
審査報告書 

 

平成 23 年 1 月 4 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ ①注射用エンドキサン 100mg、②同 500mg、③エンドキサン錠 50mg 

［一 般 名］ シクロホスファミド水和物 

［申 請 者 名］ 塩野義製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 22 年 9 月 7 日 

［剤形・含量］ ①②1 瓶中にシクロホスファミド水和物 106.9mg 又は 534.5mg（無水物として

100mg 又は 500mg）を含有する注射剤 

③1 錠中にシクロホスファミド水和物 53.45mg（無水物として 50mg）を含有す

る錠剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（4）新効能医薬品及び（6）新用量医薬品 

［特 記 事 項］ 「薬事・食品衛生審議会における事前評価について」（平成 22 年 8 月 31 日付 薬

食審査発 0831 第 2 号）に基づく承認申請 

「薬事・食品衛生審議会で事前評価を受けた医薬品の承認審査について」（平

成 22 年 9 月 15 日付薬食審査発 0915 第 3 号）に基づく迅速審査 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 
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審査結果 

 

平成 23 年 1 月 4 日作成 

 

［販 売 名］ ①注射用エンドキサン 100mg、②同 500mg、③エンドキサン錠 50mg 

［一 般 名］ シクロホスファミド水和物 

［申 請 者 名］ 塩野義製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 22 年 9 月 7 日 

［審 査 結 果］ 

平成 22 年 8 月 26 日開催の薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会における「医療上の必要性の高い未

承認薬・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係る報告書：シクロホスファミド水和物（全身性血

管炎の寛解導入効果等の適応追加）」に関する事前評価及び提出された資料から本薬の「治療抵抗性の

下記リウマチ性疾患 全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫

症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混

合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患」に対する有効性及び安全性は確認されてい

るものと判断する。 

 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、以下の効能・効果及び用法・

用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能・効果］ ①② 

1. 下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、肺癌、

乳癌 

急性白血病、真性多血症、子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、神経腫瘍（神経芽腫、

網膜芽腫）、骨腫瘍 

ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫瘍剤と併用することが必要であ

る。 

慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪

性黒色腫 

2. 以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法 

乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法） 

3. 下記疾患における造血幹細胞移植の前治療 

急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、重症再生不良性貧血、悪

性リンパ腫、遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Fanconi 貧血、Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等） 

4. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性



 3 

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

③ 

1. 下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、乳癌 

急性白血病、真性多血症、肺癌、神経腫瘍（神経芽腫、網膜芽腫）、骨腫瘍 

ただし、下記の疾患については、他の抗腫瘍剤と併用することが必要である。 

慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、

胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪性黒色腫 

2. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患  

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症，結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

（下線部追加） 

［用法・用量］ ①② 

1. 自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 100mg を連

日静脈内に注射し、患者が耐えられる場合は 1 日量を 200mg に増量する。 

総量 3000～8000mg を投与するが、効果が認められたときは、できる限り長時

間持続する。白血球数が減尐してきた場合は、2～3 日おきに投与し、正常の 1/2

以下に減尐したときは、一時休薬し、回復を待って再び継続投与する。 

間欠的には、通常成人 300～500mg を週 1～2 回静脈内に注射する。 

必要に応じて筋肉内、胸腔内、腹腔内又は腫瘍内に注射又は注入する。 

また、病巣部を灌流する主幹動脈内に 1日量 200～1000mgを急速に、あるいは、

持続的に点滴注入するか、体外循環を利用して 1 回 1000～2000mg を局所灌流

により投与してもよい。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法）に対する他の抗悪

性腫瘍剤との併用療法 

（1）ドキソルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの

投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 
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（2）エピルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの投

与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

（3）エピルビシン塩酸塩、フルオロウラシルとの併用において、標準的なシク

ロホスファミドの投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）

として 1 日 1 回 500mg/ m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。こ

れを 1 クールとし、4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

3. 造血幹細胞移植の前治療 

（1）急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形性症候群の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 60mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 2 日間投与する。 

（2）重症再生不良性貧血の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。 

（3）悪性リンパ腫の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。患者の状態、併用する薬

剤により適宜減量すること。 

（4）遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等）の場合 

通常、シクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg を 2～3 時

間かけて点滴静注し、連日 4 日間又は 1 日 1 回 60mg/kg を 2～3 時間かけて点

滴静注し、連日 2 日間投与するが、疾患及び患者の状態により適宜減量する。

Fanconi 貧血に投与する場合には、細胞の脆弱性により、移植関連毒性の程度が

高くなるとの報告があるので、総投与量 40mg/kg（5～10mg/kg を 4 日間）を超

えないこと。 

4. 治療抵抗性のリウマチ性疾患 

成人：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500～1000mg/m
2

（体表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、

年齢、症状により適宜増減する。 

小児：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500mg/m
2（体

表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、年

齢、症状により適宜増減する。 

③ 

1.自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 
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通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 100～200mg を

経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 治療抵抗性のリウマチ性疾患 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 50～100mg を経

口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（下線部追加、波線部変更） 
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審査報告 

平成 22 年 12 月 27 日作成 

Ⅰ．申請品目 

［販 売 名］ ①注射用エンドキサン 100mg、②同 500mg、③エンドキサン錠 50mg 

［一 般 名］ シクロホスファミド水和物 

［申 請 者 名］ 塩野義製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 22 年 9 月 7 日 

［剤形・含量］ ①②1 瓶中にシクロホスファミド水和物 106.9mg 又は 534.5mg（無水物として

100mg 又は 500mg）を含有する注射剤 

③1 錠中にシクロホスファミド水和物 53.45mg（無水物として 50mg）を含有す

る錠剤 

［申請時効能・効果］ ①② 

1. 下記腫瘍性疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、肺癌、 

乳癌 

急性白血病、真性多血症、子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、神経腫瘍（神経芽腫、

網膜芽腫）、骨腫瘍 

ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫瘍剤と併用することが必要であ

る。 

慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪

性黒色腫 

2. 以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法 

乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法） 

3. 下記疾患における造血幹細胞移植の前治療 

急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、重症再生不良性貧血、悪

性リンパ腫、遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Fanconi 貧血、Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等） 

4. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

③ 

1. 下記腫瘍性疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、乳癌 

急性白血病、真性多血症、肺癌、神経腫瘍（神経芽腫、網膜芽腫）、骨腫瘍 

ただし、下記の疾患については、他の抗腫瘍剤と併用することが必要である。 
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慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、

胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪性黒色腫 

2. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患  

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症，結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

（下線部追加） 

［申請時用法・用量］ ①② 

1. 腫瘍性疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 100mg を連

日静脈内に注射し、患者が耐えられる場合は 1 日量を 200mg に増量する。 

総量 3000~8000mg を投与するが、効果が認められたときは、できる限り長期間

持続する。白血球数が減尐してきた場合は、2～3 日おきに投与し、正常の 1/2

以下に減尐したときは、一時休薬し、回復を待って再び継続投与する。 

間欠的には、通常成人 300～500mg を週 1～2 回静脈内に注射する。 

必要に応じて筋肉内、胸腔内、腹腔内又は腫瘍内に注射又は注入する。 

また、病巣部を灌流する主幹動脈内に 1日量 200～1000mgを急速に、あるいは、

持続的に点滴注入するか、体外循環を利用して 1 回 1000～2000mg を局所灌流

により投与してもよい。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法）に対する他の抗悪

性腫瘍剤との併用療法 

（1）ドキソルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの

投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

（2）エピルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの投

与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

（3）エピルビシン塩酸塩、フルオロウラシルとの併用において、標準的なシク

ロホスファミドの投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）
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として 1 日 1 回 500mg/ m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。こ

れを 1 クールとし、4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

3. 造血幹細胞移植の前治療 

（1）急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形性症候群の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 60mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 2 日間投与する。 

（2）重症再生不良性貧血の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。 

（3）悪性リンパ腫の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。患者の状態、併用する薬

剤により適宜減量すること。 

（4）遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等）の場合 

通常、シクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg を 2～3 時

間かけて点滴静注し、連日 4 日間又は 1 日 1 回 60mg/kg を 2～3 時間かけて点

滴静注し、連日 2 日間投与するが、疾患及び患者の状態により適宜減量する。

Fanconi 貧血に投与する場合には、細胞の脆弱性により、移植関連毒性の程度が

高くなるとの報告があるので、総投与量 40mg/kg（5～10mg/kg を 4 日間）を超

えないこと。 

4. 治療抵抗性のリウマチ性疾患 

成人：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500～1000mg/m
2

（体表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、

年齢、症状により適宜増減する。 

小児：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500mg/m
2（体

表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、年

齢、症状により適宜増減する。 

③ 

1.腫瘍性疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 100～200mg を

経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 治療抵抗性のリウマチ性疾患 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 50～100mg を経

口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（下線部追加、波線部変更） 
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Ⅱ．提出された資料の概略及び審査の概略 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審

査の概略は、以下のとおりである。 

 

1．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

申請製剤の有効成分であるシクロホスファミド水和物（本薬）はナイトロジェンマスタード系に属す

るアルキル化剤であり、本邦において、抗悪性腫瘍剤として、1962 年 3 月に「注射用エンドキサン」（2001

年 3 月代替新規承認取得時に販売名を「注射用エンドキサン 100mg」に変更）が承認されて以降、現在

までに注射剤（注射用エンドキサン 100mg、同 500mg）及び錠剤（エンドキサン錠 50mg）が市販され

ている。注射剤については、1982 年に「自覚的並びに他覚的症状の緩解」に関する再評価が行なわれて

いる。 

厚生労働省の「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」（以下、「検討会議」）では、

以下の理由から「治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡

的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多

発性筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患」に対する本

薬の有用性は医学薬学上公知と判断可能とされ、平成 22 年 8 月 3 日開催の第 4 回検討会議において「公

知申請への該当性に係る報告書：シクロホスファミド水和物（全身性血管炎の寛解導入効果等の適応追

加）」（以下、「公知申請の該当性報告書」）が取りまとめられた。 

 

① 海外において、本薬は、悪性腫瘍に対する効能・効果以外にも、米国では腎生検で診断された小

児の微小変化型ネフローゼ症候群、ドイツでは自己免疫疾患（全身性エリテマトーデス、強皮症、

全身性血管炎等）の増悪期、フランスでは全身性エリテマトーデスのいくつかの重篤な症状に対

する効能・効果で承認されていること 

② 海外では、全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、

結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性筋炎/皮膚筋炎、強皮症、

混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患に対する本薬の有効性と安全性を検

討した複数の無作為化比較試験成績（Lancet, 340: 741-745, 1992 等）が報告されており、多くの総

説や Textbook of Pediatric Rheumatology 第 5 版（2006 年）等の教科書において標準的治療として

記載されていること 

③ 本邦においては、本申請に係る効能・効果について成人患者を対象とした症例報告、及び小児患

者を対象とした使用実態調査結果（小児薬物療法検討会議報告書）があり、さらに、「新・膠原

病 診断と治療の最新ポイント」等の教科書や、「血管炎症候群の治療ガイドライン（循環器病の

診断と治療に関するガイドライン：2006-2007 年度合同研究班報告）」、「血管炎・血管障害ガ

イドライン（日本皮膚科学会ガイドライン 日皮会誌､118: 2095-2187, 2008）」等のガイドライン

にも本薬の有効性に関する記載がなされており、臨床現場では本薬は公知の治療薬として位置づ

けられていること 

④ 海外の文献調査で報告された主な副作用（脱毛、無精子症、月経障害、白血球減尐、感染症、嘔

気・嘔吐、出血性膀胱炎、悪性腫瘍）は日本人においてもほぼ同様であり、細胞毒性薬（アルキ

ル化剤）である本薬の骨髄抑制等のリスクについては既に添付文書において注意喚起されている
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ことから、リウマチ性疾患に十分な知識と経験を有する医師のもとで、リスク・ベネフィットを

勘案し、副作用の発現に十分注意して使用することにより、臨床上の問題はないと考えられるこ

と 

 

公知申請の該当性報告書に基づき、平成 22 年 8 月 26 日に開催された薬事・食品衛生審議会医薬品第

一部会にて、「治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的

多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発

性筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患」に対する本薬

の有効性及び安全性に係る事前評価が行われ、公知申請の該当性報告書に示されている効能・効果及び

用法・用量において、本薬の承認事項一部変更承認申請を行うことは可能と判断された。 

 

本申請は、「薬事・食品衛生審議会における事前評価について」（平成 22 年 8 月 31 日付薬食審査発

0831 第 2 号）、及び「『薬事・食品衛生審議会において公知申請に関する事前評価を受けた医薬品の適

応外使用について』に関する質疑応答について」（平成 22 年 9 月 1 日付事務連絡）に基づくものである。 

なお、本審査においては、「薬事・食品衛生審議会で事前評価を受けた医薬品の承認審査について」

（平成 22 年 9 月 15 日付薬食審査発 0915 第 3 号）に基づき、専門協議を実施せずに審査報告書を取りま

とめた。 

 

2．臨床に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

本申請では、検討会議にて取りまとめられた報告書「公知申請の該当性報告書：シクロホスファミド

水和物（全身性血管炎の寛解導入効果等の適応追加）」、添付文書（案）等が資料として提出された。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）添付文書（案）について 

機構は、申請資料として提出された公知申請の該当性報告書等を踏まえ、「治療抵抗性の下記リウマ

チ性疾患 全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性

多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組

織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患」に対する本薬の有効性は期待でき、安全性については

既承認効能・効果での安全性プロファイルと比べ、特段の問題はないものと判断した。 

なお、当該効能・効果の追加に伴い、添付文書を以下のように改訂する旨申請者より説明がなされ、

機構はこれを妥当と判断した。 

①本薬の安全性プロファイルを踏まえると、本薬は治療抵抗性のリウマチ性疾患に十分な知識と経験

を有する医師のもとで、リスク・ベネフィットを勘案し、副作用の発現に十分注意して使用する必要が

あると考えられることから、「警告」の項に、「治療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合に

は、緊急時に十分対応できる医療施設において、本剤についての十分な知識と治療抵抗性のリウマチ性

疾患の経験を持つ医師のもとで行なう」旨を追記すること。 

②「使用上の注意」の「小児等への投与」の項は、小児患者を対象とした使用実態調査結果等に基づ

き「治療抵抗性のリウマチ性疾患の場合：低出生体重児、新生児、乳児又は幼児に対する安全性は確立
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していない（低出生体重児、新生児に対しては使用経験がない。乳児、幼児に対しては使用経験が尐な

い）。」旨の記載に修正すること。 

 

Ⅲ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

本申請については、「薬事・食品衛生審議会における事前評価について」（平成 22 年 8 月 31 日付薬

食審査発 0831 第 2 号）に基づき、医学薬学上公知であるものとして新たに試験を実施することなく申請

が行われたため、調査すべき資料はない。 

 

Ⅳ．総合評価 

平成 22 年 8 月 26 日開催の薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会における「医療上の必要性の高い未

承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当性に係る報告書：シクロホスファミド水和物（全身性血管

炎の寛解導入効果等の適応追加）」に関する事前評価及び以上の審査を踏まえ、機構は、効能・効果及

び用法・用量を以下のように整備し、承認して差し支えないと判断する。 

 

［効能・効果］ ①② 

1. 下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、肺癌、

乳癌 

急性白血病、真性多血症、子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、神経腫瘍（神経芽腫、

網膜芽腫）、骨腫瘍 

ただし、下記の疾患については、他の抗悪性腫瘍剤と併用することが必要であ

る。 

慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪

性黒色腫 

2. 以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法 

乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法） 

3. 下記疾患における造血幹細胞移植の前治療 

急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、重症再生不良性貧血、悪

性リンパ腫、遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Fanconi 貧血、Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等） 

4. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症、結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

③ 

1. 下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解 

多発性骨髄腫、悪性リンパ腫（ホジキン病、リンパ肉腫、細網肉腫）、乳癌 

急性白血病、真性多血症、肺癌、神経腫瘍（神経芽腫、網膜芽腫）、骨腫瘍 
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ただし、下記の疾患については、他の抗腫瘍剤と併用することが必要である。 

慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、咽頭癌、胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌、

子宮頸癌、子宮体癌、卵巣癌、睾丸腫瘍、絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、

胞状奇胎）、横紋筋肉腫、悪性黒色腫 

2. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患  

全身性エリテマトーデス、全身性血管炎（顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽

腫症，結節性多発動脈炎、Churg-Strauss 症候群、大動脈炎症候群等）、多発性

筋炎/皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病、及び血管炎を伴う難治性リウマチ

性疾患 

（下線部追加） 

［用法・用量］ ①② 

1. 自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 100mg を連

日静脈内に注射し、患者が耐えられる場合は 1 日量を 200mg に増量する。 

総量 3000～8000mg を投与するが、効果が認められたときは、できる限り長時

間持続する。白血球数が減尐してきた場合は、2～3 日おきに投与し、正常の 1/2

以下に減尐したときは、一時休薬し、回復を待って再び継続投与する。 

間欠的には、通常成人 300～500mg を週 1～2 回静脈内に注射する。 

必要に応じて筋肉内、胸腔内、腹腔内又は腫瘍内に注射又は注入する。 

また、病巣部を灌流する主幹動脈内に 1日量 200～1000mgを急速に、あるいは、

持続的に点滴注入するか、体外循環を利用して 1 回 1000～2000mg を局所灌流

により投与してもよい。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 乳癌（手術可能例における術前、あるいは術後化学療法）に対する他の抗悪

性腫瘍剤との併用療法 

（1）ドキソルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの

投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

（2）エピルビシン塩酸塩との併用において、標準的なシクロホスファミドの投

与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回

600mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。これを 1 クールとし、

4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

（3）エピルビシン塩酸塩、フルオロウラシルとの併用において、標準的なシク

ロホスファミドの投与量及び投与方法は、シクロホスファミド（無水物換算）
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として 1 日 1 回 500mg/m
2（体表面積）を静脈内投与後、20 日間休薬する。こ

れを 1 クールとし、4～6 クール繰り返す。 

なお、年齢、症状により適宜減量する。 

3. 造血幹細胞移植の前治療 

（1）急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形性症候群の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 60mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 2 日間投与する。 

（2）重症再生不良性貧血の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。 

（3）悪性リンパ腫の場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg

を 2～3 時間かけて点滴静注し、連日 4 日間投与する。患者の状態、併用する薬

剤により適宜減量すること。 

（4）遺伝性疾患（免疫不全、先天性代謝障害及び先天性血液疾患：

Wiskott-Aldrich 症候群、Hunter 病等）の場合 

通常、シクロホスファミド（無水物換算）として、1 日 1 回 50mg/kg を 2～3 時

間かけて点滴静注し、連日 4 日間又は 1 日 1 回 60mg/kg を 2～3 時間かけて点

滴静注し、連日 2 日間投与するが、疾患及び患者の状態により適宜減量する。

Fanconi 貧血に投与する場合には、細胞の脆弱性により、移植関連毒性の程度が

高くなるとの報告があるので、総投与量 40mg/kg（5～10mg/kg を 4 日間）を超

えないこと。 

4. 治療抵抗性の下記リウマチ性疾患 

成人：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500~1000mg/m
2

（体表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、

年齢、症状により適宜増減する。 

小児：通常、シクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 1 回 500mg/m
2（体

表面積）を静脈内に注射する。原則として投与間隔を 4 週間とする。なお、年

齢、症状により適宜増減する。 

③ 

1.自覚的並びに他覚的症状の緩解 

（1）単独で使用する場合 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 100～200mg を

経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（2）他の抗腫瘍剤と併用する場合 

単独で使用する場合に準じ、適宜減量する。 

2. 治療抵抗性のリウマチ性疾患 

通常、成人にはシクロホスファミド（無水物換算）として 1 日 50～100mg を経

口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。 

（下線部追加、波線部変更） 


