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X

MTD

MTD

MTD

1 21
1 DLT

MTD

3
20
20

2.7.6.2.4.2

(1) 

 2.7.6.2.4-2

 2.7.6.2.4-2

 (mg/m2)

1 1.0 500 3 014-201 013-102 013-104
2 1.0 800 3 014-202 013-106 013-107 a

3 1.0 1000 4 014-203 b 014-204 014-205
013-109

3
( )

1.0 1000 11 014-206 013-110 013-111
013-112 c 014-207 013-113
014-208 013-114 013-115
014-209 013-116

4 1.3 800 5 004-001 014-210 013-117 a

004-002 013-118
4A 1.3 800 5 013-119 a 013-121 013-123

004-003 013-124
DLT

a MTD MTD
b 1 013-109
c 1 013-116



 2.7.6 M34100-027  115

1 3 DLT 2 3

2 3 DLT 3 3 3

1 014-203

1 MTD 1

013-109 3 3 014-204 014-205 013-109 DLT

3 1 DLT

3 1.0 mg/m2 1000 mg/m2

MTD 10 10 1 013-112

1 1 013-116

3 15 2 DLT 013-115 Grade3

013-116 Grade3

4 3 2 DLT 004-001 Grade3

014-210 Grade3 4 2 DLT

004-002 Grade3 013-118 Grade3

4 DLT 4 DLT

3 20 DLT 4 1

4 DLT 2

3

3 3

4A 5A 6A

4A 3 1 DLT 013-123 Grade3 Grade4

2 1 DLT 013-124 Grade3

2 DLT 3 1.0 mg/m2

1000 mg/m2 MTD



 2.7.6 M34100-027  116
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(3) 

31  2.7.6.2.4-4 58% 18/31

87% 27/31 57 39 82

1.0 mg/m2 1.3 mg/m2

26% 8/31

16% 5/31 35% 11/31

31  2.7.6.2.4-5 71% 22/31

26% 8/31 29% 9/31

1 2 16% 5/31 3

31  2.7.6.2.4-6 45% 14/31

0.5 0 2

90% 28/31 2.4 0

12 65% 1 2 26% 8/31 3
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(4) 

1) 

 2.7.6.2.4-7  2.7.6.2.4-8

RECIST

 2.7.6.2.4-7

CR

PR
30%

SD
PR PD

PD
20%

 2.7.6.2.4-8

CR CR CR
CR SD PR
PR PD PR
SD PD SD
PD PD

PD PD
PD

ITT 31  2.7.6.2.4-9 RECIST

MPI 3% 1/31 PR PR

1 20% 1/5 SD 23% 7/31 3

5 33% 5/15 4 1 20% 1/5 4A 1 20% 1/5

PD 48% 15/31 26% 8/31

MPI PD SD 26% 8/31

3 4 27% 4/15 4 3 60% 3/5

4A 1 20% 1/5 PD 58% 18/31

13% 4/31
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2) 

1.0 mg/m2 500 mg/m2 2 , 800 

mg/m2 2 1000 mg/m2 13 1.3 mg/m2

800 mg/m2 4 21 1 1 8 PK

1.0 1.3 mg/m2 1 8

 2.7.6.2.4-2

 2.7.6.2.4-10

1 AUC 1.0 1.3 mg/m2 36.8 ng⋅hr/mL 56.9 ng⋅hr/mL

8 81.9 ng⋅hr/mL 118 ng⋅hr/mL

1.0 mg/m2 1 8

CL 50% 65.9 L/hr→25.9 L/hr t1/2 5.45 →19.7

AUC 36.8 ng⋅hr/mL→81.9 ng⋅hr/mL C0 Vz

1.3 mg/m2

 2.7.6.2.4-10 1.0 1.3 mg/m2 1 1 8

(mg/m2) (mg)
C0

a

(ng/mL)
t1/2
(hr)

AUC(0→t)
(ng·hr/mL)

AUC
(ng·hr/mL)

AUC/
(ng·hr/mL/mg) 

Vz
(L)

CL
(L/hr)

1.0 1 1.93 157 5.45 30.1 36.8 19.8 441 65.9 

(n=17)  SD 0.246 134 4.50 15.3 18.3 11.0 230 33.0 

 8 1.93 126 19.7 54.0 81.9 43.6 663 25.9 

  SD 0.247 87.6 11.6 14.6 25.7 16.3 338 8.82 

1.3 1 2.58 173 9.06 48.2 56.9 21.5 614 49.0 

(n=4)  SD 0.446 218 6.03 19.0 19.9 5.06 395 12.9 

 8 2.58 85.2 16.6 81.0 118 47.5 497 28.2 

  SD 0.446 28.9 7.94 34.2 47.8 20.7 75.3 21.8 
a 0
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        hr

hr

1.0 mg/m2 ( 1 1 )

1.3 mg/m2 ( 1 1 )

ng
/m

L

1.0 mg/m2 ( 1 1 )

1.3 mg/m2 ( 1 1 )

1.0 mg/m2 ( 1 8 )

1.3 mg/m2 ( 1 8 )

ng
/m

L

 2.7.6.2.4-2 1.0 N=17 1.3 N=4 mg/m2 1
1 8 SD

3) 

1 2 1 4 1

28 PD

20S ChT:T  2.7.6.2.4-11

1 20S

2.7.6.2.4-3  2.7.6.2.4-4
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血液中 20S プロテアソーム活性阻害率は，サイクルや用量にかかわらず，投与前よりも投与 1

時間後の値が高く，平均血液中 20S プロテアソーム活性阻害率には用量依存的な増加が見られた。

また，各投与群における血液中 20S プロテアソーム活性阻害率に大きな違いがないことより，血

液中 20S プロテアソーム活性阻害に対するゲムシタビン併用の影響はないものと考えられた。 

 
表 2.7.6.2.4-11 各評価時期における平均 20S プロテアソーム活性（ChT:T 活性）阻害率（%，平均値） 

サイクル 1 サイクル 2 
1 日目 4 日目 1 日目 4 日目 

コ
ホ
ー
ト 

ﾎﾞﾙﾃｿﾞﾐﾌﾞ/
ｹﾞﾑｼﾀﾋﾞﾝの

用量

（mg/m2） 
投与 

1 時間後 
投与前 投与 

1 時間後 
投与 

1 時間後 
投与前 投与 

1 時間後 

1 1.0/500 48.5 21.7 56.3 57.7 24.5 62.2 
2 1.0/800 50.2 9.3 60.2 65.5 33.6 69.7 
3 1.0/1000 54.7 13.4 63.6 65.8 32.2 72.0 
4 1.3/800 63.1 18.2 66.8 65.9 18.8 75.8 
4A 1.3/800 63.5 19.8 69.8 82.7 25.9 74.1 

 

図 2.7.6.2.4-3 各評価時期における投与前の血液中 20S プロテアソーム活性（ChT:T 活性）阻害率 
（%，平均値+SD） 

 

サイクル 1，4 日目 サイクル 2，1 日目 サイクル 2，4 日目 

血
液
中

20
S
プ
ロ

テ
ア

ソ
ー
ム

活
性
阻

害
率

（
%
）

 

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 500 mg/m2

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 1000 mg/m2

ボルテゾミブ 1.3 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2 
ボルテゾミブ 1.3 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2(A) 
 症例数 
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図 2.7.6.2.4-4 各評価時期における投与 1 時間後の血液中 20S プロテアソーム活性（ChT:T 活性） 
阻害率（%，平均値+SD） 

 

血
液

中
20

S
プ

ロ
テ

ア
ソ

ー
ム

活
性

阻
害

率
（

%
）

 

サイクル 1，4 日目サイクル 1，1 日目 サイクル 2，1 日目 サイクル 2，4 日目 

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 500 mg/m2

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2

ボルテゾミブ 1.0 mg/m2 + ゲムシタビン 1000 mg/m2

ボルテゾミブ 1.3 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2 
ボルテゾミブ 1.3 mg/m2 + ゲムシタビン 800 mg/m2(A) 

 症例数 
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(5) 

1) 

31  2.7.6.2.4-12

 2.7.6.2.4-13 87% 27/31 1

1 4 PD 1 014-203

1 013-119 1 013-124

1 013-118 8 2

1

PD 55% 17/31 2

61% 19/31 1.0 mg/m2 1.3 mg/m2

3 0 9

1.0 mg/m2 90% 19/21 2

3 4 38% 5 8 19 24%

3 1.3 mg/m2

10 4 5 8 1.0 mg/m2

50% 30 40% 1.0 mg/m2 66.2

4 190 1.3 mg/m2 75.0 1 182

31  2.7.6.2.4-14

 2.7.6.2.4-15 1.0 mg/m2 21

23.29 mg 4.0 63.0 mg 1.3 mg/m2 10 26.89 

mg 2.1 79.0 mg 1.0 mg/m2

1.0 mg/m2 13.3 2 36 1.3 mg/m2

12.7 1 30

1.3 mg/m2 9019.2 mg 1304 26375 mg

1.0 mg/m2 11152.8 mg 2010 31500 mg

1.0 mg/m2 7.0 1 19 1.3 mg/m2 6.9

1 16
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2) 

52

 2.7.6.2.4-16 4

 2.7.6.2.4-16

 2.7.6.2.4-17 31 1

1 90%

28/31

 2.7.6.2.4-17 N=31

 (mg/m2)
1

(n=3)
2

(n=3)
3

(n=15)
4

(n=5)
4A

(n=5)
 : 1.0 

(n=21)
 : 1.3 

(n=10)
(n=31)

n (%) 
3 (100) 3 (100) 15 (100) 5 (100) 5 (100) 21 (100) 10 (100) 31 (100)

n (%) 
3 (100) 3 (100) 13 (87) 5 (100) 4 (80) 19 (90) 9 (90) 28 (90) 

52 1

013-102 43

58

 2.7.6.2.4-18 52 31

18 58% 1

1 2 3 4

4A 33% 33% 53% 80% 80%
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10% 3/31 1

Grade4 6 6 2

1

 2.7.6.2.4-18 N=31

( /

mg/m2)
(MedDRA PT) (Cycle / Day)

Grade

1 1.0 / 500 013-102 EOT 4 
2 1.0 / 800 013-107 EOT 3 
   EOT 3 
3 1.0 / 1000 013-113 C2 / D8 4 
  013-114 EOT 3 
   EOT 3 
   EOT 3 
  013-116 EOT 3 
  014-203 EOT 3 
   EOT 3 
  014-204 EOT 3 
  014-205 EOT 3 
  014-206 EOT 4 
   EOT 3 
   EOT 3 
  014-209 EOT 3 
   EOT 3 
4 1.3 / 800 004-001 C1 / D11 3 
   C3 / D1 2 
   EOT 3 
   EOT 2 
  004-002 EOT 2 
   EOT 2 
  013-117 C1 / D8 4 
  013-118 EOT 3 
   C8 / D1 3 

4A 1.3 / 800 004-003 C3 / D11 3 
   C3 / D11 1 
   C6 / D11 2 
   C7 / D11 3 
   C7 / D11 2 
   C7 / D11 2 
  013-119 C1 / D1 3 
   C1 / D1 2 
  013-121 C1 / D11 4 
   C1 / D11 3 
   C1 / D11 2 
  013-123 EOT 4 
   EOT 3 

EOT End of Treatment 
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 Grade3 Grade4

Grade3  2.7.6.2.4-19 77% 24/31 1 Grade3

1.0 mg/m2 67% 14/21 1.3 mg/m2 100% 10/10

Grade3 29% 9/31

Grade3  2.7.6.2.4-20

52% 16/31 1 1.0 mg/m2 33% 7/21 1.3 mg/m2

90% 9/10 Grade3

19% 6/31 1.0 mg/m2 10% 2/21 1.3 

mg/m2 40% 4/10
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Grade4  2.7.6.2.4-21 29% 9/31 1 Grade4

Grade4

 2.7.6.2.4-21 Grade4 N=31

( /
mg/m2) (MedDRA PT) (Cycle / Day)

1 1.0 / 500 013-102 EOT
2 1.0 / 800 013-107 EOT
3 1.0 / 1000 013-113 C2 / D8 
  013-115 C2 / D8 
  014-206 EOT
4 1.3 / 800 013-117 C1 / D8 

4A 1.3 / 800 004-003 C7 / D11 
  013-121 C1 / 11 
  013-123 EOT

EOT End of Treatment 

 2.7.6.2.4-22 23% 7/31

57% 4/7 1.3 / 800 mg/m2

 2.7.6.2.4-22 N=31

( /

mg/m2)
(MedDRA PT) (Cycle / Day)

Grade

2 1.0 / 800 014-202 C2 / D4 1 
3 1.0 / 1000 014-203 EOT 2 
   EOT 3 
   EOT 3 
   EOT 3 
  014-209 EOT 2 
4 1.3 / 800 004-001 EOT 3 
   C4 / D11 2 
  014-210 C1 / D4 3 
   C1 / D4 3 
   C1 / D4 3 

4A 1.3 / 800 013-119 C1 / D1 2 
  013-123 EOT 4 

EOT End of Treatment 
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DLT

DLT  2.7.6.2.4-23

 2.7.6.2.4-23 DLT

( /
mg/m2) (MedDRA PT) (Cycle / Day) 

Grade

3 1.0 / 1000 013-115 C1 / D8 3 
   C1 / D11 3 
  013-116 C1 / D11 3 
4 1.3 / 800 004-001 C1 / D11 3 
  004-002 C1 / D11 3 
  013-118 C1 / D8 3 
   C1 / D11 3 
  014-210 C1 / D4 3 
   C1 / D4 3 

4A 1.3 / 800 013-123 EOT 3 
   EOT 4 
  013-124 EOT 3 
   EOT 3 

EOT End of Treatment 

MTD 26 31% 8/26 1 DLT

3 20% 2/10 4 100% 4/4 4A 50% 2/4

DLT Grade3 4 DLT 1

 2.7.6.2.4-24 31 50%

74% 23/31 55% 17/31

31 30% 39% 12/31

35% 11/31 32% 10/31

 2.7.6.2.4-25 90%

28/31 1 65% 20/31

55% 17/31 42% 13/31 35% 11/31 26% 8/31

23% 7/31
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SOC

94% 29/31 SOC 1.0 mg/m2

90% 19/21 1.3 mg/m2 100% 10/10

Grade1 Grade2 Grade4

SOC 74%

23/31 55% 17/31 55% 17/31

65% 20/31

35% 11/31 42% 13/31

SOC

SOC 52% 16/31

32%

10/31 29% 9/31 23% 7/31

3% 1/31

SOC 97% 30/31

74% 23/31

1.0 mg/m2 71% 15/21 1.3 mg/m2

80% 8/10

SOC

SOC 35% 11/31

16% 5/31

10% 3/31 6% 2/31

3% 1/31

SOC

SOC 23% 7/31

13% 4/31

6% 2/31 3% 1/31
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(i)

260 366 109 /L

111 130 g/L

1

6.23 8.92 109 /L

4.62 5.80 109 /L

(ii)

ALP 124.7 226.3 U/L

ALP

136.1 139.2 mmol/L

3.80 4.20 mmol/L
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2.7.6.2.4.3

2 2 1 4 8 11

1 2 1 8 10 MTD

1.0 mg/m2 1000 mg/m2

DLT DLT

4 1

55% 17/31 PD 23% 7/31

74% 23/31

Grade1 Grade2

SOC 52% 16/31

SOC

32% 10/31 29% 9/31

23% 7/31 3% 1/31

AUC

1 8

CL t1/2 AUC C0 Vz

20S 1

20S

20S

20S

5 1 20% PR

26% 8/31 SD
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2.7.6.2.5 外国市販後臨床試験（M34103-058 評価資料 5.3.4.2.8）

2.7.6.2.5.1 試験方法

試験方法の概要を表 2.7.6.2.5- 1に示す。

表 2.7.6.2.5- 1 試験方法の概要

項目 内容
試験の標題 再発多発性骨髄腫患者を対象としたボルテゾミブ反復投与時の薬物動態学的及

び薬力学的検討試験
公表文献 －
試験の目的 主目的：

・ボルテゾミブ 2用量（1.0 mg/m2及び 1.3 mg/m2）の単回及び反復投与時の薬物
動態学的（PK）検討

・ボルテゾミブ 2用量（1.0 mg/m2及び 1.3 mg/m2）の単回及び反復投与時の薬力
学的（PD）検討

・薬物動態/薬力学の関連性の検討（PK/PD）
試験の種類 多施設共同，無作為化，非盲検
対象疾患 再発多発性骨髄腫
選択基準 以下の基準をすべて満たす患者を対象とする。

1) 18歳以上の患者
2) 標準的診断基準により診断されて少なくとも 1 回治療歴がある再発多発性骨
髄腫で，更に治療が必要な患者

3) 3ヵ月以上の生存が見込める患者
4) 前治療の抗癌剤療法に関連する毒性が回復した患者
5) 一般状態（Karnofsky）スコアが 70以上である患者
6) スクリーニング時に以下の検査値を満たす患者
・AST：≦2×N （N：施設基準値上限）
・ALT：≦2×N
・総ビリルビン：≦1.5×N
・ヘモグロビン：≧10 g/dL（本基準に適合させるための輸血を許容する）
・血小板数：≧50×109 /L 
・好中球数：≧1000 /μL
・クレアチニンクリアランス（計算値）：≧50 mL/min 
・補正血清カルシウム：正常範囲（8.6～10.3 mg/dL又は 2.15～2.58 mmol/L）
7) 女性の場合，閉経後，外科的不妊術を受けた，又は治験期間中適切な避妊法
（例えば，ホルモン避妊剤，子宮内避妊具，殺精子剤付きペッサリー，殺精子
剤付きコンドーム，又は禁欲）を行うことに同意した患者

8) 男性の場合，治験期間中受け入れ可能な避妊法を行うことに同意できる患者
9) 自由意思により本治験への参加に文書同意が得られた患者
10) PK/PD検討のために入院可能な患者

除外基準 以下のいずれかに該当する患者は対象から除外する。
1) ホウ素又はマンニトールを含む化合物に起因するアレルギー反応の既往があ
る患者

2) 治療を要する活動性の全身性感染症を有する患者
3) 妊娠している又は授乳中の患者。妊娠の可能性のある女性は，スクリーニン
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項目 内容
グ時に妊娠検査が陰性であることを確認する（閉経後及び避妊手術後の患者を
除く）。

4) 登録前 6ヵ月以内の心筋梗塞の既往など，明らかな心臓障害を有する患者
5) Grade2以上のニューロパシーを有する患者
6) 輸血（赤血球/血小板）依存性の患者。サイクル 1の 1日目以前に輸血を受け
ているが，輸血に依存していない場合は登録可能。輸血依存性とは，治験薬投
与前 6ヵ月以内に平均 4～6回の輸血（月 1回程度）を受けている場合をいう。

7) 登録前 4 週間以内に広範な放射線治療，全身性の化学療法又はその他の抗悪
性腫瘍の治療を受けた患者

8) 治験実施の妨げとなりうる重篤な内科的又は精神科的疾患を有する患者
9) 活動性の肝炎，HIV，重複癌，POEMS症候群又は形質細胞性腫瘍を有する患
者

10) 登録前 4週間以内に他の治験薬が投与された患者。本治験の参加に影響が無
い場合，治療を伴わない治験への同時参加は可能とする。

症例数
（計画及び解析時）

目標例数     ：約 40例（評価可能例 24例，各群 12例）
中間解析時登録例数：41例

試験薬剤 3.5 mgのボルテゾミブと 35 mgのマンニトールを含む注射用凍結乾燥製剤
用法・用量
及び投与期間

ボルテゾミブを 1.0 mg/m2又は 1.3 mg/m2で 1日 1回，2週間（1，4，8，11日目）
静脈内投与後 10日間休薬する 3週間の投与スケジュール。
最大 8サイクルとする。

試験方法 本治験ではスクリーニング期（投与開始前 28日以内），治療期（最大 8サイクル：
PK/PD を検討する 1～3 サイクルと医師の判断で追加可能な 5 サイクル），追跡
期（最終投与後 30日まで安全性を追跡）を設けた。
単回及び反復投与時の PK/PD プロファイルを検討するため，サイクル 1 及び 3
のそれぞれ 1及び 11日目（投与前，投与後 5,15,30分,1,2,4,6,8,12,24,48時間），4
及び 8日目（いずれも投与前），15,17及び 19日目（各 1回）に，またサイクル
2及び 4の 1日目投与前に採血を行った。

有効性評価 奏効率
安全性評価 有害事象，神経毒性の評価，臨床検査値
統計手法 すべてのデータが 2用量のボルテゾミブの単回又は反復投与時の PK解析のため

に集積された。サイクル 1 及び 3において，ボルテゾミブの PK/PDプロファイ
ルを確定するのに十分な検体採取ができた症例を PK/PD 解析対象例とした。ボ
ルテゾミブが 1回以上投与された症例を安全性解析対象例とした。
連続データについては，記述統計量として例数（又は件数），平均値，標準偏差，
中央値，最小値及び最大値を算出し，分類データについては，各カテゴリーの度
数集計を行った。
薬物動態パラメータは，薬物動態解析ソフト WinNonlin™を用い，
non-compartmentモデルにより解析した。算出するパラメータには，C0, AUC(0→
t), AUC, CL, Vz及び t1/2を含めた。
血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は，ベースライン（サイクル 1の 1日目投
与前）に対する投与後の酵素活性の比較により算出し，経時的に解析した。

試験期間 最初の症例の組み入れ日 ：20 年 月 日
最後の症例の完了日   ：実施中
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2.7.6.2.5.2 成績

(1) 症例の内訳

本治験は実施中である。20 年 月 日で Data cut-offとし，その時点でサイクル 1及び 3の
PK 及び PD データが得られた 24 例について解析を行った。被験者の背景因子及び重篤な有害事
象についても，20 年 月 日までに得られた情報に基づく集計を行った。
登録症例数は 41例で，そのうち 24例が治験実施中，17例が治験完了又は中止していた。

(2) 被験者背景

被験者背景を表 2.7.6.2.5-2に示す。24例中 16例（67％）は男性で，両投与群ともに 8例（67％）
であった。24例中 20例（83％）は白人で，1.0 mg/m2群及び 1.3 mg/m2群でそれぞれ 8例（67％）
及び 12 例（100％）であった。年齢の平均値は両投与群とも約 62 歳（範囲：38～83 歳）であっ
た。一般状態（Karnofsky）スコアは，90～100の症例が最も多かった（1.0 mg/m2群及び 1.3 mg/m2

群でそれぞれ 7例及び 6例）。

表 2.7.6.2.5-2 被験者背景

投与群（mg/m2） 合計

項目
1.0

(n=12) 
1.3  

(n=12) 
(n=24) 

性別，N (%)    
男性 8 (67) 8 (67) 16 (67) 
女性 4 (33) 4 (33) 8 (33) 

年齢（歳）    
平均値（SD） 61.8 (12.69) 62.6 (11.72) 62.2 (11.95) 
中央値 64.0 64.5 64.0 
最小値，最大値 41，83 38，79 38，83 

一般状態（Karnofsky）スコア，N (%)    
70 2 (20) 3 (27) 5 (24) 
80 1 (10) 2 (18) 3 (14) 
90～100 7 (70) 6 (55) 13 (62) 
不明 2 1 3 

人種，N (%)    
白人 8 (67) 12 (100) 20 (83) 
黒人 1 (8) 0 (0) 1 (4) 
ｱｼﾞｱ人 / 太平洋諸島系人 1 (8) 0 (0) 1 (4) 
ラテンアメリカ人 1 (8) 0 (0) 1 (4) 
その他 1 (8) 0 (0) 1 (4) 

骨髄腫のタイプ及び罹病期間を表 2.7.6.2.5-3 に，多発性骨髄腫に対する前治療の回数を表
2.7.6.2.5-4に，並びに骨髄腫に関連する臨床検査のベースライン値を表 2.7.6.2.5-5にそれぞれ示す。
骨髄腫のタイプはいずれの群でも IgGの症例が最も多く，1.0 mg/m2群及び 1.3 mg/m2群でそれ
ぞれ 8 例及び 7 例であった。罹病期間の平均値は，両投与群とも約 4.5 年であり，その範囲は 1

～10年であった。前治療回数は，多くの被験者で 2回以上であった。また，多発性骨髄腫に関連
する血液生化学及び血液学的検査の平均値について，投与群間で臨床的意義のある違いは認めら
れなかった。
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表 2.7.6.2.5-3 骨髄腫のタイプ及び罹病期間

投与群（mg/m2）

項目
1.0

(n=12) 
1.3

 (n=11) a
合計

(n=23) 
骨髄腫のタイプ，N (%)    

IgG 8 (67) 7 (64) 15 (65) 
IgA 3 (25) 2 (18) 5 (22) 
BJP型 0 (0) 2 (18) 2 (9) 
非分泌型 1 (8) 0 (0) 1 (4) 

罹病期間 (年)    
平均値（SD） 4.4 (2.71) 4.5 (3.30) 4.4 (2.94) 
中央値 3 3 3 
最小値，最大値 1，9 1，10 1，10

  a：1例でデータ未入手

表 2.7.6.2.5-4 前治療の施行回数

投与群（mg/m2）

項目
1.0

(n=12) 
1.3

(n=11) a
合計

(n=23) 
前治療回数，N (%)    

1回 1 (8) 1 (9) 2 (9) 
2～3回 4 (33) 4 (36) 8 (35) 
4～6回 3 (25) 4 (36) 7 (30) 
≧7回 4 (33) 2 (18) 6 (26) 

  a：1例でデータ未入手

表 2.7.6.2.5-5 骨髄腫に関連する臨床検査のベースライン値

投与群（mg/m2）

項目
1.0

(n=12) 
1.3

(n=11) a
合計

(n=23) 
血清カルシウム値 (mmol/L)    
平均値（SD） 2.4 (0.18) 2.4 (0.19) 2.4 (0.18) 
中央値 2.4 2.4 2.4 
最小値，最大値 2.1，2.6 2.2，2.9 2.1，2.9

高ｶﾙｼｳﾑ血症 (≧Grade1) (N) 1 1 2 
ｸﾚｱﾁﾆﾝｸﾘｱﾗﾝｽ (mL/min)    
平均値（SD） 107.9 (122.33) 78.6 (21.38) 93.9 (88.97) 
中央値 65.5 75.6 69.8 
最小値，最大値 40.2，485.2 43.8，121.9 40.2，485.2 

ヘモグロビン (g/L)    
平均値（SD） 106.0 (12.74) 107.5 (10.43) 106.7 (11.46) 
中央値 106.5 107.0 107.0 
最小値，最大値 83，130 85，128 83，130 

血小板数 (x109/L)    
平均値（SD） 170.1 (81.63) 194.3 (77.24) 181.7 (78.71) 
中央値 162.5 211.0 175.0 
最小値，最大値 21，360 53，320 21，360 

  a：1例でデータ未入手
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(3) 有効性

1) 薬物動態学的（PK）検討

Data cut-off時点までに PKデータが収集された 24例におけるサイクル 1及びサイクル 3それぞ
れの 1日目及び 11日目の血漿中未変化体濃度に基づき解析を行った。薬物動態パラメータの算出
は，国内第 I/II相試験（JPN101試験）と同様，投与 48時間後までのデータに基づいて行った（再
解析結果，詳細は評価資料 5.3.4.2.1に記載）。なお，本治験は実施中であり，すべての被験者につ
いて正確な投与並びに採血情報が得られなかったため，規定採血時間に基づき解析を実施した。

サイクル 1 及び 3 の 1 日目及び 11 日目における各投与群の平均血漿中未変化体濃度推移を図
2.7.6.2.5-1 に，ノンコンパートメントモデル解析により得られた薬物動態パラメータを表
2.7.6.2.5-6に示す（再解析結果）。
各投与群の血漿中未変化体濃度推移は類似しており，速やかな分布相とそれに続く緩やかな長
い消失相を特徴とする二相性の低下を示した。
サイクル 1の 1日目における C0は，1.0及び 1.3 mg/m2投与群でそれぞれ 165.82±90.90（平均
値±SD，以下同様）及び 184.86±113.45 ng/mL，11 日目ではそれぞれ 182.25±76.53 及び 139.71

±47.00 ng/mLであった。また，サイクル 3の 1日目における C0は，各投与群でそれぞれ 213.63

±73.69及び 192.34±91.10 ng/mL，11日目ではそれぞれ 194.40±87.98及び 257.90±278.44 ng/mL

であり，各評価時点において，用量に比例した増加は認められなかった。これは C0が推定値であ
り，ばらつきが大きいためと推察される。
サイクル 1の 1日目において，Vzは 1.0及び 1.3 mg/m2投与群でそれぞれ 791.94及び 841.40 L，

Vssは各投与群でそれぞれ 685.39 及び 446.56 Lと大きく，未変化体の組織移行性が良好であるこ
とが示唆された。また，CLは 1.0及び 1.3 mg/m2投与群でそれぞれ 49.50 及び 80.17 L/hrであり，
t1/2は各投与群でそれぞれ 16.43及び 11.08時間であった。
サイクル 1の 11日目，サイクル 3の 1日目及び 11日目の AUC(0→t)及び AUCは，サイクル 1

の 1日目と比較して高値を示した。また，反復投与に伴い CLの低下，t1/2の延長がみられ，反復
投与に伴う血漿からの未変化体の消失遅延がみられた。
なお，サイクル 1の 11日目，サイクル 3の 1日目及び 11日目の薬物動態パラメータに大きな

差はなく，サイクルの繰り返しによる未変化体の薬物動態への明らかな影響はないものと考えら
れた。
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図 2.7.6.2.5-1 ボルテゾミブ 1.0 mg/m2（左, n=9～12）又は 1.3 mg/m2（右, n=9～12）を静脈内投与
したときの各試験日における血漿中未変化体濃度推移（平均値）

表 2.7.6.2.5-6 各試験日における血漿中未変化体の薬物動態パラメータ
（解析法：ノンコンパートメントモデル，再解析結果）

サイクル 1 サイクル 3

1.0 mg/m2

(n=12) 
1.3 mg/m2

(n=12) 
1.0 mg/m2

(n=11) 
1.3 mg/m2

(n=9) 

薬物動態
パラメータ

試
験
日

平均値±SD a 平均値±SD a 平均値±SD a 平均値±SD a

1 165.82±90.90 c  184.86±113.45 c 213.63±73.69  192.34±91.10 e
C0   

(ng/mL) 11 182.25±76.53 b 139.71±47.00 c  194.40±87.98 d   257.90±278.44 e

1  33.00±15.76 c  33.94±18.83 c  70.42±26.87   86.43±29.37 e
AUC(0→t)  
(ng･hr/mL) 11  83.51±35.63 b  83.32±30.99 c  104.47±52.42 d  114.76±36.28 e

1  49.33±36.40 c  41.11±20.51 c 107.90±42.76  152.15±65.36 e
AUC  
(ng･hr/mL) 11 125.53±61.82 b 109.08±35.99 c  150.62±74.24 d  149.95±34.99 e

1 16.43±27.92 11.08±12.35  36.43±18.61  55.97±51.37 t1/2

(hr) 11 37.64±22.29 31.06±13.54   32.78±10.58 c 30.15±8.94 

1  49.50±24.11 c  80.17±48.82 c 20.95±9.33   19.88±11.73 e
CL  
(L/hr) 11  18.60±11.58 b 24.84±9.60 c  15.35±8.52 d  16.88±3.42 e

1  791.94±737.17 c  841.40±588.94 c  992.70±618.21  1405.52±612.25 e
Vz

(L) 11  711.46±258.61 b  843.36±311.68 c   784.81±556.52 d   722.69±349.70 e

1  685.39±886.91 c  446.56±361.83 c  715.75±473.38  1045.82±563.77 e
Vss

(L) 11  513.23±212.16 b  622.46±268.90 c   600.55±452.47 d   541.92±285.63 e

a：C0が適切に推定されなかった症例の C0並びに C0により影響を受けるパラメータ（t1/2を除くパラメータ）は，
平均値及び SDの算出から除外した。

b：n=11 c：n=9 d：n=8 e：n=7 
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2) 薬力学的（PD）検討

Data cut-off時点までに PDデータが収集された症例におけるサイクル 1及びサイクル 3それぞ
れの 1日目及び 11日目の血液中 20Sプロテアソーム活性に基づき解析を行った。パラメータの算
出では，国内第 I/II相試験（JPN101試験）と同様，用量ごとに Simple Emax modelを用いた解析を
実施した（再解析結果，詳細は評価資料 5.3.4.2.1に記載）。

24例中 21例を対象に，1日目及び 11日目の血液中 20Sプロテアソーム活性（ChT:T活性）阻
害率を検討した。各試験日における血液中 20S プロテアソーム活性阻害率の推移を図 2.7.6.2.5-2

に示す。
各投与群の平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は各試験日において，ほぼ投与 5分後に

最大阻害を示した後，経時的に回復した。
平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は，サイクル 1では 11日目において 1日目より高値

を示した。同様にサイクル 3においても 1日目と比較して 11日目で高値であったが，サイクル 3

の 1日目及び 11日目における平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率の経時変化の違いは，サ
イクル 1よりも小さかった。サイクル 1の 11日目，サイクル 3の 1日目及び 11日目の血液中 20S

プロテアソーム活性の平均最大阻害率は 1.0 mg/m2投与群で 78.3～85.1%であり，1.3 mg/m2投与群
で 70.5～81.4%であり，各試験日の投与 48時間後においては両投与群で 30.9～51.7%であった。ま
た，サイクル 1及び 3における 4並びに 8日目の投与前（前回投与 72並びに 96時間後）の平均
血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は両投与群とも同程度であり，19.9～47.0%の範囲であった。

図 2.7.6.2.5-2 ボルテゾミブ 1.0 mg/m2（左, n=8～11）又は 1.3 mg/m2（右, n=8～10）を静脈内投与
したときの各試験日における血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率の推移（平均値）

また，血漿中未変化体濃度と血液中 20S プロテアソーム活性阻害率のデータに基づき，Simple 

Emax modelによる解析により算出したパラメータ（Emax及び EC50）を表 2.7.6.2.5-7に示す（再解
析結果）。
各サイクルの 11日目の Emaxは 1日目と比較して高く，反復投与に伴う血液中 20Sプロテアソー

Time After Dosing (h)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Pe
rc

en
t I

nh
ib

iti
on

 o
f 2

0S
 P

ro
te

as
om

e 
Ac

tiv
ity

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Day 1, Cycle 1
Day 11, Cycle 1
Day 1, Cycle 3
Day 11, Cycle 3

Time After Dosing (h)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

P
er

ce
nt

 In
hi

bi
tio

n 
of

 2
0S

 P
ro

te
as

om
e 

A
ct

iv
ity

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Day 1, Cycle 1
Day 11, Cycle 1
Day 1, Cycle 3
Day 11, Cycle 3

投与後の時間（hr） 投与後の時間（hr）

血
液
中

20
S
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム
活
性
阻
害
率
（

%
）

血
液
中

20
S
プ
ロ
テ
ア
ソ
ー
ム
活
性
阻
害
率
（

%
）サイクル 1の 1日目

サイクル 1の 11日目
サイクル 3の 1日目
サイクル 3の 11日目

サイクル 1の 1日目
サイクル 1の 11日目
サイクル 3の 1日目
サイクル 3の 11日目



ボルテゾミブ 2.7.6 個々の試験のまとめ（M34103-058） 160

ム活性阻害の増強が認められた。なお，EC50はいずれにおいても 0.65 ng/mL以下であった。

表 2.7.6.2.5-7 各試験日における血漿中未変化体濃度と血液中20Sプロテアソーム活性阻害率に基づ
くパラメータ（解析法：Simple Emax model）（平均値±標準誤差，再解析結果）

サイクル 用量 (mg/m2) 試験日 症例数 データ数 Emax (%) EC50 (ng/mL) 

1 11 125 64.6 ± 4.8 0.28 ± 0.12
1.0

11 11 124 81.6 ± 2.8 0.46 ± 0.09

1 10 117 70.0 ± 3.6 0.50 ± 0.12
1

1.3
11 10 115 80.1 ± 2.9 0.49 ± 0.10

1 10 117 77.1 ± 3.3 0.35 ± 0.09
1.0

11 8 92 83.3 ± 2.6 0.36 ± 0.08

1 8 89 66.3 ± 4.0 0.64 ± 0.17
3

1.3
11 8 90 74.3 ± 3.5 0.65 ± 0.16

(4) 安全性

1) 治験薬投与状況

サイクル 1 におけるボルテゾミブの投与状況を表 2.7.6.2.5-8 に示す。1.0 mg/m2群の全例，1.3 

mg/m2群の 10 例が，それぞれサイクル 1 で 4 回のボルテゾミブ投与を受けた。1.3 mg/m2群の 1

例はサイクル 1で 3回のボルテゾミブ投与を受け，他 1例は投与状況のデータが未入手であった。
1 例に認められたボルテゾミブの投与休止（サイクル 1 の 1 回目）の理由に関し，情報は得ら

れていない。各投与群において，サイクル 1 の 1 日目及び 11 日目の投与量（mg）に，明らかな
違いは認められなかった。

表 2.7.6.2.5-8 サイクル 1における投与状況

投与群（mg/m2）

項目
1.0

(n=12) 
1.3

(n=11) a
合計

(n=23) 
投与回数/減量    

4回投与 12 10 22 
1回以上投与休止 0 1 1 
1回以上減量 0 0 0 

 C1D1 C1D11 C1D1 C1D11  
投与量 (mg)      
平均値 (SD) 1.8 (0.18) 1.8 (0.17) 2.5 (0.30) 2.4 (0.30)  
中央値 1.9 1.9 2.6 2.5  
最小値，最大値 1.4，2.0 1.4，2.0 2.0，2.9 2.0，2.9

 C：サイクル，D：日目
a：1例で投与データ未入手
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2) 重篤な有害事象

本治験に登録した 41例において，20 年 月 日の Data cut-off時点までに報告された重篤な
有害事象を表 2.7.6.2.5- 9に示す。報告された 10例 15件中 1件（被験者番号：006/005）の下痢は
Grade が不明であり，重篤度も含め，Data cut-off 時点で調査中であった。よって確認された重篤
な有害事象は 9例 14件であった。

MedDRA 器官別大分類（SOC 分類）で最も頻度が高かったのは，感染症および寄生虫症 SOC

で，その内訳は肺炎 3例，帯状疱疹及び菌血症が各 1例であった。

表 2.7.6.2.5- 9 重篤な有害事象一覧

被験者番号
(Site/Pt ID) 

有害事象名
MedDRA PT 

Grade 因果関係 a 転帰

002/004 急性腎不全 3 関連なし 回復
002/002 帯状疱疹 3 関連あり 回復
002/008 大腿骨骨折 3 関連なし 回復
006/005 下痢 －b 可能性小 不変
002/017 呼吸困難 3 関連なし 軽快

低酸素症 3 可能性小 回復
酸素飽和度減少 3 関連なし 軽快

003/001 菌血症 3 関連なし 軽快
002/018 肺炎 2 関連あり 不変
001/003 痙攣 2 可能性小 不変
002/020 肺炎 2 可能性小 軽快
002/001 脳ヘルニア 4 関連なし 死亡

肺炎 4 関連あり 死亡
呼吸不全 4 関連なし 死亡
胸痛 3 関連あり 回復

a：関連なし；Not Related，関連あり；Related，可能性小；Possible 
b：不明（重篤度も不明）

3) 死亡例

1例（被験者番号：002/001）に死亡が報告された。本症例は 20 年 月 日に多発性骨髄腫
（IgA）と診断された，68 歳のスリランカ人男性であった。本症例は少なくとも登録 3 ヵ月前に
胸痛の既往があった。1.0 mg/m2投与群に登録され， から （サ
イクル 2の 8日目）まで 1回 1.89 mgのボルテゾミブが投与された。サイクル 2の 11日目の投与
は治験薬との因果関係が否定されない Grade4の血小板減少症のため投与休止した。本剤の最終投
与後 9日目（ ），本症例は胸痛のため入院した。胸痛の程度は Grade3と判断され，
治験薬との因果関係は否定されなかった。 以前に過粘稠症候群（M蛋白高濃度）
のため血漿交換術が行われていた。心臓内科医の診察では冠動脈疾患の徴候は認められず，

，胸痛は血漿交換後，消失した。本剤の最終投与後 19日目の ，本症
例は呼吸不全及び脳ヘルニアを伴う Grade 4の肺炎により入院した。入院時，胸部 X線にて軽度
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～中等度の肺水腫を認め，広域抗生物質による治療を開始した。 ，気管支洗浄を
実施し，患者は挿管され過粘稠症候群に対する血漿交換術が施行された。気管支洗浄は
Staphylcoccus aureus 陽性であった。 ，脳 CT撮影を行ったが，明らかな脳内の急
性所見は認められなかった。積極的な治療にもかかわらず，神経学的欠損及び障害の進行に伴い
患者の状態は悪化し，瞳孔散大した。 ，支持療法が中止され，患者は死亡した。
剖検は実施されなかった。死亡診断書では，脳血栓発作による（又はそれに起因する）脳ヘルニ
アが急速な死亡を引き起こしたと報告されている。担当医は脳ヘルニアとボルテゾミブ投与との
関連性を否定している。また担当医は，重篤な呼吸不全についてボルテゾミブ投与との関連性な
しとしたが，併発する重篤な肺炎はボルテゾミブ投与との関連性ありとして，この事象の間接的
原因とされた。

2.7.6.2.5.3 結論

本治験の中間報告として，少数例の再発多発性骨髄腫患者における PK及び PD解析を行った。
また，本治験は実施中であり，安全性及び有効性に関する評価を行うのに十分なデータは得られ
ていない。以下は，現時点において得られた知見である。なお，PK及び PD成績のほとんどは国
内第 I/II相試験（JPN101試験）と同様に実施した再解析結果であるが，結論に大きく影響する違
いは認められていない。
・ 1.0 mg/m2又は 1.3 mg/m2のいずれの用量においても，血漿中未変化体濃度は速やかな分布
相とそれに続く緩やかな長い消失相を特徴とする二相性の低下を示した。

・ サイクル 1の 11日目の投与後においては，1日目に比べ，ボルテゾミブの CLの低下と t1/2

の延長が認められた。サイクル 1の 11日目の薬物動態パラメータは，サイクル 3の 1日目
及び 11日目と同様であった。

・ 各投与群の平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は各試験日において，ほぼ投与 5分
後に最大阻害を示した後，経時的に回復し，20S プロテアソーム活性阻害に可逆性が認め
られた。血液中 20Sプロテアソーム活性の最大阻害率は，1.0 mg/m2群で 78.3～85.1%，1.3 

mg/m2群で 70.5～81.4%であった。
・ 平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率は，サイクル 1では 11日目において 1日目より
高値を示した。サイクル 3においても同様であったが，サイクル 3の 1日目及び 11日目に
おける平均血液中 20Sプロテアソーム活性阻害率経時変化の違いは，サイクル 1よりも小
さかった。

・ PK/PD モデル解析の結果から，各サイクルの 11 日目の Emaxは 1 日目と比較して高く，反
復投与に伴う血液中 20Sプロテアソーム活性阻害の増強が認められた。なお，EC50はいず
れにおいても 0.65 ng/mL以下と低濃度であり，ボルテゾミブが 20Sプロテアソーム活性の
阻害薬として低濃度で十分な作用を示すことが示された。




