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2.5. 臨床に関する概括評価 

2.5.1. 製品開発の根拠 

2.5.1.1. 薬理学的分類 
 本剤はアデホビルの経口プロドラッグで、アデノシン一リン酸のヌクレオチド誘導体であ

る。アデホビルはヘパドナウイルス、レトロウイルス、ヘルペスウイルスの DNA合成を阻
害することでウイルス増殖抑制を示し、欧米及びカナダでは Gilead Sciences社が B型慢性肝
疾患に対する抗ウイルス化学療法剤として本剤を開発した。 
 

2.5.1.2. B型慢性肝疾患の臨床的／病態生理学的側面 
 B型慢性肝炎は、一般的に長期にわたり、持続的もしくは断続的な肝臓の炎症による肝機
能異常を繰り返すことにより増悪する疾患である。世界では約 3億 5千万人の持続的な B型
肝炎ウイルスの感染者が存在し1, 2）、全体の 1/3の患者において肝臓の線維化が進行し、最
終的に肝硬変、肝癌へと進展するリスクがあると推定されている3, 4）。本邦においては約

100万人の HBVキャリアがいると推定され、そのうちの 10%が B型慢性肝炎を発症してい
るといわれている5, 6）。本邦では、1985年よりすべての妊婦の HBs抗原スクリーニングが始
まり、翌 1986年より、HBVキャリア及び急性肝炎などの新たな発生をなくすことを目的と
した、公費負担による B型肝炎母子感染防止事業が厚生省（現厚生労働省）を中心として開
始された。この事業が全国的に実施されるようになってから出生した対象児（1986年以降
出生）の HBVキャリア率は、出生数の 0.05%にまで減少し、低年齢層におけるキャリア化
の阻止に成功した。一方、40歳以上では依然として年齢別人口の 1%以上が HBVキャリア
として高率で認められ、B 型慢性肝炎が持続する症例がそのうちの約 10%に及ぶ7）ことから、

これらの症例に対して、肝硬変・肝癌への進展を阻止することが重要な課題となっている。 
 B型慢性肝炎治療の基本目標は、HBVを完全に排除するか、もしくは永久にウイルス増殖
を抑制することといわれているが、現在は完全排除に至らしめることは不可能といわれてい

る。このため、ウイルス増殖を持続的に抑制してウイルス量を減少させ、ALTを正常化させ
ることにより、肝炎を鎮静化させ、肝組織における壊死-炎症及び線維化の改善あるいは進
展阻止が治療の第一目的となる。この治療の結果、短期的には肝不全への進行を予防するこ

とが可能となり、長期的には肝機能を正常化させ、肝硬変、肝癌への進展を遅延あるいは阻

止し、最終的には長期生存をはかることができる可能性があると考えられている8）。 
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2.5.1.3. B型慢性肝疾患の治療に対する現状と問題点 
 B型慢性肝炎の薬物治療としては、今までに種々の治療法が試みられてきたが、大別する
と以下の 3群に分けられる。 
 

1. 抗炎症作用・肝細胞膜安定化作用を有する薬剤による血清トランスアミナーゼ値の低下 
 強力ネオミノファーゲンシー（以下、SNMC）及びウルソデオキシコール酸などの
肝庇護剤は、重篤な副作用もなく抗炎症作用・膜安定化作用により、肝炎の鎮静化に

有用であることから、本邦においては 40年以上もの間使用されている。しかし、肝
炎の急性増悪期の肝機能鎮静化を主な目的として使用されており、抗ウイルス効果を

有していないため、B型慢性肝炎の治療の基本目標を達成することは不可能であるこ
とが予想される。 
 

2. 患者自身の免疫賦活を利用したウイルスの排除 
 ステロイド離脱療法は、ALT 値が上昇傾向にある時期にステロイドの投与を開始し、
投与中止後の免疫賦活のリバウンドにより seroconversion（以下、SC）注 1）を誘導する

ことを期待する治療法である。しかし、トランスアミナーゼのリバウンドが強すぎる

場合には肝炎重症化の危険性がある。そのため、慢性肝炎が進展している症例及び肝

硬変例など、肝予備能が低下している症例では、リバウンド時の免疫賦活に耐えられ

ず重症化、劇症化することがあり注意が必要である9）。 
 1994年には B型慢性肝炎患者に対する免疫調整薬としてプロパゲルマニウムが市
販された。しかし、この薬剤も免疫を賦活させウイルスを排除しようとする薬剤であ

るため、慢性肝炎が急性増悪することがあり、使用される機会も減少してきている。 
 

3. 抗ウイルス薬によるウイルスの増殖抑制と排除 
 1986年に、免疫機構を介して、又は直接の抗ウイルス作用により HBV-DNAの増殖
を抑える治療薬として、インターフェロン（以下、IFN）が日本の市場に供給された。
IFNは、細胞内で抗ウイルス作用を有する酵素である 2’-5’オリゴアデニル酸合成酵素
（2-5AS）プロテインキナーゼを誘導し、HBV-DNAの複製過程に生成された RNAを
排除することにより、ウイルスのタンパク合成を阻害するとともに、宿主の免疫反応

を増強することにより抗ウイルス作用を示すといわれている10,11）。IFN治療は保険適
応上、以前は投与期間が 4週間に制限されており、短期間における投与では有効率は
10%前後と低く12）、十分な効果が得られないケースがみられたが、2002年 4月より B
型慢性肝炎に対しても 6ヵ月間の投与が可能となり、長期投与による治療効果が期待
される。しかし、IFN治療による HBe抗原陰性化率は、HBV-DNA量あるいは ALT値

                                                        
注 1）Seroconversion（SC）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性（e抗原過剰）から HBe抗原陰性・HBe抗体陽性

（e抗体過剰）に変わること。これは、e-seroconversion（以下、e-SC）と呼ばれている。e-SCが起これ
ば肝炎の活動は鎮静化するとされている。 
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に左右され、ウイルス量が多いあるいは ALTが低値であるほど低率であり、HBVの
Genotypeにより治療効果が異なることが示唆されている13）。 

 
 以上のように、B型慢性肝炎に対する根本的治療法であるウイルスの増殖抑制効果を十分
に発揮する薬剤がない状況下で、2000年 11月、本邦において、｢B型肝炎ウイルスの増殖を
伴う肝機能の異常が確認された B型慢性肝炎におけるウイルスマーカー、肝機能及び肝組織
像の改善｣の効能・効果にて、ラミブジン（販売名：ゼフィックス®錠 100）が輸入承認され、
それまで選択肢の少なかった B型慢性肝炎の治療に革新をもたらした。ラミブジンはヌクレ
オシド（シトシン）の誘導体であり、その作用機序は、HBVの DNA合成時における DNA
ポリメラーゼ／逆転写酵素の基質取りこみを競合阻害する他、DNAのシトシン部位に取り
こまれることで DNA鎖の伸長を停止させることにより、HBV増殖抑制作用を示す14）。ラ

ミブジンは経口投与が可能であり、強力な HBV増殖抑制効果を有し、かつ副作用が少ない
ことが特徴である。国内第 III相試験におけるラミブジン投与 16週時の SC率は 20%であり、
プラセボ群（2.9%）に比べ高率であり15）、また、海外試験では、2年間投与で 27%、3年で
40%、4年で 47%と治療期間が長くなるにつれて SC率が上昇することが報告されている16, 17, 

18）。このラミブジンについては、その後、B型慢性肝炎の治療における選択肢の一つとして、
2001年第 22回犬山シンポジウム及び日本肝臓学会コンセンサスにて、その使用方法が示さ
れている（図 2.5.1-1）。 
 

HBe抗原陽性     
  ステロイド＋ラミブジン併用療法  
     
 HBV-DNA≧100Meq/mL    
     
  インターフェロン長期間歇療法  
     
     
 HBV-DNA<100Meq/mL ラミブジン療法  breakthrough 注 2）時には IFN連日療法 
     
HBe抗体陽性     
     
 ラミブジン療法 breakthrough時には SNMC療法又は IFN連日療法  

 
（注）breakthrough時の IFN投与は、ASTが 100IU/L以上、あるいは総ビリルビンが 1.2mg/dL以上になった場合 
 

引用文献19）を一部改変 

図 2.5.1-1    B型慢性肝炎の治療法選択 

 
 しかし、ラミブジンを長期間投与することにより、ラミブジンに抵抗性を示す変異ウイル

ス（以下、YMDD変異ウイルス）が出現することが明らかとなった20）。YMDD変異ウイル
スは、増殖に重要な役割を果たす DNAポリメラーゼの活性中心に存在する YMDDモチーフ
と呼ばれるアミノ酸配列が変異しており、アミノ酸配列の 552番目に位置するこの YMDD
                                                        
注 2）breakthrough：治療中にみられる肝炎の増悪 
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モチーフのM（メチオニン）が V（バリン、YVDD）あるいは I（イソロイシン、YIDD）に
変異し（最近は rtM204V又は rtM204I変異とも言われる）、タンパク質の立体構造を変化さ
せることにより、ラミブジンのウイルス DNAポリメラーゼに対する結合能が低下し、その
効果が減じることが確認されている21, 22）。YMDD変異ウイルスは HBVの野生株に比べて増
殖能が低いが23）、552番目の変異に加え更にその上流の 528番目の L（ロイシン）がM（メ
チオニン）に変異した場合は増殖能が復活するという報告もある24）。YMDD変異ウイルス
の出現率はラミブジンの投与期間に応じ経時的に増加し、本邦においては、投与 1年目に
19.7%、2年目では 32.2%、3年目では 43.8%、5年目では 62.5%の患者で出現すると報告さ
れている26）。 
 ただし、YMDD変異ウイルスが出現した全例に肝機能の悪化を認めるわけではなく、ラ
ミブジンの投与を継続することにより SCの持続あるいは肝機能の持続正常化例も報告され
ている25）。そのため、一般にラミブジンを継続投与しながら注意深く経過観察を行い、定

期的に肝酵素、HBV-DNAの変動を観察し肝炎の増悪を早期に把握することが重要であると
いわれている。ラミブジンの投与を中断しない理由としては、それまで抑えられていた野生

株が再増殖し、肝炎の再燃・急性増悪が起きることを回避するためである。このため、

YMDD変異ウイルスが出現しても肝機能が正常な場合には野生株の再増殖を抑えるため、
そのままラミブジンを継続投与し、ALT値の上昇など肝炎が再燃した場合においても、ラミ
ブジン投与を継続しながら、IFN又は SNMC製剤などの併用療法で対処されている。しかし
ながら、IFN療法は、抗ウイルス効果及び免疫賦活作用を有するが、以下の問題点を抱えて
いる。 
 
• 発熱などの副作用が高率に発現し、時に「うつ病」などの重篤な副作用が発現するため、
長期的な投与については臨床効果及び副作用の程度を考慮し、慎重に投与しなければな

らないこと。 
 

• 用法が筋注（α型）又は静注（β型）であるため、投与方法は簡便でなく、少なくとも 4
週間、長い場合には 6ヵ月程度の注射剤による治療が必要となること。 
 

• 肝硬変患者への使用には慎重を期する必要があること（適応外）。 
 
 長期的には YMDD変異ウイルス出現例の約 50%で肝炎が再燃することが報告され、一部
の患者では、ALTが 500あるいは 1000IU/Lを超える肝機能の急性増悪が認められた症例も
報告されている26）。このような背景から医療現場においては、YMDD変異ウイルスに直接
作用し、ウイルス増殖の抑制効果を示す新しい治療薬の早急な開発が待たれている。また、

これまでに本邦で B型慢性肝炎の治療薬として認められている核酸誘導体の薬剤はラミブジ
ンしかなく、HIVに対する多剤併用療法のように、他の抗 HBV薬の併用が可能になれば、
変異ウイルスの出現に対し、有力な対処法になるとして期待されている27, 28, 29）。 
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2.5.1.4. 本剤の特徴 
 本剤は、ラミブジンと類似した核酸誘導体の逆転写酵素阻害薬であるが、本剤の核酸塩基

はアデニンであり、非環状構造の側鎖を持つヌクレオチド誘導体である。一方、ラミブジン

の核酸塩基はシトシンであり、環状構造の側鎖を持つヌクレオシド誘導体である。この構造

の違いにより、本剤は、HBV野生株のみならず、ラミブジンに抵抗性を示す YMDD変異ウ
イルスの DNAポリメラーゼに対する基質としての親和性を失わず、抗ウイルス活性を示す
とされている。また、本剤のこの構造的特徴から、本剤に抵抗性を示す変異ウイルスの出現

頻度も極めて低いと考えられている30）。 
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2.5.1.5. 臨床開発計画 
 本剤の開発において、B型慢性肝疾患を対象とした臨床試験は、199  年 3月から海外にて
開始し、本邦においては 200  年 2月から開始した。 
 本邦及び海外で実施された主要な臨床試験の一覧表を表 2.5.1-1に示す。 
 

2.5.1.5.1. 海外における臨床開発の経緯 
・海外臨床試験 
（GS-94-404、GS-96-412、GS-98-435、GS-98-437、GS-98-438、GS-00-461及び 
 NUC20904試験） 

5.3.5.1.1, 5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5, 5.3.5.1.6/ref, 5.3.5.2.2/ref, 5.3.5.2.3/ref 
 海外においては、当初、本剤を HIV感染症治療薬として開発し、より強力な有効性を期
待して本剤の高用量投与による臨床試験を開始した。しかし、1日 500mgの用量で 2週間投
与又は 1日 250mgの用量で 12週間投与することにより消化管障害の発現が多数確認され、
その後、血清クレアチニンの増加などの腎機能障害が発現し、リスクを上回るベネフィット

が得られなかったことから、HIV感染症治療薬としての開発を断念した。 
 一方、HBVに対しては、非臨床試験の成績から、低用量で抗ウイルス効果を示す可能性
が示唆されたため、まず忍容性を示す最大用量を検討するために GS-94-404試験（2.7.6.3.1.6
参照）を実施した。HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性肝疾患患者 20例を対象に本
剤 125mg又はプラセボを 4週間投与した結果、良好な忍容性が確認された。また、本試験の
追跡期間（治験薬の投与なし）終了後、引き続き 15例に本剤 60又は 120mgを 24週間投与
した結果、2用量ともに良好な抗ウイルス効果が認められ、消化管障害は認められず、安全
性においても特に問題ないと考えられた（なお、GS-94-404試験では、後述する腎への影響
は認められていない）。 
 この結果を踏まえ、代償性 B型慢性肝疾患を対象とした初期用量設定試験として GS-96-
412試験（2.7.6.3.1.1参照）を計画した。本試験においては、GS-94-404試験の 24週間投与
時の成績から本剤 60mgを臨床至適用量と推定し、低用量群に 30mg、高用量群に 120mgを
設定し、30mgでの投与 4週後の安全性に問題がなければ次用量の検討に移行する試験デザ
インとした。しかしながら、開始用量である 30mg群の中間解析において、プラセボと比較
して著明な抗ウイルス効果が認められたため、120mg群の検討は不要と判断し、用量を上げ
ていく試験方法を変更するとともに、当初計画していなかった 5mgの用量群を新たに設定
した。この結果、本試験は、HBe抗原陽性例（野生株）に対する本剤 5、30又は 60mgを 12
週間投与する無作為化、多施設共同、プラセボ対照比較試験として実施した。また、HBe抗
原陰性例（pre-C変異株）に対しては、30mgを 12週間投与する無作為化、単施設、プラセ
ボ対照比較試験として実施した（なお、12週間の投与期間、24週間の追跡調査［治験薬を
投与せず］を終了した後、被験者の希望により本剤 30mgを非盲検下で継続供給できるよう
計画を変更し、長期／継続投与試験を企図した：2.7.6.3.2.2参照）。その結果、本剤 30mg以
上の用量で強い抗ウイルス効果が認められたが、5mgはこの効果において用量不足であるこ
とが確認された。 
 



 

 

表 2.5.1-1    B型慢性肝疾患を対象とした本剤の臨床試験 

試験段階 試験番号 HBV株 
HBe 
抗原

病態 試験デザイン
用量 

（用法は 1日 1回） 投与期間 解析例数 試験期間 
試験報告書 
添付場所 

＜海外＞ 
プラセボ対照

二重盲検 ［初期試験］125mg、プラセボ 4週間 20例 199  年 3月～199  年 6月 
第Ⅰ相／

前期第Ⅱ相
GS-94-404 野生株 陽性 代償性 

非対照 
二重盲検 ［長期試験］60mg、120mg 24週間 15例 199  年 4月～199  年 9月 

5.3.5.1.6/ref 

野生株 陽性 5mg、30mg、60mg、プラセボ 53例 
前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［初期試験］ pre-C変異株 陰性

代償性 プラセボ対照
二重盲検 30mg、プラセボ 

12週間 
10例 

199  年 3月～199  年 9月 5.3.5.1.1 

前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［長期／継続

投与試験］ 

野生株／ 
pre-C変異株 不問 代償性 非盲検非対照 30mg（→10mgに変更） 期限なし 39例 1 199  年 9月～200  年 10月 2 5.3.5.2.2/ref 

前期第Ⅱ相 GS-96-413 野生株 陽性
HBV 
キャリア 

プラセボ対照

二重盲検 30mg、プラセボ 12週間 15例 199  年 6月～199  年 7月 5.3.5.1.7/ref 

後期第Ⅱ相

／第Ⅲ相
GS-98-437 野生株 陽性 代償性 プラセボ対照

二重盲検 
10mg、30mg、プラセボ 48～96週間 511例 199  年 3月～200  年 11月 2 5.3.5.1.2 

第Ⅲ相 GS-98-438 pre-C変異株 陰性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 
10mg、プラセボ 48～96週間 184例 200  年 1月～200  年 9月 2 5.3.5.1.3 

第Ⅲ相 GS-98-435 YMDD変異株 不問 肝移植 
施行／待機

非盲検非対照 ADV 10mg（＋LAM 100mg）3 期限なし 4 131例 199  年 5月～200  年 11月 2 5.3.5.2.3/ref 

第Ⅲ相 GS-00-461 YMDD変異株 陽性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 

ADV 10mg＋プラセボ 
プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 

48週間 58例 200  年 11月～200  年 8月 5.3.5.1.4 

陽性 代償性 プラセボ対照
二重盲検 

プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 52週間 94例 

第Ⅱ相 NUC20904 YMDD変異株
不問 非代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 52週間 40例 

200  年 2月～200  年 2月 5.3.5.1.5 

＜国内＞ 
第Ⅲ相 ADF30002 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 16週間 36例 200  年 2月～200  年 8月 5.3.5.2.1 
第Ⅲ相 ADF300035 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 32週間 6  200  年 6月～実施中  

ADV：アデホビルピボキシル錠、LAM：ラミブジン錠 
1. GS-96-413試験から移行した 3例を含む 
2. 中間解析データの打ち切り日 
3. 本剤 10mgを非盲検下で単独投与し、継続してきたラミブジンを併用してもよいとする試験デザインであったが、ほとんどの症例がラミブジンを併用 
4. 投与期間は、有害事象の発現による投与中止、死亡、追跡データ不足、承認、開発プログラム終了のいずれかの早い日まで。解析例数は肝移植施行例（A群）のみ 
5. ADF30002試験から移行した症例を対象に現在実施中 
6. 最長承認まで 
 

2.
5
 
‐
 
p.
7
 

2.
5
.
1
 
製
品
開
発
の
根
拠



2.5.1 製品開発の根拠 

2.5 ‐ p.8 

 以上、有効性の観点からは、本剤の臨床用量は「30mg」が必要と推測されたが、本剤は
長期間の投与が必要とされるため、安全性の観点からは、更に低用量の検討が重要であると

考えられた。GS-96-412試験における HBe抗原陽性例（野生株）の成績から用量反応曲線モ
デルを作成し低用量の効果を推定した結果、本剤 10mgの抗ウイルス効果は最大の効果の
90%以上であり、良好な成績が得られた 30mgに近いものと推定されたため、長期投与の安
全性を考慮すると、30mgよりも好ましい忍容性が期待される 10mgがより適している可能
性が示唆された。したがって、次相の試験では、「10mg」も加えた長期投与による 2つの
後期用量設定／検証的試験（GS-98-437及び GS-98-438試験：2.7.6.3.1.2及び 2.7.6.3.1.3参
照）を実施した。 
 GS-98-437試験は、HBe抗原陽性例（野生株）の代償性 B型慢性肝疾患に対し、本剤 10
又は 30mg を投与する無作為化、多施設共同、プラセボ対照比較試験として実施した。また、
GS-98-438試験は、HBe抗原陰性例（pre-C変異株）に対し本剤 30mgを投与する計画であっ
たが、試験開始前に先行した GS-96-412試験（長期／継続投与試験：2.7.6.3.2.2参照）にお
いて、本剤 30mgを 20週以上投与することにより軽度でかつ可逆的な腎機能障害が発現する
症例が認められたことから、用量を 10mgのみの投与に変更し無作為化、多施設共同、プラ
セボ対照比較試験として実施した。その結果、GS-98-437及び GS-98-438試験のいずれの成
績においても、本剤 10mgの投与によりプラセボと比較して有意な有効性（血清 HBV-DNA
量、ALT及び肝組織像の改善）が得られ、また良好な忍容性が確認された。しかしながら、
GS-98-437試験の 30mg群において、前述の GS-96-412試験の長期投与時と同様、20週以上
投与した際に軽度の腎機能障害（可逆的）が発現した（2.7.4.3参照）。 
 以上の有効性及び安全性の結果から、HBe抗原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）
の代償性 B型慢性肝疾患に対する本剤の臨床至適用量を「1日 10mg」と判断した。 
 
 次に YMDD変異ウイルスが発現した B型慢性肝疾患に対する本剤の有効性を検討する
GS-00-461及び NUC20904試験（2.7.6.3.1.4及び 2.7.6.3.1.5参照）を実施した。なお、これら
の試験では、in vitro試験において、HBVの野生株及び YMDD変異株のアデホビルに対する
感受性が同程度であったことから（2.6.2.2.3参照）、GS-98-437及び GS-98-438試験の成績
より臨床至適用量と考えられた「1日 10mg」を検討用量として用いた。 
 GS-00-461試験は、YMDD変異ウイルスを有する HBe抗原陽性の代償性 B型慢性肝疾患
を対象として、本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用投与による無作為化、多施設
共同のラミブジン単独投与を対照とした二重盲検比較試験として実施した。その結果、本剤

10mg単独投与群及びラミブジンとの併用投与群は、ラミブジン単独投与群と比較して有意
な抗ウイルス効果を示し、いずれの群においても良好な忍容性が認められた。 
 NUC20904試験は、YMDD変異ウイルスを有する B型慢性肝疾患を対象とし、投与開始
前の肝疾患の重症度から、2群（A及び B群）に分類して実施した。A群では、HBe抗原陽
性の代償性 B型慢性肝疾患に対し、ラミブジン 100mgの継続投与に本剤 10mgを併用投与す
る無作為化、多施設共同、プラセボ対照、二重盲検比較試験を実施した。一方、B群では、
HBe抗原陽性又は陰性を問わない非代償性 B型慢性肝疾患に対し、ラミブジン 100mgの継
続投与に本剤 10mgを併用投与する多施設共同、非盲検非対照試験として実施した。その結
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果、A群では、本剤 10mgとラミブジンの併用投与群は、ラミブジン単独投与群と比較して
有意な抗ウイルス効果を示した。また、B群においては、本剤 10mgとラミブジンを併用投
与することにより、A群における同投与群と同様の抗ウイルス効果を示した。なお、いずれ
の群においても良好な忍容性が認められた。 
 また、YMDD変異ウイルスを有する肝移植施行例及び待機例を対象とした GS-98-435試験
（2.7.6.3.2.3参照）では、治験責任医師の判断によりラミブジン 100mgの投与を継続しなが
ら本剤 10mgを併用投与できるという用法・用量にて実施し、大部分の患者において両剤が
併用された。その結果、肝移植施行例及び待機例の両群において、他の試験と同様の抗ウイ

ルス効果が確認され、また、安全性においても特に問題はみられなかった。これらの肝移植

施行例では、98%の患者において腎障害が知られている免疫抑制剤（シクロスポリン、タク
ロリムスなど）が併用されたが、元々腎機能が低下していた患者を除き本用法・用量での長

期投与（中央値：32週）において、血清クレアチニン及び血清リンの著明な変動（グレー
ド 3又は 4）は認められなかった。 
 
 以上、海外の試験において、本剤 10mg単独投与は、HBV野生株（HBe抗原陽性）、pre-
C変異株（HBe抗原陰性）及び YMDD変異株による種々の代償性 B型慢性肝疾患に対し有
効であることが確認された。また、本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用投与は、YMDD
変異ウイルスによる代償性及び非代償性の B型慢性肝疾患に対して有効であることが確認さ
れるとともに、腎機能障害を含めた安全性に特に問題がないことが確認された。 
 
・海外臨床薬理試験（GS-00-472、GS-00-473、GS-00-474、GS-00-475及び GS-00-476試験） 

5.3.1.1.1, 5.3.3.2.2, 5.3.3.3.1, 5.3.3.3.2, 5.3.3.4.1 
 海外における本剤の薬物動態は、200  年より B型慢性肝疾患患者を対象とした臨床薬理試
験（GS-00-472試験：2.7.2.2.2.2.2参照）、特殊な集団として、腎機能の低下した成人及び肝
機能の低下した成人（GS-00-473 及び GS-00-474 試験）を対象とした臨床薬理試験において、
本剤 10mg を用いて検討した。その結果、CLcr ：50mL/min 未満の腎機能低下者においては、
大幅な腎排泄の減少及び曝露量の増加が認められたことから、投与間隔を調節することが必

要と考えられた（2.7.2.2.2.3.1参照）。一方、肝機能低下者では、肝機能による薬物動態の
変化が認められず、用法・用量の調節は必要ないと考えられた（2.7.2.2.2.3.2参照）。 
 また、健康成人を対象に本剤 10mg 投与時の薬物相互作用（GS-00-475試験）及び食事の
影響（GS-00-476試験）を検討した。その結果、本剤とラミブジン、イブプロフェン、アセ
トアミノフェンあるいはトリメトプリム／スルファメトキサゾールを併用投与した結果、高

用量（本邦の通常用量の 4倍以上）のイブプロフェンとの併用により、アデホビルの曝露量
が約 22 ～33%増加したが、その他の薬剤は、アデホビルの薬物動態に影響を与えなかった。
なお、本剤はいずれの薬剤の薬物動態にも影響を及ぼさなかった（2.7.2.2.2.4 参照）。また、
本剤の曝露量は、食事による影響をほとんど受けず、空腹時と食後のいずれも投与可能であ

ると考えられた（2.7.1.2.4参照）。 
 なお、その他の用量による薬物動態成績は、欧米の HIV治療薬としての開発で検討され
た本剤 60mg単回投与後の薬物動態、また、中国の健康成人男性における本剤 5、10及び
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30mg単回投与後の薬物動態（GS-00-488試験）が得られており、用量線形性が認められてい
る（2.7.2.3.6参照）。 
 

2.5.1.5.2. 本邦における臨床開発計画 
・国内臨床薬理試験成績（ADF10001試験）及び第Ⅲ相臨床試験成績（ADF30002試験） 

5.3.3.1.1, 5.3.5.2.1 
 海外においては、本剤は B型慢性肝疾患の各種 HBV株（Genotype、pre-C変異、core-
promoter 変異又は YMDD 変異など）及び疾患の重症度（代償性／非代償性）にかかわらず、
ほぼ同様の有効性を示すことが確認され、あらゆる病態の B型慢性肝疾患に対する使用が承
認されている。 
 しかし、本邦においては、以下の理由により「ラミブジン投与により YMDD変異ウイル
スが増殖し肝機能の異常が認められた B型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）」に対象を限定し、
かつ用法として「ラミブジンとの併用」により開発を進めることとした。 
 

1. 本剤は構造的特徴から変異ウイルスの出現頻度が低いと考えられ、これまでの海外の臨
床試験成績から変異ウイルスの出現も認められていないが、汎用された場合、本剤に

抵抗性を示す変異ウイルスが出現する可能性も否定できず、出現した場合の対応策が

危惧される。しかし、HBVと同様に逆転写酵素を有する HIV感染症の治療において
は、変異ウイルスの出現を抑制するための多剤併用療法が奏効しており、HBV感染
症の治療においてもラミブジンを併用することにより新たな変異ウイルスの出現を抑

制できる可能性があること。 
 

2. 本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した場合の薬物動態は、両薬剤を単独投与し
た際の薬物動態とほぼ同様であり、相互作用も認められていないこと。 
 

3. 現在、YMDD変異ウイルス出現時の対応として、ラミブジン使用ガイドライン検討委
員会が作成した「ラミブジン使用の手引き」25）では、ラミブジンの投与を中止するこ

とにより、それまで増殖が抑制されていた野生株が再増殖し、肝炎の急激な再燃（肝

機能悪化）をきたすおそれがあるため、「ラミブジン治療を継続して他の治療法を併

用すること」が推奨されているが、海外で YMDD変異ウイルスを対象として実施さ
れたすべての臨床試験（GS-00-461及び NUC20904試験など）では、ラミブジンを継
続して本剤を併用するという用法・用量で実施されており、その結果、本剤 10mgと
ラミブジン 100mgの併用投与による YMDD変異ウイルスに対する抗ウイルス効果及
び忍容性が良好であったことが確認されていること。 

 
 この開発方針に添って、本邦で計画した ADF30002試験（2.7.6.3.2.1参照）では、YMDD
変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）を対象に、海外の臨床至適
用量である本剤 10mgにラミブジン 100mgを併用して 16週間投与することとした。また、
選択･除外基準、評価項目などを可能な限り GS-00-461試験と類似させ、国内成績が海外成
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績と類似していることを示すことができた際には、海外で蓄積されたデータを活用して申請

することにより、本邦において対策が急がれる YMDD変異ウイルスを有する B型慢性肝疾
患患者に本剤を早期に提供できると考えた。 
 なお、日本人におけるアデホビルの薬物動態を、海外で実施した薬物動態試験成績と比較

するため、本邦において健康成人を対象に本剤 10mg単回及び反復投与する ADF10001試験
（2.7.6.2.1.1参照）を実施することとした。また、次頁に示したが、ADF30002試験において
も、日本人の B型慢性肝炎患者（B型肝硬変患者を含む）におけるアデホビルの薬物動態を
入手することとした。 
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2.5.1.6. 規制当局によるガイダンス及び助言 
 200  年   月   日に実施された医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構との初回治験相談
において、本邦での本剤の臨床開発計画について種々助言を得、それぞれについての対応を

以下に示した（5.4.1.1参照）。 
 

1. 臨床検査項目： 
  

 
 
 
 
          との助言を受けた。 
 
 これに対し、腎の医学専門家と相談し、腎機能障害を鋭敏に検出するため、血清クレアチ

ニンに加えて血中β2ミクログロブリンを、また、尿細管障害のマーカーとして尿中β2ミクロ

グロブリン及び尿中 NAGの 3検査項目を新たに追加設定し、腎への影響を慎重に観察しな
がら本邦での試験を実施することとした。 
 

2. 薬物動態： 
  

 
 
                            との助言を得た。 
 
 本助言についても全面的に受け入れ、本邦における ADF30002試験に組み入れられた患者
からの薬物動態データ（目標 8例）を収集し、海外データと比較することとした。 
 

3. 用法・用量： 
  

 
 
 
また、 
 
 
                                   との助言

を得た。 
 

 本件については、本剤が民族的要因の影響を受けにくい薬物動態特性を有しており

（2.7.2.3.5参照）、実際に得られた海外の薬物動態成績から、人種（白人、黒人及びアジア
人）及び背景因子（体重、性別及び年齢）による明らかな差が認められず、また、本剤 5～



2.5.1 製品開発の根拠 

2.5 ‐ p.13 

60mgを単回投与した結果、用量と曝露量の間に線形性が示されており（2.7.2.3.6参照）、本
剤 10mgを単回投与した成績は民族間で類似していることが確認されていることから、本邦
では、臨床至適用量である 10mgの薬物動態が海外の成績と類似していることを確認するこ
とで十分であると判断した。 
 また、以下の理由から、本邦における第Ⅲ相試験では、本剤 10mg以外の用量を検討する
ことは難しいと考えられた。 
 海外で実施した GS-96-412及び GS-98-437試験の成績から、本剤の最大の抗ウイルス効果
が得られる用量は「30mg」であると示されているが、この用量は長期投与による腎機能障
害発現の観点から臨床至適用量として選択できないと判断した。また、本剤 5mgの抗ウイ
ルス効果は、GS-96-412試験の成績から 30mg投与と比較し明らかに用量不足であり、
ADF30002試験で対象とした「YMDD変異株を有する代償性 B型慢性肝疾患患者」に本用量
を投与した場合、十分な病態の改善が得られない可能性が懸念され、本用量群の設定はプラ

セボ群の設定と同様、問題があると判断した。一方、本剤 10mgは、最大の抗ウイルス効果
は得られないものの、それに近い効果を示す用量であることが GS-98-437試験の成績で示さ
れており、5mgのような問題はないと考えられた。また、海外で示されたこのような有効性
（抗ウイルス効果）及び安全性（腎障害を含む）の成績は、HBV側の要因（各種の変異の
有無、genotypeなど）又は民族的要因（薬物動態、人種などによる内・外因性の要因）の影
響を受けないことが示されている（2.7.3.3.3、2.7.4.7参照）。 
 これらのことから、日本人における YMDD変異株に対しても本剤 10mgの用量にて臨床
試験を実施することは可能であると判断した。また、ADF30002試験に先立って実施した日
本人に本剤 10mgを投与する薬物動態試験（ADF10001試験：2.7.6.2.1.1参照）においても、
欧米人及び他のアジア人（中国人、韓国人）と類似した成績が得られ、日本人においても同

様の体内動態を示すと考えられたことから、ADF30002試験では 10mgの 1用量を検討する
こととした。 
 

4. HBVの遺伝子型（Genotype）： 
  

 
 
 
          との助言を得た。 
 

 本助言に対し、ADF30002試験に組み入れられた患者から genotype データを適切に収集し、
遺伝子型の影響を十分検討できる計画とした。 
 
 
 以上の対応を取り、200  年    月  日に治験届を提出した。その後、200  年  月  日に医薬品
医療機器審査センターから以下の照会を受けた。 
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5. 安全性： 
 「安全性の観点からは国内での初めての併用投与であることから、推測による安全

性予測に基づくのではなく、入院による投与や検査間隔を短くするなど不測の事態に

備えて十分な安全性配慮が不可欠であると同時に、併用投与時の安全性プロフィール

を把握できるようにすることが必要であると思われることから再検討されたい。」 
 

 当初、試験 4週目以降においては、海外試験を参考に 4週間隔での来院により評価する計
画であったが、本照会を受け、通算投与 16週間（継続して実施する ADF30003試験を含
む）までは来院間隔を短くし、「2週間隔で来院すること」に変更するとともに、すべての
来院において予定された全項目の臨床検査を実施し、被験者の安全確保を図ることとした。 
 

2.5.1.7. 本邦における非代償性 B型慢性肝疾患患者 
 2.5.1.3に記載したように、YMDD変異ウイルス出現により一部の患者では ALTが 500あ
るいは 1000IU/Lを超える肝機能の急性増悪が認められた症例も報告されており26）、また、

元々、非代償性 B型肝硬変などの肝予備能が低下している患者では、このような増悪が起こ
った場合の死亡例が報告されている31）。そのため、医療現場においては、このような肝予

備能の低下した患者ほど YMDD変異ウイルスに直接作用しウイルス増殖抑制効果を示す新
しい治療薬の登場が待たれているのが現状である。 
 しかし、本邦においては倫理的観点から、このような重篤な病態である「非代償性 B型慢
性肝疾患患者」を臨床試験の対象とすることは不適切と考えられたため、対象患者から除外

した。また、現在、本剤の開発と並行して実施しているラミブジンの効能（B型肝硬変）追
加試験においても、非代償性患者は対象から除外している。しかし、 
 
 
                                   ことを計画し

ている。 
 本邦では、YMDD変異ウイルスにより非代償性にまで進展した患者を対象として本剤の
臨床試験を実施する計画はないが、今回、海外において実施した多数の非代償性 B型肝疾患
患者のデータを申請資料として提出し、更には国内でも臨床試験以外の使用例が報告され始

めていることから、一部学会などで公表されたデータも引用し、今回、非代償性 B型慢性肝
疾患を適応に含めて承認を取得したいと考える。 
 
 本邦の ADF30002試験においては、「非代償性 B型慢性肝疾患患者」を対象としていなか
ったが、本申請において適応症に含めて承認を取得したいと考える根拠としては、以下の点

が挙げられる。 
 

1. 疾患の原因である HBV自体は病態の進展によって変化するものではなく、本剤に対す
る感受性は同様である。 
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2. 本剤は肝代謝を受ける薬剤ではないため、肝機能の低下は本剤の体内動態に影響を与え
ない。 
 

3. 代償性 B型慢性肝疾患においては、国内外の有効性及び安全性データは良好で、かつ類
似しており、人種差も認められていない。上記 1.及び 2.を含めて総合的に考えた場合
に、非代償性 B型慢性肝疾患においても同様に人種差はないと考えられる。 
 

4. 海外試験において非代償性 B型慢性肝疾患患者から得られた本剤の有効性は、血清
HBV-DNA量又は ALTばかりでなく、Child-Pughスコアなどの肝不全に関連する病態
マーカーの改善も示されており、安全性においても特に問題は見られていない。更に

は、本邦においても、まだ数は少ないものの、同様に有用であるとの報告がなされて

いる。 
 

5. このような重篤な病態の患者を対象とした臨床試験の実施は倫理的に問題であり、今後
も本邦での臨床試験の実施は困難であると考えられる。 
 

6. 原疾患により肝腎症候群を呈して腎機能が低下する場合があるが、海外で実施した GS-
98-435試験（2.7.6.3.2.3参照）の報告では、慎重なモニタリングと必要に応じて用量
調節（投与間隔調整）することにより、安全性を確保できることが確認されている。 

 
 以上のことから、日本人の非代償性 B型慢性肝疾患患者においても、同様の抗ウイルス効
果及び肝機能（肝不全の病態マーカーを含む）改善効果が期待でき、かつ安全を確保しなが

ら本剤を使用することが可能と考えられ、本申請において本剤の効能に含めることとした。 
 

2.5.1.8. 治験の倫理的実施 
 すべての試験は GCPに適合する標準手順書に従い実施された。すべての試験は、治験実
施医療機関の治験審査委員会による承認のもとに行われた。インフォームド・コンセントが

各被験者から得られ、また試験はヘルシンキ宣言を遵守して実施された。試験の実施に先立

ち規制当局の承認が必要な国では、承認を取得した。 
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2.5.2. 生物薬剤学に関する概括評価 

2.5.2.1. 市販予定製剤と治験用製剤の生物学的同等性 
 海外の初期の臨床試験では、錠径        mmの大型の錠剤（アデホビルピボキシル（以下、
本剤あるいは ADV）の含量 5、30及び 60mg）を使用した。海外の後期の臨床試験及び本邦
の臨床試験では、錠径        mmの小型の錠剤（ADV含量 5、10及び 30mg）を使用した。な
お、欧米の HIV感染症治療薬としての臨床試験においては、更に錠径      mmの中型の 60mg
錠が使用されたが、HBV感染症治療薬としての臨床試験には使用されていない（2.7.1.1.1参
照）。 
 臨床試験で使用した製剤間の処方変更は、        の配合比（          ～         %）
の変更及び錠剤の大きさ（錠径：       ～       mm）の変更であるが、処方変更水準は 
        の範囲内であった。これらの治験製剤のうち、錠径  mmの大型の錠剤
及び錠径        mmの小型の錠剤については、いずれも pH       の試験液で同様の溶出性を示し
た（2.7.1.2.1参照）。 
 なお、治験製剤のうち、海外の初期の臨床試験における大型の 60mg錠と HIV感染症治療
薬としての臨床試験で用いられた中型の 60mg錠は、錠径で      倍（それぞれ     及び     
     mm）、  の配合比で     %（それぞれ     及び     %）異なるが（     ）、ヒトに
おいて生物学的同等性が示され、   の配合比及び錠剤の大きさの変更は、アデホビルの

バイオアベイラビリティに影響を及ぼさないことが示唆された（2.7.1.2.2参照）。 
 海外及び本邦の市販予定製剤（10mg錠）と上記の海外の後期の臨床試験及び本邦の臨床
試験で用いた小型の 10mg錠は、同一処方で、形状は異なる（それぞれ   及び   ）
が、規格及び試験方法として採用した溶出試験法（pH     ）及び pH     の試験液で溶出試験
を実施した結果、生物学的に同等であった（2.7.1.2.3参照）。 
 これらの成績から、本邦で市販を予定している 10mg錠と本邦ならびに海外の主な臨床試
験で用いられた製剤（大型～小型の 5、10、30及び 60mg錠）は、すべて生物学的に同等と
判断した。 
 

2.5.2.2. ヒトにおける生体試料中濃度の分析法 
 ヒトにおける本剤経口投与後の薬物動態は、血漿及び尿中のアデホビル濃度により評価し

た。本邦及び海外で実施された臨床試験における血漿及び尿中のアデホビル濃度の測定法に

ついては、表 2.7.1-6に示した。 
 

2.5.2.3. バイオアベイラビリティに関する試験の結果 
 本剤のバイオアベイラビリティは、欧米の B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgを経口投与し
た時の AUC及び HIV感染症患者にアデホビル 1mg/kgを静脈内投与した時の AUCより算出
し、アデホビルとして 58.6%（中央値）と推定された（2.7.1.2.5参照）。一方、日本の健康
成人に本剤 10mgを経口投与した時の尿中アデホビル排泄率が約 60%という成績が得られて
おり（2.7.2.2.2.1.1参照）、本剤がアデホビルに加水分解された後、更なる代謝を受けずに



2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 

2.5 ‐ p.19 

アデホビルとして尿中に排泄されるという代謝・排泄プロファイルから一貫性のある結果が

得られていると考えられる。 
 食事が市販予定製剤の薬物動態に及ぼす影響を欧米の健康成人で検討した結果、食後投与

で tmaxの延長が認められたものの、曝露量（Cmax及び AUC）にはほとんど差が認められなか
った。したがって、本剤は空腹時と食後のいずれの投与も可能であると考えられた

（2.7.1.2.4参照）。 
 また、pH     ～     の試験液で本剤の溶出に対する pHの影響を検討した結果、本剤の溶出
は pHによる影響をほとんど受けなかったことから（2.7.1.2.1参照）、胃酸分泌の個体内変
動あるいは個体間変動に基づくバイオアベイラビリティの変動は小さいことが推察された。

実際に日本の健康成人男性に本剤 10mgを単回経口投与した時の Cmax及び AUC0-24は、それ

ぞれ 22.9±3.3ng/mL及び 215.5±30.4ng･hr/mL（算術平均値±標準偏差）で、変動係数はいず
れも約 14%であり、曝露量の個体間変動は概して小さかった（2.7.2.2.2.1.1参照）。 
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2.5.3. 臨床薬理に関する概括評価 

2.5.3.1. 薬物動態の特徴 
 アデホビルピボキシル（以下、本剤あるいは ADV）は、アデホビルのプロドラッグであ
り、経口投与後、小腸あるいは血中に存在するエステラーゼにより、モノ脱エステル体を経

て、速やかにアデホビルとピバリン酸に加水分解される。アデホビルは更なる代謝を受けず

に、腎糸球体ろ過及び尿細管分泌により尿中に排泄される。なお、細胞内に取り込まれたア

デホビルはアデホビル一リン酸を経て速やかに活性本体であるアデホビル二リン酸（細胞内

半減期 40時間）に代謝される（2.7.2.2.1.3参照）。一方、ピバリン酸は血中でカルニチンと
抱合体を形成し、ピバロイルカルニチンとして尿中に排泄される32, 33）。ヒト血漿あるいは

血清蛋白に対するアデホビルの結合率は 4%以下と低い。本剤 10mg経口投与後のバイオア
ベイラビリティはアデホビルとして 58.6%であり、本剤の曝露量は食事によりほとんど影響
を受けなかったことから、本剤は空腹時及び食後のいずれの投与も可能であると考えられた

（2.7.1.2.4参照）。 
 日本の健康成人男性に本剤 10mgを空腹時単回及び 1日 1回 5日間反復経口投与後のアデ
ホビルの薬物動態を検討した結果、tmaxはそれぞれ 0.75及び 1.00時間（中央値）、Cmaxは

22.9±3.3及び 24.5±3.8ng/mL、AUC0-24は 215.5±30.4及び 249.3±32.9ng·hr/mL、t1/2は 6.89±1.21
及び 7.73±0.73時間（算術平均値±標準偏差）であり、単回投与後と反復投与後は同程度の
値であった。蓄積性の指標である Ro（反復 AUC0-24/単回 AUC0-24）及び Rs（反復 AUC0-24/単
回 AUC0-∞）は、それぞれ 1.16±0.11及び 1.05±0.12であり、実質的な蓄積性はなく、反復投
与により薬物動態は変化しなかった。反復投与中のトラフ濃度推移より、反復投与開始後約

3日で定常状態に達することが確認された。反復投与後の薬物動態は、単回投与後の成績
（t1/2：5.2～8.9時間）からの予測と一致していた。なお、単回及び反復投与後の尿中アデホ
ビル排泄率は約 60%で、腎クリアランスは約 13～14L/hrであった（2.7.2.2.2.1.1参照）。 
 また、欧米及び中国の臨床薬理試験成績より、本剤 5～60mg単回経口投与後のアデホビ
ルの薬物動態には、用量線形性が認められている（2.7.2.3.6参照）。 
 

2.5.3.2. 特殊な集団における薬物動態の検討 
 欧米で B型慢性肝炎以外の要因で進展した肝硬変により、中等度及び重度の肝機能低下者
（Child-Pughスコア B及び C）において、本剤 10mg単回経口投与後の薬物動態を検討した
結果、肝機能による薬物動態の変化は認められなかった（2.7.2.2.2.3.2参照）。また、健康
成人と B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgを投与した時の薬物動態を比較した結果、本邦、欧
米のいずれの地域の比較においても、健康成人と B型慢性肝疾患患者のアデホビルの薬物動
態は類似していた（2.7.2.3.4参照）。更に、ラミブジン投与中の日本の B型慢性肝疾患患者
に本剤 10mgを初回投与した時の層別解析の結果、B型慢性肝炎患者と B型肝硬変患者の薬
物動態も類似していた（2.7.2.2.2.2.1及び 2.7.2.3.4参照）。したがって、肝機能の低下した B
型肝硬変患者においても用法・用量の調整は必要ないと考えられた。 
 一方、腎機能低下者における薬物動態を検討した結果、軽度の腎機能低下者（CLcr：50～
80mL/min）では、腎機能正常者（CLcr：>80mL/min）に比べ、排泄の指標となるクリアラン
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ス（CL/F及び CLr）が約 30%減少し、曝露量（AUC0-∞ 及び Cmax）が約 30%増加したが、用
法・用量の調整が必要な変化ではないと判断された。しかしながら、中等度から重度の腎機

能低下者（CLcr：<50mL/min）では、腎機能正常者に比べ、アデホビルのクリアランスが約
60～80%減少し、曝露量が約 1.6～5.7倍増加したことから、用法・用量の調整を行う必要が
あると判断された（2.7.2.2.2.3.1参照）。そこで、本剤 10mg単回投与後の成績を用いて、定
常状態における薬物動態をシミュレーションし、調整方法を検討した。 
 
 なお、   ℃/   %RHで   ヵ月間保存した時の低含量製剤（5mg 錠）の安定性成績から低含量
製剤の開発が困難と判断されたため（2.3.P.2.2.1参照）、腎機能に応じて投与間隔の調整を
行う方針で検討した。その結果、CLcr値に基づき、表 2.5.3-1に示すように投与間隔の調整を
行うことにより、腎機能正常者と同様のトラフ濃度を保ち、過剰な曝露を抑えることができ

ると考えられた（2.7.2.3.2.1参照）。 
 

表 2.5.3-1    腎機能低下患者における投与間隔調整 
5.3.3.3.1の表 13-1を一部改変 

クレアチニンクリアランス（mL/min）  
≥ 50 20-49 10-19 

血液透析患者 

推奨用量 10mg 10mg 10mg 10 mg 
推奨投与間隔 24時間 

（1日） 
48時間 
（2日） 

72時間 
（3日） 

7日間 
（透析終了後に投与）

 
 血液透析を要する患者については、本剤 10mgを 7日に 1回、透析終了後に投与すること
により、治療に必要な血中濃度を維持しながら、過剰な曝露を抑えることができると考えら

れた。ちなみに、4時間の血液透析により、63%（中央値）の除去効率（本剤投与量の約
36%相当）で効率的に血漿中のアデホビルが除去できることが確認されている（2.7.2.2.2.3.1
参照）。 
 CLcrが 10mL/min未満で、血液透析を実施しない患者の薬物動態成績は得られていない。 
 
 本剤の最も懸念される有害事象は腎機能障害であるが、本事象は本剤 30mg以上を 20週以
上投与した後に認められている。その発現時期は 30mg以上の投与においては投与量によら
ず同様であり（2.7.4.7.5参照）、臨床至適用量の 6倍に相当する 60mgを 12週間投与した試
験において良好な忍容性が確認されている（2.7.4.5参照）。これらのことより、腎機能障害
の発現には、Cmaxのような一時的な曝露量ではなく、長期にわたる曝露が関与していると推

察された。 
 なお、上記の投与間隔で予測される腎機能低下者の AUC（AUC0-48：537ng･hr/mL [CLcr：

20～49mL/min] 及び AUC0-72：1332ng･hr/mL [CLcr：10～19mL/min] ）は、本剤 30mgを 1日 1
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回 2及び 3日間投与した時の AUC（それぞれ 1200 注1）及び 1800ng･hr/mL 注2））よりも低値

を示す。 
 更に、上記の投与間隔調整で達すると予測される Cmax（53.2ng/mL [CLcr：10～19mL/min] 
及び 81.9ng/mL [血液透析患者] ）は、健康成人に本剤 60mgを投与した時の平均 Cmax

（125ng/mL）よりも低値を示す（2.7.2.3.2.1、2.7.2.2.2.3.1及び 2.7.1.2.2参照）。 
 以上のことから、腎機能低下者に上記の投与間隔調整で本剤 10mgを投与した時、Cmaxの

上昇によって治療の継続に影響する有害事象が発現する可能性は低いものと考えられた。 
 上記の投与間隔調整では、腎機能正常者に比べ、Cmaxは血液透析を行っていない腎機能低

下者で約 1.6～2.6倍（2.7.2.3.2.1参照）、血液透析を要する腎機能低下者で約 4.7倍高値を示
し（2.7.2.2.2.3.1参照）、t1/2も延長するが、投与間隔をあけることにより、アデホビルの

AUC及びトラフ濃度を低下させて、反復投与における曝露量を抑えられることから、本調
整法は、妥当であると考えられるが、定期的に腎機能の検査を行い、各患者の安全性と病態

を確認しながら治療を行うことが必要であると考えられた。 
 小児については、参考になる薬物動態成績が得られていない。高齢者については、十分な

薬物動態成績が得られていないが、アデホビルの薬物動態は、肝機能の影響は受けず、腎機

能に依存することが示されていることから、高齢者においても、非高齢の成人と同様、CLcr

値に応じて、上記のように投与間隔を調整する必要があると考えられる。参考までに、特殊

集団等を対象とした臨床薬理試験（3試験）に組み入れられた高齢者の薬物動態を抽出した
結果、CLcr値が母集団の平均的な値を示した高齢者は、母集団における平均的な薬物動態を

示し、CLcr値が低めの高齢者は、曝露量が高くなる傾向が示唆された（2.7.2.3.2参照）。 
 なお、本剤と併用するラミブジンについては、CLcr値に基いた用量調整法が推奨されてい

る（1.13.1参照）。本剤とラミブジンの併用投与により、両剤の薬物動態に相互作用が認め
られなかったことから（2.7.2.2.2.4参照）、併用治療においても、それぞれ、単独投与時の
成績に基づいて、CLcr値に応じた投与を行うことが妥当であると考えられる。 
 

2.5.3.3. 民族的要因 
 本剤の経口バイオアベイラビリティはアデホビルとして 58.6%であり、食事によってアデ
ホビルの曝露量にほとんど影響がない。血漿蛋白結合率は 4%以下と低く、反復投与による
実質的な蓄積性もない。また、本剤は経口投与後、小腸あるいは血中に存在する基質特異性

の低いエステラーゼにより速やかにアデホビルに加水分解された後、更なる代謝を受けるこ

となく尿中に排泄されるため、本剤の薬物動態は人種による影響を受けにくいと考えられる。 
 また、本剤 10mg投与後の薬物動態成績を背景因子別に解析した結果、人種（白人、黒人
及びアジア人）及び背景因子（体重、性別及び年齢）による明らかな差も認められなかった

（2.7.2.3.3参照）。欧米の健康成人に 10及び 60mg単回投与した時の成績、ならびに中国の
健康成人に 5、10及び 30mg単回投与した時の成績において、それぞれ、本剤の用量に対す

                                                        
注1）200ng･hr/mL×3×2回（欧米の B型慢性肝疾患患者に本剤 10mg/日を反復投与した時の AUC0-24

≒200ng･hr/mL（2.7.2.2.2.2.2参照）） 
注2）200ng･hr/mL×3×3回 



2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

2.5 ‐ p.23 

る薬物動態の線形性が認められており（2.7.2.3.6参照）、上記のような本剤の薬物動態特性
及び臨床試験成績において民族差が認められなかったことから、臨床至適用量である 10mg
の薬物動態が海外の成績と類似していることを確認することで十分であると判断した。その

結果、日本、欧米、中国及び韓国の健康成人に本剤 10mgを単回及び反復経口投与した時の
薬物動態成績において、アデホビルの薬物動態は欧米人とアジア人（日本人、中国人及び韓

国人）で類似しており、更に B型慢性肝疾患患者における日本と欧米の薬物動態比較におい
てもアデホビルの薬物動態は類似していた（2.7.2.3.5参照）。 
 

2.5.3.4. 薬物相互作用 
 本剤は、経口投与後、小腸あるいは血中に存在するエステラーゼにより、主に吸収過程で

速やかにアデホビルに加水分解され、アデホビルとして糸球体ろ過及び腎臓の近位尿細管の

トランスポーターを介した尿細管分泌により尿中に排泄されると考えられている。 
 現時点において、アデホビルの尿細管分泌にかかわるトランスポーターの十分な情報は得

られていないが、in vitro試験の結果、アデホビルは有機アニオントランスポーター（以下、
hOAT1）の基質であることが報告されている34）。したがって、hOAT1 による尿細管分泌で、
アデホビルと競合する薬剤を併用する場合には、本剤の血漿中アデホビル濃度を上昇させる

可能性が考えられるため、注意が必要である。なお、hOAT1を介して尿細管分泌される薬
剤であるフマル酸テノホビル ジソプロキシル35)と本剤併用時の薬物相互作用を検討した結果、

両剤の薬物動態は影響を受けなかった（2.7.2.2.2.4参照）。したがって、hOAT1で輸送され
る薬剤であっても必ずしも相互作用が生じるものではないと考えられた。 
 アデホビルは 300µmol/Lまでの濃度でヒト肝チトクローム P450（以下、CYP）活性を阻
害しなかった。一方、ADVは、ミダゾラム及びテストステロンを基質とした時の CYP3A4
活性に対する IC50値がそれぞれ 19及び 83µmol/Lであり、Ki値はそれぞれ 8.8及び 45µmol/L
であった。しかしながら、ADVは速やかにアデホビルに代謝されるため、臨床用量では、
血漿中 ADV濃度は IC50値及び Ki値には達しないと推察される（2.7.2.2.1.4参照）。 
 本剤は、YMDD変異ウイルスを有する肝機能が悪化した B型慢性肝疾患患者の治療にお
いて、ラミブジン 100mgと併用投与することを予定しているが、欧米の健康成人で、本剤
10mgとラミブジン 100mgを 7日間併用投与した時の両剤の薬物動態は、それぞれの薬剤を
単独投与した時と同等であり、薬物相互作用はないことが示されている（2.7.2.2.2.4 参照）。
実際に、日本の B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した時のア
デホビルの薬物動態と日本の健康成人ならびに欧米の B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgを単
独投与した時のアデホビルの薬物動態とは類似していた（2.7.2.3.4参照）。 
 そのほかに、欧米の健康成人において、併用される可能性の高い薬剤（腎機能障害を引き

起こすことが知られるイブプロフェン、肝機能障害を引き起こすことが知られるアセトアミ

ノフェン又は腎排泄型抗菌剤のトリメトプリム/スルファメトキサゾール）をそれぞれ本剤
10mgと併用投与し、定常状態における薬物相互作用を検討した結果、アデホビルはいずれ
の薬剤の薬物動態にも影響を及ぼさなかった。一方、高用量のイブプロフェン（800mg×3
回/日投与）は、アデホビルの Cmax及び AUCをそれぞれ 33及び 23%増加させた。イブプロ
フェンとアデホビルは、いずれも hOAT1を介して尿細管分泌されることが知られるが36)、
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t1/2及び CLrには変化がなく、尿中排泄率も同様に単独投与時に比べて 22%増加したことか
ら（2.7.2.2.2.4参照）、トランスポーター（排泄過程）における競合ではなく、相対的に吸
収率が増加していることが示唆された。この検討におけるイブプロフェンの用量は、本邦の

臨床の現場で通常使用される用量（1日最大 600mg）より 4倍以上高く、日本の通常用量で
の影響は、この試験成績よりも小さいものと推察されるが、通常用量での相互作用が明らか

ではないため、注意を要すると考えられた。 
                                                        
32）Totsuka K, Shimizu K, Konishi M, Yamamoto S. Metabolism of S-1108, a new oral cephem 

antibiotic, and metabolic profiles of its metabolites in humans. Antimicrob Agents Chemother 
1992;36:757-61. 

33）Nakashima M, Uematsu T, Oguma T, Yoshida T, Mizojiri K, Matsuno S, et al. Phase1 clinical 
studies of S-1108:safety and pharmacokinetics in a multiple-administration study with special 
emphasis on the influence on carnitine body stores. Antimicrob Agents Chemother 1992;36:762-8. 

34）Cihlar T, Lin DC, Pritchard JB, Fuller MD, Mendel DB, Sweet DH. The antiviral nucleotide 
analogs cidofovir and adefovir are novel substrates for human and rat renal organic anion 
transporter 1. Mol Pharmacol 1999;56:570-80. 

35） Cihlar T, Ho ES, Lin DC, Mulato AS. Human renal organic anion transporter 1 (hOAT1) and its 
role in the nephrotoxicity of antiviral nucleotide analogs. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 
2001;20;4-7:641-8. 

36） 武田理夫. 特集/トランスポーター 4.有機アニオントランスポーター(OAT). 臨床薬理 
2004;35:67-73. 
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2.5.4. 有効性の概括評価 
5.3.5.1.1, 5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5, 5.3.5.1.6/ref, 5.3.5.1.7/ref, 5.3.5.2.1, 5.3.5.2.2/ref, 

5.3.5.2.3/ref 

2.5.4.1. はじめに 
 海外及び本邦において、種々の B型慢性肝疾患（B型慢性肝炎及び B型肝硬変）を対象に
本剤の臨床試験を実施しており、その試験の一覧を表 2.5.4-1に示した。 
 本章においてはこれらの試験から得られた有効性の成績を概括するとともに、以下に示す

本邦における開発計画の重要な点の妥当性について考察する。 
 
1. 対象患者を YMDD変異ウイルス出現例に限定すること。 
2. 海外における本剤の臨床至適用量 10mg、1日 1回（以下、本文中は省略）を日本人に
適応すること。 

3. ラミブジン 100mgと併用すること。 
 

2.5.4.2. 海外で実施した臨床試験 

2.5.4.2.1. YMDD変異ウイルスが出現していない患者での臨床試験 

2.5.4.2.1.1. GS-94-404試験（第Ⅰ相／前期第Ⅱ相試験：用量探索試験） 
5.3.5.1.6/ref 

 本試験は、HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性肝疾患を対象として本剤又はプラセ
ボ投与に無作為化割付され、本剤の用量を 125→250→500mgの順で増量し各々4週間投与す
る試験デザインとしていたが、HIV開発プログラムにおいて、本剤の高用量（250及び
500mg）の投与により消化管障害が発現したため、125mgの用量のみ検討する試験デザイン
に変更した。また、4週間投与を終了した後、12週間追跡調査（治験薬の投与なし）し、そ
の後、本剤 60又は 120mgの長期投与期間（24週間）に移行する試験デザインとした
（2.7.6.3.1.6参照）。 
 なお、本剤の代謝過程において生じるピバリン酸の排泄にカルニチンが利用され、血清中

のカルニチン量が減少する可能性があることから、長期投与期間では L-カルニチンを 1日
500mg補給することとした。 
 本剤 125mgを投与することにより、血清 HBV-DNA量は投与後 1週から急速に減少し、
投与 4週時におけるベースライン値からの変化量（中央値［log10 pg/mL：Digene Hybrid 
Capture法］）は－3.85であり、プラセボ群（＋0.01）と比較して有意に減少した
（p=0.003）。なお、追跡期間の 4週時点では、ほぼベースライン値にまで戻った。 
 長期投与期間では、本剤 60又は 120mgの投与により、血清 HBV-DNA量が投与後 1週よ
り急速に減少し、投与 24週時における変化量（中央値［log10 mEq/mL：Chiron bDNA prove
法］）は、60mg群が－3.85、120mg群が－3.04であり、両群間に有意な減少の差は認められ
なかった（p=0.536）。また、追跡調査 8週時点では、ほぼ長期投与開始時のベースライン
値にまで戻った。 
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 以上の結果から、本剤 60又は 120mgの投与が HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性
肝疾患に対し、十分な抗ウイルス効果を有していることが確認された。 



 

 

表 2.5.4-1    B型慢性肝疾患を対象とした本剤の臨床試験 

試験段階 試験番号 HBV株 
HBe 
抗原

病態 試験デザイン
用量 

（用法は 1日 1回） 投与期間 解析例数 試験期間 
試験報告書 
添付場所 

＜海外＞ 
プラセボ対照

二重盲検 ［初期試験］125mg、プラセボ 4週間 20例 199  年 3月～199  年 6月 
第Ⅰ相／

前期第Ⅱ相
GS-94-404 野生株 陽性 代償性 

非対照 
二重盲検 ［長期試験］60mg、120mg 24週間 15例 199  年 4月～199  年 9月 

5.3.5.1.6/ref 

野生株 陽性 5mg、30mg、60mg、プラセボ 53例 
前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［初期試験］ pre-C変異株 陰性

代償性 
プラセボ対照

二重盲検 30mg、プラセボ 
12週間 

10例 
199  年 3月～199  年 9月 5.3.5.1.1 

前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［長期／継続

投与試験］ 

野生株／ 
pre-C変異株 不問 代償性 非盲検非対照 30mg（→10mgに変更） 期限なし 39例 1 199  年 9月～200  年 10月 2 5.3.5.2.2/ref 

前期第Ⅱ相 GS-96-413 野生株 陽性
HBV 
キャリア 

プラセボ対照

二重盲検 30mg、プラセボ 12週間 15例 199  年 6月～199  年 7月 5.3.5.1.7/ref 

後期第Ⅱ相

／第Ⅲ相
GS-98-437 野生株 陽性 代償性 プラセボ対照

二重盲検 
10mg、30mg、プラセボ 48～96週間 511例 199  年 3月～200  年 11月 2 5.3.5.1.2 

第Ⅲ相 GS-98-438 pre-C変異株 陰性 代償性 プラセボ対照
二重盲検 

10mg、プラセボ 48～96週間 184例 200  年 1月～200  年 9月 2 5.3.5.1.3 

第Ⅲ相 GS-98-435 YMDD変異株 不問 肝移植 
施行／待機

非盲検非対照 ADV 10mg（＋LAM 100mg）3 期限なし 4 131例 199  年 5月～200  年 11月 2 5.3.5.2.3/ref 

第Ⅲ相 GS-00-461 YMDD変異株 陽性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 

ADV 10mg＋プラセボ 
プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 

48週間 58例 200  年 11月～200  年 8月 5.3.5.1.4 

陽性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 
プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 52週間 94例 

第Ⅱ相 NUC20904 YMDD変異株
不問 非代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 52週間 40例 

200  年 2月～200  年 2月 5.3.5.1.5 

＜国内＞ 

第Ⅲ相 ADF30002 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 16週間 36例 200  年 2月～200  年 8月 5.3.5.2.1 

第Ⅲ相 ADF300035 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 32週間 6  200  年 6月～実施中  

ADV：アデホビルピボキシル錠、LAM：ラミブジン錠 
1. GS-96-413試験から移行した 3例を含む 
2. 中間解析データの打ち切り日 
3. 本剤 10mgを非盲検下で単独投与し、継続してきたラミブジンを併用してもよいとする試験デザインであったが、ほとんどの症例がラミブジンを併用 
4. 投与期間は、有害事象の発現による投与中止、死亡、追跡データ不足、承認、開発プログラム終了のいずれかの早い日まで。解析例数は肝移植施行例（A群）のみ 
5. ADF30002試験から移行した症例を対象に現在実施中 
6. 最長承認まで 
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2.5.4.2.1.2. GS-96-412試験（前期第Ⅱ相試験：用量設定試験） 
5.3.5.1.1, 5.3.5.2.2/ref 

 本試験では、HBe抗原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患
を対象とし、HBe抗原陽性例では 3用量（5、30及び 60mg）によるプラセボ対照、二重盲
検比較により臨床至適用量を検討した。また、HBe抗原陰性例（pre-C変異株）では本剤
30mgを用いた並行群間、プラセボ対照、二重盲検比較により検討した。投与期間は、両群
とも抗ウイルス効果、seroconversion 注 1）（以下、SC）、投与中止及び安全性が適切に評価で
きると考えられる 12週間とし、その後 24週間追跡調査（治験薬の投与なし）した
（2.7.6.3.1.1参照）。 
 本試験に先立ち実施した GS-96-404試験の長期投与期間において、本剤を 60又は 120mg
を投与した結果、2用量ともに強い抗ウイルス効果が認められたことから、本試験開始時点
では更に低用量群を設定することとし、本剤 30、60、120mg及びプラセボ群を設定した。
試験開始時に 30mg群及びプラセボ群に割り付け、投与 4週後に中間解析し安全性に問題が
なければ次用量の検討に進む試験デザインを計画していた。しかし、開始用量である 30mg
群の中間解析により、有意な抗ウイルス効果を確認したため、更に低用量群である 5mg群
を新たに追加した。すなわち、30mg群について検討した後、5及び 60mg群を並行して検討
することとし、120mg群の検討は中止した。なお、本剤の代謝過程において生じるピバリン
酸の排泄にカルニチンが利用され、血清中のカルニチン量が減少する可能性があることから、

30及び 60mg群では L-カルニチンを 1日 500mg補給することとした。また、HBe抗原陰性
例（pre-C変異株）に対する用量は、HBe抗原陽性例の開始用量と同じ 30mgとしたが、先
行していた HBe抗原陽性例での結果において、L-カルニチン 500mgの補給は過剰であった
ことから 125mgの補給とした。 
 HBe抗原陽性例においては、3用量ともプラセボ群と比較して、投与後 1週から血清
HBV-DNA量が有意に減少した。主要評価項目である投与 12週時における血清 HBV-DNA
のベースライン値からの変化量（中央値［log10 copies/mL：Roche Amplicor PCR法］）は、
プラセボ群が－0.02、5mg群が－1.82、30mg群が－3.78、60mg群が－3.34と用量に相関した
血清 HBV-DNA量の減少が確認された（p<0.001：Kruskal-Wallis検定）ものの、本剤 5mgの
抗ウイルス効果は 30又は 60mgより明らかに弱く、本剤 5mgは用量不足であると考えられ
た。5mg群における 12週目までの血清 HBV-DNA量の推移を症例毎に検討した結果、4週
目以降は減少傾向が頭打ちとなり、より長期に投与してもそれ以上の減少は得られないと推

察された。また、30mgから 60mgへの増量では更なる有益性は認められず、HBe抗原陽性
の代償性 B型慢性肝疾患における本剤の最大効果が得られる最小用量は「30mg」と推察さ
れた。 
 HBe抗原陰性例（pre-C変異株）では、投与 12週時における血清 HBV-DNAの変化量は
30mg群が－3.59であり、プラセボ群（－0.28）と比較して有意な減少が認められ

                                                        
注 1）Seroconversion（SC）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性（e抗原過剰）から HBe抗原陰性・HBe
抗体陽性（e抗体過剰）に変わること。これは、e-seroconversion（以下、e-SC）と呼ばれて
いる。e-SCが起これば肝炎の活動は鎮静化するとされている。 
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（p=0.037：Wilcoxon順位和検定）、この場合も、本剤 30mgで有益な効果を発揮すると推
察された。 
 以上、有効性の観点からは、本剤の最大効果が得られる最小用量は「30mg」と推測され
たが、本剤は長期間の投与が必要とされるため、安全性の観点からは、低用量の検討が重要

であると考えられたため、本試験における HBe抗原陽性例（野生株）の成績から用量反応
曲線モデルを作成し低用量の効果を推定した結果、本剤 10mgの抗ウイルス効果は最大効果の
90%以上であり、良好な抗ウイルス効果が得られた 30mgに近いものと推定されたため、長期投与の
観点から、30mgよりも好ましい忍容性が期待される 10mgの投与がより適している可能性が示唆さ
れた。したがって、次相の試験では、「10mg」も加えた長期投与による後期用量設定／検証的
試験（GS-98-437試験）及び「10mg」の 1用量での検証的試験（GS-98-438試験）を計画し
た。 
 一方、本試験は、12週間の投与期間及び 24週間の追跡調査を終了した患者が希望すれば
引き続き本剤 30mgを非盲検下で使用できるように、長期／継続投与試験に参加できる試験
デザインに変更した（2.7.6.3.2.2参照）。しかしながら、GS-98-437試験を並行して実施して
いる間に、本試験において 32週間以上投与した症例のうち、血中クレアチニン増加が 39例
中 4例、血中リン減少が 39例中 3例に認められたことから、長期投与時の本剤 30mgの安全
性が懸念され、臨床用量として適切でないと判断された。 
 

2.5.4.2.1.3. GS-96-413試験（前期第Ⅱ相試験：用量設定試験） 
5.3.5.1.7/ref 

 本試験は、ALT正常の HBVキャリアを対象として本剤又はプラセボ投与に無作為化割付
され、本剤の用量を 30→60→120mgの順で増量し各々12週間投与し、24週間追跡調査（治
験薬の投与なし）する試験デザインとしていたが、開始用量 30mgにおいて著しい抗ウイル
ス効果が認められたため、60及び 120mgの用量の検討を中止した（2.7.6.3.1.7参照）。 
 なお、本剤の代謝過程において生じるピバリン酸の排泄にカルニチンが利用され、血清中

のカルニチン量が減少する可能性があることから、L-カルニチンを 1日 500mg補給すること
とした。 
 本剤 30mgを投与することにより投与 12週時における血清 HBV-DNAの変化量（中央値
［log10 copies/mL：Chiron bDNA probe法］）は－2.83であり、プラセボ群（－0.03）と比較
して有意に減少した（p=0.028：Wilcoxon順位和検定）。 
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2.5.4.2.1.4. GS-98-437試験 
（後期第Ⅱ相試験／第Ⅲ相試験：用量設定試験／検証的試験） 

5.3.5.1.2 
 本試験では、HBe抗原陽性の代償性 B型慢性肝疾患を対象に、本剤 10及び 30mgを用い
て有効性及びその臨床至適用量を並行群間、プラセボ対照、二重盲検比較により検討した

（2.7.6.3.1.2参照）。 
 本試験の主要評価項目は、肝組織の改善度（Knodell HAIの線維化スコアが悪化すること
なく、壊死-炎症スコアが 2点以上減少した場合）とし、更に本剤の更なる有益性を確認す
るための副次的評価（血清 HBV-DNA量の減少、ALTの変化量、HBe抗原 SCなど）も実施
した。投与期間は 2年目に投与を継続した患者における長期投与時の有効性及び安全性を検
討するため、また、プラセボ投与に切り替えられた患者における投与中止の影響を検討する

ために 96週間とした。 
 本試験 1年目における割付比率は、10mg群：30mg群：プラセボ群=1：1：1とし、試験 2
年目には、10mg群は 10mgの投与を継続する群又はプラセボ投与へ切り替える群の 2群
（1：1）に再割付することとし、30mg群は全例をプラセボ投与へ切り替え、プラセボ群は
全例を 10mg投与へ切り替えることとした。 
 また、GS-96-412試験において L-カルニチンの低下が認められたことから、1年目におい
ては L-カルニチンを 1日 250mg又はプラセボを補給することとしたが、試験 2年目におい
ては、本剤 30mgを投与しないことから、血清カルニチンが基準範囲下限未満に低下した症
例に対してのみ、L-カルニチンを 1日 250mg補給することとした。 
 有効性を解析した結果、投与 48週時における肝組織の改善は、10mg群 53%、30mg群
59%で、プラセボ群（25%）と比較して有意な改善率を示した（各々p<0.001：Cochran-
Mantel-Haenszel検定）。また、投与 48週時における血清 HBV-DNAの変化量（中央値
［log10 copies/mL：Roche Amplicore PCR法］）は、10mg群が－3.52、30mg群が－4.76であ
り、プラセボ群（－0.55）と比較して有意な差が認められた（各々p<0.001：Wilcoxon順位
和検定）。また、肝機能マーカーである ALTの投与 48週時における変化量（中央値
［U/L］）は、10mg群が－51、30mg群が－54であり、プラセボ群（－17）と比較して有意
な低下が認められた（各々p<0.001：Cochran-Mantel-Haenszel検定）。更に、投与 48週時に
おける ALT正常化率（基準範囲上限以下）は、10mg群が 48%、30mg群が 55%であり、両
群共にプラセボ群（16%）と比較して有意に高かった（各々p<0.001：Cochran-Mantel-
Haenszel検定）。投与 48週時における HBe抗原 SC例は、10mg群が 20例（12%）、30mg
群が 23例（14%）であり、プラセボ群 9例（6%）と比較して有意な差が認められた（10mg
群：p<0.05、30mg群：p=0.011、Cochran-Mantel-Haenszel検定）。 
 以上の成績から、HBe抗原陽性の B型慢性肝疾患に対し本剤 10又は 30mgを投与した際
の有効性は、ほとんど全ての評価項目においてプラセボ投与と比較して有意に優るものであ

った。しかし、2.7.4.3に詳述したとおり、本剤 30mgでは 20週以上長期投与した際に軽度で
かつ可逆的な腎機能障害が発現することが確認された。それに対し、本剤 10mgの投与では
腎機能への影響を含め安全性に特に問題がないことが確認されたことから、HBe抗原陽性の
代償性 B型慢性肝疾患に対する本剤の臨床至適用量を「10mg」と判断した。 
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 なお、本剤 10mg投与時の血清カルニチンへの影響については 2.7.4.3.1に記載したが、本
剤 10mgを投与する際に L-カルニチンを定期的に補給したり、また、血清中のカルニチン濃
度をモニタリングする必要はないことが示唆された。 
 

2.5.4.2.1.5. GS-98-438試験（第Ⅲ相試験：検証的試験） 
5.3.5.1.3 

 本試験では、HBe抗原陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患に対する本剤 10mg
の有効性を、並行群間、プラセボ対照、二重盲検比較により検討した（2.7.6.3.1.3参照）。 
 なお、GS-98-437試験の 1年目 48週投与において、本剤 10mg投与では血清カルニチンへ
の影響が認められないことが確認されたため、本試験では血清カルニチンが基準範囲下限未

満に低下した症例に対してのみ、L-カルニチンを補給することとした。投与期間は、GS-98-
437試験と同様に 96週間とし、全症例が本剤の投与を少なくとも 48週間受けられるように
し、本剤 10mgの投与を継続した患者における長期投与時の有効性及び安全性を検討するこ
と、更にはプラセボ投与に切り替えられた患者における投与中止の影響を検討することを目

的として、試験 2年目の投与開始時に再割付することとした。 
 試験 1年目の有効性を解析した結果、投与 48週時における肝組織の改善度（Knodell HAI
の線維化スコアが悪化することなく、壊死-炎症スコアが 2 点以上減少した場合と定義）は、
10mg群 64%、プラセボ群 33%（p<0.001：Cochran-Mantel-Haenszel検定）、血清 HBV-DNA
の変化量（中央値［log10 copies/mL：Roche Amplicore PCR法］）は、10mg群－3.91、プラセ
ボ群－1.35（p<0.001：Wilcoxon順位和検定）、また、ALT正常化率は各々72%及び 29%
（p<0.001：Cochran-Mantel-Haenszel検定）であり、いずれの評価項目においても、両群間に
有意な差が認められた。 
 試験 2年目の有効性では、10mg→10mg群では有意な抗ウイルス効果が維持され、試験 2
年目における ALTのベースライン値が基準範囲上限を超えていた症例は 79例中 19例
（24%）であったが、48週投与後において更に 4例が正常化した。プラセボ→10mg群では
試験 1年目の 10mg群と同様の有意な抗ウイルス効果が示され、42例中 25例（60%）におい
て ALTが正常化した。一方、10mg→プラセボ群の多くの症例では、血清 HBV-DNA量及び
ALTが試験 1年目のベースライン値にまで戻った。 
 以上の成績から、HBe抗原陰性（pre-C変異株）の B型慢性肝疾患に対し本剤 10mgを投
与することにより、肝組織像、ウイルスマーカー及び肝機能マーカーのいずれにおいても、

プラセボと比較して有意な改善が認められた。 
 
 なお、2004年 4月に開催された欧州肝臓学会議（The European Association for the Study of 
the Liver：EASL）において、Hadziyannisら37）によって本試験の長期投与時（投与 144週ま
で）の成績が報告され、本剤 10mgを 144週間投与することにより、有意かつ継続した血清
HBV-DNA量の減少が認められ、血清 HBV-DNA陰性化率も上昇し、また、ALTの低下と正

常化が維持されており、本剤 3年投与による有効性の持続が認められている。 
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2.5.4.2.2. 海外で実施した検証的試験成績の比較 
 表 2.5.4-2に GS-98-437及び GS-98-438試験の主要な有効性の結果の比較を示した。 
 HBe抗原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患に対し本剤
10mgを投与した際に、血清 HBV-DNA量において pre-C変異株がより減少し易い傾向が認
められたものの、すべての評価項目の改善度はほぼ類似しており、pre-C変異の有無は本剤
の効果に影響しないことが示された（2.7.3.3.2参照）。 
 

表 2.5.4-2    GS-98-437及び GS-98-438試験における投与 48週時の有効性成績の比較 
5.3.5.1.2表 14A、20A、21A、22A、23、27、32、F2A、F7AB.1、F12C.2及び 

5.3.5.1.3表 14A、20A、21A、22A、27、30、F2A、F7AB.1、F12C.1のデータから作成 
GS-98-437試験 GS-98-438試験 

投与 48週時における 
有効性評価 プラセボ群 

（N=167）1 
10mg群 
（N=171）1

30mg群 
（N=173）1 p値 2 プラセボ群

（N=61）3
10mg群 
（N=123）3 

p値 

肝組織の改善度        

改善率 25% 53% 59% <0.001
<0.001 33% 64% <0.001

Knodell HAIスコアの投与開始時からの変化量（中央値） 

総スコア 0 -3 -4 <0.001
<0.001 1 -4 <0.001

壊死-炎症スコア 0 -2 -3 <0.001
<0.001 0 -3 <0.001

線維化スコア 0 0 0 0.061 
0.001 0 0 0.005

投与前後の相対評価：壊死-炎症      
改善 41% 71% 77% 42% 80% 
悪化 34% 13% 10% 

<0.001
<0.001 51% 3% 

<0.001

投与前後の相対評価：線維化      
改善 24% 41% 54% 25% 48% 
悪化 26% 14% 10% 

<0.001
<0.001 38% 4% 

<0.001

血清 HBV-DNA量（copies/mL）      

陰性化率 0% 21% 39% <0.001
<0.001 0% 51% <0.001

変化量 
（中央値［log10］） 

-0.55 -3.52 -4.76 <0.001
<0.001 -1.35 -3.91 <0.001

ALT        

正常化率 16% 48% 55% <0.001
<0.001 29% 72% <0.001

変化量 
（中央値［U/L］） 

-17 -51 -54 <0.001
NA -38 -55 NA 

HBe抗原        

SC率 6% 12% 14% <0.05 
<0.05 NA NA NA 

陰性化率 11% 24% 27% <0.01 
<0.001 NA NA NA 

NA=未測定 
1. 肝組織の改善度、Knodell HAIの総スコア、壊死-炎症スコア及び線維化スコアについては、プラセボ群 146例、

10mg群 150例及び 30mg群 145例 
2. 上段=プラセボ群と 10mg群の比較、下段=プラセボ群と 30mg群の比較 
3. 肝組織の改善度、Knodell HAIの総スコア、壊死-炎症スコア及び線維化スコアについては、プラセボ群 55例、10mg
群 112例 
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 B型慢性肝疾患に対し本剤 10mgを 48週間投与した際の主要な臨床的有効性は、以下のと
おりであった。 
 
 
1. HBe抗原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患に対し、
本剤 10mgを 48週間投与することにより、肝組織が有意に改善した（Knodell HAIス
コア及び投与前後の相対評価）。 
 

2. 本剤 10mgを投与することにより、血清 HBV-DNA量を有意に減少させるとともに、
ALTを有意に低下させた。更に、HBe抗原陽性例では、プラセボ投与と比較して、高
頻度に HBe抗原が陰性化し、HBe抗原 SC例もみられた。 
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2.5.4.2.3. YMDD変異ウイルスを有する B型慢性肝疾患を対象とした試験 

2.5.4.2.3.1. GS-00-461試験（第Ⅲ相試験：検証的試験） 
5.3.5.1.4 

 本試験では、YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患に対し、本剤 10mgの単
独投与（ADV群）、ラミブジン 100mgの単独投与（LAM群）又は本剤 10mgとラミブジン
100mgとの併用投与（ADV＋LAM群）の 3群を用いて並行群間、二重盲検比較により検討
した（2.7.6.3.1.4参照）。 
 本剤の用量は、in vitro試験において、HBVの野生株及び YMDD変異株のアデホビルに対
する感受性が同程度であったことから（2.6.2.2.3参照）、GS-98-437及び GS-98-438試験の
成績より臨床至適用量とした「10mg」を用いた。 
 投与期間は、GS-98-437及び GS-98-438試験の成績より、肝組織の改善、血清 HBV-DNA
量の減少及び ALTの低下が有意に認められた 48週間とした。 
 有効性を解析した結果、主要評価項目である血清 HBV-DNA量の DAVG16（中央値［log10 
copies/mL：Roche Amplicore PCR法］、投与 16週間の加重平均値とベースライン値の差）は、
ADV群が－2.46、ADV＋LAM群が－2.45であり、LAM群－0.07と比較して有意な差が認め
られた（各々p<0.001：Wilcoxon順位和検定）。また、DAVG48は、ADV群－3.06、ADV＋
LAM群－2.93であり、LAM群（＋0.05）と比較して有意な差が認められた（各々p<0.001：
Wilcoxon順位和検定）。投与 48週時における変化量（中央値［log10 copies/mL］）は、ADV
群が－4.04、ADV＋LAM群－3.59であり、LAM群（±0.00）と比較して有意な差が認めら
れた（各々p<0.001：Wilcoxon 順位和検定）。また、投与 48 週時における ALT 正常化率は、
ADV群 47%（9/19例、p=0.004：Cochran-Mantel-Haenszel検定）、ADV＋LAM群 53%
（10/19例、p=0.001：Cochran-Mantel-Haenszel検定）であり、LAM群 5%（1/19例）と比較
して有意な差が認められ、その変化量（中央値［U/L］）は、ADV群が－51、ADV＋LAM
群が－25、LAM群が±0であった。 
 以上の成績から、YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患に対し本剤 10mgを
単独又はラミブジン 100mgと併用投与することにより、臨床的、ウイルス学的及び一部の
臨床検査（肝機能検査）の各評価項目において有意な改善が認められた。 
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2.5.4.2.3.2. NUC20904試験（第Ⅱ相試験：探索的試験） 
5.3.5.1.5 

 本試験では、YMDD変異ウイルスを有する B型慢性肝疾患に対し。本剤 10mgとラミブジ
ン 100mgを併用投与した際の有効性を検討した（2.7.6.3.1.5参照）。 
 投与開始前の肝疾患の重症度により、HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性肝疾患を
A群、HBe抗原陽性（野生株）又は陰性（pre-C変異株）の非代償性 B型慢性肝疾患を B群
に分類し、A群ではラミブジン 100mgを継続投与しながら本剤 10mgを追加投与するプラセ
ボ対照比較試験とし、B群では対象患者の肝予備能が低いため病態の危険性を考慮し、ラミ
ブジン 100mgを継続投与しながら本剤 10mgを追加投与する非盲検非対照試験として実施し
た。 
 本剤の用量は、GS-98-437及び GS-98-438試験の成績より臨床至適用量とした「10mg」を
選択し、投与期間は他のラミブジン 100mgとの併用投与を含む臨床試験と同様に、血清
HBV-DNA量の減少及び ALTの低下が有意に認められた 48週間を超える 52週間とした。 
 有効性を解析した結果、投与 48及び 52週時における血清 HBV-DNA量の持続改善率 
（5 log10 copies/mL以下へ減少又はベースライン値からの変化量が 2 log10 copies/mL以上減
少）は、A群では ADV＋LAM群が 85%（39/46例）に認められ、プラセボ＋LAM群
（11%：5/46例）に比較して有意な改善を示し（p<0.001：χ2検定）、B群では 92%（36/39
例）に認められた。血清 HBV-DNA量（中央値［log10 copies/mL、Roche COBOS Amplicore 
PCR法］）の変動（ベースライン値→投与 52週時）は、A群ではプラセボ＋LAM群が 
8.61→9.35と増加したのに対し、ADV＋LAM群では 8.95→4.25と著しい減少が認められ、 
B群でも同様に 8.61→3.23に減少した。投与 52週時における血清 HBV-DNA陰性化率
（200copies/mL未満）は、A群のプラセボ＋LAM群では認められず、ADV＋LAM群が 20%
（9/46例）であり、B群では 28%（11/39例）であった。また、投与 48及び 52週時におけ
る ALT持続正常化率は、A群では ADV＋LAM群が 31%（14/45例）に認められ、プラセボ
＋LAM群 6%（3/48例）に比較して有意に高く（p=0.002：χ2検定）、B群では 53%（20/38
例）であった。ALT（中央値［/ULN］）の変動（ベースライン値→投与 52週時）は、プラ
セボ＋LAM群が 2.71→1.81、ADV＋LAM群では 2.20→1.03と減少し、B群では 1.86→0.85
に減少した。更に、投与 52週時における HBe抗原陰性化率は、A群ではプラセボ＋LAM群
が 2%（1/42例）、ADV＋LAM群が 15%（6/40例）であり、B群では 30%（8/27例）であっ
た。 
 以上の成績から、臨床的、ウイルス学的及び臨床検査の各評価項目において改善が認めら

れ、YMDD変異ウイルスを有する代償性及び非代償性の B型慢性肝疾患に対し、ラミブジ
ン 100mgに本剤 10mgを加えて投与する療法は有用であることが示唆された。 
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2.5.4.2.4. GS-98-435試験（肝移植施行例／待機例） 
5.3.5.2.3/ref 

 本試験では、YMDD変異ウイルスを有する肝移植施行例（A群）／待機例（B群）をそれ
ぞれの下記亜群（1～3群）に分けて、本剤 10mgを非盲検下で単独投与し、継続してきたラ
ミブジンを併用してもよいとする試験デザインとした。その結果、ほとんどの症例がラミブ

ジンを併用したことから、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与試験として分類した。
なお、本成績は、肝移植施行例（A群）のみを対象とした中間報告書（2.7.6.3.2.3参照）に
基づいて記載したが、最近公表された肝移植待機例（B群）を含めた追加データ38）について

も記載した。 
 
• 1A群：全ての選択基準を満たし、除外基準に抵触しない肝移植施行例 

 
• 2A群：過去に実施された GS-98-451i試験（医師主導による使用経験データを入手する
試験）において、本剤が投与された肝移植施行例 
 

• 3A群：腎機能、肝機能及び血液検査が 1A群の基準を満たしていない又は HCV、HDV
に重複感染し、重篤又は生命に危険を及ぼす肝移植施行例 
 
 本試験には計 131例（1A群 79例、2A群 10例、3A群 42例）が組み入れられたが、9例
（1A群 4例、3A群 5例）が投与を中止した。その内訳は、死亡が 6例（1A群 2例、3A群
4例）、有害事象の発現によるものが 3例（1A群 2例、3A群 1例）であった。 
 主要評価項目である血清 HBV-DNA量の DAVG24（中央値［log10 copies/mL：Roche 
Amplicore PCR法］、投与 24週間の加重平均値とベースライン値の差、2A群は対象外）は
1A及び 3A群ともに－2.9、DAVG48は 1A群が－3.2、3A群が－3.3であり、ベースライン値
から有意に減少した（いずれの時点においても p<0.001：1標本 t検定）。血清 HBV-DNAの
変化量（中央値［log10 copies/mL］）は、投与 24週時では 1A群が－3.5、3A群が－3.7、投
与 48週時では 1A群が－4.4、3A群が－3.9であり更に減少した（各々p<0.001：1標本 t検
定）。2A群においては、試験開始前より本剤が投与されていたことから、ベースライン値
（中央値=3.8）からわずかに減少し低値を維持していた（投与 24及び 48週時におけるベー
スライン値からの変化量=－0.6）。血清 HBV-DNA陰性化率（400copies/mL未満）は、投与
24週時では 1A群 9%、3A群 23%であり、投与 48週時では 1A群 25%、3A群 52%であった。
一方、ALT正常化率は、投与 24週時では 1A群が 47%、3A群が 50%であり、投与 48週時
では 1A群が 65%、3A群が 53%であった。ALT（中央値［IU/L］）は、投与 24週時では 1A
群が 41.0、3A群が 57.5であり、投与 48週時では 1A群が 33.5、3A群が 50.0であった。更
に、血清学的評価では、投与 48週時における HBe抗原 SC例は、1A群では認められず、3A
群で 7例中 1例（14%）であった。また、投与 48週時における HBs抗原 SC例においても、
1A群では認められず、3A群で 6例中 1例（17%）であった。 
 なお、公表された肝移植待機例（B 群）を含めた追加データ38）における有効性解析対象は、

A群 196例、B群 128例であり、投与期間（中央値）はそれぞれ 56.1及び 18.7週間であった。 
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 投与 48週時における血清 HBV-DNAの変化量（中央値［log10 copies/mL］）は A群が 
－4.3、B群が－4.1であり、陰性化率（400copies/mL未満）は A群 34%、B群 81%であった。
ALT、アルブミン、ビリルビン及びプロトロンビン時間の正常化率は、A群ではそれぞれ 49、
76、75及び 20%、B群では 76、81、50及び 83%であった。Child-Pughスコアは、両群 90%
以上の症例で安定化又は改善が認められた。 
 以上のように、YMDD変異ウイルスにより肝炎が再燃した肝移植前後の患者に対し本剤
10mgとラミブジン 100mgを 48週間併用投与することにより、ウイルス学的、生化学的及び
臨床的パラメーターを有意に改善することが確認され、本療法は重症患者においても有益で

あることが示唆された。 
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2.5.4.2.5. 海外で実施した各試験における抗ウイルス効果の比較 
 海外で実施した各試験の成績を比較するために、本剤の各用量を投与した際の血清 HBV-
DNAの変化量を表 2.5.4-3に示した。 
 投与 12週時における本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用投与における血清
HBV-DNAの変化量（中央値［log10 copies/mL］）は 2.5以上の減少、本剤 30mg単独投与で
は 3.5以上の減少であった。また、投与 48週時においては、両用量ともに更に約 1.0減少し
た。一方、本剤 5mgを HBV野生株に投与した GS-96-412試験の成績では、表 2.5.4-3には示
していないが、投与 8週時以降の血清 HBV-DNA量の減少は頭打ちとなり（投与 8週時= 
－1.89、投与 10週時=－1.95、投与 12週時=－1.82）、B型慢性肝疾患の治療に対し明らかに
用量不足であると考えられた。 
 

表 2.5.4-3    海外で実施した各試験における本剤各用量を単独又は本剤 10mgとラミブジン
100mgを併用して投与した際の血清 HBV-DNA量（変化量又は実測値）の推移（中央値） 

5.3.5.1.1表 6B及び 4B、5.3.5.1.2表 F7AB.1、5.3.5.1.3表 F7AB.1、5.3.5.1.4表 4.3.1.4、
5.3.5.1.5表 14.1.21及び 14.2.21ならびに引用文献38）のデータから作成 

血清 HBV-DNAの変化量 
（又は実測値［log10 copies/mL]） 用量 試験番号 HBV株 対象 症例数

ベース

ライン
12週時 16週時 48週時 

5mg GS-96-412試験 野生株 代償性 9 8.35 -1.82  

GS-98-437試験 野生株 代償性 171 8.40 -2.50 -2.65 -3.52 

GS-98-438試験 pre-C変異株 代償性 123 7.10 -3.14 -3.35 -3.91 
10mg 
単独 

19 8.42 -2.55 -2.86 -4.04 
GS-00-461試験 代償性 

20 7.94 -2.71 -2.87 -3.59 

代償性 46 8.95 (5.43) (5.28) (4.53) 
NUC20904試験 1

非代償性 40 8.61 (5.26) (5.04) (3.66) 

肝移植待機 128 7.4   -4.1 

10mg 
併用 

GS-98-435試験 2

YMDD変異株 

肝移植施行 196 8.2   -4.3 

野生株 代償性 15 8.53 -3.78 
GS-96-412試験 

pre-C変異株 代償性 8 6.87 -3.59 
 

30mg 

GS-98-437試験 野生株 代償性 173 8.34 -3.72 -3.93 -4.76 

60mg GS-96-412試験 野生株 代償性 15 8.63 -3.34  

1. NUC20904試験では、血清 HBV-DNAの変化量（中央値）では集計していないため、実測値で記載した。 
2. 引用文献38）から転載 
 
 また、本剤 10mg投与時の血清 HBV-DNAの変化量を表 2.5.4-4に示した。 
 YMDD変異ウイルスを有する代償性及び非代償性の B型慢性肝疾患に対し、本剤 10mgを
単独又はラミブジン 100mgと併用投与した際の抗ウイルス効果は、野生株に対する場合と
類似していた（2.7.3.3.2参照）。 
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表 2.5.4-4    海外で実施した各試験において本剤 10mgを単独又はラミブジン 100mgと併
用して投与した際の血清 HBV-DNA量（変化量又は実測値）の推移（中央値） 

5.3.5.1.2表 F7AB.1、5.3.5.1.3表 F7AB.1、5.3.5.1.4表 4.3.1.4、5.3.5.1.5表 14.1.21、14.2.21 
及び引用文献38）のデータから作成 

血清 HBV-DNAの変化量 
（又は実測値［log10 copies/mL］） 試験番号 対象 

単独 
／ 
併用 ベースライン 24週時 48週時 

HBV野生株を対象とした主要なプラセボ対照比較試験 

GS-98-437試験 HBe抗原陽性／代償性 単独 8.40 -2.85 -3.52 

GS-98-438試験 HBe抗原陰性／代償性 単独 7.10 -3.65 -3.91 

YMDD変異ウイルスを有する症例を対象とした試験 

単独 8.42 -3.35 
（-2.861） -4.04 

GS-00-461試験 HBe抗原陽性／代償性 
併用 7.94 

-2.99 
（-2.871） -3.59 

HBe抗原陽性／代償性 併用 (8.95) (4.92) (4.53) 
NUC20904試験 2 

HBe抗原陽性及び陰性／非代償性 併用 (8.61) (4.71) (3.66) 

肝移植待機 併用 7.4  -4.1 
GS-98-435試験 3 

肝移植施行 併用 8.2  -4.3 

1. GS-00-461試験の主要評価は投与 16週時に実施（括弧内は 16週時のデータ）。 
2. NUC20904試験では、血清 HBV-DNAの変化量（中央値）では集計していないため、実測値で記載した。 
3. 引用文献38）から転載。 
 
 以上の海外試験成績から、図 2.5.4-1に示すとおり、HBe抗原陽性（野生株）又は陰性
（pre-C変異株）あるいは YMDD変異の有無にかかわらず、代償性 B型慢性肝疾患に対し、
本剤 10mgを単独又はラミブジン 100mgと併用投与することにより、有益な治療効果を示す
ことが確認され、かつ YMDD変異ウイルスを有する非代償性 B型慢性肝疾患又は肝移植前
後の患者に対しても、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与することにより、有益な治
療効果が得られることが確認された。 
 

代償性肝疾患 非代償性肝疾患又は肝移植 

ADV 10mg単独投与  ADV 10mg＋LAM 100mg併用投与 

     

pre-C変異株 
HBe抗原陰性 
（GS-98-438試験） 

   

‖    

野生株 
HBe抗原陽性 
（GS-98-437試験） 

  
YMDD変異株 
肝移植施行／待機 
（GS-98-435試験） 

‖   ‖ 
YMDD変異株 
HBe抗原陽性 
（GS-00-461試験） 

＝
YMDD変異株 
HBe抗原陽性 
（GS-00-461試験） 
（NUC20904試験：A群） 

＝
YMDD変異株 

HBe抗原陽性／陰性 
（NUC20904試験：B群） 

 

図 2.5.4-1    海外で実施した各試験成績の関連性 
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2.5.4.3. 本邦で実施した臨床試験 

2.5.4.3.1. 本邦における臨床試験計画 
5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5 

 本邦において、本剤の開発計画時点（200  年    月現在）では、YMDD変異ウイルスの出
現による肝機能悪化例が約 800人程度と推定されていたが、ラミブジン錠（販売名：ゼフィ
ックス®錠 100）の販売実績から予測（処方箋からの算出）した結果、2004年には約 3500人
に達すると推定された。 
 B型慢性肝疾患患者における YMDD変異ウイルスの出現率は、海外では投与後 1年で 14
～32%、投与後 4年で 67%以上39)、本邦では、投与 1年目に 19.7%、2年目では 32.2%、3年
目では 43.8%、5年目では 62.5%と報告されている40）が、YMDD変異ウイルスが出現しない
残りの約 1/3の症例では、ラミブジンの単独投与により、良好な臨床経過を辿ることが示さ
れている。また、YMDD変異ウイルスが出現した場合でも、すべての症例が肝炎の再燃を
引き起こすわけではなく、現在の本邦における医療状況では、5年間投与においてそれらの
約半数（全体の 1/3）においては再燃が認められないと報告されている40)。したがって、

YMDD変異ウイルスによる肝炎再燃例は全体の 1/3程度であり、これらの患者においては
YMDD変異ウイルスに対する治療が必要とされる（図 2.5.4-2参照）。現時点においては、
ラミブジン投与を継続し、インターフェロン（以下、IFN）又は強力ネオミノファーゲンシ
ー（以下、SNMC）などを併用投与することを推奨しており41)、これらの治療により SCの
獲得及び肝機能が改善する症例も報告されている。 
 しかし、これら YMDD変異ウイルス出現例を長期的に追跡調査した結果、ラミブジンを
野生株の増殖抑制の目的で継続投与した場合でも、肝炎の再燃により血清 HBV-DNA量の増
加、ALTの上昇及び肝組織の悪化を来した報告がなされており39, 42, 43, 44, 45, 46）、YMDD変異
ウイルスが出現し肝炎が再燃した一部の症例では重症化（代償性から非代償性へ進展）が、

また、元々肝予備能が低下している非代償性 B型慢性肝疾患患者では死に至る場合も報告さ
れている47)。本邦においては、これらの患者への対策が重要であり急がれるため、本剤を早

急に供給できるような開発計画を立案した。 
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  ラミブジン投与患者

全体 
    

        

        

YMDD変異ウイルス 
非出現例 30% 

  YMDD変異ウイルス
出現例 70% 

  

        

        

  肝機能正常例 
35% 

 肝機能悪化例 
35% 

       

ラミブジン単独の継続投与例 

 ラミブジンとの併用により

本剤（又は IFN、SNMC）
が必要とされる症例 

 
引用文献40）から作成 

図 2.5.4-2    本邦におけるラミブジン投与 5年後における B型慢性肝疾患例 
 
 本邦を含めアジア地域における本剤の開発は GlaxoSmithKline社が実施しているが、本邦
における開発を計画するにあたり、本剤の特徴及び海外で実施した試験成績として、以下の

情報が得られていた。 

 
1. 非臨床試験（in vitro）成績から、アデホビルに対する感受性は野生株及び YMDD変異
株の間でほとんど差がない（2.6.2.2.3参照）。また、第Ⅱ相／第Ⅲ相試験である GS-98-
437、GS-98-438、GS-98-435及び GS-00-461試験の結果から、各種の HBV株（野生株、
pre-C変異株及び YMDD変異株）によるいずれの B型慢性肝疾患に対しても、本剤
10mgを投与することにより、同程度の治療効果を示す（2.7.3.3.2参照）。 
 

2. 第Ⅰ相単回投与試験成績から、本剤 5、10及び 30mgを投与した際のアデホビルの Cmax

は、用量に比例して増加し線形性を示す（2.7.2.2.2.1.2参照）。また、中国及び欧米の
健康成人ならびに欧米の B型慢性肝疾患に対し、本剤 10mgを投与した際の薬物動態パ
ラメータは類似していたことから（2.7.2.3.3参照）、本剤の薬物動態は民族的要因によ
る影響を受けにくく、人種差はほとんどないと考えられ、日本人においても、外国人と

同様の薬物動態の推移を示すと推察された。 
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3. 第Ⅱ相試験である GS-96-412試験（初期試験：2.7.6.3.1.1参照）の成績から、B型慢性
肝疾患に対して本剤 5mgは用量不足であると考えられ、30mgの投与により最大の効果
を発揮することが示された。また、力学モデルを用いて用量反応曲線を作成した結果、

本剤 10mgを投与した際の抗ウイルス効果は、最大効果の 90%以上であると推定され、
30mgの効果に近いものであることが推察された。また、第Ⅱ相／第Ⅲ相試験である
GS-98-437試験（2.7.6.3.1.2参照）の成績から、本剤 10mgを投与した際の有効性は、プ
ラセボ投与と比較して有意に優るものであり、30mgの効果と類似していた。一方、安
全性の面においては、本剤 30mgを約 20週以上投与することにより、軽度でかつ可逆
的な腎機能障害（血中クレアチニン増加及び血中リン減少）の発現が確認されたが、本

剤 10mg においては 48 週間投与した場合でも、その発現は認められなかったことから、
長期投与が必要とされると考えられる本剤の臨床至適用量を「10mg」と判断した。更
に、GS-98-437試験の成績を層別して検討した結果、本剤 10mgの有効性は、人種及び
HBVの遺伝子型（Genotype）により異なるものではなかった（図 2.5.4-3及び図 
2.5.4-4）。 
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5.3.5.1.2表 F7AB.1の元データから作成 

図 2.5.4-3    本剤 10mgの 48週投与時における血清 HBV-DNAの 
ベースライン値からの変化量（GS-98-437試験、人種別） 

 
 本章は、臨床的「有効性の概括評価」であるが、「本邦での計画」についての記述である

ため、用量に影響を及ぼす本剤の腎への影響を検討した結果についても参考として示す。 
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5.3.5.1.2表 F7AB.1の元データから作成 

図 2.5.4-4    本剤 10mgの 48週投与時における血清 HBV-DNAの 
ベースライン値からの変化量（GS-98-437試験、Genotype別） 

 
4. 第Ⅲ相試験である GS-98-437試験の成績から、本剤 10及び 30mg又はプラセボを 48週
間投与した際の腎機能パラメータが変動（血清クレアチニンの上昇［程度別：0.3 未満、
0.3～0.5、0.5以上］が少なくとも 1回該当した場合）した症例の割合を、人種、体重、
疾患の重症度又は性別で層別した。図 2.5.4-5及び図 2.5.4-6に示すとおり、これらの因
子と血清クレアチニンが上昇する症例の割合との関連は認められず、日本人においても

海外試験で認められた結果と同様、本剤 10mgの単独投与では、腎機能障害が発現する
可能性は極めて低いと考えられた。 
 

5. GS-00-461及び NUC20904試験（2.7.6.3.1.4及び 2.7.6.3.1.5参照）の成績から、本剤は
YMDD変異ウイルスを有する代償性及び非代償性の B型慢性肝疾患に対しても、野生
株による代償性 B型慢性肝疾患に対して認められた有効性と類似した成績を示した
（2.7.3.3.2参照）。また、本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用投与は、腎排泄型の
ラミブジンとの併用であることから、本剤 30mg以上の投与量で認められた腎機能障害
の発現が懸念されたが、海外においては本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用による
腎機能障害の発現は認められておらず、本邦でもその発現の可能性は低いと推察された。 
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5.3.5.1.2表 F12Dの元データから作成 

図 2.5.4-5    血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.3又は 0.5mg/dL以上の増加） 
の発現状況（人種別、体重別） 
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5.3.5.1.2表 F12Dの元データから作成 

図 2.5.4-6    血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.3又は 0.5mg/dL以上の増加） 
の発現状況（病態別、性別） 

 
 
 これらの情報及び本邦における医療状況を基に、本邦で実施する ADF30002試験
（2.7.6.3.2.1参照）の内容について、以下のように検討した。 
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＜対象疾患＞ 
 前述した本邦における医療状況を勘案し、YMDD変異ウイルスの出現により肝炎が再燃
した患者への対策が重要であり急がれる状況であったことから、本邦における ADF30002試
験の対象患者は、「YMDD変異ウイルスが増殖し肝機能の異常が認められた患者」に限定
した。 
 また、B型慢性肝疾患は病態の悪化により、慢性肝炎から肝硬変又は肝癌へと進展し、最
終的には肝不全へと辿る一連の病態であるが、GS-98-437及び GS-98-438試験の主要評価項
目である肝組織の改善においては、病態の重症度（Knodell HAI総スコア：肝硬変患者を含
む）にかかわらず、本剤 10mgを投与することにより、プラセボ投与と比較して有意に改善
することが認められ（2.7.3.3.3参照）、安全性においても重症度による差はなかったことか
ら、ADF30002試験においては、B型慢性肝炎及び B型肝硬変を区別せず両病態を対象とし
た。 
 更に、本剤は GS-98-437及び GS-98-438試験の各成績から、HBe抗原陽性（野生株）及び
陰性（pre-C変異株）のいずれの B型慢性肝疾患にも効果を発揮することが確認されている
ことから、HBe抗原陽性／陰性の別についても問わないこととした。 
 以上のことから、ADF30002試験の対象疾患は「ラミブジン投与により YMDD変異ウイ
ルスが増殖し肝機能の異常が認められた B型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）」とした。 
 
＜用法・用量＞ 
 本邦における計画段階において、海外成績から以下の情報が得られていた。 
 

1） 本剤の薬物動態は民族的要因を受けにくく、人種差はほとんどないと考えられ、日
本人においても、外国人と同様の薬物動態の推移を示すと推察されること。 
 

2） HBVの野生株及び YMDD変異株のアデホビルに対する感受性は同程度であること。 
 

3） 本剤 10mgの効果は B型慢性肝疾患の病態（B型慢性肝炎又は B型肝硬変）、人種
あるいは HBVの遺伝子型（Genotype）にかかわらず同程度であること。 
 

4） 本剤 10mgの抗ウイルス効果は、HBe抗原陰性に対してやや強い傾向が認められる
ものの、HBe抗原陽性・陰性の両者で強い抗ウイルス効果が認められたこと。 
 

5） 安全性の観点から、本剤 10mgを投与した際の腎への影響はほとんどなく、良好な
安全性が確認されていること。 
 

 このような背景の中で、本邦での試験における「用量」に関しては、「日本人での用量設

定の根拠」を得るために、当初、医薬品機構の助言を受けて複数の用量を設定して実施する

ことを検討した。しかし、以下の理由により、「10mg」の 1用量で実施せざるを得ないと
判断した。 



2.5.4 有効性の概括評価 

 

2.5 ‐ p.47 

 まず、海外で実施した GS-96-412及び GS-98-437試験の成績から、本剤の最大の抗ウイル
ス効果を得る用量は「30mg」であることが示されているが、この用量は長期投与により腎
機能障害が発現しており、この腎機能障害の発現に人種差が認められていないことから、本

邦でも同様の腎機能障害が発現すると推察され、「30mg」は選択できないと判断した。 
 また、10mgより低用量である「5mg」の抗ウイルス効果は、GS-96-412試験の成績から
30mg投与と比較し明らかに用量不足であることが示されており、また、海外で示された抗
ウイルス効果は、HBV側の要因（各種の変異の有無、genotypeなど）又は民族的要因（薬物
動態、人種などによる内・外因性の要因）の影響を受けないことが示されている（2.7.3.3.3
参照）。そのため、本邦での試験の対象とした「YMDD変異株を有する代償性 B型慢性肝
疾患患者」に「5mg」を投与した場合、十分な病態の改善が得られない可能性が懸念され、
本用量群の設定はプラセボ群の設定と同様、問題があると判断した。 
 一方、本剤 10mgは、最大の抗ウイルス効果は得られないものの、それに近い効果を示す
用量であることが GS-98-437試験の成績で示されており、5mgのような問題はないと考えら
れたため、日本人の YMDD変異株に対しても本剤 10mgの用量を用いて臨床試験を実施す
ることが可能であると判断した。 
 
 用法については、①本剤が汎用された場合、本剤に抵抗性を示す変異ウイルスの出現が危

惧されるが、HBVと同様に逆転写酵素を有する HIV感染症の治療においては、変異ウイル
スの出現を抑制するための多剤併用療法が効果を上げており、HBV感染症の治療において
もラミブジンを併用することにより新たな変異ウイルスの出現を抑制できる可能性があるこ

と、②本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した場合の薬物動態は、両薬剤を単独投与
した際の薬物動態とほぼ同様であり、相互作用も認められていないこと（2.7.2.2.2.4 参照）、
③現在、YMDD変異ウイルス出現時の対応として、ラミブジン使用ガイドライン検討委員
会が作成した「ラミブジン使用の手引き」41）では、ラミブジンの投与を中止することによ

り、それまで増殖が抑制されていた野生株が再増殖し、肝炎の急激な再燃（肝機能悪化）を

きたすおそれがあるため、「ラミブジン治療を継続して他の治療法を併用すること」が推奨

されているが、海外で YMDD変異ウイルスを対象として実施したすべての臨床試験（GS-
00-461及び NUC20904試験など）では、ラミブジンを継続して本剤を併用するという用法・
用量で実施されており、その結果から、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与による
YMDD変異ウイルスに対する抗ウイルス効果及び忍容性が良好であったことから、「ラミ
ブジン 100mgと併用する」用法を選択した。 
 
＜対照群の設定＞ 
 「野生株の HBVが対象である場合には、プラセボが割り当てられて病態が増悪したとし
ても、ラミブジンを投与することにより治療可能であるが、YMDD変異株が増殖した患者
にプラセボが割り当てられ病態が増悪した場合、特に肝硬変患者の場合は救済が難しい。し

たがって、海外において、本剤の有効性が確認されている現状において、プラセボを対照と

して設定することは倫理的に難しい」との医学専門家などの見解から、プラセボ対照の設定

は断念した。 
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 また、実薬対照については、プラセボ対照の設定と同様、YMDD変異ウイルスの急激な
増殖により肝炎が増悪して致死的な状態に陥った場合、IFN及び SNMCなどの既存の治療法
には限界があることから、実薬対照の設定も不可能と考えられた。 
 更に、本剤 5mg群の設定は、GS-96-412試験の成績から用量不足と判断されるため、HBV
野生株のみならず YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型肝硬変患者に投与した場合、抗
ウイルス効果が弱い結果、十分な病態の改善が得られない可能性が懸念されたことから、低

用量の設定も難しいと考えられた。 
 なお、ADF30002試験の主要評価項目は GS-00-461試験に合わせ、血清 HBV-DNAの変化
量に基づく DAVG16（血清 HBV-DNA量における投与 16週間の加重平均値）としたが、血
清 HBV-DNA量は客観的な指標であり、NUC20904試験の B群と同様、非盲検非対照試験で
も有効性を検証することは十分可能であると考えた。 
 以上のことから、ADF30002試験は対照群を設定しない「非盲検非対照試験」とした。 
 
＜投与期間＞ 
 本邦における対象患者を「YMDD変異ウイルスが増殖し肝機能の異常が認められた患
者」としたことから、ADF30002試験では、適格性基準、評価項目などを、同様の患者を対
象とした海外の GS-00-461試験と可能な限り類似させた。GS-00-461試験の投与期間は 48週
間であるが、主要評価項目は投与 16週時における血清 HBV-DNAの変化量を基に算出した
DAVG16であった。GS-00-461試験では、本剤 10mg単独投与あるいはラミブジン 100mgと
の併用投与により、投与 16週における血清 HBV-DNA量がラミブジン単独投与と比較して
有意に減少しており、YMDD変異ウイルスの増殖を十分抑制していた。国内成績と海外成
績との類似性を評価するには、ADF30002試験の評価時期を GS-00-461試験と同一にする必
要があったため、投与期間を「16週間」とした。 
 
 以上、本邦で計画した ADF30002試験は、YMDD変異ウイルスが増殖し肝機能の異常が
認められた B型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）を対象として、海外の臨床至適用量である本
剤 10mgとラミブジン 100mgを 16週間併用投与する非盲検非対照試験とした。また、対象
患者、適格性基準、評価項目などを GS-00-461試験と類似させ、国内成績と海外成績との類
似性が検討できるよう計画し、次頁の臨床データパッケージ（図 2.5.4-7）を企図した。 
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 ＜海外＞     ＜日本＞ 

臨床薬理試験 

GS-00-473 
10mg単独投与 
腎機能低下者 

臨床薬理試験 

GS-00-474 
10mg単独投与 
肝機能低下者 

臨床薬理試験 

GS-00-476 
食事の影響の検討 

10mg単独投与 
健康成人 

  

 
臨床薬理試験 

GS-99-457 
60mg単独投与 
健康成人 

PhaseⅠ 

GS-00-488 
5,10,30mg単独投与 
健康成人 

PhaseⅠ 

ADF10001 
10mg単独投与 
健康成人 

       
 PhaseⅠ/Ⅱ 

GS-94-404 
125mg単独投与（4週） 

60,120mg単独投与（24週） 
野生株 
代償性 

HBe抗原陽性 

  
臨床薬理試験 

GS-00-475 
薬物相互作用の検討

10mg単独又は 10mg
＋LAM併用投与 
健康成人 

 

 ⇓      

 PhaseⅡ 

GS-96-412 
5,30,60mg単独投与 
野生株／pre-C変異株 
代償性 

HBe抗原陽性／陰性 

 
臨床薬理試験 

GS-00-472 
10mg単独投与 

B型慢性肝疾患患者
 

 

 ⇓    

 PhaseⅡ/Ⅲ 

GS-98-437 
10,30mg単独投与 
野生株 
代償性 

HBe抗原陽性 

⇒ 

PhaseⅢ 

GS-00-461 
10mg単独又は 10mg＋LAM併用投与 

YMDD変異株 
代償性 

HBe抗原陽性 

PhaseⅢ 

ADF30002 
10mg＋LAM併用投与

YMDD変異株 
代償性 

HBe抗原陽性／陰性

 ⇒
 

 ⇒
 

⇒
  ⇒
 

 PhaseⅢ 

GS-98-438 
10mg単独投与 

pre-C変異株 
代償性 

HBe抗原陰性 

 PhaseⅢ 

GS-98-435 
10mg（＋LAM併用
投与） 

YMDD変異株 
肝移植施行／待機 

PhaseⅡ 

NUC20904 
10mg＋LAM併用投与

YMDD変異株 
代償性／非代償性 

HBe抗原陽性／陰性 

PhaseⅢ 

ADF30003* 
10mg＋LAM併用投与 

YMDD変異株 
代償性 

HBe抗原陽性／陰性 
       

＊：ADF30003試験は現在実施中である。 
 

図 2.5.4-7    臨床データパッケージ 
（灰色部分は参考資料、他は評価資料。併用する LAMは 100mg） 
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2.5.4.3.2. YMDD変異ウイルスを有する B型慢性肝炎患者（B型肝硬変患者を含む）を
対象とした非盲検非対照試験 

ADF30002試験（第Ⅲ相試験：検証的試験） 
5.3.5.2.1 

 前述のように、本試験（2.7.6.3.2.1参照）では、YMDD変異ウイルスが発現し肝機能の異
常が認められた代償性 B型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）に対し、本剤 10mgとラミブジン
100mgを 16週間併用投与した際の有効性を非盲検非対照試験により検討した。なお、HBe
抗原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）は問わないこととした。また、本試験の目的
は、海外で実施した GS-00-461試験において 16週間投与した際の成績と本試験の成績との
類似性を確認することであり、適合性基準、評価項目などを可能な限り GS-00-461試験
（2.7.6.3.1.4参照）と同一とした。 
 その結果、主要評価項目である血清 HBV-DNA量の DAVG16（平均値±標準偏差［log10 
copies/mL：Roche Amplicore PCR法］）は－3.02±0.651（95%信頼区間=－3.231～－2.805）
であり、その中央値は－2.95（Q1～Q3=－3.52～－2.52）であった。本剤 10mgとラミブジン
100mgの併用投与を開始して以降、血清 HBV-DNA量は経時的に減少し、投与 16週時にお
けるベースライン値からの変化量（中央値［log10 copies/mL］）は－3.75（Q1～Q3=－4.55～
－3.30）であり著明な減少を示した。また、投与 16週時における ALT正常化率は 72%
（26/36例）であり、ALTのベースライン値からの変化量（中央値［U/L］）は－68.5であ
った。 
 以上の成績から、本邦において YMDD変異ウイルスが発現し肝機能異常が認められた B
型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）に対し、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 16週間併用投
与することにより、臨床的、ウイルス学的（血清 HBV-DNA量）及び臨床検査の各評価項目
（ALTなど）において改善が認められたことから、YMDD変異ウイルスが認められた肝機
能悪化例に対する治療薬として有用であることが示唆された。 
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2.5.4.4. 本邦及び海外で実施した ADF30002及び GS-00-461試験の比較 
5.3.5.1.4, 5.3.5.2.1 

 本邦で実施した ADF30002試験及び海外で実施した GS-00-461試験にて得られた有効性の
成績について比較した結果を表 2.5.4-5（DAVG16）及び表 2.5.4-6（血清 HBV-DNAの変化
量）に示した（2.7.3.3.2参照）。 
 本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与することにより得られた DAVG16（中央値

［log10 copies/mL］）は、ADF30002試験で－2.95、GS-00-461試験で－2.45であり、本邦で
実施した ADF30002試験成績において、本剤の抗ウイルス効果がやや強い傾向が認められた。
以下に日本人に対する本剤の抗ウイルス効果がやや強い傾向が認められた理由について考察

する。 
 

表 2.5.4-5    DAVG16（主要評価項目［log10 copies/mL］）の比較 
（ADF30002及び GS-00-461試験） 

5.3.5.1.4表 4.1.1.1及び 5.3.5.2.1表 14-1から作成 
試験番号 症例数 平均±標準偏差 最小値 Q1 中央値 Q3 最大値 95%信頼区間 

LAM単独 
19 -0.11±0.34 -1.13 -0.26 -0.07 +0.17 +0.33  

GS-00-461試験 
LAM＋ADV 

20 -2.50±0.54 -3.58 -2.78 -2.45 -2.21 -1.11  

ADF30002試験 LAM＋ADV 
36 -3.02±0.651 -4.30 -3.52 -2.95 -2.52 -1.77 -3.231～-2.805 

 

表 2.5.4-6    YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患に対し 
ADV 10mgを投与した際の血清 HBV-DNAの変化量 

5.3.5.1.4表 4.3.1.4及び 5.3.5.2.1表 14-9から作成 
血清 HBV-DNAの変化量 
（中央値［log10 copies/mL］） 

試験番号 対象 投与群 
ベース 
ライン 

投与 
16週時 

投与 
48週時 

LAM単独 100mg 8.20 -0.00 -0.00 

ADV単独 10mg 8.42 -2.86 -4.04 GS-00-461試験 HBe抗原陽性の 
代償性 B型慢性肝疾患 

ADV 10mg＋LAM 100mg 7.94 -2.87 -3.59 

ADF30002試験 HBe抗原陽性及び陰性の 
代償性 B型慢性肝疾患 ADV 10mg＋LAM 100mg 7.80 -3.75  
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①投与開始前の肝機能状態（ALT）： 
 既に承認を取得しているラミブジンの適応症「B型慢性肝炎」の審査過程において、有効
性に影響を与える種々背景因子を検討したが、血清 HBV-DNA量の減少はラミブジン投与開
始前の ALTに相関し、ALTが高値であるほど血清 HBV-DNA量の減少は著しいという傾向
が認められた。ALT高値の状態は、宿主のウイルス排除機構が強く働いているためであり、
この排除機構と抗ウイルス薬との相乗的な効果が現れるものと推察される。本剤及びラミブ

ジンは共に逆転写酵素阻害薬であるため、本剤においても同様の傾向が認められる可能性が

考えられたが、実際、ADF30002試験における ALTのベースライン値（中央値［U/L］）は
111.0、GS-00-461試験での ADV＋LAM群では 73.5であり、この可能性は高いものと推察さ
れた。このため、ADF30002試験の成績を ALTのベースライン値（100以上：22例／100未
満：14例）によって層別して血清 HBV-DNAの変化量（中央値）を検討した結果、図 
2.5.4-8に示すように、ALTが 100以上の群と 100未満の群の変化量（中央値）には、ほぼ
1.0（log10）の差が認められた。 
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5.3.5.2.1図 14-9を転載 

図 2.5.4-8    血清 HBV-DNAの変化量の推移：ALTのベースライン値別 
（中央値［Q1～Q3］、ADF30002試験） 
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 この差について、GS-00-461試験の成績を加えて検討したが、ベースラインの ALTが高値
であるほど血清 HBV-DNA量の減少は著しいという傾向は、GS-00-461試験における本剤
10mgとラミブジン 100mgの併用群を除く投与群で認められた（図 2.5.4-9）。 
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ALT 100 未満（ADF30002試験：ADV+LAM群, N=14） ALT 100 以上（ADF30002試験：ADV+LAM群, N=22）
ALT 100 未満（GS-00-461試験：ADV+LAM群, N=14） ALT 100 以上（GS-00-461試験：ADV+LAM群, N=6）
ALT 100 未満（GS-00-461試験：ADV群, N=11） ALT 100 以上（GS-00-461試験：ADV群, N=7）  

5.3.5.1.4表 4.3.1.4及び 5.3.5.2.1表 14-57の元データから作成 

図 2.5.4-9    血清 HBV-DNAの変化量の推移：ALTのベースライン値別 
（中央値［Q1～Q3］、ADF30002及び GS-00-461試験） 

 
 以上の結果から、ALTのベースライン値が高い程、血清 HBV-DNA量の減少が著しいと
いう傾向は、GS-00-461試験における本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与群の成績か
ら確固たるものとはいえなかったが、この群における ALTが 100以上の症例数が 6例と少
数であったことが原因であると考えられ、GS-00-461試験の ADV単独群ではこの傾向が認
められており、ALTのベースライン値と血清 HBV-DNA量は関連している可能性が推察さ
れた。 
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②pre-C変異： 
 海外で実施した GS-98-437及び GS-98-438試験の成績を比較すると、pre-C変異株（HBe
抗原陰性例）を対象とした GS-98-438試験における血清 HBV-DNA量の減少は、HBe抗原陽
性例を対象とした GS-98-437試験成績より強い傾向が認められた。 
 GS-00-461試験では HBe抗原陽性例のみを対象としているが、ADF30002試験では pre-C
変異株（HBe抗原陰性例）も対象に含めており、解析対象 36例の内訳は、pre-C変異株 11
例、野生株 19例及び混合株 6例であった。ADF30002試験で得られた投与 16週時点におけ
る血清 HBV-DNAの変化量（中央値［log10 copies/mL］）について、pre-C変異の有無別に層
別解析した結果、野生型が－3.60、変異型が－3.80、混合型が－4.30であり、変異型又は混
合型の pre-C変異を有する株における血清 HBV-DNA量の減少が若干強い傾向が認められ、
この因子も若干影響しているものと考えられた（図 2.5.4-10）。 
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5.3.5.2.1図 14-6を転載 

図 2.5.4-10    血清 HBV-DNAの変化量の推移：pre-C変異の有無別 
（中央値［Q1～Q3］、ADF30002試験） 

 
 以上のように、ADF30002試験により得られた日本人における本剤 10mgとラミブジン
100mgを併用投与した際の抗ウイルス効果は、海外の GS-00-461試験の成績と同等もしくは
それ以上のものであり、YMDD変異ウイルスの増殖を十分に抑制するものであった。 



2.5.4 有効性の概括評価 

 

2.5 ‐ p.55 

2.5.4.5. 本邦で実施した ADF30002試験成績の診断名別の比較 
5.3.5.2.1 

 病態の進行度による本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の有効性の差を確認
するために、B型慢性肝炎患者及び B型肝硬変患者に層別して投与 16週時における血清
HBV-DNAのベースライン値からの変化量（中央値［log10 copies/mL］）を解析した結果、
図 2.5.4-11に示したとおり、B型慢性肝炎患者が－3.80、B型肝硬変患者が－3.50であり、い
ずれの病態に対しても同程度の抗ウイルス効果が認められ、本治療法においては、病態の重

症度の影響をほとんど受けないと考えられた（2.7.3.3.3参照）。なお、参考として各症例毎
の推移についても図 2.5.4-12に示した。 
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5.3.5.2.1図 14-4を転載 

図 2.5.4-11    血清 HBV-DNAの変化量の推移：診断名別 
（中央値［Q1～Q3］、ADF30002試験） 

 



2.5.4 有効性の概括評価 

 

2.5 ‐ p.56 

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

SCR 0 2 4 6 8 10 12 14 16

時間 （週）

血
清
 H

B
V

 D
N

A
 量
 （

lo
g 1

0 c
op

ie
s/m

L）

肝硬変患者 (N=8) 慢性肝炎患者 (N=28)

 
5.3.7.6臨床検査値一覧表から作成 

図 2.5.4-12    個々の症例における血清 HBV-DNA量の推移：診断名別（ADF30002試験） 
 
 

2.5.4.6. GS-00-461試験における本剤 10mg単独投与群及びラミブジン 100mgとの併
用投与群の抗ウイルス効果の比較 

5.3.5.1.4 
 本試験における投与 48週目までの成績において、本剤 10mg単独投与群及びラミブジン
100mgとの併用投与群の抗ウイルス効果及び臨床効果に明確な差は認められていない。しか
し、長期的な観点からは、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与することにより、本剤
が奏効しない新たな変異ウイルスの発現を抑制する効果などが期待できると考えられた。 
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2.5.4.7. 有効性の結論 
 2.5.4.2.5及び2.5.4.4章で述べたように、国内外の各試験で得られた本剤 10mgを投与した際
の有効性は、各種の HBV 株及び B 型慢性肝疾患の種々病態においてほぼ同一と考えられた。 
 当初、本邦での臨床試験において、日本人における用量設定の根拠を得るために複数の用

量群を設定することを検討した。しかし、それまでに得られていた海外臨床試験の成績より、

10mgより低い用量（5mg）では用量不足のため充分な抗ウイルス効果が得られない可能性
が考えられたこと、また高い用量（30mg）では腎機能障害の発現が危惧されたことから、
複数の用量を設定することを断念し、「10mg」の 1用量で臨床試験を実施した。 
 また、本邦においては、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用するという用法で実施した
が、①本邦では YMDD変異ウイルスが発現してもラミブジン投与を継続し、その他の療法
を併用することが推奨されていること、②本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用による相互
作用は認められておらず、安全性は問題ないと考えられること、③海外において YMDD変
異ウイルスを有する患者を対象として実施した臨床試験では、全て本剤 10mgとラミブジン
100mgが併用投与されており、この用法・用量では、病態の重症度にかかわらず併用投与時
の有効性及び安全性が確認されていること、④低頻度ではあるが、本剤に抵抗性を示す変異

ウイルスの出現が確認されており、この変異はラミブジンと交叉耐性を示さないことが確認

されていること、⑤本剤が奏効しない変異ウイルスの出現は、本剤を単独投与した場合にお

いてのみ報告されており、ラミブジンとの併用投与では最長 3年間投与を継続しても、本剤
が奏効しない変異ウイルスの出現は報告されていないこと、⑥HIV感染症では多剤併用療法
が奏効しており、HBV感染症においても本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用により、新
たな耐性ウイルスの出現を防ぐことができると考えられることの 6点からこの用法が支持さ
れるものと考えられた。 
 その結果、本邦での試験成績においても、海外で実施した GS-00-461試験と類似した成績
が得られ、B型慢性肝疾患の病態（B型慢性肝炎及び B型肝硬変）の違いにより、本剤
10mgとラミブジン 100mgの併用投与による抗ウイルス効果に差が認められるものではなか
った。 
 また、本邦においては倫理的観点から、重篤な病態である「非代償性 B型慢性肝疾患患
者」を臨床試験の対象とすることは不適切と考えられたため、対象患者から除外した。しか

し、肝の予備能が極めて低下している当該患者にとって、HBV増殖に伴う肝機能の悪化は
時に致命的となる。一方で、海外試験において非代償性 B型慢性肝疾患患者に対し本剤
10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の有効性が確認されていること及び本邦の治験
以外の使用において「YMDD変異ウイルスを有する非代償性 B型慢性肝疾患患者」に本剤
10mgとラミブジン 100mgとの併用療法が奏効したとの複数の報告もあることから48, 49）、日

本人においても同様の抗ウイルス効果及び肝機能改善効果が期待できるものと考えられた。 
 これらのことより、複数の用量の検討に基づくものではないが、海外における用量設定試

験成績も勘案した場合に、本邦でも 10mgの投与により十分な抗ウイルス効果及び肝機能改
善効果が得られ、安全性にも特に問題なかったことから、日本人における至適用量は海外と

同様に「10mg」であると考えられた。 
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 以上のことから、本剤 10mgを投与した際の有効性の結論として、本邦における「効能・
効果」を以下のとおりとした。 
 
「ラミブジン投与中に B型肝炎ウイルスの持続的な再増殖を伴う肝機能の異常が確認された
B型慢性肝炎及び B型肝硬変におけるラミブジンとの併用によるウイルスマーカー及び肝機
能の改善」 
 



2.5.4 有効性の概括評価 

 

2.5 ‐ p.59 

 
                                                        
37） Hadziyannis S, Tassopoulos N, Chang TT, Heathcote J, Kitis G, Rizzetto M, et al. Three year study of 

adefovir dipivoxil (ADV) demonstrates sustained efficacy in presumed precore mutant chronic 
hepatitis B (CHB) patients in a long term safety and efficacy study (LTSES). 39th Annual Meeting of 
The Europian Association for the Study of the Liver;2004.46 

38） Schiff ER, Lai CL, Hadziyannis S, Neuhaus P, Terrault N, Colombo M, et al. Adefovir dipivoxil 
therapy for lamivudine-resistant hepatitis B in pre- and post-liver transplantation patients. Hepatology 
2003;38:1419-27 

39） Chang TT, Lai CL, Liaw YF, Guan R, Lim SG, Lee CM, et al. Incremental increase in HBeAg 
seroconversion and continued ALT normalization in Asian chronic HBV (CHB) patients treated with 
lamivudine for four years. Antiviral Therapy 2000;5 Suppl.1:44 

40） 熊田 博光. B型慢性肝炎に対するラミブジン投与例の YMDD mutantの出現と消失について. 
B型肝炎の新しい展開 第 22回犬山シンポジウム. アークメディア;2001.p.95-9 

41） ラミブジン使用ガイドライン検討委員会, B型慢性肝炎に対するラミブジン｢使用の手引き｣
2002年 6月改訂;13 

42） Leung NWY, Chang TT, Lai CL, Liaw YF, Lee CM, Guan R, et al. Enhanced HBeAg and ALT 
responses during long term lamivudine treatment. NIH Workshop on Management of Hepatitis B; 
2000.p.Abstract 3.6 

43） Wright T, Dienstag JL, Lai CL, Guti M, Gardener SD, Woessner MA, et al. Lamivudine for HBeAg-
positive chronic hepatitis B:serologic and histologic parameters associated with durable responses. 
40th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2000 Sep.17-20; Toronto, 
Ontario, Canada: American Society for Microbiology 2000.p.272.Presentation 1405 

44） Liaw YF, Chien RN, Yeh CT, Tsai SL, Chu CM. Acute exacerbation and hepatitis B virus clearance 
after emergence of YMDD motif mutation during lamivudine therapy. Hepatology 1999;30:567-72 

45） Dienstag J, Leung N, Schiff E, Heathcote J, Gray F, Woessner M, et al. Long-term lamivudine therapy 
in hepatitis B:monitoring of serum HBV-DNA and ALT levels in patients with and without YMDD-
variant HBV. NIH Workshop on Management of Hepatitis B;2000.p.Abstract 3.10 

46） Dimou E, Papatheodoridis GV, Laras A, Hadziyannis SJ. Efficacy of long-term lamivudine 
monotherapy in HBeAg negative chronic hepatitis B. Antiviral Therapy 2000;5 Suppl 1:44 

47） 岩永 洋, 加治屋 勇二, 大久保 和昭, 宮副 誠司, 浜崎 圭輔, 中尾 一彦 他. ラミブジン抵抗性 B型
肝炎ウイルスの出現後に劇症化した B型慢性肝炎の 1例. 肝臓 2000;41:660-4 

48） 福富 康宰, 片瀬 香子, 永濱 裕康, 田中 基彦, 藤山 重俊. ラミブジン投与中 YMDD変異株出現
に伴い重症化した breakthrough hepatitisに対し Adefovir dipivoxilが奏効した B型慢性肝炎の 1
例. 肝臓 2003;44:371 

49） 南部 修二, 寺崎 禎一, 梶浦 新也. ラミブジン(LMV)治療中に breakthroughをおこし adefovir 
dipivoxil(adefovir)投与により肝機能の改善を得た B型肝硬変の 1例. 肝臓 2003;44 suppl:A614 



2.5.5 安全性の概括評価 

 

2.5 ‐ p.60 

2.5.5. 安全性の概括評価 
5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5, 5.3.5.2.1, 5.3.5.2.3/ref 

 

2.5.5.1. はじめに 
 海外及び本邦においては、種々病態の B型慢性肝疾患を対象に本剤の臨床試験を実施して
おり、その中でも本剤 10mgを 1日 1回（以下、本文中は省略）投与した際の安全性データ
を入手した主要な試験の一覧を表 2.5.5-1に示した。また、本剤 10mg以外の用量を投与した
試験の一覧を表 2.5.5-2に示した。 
 本剤の安全性については、臨床至適用量とした 10mgを単独投与した 2試験及び本剤
10mgとラミブジン 100mgを併用投与した 4試験（現在実施している ADF30003試験を除
く）に分類して示した。 
 GS-98-437及び GS-98-438試験（2.7.6.3.1.2及び 2.7.6.3.1.3参照）の 2つのプラセボ対照第
Ⅲ相比較試験は、それぞれ HBe抗原陽性（野生株）及び HBe抗原陰性（pre-C変異株）の代
償性 B型慢性肝疾患患者を対象としており、選択・除外基準の主な違いは、HBe抗原の有無
のみであることから、両試験の安全性データを併合して本剤 10mg単独投与の安全性を解析
した。 
 また、GS-00-461試験（2.7.6.3.1.4参照）は、本剤 10mg単独投与群及び本剤 10mg＋ラミ
ブジン 100mg併用投与群が存在するが、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した試
験として分類した。 
 更に、GS-98-435試験（2.7.6.3.2.3参照）は、肝移植施行例（A群）又は肝移植待機例（B
群）に対し本剤 10mgを非盲検下で投与し、治験責任医師の判断により継続してきたラミブ
ジンを併用してもよいとする試験デザインであったが、ほとんどの症例がラミブジンを併用

したことから、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した試験として分類した。なお、
本試験については、肝移植施行例（A群）のみを対象に中間解析しているが、肝移植待機例
（B群）を含めた追加の安全性データ50）が公表されており、各項の該当部分にこのデータを

追記した。 
 なお、本邦においては、ラミブジン投与により YMDD変異ウイルスが出現し肝機能が悪
化した B型慢性肝疾患への対策が最優先と考え、臨床試験ではこの患者層を対象として、本
剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用投与により検討した。これら海外との相違を踏まえ、
本効能・効果、用法・用量における日本人での安全性につき考察した。 
 その他の安全性成績として、B型慢性肝疾患患者を対象に本剤 10mg以外の用量（5～
125mg）を投与した海外第Ⅰ相／第Ⅱ相臨床試験ならびに本邦及び海外において健康成人を
対象とした臨床薬理試験の安全性データについて示した。 
 
 



 

 

表 2.5.5-1    B型慢性肝疾患を対象として本剤 10mgを単独又はラミブジン 100mgと併用して投与した臨床試験 

試験段階 試験番号 HBV株 
HBe 
抗原

病態 試験デザイン 用量（用法は 1日 1回） 投与期間 解析例数 試験期間 試験報告書 
添付場所 

＜ADV単独投与試験：海外 2試験＞ 
後期第Ⅱ相

／第Ⅲ相
GS-98-437 野生株 陽性 代償性 プラセボ対照

二重盲検 10mg、30mg、プラセボ 48～96週間 511例 199  年 3月～200  年 11月 1 5.3.5.1.2 

第Ⅲ相 GS-98-438 pre-C変異株 陰性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 10mg、プラセボ 48～96週間 184例 200  年 1月～200  年 9月 1 5.3.5.1.3 

＜ADV＋LAM併用投与が含まれている試験：海外 3試験、本邦 2試験＞ 

第Ⅲ相 GS-98-435 YMDD変異株 不問
肝移植施行

／待機 非盲検非対照 ADV 10mg（＋LAM 100mg）2 期限なし 3 131例 199  年 5月～200  年 11月 1 5.3.5.2.3/ref 

第Ⅲ相 GS-00-461 YMDD変異株 陽性 代償性 
プラセボ対照

二重盲検 

ADV 10mg＋プラセボ 
プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 

48週間 58例 200  年 11月～200  年 8月 5.3.5.1.4 

陽性 代償性 プラセボ対照
二重盲検 

プラセボ＋LAM 100mg 
ADV 10mg＋LAM 100mg 

52週間 94例 
第Ⅱ相 NUC20904 YMDD変異株

不問 非代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 52週間 40例 
200  年 2月～200  年 2月 5.3.5.1.5 

第Ⅲ相 ADF30002 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 16週間 36例 200  年 2月～200  年 8月 5.3.5.2.1 

第Ⅲ相 ADF300034 YMDD変異株 不問 代償性 非盲検非対照 ADV 10mg＋LAM 100mg 32週間 5  200  年 6月～実施中  

ADV：アデホビルピボキシル錠、LAM：ラミブジン錠 
1. 中間解析データの打ち切り日 
2. 本剤 10mgを非盲検下で単独投与し、継続してきたラミブジンを併用してもよいとする試験デザインであったが、ほとんどの症例がラミブジンを併用 
3. 投与期間は、有害事象の発現による投与中止、死亡、追跡データ不足、承認、開発プログラム終了のいずれかの早い日まで。解析例数は肝移植施行例（A群）のみ 
4. ADF30002試験から移行した症例を対象に現在実施中 
5. 最長承認まで 
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表 2.5.5-2  B型慢性肝疾患を対象として本剤 10mg以外を投与した海外臨床試験 

試験段階 試験番号 HBV株 
HBe 
抗原

病態 試験デザイン 用量（用法は 1日 1回） 投与期間 解析例数 試験期間 
試験報告書 
添付場所 

プラセボ対照

二重盲検 
［初期試験］125mg、プラセボ 4週間 20例 199  年 3月～199  年 6月 

第Ⅰ相／

前期第Ⅱ相
GS-94-404 野生株 陽性 代償性 

非対照 
二重盲検 ［長期試験］60mg、120mg 24週間 15例 199  年 4月～199  年 9月 

5.3.5.1.6/ref 

野生株 陽性 5mg、30mg、60mg、プラセボ 53例 
前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［初期試験］ pre-C変異株 陰性

代償性 プラセボ対照
二重盲検 30mg、プラセボ 

12週間 
10例 

199  年 3月～199  年 9月 5.3.5.1.1 

前期第Ⅱ相

GS-96-412 
［長期／継続

投与試験］ 

野生株 
／pre-C変異株

陽性

／陰性
代償性 非盲検非対照 30mg（→10mgに変更） 期限なし 39例 1 199  年 9月～200  年 10月 2 5.3.5.2.2/ref 

前期第Ⅱ相 GS-96-413 野生株 陽性
HBV 
キャリア 

プラセボ対照

二重盲検 
30mg、プラセボ 12週間 15例 199  年 6月～199  年 7月 5.3.5.1.7/ref 

1. GS-96-413試験から移行した 3例を含む 
2. 中間解析データの打ち切り日 
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2.5.5.2. 安全性に関連する非臨床成績 
 ADVの単回及び反復投与毒性、遺伝毒性、がん原性、生殖発生毒性ならびに不純物の毒
性を検討した。 
 ADVの経口投与により、ラット及びサルにおいて尿細管性腎症が、サルでは更に胃腸管
上皮の変性・炎症・過形成、肝酵素（AST・ALT）及び CK-MMの上昇がみられた。いずれ
の変化も可逆的であった。ラットに ADVを経口投与した時に胎児（体重及び頭臀長の低
値）あるいは出生児（体重増加抑制及び 4日生存率の低値）に対する影響が、アデホビルを
静脈内投与した時には早期吸収胚の高値傾向及び催奇形性がみられた。ADVは in vitroにお
いて染色体異常誘発性を示したが、この作用は in vivoでは認められず、がん原性は陰性であ
った。不純物については、規格値内において不純物に起因した毒性が発現する可能性はない

ものと判断された。観察された諸所見に関して曝露量を中心に包括的な安全性評価を行った

結果、臨床用量の 10mg/日の投与において、重篤な副作用が生じる可能性は低いと考えられ
た。ただし、生殖発生に対する影響を考慮して、妊婦又は妊娠している可能性がある婦人な

らびに授乳婦に対しては十分注意を払い投与すべきと判断された。また、ADVとラミブジ
ンの併用投与において、特に危惧すべき副作用が生じる可能性は低いと考えられた（2.6.6.9
参照）。 
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2.5.5.3. 有害事象 
2.7.4.2 

 国内外において、本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgと併用投与した際に発現した有害
事象（2.7.4.2.1.1参照）を以下に示した。 
 
＜本剤 10mg単独投与試験：海外 2試験＞ 
 本剤 10mgを単独投与した際に発現した治験薬との因果関係が否定できない有害事象の主
なものは、無力症、頭痛、腹痛 NOS及び悪心であった。 
 
プラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験）の 2試験の併合データ 
 有害事象は、2試験（2.7.6.3.1.2及び 2.7.6.3.1.3参照）を併合した安全性解析対象 492例中
340例（69%）に発現し、その大部分は軽度又は中等度であった。試験 2年間（96週間）に
少なくとも 1回は本剤 10mgが投与された患者（10mg全体群）において高頻度に発現した有
害事象は、頭痛、咽頭炎、無力症、腹痛 NOS及びインフルエンザ様疾患であったが、投与
期間が長期化したことによって有害事象及び臨床検査値異常の発現率が高くなることはなか

った。 
 10mg群（試験 1年目）において、治験薬との因果関係が否定できず高頻度（3%以上）に
発現した有害事象は、無力症（13%）、頭痛（9%）、腹痛 NOS（9%）、悪心（5%）、鼓腸
（4%）、下痢 NOS（3%）及び消化不良（3%）であった。重度（グレード 3以上）の事象
は 17例（プラセボ群 7例、10mg群 10例）に発現し、10mg群において 2例以上に発現した
重度の事象は、ALT増加（プラセボ群 5例、10mg群 3例）、AST増加及び肝機能検査値異
常（ともに、プラセボ群 1例、10mg群 2例）であった。 
 なお、GS-98-437試験における用量別の有害事象発現率は、プラセボ群（89%）及び 10mg
群（87%）では類似していたが、30mg群でやや高値（95%）を示した。プラセボ群及び
10mg群と比較して 30mg群でより高頻度（5%以上の差）に発現した有害事象は、咽頭炎
（プラセボ群 32%、10mg群 26%、30mg群 40%）、食欲不振（プラセボ群 5%、10mg群 4%、
30mg群 10%）、血中クレアチニン増加（プラセボ群 1%未満、10mg群 4%、30mg群 29%）
及び血中リン減少（プラセボ群 1%、10mg群 1%、30mg群 6%）であった。 
 
＜本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-00-461試験：海外 
 本試験の安全性解析対象 58例（LAM群：19例、ADV群：19例、ADV＋LAM群 20例）
中、有害事象は 55例（95%）390件に発現し、重度（グレード 3以上）の事象は 10例
（LAM群：3例、ADV群：4例、ADV＋LAM群 3例）に発現した。 
 ADV＋LAM群において 2例以上に発現し、治験薬との因果関係が否定されなかった有害
事象は、無力症（4例）、腹痛 NOS（4例）、下痢 NOS（2例）、悪心（2例）及び浮動性
めまい（2例）であった。 
 なお、LAM群より ADV＋LAM群において高頻度（3例以上の差）に発現した有害事象は、
無力症、悪心及び細菌感染 NOSであった。 
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 治験薬との因果関係が否定されなかった重度（グレード 3以上）の有害事象は、LAM群
の 1例に肝機能検査値異常が発現したのみであった。 
 
NUC20904試験：海外 
 本試験の安全性解析対象 132例（A群：92例、B群：40例）中、A群（対象：YMDD変
異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患）における有害事象は、プラセボ＋LAM群 83%
（40/48例）及び ADV＋LAM群 82%（36/44例）に発現し、両群間で類似していたが、ADV
＋LAM群において、消化管障害、耳鼻咽喉系障害、非特定機能障害、神経系障害及び下気
道系障害がより高頻度に発現する傾向にあった。一方、B群（対象：YMDD変異ウイルスを
有する非代償性 B型慢性肝疾患）における有害事象は 95%（38/40例）に発現し、A群より
も高率であったが、病態が進展し合併症を伴う患者層であったことから予測される事象であ

った。最も高頻度に発現した有害事象は消化管障害に関連するものであった。 
 A又は B群のいずれかの ADV＋LAM群において 2例以上に発現し、治験薬との因果関係
が否定されなかった有害事象は、悪心・嘔吐 NOS（A群 2例、B群 1例）、下痢 NOS（A群
1例、B群 3例）、倦怠感・疲労（A群 4例、B群 1例）、頭痛（A群 1例、B群 2例）及び
カルシウム代謝異常・リン代謝障害 NOS（A群 2例、B群 3例）であった。 
 
＜肝移植施行例／待機例における本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-98-435試験：海外 
 登録患者を A及び B群（A群：肝移植施行例、B群：肝移植待機例）に分類し、更にそれ
ぞれの亜群（1群：プロトコール適格例、2群：過去に本剤の投与を受けていた症例、3群：
腎機能、肝機能及び血液検査が 1群の基準を満たしていない又は HCV、HDVに重複感染し
た重篤例）に分けて検討した。A群の安全性解析対象 131例において、有害事象は 74%
（97/131例）に発現し、試験組み入れ時に合併症又はより重篤な病態を呈している 3A群に
おいてわずかに高率であった（83%）。 
 A群において 3%以上に発現し治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象は、無力
症（8%）、頭痛（6%）、腹痛 NOS（4%）、悪心（4%）、嘔吐 NOS（4%）、ALT増加
（5%）、AST増加（3%）、肝機能検査値異常（3%）、そう痒症（5%）及び血中クレアチ
ニン増加（5%）であった。発現した有害事象の大部分は軽度又は中等度であったが、重度
（グレード 3以上）で治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象は 16例（12%：1A
群 10例、3A群 6例）に発現し、そのうち、各群において 2例以上に発現した事象は、1A
群では腹痛 NOS 2例、3A群では肝機能検査値異常 2例であった。 
 
 なお、公表された肝移植待機例（B 群）を含めた追加データ50）における安全性解析対象は、

A群 196例、B群 128例であった。高頻度（3%以上）に発現し本剤との因果関係が否定され
なかった有害事象は、A 群では無力症（8%）、血中クレアチニン増加（6%）、頭痛（4%）、
腹痛 NOS（4%）、ALT増加（4%）、そう痒症（4%）、下痢 NOS（3%）、悪心（3%）、
嘔吐 NOS（3%）、AST増加（3%）、筋痛（3%）であり中間報告と同様であった。また、B
群では、下痢 NOSのみが高頻度（3%以上）に発現した有害事象であった。 
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＜本邦での試験＞ 
ADF30002試験 
 本試験の安全性解析対象 36例（B型慢性肝炎 28例、B型肝硬変 8例）のうち、有害事象
は 78%（28/36例）に発現し、いずれの事象も軽度又は中等度であった。 
 なお、B型肝硬変患者において発現した主な有害事象は、倦怠感、悪心、便秘、NAG増
加及び AFP増加（各 2例）であり、B型慢性肝炎患者と類似していた。 
 本剤との因果関係が否定されなかった有害事象は、悪心、背部痛、NAG増加、血中 ALP
増加各 1例であったが、重度（グレード 3以上）の有害事象の発現は認められなかった。 
 

2.5.5.4. 死亡を含めた重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象 
 海外において、死亡（2.7.4.2.1.2参照）、重篤な有害事象（2.7.4.2.1.3参照）及びその他の
重要な有害事象（有害事象による投与中止：2.7.4.2.1.4参照）が発現した症例について、以
下に示した。 
 なお、GS-00-461、NUC20904及び ADF30002試験については最終成績を示し、残りの海
外試験は 200  年 12月 31日までの安全性データを集計した。 
 また、GS-98-435試験においては、公表された肝移植待機例（B群）を含めた追加デー 
タ50）を示した。 
 
＜本剤 10mg単独投与試験：海外 2試験＞ 
プラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験）の 2試験の併合データ 
 2試験共に試験期間中に死亡例は確認されなかったが、中間解析データ打ち切り日以降 3
例が死亡した。2例は治験薬との因果関係なしと判定されたが、GS-98-437試験の 2年目に
非盲検下で 10mgが投与された 1例（心不全）では、治験薬との因果関係が完全に否定され
なかった。 
 重篤な有害事象は、プラセボ群 12例（5%）、10mg群 13例（4%）に発現し、そのうち治
験薬との因果関係が否定されなかった事象は、プラセボ群 1例（ALT増加）及び 10mg群 2
例（胸痛 1例、ALT及び AST増加 1例）であった。 
 中間解析データ打ち切り日以降 200  年 12月 31日までに、更に重篤な有害事象が 12例 15
件（前述した死亡 3例のうち 2例を含む）発現したが、前述の心不全により死亡した 1例を
除き治験薬との因果関係なしと判定された。 
 投与中止を必要とした有害事象は、プラセボ群 1例（1%未満）、10mg群 5例（2%：肝機
能検査値異常 2例、HIV検査陽性、発疹 NOS及び体重減少各 1例）に発現した。 
 
＜本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-00-461試験：海外 
 死亡例は認められなかった。 
 重篤な有害事象は、投与期間中（48週間）に 4例（LAM群 1例［5%：胆石症 1例］、
ADV群 3例［16%：HIV検査陽性 2例、腎臓痛 1例］、ADV＋LAM群 0例）に発現し、更
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に投与期間（48週）終了後に非盲検下で本剤 10mgを投与した 1例に大腸炎 NOSが発現し
た。しかし、いずれの事象も治験薬との因果関係なしと判定された。 
 なお、有害事象の発現により治験薬の投与を中止した症例は認められなかった。 
 
NUC20904試験：海外 
 A群（対象：YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患）では、死亡例は認め
られなかった。B 群（対象：YMDD 変異ウイルスを有する非代償性 B 型慢性肝疾患）では、
肝不全により 1例（3%）が死亡したが病態の進展に伴うものであり、治験薬との因果関係
なしと判定された。 
 また、重篤な有害事象は、A群において 5例 6件に、B群において 7例 22件発現したが、
いずれの事象も治験薬との因果関係なしと判定された。 
 有害事象により治験薬の投与を中止した症例は、A群ではプラセボ＋LAM群の 1例
（2%）に発現した錯感覚によるものであった。B群では上述した肝不全により死亡した 1例
（3%）のみであった。 
 
＜肝移植施行例／待機例における本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-98-435試験 
 A群（肝移植施行例）では、中間解析データ打ち切り日までに 131例中 6例が死亡したが、
いずれも原疾患又は術後の合併症のためであり、本剤との因果関係なしと判定された。B群
（肝移植待機例）では 25例中 3例が死亡したが、病態が進展した結果であり、こちらも本
剤との因果関係なしと判定された。中間解析データ打ち切り日以降 200   年 12月 31日まで
に、本試験に組み入れられた計 338例中 37例（A群 17例［1A群 7例、3A群 10例］、B群
20例［1B群 2例、3B群 18例］）が死亡した。3B群の 1例を除く全例が B型慢性肝疾患又
は他の合併症により病態が進展したことが原因と考えられ、本剤との因果関係なしと判定さ

れた。因果関係が否定されなかった 1例も進展した肝疾患によるものであり、B型慢性肝疾
患の一連の経過であろうと評価されたが、担当医師により本剤との因果関係は「おそらく関

連あり」と判定された。 
 重篤な有害事象は、A群においては 33例（25%）に認められ、本剤との因果関係が否定
されなかった症例は 8例（6%：肝機能検査値異常、血小板減少症、腹水、低アルブミン血
症、高カリウム血症、発熱、ALT増加、血中クレアチニン増加、急性腎不全、脱水、悪心、
嘔吐 NOS及び腹痛 NOS各 1件［重複例を含む］）であった。B群においては 8例（32%）
に認められたが、いずれも本剤との因果関係なしと判定された。200  年 12月 31日までに、
更に重篤な有害事象が 67例 151件発現し、6例 8件（B型肝炎の再燃、腎生検による腎不全、
急性腎不全、高ビリルビン血症、ALT増加、AST増加、肝腎症候群及び胆管炎各 1件［重
複例を含む］）は本剤との因果関係が否定されなかった。 
 有害事象の発現により本剤 10mgの投与を中止した症例は、A群では 8例（6%：腎不全及
び肝不全各 2件、腹水、無力症、肝移植手術中の心停止、偽リンパ腫、血小板減少症、黄疸
NOS、ALT増加、無呼吸及び血中クレアチニン増加各 1件［重複例を含む］）であった。B



2.5.5 安全性の概括評価 

2.5 ‐ p.68 

群では 1例が重篤な有害事象（肝不全及び腎不全による肝腎症候群）の発現により投与を中
止したが、本剤との因果関係なしと判定された。 
 
 なお、公表された肝移植待機例（B群）を含めた追加データ50）では、A及び B群を合わせ
計 42例（11%）が死亡したが、いずれの症例も非代償性 B型慢性肝疾患を有する症例であ
った。A群では 17例（9%）が本試験を中止し、そのうちの 13例（7%）が本剤との因果関
係なく死亡したことにより中止し、残りの 4 例（2%）は有害事象（肝酵素上昇、呼吸困難、
血中クレアチニン増加及び腹水）の発現により投与を中止した。B群では 13例（10%）が本
試験を中止し、このうちの 7例（5%）は死亡による中止であった。このうちの 6例は、本
剤との因果関係なしと判定された。本剤との因果関係が否定されなかった 1例の死因は、ベ
ースライン時に肝性脳症、食道静脈瘤出血、ALT及び総ビリルビンが高値の状態であった非
代償性肝疾患の末期症状が進展した肝腎症候群と診断された。また、有害事象の発現により

治験薬の投与を中止した症例は 3例（2%：肝腎症候群、急性腎不全及び肝酵素上昇）であ
った。 
 A群においては、本剤との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象が 49例（25%）
に認められ、そのうち高頻度（2%以上）に発現した事象は、発熱、腹水、蜂巣炎、感染
NOS、肝不全、消化管出血、悪心、嘔吐 NOS、肝機能異常、脱水、高カリウム血症、肝性
脳症、胸水、肺炎 NOS 及び腎不全であった。一方、B群においては、高頻度（3%以上）に
発現し、本剤との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象は、肝不全、腎不全、敗血症、

肝性脳症及び無呼吸であった。 
 
＜本邦での試験＞ 
ADF30002試験 
 死亡、重篤な有害事象及び他の重要な有害事象（有害事象による投与中止）が発現した症

例は認められなかった（2.7.6.3.2.1参照）。 
 
 以上、本邦及び海外で実施した各試験の安全性データの要約を示したが、本剤 10mg単独
又はラミブジン 100mgとの併用投与による死亡例は、主に原疾患である B型慢性肝疾患の
病態の進展によるものがほとんどであった。 
 また、重篤な有害事象及び投与中止に至る有害事象の発現は、プラセボ群と比較して本剤

10mgの投与により増強されるものではなかった。 
 

2.5.5.5. 妊娠 
 海外で実施した GS-98-437、GS-98-438及び GS-98-435試験においては、200  年 1月 18日
まで、その他の試験においては試験終了時までに妊娠した症例は 14例であった（2.7.4.7.4参
照）。その内訳は、中絶を選択した 10例、自然流産が 1例であり、残りの 3例中 2例はそ
のまま妊娠状態を続け先天性の異常を認めることなく出産した。残り 1例は妊娠 12週時ま
での安全が確認されている。 
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 なお、海外で実施した GS-00-461及び NUC20904試験ならびに本邦で実施した ADF30002
試験では、妊娠例は認められなかった。 
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2.5.5.6. 臨床検査 
2.7.4.3 

＜本剤 10mg単独投与試験：海外 2試験＞ 
プラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験）の併合データ 
 臨床検査値の変動においては、中等度（グレード 2）以上の ALT及び AST増加を除き、
10mg群とプラセボ群の間に著明な差は認められなかった。10mg群では、グレード 2以上の
ALT及び AST増加の発現率がプラセボ群より低値であったが、これらは、本剤投与による
AST及び ALTの改善の結果によるものと考えられた。 
 また、GS-98-437試験において、用量別の血中クレアチニン増加（ベースライン値から
0.5mg/dL以上の増加）及び血中リン減少（1.5mg/dL未満：グレード 3）の発現率を比較した
結果、投与 48週時までの血中クレアチニン増加の発現率は、プラセボ群が 0%、10mg群が
1%、30mg群が 21%、血中リン減少では、プラセボ群が 0%、10mg群が 1%、30mg群が 4%
であり、30mg投与時に高頻度で発現した。また、これらの発現時期は用量に関係なく、20
週以上の投与後に発現した（2.7.4.7.5参照）。 
 
＜本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-00-461試験：海外 
 投与期間中に著しい異常を示した臨床検査項目は、3群（LAM群、ADV群、ADV＋LAM
群）ともに認められなかった。 
 血中リン減少（2.0mg/dL未満）は 3例（LAM群 2例、ADV＋LAM群 1例）に発現し、
ADV＋LAM群の 1例では 2回の連続した測定で確認された。ただし、1.5mg/dL未満（グレ
ード 3）の基準では ADV＋LAM群 1例に発現したが、2回の連続した測定では確認されな
かった。なお、血中リン減少を示した ADV＋LAM群の 1例は、投与期間中のリン酸補給に
より正常化した。 
 血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dLの増加）は ADV群 1例に発現した
が、2回の連続した測定で確認されることはなかった。なお、血清クレアチニンがベースラ
イン値から 0.3mg/dL増加した症例は他に 4例（ADV群 4例）認められた。そのうちの 3例
はすべて投与継続中に改善したが、残りの 1例は投与 48週時に 0.3mg/dLの増加が認められ、
投与終了後 4週（52週時）に回復した。 
 
NUC20904試験：海外 
 A群（対象：YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患）における重度（グレ
ード 3又は 4）の異常発現率は、両投与群（プラセボ＋LAM群及び ADV＋LAM群）におい
て類似しており、有意な差は認められなかった（p>0.15）が、グレード 4の異常発現率は、
ADV＋LAM群（9%）よりプラセボ＋LAM群において高率（19%）であった。 
 B群（対象：YMDD変異ウイルスを有する非代償性 B型慢性肝疾患）においては、グレ
ード 3の血清アルブミン及び血小板数の変動が多かったが、これらは病態の進行度及び合併
症に伴うものと考えられた。 
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 一方、血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dLの増加）は、A群が 3例
（プラセボ＋LAM群：2例、ADV＋LAM群 1例）、B群が 2例に発現したが、2回連続した
測定で確認されることはなかった。また、血中リン減少（1.5mg/dL未満：総括報告書におい
ては 1.4mg/dL以下として記載されている）は B群において 1例に発現したが、2回連続した
測定で確認されることはなかった。 
 
＜肝移植施行例／待機例における本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与試験＞ 
GS-98-435試験（A群：肝移植施行例） 
 投与開始後に高頻度に見られた重度（グレード 3以上）の臨床検査値異常（基準範囲上限
10倍以上）は ALT及び AST増加（各々17%）であり、3A群においてグレード 3又は 4の発
現頻度が高かった。しかし、ベースラインの Child Pughスコアが高いこの群においては予測
されるものであった。 
 重度（グレード 3以上）の血中クレアチニン増加は 4例（4%）に発現したが、いずれも
ベースライン時に腎障害（グレード 1：1例、グレード 3：3例）を合併していた。これら以
外の症例における血清クレアチニンの変動は、多くの場合軽度であり、本剤の投与により腎

機能障害が誘発されたと予想するよりも、むしろ来院時の測定値がベースライン値を上下に

小さく変動するものであった。また、重度（グレード 3以上）の血中リン減少
（<1.5mg/dL）を発現した症例はなかった。 
 
 なお、公表された肝移植待機例（B群）を含めた追加データ50）では、血中クレアチニン増

加が 2回連続した測定で確認された症例は、A群 196例中 26例（肝移植施行例）、B群 128
例中 15例（肝移植待機例）であった。これらの症例では、ベースライン時又は血中クレア
チニン変動前に、腎に対して影響すると考えられる種々の背景を有していた。 
 
＜本邦での試験＞ 
ADF30002試験 
 本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与による 16週時点での臨床検査値の変動は、肝
機能検査項目が改善したことを除いて、いずれの項目においても、ベースライン値と著明な

差を認めなかった。 
 血清クレアチニン及び血清リンにおいては変動はみられなかったが、腎機能障害を鋭敏に

検出するため、血清クレアチニンに加えて設定した血中β2ミクログロブリン、また、尿細管

障害のマーカーとして設定した尿中β2ミクログロブリン及び尿中 NAG の 3 検査項目のうち、
尿中のβ2ミクログロブリン及び NAGの異常値が有害事象と評価された症例が 8例に認めら
れた。しかし、腎機能障害と捉える必要のない変動であったり、又は本剤以外の要因が存在

しており、本剤に起因する腎機能障害とは考えられなかった。 
 なお、海外において本剤の高用量（30～120mg）を長期投与した際に発現した腎機能障害
について解析した結果、本剤の腎への影響を評価するために適切な指標であると判断された

「血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dLの増加）」及び「血中リン減少
（2.0mg/dL未満）」という基準に該当する変動は、16週間の試験期間を通じて認められな
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かった。すなわち、ベースライン値からの血清クレアチニンの最大変動量は 0.21（0.67→
0.88）mg/dLの増加であり、血清リンの最低値は 2.1mg/dLであった（2.7.6.3.2.1参照）。 
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2.5.5.6.1. 腎機能障害 
 腎機能障害は、本剤の減量又は投与中止を必要とする可能性のある臨床上重要な事象であ

り、様々な動物種を対象とした非臨床試験において、その発現が確認されており、HIV感染
症又は B型慢性肝疾患を対象とした臨床試験においても経験された。 
 非臨床試験では、本剤をラットに 10mg/kg/日以上（26週間まで）及びサルに 5mg/kg/日以
上（52 週間まで）反復経口投与することにより、尿細管上皮の細胞及び核の大型化、変性、
単細胞壊死あるいは尿細管拡張を特徴とした障害の発現が認められている。 
 一方、海外で実施された臨床試験成績を基に腎機能検査項目の変動を解析した結果、本剤

の高用量（30～120mg）投与により徐々に血清クレアチニンが増加し、更に血清リンが低下
した。このため、本剤に起因する腎機能障害の鋭敏かつ特異的な指標は、血中クレアチニン

増加（血清クレアチニンがベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）及び血中リン減少
（血清リンが 1.5mg/dL未満）が連続した 2回の測定で確認されることと考えられ、実際、
本剤を 30mg以上の用量で 20週以上投与した患者にこれらの異常が認められた。これらの変
動は軽度～中等度の可逆的なものであり、本剤の減量又は投与中止により、回復又は軽快す

ることが確認されている。 
 本剤を HIV感染症患者を対象に高用量を投与した 2試験（GS-96-408及び GS-97-417試
験）注 1）及び B型慢性肝疾患を対象として本剤 10及び 30mgを投与した試験の安全性解析対
象を用いて、血中クレアチニン増加及び血中リン減少が 1度でも発現する頻度を Kaplan-
Meier法により推定し表 2.5.5-3に示した。なお、HIV感染症を対象とした試験においては、
上述した血中リン減少の基準が 2.0mg/dL未満（グレード 2）であったため、B型慢性肝疾患
を対象とした GS-98-437及び GS-98-438試験における血中リン減少の基準も 2.0mg/dL未満に
揃えた。 
 本剤に起因する腎機能障害の発現率は用量に依存したが、発現時期はいずれの用量におい

ても 20週以降であった（表 2.5.5-4）。また、過去に実施した HIV感染症を対象とした海外
臨床試験成績から、血清炭酸塩、尿糖及び尿蛋白が同時に変動することも確認されたが、こ

れらの指標は本剤に起因する腎機能障害が発現した症例のデータにおいて、用量依存的に発

現するものではなかったことから、特異的な指標となるものではないと考えられた。 
 海外で実施した 2つのプラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験、両試験と
もに投与期間は 96週間）において、試験 1年目に本剤 10mgが単独投与された 294例を用い
て腎機能障害の発現頻度を Kaplan-Meier法により推定した結果、本剤の臨床推奨用量である
10mgを 48週間投与することにより、1度でも血中クレアチニン増加（ベースライン値から

                                                        
注 1）GS-96-408試験： 
標準的な抗ウイルス療法に、無作為化、二重盲検、プラセボ対照比較により本剤 120mgを
24週間投与した後、非盲検下で本剤 120mgを 24週間投与する試験（計 48週間投与） 

   GS-97-417試験： 
プロテアーゼ阻害薬の未使用患者に対し、逆転写酵素阻害剤の 1つとネルフィナビル及び／
又はサキナビルの併用療法下において、無作為化、二重盲検比較により本剤 60及び 120mg
を 48週間投与する試験 
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0.5mg/dL 以上の増加）が発現する頻度は 1%、血中リン減少（2.0mg/dL 未満）が 3%であり、
高用量を投与した試験に比べて明らかに低いと推定された。また、これらの発現が連続した

2回の測定で確認されたことはなかった。 
 以上より、本用量では腎機能障害が発現する可能性は低いことが示唆された。 

 

表 2.5.5-3    血中クレアチニン増加及び血中リン減少の発現頻度 
（Kaplan-Meier法による推定） 

引用文献51）表 17-1を転載 
試験番号 投与量(mg) 症例数 血中クレアチニン増加 1 血中リン減少 2 

GS-96-408試験 120 403 投与 48週時で 42% 投与 48週時で 44% 
GS-97-417試験 120 104 投与 50週時で 42% 投与 50週時で 49% 
GS-97-417試験 60 108 投与 50週時で 34% 投与 50週時で 26% 
GS-98-437試験 30 173 投与 48週時で 21% 投与 48週時で 16% 
GS-98-437/GS-98-438試験(試験 1年目) 10 294 投与 48週時で 1% 投与 48週時で 3% 

1. 血清クレアチニンがベースライン値から 0.5mg/dL以上増加 
2. 血清リンが 2.0mg/dL未満に減少 
 

表 2.5.5-4    血中クレアチニン増加及び血中リン減少の発現時期 
（Kaplan-Meier法による推定） 

引用文献51）表 17-2を転載 
発現するまでの時間（週） 

血中クレアチニン増加 1 血中リン減少 2 試験番号 投与量(mg) 症例数 
Q1 中央値 Q3 Q1 中央値 Q3 

GS-96-408試験 120 403 25 32 39 27 31 36 
GS-97-417試験 120 104 20 28 29 28 28 29 
GS-97-417試験 60 108 27 28 32 28 28 28 
GS-98-437試験 30 173 28 36 41 28 28 32 

1. 血清クレアチニンがベースライン値から 0.5mg/dL以上増加 
2. 血清リンが 2.0mg/dL未満に減少 
 
 なお、2004年 4月に開催された欧州肝臓学会議（The European Association for the Study of 
the Liver：EASL）において、Hadziyannisら52）によって GS-98-438試験の 144週の成績が報
告され、3例に血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）が認めら
れたものの、1例は投与期間中に、2例は本剤の投与中止後に回復しており、本剤 3年投与
による良好な忍容性が認められている。 
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＜本剤 10mg＋ラミブジン 100mg併用投与時における腎機能障害発現の可能性＞ 
 本邦において実施した ADF30002試験では、本剤を初めて日本人に対しラミブジンと併用
して投与することから腎機能に対する影響が懸念され、        年  月  日に実施された医薬品副
作用被害救済・研究振興調査機構との初回治験相談においても、 
 
 
 
 
                                                                                                                         との助言を受けた。こ
れに対し、腎の医学専門家と相談し、腎機能障害を鋭敏に検出するため、血清クレアチニン

に加えて血中β2ミクログロブリン、また、尿細管障害のマーカーとして尿中β2ミクログロブ

リン及び尿中 NAGの 3検査項目を追加設定し、腎への影響を慎重に観察しながら本邦での
試験を開始した。 
 その結果、前述した定義に該当する血中クレアチニン増加及び血中リン減少は試験期間

（16週間）を通じて認められず、また、経時的な血清クレアチニンの増加傾向及び血清リ
ンの減少傾向はなかった。一方、尿細管障害の高感度マーカーとして設定した項目のうち、

担当医師により有害事象と判定された症例が後述の 8例に認められ、尿中β2ミクログロブリ

ン及び尿中 NAGにおいて、特に著明な変動が各 1例に認められた。 
 尿中β2ミクログロブリンが著明に変動した 1例（症例 No.：01*）では、ベースライン値
が 182µg/Lであったものが、投与 4週時に 13,730µg/Lの高値を示し、その後、治験薬の投与
を継続しながら自然軽快した（担当医師判定：治験薬との因果関係なし）。本症例は投与 4
週の来院 2日前から鼻咽頭炎（症例報告書記載：感冒）に罹患しており、解熱鎮痛剤
（NSAIDs：ボルタレン［投与期間：25mg/日、2日間］）及び総合感冒薬（ジキナゴールド
［1回］）を服用していた。本異常については、①鼻咽頭炎による炎症状態によりβ2ミクロ

グロブリンの産生が亢進し、血中のβ2ミクログロブリン濃度が上昇したためにオーバーフロ

ー現象が起こったと考えられ、尿中への排泄も多くなっていると考えられること、 
②NSAIDsの安全性プロファイルから腎に何らかの影響を及ぼしている可能性が考えられる
こと、及び③治験薬が腎に何らかの影響を及ぼしているのであれば、投与を継続しながら自

然軽快することと相反することから、治験薬の影響と判断するのは難しいと推察された。 
 また、尿中 NAGが著明に変動した 1例（症例 No.：02*）では、ベースライン値が
17.6U/Lと元々高値であったが、投与 2週時に 59.7U/Lの高値を示し、同時に尿中のβ2ミク

ログロブリンも高値を示した。本異常は肝機能検査項目（AST、ビリルビン、AFP）の変動
と連動していたが、他の腎機能検査項目（血清クレアチニン、血清リン及びβ2ミクログロブ

リン［血中］）の変動とは乖離していた。また、AST改善に合わせて本検査値も改善してい
ることから、原疾患の肝機能障害に伴う 2次的な変動と考えられた（担当医師判定：治験薬
との因果関係なし）。 
 なお、有害事象と判定された残り 6例の異常においても、腎機能障害と捉える必要のない
変動であったり、又は本剤以外の要因が存在していることから、本剤に起因する腎機能障害

とは考えられなかった。 

＊；新薬承認情報提供時におきかえた 
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 一方、海外においては、代償性又は非代償性 B型慢性肝疾患を対象とした 2試験（GS-00-
461及び NUC20904試験）、YMDD変異ウイルスが出現した肝移植施行例又は肝移植待機例
を対象とした 1試験（GS-98-435試験：中間報告－肝移植施行例のみ）が実施され、重篤例
を含む幅広い層の患者に対し、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 48週間併用投与した際の
安全性データが得られている。また、前述した GS-98-435試験の肝移植待機例を含めた追加
の安全性データ50）が公表されており、更に YMDD変異ウイルスが出現し HIVが重複感染し
ている B型慢性肝疾患を対象とした医師主導の 1試験（GS-00-460i試験）において、本剤
10mgとラミブジン 300mg（150mg×2）を 144週間（約 3年間）併用投与した 35例の安全性
データ53）が得られている。 
 GS-00-461 試験（20 例）では、1 例に血中リン減少が連続した 2 回の測定で確認されたが、
本症例は投与期間中にリン酸補給により正常化した。 
 NUC20904試験（代償性［A群］：94例、非代償性［B群］：40例）では、血中クレアチ
ニン増加が 5例、血中リン減少が 1例に発現したが、連続した 2回の測定で確認されること
はなかった。 
 一方、GS-98-435試験（肝移植施行例：196例、肝移植待機例：128例）の報告50）では、

血中クレアチニン増加が発現した症例は、肝移植施行例で 26例、肝移植待機例で 15例であ
った。血中クレアチニン増加が発現した肝移植施行例 26例では、腎機能に対して影響のあ
る背景（①免疫抑制剤［シクロスポリン又はタクロリムス］の併用：26例、②基礎疾患を
有する場合：11例、③腎機能障害［CLcr50mL/min未満］を有する場合：8例、④非代償性肝
硬変：4例、⑤合併症を有する場合：13例、及び⑥腎障害を発現させる薬剤［免疫抑制剤を
除く］の併用：2例）を有しており（重複例を含む）、これらの因子を有する患者に発現し
た血中クレアチニン増加と本剤との関連性を明確にすることは難しいと考えられる。また、

肝移植待機例において血中クレアチニン増加が発現した 15例においても、11例は肝移植施
行後に腎毒性を有する薬剤又は免疫抑制剤を併用し、その直後に血中クレアチニン増加が発

現していた。その他、3例は肝炎の劇症化に伴うものであり、残り 1例は本剤 10mgの投与
終了 3ヵ月後に発現したものであった。 
 また、医師主導の GS-00-460i試験成績の最新報告53）では、本剤 10mgとラミブジン 300mg
（150mg×2）を 144週間（約 3年間）併用投与した 35例中、血中クレアチニン増加が 2例
に一時的に認められたものの、投与を継続しながら回復し、血中リン減少は認められなかっ

た。 
 
 以上の結果から、本邦における B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgとラミブジン 100mgを併
用投与した際の腎機能に対する影響を考慮すると、その特異的な指標である血清クレアチニ

ン又は血清リンにおいて悪化傾向が見られないこと、新しく設定したβ2ミクログロブリン

（血中及び尿中）及び NAG（尿中）においても、本剤に起因したと考えられる異常は認め
られなかったことから、海外の安全性プロファイルと同様、腎機能障害が発現する可能性は

低いと考えられた。ただし、本邦において尿中β2ミクログロブリンの著明な増加が認められ

た 1例あるいは GS-98-435試験成績で認められた血中クレアチニン増加例のように、腎障害
を発現させる薬剤又はその可能性が考えられる薬剤との併用においては、腎への何らかの影
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響を及ぼす可能性は否定されなかった。また、現時点では、本邦において投与 16週間まで
の臨床成績の検討に留まっているため、今後集積する長期間投与の成績について慎重な検討

が必要と思われる。しかしながら、GS-98-435試験の肝移植待機例では、本剤とラミブジン
の併用を中止した症例はなく、肝移植施行例における中止例も 2%と少数であり、残りの症
例は減量又は投与間隔調整により本治療法を継続できた50）ことから、定期的な腎機能検査

を行うなど患者への注意を払い、腎機能の状態に応じて適切に投与間隔を調整することによ

りその安全性は確保できるものと考えられた。 
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2.5.5.7. 本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の本邦及び海外試験におけ
る安全性データの比較（疾患の重症度による比較） 

 本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の安全性プロファイルが、B型慢性肝疾
患の重症度により違いがあるのか否かについて、本邦で実施した ADF30002試験成績の中で
比較するとともに、本邦で発現した有害事象及び臨床検査値異常について、海外で実施した

2試験（GS-00-461及び NUC20904試験）の発現状況と比較した。また、GS-98-435試験につ
いては、公表されている最新情報50）を記載した。 
 なお、GS-00-461試験では代償性 B型慢性肝疾患を対象としたが、併用投与 20例中 B型
肝硬変例が 1例のみであったことから、慢性肝炎及び肝硬変の疾患名で分類せずに代償性疾
患としてまとめて示した。また、NUC20904試験では、疾患名のデータを入手していないこ
とから、代償性例（A群）及び非代償性例（B群）に分けて示した。 
 
有害事象の比較 
 本邦で実施した ADF30002試験における有害事象の発現状況を、海外の 2試験（GS-00-
461及び NUC20904試験）における発現状況と比較するために、「ADF30002試験において
発現した全ての有害事象」を表 2.5.5-6に示した。 
 なお、国内外の安全性を比較するにあたり、ADF30002試験において発現した 2種類の有
害事象が、NUC20904試験の総括報告書では 1つの事象としてまとめられている場合がある
ことから、NUC20904試験でまとめられた事象の詳細を確認し、表 2.5.5-5のように分類した
（例：NUC20904試験における悪心／嘔吐 NOS 2例 → 悪心 1例、嘔吐 NOS 1例に分類）。 
 

表 2.5.5-5    ADF30002試験において発現した有害事象名に対する 
NUC20904試験の基本語の記載及び分類方法 

ADF30002試験 NUC20904試験 

鼻咽頭炎 基本語（PT）：鼻咽頭炎・耳の感染症（Ear, Nose & Throat Infections）でまとめた事象のう
ち、「鼻咽頭炎」に該当する例数を記載。 

悪心 
嘔吐 NOS 

基本語（PT）：悪心・嘔吐 NOS（Nausea & Vomiting）でまとめた事象を、それぞれ悪
心、嘔吐 NOSに分類して記載。 

血中 CPK増加 基本語（PT）：酵素異常（Abnormal Enzyme）でまとめた事象のうち、「血中 CPK増加」
に該当する例数を記載。 

血中リン減少 
基本語（PT）：カルシウム代謝異常・リン代謝障害 NOS（Disorders of Calcium & Phosphate 
Metabolism）でまとめた事象のうち、「血中リン減少」に該当する例数を記載。 

胃不快感 
基本語（PT）：消化器不調・消化器痛 NOS（Gastrointestinal Discomfort & Pain）でまとめ
た事象のうち、「胃不快感」に該当する例数を記載。 

背部痛 基本語（PT）：筋骨格痛（Musculoskeletal Pain）でまとめた事象のうち、「背部痛」に該
当する例数を記載。 

腹部不快感 
腹痛 NOS 

基本語（PT）：腹部不快感・腹痛 NOS（Abdominal Discomfort & Pain）でまとめた事象
を、それぞれ腹部不快感、上腹部痛（腹痛 NOS）に分類して記載。 

 



2.5.5 安全性の概括評価 

2.5 ‐ p.79 

 ADF30002試験において発現した有害事象発現率は、慢性肝炎例が 79%（22/28例）、肝
硬変例が 75%（6/8例）であり、ほぼ同程度であったが、発現例数及び発現率がともに高い
と考えられる事象は、慢性肝炎例における鼻咽頭炎（慢性肝炎 11例［39%］、肝硬変 1例
［13%］）及び下痢 NOS（慢性肝炎 5例［18%］、肝硬変 0例）であった。一方、症例数が
少ないため、あまり意味を持たない比較と考えられるが、海外の各試験成績と比較して、本

邦において発現例数及び発現率ともに高い事象は鼻咽頭炎であった。本邦で高頻度に発現し

た鼻咽頭炎については、いずれの症例も投与を継続しながら回復し、担当医師により治験薬

との因果関係が否定されていることから、日本人においてのみ、本剤 10mgとラミブジン
100mg を併用投与した際の安全性プロファイルが著しく低下するものではないと考えられた。 
 一方、慢性肝炎例及び肝硬変例を問わず、本邦及び海外の試験において共通して認められ

た有害事象は、鼻咽頭炎（インフルエンザ様疾患）、下痢 NOS、頭痛、倦怠感（無力症）、
悪心、上腹部痛（腹痛 NOS）、血中リン減少、疼痛 NOS、筋痛、関節痛及び咽喉頭疼痛
（咽頭炎）であったが、これらは本剤 10mg単独投与試験又は同試験のプラセボ投与時にお
いても認められている事象であることから（2.7.4.2.1.1参照）、本剤 10mgとラミブジン
100mgを併用投与した際に発現する特殊な事象であるとは考えられなかった。逆に、
ADF30002試験において発現した有害事象の中で、GS-00-461及び NUC20904試験の ADV＋
LAM群において認められていない事象は、耳不快感 2例、血中ビリルビン増加、接触性皮
膚炎、血中 ALP 増加、悪寒、上気道の炎症、耳痛及び節足動物刺傷であったが、耳不快感、
悪寒、上気道の炎症及び耳痛は、GS-00-461試験のプラセボ群又は NUC20904試験のプラセ
ボ＋LAM群において認められているものであり、その他の事象は、原疾患の悪化に伴うも
の、既に海外で実施された他の試験で認められているもの又は起因物質が他にあるものであ

り、いずれの事象も担当医師により、治験薬との因果関係なしと判定された。 
 なお、ADF30002試験における肝硬変例及び NUC20904試験における非代償性例といった
重症患者のみに発現している事象は腹水のみであったが、本事象は重症患者における原疾患

に伴う事象であり、疾患の自然変動の 1つと考えられることから、本剤 10mgとラミブジン
100mgの併用投与における安全性プロファイルに影響するものではないと考えられた。 
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表 2.5.5-6    各試験において発現した有害事象（ADV＋LAM群、疾患名又は重症度別） 
5.3.5.1.4表 5.1.2.1、5.3.5.1.5表 15.1.2及び 15.2.2ならびに 5.3.5.2.1表 15-5のデータから作成 

地域 本邦 海外 
試験番号 ADF30002 GS-00-461 NUC20904 

疾患名又は疾患の重症度 慢性肝炎 肝硬変 代償性 代償性 非代償性 
症例数 28 8 20 44 40 

有害事象発現例数(%) 22(79) 6(75) 18(90) 36(82) 38(95) 
鼻咽頭炎（インフルエンザ様疾患 1） 11(39) 1(13) 3(15) 9(20) 5(13) 

下痢 NOS 5(18) 0(0) 2(10) 4(9) 9(23) 
頭痛 4(14) 1(13) 6(30) 10(23) 5(13) 

倦怠感（無力症 1） 3(11) 2(25) 10(50) 10(23) 7(18) 
NAG増加 3(11) 2(25) NA NA NA 

尿中β2ミクログロブリン増加 3(11) 1(13) NA NA NA 
悪心 1(4) 2(25) 4(20) 5(11) 4(10) 
便秘 2(7) 2(25) 0(0) 0(0) 4(10) 

AFP増加 2(7) 2(25) NA NA NA 
血中 CPK増加 1 2(7) 1(13) 0(0) 1(2) 0(0) 
咳嗽 2(7) 0(0) 0(0) 3(7) 4(10) 
発疹 NOS 2(7) 0(0) 0(0) 3(7) 3(8) 

 耳不快感（耳鳴 1） 2(7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
発熱 1(4) 1(13) 0(0) 4(9) 9(23) 

ヒアルロン酸増加 1(4) 1(13) NA NA NA 
上腹部痛（腹痛 NOS2） 1(4) 1(13) 6(30) 3(7) 4(10) 
血中ビリルビン増加 0(0) 1(13) 0(0) 0(0) 0(0) 
血中アミラーゼ増加 0(0) 1(13) 1(5) 0(0) 0(0) 
接触性皮膚炎 0(0) 1(13) 0(0) 0(0) 0(0) 
血中リン減少 2 0(0) 1(13) 1(5) 2(5) 4(10) 
腹部膨満（鼓腸） 0(0) 1(13) 2(10) 0(0) 6(15) 
腹水 0(0) 1(13) 0(0) 0(0) 3(8) 
便潜血 0(0) 1(13) 0(0) 0(0) 2(5) 

AST増加 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 2(5) 
ALT増加 1(4) 0(0) 1(5) 0(0) 3(8) 
γ-GTP増加 1(4) 0(0) 0(0) NA NA 
血中 ALP増加 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
尿中ブドウ糖陽性 1(4) 0(0) 0(0) NA NA 
胃炎 NOS 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 2(5) 
胃不快感 2 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

軟便（便異常 NOS） 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 
腹部不快感 2 1(4) 0(0) 0(0) 1(2) 3(8) 
嘔吐 NOS 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 3(8) 

悪寒（熱感及び冷感） 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
疼痛 NOS 1(4) 0(0) 4(20) 1(2) 3(8) 

滑液包炎（軟骨障害 NOS） 1(4) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0) 
関節痛 1(4) 0(0) 1(5) 0(0) 0(0) 
筋痛 1(4) 0(0) 1(5) 1(2) 1(3) 
背部痛 2 1(4) 0(0) 3(15) 5(11) 4(10) 
そう痒症 1(4) 0(0) 2(10) 0(0) 2(5) 
挫傷 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 

毛髪障害 NOS 1(4) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0) 
咽喉頭疼痛（咽頭炎） 1(4) 0(0) 1(5) 5(11) 3(8) 
上気道の炎症 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

耳痛（耳の障害 NOS） 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
節足動物刺傷 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

括弧内の事象名は、海外試験における分類。 
NA：未測定 
1. GS-00-461試験のみの分類 
2. 表 2.5.5-5参照 
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治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象の比較 
 本邦で実施した ADF30002試験における治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象
の発現状況を、海外の 2試験（GS-00-461及び NUC20904試験）における発現状況と比較し、
以下の条件で抽出した結果を、表 2.5.5-7に示した。 
 
＜抽出条件＞ 
 本邦で実施した ADF30002試験において発現した治験薬との因果関係が否定されなかっ
た有害事象を網羅する。 

 

表 2.5.5-7    各試験において発現した治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象 
（ADV＋LAM群、疾患名又は重症度別） 

5.3.5.1.4表 5.1.2.2、5.3.5.1.5表 15.1.23及び 15.2.23ならびに 5.3.5.2.1表 15-7 
のデータから作成 

地域 本邦 海外 
試験番号 ADF30002 GS-00-461 NUC20904 

疾患名又は重症度 慢性肝炎 肝硬変 代償性 代償性 非代償性 
症例数 28 8 20 44 40 

治験薬との因果関係が 
否定されなかった 
有害事象発現例数(%) 

3(11) 1(13) 10(50) 14(32) 14(35) 

ALP増加 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
悪心、嘔吐 NOS 0(0) 1(13) 2(10) 2(5) 1(3) 

NAG増加 1(4) 0(0) NA NA NA 
背部痛 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

NA：未測定 
 
 ADF30002試験において発現した治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象発現率
は、慢性肝炎例が 11%（3/28 例）、肝硬変例が 13%（1/8 例）であり、ほぼ同程度であった。 
 海外で実施した GS-00-461及び NUC20904試験と比べても、発現例数及び発現率がともに
高いと考えられる事象はなかったことから、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した
際に発現する特殊な事象であるとは考えられなかった。 
 
 なお、肝移植施行例及び待機例を対象とした GS-98-435試験50）において、治験薬との因果

関係が否定できず、高頻度（2%以上）に発現した有害事象を表 2.5.5-8に示したが、重症患
者に発現した事象はいずれも、本剤 10mg単独投与試験又は同試験のプラセボ投与時におい
て認められているか（2.7.4.2.1.1参照）あるいは病態の進展に伴うものであり、本剤 10mgと
ラミブジン 100mgを併用投与した際に発現する特殊な事象であるとは考えられなかった。
ただし、肝移植施行例においては、血中クレアチニン増加が本剤 10mg単独投与時
（2.7.4.2.1.1参照）よりも高率に発現する傾向が認められたが、ベースライン時又は血中ク
レアチニン変動前に腎機能に対して影響すると考えられる背景（①免疫抑制剤［シクロスポ

リン又はタクロリムス］の併用、②基礎疾患を有する場合、③腎機能障害［CLcr50mL/min
未満］を有する場合、④非代償性肝硬変、⑤合併症を有する場合及び⑥腎障害を発現させる

薬剤の併用）を有しており、これらの因子を有する患者に発現した血中クレアチニン増加と
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本剤との関連性を明確にすることは難しいと考えられた。また、肝移植待機例における血中

クレアチニン増加の発現は低頻度であることから、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投
与における安全性プロファイルに影響するものではないと考えられた。 
 

表 2.5.5-8    GS-98-435試験において高頻度（2%以上）に発現した治験薬との因果関係が 
否定されなかった有害事象（ADV＋LAM群、肝移植施行例又は待機例） 

引用文献50）表 3を転載 
疾患名又は重症度 肝移植施行 肝移植待機 
症例数 196 128 

治験薬との因果関係が否定されなかった 
有害事象発現例数(%) 

70(36) 28(22) 

無力症 15(8) 3(2) 
腹痛 NOS 8(4) 3(2) 
頭痛 8(4) 0(0) 
発熱 3(2) 0(0) 
下痢 NOS 6(3) 4(3) 
悪心 6(3) 2(2) 
嘔吐 NOS 6(3) 0(0) 
鼓腸 3(2) 1(1) 
肝不全 3(2) 0(0) 

ALT増加 7(4) 1(1) 
AST増加 5(3) 1(1) 
肝機能異常 4(2) 1(1) 
筋痛 5(3) 0(0) 
咳嗽 3(2) 1(1) 
咽頭炎 4(2) 0(0) 
副鼻腔炎 NOS 3(2) 0(0) 
そう痒症 7(4) 1(1) 
発疹 NOS 3(2) 1(1) 

血中クレアチニン増加 11(6) 2(2) 
腎不全 4(2) 2(2) 
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死亡、重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象の比較 
 本邦で実施した ADF30002試験における死亡、重篤な有害事象及び治験薬の投与中止を要
する有害事象の発現状況を、海外の 2試験（GS-00-461及び NUC20904試験）における発現
状況と比較し、表 2.5.5-9に示した。 
 

表 2.5.5-9    各試験における死亡、重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象の発現頻度 
（ADV＋LAM群、疾患名又は重症度別） 

5.3.5.1.4表 5.1.1.5及び 5.1.1.7、5.3.5.1.5表 15.1.24、15.1.25、15.2.24及び 15.2.25ならびに
5.3.5.2.1のデータから作成 

地域 本邦 海外 
試験番号 ADF30002 GS-00-461 NUC20904 

疾患名又は重症度 慢性肝炎 肝硬変 代償性 代償性 非代償性 
症例数 28 8 20 44 40 
死亡例数(%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 

重篤な有害事象発現例数(%) 0(0) 0(0) 0(0) 3(7) 7(18) 
治験薬の投与中止を 
要する有害事象発現例数(%) 

0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 

 
 ADF30002試験及び GS-00-461試験においては、いずれの事象も認められなかった。 
 一方、NUC20904試験においては、非代償例の 1例が肝不全により死亡したが、病態の進
展によるものであり、治験薬との因果関係なしと判定された。また、重篤な有害事象が代償

例 3例、非代償例 7例に発現したが、いずれの事象も治験薬との因果関係なしと判定された。 
 
 なお、肝移植施行例及び待機例を対象とした GS-98-435試験50）においては 42例（11%）
が死亡したが、いずれの症例も非代償性 B型慢性肝疾患を有する症例であった。本試験の中
止は A群が 17例（9%）であり、そのうちの 13例（7%）が本剤との因果関係のない死亡に
よる中止であり、残り 4例（2%）は有害事象の発現により投与を中止した。また、B群では
13例（10%）が本試験を中止し、7例（5%）が死亡による中止であった。これらのうち、1
例を除く 6例は本剤との因果関係が否定された。本剤との因果関係が否定されなかった 1例
の死因は、非代償性肝疾患の末期症状が進展した肝腎症候群と診断された。また、3例
（2%）が有害事象の発現により投与を中止した。本剤との因果関係が否定されなかった重
篤な有害事象は、A群において 49例（25%）に認められ、そのうち高頻度（2%以上）に発
現した事象は、発熱、腹水、蜂巣炎、感染 NOS、肝不全、消化管出血、悪心、嘔吐 NOS、
肝機能異常、脱水、高カリウム血症、肝性脳症、胸水、肺炎 NOS 及び腎不全であった。一方、

B群においては、高頻度（3%以上）に発現し、本剤との因果関係が否定されなかった重篤
な有害事象は、肝不全、腎不全、敗血症、肝性脳症及び無呼吸であった。 

 

 以上の結果、代償性例と比べ非代償性例では、重篤な有害事象が高率に発現する傾向が認

められたが、その事象の多くは原疾患である非代償性の症状であった。非代償性例では、本

疾患の進展により肝腎症候群などが発現し、その影響から腎機能が低下している可能性があ

り、また、GS-98-435試験の報告50）では、腎機能障害を有する患者又はその危険性がある患

者に対しては、注意深くモニタリングするよう考察していることから、本邦における非代償
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性例においても、肝病態の進展に伴って腎機能が低下している可能性を考慮し、注意深くモ

ニタリングすることが重要であると考えられた。 
 
臨床検査値異常の比較 
 本邦で実施した ADF30002試験における臨床検査値異常の発現状況を、海外の 2試験
（GS-00-461及び NUC20904試験）における発現状況と比較し、表 2.5.5-10に示した。 
 なお、ADF30002試験においては、有害事象と判定された臨床検査値異常の発現例数を、
GS-00-461試験においては、グレードが 0→3、又は 1→4に上昇した臨床検査値異常の発現
例数を、更に、NUC20904試験においては、最大グレード 3以上の臨床検査値を示した症例
数を示した。 
 

表 2.5.5-10    各試験における臨床検査値異常（ADV＋LAM群、疾患名又は重症度別） 
5.3.5.1.4表 5.2.1.4、5.3.5.1.5表 15.1.43及び 15.2.43ならびに 5.3.5.2.1表 15-5 

のデータから作成 
地域 本邦 海外 
試験番号 ADF30002 GS-00-461 NUC20904 
疾患名又は重症度 慢性肝炎 肝硬変 代償性 代償性 非代償性 
症例数 28 8 20 441) 40 

臨床検査値異常発現例数(%) 12(43) 4(50) 5(25) 12(28) 23(58) 
ヘモグロビン↓ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 
好中球数↓ 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 2(5) 
血小板数↓ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11(28) 

ALT↑ 1(4) 0(0) 0(0) 4(9) 5(13) 
AST↑ 1(4) 0(0) 0(0) 3(7) 4(10) 
ALP↑ 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
γ-GTP↑ 1(4) 0(0) 0(0) NA NA 
AFP↑ 2(7) 2(25) NA NA NA 

ヒアルロン酸↑ 1(4) 1(13) NA NA NA 
血中ビリルビン↑ 0(0) 1(13) 0(0) 0(0) 1(3) 
アルブミン↓ 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 7(18) 
血清アミラーゼ↑ 0(0) 1(13) 1(5) NA NA 
リパーゼ↑ 0(0) 0(0) 2(100)2) 2(5) 2(5) 

CPK↑ 2(7) 1(13) 0(0) 3(7) 1(3) 
血糖↑ 0(0) 0(0) 1(5) NA NA 
カリウム↑ 0(0) 0(0) 0(0) 3(7) 4(10) 
血清リン↓ 0(0) 1(13) 1(5) 0(0) 1(3) 

NAG↑ 3(11) 2(25) NA NA NA 
尿中β2ミクログロブリン↑ 3(11) 1(13) NA NA NA 

尿潜血 0(0) 0(0) 1(5) NA NA 
尿糖 1(4) 0(0) 1(5) NA NA 

NA：未測定 
ADF30002試験においては、有害事象と判定された臨床検査値異常を、GS-00-461試験においては、グレードが 0→3、又
は 1→4に上昇した臨床検査値異常の発現例数を、更に、NUC20904試験においては、最大グレード 3以上の臨床検査値
を示した症例数を表示 
1）NUC20904試験における臨床検査測定例数は 43例 
2）GS-00-461試験におけるリパーゼ測定例数は 2例 
 
 ADF30002試験において有害事象と判定された臨床検査値異常発現率は、慢性肝炎例が
43%（12/28例）、肝硬変例が 50%（4/8例）であり、ほぼ同程度であったが、GS-00-461試
験と比べ発現例数及び発現率がともに高いと考えられる事象は認められなかった。 
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 一方、NUC20904試験の非代償性例に高頻度に発現している異常検査項目は、血小板数及
びアルブミンであったが、本項目は重症患者における原疾患に伴う事象であり、疾患の自然

経過の 1つと考えられることから、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与における安全
性プロファイルに影響するものではないと考えられた。 
 
腎機能検査異常の比較 
 本邦で実施した ADF30002試験における腎機能検査異常の発現状況を、海外の 2試験
（GS-00-461及び NUC20904試験）における発現状況と比較し、表 2.5.5-11に示した。 
 血清クレアチニン及び血清リンにおける異常の集計は、1度でも血中クレアチニン増加
（ベースライン値から 0.5mg/dL以上増加）及び血中リン減少（1.5mg/dL未満）が確認され
た場合とした。 
 その他の検査項目は、ADF30002試験では有害事象と判定された異常発現例数を記載し、
GS-00-461試験では、グレード 3以上の尿潜血、尿糖発現例数を記載した。 
 

表 2.5.5-11    各試験における腎機能検査異常（ADV＋LAM群、疾患名又は重症度別） 
5.3.5.1.4表 5.2.1.4、5.3.5.1.5表 15.1.52及び 15.2.52ならびに 5.3.5.2.1表 15-5 

のデータから作成 
地域 本邦 海外 
試験番号 ADF30002 GS-00-461 NUC20904 
疾患名又は重症度 慢性肝炎 肝硬変 代償性 代償性 非代償性 
症例数 28 8 20 44 40 

腎機能検査異常発現例数(%) 7(25) 3(38) 3(15) 1(2) 3(8) 
血中クレアチニン増加 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 2(5) 
血中リン減少 0(0) 1(13) 1(5) 0(0) 1(3) 

NAG増加 3(11) 2(25) NA NA NA 
尿中β2ミクログロブリン増加 3(11) 1(13) NA NA NA 

尿潜血 0(0) 0(0) 1(5) NA NA 
尿糖 1(4) 0(0) 1(5) NA NA 

NA：未測定 
 
 ADF30002試験における腎機能検査異常発現率は、慢性肝炎例が 25%（7/28例）、肝硬変
例が 38%（3/8例）であり、ほぼ同程度であった。発現例数及び発現率がともに高いと考え
られる事象は認められず、また、血中クレアチニン増加は認められなかった。なお、肝硬変

の 1例に血中リン減少（最低値=2.1mg/mL）が認められたが一過性のものであり、投与継続
中に基準範囲内に回復した。更に、NAG増加及び尿中β2ミクログロブリン増加が認められ

ているが、これらの異常は、腎機能障害と捉える必要のない変動であったり、又は本剤以外

の要因が存在していることから、本剤に起因する腎機能障害とは考えられなかった。 
 一方、海外の 2試験（GS-00-461及び NUC20904試験）においては、血中クレアチニン増
加及び血中リン減少が少数例認められたが、2回連続した測定で確認されたものはなく、発
現例数及び発現率がともに高いと考えられる事象は認められなかった。 
 また、GS-98-435試験50）においては、血中クレアチニン増加が 2回連続した測定で確認さ
れた症例は、肝移植を施行した 196例中 26例、肝移植待機中の 128例中 15例であったが、
前述したとおりベースライン時又は血中クレアチニン変動前に、腎機能に対して影響すると
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考えられる種々の背景を有していたことから、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与に
よる影響ではないと考えられた。なお、本試験においては、ベースライン時に腎機能障害を

有する症例又は投与期間中に腎機能障害を引き起こす危険因子を有する症例が組み入れられ

ていたが、CLcrが 50mL/min未満の症例に対しては減量又は投与間隔調整を行った結果、腎
機能障害により本剤 10mgの投与を中止した症例は肝移植施行例では 2%にすぎず、肝移植
待機例では全例で投与が継続された。 
 
 以上の結果から、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与により、代償性及び肝移植を
必要としない非代償性例では腎機能障害が引き起こされる可能性は低いと考えられた。 
 また、腎機能が低下（CLcr50mL/min未満）した肝移植施行例及び待機例においては、投
与間隔を調整することにより、腎機能障害の発現を抑えながら本治療法の有益性を引き出す

ことができるものと考えられた。 
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2.5.5.8. その他の安全性成績 
＜バイタルサイン及び身体的所見＞ 
 本邦及び海外で実施した各試験の成績から、本剤 10mgを単独又はラミブジン 100mgと併
用投与した際に、バイタルサイン及び身体的所見に関する著明な変動は認められなかった

（2.7.4.5参照）。 
 
＜血清カルニチンの補給の要否＞ 
 海外で実施した過去の HIV感染症を対象とした試験において、本剤を高用量（60～
500mg）投与することにより、血清カルニチン量の用量依存的な減少が認められたが、本剤
10mgではこの作用は認められなかった。 
 したがって、本剤 10mgを投与するにあたり、L-カルニチンを定期的に補給したり、血清
中の遊離カルニチン濃度をモニタリングする必要はないことが示唆された（2.7.4.3.1 参照）。 
 
＜用量が異なる第Ⅰ相／第Ⅱ相試験の成績＞ 
GS-94-404試験（第Ⅰ相／第Ⅱ相試験：125、250、500mgの 3群によるプラセボ対照、 
    用量検討試験ならびに 60、120mgの長期投与試験） 
 本試験は、HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性肝疾患を対象として本剤又はプラセ
ボ投与に無作為化割付され、本剤の用量を 125→250→500mgの順で増量し各々4週間投与し
た後、12週間追跡調査（投与なし）する試験デザインとしていたが、HIV感染症を対象とし
た開発プログラムにおいて、本剤の高用量（250及び 500mg）の投与により消化管障害が発
現したため、125mgの用量のみ検討する試験デザインに変更した。 
 本試験の安全性解析対象は 20例（プラセボ群 5例、125mg群 15例）であり、125mg群に
おいて高頻度に発現した有害事象は、無力症及び咽頭炎各 6例、悪心 5例、インフルエンザ
様疾患、頭痛、食欲不振及び下痢 NOS各 4例であった。また、肝機能検査値異常として、
ALT増加 6例、AST増加 4例が認められた。死亡例又は重篤な有害事象が発現した症例はな
かったが、有害事象の発現により投与を中止（中止基準に規定）した症例は、125mg群 1例
において肝トランスアミナーゼ増加が認められたため試験を中止し、残り 19例が試験を完
了した。 
 なお、本試験の投与期間 4週間が終了した後に、期間をあけて実施した長期投与期間（24
週間）において、本剤 60又は 120mgを投与しているが、高頻度に発現した有害事象は、無
力症及び下痢 NOS各 6例ならびに咳嗽 5例であった。 
 
GS-96-412試験（第Ⅱ相試験：5、30及び 60mgの 3群によるプラセボ対照、 
   用量検討試験ならびに 30mgの長期／継続投与試験［途中 10mgの用量に変更］） 
 本試験（2.7.6.3.1.1及び 2.7.6.3.2.2参照）は、HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢性
肝疾患を対象として本剤 5、30、60mg又はプラセボを、また、HBe抗原陰性（pre-C変異
株）の代償性 B型慢性肝疾患を対象として本剤 30mg又はプラセボを各々12週間投与（24
週間追跡）する試験であった。また、その後、被験者の希望（GS-96-413試験から移行した
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被験者を含む）により、非盲検下で本剤 30mgを長期間投与できる試験デザインであった
（ただし、途中 10mgの用量に変更）。 
 本試験に組み入れられた症例は 63例（［HBe抗原陽性 53例］プラセボ群 14例、5mg群 9
例、30mg群 15例、60mg群 15例、［HBe抗原陰性 10例］プラセボ群 2例、30mg群 8例）
であり、HBe抗原陽性例（野生株）において高頻度に発現した有害事象は、ALT増加（プラ
セボ群 8例、5mg群 7例、30mg群 9例、60mg群 9例）及び AST増加（プラセボ群 8例、
5mg群 5例、30mg群 8例、60mg群 8例）であったが、プラセボ群と本剤の 3用量群との発
現は類似しており、60mgまでの用量では、12週間投与の忍容性は良好であった。また、プ
ラセボ群より本剤投与群において高頻度に発現した有害事象は食欲不振（プラセボ群 0例、
5mg群 2例、30mg群 1例、60mg群 3例）であったが、いずれも軽度又は中等度であった。 
 一方、HBe抗原陰性例（pre-C変異株）を対象として投与した際に高頻度（30mg群で 4例
以上）に発現した有害事象は、AST増加（プラセボ群 2例、30mg群 7例）、ALT増加（プ
ラセボ群 2例、30mg群 4例）及び血中 CPK増加（プラセボ群 1例、30mg群 6例）であった。
30mg群で発現した重度（グレード 3以上）の事象は、ALT増加 2例、血中アミラーゼ増加
1例、血中 CPK増加 1例及びリパーゼ増加 1例であったが、残りはすべて軽度又は中等度の
事象であった。 
 死亡例は認められなかったが、重篤な有害事象は HBe抗原陽性（野生株）の 3例（プラ
セボ群 1例：血中 CPK増加及び精神発作 1例、30mg群 2例：肝硬変 1例、精神障害 1例）
に発現した。いずれの事象も治験薬との因果関係なし又はおそらく関係なしと判定された。 
 本試験の長期／継続投与期間には、GS-96-412試験の用量検討期間から 36例及び GS-96-
413試験から 3例が移行し、計 39例に本剤 30mgを非盲検下で投与したが、28例において本
剤の用量を 30mgから 10mgに減量した。高頻度（15例以上）に発現した有害事象は、AST
増加 22例、血中リン減少 19例、ALT増加 17例、血中 CPK増加及び咽頭炎各 16例ならび
に腹痛 NOS 15例であった。血中クレアチニン増加が連続した 2回の測定で確認された症例
は 4例であったが、これらの変動は可逆的であり、いずれの症例も投与終了後又は治験期間
中に 10mgの投与へ減量した後、基準範囲内に回復した。これら 4例のうち 3例は、本剤
30mg の投与期間中に発現し、そのうちの 1 例は血中リン減少により本剤の投与を中止した。 
 一方、血中リン減少は、軽度が 7例、中等度が 9例及び重度が 3例に発現した。重度の 3
例のうち 2例は減量し、その 2例は各々4及び 8日以内に回復した。残りの 1例は 52週で投
与を中止した。 
 

GS-96-413試験（第Ⅱ相試験：30、60及び 120mgの 3群によるプラセボ対照、用量検討
試験） 

 本試験は、ALT正常で HBe抗原陽性（野生株）の HBVキャリアを対象として本剤又はプ
ラセボ投与に無作為化割付され、本剤の用量を 30→60→120mgの順で増量し各々12週間投
与し、24週間追跡調査（治験薬の投与なし）する試験デザインとしていたが、30mgの用量
において十分な抗ウイルス効果が認められたため、60 及び 120mg の用量の検討を中止した。 
 本試験の安全性解析対象は 15例（プラセボ群 3例、30mg群 12例）であり、プラセボ群
と比較して 30mg群において、最も高頻度に発現した有害事象は、ALT増加（プラセボ群 0
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例、30mg群 7例）であり、1例は重度（グレード 3）を示し、担当医師により治験薬との因
果関係ありと判定された。その他の有害事象の重症度は、重度の頭痛が発現した 30mg群の
1例を除き、いずれの事象も軽度又は中等度であった。一方、著明な臨床検査値異常は、血
中 CPK増加が発現した 4例中 2例（いずれも 30mg群）が重度（グレード 3以上）の異常で
あり、グレード 4の増加を示した 1例については、治験薬との因果関係があるとの判定によ
り投与が中止された。 
 
＜臨床薬理試験＞ 

2.7.4.5及び 2.7.4.7.3 
＜本邦＞ 
 本邦の健康成人男性 18例（10mg群 12例）を対象として、本剤 10mg又はプラセボを単回
及び 5日間反復投与した結果、重篤な有害事象は認められなかった。 
 本試験に組み入れられた 18例（プラセボ群 6例、10mg群 12例）中、プラセボ群 2例
（33.3%：下痢 NOS1例、カルニチン減少 1例）、及び 10mg群 2例（16.7%：血中 CPK増加
1例、鼻咽頭炎 1例）に有害事象が発現したが、いずれも軽度であり、無処置で回復した。
治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象及び治験薬の投与を中止した有害事象は、

プラセボ群 1例に認められたカルニチン減少 1件のみであり、本剤 10mgの単回及び 5日間
反復経口投与時の良好な安全性・忍容性が示された（ADF10001試験：2.7.6.2.1.1参照）。 
 
＜海外＞ 
 海外（欧米）の健康成人あるいは特殊な集団を対象に、非盲検下で、薬物動態の評価を主

目的とした臨床薬理試験［腎及び肝機能低下者での薬物動態の検討（GS-00-473及び GS-00-
474試験：2.7.6.2.3.1及び 2.7.6.2.3.2参照）、薬物相互作用の検討（GS-00-475試験：
2.7.6.2.4.1参照）、食事の影響の検討（GS-00-476試験：2.7.6.1.1.1参照）］が実施され、計
164例の健康成人（特殊な集団を含む）に本剤 10mgが投与された。 
 これらの試験において、重篤な有害事象は認められず、本剤の良好な忍容性が確認されて

いる。 
 
 上述した臨床薬理試験のほか、中国の健康成人を対象に本剤 5、10及び 30mgの単回投与
試験（GS-00-488試験：2.7.6.2.1.2参照）、米国の健康成人を対象に本剤 60mgのバイオアベ
イラビリティ比較試験（GS-99-457試験：2.7.6.1.2.1参照）及び本剤 10mgとフマル酸テノホ
ビル ジソプロキシル 300mgを併用投与した時の薬物相互作用試験（GS-01-940試験：
2.7.6.2.4.2参照）が実施されているが、重度又は重篤な有害事象の発現はなく、同様に本剤
の良好な忍容性が示された（2.7.4.5及び 2.7.4.7.3参照）。 
 
 一方、欧米の B型慢性肝疾患患者を対象に本剤 10mgを非盲検下で単回及び反復投与した
時の薬物動態の検討を主目的とした臨床薬理試験において、合計 48週間にわたる継続投与
時の安全性を評価した。その結果、重篤な有害事象が 1例（11件）に認められ、死亡（嚥下
性肺臓炎による呼吸停止）に至ったが、担当医師により治験薬との因果関係なしと判定され
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た。その他の症例に認められた有害事象は、すべて軽度から中等度であった（GS-00-472試
験：2.7.6.2.2.2参照）。 
 

2.5.5.9. 用法・用量と安全性の関連 
 海外で得られていた本剤の安全性の成績から、日本人患者において高用量を検討すること

は、腎機能障害が発現する可能性があり、倫理的に難しいと考えられたため、本邦において

実施した ADF30002試験では、本剤の臨床至適用量と考えられる 10mgとラミブジン 100mg
を併用して 16週間投与した。 
 その結果、海外で確認されていた本剤の高用量投与時に発現すると考えられる血清クレア

チニン及び血清リンの著明な異常は認められなかった。また、他の血中及び尿中の腎に関連

したいずれの検査項目（β2ミクログロブリン、NAG又は尿糖、尿蛋白など）においても、
本剤に起因すると考えられる異常は認められなかった。高頻度（5例以上）に発現した有害
事象は、鼻咽頭炎、頭痛、NAG増加、下痢 NOS及び倦怠感であったが、いずれも軽度又は
中等度であった。本剤との因果関係が否定されなかった有害事象は、悪心、背部痛、NAG
増加及び血中 ALP増加が各 1例に発現し、死亡又は重篤な有害事象の発現は認められなか
った。 
 
 以下に、海外で実施された臨床試験成績を基に、用法・用量の違いによる安全性の比較に

ついて示した。 
 
＜用量の違いによる安全性の比較＞ 
 海外で実施された臨床試験成績を基に腎機能検査項目の変動を解析した結果、本剤の高用

量（30～120mg）投与により徐々に血清クレアチニンが増加し、更に血清リンが低下した。
このため、本剤に起因する腎機能障害の鋭敏かつ特異的な指標は、血中クレアチニン増加

（ベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）及び血中リン減少（1.5mg/dL未満）が連続し
た 2回の測定で確認されることと考えられ、実際、本剤を 30mg以上の用量で 20週以上投与
した患者にこれらの異常が認められた。これらの変動は軽度～中等度の可逆的なものであり、

本剤の減量又は投与中止により、回復又は軽快することが確認されている。また、この腎機

能障害の発現頻度は用量依存的であったが、発現時期は用量に非依存的であった。 
 一方、本剤の臨床至適用量と考えられる 10mgを単独投与した際の安全性については、代
償性 B型慢性肝疾患患者を対象に 294例（GS-98-437試験 171例、GS-98-438試験 123例）、
本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の安全性については、代償性又は非代償性
（肝移植施行例／待機例を除く）の B型慢性肝疾患患者を対象に 104例（GS-00-461試験 20
例、NUC20904試験 84例）のデータが得られている。これら 400例近くの症例（投与期間
［中央値］=48週間）においては、血中クレアチニン増加及び血中リン減少を一時的に示す
症例が一部に認められたが、2回連続した測定で確認された症例は認められなかった。 
 なお、GS-98-437試験における本剤の用量は 10及び 30mgを用いたが、10mg群と比較し
て 30mg群で高頻度に発現した有害事象は、咽頭炎、食欲不振、血中クレアチニン増加及び
血中リン減少であった（2.5.5.3参照）。 
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＜用法の違いによる安全性の比較＞ 
 海外の 2試験（GS-00-461及び NUC20904試験［A群］）では、用法の異なる投与群を設
定して実施している。 
 GS-00-461試験では、ラミブジン 100mg（＋プラセボ）投与に比べ、本剤 10mgとラミブ
ジン 100mgを併用投与した際に高頻度（3例以上の差）に発現した有害事象は、無力症、悪
心及び細菌感染 NOSであったが、治験薬との因果関係が否定されない重篤な有害事象は認
められなかった。 
 NUC20904試験（A群）では、ラミブジン 100mg（＋プラセボ）投与に比べ、本剤 10mg
とラミブジン 100mg を併用投与した際に、消化管障害、耳鼻咽喉系障害、非特定機能障害、
神経系障害及び下気道系障害がより高頻度に発現する傾向にあった。しかし、他の試験では

このような傾向はみられておらず、また少数例の試験ではあるものの、両群間の全体の有害

事象発現率は類似しており、治験薬との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象は認め

られなかった（2.7.4.2.1.1及び 2.7.4.2.1.3参照）。 
 

2.5.5.10. 長期投与の安全性 
 海外で実施した GS-00-461、NUC20904及び GS-98-435試験は、投与期間がいずれも 48週
以上の長期投与であり、本剤 10mg単独又はラミブジン 100mg併用投与時の良好な忍容性が
確認されている。 
 また、本邦においては、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与した際の 16週までの
安全性を ADF30002試験で確認しているが、引き続き実施している長期投与試験
（ADF30003試験）においてデータを収集中である。また、海外臨床試験において、本剤
30mg以上の投与により腎機能障害が確認され始める投与 24週目まで（ADF30002試験開始
から 24週目まで）の臨床検査データを確認したが、血清クレアチニンあるいは血清リンな
どにおいて腎機能障害と考えられる変動は認められず、海外臨床試験と同様、本剤 10mgと
ラミブジン 100mgを併用投与することにより腎機能障害を惹起する可能性は低いと推察さ
れた。 
 

2.5.5.11. 部分集団を用いての安全性評価 
 プラセボ対照比較試験（GS-98-437 及び GS-98-438 試験）の 2 試験の併合データを用いて、
有害事象及び腎機能マーカーを含む全ての臨床検査値異常の発現率について、年齢、性別、

人種、ALTのベースライン値及び投与開始時の Knodell HAI総スコアで層別解析したが、本
剤 10mg投与時の薬物－内因性要因の相関について、臨床的に重要なものは認められなかっ
た（2.7.4.7.1参照）。 
 また、NUC20904試験（B群）及び GS-98-435試験（B群：肝移植待機例）において、非
代償性肝疾患患者に本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与したが、これら肝疾患が著し
く進展した症例においても、発現する有害事象は比較的軽症の代償性 B型肝疾患患者で確認
されている事象あるいは原疾患による非代償性の症状であり、安全性に特に問題はみられな

かった。ただし、肝移植待機例においては、肝の病態の進展とともに腎機能が低下している



2.5.5 安全性の概括評価 

2.5 ‐ p.92 

可能性があり、また、肝移植施行後には免疫抑制剤（シクロスポリン又はタクロリムス）あ

るいは腎障害を発現させる薬剤を併用することにより、血中クレアチニン増加が発現する可

能性があるため、注意深くモニタリングすることが重要であると考えられた。なお、これら

肝移植待機例のうち、CLcrが 50mL/min未満の症例に対しては減量又は投与間隔を調整する
ことにより、腎機能への影響を軽減させ、本剤 10mgの投与が継続可能であることが確認さ
れている。 
 

2.5.5.12. 薬物相互作用（GS-00-475、GS-01-940、GS-98-437及び GS-98-438試験） 
 GS-00-475及び GS-01-940試験において、本剤 10mgと併用される可能性の高い薬剤（ラ
ミブジン、イブプロフェン、アセトアミノフェン及びトリメトプリム／スルファメトキサゾ

ール）及び HIV治療薬であるフマル酸テノホビル ジソプロキシルとの薬物相互作用を検討
した結果、イブプロフェン（本邦の通常用量の 4倍以上）との併用投与により、アデホビル
の Cmax及び AUCが各々33及び 23%増加したが、そのほかの薬剤は、アデホビルの薬物動態
に影響を及ぼさず（2.7.2.2.2.4参照）、併用投与による有害事象の増加傾向も認められなか
った（GS-00-475及び GS-01-940試験： 2.7.4.7.3参照）。 
 また、GS-98-437及び GS-98-438試験において、本剤 10mgと通常用量のイブプロフェン
を併用投与した際に発現した有害事象は、プラセボとの併用群と類似していた。血清クレア

チニン及び血清リンの異常がわずかに認められ、併用投与によるものと考えられたが、高頻

度に発現するものではなかった。 
 なお、GS-98-437及び GS-98-438試験においては、腎障害を誘発する可能性のある薬剤、
腎排泄競合薬及び肝細胞障害を誘発する可能性のある薬剤を併用禁止薬と規定していたため、

これらの薬剤との併用時のデータは現時点では得られていない。更に、GS-98-435試験50）の

肝移植施行例においては、血中クレアチニン増加の発現率が GS-98-437及び GS-98-438試験
における本剤 10mg単独投与時（2.7.4.2.1.1参照）よりも高いものであったが、ベースライン
又は血中クレアチニン変動前に腎機能に対し影響すると考えられる背景の 1つとして、免疫
抑制剤（シクロスポリン又はタクロリムス）あるいは腎障害を発現させる薬剤が併用されて

いる場合があり、これらが血中クレアチニン増加の要因であるかもしれないと報告されてい

る。したがって、重症患者にこれらの薬剤を併用する際には、注意深い腎機能検査値のモニ

タリングの必要性が示唆された。なお、これら肝移植施行例のうち、CLcrが 50mL/min未満
の症例に対しては減量又は投与間隔を調整することにより、本剤 10mgを用いた治療の継続
が可能であった。 
 本邦で実施した ADF30002試験においては、本剤の日本人における安全性を厳密に評価す
るために、上述した薬剤の他、造影剤を併用禁止薬として規定した。しかし、腎機能への影

響を重視するあまり造影剤の使用を控えることは、逆に肝癌の発生などを見落とすことにな

りかねないため、全面的に禁止することはできない。したがって、本邦で実施中の長期投与

試験（ADF30003試験）では、造影剤の中でも急性腎障害の発現が少ないと報告される非イ
オン性低浸透圧造影剤54）又はMRI用の造影剤55）について、予防的措置として、これらの造

影剤を使用する前後に生理食塩水などの輸液を行うなど尿量を確保し、腎機能に注意して慎
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重に投与することを条件として使用を認めた。今後、本試験の成績からこれらが併用された

時の腎への影響を評価できるものと考えられる（2.7.4.7.3参照）。 
 以上の結果から、本治療法と併用する薬剤により腎機能へ影響を及ぼす可能性がある場合

は、注意深い腎機能検査値のモニタリングの必要性が示唆された。CLcrが 50mL/min未満の
肝移植施行例及び待機例に対して減量又は投与間隔を調整したところ、ほとんどの症例で本

治療法の継続が可能であり、この調整により本剤の過剰な暴露を軽減させ、本治療を継続さ

せることができるものと推察された。 
 

2.5.5.13. 中止の影響、乱用、過量投与 
 本剤の投与を中止することにより、血清 HBV-DNA量が増加し、ALTの著明な増加（再
燃）が認められた。通常、ALTの再燃は、投与終了後 12週以内に発現した。本剤の投与を
終了した後は、血清 HBV-DNA量及び ALTなど、B型慢性肝疾患の病態に対し、注意深い
モニタリングが必要であることが示唆された（2.7.4.7.7参照）。 
 過量投与については、本剤 500mgを 2週間又は 250mgを 12週間投与することにより、軽
度又は中等度の「消化管障害」を引き起こすことが報告されている56）。また、本剤 30mg以
上の高用量の投与により、20週を超えて長期投与した後に腎機能障害（血中クレアチニン
増加：ベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加、血中リン減少：2.0mg/dL未満）の発現が
高頻度に認められた。本事象の発現は 30mg以上の高用量において明らかに用量依存的であ
るが、その発現時期は用量に非依存的であった。したがって、過量投与時は必要に応じ標準

的な胃洗浄などの対症療法を行うとともに、有害事象の発現などに対しこれらの注意深いモ

ニタリングが必要であると考えられた（2.7.4.7.5参照）。 
 また、本剤に関し、現在まで乱用の報告はない（2.7.4.7.6参照）。 
 

2.5.5.14. 市販後の安全性成績 
5.3.6.1/ref, 5.3.6.2/ref, 5.3.6.3/ref 

 本剤は、米国、欧州、カナダ、オーストラリアなどにおいては Gilead Sciences社によって
開発が行われ、その他の地域（主にアジアを中心とした地域、南米、アフリカなど）におい

ては英国 GlaxoSmithKline社が、本剤の開発・販売権に関するライセンス契約を Gilead 
Sciences社より取得し開発を進めている。本剤は、2002年 9月 20日に米国において B型慢
性肝炎治療薬として承認された後、2003年 9月 20日現在までに 22ヵ国において承認されて
いる。臨床試験で本剤が投与された症例を含め、これまでに全世界で約       ,000人に投与さ
れたと推定される。 
 2002年 9月 20日から 2003年 9月 20日を調査期間として、2つの PSUR（5.3.6.1/ref、
5.3.6.2/ref参照）が Gilead Sciences社によって発行されている。なお、当該調査期間におい
て、臨床試験及び治験外提供で約  ,700例、市販において約     ,800例の計約     ,500例に本剤
が投与され、臨床試験（GSK製剤との関連性が否定できない重篤な有害事象）ならびに自
発報告より 61例の有害事象が集積された。 
 米国での承認以降、2003年 9月 20日までの期間に集積された安全性情報を分析した結果、
Gilead Sciences社にて「嘔吐」をコア安全性情報（CSI）の副作用の項に追記することが決定
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された。本件については、英国 GlaxoSmithKline社においても CSIへの反映の検討がなされ
ることとなっている。 
 なお、上記調査期間以降に、新たに 2003年 9月 21日から 2004年 3月 20日までを調査期
間とする PSUR（5.3.6.3/ref参照）が発行された。この最新の PSURの調査期間において、安
全性確保のための規制上の措置は講じられなかった。また、当該期間に収集された安全性情

報を分析した結果、CSIの変更も行われなかった。2003年 3月 21日から 2003年 9月 20日
の調査期間に Gilead Sciences社の CSIに追記された「嘔吐」については、2004年 7月現在、
英国 GlaxoSmithKline社の CSIには記載されていない。 
 
 このように、本剤が市販されて以降、本剤の安全性プロファイルを大きく変える情報は認

められていない。 
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2.5.5.15. 安全性の結論 
 本邦において実施した ADF30002試験では、B型慢性肝疾患患者に対し本剤 10mgとラミ
ブジン 100mgを併用投与した際の安全性を検討したが、本用法・用量で 16週間投与した際
の安全性は良好なものであった。また、より病態が進展した B型肝硬変患者において発現し
た有害事象は、B型慢性肝炎患者でみられたものと同様であり、特にこの患者層でも問題は
みられなかった。本試験では非代償性肝疾患の患者を除外したため、これらの重篤な患者層

での使用経験はないが、海外試験で非代償性肝疾患の患者における安全性が確認されている

ことから、日本人においても同様に問題は生じないと考えられた。腎機能への影響について

は、本剤に起因する腎機能障害の鋭敏かつ特異的な指標として確認されている血清クレアチ

ニン及び血清リンを測定したが、異常と考えられるものは見られなかった。更に、新しく設

定したβ2ミクログロブリン、NAGにおいては、一部の症例で異常が認められたが、腎機能
障害と捉える必要のない変動であったり、又は本剤以外の要因が存在していることから、本

剤に起因する腎機能障害とは考えられなかった。 
 
 なお、海外で実施した GS-98-437及び GS-98-438試験の併合データから、本剤 10mg単独
投与時に高頻度に発現し、因果関係が否定されなかった主な有害事象は、無力症、頭痛、腹

痛 NOS及び悪心であったが、その大部分は軽度又は中等度であり、これらの事象の発現率
はプラセボ群と同程度であった。更に、GS-00-461試験の成績から、本剤 10mgとラミブジ
ン 100mgの併用投与群（ADV＋LAM群：20例）において、ラミブジン 100mg単独投与
（LAM群：19例）より高頻度（3例以上の差）に発現した有害事象は、無力症（ADV＋
LAM群：10例、LAM群：6例）、悪心（ADV＋LAM群：4例、LAM群：1例）及び細菌感
染 NOS（ADV＋LAM群：3例、LAM群：0例）であった。本剤 10mg単独又はラミブジン
100mg併用投与による死亡例は、NUC20904試験の B群において 1例であり、GS-98-435試
験では 37例注 2）であったが、1例を除くいずれの症例も非代償性 B型慢性肝疾患を有する症
例であり、治験薬との因果関係はなしと判定されている。また、代償性例と比べると非代償

性例では重篤な有害事象が発現する可能性が高いと考えられるが、その事象の多くは非代償

性肝疾患自体の症状であった。 
 
 健康成人を対象として薬物相互作用を確認した臨床薬理試験（GS-00-475試験）及び代償
性 B型慢性肝疾患を対象とした臨床第Ⅲ相試験（GS-98-437及び GS-98-438試験）の安全性
の成績を精査した結果、臨床的に問題となる薬物相互作用は認められず、臨床上重要と考え

られる安全性と背景因子（体重、性別及び年齢など）の関連性についても明らかなものはな

かった。なお、肝の病態の進展とともに腎機能が低下している可能性がある肝移植施行例に

対し、免疫抑制剤（シクロスポリン又はタクロリムス）あるいは腎障害を発現させる可能性

の高い薬剤を併用する場合には、血中クレアチニン増加の発現率が高いことが報告されてい

る50）。したがって、非代償例では肝腎症候群などの影響から腎機能が低下している可能性

があり、注意深くモニタリングすることが重要であると考えられた。なお、これら肝移植施

                                                        
注 2）

200    年 12月 31日までの死亡例。公表された報告50）では 42例。 
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行例のうち、CLcrが 50mL/min未満の症例に対して減量又は投与間隔調整を行ったところ、
腎機能障害による本剤 10mgの投与中止例は極めて少なく、ほとんどの症例で本剤による治
療継続が可能であった。 
 以上の結果から、代償性及び肝移植を必要としない非代償性例では、本剤 10mgとラミブ
ジン 100mg の併用投与により腎機能障害が引き起こされる可能性は低いと考えられ、また、
肝移植施行例においても、投与間隔を調整することにより腎機能障害の発現を避けることが

でき、本治療法を継続することができるものと考えられた。 
 
 なお、各試験において併用禁止薬剤と規定した薬剤、すなわち、腎障害を誘発する可能性

のある薬剤、腎排泄競合薬及び肝細胞障害を誘発する可能性のある薬剤（本邦では追加して

規定した造影剤も含む）を併用した場合の安全性データは限られているため、使用時には注

意が必要であると考えられた。 
 
 また、本剤の投与を中止することにより、血清 HBV-DNA量が増加し、ALTの著明な増
加（再燃）が認められた。通常、ALTの再燃は、投与終了後 12週以内に発現した。本剤の
投与を終了した後は、血清 HBV-DNA量及び ALTなど、B型慢性肝疾患の病態に対し、注
意深いモニタリングが必要であることが示唆された。 
 
 以上のように、本邦での臨床試験における「本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用投
与」という用法・用量は、代償性／非代償性あるいは肝移植施行／待機の種々病態の B型慢
性肝疾患患者に対し良好な忍容性を示すことが確認され、一部のハイリスク患者及び腎機能

障害を発現させる可能性があることが知られている薬剤との併用時においては、慎重なモニ

タリングを行う、また、投与終了後の再燃に注意することによって、安全に使用することが

可能であると考えられた。 
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2.5.6. ベネフィットとリスクに関する結論 

2.5.6.1. 背景 
 2000年 11月に発売されたラミブジン（販売名：ゼフィックス®錠 100）は初めての B型肝
炎ウイルス（以下、HBV）に対する抗ウイルス化学療法剤であり、DNA合成を直接阻害す
ることで既存薬ではみられない画期的な有効性を発揮し、B型慢性肝炎の治療に大きな革新
をもたらした。しかしながら、その長期投与中にラミブジンに抵抗性を示す YMDD変異ウ
イルスの出現が明らかにされ、海外では投与後 1年で 14～32%、投与後 4年で 67%以上57)、

本邦では、投与 1年目に 19.7%、2年目では 32.2%、3年目では 43.8%、5年目では 62.5%の
患者で出現すると報告されており58）、ラミブジン治療の問題点となっている。 
 現在のところ、YMDD変異ウイルス出現例に対し本邦において推奨されている治療は、
ラミブジンを継続投与することとされている59）。これは、YMDD変異ウイルスの増殖能が
野生株ほど高くはなく、むしろラミブジンの投与を中止することにより、それまで増殖が抑

制されていた野生株が再増殖し、肝炎の急激な再燃（肝機能悪化）をきたす恐れがあるため

である。また、ラミブジン使用ガイドライン検討委員会が作成した「ラミブジン使用の手引

き」59）では、YMDD変異ウイルスにより肝機能が悪化した場合に、ラミブジンを継続投与
するとともにインターフェロン（以下、IFN）又は強力ネオミノファーゲンシー（以下、
SNMC）などを併用投与することを推奨しており、多くの場合、これらの既存療法の併用に
より再燃した肝炎をコントロールすることに成功している。また、このような患者の一部に

おいては、一過性の増悪の後に seroconversion（以下、SC）注 1）に至るあるいは肝機能が改

善する症例も報告されている60）。したがって、本変異ウイルスの出現が必ずしもコントロ

ール不能な肝炎の再燃につながるわけではなく、現在のラミブジン単独又は併用薬剤を用い

ての治療により、B型慢性肝炎の病態をコントロールできる症例も少なくない（図 2.5.6-1）。 
 本邦において現在問題となっているのは、「YMDD変異ウイルスが発現した後に肝炎が
再燃し、それが慢性化した又は重度の悪化をみた患者層」である。これらの患者層はラミブ

ジンを 5 年以上服薬した患者の約 1/3 を占め、ALT が 100～200IU/L を超える状態が持続し、
時に 500～1000IU/Lにまで達する急性増悪を認める症例も存在すると報告されている58）。こ

のような症例においては病態の急激な悪化により代償性から非代償性に進展する、又は元々

肝予備能が低下している肝硬変患者においては肝不全に至り死亡する症例も報告されてい 
る61）。 
 
 したがって、これらの患者層に対する治療法の確立が重要かつ急務であり、YMDD変異
ウイルスに効果を示す新しい治療薬が臨床の場において待望されている。 
 
 
 

                                                        
注 1）Seroconversion（SC）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性（e抗原過剰）から HBe抗原陰性・HBe
抗体陽性（e抗体過剰）に変わること。これは、e-seroconversion（以下、e-SC）と呼ばれて
いる。e-SCが起これば肝炎の活動は鎮静化するとされている。 
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本剤（又は IFN、SNMC）
が必要とされる症例 

 
引用文献58）から作成 

図 2.5.6-1    本邦におけるラミブジン投与 5年後における B型慢性肝疾患例 
 

2.5.6.2. 有効性 
 海外においては、HBe抗原陽性の代償性 B型肝疾患患者に対し、幅広い用量を用いて至適
用量を検討した結果、本剤 10mg、1日 1回（以下省略）を臨床至適用量として選択し、その
後、各種 HBV株（野生株［HBe抗原陽性例］、pre-C変異株［HBe抗原陰性例］、YMDD
変異株）及び代償性／非代償性の重症度を問わない幅広い層の B型慢性肝疾患に対して、本
剤 10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用投与による有効性を幅広く検討した。 
 本邦においては、B型慢性肝疾患の中でも、YMDD変異ウイルスが増殖し肝機能の異常が
認められる症例への対策が急がれることから、本邦における臨床試験では、対象患者をこれ

らの症例に限定することとし、用法・用量は「本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用投
与」とした際の有効性を検討した。初回治験相談において、本邦で実施する試験では日本人

の用量設定根拠を得るために、複数の用量（特に 10mgより低い用量として 5mg）を設定す
ることを勧められたが、海外成績を検討した結果、5mgの抗ウイルス効果は 30mg投与と比
し明らかに用量不足であり、ひいては病態の改善が得られない症例が発現することが危惧さ

れ、また逆に 30mgでは海外と同様の腎機能障害の発現が危惧された。本剤は薬物動態に線
形性を示し、人種差がないことが確認されていることから、日本人においても外国人と同様

の成績が得られると推定され、「10mg」の 1用量にて実施した。 
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2.5.6.2.1. 海外における本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用による有効性 
5.3.5.1.1, 5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5, 5.3.5.2.2/ref 

 代償性 B型慢性肝疾患を対象として、本剤 10mgを 48週間投与した際の肝組織の改善率
（主要評価項目）は、HBe抗原陽性例（野生株）では 53%、HBe抗原陰性例（pre-C変異
株）では 64%であり、プラセボ投与と比較して肝組織を有意に改善し、その改善効果は、年
齢、性別、人種、IFN-α前治療、ベースライン値（Knodell HAIの総スコア、血清 HBV-DNA
量及び ALT）に関係なく一定していた。また、投与 48週時における血清 HBV-DNA量を有
意に改善し、ALT正常化率及び HBe抗原 SC率（GS-98-437試験のみ）においては、本剤
10mg投与がプラセボ投与に比較して有意に高率であった（GS-98-437及び GS-98-438試験：
2.7.6.3.1.2及び 2.7.6.3.1.3参照）。更に、2004年 4月に開催された欧州肝臓学会議（The 
European Association for the Study of the Liver：EASL）において、Hadziyannisら62）によって

GS-98-438試験の長期投与時（投与 144週まで）の成績が報告されたが、本剤 10mgを 144
週間投与することにより、有意かつ継続した血清 HBV-DNA量の減少が認められ、血清

HBV-DNA陰性化率も上昇し、また、ALTの低下と正常化が維持されており、本剤 3年投
与による有効性の持続が認められている。 

 また、YMDD変異ウイルスを有する代償性 B型慢性肝疾患を対象として本剤 10mg単独又
はラミブジン 100mgとの併用により 16週間投与することにより、主要評価項目である血清
HBV-DNA量の DAVG16（中央値［log10 copies/mL］：投与 16週間の加重平均値とベースラ
イン値の差）は、ADV群が－2.46、ADV＋LAM群が－2.45であり、両群とも LAM群（＋
0.05）と比較して有意に減少し、更に、ALT正常化率においても LAM群と比較して有意に
高かった（GS-00-461試験：2.7.6.3.1.4参照）。また、プラセボ対照比較による NUC20904試
験（A群）においても、GS-00-461試験成績と同様、本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併
用投与が有益であることを確認した。更に、YMDD変異ウイルスを有する非代償性 B型慢
性肝疾患患者を対象として、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 52週間併用投与した際の血
清 HBV-DNA量は、投与開始時より有意に減少し、更に、ALTが有意に正常化した
（NUC20904試験［B群］：2.7.6.3.1.5参照）。 
 以上より、本剤は単独投与でも、あるいはラミブジン 100mgとの併用投与でも、ほぼ同等
の有効性を示すことが確認されたが、以下の理由により、長期的観点からはラミブジン

100mgとの併用投与が望ましいと考えられた。 
 
1. 本邦では YMDD変異ウイルスが発現してもラミブジン投与を継続し、その他の療法を
併用することが推奨されていること59） 
 

2. 本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用において相互作用は認められておらず、安全性は
問題ないと考えられること 
 

3. 海外における YMDD変異ウイルスを有する患者を対象とした臨床試験では、すべて本
剤 10mgとラミブジン 100mgが併用投与されており、病態の重症度にかかわらず、この
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用法・用量の有効性及び安全性が確認されていること 
 

4. 低頻度ではあるが、本剤に抵抗性を示す変異ウイルスの出現が確認されており、この変
異はラミブジンと交叉耐性を示さないことが確認されていること 
 

5. 本剤に抵抗性を示す変異ウイルスの出現は、本剤を単独投与した場合においてのみ報告
されており、ラミブジンとの併用投与では最長 3年間投与を継続しても変異ウイルスの
出現は報告されていないこと63） 
 

6. HIV感染症では多剤併用療法が奏効しており、HBV感染症においても本剤 10mgとラミ
ブジン 100mgの併用により、新たな耐性ウイルスの出現を防ぐことができると考えら
れること 

 

2.5.6.2.2. 用量－反応の関係 
 海外臨床試験成績より、本剤は 5～30mgの用量では抗ウイルス効果において用量依存性
を示し、30mg以上で最大の抗ウイルス効果を発揮すると考えられた。 
 GS-96-412試験（初期試験：2.7.6.3.1.1参照）は、HBe抗原陽性（野生株）の代償性 B型慢
性肝疾患を対象として、本剤を 12週間投与するプラセボ対照第Ⅱ相比較試験であり、本剤
5、30及び 60mgの 3用量を用いて臨床至適用量を探索した結果、主要評価項目である投与
12週時における血清 HBV-DNAの変化量（中央値［log10 copies/mL：Roche Amplicore PCR
法］）は、プラセボ群が－0.02、5mg群が－1.82、30mg群が－3.78、60mg群が－3.34と用量
に相関した血清 HBV-DNA量の減少が確認された（p<0.001：Kruskal-Wallis検定）ものの、
5mg群の抗ウイルス効果は他の用量群より弱かった。また、プラセボ群と同様、いずれの用
量群も良好な忍容性が認められた。 
 この試験結果から、本剤 30mg以上の用量では最大の抗ウイルス効果に達しており、5mg
は用量不足であることが確認され、有効性の観点からは、本剤の最大効果が得られる最小用

量は「30mg」と推測された。しかし、本剤は長期間の投与が必要とされるため、安全性の
観点からは、低用量の検討が重要であると考えられた。本試験における HBe抗原陽性例
（野生株）の成績から用量反応曲線モデルを作成し低用量の効果を推定した結果、本剤 10mg
の抗ウイルス効果は最大効果の 90%以上であり、良好な抗ウイルス効果が得られた 30mgに近いも
のであったため、長期投与の観点から、30mgよりも好ましい忍容性が期待される 10mgの投与がより
適している可能性が示唆された（2.7.3.4参照）。したがって、次相の試験では、「10mg」も加えた
長期投与による用量設定／検証的試験（GS-98-437試験）及び「10mg」の 1用量での検証的
試験（GS-98-438試験）を実施した。 
 しかし、GS-96-412試験の長期投与期間（2.7.6.3.2.2参照）に非盲検下で本剤 30mgを継続
投与した結果、投与期間が長い一部の症例において血中クレアチニン増加又は血中リン減少

が認められ、GS-98-437試験においても、本剤 30mgを 20週以上投与した後に軽度でかつ可
逆的な腎機能障害が発現したことから、これらの有効性及び安全性の結果を踏まえ、HBe抗
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原陽性（野生株）及び陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患に対する本剤の臨床至
適用量は「10mg」であると判断した。 
 なお、2.5.6.2.1に示したとおり、YMDD変異ウイルスを有する代償性／非代償性の B型慢
性肝疾患に対しても、本剤 10mg単独又はラミブジンとの併用投与により、野生株に対する
効果と同様の良好なウイルスマーカー及び肝機能マーカーの改善が認められた。 
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2.5.6.2.3. 本邦における本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用時の有効性 
5.3.5.2.1 

 当初、本邦での臨床試験において、日本人における用量設定の根拠を得るために複数の用

量群を設定することを検討したが、2.5.4.3.1及び 2.5.6.2で述べた理由により、複数の用量を
設定することを断念し、「10mg」の 1用量にて臨床試験を実施した。 
 YMDD変異ウイルスが発現し肝機能の異常が認められた B型慢性肝炎（B型肝硬変を含
む）を対象として、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 16週間併用投与した結果、血清 HBV-
DNA量の有意な減少及び ALTの正常化が認められた。また、主要評価項目である血清
HBV-DNA量の DAVG16（投与 16週間の加重平均値とベースライン値の差［log10 
copies/mL］）は、平均値－3.02±0.651（95%信頼区間＝－2.805～－3.231）で、その中央値
は－2.95（Q1～Q3＝－3.52～－2.52）であり、対象疾患、適格性基準、評価項目などを合わ
せた GS-00-461試験成績と同程度もしくはそれ以上の有効性を示した（ADF30002試験：
2.7.6.3.2.1参照）。 
 

2.5.6.2.4. 有効性のまとめ 
 海外においては、各種 HBV株（野生株［HBe抗原陽性例］、pre-C変異株［HBe抗原陰性
例］、YMDD変異株）及び代償性／非代償性の重症度を問わず、本剤 10mg単独又はラミブ
ジン 100mgとの併用投与により、ウイルスマーカー、肝機能マーカー及び肝組織像の改善
が認められた。 
 本邦においては、YMDD変異ウイルスが出現し肝炎が再燃した患者への対策が重要かつ
急がれるという現状を考慮し、YMDD変異ウイルスが出現し肝機能の異常が認められた B
型慢性肝炎（B型肝硬変を含む）を対象として、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 16週間
併用投与する臨床試験を実施した。本邦における用法・用量は、前述した根拠に基づき設定

したものであるが、得られた結果では、著しいウイルスマーカー及び肝機能マーカーの改善

が認められ、海外で実施した GS-00-461試験の有効性成績と同程度もしくはそれ以上の成績
を示した。また、本邦においては倫理的観点から、重篤な病態である「非代償性 B型慢性肝
疾患患者」を臨床試験の対象とすることは不適切と考えられたため、対象患者から除外した。

しかし、肝の予備能が極めて低下している「非代償性 B型慢性肝疾患患者」にとって、
HBV増殖に伴う肝機能の悪化は時に致命的となる。一方で、海外試験において非代償性 B
型慢性肝疾患患者における本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投与による有効性が確認さ
れていること、及び本邦での臨床試験以外の使用において、「YMDD変異ウイルスによる
非代償性 B型慢性肝疾患患者」に対し、本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用療法が奏効
したとの複数の報告64, 65）もあることから、日本人においても同様の抗ウイルス効果及び肝機

能改善効果が期待できるものと考えられた。 
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2.5.6.2.5. 本剤に抵抗性を示す変異ウイルスの出現 
 欧米において本剤が承認された時点では、本剤 10mgを 48週間単独投与しても本剤に抵抗
性を示す変異ウイルスは認められず、最長 136週の投与においても、その出現は認められて
いなかった。 
 しかし、本邦における ADF30002試験実施中に、海外における HBe抗原陰性（pre-C変異
株）の代償性 B型慢性肝疾患に対し、本剤 10mg単独で長期投与（96週間）した 238例中 4
例（1.7%）において、本剤に抵抗性を示す rtN236T変異株の出現が確認された66, 67）。しかし、

本変異ウイルスに対してはラミブジンが奏効することが確認されており、更には本剤 10mg
とラミブジン 100mgとの最長 3年間の併用投与（対象：HBVと HIVの重複感染患者）によ
り、両剤に対して同時に抵抗性を示す変異ウイルスの出現は確認されていない63）ことから、

両剤の併用投与は本剤に抵抗性を示す新たな変異ウイルスの出現を抑えるために有用である

と考えられた（2.7.3.5参照）。 
 また、2004年 4月に開催された欧州肝臓学会議（The European Association for the Study of 
the Liver：EASL）において、Hadziyannisら62）によって GS-98-438試験の 144週の成績が報
告され、本剤に抵抗性を示す変異は rtN236T及び rtA181Vであり、投与 48、96及び 144週
時の累積発現率は各々0、3.0及び 5.9%であることが確認されている。これらの変異ウイル
スに対してはラミブジンが奏効することが確認されており、更には本剤 10mgとラミブジン
100mgとの最長 3年間の併用投与（対象：HBe抗原陰性の代償性 B型慢性肝疾患患者）によ
り、これらの変異ウイルス及び両薬剤に対して抵抗性を示す変異ウイルスの出現は確認され

ていない68）。 
 これらのことからも、本邦で採用した「本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用」という
用法・用量は支持されるものと考えられた。 
 



2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

2.5 ‐ p.105 

2.5.6.3. 安全性 
 海外で有効性を検討したすべての試験において、安全性についても検討された。 
 本邦においては、海外において高用量（30mg以上）を長期間（20週以上）投与した際に
認められた腎機能障害の発現を含め、日本人における安全性を詳細に検討した。 
 

2.5.6.3.1. 海外における本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用による安全性 
5.3.5.1.2, 5.3.5.1.3, 5.3.5.1.4, 5.3.5.1.5, 5.3.5.2.3/ref 

 代償性 B型慢性肝疾患を対象として、本剤 10mg又はプラセボを 48週間投与（GS-98-437
及び GS-98-438試験：2.7.6.3.1.2及び 2.7.6.3.1.3参照）することにより発現した有害事象及び
臨床検査値異常の徴候、発現率及び重症度は、プラセボ投与により中等度（グレード 2）以
上の AST及び ALT増加が高頻度に発現した以外は、本剤 10mg投与及びプラセボ投与で類
似していた（2.7.4.2.1.1参照）。本剤 10mgの投与により高頻度に発現し、因果関係が否定で
きない有害事象は、無力症、頭痛、腹痛 NOS及び悪心であったが、その発現率はプラセボ
投与と同程度であり、これらの事象により本剤 10mgの投与が中止されることはなかった。
また、試験 2年間に少なくとも 1回本剤 10mgが投与された患者において高頻度に発現した
有害事象は、頭痛、咽頭炎、無力症、腹痛 NOS及びインフルエンザ様疾患であり、投与期
間が長期化したことによって有害事象及び臨床検査値異常の発現率が高くなることはなかっ

た。重篤な有害事象及び有害事象による投与中止の発現率は、本剤 10mg群とプラセボ群で
類似していた。なお、試験 2年間に少なくとも 1回本剤 10mgを投与した 492例のうち、有
害事象の発現により投与を中止した症例は 5例（1%）であった（2.7.4.2.1.3及び 2.7.4.2.1.4
参照）。また、本剤 30mgを 20週以上投与することにより、用量依存的に軽度～中等度でか
つ可逆的な腎機能障害が確認されたが、10mgの用量では、48週間投与しても血中クレアチ
ニン増加及び血中リン減少の有意な変動は認められず、2年間継続投与しても本剤に起因し
たと考えられる腎機能障害の発現はなかった（2.7.4.3参照）。腎機能に対する本剤の影響に
ついては次頁で詳述する（2.5.6.3.3参照）。 
 YMDD変異ウイルスを有する代償性／非代償性の B型慢性肝疾患を対象に本剤 10mg単独
又はラミブジン 100mgと併用投与（GS-00-461及び NUC20904試験：2.7.6.3.1.4及び
2.7.6.3.1.5参照）した際に発現した有害事象及び臨床検査値異常の徴候及び重症度は、野生
株又は pre-C変異株を有する B型慢性肝疾患を対象とした試験成績と同様であった。 
 また、YMDD変異ウイルスを有する肝移植施行例（GS-98-435試験［A群］、1A群：プ
ロトコール適格例、2A群：過去に本剤の投与を受けていた症例、3A群：腎機能、肝機能及
び血液検査が 1A群の基準を満たしていない又は HCV、HDVに重複感染した重篤例）に本
剤 10mgとラミブジン 100mgを 32.8週間（中央値）、最長 88週間投与（2.7.4.1.2参照）し
たが、有害事象の発現率及びその徴候は、病態の進展に伴って変化することはなく、良好な

忍容性を示し本剤の安全性は一定であった。高頻度に発現した有害事象は、無力症、頭痛、

腹痛 NOS及びそう痒症であり、野生株又は pre-C変異株を有する B型慢性肝疾患を対象と
した試験成績と同様であった。高頻度に発現した重度の臨床検査値異常は ALT及び AST増
加であり、いずれも投与を中止するものではなかった。連続した 2回の測定で血中クレアチ
ニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）が 1A群 15%、3A群 22%に認められ
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たが、いずれも腎機能障害が発現する多様な危険因子を有していた症例に発現したものであ

った。なお、腎に関連した有害事象により本剤の投与を中止した症例は 2%であった。 
 また、中間解析データ打ち切り日以降、200    年 12月 31日までに GS-98-435試験に組み
入れられた症例は 338例であり、そのうち計 37例（A群 17例［1A群 7例、3A群 10例］、
B群 20例［1B群 2例、3B群 18例］）が死亡し、3B群の 1例を除く全例が B型慢性肝疾患
又は他の合併症により病態が進展したことが死因と考えられ、本剤との因果関係なしと判定

された。残りの 1例は末期の B型肝硬変から肝腎症候群に至り、1ヵ月後、本剤の投与期間
中に死亡した。 
 

2.5.6.3.2. 本邦における本剤 10mgとラミブジン 100mgとの併用時の安全性 
5.3.5.2.1 

 YMDD変異ウイルスが出現し肝機能の異常が認められた B型慢性肝炎（B型肝硬変を含
む）を対象として、本剤 10mgとラミブジン 100mgを 16週間併用投与（ADF30002試験：
2.7.6.3.2.1参照）した際に発現した有害事象及び臨床検査値異常の徴候ならびに重症度は、
海外で実施した野生株、pre-C変異株又は YMDD変異株を有する B型慢性肝疾患を対象とし
た各試験成績と同様であった。本剤との因果関係が否定できない有害事象は、悪心、背部痛、

NAG増加、血中 ALP増加が各 1例に認められたが、投与が中止されることはなかった。ま
た、死亡、重篤な有害事象の発現は認められず、B型肝硬変患者における安全性にも特に問
題は認められなかった。 
 

2.5.6.3.3. 腎機能障害 
 腎機能障害は本剤の減量又は投与中止を必要とする可能性のある臨床上重要な事象であり、

非臨床試験及び臨床試験において経験された。 
 海外において実施した臨床試験成績を基に腎機能検査項目の変動を解析した結果、本剤の

高用量（30～120mg）投与により血清クレアチニンが増加し、更に血清リンが低下した。こ
のため、本剤に起因する腎機能障害の鋭敏かつ特異的な指標は、血中クレアチニン増加（ベ

ースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）及び血中リン減少（1.5mg/dL未満）が連続した 2
回の測定で確認されることと考えられ、実際、本剤を 30mg以上、20週以上投与した患者に
これらの異常が認められた。このように、本剤に起因する腎機能障害の発現率は用量に依存

していたが、発現時期はいずれの用量においても 20週以降であった（表 2.5.5-4参照）。 
 また、過去に実施した HIV感染症を対象とした海外臨床試験成績から、血清炭酸塩、尿
糖及び尿蛋白が同時に変動することも確認されたが、これらの指標は本剤に起因する腎機能

障害が発現した症例のデータにおいて、用量依存的に発現するものではなかったことから、

特異的な指標となるものではないと考えられた。 
 海外で実施した 2つのプラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験、両試験と
もに投与期間は 96週間）において、試験 1年目に本剤 10mgが単独投与された 294例を用い
て腎機能障害の発現頻度を Kaplan-Meier法により推定した結果、本剤の臨床至適用量である
10mgを 48週間投与することにより、1度でも血中クレアチニン増加（ベースライン値から
0.5mg/dL 以上の増加）が発現する頻度は 1%、血中リン減少（2.0mg/dL 未満）が 3%であり、



2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

2.5 ‐ p.107 

30mg以上の高用量を投与した試験に比べて明らかに低いと推定された。また、これらの発
現は連続した 2回の測定で確認されることはなかった。 
 なお、2004年 4月に開催された欧州肝臓学会議（The European Association for the Study of 
the Liver：EASL）において、Hadziyannisら62）によって GS-98-438試験の 144週の成績が報
告され、3例に血中クレアチニン増加（ベースライン値から 0.5mg/dL以上の増加）が認めら
れたものの、1例は投与期間中に、2例は本剤の投与中止後に回復しており、本剤 3年投与
による良好な忍容性が認められている。 
 以上より、海外において、本剤 10mgでは腎機能障害が発現する可能性は低いことが示唆
された（2.7.4.3及び 2.7.4.7.5参照）。 
 本邦において実施した ADF30002試験では、本剤を初めて日本人に対しラミブジンと併用
して投与することから腎機能への影響が懸念されたため、腎機能障害を鋭敏に検出する血清

クレアチニンに加えて血中β2ミクログロブリン、また、尿細管障害のマーカーとして尿中β2

ミクログロブリン及び尿中 NAG の 3 検査項目を追加設定し、腎への影響を慎重に観察した。
その結果、16週までにおいては、血清クレアチニン及び血清リンに経時的な変動傾向は認
められなかったが、一部の症例において、尿中のβ2ミクログロブリンあるいは NAGの異常
変動が認められた。しかし、いずれも腎機能障害と捉える必要のない変動であったり、又は

本剤以外の要因が存在しており、本剤に起因する腎機能障害とは考えられなかった。 
 更に、海外においては、YMDD変異ウイルスを有する代償性又は非代償性の B型慢性肝
疾患を対象とした 2試験（GS-00-461及び NUC20904試験）、YMDD変異ウイルスを有する
肝移植施行例及び待機例を対象とした試験（GS-98-435試験：中間報告－肝移植施行例の
み）が実施され、重篤例を含む幅広い層の患者に対し、本剤 10mgとラミブジン 100mgを
48週間併用投与した際の安全性データが得られている。GS-98-435試験の肝移植施行例にお
いては、腎機能へ影響が知られている免疫抑制剤が併用されており、これら肝移植施行例に

おいて腎機能障害の発現率が高い傾向が認められた以外に特に問題はみられなかった。 
 以上の結果から、本邦において B型慢性肝疾患患者に本剤 10mgとラミブジン 100mgを併
用投与した際の安全性プロファイルは海外と同様であり、腎機能障害が発現する可能性は低

いと考えられた。ただし、腎障害を発現させる薬剤又はその可能性が考えられる薬剤との併

用時には、注意深くモニタリングすることが重要であると考えられた。 
 

2.5.6.3.4. 重篤な B型慢性肝疾患患者に対し本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投
与した際の安全性 

 本邦において実施した ADF30002試験では B型肝硬変患者も対象に含めたが、有害事象発
現率は、慢性肝炎例が 79%（22/28例）、肝硬変例が 75%（6/8例）であり、治験薬との因果
関係が否定されなかった有害事象発現率は、慢性肝炎例が 11%（3/28例）、肝硬変例が 13%
（1/8例）であり、いずれの発現率も両病態でほぼ同程度であった。この本邦での安全性デ
ータを、海外において本剤 10mgとラミブジン 100mgとを併用投与した YMDD変異ウイル
スを有する代償性及び非代償性肝疾患患者を対象とした試験の成績と比較した結果、事象の

種類、程度、発現率は類似しており、病態の進展によって本剤の安全性が変わるものではな

いことが確認された（2.5.5.7参照）。 
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 また、肝移植施行例及び待機例を対象とした GS-98-435試験において、治験薬との因果関
係が否定できず、高頻度（2%以上）に発現した有害事象は、本剤 10mg単独投与試験又は同
試験のプラセボ群にも認められているか（2.7.4.2.1.1参照）又は原疾患の進展に伴う事象で
あり、これら重篤な肝疾患患者に本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与することにより
発現する特殊な事象であるとは考えられなかった。 
 

2.5.6.3.5. 安全性のまとめ 
 海外においては、本剤 30mg以上の用量を 20週以上投与することにより、用量依存的に軽
度～中等度でかつ可逆的な腎機能障害の発現が確認されているが、本剤 10mgの場合には単
独投与でもラミブジン 100mgとの併用投与でも、長期投与による安全性は特に問題ないこ
とが確認された。 
 本邦においては、日本人に初めて本剤 10mgを投与し、かつラミブジン 100mgと 16週間
併用投与したが、海外において高用量を投与した際に認められた腎機能障害が発現すること

もなく、他の有害事象及び臨床検査値異常においても特に問題は認められず、本用法・用量

にて日本人に投与した際の安全性に特に問題ないことが確認された。 
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2.5.6.4. 有用性及び危険性の考察 
有用性 
 前述したとおり、海外臨床試験においては、YMDD変異ウイルスを有する種々病態（慢
性肝炎／肝硬変、代償性／非代償性、肝移植前／後）の B型慢性肝疾患患者に対する「本剤
10mg単独又はラミブジン 100mgとの併用投与」の有効性として、ウイルスマーカー、肝機
能マーカー及び病態の重症度を示す Child-Pughスコア、アルブミン又はビリルビンなどの著
しい改善効果が示されており、また、安全性にも特に問題なく、この用法・用量における有

用性が確認された。 
 本邦においては、YMDD変異ウイルスによる B型慢性肝疾患の再燃への対策が重要かつ
急がれるため、YMDD変異ウイルスが出現し肝機能の異常が認められた B型慢性肝炎（B
型肝硬変を含む）に対し、本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与したが、強い抗ウイル
ス効果とそれに伴う肝機能マーカーの改善効果が認められ、この成績は海外で実施した GS-
00-461試験成績と同程度もしくはそれ以上の成績であった。 
 また、本剤 10mgとラミブジン 100mgとの 16週間までの併用投与では、本剤 30mg以上の
投与時に発現した腎機能障害を発現することなく、海外と同様に安全性に特に問題はみられ

ず、同様に本併用療法の有用性が確認された。 
 
危険性 
＜腎機能低下者に対する本剤投与時の危険性＞ 
 本剤は、アデホビルに代謝された後、腎糸球体ろ過及び尿細管分泌により尿中に排泄され

るため、薬物動態は腎機能に依存する。腎機能低下者における薬物動態を検討した結果、

CLcrが 50mL/min未満の腎機能低下者では、腎機能正常者に比べ、曝露量の増加及び腎排泄
量の減少が認められたことから、表 2.5.6-1に示すように、CLcr値に基づき投与間隔の調整を

行うことにより、腎機能正常者と同様のトラフ濃度を保ち、過剰な曝露を抑えることが必要

と考えられた。 
 

表 2.5.6-1    腎機能低下患者における投与間隔調整 
5.3.3.3.1の表 13-1を一部改変 

クレアチニンクリアランス(mL/min)  
≥50 20-49 10-19 

血液透析患者 

推奨用量 10mg 10mg 10mg 10mg 
推奨投与間隔 24時間（1日） 48時間（2日） 72時間（3日） 7日間（透析終了後に投与）

 
 上記の投与間隔調整では、腎機能正常者に比べ、Cmaxは血液透析を行っていない腎機能低

下者で約 1.6～2.6倍、血液透析を要する腎機能低下者で約 4.7倍高値を示し、半減期も延長
するが、投与間隔をあける本調整法により、アデホビルの AUC及びトラフ濃度を低下させ
て、反復投与における曝露量の増加を抑えられると考えられる。 
 本剤の最も懸念される腎機能障害は 30mg以上を 20週以上投与した後に認められている
（2.7.4.7.5参照）。また、予定される臨床至適用量の 6倍に相当する 60mgを 12週間投与し
た試験において良好な忍容性が確認されている（2.7.4.5参照）ことより、腎機能障害の発現
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には、Cmaxのような一時的な曝露量ではなく、長期にわたる曝露が関与していると推察され

るが、定期的に腎機能の検査を行い、各患者の安全性と病態を確認しながら治療を行うこと

が必要であると考えられた（2.5.3.2参照）。 
 
＜併用薬剤＞ 
 海外において、本剤 10mgとの薬物相互作用について検討した結果、通常用量を超えるイ
ブプロフェン（800mg、1日 3回：本邦の通常用量の 4倍以上）との併用により、本剤の
Cmax及び AUCが各々33及び 23%増加したが、有害事象の発現が増加する傾向は認められな
かった。その他に検討したラミブジン、アセトアミノフェン、トリメトプリム（TMP）／ス
ルファメトキサゾール（SMX）及びフマル酸テノホビル ジソプロキシル（TDF）について
は、併用により各々薬剤の薬物動態への影響はなく、有害事象の発現が増加する傾向もなか

った（2.7.2.2.2.4及び 2.7.4.7.3参照）。 
 一方、海外で実施したプラセボ対照比較試験（GS-98-437及び GS-98-438試験）において
は、①腎障害を誘発する可能性のある薬剤、②腎排泄競合薬及び③肝細胞障害を誘発する可

能性のある薬剤を併用禁止薬と規定したため、これらの薬剤と本剤 10mgとの併用時の危険
性は確認されていない。 
 また、本邦で実施した ADF30002試験においては、上述した薬剤に加え、造影剤を併用禁
止薬として規定したため、本剤 10mg及びラミブジン 100mgの併用下で、これらの薬剤を併
用した時の危険性は確認されていない。 
 
＜妊娠及び授乳時の使用＞ 
 200   年 1月 18日までに、海外で実施した試験において報告された妊娠例は 14例と少数例
であるため、妊娠及び授乳時に本剤を使用した際の安全性は確立していない。なお、妊娠を

継続した 2例においては、先天性の異常もなく出産しているが、残りの 12例については、
中絶、自然流産又は妊娠中である（2.7.4.7.4参照）。 
 また、本邦で実施した ADF30002試験においては、妊娠例は報告されなかった。 
 
＜過量投与＞ 
 海外において、本剤 30mg以上の高用量を 20週以上投与した後に腎機能障害が発現し、本
事象が用量依存的である一方、発現時期は用量に非依存的であることが確認されている。ま

た、本剤 500mgを 2週間又は 250mgを 12週間投与することにより、消化管障害の発現が確
認されている（2.7.4.7.5参照）。 
 
＜離脱症状及び反跳現象＞ 
 海外において本剤を単独投与した試験では、投与終了後又は投与中止後に血清 HBV-DNA
量がベースライン値又はプラセボ投与時にまで戻ることが確認されている。また、ALTが著
しく増加した症例が認められている（2.7.4.7.7参照）。 
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＜自動車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害＞ 
 本剤 10mg単独又はラミブジン 100mgと併用投与することにより、有意に傾眠などの有害
事象が発現することはなく、自動車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害を引

き起こすとは考えられなかった（2.7.4.7.8参照）。 
 
＜変異ウイルスの発現＞ 
 海外からの報告では、HBe抗原陰性（pre-C変異株）の代償性 B型慢性肝疾患に対し、本
剤 10mgを長期単独投与（96週間）した症例において、本剤に抵抗性を示す rtN236T変異ウ
イルスの発現が確認されている（発現率：1.7%）66, 67）。また、2004年 4月に開催された欧
州肝臓学会議（The European Association for the Study of the Liver：EASL）において、
Hadziyannisら62）によって更に 144週の成績が報告され、本剤に抵抗性を示す変異は rtN236T
及び rtA181Vであり、投与 48、96及び 144週時の累積発現率は各々0、3.0及び 5.9%である
ことが確認されている。 
 なお、本変異ウイルスに対してはラミブジンが奏効することが確認されており、更には本

剤 10mgとラミブジン 100mgとの最長 3年間の併用投与（35例）により、両薬剤に対して同
時に抵抗性を示す変異ウイルスの出現は、現時点では確認されていない63）ことから、両剤

の併用投与は本剤が奏効しない新たな変異ウイルスの出現を抑えるために有用であると考え

られた（2.7.3.5参照）。 
 
有用性－危険性の考察 
 海外臨床試験において認められた安全性に関する問題は、本剤 30mg以上の高用量を 20週
以上投与した時に発現する腎機能障害である。現在までの臨床試験において、申請する用

法・用量においては、国内外において腎における問題点は見られていないが、市販後におい

ては腎機能へ影響のある薬剤との併用など、臨床試験データからは予期できない事態も考え

られる。そのため、本剤使用中は腎機能障害について慎重にモニタリング（血清クレアチニ

ン又は血清リンの測定など）を行うことが重要であり、もし腎機能の低下が認められた場合

には、本剤の減量あるいは中止が必要になると考えられる。ただし、GS-98-435試験の公表
された追加データでは、肝移植施行例（A群：196例）及び待機例（B群：128例）に対し
本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用投与されているにもかかわらず、CLcr<50mL/minの症
例に対して投与間隔を調整した結果、腎機能障害により本剤 10mgの投与を中止した症例は
A群では 2%にすぎず、B群では全例が投与を継続したことが報告されている69）。したがっ

て、腎機能が低下し CLcr<50mL/min未満の患者であっても、投与間隔を調整することにより
腎機能障害の発現を抑えながら、本治療法の有益性を引き出すことができるものと推察され

た。 
 また、海外において低頻度ではあるが本剤に抵抗性を示す rtN236T変異ウイルスの出現が
明らかとなった。現時点では rtN236T変異ウイルスに対しラミブジンが奏効することが確認
されている66）。本邦においては「本剤 10mgとラミブジン 100mgを併用する」という用法・
用量を選択しているため、現況ではこの rtN236T変異ウイルス自体は問題にならないと考え
られ、新たな変異ウイルスの発現を抑制する治療法として支持されるものといえる。しかし、
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両剤に同時に抵抗性を示す更なる変異ウイルスの出現も完全に否定することはできないため、

ウイルス量のモニタリングも必要と考えられる。 
 併用薬剤については、各試験の選択／除外基準の縛りから、併用時の危険性を確認できて

いない薬剤も多い。本剤 10mg及びラミブジン 100mgの併用下において、尿細管分泌におい
て競合する薬剤との併用に関する情報は得られていない。また、B型慢性肝疾患の病態管理
のために、CT又はMRIなどの画像検査が行われ各種造影剤が使用されているが、造影剤は
非乏尿性急性腎不全などの用量依存的な腎障害を引き起こす可能性がある一方、安全性を重

視するあまり、その使用を控えることは、逆に肝癌などへの病態の進展を見落とす可能性が

ある。したがって、造影剤の中でも急性腎障害の発現が少ないと報告される非イオン性低浸

透圧造影剤70）やMRI用の造影剤71）を使用する、又は予防的措置として、造影剤使用前後に

生理食塩水などの輸液を行い、尿量を確保するなど腎機能に注意して慎重に投与することが

望ましいと考えられる。いずれにしろ、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用下で、上述し
た薬剤を併用する場合には、肝機能又は腎機能検査により適宜観察することが望ましいと考

えられた。 
 また、海外においては、本剤の投与終了又は中止により、血清 HBV-DNA量及び ALTが
増加した症例が確認されており、本邦においても、本剤 10mgとラミブジン 100mgの併用投
与を終了した場合には、同様の現象が起こるものと考えられる。現時点で本治療を終了させ

るタイミングについてのコンセンサスは得られていないが、本邦で実施した ADF30002試験
においては、ゼフィックス®錠 100（一般名：ラミブジン）の添付文書に基づき、以下のと
おり投与終了の目安を規定した。 
 
【投与終了の目安】 
 治療期間中に良好な状態が持続し、かつ以下の項目のいずれかに該当した場合 
1. 投与開始時に HBe抗原が陽性の患者：HBe抗体へのセロコンバージョンが持続した場
合 

2. 投与開始時に HBe抗原が陰性の患者：ALT（GPT）の正常化を伴う HBV-DNAの 
持続陰性化が 24週間以上持続した場合 

 
 今後、データの蓄積によって本目安の妥当性が見直されるものと考えられるが、ラミブジ

ンの経験では、「投与終了の目安」に到達したとしても、投与終了後に肝機能が再度悪化す

る症例も経験されているため、本治療を終了する場合には、その後の観察を注意深く続ける

ことが望ましいと考えられた。 
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