安全性

は確立していない」旨を注意喚起するように申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答
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した。 
また、2240 試験で対象とされた組織型について臨床成績の項で情報提供するよう指示し、

申請者はこれに従う旨を回答した。 
 
5）用法・用量について 
機構は、本剤の PK は明確な食事の影響が認められている（「審査報告（1）4.3 ＜機構

における審査の概略＞ 6）（5）食事の影響について」の項参照）ことから、用法として「空

腹時」等の食事に関する内容についても承認事項として設定する必要があると判断した。し

たがって、機構は、根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対する本剤の用法・用量は、「通

常、成人にはエベロリムスとして 1 日 1 回 10mg 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。」と設定し、用法・用量に関連する使用上の注意の項において、以

下の内容を注意喚起することが適切であると判断した。 
・ サイトカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用おいて、有効性及び安全性は確立し

ていない。 
・ 高脂肪食及び低脂肪食の食後に本剤を投与した場合、Cmax 及び AUC が低下するとの報

告がある。食事の影響を避けるため、空腹時に投与すること。 
・ 非感染性肺臓炎（間質性肺炎、肺臓炎等）が発現した場合は、以下に示す基準（審査報

告（1）p41 参照）に従って減量、休薬又は中止すること。 
 
また、機構は、申請者が承認申請時に推奨予定とする肝機能障害に対する用量調節法につ

いて、中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B）を有する患者に対する推奨投与量は

現時点では不明であると考える（「審査報告（1）4.3 ＜機構における審査の概略＞ 6）（3）
肝機能障害に対する用量調節について」の項参照）。したがって、当該患者に対しては、中

等度の肝機能障害のある患者における薬物動態成績を、添付文書等の資材を用いて医療現場

に情報提供した上で、個々の患者の状態に応じて医師が減量の必要性を判断し、臨床症状及

び臨床検査値（肝機能検査等）を確認しながら慎重に投与することが望ましいと判断した。 
 
専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員から

は、以下の意見が出された。 
 日常診療においては、サイトカイン製剤に限らず、将来的にはベバシズマブ（遺伝子組

換え）等の抗体医薬品や他の抗悪性腫瘍剤との併用投与が実施される可能性はあるため、

用法・用量に関連する使用上の注意の項において、現時点では他の抗悪性腫瘍剤との併

用について検討段階であることを注意喚起することは重要である。 
 
機構は、専門協議での議論を踏まえて、用法・用量として「通常、成人にはエベロリムス

として 1 日 1 回 10mg 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。」

と設定し、投与間隔や食事に関する注意喚起は情報提供用資材等を用いて医療現場に適切に

情報提供するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 
また、用法・用量に関連する使用上の注意の項で肝機能障害患者に対する用法・用量を具

体的に明示せず、薬物動態に関する情報を添付文書等で情報提供し、患者の状態に応じて医

師が減量や休薬の判断を行い、慎重に投与を行うように注意喚起することを申請者に指示し、

申請者はこれに従う旨を回答した。 
さらに、機構は、サイトカイン製剤に限らず、他の抗悪性腫瘍剤との併用については、有

効性及び安全性が確立していないことを添付文書及び資材等で注意喚起することが必要で

あると判断した。 
 
6）製造販売後の調査について 
申請者は、製造販売後は本剤の使用全例を対象として、以下の調査を行うとしている。 



 71

・ 全例調査として、各症例の観察期間を最長 1 年間、目標症例数 300 例の特定使用成績調

査（長期使用）を実施し、300 例の症例登録を完了した以降も、中間報告による解析結

果の評価及び規制当局への報告が行われるまでは、最終登録目標症例数を 600 例として

症例登録を継続する。 
・ 重点調査項目としては、臨床試験成績等より「重要な特定されたリスク」とされた（1）

非感染性肺臓炎、（2）重度の感染症、（3）口内炎、（4）血中クレアチニン値増加、

（5）合併症として肝障害、腎障害を有する患者を設定する。 
 
機構は、申請者の挙げた重点調査項目について情報収集することは適切と考えるが、この

うち、非感染性肺臓炎については特に重要な調査項目であると考えることから、以下の内容

についての情報が収集可能な調査を実施する必要があると判断した。 
・ 無症状で画像所見のみの非感染性肺臓炎も含めた発現率 
・ 非感染性肺臓炎の発現予測因子（危険因子） 
・ 本剤による非感染性肺臓炎の特徴（画像所見、発現時期、持続期間、重症度の内訳）及

び経過（治療内容、治療への反応性、転帰） 
・ 再投与時の経過（再発・再燃の有無） 
 
なお、得られた情報については、申請者のホームページ等も利用して迅速に提供し、本剤

を使用する医療機関へ情報が確実に提供されるよう工夫する必要があると考える。本調査や

海外の製造販売後の情報を含め、非感染性肺臓炎の発症予測因子を積極的に解析し、解析結

果が得られた場合には、非感染性肺臓炎の危険因子を特定するための更なる試験・調査の実

施を検討すべきであると判断した。 
 
専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員から

は、以下の意見が出された。 
・ B 型慢性肝疾患の既往歴がある患者では、本剤との因果関係が否定できない B 型肝炎ウ

イルスの再活性化による死亡例が海外で報告されていることから、調査項目として B 型

肝炎ウイルスの感染歴を設定し、B 型肝炎ウイルスの再活性化の有無についての情報を

収集する必要があると考える。 
・ 製造販売後の調査により得られた情報について、申請者のホームページ等により迅速に

公開され、本剤を使用する医療機関へ適切に情報提供・注意喚起がされることを担保す

るためには、具体的な情報更新の頻度を事前に規定しておく必要があると考える。 
・ 本剤と同一有効成分を含有する既承認製剤を心移植における拒絶反応抑制に用いる場

合の投与量は、患者の状態やトラフ濃度によって適宜増減するとされており、血中トラ

フ濃度を測定し、投与量を調節することが規定されている。本剤の血中濃度においても

個体差が著しく大きく、食事や肝機能障害等の状態が体内動態に影響を及ぼすことが明

らかであるが、腎細胞癌の治療における本剤の有効血中濃度範囲は定められていない。

製造販売後の調査等により、本剤の血中濃度と安全性及び有効性に関わる情報収集が行

われることが望ましいと考える。 
 
機構は、専門協議での検討を踏まえ、本剤の製造販売後調査計画について、以下のように

考える。 
B 型肝炎ウイルスの再活性化については、海外で死亡例の報告があり、発現した場合には

致死的な転帰に至る可能性があることから、B 型肝炎の既往歴を調査項目に設定し、B 型肝

炎の既往歴のある患者及び B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎発症患者についての情

報も得られるように全例調査を実施する必要があると判断した。また、結核及び帯状疱疹の

既往歴を有する患者では、本剤の免疫抑制作用により、結核及び帯状疱疹の再燃が懸念され

るため、当該既往歴についても調査する必要があると判断し、申請者に指示した。申請者は
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B 型肝炎、結核及び帯状疱疹の患者背景について調査項目として追加すること及び添付文書

等での注意喚起を行う旨を回答した。 
さらに、機構は、非感染性肺臓炎を含め、本剤の血中濃度と安全性との関係についての情

報は現時点で得られていないが、重要な情報であると考えることから、製造販売後の臨床試

験から、当該情報を収集する必要があると判断した。申請者は、①製造販売後調査において、

非感染性肺臓炎の発現予測因子を検討すること、②他癌腫の患者を対象に現在実施中又は計

画中の臨床試験成績を基にメタアナリシスを実施し、本剤の血中濃度と安全性との関係につ

いて検討すること、③今後、新たな知見が得られた場合には更なる検討を行う旨を回答した。 
なお、製造販売後の調査により得られた情報については、定期的かつ迅速に最新の情報を

ホームページ等で情報提供することを申請者に指示した。申請者はホームページでの安全性

情報の更新について、市販直後調査期間中（販売開始より 6 カ月間）は 1 週間に 1 回更新し、

予期しない重大な情報又は早急な注意喚起が必要な情報などは随時更新し、情報提供すると

回答し、機構は、これを了承した。 
 
7）製造販売後の安全性監視対策について 
申請者は、製造販売後の安全性監視対策について、「審査報告（1）4.3 ＜機構における

審査の概略＞ 7）（2）製造販売後の安全性監視対策について」に記載した内容の「注意喚起

の方策」及び「安全性監視計画」を説明している。 
 
機構は、申請者の予定する製造販売後における安全性監視対策は、本剤の適正使用のため

に必須であると判断した。 
加えて、非感染性肺臓炎に関しては、厳重な対応が必要と考えることから、経口製剤であ

る本剤が院外処方されることを想定し、本剤の使用症例を確実に把握することが可能となる

ように、調査への協力が確認された医療機関の医師から処方されたことを院外薬局において

も確認できるよう、以下のような安全対策を実施することに意義はあると考える。 
① 全例調査に登録した患者には、患者確認のためのカード等を提供する。 
② これを持参していない患者からの処方箋を薬局（院内薬局又は院外調剤薬局）が受け取

った場合には、患者に対する処方は実施するものの、当該薬局から申請者へ連絡して、

全例調査の契約を行っていない医師及び医療機関の情報を申請者が把握できるような

連絡体制及び当該医療機関と申請者の迅速な協力依頼体制を整備する。 
③ 副作用等、得られる情報を利用して安全管理の方策を適切に実施する。 
 
専門協議において、以上の機構の判断及び提示した安全監視体制については、専門委員に

より支持された。また、専門委員からは、施設名のみを登録し、医師要件を設定しない場合

に、同一医療機関の全例調査契約を行っていない診療科の医師から院外処方箋が発行される

可能性も懸念されるとの意見が出された。 
 
機構は、製造販売後の安全性監視対策について、以下のように考える。 
現時点では非感染性肺臓炎を予見する方法はなく、また、適切な対応がとられない場合に

は重症化する可能性もあることから、前述した申請者の予定する安全対策・体制の整備に加

え、（ⅰ）薬局での全例調査への協力が確認された医療機関の医師から処方されたことの確

認、及び（ⅱ）医師要件の設定も必須とされ、本剤の厳重な安全対策が実施される必要があ

ると判断し、申請者に（ⅰ）及び（ⅱ）を指示した。申請者はこれに従う旨を回答した。 
 
8）その他 
（1）「非感染性肺臓炎」という用語について 

機構は、「非感染性肺臓炎」という用語について、専門協議での検討を踏まえ、以下のよ

うに考える。 
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「非感染性肺臓炎」は、狭義の「間質性肺疾患」等の用語を使用するためには生検による

病理診断が必要であることから、本品目の申請において申請者により定義された用語である

（審査報告（1）「4.3 臨床的有効性及び安全性に関する資料 ＜機構における審査の概略＞ 
3）（2）非感染性肺臓炎について」の項参照）。 
一方、医療現場において一般に用いられている ILD については、厳密な狭義の意味での

み用いられている用語ではないことから、非感染性肺臓炎として有害事象を集計することで

従来の ILD と比較して発現率の過小評価が避けられている可能性はあるものの、国内の日

常診療で一般に使用される ILD より広い範囲で有害事象が集計されている明確な情報もな

い。したがって、「非感染性肺臓炎」の意味が正確に医療現場で理解されるように、添付文

書においては「非感染性肺臓炎」を使用せず、「間質性肺疾患」として情報提供することが

適切であると判断した。また、資材等により臨床試験で報告された具体的な事象名について

情報提供が行われる必要があると考え、申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 
 
（2）本剤の作用機序について 
専門委員より、非臨床薬理試験の点から、今後も本剤の有効性の基盤となる知見を蓄積す

ることは意義あるものと考えるとの意見が出された。 
 
機構は、本剤の作用機序の詳細については不明な点が多く、当該知見を蓄積していくこと

には意義があると考えることから、非臨床試験の実施及び文献情報の収集を積極的に行う必

要があると考える。 
 
Ⅲ．総合評価 
機構は、提出された申請内容について、添付文書による注意喚起及び適正使用に関する情

報提供が製造販売後に適切に実施され、また、本剤の使用にあたっては、緊急時に十分対応

できる医療施設において、がん化学療法に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで適正

使用が遵守されるのであれば、以下の承認条件を付した上で、下記の効能・効果及び用法・

用量のもとで承認して差し支えないと判断した。 
なお、再審査期間は 8 年とすることが適当であり、原体は毒薬、製剤は劇薬に該当すると

判断する。生物由来製品又は特定生物由来製品のいずれにも該当しないと判断する。 
 
［効能・効果］ 

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 
 

［用法・用量］ 
通常、成人にはエベロリムスとして 1 日 1 回 10mg 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。 
 

［承認条件］  
1. 製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使

用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本

剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置

を講じること。 
2. 本剤の投与が、腎細胞癌の診断、化学療法に精通し、本剤のリスク等についても十分

に管理できる医師・医療機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、製

造販売にあたって必要な措置を講じること。 
 

［警   告］ 
1. 本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十分な知

識・経験を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ投与する
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こと。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性（特に、間質

性肺疾患の初期症状、服用中の注意事項、死亡に至った例があること等に関する情報）

を十分に説明し、同意を得てから投与を開始すること。 
2. 臨床試験において、本剤との因果関係の否定できない間質性肺炎が認められており、

死亡に至った例が報告されている。間質性肺疾患を来すことがあるので、投与に際し

ては咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状に注意するとともに、投与前及び投与中は定

期的に胸部 CT 検査を実施すること。また、異常が認められた場合には適切な処置を行

うとともに、投与継続の可否について慎重に検討すること。 
3. 肝炎ウイルスキャリアの患者で、本剤の治療期間中に肝炎ウイルスの再活性化により

肝不全に至り、死亡した例が報告されている。本剤投与期間中又は治療終了後は、劇

症肝炎又は肝炎の増悪、肝不全が発現するおそれがあるので、定期的に肝機能検査を

行うなど、肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。 
 
［効能・効果に関連する使用上の注意］ 
（1）スニチニブ又はソラフェニブによる治療歴のない根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない。 
（2）本剤の術後補助化学療法としての有効性及び安全性は確立していない。 
 
［用法・用量に関連する使用上の注意］ 
（1）サイトカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確

立していない。 
（2）高脂肪食及び低脂肪食の食後に本剤を投与した場合、Cmax 及び AUC が低下するとの

報告がある。食事の影響を避けるため、空腹時に投与すること。 
（3）間質性肺疾患が発現した場合は、症状、重症度等に応じて、以下の基準を考慮して、

減量、休薬又は中止すること。 

 
間質性肺疾患に対する減量、休薬及び中止基準 

NCI-CTCAE Grade*（症状） 投与の可否等 
Grade 1（無症候性の画像所見） 投与継続 

Grade 2（症候性：日常生活に支障なし） 
症状が改善するまで休薬すること。投与を再開す

る場合は、1 日 1 回 5mg の投与とする。 

Grade 3（症候性：日常生活に支障あり、酸素療法を

有する） 

本剤の投与を中止し、原則として再開しないこと。

ただし、症状が改善し、かつ治療上の有益性が危

険性を上回ると判断された場合のみ、1 日 1 回 5mg
で投与再開可能とする。 

Grade 4（生命を脅かす：人工呼吸を要する） 投与中止 
*NCI-CTCAE v3.0 

 
（4）中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B）のある患者では、減量を考慮するこ

と。 
 
Ⅳ．審査報告（1）の追記 
審査報告（1）の作成時点で申請者に照会中であった事項について、以下に記載する。 

 
3.1 薬理試験に関する資料 
＜機構における審査の概略＞ 
2）本薬の有効性について 
機構は、非臨床薬理試験成績を以て、本薬の臨床使用時の有効性が裏付けられると考えた

理由について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 



 75

mTOR 阻害を介した本薬の作用機序については、①腫瘍細胞の増殖抑制を介した直接的

な腫瘍増殖抑制、②VEGF によって誘発される血管新生の阻害、すなわち血管内皮細胞

（HUVEC）の増殖抑制を介した間接的な腫瘍増殖抑制の 2 つの機序が推察される。 
作用メカニズムを考えると、本薬の有効性を得るためには、十分な薬物濃度を腫瘍組織中

で維持することが重要であることから、本薬の有効性に関連する薬物動態パラメータはトラ

フ濃度（Cmin）であると考えられる。また、一般的に、薬物の組織中濃度と血中濃度は平衡

関係にあることから、本薬の血中濃度が腫瘍組織中濃度の指標となり得ると考えられる。 

日本人固形癌患者に本薬 10mg を 1 日 1 回反復投与した時の Cmin は 20ng/mL（1101 試験）

であった。また、本薬に対して感受性の高いヒト腎細胞癌由来 786-O 細胞株の IC50 値は

0.4nmol/L（0.38ng/mL）、HUVEC の IC50 値は 0.12nmol/L（0.11ng/mL）であったことから、

本薬に感受性の高い腫瘍細胞に対しては、直接的及び間接的な腫瘍増殖抑制作用が期待され

ると考える。一方、本薬に対して感受性の低いヒト腎細胞癌由来 Caki-1 細胞株の IC50値は 
>2,500nmol/L（>2,396ng/mL）であり、臨床使用時の血中濃度を上回ることから、直接的な

腫瘍細胞の増殖抑制は期待できないが、血管新生抑制作用による間接的な腫瘍増殖抑制は期

待できると考える。 
以上より、本薬に感受性の高い腫瘍細胞に対しては直接的及び間接的な腫瘍増殖抑制作用、

感受性の低い腫瘍細胞に対しては間接的な腫瘍増殖抑制作用が期待でき、非臨床薬理試験の

結果から本薬の臨床使用時の有効性が裏付けられると考える。 
 
機構は、以下のように考える。 

申請者は、本薬の有効性に関連する薬物動態パラメータについて、2107 試験の結果及び

2101/02 試験に基づいた PK/PD モデルを踏まえ、Cmin であると考察しているが、Cmin と本薬

の有効性との関係は明らかにされていないと考える（「審査報告（1）4.2 臨床薬理に関する

資料＜機構における審査の概略＞ 2）本剤の PD について」の項参照）。一方、臨床使用時

の本薬の腫瘍組織中の濃度については検討が行われていないものの、本剤の Cmin が 786-O
細胞株等のヒト腎細胞癌由来細胞株及び HUVEC の IC50 値を大きく上回ることから、本薬

感受性の高い腎細胞癌細胞又は HUVEC は、臨床使用時において、細胞の増殖を阻害するた

めに必要な本薬量に曝露されることが示唆される。したがって、非臨床試験の結果を以て臨

床使用時の有効性は期待できるとする申請者の説明は、受け入れ可能と考える。 
 
4.3 臨床的有効性及び安全性に関する資料 
＜機構における審査の概略＞ 
1）肝機能障害に対する用量調節について 
肝機能障害患者における用量調節に関して、Cminが考慮されていない点について説明する

よう求め、申請者は以下のように回答した。 
中等度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B）を有する患者における本剤の PK を検討

した A2303 試験では健康成人に比し平均 AUC が約 2 倍高かったことから、当該患者での本

剤の用量を通常用量の 1 日 1 回 10mg から 1 日 1 回 5mg に減量することとしたが、当該用

量は血中本薬濃度の上昇に伴う副作用発現の可能性を考慮して設定したものであり、有効性

の観点から設定したものではないため、Cmin を考慮していない。なお、肝機能障害患者及び

肝機能が正常な患者に本剤をそれぞれ 1 日 1 回 5mg 及び 10mg 反復投与したときの血中本

薬濃度推移をシミュレートしたところ、Cmin
ss はそれぞれ 15.8 及び 10.8ng/mL と推定され、

Cmin
ssは肝機能障害患者でやや高値を示したことから、1 日 1 回 5mg への減量により本剤の

有効性が損なわれることはないと考えられる。 
 
機構は、以下のように考える。 
シミュレーションの結果から、肝機能障害患者に対する1日1回5mgへの減量によりCmin

ss

は低下しないことが示されているものの、現時点において、本剤の有効性及び安全性と関係
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する PK パラメータは明確にされていないと考えることから（「審査報告（1）4.1 ＜機構に

おける審査の概略＞ 本剤の PK に及ぼす食事の影響」の項参照）、肝機能障害患者における

用量は、A2303 試験成績を参考に、患者の状態も考慮して選択されることが適切であると考

える。 
 
Ⅴ．審査報告（1）の改訂 
頁 行 改訂前 改訂後 
26 1 プラセボ群 61 例 プラセボ群 60 例 
31 表中 肺臓炎*2、全体*1 681 例 Grade 3/4：11（1.6） 肺臓炎*2、全体*1 681 例 Grade 3/4：10（1.5）
34 7 1101 試験及び 2235 試験で非感染性肺臓炎を

発現した被験者は計 4 例であった。1101 試

験で非感染性肺臓炎を発現した 1/3例は喫煙

歴（タバコを 1 日平均 15 本）があったが、

2235 試験の 3/85 例はいずれも喫煙歴がなか

った。 

1101 試験及び 2235 試験で本剤（10mg/日）

単剤投与により非感染性肺臓炎を発現した

被験者は 1/3 例及び 3/85 例であった。1101
試験で非感染性肺臓炎を発現した 1 例は喫

煙歴（タバコを 1 日平均 15 本）があったが、

2235 試験の 3 例はいずれも喫煙歴がなかっ

た。 
39 29 9/25 例 9/53 例 
46 7 感染性肺臓炎 非感染性肺臓炎 

 




