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1 緒言 
Bcr-Abl チロシンキナーゼ阻害薬のフィラデルフィア染色体陽性慢性骨髄性白血病（Ph+ 

CML）の治療に対する有用性は，イマチニブ（イマチニブメシル酸塩；Glivec®）の開発によっ

て確立された。大多数の慢性期 CML 患者において，イマチニブによる治療は，血液学的及び細

胞遺伝学的効果を持続し，無増悪生存期間が延長する。しかしながら，イマチニブに対し抵抗性

又は不耐容を示す患者が存在し，初発未治療の慢性期 CML 患者を対象とする臨床試験では 5 年

間で 6%の患者が移行期又は急性期へと進行している。また，移行期・急性期に進行した CML 患

者では，当初イマチニブ療法が奏効することは少なくないが，再発率が高く，慢性期に治療した

患者と比較して予後は著しく不良である。このことから，イマチニブよりも優れた Bcr-Abl 阻害

薬の開発が期待されていた。 

ニロチニブは，イマチニブの Bcr-Abl 阻害作用を改善することを目的として，イマチニブ-Abl

複合体の結晶構造解析に基づき，理論的に分子設計された第二世代の Bcr-Abl チロシンキナーゼ

阻害薬である。ニロチニブは，Bcr-Abl チロシンキナーゼを強力に阻害し，野生型 Bcr-Abl を発

現させた細胞株においてイマチニブよりも 20 倍以上の細胞増殖抑制作用を示した。ニロチニブ

は，イマチニブと同様に PDGFR（血小板由来増殖因子受容体）及び c-Kit 受容体キナーゼを阻害

したが，イマチニブと同程度の阻害作用であったことから，イマチニブと比較してニロチニブは

Bcr-Abl に対し選択的に作用することが示された。また，ニロチニブは臨床で確認されているイ

マチニブ抵抗性 Bcr-Abl 変異体を発現させた細胞株 33 種のうち，32 種に対し自己リン酸化阻害

作用及び細胞増殖阻害作用を示した。さらに，Bcr-Abl の野生型及び変異体を発現させた細胞株

を用いて惹起した骨髄増殖性疾患動物モデルにおいても，ニロチニブは抗腫瘍作用を示した。以

上の結果は，ニロチニブがイマチニブ抵抗性又は不耐容の Ph+CML 患者に有用である可能性を

示唆している。 

 

ニロチニブ塩酸塩水和物の化学構造 

H
N

N

N N

CH3

N
H

O

N

N

H3C

F
FF

・HCl・H2O

 
4-Methyl-N-[3-(4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl]-3-{[4-(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-
yl]amino}benzamide monohydrochloride monohydrate  

 

ニロチニブ・カプセル製剤は，添加物として一般的な乳糖水和物，クロスポピドン，ポロオキ

シエチレン（160）ポリオキシプロピレン（30）グリコール，軽質無水ケイ酸及びステアリン酸
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マグネシウムを含有する。カプセル剤皮の成分は，ゼラチン，酸化チタン，及び黄色酸化鉄

（E172）である。 

申請する効能又は効果並びに用法及び用量，関連する使用上の注意は以下のとおりである。 

 

【効能又は効果】 

イマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病 

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 

(1) 本剤の投与は，イマチニブで効果不十分又はイマチニブに忍容性のない患者を対象とする

こと。 

(2) イマチニブに忍容性のない患者に本剤を投与する際には，慎重に経過観察を行い，副作用

発現に注意すること（「1.慎重投与」の項参照）。 

 

【用法及び用量】 

通常，成人にはニロチニブとして 1 回 400 mg を食事の 1 時間以上前又は食後 2 時間以降に 1

日 2 回，12 時間毎を目安に経口投与する。なお，患者の状態により適宜減量する。 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 他の抗悪性腫瘍剤との併用について，有効性及び安全性は確立していない。 

(2) 食後に本剤を投与した場合，本剤の血中濃度が増加するとの報告がある。食事の影響を避

けるため食事の 1 時間前から食後 2 時間までの間の服用は避けること（【薬物動態】の項

参照）。 

(3) 副作用により，本剤を休薬，減量又は中止する場合には，副作用の症状，重症度等に応じ

て以下の基準を考慮すること。 

 

1）血液系の副作用と投与量調節の基準 

本剤の投与中に白血病に関連しない好中球減少，血小板減少が認められた場合は，下表を参考

に投与量を調節すること。 
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 休薬・減量基準 投与量調節 

1.
 

好中球数 1,000/mm3 以上又は血小板数 50,000/mm3

以上に回復するまで休薬する。 
2. 2 週間以内に回復した場合は，400 mg 1 日 2 回の

用量で再開する。 

400 mg 1 日 2 回投

与中の慢性期慢性

骨髄性白血病

（CML） 

好中球数 < 1,000/mm3 

又は 
血小板数 < 50,000/mm3 

3. 2 週間以内に回復しなかった場合は，患者の状態

により，400 mg 1 日 1 回に減量する。 
1.
 

好中球数 1,000/mm3 以上又は血小板数 20,000/mm3

以上に回復するまで休薬する。 
2. 2 週間以内に回復した場合は，400 mg 1 日 2 回の

用量で再開する。 

400 mg 1 日 2 回投

与中の移行期 CML
好中球数 < 500/mm3 

又は 
血小板数 < 10,000/mm3 

3. 2 週間以内に回復しなかった場合は，患者の状態

により，400 mg 1 日 1 回に減量する。 

 

2）非血液系の副作用と投与量調節の基準 

本剤の投与中に肝機能検査値（ビリルビン，AST（GOT），ALT（GPT））又は膵機能検査値

（リパーゼ）の上昇，QT 間隔延長及びその他の非血液系の副作用が認められた場合は，下表を

参考に投与量を調節すること。 

 
 休薬・減量基準 投与量調節 

1. ビリルビン値が施設正常値上限の 1.5 倍未満に，

AST，ALT 値が 2.5 倍未満に低下するまで本剤を

休薬する。 

肝機能検査値（ビ

リルビン，AST
（GOT），ALT
（GPT）） 

ビリルビン値 > 施設正

常値上限の 3 倍 

又は 
AST 値，ALT 値 > 施設

正常値上限の 5 倍 

2. 400 mg 1 日 1 回に減量して再開する。 

1. リパーゼ値が施設正常値上限の 1.5 倍未満に低下

するまで本剤を休薬する。 
膵機能検査値（リ

パーゼ） 
リパーゼ値 > 施設正常

値上限の 2 倍 

2. 400 mg 1 日 1 回に減量して再開する。 

1. 本剤を休薬する。 
2. 2 週間以内に，450msec 未満かつベースライン値

からの延長が 20msec 以内に回復した場合は，同

一用量にて再開する。 
2 週間の休薬以降も，450msec 以上 480msec 未満

の場合は，400 mg 1 日 1 回に減量して再開する。

QT 間隔延長 480msec 以上の延長 

3. 400 mg 1 日 1 回に減量して再開した後に，再度，

480msec 以上の延長が認められた場合は，本剤の

投与を中止する。 

グレード 3 以上のその他の非血液毒性が発現した場合は，グレード 1 以下に回復するまで，本剤を休薬

すること。投与を再開する場合には，400 mg 1 日 1 回に減量するなど注意すること。（グレードは

NCI-CTC に準じる。） 
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略号一覧 
略号 略していない表現（英語） 略していない表現（日本語） 
ABL (Abl) Abelson proto-oncogene Abelson プロトオンコジーン（Abl は遺伝

子産物） 
ALL Acute lymphoblastic leukaemia 急性リンパ球性白血病 
APD Action potential duration 活動電位持続時間 
ATP Adenosine triphosphate アデノシン三リン酸 
AUC  Area under the concentration-time curve  濃度‐時間曲線下面積 
BCR（Bcr） Breakpoint Cluster Region gene  Breakpoint Cluster Region 遺伝子（Bcr は

遺伝子産物） 
Cmax maximum concentration 最高濃度 
CML Chronic myelogenous leukaemia 慢性骨髄性白血病 
CML-AP Chronic myelogenous leukaemia in 

accelerated phase 
慢性骨髄性白血病‐移行期 

CML-BC Chronic myelogenous leukaemia in blast 
crisis 

慢性骨髄性白血病‐急性期 

CML-CP Chronic myelogenous leukaemia in chronic 
phase 

慢性骨髄性白血病‐慢性期 

CMML Chronic myelomonocytic leukaemia 慢性骨髄単球性白血病 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 酵素免疫測定法 
GIST Gastrointestinal stromal tumour 消化管間質腫瘍 
hERG human ether-a-go-go-related gene human ether-a-go-go-related 遺伝子 
HES Hypereosinophilic syndrome 好酸球増多症候群 
HPMC Hydroxypropylmethylcellulose ヒドロキシプロピルメチルセルロース 
HSC Haematopoietic stem cell 造血幹細胞 
IC50 Concentration that inhibits function by 50% 50%阻害濃度 
NMP N-methylpyrrolidone N-メチルピロリドン 
p185, p190, p210, p230 185-, 190-, 210 or 230- kiloDalton protein 185，190，210 又は 230 キロダルトンの

タンパク質 
PDGFR Platelet-derived growth factor receptor 血小板由来増殖因子受容体 
PEG200 Polyethylene glycol, average molecular 

weight 200 
ポリエチレングリコール，平均分子量
200 

p.o. per os (oral administration) 経口投与 
SM Systemic mastocytosis 全身性肥満細胞症 
TRIaD Triangulation, Reverse use 

dependence,Instability and Dispersion 
三角形分割，逆頻度依存性，不安定性及

びばらつき 
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1 薬理試験の概要文 

1.1 はじめに 
慢性骨髄性白血病(Chronic myelogenous leukaemia，CML) は，成人白血病の 15%に認められ，

国内における総患者数は約 8000 人と考えられている。CML の症状は慢性期（Chronic Phase, 

CP；以下 CML-CP），移行期（Accelerated Phase, AP；以下 CML-AP），急性期（Blast Crisis, 

BC；以下 CML-BC）を経て進行し，初期の CML-CP の特徴は，脾臓，骨髄及び末梢血における

未熟骨髄細胞及び成熟顆粒球の過剰産生であり，平均罹患期間は 4～6 年である。治療を行わな

ければ，骨髄及び末梢血中に未分化芽球の出現を特徴とする CML-AP に進行し，さらに骨髄及

び末梢血に占める未分化芽球の占める割合が 30%を超える CML-BC へと進行する。末期にあた

る急性期患者では，生存期間の中央値は 18 週間である（Kantarjian，et al 1988）。 

CML は，多能性骨髄造血幹細胞（haematopoietic stem cell，HSC）における染色体相互転座

t(9;22)の結果として発症する。染色体相互転座によって Breakpoint cluster region 遺伝子（BCR）

と Abelson 遺伝子（ABL）が分断して組み換えられ，すなわち BCR と ABL のそれぞれの DNA

の末端領域が置換して，フィラデルフィア染色体上に BCR-ABL 癌遺伝子が形成される（Rowley 

1973）（Ren 2005）。この融合遺伝子のコードするキメラ Bcr-Abl タンパク質は，BCR の解裂部

位によって 190，210 又は 230 kDa の 3 種が存在し（それぞれ p190，p210 又は p230），自己制

御領域を欠損することから，Abl チロシンキナーゼが恒常的に活性化される。 

Bcr-Abl が HSC 内のタンパク質を無秩序にリン酸化することによって，増殖因子に非依存的な

HSC の増殖，分化抑制，生存促進といった CML に特徴的な作用が誘導されると考えられている。

p210 Bcr-Abl は，CML 患者の 95%，急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia，ALL）

患者には，およそ 33% に発現している。CML では，p210 Bcr-Abl が優勢であるが，多くの

CML-CP 及び CML-AP 患者は p190 Bcr-Abl mRNA を発現している。一方，急速に進行する ALL

においては，逆に p190 Bcr-Abl が優勢であり，小児では 80% 及び成人の 50%に検出されている。

分子量のより大きい 230 kDa の融合タンパク質は，急性期へ緩やかに進行する希少疾患の慢性

好中球性白血病と関連している。 

イマチニブ（イマチニブメシル酸塩; STI571; Glivec®)は，Bcr-Abl，c-Kit 及び PDGFR のチロシ

ンキナーゼを標的とする経口用薬剤である（Zimmerman, et al 1977）。Bcr-Abl チロシンキナーゼ

阻害剤は，国内外における発売後 5 年間にわたるイマチニブの臨床使用成績から，CML 治療薬

としての位置付けが確立された。大多数の CML-CP 患者では，イマチニブの投薬により血液学

的及び細胞遺伝学的効果が持続し，無増悪生存期間が延長する。しかしながら，イマチニブに対

する不耐容又は抵抗性を示す患者が少数ながら存在することに加え，およそ 6%の患者は CML-

AP 又は CML-BC へと進行する。CML-AP 及び CML-BC に進行した患者では，投薬当初はイマチ

ニブ療法が奏効することは少なくないが，再発率が高いため，慢性期に治療した患者と比較する
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と予後は著しく不良である。 CML-AP 患者を対象とした試験の 4 年生存率は 53%（Kantarjian, et 

al 2005）であり，CML-BC 患者を対象とした試験の 3 年生存率は 14% であった（Silver, et al 

2004）。 

イマチニブは，ほとんどの患者において血液学的又は細胞遺伝学的効果を達成しているが，現

在の CML の治療目標は，Bcr-Abl 転写産物の減少又は消失を基準とする分子遺伝学的効果を得る

ことである。これは，イマチニブで治療した多くの慢性期 CML 患者においても認められている

るように（Baccarani, et al 2006），CML 患者において分子遺伝学的効果が長期寛解期間（Cortes, 

et al 2005），無増悪生存期間（Hughes, et al 2003），及び生存率のサロゲートマーカーになるた

めである。BCR-ABL の転写レベルは，基準ベースラインからの対数減少，又は対照遺伝子に対

する BCR-ABL の比として高感度かつ定量的に測定することが可能である。BCR-ABL/BCR 転写

産物が基準となるベースラインから対数として 3 倍（3-log）以上減少した場合を分子遺伝学的メ

ジャー寛解（Major molecular response）と定めた場合の病態進行は，BCR-ABL 転写産物レベルを

3 ヶ月間で 1-log，6 ヶ月間で 2-log 減少させることができなかった場合と相関していることから

（Brannford, et al 2003），分子遺伝学的効果が得られるまでの期間によって長期予後を予測する

ことが可能と考えられる。 

BCR-ABL 遺伝子増幅との関連性が示唆される場合もあるが，イマチニブ投与でみられる CML

の再発の多くは， Bcr-Abl キナーゼ・ドメイン内の突然変異によってイマチニブとの結合親和性

が減少することにより,イマチニブ抵抗性を発現するためと考えられている（Gorre, et al 2001）

（Cowan-Jacob, et al 2004）（Hochhaus and Rosée 2004）。イマチニブ抵抗性の変異は，Abl キナ

ーゼ・ドメイン内に全体的に存在しているが，イマチニブとの結合に直接関与する残基とその近

傍，又は変異によってイマチニブとの結合を妨げるような立体構造に変化する位置において高頻

度に検出されている。抵抗性の程度は，数倍からイマチニブが結合不能となる T315I 変異による

完全抵抗性まで様々である（Weisberg, et al 2006）。 

以上のとおり，新たな治療選択肢として，イマチニブよりも効果の発現が早く，強い分子遺伝

学的効果を示し，またイマチニブ抵抗性 Bcr-Abl 変異体を阻害し，イマチニブ抵抗性を克服した

新規の Bcr-Abl キナーゼ阻害薬の開発が臨床的に期待されている。このような薬剤を開発するこ

とを目的として研究を行った結果，ニロチニブを発見した。   

ニロチニブ，4-Methyl-N-[3-(4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl]-3-{[4-(pyridin-3-

yl)pyrimidin-2-yl]amino}benzamide monohydrochloride monohydrate [非臨床試験の概括評価（2.4）]，

は鏡像体が存在しないアキラルなフェニルアミノピリミジン誘導体であり，この塩酸塩水和物を

CML 患者に対する経口投与製剤として開発した。ニロチニブは，イマチニブ-Abl 複合体の結晶

構造解析（Cowan-Jacob, et al 2004）に基き，創薬のメディシナルケミストリーの手法を用いて理

論的に分子設計されたことから，イマチニブと関連した構造を有する。  

ニロチニブは，Bcr-Abl のチロシンキナーゼ活性に対する ATP 競合的阻害薬であり，Bcr-Abl

依存的な細胞増殖及び抗アポトーシス経路（PI-3 キナーゼ及び STAT5 等）を抑制し， Bcr-Abl
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健常者から採取した血液に，最終濃度が 1，3 及び 10 µg/mL となるようにニロチニブを添加し，

室温で 1 時間インキュベートした後，バイオマーカーを解析した。ニロチニブの治療濃度範囲

（1～10 µg/mL）において，血小板凝集測定計，血小板機能分析器及び flow cytometry によって

測定した血小板活性化バイオマーカーが，軽度であるが有意に増加した。 

凝固線溶系バイオマーカーに対するニロチニブの影響は認められなかった。 

以上の結果より，ニロチニブは血小板バイオマーカーに軽度な影響を及ぼすことが示唆された。

しかしながら，作用が軽度であり，臨床との関連性は不明であることから，注意を要する作用で

はないと考えられた。 

5 薬力学的薬物相互作用試験 
薬力学的薬物相互作用の検討は実施していない。 

6 考察及び結論 
 CML の治療において Bcr-Abl 阻害薬が有効性を示すことは，イマチニブメシル酸塩が開発さ

れたことによって立証された。ニロチニブの Bcr-Abl 発現細胞に対する in vitro での有効性，マ

ウス CML モデルに対する in vivo での有効性，さらにニロチニブの薬物動態など一連の非臨床デ

ータは，ニロチニブが CML の治療に対して有用であることを示唆している。 

ニロチニブの最も重要な作用は，イマチニブ抵抗性 Bcr-Abl 変異体に対する阻害作用である。

十分な血漿中濃度に到達させることによって，ニロチニブはイマチニブ抵抗性 CML 患者に対し

有効性を示すことが期待される。 

細胞を用いた検討において，ニロチニブは，イマチニブよりも Bcr-Abl チロシンキナーゼに対

し高い選択的阻害作用を示した。また，ニロチニブは CML 動物モデルに対し，耐容量において

有効性を示した。これらの結果から，ニロチニブはイマチニブ抵抗性及びイマチニブ不耐容の患

者に対し有用性を示すことが期待される。 

安全性薬理試験において，中枢神経系及び呼吸器系に対するニロチニブの影響は認められなか

った。心血管系試験では，イヌを用いたテレメトリー試験において，ニロチニブの心電図への影

響は認められなかった。イヌを用いた 4 週間反復投与毒性試験及びカニクイザルを用いた 39 週

間反復投与毒性試験においても，心電図に影響は認められていない。一方，in vitro 試験では

hERG チャネル試験において，ニロチニブは低濃度の IC50 値（0.13 µM）を示した。また，ウサ

ギ摘出心臓を用いた試験において，薬物の析出の影響を考慮する必要があるが，冠動脈灌流速度

の低下，APD の延長作用が認められた。これらの試験結果から，ニロチニブの QT 延長作用は

否定されず，臨床試験においては，心機能モニタリングが必要であることが示唆された。 
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略号一覧 
略号 略していない表現（英語） 略していない表現（日本語） 
APD Action potential duration 活動電位持続時間 
Abl Abelson proto-oncogene Abelson プロトオンコジーン遺伝子産物 
ATP Adenosine triphosphate アデノシン三リン酸 
b Bovine ウシ 
Bcr-Abl Breakpoint cluster region - Abelson proto-

oncogene 
Bcr と Abl の融合遺伝子産物 

GPCR G protein-coupled receptor G タンパク共役型受容体 
h Human ヒト 
hr Human recombinant ヒト遺伝子組み換え 
HEK cells Human embryonic kidney cells ヒト胎児腎臓細胞 
hERG Human ether-a-go-go-related gene Human ether-a-go-go-related 遺伝子 
HPMC Hydroxypropylmethylcellulose ヒドロキシプロピルメチルセルロース 
HPLC/MS-MS High performance liquid chromatography/ 

mass spectrometry - mass spectrometry 
高速液体クロマトグラフィー/タンデム質

量分析 
IC50 Concentration that inhibits function by 50% 50%阻害濃度 
JAK Janus kinase Janus キナーゼ 
ov Ovine ヒツジ 
r Rat ラット 
rr Rat recombinant ラット遺伝子組み換え 

 















  Page 10 
CTD2.6.3 薬理試験の概要表   
 

2.6.3.2 薬効を裏付ける試験－該当なし 

2.6.3.3 副次的薬理試験－該当なし 
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