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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
 

1.5.1 起原又は発見の経緯 
非ステロイド性抗炎症剤（NSAID）はアラキドン酸をプロスタグランジン（PG）G/H に変換

するシクロオキシゲナーゼ（COX）を阻害し，PGE2 等の炎症性メディエータ生成を抑制するこ

とにより抗炎症作用，鎮痛作用及び解熱作用を示し，関節リウマチ（RA），変形性関節症（OA），

腰痛症等の炎症・疼痛性疾患に繁用されている 1,2)．しかし，同時に胃・十二指腸等の上部消化

管，血小板，腎等において生理機能を維持するために必要な PG の生合成をも抑制し，上部消

化管障害，血小板凝集阻害，腎機能障害等の副作用を誘発することが知られている 3~7)． 

欧米では 1980 年代から各種疫学調査により NSAID と消化管病変の頻度や実態が明らかにさ

れてきた．NSAID による潰瘍は通常の消化性潰瘍に比べ発現頻度が高いだけでなく，必ずしも

自覚症状を伴わない無症候性であることが多いため，発見が遅れ，投与を継続している間に潰

瘍が進行し，出血，穿孔等の重篤な消化管障害に陥ることが指摘されている 8~10)．1997 年に報

告された米国の調査では，年間 10 万人以上が NSAID による胃腸障害のために入院し，NSAID

に関連する死亡者は 16,500 人にのぼると推定されている 11)． 

本邦においては，消化管障害等を軽減させるためにプロドラッグ化，徐放化等の製剤工夫が

なされた NSAID が多数開発されてきたが，1991 年の日本リウマチ財団による消化管内視鏡を

用いた大規模な疫学調査の結果，これらの製剤を含む NSAID を 3 カ月以上服薬していた患者

1,008 例中 15.5%に胃潰瘍（うち 41.3%は無症候性），1.9%に十二指腸潰瘍（うち 41.2%は無症候

性）が発現していたことが報告されている．また，この調査では消化管障害の既往のない患者

722 例中 73.0%に対し消化管障害の予防を目的として抗潰瘍剤が投与されていたが，抗潰瘍剤の

有無，種類によって潰瘍性病変の有病率に差はなかったと報告されている 12,13)． 

近年，COX は単一の酵素ではなく，体内のほとんどの正常組織で広く産生される COX-1（構

成酵素）と炎症時に主に炎症組織で誘導される COX-2（誘導酵素）の 2 種類が存在することが

明らかになってきた 14~17)．COX-1 は胃，血小板，腎その他のほとんどの組織で常時発現してい

るのに対し，COX-2 は活性化マクロファージや滑膜細胞においてサイトカイン等の炎症調節物

質により急速に誘導される 18~20)． 

この新しい視点からみると，既存の NSAID はすべて COX-1 と COX-2 の両者に非選択的な阻

害剤である 20,21)．そこで，COX-2 を選択的に阻害して炎症部位における PGE2 等の炎症性メディ

エータ生成のみを抑制し，既存の NSAID と同様の消炎・鎮痛効果を有しながら，COX-1 を阻

害しないことにより消化管障害等の副作用は既存の NSAID よりも少ない薬剤の開発が期待さ

れている． 

図 1.5.1 に非選択的 COX 阻害剤（NSAID）及び選択的 COX-2 阻害剤（セレコキシブ）の COX-1

と COX-2 に対する作用機序を示す． 
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図 1.5.1 非選択的 COX 阻害剤及び選択的 COX-2 阻害剤の作用機序 

 

セレコキシブは米国サール社（現米国ファイザー社）で合成されたコキシブ（COXIB）系の

選択的 COX-2 阻害薬である．本薬は in vitro のヒト組換え酵素を用いた実験において， COX-2

を濃度依存的に阻害し，その阻害活性の COX-1 に対する比は 360 倍であった．また，COX-1

を恒常的に発現するヒト単球様細胞株（U937 細胞）及び IL-1β刺激により COX-2 発現を誘導

したヒト皮膚繊維芽細胞を用いた実験においてもセレコキシブは COX-2 に対して選択的な阻

害作用を示し，その COX-1 に対する比は 31 倍であった． in vivo では，各種炎症・疼痛モデル

において本薬は既存の NSAID と同等の抗炎症・鎮痛作用を示したのに対し，消化管粘膜及び血

小板に対する本薬の作用は既存の NSAID よりも弱いことが示された．単回投与毒性試験，反復

投与毒性試験，生殖発生毒性試験，抗原性試験，変異原性試験及び一般薬理試験の結果，他の

NSAID と同様の所見が認められたが，臨床試験へ移行する上で重大な問題となるような所見は

認められなかった． 

これら前臨床試験における知見から，本薬は既存の NSAID と同等以上の消炎・鎮痛効果を有

しながら，消化管障害や血小板凝集阻害，腎機能障害等の副作用は既存の NSAID よりも少ない

薬剤となりうることが予測され，臨床試験の開始が決定された． 

 

RA は関節滑膜の炎症を特徴とする全身性の自己免疫疾患であり，慢性的な関節の疼痛が日常

生活に支障を与えるとともに，病態の進行による不可逆的な軟骨・骨破壊が身体機能障害をも

たらす疾患である．RA に対する薬物療法としては NSAID，疾患修飾性抗リウマチ剤（DMARD），

ステロイド剤等が用いられるが，NSAID は疼痛をやわらげるとともに炎症を抑えるための第一
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選択薬であり，DMARD を投与する場合においても基礎治療薬として一般的に併用されている．

ステロイド剤は強力な抗炎症作用を示す一方で副作用も強いため，長期連用は困難であり，一

時的・限定的な使用に留められている．また，「鎮痛消炎剤の臨床評価方法に関するガイドライ

ン｣22)の中で，「RA は，筋骨格系臓器・組織炎症のよいモデルであり，自然治癒がみられず，頻

度も高く，症状の変動がかなり小さく，過去において薬剤評価の経験も豊富なので評価の基準」

とされている． 

OA は荷重による膝関節，股関節等の退行性変化を基盤とした慢性疼痛疾患であり，高齢者

に多く，関節の疼痛，変形，可動域異常等により，歩行，階段昇降，姿勢変更等の日常生活に

苦痛と支障をもたらす疾患である．OA に対する治療法としては，手術，理学療法及び薬物療

法があり，薬物療法では，NSAID，ステロイド剤，関節軟骨保護剤等が用いられるが，慢性的

な疼痛を抑えるための対症治療法として NSAID が第一選択薬である． 

 
これらの慢性疼痛疾患では NSAID を比較的長期間にわたって投与する必要がある場合が多

く，上部消化管障害や血小板凝集阻害，腎機能障害等の副作用に対する懸念がより高いため，

本剤に対するニーズが最も高いと考えられるこれら慢性疼痛疾患を中心に本剤の臨床開発を

行った． 

 
1.5.2 開発の経緯 

本薬の開発の経緯を図 1.5.2 に示す． 

なお，本薬の承認申請後，本邦において追加試験として腰痛症，肩関節周囲炎，頸肩腕症候

群及び腱・腱鞘炎を対象とした第Ⅲ相臨床試験４試験を実施しており，

である． 

一方，本邦において として，抜歯後疼痛，術後疼痛及び外傷後疼痛を対象とし

た第Ⅲ相臨床試験 3 試験を である． 



図 2.5.1 図緯経の発開 ブシキコレセ 

試試験験項項目目
実実施施会会社社

ⅠⅠ ⅡⅡ ⅢⅢ

○○

○○

○

薬　原 ○

剤　製 ○

性毒与投回単
性毒与投復反 ○

○

○

○

性毒伝遺 ○

○

○

○

性原んが ○

○

性毒生発殖生 ○

①②

○

○

○

○

○

○

性激刺所局 ○

○

性毒の他のそ ○

理薬力効 ②,①③
○

○

○

○

○
①③,②

理薬般一 ①③,②

物　動 ①③,②

○

○

○

○

○

○

①②

ト　ヒ ①③,②

○

○

○

○

験試相Ⅰ第 ○

験試態動物薬 ○

ﾁﾏｳﾘ節関性慢

症節関性形変 ③②,①

④

症痛腰 ○

炎囲周節関肩 ○

群候症腕肩頸 ○

炎鞘腱・腱 ○

験試相Ⅰ第 ○

験試態動物薬 ○

○

○

○

○

○

)後販市( ○

験試与投期長 ○

○

安
定
性

毒
　
性

薬
　
理

代
謝
・
排
泄

吸
収
・
分
布
・

臨
床
（
国
内
）

臨
床
（
外
国
）

物理的化学的性質,
規格及び試験方法

- 4 -

Ⅰ：山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）
Ⅱ：ファルマシア株式会社（現ファイザー株式会社）
Ⅲ：米国ファルマシア社（現米国ファイザー社）

　　　　　　　

米国承認状況
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1.5.2.1 非臨床試験の経緯 
1.5.2.1.1 品質に関する試験 
原薬の物理的化学的性質並びに規格及び試験方法については，米国サール社（現米国ファイ

ザー社）での検討に加え，20 年 月より山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）

においても検討を実施した． 

原薬の安定性については，日・米・EU 三極医薬品承認審査ハーモナイゼーション国際会議で

の合意に基づく安定性試験ガイドラインに準じ，長期保存試験，加速試験及び苛酷試験（光照

射）を実施した．原薬は長期保存試験の結果，5 年間安定であった． 

製剤は海外においては，米国サール社（現米国ファイザー社）によりカプセル剤として開発

されたが，国内では錠剤として開発することとし，19 年 月より製剤設計を開始した．製造

工程最適化の検討は，これに引き続き 19 年 月より実施した．また，錠剤の規格及び試験

方法の検討は 19 年 月より開始した． 

錠剤の安定性については，｢安定性試験実施方法のガイドライン｣（平成 6 年 4 月 21 日付薬新

薬第 30 号）並びに「新原薬及び新製剤の光安定性ガイドライン｣（平成 9 年 5 月 28 日付薬審第

422 号）に基づき，長期保存試験，苛酷試験（温度，温湿度，光照射）及び加速試験を実施し

た．100mg 錠は 19 年 月より，200mg 錠は 20 年 月より試験を開始した．上記の安定性

試験の結果より，100mg 錠，200mg 錠ともに室温においてその品質を 3 年間保証できることを

確認した． 

 
1.5.2.1.2 薬理試験 
本邦における臨床試験が開始される前に，米国サール社（現米国ファイザー社）は，in vitro

において COX-1 及び COX-2 に対する阻害選択性等の作用機序に関する試験，in vivo において

抗炎症作用，鎮痛作用等の薬理試験を実施した．また，本邦及び米国サール社（現米国ファイ

ザー社）において一般薬理試験（A 項目に該当）を実施した． 

本邦における臨床試験開始以降，山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）におい

て，本邦における対照薬との比較を目的に in vitro における COX 阻害選択性に関連した試験，

in vivo における各種炎症，疼痛モデルにおける抗炎症，鎮痛作用及びプロスタグランジン産生

抑制作用等に関連した試験を実施した．更に本薬の副作用に関連した試験として，消化管粘膜，

血小板機能に対する作用等を検討した．その他，本薬の QT 間隔に及ぼす影響，主要代謝物の

マウスの行動に及ぼす影響及び薬物相互作用を検討した．更に，臨床試験開始前に本邦で実施

した一般薬理試験は現在の信頼性保証基準を満たしていない部分が散見されたため，今回の申

請に際しては参考資料として提出することとし，一般薬理試験の A 項目に該当する一部につい

て，本邦において追加試験を実施した．その結果，既存の NSAID の作用に対してセレコキシブ

の COX-2 阻害選択性は高く，抗炎症及び鎮痛作用は同等で，消化管粘膜及び血小板機能に対す

る作用は弱いことが明らかとなった．また，その他の副作用に関連した試験において，本薬及

びその代謝物は問題となる作用を示さなかった． 
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1.5.2.1.3 吸収，分布，代謝，排泄の試験 
セレコキシブの薬物動態を明らかにするために，放射性標識体及び非標識体を使用して，種々

の薬物動態試験を実施した．第 I 相試験開始前に，米国サール社（現米国ファイザー社）によ

り，ラット及びイヌを用いた in vivo 試験並びに動物及びヒト由来の試料を用いた in vitro 試験が

実施され，セレコキシブの吸収・分布・代謝及び排泄が検討された．その後，同社及び山之内

製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）によって，in vivo 及び in vitro 試験の一部が追加実

施された．その結果，ラット及びイヌのいずれにおいてもセレコキシブの経口吸収性は良好で

あり，主として肝で代謝され胆汁を介して糞中に排泄されることが示唆された．また，ラット

においては，セレコキシブは各組織に速やかに分布し，胎児や乳汁中へも移行すること，反復

投与による顕著な蓄積性は認められないことが示された．セレコキシブの薬物動態には，ラッ

トでは性差が認められ，イヌでは多型性が認められたが，in vitro 試験の結果から，いずれも肝

代謝クリアランスの差に起因したものであると考えられた．更に，セレコキシブは主としてイ

ヌでは CYP2D サブファミリー，ヒトでは CYP2C9 によって代謝されることが示された． 

 
1.5.2.1.4 毒性試験 

本邦における第Ⅰ相試験開始前に，米国サール社（現米国ファイザー社）により，ラット及

びビーグル犬における 1 カ月間反復投与毒性試験，遺伝毒性試験，雄ラットの受胎能に関する

試験，ウサギにおける皮膚及び眼粘膜局所刺激性試験が実施され，臨床試験実施の妥当性が確

認された． 

本邦における初期第Ⅱ相試験開始前に，ラット及びビーグル犬における単回投与毒性試験，

ラット及びイヌにおける 3 カ月間反復投与毒性試験，ラットにおける 6 カ月間反復投与毒性試

験，雌ラットに投与した際の受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験，ウサギにおける

胚・胎児発生に関する試験，ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関す

る試験，抗原性試験が実施された．また，初期及び後期第Ⅱ相試験と並行して，ビーグル犬に

おける 12 カ月間反復投与毒性試験，マウス及びラットにおけるがん原性試験，ラットにおける

胚・胎児発生に関する試験が実施され，長期間投与時の毒性，生殖発生毒性，がん原性陰性等

の毒性プロフィールが明らかとなり，本薬の臨床使用における安全性が確認された． 

 
1.5.2.2 本邦における臨床試験の経緯 

本邦においては，19 年 月より日本モンサント株式会社（現ファイザー株式会社）によ

り健常成人を対象とした第Ｉ相試験が実施され，19 年 月より米国サール社（現米国ファイ

ザー社）と共同開発契約を締結した山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）が初期

第Ⅱ相試験以降の臨床試験に参画した． 

 
1.5.2.2.1 第Ⅰ相試験（カプセル剤） 

19 年 月より，健常成人男子を対象として，カプセル剤を用いた第Ⅰ相試験 2 試験を実

施した． 
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単回投与試験[400]において，カプセル剤 100mg，200mg，400mg，600mg，800mg 又はプラ

セボを空腹下で単回投与した結果，Cmax及びAUCは100mg～600mgの範囲で用量の増加に伴っ

て上昇したが，800mg では 600mg 投与時より低い値を示した．また，200mg を空腹下及び食後

に単回投与し，クロスオーバー法により検討した結果，食後投与時の Cmax 及び AUC は空腹下

投与時に比べてそれぞれ約 2 倍及び約 1.4 倍であった． 

反復投与試験[401]において，カプセル剤 200mg 又はプラセボを 1 日 2 回（以下，BID），7.5

日間食後投与した結果，血漿中未変化体濃度は反復投与開始後 2～3 日目までに定常状態に到達

していると考えられ，反復投与後の血漿中濃度は単回投与時の結果から予測可能な範囲で推移

し，蓄積性は観察されなかった． 

安全性については，いずれの試験においても臨床的に問題となる所見は認められず，800mg

までの単回投与及び 200mgBID 反復投与での忍容性に問題はないと判断された． 

 
1.5.2.2.2 初期第Ⅱ相試験（パイロット試験） 

19 年 月より，RA 及び OA 患者を対象として，カプセル剤を用いて，非対照非盲検によ

る初期第Ⅱ相試験 2 試験を実施した． 

RA に対する初期第Ⅱ相試験[RPi1]では，少数の RA 患者を対象に 3 用量（50mgBID，100mgBID

及び 200mgBID）を 6 週間投与し，有効性の感触を得るとともに 200mgBID までの用量で忍容

性に問題がないことを確認した． 

OA に対する初期第Ⅱ相試験[OPi1]では，少数の OA 患者を対象に 3 用量（25mgBID，50mgBID

及び 100mgBID）を 4 週間投与し，有効性の感触を得るとともに 100mgBID までの用量で忍容

性に問題がないことを確認した． 

 
1.5.2.2.3 後期第Ⅱ相試験（プラセボ対照用量反応試験） 

19 年 月より，主軸となる RA 及び OA を対象として，申請製剤（100mg 錠）及びそれと

外観上識別不能な錠剤を使用し，プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較による後期第Ⅱ

相試験 2 試験を実施した． 

RA に対する後期第Ⅱ相試験[RDS1]では，RA に対する本剤の用量反応性の確認及び至適用

量の設定を目的として，プラセボを対照に本剤 3 用量（25mgBID，100mgBID 及び 200mgBID）

を 4 週間投与し，有効性及び安全性を比較検討した．その結果，本剤は RA に対して 100mgBID

及び 200mgBID の両用量において有効性が認められ，このうち 200mgBID が RA に対して最も

有効性に優れ，忍容性に問題がない用量であると判断した． 

OA に対する後期第Ⅱ相試験[ODS1]では，OA に対する本剤の用量反応性の確認及び至適用

量の設定を目的として，プラセボを対照に本剤 3 用量（25mgBID，50mgBID 及び 100mgBID）

を 4 週間投与し，有効性及び安全性を比較検討した．その結果から，100mgBID が OA に対し

て最も有効性に優れ，忍容性に問題がない用量であると判断した． 
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1.5.2.2.4 薬物動態試験（錠剤） 
19 年 月より，健常成人を対象として，申請製剤（100mg 錠）を用いた薬物動態試験 4

試験を実施した． 

生物学的同等性試験（錠剤及びカプセル剤）[AKi1]において，100mg 錠及び 100mg 市販カプ

セルを用いてそれぞれ 200mg（2 錠又は 2 カプセル）を空腹下で単回投与し，クロスオーバー

法により検討した結果，100mg 錠投与時の Cmax は 100mg 市販カプセル投与時の約 1.2 倍であっ

たが，AUC は同等であった． 

錠剤の薬物動態試験（単回投与）[AKi2]において，50mg 錠及び 100mg 錠を用いて，50mg，

100mg，200mg 及び 400mg を空腹下で単回投与した結果，Cmax 及び AUC は用量の増加に伴っ

て上昇したが上昇率は用量比より小さく，用量に比例して上昇する用量範囲は Cmax で 50～

100mg，AUC で 50～400mg であった．薬物動態に性差は認められなかった． 

錠剤の薬物動態試験（食事の影響）[AKi3]において，本剤 200mg（100mg 錠 2 錠）を空腹下

及び食後に単回投与し，クロスオーバー法により検討した結果，食後投与時の Cmax は空腹下

投与時に比べて約 1.5 倍であったが，AUC は同等であった． 

錠剤の薬物動態試験（反復投与，QD，BID）[AKi4]において，100mg（100mg 錠 1 錠）を食後

単回投与した後，100mgBID 7 日間食後投与，及び 200mg（100mg 錠 2 錠）を食後単回投与した

後，200mg 1 日 1 回（以下，QD）7 日間食後投与し，クロスオーバー法により検討した結果，

単回投与時及び反復投与後のいずれも 100mg～200mg の範囲で薬物動態は線形であった．また，

100mgBID 時と 200mgQD 時で AUC は同等であった． 

安全性については，いずれの試験においても臨床的に問題となる所見は認められなかった． 

 
1.5.2.2.5 治験相談 

本剤の臨床開発に関しては， から までの間に，医薬品

副作用被害救済・研究振興調査機構（現独立行政法人医薬品医療機器総合機構）（以下，医薬品

機構）との治験相談（本相談）を 4 回実施した． 

19 年 月 日及び 20 年 月 日の治験相談では，

，

について相談した．その結果，20 年 月 日の治験

相談において医薬品機構より，

が求められるとの結論が示された．これ

を受けて

した． 

20 年 月 21 日及び 20 年 月 日の治験相談では， ついて相談し，

について幅広く助言を得
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た． は， した． 

 
1.5.2.2.6 第Ⅲ相試験 

第Ⅲ相試験として，申請製剤（100mg 錠及び 200mg 錠）を用いて，RA，OA 及び腰痛症患者

を対象とした実薬対照比較試験 3 試験，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群及び腱・腱鞘炎患者を対

象とした一般臨床試験 3 試験，RA 及び OA 患者を対象とした長期投与試験 2 試験の計 8 試験を

実施した． 

 
1.5.2.2.6.1 実薬対照比較試験 

20 年 月より，RA，OA 及び腰痛症患者を対象として，本剤の有効性について国内の標準

薬に対する非劣性を検証し，また，安全性について標準薬と比較することを目的として，実薬

対照無作為化二重盲検並行群間比較試験 3 試験を実施した．対照薬は，いずれの試験において

も，国内において臨床的有効性が確立され，消化管障害が少ないとされるプロドラッグであり，

NSAID 市場における占有率も高いロキソプロフェンナトリウム 60mg1 日 3 回（以下，TID）を

選択した． 

RA に対する第Ⅲ相試験[RCT1]では，本剤 200mgBID 及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID を 12 週間投与し，RA に対する有効性及び安全性を比較検討した．その結果，有効性

において本剤の標準薬に対する非劣性が検証されるとともに，本剤の安全性は標準薬と同程度

以上であることが示されたことから，本剤 200mgBID は RA に対する推奨用法・用量として妥

当であると判断した． 

OA に対する第Ⅲ相試験[216]では，実薬及びプラセボを対照として，本剤 100mgBID，ロキ

ソプロフェンナトリウム 60mgTID及びプラセボを 4週間投与し，OAに対する有効性について，

プラセボに対する優越性を再確認した上で国内の標準薬に対する非劣性を検証し，また，安全

性について標準薬及びプラセボと比較検討した．その結果，有効性において本剤のプラセボに

対する優越性及び標準薬に対する非劣性が検証されるとともに，本剤の安全性は標準薬と同程

度以上であることが示されたことから，本剤の OA に対する推奨用法・用量は 100mgBID とす

ることが妥当であると判断した． 

腰痛症に対する第Ⅲ相試験[217]では，本剤 100mgBID 及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID を 4 週間投与し，腰痛症に対する有効性及び安全性を比較検討した．その結果，本剤

100mgBID の腰痛症に対する安全性は標準薬と同程度であることが確認された． 

しかしながら，腰痛症 については

，今回，当該適応症については

申請効能･効果には含めないこととした．従って本承認申請資料においては，腰痛症に対する第

Ⅲ相試験[217]は安全性に関する評価資料としてまとめた． 

 
1.5.2.2.6.2 一般臨床試験 

20 年 月より，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群及び腱・腱鞘炎患者を対象として，非対照
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非盲検による一般臨床試験 3 試験を実施した． 

肩関節周囲炎に対する一般臨床試験[POP1]及び頸肩腕症候群に対する一般臨床試験

[COP1]では本剤 100mgBID を 4 週間，腱・腱鞘炎に対する一般臨床試験[TOP1]では本剤

100mgBID を 2 週間投与し，それぞれの疾患に対する有効性及び安全性を検討した．その結果，

肩関節周囲炎，頸肩腕症候群及び腱・腱鞘炎に対する本剤 100mgBID の安全性が確認された． 

しかしながら，上述の「腰痛症」に対して追加検討を行うこととしたことに伴い，類縁疾患

である「肩関節周囲炎」，「頸肩腕症候群」及び「腱・腱鞘炎」についても併せて有効性及び安

全性データの追加集積を行うことによって，より頑健な臨床データパッケージを構築できると

の結論に至り，これら 3 疾患についても今回の申請効能・効果には含めないこととした．従っ

て本承認申請資料においては，肩関節周囲炎に対する一般臨床試験[POP1]，頸肩腕症候群に対

する一般臨床試験[COP1]，及び腱・腱鞘炎に対する一般臨床試験[TOP1]は安全性に関する評

価資料としてまとめた． 

 
1.5.2.2.6.3 長期投与試験 

20 年 月より，RA 及び OA 患者を対象として，本剤を長期投与したときの安全性及び有

効性を検討することを目的として，非対照非盲検による長期投与試験 2 試験を実施した． 

RA に対する長期投与試験[RLN3]では，本剤 200mgBID を一定期間投与した後，有効性，安

全性を確認しながら 400mgBID まで増量可能なデザインとした．その結果，RA に対する本剤の

長期投与時の安全性及び有効性が確認された．また，RA に対しては 200mgBID から投与を開始

し，安全性に問題がなく効果不十分な一部の患者では 300mgBID に増量（用量調節）すること

で適切な効果が得られることが示された． 

OA に対する長期投与試験[OLN2]では，本剤 100mgBID を一定期間投与した後，有効性，安

全性を確認しながら 200mgBID まで増量可能なデザインとした．その結果，OA に対する本剤

の長期投与時の安全性及び有効性が確認された．また，OA に対しては 100mgBID から投与を

開始し，安全性に問題がなく効果不十分な一部の患者では 200mgBID に増量（用量調節）する

ことで適切な効果が得られることが示された． 

 

1.5.2.3 臨床データパッケージ 
本申請における臨床データパッケージ（評価資料）は，上述の国内で実施した健常成人を対

象とした 6 試験及び慢性疼痛疾患患者を対象とした 12 試験のデータに，外国の特別な集団（慢

性腎障害，肝障害，高齢者）における薬物動態試験，薬物相互作用試験等を含む薬物動態試験

26 試験及び外国の RA及び OA に対する長期投与試験 1 試験のデータを加えて構成した．また，

国内の健常成人及び患者における薬物動態，並びに患者における安全性について，それぞれ併

合解析を行い，臨床データパッケージ（評価資料）に含めた． 

以上の臨床試験の成績及び外国における本剤の使用状況等を参考に検討した結果，本申請の

効能・効果における推奨用法・用量，使用上の注意等の根拠となる有効性及び安全性に関する

情報が集積され，承認要件が満たされるものと判断し，今般，原薬の輸入及び製剤の製造承認
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を申請する． 

なお，本申請では初回申請効能・効果として，本剤に対するニーズが最も高い慢性疼痛疾患

のうち関節リウマチ及び変形性関節症を対象としたが，上述のように本剤の承認申請後，本邦

において追加試験として腰痛症，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群及び腱・腱鞘炎を対象とした第

Ⅲ相臨床試験４試験を実施しており，

である． 

一方， に対しては，これまでに国内で抜歯後疼痛に対する第Ⅱ相試験[DDS1]

（参考資料）を実施している．本邦において として，抜歯後疼痛，術後疼痛及び

外傷後疼痛を対象とした第Ⅲ相臨床試験 3 試験を である．  

 

1.5.3 有用性及び特長 
本剤の臨床試験成績から得られた有用性及び特長を，以下に要約する． 

 
1.5.3.1 本邦における本剤の臨床的位置付け（標準薬との比較） 

本剤の臨床開発のコンセプトは，「1.5.1 起原又は発見の経緯」で述べたとおり，本剤が COX-2

を選択的に阻害することにより既存の NSAID と同等以上の消炎・鎮痛効果を有しながら，

COX-1 を阻害しないことにより，消化管潰瘍及び出血を中心とした消化管障害，血小板凝集阻

害，腎機能障害等の副作用は既存の NSAID よりも少ないことを臨床的に証明することであった． 

本邦における本剤の臨床的位置付けを明確にするために，RA，OA 及び腰痛症を対象として

標準薬（ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID）との比較試験を実施した． 

表 1.5.1 に，本剤の標準薬との比較試験における有効性（主要評価項目）及び安全性（概括

安全度，本剤の作用機序から着目した有害事象及び本剤の安全性を幅広く評価するために検討

した有害事象）の結果を示す． 

なお，腰痛症に対しては，

，本試験の有

効性データは本申請における臨床データパッケージには含めなかった． 
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表 1.5.1 標準薬との比較試験における有効性及び安全性の結果 
 RA 第Ⅲ相試験[RCT1] OA 第Ⅲ相試験[216] 腰痛症第Ⅲ相試験[217]

 
ｾﾚｺｷｼﾌﾞ 

200mgBID 

ﾛｷｿﾌﾟﾛﾌｪﾝ

ﾅﾄﾘｳﾑ 
60mgTID

プラセボ
ｾﾚｺｷｼﾌﾞ 

100mgBID

ﾛｷｿﾌﾟﾛﾌｪﾝ 
ﾅﾄﾘｳﾑ 

60mgTID

ｾﾚｺｷｼﾌﾞ 
100mgBID 

ﾛｷｿﾌﾟﾛﾌｪﾝ

ﾅﾄﾘｳﾑ 
60mgTID

68/318 
(21.4%) 

60/318 
(18.9%) 

74/151 
(49.0%) 

200/286 
(69.9%) 

186/290 
(64.1%) 

有効性の主要評価項目 
における改善率(PPS)1) 

2.52% (-4.03%～9.06%)3) 0.001*4) 4.9% (-3%～13%)3) 

 
 
 

295/382 
(77.2%) 

273/389 
(70.2%) 

132/192 
(68.8%) 

242/376 
(64.4%) 

226/378 
(59.8%) 

262/425 
(61.6%) 

234/418 
(56.0%) 

概括安全度 
による安全率 2) 

0.027*5) 0.0576) 0.249 4) － 0.048*7) 
安全性解析対象例数 382 389 192 377 380 425 421 

消化管障害発現率 
68 

(17.8%) 
72 

(18.5%) 
41 

(21.4%) 
92 

(24.4%) 
84 

(22.1%) 
107 

(25.2%) 
119 

(28.3%) 
消化管潰瘍及び 
出血性事象発現率 

3 
(0.8%) 

3 
(0.8%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

6 
(1.6%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

重篤な消化管潰瘍及び

出血性事象発現率 
0 

(0.0%) 
2 

(0.5%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 

腎機能障害発現率 
11 

(2.9%) 
27 

(6.9%) 
5 

(2.6%) 
8 

(2.1%) 
25 

(6.6%) 
10 

(2.4%) 
16 

(3.8%) 

浮腫事象発現率 
4 

(1.0%) 
15 

(3.9%) 
1 

(0.5%) 
3 

(0.8%) 
17 

(4.5%) 
7 

(1.6%) 
13 

(3.1%) 
肝臓・胆管系障害 

発現率 
1 

(0.3%) 
1 

(0.3%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
1 

(0.3%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 

心血管系事象発現率 
8 

(2.1%) 
7 

(1.8%) 
1 

(0.5%) 
3 

(0.8%) 
6 

(1.6%) 
3 

(0.7%) 
4 

(1.0%) 
重篤な心血管系事象 

発現率 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
1 

(0.5%) 
0 

(0.0%) 
2 

(0.5%) 
0 

(0.0%) 
1 

(0.2%) 

出血凝血障害発現率 
7 

(1.8%) 
5 

(1.3%) 
1 

(0.5%) 
2 

(0.5%) 
3 

(0.8%) 
3 

(0.7%) 
2 

(0.5%) 

心臓障害発現率 
2 

(0.5%) 
2 

(0.5%) 
0 

(0.0%) 
1 

(0.3%) 
3 

(0.8%) 
1 

(0.2%) 
2 

(0.5%) 
皮膚・皮膚付属器障害 

発現率 
42 

(11.0%) 
37 

(9.5%) 
3 

(1.6%) 
23 

(6.1%) 
7 

(1.8%) 
14 

(3.3%) 
14 

(3.3%) 
重篤な皮膚・皮膚

付属器障害発現率 
2 

(0.5%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
0 

(0.0%) 
1)：RA；最終評価時の ACR 改善基準（変法）による改善率 

OA，腰痛症；最終全般改善度による改善率（「中等度改善」以上と判定された症例の割合） 
2)：「安全である」と判定された症例の割合 
3)：差及び差の両側 95%信頼区間（セレコキシブ群－ロキソプロフェンナトリウム群） 
4)：Cochran-Mantel-Haenszel 検定（有意水準両側 5%），セレコキシブ群 vs. プラセボ群 *：p<0.05 

（ロキソプロフェンナトリウム群 vs. プラセボ群の検定は実施せず） 
5)：Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%），セレコキシブ群 vs. ロキソプロフェンナトリウム群 *：p<0.05 
6)：U 検定（有意水準両側 5%），セレコキシブ群 vs. ロキソプロフェンナトリウム群 
7)：Cochran-Mantel-Haenszel 検定（有意水準両側 5%），セレコキシブ群 vs. ロキソプロフェンナトリウム群 *：p<0.05 
－：検定実施せず 
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RA に対する第Ⅲ相試験[RCT1]の PPS において，有効性の主要評価項目である ACR 改善基

準（変法）による最終評価時の改善率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 21.4%及び 18.9%であった．両者の差（セレコキシブ群－ロキソプロフェ

ンナトリウム群）は 2.52%，差の両側 95%信頼区間は -4.03%～9.06%であり，その下限が，事

前に治験実施計画書で規定した非劣性の限界値  -10%を超えたことから，セレコキシブ

（200mgBID）のロキソプロフェンナトリウム（60mgTID）に対する非劣性が検証されたと判断

した． 

一方，安全性について，概括安全度による安全率（「安全である」と判定された症例の割合）

は，本剤 200mgBID群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID群でそれぞれ 77.2%及び 70.2%

であった．安全率（「安全である」，「ほぼ安全である」以下の 2 値）に対する Fisher の直接確率

法（有意水準両側 5%）による検定の結果では，両群間で統計学的に有意な差が認められたが

（p=0.027），概括安全度判定（「安全である」から「問題がある」の 4 段階）に対する U 検定（有

意水準両側 5%）の結果では，両群間で統計学的に有意な差はみられなかった（p=0.057）． 

消化管障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそ

れぞれ 17.8%及び 18.5%であった．消化管障害のうち消化管潰瘍及び出血性事象は，本剤

200mgBID 群で 3 例（0.8%），ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でも 3 例（0.8%）にみ

られたが，そのうち重篤な消化管潰瘍及び出血性事象は，本剤 200mgBID 群では認められず，

ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群のみで 2 例（0.5%）にみられた． 

 

腎機能障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそ

れぞれ 2.9%及び 6.9%であった．腎機能障害のうち浮腫事象は，本剤 200mgBID群で 4例（1.0%），

ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で 15 例（3.9%）にみられた． 

肝臓・胆管系障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID

群でいずれも 0.3%であった． 

心血管系事象の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で

それぞれ 2.1%及び 1.8%であった．重篤な心血管系事象は，いずれの群にも認められなかった． 

出血凝血障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で

それぞれ 1.8%及び 1.3%であった． 

心臓障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でいず

れも 0.5%であった． 

皮膚･皮膚付属器障害の発現率は，本剤 200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 11.0%及び 9.5%であった．重篤な皮膚･皮膚付属器障害は，ロキソプロ

フェンナトリウム 60mgTID 群では認められず，本剤 200mgBID 群で 2 例（0.5%）にみられた． 

 

OA に対する第Ⅲ相試験[216]の PPS において，有効性の主要評価項目である最終全般改善度

による改善率（「中等度改善」以上）は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェン

ナトリウム 60mgTID 群でそれぞれ 49.0%，69.9%及び 64.1%であった．最終全般改善度の 2 値
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評価（「中等度改善」以上，「軽度改善」以下）に対する Cochran-Mantel-Haenszel 検定（有意水

準両側 5%）の結果，本剤 100mgBID 群とプラセボ群との間に統計学的に有意な差が認められた

（p=0.001）．本剤 100mgBID群とロキソプロフェンナトリウム 60mgTID群の改善率の差は 4.9%，

差の両側 95%信頼区間は -3%～13%であり，その下限が，事前に統計解析計画書で規定した非

劣性の限界値 -14%～ -12%を超えたことから，セレコキシブ（100mgBID）のロキソプロフェ

ンナトリウム（60mgTID）に対する非劣性が検証されたと判断した． 

一方，安全性について，概括安全度による安全率（「安全である」と判定された症例の割合）

は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそれぞれ

68.8%，64.4%及び 59.8%であった．概括安全度判定に対する Cochran-Mantel-Haenszel 検定（有

意水準両側 5%）の結果，プラセボ群と本剤 100mgBID 群の間で統計学的に有意な差はみられな

かった（p=0.249）． 

消化管障害の発現率は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 21.4%，24.4%及び 22.1%であった．消化管障害のうち消化管潰瘍及び出

血性事象は，プラセボ群及び本剤 100mgBID 群では認められず，ロキソプロフェンナトリウム

群のみで 6 例（1.6%）にみられたが，重篤な消化管潰瘍及び出血性事象は，いずれの群におい

ても認められなかった． 

 

腎機能障害の発現率は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 2.6%，2.1%及び 6.6%であった．腎機能障害のうち浮腫事象は，プラセ

ボ群で 1 例（0.5%），本剤 100mgBID 群で 3 例（0.8%），ロキソプロフェンナトリウム群で 17

例（4.5%）にみられた． 

肝臓・胆管系障害の発現率は，プラセボ群及び本剤 100mgBID 群では認められず，ロキソプ

ロフェンナトリウム 60mgTID 群における発現率は 0.3%であった． 

心血管系事象の発現率は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 0.5%，0.8%及び 1.6%であった．重篤な心血管系事象は，本剤 100mgBID

群では認められず，プラセボ群で 1 例（0.5%），ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で 2

例（0.5%）にみられた． 

出血凝血障害の発現率は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 0.5%，0.5%及び 0.8%であった． 

心臓障害の発現率は，プラセボ群では認められず，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェン

ナトリウム 60mgTID 群でそれぞれ 0.3%及び 0.8%であった． 

皮膚･皮膚付属器障害の発現率は，プラセボ群，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナト

リウム 60mgTID 群でそれぞれ 1.6%，6.1%及び 1.8%であった．重篤な皮膚･皮膚付属器障害は，

いずれの群にも認められなかった． 

 

腰痛症に対する第Ⅲ相試験[217]の安全性評価について，概括安全度による安全率（「安全で

ある」と判定された症例の割合）は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム
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60mgTID 群 で そ れ ぞ れ 61.6% 及 び 56.0% で あ っ た ． 概 括 安 全 度 判 定 に 対 す る

Cochran-Mantel-Haenszel 検定（有意水準両側 5%）の結果，両群間で統計学的に有意な差が認め

られた（p=0.048）． 

消化管障害の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそ

れぞれ 25.2%及び 28.3%であった．消化管障害のうち消化管潰瘍及び出血性事象は，いずれの群

でも認められなかった． 

 

腎機能障害の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそ

れぞれ 2.4%及び 3.8%であった．腎機能障害のうち浮腫事象は，本剤 100mgBID群で 7例（1.6%），

ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で 13 例（3.1%）にみられた． 

肝臓・胆管系障害は，いずれの群にも認められなかった． 

心血管系事象の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で

それぞれ 0.7%及び 1.0%であった．重篤な心血管系事象は，本剤 100mgBID 群には認められず，

ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で 1 例（0.2%）にみられた． 

出血凝血障害の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群で

それぞれ 0.7%及び 0.5%であった． 

心臓障害の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそれ

ぞれ 0.2%及び 0.5%であった． 

皮膚･皮膚付属器障害の発現率は，本剤 100mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でいずれも 3.3%であった．重篤な皮膚･皮膚付属器障害は，いずれの群にも認めら

れなかった． 

 

表 1.5.2 に，ロキソプロフェンナトリウム対照 3 試験の安全性併合解析の結果（本剤の作用

機序から着目した有害事象及び本剤の安全性を幅広く評価するために検討した有害事象）を示

す． 
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表 1.5.2 ロキソプロフェンナトリウム対照 3 試験の安全性併合解析の結果 

 
ｾﾚｺｷｼﾌﾞ 

100～200mgBID 

ﾛｷｿﾌﾟﾛﾌｪﾝ 
ﾅﾄﾘｳﾑ 

60mgTID 

検定 1) 
（p 値） 

安全性解析対象例数 1184 1190  

消化管障害発現率 
267 

(22.6%) 
275 

(23.1%) 
0.769 

消化管潰瘍及び 
出血性事象発現率 

3 
(0.3%) 

9 
(0.8%) 

0.145 

腎機能障害発現率 
29 

(2.4%) 
68 

(5.7%) 
<0.001 * 

浮腫事象発現率 
14 

(1.2%) 
45 

(3.8%) 
<0.001 * 

肝臓・胆管系障害発現率 
1 

(0.1%) 
2 

(0.2%) 
1.000 

心血管系事象発現率 
14 

(1.2%) 
17 

(1.4%) 
0.718 

出血凝血障害発現率 
12 

(1.0%) 
10 

(0.8%) 
0.675 

心臓障害発現率 
4 

（0.3%） 
7 

（0.6%） 
0.548 

皮膚・皮膚付属器障害発現率 
79 

(6.7%) 
58 

(4.9%) 
0.065 

1)：Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%），セレコキシブ群 vs. ロキソプロフェンナトリウム群 

*：p<0.05 

 

消化管障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID

群でそれぞれ 22.6%及び 23.1%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定

の結果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.769）．消化管潰瘍及び出血性

事象の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそれ

ぞれ 0.3%及び 0.8%であったが，Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の結果で

は，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.145）． 

 

腎機能障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID

群でそれぞれ 2.4%及び 5.7%であり，Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の結

果，両群間で統計学的に有意な差が認められた（p<0.001）．また，腎機能障害のうち浮腫事象

の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群でそれぞれ

1.2%及び 3.8%であり，Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の結果，両群間で

統計学的に有意な差が認められた（p<0.001）． 

肝臓・胆管系障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 0.1%及び 0.2%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）によ

る検定の結果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=1.000）． 

心血管系事象の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID

群でそれぞれ 1.2%及び 1.4%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の
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結果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.718）． 

出血凝血障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID

群でそれぞれ 1.0%及び 0.8%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の

結果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.675）． 

心臓障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム 60mgTID 群

でそれぞれ 0.3%及び 0.6%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）による検定の結

果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.548）． 

皮膚・皮膚付属器障害の発現率は，本剤 100～200mgBID 群及びロキソプロフェンナトリウム

60mgTID 群でそれぞれ 6.7%及び 4.9%であった．Fisher の直接確率法（有意水準両側 5%）によ

る検定の結果，両群間で統計学的に有意な差は認められなかった（p=0.065）． 

 

1.5.3.2 有効性 
RA 及び OA を対象とした本剤の臨床試験の結果から得られた有効性の結論を，以下に要約す

る． 

 
1.5.3.2.1 関節リウマチ(RA)に対する有効性の結論 
国内で実施した RA に対する臨床試験の結果から，以下の結論が導かれた． 

 セレコキシブは，RA に対し，推奨用法・用量 100～200mgBID において有効であり，

200mgBID の効力は既存の NSAID（ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID）と同程度で

ある． 

 性別，年齢，体重，重症度，罹病期間，合併症，NSAID 前治療，併用薬，DMARD 併用，

メトトレキサート併用の有無等で，著しく効果の異なる部分集団は見つかっていない． 

 本剤の効果は，長期投与した場合でも減弱せず持続する． 

 本剤 200mgBID で投与を開始し安全性に問題がなく効果が不十分な一部の患者では，

300mgBID に増量（用量調節）することにより適切な効果が得られることがある． 

 
1.5.3.2.2 変形性関節症(OA)に対する有効性の結論 
国内で実施した OA に対する臨床試験の結果から，以下の結論が導かれた． 

 セレコキシブは，OA に対し，推奨用法・用量 100mgBID において有効であり，その効

力は既存の NSAID（ロキソプロフェンナトリウム 60mgTID）と同程度である． 

 性別，年齢，体重，罹病期間，合併症，NSAID 前治療，併用薬の有無等で，著しく効果

の異なる部分集団は見つかっていない． 

 本剤の効果は，長期投与した場合でも減弱せず持続する 

 本剤 100mgBID で投与を開始し安全性に問題がなく効果が不十分な一部の患者では，

200mgBID に増量（用量調節）することにより適切な効果が得られることがある． 
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1.5.3.3 安全性 
国内全試験及び長期投与試験（外国）の結果から，以下の結論が導かれた． 

 RA に対して本剤の推奨用法・用量 100～200mgBID，OA に対して推奨用法・用量

100mgBID での安全性が確認された． 

 RA に対して本剤 300mgBID まで，OA に対して 200mgBID まで増量したときの安全性が

確認された． 

 長期投与により，本剤の安全性は変わらなかった． 

 本剤は消化管に対して，既存の NSAID に比べて同程度あるいはそれ以上の安全性を示し

た． 

・消化管の出血事象と関連すると考えられる便潜血が，本剤に比べロキソプロフェンナ

トリウムで陽性になる傾向が認められた． 

・本剤に比べロキソプロフェンナトリウムでは赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリッ

ト及び血小板数が低下する傾向が認められた． 

・消化管障害のうち消化管潰瘍及び出血性事象の発現率は，本剤(0.3%)においてロキソ

プロフェンナトリウム(0.8%)に比べ低かったが，統計学的に有意な差は認められな

かった(p=0.145)． 

 本剤は腎機能に対して，既存の NSAID に比べてより安全である可能性が示唆された． 

・腎機能に関連すると考えられる浮腫事象の発現率が，本剤においてロキソプロフェン

ナトリウムに比べ低く，統計学的に有意な差が認められた(p<0.001). 

・腎機能に関連すると考えられる収縮期血圧の 15%以上上昇した症例の発現率が，本剤

においてロキソプロフェンナトリウムに比べ低く，統計学的に有意な差が認められた

(OA に対する第Ⅲ相試験［216］ p<0.001，腰痛症に対する第Ⅲ相試験［217］ p=0.036). 

・腎機能に関連するパラメーターである BUN が，本剤に比べロキソプロフェンナトリウ

ムで上昇する傾向が認められた． 

 本剤は肝臓・胆管系に対して，既存の NSAID 及びプラセボと同程度の安全性を示した． 

 本剤は心血管系に対して，既存の NSAID と同程度の安全性を示した． 

・ 心血管系事象の発現率は，ロキソプロフェンナトリウムと同程度であった． 

・ 重篤な心血管系事象の発現率は低く，プラセボ及びロキソプロフェンナトリウムと

同程度であった． 

・ 血小板凝集阻害作用が関連すると考えられる出血凝血障害及び心臓障害の各有害

事象の発現率は低く，プラセボ及びロキソプロフェンナトリウムと同様であった． 

 

 本剤の皮膚・皮膚付属器障害の発現率は，既存の NSAID に比べ高かったが，生命を脅か

すような皮膚疾患（スティーブンス・ジョンソン症候群や中毒性表皮壊死症等）の発現

は認められなかった． 

・ 本剤はプラセボ及びロキソプロフェンナトリウムに比べ皮膚・皮膚付属器障害の有

害事象の発現率が高く，プラセボとの比較において両群間に統計学的に有意な差が
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認められたものの(p=0.001)，ロキソプロフェンナトリウムとの比較においては，両

群間に統計学的に有意な差は認められなかった(p=0.065)． 

・ 生命を脅かすような皮膚疾患（スティーブンス・ジョンソン症候群や中毒性表皮壊

死症等）の発現は認められなかった． 

 性別，年齢，体重，重症度，罹病期間，合併症，併用薬の有無等で，本剤の安全性に明

らかな影響を及ぼす因子は見つからなかった． 

 

以上より，本剤は RA 及び OA の消炎･鎮痛を目的として，長期に投与しても安全な薬剤であ

ると考えられた． 

 
1.5.3.4 外国のリスク－ベネフィット解析のまとめ（参考資料） 

欧米の臨床試験，市販後のデータ及びメタアナリシス等の疫学的研究を含むリスク－ベネ

フィットに関する解析の結果では，RA/OA を治療する上で，セレコキシブが既存の NSAID に

比して優れた利点を有することが示唆された． 

 
RA/OA における有効性 

 セレコキシブは，RA 及び OA 患者において既存の NSAID の臨床推奨用量と同程度の有効

性を示した． 

 
消化管障害 

 RA/OA を対象として実施した 31 臨床試験のメタアナリシスにおいて，消化管障害に関

して，プラセボに対するセレコキシブの相対リスクは統計学的に有意に高かった．一方，

消化管障害及び潰瘍発現に関して非選択的 NSAID に対するセレコキシブの相対リスク

は統計学的に有意に低かった． 
 RA/OA を対象として実施した 31 臨床試験のメタアナリシスにおいて，消化管出血に関

連するヘモグロビン値低下，ヘマトクリット値低下の発現率に関して，非選択的 NSAID

に対するセレコキシブの相対リスクは統計学的に有意に低かった． 

 RA/OA を対象に１年間投与した試験［CLASS］において，セレコキシブの潰瘍合併症，

症候性潰瘍，及び潰瘍合併症・症候性潰瘍の発現率は非選択的 NSAID（ジクロフェナク，

イブプロフェン）に比べて低く，症候性潰瘍，及び潰瘍合併症・症候性潰瘍の併合発現

率では，統計学的に有意な差が認められた． 

 疫学的研究において，非選択的 NSAID 及び選択的 COX-2 阻害剤であるロフェコキシブ

と比較してセレコキシブは上部消化管出血による入院のリスクが低いことが示された． 

 
腎機能障害 

 RA/OA 等を対象として実施した 41 臨床試験のメタアナリシスにおいて，心腎系（高血

圧/高血圧増悪，浮腫/全身性浮腫/末梢性浮腫及び心不全/左心不全/右心不全）の有害事象
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を検討した．セレコキシブの有害事象発現率は，プラセボと比較して統計学的に有意に

高いものの，非選択的 NSAID に比較して低かった．なお，高血圧/高血圧増悪 及び 浮

腫/全身性浮腫/末梢性浮腫の発現率について，セレコキシブと非選択的 NSAID との間に

統計学的に有意な差が認められた． 
 心不全による入院のリスクをセレコキシブ，ロフェコキシブ及び非選択的 NSAID につい

て検討した疫学研究の結果，ロフェコキシブ及び非選択的 NSAID 使用者の心不全による

入院のリスクは，NSAID 非使用者と比較して高かったが，セレコキシブ使用者において

は，同様のリスクは認められなかった． 
 治療を必要とする高血圧を新規に発症するリスクをセレコキシブ，ロフェコキシブ及び

非選択的 NSAID について検討した疫学研究の結果，セレコキシブ使用者の新規の高血圧

を発症するリスクは，非選択的 NSAID と同程度であり，ロフェコキシブ使用者と比較し

て低かった． 
 

肝機能障害 

 19 年米国承認申請時の集計では，セレコキシブの肝機能障害及び肝機能検査値異常に

関する有害事象発現率はプラセボと同程度と考えられた． 

 RA/OA を対象に１年間投与した試験［CLASS］において，非選択的 NSAID であるジク

ロフェナクの肝機能検査値（GOT，GPT）の異常変動発現率は，セレコキシブと比較し

て統計学的に有意に高かった． 

 
心血管系事象 

 RA/OA 等を対象として実施した 41 臨床試験のメタアナリシスにおいて，セレコキシブ

の重篤な心血管血栓塞栓性事象の発現率は，プラセボ及び非選択的 NSAID と同程度で

あった．このうち心筋梗塞に関しては，セレコキシブの非選択的 NSAID に対する相対リ

スクは高いものの，統計学的に有意ではなかった．しかしながら，卒中発作に関しては，

セレコキシブの非選択的 NSAID に対する相対リスクは統計学的に有意に低かった．また，

APTC-like 複合エンドポイント（心血管死亡，非致死的心筋梗塞，非致死的卒中発作）に

おける事象の発現率に関しては，ベースライン時に高血圧があった患者の方がベースラ

イン時に高血圧がなかった患者よりも高かった． 
 RA/OA 等を対象として実施した 41 臨床試験のメタアナリシスにおいて，セレコキシブ

群における重篤な心血管血栓塞栓性事象発現のリスクを，アスピリン使用の有無，セレ

コキシブの用量群別，各対照 NSAID 別の使用，年齢（65 歳未満又は 65 歳以上），性別

又は対象疾患を因子として層別解析を行った結果，それらの因子において相対リスクに

大きな違いはなかった． 
 RA/OA 等を対象として実施した 41 臨床試験のメタアナリシスにおいて，重篤な心血管

血栓塞栓性事象の発現率は，高血圧，アテローム硬化性心疾患，糖尿病，又は高脂血症

等のリスク因子の有無に関わらず，セレコキシブは非選択的 NSAID と同様であった．な
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お，心筋梗塞発現率は，アテローム硬化性心疾患の既往を有する患者において，セレコ

キシブは非選択的 NSAID よりも高かった． 

 セレコキシブの大腸ポリープ再発予防及びアルツハイマー病の予防を対象とした長期投

与試験 3 試験のうち 1 試験［APC］において，セレコキシブ群（200mgBID 及び 400mgBID）

はプラセボ群と比較して重篤な心血管系事象発現のリスクが高いという結果が得られた．

しかしながら，その他 2 試験（［PreSAP］，［ADAPT］）においては，セレコキシブ群に

おける重篤な心血管系事象発現のリスクはプラセボ群と同程度であり，心血管系事象発

現のリスクの統計学的に有意な上昇がみられなかった． 

 RA/OA を対象に１年間投与した試験［CLASS］において，重篤な心血管系事象の累積

発現率は，セレコキシブと非選択的 NSAID との間に統計学的に有意な差は認められな

かった． 

 アルツハイマー病を対象とした 1 年間投与の試験［001］において，セレコキシブにお

いて重篤な心血管系事象及び重篤な心血管系事象に伴う死亡がプラセボと比較し多く発

現したが，心血管系のリスク因子となる既往歴の有無について投与群間での不均衡が認

められたことによると考えられた． 

 ロフェコキシブ及びセレコキシブを含む選択的 COX-2 阻害剤服用者における冠動脈性

心疾患のリスクを評価した疫学研究が実施された．これらの疫学研究の結果から，NSAID

非使用者における心筋梗塞の発現リスクは，セレコキシブ使用者，NSAID 使用者及び

NSAID 非使用者と比較して同程度であることが示唆された．一方，ロフェコキシブ使用

者における心筋梗塞発現のリスクは，NSAID 非使用者と比較して高かった． 

 
皮膚・皮膚付属器障害 

 WHO，FDA のデータベース，国内外の臨床試験の結果より，セレコキシブの SCAR の

報告率は非常に低く，非選択的 NSAID と同程度であった． 

 19 年米国承認申請時の集計では，セレコキシブの発疹，そう痒症等の皮膚事象の発現

率は，プラセボ及び非選択的 NSAID と比較して高い傾向が認められた． 

 RA/OA を対象に 1 年間投与した試験［CLASS］において，非選択的 NSAID であるジク

ロフェナク及びイブプロフェンと比較して発疹，そう痒症の発現率が統計学的に有意に

高かった． 

 
1.5.3.5 まとめ 

セレコキシブはRA及びOAの関節炎に対して既存のNSAIDと同等の有効性を有しながら，

従来の NSAID で問題とされている消化管や腎機能に対する影響を低減できる可能性が示唆

された．従って本剤は，RA 及び OA に対する消炎鎮痛剤の新たな標準的薬剤（第一選択薬）

として有用と考えられ，既存の NSAID が適さない患者や十分な有用性が得られていない患

者等を含め，より広い範囲の患者層にも適用できる可能性が期待される．  

一方，心血管系障害や皮膚・皮膚付属器障害に対する潜在的リスクを有する患者に対して
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は，本剤の添付文書に，欧米の安全性に関する最新の添付文書内容を反映することで十分な

注意喚起を行うことができると考えた．また，一般の患者に対しても，用法・用量の遵守と

投与期間の慎重な設定を注意喚起することにより，本剤投与時の潜在的リスクを最小限に抑

え，消炎鎮痛剤としてのベネフィットを最大限に高めた臨床使用が可能であると考えられた． 

なお，国内においては 1 年以上の長期使用時の臨床使用経験がないことから，さらなる外

国での本剤の長期使用時の安全性に関する情報を収集し，また，国内においても市販後の安

全性情報を十分に蓄積し，医療関係者に本剤に関する適切な情報提供を行い，適正使用につ

いて推進する予定である． 
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