
 
 
 

ドキシル注 20mg 
 
 

第２部 CTD の概要 

2.5 臨床に関する概括評価 

 
 
 
 
 
 
 
 

ヤンセン ファーマ株式会社 
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略号一覧表 
 

略号又は略称 化学名又は一般名 構造式 由来 

塩酸ドキソルビシン a b

(2S,4S)-4-(3-Amino-2,3,6-
trideoxy-α-L-lyxo-
hexopyranosyloxy)-2,5,12-
trihydroxy-2-hydroxyacetyl-
7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydrotetracene-6,11-
dione  monohydrochloride 

O

O

OH

OH

O

NH2

HO

O

H
OH

OH

OCH3

CH3

O

 

主薬 

ドキソルビシン， 
Doxorubicin b 

(2S,4S)-4-(3-Amino-2,3,6-
trideoxy-α-L-lyxo-
hexopyranosyloxy)-2,5,12-
trihydroxy-2-hydroxyacetyl-
7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydrotetracene-6,11-
dione 

O

O

OH

OH

O

NH2

HO

O

H
OH

OH

OCH3

CH3

O

 

未変化体

Doxorubicinol 

(2S,4S)-4-(3-Amino-2,3,6-
trideoxy-α-L-lyxo-
hexopyranosyloxy)-2,5,12-
trihydroxy-2-(2-
hydroxyethanol)-7-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydrotetracene-
6,11-dione 

 

O

O

OH

OH

O

NH2

HO

O

H
OH

OH

OCH3

CH3

OH

 

主代謝物

a：第 14 改正日本薬局方では塩酸ドキソルビシン，第 15 改正日本薬局方ではドキソルビシン塩酸塩 

b：主薬と生体内での未変化体を区別するため，薬物動態記載箇所における生体内での未変化体は Doxorubicin  
      として表記 

 

略号又は略称 名称及び内容 
ALZA 社 ALZA Corporation 
ASCO American Society of Clinical Oncology（米国癌治療学会議） 
AUC 0 時点から無限大までの血漿中濃度－時間曲線下面積 
CA-125 Carbohydrate Antigen-125 
CAP シクロホスファミド+塩酸ドキソルビシン+白金製剤併用 
CCDS Company Core Data Sheet（企業中核データシート） 
CI Confidence Interval（信頼区間） 
CL 全身クリアランス 
Cmax 最高血漿中濃度 
COSTART Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms 
CP シクロホスファミド+白金製剤併用 
CR Complete Response（完全奏効） 

･HCl 
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略号又は略称 名称及び内容 
CSF Colony Stimulating Factor（コロニー刺激因子） 
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events，有害事象共通用語基準 
DNA Deoxyribonucleic Acid（デオキシリボ核酸） 
DLT Dose Limiting Toxicity（用量規制毒性） 
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 
EMEA The European Medicines Agency（欧州医薬品審査庁） 
EU European Union（欧州連合） 
FAS Full Analysis Set（最大解析対象集団） 
FDA Food and Drug Administration（米国食品医薬品局） 
FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics（世界産婦人科連合） 
GCP Good Clinical Practice（医薬品の臨床試験の実施に関する基準） 
G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor（顆粒球コロニー刺激因子） 

GM-CSF Granulocyte/Macrophage Colony Stimulating Factor（顆粒球・マクロファージコ

ロニー刺激因子） 
HIV Human Immuno-deficiency Virus（ヒト免疫不全ウィルス） 
HQL Health-related Quality of Life 
HR Hazard Ratio（ハザード比） 
ITT Intent-To-Treat 
JCOG Japan Clinical Oncology Group（日本臨床腫瘍研究グループ） 
JSCO Japan Society of Clinical Oncology（日本癌治療学会） 
J&JPRD 社 Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, L.L.C. 
JNS002 塩酸ドキソルビシン リポソーム注射剤 
JP 社 ヤンセン ファーマ株式会社 
LLN Lower Limit of Normal（正常下限値） 
LVEF Left Ventricular Ejection Fraction（左心室駆出率） 

MedDRA/J Medical Dictionary for Regulatory Activities/Japanese（ICH 国際医薬用語集 日本

語版） 

MPEG-DSPE N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamine sodium salt（Sodium MPEG-2000-Carbonyl-DSPE） 

MTD Maximum Tolerated Dose（最大耐量） 
NE Not Evaluable（評価不能） 
NCCN® National Comprehensive Cancer Network ® 
NCI-CTC National Cancer Institute Common Toxicity Criteria，NCI 共通毒性基準 
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 
OS Overall Survival（全生存期間） 
PD Progressive Disease（疾患進行） 
PDQ® Physician Data Query 
PFS Progression Free Survival（無増悪生存期間） 
PtFI Platinum Free Interval（白金製剤の最終投与日から再発までの期間） 
PK Pharmacokinetics（薬物動態） 
PR Partial Response（部分奏効） 
PSUR Periodic Safety Update Report（定期安全性報告） 

Pt-R 群 
Platinum resistant 群〔1 次化学療法施行後，PtFI が 6 ヵ月未満の被験者（1 次化

学療法に対する Best Response が PD の患者は除く）及び 2 次化学療法施行後

の被験者群〕 

Pt-S 群 Platinum sensitive 群（1 次化学療法施行後，PtFI が 6 ヵ月以上，12 ヵ月以内の

被験者群） 
QOL Quality of Life（生活の質） 
RD Recommended Dose（推奨用量） 
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略号又は略称 名称及び内容 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors（固形癌治療効果判定のための新ガ

イドライン） 
RNA Ribonucleic Acid（リボ核酸） 
SCOTROC Scottish Randomized Trial in Ovarian Cancer 
SD Stable Disease（安定） 
SPC Summary of Product Characterisitics（製品概要） 
SPL STEALTHⓇ Placebo Liposome （STEALTH®プラセボリポソーム） 
SWOG Southwest Oncology Group 
t1/2 消失半減期（コンパートメントモデルより算出） 
t1/2z 最終消失相における消失半減期（ノンコンパートメントモデルより算出） 
TJ パクリタキセル+カルボプラチン併用 
TP パクリタキセル+シスプラチン併用 
TTP Time To Progression（無増悪期間） 
Vc 中枢コンパートメントにおける分布容積 
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2.5 臨床に関する概括評価 

2.5.1 製品開発の根拠 

2.5.1.1 薬理学的分類 
JNS002（塩酸ドキソルビシン リポソーム注射剤；以下，本剤）は，米国の Liposome 

Technology 社 により製剤化に成功した，STEALTH®リポソームに塩酸ドキソルビシンを封入した

静脈内投与製剤である。本剤は薬剤を腫瘍組織へ選択的に送達することにより腫瘍組織内濃度が

上昇し，有効性が高まり，また，血漿中のリポソームに封入されていないドキソルビシン濃度を

抑えることにより骨髄抑制，脱毛及び心毒性等の有害反応を軽減することができると考えられる。 

本剤の有効成分である塩酸ドキソルビシンは，細胞の 2 本鎖 DNA を架橋することによって，

DNA 合成と RNA 合成反応を阻害し，更にトポイソメラーゼⅡ阻害作用により，DNA 鎖を切断

することによって抗腫瘍効果を示す1), 2), 3)，アントラサイクリン系抗腫瘍性抗生物質である。 

 

2.5.1.2 Müllerian carcinoma について 
上皮性卵巣癌，原発性卵管癌及び腹膜癌は発生学的観点からそれらをまとめて Müllerian 

carcinoma と呼んでいる4)。 

腹膜癌は臨床的には進行した癌性腹膜炎の状態で発見され，術前検査では原発巣不明であり，

開腹時の肉眼所見において，腹膜内にはびまん性の転移巣を認めるが，卵巣は正常大で明らかな

原発巣を認めず，その他の臓器・組織にも明らかな原発巣を認めない癌と定義され5), 6), 7)，研究

者によっては卵巣癌と診断される患者の 15％程度が腹膜癌の定義に当てはまると報告している8), 

9)。2002 年，Bloss らは，腫瘍縮小術後の腹膜癌患者 36 例に対し，シクロホスファミド+白金製

剤併用療法を施行した際の有効性及び安全性を，同背景の卵巣癌患者 130 例の集計結果と比較し

た結果を報告している10)。本報告では，シクロホスファミド+白金製剤併用療法の腹膜癌患者と

卵巣癌患者に対する腫瘍縮小効果及び生存期間に関する寄与は同程度であり，結論として原発性

腹膜癌も卵巣癌の臨床試験に含めて検討する方が合理的と報告している。 

また，原発性卵管癌は非常に稀な婦人科癌で女性性器悪性腫瘍の 0.18 - 1.6%を占めており，卵

巣癌患者と同様の治療が実施されている11)。 

これらの知見から，近年の国際的な臨床試験では，上皮性卵巣癌，原発性卵管癌及び腹膜癌を

同一疾患群とみなし，Müllerian carcinoma と呼ばれる対象群で臨床試験が行われていることから，

国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験）は白金製剤を含む化学療法の治療歴を有する Müllerian 
carcinoma 患者を対象とした。なお，本剤の効能・効果を「再発卵巣癌（ミューラー管を発生起

源とした卵管癌，腹膜癌を含む）」として承認申請を行うが，その患者割合の大部分を再発卵巣

癌，特に上皮性卵巣癌が占めていることから，2.5.1.3 には卵巣癌の疫学及び上皮性卵巣癌の治療

を記述する。 

 

2.5.1.3 卵巣癌の疫学及び治療の概要 

2.5.1.3.1 国内における卵巣癌患者数の推移及び疾患の特性 
悪性新生物のなかで卵巣癌により死亡する割合は 3.45%と低い。しかしながら，国内における

卵巣癌患者数は年々増加傾向にあり，罹患者数は 1992 年の 5,406 人に対し，2020 年には推定で

8,922 人に達すると報告されている12), 13), 14)。 

多くの患者は 50 - 75 歳に分布するが，年齢とともに罹患率の増加が見られており15)，年齢が

危険因子としては最も重要な因子である。国内での人口 10 万人対の死亡率も 55 - 59 歳の 12.3 人

から 85 - 89 歳の 22.4 人と段階的な上昇を示している 13)。また，妊娠は卵巣癌発生率を 10%まで

減少させ，年齢以外の危険因子として未妊婦，早発初経，晩期閉経が挙げられる16)。 

 
 J

E
D

I_
D

E
V

00
 \ 

09
00

fd
e9

80
22

4a
8d

 \ 
10

.0
 \ 

20
08

-1
1-

13
 1

7:
20

 

7



JNS002 2.5 臨床に関する概括評価 
  

 

卵巣悪性腫瘍は表層上皮性・間質性腫瘍，性索間質性腫瘍，胚細胞腫瘍に大別されるが，表層

上皮性・間質性腫瘍が約 90%を占める。また，上皮性卵巣癌は組織学的分類上，漿液性腺癌，粘

液性腺癌，類内膜腺癌及び明細胞腺癌に大別される。漿液性腺癌は上皮性卵巣癌のうち最も高頻

度で，約 50%を占め，抗癌剤感受性は比較的高い。粘液性腺癌は 10 - 15%と低頻度であり，抗癌

剤感受性は比較的低い。類内膜腺癌は上皮性卵巣癌の 10 - 15%を占める。明細胞腺癌は，国内で

は欧米に比較して高頻度で，上皮性卵巣癌の 15 - 20%を占める。白金製剤感受性が極めて低く予

後が不良である 15)。 

予後因子としては，正確な臨床進行期が最も予後を反映する17)。上皮性卵巣癌の臨床進行期は

surgical staging として決定され，International Federation of Gynecology and Obstetrics（以下；

FIGO）分類が世界中で用いられている。Ⅲ期，Ⅳ期の進行癌では，術後の残存腫瘍径は化学療

法の効果を予言し，予後と相関する。すなわち，Ⅲ期癌で初回手術で残存腫瘍がない場合や，1 
– 2 cm以下の残存腫瘍と，2 cm 以上の腫瘍を残す場合では予後が異なる18), 19), 20)。更に，高齢，

組織学的に低分化度，粘液性腺癌，明細胞腺癌が予後不良因子である21)。 

 

2.5.1.3.2 上皮性卵巣癌に対する既存の治療法 
上皮性卵巣癌は腹腔内に直接播種を起こし，次いでリンパ行性転移を起こす。発症当初，血行

性転移は比較的少ない。大まかな上皮性卵巣癌の FIGO 分類は，Ⅰ期 20 - 25%，Ⅱ期 10 - 15%，

Ⅲ期 40 - 45%，Ⅳ期 15%に分布する 15)。上皮性卵巣癌の早期症状は非常に乏しく，診断時にⅢ

期，Ⅳ期癌が過半数を占める。癌はまず腹膜播種にて広く腹腔内へ進展，腫瘤形成に加え，腹水

貯留や癌性腹膜炎を伴いやすく，患者の主訴は腹囲の増大，膨満感，異常な下腹部痛あるいは下

部背部痛と異常な活力の低下である 15)。FIGO 分類のⅠ期といった早期の段階で診断できれば，

手術療法単独又は手術療法と白金製剤を中心とする術後化学療法との組合せによる集学的な治療

により，その 5 年生存率は 89.3％に達しており，良好な治療成績が得られている。しかしながら，

早期の段階で発見するための十分なスクリーニング検査が確立しておらず，また，早期の段階で

は自覚症状に乏しいため，約半数がⅢ期，Ⅳ期といった進行している状態で癌が発見されること

が多い。進行している状態で癌が発見された場合，手術適応があれば治癒切除ができなくとも，

可能な限り切除し，その後の治療は主に全身化学療法の対象となる。しかし，上皮性卵巣癌は再

発・再燃を繰り返しやすいため，5 年生存率がⅢ期で 23.8％，Ⅳ期で 11.6％と，非常に予後不良

の癌であり，更なる化学療法の改良が必要と考えられている22)。 

 

2.5.1.3.2.1 上皮性卵巣癌に対する 1 次化学療法 
1980 年代にシスプラチンが承認されて以来，国内外ともに現在まで，白金製剤を基本とする併

用化学療法が広く用いられており，白金製剤は上皮性卵巣癌治療の中心的薬剤となっている。 

白金製剤を基本とする併用化学療法は，1990 年代半ばまでは主にシクロホスファミド+塩酸ド

キソルビシン+シスプラチン（以下，CAP）療法，シクロホスファミド+シスプラチン（以下，

CP）療法といった併用化学療法が広く用いられていた23), 24)。その後，パクリタキセルが白金製

剤に抵抗性を示す上皮性卵巣癌患者や白金製剤治療後の再発上皮性卵巣癌患者に対し有効である

との報告がなされ25)，また，1 次化学療法としての検討により，パクリタキセル+シスプラチン

（以下，TP）療法が推奨されていた26), 27)。更にその後の検討をふまえ，1990 年代後半から現在

に至るまでパクリタキセル+カルボプラチン（以下，TJ）療法が上皮性卵巣癌患者の 1 次併用化

学療法として，多くの研究者に支持されている28)。 

また，2001 年 American Society of Clinical Oncology（以下，ASCO）にて Scottish Randomized 
Trial in Ovarian Cancer（以下，SCOTROC）よりドセタキセル+カルボプラチン療法と TJ 療法との

比較試験結果が報告され，ドセタキセルはパクリタキセルの代替薬になり得ると結論付けられて

いる29)。 

卵巣癌は，初期の抗癌剤治療には反応しやすいが，ほとんどの患者は，再発・再燃を繰り返し，

その後の化学療法に対する反応性が低下し，やがて原疾患に関連した症状により死に至る30)。 
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2.5.1.3.2.2 上皮性卵巣癌に対する 2 次以降の全身化学療法 
白金製剤を基本とする 1 次化学療法に反応を示さない場合や，寛解後に再発した場合，2 次以

降の治療は緩和的治療も重要な位置を示していることから，有効性に加え忍容性の高い治療が望

まれている 23), 31), 32)。2 次化学療法として，様々な化学療法が検討され，いくつかの薬剤には有

効性を示唆する報告もあるが，至適な投与順，組合せ，用法・用量等検討すべき課題が多く，2
次及びそれ以降の標準的な化学療法はいまだに確立されていない 31)。 

寛解後の再発の場合，2 次化学療法は，白金製剤の最終投与日から再発までの期間（Platinum 
Free Interval；以下，PtFI）が長ければ長いほど白金製剤を含む化学療法に再び反応しやすいと考

えられている33), 34)。PtFI が 6 ヵ月以内の場合は，白金製剤に対する感受性が低いと考えられ，白

金製剤を基本とする併用化学療法を再度施行しても奏効率は 10％以下と報告されている 25), 35)。

この場合は，白金製剤を含む 1 次化学療法に反応を示さない進行癌患者に準じた化学療法が選択

される。PtFI が長い患者は，1 次化学療法で用いた白金製剤を含む化学療法が選択される場合が

多い。ただし，PtFI の期間により，次治療における白金製剤に対する感受性の有無を完全に予測

することはできない。よって，PtFI が 12 ヵ月以内の患者は，初回に用いた白金製剤及びタキサ

ン系薬剤の蓄積毒性の発現リスク，その他，患者の生活の質（Quality of Life；以下，QOL）の低

下にも配慮した上で，臨床試験への登録も患者の選択肢の 1 つとして考慮される36)。 

国内の 2 次化学療法において卵巣癌の適応を有し，卵巣がん治療ガイドライン37)で推奨されて

いる白金製剤又はタキサン系薬剤以外の薬剤は，塩酸イリノテカンのみである。しかしながら，

塩酸イリノテカンは 20 例程度の retrospective analysis が報告されているのみで，白金製剤に対す

る感受性を考慮した臨床試験は実施されておらず，白金製剤に感受性が低い患者集団に対する有

効性は十分に評価されていない。卵巣癌の適応を有するその他の薬剤は，白金製剤後の 2 次化学

療法としての有効性，安全性を十分に検討されているとは言い難い。本剤の有効成分である塩酸

ドキソルビシンは国内において卵巣癌の適応を有していない。また，国内において卵巣癌の適応

を有しているアントラサイクリン系薬剤（塩酸エピルビシン，塩酸ピラルビシン，塩酸アクラル

ビシン）のうち，塩酸エピルビシン以外に，白金製剤後の 2 次化学療法としての有効性を示唆す

る報告は見当たらない。なお，塩酸エピルビシンの有効性は外国において実施した探索的検討に

基づくものであり 24) ，それらの検討では，国内においては未承認である高用量（90 mg/m2以

上）が使用されている。 

欧米において，卵巣癌の 2 次以降の治療薬として承認されている白金製剤以外の薬剤はパクリ

タキセル，ドセタキセル，トポテカン，hexamethylmelamine，塩酸ゲムシタビン等であり，これ

らの薬剤の奏効率は 10 - 35％程度と報告されている 32), 38)。なお，トポテカンは外国における一

般名であり，国内での一般名は塩酸ノギテカン（商品名：ハイカムチン®）で小細胞肺癌の治療

薬として発売されている。 

卵巣癌の適応が既に取得されている米国及び英国での本剤の臨床的位置付けについて，癌につ

いての最新情報を提供する米国国立癌研究所（National Cancer Institute）の包括的なデータベース

である Physician Data Query（PDQ®）38)によると，1 次化学療法の白金製剤に感受性が低い場合は，

本剤，タキサン系薬剤，トポテカン及びゲムシタビンが治療選択肢の一つとして位置付けられて

いる。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）の治療ガイドライン39)においても，本

剤，トポテカン及びゲムシタビンが再発上皮性卵巣癌の治療選択肢の一つとなっている。また，

英国の National Institute for Health and Clinical Excellence（NICE）の治療ガイダンス40)には白金製

剤を基本とした治療にアレルギーを有し，白金製剤投与終了から 12 ヵ月以降の再発，並びに白

金製剤投与終了から 12 ヵ月未満の再発又は難治性の卵巣癌治療として本剤が推奨されている。

図 2.5.1.3-1 に NICE 治療ガイダンスにおける再発卵巣癌に対する推奨薬剤を示す。 
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図 2.5.1.3-1. NICE 治療ガイダンスにおける再発卵巣癌に対する推奨薬剤 

 

 

本邦における卵巣がん治療ガイドラインにおいて，“再発癌に対する化学療法の奏効期間は，

初回化学療法の奏効期間を超えることはなく，化学療法の限界も認識すべきである。再発卵巣癌

は根治が困難で，治療の目標は QOL の維持，症状の緩和を第一に考え，次に延命効果について

考慮されることが多い。そこで治療の限界を十分に認識してその適応・内容を厳密に検討すべき

である。”と記載されている 37)。しかしながら，本邦においては白金製剤及びタキサン系薬剤を

除き，生命予後への影響が検討された治療薬剤は承認されていない。 

 

このような現状から，国内では 2 次化学療法以降の上皮性卵巣癌患者に有効で，かつ忍容性に

優れる新たな薬剤の登場が待ち望まれている。 

 

2.5.1.4 上皮性卵巣癌を対象とした臨床開発プログラム 

2.5.1.4.1 外国における臨床開発の経緯 
1992 年 5 月から米国及びイスラエルで各種固形癌患者を対象とした第Ⅰ相試験（30-06/30-13

試験）が本剤 20 - 80 mg/m2を 3 週間隔で投与するスケジュールで実施された。本剤の主な毒性は

骨髄抑制，手足症候群及び口内炎であり，50 mg/m2の 3 週間隔投与は，減量あるいは投与延期等

により忍容可能と判断された。また，卵巣癌患者に奏効例がみられた。 

30-06/30-13 試験の結果から，1994 年 9 月から白金製剤及びパクリタキセルの治療歴を有し，

本剤を 2 次以降の化学療法として使用する上皮性卵巣癌患者を対象とした第Ⅱ相試験（30-22 試

験）が，本剤 50 mg/m2 の 3 週間隔で投与するスケジュールで実施された。Intent-To-Treat（以下，

ITT）集団 35 例中 7 例（20.0%）に奏効例が認められたが，主に手足症候群及び口内炎により

51％の投与コースで 40 mg/m2に減量され，86％の投与コースは 4 週以上の投与間隔に投与が延

期されたことから，それ以降の治験は 50 mg/m2の 4 週間隔スケジュールが採用された。 
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30-22 試験の結果から，前化学療法を有する上皮性卵巣癌に有効性が示唆されたため，白金製

剤，タキサン系薬剤に難治性かつトポテカンによる化学療法が無効で，本剤を 3 次又は 4 次化学

療法として使用する上皮性卵巣癌患者を対象とした第Ⅱ相試験（30-47 試験）が米国で 19 年

月から，白金製剤及びタキサン系薬剤に難治性で，本剤を 3 次又は 4 次化学療法として使用する

上皮性卵巣癌患者を対象とした第Ⅱ相試験（30-47E 試験）が EU 諸国を中心として 19 年 月

から実施された。30-47 試験では，ITT 集団 122 例中 16 例（13.1%）に奏効例が認められた。本

治験から採用された「50 mg/m2/4 週間隔」の用法・用量において 85％の投与コースで減量の必要

がなく，72％の投与コースは規定の「4 週間隔」で投与が行われた。また，30-47E 試験では，

ITT 集団 62 例中 4 例（6.5%）に奏効例が認められ，30-47E 試験の減量及び投与延期状況は 30-47
試験と同様の結果であった。なお，30-47 試験は開始当初，30-47E 試験同様，白金製剤及びタキ

サン系薬剤に難治性の上皮性卵巣癌患者を対象として治験を開始した。その後，トポテカンが卵

巣癌の適応で FDA から承認されたため，白金製剤，タキサン系薬剤に難治性かつトポテカンに

よる化学療法が無効な上皮性卵巣癌患者を対象とすることとした。 

また，白金製剤を含む 1 次化学療法が無効であり，本剤又は対照薬のトポテカンを 2 次化学療

法として使用する上皮性卵巣癌患者を対象としたトポテカンとの第Ⅲ相比較試験（30-49 試験）

が 1997 年 5 月から米国及び EU 諸国等で実施された。 

19 年 月から，白金製剤を含む 1 次化学療法が無効であり，本剤又は対照薬のパクリタキセ

ルを 2 次化学療法として使用する上皮性卵巣癌患者を対象としたパクリタキセルとの第Ⅲ相比較

試験（30-57 試験）を実施したが，治験実施中に対照薬であるパクリタキセルが卵巣癌に対する

1 次化学療法として欧州医薬品審査庁で承認を受けたため，症例集積が難しくなり 19 年 月

日に新規登録を終了した。有効性に関しては，全生存期間（以下，OS）解析のみ行った。 

本剤は白金製剤及びパクリタキセルに難治性の上皮性卵巣癌に有効性が示されたことから，米

国では優先審査品目として第Ⅰ相試験（30-06/30-13 試験）並びに第Ⅱ相試験（30-22 試験）の結

果と，第Ⅱ相試験（30-47 試験及び 30-47E 試験）の結果に基づき，1999 年 6 月に「パクリタキセ

ル及び白金製剤を基本とする化学療法に難治性の転移性卵巣癌」の適応で承認（accelerated 
approval）された。 

30-49 試験の長期追跡結果から，本剤投与群はトポテカン投与群と比較して有意な生存期間の

延長（p=0.050）が認められた。なお，本治験の結果，OS の中央値は本剤投与群では 62.7 週，ト

ポテカン投与群では 59.7 週であった。 

第Ⅱ相試験（30-22 試験，30-47 試験及び 30-47E 試験），第Ⅲ相試験（30-49 試験及び 30-57 試

験）の結果に基づき，米国では，医薬品承認事項変更申請（accelerated approval から full approval
への変更）が行われ，2005 年 1 月に「白金製剤を基本とする化学療法後に進行したか，あるいは

再発した卵巣癌」の適応で承認された。 

EU 諸国においては，第Ⅰ相試験（30-06/30-13 試験）並びに第Ⅱ相試験（30-22 試験，30-47 試

験及び 30-47E 試験）の結果に加え，トポテカンとの第Ⅲ相比較試験（30-49 試験）の結果に基づ

き，2000 年 10 月に「白金製剤を基本とする 1 次化学療法に無効となった進行卵巣癌」の適応で

承認された。 

本剤は，米国及びイスラエルにおいては，米国 Johnson& Johnson 社が商品名「DOXIL®」とし

て，また，EU 諸国及びその他の地域においては，Schering- Plough 社が商品名「CAELYX®」と

して販売を行っている。2008 年 10 月 29 日現在，世界 75 ヵ国で適応を取得している。外国で取

得された卵巣癌に対する適応を表 2.5.1.4.1-1 に示す。 

 

表 2.5.1.4.1-1. 外国で取得された卵巣癌に対する用法・用量及び適応 
承認国 用法・用量 取得された適応 

 
 J

E
D

I_
D

E
V

00
 \ 

09
00

fd
e9

80
22

4a
8d

 \ 
10

.0
 \ 

20
08

-1
1-

13
 1

7:
20

 

11



JNS002 2.5 臨床に関する概括評価 
  

 

承認国 用法・用量 取得された適応 
米国 50 mg/m2/4 週間隔  

パクリタキセル及び白金製剤を基本とす

る化学療法に難治性の転移性卵巣癌。 
難治性とは治療中又は治療後 6 ヵ月以

内の増悪と定義する（1999 年 6 月

accelerated approval 取得時）。 
 
白金製剤を基本とする化学療法後に進行

したか，あるいは再発した卵巣癌（2005
年 1 月 full approval 取得時） 

EU 諸国 50 mg/m2/4 週間隔 白金製剤を基本とする 1 次化学療法に無

効となった進行卵巣癌 
 

2.5.1.4.2 国内における臨床開発の経緯 
本剤は，外国において白金製剤及びパクリタキセルに難治性の上皮性卵巣癌患者に対する 2 次

化学療法以降の治療薬として有効性が証明され，更に，トポテカンとの第Ⅲ相比較試験（30-49
試験）において有意な生存期間の延長を認めると同時に，良好な忍容性が認められた。また，国

内において卵巣癌の適応を有し，使用されている白金製剤及びタキサン系薬剤以外の主な薬剤は，

塩酸イリノテカンのみであり，2 次化学療法以降の上皮性卵巣癌患者に有効で，かつ忍容性に優

れる新たな薬剤の開発が切望されていることから国内開発は急務と考え，承認取得を目的とした

国内第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験）を計画した。 

20 年 月 日に独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下，医薬品機構）に初回治験相

談を行った。国内第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験）の実施計画に対する医薬品機構からの助言

を踏まえて，20 年 月 日に当該治験計画の初回届出を行い，2003 年 4 月から各種固形癌

患者を対象とした国内第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験）を開始した。外国の治験成績を参考に

本剤の初回用量レベルを 30 mg/m2に設定し，4 週間隔で投与するスケジュールで実施し，50 
mg/m2まで増量した。本治験の結果から，50 mg/m2の 4 週間隔投与は投与延期等により忍容可と

判断した。また，卵巣癌患者に奏効例が認められた。外国で実施された 30-22 試験の成績と比較

した結果，国内と外国の卵巣癌患者における本剤投与時のドキソルビシンの血漿中動態に大きな

差はなく，類似しているものと考えられた。 

国内第Ⅰ相試験及び外国の治験の結果に基づいて，20 年 月 日に医薬品機構に医薬品後

期第Ⅱ相試験開始前相談を行った。国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験）の実施計画に対する

医薬品機構からの助言を踏まえて，2005 年 1 月から白金製剤を含む化学療法の治療歴を有し，本

剤を 2 次又は 3 次化学療法として使用する Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，

腹膜癌）患者を対象とする国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験）を開始した。国内第Ⅱ相試験

（JNS002-JPN-02 試験）では，50 mg/m2の 4 週間隔投与のスケジュールで実施し，20 年 月

日を Data cut off date として得られた結果から集計を行った。なお，本治験は現在実施中であり，

20 年 月終了予定である。本治験の Data cut off までの成績から，最良総合効果に基づく奏効

例数は，有効性解析対象例 73 例中 15 例（20.5%）であった。各群の奏効例数は，Pt-S 群注 1)で有

効性解析対象例 11 例中 3 例（27.3%），Pt-R 群注 2)で有効性解析対象例 62 例中 12 例（19.4%）で

あった。本剤は JNS002-JPN-02 試験の被験者群に対し抗腫瘍効果を有することが示唆された。ま

た，忍容性に問題がないことが確認された（その後，20 年 月 日に最終症例の追跡を終了

している。試験完了時の集計結果から得られた結論は，Data cut off date から得られた結論と相違

なかった）。 

 

                                                        
注1) 1次化学療法施行後，PtFIが6ヵ月以上，12ヵ月以内の被験者群 
注2) 1次化学療法施行後，PtFIが6ヵ月未満の被験者（1次化学療法に対するBest ResponseがPDの患者

は除く）及び2次化学療法施行後の被験者群 
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本剤については以下の理由により，これまでの国内外の治験成績をもって国内での承認申請を

行うこととした。 

① 本剤は外国にて実施された治験において白金製剤を基本とする化学療法後に進行したか，

あるいは再発した上皮性卵巣癌に対する有効性及び安全性が確認されており，外国で実施

された第Ⅲ相試験（30-49 試験）において本剤投与群はトポテカン投与群と比較して有意

な生存期間の延長（p=0.050）が認められたこと。 

② 国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験）の Data cut off までの成績で，本剤が日本人の再発

Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）に対し抗腫瘍効果を有する

ことが示唆され，また，忍容性に問題がないことが確認されたこと。 

 

なお，2005 年 10 月 31 日に開催された「第 6 回未承認薬使用問題検討会議」の本剤についての

討議結果として，外国の治験成績及び現在進められている国内第 II 相試験（JNS002-JPN-02 試

験）成績を基に，早期の承認申請がなされるべきであるとの結論に至り，早期の承認申請を行う

よう要望を受けた。 

 

国内で実施した第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験）成績及び第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試

験）を評価資料とした。また，国内において実施されていない第Ⅲ相試験で，外国で実施された

2 試験（30-49 試験，30-57 試験）のうち，目標症例数を満たし，治験が完了した 30-49 試験成績

を評価資料とした。その他，国内で実施されている第Ⅰ相試験及び第Ⅱ相試験と類似した試験デ

ザインである 30-06/30-13 試験，30-22 試験，30-47 試験及び 30-47E 試験と，目標症例数未達で治

験を中止した 30-57 試験成績を参考資料とした。これらを併せた臨床データパッケージにより，

本剤の再発卵巣癌（ミューラー管を発生起源とした卵管癌，腹膜癌を含む）に対する承認申請を

行うこととした。当該承認申請における臨床データパッケージを図 2.5.1.4.2-2 に示す。 
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（n=投与例数） 

 
a: JNS002-JPN-01 試験，30-06/30-13 試験及び 30-22 試験は薬物動態的検討を含む 

図 2.5.1.4.2-2. 国内での承認申請における臨床データパッケージの概要 
 

2.5.1.5 進行中の治験及び今後予定される開発計画 
Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）については，国内及び外国で実

施された治験成績，また，国内での本剤の再発治療の位置付けを勘案し，国内での患者数が限ら

れている疾患であることも考慮しながら今後の適切な開発方針を検討する予定である。 

 

2.5.1.6 標準的方法との一致点，不一致点 

2.5.1.6.1 治験相談（初回治験相談参考資料 M5.4.1） 
国内において本剤の開発を開始するにあたり，治験デザインについて 20 年 月 日に医

薬品機構に治験相談を行い（平成 年 月 日医機治発第 号），以下の助言を受けた。 

· 各種固形癌患者を対象に，本剤を外国の推奨用量（Recommended Dose；以下，RD）まで段

階的に増量して投与した場合の安全性を評価し，外国の RD が日本人に対しても RD となり

得るか否かを 2 コース目以降に発現する副作用の程度ならびに回復状況も考慮して決定す

ることを主目的として，また，可能な範囲で最大耐量（Maximum Tolerated Dose；以下，

試験区分 国内試験 外国試験 
 
第Ⅰ相 
 
 
 
 
第Ⅱ相 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第Ⅲ相 

  
JNS002-JPN-01試験a   評価資料 

n=15
30-06/30-13試験a     参考資料 

 n=54

30-22試験a        参考資料 
 n=35

30-47試験        参考資料 
 n=122

30-49試験       評価資料 
n=474

(JNS002群;239例,トポテカン群;235例)

30-57試験       参考資料 
n=216

(JNS002群;108例,
パクリタキセル群;108例)

30-47E試験        参考資料 
 n=62

JNS002-JPN-02試験   評価資料 
 n=74

最終報告 

：評価資料 ：参考資料
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MTD）を推定すること，薬物動態学的検討を行うことならびに抗腫瘍効果の観察を行うこ

とを副次目的として実施する予定としていた。これに対し，「日本人患者で本剤の用量規

制毒性（Dose Limiting Toxicity；以下，DLT）及び MTD を決定できるように，治験実施計

画書に DLT 及び MTD の定義を明確に示し，当該試験で得られた MTD をもとに次相で用

いる用量を決定していくことを勧める。」との助言を受けた。 

· 治験実施計画書の選択基準，除外基準，検査項目，検査時期に関して，「第Ⅰ相試験の治

験実施計画書を作成する際には，本剤の薬物動態は注射用塩酸ドキソルビシンとは全く異

なることを十分に考慮したうえで，被験者の安全性を確保するために必要な検査項目，検

査時期等を専門家と十分に協議していくことを勧める。」との助言を受けた。 

· 国内での第Ⅰ相試験は，外国での第Ⅰ相試験の初回投与量ならびに RD を参考として，外

国の RD での 50 mg/m2/コースから 40％減量した用量である 30 mg/m2/コースから投与を開

始し，10 mg/m2/コースずつの 2 段階，3 用量レベルの増量（30 → 40 → 50 mg/m2/コース）

にて外国の RD が日本人に対しても RD になり得るか否かを検討する予定とした。日本人に

対し，外国の RD まで増量した結果，日本人と外国人で RD が異なる可能性が示唆された場

合は，外国の RD 以上の増量投与（60 mg/m2/コース）についても実施を検討する予定とし

た。これに対し，「本剤の開発初期の臨床試験に用いられた製剤が本剤と同様であるとい

う前提で議論を進めると，これまでに得られている本剤の非臨床及び外国の臨床データか

ら，国内の第Ⅰ相試験における本剤の初回投与量を 30 mg/m2 と設定することに異論はない。

また，日本人患者における MTD を決定することを試験の目的とするのであれば，提示され

ている用量段階（40 mg/m2，50 mg/m2，60 mg/m2）及び増量計画に問題ないと考える。」

との助言を受けた。 

 

2.5.1.6.2 第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験評価資料 M5.3.5.2.5） 
国内における第Ⅰ相試験を計画するにあたり，「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイド

ライン」（平成 3 年 2 月 4 日薬新薬第 9 号）及び「抗悪性腫瘍薬の第 I 相試験のガイドライン」
41)を参考とした。 

また，上記の初回治験相談で得られた助言を勘案し，本治験において推定された MTD に基づ

き RD を決定することとした。また，本治験の目的に基づき，実施計画書において DLT，MTD，

及び RD の定義並びに決定方法を各々明確にし，更に用量段階については，30，40，50，60 
mg/m2の計 4 用量レベルを設定し，1 コース目における DLT 発現状況に基づき増量を行う計画と

した。ただし，外国にて実施された第Ⅰ相試験（30-06/30-13 試験）において DLT の１つであっ

た手足症候群並びに口内炎は，1 コース目で認められない場合であっても，一定期間繰り返し投

与する中で 2 - 3 コース目以降に発現する頻度が高い傾向が認められている。したがって，1 コー

スのみならず，2 コース目以降に発現する毒性の発現・回復状況等についても RD 決定の際の考

察に加えることとした。 

本治験の結果において，MTD の推定はできなかったが，本剤の 50 mg/m2投与群では 2 - 3 コー

ス以降の反復投与により発現又は増悪する有害事象（特に皮膚毒性）に起因する投与遅延が高頻

度に認められたため，医学専門家及び効果安全性評価委員会の提言に従い，外国の RD を超える

用量レベル 4（60 mg/m2）への移行は行わなかった。20 年 月 日に開催した「効果安全性

評価委員会」にて中間集計結果（Data cut off date：20 年 月 日）を検討した結果，30 - 50 
mg/m2/4 週間隔の 1 コース投与及び繰り返し投与は忍容可能と判断された。したがって，国内の

RD としては忍容性が確認された最大量である 50 mg/m2とし，毒性の発現状況により休薬期間の

延長及び減量も可能とすることが妥当とされた。以上の結果に加え，ドキソルビシンの血漿中動

態が用量レベル 1（30 mg/m2）から用量レベル 3（50 mg/m2）の用量範囲で線形であると考えら

れたこと及び用量レベル 1（30 mg/m2）の卵巣癌患者に抗腫瘍効果が確認されたことを総合的に

判断し，国内の RD としては 50 mg/m2/4 週間隔が適切であるとの医学専門家及び効果安全性評価

委員会の提言に基づき，本剤の RD を 50 mg/m2/4 週間隔と決定した。 
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抗腫瘍効果の判定は，「固形癌治療効果判定のための新ガイドライン（RECIST ガイドライ

ン）」日本語訳 JCOG 版（以下，RECIST ガイドライン）に準じて評価を行った。有害事象の評

価基準は NCI-CTC ver.2.0 を用いた。 

 

2.5.1.6.3 治験相談（医薬品後期第Ⅱ相試験開始前相談参考資料 M5.4.2） 
国内において本剤の第Ⅱ相試験を開始するにあたり，治験デザインについて 20 年 月 日

に医薬品機構に治験相談を行い（平成 年 月 日医機審長発第 号），以下の助言を受

けた。 

· 第Ⅱ相試験の用法・用量を 50 mg/m2/4 週間隔とすることに関して，「国内第Ⅰ相試験にお

ける効果安全性委員会の議論の経緯，本薬に特徴的な手足症候群，口内炎等の皮膚毒性が

患者の QOL を損なう有害事象であり，本薬の反復投与により増悪することが明らかである

こと等を考慮し総合的に判断すると，50 mg/m2 を開始用量とし，適切な減量基準及び次コ

ースの投与開始基準を設定した上で試験を実施するのであれば，第Ⅱ相試験の推奨用量を

「50 mg/m2/4 週間隔」とすることを否定するものではない。国内第Ⅰ相試験において本薬

の MTD の推定がなされずに第Ⅱ相試験の RD が決定された経緯を鑑みると，将来の承認申

請にあたっては，用量設定根拠，減量基準及び次コースの投与開始基準の設定根拠，並び

に薬物動態と副作用発現との関係について十分な理論構築と説明が必要である。また，本

薬の薬物動態が 50 mg/m2 付近で非線形性を示し用量反応性が認められないのであれば，本

薬の薬物動態と有効性及び副作用発現の関係については十分な考察が必要であり，国内外

の既存の薬物動態（Pharmacokinetics；以下，PK） データに加え，さらなる PK データの収

集及び解析が必要と考える。」との助言を受けた。 

· 治験デザイン及び症例数設定の妥当性で， PtFI にかかわらず登録対象としている点につい

て，「試験に組み入れられた患者が，治験実施時点で標準的とされる治療が十分実施され

た患者であるのか，患者背景として 2 次化学療法，3 次化学療法等が厳密に判断されて試験

が実施されたのかが承認審査における重要な論点となる。Platinum-sensitive 群と Platinum-
resistant 群とは患者集団としては異なる可能性があり，両患者を含めた集団を対象に試験を

実施した場合，患者背景により奏効率等が異なると考えられることから，本治験成績の解

釈が難しくなると考える。また，Platinum-sensitive な再発卵巣癌患者に対しては，白金製剤

を含む併用化学療法を再度施行するというコンセンサスが得られている現状であることを

考慮すると，Platinum-sensitive 患者に対する標準的治療法を考慮せずに患者を治験に組み入

れることは，倫理的に問題があると考える。また，白金製剤を投与できないあるいは白金

製剤の投与を希望しない特殊な患者を治験に組み入れることは，薬剤の承認時の有用性評

価においては適切とは考えられない。したがって，本薬の臨床的位置づけを明らかにする

上でも，対象とすべき患者集団を明確にした上で対象とする患者の選択基準を再検討する

必要があると考える。また，Platinum-sensitive の基準値として，PtFI を 6 ヵ月あるいは 12
ヵ月とするのかについては，本薬の開発にあたり助言を得ている医学専門家と協議して規

定することを勧める。」との助言を受けた。 

· 本治験の対象疾患及び対象年齢に関して，「白金製剤を含む化学療法の治療歴を有する再

燃又は再発 Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）患者を対象とする

こと，並びに対象とする年齢を 20 歳以上 80 歳未満と設定することに特段異論はない。」

との助言を受けた。 

· 本治験の対象とする再発 Müllerian carcinoma の PtFI 及び期待有効率に関して，「本薬の臨

床的位置づけを明らかにする上でも，対象とすべき患者集団を明確にした上で，期待有効

率を推定し，治験の実施可能性も含め，症例数設計を行うことを勧める。また，Platinum-
sensitive を規定する上で，PtFI が 6 - 12 ヵ月のグレーゾーンがあるとの説明であるが，当該

患者集団は heterogeneous な集団と推察され，期待有効率の設定が難しい思われるが，これ

までの外国での臨床試験成績を十分解析した上で理論構築し，期待有効率を算出する必要

がある。加えて，これまでの期待有効率の設定において，当該ガイドラインに示す部分奏

効（Partial Response；以下，PR）以上が 20%以上を重要視しているとの説明であるが，本
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試験の臨床的意義に鑑みると，更に低い値を設定することは可能と考える。」との助言を

受けた。 

· 登録時の妊娠検査を必須としないことの妥当性について，「妊娠，妊娠の可能性及び意思

のある者が除外基準として規定されており，当該除外基準が徹底されるとの前提の下にお

いては，その証明として妊娠検査による妊娠の有無の確認を必須としないことは特段問題

とならないと考える。しかし，不慮の事態が起こらないように，患者に対する同意説明文

の整備，インフォームドコンセントのとり方等については万全の対策を講じる必要があ

る。」との助言を受けた。 

 

2.5.1.6.4 第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験評価資料 M5.3.5.2.1） 
国内における第Ⅱ相試験を計画するにあたり，「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイド

ライン」（平成 3 年 2 月 4 日薬新薬第 9 号）を参考とした。 

先行して外国にて実施された治験，並びに，国内にて実施された第Ⅰ相試験のデータ，及び，

本治験開始前の治験相談での助言を勘案して本治験の対象とする疾患を組織学的に確認された

Müllerian carcinoma に特定し，また，用量を 50 mg/m2/4 週間隔とし，減量基準及び次コースの投

与開始基準に従い減量，投与延期を行う投与方法とした。 

選択基準の一つとして，白金製剤を含む 1 次化学療法が施行され，本剤を 2 次化学療法として

使用する場合，初回の白金製剤の最終投与日から増悪までの期間が 12 ヵ月以内の患者（初回の

白金製剤を含む化学療法に対する Best response が PD の患者は除く），又は，本剤を 3 次化学療

法として使用する患者を設定している。白金製剤を含む併用化学療法が上皮性卵巣癌患者の標準

的な 1 次化学療法と考えられていること，及び，本剤は外国においては，白金製剤を含む標準的

な 1 次化学療法後の 2 次化学療法以降で主に臨床使用され，有効性及び安全性が確認されている

ことを勘案して，国内においても，白金製剤を含む化学療法後の 2 次化学療法，3 次化学療法の

Müllerian carcinoma 患者に対する有効性及び安全性を検討するために設定した。ただし，2 次化

学療法の患者は，PtFI が長ければ長いほど白金製剤を含む化学療法に対する感受性が高くなると

考えられ，このような患者の 2 次化学療法の第 1 選択は，白金製剤を含む化学療法の再投与と考

えられている。本治験開始前の治験相談での助言を勘案し，PtFI の確立された基準はないが，本

治験においては登録される被験者の倫理面に配慮し，PtFI が 12 ヵ月以内の患者を対象とし，12
ヵ月を超える患者は対象外とするよう設定した。 

本治験の目標症例数の設定方法として，2 次化学療法の PtFI が 0 - 6 ヵ月と，6 - 12 ヵ月の被験

者では本剤に対する反応性が異なる可能性があり，また，外国ではそれを示唆するデータもある

こと，本治験開始前の治験相談において「Pt-S 群と Pt-R 群とは患者集団としては異なる可能性

があり，両患者を含めた集団を対象に治験を実施した場合，患者背景により奏効率等が異なると

考えられることから，本治験成績の解釈が難しくなると考える。」との助言を受けたこと，また，

治験相談結果を踏まえ，本治験における統計解析アドバイザーと相談したところ「本剤に対し反

応し易い群と反応しにくい群に分け，それぞれの群において統計学的にある程度，裏付けのある

症例数を設定した方がよい」と助言を受けたことから，対象とする被験者をそれぞれの群に分け，

必要とされる最低の症例数を設定した。目標症例数は Pt-S 群と Pt-R 群の 2 群に分け，それぞれ

期待有効率を 30%及び 15%とし，両群ともに閾値奏効率を 5%，有意水準を 10%（片側）とした

場合，それぞれの群で検出力が 80%以上となる症例数として，Pt-S 群 14 例，Pt-R 群 52 例と設定

した。しかし，治験実施計画書第 2 版改訂において，本治験全体の被験者群に対する本剤の抗腫

瘍効果に加え，Pt-S 群及び Pt-R 群それぞれに対しても本剤の抗腫瘍効果を検証可能とするため，

Pt-S 群及び Pt-R 群の有意水準を 5%（片側）に変更し，それに伴い，目標症例数を Pt-S 群 20 例，

Pt-R 群 60 例に変更した。 

なお，2005 年 10 月 31 日に開催された「第 6 回未承認薬使用問題検討会議」の本剤についての

討議結果として，外国の治験成績及び現在進められている国内第 II 相試験（JNS002-JPN-02 試

験）成績を基に，早期の承認申請がなされるべきであるとの結論に至り，早期の承認申請を行う

よう要望を受けた。症例登録状況は 20 年 月 日時点で Pt-S 群が 11 例，Pt-R 群が 63 例で
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あり，Pt-S 群は目標症例数（目標症例数：Pt-S 群 20 例，Pt-R 群 60 例）に到達していない状況で

あったが，本治験実施期間中に Pt-S 群登録対象患者の調査を治験実施施設に対して行った結果，

年間の Pt-S 群登録対象患者数は 1 施設あたり 0 - 1 人と，治験開始当初の見込みより非常に少な

いことが明らかとなり，適切な治験実施期間内での症例集積は困難と判断した。更に，未承認薬

使用問題検討会議からの早期申請の要望も勘案し，Pt-R 群の目標症例が集積された 20 年 月

日をもって Pt-S 群の症例登録も終了することとした。Pt-S 群の有効性評価は本治験で登録し

た 11 例のほかに，外国で実施された 30-49 試験の成績も用いることとした。また，今回の承認

申請においては JNS002-JPN-02 試験の主要評価項目である最良総合効果（奏効率）がほぼ確認で

きたと考えられた 20 年 月 日を Data cut off date として集計を行っている（その後，20 年

月 日に最終症例の追跡を終了している。試験完了時の集計結果から得られた結論は，Data 
cut off date から得られた結論と相違なかった）。 

抗腫瘍効果の判定は第Ⅰ相試験同様，RECIST ガイドラインに準じて評価を行った。主要評価

項目を RECIST ガイドラインの最良総合効果と定めている第Ⅱ相試験については，有効性解析対

象例を対象に，効果判定委員による判定を行った。有害事象の評価基準は CTCAE ver.3.0 を用い

た。 

 

2.5.1.6.5 医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）の遵守 
国内で実施した治験の計画，管理及び実施に際しては，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，

薬事法，「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」厚生省令第 28 号（平成 9 年 3 月 27 日

付），「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令の施行について」薬発第 430 号薬務局長通

知（平成 9 年 3 月 27 日付），「医薬品の臨床試験の実施の基準の運用について」薬審第 445 号

審査課長通知／薬安第 68 号安全課長通知（平成 9 年 5 月 29 日付）及び「医薬品の臨床試験の実

施の基準(GCP)の内容」中央薬事審議会答申第 40 号（平成 9 年 3 月 13 日付）を遵守した。 

外国で実施した治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，医薬品の臨床試験の実施に関す

る基準（GCP）及び実施国の関連規制法規を遵守した。 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 
本剤は静脈内投与製剤であるため，バイオアベイラビリティに関する臨床試験は実施していな

い。また，国内及び外国の臨床試験における薬物動態学的検討成績は，外国において開発初期に

実施された 30-06/30-13試験を除き，現行の STEALTH®リポソーム製剤を用いて得られているた

め，生物学的同等性試験は実施していない。 
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 
JNS002（一般名：塩酸ドキソルビシン リポソーム注射剤；以下，本剤）の薬物動態学的検討

は，国内では卵巣癌を含む各種固形癌患者を対象とした臨床第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01試験）
において実施した。また，外国では卵巣癌を含む各種固形癌患者を対象とした臨床第Ⅰ相試験

（30-06試験），卵巣癌患者を対象とした臨床第Ⅱ相試験（30-22試験）を含め，臨床試験計 10
試験（30-07試験，30-14試験，30-16試験，30-17試験，30-18試験，30-29試験，30-30試験，30-
37試験）において実施されている。しかし，エイズ関連カポジ肉腫患者を対象とした 30-14試験
［希少疾患用医薬品（効能：エイズ関連カポジ肉腫）申請時に提出済み］を除き，各試験におけ

る薬物動態評価可能例数が少なかったため，個々の試験における薬物動態解析は実施されておら

ず，母集団薬物動態解析が実施されている。臨床試験成績の要約を以下に記載する。 

 

（1） 国内試験成績 
卵巣癌を含む各種固形癌患者 15例を対象に実施した国内臨床第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01試

験）において，本剤 30, 40及び 50 mg/m2（用量レベル 1, 2及び 3）を 4週間隔，約 1 mg/分の投
与速度で静脈内投与したときの 1コース目の未変化体 Doxorubicin及び代謝物 Doxorubicinolの血
漿中動態を検討した。また，4 週間隔でのコースの繰り返しによる蓄積性の有無を確認するため，
2コース目における投与前及び投与終了時の血漿中 Doxorubicin及び Doxorubicinol濃度を測定し
た。 

ノンコンパートメントモデル解析の結果，本剤 30, 40及び 50 mg/m2を約 1 mg/分の投与速度で
静脈内投与したときの 1コース目における血漿中 Doxorubicin濃度は平均でそれぞれ投与開始
1.78，3.03及び 3.96時間後に Cmax；19.623，26.637及び 34.892 µg/mLに達した。その後，平均で
約 83 - 96時間の長い t1/2zで消失した。更に AUCは各用量レベルにおいてそれぞれ平均で 2491.9，
3331.1及び 4701.0 µg･hr/mLと大きな値を示した。このように，血漿中 Doxorubicin が長い t1/2zや

大きな AUC値を示したのは，本剤の製剤学的特徴によるものと考えられる。すなわち，2.7.1項
に示したように，本剤は塩酸ドキソルビシンを N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2-
distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine sodium salt（以下，MPEG-DSPE）で覆われた
STEALTH®リポソームに封入した製剤であり，網内系に取り込まれにくいことより，血漿中では

ほとんどの Doxorubicinが遊離型 Doxorubicinではなく，リポソーム封入型として存在する。その
結果，従来の塩酸ドキソルビシン製剤に比べ，全身血中循環時間が延長し，血漿中 Doxorubicin
が長い t1/2zや大きな AUC値を示したものと考えられた。 

また，2 コース目の投与前において，血漿中に Doxorubicin が認められたが，その濃度は低く，
またいずれの用量レベルにおいても蓄積率は約 1であったことより，本剤 30 - 50 mg/m2を 4週間
隔で静脈内投与したときのコース間における血漿中 Doxorubicin の蓄積はないものと考えられた。 

1-コンパートメントモデル解析により算出された 1コース目の血漿中 Doxorubicinの Cmax及び

AUCは 30 - 50 mg/m2の用量範囲において用量相関性が認められ，また CL，Vc及び t1/2の各薬物

動態パラメータは用量にかかわらずほぼ一定であったことより，Doxorubicinの血漿中動態は 30 - 
50 mg/m2の用量範囲において線形であると考えられた。なお，ノンコンパートメントモデル解析

により算出された血漿中 Doxorubicinの薬物動態パラメータについても同様の結果が得られた。 

一方，血漿中 Doxorubicinol濃度は，血漿中 Doxorubicin濃度よりも低く，同一用量レベル内の
被験者間のバラツキが大きく，また用量間においても一定の傾向は見られなかった。この原因と

して，先に示したように，本剤の製剤学的特徴が考えられる。すなわち，塩酸ドキソルビシンは

STEALTH®リポソームに封入されているため，血漿中では遊離型 Doxorubicinとして存在する割
合が低く，その代謝物である Doxorubicinolの血漿中濃度も相対的に低くなるため，被験者間で
のバラツキが生じやすいものと考えられる。実際，血漿中 Doxorubicinol濃度は最高で 24.19 
ng/mLであり，各被験者の多くの血漿中 Doxorubicinol濃度は定量下限未満（<6.000 ng/mL）に近
い濃度であり，定量による影響も含まれ，結果として被験者間のバラツキが生じ，用量間におい

ても一定の傾向は認められなかったものと考えられた。 
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また，血漿中 Doxorubicinol濃度は 2コース目の投与終了時においても，そのほとんどが定量
下限未満であったことより，Doxorubicin同様，コース間における血漿中 Doxorubicinolの蓄積は
ないものと考えられた。 

更に，本剤の薬物動態に及ぼす患者背景の影響について検討した結果，本剤投与時の

Doxorubicinの血漿中動態に性差が認められるものの，その原因は体表面積の違いによるもので
あり，本剤が体表面積に基づいて投与されることを考慮すると，本影響は本剤使用上，問題とは

ならないと考えられた。 

また，検討した固形癌の種類の範囲内では，本剤投与時の Doxorubicinの血漿中動態に癌種に
よる違いはないものと考えられた。 

 

（2） 外国試験成績 
外国では卵巣癌を含む各種固形癌患者を対象とした臨床第Ⅰ相試験（30-06試験），卵巣癌患

者を対象とした臨床第Ⅱ相試験（30-22試験）を含め，臨床試験計 10試験（30-07試験，30-14試
験，30-16試験，30-17試験，30-18試験，30-29試験，30-30試験，30-37試験；個々の試験の詳細
は 2.7.2.2項 表 2.7.2-9参照）において実施されている。しかし，先述のとおり，エイズ関連カポ
ジ肉腫患者を対象とした 30-14試験［希少疾患用医薬品（効能：エイズ関連カポジ肉腫）申請時
に提出済み］を除き，各試験における薬物動態評価可能例数が少なかったため，個々の試験にお

ける薬物動態解析が実施されておらず，以下の母集団薬物動態解析が実施された。 

最初に実施した母集団薬物動態解析において，本剤の薬物動態は 10 - 60 mg/m2の用量範囲にお

いて，非線形性を示し，個体間変動要因として，主に Vcの違いが原因と考えられる癌種（エイ

ズ関連カポジ肉腫とその他の癌種）による影響が認められた。そこで，エイズ関連カポジ肉腫患

者を対象とした 30-14試験成績（用量 10 - 20 mg/m2）を除き，30 mg/m2以上の用量で得られた薬

物動態成績（固形癌患者）に基づき再解析を実施した結果，検討した薬物動態成績は 1-コンパー
トメントモデルに適合し，ベイズ推定により求めた CLが用量により異ならないことより，国内
臨床第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01試験）同様，本剤 30 - 60 mg/m2の用量範囲における Doxorubicin
の血漿中動態は線形であることが示唆された。 

 

（3） 内因性要因に関する検討 

1） 国内と外国の卵巣癌患者における試験成績の比較（民族差の検討） 
国内臨床第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02試験）は外国承認取得適応症の一つである卵巣癌を対象
に実施しているため，本比較検討は，国内試験（JNS002-JPN-01試験）及び外国試験（30-22試
験）における卵巣癌患者での Doxorubicinの血漿中動態について実施した。各試験における卵巣
癌患者の背景を表 2.5.3-1に示す。 

 

表 2.5.3-1. 各試験における卵巣癌患者の背景 

用量 (mg/m2) 投与時間 年齢 身長 体重 体表面積試験 統計量 
（/コース） （分） (歳) (cm) (kg) （m2） 

国内試験（JNS002-JPN-01，n=6） 平均値 43.3 63.0 56.8 153.65 52.45 1.485 
 標準偏差 10.3 17.1 6.2 5.54 7.55 0.108 
 最小値 30 41 52 143.7 47.7 1.41 
 最大値 50 83 69 159.8 67.5 1.70 

外国試験（30-22，n=11） 平均値 49.1 65.0 65.9 － 65.84 1.691 
 標準偏差 3.0 5.9 9.4 － 18.11 0.233 
 最小値 40 60 46 － 43.0 1.35 
 最大値 50 75 75 － 106.8 2.15 
－：未報告 
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また，各試験における本剤の投与方法は以下のとおりである。 

· 国内試験：4週間（28日間）を 1コースとし，各コースの 1日目に静脈内投与した。投与
速度は投与時の過敏反応発現リスクを考慮し，約 1 mg/分とした。 

· 外国試験：3週間（21日間）を 1コースとし，各コースの 1日目に静脈内投与した。投与
速度は初速を 1 mg/分とし，有害事象等が見られない場合は，投与開始 30分後以降，1時
間で投与が完了するように，投与速度を上げた。 

なお，各試験の 1コース目（国内試験：投与終了 240時間後まで，外国試験：投与終了 96時
間後まで）における個別の血漿中 Doxorubicin濃度の測定値に基づき，血漿中 Doxorubicin濃度推
移に最もよく適合した 1-コンパートメントモデルによる薬物動態解析を実施した。 

各試験において，本剤 30, 40又は 50 mg/m2を静脈内投与したときの卵巣癌患者（国内試験：6
例，外国試験：9例）の 1コース目（比較可能な投与終了 96時間後まで）の血漿中 Doxorubicin
濃度推移（用量 50 mg/m2として正規化）を図 2.5.3-1に，また本剤 50 mg/m2を静脈内投与したと

きの卵巣癌患者（国内試験：4例，外国試験：8例）の 1コース目（比較可能な投与終了 96時間
後まで）の血漿中 Doxorubicin濃度推移を図 2.5.3-2に示す。また，各試験における薬物動態パラ
メータの比較を図 2.5.3-3及び図 2.5.3-4並びに表 2.5.3-2に示す。なお，外国試験において，卵巣
癌患者 11例で採血が行われているが，2例において，1コース目の採血が行われていないため，
1コース目の血漿中 Doxorubicin濃度の比較は 9例にて行った。また，薬物動態パラメータの比較
においては，採血時点が不十分で薬物動態解析ができなかった 1例を除き，8例にて行った。 

国内試験における血漿中 Doxorubicin濃度は外国試験における血漿中 Doxorubicin濃度のバラツ
キの範囲内であった。 

また，国内試験における血漿中 Doxorubicinの薬物動態パラメータは外国試験における各薬物
動態パラメータのバラツキの範囲内であり，また各薬物動態パラメータ間に統計学的に有意な差

は認められなかった（t検定，有意水準；両側 5 %）。 

以上の結果，国内と外国の卵巣癌患者における本剤静脈内投与時の Doxorubicinの血漿中動態
に大きな差はなく，類似しているものと考えられた。 

図 2.5.3-1. 国内試験（JNS002-JPN-01 試験）と外国試験（30-22 試験）において，卵巣癌患者に

本剤 30, 40 又は 50 mg/m2を静脈内投与したときの血漿中 Doxorubicin 濃度推移 
（用量 50 mg/m2として正規化，比較可能な投与終了 96 時間後までの比較） 
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図 2.5.3-2. 国内試験（JNS002-JPN-01 試験）と外国試験（30-22 試験）において，卵巣癌患者に

本剤 50 mg/m2を静脈内投与したときの血漿中 Doxorubicin 濃度推移 
（比較可能な投与終了 96 時間後までの比較） 

 

 
図 2.5.3-3. 国内試験（JNS002-JPN-01 試験）と外国試験（30-22 試験）において，卵巣癌患者に

本剤 30, 40 又は 50 mg/m2を静脈内投与したときの血漿中 Doxorubicin の薬物動態パラメータ

（Cmax, AUC 及び Vc）の比較（Cmax及び AUC は用量 50 mg/m2として正規化したもの） 
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図 2.5.3-4. 国内試験（JNS002-JPN-01 試験）と外国試験（30-22 試験）において，卵巣癌患者に

本剤 30, 40 又は 50 mg/m2を静脈内投与したときの血漿中 Doxorubicin の 
薬物動態パラメータ（t1/2及び CL）の比較 

 

表 2.5.3-2. 国内試験（JNS002-JPN-01 試験）と外国試験（30-22 試験）において，卵巣癌患者に

本剤 30, 40 又は 50 mg/m2を静脈内投与したときの血漿中 Doxorubicin の 
薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差） 

薬物動態パラメータ 国内試験（n=6） 外国試験（n=8） t検定（p値） 
Cmax (µg/mL) a 32.625 ± 2.146 30.368 ± 6.356 0.3737 
AUC (µg･hr/mL) a 4294.8 ± 1437.1 4205.5 ± 1927.1 0.9225 
t1/2 (hr) 90.58 ± 30.18 93.31 ± 32.34 0.8739 
CL (mL/hr/m2) 12.87 ± 4.76 14.87 ± 8.13 0.5751 
Vc (L/m2) 1.532 ± 0.100 1.698 ± 0.329 0.2114 
a：用量 50 mg/m2 として正規化 

 

2） 患者背景の違いによる影響 
国内臨床第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01試験）及び外国臨床試験における母集団薬物動態解析に
おける検討結果を，要因ごとにまとめて，以下に要約する。 

 

a) 体表面積の違いによる影響 
国内及び外国において，体表面積の違いによる影響が認められたが，薬物動態パラメータの補

正上の影響であること，また本剤が体表面積に基づき投与されることを考慮すると，本影響は本

剤使用上，問題とはならないと考えられた。 

 

b) 性別の違いによる影響 
国内及び外国において，性別の違いによる影響が認められたが，国内では体表面積による薬物

動態パラメータの補正上の影響であり，上記のとおり，本剤使用上，問題とはならないと考えら

れた。また，外国においては，Vcへの性別の影響が見られているが，母集団薬物解析の結果，男

性の Vcが女性の 1.23 倍になる程度であり，その影響は小さく，臨床的意義はないと考えられた。
なお，当該母集団薬物動態解析に用いた男性患者の半数以上（42例/81例）がエイズ関連カポジ
肉腫患者（42例全て男性）であることを考慮すると，下記の癌種の違いによる影響により，性別
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の違いによる影響が認められた可能性が高いと考えられた。なお，本申請は卵巣癌を適応として

おり，性別の違いによる影響を危惧する必要はないと考えられる。 

 

c) 癌種の違いによる影響 
外国試験の母集団薬物動態解析の結果，主に Vcの違いが原因と考えられる癌種（エイズ関連

カポジ肉腫とその他の癌種）による影響が認められた。一方，国内においては，上記の外国試験

の母集団薬物動態解析結果と同様，検討した固形癌の種類の範囲内では，本剤投与時の

Doxorubicinの血漿中動態に癌種による違いはないものと考えられた。 

 

d) 人種の違いによる影響 
外国において，人種の違いによる影響は検討されていないが，母集団薬物動態解析に用いた外

国試験では，人種が不明である 30-29試験を除き，各試験並びに試験全体において，白人が多い
ため，人種の違いによる影響は明確にできないが，本解析結果において，その他の要因以上の影

響を及ぼす可能性は低いと考えられた。また，国内試験（JNS002-JPN-01試験）及び外国試験
（30-22試験）における卵巣癌患者での Doxorubicinの血漿中動態を比較検討した結果，両試験成
績間に大きな差はなく，人種の違いによる影響はないものと考えられた。 

 

e) その他の因子による影響 
外国試験の母集団薬物動態解析において，ベイズ推定により求めた薬物動態パラメータと共変

量［年齢，体重，性別，クレアチニンクリアランス，総ビリルビン濃度及び癌種（疾患別，試験

別）］との関係を検討した結果，年齢，体重，クレアチニンクリアランス，総ビリルビン濃度は

モデルの改善となる共変量とはならなかったことより，これらの因子による Doxorubicinの血漿
中動態への影響は大きくないと考えられた。 

 

3） まとめ 
以上に示したように，外国試験の母集団薬物動態解析結果より，本剤の薬物動態の個体間変動

要因として，主に Vcの違いが原因と考えられる癌種（エイズ関連カポジ肉腫とその他の癌種）

による影響が認められたが，卵巣癌患者同士の比較においては，本剤の薬物動態に差はないもの

と考えられた。また，外国本社においては，先に示した外国試験の母集団薬物動態解析において，

エイズ関連カポジ肉腫患者を対象とした 30-14試験成績を除き，30 mg/m2以上の用量で得られた

薬物動態成績（固形癌患者）に基づき再解析を実施した。その結果，検討した薬物動態成績は 1-
コンパートメントモデルに適合し，ベイズ推定により求めた CLが用量により異ならないことよ
り，本剤 30 - 60 mg/m2の用量範囲における Doxorubicinの血漿中動態は線形であることが示唆さ
れた。この結果は，国内試験と同様の結果であることより，同一癌種の範囲内における本剤の薬

物動態の民族差はないものと考えられた。 

 

（4） 外因性要因による影響 
本剤は静脈内投与製剤であり，食事の影響や不適切な使用による影響を受けることはなく，ま

たその製剤学的特性上，薬物相互作用が生じる可能性は非常に低いと考えられること［本項

（6）薬物相互作用の可能性 参照］より，本剤の薬物動態が外因性要因（環境要因）による影響
を受ける可能性は低いと考えられる。 

 

（5） 特別な患者集団 
年齢，性別，人種又は機能障害（肝臓，腎臓など）等の各種要因による本剤の薬物動態への影

響を直接検討した試験成績は得られていないが，上記の内因性要因に関する検討結果より，これ

らの要因による影響は少ないと考えられる。 
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（6） 薬物相互作用の可能性 
非臨床及び臨床試験において，薬物相互作用に関する直接的な検討は実施していない。しかし，

本剤はその製剤学的特性上，循環血液中に長期間滞留するように，血漿中の遊離型 Doxorubicin
濃度が抑えられており，また遊離型 Doxorubicinも封入されていない塩酸ドキソルビシンを投与
した場合と同じように，速やかに血漿中より消失するため（アドリアシン®注の添付文書参照），

急激な本剤からの Doxorubicinの漏出が生じない限り，封入される塩酸ドキソルビシンによる他
剤との薬物相互作用が生じる可能性は非常に低いと考えられる。 

また，生体内における本剤からの Doxorubicinの放出メカニズムについては現在解明されてい
ないが，リポソームが天然原料で作られているため，ホスホリパーゼ等の炎症局所で活性化され

る酵素により徐々に分解され，リポソーム膜が崩壊し Doxorubicinの放出を防ぐバリヤーがなく
なり，Doxorubicin が腫瘍間質に放出されると考えられており，リポソームとの相互作用により，
本剤からの Doxorubicinの漏出を加速する可能性がある薬剤はないものと考えられる。なお，本
剤に封入される塩酸ドキソルビシンについては，アドリアシン®注の添付文書において，薬物動

態学的相互作用に関する記述はない。 
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2.5.4 有効性の概括評価 
Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）患者に対する JNS002（塩酸ドキ

ソルビシン リポソーム注射剤；以下，本剤）の有効性評価は，国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02
試験），及び，国内において実施していない第Ⅲ相試験で，外国で実施された 2 試験のうち，目

標症例数を満たし，治験が完了した 30-49 試験成績を評価資料として行った。その他，国内でも

実施している第Ⅱ相試験であり外国において実施された 30-22 試験，30-47 試験，30-47E 試験と，

目標症例数未達で治験が中止された 30-57 試験成績を参考資料とした。各治験の概略を表 2.5.4-1
に示す。 
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表 2.5.4-1. 各治験の概略 

治験番号 実施施設数

（実施国）

実施状況 
（登録例数） 

治験の相 
種類 治験の主目的 用法・用量 対象 

JNS002-JPN-
02 試験 

31 施設 
（日本） 

完了 
2005 年 1 月 日～

20 年 月 日

（74 例） 

第Ⅱ相， 
多施設共同，非盲検， 
非ランダム化， 
非対照試験 

JNS002 の奏効率

（CR+PR） 
1 日 1 回 50 mg/m2を 4 週間

隔。2 コース以上投与。 
白金製剤を含む化学療法の治療歴を有す

る Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，

原発性卵管癌，腹膜癌）患者 

30-49 試験 104 施設 
（米国及び

EU 諸国等）

完了 
1997 年 5 月 日～ 
20 年 月 日 
（481 例） 

第Ⅲ相，  
多施設共同，非盲検， 
ランダム化，並行群間，

実薬対照・比較対照試験

JNS002 群とトポ

テカン群の OS の

比較 

JNS002 群：1 日 1 回 50 mg/m2

を 4 週間隔。最長 1 年間投

与。 
トポテカン群：1 日 1 回 1.5 
mg/m2を 5 日間連続投与し，

それを 3 週間隔。最長 1 年間

投与。 

白金製剤を基本とした 1 次化学療法の治

療歴を有する上皮性卵巣癌患者 

30-22 試験 2 施設 
（米国） 

完了 
1994 年 9 月 日～

19 年 月 日 
（35 例） 

第Ⅱ相， 
多施設共同，非盲検， 
非ランダム化， 
非対照試験 

JNS002 の奏効率

（CR+PR） 
1 日 1 回 50 mg/m2を 3 週間

隔。3 コース以上投与。 
白金製剤及びパクリタキセルを基本とし

た化学療法のいずれにも無効の上皮性卵

巣癌患者 

30-47 試験 24 施設 
（米国） 

完了 
19 年 月～ 
19 年 月 日 
（123 例） 

第Ⅱ相， 
多施設共同，非盲検， 
非ランダム化， 
非対照試験 

JNS002 の奏効率

（CR+PR） 
1 日 1 回 50 mg/m2を 4 週間

隔。6 コース投与。 
白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とす

る化学療法に難治性かつトポテカンによ

る化学療法が無効な局所進行又は転移性

上皮性卵巣癌患者 
30-47E 試験 14 施設 

（EU 諸国）

完了 
19 年 月～ 
19 年 月 
（62 例） 

第Ⅱ相， 
多施設共同，非盲検， 
非ランダム化， 
非対照試験 

JNS002 の奏効率

（CR+PR） 
1 日 1 回 50 mg/m2を 4 週間

隔。6 コース投与。 
白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とす

る化学療法に難治性の局所進行又は転移

性上皮性卵巣癌患者 

30-57 試験 33 施設 
（EU 諸国）

中止 a 
19 年 月 日～ 
20 年 月 日 
（217 例） 

第Ⅲ相，  
多施設共同，非盲検， 
ランダム化，並行群間，

実薬対照・比較対照試験

JNS002 群とパク

リタキセル群の

TTP の比較 b 

JNS002 群：1 日 1 回 50 mg/m2

を 4 週間隔。最長 1 年間投

与。 
パクリタキセル群：1 日 1 回

175 mg/m2を 3 週間隔。最長 1
年間投与。 

白金製剤を基本とした 1 次化学療法の治

療歴を有する上皮性卵巣癌患者 

（M2.7.6.2/30-49試験 表2.7.6.2-1, M2.7.6.3/30-57試験 表2.7.6.3-1, M2.7.6.10/JNS002-JPN-02試験 表2.7.6.10-1, M2.7.6.5/30-47試験 表2.7.6.5-1,  
M2.7.6.6/30-47E試験 表2.7.6.6-1, M2.7.6.7/30-22試験 表2.7.6.7-1より引用） 

 a 治験実施中に対照薬であるパクリタキセルが卵巣癌に対する 1 次化学療法として欧州医薬品審査庁に承認を受けたため，症例集積が難しくなり 19 年 月 日に新規登録を

終了した。 
 b 有効性に関しては，OS 解析のみ行った。 
CR：Complete Response；完全奏効，PR：Partial Response；部分奏効，OS：Overall Survival；全生存期間，TTP：Time to Progression；無増悪期間 
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2.5.4.1 治験デザイン 
有効性評価に用いた各治験の治験デザインの概要について，以下に記載する（各治験デザイン

の詳細は 2.7.3.2 項及び 5.3.5 項参照）。 

 

2.5.4.1.1 国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験評価資料 5.3.5.2.1） 
白金製剤を含む化学療法の治療歴を有する Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，

腹膜癌）患者を対象に，最良総合効果（奏効率）を指標に評価し，安全性，奏効までの期間，奏

効期間を検討することを目的として実施した，多施設共同非ランダム化非盲検試験である。 

対象は，白金製剤を含む 1 次化学療法が施行され，1) 本剤を 2 次化学療法として使用する場合，

初回の白金製剤の最終投与日から増悪までの期間（Platinum Free Interval；以下，PtFI）が 12 ヵ月

以内の患者（初回の白金製剤を含む化学療法に対する Best response が疾患進行；PD の患者は除

く），又は，2) 本剤を 3 次化学療法として使用する患者とした。なお，本治験において，1 次化

学療法施行後，PtFI が 6 ヵ月以上，12 ヵ月以内の被験者群を 2nd-line の Platinum sensitive な被験

者群（以下，Pt-S 群），また，1 次化学療法施行後，PtFI が 6 ヵ月未満の被験者（1 次化学療法

に対する Best response が PD の患者は除く）又は 2 次化学療法施行後の被験者群を 2nd-line の
Platinum resistant な被験者及び 3rd-line の被験者群（以下，Pt-R 群）と定義した。 

本剤 50 mg/m2を 4 週間隔で静脈内投与した。これを 1 コースとし，中止基準に該当しない限

り，2 コース以上投与した。 

有効性主要評価項目は，奏効率〔完全奏効（Complete Response；以下，CR）+部分奏効

（Partial Response；以下，PR）〕とし，有効性解析対象例全例における奏効率の点推定値及びそ

の両側 95%信頼区間（Confidence Interval；以下，CI）を算出した。また，Pt-S 群，Pt-R 群に分け

て，奏効率の点推定値及びその両側 90% CI を算出した。有効性副次評価項目は，最良総合効果

が CR，PR のいずれかである被験者の奏効までの期間，奏効期間，最良総合効果が CR，PR，安

定；SD のいずれかである状態の持続期間，無増悪期間（Time to Progression；以下，TTP），全

生存期間（Overall Survival；以下，OS）等とした。 

本治験の開始当初は Pt-R 群及び Pt-S 群の最小必要症例数をそれぞれ 52 例及び 14 例とし，各

群とも最小必要症例数以上を収集することとして本治験全体の目標症例数を 66 例とし，両群併

せて得られた奏効率の 95%CI の下限が閾値奏効率である 5%を超えた場合，本剤は抗腫瘍効果を

有するものと判断することとしていた。しかし，20 年 月 日の治験実施計画書第 2 版改訂

において，Pt-R 群及び Pt-S 群の最小必要症例数をそれぞれ 59 例及び 18 例，目標症例数をそれぞ

れ 60 例及び 20 例として本治験全体の目標症例数を 80 例とし，Pt-R 群において奏効率の両側

90% CI の下限が閾値奏効率である 5%を超えた場合，本剤は Pt-R 群に対し抗腫瘍効果を有するも

のと判断し，Pt-S 群において奏効率の両側 90% CI の下限が閾値奏効率である 5%を超えた場合，

本剤は Pt-S 群においても無効な薬剤ではないと判断し，更に，両群併せて得られた奏効率の

95% CI の下限が閾値奏効率である 5%を超えた場合，本剤は抗腫瘍効果を有するものと判断する

ことに変更した。変更した理由としては，本治験開始当初は対象患者が少ない癌種であることを

考慮し，片側有意水準 10%として各群の最小必要症例数を設定し，両群合わせた奏効率により本

治験薬の抗腫瘍効果を評価するデザインとしていたが，片側有意水準 5%として各群の最小必要

症例数を設定することにより，本治験全体の被験者群に対する本剤の抗腫瘍効果に加え，Pt-R 群

及び Pt-S 群それぞれに対しても本剤の抗腫瘍効果を検証可能とするためである。 

なお，2005 年 10 月 31 日に開催された「第 6 回未承認薬使用問題検討会議」の本剤についての

討議結果として，外国の治験成績及び現在進められている国内第 II 相試験（JNS002-JPN-02 試

験）成績を基に，早期の承認申請がなされるべきであるとの結論に至り，早期の承認申請を行う

よう要望を受けた。症例登録状況は 20 年 月 日時点で Pt-S 群が 11 例，Pt-R 群が 63 例で

あり，Pt-S 群は目標症例数（目標症例数：Pt-S 群 20 例，Pt-R 群 60 例）に到達していない状況で

あったが，対象患者が非常に少ないことから予定治験実施期間内での症例集積は困難と判断した。

早期申請を行うため Pt-R 群の目標症例が集積された 20 年 月 日をもって Pt-S 群の症例登

録も終了した。 
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2.5.4.1.2 外国第Ⅲ相試験（30-49 試験評価資料 5.3.5.1.1） 
白金製剤を基本とした 1 次化学療法の治療歴を有する上皮性卵巣癌の患者を対象に，JNS002

及びトポテカンの有効性及び安全性を比較することを目的として実施した，多施設共同ランダム

化非盲検比較試験である。本治験は，1997 年 5 月 日より米国及び EU 諸国等において実施され，

2003 年 5 月 5 日にデータベースが固定され集計された。 

対象は，疾患の再発又は進行が認められ，白金製剤を基本とした 1 次化学療法が無効であり，

本剤又は本治験の対照薬のトポテカンを 2 次化学療法として使用する患者とした。 

被験者のランダム化割付けは，白金製剤感受性及び bulky disease の有無を層別化因子として，

両群 1:1 になるよう実施した。白金製剤感受性の定義としては，白金製剤を基本とした 1 次化学

療法に奏効が認められ，かつ治療終了後の無病期間が 6 ヵ月を超えた被験者を「Platinum 
sensitive 被験者」とし，治療期間中に疾患進行がみられた被験者，白金製剤を基本とした 1 次化

学療法により SD であった被験者，あるいは治療終了後 6 ヵ月以内に疾患が再発した被験者を

「Platinum refractory 被験者」とした。また，bulky disease の定義としては，長径が 5 cm を超える

病巣を有する被験者とした。 

JNS002 群に割り付けられた被験者には，本剤 50 mg/ m2を 4 週間隔で静脈内投与した。トポテ

カン群に割り付けられた被験者には，1.5 mg/m2を 5 日間連続投与し，それを 3 週間間隔で静脈

内投与した。JNS002 群，トポテカン群ともに，疾患が進行しない限り，最長 1 年間投与を継続

するものとした。また，治験による治療の継続が被験者にとって有益であると治験責任医師が判

断し，かつ治験依頼者の承諾が得られた場合は，必要に応じて治療期間の延長を可能とした。更

に，多くの治験施設で当該患者集団に適用している標準的治療法に従い，治験開始 6 ヵ月後（本

剤の 6 コース又はトポテカンの 8 コース終了後）に，被験者の意思による治験中止の選択肢が与

えられ，治験が中止された場合は，同被験者の治験は完了したとみなした。 

有効性主要評価項目は OS とし，有効性副次評価項目は，無増悪生存期間（Progression-Free 
Survival: 以下，PFS），TTP，奏効率（CR+PR），奏効までの期間，奏効期間とした。各投与群

における OS，PFS，及び TTP は，Kaplan-Meier 法を用いて推定した。2 治療群は，層別化ログラ

ンク検定を主要解析として比較した。ハザード比（Hazard Ratio: 以下，HR）とその両側 95% CI
を算出した。HR が 1 を超える場合，JNS002 群の有効性がトポテカン群より高いことを意味する。

人口統計学的特性及びベースラインにおける疾患特性が影響を及ぼす可能性を評価するため，

Cox 回帰分析を実施した。奏効率に関する 2 群間の比較は，白金製剤感受性及び bulky disease の
有無を層別化因子とした Cochran-Mantel-Haenszel 解析を用いて実施した。2 群間の奏効率の差も，

両側 95% CI を用いて実施した。これらの解析で用いた統計学的検定はすべて両側検定であった。

群間差及び相互作用に関する有意水準は，それぞれ 5％及び 10％とした。 

 

2.5.4.1.3 外国第Ⅱ相試験（30-22 試験参考資料 5.3.5.2.4） 
上皮性卵巣癌患者における本剤の薬物動態を検討すること，白金製剤及びパクリタキセルを基

本とした化学療法のいずれにも無効の上皮性卵巣癌患者に対する本剤の奏効率を明らかにするこ

と，また，本剤の安全性及び忍容性を確認することを目的として実施した，多施設共同非ランダ

ム化非盲検試験である。本治験は，1994 年 9 月 日から 19 年 月 日まで米国において実

施された。 

対象は，1 次化学療法後の再発又は難治性の上皮性卵巣癌患者，すなわちシスプラチン（又は

カルボプラチン）+パクリタキセル併用療法又は白金製剤及びパクリタキセルを基本とした各 1
種類の化学療法が無効であり，本剤を 2 次以降の化学療法として使用する患者とした。 

本剤 50mg/m2を 3 週間隔で静脈内投与した。本剤は疾患が進行しない限り，3 コース以上投与

するものとした。 

有効性主要評価項目は，奏効率（CR+PR）とし，有効性副次評価項目は，奏効までの期間，奏

効期間，TTP 及び OS とした。 
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2.5.4.1.4 外国第Ⅱ相試験（30-47 試験参考資料 5.3.5.2.2） 
白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とする化学療法，かつトポテカンによる化学療法に難治性

の，局所進行又は転移性上皮性卵巣癌患者における本剤の奏効率，奏効までの期間，奏効期間，

TTP，OS 及び安全性を評価すること，また，卵巣癌患者に対する健康関連 QOL（Health-related 
Quality of Life；以下，HQL）質問票の使用に関するパイロットデータと情報を収集し，ベースラ

インと比較した治療期間中の被験者の変化を観察して，本治験における本剤の HQL への影響を

測定することを目的として実施した，多施設共同非ランダム化非盲検試験である。本治験は，

19 年 月より米国において実施され，19 年 月 日時点で ALZA Corporation（以下，

ALZA 社）が保有する全情報について解析された。 

対象は，2 又は 3 レジメンの細胞毒性を有する化学療法の治療歴があり，白金製剤及びタキサ

ン系薬剤に難治性で，本剤を 3 次又は 4 次化学療法として使用する患者とした。治験実施計画書

の第 2 回改訂により，前治療の細胞毒性を有する化学療法の規定にトポテカンを追加し，トポテ

カンが奏効しないことを患者の条件に加えた。したがって，白金製剤及びタキサン系薬剤を基本

とする化学療法，並びにトポテカンの治療歴があることが適格性の条件となった。 

本剤 50 mg/m2を 4 週間隔で静脈内投与した。これを 1 コースとし，6 コース又は疾患の進行若

しくは用量制限毒性（Dose-Limiting Toxicity；以下，DLT）が認められるまで投与した。 

有効性主要評価項目は，奏効率（CR+PR）とし，有効性副次評価項目は，奏効までの期間，奏

効期間，TTP 及び OS とした。 

 

2.5.4.1.5 外国第Ⅱ相試験（30-47E 試験参考資料 5.3.5.2.3） 
白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とする化学療法に難治性の局所進行又は転移性上皮性卵巣

癌患者における本剤の奏効率，奏効までの期間，奏効期間，TTP，OS 及び安全性を評価するこ

とを目的として実施した，多施設共同非ランダム化非盲検試験である。本治験は，19 年 月

より EU 諸国において実施され，19 年 月 日時点で ALZA 社が保有する全情報について解

析された。 

対象は，2 又は 3 レジメンの細胞毒性を有する化学療法の治療歴があり，白金製剤及びタキサ

ン系薬剤に難治性で，本剤を 3 次又は 4 次化学療法として使用する患者とした。 

本剤 50 mg/m2を 4 週間隔で静脈内投与した。これを 1 コースとし，6 コース又は疾患進行若し

くは DLT が認められるまで投与した。 

有効性主要評価項目は，奏効率（CR+PR）とし，有効性副次評価項目は，奏効までの期間，奏

効期間，TTP 及び OS とした。 

 

2.5.4.1.6 外国第Ⅲ相試験（30-57 試験参考資料 5.3.5.1.2） 
白金製剤を基本とした 1 次化学療法の治療歴を有する上皮性卵巣癌の患者を対象に，本剤及び

パクリタキセルの有効性及び安全性を比較することを目的として実施した，多施設共同ランダム

化非盲検比較試験である。本治験は，19 年 月 日より EU 諸国において実施された。 

対象は，疾患の再発又は増悪が認められ，白金製剤を基本とした 1 次化学療法が無効であり，

本剤又は本治験の対照薬のパクリタキセルを 2 次化学療法として使用する患者とした。 

被験者のランダム化割付けは，白金製剤感受性及び bulky disease の有無を層別化因子として実

施した。白金製剤感受性の定義としては，白金製剤を基本とした 1 次化学療法に奏効が認められ，

かつ治療終了後の無病期間が 6 ヵ月を超えた被験者を「Platinum sensitive 被験者」とし，治療期

間中に疾患進行がみられた被験者，白金製剤を基本とした 1 次化学療法に SD であった被験者，

あるいは治療終了後 6 ヵ月以内に疾患が再発した被験者を「Platinum refractory 被験者」とした。

また，bulky disease の定義としては，長径が 5cm を超える病巣を有する被験者とした。 
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JNS002 群に割り付けられた被験者には，本剤 50 mg/ m2を 4 週間隔で静脈内投与した。パクリ

タキセル群に割り付けられた被験者には，パクリタキセル 175 mg/m2を 3 週間隔で静脈内投与し

た。パクリタキセル群のすべての被験者には，パクリタキセル投与に先立ちコルチコステロイド，

抗ヒスタミン薬及び H2受容体拮抗薬の前投与を行うこととした。JNS002 群及びパクリタキセル

群ともに，疾患が増悪しない限り最長 1 年間投与を継続した。 

有効性主要評価項目は TTP とし，有効性副次評価項目は，奏効率，奏効までの期間，奏効期

間，OS 及び HQL とした。これらの解析で用いる統計学的検定は，TTP を除くいずれの変数に関

しても，両側検定とするものと計画した。群間差及び相互作用に関する有意水準は，いずれの変

数に関しても，計画した中間解析 2 回に関して調整を行った上で，それぞれ 5％及び 10％とした。

各群における事象発現までの時間の分布は，Kaplan-Meier 法を用いて推定した。2 群間の比較に

は，主要解析として層別化ログランク検定を用いた。 

本治験は，EU 諸国 33 施設にて実施したが，試験実施中に対照薬であるパクリタキセルが卵巣

癌に対する初回治療として欧州医薬品審査庁で承認を受けたため，症例集積が難しくなり 19
年 月 日，217 例を集積した時点で新規登録を中止した。有効性評価に関して Oncology 
Division と話し合い，その合意に基づき OS のみが評価の対象となった。 

 

2.5.4.2 抗腫瘍効果判定基準 
奏効率を指標とした抗腫瘍効果に関しては，国内で実施した JNS002-JPN-02 試験においては

「固形癌治療効果判定のための新ガイドライン（RECIST ガイドライン）」日本語訳 JCOG 版を

用いて，外国で実施した治験（30-22 試験，30-47 試験，30-47E 試験，30-49 試験）においては

Southwest Oncology Group（以下，SWOG）を用いて，各治験実施計画書で有効性評価に関する

種々の定義を規定した。抗腫瘍効果判定に関する各治験の定義を 2.7.3 の表 2.7.3.1.2-3 に示す。 

 

2.5.4.3 治験結果 

2.5.4.3.1 対象患者集団 

2.5.4.3.1.1 人口統計学的特性及びベースラインの特性 
各治験における人口統計学的特性及びベースラインの特性を表 2.5.4.3.1.1-1 に示す。国内にお

ける上皮性卵巣癌患者は 50 - 75 歳に分布するとされており1)，JNS002-JPN-02 試験においても年

齢の中央値（範囲）は 57.0 歳（32 - 76 歳）であった。外国において実施された治験においても

同様の傾向が認められた。組織型について，漿液性は上皮性卵巣癌のうち最も高頻度で，国内に

おける割合は約 50%を占めるとされている 1)。漿液性の割合は JNS002-JPN-02 試験において

66.2%と最も高頻度でみられた組織型であった。なお，明細胞においては，JNS002-JPN-02 試験

において 10.8%と，外国において実施された治験と比較して，高頻度でみられた。初回診断時の

FIGO 分類及び腫瘍の分化度もいずれの治験も同様の傾向が認められた。 
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表 2.5.4.3.1.1-1. 各治験の人口統計学的特性及びベースラインの特性 

 JNS002-JPN-
02 試験 30-49 試験 30-22 試験 30-47 試験 30-47E 試験 30-57 試験 

 （N=74） （N=239） （N=35） （N=122） （N=62） （N=108） 
項目 n（%） n（%） n（%） n（%） n（%） n（%） 

年齢：歳       
平均値 
±標準偏差 

58.1 ±11.1 59.2 ±11.3 62.5 ±8.95 60.7 ±11.59 54.7 ±12.06 58.4 ±10.36

中央値 57.0 60.0 65.0 61.0 53.0 60.5 
範囲 32 － 76 27 – 87 46 － 78 34 － 85 22 － 80 27 – 80 

組織型       
漿液性 49 (66.2) 145 (60.7) 23 (65.7) 78 (63.9) 35 (56.5) 29 (26.9) 
粘液性 1 (1.4) 6 (2.5) 1 (2.9) 5 (4.1) １ (1.6) 0 (0.0) 
類内膜 8 (10.8) 11 (4.6) 2 (5.7) 11 (9.0) 2 (3.2) 0 (0.0) 
明細胞 8 (10.8) 9 (3.8) 0 (0.0) 3 (2.5) 2 (3.2) 0 (0.0) 
その他 8 (10.8) 68 (28.5) 9 (25.7) 25 (20.5) 22 (35.5) 79 (73.1) 

初回診断時の

FIGO 分類 
      

Ⅰ期 7 (9.5) 11 (4.6) 1 (2.9) 7 (5.7) 6 (9.7) 10 (9.3) 
Ⅱ期 1 (1.4) 13 (5.4) 3 (8.6) 8 (6.6) 2 (3.2) 11 (10.2) 
Ⅲ期 50 (67.6) 175 (73.2) 21 (60.0) 82 (67.2) 44 (71.0) 64 (59.3) 
Ⅳ期 16 (21.6) 40 (16.7) 10 (28.6) 25 (20.5) 9 (14.5) 22 (20.4) 
分類なし 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.6) 1 (0.9) 

腫瘍の分化度       
高分化型 5 (6.8) 4 (1.7) 1 (2.9) 2 (1.6) 2 (3.2) 0 (0.0) 
中分化型 8 (10.8) 16 (6.7) 3 (8.6) 7 (5.7) 11 (17.7) 1 (0.9) 
低分化型 19 (25.7) 53 (22.2) 15 (42.9) 30 (24.6) 21 (33.9) 12 (11.1) 
分化型不明 42 (56.8) 125 (52.3) 16 (45.7) 82 (67.2) 28 (45.2) 28 (25.9) 
明記されず 0 (0.0) 41 (17.2) 0 (0.0) 1 (0.8) 0 (0.0) 67 (62.0) 
（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-4，M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-4，M2.7.6.4/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.4-5，

M2.7.6.5/30-47 試験 表 2.7.6.5-5，M2.7.6.6/30-47E 試験 表 2.7.6.6-5，M2.7.6.7/30-22 試験 表 2.7.6.7-5 表 2.7.6.7-9 
より引用） 

 

比較試験である 30-49 試験及び 30-57 試験について，JNS002 群及び対照薬群の人口統計学的特

性及びベースラインの特性を表 2.5.4.3.1.1-2 及び表 2.5.4.3.1.1-3 に示した。30-49 試験，30-57 試験

ともに JNS002 群及び対照薬群の間で同様であった。 
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表 2.5.4.3.1.1-2. 30-49 試験の人口統計学的特性及びベースラインの特性 
 JNS002 群 トポテカン群 
 （N=239） （N=235） 

項目 n（%） n（%） 
年齢：歳   

平均値±標準偏差 59.2 ±11.3 59.9 ±11.4 
中央値 60.0 60.0 
範囲 27 – 87 25 – 85 

組織型   
漿液性 145 (60.7) 130 (55.3) 
粘液性 6 (2.5) 9 (3.8) 
類内膜 11 (4.6) 15 (6.4) 
明細胞 9 (3.8) 10 (4.3) 
その他 68 (28.5) 71 (30.2) 

初回診断時の FIGO 分類   
Ⅰ期 11 (4.6) 15 (6.4) 
Ⅱ期 13 (5.4) 8 (3.4) 
Ⅲ期 175 (73.2) 164 (69.8) 
Ⅳ期 40 (16.7) 48 (20.4) 
分類なし 0 (0.0) 0 (0.0) 

腫瘍の分化度   
高分化型 4 (1.7) 3 (1.3) 
中分化型 16 (6.7) 13 (5.5) 
低分化型 53 (22.2) 72 (30.6) 
分化型不明 125 (52.3) 110 (46.8) 
明記されず 41 (17.2) 37 (15.7) 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-4 より引用） 

 

表 2.5.4.3.1.1-3. 30-57 試験の人口統計学的特性及びベースラインの特性 
 JNS002 群 パクリタキセル群 
 （N=108） （N=108） 

項目 n（%） n（%） 
年齢：歳   

平均値±標準偏差 58.4 ±10.36 59.9 ±10.79 
中央値 60.5 61.0 
範囲 27 – 80 20 – 78 

組織型   
漿液性 29 (26.9) 24 (22.2) 
粘液性 0 (0.0) 1 (0.9) 
類内膜 0 (0.0) 0 (0.0) 
明細胞 0 (0.0) 0 (0.0) 
その他 79 (73.1) 83 (76.9) 

初回診断時の FIGO 分類   
Ⅰ期 10 (9.3) 10 (9.3) 
Ⅱ期 11 (10.2) 8 (7.4) 
Ⅲ期 64 (59.3) 77 (71.3) 
Ⅳ期 22 (20.4) 13 (12.0) 
分類なし 1 (0.9) 0 (0.0) 

腫瘍の分化度   
高分化型 0 (0.0) 0 (0.0) 
中分化型 1 (0.9) 6 (5.6) 
低分化型 12 (11.1) 13 (12.0) 
分化型不明 28 (25.9) 24 (22.2) 
明記されず 67 (62.0) 65 (60.2) 

（M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-4 より引用） 
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2.5.4.3.1.2 前化学療法の概要 
JNS002-JPN-02 試験において，化学療法無治療期間の中央値は 4.9 ヵ月（範囲 0.9 – 93.1 ヵ月）

であった。また，白金製剤無治療期間の中央値は 8.8 ヵ月（範囲 0.9 – 93.1 ヵ月）であった。前化

学療法（白金製剤及びタキサン系薬剤）の内容は，1 次化学療法としてカルボプラチンが 67 例

（90.5 %），パクリタキセルが 53 例（71.6 %），シスプラチンが 16 例（21.6 %），ドセタキセ

ル水和物が 17 例（23.0 %）に施行されていた。多くの被験者で白金製剤及びタキサン系薬剤が

施行されていた。また，2 次化学療法が施行された 51 例では，カルボプラチンが 24 例

（32.4 %），パクリタキセルが 23 例（31.1 %），ドセタキセル水和物が 7 例（9.5 %），シスプ

ラチンが 6 例（8.1 %）に投与されていた。 

30-49 試験において，再発が認められた被験者は，通常，白金製剤（シスプラチン，カルボプ

ラチン又は両方）及びパクリタキセルの併用又は逐次投与歴があった。被験者のアントラサイク

リン系薬剤及びパクリタキセル・白金製剤による治療歴を表 2.5.4.3.1.2-1 に示す。すべての被験

者は，標準的な白金製剤を基本とした 1 次化学療法を受けていた。進行卵巣癌患者は，稀に 1 次

化学療法としてアントラサイクリン系薬剤の投与を受け，アントラサイクリン系薬剤の治療歴が

あった被験者は，JNS002 群に 11 例（4.6％）及びトポテカン群に 19 例（8.1％）であった。 

 

表 2.5.4.3.1.2-1. 30-49 試験の前治療 
 JNS002 群 トポテカン群 
 (N = 239) (N = 235) 
 n（%） n（%） 

前化学療法の種類   
白金製剤とタキサン系薬剤の併用 176(73.6) 170(72.3) 
白金製剤と非タキサン系薬剤の併用 6(2.5) 13(5.5) 
白金製剤のみ 57(23.8) 52(22.1) 

前化学療法の白金製剤療法の種類   
カルボプラチンのみ 145(60.7) 145(61.7) 
シスプラチンのみ 68(28.5) 61(26.0) 
両方 26(10.9) 29(12.3) 

前化学療法の 
アントラサイクリン系薬剤の治療歴 

  

有 11(4.6) 19(8.1) 
無 228(95.4) 216(91.9) 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-5 より引用） 

 

30-22 試験において，化学療法無治療期間の中央値は 2.10 ヵ月（範囲 0.5 - 15.6 ヵ月）であった。

前化学療法レジメン数は，14 例（40.0%，14/35 例）が 2 レジメン，13 例（37.1%，13/35 例）が

3 レジメン以上，8 例（22.9%，8/35 例）が 1 レジメンの化学療法を受けていた。 

30-47 試験において，本剤を投与された 122 例のすべての被験者は，白金製剤及びパクリタキ

セルを基本とする前化学療法を受けていた。化学療法無治療期間の中央値は 1.5 ヵ月（範囲 0.6-
18.9 ヵ月）であった。また，白金製剤無治療期間の中央値は 7.6 ヵ月（範囲 0.6 - 63.1 ヵ月）であ

った。63 例（51.6％，63/122 例）が 2 レジメン，46 例（37.7％，46/122 例）が 3 レジメン，13 例

（10.7％，13/122 例）が 1 レジメンの前化学療法を受けていた。 

30-47E 試験において，本剤を投与された 62 例のすべての被験者は，白金製剤及びパクリタキ

セルを基本とする前化学療法を受けていた。化学療法無治療期間の中央値は 2.6 ヵ月（範囲 0.7 - 
15.2 ヵ月）であった。また，白金製剤無治療期間の中央値は 7.6 ヵ月（範囲 0.7 - 31.2 ヵ月）であ

った。41 例（66.1％，41/62 例）が 2 レジメン，11 例（17.7％，11/62 例）が 3 レジメン，10 例

（16.1％，10/62 例）が 1 レジメンの前化学療法を受けていた。 

30-57 試験において，被験者のアントラサイクリン系薬剤及び白金製剤による治療歴を表 
2.5.4.3.1.2-2 に示す。2 群間の前治療歴は類似していた。 
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表 2.5.4.3.1.2-2. 30-57 試験の前治療 
 JNS002 群 パクリタキセル群 
 (N=108) (N=108) 
 n（%） n（%） 

前化学療法の種類   
カルボプラチンのみ 63 (58.3) 58 (53.7) 
シスプラチンのみ 35 (32.4) 39 (36.1) 
両方 10 (9.3) 10 (9.3) 
どちらも無し 0 (0.0) 1 (0.9) 

前化学療法の 
アントラサイクリン系薬剤の治療歴 

  

有 10 (9.3) 15 (13.9) 
無 98 (90.7) 93 (86.1) 

（M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-5 より引用） 

 

パクリタキセルの治療歴を有する患者を除外基準に設定していた 30-57 試験を除き，全治験を

通して，多くの被験者は前化学療法として白金製剤及びタキサン系薬剤の治療を受けており，市

販後に本剤の使用が予想される患者集団とおおむね一致すると考えられた。 

 

2.5.4.3.2 部分集団の定義 
2.5.4.3.3.1 項，2.5.4.3.4.1 項，2.5.4.3.5.1 項に抗腫瘍効果，TTP 及び OS に関する部分集団につい

ての結果を記載している。部分集団は白金製剤又はタキサン系薬剤の感受性毎に 表 2.5.4.3.2-1 に

基づいて定義されている。 

 

表 2.5.4.3.2-1. 部分集団の定義 
白金製剤感受性 治験名 各治験での名称 定義 

JNS002-JPN-
02 試験 Pt-S 群 白金製剤を基本とした 1 次化学療法施行後，PtFI が 6 ヵ

月以上，12 ヵ月以内の被験者 白金製剤に感受

性が高い患者集

団 30-49 試験 
30-57 試験 

Platinum sensitive
群 

白金製剤を基本とした 1 次化学療法に奏効が認められ，

かつ治療終了後の無病期間が 6 ヵ月を超えた被験者 

JNS002-JPN-
02 試験 Pt-R 群 

白金製剤を基本とした 1 次化学療法施行後，PtFI が 6 ヵ

月未満の場合（1 次化学療法に対する Best response が
PD の患者は除く）又は 2 次化学療法施行後の被験者 白金製剤に感受

性が低い患者集

団 30-49 試験 
30-57 試験 

Platinum 
refractory 群 

白金製剤を基本とした 1 次化学療法中に疾患進行がみら

れた被験者，白金製剤を基本とした 1 次化学療法により

SD がみられた被験者，あるいは治療終了後 6 ヵ月以内

に疾患が再発した被験者 
白金製剤及びタ

キサン系薬剤に

感受性が低い患

者集団 

30-22 試験 
30-47 試験 
30-47E 試験 

Combined 
refractory 集団 

白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とする治療期間中又

は治療終了後 6 ヵ月以内に疾患進行した被験者 

 

2.5.4.3.3 抗腫瘍効果 
抗腫瘍効果として，解析を実施していない 30-57 試験を除く，各治験の奏効率及び疾患進行抑

制率（抗腫瘍効果が CR，PR，未確定 CR，未確定 PR，SD のいずれかに該当する被験者の割

合）を表 2.5.4.3.3-1 に示す。各治験の奏効率は，JNS002-JPN-02 試験が 21.9%（16/73 例：95% 
CI；13.1 - 33.1），30-49 試験が 19.7%（47/239 例：95% CI；14.6 - 24.7），30-22 試験が 20.0%
（7/35 例：95% CI；7 - 33），30-47 試験が 13.1%（16/122 例：95% CI；7.1 - 19.1），30-47E 試験

が 6.5%（4/62 例：95% CI；0.3 - 12.6）であった。各治験の疾患進行抑制率は，JNS002-JPN-02 試
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験が 60.3%（44/73 例），30-49 試験が 56.9%（136/239 例），30-22 試験が 57.1%（20/35 例），

30-47 試験が 54.9%（67/122 例），30-47E 試験が 40.3%（25/62 例）であった。 

 

表 2.5.4.3.3-1. 各治験の奏効率及び疾患進行抑制率 

 JNS002-JPN-
02 試験 30-49 試験 30-22 試験 30-47 試験 30-47E 試験

 （N=73） （N=239） （N=35） （N=122） （N=62） 
 n（%） n（%） n（%） n（%） n（%） 

奏効例[CR+PR] 16 (21.9) 47 (19.7) 7 (20.0) 16 (13.1) 4 (6.5) 
奏効率の 95%CI 13.1 - 33.1 14.6 - 24.7 7 - 33a 7.1 - 19.1 0.3 - 12.6 
CR 2 (2.7) 9 (3.8) 1 (2.9) 1 (0.8) 0 (0.0) 
PR 14 (19.2) 38 (15.9) 6 (17.1) 15 (12.3) 4 (6.5) 
疾患進行抑制例 44 (60.3) 136 (56.9) 20 (57.1) 67 (54.9) 25 (40.3) 
未確定 CRb - c 1 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
未確定 PRb - c  11 (4.6) 2 (5.7) 1 (0.8) 5 (8.1) 
SD 28 (38.4)  77 (32.2) 11 (31.4) 50 (41.0) 16 (25.8) 
PD 27 (37.0) 82 (34.3) 14 (40.0) 33 (27.0) 22 (35.5) 
NE 2 (2.7) 21 (8.8) 1 (2.9) 22 (18.0) 15 (24.2) 

（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-7, 8，M2.7.6.5/30-47 試験 表 2.7.6.5-7，M2.7.6.6/30-47E 試験 表
2.7.6.6-7，M2.7.6.7/30-22 試験 表 2.7.6.7-12， M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-1 より引用） 

a 30-22 試験の治験総括報告書において，奏効率の 95%CI は整数のみの表示であった。 
b 治験実施計画書で規定されている CR 若しくは PR の確定期間が確認されていない被験者 
c未集計若しくは未解析 

 

30-49 試験のトポテカン群と比較した奏効率及び疾患進行抑制率を表 2.5.4.3.3-2 に示す。奏効

率は 2 群間で有意な差は認められず，JNS002 群 19.7％（47/239 例：95％ CI；14.6 - 24.7），トポ

テカン群 17.0％（40/235 例：95％ CI；12.2 - 21.8）であった。疾患進行抑制率は，JNS002 群で

56.9%（136/239 例），トポテカン群で 66.4%（156/235 例）であった。 

 

表 2.5.4.3.3-2. 30-49 試験の奏効率及び疾患進行抑制率 
 JNS002 群 (N = 239) トポテカン群 (N = 235) 
 n（％） 奏効率の 95％CI n（％） 奏効率の 95％CI

奏効例[CR+PR] 47 (19.7) 14.6 - 24.7 40 (17.0) 12.2 - 21.8 
CR 9 (3.8) - 11 (4.7) - 
PR 38 (15.9) - 29 (12.3) - 
疾患進行抑制例 136 (56.9) - 156 (66.4) - 
未確定 CRa 1 (0.4) - 3 (1.3) - 
未確定 PRa 11 (4.6) - 18 (7.7) - 
SD 77 (32.2) - 95 (40.4) - 
PD 82 (34.3) - 57 (24.3) - 
NE 21 (8.8) - 22 (9.4) - 

（M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-1 より引用） 

a 治験実施計画書で規定されている CR 若しくは PR の確定期間が確認されていない被験者 

 

2.5.4.3.3.1 部分集団 

（1）  白金製剤に感受性が高い患者集団 
JNS002-JPN-02 試験の Pt-S 群の奏効率及び疾患進行抑制率を表 2.5.4.3.3.1-1 に示す。JNS002-

JPN-02 試験において，Pt-S 群の奏効率は 27.3%（3/11 例：95% CI；6.0 – 61.0）であった。疾患進

行抑制率は 54.5%（6/11 例）であった。 
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表 2.5.4.3.3.1-1. JNS002-JPN-02 試験の奏効率及び疾患進行抑制率（Pt-S 群） 
 N = 11 
 n（％） 

奏効例[CR+PR] 3 (27.3) 
奏効率の 95％CI 6.0 – 61.0 
CR 0 (0.0) 
PR 3 (27.3) 
疾患進行抑制例 6 (54.5) 
SD 3 (27.3) 
PD 4 (36.4) 
NE 1 (9.1) 

（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-7, 8 より引用） 

 

30-49 試験の Platinum sensitive 群の奏効率及び疾患進行抑制率を表 2.5.4.3.3.1-2 に示す。

Platinum sensitive 群を対象とした奏効率は 2 群間で同様であり，JNS002 群 29.4％（32/109 例：

95％CI；20.8 - 37.9）及びトポテカン群 28.2％（31/110 例：95％CI；19.8 - 36.6）であった。疾患

進行抑制率は，JNS002 群で 73.4%（80/109 例），トポテカン群で 76.4%（84/110 例）であった。 

 

表 2.5.4.3.3.1-2. 30-49 試験の奏効率及び疾患進行抑制率（Platinum sensitive 群） 
 JNS002 群 (N = 109) トポテカン群 (N = 110) 
 n（％） 奏効率の 95％CI n（％） 奏効率の 95％CI

奏効例[CR+PR] 32 (29.4) 20.8 - 37.9 31 (28.2) 19.8 - 36.6 
CR 8 (7.3) - 9 (8.2) - 
PR 24 (22.0) - 22 (20.0) - 
疾患進行抑制例 80 (73.4) - 84 (76.4) - 
未確定 CRa 0 (0.0) - 2 (1.8) - 
未確定 PRa 8 (7.3) - 9 (8.2) - 
SD 40 (36.7) - 42 (38.2) - 
PD 24 (22.0) - 19 (17.3) - 
NE 5 (4.6) - 7 (6.4) - 

（M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-3 より引用） 

a 治験実施計画書で規定されている CR 若しくは PR の確定期間が確認されていない被験者 

 

（2）  白金製剤に感受性が低い患者集団 
JNS002-JPN-02 試験の Pt-R 群の奏効率及び疾患進行抑制率を表 2.5.4.3.3.1-3 に示す。JNS002-

JPN-02 試験において，Pt-R 群の奏効率は 21.0%（13/62 例：95% CI；11.7 – 33.2）であった。疾患

進行抑制率は 61.3%（38/62 例）であった。 
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表 2.5.4.3.3.1-3. JNS002-JPN-02 試験の奏効率及び疾患進行抑制率（Pt-R 群） 
 N = 62 
 n（％） 

奏効例[CR+PR] 13 (21.0) 
奏効率の 95％CI 11.7 – 33.2 
CR 2 (3.2) 
PR 11 (17.7) 
疾患進行抑制例 38 (61.3) 
SD 25 (40.3) 
PD 23 (37.1) 
NE 1 (1.6) 

（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-7, 8 より引用） 

 

30-49 試験の Platinum refractory 群の奏効率及び疾患進行抑制率を表 2.5.4.3.3.1-4 に示す。30-49
試験において，Platinum refractory 群の奏効率は，JNS002 群 11.5％（15/130 例：95％CI；6.0 - 
17.0），トポテカン群 7.2％（9/125 例：95％CI；2.7 - 11.7）であった。疾患進行抑制率は，

JNS002 群で 43.1%（56/130 例），トポテカン群で 57.6%（72/125 例）であった。 

 

表 2.5.4.3.3.1-4. 30-49 試験の奏効率及び疾患進行抑制率（Platinum refractory 群） 
 JNS002 群 (N = 130) トポテカン群 (N = 125) 
 n（％） 奏効率の 95％CI n（％） 奏効率の 95％CI

奏効例[CR+PR] 15 (11.5) 6.0 - 17.0 9 (7.2) 2.7 - 11.7 
CR 1 (0.8) - 2 (1.6) - 
PR 14 (10.8) - 7 (5.6) - 
疾患進行抑制例 56 (43.1) - 72 (57.6) - 
未確定 CRa 1 (0.8) - 1 (0.8) - 
未確定 PRa 3 (2.3) - 9 (7.2) - 
SD 37 (28.5) - 53 (42.4) - 
PD 58 (44.6) - 38 (30.4) - 
NE 16 (12.3) - 15 (12.0) - 

（M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-4 より引用） 

a 治験実施計画書で規定されている CR 若しくは PR の確定期間が確認されていない被験者 

 

（3）  白金製剤及びタキサン系薬剤に感受性が低い患者集団 
部分集団として，白金製剤及びタキサン系薬剤を基本とする治療期間中又は治療終了後 6 ヵ月

以内に疾患進行した被験者（以下，Combined refractory）を対象として解析している 30-22 試験，

30-47 試験及び 30-47E 試験について，各治験の Combined refractory 集団の奏効率及び疾患進行抑

制率を表 2.5.4.3.3.1-5 に示す。 

30-22 試験の Combined refractory 集団 28 例すべてが白金製剤及びタキサン系薬剤に難治性の症

例（以下，Double refractory）であった。30-47 試験の Combined refractory 集団 117 例のうち，

Double refractory は 50 例，白金製剤，タキサン系薬剤及びトポテカンに難治性の症例（以下，

Triple refractory）は 67 例だった。30-47E 試験の Combined refractory 集団 43 例のうち，Double 
refractory は 32 例，Triple refractory は 11 例だった。 

各治験の Combined refractory 集団の奏効率は，30-22 試験で 21.4%（6/28 例：95％CI；6 - 37），

30-47 試験で 13.7%（16/117 例：95％CI；7.4 – 19.9），30-47E 試験で 2.3%（1/43 例：95％CI；0.0 
– 6.8）であった。各治験の疾患進行抑制率は，30-22 試験が 57.1%（16/28 例），30-47 試験が

55.6%（65/117 例），30-47E 試験が 34.9%（15/43 例）であった。 
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表 2.5.4.3.3.1-5. 30-22 試験，30-47 試験及び 30-47E 試験における 
奏効率及び疾患進行抑制率（Combined refractory 集団） 

 30-22 試験 30-47 試験 30-47E 試験 
 （N=28） （N=117） （N=43） 
 n（%） n（%） n（%） 

奏効例[CR+PR] 6 (21.4) 16 (13.7) 1 (2.3) 
奏効率の 95%CI 6 - 37a 7.4 - 19.9 0.0 - 6.8 
CR 1 (3.6) 1 (0.9) 0 (0.0) 
PR 5 (17.9) 15 (12.8) 1 (2.3) 
疾患進行抑制例 16 (57.1) 65 (55.6) 15 (34.9) 
未確定 PRb 2 (7.1) 1 (0.9) 3 (7.0) 
SD 8 (28.6) 48 (41.0) 11 (25.6) 
PD 12 (42.9) 32 (27.4) 16 (37.2) 
NE 0 (0.0) 20 (17.1) 12 (27.9) 
（M2.7.6.5/30-47 試験 表 2.7.6.5-8 ，M2.7.6.7/30-22 試験 表 2.7.6.7-14，M5.3.5.2.3/30-47E

試験  Table11.1.4-1b より引用） 

a 30-22 試験の治験総括報告書において，奏効率の 95%CI は整数のみの表示であった。 

b 治験実施計画書で規定されている CR 若しくは PR の確定期間が確認されていない被験者 

 

2.5.4.3.4 TTP 
TTP とは，治験薬投与開始時点から治験薬投与期間中にみられた疾患進行，又はあらゆる原因

による死亡までの期間と定義された。JNS002-JPN-02 試験における TTP を表 2.5.4.3.4-1 に示す。

TTP の中央値は 166.0 日であった。 

 

表 2.5.4.3.4-1. JNS002-JPN-02 試験における TTP 
 N=73 

対象例数 a（%） 71 (97.3) 
TTPb（日） 166.0 (14 - 358) 
観察打ち切り率（％） 42.3 

a TTP を算出できない 2 例を除いた。 
b 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 

（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-12 より引用） 

 

30-49 試験における TTP を表 2.5.4.3.4-2 に示す。JNS002 群及びトポテカン群の TTP に有意な差

は認められず，HR は 1.053（95％CI；0.841 - 1.319）であった。TTP の中央値は，JNS002 群では

126.0 日，トポテカン群では 128.1 日であった。 

 

表 2.5.4.3.4-2. 30-49 試験における TTP 
JNS002 群 トポテカン群  

(N=239) (N=235) 
TTP（日）a 126.0 (9.1 - 748.3)b 128.1 (9.8 - 788.9+) b 
観察打ち切り率（％） 34.3 34.9 
a 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 
b P 値：0.651，HR（95%CI）：1.053 (0.841 - 1.319)   +は観察の打ち切りを示す。 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-23 より引用） 

 

2.5.4.3.4.1 部分集団 

（1）  白金製剤に感受性が高い患者集団 
JNS002-JPN-02 試験における Pt-S 群の TTP を表 2.5.4.3.4.1-1 に示す。Pt-S 群の TTP の中央値は

159.0 日であった。 
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表 2.5.4.3.4.1-1. JNS002-JPN-02 試験における TTP（Pt-S 群） 
 N = 11 

対象例数 a（%） 10 (90.9) 
TTPb（日） 159 (16 - 217) 
観察打ち切り率（%） 40.0 
a TTP を算出できない 1 例を除いた。 
b 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 
「-」は推定できず 
（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-12 より引用） 

 

30-49 試験における Platinum sensitive 群の TTP を表 2.5.4.3.4.1-2 に示す。JNS002 群及びトポテ

カン群の TTP に有意な差は認められず，HR は 1.195（95％CI；0.831 - 1.717）であった。TTP の

中央値は，JNS002 群では 203.7 日，トポテカン群では 186.9 日であった。 

 

表 2.5.4.3.4.1-2. 30-49 試験における TTP（Platinum sensitive 群） 
JNS002 群 トポテカン群  
(N = 109) (N = 110) 

TTP（日） a 203.7 (21.0+ - 748.3) b 186.9 (11.2 - 441.7+) b 
観察打ち切り率（%） 45.9 44.5 

a 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 
b P 値：0.337，HR (95 % CI)：1.195 (0.831 - 1.717)   +は観察の打ち切りを示す。 

（M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-8, Table12.1.4-17 より引用） 

 

（2）  白金製剤に感受性が低い患者集団 
JNS002-JPN-02 試験における Pt-R 群の TTP を表 2.5.4.3.4.1-3 に示す。Pt-R 群の TTP の中央値は

168.0 日であった。 

 

表 2.5.4.3.4.1-3. JNS002-JPN-02 試験における TTP（Pt-R 群） 
 N = 62 

対象例数 a（%） 61 (98.4) 
TTPb（日） 168.0 (14 – 358) 
観察打ち切り率（%） 42.6 

a TTP を算出できない 1 例を除いた。 
b 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 
（M2.7.6.10/JNS002-JPN-02 試験 表 2.7.6.10-12 より引用） 

 

30-49 試験における Platinum refractory 群の TTP を表 2.5.4.3.4.1-4 に示す。JNS002 群及びトポテ

カン群の TTP に有意な差は認められず，HR は 0.974（95％ CI；0.731 - 1.297）であった。TTP の

中央値は，JNS002 群では 63.0 日，トポテカン群では 102.2 日であった。 

 

表 2.5.4.3.4.1-4. 30-49 試験における TTP（Platinum refractory 群） 
JNS002 群 トポテカン群  
(N = 130) (N = 125) 

TTP（日） a 63.0 (9.1 - 396.2+) b 102.2 (9.8 - 788.9+) b 
観察打ち切り率（%） 24.6 26.4 

a 中央値(範囲)を表示 中央値は Kaplan-Meier 推定値 
b P 値：0.855, HR (95 % CI)：0.974 ( 0.731 - 1.297)   +は観察の打ち切りを示す。 

（M5.3.5.1.1/30-49 試験  Table12.1.4-9 Table12.1.4-17 より引用） 
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2.5.4.3.5 OS  
OS を有効性主要評価項目とし，目標被験者数の登録を満了して試験が終了している第Ⅲ相試

験である 30-49 試験の結果について記述した。同じく第Ⅲ相試験の目標症例数未達で症例登録を

終了した 30-57 試験の結果についても記述した。 

30-49 試験及び 30-57 試験ともに OS は，治験薬投与開始時点から，あらゆる原因による死亡ま

での期間と定義された。 

30-49 試験について，JNS002 群及びトポテカン群の OS を表 2.5.4.3.5-1 及び図 2.5.4.3.5-1 に示

す。JNS002 群の OS はトポテカン群を上回り，HR は 1.216（95％ CI；1.000 - 1.478 p=0.050）で

あった。OS の中央値は JNS002 群では 62.7 週，トポテカン群では 59.7 週であった。 

 

表 2.5.4.3.5-1. 30-49 試験の OS 

群 N 観察打ち切

り率（％） 
中央値 a

（週） 範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI 

 JNS002 群 239 16.7 62.7 1.7 - 258.3 0.050 1.216 1.000 - 1.478 
トポテカン群  235 8.9 59.7 1.6 - 247.1+ - - - 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-6 より引用） 

a Kaplan-Meier 推定値。 +は観察の打ち切りを示す。 
b 層別化ログランク検定  
cハザード比（HR）が 1 を超えた場合，トポテカン群に対し JNS002 群の優越を示す。 

 

 

 
 

（M2.7.6.2/30-49 試験 図 2.7.6.2-2 より引用） 
注) 曲線は Kaplan-Meier 推定値を基にプロットした：F(t) =Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5-1. 30-49 試験の OS 

 

30-57 試験について，JNS002 群及びパクリタキセル群の OS を表 2.5.4.3.5-2 及び図 2.5.4.3.5-2
に示す。JNS002 群の OS はパクリタキセル群と同様であり，HR は 0.931（95％ CI；0.702 - 
1.234）であった。OS の中央値は JNS002 群では 46.6 週，パクリタキセル群では 56.3 週であった。 

 

 JNS002 群（239 例） 
トポテカン群（235 例） 

被
験
者
の
割
合
（
％
） 

初回投与後の経過期間（週）

〔P 値：0.050，HR（95 % CI）：1.216 (1.000 - 1.478)〕
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表 2.5.4.3.5-2. 30-57 試験の OS 

群 N 観察打ち切

り率（％）

中央値
a 

（週）
範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI

JNS002 群 108 7.4 46.6 2.3 - 263.7+ 0.618 0.931 0.702 - 1.234 
パクリタキセル群 108 6.5 56.3 1.4 - 211.4+ - - - 

（M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-6 より引用） 

a Kaplan-Meier 推定値。 +は観察の打ち切りを示す。  
b 層別化ログランク検定 
c ハザード比（HR）が 1 を超えた場合，パクリタキセル群に対し JNS002 群の優越を示す。 

 

 
初回投与後の経過期間（週） 

（M2.7.6.3/30-57 試験 図 2.7.6.3-2 より引用） 
注) 曲線は Kaplan-Meier 推定値を基にプロットした：F(t) = Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5-2. 30-57 試験の OS 

 

被
験
者
の
割
合
（
％
） 

JNS002 群（108 例） 
パクリタキセル群（108 例） 

〔P 値：0.618，HR（95 % CI）：0.931 (0.702 - 1.234)〕

 

 
 J

E
D

I_
D

E
V

00
 \ 

09
00

fd
e9

80
22

4a
95

 \ 
8.

0 
\ 2

00
8-

11
-1

3 
17

:2
2 

47



JNS002 2.5 臨床に関する概括評価 
  

 

2.5.4.3.5.1 部分集団 

（1） 白金製剤に感受性が高い患者集団 
30-49 試験について，JNS002 群及びトポテカン群における Platinum sensitive 群の OS を表 

2.5.4.3.5.1-1 及び図 2.5.4.3.5.1-1 に示す。JNS002 群における Platinum sensitive 群の OS は，トポテ

カン群を上回り，HR は 1.432（95％ CI；1.066 - 1.923 p=0.017）であった。OS の中央値は，

JNS002 群 107.9 週，トポテカン群 70.1 週であった。 

 

表 2.5.4.3.5.1-1. 30-49 試験の OS（Platinum sensitive 群） 

群 N 観察打ち切

り率（％） 
中央値 a

（週） 範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI

 JNS002 群 109 22.0 107.9 6.9 - 258.3 0.017 1.432 1.066 - 1.923 
トポテカン群 110 10.9 70.1 1.6 - 247.1+ - - - 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-8 より引用） 

a Kaplan-Meier推定値。  +は観察の打ち切りを示す。 
b 層別化ログランク検定  
c ハザード比（HR）が1を超えた場合，トポテカン群に対しJNS002群の優越を示す。 

 

 

 

 
初回投与後の経過期間（週） 

（M2.7.6.2/30-49試験 図2.7.6.2-3より引用） 
注) 曲線はKaplan-Meier推定値を基にプロットした：F(t) = Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5.1-1. 30-49 試験の OS（ Platinum sensitive 群） 

 

30-57 試験について，JNS002 群及びパクリタキセル群における Platinum sensitive 群の OS を表 
2.5.4.3.5.1-2 及び図 2.5.4.3.5.1-2 に示す。JNS002 群における Platinum sensitive 群の OS は，パクリ

タキセル群と同様であり，HR は 1.051（95％ CI；0.663 - 1.667）であった。OS の中央値は，

JNS002 群 65.4 週，パクリタキセル群 57.0 週であった。 

 

 JNS002 群（109 例） 
トポテカン群（110 例） 
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〔P 値：0.017，HR (95 % CI)：1.432 (1.066 - 1.923)〕
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表 2.5.4.3.5.1-2. 30-57 試験の OS（Platinum sensitive 群） 

群 N 観察打ち切

り率（％） 
中央値 a

（週）
範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI

JNS002 群 44 13.6 65.4 3.9 - 263.7+ 0.833 1.051 0.663 - 1.667 
パクリタキセル群 41 7.3 57.0 1.4 - 172.3 - - - 

（M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-8 より引用） 
a Kaplan-Meier 推定値。 +は観察の打ち切りを示す。 
b 層別化ログランク検定 
c ハザード比（HR）が 1 を超えた場合，パクリタキセル群に対し JNS002 群の優越を示す。 

 

 

 

 

   
初回投与後の経過期間（週） 

（M2.7.6.3/30-57 試験 図 2.7.6.3-3 より引用） 
注) 曲線は Kaplan-Meier 推定値を基にプロットした：F(t) = Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5.1-2. 30-57 試験の OS（Platinum sensitive 群） 

 

JNS002 群（44 例） 
パクリタキセル群（41 例） 

被
験
者
の
割
合
（
％
）

〔P 値：0.833，HR (95 % CI)：1.051 (0.663 - 1.667)〕 
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（2） 白金製剤に感受性が低い患者集団 
30-49 試験について，JNS002 群及びトポテカン群における Platinum refractory 群の OS を表 

2.5.4.3.5.1-3 及び図 2.5.4.3.5.1-3 に示す。JNS002 群及びトポテカン群における Platinum refractory
群の OS は同様であり，HR は 1.069（95％ CI；0.823 - 1.387 p=0.618）であった。OS の中央値は，

JNS002 群 38.3 週，トポテカン群 42.1 週であった。 

 

表 2.5.4.3.5.1-3. 30-49 試験の OS （Platinum refractory 群） 

群 N 観察打ち切

り率（％） 
中央値 a

（週） 範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI

 JNS002 群 130 12.3 38.3 1.7 - 253.9+ 0.618 1.069 0.823 - 1.387 
トポテカン群 125 7.2 42.1 1.6 - 239.3 - - - 

（M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-10 より引用） 

a Kaplan-Meier推定値。+は観察の打ち切りを示す。 
b 層別化ログランク検定  
c ハザード比（HR）が1を超えた場合，トポテカン群に対しJNS002群の優越を示す。 

 

 

 

 
初回投与後の経過期間（週） 

（M2.7.6.2/30-49 試験 図 2.7.6.2-4 より引用） 
注) 曲線はKaplan-Meier推定値を基にプロットした：F(t) = Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5.1-3. 30-49 試験の OS （Platinum refractory 群） 

 

30-57 試験について，JNS002 群及びパクリタキセル群における Platinum refractory 群の OS を表 
2.5.4.3.5.1-4 及び図 2.5.4.3.5.1-4 に示す。JNS002 群及びパクリタキセル群における Platinum 
refractory 群の OS は同様であり，HR は 0.865（95％CI；0.605 - 1.237）であった。OS の中央値は，

JNS002 群 36.7 週，パクリタキセル群 54.3 週であった。 

 

被
験
者
の
割
合
（
％
） 

 JNS002 群（130 例） 
トポテカン群（125 例） 

〔P 値：0.618，HR (95 % CI)：1.069 (0.823 - 1.387)〕
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表 2.5.4.3.5.1-4. 30-57 試験の OS（Platinum refractory 群） 

群 N 観察打ち切

り率（％） 
中央値 a

（週）
範囲 a P 値 b HRc HR の 95% CI 

JNS002 群 64 3.1 36.7 2.3 - 242.1+ 0.427 0.865 0.605 - 1.237 
パクリタキセル群 67 6.0 54.3 1.7 - 211.4+ - - - 

（M2.7.6.3/30-57 試験 表 2.7.6.3-10 より引用） 

a Kaplan-Meier 推定値。+は観察の打ち切りを示す。 
b 層別化ログランク検定 
c ハザード比（HR）が 1 を超えた場合，パクリタキセル群に対し JNS002 群の優越を示す。 

 

 

 
初回投与後の経過期間（週） 

（M2.7.6.3/30-57 試験 図 2.7.6.3-4 より引用） 
注）曲線は Kaplan-Meier 推定値を基にプロットした：F(t) = Prob ｛Time to Death > t｝ 

 
図 2.5.4.3.5.1-4. 30-57 試験の OS（Platinum refractory 群） 

 

2.5.4.4 結論及び意義 
国内で実施された治験（JNS002-JPN-02 試験）においては外国で実施された治験（30-49 試験，

30-22 試験，30-47 試験，30-47E 試験， 30-57 試験）と比較して明細胞の組織型の被験者が多く登

録された。その他の人口統計学的特性及びベースラインの特性については，国内で実施された治

験，外国で実施された治験ともに同様の傾向が認められた。 

奏効率を指標とした抗腫瘍効果判定に関しては，外国治験においては「SWOG 基準」を基本と

した各治験特有の基準を用いて，測定可能病変として二方向で測定した腫瘍総量（二方向積の

和）により判定している。一方，国内治験においては「RECIST ガイドライン」日本語訳 JCOG
版を用いて，測定可能病変として一方向で測定した腫瘍総量（最長径の和）により判定している。

二方向積の和を用いる効果判定方法と，最長径の和を用いる効果判定方法は比較検討され，ほぼ

同一の抗腫瘍効果判定が可能であることが報告されている2)。 

各治験の奏効率は，JNS002-JPN-02 試験が 21.9%（16/73 例：95% CI；13.1 - 33.1），30-49 試験

が 19.7%（47/239 例：95% CI；14.6 - 24.7），30-22 試験が 20.0%（7/35 例：95% CI； 7 - 33），

30-47 試験が 13.1%（16/122 例：95% CI；7.1 - 19.1），30-47E 試験が 6.5%（4/62 例：95% CI；0.3 
- 12.6）であった。JNS002-JPN-02 試験の奏効率は，外国において実施された治験の奏効率と比較

して同程度以上の結果であった。 

 JNS002 群（64 例） 
パクリタキセル群（67 例） 

被
験
者
の
割
合
（
％
）

〔P 値：0.427, HR (95 % CI)：0.865 (0.605 - 1.237)〕
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白金製剤に感受性が高い患者集団の奏効率について， JNS002-JPN-02 試験の Pt-S 群では，奏効

率は 27.3%（3/11 例：95% CI；6.0 – 61.0）であった。30-49 試験の Platinum sensitive 群の奏効率

は，JNS002 群 29.4％（32/109 例：95％ CI；20.8 - 37.9）及びトポテカン群 28.2％（31/110 例：

95％ CI；19.8 - 36.6）と，2 群間で同程度であった。 

白金製剤に感受性が低い患者集団の奏効率について，JNS002-JPN-02 試験の Pt-R 群では，奏効

率は 21.0%（13/62 例：95% CI；11.7 – 33.2）であった。30-49 試験の Platinum refractory 群では，

奏効率は JNS002 群 11.5％（15/130 例：95％ CI；6.0 - 17.0），トポテカン群 7.2％（9/125 例：

95％ CI；2.7 - 11.7）であった。 

白金製剤及びタキサン系薬剤に感受性が低い患者集団の奏効率について，各治験の Combined 
refractory 集団の奏効率は，30-22 試験で 21.4%（6/28 例），30-47 試験で 13.7%（16/117 例），30-
47E 試験で 2.3%（1/43 例）であった。 

JNS002-JPN-02 試験の奏効率について，FAS（Pt-S 群 + Pt-R 群）は 21.9%（16/73 例：95% CI；
13.1 - 33.1），Pt-R 群は 21.0%（13/62 例：90% CI；12.9 – 31.3）であった。FAS と Pt-R 群の奏効

率の 95%又は 90% CI の下限が，事前に設定した閾値奏効率 5%を超えたことから，FAS と Pt-R
群の奏効率は統計的に有意な結果であった。Pt-S 群の検討症例数は少ないものの，奏効率は

27.3%（3/11 例：90% CI；7.9 - 56.4）であり，また，外国において実施された 30-49 試験の

Platinum sensitive 群の奏効率は 29.4％（32/109 例：95% CI；20.8 – 37.9）であったことから，日本

人においても Pt-S 群に対して抗腫瘍効果を期待することが可能と考える。よって，本剤は再発

Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）を対象とした本治験の被験者群に

対し抗腫瘍効果を有することが示唆された。 

JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験の TTP について，本剤の TTP の中央値はそれぞれ 166.0 日

及び 126.0 日であった。 

30-49 試験の OS について，JNS002 群における ITT 集団（Platinum refractory 群+Platinum 
sensitive 群）の OS はトポテカン群を上回り，HR は 1.216（95％ CI；1.000 - 1.478 p=0.050）で

あった。JNS002 群ではトポテカン群と比較して有意な生存期間の延長が認められた。OS の中央

値は JNS002 群では 62.7 週，トポテカン群では 59.7 週であった。JNS002 群及びトポテカン群に

おける Platinum refractory 群の OS は同様であり，HR は 1.069（95％ CI；0.823 - 1.387 p=0.618）
であった。OS の中央値は，JNS002 群 38.3 週，トポテカン群 42.1 週であった。JNS002 群におけ

る Platinum sensitive 群の OS は，トポテカン群を上回り，HR は 1.432（95％ CI；1.066 - 1.923 
p=0.017）であった。JNS002 群ではトポテカン群と比較して有意な生存期間の延長が認められた。

OS の中央値は，JNS002 群 107.9 週，トポテカン群 70.1 週であった。 

30-57 試験の OS について，JNS002 群及びパクリタキセル群における OS は同様であった。ま

た，JNS002 群及びパクリタキセル群における Platinum refractory 群及び Platinum sensitive 群の OS
も同様であった。 

以上より，国内外で実施された治験（JNS002-JPN-02 試験，30-49 試験，30-22 試験，30-47 試

験，30-47E 試験）において本剤の抗腫瘍効果が示唆されたこと，及び，外国で実施された 30-49
試験により，トポテカンと比較して有意な生存期間の延長が認められたことから，本剤は再発

Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）に対して有効であると考えられた。 
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2.5.5 安全性の概括評価 

2.5.5.1 JNS002 の薬理学的分類に特徴的な有害作用とそれらを観察するための方

法 
JNS002（塩酸ドキソルビシン リポソーム注射剤: 以下，本剤）の活性成分である塩酸ドキソル

ビシンの作用機序は，2 本鎖 DNA へのインターカレーションによる DNA，RNA 及びタンパクの

合成阻害，アントラサイクリンによるフリーラジカルの発生による DNA の傷害，並びに DNA
トポイソメラーゼ II の阻害による 2 本鎖 DNA の切断などにより，DNA に傷害を与えて細胞にア

ポトーシスを誘導することにより抗腫瘍効果を示す（M2.6.2.6 (2), (1) 参照）。また本剤はアント

ラサイクリン系抗腫瘍性抗生物質であり，その特徴的な副作用として骨髄抑制，心筋障害等が報

告されている。 

 

2.5.5.2 特定の有害事象をモニターするための特別な方法 
骨髄抑制 

本剤を使用する患者は骨髄抑制を発現する可能性が高いことから，白血球数，好中球数，血小

板数，ヘモグロビン，ヘマトクリット値等，血液学的検査を慎重にモニタリングする必要がある

（M2.5.5.12.4 血液毒性参照）。 

心機能検査  

塩酸ドキソルビシンは累積投与量に関連した心筋障害に対し注意が必要である。特にドキソル

ビシンの総累積投与量が 550 mg/m2を超える患者では，急性左室不全が発現する可能性がある。

また，既に縦隔に放射線照射が行われている患者，シクロホスファミド等の潜在的に心毒性を持

つ他の薬剤を併用している患者においては，より低い累積投与量（400 mg/m2）で心毒性が発現

することがある。既に他のアントラサイクリン系薬剤が投与されている患者に対しては慎重に投

与を行い，また塩酸ドキソルビシン換算の総投与量については他のアントラサイクリン系薬剤及

び関連化合物の前化学療法又は併用した際の総投与量の考慮が必要である。アントラサイクリン

系薬剤の投与中止後にうっ血性心不全及び心筋症を発現することがあり，心血管系疾患の既往歴

を有する患者に対しては，本剤の治療上の有益性が危険性を上回る場合のみ使用すること。また，

本剤を投与する患者は，心機能の慎重なモニタリングが必要である。アントラサイクリン系薬剤

の心筋損傷の最も正確な検査法は，心内膜心筋生検である。アントラサイクリン系薬剤治療中の

心機能のモニタリングには，他に心エコー法やマルチゲート放射性核種スキャンなどの方法が用

いられており，本剤治療中においてもこれらの方法のいずれかを用いる（M1.6 表 1.6.3 米国添付

文書を参照）。以上を踏まえ，国内添付文書の｢慎重投与｣及び｢重要な基本的注意｣の項（表 
2.5.5.2-1）に心毒性（M2.5.5.12.2 参照）及び心機能検査に関する記載を行う。 

 

表 2.5.5.2-1. 心毒性に関する使用上の注意 
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

1）心血管系疾患又はその既往歴のある患者［心筋障害があらわれることがある。（「警告」，「重要な基

本的注意」，「重大な副作用」の項参照）。］ 
2．重要な基本的注意 

2）ドキソルビシン塩酸塩が有する心毒性に注意し，本剤投与開始前，及び本剤投与中は頻回に，心機能検

査（心電図，心エコー，放射性核種スキャン，心内膜心筋生検等）を行うなど患者の状態を十分に観察

すること。異常が認められた場合には投与を中止すること。［「警告」，「慎重投与」，「重大な副作

用」の項参照］ 
（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）
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2.5.5.3 動物における毒性学的情報及び製品の品質に関連する情報 
動物での反復投与試験において，本剤の毒性プロファイルは，標準的な塩酸ドキソルビシン長

時間持続投与を受けたヒトで報告されたものと極めて類似していた。塩酸ドキソルビシンを

STEALTH®リポソームへ封入した本剤では，以下の作用が認められた。 

心毒性：ウサギを用いた本剤の反復投与試験の結果，塩酸ドキソルビシンと比較し，本剤では

心毒性の低下が示された（M2.6.6.8 (2), 2）参照）。 

皮膚毒性：ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では，臨床相当用量において，重篤な皮

膚障害及び潰瘍形成が認められた（M2.6.6.3 参照）。イヌを用いた別の試験では，用量の減少又

は投与間隔の延長により，皮膚障害の発現率及び重症度は低下した（M2.6.6.8 (2), 1） 参照）。 

アナフィラキシー様反応：イヌを用いた反復投与毒性試験において， STEALTH®プラセボリポ

ソーム（以下，SPL）投与後，粘膜の蒼白化，皮膚の発赤，流涎，嘔吐，活動性亢進後の嗜眠を

特徴とする急性反応が観察された。本剤又は塩酸ドキソルビシン投与時にもこれと類似する軽度

な反応がみられた（M2.6.6.3 (2) 参照）。また，SPL 投与により血圧低下が認められ，抗ヒスタ

ミン剤による前治療で，降圧反応の規模が低下した。但し，降圧反応は生命を脅かすものではな

く，前述のイヌは投与中止後速やかに回復した（M2.6.2.4 (2), 2）参照）。 

局所毒性：皮下投与による局所刺激性試験において，本剤では塩酸ドキソルビシンと比較し，

局所刺激性及び当該組織の損傷が軽度であることが示された（M2.6.6.7 (2) 参照）。 

遺伝毒性及びがん原性：本剤の有効成分である塩酸ドキソルビシンは遺伝毒性及びがん原性を

示すことから本剤での試験は実施していない。なお，SPL は遺伝毒性を示さなかった（M2.6.6.8 
(3), 1）, b）参照）。 

生殖発生毒性：妊娠ラットを用いた本剤の 0.1，0.5 及び 1.0 mg/kg の反復投与試験では，母動

物に 0.5 mg/kg 以上の群で体重増加量及び摂餌量の減少が認められた。胎児への影響としては，

生存胎児体重の減少，生存胎児数の減少及び胚吸収率の増加が 1.0 mg/kg 群において認められ，

胚・胎児致死作用が示された。また，同群の胎児に化骨遅延が認められ，胎児の発育遅延に起因

すると推測された（M2.6.6.6 (1) 参照）。1 群各 5 例の妊娠ウサギを用いた本剤の 0.5，1.5 及び

2.5 mg/kg の反復投与試験では，1.5 及び 2.5 mg/kg 群において，それぞれ 1 例及び 3 例が妊娠後期

に死亡した。また，0.5 mg/kg 群では全例が流産したため，切迫屠殺したところ，全例に吸収胚

の所見が認められた。1.5 及び 2.5 mg/kg 群の母動物についても生存胎児は認められず，全例で吸

収胚が認められた（M2.6.6.6 (2) 参照）。以上の結果から，本剤はウサギに対して流産誘発作用

及び胚・胎児致死作用を有することが示唆された。 

 

2.5.5.4 患者集団の特徴及び曝露の程度，安全性データベースの限界 
上皮性卵巣癌は閉経後の女性に好発し，患者の多くは 50 - 75 歳に分布するが，年齢とともに

罹患率の増加がみられる 1)。各試験の対象患者の平均年齢は，JNS002-JPN-01 試験では 57.5 歳，

JNS002-JPN-02 試験では 58.1 歳，30-49 試験の JNS002 群では 59.2 歳，トポテカン群では 59.9 歳

であった。国内 2 試験のすべての被験者が ECOG PS の 0 又は 1 に，外国 30-49 試験の 80%以上

の被験者が Karnofsky Performance Status 値の 80 以上に分類された。JNS002-JPN-01 試験，

JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験のすべての被験者は，少なくとも過去に 1 回の化学療法歴が

あり，前化学療法の回数は，JNS002-JPN-01 試験では 15 例中 8 例（53.3%）が 3 レジメン以上，7
例（46.7%）が 2 レジメン以下，JNS002-JPN-02 試験では 74 例中 1 例（1.4%）が 3 レジメン，50
例（67.6%）が 2 レジメン，23 例（31.1%）が 1 レジメン，30-49 試験では 474 例全例が 1 レジメ

ンであった。 

JNS002-JPN-01 試験の全 15 例の平均投与日数は，30 mg/m2群，40 mg/m2群，50 mg/m2群でそ

れぞれ 156.5 日，62.7 日，195.3 日であり，累積投与量の平均はそれぞれ 145.0 mg/m2，80.0 mg/m2，

266.7 mg/m2であった。JNS002-JPN-02 試験の 74 例の平均投与日数は 114.6 日であり，累積投与量

の平均は 213.74 mg/m2であった。30-49 試験の JNS002 群の平均投与日数は 121.3 日であり，累積

投与量の平均は 231.49 mg/m2であった。 
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本剤は米国食品医薬品局（Food and Drug Administration: 以下，FDA）より 1995 年 11 月に，ま

た，欧州医薬品審査庁（The European Medicines Agency: 以下，EMEA）より 1996 年 6 月に承認さ

れ，その後十分な市販後データが集積されている。2000 年 12 月 21 日から 2005 年 10 月 20 日ま

での約 5 年間に，本剤は 560,369 バイアルが販売された。本剤の 1 バイアルは患者 1 人当たりの

1 カ月分の使用量に相当することから，本剤の治療を受けた患者 1 人の推定曝露月数（patient 
treatment months）は 560,369 カ月，推定曝露年数（patient treatment years）は 49,197 年に相当する。

一方，国内で集積された症例は JNS002-JPN-01 試験の 15 例及び JNS002-JPN-02 試験の 74 例の計

89 例のみであり，現時点では日本人の安全性データベースは極めて限られている。 

国内の JNS002-JPN-01 試験及び JNS002-JPN-02 試験で報告された有害事象は，それぞれ

MedDRA/J Ver. 8.0 及び Ver. 9.0 を用いて読み替えられた。ある基本語に分類される有害事象を複

数件発現した被験者は 1 例と数えるものとし，観察されたうちで最も高い重症度及び最も強い関

連性を採用した。一方，外国の 6 試験（30-06/30-13 試験，30-22 試験，30-47 試験，30-47E 試験， 
30-49 試験，及び 30-57 試験）で報告された有害事象は，Coding Symbols for Thesaurus of Adverse 
Reaction Terms（COSTART 用語集）を用いてコード化された。報告された個々の有害事象がそれ

ぞれ 1 つの COSTART 基本語及び器官分類に読み替えられた。1 例の被験者に複数回報告され，

かつ同一の COSTART 基本語に読み替えられた有害事象は 1 件の事象として表し，また観察され

たうちで最も高い重症度及び最も強い関連性を採用した。COSTART 基本語に読み替えられた有

害事象は，MedDRA/J Ver. 9.0 で和訳された。なお，外国試験で報告された有害事象（COSTART
基本語）の器官別分類は COSTART の分類に基づくため，国内試験の有害事象（MedDRA/J 基本

語）の MedDRA/J による器官分類とは異なる。 

 

2.5.5.5 比較的よくみられる有害事象 

（1） 皮膚毒性 

1） 手足症候群（手掌・足底発赤知覚不全症候群）注） 
JNS002-JPN-01 試験では手足症候群は 15 例中 12 例（80.0%）に認められ，いずれも治験薬との

因果関係を否定できない事象であった。全体での初回発現までの期間（コース）の中央値は 39.0 
日（2.0 コース）であった。Grade 2 以上の事象は 15 例中 6 例（40.0%）に認められたが，Grade 3 
以上の事象はなかった。最高 Grade 発現までの期間（コース）の中央値は 96.0 日（3.5 コース）

であり，本剤の繰り返し投与により悪化する傾向及び投与量に伴った発現率の増加（30 mg/m2

群:50.0%，40 mg/m2群:100.0%，50 mg/m2群:100.0%）が認められた。しかし最高 Grade の持続期

間の中央値は 7.0 日であり，最高 Grade 発現後は比較的早期に軽快又は回復する傾向がみられた。

なお，本事象による中止例はみられなかった。 

JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験（JNS002 群）でみられた手足症候群の発現率を表 2.5.5.5-1
に示す。JNS002-JPN-02 試験では手足症候群は 74 例中 58 例（78.4%）に認められ，いずれも治験

薬との因果関係を否定できない事象であった。58 例中 3 例（4.1%）が手足症候群により治験を

中止した。初回発現までの期間（コース）の中央値は 34.0 日（2.0 コース）であった。Grade 3 以

上の事象は 74 例中 12 例（16.2%）に認められた。最高 Grade（Grade 3）発現までの期間（コー

ス）の中央値は，89.0 日（3.0 コース）であり，最高 Grade の持続期間の中央値は 8.0 日であった。

57 例中 2 例は重篤であったが 2 例とも回復した。58 例中 46 例（79.3%）にみられた手足症候群

は Grade 1 又は Grade 2 であり，併用薬や本剤の減量，投与延期等の処置により次コース継続が

可能であった。また最高 Grade 発現後は，比較的早期に軽快又は回復する傾向がみられた。 

30-49 試験では手足症候群は JNS002 群の 239 例中 121 例（50.6%）に認められた。手足症候群

は JNS002 群で最も発現頻度の高い有害事象であった。Grade 3 又は Grade 4 の手足症候群は，そ

                                                        
注）30-49試験を含む外国試験の有害事象はCOSTARTを用いてコード化された。一方，JNS002-JPN-01試験及び

JNS002-JPN-02試験の国内2試験はMedDRA/Jでコード化されたため，国内試験の手掌・足底発赤知覚不全症

候群に該当する有害事象名は，30-49試験を含む外国試験では手足症候群（Hand-foot syndrome）であった。

手掌・足底発赤知覚不全症候群及び手足症候群は同一の事象であることから，本項（M2.5.5）では，同事

象を手足症候群として記す。 
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れぞれ 55 例（23.0%）及び 2 例（0.8%）であった。手足症候群により治験中止に至った被験者は

10 例（4.2%）であり，このうち 9 例が治験薬との因果関係を否定できない事象と判定された。

手足症候群は Grade に関わらず 2 又は 3 コース目に高い発現傾向が認められた。121 例中 72 例

（59.5%）が 2 又は 3 コース目に最も重症度の高い手足症候群を初めて発現し，4 コース以降に最

も重症度の高い同事象を初めて発現した被験者は 121 例中 40 例（33.1%）であった。手足症候群

は主に減量又は投与延期により管理され，減量，投与延期又は中断に至った本剤投与 415 回のう

ち 98 回（23.6%）が手足症候群による投与延期，48 回（11.6%）が減量であった。 

一方，トポテカン群では，235 例中 2 例（0.9%）に Grade 1 の手足症候群が発現し，手足症候

群が最初に報告されたのは，それぞれ 1 コース目及び 2 コース目であった。いずれも因果関係を

否定できない事象であったが，治験薬の用量調節には至らなかった。 

本剤投与による手足症候群の発現率は高く，JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験ともに 50%以上

であったが，ほとんどの事象が本剤の減量，投与延期等の処置により本剤投与を継続することが

可能であった。また，両試験で報告された本事象による治験中止例，重症度の高い事象（Grade 4
以上）及び重篤な有害事象を発現した被験者の割合はいずれも 5%以下であった。重症度別では，

Grade 3 以上の発現率は JNS002-JPN-02 試験と比べ 30-49 試験で高く，Grade 1 又は 2 は JNS002-
JPN-02 試験で高かった。30-49 試験と比べ JNS002-JPN-02 試験で手足症候群の発現頻度が高く，

特に Grade 1 又は 2 の発現率が高かった主な理由として，2 試験間の有害事象の観察頻度の差が

考えられる。JNS002-JPN-02 試験では有害事象の評価は毎週行われたのに対し，30-49 試験では

コースごと（4 週ごと）であった。また，JNS002-JPN-01 試験及び JNS002-JPN-02 試験では事象

の最高 Grade の持続期間の中央値はそれぞれ 7.0 日及び 8.0 日であり，その後は比較的早期に軽

快又は回復する傾向がみられたことから，30-49 試験で発現した軽度の事象は早期に回復し，4
週ごとの評価では有害事象として報告されなかった可能性が高いと考えた。 

 
表 2.5.5.5-1. JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験にみられた手足症候群の発現率 

 JNS002-JPN-02 試験 30-49 試験 （JNS002 群） 
発現例数 58/74（78.4） 121/239（50.6） 
重症度の内訳   
 Grade 1 20/74（27.0） 25/239（10.5） 
 Grade 2 26/74（35.1） 39/239（16.3） 
 Grade 3 12/74（16.2） 55/239（23.0） 
 Grade 4 0 2/239（0.8） 
重篤な有害事象 2a/74（2.7） 4b/239（1.7） 
中止例 3/74（4.1） 10/239（4.2） 
本事象による減量 10/334 コース（3.0） 48/1176 コース（4.1） 
本事象による投与延期 40/334 コース（12.0） 98/1176 コース（8.3） 
本事象による中断 0 0 
（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 12.3.3.2-1, 12.3.3.3-1, 12.3.3.4-1, 12.3.3.5-1, 12.3.3.6-1, 14.3.1-7, M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-

46, 2.7.6.2-71, Attachment 1.4.3 Table 12.1.3-1, Attachment 1.4.6.1 Table 12.1.3-4, Attachment 1.4.6.3 Table 12.1.3-6 より引用）

注) ｢本事象による減量｣及び｢本事象による延期｣以外の数値はすべて例数，( )内は％ 

a: 2 例とも回復が確認されたが，1 例は被験者の希望により治験を中止した。 
b: 4 例のうち 1 例は回復した。他の 3 例は手足症候群により治験を中止した。 
 

2） 発疹 
発疹は，JNS002-JPN-01 試験では 15 例中 10 例（66.7%）に認められ，全体での初回発現までの

期間（コース）の中央値は 29.0 日（1.5 コース）であった。Grade 2 以上の事象は 15 例中 6 例

（40.0%）に認められたが，Grade 3 以上の事象はなく，すべて Grade 2 であった。最高 Grade 発
現までの期間（コース）の中央値は 64.5 日（2.5 コース），最高 Grade の持続期間の中央値は 5.0
日であった。発疹は本剤の繰り返し投与により悪化したが，最高 Grade 発現後は比較的早期に軽

快又は回復する傾向がみられた。また 1 例で本剤の投与延期の処置が行われたが，発疹による中

止例はなかった。 

皮膚毒性は生命を脅かす事象ではなく，ビタミン剤やステロイド剤軟膏の使用又は本剤の投与

延期により症状のコントロールが可能であり，対症療法的な処置で投与継続が可能であった。ま
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た，併用薬剤による処置を要した Grade 2 の皮膚毒性を発現した 6 例の転帰は，5 例が回復，1 例
が未回復であった。転帰が未回復であった 1 例においても中止時点では Grade 1 に軽快した。こ

れらより，皮膚毒性は可逆的な事象であると考えた。 

JNS002-JPN-02 試験では，発疹は 74 例中 39 例（52.7%）に認められ，このうち 37 例

（50.0％）は治験薬との因果関係を否定できない事象であった。全 39 例での初回発現までの期間

の中央値（コース）は 33.0 日（2.0 コース）であった。Grade 3 以上の事象は 1 例（1.4%）のみに

認められ，その他はすべて Grade 1 又は Grade 2 であった。Grade 3 以上の最高 Grade 発現までの

期間（コース）の中央値は，84.0 日（3.0 コース）であり，最高 Grade の持続期間の中央値は 8.0
日であった。重篤な事象はなかった。発疹による治験中止は 1 例に，投与延期は 2 例にみられた

が，他はすべて併用薬の使用又は処置なしで次コース継続が可能であった。発疹の最高 Grade 発
現後は，比較的早期に軽快又は回復する傾向がみられた。 

30-49 試験では，発疹はトポテカン群（29/235 例，12.3%）と比べ，JNS002 群（68/239 例，

28.5%）に多く認められた。同様に，因果関係を否定できない事象の割合は，トポテカン群

（18/29 例，62.1%）と比べ JNS002 群（62/68 例，91.2%）で高かった。また，Grade 3 の発疹は

JNS002 群の 68 例中 10 例（14.7%）に，トポテカン群の 29 例中 1 例（3.4%）にみられたが，

Grade 4 の事象はみられなかった。治験薬との因果関係を否定できない発疹による投与中止は 3
例であった。 

発疹は国内及び外国試験のいずれにおいても発現率の高い事象であったが，その多くが Grade 
2 以下であり，本剤投与に伴う重篤な有害事象はみられなかった。また，同事象による中止例は

国内試験では 1 例あったが，発疹の発現後は比較的早期に回復する傾向がみられたことから，対

処可能な毒性であると考える。  

 

（2） 注入に伴う反応注） 
JNS002-JPN-01 試験では，注入に伴う反応は 40 mg/m2群及び 50 mg/m2群の各 2 例，計 4 例に

11 件認められた。注入に伴う反応はすべて初回投与時に発現し，2 コース以降では認められなか

った。潮紅が 4 例，呼吸困難，胸部不快感が各 2 例に認められ，その他の事象は各 1 例に認めら

れた。重症度は 1 例に認められた呼吸困難（Grade 2）を除き，すべて Grade 1 であった。なお，

本剤の中断又は減速を要した事象はなかった。 

JNS002-JPN-02 試験では，74 例中 14 例に注入に伴う反応が発現し，すべて 1 コースで認めら

れた。重篤な事象はなく，重症度は 1 例のみ Grade 2 を示し，他の 13 例に発現した事象はすべて

Grade 1 で軽度であった。2 例は減速により，その他の被験者は処置及び併用薬の使用はなく，事

象発現から 1 - 2 日と早期に回復し治験は継続された。発現した注入に伴う反応は，すべて治験

薬との因果関係を否定できない事象であった。Grade 2 の事象を発現した被験者は，付随症状に

Grade 1 の嘔気及び腰痛，Grade 2 の胸部絞扼感及び顔面潮紅がみられた。本剤投与を中断し，生

理食塩液の静脈内投与による対症療法により事象は速やかに回復したが，治験は中止となった。 

30-49 試験では，JNS002 群の 17 例に本剤の初回投与時に伴った静脈内投与に対する注入に伴

う反応が発現し，投与が中断されたが，トポテカン群では同様な反応を示した被験者はみられな

かった。静脈内投与に対する反応により投与が延期された被験者は JNS002 群に 1 例，減量され

た被験者は JNS002 群に 1 例，トポテカン群に 2 例であった。静脈内投与に関連するアレルギー

反応（いずれも重篤な有害事象）により治験を中止した被験者は 3 例（JNS002 群に 2 例，トポ

テカン群に 1 例）であった。 

注入に伴う反応は比較的発現頻度の高い事象であったが，注入に伴う反応は従来の塩酸ドキソ

ルビシンでは報告されておらず，STEALTH®リポソーム又はその表面成分の１つに対する反応で

あると推察した。 

                                                        
注） JNS002-JPN-01試験及びJNS002-JPN-02試験では｢注入に伴う反応｣，外国試験では｢注入に伴う反応，急性反

応，急性輸注反応及び点滴静注に対する反応｣等として記載されているが，本項（M2.5.5）の記載は｢注入に伴

う反応｣に統一した。 
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（3） 心血管事象及び LVEF 評価 

1） JNS002-JPN-01 試験 
心臓障害の有害事象は 15 例中 7 例（46.7%）に認められた。上室性不整脈が 3 例（20.0%）に，

心室性不整脈，動悸，心嚢液貯留が各 2 例（13.3%）に，房室ブロック，心筋虚血，洞性不整脈

が各 1 例（6.7%）に認められた。重症度はすべて Grade 1 であり，本剤の減量，投与延期又は中

断，並びに併用薬剤等の処置を要した事象は認められなかった。なお，アントラサイクリン 系
薬剤の治療歴を有する 2 例のうち 1 例に，房室ブロック，上室性不整脈及び洞性不整脈が認めら

れた。左室機能異常を示唆する LVEF の変動（投与前値と比べ 10%以上の LVEF 低下）は，40 
mg/m2群及び 50 mg/m2群の各 1 例（LVEF：78.0→66.0，69.7→62.0）に認められ，重症度はとも

に Grade 1 であった。なお，中止基準（LVEF が 45%を下回る，又は投与前値より 20%以上の低

下）に抵触する LVEF の低下は，いずれの被験者でも認められなかった。 

 

2） JNS002-JPN-02 試験 
心臓障害の有害事象は 74 例中 10 例（13.5％）に認められ，すべて治験薬との因果関係を否定

できない事象であった。心臓障害のうち，洞性頻脈及び上室性期外収縮が各 2 例（2.7％）に，大

動脈弁閉鎖不全症，第一度房室ブロック，左脚ブロック，動悸，洞性不整脈及び心室肥大が各 1
例（1.4%）認められた。また発現した事象の重症度はすべて Grade 1 であり，治験薬の減量，投

与延期等の処置や併用薬の使用等の処置を要した事象は認められなかった。心電図上何らかの異

常所見が認められた有害事象は 74 例中 4 例（5.4％）であった。治験薬投与後の低 LVEF 値は 7
例に認められ，すべて Grade 1 であった。このうち 3 例（4.1％）が LVEF 値の低下（駆出率減

少）で有害事象であった。その他の 4 例で認められた低 LVEF 値は 57 - 59％であったが，有害事

象と判断されなかった。なお，中止基準となる治験薬投与前の測定値との差が 20％以上であっ

た被験者は 1 例であった。当該被験者は，治験薬投与前の LVEF 値が 83.0％であり，また中止基

準に抵触した中止時の LVEF 値は 62.7％であったが，治験期間を通して Grade 0 であった。この

ため担当医は，当該被験者の中止理由となった LVEF 値の低下を有害事象と判断しなかった。ベ

ースライン後の最終測定時点までの LVEF 値が 45％未満の被験者は認められなかった。 

 

3） 30-49 試験 
JNS002 群では心血管障害は 239 例中 11 例（4.6%）に認められ，このうち 9 例（3.8%）は因果

関係を否定できない事象であった。9 例の重症度の内訳は，Grade 1 が 6 例，Grade 2 が 3 例であ

った。Grade 2 の事象を発現した 3 例はいずれも心血管障害（駆出率減少）により治験を中止し

た。このうち 1 例は重篤な有害事象と判定された。心停止による死亡は 3 例に認められ，このう

ち 2 例は治験薬との因果関係を否定され，もう 1 例は治験薬との因果関係は不明であった。トポ

テカン群では，心血管障害は 235 例中 5 例（2.1%）に認められた。このうち 3 例（1.3%）に因果

関係を否定できない事象がみられ，3 例中 2 例（0.9%）は因果関係が不明であった。因果関係を

否定できない心血管障害 3 例のうち 1 例は胸部絞扼感を伴う収縮期駆出性雑音を発現し，もう 1
例はソフトな収縮期性心雑音を発現した。いずれの事象も軽度と判定された。残る 1 例は，因果

関係を否定できない Grade 2 の心血管障害により治験を中止した。同被験者には LVEF 減少がみ

られた。なお，心血管障害以外の心血管系の主な有害事象として，トポテカン群の他の 1 例に因

果関係を否定できないうっ血性心不全が認められ，同事象は重篤な有害事象と判断された。また，

トポテカン群の他の 4 例は，治験薬との因果関係が否定された心停止･心不全により死亡した。 

本治験でアントラサイクリン系薬剤の累積投与に起因する心毒性を発現した被験者（うっ血性

心不全の徴候又は症状）はみられなかった。すべての被験者を対象にベースライン及び治験治療

終了時に LVEF の測定が実施された。また，JNS002 群では，アントラサイクリン系薬剤の累積

投与量が 300 mg/m2に達した時点とその後 2 コースごとに評価が行われた。JNS002 群のうち，ベ

ースライン及び本剤投与開始後の 1 時点以上で LVEF 評価を受けた被験者は 132 例であった。

LVEF のベースラインから最終測定時までの変化量（平均値±標準偏差）は，－2.7±7.95 であり，

全般的に LVEF のベースラインからの変化はほとんどみられなかった。同様に，トポテカン群の
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うち，ベースライン及び治験投与開始後の 1 時点以上で LVEF 評価を受けた 76 例においても，

ベースラインから最終測定時までの変化量（平均値±標準偏差）は－1.4±8.45 で，LVEF のベー

スラインからの変化はほとんどみられなかった。 

 

4） 30-06/30-13 試験 
心血管系の有害事象は 54 例中 8 例（14.8%）に発現した。8 例にみられた事象はすべて急性の

注入に伴う反応（血管拡張及び低血圧）又は治験薬との因果関係を否定されたその他の急性反応

（出血，血栓症及び上室性頻脈）であった。本剤の累積投与量が 400 mg/m2を超え，かつ 700 
mg/m2以下の被験者は 54 例中 11 例，800 mg/m2を超える被験者は 4 例であったが，アントラサイ

クリン系薬剤による心毒性を原因とする有害事象は発現しなかったと考えられた。ベースライン

及び投与期間の後半に LVEF が評価された被験者は 18 例であった。LVEF がベースラインより上

昇した被験者数と低下した被験者数は等しく，LVEF が 50%未満に低下した被験者は 1 例（54%
→46%）であった。 

以上より，国内及び外国試験のいずれにおいても本剤の累積投与に起因する心毒性は認められ

なかった。 

 

（4） 血液毒性 

1） JNS002-JPN-01 試験 
血液毒性は，リンパ球数減少が 15 例中 14 例（93.3%）に，白血球数減少が 15 例中 12 例

（80.0%）に，ヘモグロビン減少及び好中球数減少が 15 例中各 10 例（66.7%）に認められた。こ

れらのうち Grade 3 の有害事象は，リンパ球数減少及び好中球数減少が 15 例中各 4 例（26.7%）

に，白血球数減少が 15 例中 1 例（6.7%）に認められた。白血球数の最低値到達までの日数の中

央値は，30 mg/m2 群及び 40 mg/m2 群では 1 コース（それぞれ 18.5 日，22.0 日）と全コース（そ

れぞれ 23.5 日，22.0 日）でほぼ同様であった。一方，50 mg/m2 群では 1 コース（22.0 日）と比

較し全コースで約 2 倍（49.0 日）であった。なお，白血球数の最低値の中央値は，各投与群とも

1 コースと全コースでほぼ同様の結果であった。好中球数では，最低値到達までの日数（中央

値）及び最低値（中央値）のいずれも各投与群でほぼ同様の結果であった。なお，血液毒性に対

し CSF 製剤及び輸血等の処置を要した被験者はいなかった。 

 

2） JNS002-JPN-02 試験 
血液毒性のうち発現頻度の高い事象は，白血球数減少及び好中球数減少が 74 例中各 70 例

（94.6%）に，リンパ球数減少が 74 例中 67 例（90.5％）に，ヘモグロビン減少が 74 例中 64 例

（86.5%）に，赤血球数減少が 74 例中 57 例（77.0%）に，血小板数減少が 74 例中 45 例

（60.8％）に認められた。74 例中 27 例（36.5%）に Grade 4 の好中球数減少が発現したが，重篤

な事象は 1 例のみであった。また重篤な白血球数減少は，重篤な好中球数減少を発現した 1 例の

みであった。 

被験者全体の全コースにおける白血球数の最低値及び最低値到達までの日数の中央値は

1,750.0/mm3で 22.0 日，好中球数では 733.8/mm3で 22.0 日，血小板数では 116,500/mm3で 18.5 日，

ヘモグロビンでは 9.60 g/dL で 52.5 日であった。Pt-S 群及び Pt-R 群の比較では，すべての項目の

最低値（中央値）は Pt-S 群と比べ Pt-R 群で低かった。白血球数の最低値は Pt-S 群の 2,310.0/mm3

に対し Pt-R 群では 1,600.0/mm3，好中球数は Pt-S 群の 943.5/mm3に対し，Pt-R 群では 696.0/mm3，

血小板数は Pt-S 群の 149,000/mm3に対し，Pt-R 群では 108,000/mm3，ヘモグロビンは Pt-S 群の 
11.30 g/dL に対し，Pt-R 群では 9.30 g/dL であった。また，白血球数及び好中球数の最低値までの

到達日数は 2 群間に差はみられなかったが，血小板数及びヘモグロビンではいずれも Pt-R 群で

到達日数が長く，血小板数は Pt-S 群の 15.0 日に対し，Pt-R 群では 19.0 日，ヘモグロビンでは Pt-
S 群の 28.0 日に対し，Pt-R 群では 56.0 日であった。なお，血液毒性に対する処置として 74 例中

7 例（9.5%）に輸血が行われ，32 例（43.2%）が G-CSF 製剤の投与を受けた。回復が報告された

すべての被験者において白血球数減少の回復に要した期間の中央値は 16.0 日，好中球数減少では
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15.0 日，血小板数減少では 10.5 日，ヘモグロビン減少では 15.0 日であり，回復に要した期間は

いずれも 15 日程度であった。また，事象に関わらず低 Grade では回復に要した期間も短かった。

なお，Grade 3 以上の好中球数減少については，処置ありの被験者が回復に要した期間の中央値

（Grade 3：15.0 日，Grade 4：21.0 日）は，処置なし（Grade 3：22.0 日，Grade 4：39.5 日）に比

べ顕著に短かった。一方，他の 3 事象では処置の有無による回復に要した期間に大きな差はみら

れなかった。 

 

3） 30-49 試験 
血液毒性の発現率及び重症度は，貧血，白血球減少症，好中球減少症，血小板減少症のいずれ

においても JNS002 群と比べトポテカン群で高かった。貧血の発現率，並びに同事象の Grade 3
又は 4 の発現率は，トポテカン群ではそれぞれ 235 例中 177 例（75.3%）及び 69 例（29.4%）に

対し，JNS002 群では 239 例中 96 例（40.2%）及び 14 例（5.9%）であった。同様に，白血球減少

症の発現率，並びに同事象の Grade 3 又は 4 の発現率は，トポテカン群では 235 例中 151 例

（64.3%）及び 119 例（50.6%）に対し，JNS002 群では 239 例中 88 例（36.8%）及び 24 例

（10.0%）であった。好中球減少症は，トポテカン群では 235 例中 193 例（82.1%）及び 179 例

（76.2%）に対し，JNS002 群では 239 例中 84 例（35.1%）及び 29 例（12.1%）であった。血小板

減少症は，トポテカン群では 235 例中 153 例（65.1%）及び 80 例（34.0%）に対し，JNS002 群で

は 239 例中 31 例（13.0%）及び 3 例（1.3%）であった。トポテカン群の好中球減少症 3 例は，因

果関係を否定できない好中球減少症及び敗血症により死亡した。同様に，治験薬との因果関係を

否定できない同 4 事象の発現率は，いずれも JNS002 群と比べトポテカン群で高かった。 

30-49 試験で輸血を必要とした被験者の割合は，JNS002 群では 227 例中 34 例（15.0%）に対し

トポテカン群では 230 例中 133 例（57.8%）であり，JNS002 群の約 4 倍であった。同様に，CSF
製剤を使用した被験者の割合は，JNS002 群と比べトポテカン群で高かった。G-CSF 又は GM-
CSF 製剤を 1 回以上使用した被験者の割合は，JNS002 群では 4.6%，トポテカン群では 29.5%で

あった。エポエチンアルファを 1 回以上使用した被験者の割合は，JNS002 群では 6.3%，トポテ

カン群では 23.1%であった。更にトポテカン群の数例に用量調節及び CSF 製剤の補助的使用を行

ったにも関わらず，血液毒性に関連する後遺症が認められた。因果関係を否定できない敗血症が

トポテカン群の 12 例に認められ， 3 例が死亡した。JNS002 群では，因果関係を否定できない敗

血症及び発熱性好中球減少症注）はみられなかった。血液毒性により減量，投与延期又は中断を

必要とした投与コースの割合は，トポテカン群では 43.1%，JNS002 群では 11.1%であった。 

以上の結果から，血液毒性の発現率は国内及び外国試験のいずれにおいても高かった。30-40
試験と比べ JNS002-JPN-02 試験での血液毒性の発現率は顕著に高く，その原因と考えられる２つ

の要因について M2.5.5.8.1 で述べる。 

 

（5） 胃腸障害 

1） 口内炎 
JNS002-JPN-01 試験では口内炎は 15 例中 8 例（53.3%）に発現し，いずれも治験薬との因果関

係を否定できない事象であった。すべて 1 コースで発現し，投与初期に発現する傾向が認められ

た。Grade 2 以上の口内炎は 15 例中 5 例（33.3%）に認められたが，Grade 3 以上の口内炎はなく，

すべて Grade 2 であった。全体での最高 Grade 発現までの期間（コース）の中央値は 17.0 日（1.0
コース）であり，初回発現時より最高 Grade に達する傾向がみられた。また，最高 Grade の持続

期間の中央値は 7.0 日であり，最高 Grade 発現後は比較的早期に軽快又は回復する傾向がみられ

た。 

JNS002-JPN-02 試験では口内炎は 74 例中 57 例（77.0%）に認められ，いずれも治験薬との因果

関係を否定できない事象であった。全体での初回発現までの期間（コース）の中央値は 16.0 日

（1.0 コース）であった。Grade 3 以上の口内炎は Pt-R 群のみ 6 例（8.1%）に認められ，いずれも

                                                        
注） 30-49試験の総括報告書では好中球減少性発熱（Neutropenic fever）と表記されているが，本項（M2.5.5）で

は発熱性好中球減少症（Febrile neutropenia）で統一した。 
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Grade 3 であった。Grade 3 の最高 Grade 発現までの期間（コース）の中央値は，47.5 日（2.0 コー

ス）であり，最高 Grade の持続期間の中央値は 9.0 日であった。2 例に重篤な事象が発現したが，

その他のほとんどは併用薬により次コース継続が可能であった。また最高 Grade 発現後は，比較

的早期に軽快又は回復する傾向がみられた。 

30-49 試験では口内炎は，JNS002 群で 3 番目に発現頻度の高い事象であり 239 例中 99 例

（41.4%）に認められた。トポテカン群では 235 例中 36 例（15.3%）に認められ，トポテカン群

と比べ JNS002 群で発現頻度が高かった。JNS002 群の 2 例及びトポテカン群の 1 例を除くすべて

が因果関係を否定できない事象であった。また，Grade 3 及び Grade 4 の口内炎の割合は，JNS002
群ではそれぞれ 19 例（7.9%）及び 1 例（0.4%），トポテカン群では Grade 3 が 1 例（0.4%）の

みで，重症度が高い事象の割合も JNS002 群で高かった。これらの口内炎は主として治験薬の用

量調節により管理され，自然に回復した。口内炎による治験薬の減量，投与延期又は中断が行わ

れた被験者は JNS002 群では 22 件（5.3%）に，トポテカン群では 1 件（0.1%）にみられた。重篤

な事象は JNS002 群では 3 例（1.3%）にみられ，うち 1 例は治験を中止した。また，非重篤な口

内炎により治験を中止した被験者は 2 例（0.8%）であった。トポテカン群では重篤な有害事象は

1 例（0.4%）にみられた。口内炎による中止例はみられなかった。 

 

2） 悪心 
JNS002-JPN-01 試験では悪心は 15 例中 8 例（53.3%）に認められ，いずれも治験薬との因果関

係を否定できない事象であった。すべての悪心は Grade 1 であり，悪心による本剤の投与中止，

減量，投与延期又は中断はみられなかった。 

JNS002-JPN-02 試験では悪心は 74 例中 47 例（63.5%）に認められ，45 例（60.8%）は治験薬と

の因果関係を否定できない事象であった。Grade 4 の悪心はなかった。Grade 3 の悪心は Pt-R 群の

2 例（2.7%）に発現し重篤であった。重篤であった 1 例を含む 5 例は最終観察日に未回復であっ

たが，その他はすべて併用薬の使用又は経過観察のみで軽快又は回復した。また多くの症例に事

象発現コース内で回復する傾向がみられた。 

30-49 試験では悪心は JNS002 群の 239 例中 110 例（46.0%），トポテカン群の 235 例中 148 例

（63.0%）にみられ，発現頻度はいずれの群においても 40%以上であり，トポテカン群で顕著に

高かった。JNS002 群の 110 例中 88 例，トポテカン群の 148 例中 129 例に治験薬との因果関係を

否定できない事象がみられた。また，Grade 3 及び Grade 4 の悪心の割合は，JNS002 群でそれぞ

れ 12 例（5.0%）及び 1 例（0.4%），トポテカン群で 16 例（6.8%）及び 3 例（1.3%）であった。

治験薬との因果関係を否定できない悪心による中止例は JNS002 群に 2 例，トポテカン群に 1 例

であった。 

 

2.5.5.6 重篤な有害事象 

2.5.5.6.1 死亡 

（1） JNS002-JPN-01 試験 
治験期間中に発現した有害事象による死亡例は認められなかったが，本治験中止後に 3 例で死

亡が報告された。いずれの死亡も治験中止から 1 カ月以上が経過しており，死亡理由はすべて

「腫瘍死」であった。なお，治験中止後に死亡した 3 例中 2 例に重篤な有害事象が報告されたが，

治験薬との因果関係はなかった。 

 

（2） JNS002-JPN-02 試験 
治験期間中に発現した有害事象による死亡例は認められなかった。 
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（3） 30-49 試験 
治験期間中又は治験薬投与後 30 日以内に死亡した被験者は 43 例であり，内訳は JNS002 群に

239 例中 15 例（6.3%），トポテカン群に 235 例中 28 例（11.9%）であった。また，治験期間中

及び長期経過観察期間中に死亡した被験者は 413 例であり，内訳は JNS002 群に 239 例中 199 例

（83.3%），トポテカン群に 235 例中 214 例（91.1%）であった。 

死亡例のうち疾患進行による死亡は，JNS002 群の 199 例中 189 例（95.0%），トポテカン群の

214 例中 195（91.1%）例であった。JNS002 群では，治験薬との因果関係が｢関連あり｣とされた

有害事象による死亡例はなく，｢因果関係不明｣の有害事象による死亡例は 2 例にみられ，有害事

象・新たな合併症・毒性による死亡（死因は心停止），及び疾患進行による死亡（死因は肝不

全）が各 1 例であった。トポテカン群では｢関連あり｣とされた事象による死亡例は 3 例みられ，

内訳は好中球減少症，好中球減少症及び敗血症，並びに敗血症による死亡が各 1 例であった。そ

の他の理由による死亡は 6 例（JNS002 群）及び 1 例（トポテカン群），原因不明の死亡は 2 例

（JNS002 群）及び 8 例（トポテカン群）であった。 

 

（4） 30-57 試験 
治験期間中又は最終投与後 30 日以内に死亡した被験者は 20 例（JNS002 群: 108 例中 12 例，パ

クリタキセル群: 108 例中 8 例）であった。また，本治験期間中及び長期経過観察期間中に死亡し

た被験者は，201 例（JNS002 群: 108 例中 100 例，パクリタキセル群: 108 例中 101 例）であった。 

死亡例のうち疾患進行による死亡は，JNS002 群では 100 例中 97 例（97.0%），パクリタキセ

ル群では 101 例中 96 例（95.0%）であった。有害事象による死亡例は，各群 3 例であった。

JNS002 群の 3 例（肺塞栓症が 2 例，心血管不全が 1 例）はいずれも治験薬との因果関係を否定

された事象による死亡例であった。パクリタキセル群の 3 例中 2 例（急性腸閉塞症，進行卵巣癌

に起因する腸閉塞症に対する手術後の循環及び呼吸不全）は因果関係を否定されたが，他の 1 例

（癌進行による腸閉塞症）の因果関係は不明であった。また，原因不明の死亡はパクリタキセル

群に 2 例みられた。 

 

（5） 30-47 試験 
本剤を投与された 122 例のうち，75 例（61.5%）は総括報告書の作成時点までに死亡した。75

例のうち 11 例は死亡のため治験を中止した。他の 64 例は，治験完了後又は，別の理由で治験を

中止した後に死亡した。 

死亡した 75 例の内訳は，71 例が疾患進行による死亡，1 例は腸管閉塞の治療のための手術後

の合併症による死亡，3 例は有害事象による死亡で，3 例のうち 2 例は治験薬との因果関係は否

定された（心停止による死亡，及び心筋梗塞による死亡）。他の 1 例（症例 156088）は，治験薬

との因果関係を否定できない好中球減少性敗血症により死亡した。症例 156088 の叙述を以下に

示す。 

症例 156088：7 歳の女性被験者は治験薬とおそらく因果関係を否定できないと考えられる好

中球減少性敗血症を発現した。本剤を 7 コース（総投与量 643.0 mg）投与された約 18 日後に敗

血症のため死亡した。 

 

（6） 30-47E 試験 
本剤を投与された 62 例のうち，47 例（75.8%）が総括報告書の作成時点までに死亡した。47

例のうち 3 例は死亡のため治験を中止した。3 例はいずれも疾患進行による死亡であった。他の

44 例は治験完了後，又は他の理由による治験中止後に死亡した。すべての死亡例は治験薬との因

果関係はないと判断された。 
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（7） 30-22 試験 
1999 年 5 月 15 日のデータベース固定時点で，本治験に登録された 35 例のうち，33 例

（94.3%）が死亡していた。33 例のうち 32 例が疾患進行，残る 1 例はうっ血性心不全による死亡

であった。うっ血性心不全死亡例（症例 98015）について，治験責任医師は治験薬との因果関係

について｢おそらく関連あり｣と判断した。同症例の叙述を以下に示す。 

症例 98015：被験者（6 歳，女性）は，うっ血性心不全で死亡。被験者は高血圧の既往があり，

本治験の登録 14 カ月前に卵巣癌と診断された。前治療薬には，エンドキサン，カルボプラチン

及びパクリタキセルがあった。本治験開始後，本剤を 13 コース投与した。1 - 5 コースは 93 mg
の投与を受けたが，4 及び 5 コースでは手足症候群のため投与延期を行った。手足症候群のため

6 - 13 コースの投与量は 74.4 mg に減量され，8 コースからは投与頻度も 3 週ごとから 4 週ごとに

変更された。13 コース後に，治験責任医師は CR と判定し，本剤投与は中断された。9 カ月後，

再発が認められ，本剤の投与が再開された。被験者は疾患進行が認められるまで，更に 9 コース

（14 - 22 コース）にわたり 75 mg の投与を受けた。この投与期間中及びその後，赤血球の輸血及

びエリスロポエチンによる治療が必要であった。15 コースで実施した胸部 X 線検査は正常であ

った。しかし，19 コースで右側肺底に微小変化又は瘢痕化が認められ，22 コースで X 線上に肺

浮腫及び両側に胸水が認められた。22 コースを終了し，その 9 カ月後に，うっ血性心不全及びミ

オパシーで死亡した。治験責任医師はこれら事象と治験薬に因果関係があると考えた。 

 

2.5.5.6.2 その他の重篤な有害事象 

（1） JNS002-JPN-01 試験 
本治験では 30 mg/m2群の 2 例に 3 件，50 mg/m2群の 1 例に 2 件の重篤な有害事象が報告された。

このうち治験薬との因果関係を否定できない事象は，30 mg/m2群の 1 例に認められた感染及び低

酸素症であった。感染の転帰は軽快，低酸素症は未回復であった。30 mg/m2群の他の 1 例に認め

られた脳梗塞は原疾患（卵巣癌）によるものとされ，治験薬との因果関係は否定された。脳梗塞

には後遺症がみられた。50 mg/m2群の 1 例にはイレウス及び血中アミラーゼ増加が認められたが，

いずれも治験薬との因果関係は否定された。イレウスは癌性腹膜炎，開腹手術（人工肛門設置）

等により，腸癒着・狭窄を有していたところに偶発的に発現したとされた。また血中アミラーゼ

増加は，イレウスによる小腸内圧上昇により逆行性に膵管内圧が上昇したためとされた。イレウ

スは回復し，血中アミラーゼ増加は軽快した。 

 

（2） JNS002-JPN-02 試験 
74 例の被験者のうち 20 例に 26 件の重篤な有害事象が報告された。このうち治験薬との因果関

係を否定できない事象は 11 例に 14 件みられた。因果関係を否定できない 14 件の内訳は，口内

炎が 2 例に 2 件，手足症候群が 2 例に 2 件，悪心が 2 例に 2 件，小腸閉塞が 1 例に 2 件，好中球

数減少，白血球数減少，深部静脈血栓症，肺臓炎，食欲不振及び嘔吐が各 1 件であった。26 件の

重篤な有害事象の重症度の内訳は，Grade 4 が 2 件（好中球数減少，深部静脈血栓症），Grade 3
が 17 件，Grade 2 が 7 件であった。因果関係を否定できない重篤な有害事象 14 件の転帰は，未

回復の 3 件（悪心，小腸閉塞，深部静脈血栓症），軽快した 1 件（口内炎）を除く 10 件の回復

が確認された。 

重篤な有害事象の発現件数は 1 コース目が最も高く（26 件中 14 件），その後の発現件数は減

少する傾向がみられた。 
 

（3） 30-49 試験 
データ固定日までに報告された重篤な有害事象は，JNS002 群では 239 例中 98 例（41.0%），

トポテカン群では 235 例中 117 例（49.8%）であった。また，重篤な有害事象の主な理由は入院

及び疾患進行によるものであった。特記すべき事象及び予測不可能な事象は認められなかった。 
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因果関係を否定できない重篤な有害事象を発現した被験者の割合は，JNS002 群では 98 例中 25
例（25.5%）であり，トポテカン群の 117 例中 81 例（69.2%）と比べ低かった。JNS002 群の 5%
以上の被験者に認められた重篤な有害事象は，腸管閉塞（10.0%），腹痛（6.3%）及び嘔吐

（5.4%）であった。このうち，腸管閉塞及び腹痛のすべての事象は，治験薬との因果関係は否定

された。また嘔吐については，13 例中 5 例が治験薬との因果関係を否定できないとされた。トポ

テカン群の 5%以上の被験者に認められた重篤な有害事象は，好中球減少症（11.9%），発熱

（10.2%），腸管閉塞（8.5%），血小板減少症（7.7%），貧血（7.2%），嘔吐（7.2%），腹痛

（6.4%），白血球減少症（5.5%），敗血症（5.1%）及び悪心（5.1%）であった。 

 

（4） 30-57 試験 
重篤な有害事象は，JNS002 群の 108 例中 62 例（57.4%）に，パクリタキセル群の 108 例中 34

例（31.5%）に認められた。このうち治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象は，

JNS002 群では 62 例中 29 例（46.8%）に，パクリタキセル群では 34 例中 14 例（41.2%）にみら

れた。 

重篤な有害事象で発現率が高かったのは，JNS002 群では発熱が 11.1%（12/108 例），嘔吐が

10.2%（11/108 例），腹痛，腹水が各 7.4%（8/108 例），呼吸困難が 5.6%（6/108 例）であり，パ

クリタキセル群では，腸管閉塞が 7.4%（8/108 例），発熱，嘔吐が各 4.6%（5/108 例），貧血が

3.7%（4/108 例）であった。因果関係を否定できない重篤な有害事象で発現率が高かったのは，

JNS002 群では発熱及び嘔吐が各 5.6%（6/108 例），腹痛，アレルギー反応及び口内炎が各 3.7%
（4/108 例）であり，パクリタキセル群では貧血が 3.7%（4/108 例）であった。 

 

（5） 30-47 試験 
重篤な有害事象は 122 例中 46 例（37.7%）に各 1 件以上発現した。このうち治験薬との因果関

係を否定できない事象は 13 例に認められた。重篤な有害事象で発現頻度の高かったのは，腸管

閉塞（21 件），腹痛（15 件），嘔吐（11 件）及び悪心（9 件）であった。 

 

（6） 30-47E 試験 
重篤な有害事象は 62 例中 31 例（50.0%）に各 1 件以上発現した。このうち治験薬との因果関

係を否定できない事象は 8 例に認められた。重篤な有害事象のうちで発現頻度の高かったのは，

腸管閉塞（10 件），胸水（9 件），腹水（8 件），発熱（5 件），嘔吐及び腹痛（各 4 件）であ

った。 

 

（7） 30-22 試験 
重篤な有害事象は 35 例中 15 例（42.9%）に認められた。このうち治験薬との因果関係を否定

できない事象は 3 例に認められ，このうち 2 例は当該事象により治験中止に至った。 

 

2.5.5.7 その他の重要な有害事象 

2.5.5.7.1 投与中止に至った有害事象 

（1） JNS002-JPN-01 試験 
有害事象による治験中止例は 4 例（26.7%）であった。このうち 3 例は重篤な有害事象による

中止例であった。3 例の内訳は，1 例に治験薬との因果関係を否定できない感染及び低酸素症が 1
コース目に，1 例に因果関係を否定された脳梗塞が 1 コース目に，1 例に因果関係を否定された

イレウス及び血中アミラーゼ増加が 3 コース目に認められた。いずれの事象も Grade 3 であり，

事象発現時のコースで本剤の投与を中止した。感染及び低酸素症が認められた 30 mg/m2群の被

験者は本治験で用量規制毒性（Dose Limiting Toxicity: 以下，DLT）がみられた唯一の症例であり，
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因果関係を否定できない Grade 3 の非重篤な下痢も治験中止を要した有害事象として認められた。

同被験者は治験中止後に退院となり在宅療法に切り替わったため，追跡不能となった。認められ

た DLT の転帰は，感染が「軽快」，低酸素症が「未回復」，下痢が「回復」であった。なお，

40 mg/m2群及び 50 mg/m2群では DLT の発現は認められなかった。 

有害事象による治験中止例 4 例のうち他の 1 例は，1 コースで発現したアラニン・アミノトラ

ンスフェラーゼ増加により，9 コース投与後に治験を中止した。同被験者は次コース（10 コース

開始時）の投与開始基準（肝及び腎機能：アラニン・アミノトランスフェラーゼが施設基準値上

限の 2.5 倍以下）を満たさなかったため治験中止となった。アラニン・アミノトランスフェラー

ゼ増加の最高 Grade は 2，治験薬との因果関係は「可能性あり」であった。 

 

（2） JNS002-JPN-02 試験 
治験を中止した症例は 74 例全例（100.0%）であり，このうち有害事象による中止は 20 例

（27.0%）であった。有害事象による中止例の主な中止理由として血液毒性〔ヘモグロビン減少

が 6 例（8.1%），白血球数減少が 4 例（5.4%），好中球数減少が 3 例（4.1%），血小板数減少が

1 例（1.4%）〕の頻度が高く，次いで皮膚毒性〔手足症候群が 3 例（4.1%），発疹が 1 例

（1.4%）〕であった。口内炎による中止例はなかった。その他の有害事象は 10 例に認められた。

内訳は，腸管狭窄，アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加及び赤血球数減少が各 2 例，ウイ

ルス性肝炎，虚血性大腸炎，直腸出血，注入に伴う反応，アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ増加，γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加が各 1 例であった。なお，ウイルス性肝炎，

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加は同

一の被験者に発現した事象であった。腸管狭窄の 2 例，直腸出血及び虚血性大腸炎の各 1 例は重

篤な有害事象であったが，いずれも治験薬との因果関係はないと判断された。血液毒性による中

止は各コースで発現したが，反復投与による治験の中止頻度の増加傾向は認められなかった。皮

膚毒性による中止は 3 例にあり，2 例が 3 コースで中止し，1 例が 5 コースで中止した。 

 

（3） 30-49 試験 
有害事象により治験の中止に至った被験者は，JNS002 群では 239 例中 39 例（16.3%），トポ

テカン群では 235 例中 29 例（12.3%）であった。JNS002 群 39 例以外に，JNS002 群の死亡による

中止例 4 例が認められ，いずれも致死性の有害事象（無呼吸が 1 例，心停止が 3 例）による中止

例であった。また，前述の 4 例以外に死亡による中止例は 2 例（心筋梗塞の疑い，肺塞栓症の疑

い）みられたが，2 例とも治験の中止以外の措置は行われなかった。したがって有害事象による

治験の中止例は，JNS002 群では 43 例とされた。同様に，トポテカン群の死亡による中止例 8 例

は，致死性な有害事象による中止例であった。8 例の致死的有害事象の内訳は，心停止が 2 例，

肺塞栓症，肺炎，敗血症，血栓症，心不全が各 1 例，並びに心不全，心停止及び肺炎が 1 例であ

った。また，前述の 8 例以外に死亡による中止例は 2 例（いずれも敗血症･好中球減少症）みら

れたが，いずれも治験の中止以外の措置は行われなかった。したがって有害事象による治験の中

止例は，トポテカン群では 37 例であった。 

JNS002 群では，複数の中止理由のうち少なくとも１つが治験薬と因果関係のある有害事象で

あった被験者は 23 例であった。因果関係不明の有害事象による中止は 4 例，因果関係が報告さ

れなかった有害事象による死亡は 2 例であった。上記 23 例のうち 9 例は，治験の中止理由に手

足症候群が含まれ，23 例以外の 1 例は因果関係を否定された手足症候群による中止例であった。

トポテカン群では，複数の中止理由のうち少なくとも１つが治験薬との因果関係のある有害事象

であった被験者は 19 例であった。因果関係不明の有害事象による中止は 2 例，因果関係が報告

されなかった有害事象による死亡は 1 例であった。トポテカンとの因果関係を否定できない敗血

症により治験を中止した被験者は 3 例であり，トポテカンとの因果関係を否定された，又は因果

関係不明の敗血症により治験を中止した被験者は各 1 例であった。 
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2.5.5.7.2 減量，投与延期又は中断に至った有害事象 

（1） JNS002-JPN-01 試験 
本治験では減量又は中断に至った症例はなかった。有害事象により 1 回以上投与を延期した症

例は 15 例中 6 例（40.0%）であり，投与群別では 30 mg/m2群の 6 例中 2 例（33.3%），40 mg/m2

群の 3 例中 1 例（33.3%），50 mg/m2群の 6 例中 3 例（50.0%）であった。投与延期理由となった

有害事象として，手足症候群，白血球数減少及び好中球数減少が各 3 例（20.0%），口内炎が 2
例（13.3%），発疹，疲労，帯状疱疹及びアラニン・アミノトランスフェラーゼ増加が各 1 例

（6.7%）に認められた。 

40 mg/m2群及び 50 mg/m2群で DLT は認められなかったものの，50 mg/m2群では 2 - 3 コース以

降の反復投与により発現又は増悪した有害事象に起因する投与延期が高頻度に認められた。 

全体での総投与コース数 67 に対して 36 コース（53.7%）で投与延期が行われ，有害事象によ

るものは 28 コース（41.8%）であった。各投与群での有害事象による投与延期は，30 mg/m2群で

34.5%（10/29 コース），40 mg/m2群で 16.7%（1/6 コース），50 mg/m2群で 53.1%（17/32 コー

ス）であった。延期理由の有害事象としては，30 mg/m2群及び 40 mg/m2群と比較し，50 mg/m2

群で皮膚毒性（手足症候群，発疹）及び血液毒性（白血球数減少，好中球数減少）の頻度が高か

った。50 mg/m2群の投与延期で手足症候群によるものは 31.3%（10/32 コース），発疹による投

与延期は 12.5%（4/32 コース），白血球数減少によるものは 28.1%（9/32 コース），好中球数減

少によるものは 21.9%（7/32 コース）であった。 

皮膚毒性（手足症候群，発疹）による投与延期は，30 mg/m2群で 20.7%（6/29 コース），50 
mg/m2群で 31.3%（10/32 コース）であり，40 mg/m2群では認められなかった。50 mg/m2群では 3
コースから投与延期を要する毒性の発現が認められ，以降，高頻度に投与延期を要した。 

口内炎による投与延期は，30 mg/m2群で 6.9%（2/29 コース），50 mg/m2群で 3.1%（1/32 コー

ス）であり，40 mg/m2群では認められなかった。なお，いずれの症例も投与延期発現時期は 5 コ

ース以降であった。 

血液毒性（白血球数減少，好中球数減少）による投与延期は，40 mg/m2群で 16.7%（1/6 コー

ス），50 mg/m2群で 28.1%（9/32 コース）であり，30 mg/m2群では認められなかった。なお，50 
mg/m2群では 5 コース以降に投与延期を要する毒性の発現が高頻度に認められたが，30 mg/m2群

及び 40 mg/m2群では反復投与による血液毒性の増悪傾向（投与延期頻度の増加傾向）は認めら

れなかった。 

 

（2） JNS002-JPN-02 試験 

1） 減量 
減量を要した症例は 74 例中 26 例（35.1%）であり，このうち有害事象による減量は 24 例

（92.3%），有害事象以外による理由が 2 例（7.7%）にみられた。有害事象による減量理由の内

訳は，手足症候群による減量が 38.5%（10/26 例），ヘモグロビン減少及び口内炎が各 19.2%
（5/26 例），好中球数減少が 11.5%（3/26 例），白血球数減少が 3.8%（1/26 例），その他の有害

事象が 26.9%（7/26 例）であった。減量を要した有害事象は，すべて治験薬との因果関係を否定

できない事象であった。血液毒性及び口内炎による減量はすべて 2 コース以降で発現したが，反

復投与による頻度の増加傾向は認められなかった。 

 

2） 投与延期 
投与延期を要したコースは，74 例の累積投与コース 334 コース中 154 コース（46.1%）であり，

このうち有害事象による投与延期がコース数は 112 コース（72.7%），有害事象以外による投与

延期が 42 コース（27.3%）であった。有害事象による投与延期理由の内訳は 154 コース中，白血

球数減少が 68 コース（44.2%），好中球数減少が 56 コース（36.4%），手足症候群が 40 コース

（26.0%），口内炎が 8 コース（5.2%），発疹及びヘモグロビン減少が各 2 コース（1.3%），そ

の他の有害事象が 5 コース（3.2%）であった。反復投与による投与延期の頻度は，皮膚毒性にお
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いて 4 コース目までに増加傾向が認められたが，血液毒性及び口内炎では増加傾向は認められな

かった。 

 

3） 中断 
投与を中断したコースは，74 例の累積投与コース 334 コース中 3 コース（0.9%）であり，この

うち有害事象による中断コース数は 1 コース（33.3%），有害事象以外による中断が 2 コース

（66.7%）であった。有害事象による中断理由は，注入に伴う反応であり，血液毒性，皮膚毒性

及び口内炎による中断はなかった。 

 

4） 減速 
減速を要したコースは，74 例の累積投与コース 334 コース中 17 コース（5.1%）であり，この

うち有害事象による減速コース数は 2 コース（11.8%），有害事象以外による減速が 15 コース

（88.2%）であった。有害事象による減速理由は，いずれも注入に伴う反応であった。有害事象

以外による減速理由は，15 コース中 13 コースが被験者の安全性を考慮したためであった。 

 

（3） 30-49 試験 
治験薬の減量，投与延期又は中断に至った被験者の割合は，JNS002 群では 57.7%（138/239

例），トポテカン群では 78.3%（184/235 例）でありトポテカン群で高かった。減量，投与延期

又は中断の理由として最も多かったのは JNS002 群では手足症候群であり，415 回の投与のうち

105 回（25.3%）にいずれかの処置を要した。同様に，トポテカン群で高かったのは血液毒性に

よるもので 684 回中 295 回（43.1%）に認められた。また，減量，投与延期又は中断の理由とな

った有害事象のうち，トポテカン群と比べ JNS002 群で顕著に高かったのは，口内炎（JNS002
群: 5.3%，トポテカン群: 0.1%）及び注入に伴う反応（JNS002 群: 4.1%，トポテカン群: 0.4%）で

あった。 

 

2.5.5.8 各試験結果の類似性及び相違点とそれらが安全性の評価結果に及ぼす影響 

2.5.5.8.1 血液毒性 
血液毒性の発現率を JNS002-JPN-02 試験と 30-49 試験（JNS002 群）で比較した。その結果，白

血球数減少，好中球数減少，血小板数減少及びヘモグロビン減少（30-49 試験では貧血）のいず

れにおいても，JNS002-JPN-02 試験での発現率は 30-49 試験（JNS002 群）と比べ顕著に高かった。

JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験でみられた白血球数減少及び好中球数減少の発現頻度を重症

度別に表 2.5.5.8.1-1，血小板数減少及びヘモグロビン減少（30-49 試験では貧血）を表 2.5.5.8.1-2
に示す。白血球数減少の発現率は JNS002-JPN-02 試験の 94.6%（70/74 例）に対し，30-49 試験

（JNS002 群）では 36.8%（88/239 例）であった。同様に，好中球数減少は JNS002-JPN-02 試験の

94.6%（70/74 例）に対し，30-49 試験（JNS002 群）では 35.1%（84/239 例），血小板数減少は

JNS002-JPN-02 試験の 60.8%（45/74 例）に対し，30-49 試験（JNS002 群）では 13.0%（31/239
例），ヘモグロビン減少（貧血）は，JNS002-JPN-02 試験の 86.5%（64/74 例）に対し，30-49 試

験（JNS002 群）では 40.2%（96/239 例）であった。なお，30-49 試験のトポテカン群と JNS002
群の比較では，4 事象のすべてにおいてトポテカン群での発現率が顕著に高かった。2 試験間に

みられた血液毒性の発現率の顕著な差の主な原因と考えられる 2 つの要因について以下に述べる。 
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表 2.5.5.8.1-1. Grade 別，白血球数減少及び好中球数減少の発現頻度の比較 
（JNS002-JPN-02 試験，30-49 試験） 

 白血球数減少 好中球数減少 
  30-49 試験 30-49 試験 
 

JNS002-JPN-02
試験  JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-02
試験 JNS002 群 トポテカン群

n 74  239 235 74 239 235 
全体 70（94.6）  88（36.8） 151（64.3） 70（94.6） 84（35.1） 193（82.1）
Grade 1 5（6.8）  26（10.9） 6（2.6） 8（10.8） 29（12.1） 3（1.3） 
Grade 2 20（27.0）  38（15.9） 25（10.6） 12（16.2） 26（10.9） 9（3.8） 
Grade 3 40（54.1）  21（8.8） 83（35.3） 23（31.1） 19（7.9） 33（14.0） 
Grade 4 5（6.8）  3（1.3） 36（15.3） 27（36.5） 10（4.2） 146（62.1）

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 14.3.1-7, M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-71, 表 2.7.6.2-72 より引用）

注) ( )内は% 
  ：2 番目に発現率の高い Grade 
  ：最も発現率の高い Grade 

 

表 2.5.5.8.1-2. Grade 別，血小板数減少及びヘモグロビン減少の発現頻度の比較 
（JNS002-JPN-02 試験，30-49 試験） 

 血小板数減少 ヘモグロビン減少* 
  30-49 試験 30-49 試験 
 

JNS002-JPN-02
試験  JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-02
試験 JNS002 群 トポテカン群

n 74  239 235 74 239 235 
全体 45（60.8）  31（13.0） 153（65.1） 64（86.5） 96（40.2） 177（75.3）
Grade 1 27（36.5）  20（8.4） 32（13.6） 23（31.1） 38（15.9） 13（5.5） 
Grade 2 13（17.6）  8（3.3） 41（17.4） 28（37.8） 44（18.4） 95（40.4） 
Grade 3 4（5.4）  3（1.3） 40（17.0） 11（14.9） 13（5.4） 59（25.1） 
Grade 4 1（1.4）  0 40（17.0） 2（2.7） 1（0.4） 10（4.3） 

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 14.3.1-7, M2.7.6.2/30-49 試験 表 2.7.6.2-71, 表 2.7.6.2-72 より引用）

注) ( )内は% 
* : 30-49 試験ではヘモグロビンではなく貧血のデータを記載した。 
  ：2 番目に発現率の高い Grade 
  ：最も発現率の高い Grade 

 

（1） ベースラインの白血球数，好中球数，血小板数及びヘモグロビンの差 
JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験における白血球数及び好中球数のベースラインの値（中央

値），最低値（中央値），並びにベースラインから最低値までの変化量を表 2.5.5.8.1-3 に示す。

同様に，血小板数及びヘモグロビンの値を表 2.5.5.8.1-4 に示す。 

白血球数，好中球数，血小板数及びヘモグロビンのうち，ヘモグロビンを除く 3 項目ではベー

スラインの値に 2 試験間で明らかな差がみられ，いずれも 30-49 試験と比べ JNS002-JPN-02 試験

でベースラインの値は低かった。ベースラインの白血球数（中央値）は，JNS002-JPN-02 試験で

は 5,370/mm3であったのに対し 30-49 試験（JNS002 群）では 6,700/mm3であり，JNS002-JPN-02
試験の値は 30-49 試験（JNS002 群）と比べ約 20%低かった。同様に，JNS002-JPN-02 試験でのベ

ースラインの好中球数は約 25%，血小板数は約 17%低かった。ヘモグロビンも 30-49 試験（11.9 
g/dL）と比べ JNS002-JPN-02 試験（11.8 g/dL）で低かったが，その差はわずかだった。 

ベースラインの値から最低値までの変化量は，白血球数においては JNS002-JPN-02 試験及び

30-49 試験（JNS002 群）で同様（JNS002-JPN-02 試験：3,620/mm3，30-49 試験の JNS002 群：

3,500/mm3）であり，好中球数においては，30-49 試験の JNS002 群（2,900/mm3）と比べ JNS002-
JPN-02 試験（2,626/mm3）で小さかった。一方，血小板数及びヘモグロビンの変化量は，30-49 試

験（JNS002 群）と比べ，JNS002-JPN-02 試験で大きく，血小板数の変化量は 30-49 試験（JNS002
群）の 82,500/mm3に対し，JNS002-JPN-02 試験では 113,500/mm3，ヘモグロビンの変化量は 30-
49 試験（JNS002 群）の 1.70 g/dL に対し，JNS002-JPN-02 試験では 2.20 g/dL であった。なお，

JNS002-JPN-02 試験，30-49 試験の JNS002 群及びトポテカン群で変化量を比較したところ，すべ

ての項目においてトポテカン群での変化量が顕著に大きかった。 
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白血球数及び好中球数のベースラインから最低値までの変化量は 2 試験間で同様又は JNS002-
JPN-02 試験で小さかったが，ベースラインの白血球数及び好中球数の値が，30-49 試験（JNS002
群）と比べ JNS002-JPN-02 試験で顕著に低く（それぞれ約 20%及び 25%）その結果，同項目の最

低値が有害事象の基準を満たす割合が 30-49 試験と比べ JNS002-JPN-02 試験で高くなったと考え

られる。血小板数については，変化量は 30-49 試験（JNS002 群）と比べ，JNS002-JPN-02 試験で

大きかったが，変化量における 2 試験間の差異（31,000/mm3）よりも，JNS002-JPN-02 試験での

ベースライン値が 30-49 試験と比べ顕著に低い（46,000/mm3の差）ことが JNS002-JPN-02 試験で

みられた血小板数減少の高い発現率に関与していると思われる。一方，ヘモグロビン減少の発現

率の違いについては，JNS002-JPN-02 試験での変化量が大きいことによると思われる。 

更に 4 事象のうち白血球数減少及び好中球数減少は，JNS002-JPN-02 試験で発現率が特に高く，

かつ 30-49 試験と比べ重症度の高い事象の発現率が高かった。報告された白血球数減少のうち発

現率の高い Grade は，JNS002-JPN-02 試験では Grade 3 及び 2 であったのに対し，30-49 試験

（JNS002 群）では Grade 2 及び 1 であった。同様に，好中球数減少は，JNS002-JPN-02 試験では

Grade 4 及び 3，30-49 試験（JNS002 群）では Grade 1 及び 2 の発現頻度が高かった（表 2.5.5.8.1-
1，表 2.5.5.8.1-2）。事象の重症度別の発現率に差がみられた白血球数減少及び好中球数減少は，

ベースラインの値にも顕著な差がみられた（好中球数では約 25%，白血球数では約 20%）。一方，

2 試験間でベースライン値の差が比較的小さい血小板数（約 17%）及びヘモグロビン（約 0.8%）

では重症度別の発現率の分布に差はみられなかった。以上より，30-49 試験と比べ JNS002-JPN-
02 試験で白血球数減少及び好中球数減少の発現率が Grade 3 及び Grade 4 で高かったのは，ベー

スラインの値が 30-49 試験に比べ顕著に低かったことが主な要因の 1 つであると考えた。 

 

表 2.5.5.8.1-3. JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験における白血球数及び 
好中球数の比較（全コース） 

白血球数（/mm3） 好中球数（/mm3） 
30-49 試験 30-49 試験 

 
JNS002-

JPN-02 試験 JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-
02 試験 JNS002 群 トポテカン群

n 73 237 233 73 236 229 
ベースライン 
（中央値） 

5,370 6,700 6,800 3,360 4,500 4,100 

n 74 239 235 74 239 235 
最低値 
（中央値） 

1,750 3,200 1,400 734 1,600 300 

ベースラインから最

低値までの変化量

（中央値） 
3,620 3,500 5,400 2,626 2,900 3,800 

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 12.2.3.3-3, 表 12.2.3.3-6, M5.3.5.1.1/30-49 試験 Attachmentt10.1.1 Table 12.1.5-10, 
Attachmentt10.1.3 Table12.1.5-12, Attachment10.1.4 Table12.1.5-13 より引用）

 

表 2.5.5.8.1-4. JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験における血小板数及び 
ヘモグロビンの比較（全コース） 

血小板数（/mm3） ヘモグロビン（g/dL） 
30-49 試験 30-49 試験 

 
JNS002- 

JPN-02 試験 JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-
02 試験 JNS002 群 トポテカン群

n 73 237 233 73 238 233 
ベースライン 
（中央値） 

230,000 276,000 273,000 11.80 11.90 12.00 

n 74 239 235 74 239 235 
最低値 
（中央値） 

116,500 193,500 59,500 9.60 10.20 8.30 

ベースラインから最

低値までの変化量

（中央値） 
113,500 82,500 213,500 2.20 1.70 3.70 

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 12.2.3.3-5, 表 12.2.3.3-6, M5.3.5.1.1/30-49 試験 Attachmentt10.1.1 Table 12.1.5-10, 
Attachment10.1.5 Table12.1.5-14, Attachment10.1.6 Table12.1.5-15 より引用）
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なお，ベースラインの値の記載のあった 30-47 試験及び 30-47E 試験での白血球数，好中球数，

血小板数及びヘモグロビンを表 2.5.5.8.1-5 に示す。30-47 試験及び 30-47E 試験のベースラインの

値は，ヘモグロビン以外は 30-49 試験と同様又は高く，白血球数，好中球数及び血小板数は

JNS002-JPN-02 試験と比べ顕著に高かった。 

 

表 2.5.5.8.1-5. 30-47 試験及び 30-47E 試験でのベースラインの白血球数， 
好中球数，血小板数，ヘモグロビン 

  30-47試験 30-47E試験 
 n 119 60 
白血球数（/mm3） 中央値 7,100 7,250 
 範囲 3,000 - 20,700 3,900 - 17,700 
 n 119 58 
好中球数（/mm3） 中央値 4,500 5,200 
 範囲 700 - 85,000 400 - 83,000 
 n 119 59 
血小板数（/mm3） 中央値 296,000 316,000 
 範囲 102,000 - 849,000 155,000 - 832,000 
 n 119 60 
ヘモグロビン（g/dL） 中央値 11.40 9.20 
 範囲 1.1 - 16.7 0.6 - 13.5 

（M5.3.5.2.2/30-47試験 Table 11.1.5-10a, Table 11.1.5-11a, Table 11.1.5-12a, Table 11.1.5-13a, 
M5.3.5.2.3/30-47E試験 Table 11.1.5-10a, Table 11.1.5-11a, Table 11.1.5-12a, Table 11.1.5-13aより引用） 

 

（2） 2 試験間での有害事象の判定基準の違い 

1） 臨床検査値基準及び臨床的指標による有害事象の判定 
JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験では，有害事象（白血球数減少，好中球数減少，血小板数

減少及びヘモグロビン減少）の判定基準に差が認められた。JNS002-JPN-02 試験の判定基準は，

CTCAE Ver. 3.0 に基づき白血球数，好中球数，血小板数及びヘモグロビンにおける Grade（又は

検査値）が本剤投与開始後に悪化した項目とした。一方，30-49 試験では，各測定値が NCI-CTC
に基づき臨床検査値異常に該当し，かつ以下のすべての基準を満たす場合に限り，有害事象とし

て報告された。 

· 臨床検査値異常が 1 回以上の反復検査で確認されている。 

· 異常から疾患又は臓器毒性が示唆される。 

· 異常の程度が，減量，中断，頻回の観察，診断検査等の積極的な処置を必要とする。 

上記の基準に基づき，30-49 試験では臨床的な異常が示唆されない重症度の低い臨床検査値異

常は有害事象として報告されなかった。これらの有害事象の判定基準の違いが 2 試験間での白血

球数減少，好中球数減少，血小板数減少及びヘモグロビン減少の発現率の違いの主な要因の 1 つ

であると考えられる。30-49 試験で有害事象ではないと判断されたが，臨床検査様式に血液毒性

として記載された事象，及び有害事象と判断された血液毒性を合算した各事象の発現率を表 
2.5.5.8.1-6 及び表 2.5.5.8.1-7 に示し，JNS002-JPN-02 試験の発現率と比較した。30-49 試験の合算

された血液毒性の発現率は，同試験の臨床検査値異常及び臨床的基準に基づく発現率（表 
2.5.5.8.1-1 及び表 2.5.5.8.1-2）と比べ高く，白血球数減少は 36.8%から 72.4%，好中球数減少は

35.1%から 64.9%，血小板数減少は 13.0%から 31.0%，ヘモグロビン減少は 40.2%から 90.8%に上

昇した。 
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表 2.5.5.8.1-6. Grade 別，白血球数減少及び好中球数減少の発現頻度の比較 
（臨床検査様式の血液毒性を含む） 

 白血球数減少 好中球数減少 
  30-49 試験 30-49 試験 
 

JNS002-JPN-02
試験  JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-02
試験 JNS002 群 トポテカン群

n 74  239 235 74 239 235 
全体 70（94.6）  173（72.4） 227（96.6） 70（94.6） 155（64.9） 229（97.4）
Grade 1 5（6.8）  71（29.7） 4（1.7） 8（10.8） 51（21.3） 1（0.4） 
Grade 2 20（27.0）  68（28.5） 46（19.6） 12（16.2） 49（20.5） 7（3.0） 
Grade 3 40（54.1）  28（11.7） 121（51.5） 23（31.1） 27（11.3） 31（13.2） 
Grade 4 5（6.8）  6（2.5） 56（23.8） 27（36.5） 28（11.7） 188（80.0）

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 14.3.1-3, M5.3.5.1.1/30-49 試験 Attachment10.4.2 Table12.1.5-33, Attahment10.4.3
Table12.1.5-34 より引用）

注) ( )内は% 
  ：2 番目に発現率の高い Grade 
  ：最も発現率の高い Grade 

 

 

表 2.5.5.8.1-7. Grade 別，血小板数減少及びヘモグロビン減少の発現頻度の比較 
（臨床検査様式の血液毒性を含む） 

 血小板数減少 ヘモグロビン減少* 
  30-49 試験 30-49 試験 
 

JNS002-JPN-02
試験  JNS002 群 トポテカン群

JNS002-JPN-02
試験 JNS002 群 トポテカン群

n 74  239 235 74 239 235 
全体 45（60.8）  74（31.0） 222（94.5） 64（86.5） 217（90.8） 233（99.1）
Grade 1 27（36.5）  55（23.0） 66（28.1） 23（31.1） 102（42.7） 16（6.8） 
Grade 2 13（17.6）  10（4.2） 59（25.1） 28（37.8） 82（34.3） 118（50.2）
Grade 3 4（5.4）  5（2.1） 48（20.4） 11（14.9） 21（8.8） 70（29.8） 
Grade 4 1（1.4）  4（1.7） 49（20.9） 2（2.7） 12（5.0） 29（12.3） 

（M5.3.5.2.7/JNS002-JPN-02 試験 表 14.3.1-3, M5.3.5.1.1/30-49 試験 Attachment10.4.2 Table12.1.5-33, Attahment10.4.3
Table12.1.5-34 より引用）

注) ( )内は% 
* 30-49 試験ではヘモグロビンではなく貧血のデータを記載した。 
  ：2 番目に発現率の高い Grade 
  ：最も発現率の高い Grade 

 

2） CTCAE Ver. 3.0 と NCI-CTC の Grade 別の基準値 
JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験で血液毒性の判定基準に使用された CTCAE Ver. 3.0 及び

NCI-CTC の基準値を表 2.5.5.8.1-8 に示す。各グレードの基準値は 2 つのガイドラインでほぼ同様

であったが，Grade 1 に分類される 4 項目の基準値に若干の違いがみられた。 

 

表 2.5.5.8.1-8. 血液毒性の Grade に関する CTCAE Ver. 3.0 と NCI-CTC の基準値の比較 
  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

CTCAE Ver. 3.0 <LLN - 3000  <3000 - 2000  <2000 - 1000 <1000 白血球数 
(/mm3) NCI-CTC 3900 - 3000 2900 - 2000 1900 - 1000 <1000 

CTCAE Ver. 3.0 <LLN - 1500 <1500 - 1000 <1000 - 500 <500 好中球数 
 (/mm3) NCI-CTC 1900 - 1500 1400 - 1000 900 - 500 <500 

CTCAE Ver. 3.0 <LLN - 75,000 <75,000 - 50,000 <50,000 - 25,000 <25,000 血小板数 
(/mm3) NCI-CTC Normal - 75,000 74,900 - 50,000 49,900 - 25,000 <25,000 

CTCAE Ver. 3.0 <LLN - 10.0 <10.0 - 8.0 <8.0 - 6.5 <6.5 ヘモグロビン 
(g/dL) NCI-CTC Normal - 10.0 10.0 - 8.0 7.9 - 6.5 <6.5 

（CTCAE Ver. 3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 版及び NCI Common Toxicity Criteria より引用）

注）JNS002-JPN-02 試験では CTCAE Ver. 3.0 に，30-49 試験では NCI-CTC に基づいて有害事象及び重症度が判断された。 

 

以上の結果から，2 試験間でみられた血液毒性の発現率の差はベースラインの値の違い，有害

事象の判定基準の違いに起因すると考えた。30-49 試験では臨床検査値基準に加え，臨床的指標

に基づいて有害事象の判断が行われたことから，CTCAE Ver. 3.0 の判定基準のみに基づく
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JNS002-JPN-02 試験と比べ，30-49 試験では有害事象と判定された血液毒性の発現率が低くなっ

た可能性が高い。更に，白血球数及び好中球数についてはベースラインの値が JNS002-JPN-02 試

験で顕著に低かったこと，並びに好中球数減少 Grade 1 に分類される正常下限値が NCI-CTC
（30-49 試験）と比べ CTCAE Ver. 3.0（JNS002-JPN-02 試験）で高かったことも JNS002-JPN-02
試験で白血球数減少及び好中球数減少の発現率が高かったことの主な要因であると考えた。 

ただし，現時点では国内での本剤の使用経験は限られているため，外国との相違点等を検討す

るには限界がある。今後も市販後調査等により国内での使用経験を蓄積しながら評価を継続する

必要があると考える。 

 

2.5.5.9 部分集団における有害事象発現率の差異 

2.5.5.9.1 65 歳超，65 歳以下にみられた有害事象 

（1） JNS002-JPN-02 試験 
JNS002-JPN-02 試験に登録された 74 例中，65 歳以下（以下，非高齢層）は 51 例，65 歳超（以

下，高齢層）は 23 例であった。いずれの年齢層においても血液毒性，皮膚毒性，口内炎の発現

率が高く，高頻度に認められた有害事象の発現傾向に差はみられなかった。 

いずれの年齢層においても高頻度にみられた有害事象は，好中球数減少（高齢層：100.0%，非

高齢層：92.2%），白血球数減少（高齢層：95.7%，非高齢層：94.1%），口内炎（高齢層：

91.3%，非高齢層：70.6%），赤血球数減少（高齢層：82.6%，非高齢層：74.5%），ヘモグロビ

ン減少（高齢層：87.0%，非高齢層：86.3%），血小板数減少（高齢層：73.9%，非高齢層：

54.9%）リンパ球数減少（高齢層：78.3%，非高齢層：96.1%），単球百分率増加（高齢層：

78.3%，非高齢層：70.6%），手足症候群（高齢層：78.3%，非高齢層：78.4%）であった。ほと

んどの有害事象が治験薬との因果関係を否定できない事象であった。また，Grade 3 以上の有害

事象においても同様の傾向が認められ，年齢層に関係なく高頻度（10%以上）にみられた有害事

象は血液毒性（白血球数減少，好中球数減少，リンパ球数減少，ヘモグロビン減少），手足症候

群及び口内炎であった。 

 

（2） 30-49 試験 
30-49 試験において JNS002 群の高齢層及び非高齢層に高頻度にみられた有害事象の発現傾向に

顕著な差は認められなかった。いずれの年齢層においても高頻度に発現した有害事象は，手足症

候群（高齢層 44.7%，非高齢層 53.4%），悪心（高齢層 50.0%，非高齢層 44.2%），口内炎（高

齢層 43.4%，非高齢層 40.5%），無力症（高齢層 44.7%，非高齢層 38.0%），貧血（高齢層 48.7%，

非高齢層 36.2%）及び白血球減少症（高齢層 46.1%，非高齢層 32.5%）であった。 

トポテカン群においても高齢層及び非高齢層に高頻度にみられた有害事象の発現傾向に顕著な

差はみられなかった。両層において高頻度にみられた有害事象は，好中球減少症（高齢層 87.4%，

非高齢層 79.1%），貧血（高齢層 83.9%，非高齢層 70.3%），白血球減少症（高齢層 71.3%，非

高齢層 60.1%），血小板減少症（高齢層 78.2%，非高齢層 57.4%），脱毛症（高齢層 49.4%，非

高齢層 54.1%）及び悪心（高齢層 55.2%，非高齢層 67.6%）であった。なお，高齢層では，血液

系有害事象（好中球減少症，貧血，血小板減少症及び白血球減少症）の発現率及び重症度が非高

齢層と比べ高く，腹痛及び消化器系有害事象（悪心，嘔吐及び便秘）の発現率は非高齢層で高か

った。 

 

（3） 本剤の累積投与量が 300 mg/m2以上の被験者の LVEF の変化 
JNS002-JPN-01 試験では，本剤の累積投与量が 300 mg/m2以上に達した被験者も含め，本治験

ではベースラインからの LVEF の低下が 20%以上又はベースライン後の最終測定時点の LVEF が
45%未満だった被験者は認められなかった。 
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JNS002-JPN-02 試験では本剤の累積投与量が 300 mg/m2以上に達した被験者は 74 例中 18 例で

あり，このうち 450 mg/m2を超えた被験者は 7 例であった。累積投与量が 300 mg/m2以上に達し

た被験者 18 例のうち，LVEF 値の低下を認めたのは 1 例（症例 JNS-002）であり，累積投与量が

409.6 mg/m2となった 8 コースで Grade 1 の低下を示した。この時点での治験薬投与前の LVEF 測

定値との差は 13.0％であった。累積投与量が 450 mg/m2以上に達した被験者 7 例のうち，LVEF
値の低下を発現した被験者はいなかった。 

30-49 試験で本剤の累積投与量が 300 mg/m2以上に達した被験者は 62 例，450 mg/m2を超えた

被験者は 17 例であった。300 mg/m2以上の累積投与量と LVEF のベースラインからの変化の間に

相関性は認められなかった。累積投与量が 300 mg/m2以上に達した 62 例のうち，臨床的に重要

な LVEF 減少（LVEF のベースラインからの減少の絶対値が 20%以上）をきたした被験者は 3 例

であった。また，ベースライン後の 1 回以上の測定時点で LVEF が 45%未満の被験者は，4 例で

あった。これらの 4 例中 2 例は，治験開始時のベースラインの LVEF が 45%未満であった。1 例

はベースラインの LVEF が 60.0%であったが，ベースライン後に 44.3%まで減少した。残りの 1
例はベースラインの LVEF が 65.0%であったが，ベースライン後に 40.0%まで減少した。いずれ

の被験者もうっ血性心不全の臨床徴候及び症状の発現はみられなかった。 

30-57 試験では本剤の累積投与量が 300 mg/m2以上に達した被験者 20 例のうち，ベースライン

からの LVEF の低下が 20%以上又はベースライン後の最終測定時点の LVEF が 45%未満の被験者

は 1 例であった。同被験者のベースラインの LVEF は 57.0%であったが，最終測定値の 43.0%ま

で減少した。なお，LVEF のベースラインからの絶対値の変化が 20%以上の被験者はみられなか

った。また，アントラサイクリン系薬剤の累積投与に起因する臨床的な心毒性（うっ血性心不全

の徴候又は症状）を発現した被験者はみられなかった。 

以上の結果より，国内の試験では累積投与量が 300 mg/m2以上に達した被験者も含め，臨床的

に重要な LVEF 減少（ベースラインからの LVEF の低下が 20%以上又はベースライン後の最終測

定時点の LVEF が 45%未満）はみられなかった。外国の 30-49 試験では累積投与量が 300 mg/m2

以上に達した 62 例中 7 例に，30-57 試験では 20 例中 1 例に臨床的に重要な LVEF 減少が認めら

れた。しかし，国内及び外国試験のいずれにおいても累積投与に起因するうっ血性心不全は認め

られなかった。 

 

2.5.5.10 投与量，投与方法，投与期間と有害事象との関連性 
JNS002-JPN-01 試験では解析対象 15 例全例に有害事象が認められ，有害事象の発現件数及び

Grade 3 以上の有害事象発現率は，最高用量の 50 mg/m2群で最も高く 4/6 例（66.7%）に 12 件，

次いで 30 mg/m2群では 3/6 例（50.0%）に 7 件の事象がみられた。重篤な有害事象は 30 mg/m2に

最も多くみられ，2/6 例（33.3%）に 3 件，次に 50 mg/m2群の 1/6 例（16.7%）に 2 件であった。 

発現頻度の高い（50%以上）すべての有害事象のうち，投与量に伴った発現率の増加が認めら

れた有害事象は，手足症候群（30 mg/m2群:50.0%，40 mg/m2群:100.0%，50 mg/m2群:100.0%），

発疹（30 mg/m2群: 50.0%，40 mg/m2群: 66.7%，50 mg/m2群: 83.3%），好中球数減少（30 mg/m2

群: 50.0%，40 mg/m2群: 66.7%，50 mg/m2群: 83.3%）及び白血球数増加（30 mg/m2群: 50.0%，40 
mg/m2群: 66.7%，50 mg/m2群: 66.7%）であり，同様に 30 mg/m2群と比べ 50 mg/m2群で発現率の

高かった事象は，口内炎（30 mg/m2群: 50.0%，40 mg/m2群:33.3%，50 mg/m2群: 66.7%）であっ

た。以上の結果から，皮膚毒性，血液毒性及び口内炎等の有害事象は，本剤の減量又は投与延期

等によって管理できる可能性があると考え，各事象の次コース開始基準を M2.5.5.12 に示す。 
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2.5.5.11 長期投与時の安全性 
JNS002-JPN-02 試験では，いずれの投与コースにおいても安全性解析対象 74 例全例に有害事象

が認められ，全コース全例で少なくとも 1 件の治験薬との因果関係を否定できない事象があった。

Grade 3 以上のすべての有害事象の発現率は 1 コース目が最も高く（75.7%），経時的に減少する

傾向が認められ，9 及び 10 コースでは，それぞれ 36.4%及び 37.5%であった。同様に 20 例に 26
件認められた重篤な有害事象の発現時期は 1 コース目が最も高く（26 件中 14 件），その後の発

現件数は減少する傾向がみられた。なお，Grade 2 以下の有害事象の発現率は 1 コースの 24.3%か

ら 5 コースの最高 72.7%まで増加し，その後，6 - 10 コースでの発現率は 60%台であった。 

骨髄抑制の指標となる血液毒性のうち白血球数，好中球数及び血小板数の最低値到達までの日

数（中央値）は，1 コース目及び全コースでほぼ同様であった。同検査値の最低値到達までの日

数は，１コース目及び全コースのいずれにおいても 22 日以下（1 コース）であった。一方，ヘモ

グロビンの最低値到達までの日数は，1 コース目では 22.0 日，全コースでは 52.5 日（２コース）

であり，最低値到達までの日数に差が認められた。しかし，本治験の総投与コース数の中央値

（範囲）は 4.0 コース（1 - 10 コース）であったことから，白血球数，好中球数，血小板数及び

ヘモグロビンのいずれにおいても累積投与による増悪傾向は認められなかった。以上の結果から，

長期投与の安全性は忍容可能と考える。 

 

2.5.5.12 有害事象の予防，軽減，管理方法 

2.5.5.12.1 手足症候群（手掌・足底発赤知覚不全症候群） 
本剤の特徴的な毒性である手足症候群は，JNS002-JPN-02 試験ではほとんどが 2 - 3 コースで発

現し，多くが Grade 1 又は 2 であった。また，最高 Grade 発現後は比較的早期に軽快又は回復す

る傾向がみられ，本剤の減量又は投与延期により管理することで投与継続は可能であると考えら

れる。以上より本剤の国内添付文書の｢重大な副作用｣の項等で同事象に対する注意喚起を行い，

また手足症候群に関する｢用法・用量に関連する使用上の注意｣（表 2.5.5.12.1-1）及び｢次コース

開始基準｣（表 2.5.5.12.1-2）を米国添付文書並びに国内臨床試験結果に基づき記載する。 

 

表 2.5.5.12.1-1. 用法・用量に関連する使用上の注意 
2）本剤は，5%ブドウ糖注射液で希釈すること。希釈方法については，本剤の投与量に合わせ，以下の a)，b)

いずれかの方法で行うこと。 
a) 本剤の投与量が 90 mg 未満の場合 
 5%ブドウ糖注射液 250 mL で希釈する 
b) 本剤の投与量が 90 mg 以上の場合 
 5%ブドウ糖注射液 500 mL で希釈する 
急速な投与により infusion reaction 発現の危険性が高くなるおそれがあるため，急速静脈内投与又は希釈し

ない溶液での投与は行わないこと。 
3）他の薬剤等との配合又は同じ静注ラインでの同時注入は避けること。 
4）手足症候群（手掌・足底発赤知覚不全症候群），口内炎，骨髄抑制などの副作用は減量又は投与間隔の調

節によって管理できる可能性がある。Grade 2 以上の有害事象が初めて発現した後，下表の方法に従って投

与量，投与間隔を調節すること。減量を行った場合は，有害事象が軽快しても減量前の投与量に戻さない

こと。 
（M1.8 添付文書（案）｢用法・用量｣より引用）
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表 2.5.5.12.1-2. 手足症候群に関する次コース開始基準 
投与開始時の Grade 投与の開始 用量の変更 

1 
疼痛を伴わない軽微な皮膚の

変化又は皮膚炎（例：紅斑） 

投与を継続する。 

2 
機能障害のない皮膚の変化

（例：角層剥離，水疱，出

血，腫脹）又は疼痛 

Grade 0～1 に軽快するまで最大 4 週間延期す

る。 
4 週間延期しても Grade 1 まで軽快しない場合

は，本剤の投与を中止する。 
3 

潰瘍性皮膚炎又は疼痛による

機能障害を伴う皮膚の変化 

Grade 0～1 に軽快するまで最大 4 週間延期す

る。 
（投与開始予定日から 2 週間延期した時点で

Grade 2 へ軽快しない場合，本剤の投与を中止

する。） 
4 週間延期しても Grade 1 まで軽快しない場合

は，本剤の投与を中止する。 

当該コースにて Grade 3 の本

事象を経験している場合は，

用量を 25％減量する。 

（M1.8 添付文書（案）｢用法・用量｣より引用）

 

2.5.5.12.2 心毒性 
塩酸ドキソルビシンの累積投与量に関連する心筋障害については M2.5.5.2 に記述した。国内添

付文書の｢警告｣の 2）項（表 2.5.5.12.2-1），及び｢重大な副作用｣の項（表 2.5.5.12.2-2）において

も心毒性に関する注意喚起を行う。 

 

表 2.5.5.12.2-1. 警告 
1）従来のドキソルビシン塩酸塩製剤の代替として本剤を投与しないこと。［｢重要な基本的注意｣の項参照］ 
2）本剤の投与は，緊急時に十分対応できる医療施設において，本剤投与が適切と判断される症例についてのみ

実施すること。また，卵巣癌患者に対する本剤の投与は，がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のも

とで実施すること。 
3）ドキソルビシン塩酸塩が有する心毒性に注意すること。ドキソルビシン塩酸塩の総投与量が 500 mg/m2を超

えると，心筋障害によるうっ血性心不全が生じる可能性がある。ドキソルビシン塩酸塩の総投与量について

は，他のアントラサイクリン系薬剤や関連化合物による前治療又は併用を考慮すること。また，縦隔に放射

線療法を受けた患者又はシクロホスファミドなどの心毒性のある薬剤を併用している患者では，より低い総

投与量（400 mg/m2）で心毒性が発現する可能性があるので注意すること。本剤投与開始前，及び本剤投与

中は頻回に心機能検査を行うなど患者の状態を十分に観察し，異常が認められた場合には投与を中止するこ

と。心血管系疾患又はその既往歴のある患者には，治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与するこ

と。［「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「重大な副作用」の項参照］ 
4）心血管系疾患又はその既往歴のある患者には，治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与すること。

［｢慎重投与｣，｢重要な基本的注意｣，｢重大な副作用｣の項参照］ 
5）重度の骨髄抑制が生じることがあるため，頻回に血液検査を行うなど患者の状態を十分に観察すること。

［「重要な基本的注意」，「重大な副作用」の項参照］ 
6）ほてり，潮紅，呼吸困難，胸部不快感，熱感，悪心等を含む急性の infusion reaction が認められている。こ

れらの症状は，多くの患者で投与中止又は終了後，数時間から 1 日で軽快し，また，投与速度の減速により

軽快することもある。一部の患者では，重篤で致死的なアレルギー様又はアナフィラキシー様の infusion 
reaction が報告されている。緊急時に十分な対応のできるよう治療薬と救急装置を準備した上で投与を開始

し，infusion reaction 発現の危険性を最小限にするため投与速度は 1 mg/分を超えないこと。このような

infusion reaction が生じた場合は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。［「重要な基本的注意」，「重

大な副作用」の項参照］ 
（M1.8 添付文書（案）｢警告｣より引用）
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表 2.5.5.12.2-2. 副作用 
1）重大な副作用 

（1）心筋障害（うっ血性心不全 1％未満注））：心筋症，うっ血性心不全があらわれることがあるので，本

剤投与時には患者の状態を十分に観察し，異常が認められた場合には投与を中止すること。特に，ド

キソルビシン塩酸塩の総投与量が 500 mg/m2を超えると急性左室不全が生じる可能性があるので注意

すること。［「警告」，「慎重投与」，「重要な基本的注意」の項参照］ 
注）国内臨床試験では認められなかったため，外国臨床試験における頻度を示す｡ 

（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）

2.5.5.12.3 注入に伴う反応（Infusion reaction） 
JNS002-JPN-02 試験では，注入に伴う反応の付随症状として，胸部異常感，ほてり，顔面潮紅，

悪心，呼吸苦，熱感等が認められた。同事象により治験を中止した 1 例（Grade 2）を除くすべて

の事象が Grade 1 であった。2 例は減速により，その他の被験者は処置及び併用薬を使用するこ

となく事象発現から 1 - 2 日の早期に回復し治験は継続された。一方，米国の添付文書には，重

篤で生命を脅かす致命的なアレルギー・アナフィラキシー様反応の報告があり，投与時における

注入に伴う反応が発現した場合に備え，治療のために薬剤と救急装置をすぐに使用できるように

準備しておくよう記載されている（M1.6 参照）。以上を踏まえ，本剤の国内添付文書の｢警告｣

の 1）及び 4）の項（表 2.5.5.12.2-1），｢禁忌｣の項（表 2.5.5.12.3-1），｢重要な基本的注意｣の項

（表 2.5.5.12.3-2），並びに｢重大な副作用｣の項で注入に伴う反応に関する注意喚起を行う。なお，

アレルギー・アナフィラキシー様反応の一般的な治療は，発現した症状に合わせステロイド薬，

気管支拡張薬，昇圧薬等が用いられ，救急対応の処置として酸素吸入，挿管等が行われる。 

 

表 2.5.5.12.3-1. 禁忌 
【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 
従来のドキソルビシン塩酸塩製剤又は本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 

（M1.8 添付文書（案）｢禁忌（次の患者には投与しないこと）｣より引用）

 

表 2.5.5.12.3-2. 注入に伴う反応に関する重要な基本的注意 
2．重要な基本的注意 
4）急性の infusion reaction（ほてり，潮紅，胸部不快感，呼吸困難，悪心，熱感，背部痛，頻脈，そう痒症，

鼻漏，腹痛，動悸，血圧上昇，顔面腫脹，頭痛，悪寒，胸痛，咽喉絞扼感，発熱，発疹，チアノーゼ，失

神，気管支痙攣，喘息，無呼吸，低血圧等を特徴とする）があらわれることがある。これらの症状は，投

与中止又は終了後，数時間から 1 日で軽快することが多く，また，投与速度の減速により軽快することも

ある。一方，重篤で致死的なアレルギー様又はアナフィラキシー様の infusion reaction があらわれることが

あるので，緊急時に十分な対応のできるよう治療薬と救急装置を準備した上で投与を開始し，infusion 
reaction 発現の危険性を最小限にするため投与速度は 1 mg/分とすること。このような infusion reaction が生

じた場合は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。［「警告」，「重大な副作用」の項参照］ 
6）本剤の投与に際しては，アレルギー歴，薬物過敏症等について十分な問診を行うこと。 

（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）

 

2.5.5.12.4 血液毒性 
主な血液毒性として JNS002-JPN-02 試験で好中球数減少，白血球数減少，リンパ球数減少，血

小板数減少，ヘモグロビン減少が高頻度に認められた。本剤を使用する患者は骨髄抑制を発現す

る可能性が高く，持続的かつ重篤な骨髄抑制は菌交代症，好中球減少性発熱あるいは出血を引き

起こす可能性があり，好中球減少に起因する敗血症は，まれに死に至るため投与を中止すべきで

ある。更に本剤は他の抗がん剤の毒性を増強する可能性がある。特に本剤と骨髄抑制を有する他

の薬剤と併用した場合，血液毒性が増強する可能性がある。以上を踏まえ，本剤の国内添付文書

の｢警告｣の 3）項（表 2.5.5.12.2-1），｢慎重投与｣及び｢重要な基本的注意｣の項（表 2.5.5.12.4-1），

並びに｢重大な副作用｣で骨髄抑制に関する注意喚起を行い，白血球，好中球及び血小板に関する

｢次コース開始基準｣（表 2.5.5.12.4-2）を米国添付文書及び国内臨床試験結果に基づき記載する。 
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表 2.5.5.12.4-1. 骨髄抑制に関する使用上の注意 
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

2）骨髄抑制のある患者（エイズ関連カポジ肉腫患者では HIV や併用薬等により，また，再発卵巣癌患者

では前治療等の影響により，本剤の投与開始前から骨髄抑制が認められる場合がある。）［骨髄機能を

より強く抑制するおそれがある（「警告」，「用法・用量に関連する使用上の注意」，「重要な基本的

注意」，「重大な副作用」の項参照）。］ 
2．重要な基本的注意 

3）骨髄抑制が生じた結果，感染症，発熱性好中球減少症又は出血が起こることがあるので，頻回に血液検

査を行うなど患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には減量，休薬等の適切な処置

を行うこと。また，他の骨髄抑制作用を有する薬剤との併用により，骨髄抑制が増強される可能性があ

る。［「警告」，「用法・用量に関連する使用上の注意」，「慎重投与」，「重大な副作用」の項参

照］ 
（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）

 

表 2.5.5.12.4-2. 白血球，好中球及び血小板に関する次コース開始基準 
投与開始時の Grade 

白血球(/mm3) 好中球(/mm3) 血小板(/mm3) 
投与の開始 用量の変更 

1 
＜施設基準値 

- 3,000 

1 
＜施設基準値 

- 1,500 

1 
＜施設基準値 

- 75,000 

投与を継続する。

2 
＜3,000 - 2,000 

2 
＜1,500 - 1,000 

2 
＜75,000 - 50,000

3 
＜2,000 - 1,000 

3 
＜1,000 - 500 

3 
＜50,000 - 25,000

4 
＜1,000 

4 注） 

＜500 
4 

＜25,000 

Grade 0～1 に軽快

するまで最大 2 週

間延期する。 
2 週間延期しても

Grade 1 まで軽快

しない場合は，本

剤の投与を中止す

る。 

当該コースにて，以下の事象

が発現した場合，用量を 25%
減量する。 
・7 日間以上継続する Grade 4
の白血球数減少(1,000/mm3 未

満 )もしくは好中球数減少

(500/mm3未満) 
・ 38.0 ℃以上の発熱を伴う

Grade 3 以上の好中球数減少

(1,000/mm3未満) 
・ Grade 4 の血小板 数減 少

(25,000/mm3未満) 
注）Grade 4 に該当する場合，サイトカイン（G-CSF 等）の併用を検討すること 

（M1.8 添付文書（案）｢用法・用量｣より引用）

 

2.5.5.12.5 口内炎 
口内炎は JNS002-JPN-02 試験の 56/74 例（75.7%）に，30-49 試験（JNS002 群）の 99/239 例

（41.4%）に認められ，ほとんどが治験薬との因果関係を否定できない事象であった。本事象は

JNS002-JPN-02 試験で高頻度にみられた有害事象であったが，比較的軽度の事象が多く，最高

Grade 発現後は比較的早期に軽快又は回復する傾向がみられた。以上より，国内添付文書の｢重大

な副作用｣の項で口内炎に関する注意喚起を行い，同事象に関する｢次コース開始基準｣（表 
2.5.5.12.5-1）を米国添付文書に基づき記載する。 

 

表 2.5.5.12.5-1. 口内炎に関する次コース開始基準 
投与開始時のGrade 投与の開始 用量の変更 

1 
粘膜の紅斑 

投与を継続する。 

2 
斑状潰瘍又は偽膜 

Grade 0～1に軽快するまで最大4週間延期す

る。 
4週間延期してもGrade 1まで軽快しない場合

は，本剤の投与を中止する。 
3 

融合した潰瘍又は偽膜； 
わずかな外傷で出血 

4 
組織の壊死； 

顕著な自然出血； 
生命を脅かす 

Grade 0～1に軽快するまで最大4週間延期す

る。 
（投与開始予定日から2週間延期した時点で

Grade 2へ軽快しない場合，本剤の投与を中止

する。） 
4週間延期してもGrade 1まで軽快しない場合

は，本剤の投与を中止する。 

当該コースにてGrade 3以上

の本事象を経験している場合

は，用量を25％減量する。 

（M1.8 添付文書（案）｢用法・用量｣より引用）
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2.5.5.13 過量投与に対する反応 

（1） 過量投与 
塩酸ドキソルビシンの急激な過量投与は粘膜炎，白血球減少症，血小板減少症を引き起こす可

能性があることから，国内添付文書の｢使用上の注意｣の項に過量投与（表 2.5.5.13-1）について

記載する。 

 

表 2.5.5.13-1. 過量投与に関する記載 
徴候，症状 ドキソルビシン塩酸塩の短期間での過量投与により粘膜炎，白血球数減少及び血小板数

減少の頻度が増加することがある。 
処置 血小板及び顆粒球の輸血，抗菌剤投与等，適切な処置を行うとともに，粘膜炎に対する

対症療法を行うこと。 
（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）

 

2.5.5.14 薬物相互作用 
本剤の薬物相互作用に関する試験は行われていない。本剤は，従来の塩酸ドキソルビシン製剤

で相互作用が知られている薬剤と相互作用を示す可能性があることから，国内添付文書の｢相互

作用｣の項に薬物相互作用（表 2.5.5.14-1）について記載する。 

 

表 2.5.5.14-1. 併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

本剤投与前の心臓部あるいは縦隔への

放射線照射 
潜在的に心毒性を有する抗悪性腫瘍剤 
 アントラサイクリン系薬剤等 

心筋障害が増強されるおそれが

ある。 
心筋に対する蓄積毒性が増強され

る。 

他の抗悪性腫瘍剤 
 

骨髄抑制等の副作用が増強する

ことがある。 
放射線照射 骨髄抑制等の副作用が増強する

ことがある。 
本剤の投与で，放射線照射の前

治療に起因する皮膚反応が再発

することがある。 

副作用が相互に増強される。 

（M1.8 添付文書（案）｢使用上の注意｣より引用）

 

2.5.5.15 肝障害 
肝障害患者における本剤の薬物動態は十分に評価されていないが，ドキソルビシンは殆どが肝

臓で代謝され排泄される。したがって，肝機能障害を有する患者では臨床症状，肝機能検査値の

変動を観察し，慎重投与が必要である。国内添付文書の｢用法・用量に関連する使用上の注意｣の

項（表 2.5.5.15-1）及び｢慎重投与｣の項等で肝機能障害に関する注意喚起を行う。 

 

表 2.5.5.15-1. 血清ビリルビン値に関する用法・用量に関連する使用上の注意 
5）肝機能障害のある患者に対する本剤の治療経験は限られている。従来のドキソルビシン塩酸塩製剤での経

験に基づき、血清ビリルビン値が次のように上昇した場合は、本剤を減量することが望ましい。 
・血清ビリルビン値が 1.2～3.0mg/dL の場合は、通常量の 1/2 
・血清ビリルビン値が 3.0mg/dL を超える場合は、通常量の 1/4 

 
（M1.8 添付文書（案）｢用法・用量｣より引用）

 

2.5.5.16 自動車運転及び機械操作に対する影響 
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本剤の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に関する試験は，国内外にお

いて実施されていない。しかし，本剤の有害事象として浮動性めまいは，国内の JNS002-JPN-01
試験及び JNS002-JPN-02 試験で，それぞれ 15 例中 2 例（13.3%）及び 74 例中 2 例（2.7%）に認

められた。同様に外国の 30-49 試験及び 30-57 試験では 239 例中 10 例（4.2%）及び 108 例中 7 例

（6.5%）に認められた。また，傾眠は国内の JNS002-JPN-01 試験で 15 例中 1 例（6.7%）に，海

外の上記 2 試験でそれぞれ 239 例中 17 例（7.1%）及び 108 例中 11 例（10.2%）に認められた。

Company Core Data Sheet（以下，CCDS）では，自動車の運転等危険を伴う機械の操作に注意す

るよう記載されている。 

 

2.5.5.17 市販後データの要約 

（1） 市販後データの要約 
本剤はエイズ関連カポジ肉腫を適応症として，米国では FDA より 1995 年 11 月に，また EU で

は EMEA より 1996 年 6 月に承認を受けた。その後，2008 年 10 月 29 日までに，世界 75 ヵ国で

卵巣癌，80 ヵ国でエイズ関連カポジ肉腫，68 ヵ国で乳癌，40 ヵ国で多発性骨髄腫に対して承認

されており，米国及びイスラエルにおいては，Johnson & Johnson 関連会社（以下，J&J 社）が商

品名「DOXIL®」として，EU 諸国を始めとするその他の地域においては Schering Plough 社（以

下，SP 社）が商品名「CAELYX®」として各々販売している。調査・報告期間 2007 年 10 月 21
日～2008 年 4 月 20 日の定期的安全性最新報告（Periodic Safety Update Report：以下，PSUR と

略）が 2008 年 6 月 5 日に発行されている（M5.3.6.13 参照）。 

2007 年 10 月 1 日～2008 年 3 月 31 日に集積された IMS データによると，本剤（J&J 社の製剤

DOXIL®及び SP 社の製剤 CAELYX®の合計）は約 258,716 バイアルが販売された。これは，推定

曝露年数（患者 1 名が 1 年に 12 バイアル使用したとして推定）換算では約 21,560 年に相当する。 

最新の PSUR の調査・報告期間（2007 年 10 月 21 日～2008 年 4 月 20 日）に医学的に確認され

た計 347 例（フォローアップ報告 57 例）が報告された。このうち 305 例（フォローアップ報告

54 例）に 714 件の「予測不可能で重篤」，「予測可能で重篤」又は「予測不可能で非重篤」な有

害事象の報告があり，59 例（フォローアップ報告 3 例）に 83 件の「予測可能で非重篤」な有害

事象の報告があった（以上，重複集計例あり）。 

 

（2） 死亡例 
最新の PSUR の調査・報告期間（2007 年 10 月 21 日～2008 年 4 月 20 日）に死亡が 30 例（新規

報告 22 例，フォローアップ報告 8 例）に認められた。フォローアップ報告 8 例中 7 例には，死

亡に対する既存の評価に影響を与えるような新たな安全性情報は認めなかった。１例（識別番号

AU-JNJFOC-20071000382）は，フォローアップ情報から死因を「真菌性敗血症」に変更され，因

果関係を「ドキソルビシンと関連あり」と新たに評価された。新規報告 22 例中 2 例は，医師が

本剤とは関連性のない死亡（識別番号 US-JNJFOC-20070903870 は急性骨髄性白血病，識別番号

DE-JNJFOC-20080202511 は心不全）と判断した。これら残りの 21 例（新規報告 20 例及び上記の

フォローアップ報告 1 例）の死因の内訳は，不明（8 例），疾患進行（5 例），真菌性敗血症（1
例），ニューモシスティスジロヴェシ肺炎（1 例），複数の原因（2 例），汎血球減少症（1 例），

心停止（1 例），急性骨髄性白血病（1 例），出血（1 例）であった。 

 

（3） 重篤な有害事象 
「予測不可能で重篤」な有害事象は 121 例（新規報告 106 例，フォローアップ報告 15 例）177

件（新規報告 151 件，フォローアップ報告 26 件）認められた。新規報告症例 106 例で 10 件以上

認められた予測不可能で重篤な有害事象の器官別大分類は，全身障害および投与局所様態（19
件），呼吸器，胸郭および縦隔障害（16 件），心臓障害（15 件），胃腸障害（12 件），神経系

障害（11 件），筋骨格系および結合組織障害（10 件）であった。「予測可能で重篤」な有害事
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象は 245 例（新規報告 193 例，フォローアップ報告 52 例）511 件（新規報告 389 件，フォローア

ップ報告 122 件）認められた。 

 

（4） 結論 
最新の PSUR（調査・報告期間 2007 年 10 月 21 日～2008 年 4 月 20 日）をもとに，死亡例，心

臓障害，間質性肺疾患及び腎障害に関する有害事象報告に重点を置いて，統合的及び個別に安全

性情報を検討した。その他に有効性の欠如，薬物相互作用，過量投与，薬物乱用や誤用，投与過

誤，特殊な患者集団での使用経験に関する情報とともに，治験及び公表医学文献からの情報も検

討した。その結果，検討した安全性情報は概ね CCDS の内容と一致しており，臨床上重要となる

新たな安全性上の問題は認めなかった。また，本剤の総合的ベネフィット/リスク・プロファイ

ルは引き続き良好であると判断した。 

 

（5） 安全性のための規制上の措置 
2007 年 10 月 21 日から 2008 年 4 月 20 日までに安全性上の理由による本剤の申請却下，販売停

止並びに販売制限は課せられていない。 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 
卵巣癌は，初期の抗癌剤治療には反応しやすいが，ほとんどの患者は，再発・再燃を繰り返し，

その後の化学療法に対する反応性が低下し，やがて原疾患に関連した症状により死に至る1)。白

金製剤を基本とする 1 次化学療法に反応を示さない場合や，寛解後に再発した場合，2 次以降の

治療は緩和的治療も重要な位置を示していることから，有効性に加え忍容性の高い治療が望まれ

ている2), 3), 4)。2 次化学療法として，様々な化学療法が検討され，いくつかの薬剤には有効性を示

唆する報告もあるが，至適な投与順，組合せ，用法・用量等検討すべき課題が多く，2 次及びそ

れ以降の標準的な化学療法はいまだに確立されていない 3)。国内の 2 次化学療法において卵巣癌

の適応を有し，卵巣がん治療ガイドライン5)で推奨されている白金製剤又はタキサン系以外の薬

剤は，塩酸イリノテカンのみである。その他の薬剤は，卵巣癌の適応を有するが，白金製剤後の

2 次化学療法としての有効性，安全性を十分に検討されているとは言い難い。このような現状か

ら，国内では 2 次化学療法以降の上皮性卵巣癌患者に有効で，かつ忍容性に優れる新たな薬剤が

待ち望まれている。 

各種固形癌を対象とした国内第Ⅰ相試験（JNS002-JPN-01 試験）において，ドキソルビシンの

血漿中動態に癌種による違いは認められなかった。更に，本治験成績を外国において実施された

治験（30-22 試験）成績と比較検討した結果，国内と外国の卵巣癌患者における本剤投与時のド

キソルビシンの血漿中動態に大きな差はなく類似しているため，本剤の民族差による薬物動態へ

の影響は少ないと考えられた。 

白金製剤を含む化学療法の治療歴を有する Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，

腹膜癌）患者を対象とした国内第Ⅱ相試験（JNS002-JPN-02 試験）において，最大解析対象集団

（Full Analysis Set：以下，FAS）の奏効率は 21.9%（16/73 例；95%CI 注 1） 13.1 – 33.1），Pt-R 群注

2)の奏効率は 21.0%（13/62 例；90%CI 12.9 - 31.3）であった。FAS と Pt-R 群の奏効率の信頼区間

の下限が，事前に設定した閾値奏効率 5%を超えたことから，FAS と Pt-R 群の奏効率は統計的に

有意な結果であった。Pt-S 群注 3)の検討症例数は少ないものの，奏効率 27.3%は（3/11 例；90%CI 
7.9 - 56.4）であり，また，外国において実施された 30-49 試験の Platinum sensitive 群の奏効率は

29.4％（32/109 例；95%CI 20.8 - 37.9）であったことから，日本人においても Pt-S 群に対して抗

腫瘍効果を期待することが可能と考える。 

国内外で実施された各治験の奏効率は，JNS002-JPN-02 試験が 21.9%（16/73 例），30-49 試験

が 19.7%（47/239 例），30-22 試験が 20.0%（7/35 例），30-47 試験が 13.1%（16/122 例），30-
47E 試験が 6.5%（4/62 例）であった。JNS002-JPN-02 試験の奏効率は，外国において実施された

臨床試験の奏効率と比較して同程度若しくはそれ以上の結果であったため，本剤は日本人に対し

ても抗腫瘍効果を有すると考えられる。 

なお，現在，多くの上皮性卵巣癌患者の 1 次化学療法として白金製剤を含む化学療法が実施さ

れているが，ほとんどの患者は 1 次化学療法後に再発・再燃する。再度白金製剤を含む化学療法

を実施する際，1 次化学療法の白金製剤の投与終了日から再発までの期間（Platinum Free 
Interval；以下，PtFI）が長ければ長いほど白金製剤を含む化学療法に再び反応しやすいと考えら

れている。JNS002-JPN-02 試験及び 30-49 試験において，治験薬投与開始時点から治験期間中に

みられた疾患進行，又はあらゆる原因による死亡までの期間である無増悪期間の中央値はそれぞ

れ 166.0 日及び 126.0 日であった。白金製剤を含む化学療法後に再発した際に本剤のような白金

製剤以外の薬剤を投与することによって PtFI を延長させ，その後更に再発し，白金製剤を含む併

用療法を実施した際の効果を高めることも期待できると考える6)。 

安全性に関しては，手足症候群，口内炎，好中球数減少，白血球数減少及び血小板数減少等が，

本剤に特徴的な有害事象であった。JNS002-JPN-02 試験で設定した次コースの投与開始基準，減

量基準に基づき治験を実施した結果，多くの被験者では治験を継続することが可能であった。し

                                                        
注1) Confidence Interval（信頼区間） 
注2) 1次化学療法施行後，PtFIが6ヵ月未満の被験者（1次化学療法に対するBest ResponseがPDの患者

は除く）及び2次化学療法施行後の被験者群 
注3) 1次化学療法施行後，PtFIが6ヵ月以上，12ヵ月以内の被験者群 
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たがって，JNS002-JPN-02 試験で設定した次コースの投与開始基準及び減量基準により本剤の有

害事象はおおむね管理可能であると考える。 

また，転移性乳癌患者を対象とした塩酸ドキソルビシンとの第Ⅲ相比較試験の結果，臨床使用

する上で塩酸ドキソルビシンの重大な問題点であった総投与量に依存する不可逆的な心毒性のほ

か，脱毛，骨髄抑制の発現頻度も塩酸ドキソルビシンに比し軽減していることが確認されており，

転移性乳癌に対する本剤の 1 次化学療法としての有用性が示唆された7)。 

以上より，再発 Müllerian carcinoma（上皮性卵巣癌，原発性卵管癌，腹膜癌）に対して本剤の

ベネフィットがリスクを上回ると判断した。 
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