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2.7.4.4 バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目 

本邦で実施された薬物動態試験でバイタルサインが測定されており、その結果を示す。外国長期

投与試験では、身長に対する影響が検討されており、その結果を示す。 

 

1）国内薬物動態臨床試験 

〔資料 5.3.3.2.1〕 

薬物動態試験における血圧、脈拍数及び体温の推移を表 2.7.4.4-1 に示す。収縮期血圧、拡張期

血圧、脈拍数及び体温のすべての測定項目において、本剤投与前と比較し投与 24時間後に変化は

認められなかった。 

 

表 2.7.4.4-1 血圧、脈拍数及び体温 

項目 例数 事前検診時 投与前 治験薬投与 
4時間後 

治験薬投与 
24時間後 

収縮期血圧(mmHg) 5 94.0±4.5 101.2±8.2 102.2±4.8 109.2±5.7 
拡張期血圧(mmHg) 5 52.8±4.7 59.2±5.9 50.4±3.9 54.8±3.6 
脈拍数(回/分) 5 88.2±1.9 85.8±4.2 85.2±4.1 78.2±4.4 
体温(℃) 5 36.72±0.23 36.82±0.07 36.78±0.12 36.70±0.22 

平均値±標準誤差 

 

2) 外国長期投与試験（試験 1195：参考資料） 

〔参考資料 5.3.5.2.2f〕 

吸入ステロイド薬の全身性の副作用として小児の成長抑制が考えられる。海外で実施された長

期投与試験において、身長への影響が検討されており、その成績を示す。 

 

(1) 12ヵ月間の評価 

 ベースラインの平均身長は、キュバール群と CFC-BDP群で同程度であった。キュバール群及び

CFC-BDP群ともに、身長は 12ヵ月の投与期間中に増加した。CFC-BDP群は、キュバール群に比

べ、6ヵ月後(p=0.011)及び 12ヵ月後(p=0.028)で身長が有意に増加した。しかし、最終評価時では

両群間に有意差は認められなかった（図 2.7.4.4-1、表 2.7.4.4-2）。 

 投与量別の検討では、キュバール群の 300 µg/日投与、CFC-BDP群の 600及び 800 µg/日投与の

症例数が少なかったが、両群ともに負の用量反応傾向が認められ、この傾向は 12ヵ月後で最も顕

著であった（表 2.7.4.4-3）。 
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図 2.7.4.4-1 平均身長の推移（12ヵ月間の評価） 
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表 2.7.4.4-2 平均身長の補正平均変化量－12ヵ月間の評価－ 
キュバールと

CFC-BDPの差の
95%信頼区間 

薬剤 
 

時期 
キュバール CFC-BDP 

下限値 上限値 
p値#1 

補正平均値 132.41 131.28 
標準誤差 0.796 1.322 

ベースライン 
の平均値 
（cm） 例数 212 75 

-1.907 4.169 0.464 

補正平均値 0.39 0.45 
標準誤差 0.058 0.097 1ヵ月後 
例数 211 73 

-0.278 0.165 0.616 

補正平均値 0.78 0.83 
標準誤差 0.062 0.104 2ヵ月後 
例数 195 70 

-0.288 0.188 0.681 

補正平均値 1.62 1.77 
標準誤差 0.076 0.125 4ヵ月後 
例数 200 71 

-0.431 0.145 0.328 

補正平均値 2.49 2.98 
標準誤差 0.097 0.167 6ヵ月後 
例数 188 67 

-0.872 -0.113 0.011 

補正平均値 3.75 4.06 
標準誤差 0.112 0.192 9ヵ月後 
例数 181 65 

-0.748 0.130 0.167 

補正平均値 5.14 5.70 
標準誤差 0.130 0.215 12ヵ月後 
例数 178 67 

-1.051 -0.060 0.028 

補正平均値 5.00 5.41 
標準誤差 0.143 0.238 

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
変
化
量 

最終評価時 
例数 211 74 

-0.952 0.142 0.146 

#1：治療薬、国及び治療薬×国交互作用についての ANOVAに基づき解析。 

 
表 2.7.4.4-3 投与量群別平均身長の補正平均変化量－12ヵ月間の評価－ 

キュバール CFC-BDP 
時期 統計量#1 

100 µg 200 µg 300 µg 400 µg 200 µg 400 µg 600 µg 800 µg
補正平均値 131.31 132.80 139.63 134.17 130.31 133.03 136.32 127.43
標準誤差 1.125 1.182 3.897 2.405 1.863 2.047 4.929 4.499

ベースライン 
の平均値 
（cm） 例数 96 87 8 21 35 29 5 6 

補正平均値 0.42 0.31 0.48 0.43 0.65 0.30 0.45 0.43 
標準誤差 0.082 0.087 0.285 0.176 0.138 0.150 0.404 0.3301ヵ月後 
例数 96 86 8 21 34 29 4 6 
補正平均値 0.95 0.66 0.55 0.63 0.93 0.74 1.26 0.50 
標準誤差 0.087 0.093 0.291 0.184 0.141 0.165 0.368 0.3362ヵ月後 
例数 89 78 8 20 34 25 5 6 
補正平均値 1.83 1.51 1.43 1.21 1.81 1.81 1.94 1.50 
標準誤差 0.104 0.114 0.356 0.225 0.176 0.194 0.451 0.4124ヵ月後 
例数 94 78 8 20 33 27 5 6 
補正平均値 2.75 2.43 1.90 1.91 3.11 2.91 2.52 2.80 
標準誤差 0.137 0.144 0.479 0.299 0.228 0.249 0.567 0.5676ヵ月後 
例数 86 77 7 18 31 26 5 5 
補正平均値 4.24 3.70 2.97 2.91 4.43 4.00 3.96 3.36 
標準誤差 0.160 0.163 0.541 0.347 0.262 0.286 0.641 0.6419ヵ月後 
例数 80 77 7 17 30 25 5 5 
補正平均値 5.67 4.87 4.79 4.45 6.13 5.58 5.82 5.05 
標準誤差 0.182 0.194 0.676 0.414 0.293 0.338 0.740 0.67612ヵ月後 
例数 83 73 6 16 32 24 5 6 
補正平均値 5.53 4.67 5.61 4.21 5.90 5.19 5.82 5.05 
標準誤差 0.201 0.213 0.697 0.430 0.338 0.366 0.881 0.805

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
変
化
量 

最終評価時 
例数 96 86 8 21 34 29 5 6 

#1：標準誤差の算出は、初回用量についての ANOVAに基づき解析。 
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(2) 低用量（キュバール 100及び 200µg/日）での検討 

 CFC-BDPの小児への最も一般的な投与量である 200及び 400 µg/日を合わせた投与量群と本剤

の申請用量にあたるキュバール 100及び 200 µg/日を合わせた投与量群について検討が行われた。 

ベースライン時の身長の平均値は、キュバール群が131.79 cm、CFC-BDP群が131.33 cmであり、

同程度であった。両群において、12 ヵ月間でともに身長が増加した。6 ヵ月後では両群間に有意

差が認められたが(p=0.049)、12ヵ月後(p=0.150)及び最終評価時(p=0.501)では有意差が認められな

かった（表 2.7.4.4-4）。 

 

表 2.7.4.4-4 平均身長の補正平均変化量－12ヵ月間の評価－（低用量群） 
キュバールと

CFC-BDPの差の
95%信頼区間 

薬剤 
 

時期 
キュバール CFC-BDP 

下限値 上限値 
p値#1

補正平均値 131.79 131.33 
標準誤差 0.914 1.535 

ベースライン 
の平均値 
（cm） 例数 183 64 

-3.057 3.981 0.796

補正平均値 0.39 0.42 
標準誤差 0.068 0.115 1ヵ月後 
例数 182 63 

-0.293 0.234 0.824

補正平均値 0.82 0.83 
標準誤差 0.075 0.128 2ヵ月後 
例数 167 59 

-0.298 0.288 0.972

補正平均値 1.70 1.75 
標準誤差 0.088 0.149 4ヵ月後 
例数 172 60 

-0.400 0.283 0.736

補正平均値 2.60 3.04 
標準誤差 0.106 0.193 6ヵ月後 
例数 163 57 

-0.871 -0.003 0.049

補正平均値 3.90 4.11 
標準誤差 0.128 0.232 9ヵ月後 
例数 157 55 

-0.735 0.309 0.421

補正平均値 5.23 5.66 
標準誤差 0.146 0.260 12ヵ月後 
例数 156 56 

-1.020 0.158 0.150

補正平均値 5.06 5.27 
標準誤差 0.159 0.267 

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
変
化
量 

最終評価時 
例数 182 63 

-0.822 0.403 0.501

#1：治療薬、国及び治療薬×国交互作用についての ANOVAに基づき解析。 
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2.7.4.5 特別な患者集団及び状況下における安全性 

2.7.4.5.1 内因性要因 

〔資料 5.3.5.2.1〕 

本剤の安全性に及ぼす内因性要因の影響を検討するため、国内一般臨床試験の人口統計学的特

性別の副作用について検討した。なお、本試験では、重篤な合併症は実施計画書で除外基準とし

たため、該当症例がなく、その影響についての検討は行わなかった。 

 

1) 日本人小児での人口統計学的特性別副作用 

人口統計学的特性別副作用発現頻度を表2.7.4.5.1に示す。性別では、男児が12.0%、女児が9.4%、

年齢では 11歳以下の患児が 10.1%、12歳以上が 16.7%、体重では 30 kg未満の患児が 9.8%、30 kg

以上が 13.0%であり、それぞれの集団内での副作用発現頻度は同程度であった。 

 

表 2.7.4.5.1 人口統計学的特性別副作用 
層別区分  / 評価例数 n=107 有害事象評価例数 副作用発現例数 

男児 75 9(12.0) 
性別 

女児 32 3(9.4) 
5～11 89 9(10.1) 

年齢（歳） 
12～15未満 18 3(16.7) 
＜30 61 6(9.8) 

体重（kg） 
30≦ 46 6(13.0) 
外来 102 12(11.8) 
入院 3 0 
外来→入院 1 0 

診療 

外来→入院→外来 1 0 
軽症 33 3(9.1) 
中等症 70 9(12.9) 気管支喘息の重症度 
重症 4 0 
≦５ 34 4(11.8) 

6～≦10 58 6(10.3) 罹病期間（年） 
≧11 15 2(13.3) 
なし 29 7(24.1) 合併症 

（アレルギー疾患） あり 78 5(6.4) 
なし 82 8(9.8) 

合併症（その他の疾患） 
あり 25 4(16.0) 

( )：% 
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2) 小児と成人の副作用 

 成人気管支喘息患者を対象とした第三相比較試験 3）の副作用発現頻度は 9.3% (8/86)であった。

今回の小児気管支喘息を対象とした一般臨床試験の副作用発現頻度は 11.2% (12/107)であり、小児

と成人で副作用の発現頻度に大きな差はなかった。また、今回の小児の臨床試験で認められた副

作用は、本剤の成人又は CFC-BDPの副作用として報告されているものであった。今回の小児を対

象とした臨床試験で血中コルチゾール減少は 3.7% (4/107) 認められた。成人申請時にはみられな

かったが、ステロイド薬の薬理作用として一般に知られており、本剤においても注意が必要と考

えられた。類薬のフルチカゾン 12）でも、小児を対象とした臨床試験で、血中コルチゾール減少は

100 µg /日で 9.8% (4/41)、200 µg/日で 5.3% (2/38)と同様に認められており、本剤の使用にあたって

も、他の吸入ステロイド薬と同様に視床下部-下垂体-副腎皮質系機能抑制には注意する必要がある

と考えられる。 

これらのことから、本剤投与による小児特有の重大な副作用の発現は認められず、小児の安全

性に特に問題はないものと考えられた。 

 

本剤は CFC-BDP の代替製剤であることから、添付文書の使用上の注意「6. 小児等への投与」

の項は、他のプロピオン酸ベクロメタゾン吸入剤の添付文書に基づき以下の記載とする。 

 

(1) 長期、大量使用により発育障害を来たすおそれがある。使用にあたっては、使用法を正し

く指導し、経過の観察を十分に行うこと。なお、小児等に対しては 1 年を超える使用経験

はない。 

(2) 低出生体重時、新生児、乳児又は 4 歳以下の幼児に対する安全性は確立していないので、

慎重に投与すること。［使用経験がない。］ 
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2.7.4.5.2 外因性要因 

気管支喘息の治療薬は、本邦及び海外とも治療・管理ガイドライン 11,13,14）により長期管理薬と

発作治療薬に分類され、重症度に基づいた治療が推奨されている。吸入ステロイド薬は本邦及び

海外において気管支喘息治療の長期管理薬として位置づけられ、成人及び小児とも重症度別に

CFC-BDPの維持量が記載されている。使用量は本邦及び海外ともほぼ同じである（表 2.7.4.5.2）。 

 

これらのことから気管支喘息の治療においては本邦と海外でガイドライン及び臨床用量に大き

な相違はないものと考えられる。 

 

表 2.7.4.5.2 本邦・米国の治療ガイドラインにおけるキュバールと CFC-BDPの臨床用量 
薬剤 国名 重症度 成人 小児 

米国 

軽症間欠型 
軽症持続型 
中等症持続型 
重症持続型 

－ 
200-600 µg #1 

600-1000 µg #1 
> 1000 µg #1 

－ 
100-400 µg #1 
400-800 µg #1 

> 800 µg #1 
CFC-BDP 

日本 

軽症間欠型 
軽症持続型 
中等症持続型 
重症持続型 

200 µg 
200-400 µg 
400-800 µg 
800-1600 µg 

－ 
≦200 µg 

200-400 µg 
400-800 µg 

キュバール 米国 

軽症間欠型 
軽症持続型 
中等症持続型 
重症持続型 

－ 
100-300 µg 
300-600 µg 

> 600 µg 

－ 
100-200 µg 
200-400 µg 

> 400 µg 
#1：1回噴射量がアクチュエーター外（ex-actuator）で表示されているため、バルブ外（ex-valve）に換算した。 

 

 
2.7.4.5.3 薬物相互作用 

薬物－薬物又は薬物－食事相互作用は検討されていない。 
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2.7.4.5.4 妊娠及び授乳時の使用 

本邦での一般臨床試験では、5 歳未満の小児を対象としていないため、妊娠及び授乳時の安全

性のデータは得られていない。そのため使用上の注意「5. 妊婦・産婦・授乳婦等への投与」の項

においては他のプロピオン酸ベクロメタゾン吸入剤の添付文書に基づき以下の記載としている。 

 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること〔プロピオン酸ベクロメタゾンは動物実験（マウス）で催奇作用が報告

されている〕。 

 
2.7.4.5.5 過量投与 

本邦での一般臨床試験では過量投与の報告はなかった。そのため使用上の注意「7. 過量投与」

の項においては他のプロピオン酸ベクロメタゾン吸入剤の添付文書に基づき以下の記載としてい

る。 

 

過量投与により、下垂体・副腎皮質系機能抑制があらわれることがある。この抑制が長期にわ

たった場合、副腎皮質ステロイド剤を全身投与した場合と同様な症状があらわれることがある。

このような場合には、全身性ステロイド療法を中止する手順で本剤を徐々に減量すること。 

  
2.7.4.5.6 薬物乱用 

ヒト及び動物における依存性は検討されていない。 

 
2.7.4.5.7 離脱症状及び反跳現象 

離脱症状及び反跳現象は検討されていない。 

 
2.7.4.5.8 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 

自動車運転及び機械操作に対する影響は検討されていない。 

 
2.7.4.6 市販後データ 

本邦では、本剤は成人気管支喘息の適応を取得し、2002年 8月 5日から市販されている。2002

年 8月 5日から 2003年 2月 4日の市販直後調査期間中に収集された副作用症例は 13例（16件）

であった。内訳は、動悸が 5件、倦怠感 2件、胃潰瘍、悪心、口渇、口腔カンジダ症、尿中ブド

ウ糖陽性、咽頭炎、息詰まり感、嗄声、湿疹が各 1 件であった。重篤とされた副作用は湿疹の 1

件のみであった。副作用の転帰が確認できた症例は、いずれも中止・減量の処置が取られた後、

又は投与継続中に回復又は軽快した。 

 

また、成人気管支喘息患者で市販後の使用実態下における長期投与時の安全性及びスペーサー
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の使用の有無による本剤の有効性及び安全性の把握を目的に、市販後調査が実施されている。 

本調査は、2002年 11月～2005年 4月の 2年 6ヵ月とし、本調査における調査予定例数は 1,000

例で実施されている。2003 年 11 月中旬現在での途中集計を実施したのでその成績を表 2.7.4.6-1

～表 2.7.4.6-7に示す。 

2003年 11月中旬現在、28施設で 93例の調査が行われ、3例(3.23%)に副作用が認められた。そ

の内訳は、咳嗽、喘鳴、口腔内不快感が各 1件(1.08%)であった。重篤な有害事象は、喘息が 1件

認められたが、本剤との因果関係は否定されている。また、スペーサー使用の有無による本剤の

改善率は、吸入ステロイド薬切り替えなしの症例では、スペーサー使用なしが 80.0%、スペーサ

ーありが 100%であった。また、吸入ステロイド薬切り替えあり症例では、スペーサー使用なしの

「改善」症例が64.71%、「不変」症例が35.29%であり、スペーサー使用ありの「改善」症例は53.85%、

「不変」症例は 46.15%であった。 

一方、海外からの安全性定期報告においては、本剤の安全性評価に変化はないと結論されてい

る。 

 

表 2.7.4.6-1 背景要因別要約統計量（安全性解析対象）(1) 
  例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

年齢（歳） 93 57.9  17.2  15  61  90  
発症時期（罹病期間）（日） 54 3719.4  5352.0 0  1278  21170 
使用期間（日） 90 160.8  60.6  5  185  239  
1日平均使用量（µg） 90 262.414  123.857 100  200  800  
総使用量（µg） 90 42714.444 27141.376 1600  37400  141600 

        

表 2.7.4.6-2 背景要因別要約統計量（有効性解析対象 吸入ステロイド薬切り替えなし症例）(2)
  例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

年齢（歳） 59 56.8  17.9  15  61  90  
発症時期（罹病期間）（日） 26 2626.7  5114.5  0  365  21170 
使用期間（日） 58 157.8  60.4  5  185  239  
1日平均使用量（µg） 58 225.599  83.388 100  200  400  
総使用量（µg） 58 35337.931 19688.012 2000  36900  82400 

        

表 2.7.4.6-3 背景要因別要約統計量（有効性解析対象 吸入ステロイド薬切り替えあり症例）(3)
  例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

年齢（歳） 30 60.5  15.2  24  60  82  
発症時期（罹病期間）（日） 26 4957.7  5606.4 0  3345  20075 
使用期間（日） 29 175.8  50.2  41  190  225  
1日平均使用量（µg） 29 335.603  159.047 200  349.24  800  
総使用量（µg） 29 59106.897 31924.553 9600  45000  141600 
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表 2.7.4.6-4 使用成績調査における副作用・感染症の発現状況一覧表 

使  用  成  績  調  査 

時  期 承認時迄 
の状況 

2001.12.3
～ 

2002.6.2

2002.6.3
～ 

2002.12.2

2002.12.3
～ 

2003.6.2

2003.6.3
～ 

2003.11.11 
累計 合 計 

 調査施設数 43 0 0 0 28 28 71 
 調査症例数 227 0 0 0 93 93 320 
 副作用等の発現症例数 15 0 0 0 3 3 18 
 副作用等の発現件数 20 0 0 0 3 3 23 
 副作用等の発現症例率（%） 6.61 0 0 0 3.23 3.23 5.63 
 副作用等の種類#1 副作用等の種類別発現症例（件数）率（%） 
精神障害 1(0.44) - - 1(0.31) 
   不快気分 1(0.44) - - 1(0.31) 
呼吸器、胸郭及び縦隔障害 5(2.20) 2(2.15) 2(2.15) 7(2.19) 
   咳嗽 3(1.32) 1(1.08) 1(1.08) 4(1.25) 

 嗄声 1(0.44) - - 1(0.31) 
  

 咽喉頭疼痛 1(0.44) - - 1(0.31) 
   喘鳴#2 - 1(1.08) 1(1.08) 1(0.31) 
胃腸障害 2(0.88) 1(1.08) 1(1.08) 3(0.94) 
   悪心 2(0.88) - - 2(0.63) 
   口腔内不快感 - 1(1.08) 1(1.08) 1(0.31) 
肝胆道系障害 1(0.44) - - 1(0.31) 
   肝障害 1(0.44) - - 1(0.31) 
全身障害及び投与局所様態 1(0.44) - - 1(0.31) 
   口渇 1(0.44) - - 1(0.31) 
臨床検査 7(3.08) - - 7(2.19) 
   γ-ｸﾞﾙﾀﾐﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ増加 2(0.88) - - 2(0.63) 
   尿中ブドウ糖陽性 3(1.32) - - 3(0.94) 
   リンパ球数減少 1(0.44) - - 1(0.31) 
   好中球数増加 1(0.44) - - 1(0.31) 
   白血球数増加 1(0.44) - - 1(0.31) 
   尿潜血陽性 1(0.44) - - 1(0.31) 
   血中ｱﾙｶﾘﾎｽﾌｧﾀｰｾﾞ増加 1(0.44) 

   

- - 1(0.31) 
#1：副作用用語はMedDRA/J ver 6.1を用い、副作用名は PT、器官別大分類名は SOCを用いて集計した 
#2：使用上の注意から予測できない副作用 
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表 2.7.4.6-5 使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験における 
重篤な有害事象の発現状況一覧表 

使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験 

時       期 
承認時迄 

の状況 

2001.12.3
～ 

2002.6.2 

2002.6.3 
～ 

2002.12.2

2002.12.3
～ 

2003.6.2 

2003.6.3 
～ 

2003.11.11 
累計 合 計 

調査施設数 43   0 0 0  28   28   71  
調査症例数 227   0 0 0  93   93   320  
発現症例数 3   0 0 0  1   1   4  
発現件数 3 [2] 0 0 0  1 [1]  1 [1]  4 [3]
発現症例率(%) 1.32    0 0 0  1.08   1.08   1.25  

有害事象等の種類#1 有害事象等の種類別発現症例（件数）率（%） 
感染症及び寄生虫症 1(0.44)  - - 1(0.31) 
 虫垂炎#2 1(0.44) [1] - - 1(0.31) [1]
良性、悪性及び詳細不明の
新生物（嚢胞及びポリープ
を含む） 

1(0.44)  - - 1(0.31) 

 腎細胞癌、病期不明#2 1(0.44) [1] - - 1(0.31) [1]

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 - 1(1.08) 1(1.08) 1(0.31) 

 喘息#2 - 1(1.08) [1] 1(1.08) [1]  1(0.31) [1]
肝胆道系障害 1(0.44)  - - 1(0.31)

 肝障害 1(0.44)  

   

- - 1(0.31) [1]

[ ]：本剤との因果関係が否定されたものの件数 
#1：有害事象用語はMedDRA/J ver 6.1を用い、有害事象名は PT、器官別大分類名は SOCを用いて集計した 
#2：使用上の注意から予測できない有害事象 
 

 

表 2.7.4.6-6 背景要因別検討結果（有効性 吸入ステロイド薬切り替えなし症例） 
有効性解析対象症例 「改善」以上症例 検定結果 

要因 区分 
例数 症例比率（%） 例数 改善率（%）#1 χ2検定 

なし 50 84.75 40 80.00 
あり 9 15.25 9 100 

スペーサ
ー使用 

計 59 100 49 83.05 

p=0.322 
(DF=1) 

#1：「著明改善」、「改善」、「やや改善」、「不変」、「悪化」のうち、「改善」以上の割合 

 

表 2.7.4.6-7 背景要因別検討結果（有効性 吸入ステロイド薬切り替えあり症例） 
有効性解析対象症例 「改善」症例 「不変」症例 

要因 区分 
例数 症例比率（%） 例数 割合（%） 例数 割合（%）

なし 17 56.67 11 64.71 6 35.29 

あり 13 43.33 7 53.85 6 46.15 
スペーサ
ー使用 

計 30 100 18 60.00 12 40.00 
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2.7.4.7 付録 

表 2.7.4.7 投与量別有害事象一覧 
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 表 2.7.4.7 投与量別有害事象一覧（1） 

100 µg/日 200 µg/日 器官別大分類 
（SOC） 

基本語 
（PT） 

例数 件数 発現率（%） 例数 件数 発現率（%）
眼障害 アレルギー性結膜炎 3 3 4.5 2 2 5.0 

腹痛 1 1 1.5 2 3 5.0 
下痢 3 3 4.5    
消化器不調    1 1 2.5 
悪心 1 1 1.5 2 2 5.0 
口内炎 2 2 3.0    

胃腸障害 

嘔吐 1 1 1.5    
倦怠感 1 1 1.5 1 1 2.5 

全身障害及び投与局所様態 
発熱 3 4 4.5 1 1 2.5 

節足動物刺傷    1 1 2.5 
関節捻挫 1 1 1.5    
挫傷 1 1 1.5 2 2 5.0 

傷害、中毒及び処置合併症 

開放創 1 1 1.5    
急性気管支炎 1 1 1.5 1 1 2.5 
毛包炎 1 1 1.5    
胃腸炎 3 3 4.5 2 2 5.0 

大腸菌性胃腸炎 1 1 1.5    
膿痂疹    2 2 5.0 
伝染性軟属腫    1 1 2.5 
ムンプス 1 1 1.5    
鼻咽頭炎 11 12 16.4 6 7 15.0 
咽頭炎 3 4 4.5 1 2 2.5 
肺炎    1 1 2.5 
膿疱性皮疹 1 1 1.5    
扁桃炎 1 1 1.5    
上気道感染    1 1 2.5 
水痘    1 1 2.5 

ウイルス性上気道感染 3 3 4.5    

感染症及び寄生虫症 

咽喉頭炎 1 1 1.5 1 1 2.5 
筋骨格系及び結合組織障害 筋痛    1 1 2.5 
良性、悪性及び詳細不明の新生物    
（嚢胞及びポリープを含む） 皮膚乳頭腫 1 1 1.5    

神経系障害 頭痛 2 2 3.0 1 1 2.5 
腎及び尿路障害 排尿困難 1 1 1.5    

喘息 6 7 9.0 7 8 17.5 
咳嗽 1 1 1.5    
鼻出血 3 5 4.5 1 1 2.5 
嗄声 1 1 1.5    
咽喉頭疼痛 3 3 4.5 2 2 5.0 
アレルギー性鼻炎 4 4 6.0 4 5 10.0 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 

上気道の炎症 4 6 6.0 5 5 12.5 
アトピー性皮膚炎 3 4 4.5    
湿疹 2 2 3.0    
紅色汗疹    1 1 2.5 
そう痒症    1 1 2.5 

皮膚及び皮下組織障害 

蕁麻疹 2 2 3.0    

 

   
        

 

 

 

Module 2, Vol. 1
キュバール 2.7 臨床概要 page 129



 

 92

表 2.7.4.7 投与量別有害事象一覧（2） 
100 µg/日 200 µg/日 器官別大分類 

（SOC） 
基本語 
（PT） 

例数 件数 発現率（%） 例数 件数 発現率（%）
好塩基球数増加 1 1 1.5    
血中コルチゾール減少 2 2 3.0 2 2 5.0 
血中コルチゾール増加    1 1 2.5 
血中トリグリセリド増加 2 2 3.0 1 1 2.5 
好酸球数増加 1 1 1.5    
リンパ球数減少    1 1 2.5 
単球数増加 1 1 1.5    
好中球数減少 1 1 1.5    
好中球数増加    1 1 2.5 
白血球数減少 1 1 1.5    
白血球数増加 1 1 1.5 1 1 2.5 
骨髄球数増加 1 1 1.5    
尿潜血陽性 1 1 1.5 2 2 5.0 
尿中蛋白陽性 1 1 1.5 1 1 2.5 

臨床検査 

尿中ウロビリン陽性 1 1 1.5    
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2.7.6 個々の試験のまとめ 

(1) 臨床試験一覧 

 

試験の種類 試験 
番号 試験の目的 

デザイン

対象の

種類 
1日用量 用法 被験

者数

被験者 
（被験者、患者） 

投与 
期間 

試験の進行

状況 
試験期間 
報告書の種類

第一相試験 
（参考資料） 

試験

1242 
 

小児気管支喘

息患児を対象

にP&B製剤と
AH製剤のBA
比較試験 

非盲検、

3期ｸﾛｽｵｰ
ﾊﾞｰ試験、

 

P&B  
200 µg 
AH  
200 µg 
AH   
400 µg 

単回 
 
単回 
 
単回 

18例 小児気管支喘
息患児 
（外国人） 

単回 
投与 
完了 
19  年  月
～ 
19  年 月
完全なる報

告書 
薬物動態 
試験 
（評価資料） 

 
305-4 

小児気管支喘

息患児を対象

に薬物動態と

安全性の検討 

オープン

試験 
200 µg 単回 5例 小児気管支喘

息患児 
（日本人） 

単回 
投与 
完了 
20 年  月～

20  年 月
完全なる報

告書 
第三相試験 
（参考資料） 

試験

1167 
 

小児気管支喘

息患児を対象

に有効性と安

全性の検討 

二重盲検

比較試験

 

100 µg 
200 µg 
プラセボ

1日2回
1日2回
1日2回

108例
104例
107例

吸入ステロイ

ド未使用の小

児気管支喘息

患児 
（外国人） 

12週間 完了 
19  年 月～

19  年 月
完全なる報

告書 
第三相試験 
（参考資料） 

試験

1343 
 

小児気管支喘

息患児を対象

に有効性と安

全性の検討 

二重盲検

比較試験

 

100 µg 
200 µg 
プラセボ

1日2回
1日2回
1日2回

120例
117例
116例

吸入ステロイ

ド未使用の小

児気管支喘息

患児 
（外国人） 

12週間 完了 
19 年 月～

20  年 月
完全なる報

告書 
一般臨床 
試験 
（評価資料） 

 
304-3 

小児気管支喘

息患児を対象

に有効性と安

全性の検討 

オープン

試験 
100 µg 
200 µg 

1日2回
1日2回
 

107例 吸入ステロイ
ド剤で治療中

の小児気管支

喘息患児 
（日本人） 

6週間 完了 
20  年 月～

20  年 月
完全なる報

告書 
長期投与 
試験 
（参考資料） 

試験

1195 
 

小児気管支喘

息患児を対象

に長期投与の

有効性と安全

性の検討 

長期投与

試験 
オープン

試験 

ｷｭﾊﾞｰﾙ 
100～ 
 400 µg
CFC-BDP 
200～ 
 800 µg

1日2回
 
 
1日2回

394例
 
 
126例

吸入ステロイ

ド剤で治療を

受けている小

児気管支喘息

患児 
（外国人） 

6もし
くは 

12ヵ月 

完了 
19  年   月
～ 

19 年  月
完全なる報

告書 
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(2) 個々の試験の概要 

 以下に試験の概要を示す。 

 なお、評価資料とした国内薬物動態試験及び国内一般臨床試験については、より詳細な記述を

概要補遺として添付した。 
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外国薬物動態試験（試験 1242） 

概要（1/2） 
治験依頼者名：3M Pharmaceuticals 

商品名：キュバール 

有効成分名：プロピオン酸ベクロメタゾン 

治験の標題：可逆性閉塞性気道疾患を有する小児患者を対象とした Press and Breathe（P&B）定量吸入
器と AutohalerTM（AH）吸入器により吸入投与された HFA-134aプロピオン酸ベクロメタゾンの吸収に関
する比較試験 

治験責任医師名： 

治験実施施設： 

公表文献：Harrison LI, Kurup S, Chen LZ, Ekholm BP, Wighton TG, Shapiro GG. Pharmacokinetic comparison 
of beclomethasone dipropinate extrafine aerosol from two inhaler devices in children with asthma. Eur J Clin 
Pharmacol 2002; 58: 191-5 

治験期間： 19  年  月  日～  19  年  月  日 開発のフェーズ：第一相 

目的：本治験は、可逆性閉塞性気道疾患を有する小児患者を対象として、1）P&B 定量吸入器と AH 吸
入器により吸入投与されたプロピオン酸ベクロメタゾン（200µg）の吸収速度及び吸収量、2）AH 吸入
器により吸入投与されたプロピオン酸ベクロメタゾンの 200と 400µgとの間の用量比例性、そして 3） 2
つの異なる吸入器（P&B定量吸入器と AH吸入器）により吸入投与された HFA-134aプロピオン酸ベク
ロメタゾン（キュバール）の使用に関する安全性プロファイルを比較するためにデザインされた。 

治験方法：スクリーニング及び本試験への登録後、各患者を本治験（3 期からなるクロスオーバーデザ
イン）に参加させた。各期の開始前において患者がすべての選択基準を満たし、かつ除外基準に抵触し

ていない場合、投与前血液サンプルを採取した後、無作為に割り付けられた本治験薬を患者に 4吸入分、
自己投与させた。続いて、0.5、1、2、4、6、9、12及び 24時間後に採血を行いベクロメタゾン、17-及
び 21-モノプロピオン酸ベクロメタゾン、プロピオン酸ベクロメタゾンの血漿中濃度を測定した。3期す
べての試験期間を終了した後、各患者に対して試験終了手順を実施した。安全性については、試験期間

を通して継続的に評価した。 

患者数：18例の患者をスクリーニングし、本試験に登録した。18例の患者すべてが全試験を終了した。
1例の患者（004-AJB）では、重要な採血時点である投与後 30分及び 1時間での採血に問題が認められ
たため第 3期投与を再度実施した。 
 
症例数設定の根拠：総ベクロメタゾン濃度の評価を行った過去の試験において、常用対数変換した総ベ

クロメタゾン AUCデータを分散分析時の平均平方誤差は 0.0105（pg×hr/mL）であった。総ベクロメタ
ゾン分画中の約 75％以上が 17-BMP であることが示されている。17-BMP の AUC のばらつきについて
は当時不明であったため、総ベクロメタゾンの AUC と同様のばらつきが生じると仮定して、症例数の
決定を行った。これらの仮定の下で、有意水準を 0.05とし、2種類の吸入器について 17-BMPの平均 AUC
の 20％の差を、検出率 80%以上で検出するには 18例の患者が必要であった。 

診断及び主要な組入れ基準： 

本試験には、年齢 9～12 歳、6 カ月以上の軽症持続型の閉塞性気道疾患（喘息）の既往歴を有する、そ
の他の健康状態には異常の認められない患者を被験者として組み入れた。また患者は、喘息症状の管理

のために短時間作用性の吸入β刺激薬を使用しており、スクリーニング前の 6カ月間はステロイド剤を
使用していないこと、また各投与期間前の最低 4時間にわたってβ刺激薬の使用を中止した後の FEV1.0

が予測値の 70％以上であることとした。 
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概要（2/2） 

被験薬、用量及び投与方法、ロット番号： 

以下より吸入される４吸入のキュバール： 

1吸入あたりバルブ外噴射量（µg） 吸入器 用量（µg） ロット番号 

   50               P&B     200       PD3818 
      50                              AH           200              96-112 

      100                              AH           400              96-113  

治療期間：本治験は、3 期にわたる単回投与（4 吸入）試験であり、投与後 24時間にわたって採血を行
った。 

統計手法：用量比例性の解析は t検定あるいはWilcoxonの符号付き順位検定を用いて行った。吸収速度
及び吸収量については、ANOVA解析を行った。正規性については Shapiro-Wilk検定を用いて解析した。
分散は Pitman-Morgan検定により比較した。有害事象は Fisherの直接法を用いて解析し、その他残りの
安全性パラメータについて要約した。 

要約－結論： 

薬物動態結果： 

本小児喘息患者母集団において、P&B及び AH吸入器から吸入投与された力価 50µgの HFA-134a BDP
は、17-BMP の吸収速度及び吸収量について同等であり、また力価 50µg の AH 吸入器と力価 100µg の
AH吸入器との間には用量比例性が認められた―以下のデータを参照のこと。 

Intention-to-Treat解析 A=200µg AH A=400µg AH 
17-BMPの AUC解析 B=200µg P&B B=200µg AH 
Aの補正した幾何平均（pg･hr/mL） 1211 2716 
Ｂの補正した幾何平均（pg･hr/mL） 1064 1211 
補正平均の比（A/B） 1.14 2.24 
log10の標準誤差（比） 0.048 0.048 
比の 95％信頼区間 0.91～1.43 1.79～2.81 

 
安全性の結果： 

本試験の実施中、18 例の患者のうち 12 例（66.7％）において、少なくとも 1 件の有害事象が報告され
たが、治験責任医師によって「本治験薬との関連があるかもしれない」、あるいは「おそらく関連有り」

と判断された有害事象はなく、有害事象に関して統計学的有意差は認められなかった。本試験では、臨

床検査値に臨床的に意味のある異常は認められなかった。 

有効性の結果：該当なし。 

 
結論： 

活性代謝物である 17-BMPの AUCを指標として、小児集団における P&B吸入器及び AH吸入器に
より吸入された BDP の吸収速度及び吸収量は、同程度であった。喘息小児集団において HFA-134a
噴射剤を用いた AH吸入器から 4回の噴霧により吸入された 200µgと 400µgの BDP間では用量比例
性が認められた。有害事象報告、併用薬使用状況、血液学的検査及び血液生化学検査、バイタルサ

イン並びに理学的検査の結果から、AH吸入器（200あるいは 400µg）あるいはP&B定量吸入器（200µg）
から 4 回の噴霧として吸入される HFA－プロピオン酸ベクロメタゾンの単回投与は、小児気管支喘
息集団において安全であることが示された。 

報告書の日付： 19  年  月  日 
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国内薬物動態試験 

概要（1/2） 
治験依頼者名又は会社名：大日本製薬株式会社 

商品名：キュバール  

有効成分名：プロピオン酸ベクロメタゾン 

治験の標題：TMP-96の小児気管支喘息患児を対象とした薬物動態試験[第三相]―単回投与試験―  

医学専門家：  

治験責任医師：  

治験実施施設：  

公表文献：なし 

治験実施期間： 
（最初の被験者の同意取得日）   ： 20  年  月  日 
（最後の被験者の検査・観察終了日）： 20  年  月  日 

開発のフェーズ： 
第三相試験 

目的：小児気管支喘息患児を対象に、TMP-96 の単回投与による 17-BMP の薬物動態及び安全性を検
討する。 

治験方法： 
1） 治験デザイン：オープン試験 
2） 投与量及び投与方法：TMP-96（1吸入 50 µg）を 1回 4吸入する（200 µg単回投与） 
ただし、吸入時にはスペーサーは使用しない。 
被験者数： 
目標症例数   ：6例 
組み入れ総症例数：5例 
総投与症例数  ：5例 
安全性及び薬物動態評価例数 ：5例 
症例数設定の根拠：実施可能な被験者数で設定した。 

診断及び主要な組み入れ基準： 
 小児気管支喘息と診断され、下記の選択基準を満たし、除外基準に抵触しない患児を対象とした。

1） 年齢：5歳以上 15歳未満（同意取得時） 
2） 性別：不問 
3） 入院・外来：不問（但し、治験薬投与前日或いは治験薬投与開始日から、投与 1 日後の検査終
了までは入院とする。） 

4） 定量噴霧式吸入剤（MDI）を用いての吸入に問題がない患児 
5） 患児の代諾者（保護者）による文書同意が得られた患児 

被験薬、用量及び投与方法、ロット番号： 
TMP-96 1回 4吸入（1吸入 50 µg）を単回投与し、吸入時にはスペーサーは使用しない。 
Lot No：40072B 
投与期間： 

1日間（単回投与）、投与時期：午前 10時（±2時間） 
評価基準： 
薬物動態：血漿中薬物濃度（17-BMP）、薬動学的パラメータ（AUC0-t、Cmax、Tmax及び t1/2） 
安全性：有害事象及び副作用、臨床検査値、血圧、脈拍数、体温 
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概要（2/2） 
統計手法： 
1） 薬物動態の解析 
 （1） 血漿中薬物濃度 
治験薬投与後の測定結果について要約統計量を算出し、経時推移について plot図を作成した。

 （2） 薬動学的パラメータ 
治験薬投与後の薬動学的パラメータについて要約統計量を算出した。 

2）安全性の解析 
 （1） 有害事象及び副作用 
発現した有害事象及び副作用について、頻度集計を行い、有害事象及び副作用発現率（%）を
算出した。 

 （2） 臨床検査値異常変動 
臨床検査値異常変動について、頻度集計を行い、臨床検査値異常変動発現率（%）を算出した。
また、各時点における血液学的検査、血液生化学検査の測定値及び変化量について要約統計量

を算出した。 

要約・結論： 
薬動動態： 

TMP-96を 200 µg吸入後の血漿中 17-BMP濃度の Tmaxは 0.5時間で、Cmax は 825±453（平均
値±平均偏差）pg/mLに達し、その後 t1/2 は 2.1±0.7時間を示し、投与 9時間後には血漿中 17-BMP
濃度は検出されなくなった。また、AUC0-tは 1659±850pg･h/mLであった。 

 安全性： 
有害事象は 5例中 2例（40.0%）に 2件（喘鳴、喘息）発現したが、いずれも程度は軽度であ
り、治験薬の関連性は否定された。 

 結論： 
治験薬の活性代謝物である 17-BMPの血漿中濃度を測定し、日本人小児気管支喘息患児におけ
る薬物動態を検討した（結果は上記参照）。また、単回投与での安全性は特に問題となる所見は

みられなかった。 
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国内薬物動態試験（概要補遺） 

 

本試験は小児気管支喘息患児を対象に，本剤の単回投与による 17-BMP の薬物動態及び安全性

を検討する目的で実施された．試験方法の概略を表 1に示す。 

 

表 1 試験方法の概略 
項 目 内    容 
試 験 の 目 的 小児気管支喘息患児を対象に、本剤の単回投与による 17-BMPの薬物動態及び安全

性を検討する。 
対 象 下記の選択基準をすべて満たし、かつ除外基準に抵触しない小児気管支喘息患児 

【選択基準】 
1) 年齢：5歳以上 15歳未満（同意取得時） 
2) 性別：不問 
3) 入院・外来：不問（但し、治験薬投与前日或いは治験薬投与開始日から、投
与 1日後の検査終了までは入院とする。） 

4) 定量噴霧式吸入剤（MDI）を用いての吸入に問題がない患児 
5) 患児の代諾者（保護者）による文書同意が得られた患児 

【除外基準】  
1) ステロイド薬に対して過敏症の既往歴のある患児 
2) 持続性ステロイド薬（例えばケナコルトＡ）を事前検診前 4週間以内に使用
した患児 

3) 発作重積状態の患児 
4) 結核性疾患、呼吸器感染症又は真菌症（全身又は口腔内）を合併している患
児 

5) 副作用の重篤度分類基準のグレード 3に該当する心・肝・腎・膵・血液疾患
又はその他の重篤な合併症がある患児 

6) 事前検診前 12週間以内に他の治験薬の投与を受けた患児 
7) 治験薬投与 1日前にステロイド含有製剤を使用した患児 
8) 事前検診後から治験薬投与開始日前日にフェノバルビタール、クロルフィブ
ラートを使用した患児 

9) その他、治験責任医師又は治験分担医師が不適当と判断した患児 
治験デザイン オープン試験 
使 用 薬 剤 キュバール 50エアゾール： 7.3 mg/缶（1噴霧 50 µg） 
投 与 量 及 び 
投 与 方 法 

1回投与量：200 µg 
本剤を 1回 4吸入する（1吸入 50 µg）。 
ただし、吸入時にはスペーサーは使用しない。 

併 用 治 療 併用が認められない薬剤（併用禁止薬） 
1) ステロイド含有製剤 
治験薬投与 1日前から治験薬投与 1日後（投与翌日の臨床検査実施）まで併用を禁
止する。 

2) フェノバルビタール、クロフィブラート 
事前検診から治験薬投与 1日後（投与翌日の臨床検査実施）まで併用を禁止する。

3) 開発中の他の治験薬 
事前検診から事後検診終了まで併用を禁止する。 
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観察・検査・ 
評価項目及び 
実施時期 

 
 

《観察・検査・評価項目及び実施時期》 

治験期間 

1日目 1日
後  

事前 
検診 
前 

事前1)

検診

(7～14
日前) 前 服薬

30
分後

1時
間後

2時
間後

4時
間後

6時
間後

9時 
間後 

12時 
間後 

24時 
間後 

外来2)

受診

 

事後3)

検診

(7～14
日後)

同意取得 ●              

登録通知  ●             

患者背景               

服 薬    ●           

診 察  ● ●   ●  ●   ● ● ● ● 

身 長  ●             

体 重  ● ●            

血圧･脈拍･体温  ● ●     ●    ●  ● 

併用薬  ●            ● 

有害事象               

肺機能検査4)  ●             

臨床検査5)   ●         ●  ◎ 

血中濃度測定   ●  ● ● ● ● ● ● ● ●   

●：必須実施項目、◎：投与後異常変動が認められた場合実施する。 
1) 事前検診：治験薬投与 7～14日前に 1回受診 
2）外来受診：治験薬投与 2日後又は 3日後に 1回受診 
3) 事後検診：治験薬投与 7～14日後に 1回受診 
4) 肺機能検査：FEV1.0、%FEV1.0 
5) 臨床検査 
① 血液学的検査 ： 白血球数、赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマトクリット値、血小板

数、白血球分画 
② 血液生化学検査 ： AST(GOT)、ALT（GPT）、γ-GTP、ALP、総ビリルビン、総蛋白、

アルブミン、総コレステロール、トリグリセリド、BUN、
クレアチニン、コルチゾール 

③ 尿 検 査 ： 糖、蛋白、ウロビリノゲン、潜血 
なお、臨床検査の採血は投与前及び治験薬投与 24 時間後の血漿中薬物濃度採血時に行い、
臥床安静又は座位安静（10分を目安）後に行う。 

 
評 価 項 目 ・薬物動態（17-BMP血漿中濃度） 

・安全性 
目 標 症 例 数 6例 （評価例数 4例以上） 
治験実施期間 20  年  月～ 20  年  月 
医 学 専 門 家  

 

 

 

 

(2 又は
3 日後)
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[試験成績] 

 

1) 症例の内訳 

スクリーニングされた患児 5 例の保護者に対し、治験の実施に先立ち本治験の内容などの必要

事項を十分に説明を行った。また、患児に対してもアセント文書を用いて必要な説明を行った。 

その結果、治験の説明を行った全症例の保護者ならびに患児より文書による同意を得た。これ

ら同意が得られた患児に対する事前検診の結果、全症例について本治験への参加に適格と判定さ

れ、治験薬の投与、薬物血中濃度の採血、観察が行われた。 

 

2) 患者背景 

人口統計学的データ及び疾患データを表 2、表 3 に示した。性別は男児 3 例、女児 2 例であっ

た。年齢は平均 9.8歳（6歳～14歳）であった。重症度別では間欠型が 1例、軽症持続型が 3例、

中等症持続型が 1例であった。 

表 2 人口統計学的データ及び疾患データ（1） 
項目 分類 例数 

男児 3 (  60.0) 
    性別 

女児 2 (  40.0) 
外来 5 ( 100) 

    診療区分 
入院 0  
アトピー型 4 (  80.0) 
混合型 1 (  20.0) 病型 1 
感染型 0  
発作型 4 (  80.0) 

病型 2 
慢性型 1 (  20.0) 
季節型 1 (  20.0) 
通年型 4 (  80.0) 病型 3 
季節型＋通年型 0  
間欠型 1 (  20.0) 
軽症持続型 3 (  60.0) 

気
管
支
喘
息 

重症度 
中等症持続型 1 (  20.0) 
なし 2 (  40.0) 

既往歴 
あり 3# (  60.0) 
なし 2 (  40.0) 

アレルギー疾患の既往歴 
あり 3# (  60.0) 
なし 0  

合併症 あり 5# ( 100) 
問題なし 5 ( 100) 

定量噴霧式吸入剤を用いての吸入状況 
問題あり 0  
なし 0  

併用薬・併用療法の有無（事前検診～事後検診） 
あり 5 ( 100) 

#：全例、重篤ではなかった 
（ ）：％ 
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表 3 人口統計学的データ及び疾患データ（2） 
項目 例数 平均値 標準誤差 標準偏差 最小値 中央値 最大値 

年齢[歳] 5 9.8 1.3 2.9 6 9.0 14 
身長[cm] 5 139.48 7.02 15.70 126.3 134.50 163.7 
体重[kg] 5 39.38 11.63 26.00 22.8 27.40 85.0  
発病年齢[歳] 5 2.0 1.1 2.5 0 1.0 6 
罹病期間[年] 5 8.8 1.6 3.6 4 10.0 12 
FEV1.0[mL] 5 1776.0 210.6 471.0 1380 1570.0 2570 
%FEV1.0[%] 5 85.00 3.47 7.77 77.3 82.80 96.8 

 

3) 薬物動態 

日本人小児気管支喘息患児 5名（6～14歳）に本剤を 200 µg吸入（50 µgずつ 4連続吸入）後の

主たる代謝物 17-BMPの血漿中濃度を測定した結果を図 1に示す。 

いずれの患児においても、血漿中 17-BMP 濃度は投与後 0.5 時間に最高値に達し、一相性で消

失した。薬物動態パラメータ（算術平均±標準偏差）は AUC0-tが 1659±850 pg･h/mL、Cmaxが 825±453 

pg/mL、t1/2が 2.1±0.7時間であった。 
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図 1 日本人小児気管支喘息患児におけるキュバール（200 µg）吸入投与後の血漿中 17-BMP濃度 

 

4) 安全性 

(1) 有害事象 

有害事象を表 4に示す。有害事象は 5例中 2例（40.0%）に 2件発現した。 

喘息が 1例、喘鳴が 1例であるが、これらのいずれも重症度は「軽度」であり、治験薬との関

連性は「関連なし」であった。また、2件とも発現当日に症状は消失した。 

その他，重篤な有害事象及び他の重要な有害事象の発現は認められなかった。 

 

(pg/mL) 
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表 4 有害事象一覧 
器官別大分類 

(SOC) 
基本語 

(PT) 例数 症状の 
重症度 

症状の 
重篤性 治験薬との関連性

喘息 1 軽度 重篤でない 関連なし 呼吸器、胸郭及び 

縦隔障害 喘鳴 1 軽度 重篤でない 関連なし 

 

(2) 臨床検査 

臨床検査値の推移を表 5 に示す。いくつかの基準外値が認められたが、いずれも生理的変動内

であり異常変動とは判断されなかった。その他、臨床上問題となる変動は認められなかった。 

 

表 5 臨床検査値での有害事象の有無 
異常変動の有無 

測定項目 例数
無（1） 無（2） 有 

白血球数 [/µL] 5 5 (100) 0  0  
ヘモグロビン量 [g/dL] 5 2 (40.0) 3 (60.0) 0  
ヘマトクリット値 [%] 5 2 (40.0) 3 (60.0) 0  
赤血球数 [×104/µL] 5 5 (100) 0  0  
好中球 [%] 5 4 (80.0) 1 (20.0) 0  
リンパ球 [%] 5 5 (100) 0  0  
好酸球 [%] 5 3 (60.0) 2 (40.0) 0  
好塩基球 [%] 5 5 (100) 0  0  
単球 [%] 5 5 (100) 0  0  

血
液
学
的
検
査 

血小板数 [×104/µL] 5 5 (100) 0  0  
AST(GOT) [IU/L] 5 5 (100) 0  0  
ALT(GPT) [IU/L] 5 5 (100) 0  0  
γ-GTP [IU/L] 5 5 (100) 0  0  
ALP [IU/L] 5 4 (80.0) 1 (20.0) 0  
総ビリルビン [mg/dL] 5 5 (100) 0  0  
総蛋白 [g/dL] 5 4 (80.0) 1 (20.0) 0  
アルブミン [g/dL] 5 5 (100) 0  0  
総コレステロール [mg/dL] 5 5 (100) 0  0  
トリグリセリド [mg/dL] 5 3 (60.0) 2 (40.0) 0  
BUN [mg/dL] 5 5 (100) 0  0  
クレアチニン [mg/dL] 5 3 (60.0) 2 (40.0) 0  

臨
床
生
化
学
的
検
査 

コルチゾール [µg/dL] 5 4 (80.0) 1 (20.0) 0  
尿糖  5 5 (100) 0  0  
尿蛋白 5 5 (100) 0  0  
尿ウロビリノゲン 5 5 (100) 0  0  

尿
検
査 

尿潜血 5 5 (100) 0  0  

  （ ）：% 

無（1）：検査値が「正常→正常」、「異常→正常」又は「異常→異常（同値又は正常化傾向の場合）」に変動してい

る。 

無（2）：検査値が「正常→異常」又は「異常→異常（悪化傾向の場合）」に変動しているが、臨床上問題ない変動

であり、有害事象とは考えない。 

有  ：検査値が「正常→異常」又は「異常→異常（悪化傾向の場合）」に変動しており、その変動は臨床上問題

となる変動であり、有害事象と考える。 
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(3) 生理学的検査 

生理学的検査値の推移を表 6に示した。 

生理学的検査で臨床的に問題となる異常変動は認められなかった。 

 

表 6 生理学的検査値の推移 
測定項目 時期 例数 平均値 標準誤差標準偏差 最小値 中央値 最大値

事前検診時 5 94.0 4.5 10.1 83 90.0 109 
治験薬投与前 5 101.2 8.2 18.2 83 98.0 123 
治験薬投与 4時間後 5 102.2 4.8 10.7 88 104.0 114 

収縮期血圧 
[mmHg] 

治験薬投与 24時間後 5 109.2 5.7 12.6 97 106.0 123 
事前検診時 5 52.8 4.7 10.6 42 55.0 66 
治験薬投与前 5 59.2 5.9 13.3 45 58.0 79 
治験薬投与 4時間後 5 50.4 3.9 8.8 40 47.0 63 

拡張期血圧 
[mmHg] 

治験薬投与 24時間後 5 54.8 3.6 8.0 47 52.0 68 
事前検診時 5 88.2 1.9 4.3 83 88.0 93 
治験薬投与前 5 85.8 4.2 9.5 72 87.0 97 
治験薬投与 4時間後 5 85.2 4.1 9.1 75 84.0 99 

脈拍数 
[回/分] 

治験薬投与 24時間後 5 78.2 4.4 9.9 64 79.0 92 
事前検診時 5 36.72 0.23 0.51 36.1 36.60 37.5 
治験薬投与前 5 36.82 0.07 0.16 36.7 36.80 37.1 
治験薬投与 4時間後 5 36.78 0.12 0.28 36.5 36.70 37.2 

体温 
[℃] 

治験薬投与 24時間後 5 36.70 0.22 0.49 36.1 36.60 37.3 
事前検診時 5 39.38 11.63 26.00 22.8 27.40 85.0 体重 

[kg] 治験薬投与前 5 39.56 11.79 26.37 23.3 27.08 85.9 

 

 

[結論] 

TMP-96を 200 µg吸入後の血漿中 17-BMP濃度の Tmaxは 0.5時間で、Cmax 825±453 pg/mLに達

し、その後 t1/2 2.1±0.7時間を示し、投与 9時間後には血漿中 17-BMP濃度は定量限界（75 pg/mL）

未満の値となった。AUC0-tは 1659±850 pg・h/mLであった。また、治験薬の投与された 5症例に

ついて有害事象が 2 例（喘鳴と喘息）認められたが、副作用とされた事象はなく、安全性に関し

て、臨床上特に問題となるものはないと考えられた。 

  

   
        

 

 

 

Module 2, Vol. 1
キュバール 2.7 臨床概要 page 144



 

 107

外国プラセボ対照比較試験（試験 1167） 

概要（1/4） 
治験依頼者名：3M Pharmaceuticals 
商品名：HFA－134a BDP AutohalerTM 
有効成分名：プロピオン酸ベクロメタゾン 

治験の標題：小児気管支喘息患者における 1日投与量 100 µg及び 200 µgの HFA-134aプロピオン酸ベク
ロメタゾンのプラセボを対照とした 12週間にわたる比較試験 
治験責任医師名： 
治験実施施設：米国 
公表文献：Ruff ME, Szefler SJ, Meltzer EO, Berger WE. Efficacy and Safety of Extrafine Beclomethasone 
Dipropionate Aerosol Therapy in Children with Asthma: A Twelve-Week Placebo-Controlled Trial. Pediatr Asthma 
Allergy Immunol 2003; 16(1):1-13 
治験期間： 19  年  月  日から 19  年  月  日 開発のフェーズ：第三相 
目的： 
本試験の主要目的は、ステロイドによる治療を受けていない小児気管支喘息患者を対象として、

AutohalerTM吸入器（AH）から吸入される HFA-134a（HFA）を噴射剤として使用した 100 µg/日及び 200 µg/
日 のプロピオン酸ベクロメタゾン（BDP）が、プラセボ群と比較して 1 秒量（FEV1.0）で示される喘息

管理状況を改善することを確認することであった。 
また本試験では、以下の 3つの副次目的も設定した。 

1）プラセボ群、キュバール 100 µg/日群（以下 100 µg/日群）及び 200 µg/日群（以下 200 µg/日群）の用
量反応性を評価する。 

2）100 µg/日群及び 200 µg/日群がプラセボ群と比較して以下の有効性の副次評価項目を改善させること
ができるかどうかを検討する：起床時及び午後のピークフロー値（AM 及び PM PEF）、努力肺活量
（FVC）、肺活量の 25%～75%を超える努力呼気流量（FEF25%-75%）、短時間作用性β刺激薬に対する

可逆性、β刺激薬の使用回数、喘息症状スコア及び夜間睡眠障害スコア及び QOLアンケート。 
3）プラセボ群と比較した場合の 100 µg/日群及び 200 µg/日群の安全性を検討する。 
治験方法： 
 本試験は、12週間にわたる無作為化、二重盲験、プラセボ対照、群間比較、多施設共同第三相臨床試
験である。患者は 14週間にわたって合計 8回来院した。本試験では、短時間作用性吸入β刺激薬を使用
しており、スクリーニング検査のための来院時にすべての選択基準を満たしていた小児喘息患者を 2 週
間の導入期間に組み入れた。導入期間中、すべての患者は AM 及び PM PEF、日中の喘息症状スコア及
び夜間睡眠障害スコア、β刺激薬の噴霧回数について日誌に記録した。2週間にわたる導入期間の開始時
に、試験期間中に使用するために、その時点で使用していた吸入β刺激薬を提供されたMaxairTM AH（ピ
ルブテロール）に交換した。導入期間の終了時（試験 1 日目）に、日誌を評価し、スパイロメトリーに
よる検査を実施して患者が軽度から中等度の気管支喘息（FEV1.0が予測値の 50～85%であること、また
14日の導入期間のうち少なくとも延べ 10日間にわたって吸入β刺激薬を 1日最低 1回使用したことと定
義する）であることを確認した。適格と判断された患者は 12週間の治療期間に 100 µg/日群（1日 2回、
力価 50 µg/噴霧の AHにより 1噴霧する）、200 µg/日群（1日 2回、力価 100 µg/噴霧の AHにより 1噴霧
する）、あるいはプラセボ群（1日 2回、AHにより 1噴霧する）に無作為割り付けされた。 
 患者及び治験責任医師は、治療薬（実薬 vs.プラセボ）及び実薬の用量について知らされなかった。ま
た、患者は 12週間の治療期間中 2週間ごとに来院し、スパイロメトリー検査を受け、有害事象、及び日
誌の確認が行われた。治験期間を通して患者は、毎日、喘息症状スコア、夜間睡眠障害スコア、AM 及
び PM PEF、吸入β刺激薬の使用を日誌に記録した。吸入β刺激薬に対する可逆性については事前来院時
（スクリーニング検査のための来院）及び試験 4、8及び 12週の最終日に測定した。クオリティ・オブ・
ライフの質問調査は試験 1日目及び試験の最終日（試験 12週目の最終日）に実施した。事前来院及び事
後来院時には、臨床検査（すなわち、血液学的検査、血清化学検査、及び尿検査）、骨マーカー測定（す

なわち、血清オステオカルシン及び尿中デオキシピリジノリン）、理学的検査、午前の血漿コルチゾール

測定を実施した。 
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概要(2/4) 
治験方法：（続き） 
また、事前来院時（試験 1日目より前）及び試験終了日（試験 12週目の来院時）には、24時間尿中の
遊離コルチゾール（24 hr－UFC）も測定した。バイタルサインについては事前来院時（スクリーニング
検査のための来院時）及び試験終了日（試験 12週目の来院時）に測定した。 
 
患者数： 
 合計 457 例の患者が本試験に登録するためのスクリーニング検査を受け、そのうち 319 例の患者が本
試験の治療に無作為割り付けされた。その内訳は 100 µg/日群が 108例、200 µg/日群が 104例、そしてプ
ラセボ群が 107例であった。319例の患者のうち、150例が有効性評価可能とされた。その内訳は、100 µg/
日群が 53例、200 µg/日群が 42例、プラセボ群が 55例であった。 
 
症例数設定の根拠： 

本試験の主要評価項目は、試験終了時の％FEV1.0の平均変化であった。ベースライン FEV1.0は、試験 1

日目の治験薬投与前に得られた測定値とした。 

 主要有効性解析では以下の 2つの帰無仮説について検定した。 

・キュバール 100 µg/日群の％FEV1.0のベースラインからの平均変化がプラセボ群の値と同等である。

・キュバール 200 µg/日群の％FEV1.0のベースラインからの平均変化がプラセボ群の値と同等である。

 対立仮説は、これら平均が同等ではないこととした。 
 12 週目の％FEV1.0のベースラインからの平均変化は、プラセボ群では 0％、実薬投与群では+8％と推
定された。％FEV1.0のベースラインからの変化の標準偏差は約 14％と推定された。各投与群に 80例の患
者を組み入れると仮定し、これらの推定値を用いて α＝0.025として算出すると、各帰無仮説の検定では
少なくとも 90％の検出力が得られる。 

診断及び主要な組み入れ基準： 
 年齢 6～12 歳のステロイドによる治療を受けていない軽度から中等度の小児気管支喘息患者のうち、
14日間の導入期間中のうち少なくとも延べ 10日間にわたって吸入β刺激薬を必要時に 1日最低 1回は使
用し、スクリーニング検査時及び試験 1日目の FEV1.0が予測値の 50～85%でかつ AHによるMaxair（400 
µgのピルブテロール）を 2噴霧した際に FEV1.0が 12%以上増加した患者とした。 
治療期間：2週間の導入期間と、それに続く 12週間の治療期間 
治験薬、用量及び投与方法： 
バルブ外力価 50 µg /噴霧のキュバール（ロット No.961214）、1日 2回、各 1吸入 
バルブ外力価 100 µg /噴霧のキュバール（ロット No.961213）、1日 2回、各 1吸入 
プラセボ（ロット No.961212）、1日 2回、各 1吸入 
練習用プラセボ（ロット No.961212） 
Maxair AH（ロット No.970069）、必要時に 1吸入 
評価基準： 
有効性の主要評価項目： 
試験 2、4、6、8、10、12週目の％FEV1.0。有効性の検証的評価項目：AM及び PM PEF値、FVC、FEF25%-75%、

短時間作用型β刺激薬に対する FEV1.0、β刺激薬の使用（噴霧回数）、喘息症状スコア及び夜間睡眠障害

スコア、クオリティ・オブ・ライフの質問票により評価した。 
 
安全性： 
安全性は、有害事象、血圧、脈拍、口腔温、理学的検査所見、臨床検査（血液学的検査、血液化学検

査、及び尿検査）、骨マーカー測定（血清オステオカルシン及び尿中デオキシピリジノリン）、午前の血

漿コルチゾール値、24 hr-UFCにより評価した。 
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概要（3/4） 
評価基準：（続き） 
統計手法： 
試験 2、4、6、8、10、12週目の時点での、主要有効性評価項目である％FEV1.0のベースラインからの

平均変化量を、治療及び実施施設についての分散分析（ANOVA）により投与群間で比較した。100 µg/
日群とプラセボ群、及び 200 µg/日群とプラセボ群間の比較は Dunnett検定を用いた。また、治療に対す
る反応性増大（試験 12 週目の％FEV1.0 におけるベースラインからの変化量に基づく）については

Jonckheere検定を実施した。有効性の検証的評価項目についても、同様の解析を実施した。有害事象の発
現頻度については、Fisherの直接確率により投与群間で比較した。 
有効性の結果： 

3つの投与群について、人口統計学的特性は同様であり、患者の約 40%が女性で、平均年齢は約 9.5歳
であった。また、患者の約 20%が白人以外であった。ベースラインでの肺機能は 3 つの投与群間で同等
であり、平均％FEV1.0は約 70%であった。症状及び睡眠障害の平均スコアはいずれの群についても導入
期間中は 1以下（最低スコア以下）であったが、β刺激薬の合計平均使用回数は 1日あたり 3.5～4噴霧
であった。 
 
治療の遵守：Intent-to-treat集団では、100 µg/日群の治療の遵守率は 52.8%であり、一方、200 µg/日群
及びプラセボ群ではそれぞれ 41.4%、52.3%であった。治療の平均遵守率は各群で低く（100 µg/日群：
73.6%、200 µg/日群：73.2%、プラセボ群：72.2%）、全体で 141例の患者が遵守不良と判定された（100 µg/
日群：38.9%、200 µg/日群：53.9%、プラセボ群：40.2%）。白人以外の患者では、39.4%が治療を遵守し
たのみで、白人患者では 51.4%であった。 
 

100 µg/日群の intent-to-treat解析において試験 2、4、6、8、10、12週目の％FEV1.0の変化量はプラセボ

と比較して有意に大きかったが、200 µg/日群についてはプラセボ群と比較して有意差が認められたのは
試験 2週目のみであった。試験 12週目における％FEV1.0におけるベースラインからの増加率は、100 µg/
日群では 7.7%であったが、200 µg/日群ではわずか 3.0%であった。用量反応性は認められなかった。試
験 12週目では 200 µg/日群のベースラインからの変化率は 6.4%であったが（p≦0.10）、有効性評価可能
集団解析においても同様の結果が得られた。部分集団解析において、白人以外の患者では白人患者と比

較してベースライン時の％FEV1.0は低く、試験 2、4、6、8、そして 10週目におけるベースラインからの
変化量が有意に小さかった。反応性には性差は認められなかった。試験 6 及び 8 週目のベースラインか
らの変化量は 10～12歳の患者と比較して 6～9歳の患者において小さかった。 
 

AM及び PM PEF値、FEF25%-75%、FVCの解析において同様の結果が得られた。試験 12週目における
AM PEFの増加は 100 µg/日群で 23.3 L/分、200 µg/日群で 16.1 L/分であった。FEV1.0可逆性におけるベー

スラインからの変化量については投与群間で差は認められなかった。喘息症状の認められない日数（%）、
夜間に睡眠障害の認められない日数（%）、そしてβ刺激薬の 1日あたりの使用回数について実薬投与群
ではプラセボ群と比較して高い改善傾向が示されたが、統計的有意差は稀にしか認められなかった。QOL
のスコアにはこれら 3つの投与群間で臨床的に意味のある差は認められなかった。 
 
安全性の結果： 
治療への遵守状態が不良であったため、安全性データについては慎重に解釈する必要がある。 

 
有害事象：全体的な有害事象の発現頻度に、投与群間で有意差が認められた（p=0.029）。有害事象を
報告した患者の割合は、100 µg/日群（51%）と比較してプラセボ群及び 200 µg/日群において高かった（そ
れぞれ、68%及び 63%）。呼吸器系障害の有害事象を報告した患者の割合は、プラセボ群及び 200 µg/日
群（それぞれ、50%及び 50%）と比較して 100 µg/日群（31%）において低かった（p=0.006）。また、呼
吸器系障害の有害事象のうち他の 2つの投与群と比較して 100 µg/日群において有意に発現頻度が低かっ
た事象は、喘息症状悪化、咳及び鼻炎であった。 
喘息の初回悪化までの時間については、投与群間でわずかに統計学的有意差が認められ（p=0.069）、
他の 2つの投与群と比較して 100 µg/日群では発現までの時間がやや延長した。 
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概要（4/4） 
安全性の結果：（続き） 
試験から早期脱落した患者の割合は、100 µg/日群（15.7%）及び 200 µg/日群（14.4%）と比較してプラ
セボ群（22.4%）が高かったが、喘息悪化のため試験から早期脱落した患者の割合はプラセボ群（13.1%）
及び 100 µg/日群（2.8%）と比較して 200 µg/日群（9.6%）が高かった。 
これらのデータから、本試験では用量 100 µg/日での治療は、他の 2つの治療と比較してより効果的に喘
息を管理することができたことが示唆される。 
治験薬に起因する有害事象はほとんど報告されず、また、試験中止の原因となった有害事象も稀にし

か報告されなかった。プラセボ群の患者 1 例においては有害事象が発現したため試験が中止されたが、
治験薬との関連性は認められなかった。重度と判定された有害事象の件数は少なく、投与群間で同等で

あった。本試験では 6 件の重篤な有害事象が認められたが、キュバールの投与に起因するものはなかっ
た。本試験では、口腔内カンジダと診断された症例はいなかった。本試験の実施期間中を通して、血清

化学検査、血液学的検査、あるいは臨床検査所見で臨床的に問題のある変化は認められなかった。 
血漿コルチゾール及び 24 hr-UFC 値におけるベースラインからの変化には投与群間で有意差は認めら
れなかった。しかし、試験終了時に血漿コルチゾール値が基準範囲の下限を下回った患者の割合は 200 µg/
日群及びプラセボ群において高く、尿量が 500 mL以上であった患者のうち試験終了時に 24 hr-UFC値が
基準範囲の下限を下回った患者の割合は 100 µg/日群において高かった。骨代謝を示すパラメータ（血清
オステオカルシン、及び尿中デオキシピリジノリン）に及ぼす影響については投与群間で有意差は認め

られなかった。 

要約－結論： 
キュバールの 100 µg/日により治療を行った結果、プラセボと比較して、％FEV1.0はベースラインから

の変化量に有意性が認められた。また、有効性の検証的評価項目を検討した結果も、キュバールの 100 µg/
日の有効性を支持するものであった。キュバールの 200 µg/日による治療では同様の結果は得られなかっ
た。また、治療への遵守状況について、2つの実薬投与群間で顕著な差が認められた。すなわち、治療に
対して遵守不良となった患者の割合は 200 µg/日群では 53.9%であったが、100 µg/日群では 38.9%であっ
た。吸入薬使用に関する遵守不良については、小児集団において既に認識されている問題である。 
安全性の結果は有効性に関する所見を反映するものであった。有害事象全体及び呼吸器系障害に分類さ

れる有害事象を報告した患者の割合は 200 µg/日群及びプラセボ群と比較して 100 µg/日群で低かった。安
全性が低くなった原因としては、200 µg/日群で遵守不良の割合が高かったためと考えられる。 
 
軽度から中等度の小児気管支喘息患者を対象とした本試験においてキュバールの 100 µg/日投与は、喘
息の管理に対してプラセボと比較してより有効であることが示された。遵守不良と判定された患者の割

合はキュバールの 200 µg/日投与において特に高く、有効性を判断するのに十分なデータが得られなかっ
た。本試験では、治験薬に関連した安全性の問題は認められなかった。 
 
報告書の日付：総括報告書－ 19  年  月  日 
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外国プラセボ対照比較試験（追加試験）（試験 1343） 

概要(1/4) 
治験依頼者名：3M Pharmaceuticals 
商品名：HFA－134a BDP AutohalerTM 
有効成分名：プロピオン酸ベクロメタゾン 

治験の表題：小児気管支喘息患者を対象として AutohalerTM吸入器を用いた 1日投与量 100 µg及び 200 µg
の HFA-134aプロピオン酸ベクロメタゾンのプラセボを対照とした 12週間にわたる比較試験 
治験責任医師名： 
治験実施施設：多施設、米国 
公表文献（引用文献）：Nayak A, Lanier R, Weinstein S, Stampone P, Welch M. Efficacy and Safety of 
Beclomethasone Dipropionate Extrafine Aerosol in Childhood Asthma. A 12-Week, Rondomized, Double-Blind 
Placebo-Controlled Study. Chest 2002; 122:1956-1965 
治験期間： 
最初の患者のスクリーニング実施日： 
19  年  月  日 
最初の患者の投与日： 19  年  月  日 
最後の患者の完了日： 20  年  月  日 

開発のフェーズ：第三相 

目的：本試験の主要目的は、年齢 5～12 歳のステロイドによる治療を受けていない小児気管支喘息患者
を対象として 100 µg/日及び 200 µg/日 の HFA-134aプロピオン酸ベクロメタゾン（キュバール）がプラ
セボと比較して 1秒量（FEV1.0）で示される喘息管理状況を改善することを確認することであった。すべ

ての投与は Autohaler吸入器（AH）を用いて実施された。 
また本試験では、以下の 3つの副次目的も設定した。 
・プラセボ群、キュバール 100 µg/日群（以下 100 µg/日群）及びキュバール 200 µg/日群（以下 200 µg/
日群）の用量反応性を評価する。 
・100 µg/日群及び 200 µg/日群がプラセボ群と比較して以下の有効性の副次評価項目を改善させることが
できるかどうかを検討する：起床時及び午後のピークフロー値（AM及び PM PEF）、β刺激薬の使用
回数、喘息症状スコア及び夜間睡眠障害スコア 
・治療期間中の有害事象を記録し、12週間にわたる治療後のバイタルサイン、臨床検査、理学的検査、
及び血漿コルチゾール値（13 ヵ所の施設で実施された低用量副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）刺激検
査を含む）における変化を評価することで、プラセボ群と比較した場合の 100 µg/日群及び 200 µg/日群
の安全性を検討する。 
治験方法： 
本試験は、12週間にわたる無作為化、二重盲検、プラセボ対照、群間比較、多施設共同第三相臨床試
験である。患者は 14週間にわたって合計 8回来院した。本試験では、短時間作用型β刺激薬を使用して
おり、スクリーニング検査のための来院時にすべての選択基準を満たしていた小児気管支喘息患者を 2
週間の導入期間に組み入れた。導入期間中、すべての患者は AM 及び PM PEF、日中の喘息症状スコア
及び夜間睡眠障害スコア、及びβ刺激薬の使用について日誌に記録した。2週間にわたる導入期間の開始
時に、試験期間中に使用するために、その時点で使用していた吸入β刺激薬をMaxairTM AH（ピルブテロ
ール）に交換した。導入期間の終了時（試験 1 日目）に、日誌を評価し、スパイロメトリーによる検査
を実施して患者が軽度から中等度の気管支喘息（FEV1.0が予測値の 50～80%であること、また導入期間
中の少なくとも延べ半分の期間にわたって吸入β刺激薬を 1 日最低 1 回使用したことと定義する）であ
ることを確認した。適格と判断された患者は 12週間の治療期間に 100 µg/日群（1日 2回、力価 50 µg/
噴霧の AHにより 1噴霧する）、200 µg/日群（1日 2回、力価 100 µg/噴霧の AHにより 1噴霧する）ある
いはプラセボ群（1日 2回、AHにより 1噴霧する）に無作為割り付けされた。 
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概要（2/4） 
治験方法：（続き） 
治験期間を通して患者は、毎日、喘息症状スコア、夜間睡眠障害スコア、AM及び PM PEF、吸入β刺
激薬の使用回数を日誌に記録した。また、患者は 12週間の治療期間中 2週間ごとに来院し、スパイロメ
トリー検査を受け、有害事象、併用薬使用及び日誌について調査された。スクリーニング検査のための

来院時及び事後来院時には、標準的な臨床検査、午前の血漿コルチゾール値及び理学的検査が実施され

た。13ヶ所の施設では、スクリーニング検査のための来院時及び事後来院時に、低用量 ACTH刺激検査
が実施された。 
 
患者数：合計 684 例の患者が本試験に登録するためのスクリーニング検査を受け、そのうち 353 例の患
者が本試験に無作為割り付けされた。その内訳は 100 µg/日群が 120例、200 µg/日群が 117例、そしてプ
ラセボ群が 116例であった。353例の患者のうち、218例について有効性評価可能とされた。その内訳は、
キュバールの 100 µg/日群が 65例、200 µg/日群が 75例、プラセボ群が 78例であった。 
 
症例数設定の根拠：本試験の主要評価項目は、試験終了時（本試験を完了した患者については 12週目）
の％FEV1.0のベースラインからの平均変化であった。ベースラインの FEV1.0は、試験 1 日目の治験薬投
与前に得られた測定値とした。12週目の％FEV1.0のベースラインからの平均変化は、プラセボ群では 0％、
実薬投与群では+7.5％と推定された。％FEV1.0のベースラインからの変化の標準偏差は約 12％と推定さ
れた。各投与群に 65 例の患者を組み入れると仮定し、これらの推定値を用いて α＝0.025 として算出す
ると、各帰無仮説の検定では少なくとも 90％の検出力が得られる。また、中止率を 20％、不遵守率を 35％
とすると、症例数は 1群あたり 126例と算出された。 
診断及び主要な組み入れ基準： 
 年齢 5～12歳で、ステロイドによる治療を受けていない軽度から中等度の小児気管支喘息患者のうち、
導入期間中の少なくとも延べ半分の期間にわたって吸入β刺激薬を必要時に 1 日最低 1 回は使用し、ス
クリーニング検査時及び試験 1 日目の FEV1.0が予測値の 50～80%でかつ Maxair AH を 2 噴霧した際に
FEV1.0が 12%以上増加した患者とした。 
治療期間：2週間の導入期間と、それに続く 12週間の治療期間 
治験薬、用量及び投与方法：キュバール、AHによる 
治験薬 用量（µg/噴霧） ロット番号 有効期限 
キュバール 50 CM-99-00002 2004年 2月 28日 
キュバール 100 CM-99-00005 2004年 2月 28日 

治療期間：12週間 
対照治療、用量及び投与方法、ロット番号：プラセボ、AHによる 
治験薬 用量（µg/噴霧） ロット番号 有効期限 

  CM-99-00001  
プラセボ 0 CM-99-00003 2003年 12月 31日 

  CM-99-00004  
評価基準： 
有効性：主要有効性は、試験 12週目の％FEV1.0のベースラインからの平均変化量により評価した。検証

的有効性は、AM及び PM PEF値、β刺激薬の使用（噴霧回数）、喘息症状スコア、夜間睡眠障害スコア
により評価した。 
安全性：安全性は、有害事象、バイタルサイン測定値、理学的検査所見、臨床検査及び血漿コルチゾー

ル値、さらに 13ヶ所の施設においては低用量 ACTH刺激試験により評価した。 
統計手法：試験 2、4、6、8、10、12週目の時点での、主要有効性評価項目である％FEV1.0のベースライ

ンからの平均変化量を、治療薬及び実施施設についての分散分析（ANOVA）により投与群間で比較した。
100 µg/日群とプラセボ群間、及び 200 µg/日群とプラセボ群間の比較は Dunnett検定を用いて行った。ま
た、治療に対する反応性増大（試験 12週目の％FEV1.0のベースラインからの変化量に基づく）について

Jonckheere検定を実施した。有効性の検証的評価項目について、同様の解析を実施した。有害事象の発現
頻度、及び基準範囲以下の血漿コルチゾール値を有する患者の割合は、Fisherの直接確率法により投与群
間で比較した。 
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概要（3/4） 
有効性の結果： 

3つの投与群について、人口統計学的特性は同様であった。女性患児（36.5%）に比べて男性患児（63.5%）
の割合が高かった。平均年齢は 9.1歳であり、患者の約 22%が白人以外であった。患児の大半（85.3%）
が 5 年以上にわたって喘息に罹患しており、またアレルギーを有していた（85.3%）。3 つの投与群間で
ベースラインでの肺機能は同等であり、平均 FEV1.0は予測値の約 71%であった。症状及び睡眠障害の平
均絶対スコアには、ベースラインにおいて投与群間に統計学的差は認められなかった。これらの値はす

べて、この患者集団では喘息症状がほとんど認められないことを示唆するものであった。β刺激薬の平

均使用回数は 1日あたり 2～2.5噴霧であった。 
患者の約 30%において治療の遵守状況が不良であり、200 µg/日群及びプラセボ群と比較して 100 µg/
日群においてわずかに遵守不良患者の割合が高かった（それぞれ 29.9%、27.6%、37.5%）。 

Intent-to-treat解析集団においては、12週目の％FEV1.0のベースラインからの平均変化量は、100 µg/日
群、200 µg/日群及びプラセボ群においてそれぞれ 9.19%、10.02%及び 3.87%であった。100 µg/日群及び
200 µg/日群における平均変化量は、プラセボ群と比較してそれぞれ有意差が認められた（p<0.01）。試験
12 週目前のすべての来院時（100 µg/日群の試験 10 週目を除く）には、実薬投与群における平均変化量
は、プラセボ群と比較して有意差が認められ（p≦0.05）、100 µg/日群と比較して 200 µg/日群の平均値は
わずかに高かった。試験 10週目では、％FEV1.0の平均変化量は、100 µg/日群、200 µg/日群及びプラセボ
群においてそれぞれ 7.67%、7.92%及び 3.97%であった。試験 10週目の 200 µg/日群の平均変化量にはプ
ラセボ群と比較して有意差が認められた（p≦0.05）。有効性評価可能集団における結果には、試験 12週
目で、両実薬投与群にプラセボ群と比較して統計学的有意差が認められた。また、試験 12週目前のすべ
ての来院時（試験 10週目を除く）には、プラセボ群と比較して有意差が認められた。ただし、この集団
において、試験 10週目の 100 µg/日群でプラセボ群と比較して有意差が認められた（p≦0.05）。 
 Intent-to-treat 解析集団においては、Jonckeere 検定によりキュバールの投与量の増加に伴って 12 週目
の％FEV1.0のベースラインからの変化量が大きく改善されたことが明らかにされた。 
検証的評価項目の解析により、有効性の主要評価項目の結果が支持された。AM及び PM PEF、喘息症
状及び睡眠障害が認められない日数の割合及びβ刺激薬の使用におけるベースラインからの変化量につ

いて、実薬投与群ではプラセボ群と比較して高い改善傾向が示された。咳、喘鳴、睡眠障害及びβ刺激

薬の使用における改善について、統計的有意差は 100 µg/日群とプラセボ群との間では散発的にしか認め
られなかったが、一方 200 µg/日群とプラセボ群との間では高頻度に認められた。 
 
安全性の結果： 
少なくとも 1件の有害事象を報告した患者の割合は、実薬投与群とプラセボ投与群間で同等であった。
最も高頻度に報告された有害事象は呼吸器系障害であった。呼吸器系障害を報告した患者の割合は、200 
µg/日群と比較してプラセボ群及び 100 µg/日群において高かったが、統計学的有意差は認められなかった
（p=0.474）。急性喘息発作及び喘息症状の増加を報告した患者の割合は、2つの実薬投与群と比較してプ
ラセボ群において高かった。 
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概要（4/4） 
安全性の結果：（続き） 
精神障害に分類される有害事象及び中耳炎の報告件数は、3つの投与群間で統計学的有意差が認められ
た（それぞれ p=0.013 及び 0.041）。少なくともこのような有害事象を 1 件報告した患者の割合は、他の
投与群と比較して 200 µg/日群において高かった。本試験では、その他の有害事象の報告件数に関してこ
れら投与群間で統計学的有意差は認められなかった。 
大半の有害事象が軽度あるいは中等度と分類され、治験責任医師によって重度と判定された有害事象

の割合はわずかであった（5.4%）。有害事象の大半が治験責任医師によって「治験薬との関連性なし」と
判断された。200 µg/日群に無作為割り付けされた 1例の患者において発現した 1件の呼吸器系有害事象
（喘息症状の増加）のみが治験責任医師によって「治験薬との関連性あり」と判断された。全体として、

試験中止の割合は低かった。2例の患者において有害事象のため試験が中止された。これら有害事象のう
ちの 1 つは治験責任医師によって「治験薬との関連性があるかもしれない」と判断されたが、治験薬の
投与中止後に処置することなく消失した。 
重篤な有害事象が 1例の患者で発現した（喘息の悪化及び呼吸器感染症のため入院となった）。治験責
任医師によって治験薬との関連性があるとは考えられないと判定された。本有害事象は治験薬（200 µg/
日）の最終投与後 17日目に発現した。 
試験期間中に喘息の悪化が認められた患者の割合は、100 µg/日群と比較して 200 µg/日群の患者におい
て低かった。また、プラセボ群と比較すると 100 µg/日群においてこの割合は低かった。喘息の初回悪化
までの時間について、3つの群間で統計学的有意差が認められた（p=0.041）。 
本試験では、血清化学検査、血液学的検査あるいは臨床評価所見に臨床的に問題のある変化は認めら

れなかった。 
副腎機能は、低用量 ACTH刺激への反応によって評価した。低用量 ACTH刺激検査の完全なデータを
有する患者はわずかであった。これらの患者のうち、ACTH 刺激に対して異常反応を示した患者はほと
んどいなかった。 
副腎機能は、血漿コルチゾール値を評価することによってもモニターした。ベースライン時に基準範

囲より低い血漿コルチゾール値を有する患者の割合はすべての投与群において高かった。コルチゾール

値を低下させることが知られている薬剤（例、fluticasone）を使用していることを含めこの明らかな原因
を解明することはできなかった。本試験への参加前に経口あるいは鼻内吸入フルチカゾンを使用してい

たプラセボ群の患者を評価したところ、ベースラインにおけるステロイド使用と低血漿コルチゾール値

との明らかな関連性は認められなかった。 
 
要約： 
 本試験で得られたデータを解析した結果、プラセボと比較してキュバールの 100及び 200 µg/日投与は、
軽度から中等度の気管支喘息を有するステロイドによる治療を受けていない小児気管支喘息患者におけ

る喘息管理状況を改善させることが確認された。本試験では新たな安全性に関する所見は認められなか

った。 
報告書の日付： 20  年  月  日 
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