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（別紙様式 2） 

キュービトル 20%皮下注 2 g/10 mL 他に係る 
医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 

 

販売名 
キュービトル 20%皮下注 2 g/10 mL 
キュービトル 20%皮下注 4 g/20 mL 
キュービトル 20%皮下注 8 g/40 mL 

有効成分 人免疫グロブリン G 

製造販売業者 武田薬品工業株式会社 薬効分類 87634 

提出年月日 令和 7 年 1 月 27 日 

 

1.1 安全性検討事項 
【重要な特定されたリスク】 【重要な潜在的リスク】 【重要な不足情報】 

アナフィラキシー反応 溶血性貧血 なし 
血栓塞栓症 原材料に由来する感染症の伝播  
無菌性髄膜炎 急性腎障害  
 肝機能障害、黄疸  
 血小板減少  
 肺水腫  

1.2 有効性に関する検討事項 
なし 

↓上記に基づく安全性監視のための活動 

2. 医薬品安全性監視計画の概要 
通常の医薬品安全性監視活動 
追加の医薬品安全性監視活動 
製造販売後データベース調査 

3. 有効性に関する調査・試験の計画の概

要 
なし 

↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

4. リスク最小化計画の概要 
通常のリスク最小化活動 
追加のリスク最小化活動 
なし 

 
 

各項目の内容は RMPの本文でご確認下さい。 
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（別紙様式 1） 

医薬品リスク管理計画書 

 

会社名：武田薬品工業株式会社 

 

  

品目の概要 

承 認 年 月 日 2023 年 9 月 25 日 薬 効 分 類 87634 

再 審 査 期 間 8 年 承 認 番 号 
① 30500AMX00255000 
② 30500AMX00256000 
③ 30500AMX00257000 

国 際 誕 生 日 2016 年 6 月 8 日 

販 売 名 
① キュービトル 20%皮下注 2 g/10 mL 
② キュービトル 20%皮下注 4 g/20 mL 
③ キュービトル 20%皮下注 8 g/40 mL 

有 効 成 分 人免疫グロブリン G 

含量及び剤形 
① 1 バイアル（10 mL）中に人免疫グロブリン G 2 g を含有する注射剤 
② 1 バイアル（20 mL）中に人免疫グロブリン G 4 g を含有する注射剤 
③ 1 バイアル（40 mL）中に人免疫グロブリン G 8 g を含有する注射剤 

用法及び用量 

通常、人免疫グロブリン Gとして 50～200 mg（0.25～1 mL）/kg 体重を週 1 回皮下投与

する。2 週間に 1 回投与する場合には、1 週あたりの用量の 2 倍量〔100～400 mg（0.5～
2 mL）/kg 体重〕を皮下投与する。なお、患者の状態に応じて、1 週又は 2 週あたりの投

与量及び投与回数は適宜増減する。 

効能又は効果 無又は低ガンマグロブリン血症 

承 認 条 件 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

備 考  
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変更の履歴 

前回提出日 
令和 6 年 10 月 10 日 

変更内容の概要： 
1. 「2. 医薬品安全性監視計画の概要」の「追加の医薬品安全性監視活動」の「製造販売後データベー

ス調査」を更新。 
2. 「5.1 医薬品安全性監視計画の一覧」の「追加の医薬品安全性監視活動」の「製造販売後データベー

ス調査」の実施状況を更新。 
3. 「製造販売後データベース調査」の実施計画書を提出（添付資料）。 

変更理由： 
1., 2., 3. 本調査の内容が確定したため。 
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1. 医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

アナフィラキシー反応 
 重要な特定されたリスクとした理由： 

・ ヒト血漿から製造された製品では、アナフィラキシー反応が見られることがある。重度のアナ

フィラキシー反応は、静注用人免疫グロブリン製剤の投与を受けるすべての患者に起こる可能

性がある。特に選択的免疫グロブリン A（以下、IgA）欠損症を有し、血清中に抗 IgA抗体を

持つ患者ではリスクが高まるとの報告がある[1][2]。 
・ 国内第 3 相試験（TAK-664-3001試験）及び 2 つの海外第 2/3 相試験（170903 試験及び 170904

試験）（以下、国内外臨床試験）でのキュービトル 20%皮下注（以下、本剤）投与期間中に

アナフィラキシー反応関連の有害事象注 1）は報告されなかった。なお、過敏症反応関連の有害

事象注 2）の発現頻度は、TAK-664-3001 試験では 17.6%（3/17 例）、170903 試験では 8.3%
（4/48 例）、170904 試験では 17.6%（13/74 例）であり、いずれの有害事象も非重篤であっ

た。 
・ 海外の製造販売後では、アナフィラキシー反応等の重篤な副作用が報告されている（2022 年 5

月時点）。 
・ アナフィラキシー反応等が発現した場合は、重篤な病状を呈する又は致死的転帰に至る可能性

がある。 
以上の理由により、重要な特定されたリスクとした。 

注 1）MedDRA 標準検索式（以下、SMQ）「アナフィラキシー反応」（狭域）に該当する基本語（以下、PT） 
注 2）MedDRA SMQ「過敏症」（狭域）に該当する PT 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動 
・ 追加の医薬品安全性監視活動として、製造販売後データベース調査を実施する。 

【選択理由】 
使用実態下での本剤によるアナフィラキシー反応の発現頻度及び発現症例における患者背景等を

確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 

・ 通常のリスク最小化活動として、電子化された添付文書（以下、電子添文）の「2. 禁忌」、

「9.1 合併症・既往歴等のある患者」及び「11.1 重大な副作用」の項並びに患者向医薬品ガイ

ドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤によるアナフィラキシー反応について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する

理解を促すため。 

血栓塞栓症 
 重要な特定されたリスクとした理由： 

・ 人免疫グロブリン製剤投与例で、血液粘度の上昇等により、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症及び

深部静脈血栓症等の血栓塞栓症が報告されている[3][4][5]。 
・ 国内外臨床試験での血栓塞栓症関連の有害事象注 3）の発現頻度は、170903 試験の本剤投与期間

中に報告された急性心筋梗塞及び脳幹梗塞（いずれも重篤）が各 2.1%（1/48 例）であった。

TAK-664-3001 試験及び 170904 試験では報告されなかった。 
・ 海外の製造販売後では、血栓塞栓症関連の重篤な副作用が報告されている（2022 年 5 月時

点）。 
・ 血栓塞栓症が発現した場合は、重篤な病状を呈する又は致死的転帰に至る可能性がある。 
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以上の理由により、重要な特定されたリスクとした。 
注 3）MedDRA SMQ「塞栓および血栓」（狭域）に該当する PT 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動 
・ 追加の医薬品安全性監視活動として、製造販売後データベース調査を実施する。 

【選択理由】 
使用実態下での本剤による血栓塞栓症の発現頻度及び発現症例における患者背景等を確認するた

め。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「9.1 合併症・既往歴等のある患者」、「9.8 高齢

者」及び「11.1 重大な副作用」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による血栓塞栓症について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促す

ため。 

無菌性髄膜炎 
 重要な特定されたリスクとした理由： 

・ 人免疫グロブリン製剤投与に関連して無菌性髄膜炎が発現することが報告されている[6]。発

症機序は不明であるが、考えられる因子として、人免疫グロブリン G（以下、IgG）自体、製

剤の安定化剤、治療により誘発されるサイトカイン放出、片頭痛患者における脳血管の感受

性、IgG二量体・凝集体及び補体の活性化が挙げられる[7]。 
・ 国内外臨床試験では無菌性髄膜炎注 4）は報告されなかったものの、海外の製造販売後では無菌

性髄膜炎の重篤な副作用が報告されている（2022 年 5月時点）。 
・ 無菌性髄膜炎が発現した場合は、重篤な病状を呈する可能性がある。 

以上の理由により、重要な特定されたリスクとした。 
注 4）MedDRA PT「無菌性髄膜炎」 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動 
・ 追加の医薬品安全性監視活動として、製造販売後データベース調査を実施する。 

【選択理由】 
使用実態下での本剤による無菌性髄膜炎の発現頻度及び発現症例における患者背景等を確認する

ため。 
リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「11.1 重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガイ

ドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による無菌性髄膜炎について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促

すため。 
 

重要な潜在的リスク 

溶血性貧血 
 重要な潜在的リスクとした理由： 
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・ 人免疫グロブリン製剤投与後に溶血性貧血が生じることがある。発症機序は解明されていな

いが、人免疫グロブリン製剤に含まれる供血者由来の血液型抗体が移行して、まれに溶血を

引き起こすことが考えられる[8]。 
・ 国内外臨床試験での溶血性貧血関連の有害事象注 5）の発現頻度は、170903 試験の本剤投与期間

中に報告された直接クームス試験陽性（非重篤）が 2.1%（1/48例）、170904 試験の静注用人

免疫グロブリン製剤 10%投与期間中に報告された網状赤血球数増加（非重篤）が 1.3%（1/77
例）であった。TAK-664-3001 試験では報告されなかった。国内外臨床試験で溶血の所見が報

告された被験者はいなかった。 
・ 海外の製造販売後では、溶血性貧血関連の重篤な副作用が報告されており、本剤との潜在的

な因果関係も疑われている（2022 年 5 月時点）。 
・ 本剤は抗 A及び抗 B血液型抗体を有するため、血液型が O型以外の患者に大量投与した際に

溶血性貧血が発現することがあり、発現した場合は重篤な病状を呈する可能性がある。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

注 5）MedDRA SMQ「溶血性障害」（広域）に該当する PT 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 
使用実態下での本剤による溶血性貧血の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8. 重要な基本的注意」及び「11.1 重大な副作

用」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による溶血性貧血について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促す

ため。 

原材料に由来する感染症の伝播 
 重要な潜在的リスクとした理由： 

・ 本剤は、ヒト血漿を原料として製剤化したものである。原料となった血漿を採取する際に

は、問診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造工程における一定の不活化・除去処

理等を実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、原料に由来する感染症の伝播リス

クを完全に排除することはできない。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 
使用実態下での本剤に由来する感染症伝播の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の冒頭、「8. 重要な基本的注意」、「9.1 合併症・

既往歴等のある患者」、「9.5 妊婦」及び「20. 取扱い上の注意」の項並びに患者向医薬品ガ

イドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤の原材料に由来する感染症の伝播について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関

する理解を促すため。 

急性腎障害 
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 重要な潜在的リスクとした理由：  
・ 人免疫グロブリン製剤の静脈内投与に関連して急性腎障害が発症することが報告されている

[9]。特にスクロースを含む静注用人免疫グロブリン製剤については、腎不全との関連が示唆

されている[10]。なお、本剤にはスクロースは含まれていない。 
・ 国内外臨床試験では急性腎障害関連の有害事象注 6）は報告されなかったものの、海外の製造販

売後では急性腎障害関連の重篤な副作用が報告されており、本剤との潜在的な因果関係も疑

われている（2022 年 5 月時点）。 
・ 急性腎障害が発現した場合は、長期的な透析を要する等、重篤な病状を呈する又は致死的転

帰に至る可能性がある。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

注 6）MedDRA SMQ「急性腎不全」（狭域）に該当する PT 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動  

【選択理由】 
使用実態下での本剤による急性腎障害の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「8. 重要な基本的注意」及び「11.1 重大な副作

用」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による急性腎障害について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促す

ため。 

肝機能障害、黄疸 
 重要な潜在的リスクとした理由：  

・ 国内外臨床試験では黄疸を含む肝機能障害関連の有害事象注 7）は報告されなかったものの、海

外製造販売後では、黄疸を含む肝機能障害関連の副作用が報告され、重篤事象も報告されて

いる。本剤との因果関係を強く示唆する情報は得られていない（2022 年 5 月時点）。 
・ 発現機序は不明であるが、人免疫グロブリン製剤において当該事象が発現することが知られ

ており、当該事象が発現した場合は重篤な病状を呈する可能性がある。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

注 7）MedDRA SMQ「薬剤に関連する肝障害－包括的検索」（広域）に該当する PT 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動  

【選択理由】 
使用実態下での本剤による肝機能障害、黄疸の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「11.1 重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による肝機能障害、黄疸について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解

を促すため。 

血小板減少 
 重要な潜在的リスクとした理由：  
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・ 国内外臨床試験では血小板減少関連の有害事象注 8）は報告されなかったものの、海外製造販売

後では、血小板減少関連の副作用が報告され、重篤事象も報告されている。本剤との因果関

係を強く示唆する情報は得られていない（2022 年 5 月時点）。 
・ 発現機序は不明であるが、人免疫グロブリン製剤において当該事象が発現することが知られ

ており、当該事象が発現した場合は重篤な病状を呈する可能性がある。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

注 8）MedDRA 高位語（以下、HLT）「血小板減少症」、PT「血小板数減少」、「血小板数異常」、「輸血後紫斑病」 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動  

【選択理由】 
使用実態下での本剤による血小板減少の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「11.1 重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による血小板減少について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促す

ため。 

肺水腫 
 重要な潜在的リスクとした理由：  

・ 国内外臨床試験では肺水腫関連の有害事象注 9）は報告されなかったものの、海外製造販売後で

は、重篤な肺水腫関連の副作用が報告されている。本剤との因果関係を強く示唆する情報は

得られていない（2022 年 5 月時点）。 
・ 発現機序は不明であるが、人免疫グロブリン製剤に含まれる抗ヒト白血球抗原抗体や抗好中

球抗体が非心原性肺水腫を引き起こす可能性が考えられる[11][12]。人免疫グロブリン製剤に

おいて当該事象が発現することが知られており、当該事象が発現した場合は重篤な病状を呈

する可能性がある。 
以上の理由により、重要な潜在的リスクとした。 

注 9）MedDRA HLT「肺水腫」に該当する PT、PT「輸血関連急性肺障害」 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常の医薬品安全性監視活動  

【選択理由】 
使用実態下での本剤による肺水腫の発現状況を確認するため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・ 通常のリスク最小化活動として、電子添文の「11.1 重大な副作用」の項及び患者向医薬品ガ

イドに記載し、注意喚起する。 
【選択理由】 
本剤による肺水腫について医療従事者及び患者に情報提供し、適正使用に関する理解を促すた

め。 
 

重要な不足情報 

なし 
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1.2 有効性に関する検討事項 

なし 
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2. 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 
自発報告、文献・学会情報及び外国措置情報等の収集・評価・分析を実施し、それらの結果に基づく

安全対策を検討し、実行する。 

追加の医薬品安全性監視活動 

製造販売後データベース調査 
 【安全性検討事項】 

アナフィラキシー反応、血栓塞栓症、無菌性髄膜炎 
【目的】 

原発性免疫不全症（以下、Primary immunodeficiency disease：PID）患者のレジストリ（以下、

Primary immunodeficiency database in Japan ver.2：PIDJ2）に登録された PID患者における本剤使用時

の調査の対象となる安全性検討事項（アナフィラキシー反応、血栓塞栓症、無菌性髄膜炎）の発現

割合を検討する。 
【実施計画】 

データベース：一般社団法人日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）が保有する PIDJ2 
調査の対象期間（データ期間）：調査対象者における観察開始日の最も早い日～2029 年 1 月 
調査デザイン：コホートデザイン 
対象集団の定義：PID患者 
想定症例数：100例程度 
アウトカムの定義及びそれに用いる事項：アウトカムの定義は、本剤の医薬品リスク管理計画書で

定義されている以下とする。 
・アナフィラキシー反応：MedDRA SMQ「アナフィラキ

シー反応」（狭域）に該当する PT 
・血栓塞栓症：MedDRA SMQ「塞栓および血栓」（狭

域）に該当する PT 
・無菌性髄膜炎：MedDRA PT「無菌性髄膜炎」 
それに用いる事項は、PIDJ2 の有害事象欄に記載された

事象とする。  
【実施計画の根拠】 

本調査の目的は、PID患者における本剤使用時の調査の対象となる安全性検討事項（アナフィラキ

シー反応、血栓塞栓症、無菌性髄膜炎）の発現割合を検討することである。PIDJ2 は本調査の対象

となる PID患者の多くが登録され、遺伝子解析情報を含む PIDの診断情報から治療歴、有害事象

情報まで一括して収集可能となっていることから、PIDJ2 を活用したデータベース調査を計画し

た。 
本調査では、PID患者における本剤の安全性情報として、アナフィラキシー反応、血栓塞栓症、無

菌性髄膜炎の発現割合を算出し、考察するためコホートデザインを選択した。 
【節目となる予定の時期及びその根拠】 

報告書作成時：当該調査終了時に報告書を作成する。 
【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及びその開始の決

定基準】 
節目となる時期に、以下の内容を含めた医薬品リスク管理計画書の見直しを行う。 
・ 新たな安全性検討事項の追加や、現在の安全性検討事項に対する新たな安全性監視活動及びリ

スク最小化活動の策定要否について検討する。 
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3. 有効性に関する調査・試験の計画の概要 

なし 
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4. リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 
電子添文及び患者向医薬品ガイドにより情報提供及び注意喚起を行う。 

追加のリスク最小化活動 

なし 
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5. 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク最小化計画の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 

通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置情報等の収集・評価・分析を実施し、それらの結果に基づく安

全対策を検討し、実行する。 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視

活動の名称 
節目となる症例

数／目標症例数 
節目となる 
予定の時期 

実施状況 
報告書の 
作成予定日 

市販直後調査 該当せず 販売開始 6 ヵ

月後 
終了 作成済（2024 年 9

月提出） 

製造販売後データベース

調査 
100 例程度 報告書作成時 2025 年 2 月開始

予定 
製造販売後データ

ベース調査終了時 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

有効性に関する調査・試

験の名称 
節目となる症例

数／目標症例数 
節目となる 
予定の時期 

実施状況 
報告書の 

作成予定日 

なし 

5.3 リスク最小化計画の一覧 

通常のリスク最小化活動 

電子添文及び患者向医薬品ガイドにより情報提供及び注意喚起を行う。 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動の名称 節目となる予定の時期 実施状況 

市販直後調査による情報提供 販売開始 6 ヵ月後 終了 
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