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2.5 臨床に関する概括評価 

2.5.1L 製品開発の根拠 

2.5.1L.1 本剤の薬理学的分類 

ルナベル配合錠 LD（以下、「本剤」又は「IKH-01」）は、黄体ホルモンとしてノルエチステロン

（以下、「NET」）を 1 mg、卵胞ホルモンとしてエチニルエストラジオール（以下、「EE」）を 0.035 

mg 含有する経口の低用量エストロゲン／プロゲスチン配合剤（以下、「EP 配合剤」）である。 

本剤の有効成分であるNET及びEEは、以下に示す(1)～(3)の薬理作用に基づき月経困難症を改善

すると考えられる。 

(1) 視床下部、脳下垂体に作用し、ゴナドトロピンの産生・分泌を抑制し、排卵を抑制する。同

時に、内因性の性ホルモンの周期的な変動を抑制し、子宮内膜の増殖を抑制する。 

(2) 子宮内膜のアポトーシスを誘導し、内膜組織を萎縮させることにより、子宮内膜の増殖を抑

制する。 

(3) 子宮内膜の増殖抑制に伴うプロスタグランジンの産生抑制により、子宮平滑筋収縮及び神経

末端刺激を抑制する。 

なお、器質性月経困難症の代表的疾患である子宮内膜症では、EP配合剤が炎症性サイトカイン

産生を抑制する、すなわち抗炎症作用を発現していることが報告されている。 

また、EE を超低用量化することにより、不正子宮出血や精神･神経系の副作用発現率が有意に

上昇したという報告があり、EE を配合しないプロゲスチン単剤の使用上の注意に、不正子宮出血

及び更年期障害様のうつ症状に関する記載があることから、EE の配合は、不正子宮出血及び精

神・神経系の副作用の低減に寄与すると考えられる。 

2.5.1L.2 目標適応症 

本剤の目標適応症は、「月経困難症」である。 

2.5.1L.3 臨床的病態生理学 

2.5.1L.3.1  月経困難症の病態生理学及び診断 

月経困難症は、卵胞成熟―排卵―黄体形成という排卵周期に関連して起こるものであり、月経

に随伴して起こる病的症状を言い、痙攣様の激しい下腹部痛などを主とした症候群である1)。月

経困難症の主訴である下腹部痛は、分泌期内膜から産生されるプロスタグランジンによる子宮平

滑筋の収縮が主な原因であり、吐き気、嘔吐、腰痛、下痢、頭痛などの全身症状は、プロスタグ

ランジンとその代謝物質が体循環に流入したために起こると説明されている2)。 

この月経困難症は、器質的病変（子宮内膜症、子宮腺筋症、子宮筋腫など）を有する器質性月

経困難症と、器質的病変を有しない機能性月経困難症に分類される。 

器質性月経困難症では、主に子宮過剰収縮が増強され、加えて子宮筋層内や骨盤腔での出血、

炎症性変化、癒着などが疼痛を増悪させる3)。機能性月経困難症は、器質性月経困難症に比べ、

若年患者に多く、初経後 2～3年経過し、排卵周期がみられる時期から発症し、加齢に伴い次第に

軽快することが多い4)。いずれも、月経期に子宮内膜で産生されるプロスタグランジンなどの生

理活性物質による子宮の過剰収縮などが原因となる。 

以上の病態を基に、月経困難症は問診での痛みの発症時期や程度、全身症状の有無などの確認、

内診及び超音波検査などにより診断される。 

 - 1 -



ルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg）                 2.5.1L 製品開発の根拠 
 

2.5.1L.3.2 患者数 

平成 12 年度の武谷らによる厚生科学研究で、月経困難症の実態と社会生活に対する影響の調査

（調査対象：本邦の 20 歳～49 歳までの女性、有効回答 4230 人）が実施された。その結果、月経

痛の程度に関しては、「鎮痛剤を飲むと日常生活が普通に行える（重症度 2）」ものが 26.8％、「鎮

痛剤服用にもかかわらず日常生活に支障をきたしているもの（重症度 3、4）」が 6％であった。す

なわち、一般女性の 32.8％が月経困難症により、就労や日常生活に支障をきたしており、2％が

「動くのもつらい状態（重症度 4）」になっていることが明らかとなった5)。 

また、16歳～50歳未満の女性1906人を対象とした女性労働協会の2004年報告の調査において、

月経痛の程度が、「かなりひどい（薬を服用しても会社を休むほど）」：2.8％、「ひどい（薬を服用

すれば仕事ができる程度）」：25.8％と報告され、この両者を月経困難症と定義すると、28.6％の

女性に月経困難症が認められている6)。 

以上の調査結果より、月経を有する女性の約 30％は、何らかの治療を必要とする月経困難症と

推定される。 

2.5.1L.3.3 治療 

月経困難症のための鎮痛薬として、87.1％の患者が市販薬を使用し、処方薬の使用は 13.9％に

過ぎないことから5)、患者は市販の鎮痛薬を既に服用し、市販の鎮痛薬が奏効しない場合、初め

て医師を受診すると考えられる。医師により、器質性月経困難症と診断された場合は原疾患の治

療を含めた薬物療法又は手術療法が選択され、機能性月経困難症と診断された場合は薬物療法が

選択される。 

月経困難症の薬物療法は、第一選択がプロスタグランジン合成阻害剤である非ステロイド性消

炎鎮痛薬（NSAIDs）であり、第二選択がホルモン療法である。NSAIDsについては、副作用として

消化性潰瘍に注意することが重要とされている7)。また、20～30％の患者ではNSAIDsが無効と報

告されており8)、このようなNSAIDs無効例に対して経口避妊薬（＝低用量EP配合剤）が疼痛軽減

効果を有すると報告されている8,9)。第二選択のホルモン療法としては、器質性月経困難症におい

ては、低用量・超低用量EP配合剤、ジエノゲスト、ダナゾール及びGnRHアゴニストがあり、機能

性月経困難症においては、低用量・超低用量EP配合剤、中・高用量ピルがある。ただし、ダナゾー

ル、GnRHアゴニスト及び中・高用量ピルは、安全性の観点から長期投与に不向きであるため、長

期投与にはNSAIDs、低用量・超低用量EP配合剤、ジエノゲストが選択される。 

2.5.1L.4 目標適応症に対する科学的背景 

本剤（NET:1mg/EE:0.035mg）は、低用量ピルのひとつであるオーソ M-21 と同一有効成分・分量

の EP 配合剤である。 

EP配合剤である低用量ピルについては、表 2.5.1L-1 に示すとおり、米国のガイドライン及び

British Medical Journalの多数の患者に基づくレビューに月経困難症に対して有効であることを

示唆する記載がある。わが国の低用量経口避妊薬の使用に関するガイドライン10)には、月経困難

症、子宮内膜症に対する副効用が記載されている。また、低用量ピルは、英国では子宮内膜症及

び月経困難症の適応が、ドイツでは月経困難症の適応が認められ、米国、カナダでは期待される

ヘルス・ベネフィットとしてその効果が添付文書に記載されている。 

 

表 2.5.1L-1 ガイドライン、レビューにおける月経困難症に対する低用量ピルの記述 

① 米国のガイドライン11)  

186 頁 

左下 

中等度の病状を疑わせる正常又は軽症の婦人科学的所見を呈する女性において、配合経口

避妊薬による卵巣機能抑制は疼痛軽減におそらく有効である。 
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② British Medical Journalでのレビュー12)  

1135頁 

右下 

経口避妊薬の月経困難症に対するエビデンス・レベルの高い臨床試験は十分でない。最近

の無作為化コントロール試験13)で低用量ピルがプラセボと比して有意に疼痛を軽減するこ

とが報告されている。別の最近の臨床試験では、経口避妊薬投与を受けた群で月経困難症

の軽減が認められたが、プラセボにおいても同様の軽減が認められ、群間の有意差が認め

られなかった14)。 

10 万人の女性を対象とした経口避妊薬のオープン臨床試験では、試験開始前の症状として

月経困難症を有する女性注)の 65％（23,500 人）で、治療により月経困難症の軽減が認めら

れた15)。 

注)申請者注：約 36,150 名の月経困難症を有する女性 

 

以上のようなガイドライン、レビュー及び欧米での低用量ピルの添付文書の記載から、「子宮内

膜症に伴う月経困難症」及び「機能性月経困難症」の効能・効果を有する本剤は、月経困難症（器

質性月経困難症及び機能性月経困難症）に対して有効であると考えられた。 

2.5.1L.5 臨床開発計画 

ノーベルファーマ株式会社は、低用量 EP 配合剤による血栓症や乳癌のような重篤な副作用の発

現をさらに低減させる目的で、卵胞ホルモンである EE をさらに減量した超低用量 EP 配合剤の月

経困難症に対する開発を開始した。黄体ホルモンは、本剤と同様に NET を用いた。 年 月

日に、超低用量 EP 配合剤に関して、医薬品第Ⅱ相試験終了後相談（受付番号： ）を行った。

治験相談において

にするよう助言を受けた。 

助言を踏まえ、

を実施した。その結果、

が確認された。 

本剤の月経困難症の効能追加申請に用いた臨床試験は、上記超低用量 EP 配合剤 NPC-01 のプラ

セボ対照二重盲検比較試験である『NPC-01 の月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験（以下、

「NPC-01 比較試験」）』及び、本剤の既承認効能・効果申請時の『IKH-01 の月経困難症（子宮内膜

症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験（以下、「IKH-01 長期投与試験」）』であり、

いずれも国内で実施された。NPC-01 比較試験を評価資料とし、IKH-01 長期投与試験を参考資料と

して本剤の効能・効果を「月経困難症」とする承認申請を行うこととした。なお、本剤が「子宮

内膜症に伴う月経困難症」及び「機能性月経困難症」の効能・効果を有していることから、本申

請では、「器質性月経困難症」に対する有効性及び安全性を示し、既承認の「機能性月経困難症」

と合わせ、「月経困難症」の効能追加の申請を行うこととした。各試験の概略を表 2.5.1L-2,3 に

示した。 

2.5.1L.5.1 本剤の申請に用いた臨床試験における対象患者について 

本剤の申請効能・効果は「月経困難症」である。本剤の月経困難症に対する有効性及び安全性

の評価に用いた臨床試験の対象患者は以下のとおりである。 

NPC-01 比較試験 月経困難症（器質性月経困難症＋機能性月経困難症）患者 

IKH-01 長期投与試験 子宮内膜症に伴う月経困難症（以下、「EM 性月経困難症」）患者 

本剤の IKH-01 長期投与試験の対象は、EM 性月経困難症患者であり、子宮内膜症以外の器質性

月経困難症（以下、「EM 以外器質性月経困難症」）患者を組み入れていない。これは、以下に示す
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EM 性月経困難症と EM 以外器質性月経困難症の有効性及び安全性の類似から、EM 性月経困難症患

者を対象とした本剤の IKH-01 長期投与試験により、器質性月経困難症患者に対する本剤の長期投

与時の有効性及び安全性の評価は可能であると考えられたためである。 

(1) 有効性に関して 

1) EM 性月経困難症及び EM 以外器質性月経困難症の症状は、子宮内膜から産生されるプロスタ

グランジンによる月経時における痙攣様の激しい下腹部痛などであり、その病態は類似して

いる。 

2) 本剤の EM 性月経困難症及び EM 以外器質性月経困難症に対する作用機序は類似している。 

3) 月経困難症に対する有効性の評価スケールが同一である。 

4) 本剤の既承認の EM 性月経困難症に対する臨床試験において、『子宮腺筋症又は子宮筋腫』の

合併の有無で層別した有効性の成績が類似していた。 

(2) 安全性に関して 

1) 本剤の既承認の EM 性月経困難症に対する臨床試験において、『子宮腺筋症又は子宮筋腫』の

合併の有無による安全性への影響は認められなかった。 

2.5.1L.5.2 本剤の申請に用いた臨床試験における用法・用量について 

CTD2.5.1L.4 で示したガイドライン、レビュー及び欧米での低用量ピルの添付文書において、

器質性疾患の有無や器質性疾患の種類によって用法・用量を変更することはなく、前述のように

「EM 性月経困難症」と「EM 以外器質性月経困難症」の有効性及び安全性が類似していると考えら

れることから、本剤の既承認の用法・用量が適切であると考えた。 
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表 2.5.1L-2 NPC-01 プラセボ対照二重盲検比較試験の概略 

添付資料 5.3.5.1-1 

試験名 NPC-01 の月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 

相 第Ⅲ相 

治験期間 2010 年 5 月 6 日～2011 年 4 月 6 日 

目的 プラセボ対照の二重盲検比較試験により、NPC-01 の月経困難症に対する有効性を検証する

とともに安全性プロフィールを検討する。 

試験形式 多施設共同二重盲検無作為化群間比較試験 

治験薬 NPC-01 錠（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

プラセボ錠（対照薬）；NPC-01 錠と識別不能な有効成分を含まないプラセボ錠 

IKH-01 錠（参照薬）；NPC-01 錠と識別不能な NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 治験薬 1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28

日間を投与 1 周期とし、4 周期投与する。 

対象 月経困難症患者（器質性月経困難症、機能性月経困難症） 

症例数 計画時：192 例 

 NPC-01群 プラセボ群 IKH-01群 

器質性月経困難症 48例 24例 48例 

機能性月経困難症 48例 24例 － 

解析時：209 例 

 NPC-01群 プラセボ群 IKH-01群 

器質性月経困難症 52例 26例 47例 

機能性月経困難症 56例 28例 － 

有効性解析対象例数（FAS）：206 例 

 NPC-01群 プラセボ群 IKH-01群 

器質性月経困難症 50例 26例 47例 

機能性月経困難症 55例 28例 － 

有効性解析対象例数（PPS）：205 例 

 NPC-01群 プラセボ群 IKH-01群 

器質性月経困難症 50例 26例 46例 

機能性月経困難症 55例 28例 － 

安全性解析対象例数（SP） ：208 例 

 NPC-01群 プラセボ群 IKH-01群 

器質性月経困難症 52例 26例 47例 

機能性月経困難症 55例 28例 －  

評価項目 [有効性] 

主要エンドポイント：月経困難症スコア合計の投与開始前から最終評価時点までの変化量 

副次的エンドポイント： 

(1) 月経困難症スコア合計の経時的変化 

(2) 月経困難症に対する VAS の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時的変化

[器質性月経困難症のみ] 

(3) 月経時以外の骨盤痛スコア合計の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時

的変化 

(4) 月経時以外の骨盤痛に対する VAS の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経

時的変化 

(5) 他覚所見（ダグラス窩の硬結、子宮可動性の制限、卵巣チョコレート嚢胞の大きさ、

血清 CA125 濃度）の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時的変化 

[安全性] 

有害事象及び副作用、臨床検査、子宮の大きさ、性器出血状況、体重、血圧 
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参考資料 

表 2.5.1L-3 IKH-01 長期投与試験の概略 

添付資料 5.3.5.2-2 

試験名 IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験 

相 第Ⅲ相 

治験期間 2005 年 2 月 5 日～2006 年 9 月 15 日 

目的 IKH-01 の月経困難症(子宮内膜症に伴うもの)に対する安全性及び有効性を検討する｡ 

試験形式 非無作為化、非盲検 

治験薬 IKH-01（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28 日間を投

与 1 周期とし、13 周期投与する。 

対象 月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）患者 

症例数 計画時：130 例 

投与時：128 例 

有効性解析対象例数（FAS）：126 例 

有効性解析対象例数（PPS）：123 例 

安全性解析対象例数（SP）：128 例 

評価項目 [有効性] 

主要評価項目：月経困難症スコア合計 

副次的評価項目：月経時以外の骨盤痛スコア合計、月経困難症及び月経時以外の骨盤痛に対

する VAS、他覚所見（ダグラス窩の硬結、子宮可動性の制限、卵巣チョコ

レート嚢胞の大きさ、子宮の大きさ）、血清 CA125 濃度、血漿 IL-6 濃度、

血清 CRP 濃度 

[安全性] 

有害事象及び副作用、一般臨床検査、体重、血圧 

 

2.5.1L.6 外国臨床データの利用計画 

利用しない。 
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略語一覧 

略語 内容 

AUC0-T 投与 24 時間後までの血清中濃度-時間曲線下面積 

AUC0-∞ 無限大時間までの血清中濃度-時間曲線下面積 

Cmax 最高血清中濃度 

EE エチニルエストラジオール 

EP 配合剤 エストロゲン（Estrogen）／プロゲスチン（Progestin）配合剤 

FSH 卵胞刺激ホルモン（Follicle stimulating hormone） 

GnRH 性腺刺激ホルモン放出ホルモン 

LH 黄体化ホルモン（Lutenizing Hormone） 

NET ノルエチステロン 

NSAIDs 非ステロイド性消炎鎮痛薬 

MRT0-T 投与 24 時間までの血清濃度を用いた平均滞留時間 

MRT0-∞ 無限大時間までを用いた平均滞留時間 

tmax 最高血清中濃度到達時間 

t1/2 消失半減期 

VAS Visual Analogue Scale 
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2.5 臨床に関する概括評価 

2.5.1U 製品開発の根拠 

2.5.1U.1 本剤の薬理学的分類 

ルナベル配合錠 ULD（NPC-01：以下、「本剤」という）は、黄体ホルモンとしてノルエチステロ

ン（以下、「NET」という）を 1 mg、卵胞ホルモンとしてエチニルエストラジオール（以下、「EE」

という）を 0.02 mg 含有する経口の超低用量のエストロゲン／プロゲスチン配合剤（以下、「EP

配合剤」という）である。 

本剤の有効成分であるNET及びEEは、以下に示す(1)～(3)の薬理作用に基づき月経困難症を改善

すると考えられる。 

(1) 視床下部、脳下垂体に作用し、ゴナドトロピンの産生・分泌を抑制し、排卵を抑制する。同

時に、内因性の性ホルモンの周期的な変動を抑制し、子宮内膜の増殖を抑制する。 

(2) 子宮内膜のアポトーシスを誘導し、内膜組織を萎縮させることにより、子宮内膜の増殖を抑

制する。 

(3) 子宮内膜の増殖抑制に伴うプロスタグランジンの産生抑制により、子宮平滑筋収縮及び神経

末端刺激を抑制する。 

なお、器質性月経困難症の代表的疾患である子宮内膜症では、EP配合剤が炎症性サイトカイン

産生を抑制する、すなわち抗炎症作用を発現していることが報告されている。 

また、EE を超低用量化することにより、不正子宮出血や精神･神経系の副作用発現率が有意に

上昇したという報告があり、EE を配合しないプロゲスチン単剤の使用上の注意に、不正子宮出血

及び更年期障害様のうつ症状に関する記載があることから、EE の配合は、不正子宮出血及び精

神・神経系の副作用の低減に寄与すると考えられる。 

2.5.1U.2 目標適応症 

本剤の目標適応症は、「月経困難症」である。 

2.5.1U.3 臨床的病態生理学 

2.5.1U.3.1  月経困難症の病態生理学及び診断 

月経困難症は、卵胞成熟―排卵―黄体形成という排卵周期に関連して起こるものであり、月経

に随伴して起こる病的症状を言い、痙攣様の激しい下腹部痛などを主とした症候群である1)。月

経困難症の主訴である下腹部痛は、分泌期内膜から産生されるプロスタグランジンによる子宮平

滑筋の収縮が主な原因であり、吐き気、嘔吐、腰痛、下痢、頭痛などの全身症状は、プロスタグ

ランジンとその代謝物質が体循環に流入したために起こると説明されている2)。 

この月経困難症は、器質的病変（子宮内膜症、子宮腺筋症、子宮筋腫など）を有する器質性月

経困難症と、器質的病変を有しない機能性月経困難症に分類される。 

器質性月経困難症では、主に子宮過剰収縮が増強され、加えて子宮筋層内や骨盤腔での出血、

炎症性変化、癒着などが疼痛を増悪させる3)。機能性月経困難症は、器質性月経困難症に比べ、

若年患者に多く、初経後 2～3年経過し、排卵周期がみられる時期から発症し、加齢に伴い次第に

軽快することが多い4)。いずれも、月経期に子宮内膜で産生されるプロスタグランジンなどの生

理活性物質による子宮の過剰収縮などが原因となる。 

以上の病態を基に、月経困難症は問診での痛みの発症時期や程度、全身症状の有無などの確認、

内診及び超音波検査などにより診断される。 
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2.5.1U.3.2 患者数 

平成 12 年度の武谷らによる厚生科学研究で、月経困難症の実態と社会生活に対する影響の調査

（調査対象：本邦の 20 歳～49 歳までの女性、有効回答 4230 人）が実施された。その結果、月経

痛の程度に関しては、「鎮痛剤を飲むと日常生活が普通に行える（重症度 2）」ものが 26.8％、「鎮

痛剤服用にもかかわらず日常生活に支障をきたしているもの（重症度 3、4）」が 6％であった。す

なわち、一般女性の 32.8％が月経困難症により、就労や日常生活に支障をきたしており、2％が

「動くのもつらい状態（重症度 4）」になっていることが明らかとなった5)。 

また、16歳～50歳未満の女性1906人を対象とした女性労働協会の2004年報告の調査において、

月経痛の程度が、「かなりひどい（薬を服用しても会社を休むほど）」：2.8％、「ひどい（薬を服用

すれば仕事ができる程度）」：25.8％と報告され、この両者を月経困難症と定義すると、28.6％の

女性に月経困難症が認められている6)。 

以上の調査結果より、月経を有する女性の約 30％は、何らかの治療を必要とする月経困難症と

推定される。 

2.5.1U.3.3 治療 

月経困難症のための鎮痛薬として、87.1％の患者が市販薬を使用し、処方薬の使用は 13.9％に

過ぎないことから5)、患者は市販の鎮痛薬を既に服用し、市販の鎮痛薬が奏効しない場合、初め

て医師を受診すると考えられる。医師により、器質性月経困難症と診断された場合は原疾患の治

療を含めた薬物療法又は手術療法が選択され、機能性月経困難症と診断された場合は薬物療法が

選択される。 

月経困難症の薬物療法は、第一選択がプロスタグランジン合成阻害剤である非ステロイド性消

炎鎮痛薬（NSAIDs）であり、第二選択がホルモン療法である。NSAIDsについては、副作用として

消化性潰瘍に注意することが重要とされている7)。また、20～30％の患者ではNSAIDsが無効と報

告されており8)、このようなNSAIDs無効例に対して経口避妊薬（＝低用量EP配合剤）が疼痛軽減

効果を有すると報告されている8,9)。第二選択のホルモン療法としては、器質性月経困難症におい

ては、低用量・超低用量EP配合剤、ジエノゲスト、ダナゾール及びGnRHアゴニストがあり、機能

性月経困難症においては、低用量・超低用量EP配合剤、中・高用量ピルがある。ただし、ダナゾー

ル、GnRHアゴニスト及び中・高用量ピルは、安全性の観点から長期投与に不向きであるため、長

期投与にはNSAIDs、低用量・超低用量EP配合剤、ジエノゲストが選択される。 

2.5.1U.4 目標適応症に対する科学的背景 

低用量EP配合剤（いわゆる低用量ピル）は、英国では子宮内膜症及び月経困難症の適応が、ド

イツでは月経困難症の適応が認められ、米国、カナダでは期待されるヘルス・ベネフィットとし

てそれらに対する効果が添付文書に記載されている。また、わが国の低用量経口避妊薬の使用に

関するガイドライン10)には、月経困難症、子宮内膜症に対する副効用が記載されている。 

この状況のもと、ノーベルファーマ株式会社は、プラセボ対照二重盲検比較試験を実施し、2008

年 4 月に「子宮内膜症に伴う月経困難症」の効能・効果で低用量 EP 配合剤であるルナベル配合錠

LD（NET：1 mg＋EE：0.035 mg）の承認を取得した。引き続き、機能性月経困難症を対象としたプ

ラセボ対照二重盲検比較試験を実施し、2010 年 12 月に「機能性月経困難症」の承認を取得した。

ルナベル配合錠 LD は、日本で 1999 年に承認された低用量ピルのひとつであるオーソ M-21 と同一

有効成分・分量の製剤である。 

近年、欧米では、低用量 EP 配合剤による血栓症や乳癌のような重篤な副作用の発現をさらに低

減させる目的で、卵胞ホルモンである EE をさらに減量した超低用量 EP 配合剤（いわゆる超低用

量ピル）が開発・販売されている。低用量 EP 配合剤の安全性をさらに高めることが期待できる超
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低用量 EP 配合剤を開発することは、月経困難症で苦しむ患者に選択肢が増え有益なことと考えら

れた。 

そこで、EE を減量した製剤である本剤の月経困難症に対する開発を開始することとした。黄体

ホルモンとしては、ルナベル配合錠 LD と同様に NET を用いた。 

2.5.1U.5 臨床開発計画 

本剤（NET:1mg/EE:0.02mg）を月経困難症を適応とした超低用量 EP 配合剤として開発するにあ

たり、製造販売承認申請に必要な臨床データパッケージについて検討を行った。当初は、本剤が、

既承認のルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg）と同一有効成分であり、有効成分を減量した

EP 配合剤であることから、本剤の月経困難症に対する長期投与時の有効性及び安全性については、

ルナベル配合錠 LD の子宮内膜症に伴う月経困難症を対象とした 13 周期投与の第Ⅲ相長期投与試

験のデータが利用可能であると考えた。その後、本剤の臨床試験における具体的な投与量、デザ

イン及び対象患者について、さらに検討を重ね、本剤の有効性を検証するプラセボ対照二重盲検

比較試験に先立ち、用量の検討及び長期投与時（13 周期投与）の症例集積を目的とした本剤の長

期投与試験を実施することとした。 

本剤の の 年 月 日に、「

」及び「 」について、医薬品第Ⅱ相試験終了後相談

（受付番号： ）を行った。治験相談における助言に関し、議事録に下線を付された部分（機

構の助言）とその対応を表 2.5.1U-1 に示した。 

 

表 2.5.1U-1 治験相談における助言及び対応 

相談事項 1：  

1 [機構] 

 

[対応] 

第Ⅲ相長期投与試験と第Ⅲ相二重盲検比較試験の試験デザイン及び被験者背景に、安全性評

価に影響を与えるような違いがなかったことから、申請用量の初期の安全性評価は、第Ⅲ相二

重盲検比較試験のデータが利用可能であると考えられた。第Ⅲ相長期投与試験については、治

験実施計画書の改訂後、STEP2 に移行し、本剤の長期投与時の安全性及び有効性の情報を収集

した。 

2 [機構] 
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[対応] 

治験実施施設、被験者への説明は十分行い、被験者の参加継続の意思確認を実施した。 

3 [機構] 

 

[対応] 

器質性月経困難症患者と機能性月経困難症患者との間で本剤の安全性及び有効性に差異は認

められなかったため、臨床データパッケージ全体の見直しは行わなかった。 

4 [機構] 

 

[対応] 

単回投与時の PK データは、ルナベル配合錠 LD の既存の PK データから推測される挙動を示し

た。従って、反復投与時の PK データを確認するための試験は実施しなかった。 

本剤反復投与時の PD データについては、助言を踏まえ、ルナベル配合錠 LD を参照薬として

設定した PD 試験を実施し、血清中エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃度、血清中

FSH 濃度及び血清中 LH 濃度の推移を投与前周期、投与周期、投与後周期で比較した。本試験は、

各周期での測定時期を揃えるため、健康成人女性を対象とした。 

相談事項 2：  

相談事項 2.1 :  

1 [機構] 

 

[対応] 

助言を踏まえ、有効性及び安全性における既存薬との臨床的位置付けを確認する目的で、参

照薬としてルナベル配合錠 LD を既承認効能･効果に相当する器質性月経困難症について設定し

た。 

相談事項 2.2 :  

2 [機構] 
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[対応] 

①器質性及び機能性月経困難症の各患者集団における有効性及び安全性評価を実施した。 

②選択基準に以下の内容を追記した。 

器質性月経困難症又は機能性月経困難症と診断された患者 

【器質性月経困難症】 

・開腹又は腹腔鏡検査により子宮内膜症又は子宮腺筋症と確定診断された患者 

・経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）により、子宮内膜症（卵巣チョコレート嚢胞

を認める）、子宮腺筋症又は子宮筋腫と診断された患者 

【機能性月経困難症】 

・問診、内診及び経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）により、器質的疾患が否定さ

れた患者 

子宮筋腫・子宮腺筋症に対する被験者の安全性確保の方策として、除外基準(19) 「子宮が

手拳大以上に腫大している子宮筋腫、子宮腺筋症の患者」を設定している。 

③除外基準に「治験期間中、妊娠を希望する患者」を追記した。 

相談事項 2.3 :  

3 [機構] 

 

 

 

[対応] 

第Ⅲ相二重盲検比較試験における被験薬を NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤とし、上記投与方法で

実施した。 

相談事項 2.4 :  

4 [機構] 

 

[対応] 

第Ⅲ相二重盲検比較試験の主要エンドポイントを「月経困難症スコア合計の投与開始前から

最終評価時点までの変化量」とした。 

相談事項 2.5 :  

5 [機構] 
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[対応] 

助言を踏まえ、ルナベル配合錠 LD を第Ⅲ相二重盲検比較試験の参照薬として設定し、被験薬

である本剤投与群と同様の精度で検討できるように、本剤投与群と同一症例数である 48 例とし

た。 

※[機構]のルナベル配合錠（LD）：（LD）は申請者追記 

 

治験相談における助言を踏まえ、プラセボ対照二重盲検比較試験、単回投与薬物動態試験及び

反復投与臨床薬理試験を実施した。なお、本剤の臨床試験は、すべて国内で実施した。以上 3試

験に第Ⅲ相長期投与試験を含めた本剤の 4試験を評価資料とし、ルナベル配合錠 LD の単回投与薬

物動態試験及び第Ⅲ相長期投与試験を参考資料として本剤の承認申請を行うこととした。各試験

の概略を表 2.5.1U-2～表 2.5.1U-7 に示した。 

2.5.1U.5.1 本剤の臨床試験における対象患者について 

本剤の申請効能・効果は「月経困難症」である。本剤の月経困難症に対する有効性・安全性の

評価のために実施した臨床試験の対象患者は以下のとおりである。 

第Ⅲ相比較試験 月経困難症患者 

第Ⅲ相長期投与試験 子宮内膜症に伴う月経困難症（以下、「EM 性月経困難症」という）患者 

本剤の第Ⅲ相長期投与試験の対象は、EM 性月経困難症患者であり、機能性月経困難症患者を組

み入れていない。これは、以下に示す EM 性月経困難症と機能性月経困難症の有効性・安全性の類

似から、EM 性月経困難症患者を対象とした本剤の第Ⅲ相長期投与試験により、機能性月経困難症

患者に対する本剤の長期投与時の有効性及び安全性の評価は可能であると考えられること、さら

に器質的病変を有する子宮内膜症に対する長期投与時の影響をより多くの症例で確認するためで

ある。 

(1) 有効性に関して 

1) EM 性月経困難症及び機能性月経困難症の症状は、子宮内膜から産生されるプロスタグランジ

ンによる月経時における痙攣様の激しい下腹部痛などであり、その病態は類似している。 

2) 本剤の EM 性月経困難症及び機能性月経困難症に対する作用機序は類似している。 

3) 月経困難症に対する有効性の評価スケールが同一である。 

4) ルナベル配合錠 LD の開発において、『EM 性月経困難症に対する第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検

比較試験』と『機能性月経困難症に対する第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較試験』の有効性

の成績が類似していた。 

(2) 安全性に関して 

1) ルナベル配合錠 LD の開発において、『EM 性月経困難症に対する第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検

比較試験』と『機能性月経困難症に対する第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較試験』の安全性

について比較したところ、よく見られる有害事象及び副作用は類似しており、その発現率の

推移も同様であった。 

2) 子宮内膜症の代表的な病変である卵巣チョコレート嚢胞の大きさの変化を観察することによ

り、本剤の長期投与時の子宮内膜症に対する影響をより多くの症例で確認することができる。 

2.5.1U.5.2 本剤の臨床試験における用法・用量について 

(1) 用量について 

欧米において低用量 EP 配合剤を超低用量化する場合は、黄体ホルモンの用量は変更せず、卵
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胞ホルモンのみ 0.02 mg/錠に減量するのが一般的である。「NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤」の薬

物動態が日本人と外国人でほぼ同じであったことから、欧米と同様の用量変更が適用しうると

考えられた。従って、本剤の卵胞ホルモン EE の用量については、欧米の超低用量 EP 配合剤と

同様に 0.02 mg に減量することが妥当と考えられた。なお、本邦で 2010 年 7 月に月経困難症治

療剤として承認されたドロスピレノン（DRSP）と EE の EP 配合剤は、海外では経口避妊薬とし

て低用量 EP 配合剤（DRSP:3 mg＋EE:0.03 mg）及び超低用量 EP 配合剤（DRSP:3 mg＋EE:0.02 mg）

が販売されているが、日本での承認用量は本剤と同じく『EE:0.02 mg』である。 

黄体ホルモンNETの用量については、欧米と同様に、低用量EP配合剤と同量であるNET:1 mg

とすることが考えられた。しかし、日本において経口避妊薬として開発されたNSD-1（NET:0.5 mg

＋EE:0.035 mg）の臨床試験においてパール指数が 0.22 であり11)、NET:1 mgの製剤OJK-1/35

（NET:1 mg＋EE:0.035 mg）の臨床試験成績（パール指数：0.19）12)と遜色なく避妊が可能であっ

たこと、低用量EP配合剤の避妊に対する作用機序と月経困難症に対する作用機序が基本的に排

卵抑制であり同じであることから、NETについては、1 mgより低用量であっても、月経困難症に

対して効果が認められる可能性があると考えられた。そこで、ルナベル配合錠LD

（NET:1mg/EE:0.035mg）の配合比を考慮して、NET:0.6 mgの製剤で開発を開始することとした。

また、『NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg製剤』の有効性が不十分な場合、又は子宮内膜症の悪化が懸念

された場合を考慮し、『NET:1 mg＋EE:0.02 mg製剤』も準備した。 

本剤の臨床開発は、本剤の有効性を検証するプラセボ対照二重盲検比較試験に先立ち、用量

の適切性について検討することとした。月経困難症に対する有効性の評価指標である月経困難

症スコア合計10,11)は、ルナベル配合錠LDの臨床試験において客観的で再現性のあるスケールで

あることが確認されていることから、月経困難症スコア合計を用いて本剤の用量の適切性を検

討することは非盲検で可能と考えられた。そこで、長期投与時の症例集積の目的も兼ねて、1

年間（13 周期投与）の第Ⅲ相長期投与試験を実施した。具体的には、STEP1 として『NET:0.6 mg

＋EE:0.02 mg』（STEP1 治験薬）を投与し、中間検討において効果不足と判断された場合には、

STEP2 として全症例について『NET:1 mg＋EE:0.02 mg』（STEP2 治験薬）の投与へ切り替えるこ

ととした。中間検討の結果、STEP1 治験薬投与ではルナベル配合錠LDのように早期から安定し

た効果が得られなかった（詳細はCTD2.5.4U.1.2 に記載）。中間検討結果及び治験相談における

助言を基に、第Ⅲ相長期投与試験についてはSTEP2 に移行し申請製剤である『NET:1 mg＋EE:0.02 

mg製剤』を投与し、プラセボ対照二重盲検比較試験についても被験薬を『NET:1 mg＋EE:0.02 mg

製剤』とした。 

(2) 用法について 

欧米においては、低用量 EP 配合剤を超低用量化する際に用法の変更がないことから、本剤の

用法はルナベル配合錠 LD と同一の『21 日間経口投与＋7日間休薬』とした。 
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表 2.5.1U-2 第Ⅲ相長期投与試験の概略 

添付資料 5.3.5.2-1 

試験名 NPC-01 の子宮内膜症に伴う月経困難症を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験 

相 第Ⅲ相 

治験期間 2009 年 5 月 19 日～2011 年 6 月 21 日 

目的 NPC-01 の子宮内膜症に伴う月経困難症に対する長期投与時の安全性及び有効性を検討する。

試験形式 非ランダム化非盲検試験 

STEP1（NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg 製剤）の 4 周期(治験薬 3 周期投与後)評価について中間検

討（詳細は CTD2.5.4U.1.2 に記載）を実施し、効果不足と判断された場合はすべての被験者

が STEP2（NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤）に移行することとした。 

治験薬 NPC-01 STEP1 被験薬；NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

NPC-01 STEP2 被験薬；NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

投与方法 治験薬 1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28 日

間を投与 1 周期とし、13 周期投与する。 

対象 子宮内膜症に伴う月経困難症患者 

症例数 計画時：140 例 

解析時：148 例 

有効性解析対象例数（FAS）：STEP1 146 例、STEP2 133 例 

有効性解析対象例数（PPS）：STEP1 145 例、STEP2 133 例 

安全性解析対象例数（SP）：147 例 

評価項目 [有効性] 

主要エンドポイント：月経困難症スコア合計の経時的変化 

副次的エンドポイント： 

(1) 月経困難症に対する VAS の経時的変化 

(2) 月経時以外の骨盤痛スコア合計の経時的変化 

(3) 月経時以外の骨盤痛に対する VAS の経時的変化 

(4) 他覚所見（ダグラス窩の硬結、子宮可動性の制限、卵巣チョコレート嚢胞の大きさ）の

経時的変化 

(5) 血清 CA125 濃度、血漿 IL-6 濃度及び血漿 IL-8 濃度の経時的変化 

[安全性] 

有害事象及び副作用、臨床検査、子宮の大きさ、体重、血圧 
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表 2.5.1U-3 プラセボ対照二重盲検比較試験の概略 

添付資料 5.3.5.1-1 

試験名 NPC-01 の月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 

相 第Ⅲ相 

治験期間 2010 年 5 月 6 日～2011 年 4 月 6 日 

目的 プラセボ対照の二重盲検比較試験により、NPC-01 の月経困難症に対する有効性を検証する

とともに安全性プロフィールを検討する。 

試験形式 多施設共同二重盲検無作為化群間比較試験 

治験薬 NPC-01 錠（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

プラセボ錠（対照薬）；NPC-01 錠と識別不能な有効成分を含まないプラセボ錠 

ルナベル配合錠 LD（参照薬）；NPC-01 錠と識別不能な NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 治験薬 1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28

日間を投与 1 周期とし、4 周期投与する。 

対象 月経困難症患者（器質性月経困難症、機能性月経困難症） 

症例数 計画時：192 例 

 NPC-01群 プラセボ群 ルナベルLD群 

器質性月経困難症 48例 24例 48例 

機能性月経困難症 48例 24例 － 

解析時：209 例 

 NPC-01群 プラセボ群 ルナベルLD群 

器質性月経困難症 52例 26例 47例 

機能性月経困難症 56例 28例 － 

有効性解析対象例数（FAS）：206 例 

 NPC-01群 プラセボ群 ルナベルLD群 

器質性月経困難症 50例 26例 47例 

機能性月経困難症 55例 28例 － 

有効性解析対象例数（PPS）：205 例 

 NPC-01群 プラセボ群 ルナベルLD群 

器質性月経困難症 50例 26例 46例 

機能性月経困難症 55例 28例 － 

安全性解析対象例数（SP） ：208 例 

 NPC-01群 プラセボ群 ルナベルLD群 

器質性月経困難症 52例 26例 47例 

機能性月経困難症 55例 28例 －  

評価項目 [有効性] 

主要エンドポイント：月経困難症スコア合計の投与開始前から最終評価時点までの変化量 

副次的エンドポイント： 

(1) 月経困難症スコア合計の経時的変化 

(2) 月経困難症に対する VAS の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時的変化

[器質性月経困難症のみ] 

(3) 月経時以外の骨盤痛スコア合計の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時

的変化 

(4) 月経時以外の骨盤痛に対する VAS の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経

時的変化 

(5) 他覚所見（ダグラス窩の硬結、子宮可動性の制限、卵巣チョコレート嚢胞の大きさ、

血清 CA125 濃度）の投与開始前から最終評価時点までの変化量及び経時的変化 

[安全性] 

有害事象及び副作用、臨床検査、子宮の大きさ、性器出血状況、体重、血圧 
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表 2.5.1U-4 単回投与薬物動態試験の概略 

添付資料 5.3.3.1-2 

試験名 NPC-01 の健康成人女性を対象とした単回薬物動態試験 

相 第Ⅲ相試験（臨床薬理試験） 

治験期間 2010 年 11 月 24 日～2010 年 12 月 27 日 

目的 NPC-01 の健康成人女性に対する単回投与により、NET 及び EE の薬物動態を検討する。 

試験形式 非盲検単回投与試験 

治験薬 NPC-01（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

投与方法 被験薬 1 錠を午前 9 時（空腹時）に水 150 mL とともに経口投与する。 

対象 年齢 20～35 歳の日本人健康成人女性 

例数 

 

計画時：12 例 

投与時：12 例 

薬物動態解析対象例数：12 例 

安全性解析対象例数：12 例 

評価項目 [薬物動態] 

NET及びEEの薬物動態パラメータ（Cmax、AUC0-T、AUC0-∞、tmax、t1/2、kel、MRT0-T、MRT0-∞） 

[安全性] 

有害事象、副作用、臨床検査、理学的検査（血圧、脈拍数、体温、体重） 

 

 

表 2.5.1U-5 反復投与臨床薬理試験の概略 

添付資料 5.3.4.1-1 

試験名 NPC-01 の健康成人女性を対象とした反復投与臨床薬理試験 

相 第Ⅲ相試験（臨床薬理試験） 

治験期間 2011 年 1 月 12 日～2011 年 7 月 11 日 

目的 NPC-01 の健康成人女性に対する反復投与により、NPC-01 の臨床薬理作用（エストラジオー

ル、プロゲステロン、FSH 及び LH への影響）を検討する。 

試験形式 単盲検反復投与試験 

治験薬 NPC-01（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤 

ルナベル配合錠 LD（参照薬）；NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 治験薬 1 日 1 錠を毎日午前 9 時～9 時 30 分に 21 日間経口投与する。 
対象 年齢 20～35 歳の日本人健康成人女性 

例数 計画時：16 例（NPC-01 群：8 例、ルナベル LD 群：8 例） 

投与時：14 例（NPC-01 群：7 例、ルナベル LD 群：7 例） 

臨床薬理作用解析対象例数：14 例（NPC-01 群：7 例、ルナベル LD 群：7 例） 

安全性解析対象例数      ：14 例（NPC-01 群：7 例、ルナベル LD 群：7 例） 

評価項目 [臨床薬理作用] 

主要エンドポイント：エストラジオール及びプロゲステロンの治験薬投与周期と投与前周

期、投与後周期の AUC の変化量 

副次的エンドポイント： 

(1) FSH 及び LH の治験薬投与周期と投与前周期、投与後周期の AUC の変化量 

(2) エストラジオール、プロゲステロン、FSH 及び LH の治験薬投与周期と投与前周期、投

与後周期の各測定時点での変化量 

[安全性] 

有害事象、副作用、臨床検査、理学的検査（血圧、脈拍数、体温、体重） 
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参考資料 

表 2.5.1U-6 ルナベル配合錠 LD の単回投与薬物動態試験の概略 

添付資料 5.3.3.1-3 

試験名 IKH-01 とオーソ M-21 との生物学的同等性試験 

相 生物学的同等性試験 

治験期間 2004 年 7 月 8 日～2004 年 10 月 26 日 

目的 健康成人女子志願者を対象とし、NET及びEE濃度によりIKH-01と既承認薬であるオーソM-21

との生物学的同等性を検討する。 

試験形式 無作為化、非盲検、クロスオーバー 

治験薬 IKH-01（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

オーソ M-21（対照薬）；NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 被験薬及び対照薬とも 1 日 1 回 1 錠を空腹時に水 150mL とともに経口投与する。第Ⅰ期の 1

週間後に第Ⅱ期の投与を行う。 

対象 年齢 20～45 歳の日本人健康成人女子 

症例数 計画時：予試験 12 例 本試験 20 例 

投与時：予試験 12 例（第Ⅰ期 12 例、第Ⅱ期 11 例） 

    本試験 20 例（第Ⅰ期 20 例、第Ⅱ期 19 例） 

生物学的同等性解析対象例数：予試験 11 例 本試験 18 例 

安全性解析対象例数：予試験 12 例 本試験 20 例 

評価項目 [生物学的同等性] 

主要評価項目 ：血清中NET及びEE濃度のCmax、AUCt 

副次的評価項目：血清中NET及びEE濃度のAUC∞、tmax、kel、MRT 

[安全性] 

有害事象及び副作用、理学的検査、臨床検査等 

 

 

参考資料 

表 2.5.1U-7 ルナベル配合錠 LD の長期投与試験の概略 

添付資料 5.3.5.2-2 

試験名 IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験 

相 第Ⅲ相 

治験期間 2005 年 2 月 5 日～2006 年 9 月 15 日 

目的 IKH-01 の月経困難症(子宮内膜症に伴うもの)に対する安全性及び有効性を検討する｡ 

試験形式 非無作為化、非盲検 

治験薬 IKH-01（被験薬）；NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤 

投与方法 1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28 日間を投

与 1 周期とし、13 周期投与する。 

対象 月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）患者 

症例数 計画時：130 例 

投与時：128 例 

有効性解析対象例数（FAS）：126 例 

有効性解析対象例数（PPS）：123 例 

安全性解析対象例数（SP）：128 例 

評価項目 [有効性] 

主要評価項目：月経困難症スコア合計 

副次的評価項目：月経時以外の骨盤痛スコア合計、月経困難症及び月経時以外の骨盤痛に対

する VAS、他覚所見（ダグラス窩硬結、子宮可動性の制限、卵巣チョコレー

ト嚢胞の大きさ、子宮の大きさ）、血清 CA125 濃度、血漿 IL-6 濃度、血清

CRP 濃度 

[安全性] 

有害事象及び副作用、一般臨床検査、体重、血圧 
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2.5.1U.6 外国臨床データの利用計画 

利用しない。 
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2.5.2L 生物薬剤学に関する概括評価 

該当しない。 
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2.5.2U 生物薬剤学に関する概括評価 

2.5.2U.1 含量の異なる製剤間の比例性 

ルナベル配合錠ULD（以下、「本剤」という）は、1錠中にノルエチステロン(以下、「NET」とい

う)1 mg及びエチニルエストラジオール(以下、「EE」という)0.02 mgを含有する配合剤である。本

剤の薬物動態を確認する目的で健康成人女性を対象として本剤の単回投与薬物動態試験を実施し

た。本剤の単回投与時のPKデータと、既承認の同一有効成分含有製剤であるルナベル配合錠LD

（NET:1 mg＋EE:0.035 mg）の単回投与時のPKデータを比較した。ルナベル配合錠LDのPKデータは、

承認申請時（2008 年 4 月承認）に提出した生物学的同等性試験の結果を利用した。 

両製剤ともに、NET及びEEの血清中濃度は投与後速やかに上昇し、類似したtmaxを示した。NET

については両製剤のCmax及びAUC0-24は、ほぼ同一の値であった。本剤及びルナベル配合錠LDのEEの

Cmaxは、それぞれ 55.8 pg/mL、94.3 pg/mL、AUC0-24は、それぞれ 368 pg･hr/mL、728 pg･hr/mLであっ

た。この結果よりCmax比（本剤／ルナベル配合錠LD）＝0.59、AUC0-24 比（本剤／ルナベル配合錠LD）

＝0.51 であり、EEの含有量比 0.57（0.02 mg／0.035 mg）と同程度の比であった。 

以上の比較より、本剤の NET 及び EE の PK データは、ルナベル配合錠 LD の含有量に比例した結

果を示すことが確認された。 
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2.5.3L 臨床薬理に関する概括評価 

該当しない。 
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略語一覧 

略語 内容 

AUC0-24 投与 24 時間後までの血清中濃度-時間曲線下面積 

Cmax 最高血清中濃度 

E2 エストラジオール（Estradiol） 

EE エチニルエストラジオール（Ethinylestradiol） 

EP 配合剤 エストロゲン（Estrogen）／プロゲスチン（Progestin）配合剤 

FSH 卵胞刺激ホルモン（Follicle stimulating hormone） 

Gn 性腺刺激ホルモン（Gonadotropin） 

HSA ヒト血清アルブミン（Human Serum Albumin） 

LH 黄体化ホルモン（Lutenizing Hormone） 

NET ノルエチステロン（Norethisterone） 

P プロゲステロン（progesterone） 

PG プロスタグランジン（Prostaglandin） 

tmax 最高血清中濃度到達時間 

t1/2 消失半減期 
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2.5.3U 臨床薬理に関する概括評価 

ルナベル配合錠ULD（以下、「本剤」という）は、1 錠中にノルエチステロン（以下、「NET」と

いう）1 mg及びエチニルエストラジオール（以下、「EE」という）0.02 mgを含有する配合剤であ

る。本剤の薬物動態を確認する目的で、健康成人女性に対する単回投与薬物動態試験（以下、「PK

試験」という）を実施した。また、本剤の薬力学を評価する目的で、健康成人女性に対する反復

投与臨床薬理試験（以下、「PD試験」という）を実施した。蛋白結合、代謝、薬理作用及び薬物相

互作用については、本剤と同一有効成分の低用量EP配合剤であるルナベル配合錠LD（NET:1 mg、

EE:0.035 mg含有）の承認申請資料（2008 年 4 月承認）及び一部変更承認申請資料（2010 年 12 月

承認）を再構築した。以上の資料を用いて、本剤の臨床薬理の評価を行った。 

2.5.3U.1 臨床薬物動態 

ヒトにおける NET 及び EE の生物学的利用率は、それぞれ 64％及び約 40％であった。NET 及び

EE のヒト血清に対する蛋白結合率は、それぞれ約 96％及び 99％であり、4％HSA に対する蛋白結

合率は、それぞれ約 92％及び約 98％であり、薬物濃度に依存した変化はなかった。 

NET は主にステロイド核の A 環の還元により代謝され、その後硫酸抱合あるいはグルクロン酸

抱合を受ける。主要代謝物は 3α又は 3β-hydroxy 体である。EE は肝ミクロゾーム代謝酵素によ

って不活性代謝物に変換され、その後硫酸抱合あるいはグルクロン酸抱合を受ける。主な代謝経

路は 2 位の水酸化であり、主要代謝物は 2-hydroxy-17α-ethinylestradiol とその 2 又は

3-methylether 体である。 

2.5.3U.1.1 本剤の単回投与時及び反復投与時の薬物動態 

本剤（NET:1 mg＋EE:0.02 mg）及び本剤と同一有効成分のルナベル配合錠LD（NET:1 mg＋EE:0.035 

mg）の単回投与時の薬物動態パラメータを表2.5.3U-1に示した。 

NETについては、本剤はルナベル配合錠LDと類似した薬物動態パラメータ（Cmax、AUC0-24、tmax、

t1/2）を示した。EEについては、本剤はルナベル配合錠LDとの含量比（0.57＝0.02 mg/0.035 mg）

と同程度のCmax比（0.59＝55.8/94.3）、AUC0-24比（0.51＝368/728）を示し、Cmax及びAUC0-24が投与

量と比例関係にあることが確認された。t1/2は本剤の含有量が少なく早期に定量下限を下まわるこ

とから短く計算されたが、tmaxは類似していた。 

以上のように、本剤の薬物動態がルナベル配合錠LDの薬物動態から推測される挙動の範囲内で

あったことから、本剤の反復投与時の薬物動態の説明は可能と考えられた。 

 

表 2.5.3U-1 単回投与時の薬物動態パラメータ（平均値±SD） 

NET Cmax(ng/mL) AUC0-24(ng･hr/mL) tmax(hr) t1/2(hr) 

本剤単回投与 n=12 12.5±6.2 69.2±36.3 1.8±0.8 7.4±1.9 

ルナベルLD単回投与 n=29 12.4±4.4 69.5±30.4 1.7±1.0 6.8±1.1 

EE Cmax(pg/mL) AUC0-24(pg･hr/mL) tmax(hr) t1/2(hr) 

本剤単回投与 n=12 55.8±17.2 368±171 1.5±0.4 5.5±2.2 

ルナベルLD単回投与 n=29 94.3±31.0 728±275 1.4±0.5 9.3±3.7 

 

図2.5.3U-1,2にルナベル配合錠LDの反復投与時の薬物動態を示した。本剤も同様の推移パター

ンを示すと考えられ、本剤の反復投与時のNET及びEEは、いずれも投与4日目から定常状態に達す

るものと考えられた。 
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図 2.5.3U-1 ルナベル配合錠 LD 反復投与時の血清中 NET 濃度推移（n=9） 

 

 

 

図 2.5.3U-2 ルナベル配合錠 LD 反復投与時の血清中 EE 濃度推移（n=9） 

 

2.5.3U.2 薬物相互作用 

NET と EE の薬物相互作用を示唆する結果は報告されていない。 

他剤に及ぼす相互作用としては、血漿中のイミプラミン及びプレドニゾロンが知られている。

経口避妊薬使用女性において、イミプラミンの生物学的利用率の上昇がみられ、この原因は肝に

おけるイミプラミンの酸化代謝の抑制が考えられた。プレドニゾロンでは、経口避妊薬使用女性

において、血漿中総プレドニゾロンの薬物動態パラメータ（総体内クリアランス、腎クリアラン

ス、非腎クリアランス、平均滞留時間、分布容積、バイオアベイラビリティ、AUC）はいずれも有

意な変化がみられた。これは EE によるトランスコルチンの上昇によるものと考えられるが、血漿

中非結合プレドニゾロンの薬物動態パラメータについてもクリアランスの有意な減少、平均滞留

時間の有意な延長、AUC 及び生物学的利用率の有意な上昇がみられた。 

NET 又は EE への作用については、抗菌薬のリファンピシン、肺動脈性肺高血圧症薬のボセンタ

ン水和物及び健康食品として利用されるセイヨウオトギリソウについても酵素誘導により NET 又

は EE の作用の減弱化が起こることが報告されている。 
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2.5.3U.3 臨床薬力学 

2.5.3U.2.1 排卵抑制作用 

日本人健康成人女性を対象としたPD試験において、本剤（NET:1mg/EE:0.02mg）の 21 日間連続

投与により、投与周期の血清中エストラジオール（E2）及びプロゲステロン（P）濃度のAUCは、

投与前周期に比べ有意に低下した。また、本剤の投与後周期の血清中E2 及びP濃度のAUCは、投与

周期に比べ有意に増加しており、血清中濃度は投与前周期と同様のパターンで推移した。ルナベ

ル配合錠LD（NET:1mg/EE:0.035mg）も本剤と同様の推移を示した。以上のように、本剤投与によ

りE2 及びPの分泌抑制が確認されたことから、本剤は排卵を抑制することが示唆された。また、投

与後周期の血清中E2、P濃度が、投与前周期と同様のパターンを示したことから、本剤の休薬によ

り速やかに排卵が回復することが示唆された。 

健康女性に、合成黄体ホルモンを 21 日連続投与し、EP 配合剤投与などと比較したところ、合

成黄体ホルモンは血清中 LH 及び FSH 濃度をほとんど下げることなく排卵を抑制したことから、合

成黄体ホルモンの卵巣に対する直接作用が考えられた。 

以上のように、EP配合剤である本剤は、E2 及びPの分泌抑制作用により排卵を抑制すると考え

られ、合成黄体ホルモンであるNETの卵巣への直接作用による排卵抑制も考えられた。 

2.5.3U.2.2 子宮内膜増殖抑制作用 

本剤の第Ⅲ相比較試験において、月経困難症患者に本剤を投与することにより、プラセボ投与

に比べ、月経期間中の総月経血量を有意に減少させることが確認された。ルナベル配合錠 LD も同

様の結果を示した。子宮内膜の排出は月経血としてあらわれることから、本剤投与により子宮内

膜増殖が抑制されると考えられた。 

子宮内膜症患者では上皮及び基質細胞におけるアポトーシスが健康女性よりも低下しており、

このアポトーシスの低下はEP配合剤を 30 日間服薬することで、健康女性と同程度まで増加するこ

とが報告されている。当該試験は正所性子宮内膜組織を用いていることから、EP配合剤は器質性

月経困難症及び機能性月経困難症のいずれにおいても、アポトーシスを誘導すると考えられた。 

以上のように、EP配合剤である本剤は、子宮内膜の増殖抑制作用を有すると考えられた。 

2.5.3U.2.3 子宮収縮抑制作用 

月経困難症患者は、健康女性に比べ、月経時における子宮収縮圧が高いことが報告されている。 

月経困難症患者において、EP配合剤の 22 日間連続投与により、子宮内圧の低下及び月経時疼痛

の改善が認められたことが報告されている。また、月経困難症患者において、EP配合剤の投与に

より、総月経血量の減少とともにPGF2α量が減少し、EP配合剤の 2ヵ月の休薬により、総月経血量

及びPGF2α量はEP配合剤を服薬していない月経困難症患者のレベルに戻ったことが報告されてい

る。 

以上のように、月経困難症患者では、月経血量の増加すなわち子宮内膜の増殖に伴いPG産生が

増加し、月経時の子宮収縮による疼痛が引き起こされているが、EP配合剤である本剤は子宮内膜

の増殖抑制に伴うPG産生抑制により、子宮収縮の抑制すなわち疼痛の緩和を示すものと考えられ

た。 

2.5.3U.2.4 抗炎症作用 

器質性月経困難症の代表的疾患である子宮内膜症では、炎症性サイトカインが病態の進展に関

与しており、合成黄体ホルモンはサイトカイン（IL-6、IL-8）産生を抑制する、すなわち抗炎症

作用を発現していることが報告されている。 
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2.5.3U.2.5 EEの配合理由 

本剤による月経困難症の治療効果は、Gn分泌抑制以外はそのほとんどが合成黄体ホルモンであ

るNETにより発現されると考えられる。NETがその薬理作用を発現するためには、子宮内膜組織に

おいてP受容体が十分に発現し、機能していなければならないが、NET単独ではP受容体が減少し、

効果（排卵抑制作用、子宮内膜増殖抑制作用など）の減弱が生じると考えられる。本剤の場合、

EEはP受容体発現を維持し、NETによるP様作用の維持に寄与していると考えられた。 

 

以上の試験結果及び報告より、本剤の有効成分であるNET及びEEは、 

① 視床下部、脳下垂体に作用し、Gn の産生・分泌を抑制し、排卵を抑制する。同時に内因性

の性ホルモンの周期的な変動を抑制し、子宮内膜の増殖を抑制する。 

② 子宮内膜のアポトーシスを誘導し、内膜組織を萎縮させることにより、子宮内膜の増殖を抑

制する。 

③ 子宮内膜の増殖抑制に伴う PG の産生抑制により、子宮平滑筋収縮及び神経末端刺激を抑制

する。 

というように、①、②により子宮内膜の増殖が抑制された結果、③のPG産生が低下し、月経困難

症を改善すると考えられた。 
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略語一覧 

略語 内容 

EE エチニルエストラジオール 

EM 性月経困難症 子宮内膜症に伴う月経困難症 

EM 以外器質性月経困難症 子宮内膜症以外の器質性疾患に伴う月経困難症 

EP 配合剤 エストロゲン／プロゲスチン配合剤 

NET ノルエチステロン 

EM 性月経困難症 3試験 ・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）に対する第Ⅲ相予備

臨床試験 

・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相

比較臨床試験 

・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相

長期投与臨床試験 

機能性月経困難症 1試験 ・IKH-01 の機能性月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 

 

 

月経周期、治験薬投与周期及び月経困難症評価時期の概略 

比較試験（4周期投与） 

月経周期 -1  1  2  3  4  5  6  

治験薬投与周期   1 周期  2 周期 3 周期 4 周期   

月経困難症評価 ◎ベースライン ○ ○ ○ ○ ◎最終評価 ○ 
 

長期投与試験（13 周期投与） 

月経周期 -1  1  2  3  4  5  6  7   

治験薬投与周期   1 周期  2 周期 3 周期 4 周期 5 周期 6 周期  7 周期  

月経困難症評価 ◎ベースライン ○ ○ ○ ○   ○  

  8  9  10  11  12  13  14  15  

   8 周期  9 周期 10 周期 11 周期 12 周期 13 周期   

    ○   ○ ○ ○ 
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2.5.4L 有効性の概括評価 

2.5.4L.1 有効性評価計画の概略 

CTD2.5.1L.5 で述べたように、本項では、ルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg、以下、「本

剤」又は「IKH-01」）の器質性月経困難症に対する有効性を、『NPC-01 の月経困難症を対象とした

第Ⅲ相比較臨床試験（以下、「NPC-01 比較試験」）』及び『IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴

うもの）を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験（以下、「IKH-01 長期投与試験」）』で評価した。

これらの試験方法は CTD2.5.1L.5 に示したとおりである。 

2.5.4L.1.1 有効性評価基準 

本剤の臨床試験においては、主要エンドポイントの評価スケールとして、表 2.5.4L-1 に示した

月経困難症スコア合計（月経困難症の程度スコアと鎮痛薬の使用スコアの合計）を使用した。本

スケールは、本剤の既承認効能・効果承認時の EM 性月経困難症 3試験及び機能性月経困難症 1試

験において使用され、月経困難症に対する有効性評価の妥当性が確認されている。従って、本剤

の臨床試験の主要エンドポイントの評価スケールとして、月経困難症スコア合計を用いることは

適切であると判断した。 

月経困難症に対する副次的評価スケールとして、本剤の既承認月経困難症関連 4 試験と同様に

Visual Analogue Scale(VAS)を用いた。 

 
表 2.5.4L-1 月経困難症スコア合計（月経困難症の程度スコアと鎮痛薬の使用スコアの合計） 

 程 度 内 容 
月経困難

症スコア

月経困 

難症の 

程度 

な し 

軽 度 

中等度 

重 度 

なし 

仕事（学業・家事）に若干の支障あり 

横になって休憩したくなるほど仕事（学業・家事）への支障をきたす 

1 日以上寝込み、仕事（学業・家事）ができない 

0 

1 

2 

3 

鎮痛薬 

の使用 

な し 

軽 度 

中等度 

重 度 

なし 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 1日使用した 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 2日使用した 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 3日以上使用した 

0 

1 

2 

3 
 

2.5.4L.1.2 IKH-01 長期投与試験の対象患者について 

本剤の有効性を確認すべき効能・効果は器質性月経困難症である。CTD2.5.1L.5 で述べたよう

に、IKH-01 長期投与試験の対象患者は EM 性月経困難症患者であるが、本剤の器質性月経困難症

に対する長期投与時の有効性の評価は可能であると考えられた。 

上記判断の妥当性を確認するため、NPC-01 比較試験における本剤の EM 性月経困難症及び EM 以

外器質性月経困難症の有効性について比較を行った。図 2.5.4L-1 に月経困難症スコア合計の推移

を、図 2.5.4L-2 に月経困難症に対する VAS の推移を示したが、いずれにおいても、EM 性月経困

難症と EM 以外器質性月経困難症の推移はよく類似していた。以上より、本剤の器質性月経困難症

に対する長期投与時の有効性の評価は、EM 性月経困難症患者を対象とした IKH-01 長期投与試験

で可能であることが確認された。 
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                  EM 性月経困難症 

                  EM 性以外器質性月経困難症 

図 2.5.4L-1 月経困難症スコア合計の推移（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症）平均値±SD 

 

       

                  EM 性月経困難症 

                  EM 性以外器質性月経困難症 

図 2.5.4L-2 月経困難症に対する VAS の推移（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症）平均値±SD 
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2.5.4L.2 試験デザイン及び患者集団の特性 

2.5.4L.2.1 試験デザイン 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験の試験デザインを表 2.5.4L-2 に示す。なお、治験実

施計画書における選択基準・除外基準について、両試験で同一のものは省略した。 

 

表 2.5.4L-2 試験デザイン（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症／IKH-01 長期投与試験） 

 NPC-01 比較試験・器質性月経困難症 IKH-01 長期投与試験 

選択 

基準 

月経困難症患者 

(1) 16 歳以上 

(2) 月経周期が 28±2 日間 

(3) 器質性月経困難症患者 

・開腹又は腹腔鏡検査により子宮内膜症又は

子宮腺筋症と確定診断 

・経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）

で、子宮内膜症（卵巣チョコレート嚢胞を

認める）、子宮腺筋症又は子宮筋腫と診断 

月経困難症患者 

(1) 18 歳以上 

(2) 18 ヵ月間は妊娠を希望しない患者 

(3) 子宮内膜症患者（以下のいずれか） 

・開腹又は腹腔鏡検査による確定診断 

・問診、内診、腫瘍マーカー、画像診断

による臨床的診断 

除外 

基準 

(20) 長径 7cm 以上の卵巣チョコレート嚢胞を有

する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に、経腟アルコール固

定、開腹、腹腔鏡（ラパロスコピー）による

外科治療を受けた患者 

(26) 卵胞ホルモン・黄体ホルモン混合製剤（低用

量ピル、中用量ピル等）、プロゲスチン製剤

を連続して月経周期として 4 周期以上投与

されたことがある患者 

(27) 過去にNPC-01又はIKH-01の治験に参加した

ことがある患者 

(30) 治験期間中、妊娠を希望する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に、経腟アルコ

ール固定、開腹、腹腔鏡（ラパロスコ

ピー）による子宮内膜症に対する外科

治療を受けた患者 

投与 

方法 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、

その後 7 日間休薬する。以上 28 日間を投与 1 周期

とする。なお、投与 1 周期目の投与開始時期は、

月経 3 日目とするが、±2 日間の幅を認める。 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投

与し、その後 7 日間休薬する。以上 28 日間

を投与 1 周期とする。なお、投与 1 周期目

の投与開始時期は、月経開始から 5 日目ま

でとする。 

有効性 

評価 

月経困難症に対する有効性評価 

(1) 月経困難症スコア合計 

(2) 月経困難症に対する VAS 

月経困難症に対する有効性評価 

(1) 月経困難症スコア合計 

(2) 月経困難症に対する VAS 

 

(1) 選択基準 

年齢制限が異なっているが表 2.5.4L-3 に示すとおり平均年齢は大きく異なってはいなかっ

た。NPC-01 比較試験に月経周期の制限が設けられているが、表 2.5.5L-8 に示すとおり平均月

経周期は大きく異なってはいなかった。IKH-01 長期投与試験の選択基準(2)は NPC-01 比較試験

の除外基準(30)と同一である。対象疾患が異なっているが、前述のとおり、EM 性月経困難症と

EM 以外器質性月経困難症に対する有効性はよく類似している。 

(2) 除外基準 

NPC-01 比較試験の除外基準(20)は被験者の安全性を考慮して設定したものであるため、有効

性の評価に影響を与えることはないと考えられた。両試験の(25)は同一の外科治療である。

NPC-01 比較試験の(26)、(27)は盲検性の維持のため設定したものであるが、過去のこれらの治
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療による効果の有無にかかわらず除外しているため、有効性の評価に影響を与えることはない

と考えられた。 

(3) 投与方法 

両試験ともに同じ方法で実施されている。 

(4) 有効性評価 

月経困難症に対する有効性評価は、両試験ともに同じ方法で実施されている。 

以上より、試験デザインに関し、両試験間で有効性評価に影響を与えるような違いはないもの

と判断された。 

2.5.4L.2.2 患者集団の特性 

試験ごとのデータの人口統計学的及び他の基準値の特性を、表 2.5.4L-3 に示した。 

層間で割合が大きく異なっていた「器質性疾患」については、IKH-01 長期投与試験は EM 性月

経困難症を選択基準にしていたためである。「既往歴」については、NPC-01 比較試験で「なし」

の例数が多かったが、これは既往歴の定義を「登録 1 年前から投与前までに治癒した疾患」と時

期を規定したのに対し、IKH-01 長期投与試験では特に時期を規定しなかったことによるものと考

えられた。その他の項目では両試験に大きな違いは認められなかった。 

 
表 2.5.4L-3 人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS） 

NPC-01 比較試験 

器質性月経困難症 
IKH-01 長期投与試験 

試験 

例数 ％ 例数 ％ 

項目 総例数 47  100.0 126  100.0  

平均±SD  34.0 ± 6.93 30.6 ± 6.32 

30 歳未満 13  27.7  56  44.4  年齢（歳） 

30 歳以上 34  72.3  70  55.6  

平均±SD  50.40 ±5.766 52.88 ± 7.348 

50.0 kg 未満 24  51.1  44  34.9  体重（kg） 

50.0 kg 以上 23  48.9  82  65.1  

35  74.5  126  100.0  
器質性疾患 

子宮内膜症 

子宮内膜症以外 12  25.5  0  0.0  

なし 5  10.6  31  24.6  
合併症 

あり 42  89.4  95  75.4  

なし 42  89.4  48  38.1  
既往歴 

あり 5  10.6  78  61.9  

3 点・4 点 29  61.7  64  50.8  ベースラインの月経

困難症スコア合計 5 点・6 点 18  38.3  62  49.2  

 

2.5.4L.3 小児での検討状況 

NPC-01 比較試験では対象を 16 歳以上、IKH-01 長期投与試験では対象を 18 歳以上としたため、

小児に対する使用経験はない。 

2.5.4L.4 高齢者（65 歳以上）での検討状況 

本疾患は閉経前の女性に発症するものであるため、高齢者は該当しない。 
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2.5.4L.5 臨床試験の対象集団と製造販売後の予想対象集団との関係 

CTD2.5.4L で本剤の有効性を評価している器質性月経困難症は、子宮内膜症、子宮腺筋症又は

子宮筋腫のいずれかの器質性疾患を有する。NPC-01 比較試験は、器質性月経困難症を対象に実施

した。従って、病態として臨床試験の対象集団と製造販売後の予想対象集団の間に差はないと考

えられる。 

2.5.4L.6 部分集団における成績 

NPC-01 比較試験の主要エンドポイントである月経困難症スコア合計の投与開始前（ベースライ

ン）から最終評価時期までの変化量に関して、部分集団による解析結果を表 2.5.4L-4 に示した。 

器質性疾患「子宮内膜症以外」、合併症「なし」、既往歴「あり」で有意差が認められなかった

が、いずれも例数が少なく、本剤群の変化量は「子宮内膜症以外」で-1.8±1.76、「合併症なし」

で-2.0±1.41、既往歴「あり」で-2.2±0.84 であり、全体の成績である-1.9±1.64 とほぼ同じで

あった。 

以上より、月経困難症スコア合計の変化量に大きく影響を与える因子はないと考えられた。 

 
表 2.5.4L-4 有効性の部分集団による解析 月経困難症スコア合計の変化量 

（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

最終観察周期変化量 2 標本 t 検定 
層別項目 区分 投与群 

例数 平均値 標準偏差 t 値 p 値 

IKH-01 13 -2.7  1.18  
30 歳未満 

プラセボ 9 -1.4  1.24  
-2.39  0.027 

IKH-01 34 -1.6  1.69  
年齢 

30 歳以上 
プラセボ 17 -0.3  1.16  

-2.77  0.008 

IKH-01 24 -1.7  1.57  
50.0 kg 未満 

プラセボ 10 -0.4  0.84  
-2.47  0.019 

IKH-01 23 -2.0  1.72  
体重 

50.0 kg 以上 
プラセボ 16 -0.9  1.50  

-2.20  0.034 

IKH-01 35 -1.9  1.62  
子宮内膜症 

プラセボ 20 -0.7  1.39  
-2.93  0.005 

IKH-01 12 -1.8  1.76  
器質性疾患 

子宮内膜症以外 
プラセボ 6 -0.8  0.98  

-1.17  0.258 

IKH-01 5 -2.0  1.41  
なし 

プラセボ 6 -1.0  0.89  
-1.43  0.186 

IKH-01 42 -1.9  1.68  
合併症 

あり 
プラセボ 20 -0.6  1.39  

-2.91  0.005 

IKH-01 42 -1.8  1.71  
なし 

プラセボ 24 -0.7  1.33  
-2.77  0.007 

IKH-01 5 -2.2  0.84  
既往歴 

あり 
プラセボ 2 -0.5  0.71  

-2.50  0.054 

IKH-01 29 -1.4  1.50  
3 点・4 点 

プラセボ 16 -0.3  1.18  
-2.67  0.011 

IKH-01 18 -2.6  1.61  

ベースラインの 

月経困難症スコ

ア合計 5 点・6 点 
プラセボ 10 -1.4  1.17  

-2.08  0.048 

IKH-01 47 -1.9  1.64  
器質性月経困難症全体 

プラセボ 26 -0.7  1.29  
-3.17  0.002 
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2.5.4L.7 長期投与に関する知見 

CTD2.5.4L.1.2 で述べたように、本剤の器質性月経困難症に対する長期投与時の有効性の評価

は、EM性月経困難症患者を対象とした IKH-01長期投与試験で可能であることが確認されている。

従って、器質性月経困難症に対する本剤の長期投与時の有効性は、EM 性月経困難症を対象とした

IKH-01 長期投与試験（13 周期≒1年投与）で評価した。 

(1) 月経困難症スコア合計の推移 

主要エンドポイントである月経困難症スコア合計の推移を表 2.5.4L-5 及び図 2.5.4L-3 に示

した。本剤投与期間中、ベースラインと比較して、有意な減少が認められ、14 周期時点までの

効果の持続が確認された。また、本剤投与終了 1 周期後に効果の減弱が認められたが、ベース

ラインと比較して、有意な減少を示した。 

(2) 月経困難症に対する VAS の推移 

副次的エンドポイントである月経困難症に対する VAS の推移を表 2.5.4L-6 及び図 2.5.4L-4

に示した。本剤投与期間中、ベースラインと比較して、有意な減少が認められ、14 周期時点ま

での効果の持続が確認された。また、本剤投与終了 1 周期後に効果の減弱が認められたが、ベ

ースラインと比較して、有意な減少を示した。このように、月経困難症に対する効果について

異なる指標で評価した場合でも同様の結果が得られたことから、上記(1)の妥当性が支持された。 

 

以上より、本剤の器質性月経困難症に対する効果は 14 周期にわたり持続し、14 周期時点では

本剤の耐薬性は発現しないことが確認された。 
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表 2.5.4L-5 月経困難症スコア合計の推移（IKH-01 長期投与試験） 

  例数 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 1 標本t検定1) 

-1 周期 123 4.3 0.99 4.0 3 6  

1 周期 123 4.0 1.39 4.0 1 6  

2 周期 123 2.7 1.90 3.0 0 6  

3 周期 123 2.4 1.80 2.0 0 6  

4 周期 121 2.1 1.67 2.0 0 5  

7 周期 115 1.8 1.61 1.0 0 5 － 

10 周期 107 1.5 1.64 1.0 0 6  

13 周期 106 1.4 1.55 1.0 0 6  

14 周期 107 1.5 1.64 1.0 0 6  

15 周期 105 2.6 1.60 3.0 0 6  

実 

測 

値 

14 周期･中止時 123 1.6 1.69 1.0 0 6  

1 周期 123 -0.3 1.32 0.0 -4 3 t=-2.25    p=0.0265

2 周期 123 -1.6 1.86 -1.0 -6 2 t=-9.43    p<0.0001

3 周期 123 -1.9 1.78 -2.0 -6 2 t=-11.57   p<0.0001

4 周期 121 -2.1 1.54 -2.0 -6 2 t=-15.33   p<0.0001

7 周期 115 -2.5 1.65 -2.0 -6 2 t=-16.21   p<0.0001

10 周期 107 -2.7 1.63 -3.0 -6 2 t=-17.27   p<0.0001

13 周期 106 -2.8 1.50 -3.0 -6 1 t=-19.20   p<0.0001

14 周期 107 -2.7 1.67 -3.0 -6 2 t=-16.69   p<0.0001

15 周期 105 -1.6 1.47 -2.0 -5 1 t=-11.43   p<0.0001

変 

化 

量 

14 周期･中止時 123 -2.6 1.68 -3.0 -6 2 t=-17.43   p<0.0001

1）ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定  
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表 2.5.4L-6 月経困難症に対する VAS の推移（IKH-01 長期投与試験） 

  例数 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 1 標本t検定1) 

-1 周期 123 61.4 18.59 62.0 10 100  

1 周期 123 57.1 21.29 58.0 3 100  

2 周期 123 37.8 27.40 33.0 0 100  

3 周期 123 34.6 24.43 33.0 0 100  

4 周期 121 27.7 20.21 26.0 0 84  

7 周期 115 24.6 20.47 21.0 0 83 － 

10 周期 107 19.9 19.48 15.0 0 100  

13 周期 106 17.7 18.07 13.0 0 78  

14 周期 107 18.8 19.49 13.0 0 91  

15 周期 105 39.5 24.18 38.0 0 88  

実 

測 

値 

14 周期･中止時 123 21.7 22.29 17.0 0 92  

1 周期 123 -4.3 23.44 -3.0 -87 55 t=-2.04   p=0.0440

2 周期 123 -23.6 29.11 -25.0 -79 66 t=-8.99   p<0.0001

3 周期 123 -26.9 30.21 -26.0 -91 67 t=-9.86  p<0.0001

4 周期 121 -33.7 23.59 -32.0 -96 47 t=-15.72  p<0.0001

7 周期 115 -37.0 28.00 -39.0 -95 55 t=-14.18  p<0.0001

10 周期 107 -41.2 26.14 -42.0 -91 66 t=-16.31  p<0.0001

13 周期 106 -42.7 23.82 -42.0 -97 52 t=-18.43  p<0.0001

14 周期 107 -41.5 26.84 -41.0 -94 65 t=-16.01  p<0.0001

15 周期 105 -21.0 29.26 -24.0 -98 48 t=-7.34   p<0.0001

変 

化 

量 

14 周期･中止時 123 -39.8 28.65 -41.0 -95 65 t=-15.40  p<0.0001

1）ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 
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2.5.4L.8 有効性に基づく効能・効果、用法・用量 

効能・効果：月経困難症 

用法・用量：1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28

日間を投与 1周期とし、出血が終わっているか続いているかにかかわらず、29 日目

から次の周期の錠剤を投与し、以後同様に繰り返す。 

 

2.5.4L.8.1 効能・効果 

本剤の有効性は、月経困難症患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験（NPC-01 比較試

験）における器質性月経困難症患者で確認した。主要エンドポイントである月経困難症スコア合

計のベースラインから最終評価時点までの変化量において、本剤群はプラセボ群と比較して有意

な減少（p=0.002）を示した（表 2.5.4L-7）。さらに、副次的エンドポイントである月経困難症に

対する VAS のベースラインから最終評価時点までの変化量においても、本剤群はプラセボ群と比

較して、有意な減少（p=0.004）を示した（表 2.5.4L-8）。月経困難症に対する VAS は、月経困難

症スコア合計とは異なる視点から有効性について評価したものであり、同様の結果が得られたこ

とは、本剤の器質性月経困難症に対する有効性が支持されたことを示している。また、IKH-01 長

期投与試験において、本剤の月経困難症改善効果が 14 周期（約 1 年）にわたり持続し、14 周期

時点では耐薬性が発現しないことが確認された。 

本剤群の月経困難症スコア合計のベースラインから最終評価時点までの変化量は-1.9±1.64で

あり、本剤群とプラセボ群の変化量の差は-1.2±1.52 であった。これらの結果は、月経困難症が

仕事（あるいは学業・家事）に及ぼす影響、月経困難症に対する鎮痛薬の使用状況が、総合的に

改善されたことを示しており、臨床的に意味のあるものと考えられた。 

以上より、本剤の器質性月経困難症に対する有効性が確認されたものと判断し、既承認の効能・

効果である『機能性月経困難症』と合わせ、本剤の効能・効果を『月経困難症』とした。 

2.5.4L.8.2 用法・用量 

本剤の NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験における用量及び投与方法は、既承認効能・

効果と同一の『NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤』及び『21 日間経口投与＋7日間休薬』である。 

前述のとおり、本剤『NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤』は、NPC-01 比較試験において月経困難症

に対する 2つの異なる評価指標で、プラセボに比べ有意に優れていた。また、本剤は、IKH-01 長

期投与試験において月経困難症改善効果が 14 周期にわたり持続し、14 周期時点では本剤の耐薬

性は発現しないことが確認された。 

以上のように、本剤の器質性月経困難症に対する用法・用量の適切性が、NPC-01 比較試験及び

IKH-01 長期投与試験において確認されたことから、有効性に基づく用法・用量を『NET:1 mg＋

EE:0.035 mg 製剤』の『21 日間経口投与＋7日間休薬』とすることは妥当と判断した。 
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表 2.5.4L-7 月経困難症スコア合計の変化量（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

   ベースライン 最終観察周期  

   (-1 周期) 実測値 
ベースライン 

からの変化量 
2 標本 t検定

例数 47  47 47   

平均値 4.0  2.1 -1.9   

95%信頼区間 下限 3.77 1.68 -2.35   

       上限 4.28 2.62 -1.39   

標準偏差 0.87  1.59 1.64    

中央値 4.0  2.0 -2.0    

最小値 3  0 -5    

最大値 5  5 2    

IKH-01 群 

1 標本 t検定   t=-7.84 p <.001   

例数 26 26 26   

平均値 4.1 3.4 -0.7   

95%信頼区間 下限 3.71 2.94 -1.21   

       上限 4.52 3.91 -0.17   

標準偏差 0.99 1.21 1.29   

中央値 4.0 4.0 -1.0   

最小値 3 1 -4   

最大値 6 5 2   

プラセボ群 

1 標本 t検定   t=-2.74 p=0.011   

平均値   -1.2   

95%信頼区間 下限   -1.92 t=-3.17 

       上限   -0.44 p=0.002 
群間差 

標準偏差   1.52   

 

 
表 2.5.4L-8 月経困難症に対する VAS の変化量（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

  ベースライン 最終観察周期  

  (-1 周期) 実測値 
ベースライン 

からの変化量 
2 標本 t検定

例数 47  47  47   

平均値 46.1  23.7  -22.4   

標準偏差 21.73  21.55  28.11   

中央値 50.0  20.0  -28.0   

最小値 2  0  -74   

最大値 93  74  57   

IKH-01 群 

1 標本 t検定  t=-5.45 p <.001  

例数 26  26  26   

平均値 42.7  39.1  -3.5   

標準偏差 21.50  18.55  20.63   

中央値 40.0  35.0  0.0   

最小値 5  6  -51   

最大値 86  66  33   

プラセボ群 

1 標本 t検定  t=-0.87 p=0.390  

平均値   -18.82  t=-2.99 
群間差 

標準偏差   25.73  p=0.004 
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2.5.4L.9 まとめ 

本剤の有効性を NPC-01 比較試験、IKH-01 長期投与試験で確認し、以下の結論を得た。 

(1) 本剤の器質性月経困難症に対する有効性が、プラセボ対照二重盲検比較試験で確認された。 

(2) 本剤の月経困難症改善効果は 14 周期にわたり持続し、14 周期時点で本剤の耐薬性は発現し

ないことが確認された。 

(3) 本剤の用法・用量を『NET:1 mg＋EE:0.035 mg 製剤』の『21 日間経口投与＋7 日間休薬』と

することの妥当性が確認された。 
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2.5.4U 有効性の概括評価 

2.5.4U.1 有効性評価計画の概略 

ルナベル配合錠 ULD（NPC-01：以下、「本剤」という）の月経困難症に対する有効性を評価する

ために、第Ⅲ相比較臨床試験（以下、「比較試験」という）及び第Ⅲ相長期投与臨床試験（以下、

「長期投与試験」という）を実施した。これらの試験方法は CTD2.5.1U.5 に示したとおりである。

本項では、これらの試験成績を基に、本剤の月経困難症に対する有効性に関する概括評価を記述

した。 

なお、「月経周期、治験薬投与周期及び月経困難症評価の概略」を図 2.7.3U.1-1 に示した。 

2.5.4U.1.1 有効性評価基準 

本剤の臨床試験においては、主要エンドポイントの評価スケールとして、表 2.5.4U-1 に示した

月経困難症スコア合計（月経困難症の程度スコアと鎮痛薬の使用スコアの合計）を使用した。本

スケールは、既承認のルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg）の EM 性月経困難症 3 試験及び

機能性月経困難症 1 試験において使用され、月経困難症に対する有効性評価の妥当性が確認され

ている。従って、本剤の臨床試験の主要エンドポイントの評価スケールとして、月経困難症スコ

ア合計を用いることは適切であると判断した。 

月経困難症に対する副次的評価スケールとして、ルナベル配合錠 LD の月経困難症関連 4試験と

同様に Visual Analogue Scale(VAS)を用いた。 

 
表 2.5.4U-1 月経困難症スコア合計（月経困難症の程度スコアと鎮痛薬の使用スコアの合計） 

 程 度 内 容 
月経困難

症スコア

月経困 

難症の 

程度 

な し 

軽 度 

中等度 

重 度 

なし 

仕事（学業・家事）に若干の支障あり 

横になって休憩したくなるほど仕事（学業・家事）への支障をきたす 

1 日以上寝込み、仕事（学業・家事）ができない 

0 

1 

2 

3 

鎮痛薬 

の使用 

な し 

軽 度 

中等度 

重 度 

なし 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 1日使用した 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 2日使用した 

直前（あるいは現在）の月経期間中に、鎮痛薬を 3日以上使用した 

0 

1 

2 

3 
 

2.5.4U.1.2 有効性の検証及び長期投与時の有効性の確認に用いた用量について 

CTD2.5.1U.5 で述べたように、長期投与試験において本剤の用量の確認のため中間検討を実施

した。治験実施計画書に記載した中間検討の規定及び設定根拠を表 2.5.4U-2 に示した。 

 

表 2.5.4U-2 長期投与試験における中間検討の規定及び設定根拠 

STEP1 における最初の 50 例の 4 周期(治験薬 3 周期投与後)評価において、以下の(1)

及び(2)を共に満たした場合 STEP1 を継続し、STEP2 には移行しない。(1)及び(2)のいず

れか一方でも満たすことができなかった場合は、全ての被験者が STEP2 に移行する。 

(1) 月経困難症スコア合計の変化量の平均値が 1.7 以上 

(2) 卵巣チョコレート嚢胞の大きさの平均値が増大していない 

規定 

STEP1：『NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg』製剤を投与 

STEP2：『NET:1 mg＋EE:0.02 mg』製剤を投与 

設定根拠 
＜評価時期＞ 

ルナベル配合錠 LD の臨床試験データから、4周期(3 周期投与後)時点で有効性の確認
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設定根拠 

（続き） 

が可能であることが示されたため。 

＜評価指標＞ 

(1) ルナベル配合錠 LD のプラセボを対照とした第Ⅲ相比較臨床試験の成績をもとに設

定した。当該試験のプラセボ投与群では、4 周期(3 周期投与後)時点における月経

困難症スコア合計の変化量は『0.7』であった。本剤が子宮内膜症に伴う月経困難

症に対して効果を示すためには、プラセボ投与群と比較し、少なくとも月経困難症

スコア合計の変化量でさらに 1 ランク『1.0』改善する効果を有する必要があると

考えられた。従って、STEP1 製剤投与による月経困難症スコア合計の変化量の平均

を『1.7（0.7＋1.0）』以上と設定した。 

(2) 子宮内膜症が悪化していないことを確認するため。 

＜評価例数＞ 

ルナベル配合錠 LD のプラセボを対照とした第Ⅲ相比較臨床試験において、実薬投与

50 例で有効性が検証されたため。 

 

中間検討結果を以下に示す。 

(1) 月経困難症スコア合計の変化量 

表 2.5.4U-3 に STEP1 製剤の中間検討結果を、表 2.5.4U-4 にルナベル配合錠 LD の EM 性月経

困難症の第Ⅲ相比較試験の結果を示した。また、参考として表 2.5.4U-5 に長期投与試験の月経

困難症に対する VAS の STEP1 製剤の中間検討結果を示した。 

STEP1 製剤の月経困難症スコア合計の推移は、月経困難症に対する VAS の推移とよく一致し

ており、月経困難症スコア合計で中間検討を実施することの妥当性が確認された。 

STEP1 製剤は、4 周期（3 周期投与後）において変化量-1.76±1.51 を示し、治験実施計画書

で規定した基準（-1.7）を満たした。しかし、3 周期（2 周期投与後）の変化量が-1.28±1.64

であり、ルナベル配合錠 LD のように 3周期からプラトーに達することはできなかった。 

 

表 2.5.4U-3 月経困難症スコア合計の推移（長期投与試験・STEP1 製剤中間検討） 

観察周期 
 

ベースライン

（-1 周期） 1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 

例 数 50 50 47 47 50 

平均値 3.86 3.52 1.89 2.60 2.10 
実測値 

標準偏差 0.95 1.49 1.66 1.78 1.69 

平均値 － -0.34 -1.96 -1.28 -1.76 
変化量 

標準偏差 － 1.14 1.53 1.64 1.51 

1 標本t検定1) － P=0.039 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

1):ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 

 

表 2.5.4U-4 月経困難症スコア合計の推移（ルナベル LD 比較試験(EM 性月経困難症)） 

観察周期 
 

ベースライン

（-1 周期） 1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 

例 数 49 49 49 48 46 

平均値 4.4 4.2 2.7 2.4 2.4 
実測値 

標準偏差 1.12 1.36 1.65 1.62 1.54 

平均値 － -0.3 -1.7 -2.1 -2.1 
変化量 

標準偏差 － 1.29 1.63 1.60 1.58 

1 標本t検定1) － P=0.297 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

1):ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 
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表 2.5.4U-5 月経困難症に対する VAS の推移（長期投与試験・STEP1 製剤中間検討） 

観察周期 
 

ベースライン

（-1 周期） 1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 

例 数 50 50 47 47 50 

平均値 52.6 51.4 24.3 33.2 25.6 
実測値 

標準偏差 21.0 23.7 24.5 25.0 22.9 

平均値 － -1.2 -28.3 -20.5 -27.0 
変化量 

標準偏差 － 24.1 24.3 29.2 27.3 

1 標本t検定1) － p=0.726 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

1):ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 

 

(2) 卵巣チョコレート嚢胞の大きさの変化 

卵巣チョコレート嚢胞の大きさの変化について、表 2.5.4U-6 に STEP1 製剤の中間検討結果を

示した。また、参考として、本試験と同様に 4 周期（3 周期投与後）時点で卵巣チョコレート

嚢胞の大きさを測定しているルナベル配合錠 LD の EM 性月経困難症を対象とした第Ⅲ相長期投

与試験の結果を表 2.5.4U-7 に示した。 

STEP1 製剤は、4周期（3周期投与後）において卵巣チョコレート嚢胞を有意に縮小させ、治

験実施計画書の規定を満たした。従って、NET:0.6mg 以上であれば、子宮内膜症を悪化させる

ことはないことが示唆された。 

 

表 2.5.4U-6 卵巣チョコレート嚢胞の変化率（長期投与試験・STEP1 製剤中間検討） 

観察周期 
 

ベースライン

（-1 周期） 4 周期 

例 数 50 50 

幾何平均値 6.08 3.60 
実測値（cm3） 

標準偏差1) 0.749 0.911 

幾何平均値 － 0.592 ベースライン 

からの変化率 標準偏差1) － 0.548 

1 標本Wilcoxon検定2) － p<0.001 

1):標準偏差は対数変換値（log10）の標準偏差である 

2):ベースライン（-1 周期）からの変化量についての Wilcoxon の符号付順位和検定 

 

表 2.5.4U-7 卵巣チョコレート嚢胞の変化率（ルナベル LD 長期投与試験(EM 性月経困難症)） 

観察周期 
 

ベースライン

（-2 周期） 4 周期 

例 数 62 62 

幾何平均値 8.2 1.3 
実測値（cm3） 

標準偏差1) 0.543 1.534 

幾何平均値 － 0.155 ベースライン 

からの変化率 標準偏差1) － 1.355 

1 標本Wilcoxon検定2) － p<0.001 

1):標準偏差は対数変換値（log10）の標準偏差である 

2):ベースライン（-2 周期）からの変化量についての Wilcoxon の符号付順位和検定 

 

以上のように、STEP1 製剤は『月経困難症スコア合計の変化量』及び『卵巣チョコレート嚢胞

の大きさ』について、治験実施計画書の規定を満たすことができた。しかし、月経困難症スコア

合計の推移が安定しておらず、ルナベル配合錠 LD のように 3周期（2周期投与後）からプラトー

に達することができなかった。月経困難症の治療においては、ルナベル配合錠 LD のように早期に

安定した効果を示すことが重要と考えられることから、STEP1 製剤『NET:0.6mg＋EE:0.02mg』は

有効性において十分でないと考えられた。 
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上記中間検討結果を基に治験相談を実施し助言を得た。その結果、NET:0.6 mg では安定した効

果が得られず、NET:1 mg であればルナベル配合錠 LD で月経困難症に対する効果が確認されてい

ることから、「有効性の検証試験である比較試験」の被験薬の NET を 1 mg とし、「長期投与時の有

効性を確認する長期投与試験」においては STEP2 に移行して NET:1 mg 製剤に切り替えることとな

った。EE については、EE を減量することによって重篤な副作用の低減が期待できるとの開発コン

セプトに基づいて、欧米では超低用量ピルの EE の用量が 0.02 mg に設定されていることから、

EE:0.02 mg で開発を継続することとなった。 

2.5.4U.1.3 長期投与試験の対象患者について 

本剤の申請効能・効果は月経困難症である。CTD2.5.1U.5 で述べたように、本剤の長期投与試

験の対象患者は EM 性月経困難症患者であるが、本剤の月経困難症に対する長期投与時の有効性の

評価は可能であると考えられた。 

上記判断の妥当性を確認するため、月経困難症を対象とした本剤の比較試験における、器質性

月経困難症及び機能性月経困難症の有効性について比較を行った。図 2.5.4U-1 に月経困難症スコ

ア合計の推移を、図 2.5.4U-2 に月経困難症に対する VAS の推移を示したが、いずれにおいても、

器質性月経困難症と機能性月経困難症の推移はよく類似していた。以上より、本剤の月経困難症

に対する長期投与時の有効性の評価は、EM 性月経困難症患者を対象とした本剤の長期投与試験で

可能であることが確認された。 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.5.4U-1 月経困難症スコア合計の推移（比較試験）平均値±SD 
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図 2.5.4U-2 月経困難症に対する VAS の推移（比較試験）平均値±SD 

 

2.5.4U.2 試験デザイン及び患者集団の特性 

2.5.4U.2.1 試験デザイン 

比較試験及び長期投与試験の試験デザインを表 2.5.4U-8 に示す。なお、治験実施計画書におけ

る選択基準・除外基準について、両試験で同一のものは省略した。 

(1) 選択基準 

年齢制限が異なっているが表 2.5.4U-9 に示すとおり平均年齢はほぼ同じであった。比較試験

に月経周期の制限が設けられているが、表 2.5.5U-3 に示すとおり平均月経周期はほぼ同じであ

った。長期投与試験の選択基準(2)は比較試験の除外基準(30)と同一である。対象疾患が異なっ

ているが、前述のとおり、器質性月経困難症と機能性月経困難症に対する有効性はよく類似し

ている。 

(2) 除外基準 

比較試験の除外基準(20)は長期投与試験の選択基準(3)と同一である。両試験の(25)は同一の

外科治療である。比較試験の(26)、(27)は盲検性の維持のため設定したものであるが、過去の

これらの治療による効果の有無にかかわらず除外しているため、有効性の評価に影響を与える

ことはないと考えられた。 

(3) 投与方法 

同一である。 
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(4) 有効性評価 

月経困難症に対する有効性評価は、両試験ともに同じ方法で実施されている。 

以上より、試験デザインに関し、両試験間に有効性評価に影響を与えるような違いはないもの

と判断された。 

 

表 2.5.4U-8 試験デザイン（比較試験／長期投与試験） 

 比較試験 長期投与試験 

選択 

基準 

月経困難症患者 

(1) 16 歳以上 

(2) 月経周期が 28±2 日間 

(3) 器質性月経困難症又は機能性月経困難症患者

【器質性月経困難症】 

・開腹又は腹腔鏡検査により子宮内膜症又は子

宮腺筋症と確定診断 

・経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）で、

子宮内膜症（卵巣チョコレート嚢胞を認め

る）、子宮腺筋症又は子宮筋腫と診断 

【機能性月経困難症】 

・問診、内診及び経腟超音波検査（仮登録時及

び本登録時）により、器質的疾患を否定 

月経困難症患者 

(1) 18 歳以上 

(2) 24 ヵ月間は妊娠を希望しない 

(3) 子宮内膜症患者（以下のいずれか） 

・開腹又は腹腔鏡検査による確定診断 

・経腟超音波検査(仮登録時及び本登録

時）で、長径 7cm 未満の卵巣チョコレ

ート嚢胞を認める 

除外 

基準 

(20) 長径 7cm 以上の卵巣チョコレート嚢胞を有

する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に､経腟アルコール固

定､開腹､腹腔鏡（ラパロスコピー）による外

科治療を受けた患者 

(26) 卵胞ホルモン・黄体ホルモン混合製剤（低用

量ピル、中用量ピル等）、プロゲスチン製剤

を連続して月経周期として 4 周期以上投与

されたことがある患者 

(27) 過去にNPC-01又はIKH-01の治験に参加した

ことがある患者 

(30) 治験期間中、妊娠を希望する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に､経腟アルコ

ール固定､開腹､腹腔鏡（ラパロスコピ

ー）による子宮内膜症に対する外科治

療を受けた患者 

投与 

方法 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し､

その後 7 日間休薬する。以上 28 日間を投与 1 周期

とする。なお、投与 1 周期目の投与開始時期は､

月経 3 日目とするが、±2 日間の幅を認める。 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投

与し､その後 7 日間休薬する。以上 28 日間

を投与 1 周期とする。なお、投与 1 周期目

の投与開始時期は､月経3日目とするが、±2

日間の幅を認める。 

有効性 

評価 

月経困難症に対する有効性評価 

(1) 月経困難症スコア合計 

(2) 月経困難症に対する VAS 

月経困難症に対する有効性評価 

(1) 月経困難症スコア合計 

(2) 月経困難症に対する VAS 
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2.5.4U.2.2 患者集団の特性 

試験ごとのデータの人口統計学的及び他の基準値の特性を、表 2.5.4U-9 に示した。 

両試験ともに、年齢で「30 歳以上」、体重で「50.0kg 以上」、合併症「あり」、既往歴「なし」、

ベースラインの月経困難症スコア合計「3点・4点」の層の症例が多かった。両試験の患者背景で

大きな差は認められなかった。 

 
表 2.5.4U-9 人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS） 

比較試験 長期投与試験 
試験 

例数 ％ 例数 ％ 

項目 総例数 105 100 146 100 

平均±SD  32.4 ± 7.29 33.3 ± 7.07 

30 歳未満 39 37.1 50 34.2 年齢 

30 歳以上 66 62.9 96 65.8 

平均±SD  52.94 ± 6.908 53.57 ± 8.546 

50.0 kg 未満 39 37.1 57 39.0 体重 

50.0 kg 以上 66 62.9 89 61.0 

なし 23 21.9 16 11.0 
合併症 

あり 82 78.1 130 89.0 

なし 96 91.4 119 81.5 
既往歴 

あり 9 8.6 27 18.5 

3 点・4 点 70 66.7 93 63.7 ベースラインの月経

困難症スコア合計 5 点・6 点 35 33.3 53 36.3 

 

2.5.4U.3 小児での検討状況 

比較試験では対象を 16 歳以上とし、長期投与試験では対象を 18 歳以上としたため、小児に対

する使用経験はない。 

2.5.4U.4 高齢者（65 歳以上）での検討状況 

本疾患は閉経前の女性に発症するものであるため、高齢者は該当しない。 

2.5.4U.5 臨床試験の対象集団と製造販売後の予想対象集団との関係 

月経困難症は、子宮内膜症などの器質的疾患を有する器質性月経困難症と、器質的疾患を有し

ない機能性月経困難症に分類される。本剤の臨床試験は、器質性月経困難症及び機能性月経困難

症を対象に実施した。従って、病態として臨床試験の対象集団と製造販売後の予想対象集団の間

に差はないと考えられる。 

2.5.4U.6 部分集団における成績 

比較試験の主要エンドポイントである月経困難症スコア合計の投与開始前（ベースライン）か

ら最終評価時期までの変化量に関して、部分集団による解析結果を表 2.5.4U-10 に示した。 

年齢「30 歳未満」、体重「50.0kg 以上」、診断名「機能性月経困難症」で有意差が認められなか

ったが、本剤群の変化量は「30 歳未満」で-2.4±1.58、「50.0kg 以上」で-2.1±1.66、「機能性月

経困難症」で-2.3±1.66 であり、全体の成績である-2.3±1.59 とほぼ同じであり、月経困難症に

対する効果に問題ないものと考えられた。既往歴「あり」で有意差が認められなかったのは、例
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数が両群合わせて 12 例と少ないことによるものと考えられた。 

以上より、月経困難症スコア合計の変化量に大きく影響を与える層別因子はないと考えられた。 

 
表 2.5.4U-10 有効性の部分集団による解析 月経困難症スコア合計の変化量（比較試験） 

最終観察周期変化量 2 標本 t 検定 
層別項目 区分 投与群 

例数 平均値 標準偏差 t 値 p 値 

NPC-01 39 -2.4 1.58 
30 歳未満 

プラセボ 29 -1.8 1.50 
-1.58 0.119 

NPC-01 66 -2.2 1.60 
年齢 

30 歳以上 
プラセボ 25 -0.8 1.50 

-3.82 <.001 

NPC-01 39 -2.5 1.45 
50.0 kg 未満 

プラセボ 17 -0.4 1.06 
-5.30 <.001 

NPC-01 66 -2.1 1.66 
体重 

50.0 kg 以上 
プラセボ 37 -1.7 1.59 

-1.21 0.230 

NPC-01 50 -2.3 1.52 器質性 

月経困難症 プラセボ 26 -0.7 1.29 
-4.48 <.001 

NPC-01 55 -2.3 1.66 
診断名 

機能性 

月経困難症 プラセボ 28 -1.9 1.59 
-1.00 0.321 

NPC-01 23 -2.7 1.29 
なし 

プラセボ 10 -1.0 1.41 
-3.46 0.002 

NPC-01 82 -2.1 1.65 
合併症 

あり 
プラセボ 44 -1.4 1.60 

-2.45 0.016 

NPC-01 96 -2.3 1.57 
なし 

プラセボ 51 -1.3 1.58 
-3.62 <.001 

NPC-01 9 -1.9 1.83 
既往歴 

あり 
プラセボ 3 -1.3 1.53 

-0.47 0.649 

NPC-01 70 -1.9 1.28 
3 点・4 点 

プラセボ 31 -0.9 1.49 
-3.57 <.001 

NPC-01 35 -2.9 1.93 

ベースラインの 

月経困難症スコ

ア合計 5 点・6 点 
プラセボ 23 -1.9 1.52 

-2.19 0.033 

NPC-01 105 -2.3 1.59 
全体 

プラセボ 54 -1.3 1.56 
-3.60 <.001 

 

2.5.4U.7 長期投与に関する知見 

月経困難症に対する本剤の長期投与時の有効性を確認するために、EM 性月経困難症を対象とし

た長期投与試験（13 周期≒1 年投与）を実施した。CTD2.5.4U.1.3 で述べたように、本剤の月経

困難症に対する長期投与時の有効性の評価は、EM 性月経困難症患者を対象とした本剤の長期投与

試験で可能であることが確認されている。 

(1) 月経困難症スコア合計の推移 

主要エンドポイントである月経困難症スコア合計の推移を表2.5.4U-11及び図2.5.4U-3に示

した。STEP2 製剤（NET:1mg＋EE:0.02mg 製剤＝本剤）投与期間中、ベースラインと比較して、

有意な減少が認められ、14 周期時点までの効果の持続が確認された。また、STEP2 製剤投与終

了 1周期後に効果の減弱が認められたが、ベースラインと比較して、有意な減少を示した。 

(2) 月経困難症に対する VAS 値の推移 

副次的エンドポイントである月経困難症に対する VAS 値の推移を表 2.5.4U-12、図 2.5.4U-4

に示した。STEP2 製剤投与期間中、ベースラインと比較して、有意な減少が認められ、14 周期

時点までの効果の持続が確認された。また、STEP2 製剤投与終了 1 周期後に効果の減弱が認め
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られたが、ベースラインと比較して、有意な減少を示した。このように、月経困難症に対する

効果について異なる指標で評価した場合でも同様の結果が得られたことから、上記(1)の妥当性

が支持された。 

以上より、本剤の月経困難症に対する効果は 14 周期にわたり持続し、14 周期時点では本剤の

耐薬性は発現しないことが確認された。 

 

表 2.5.4U-11 月経困難症スコア合計の推移（長期投与試験） 

 観察周期 例数 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 1標本t検定1) 

STEP1 -1周期 146  4.1  0.99 4.0 3  6  

 1周期 146  3.4  1.52 4.0 0  6  

 2周期 134  1.7  1.63 1.0 0  6  

 3周期 139  2.0  1.75 2.0 0  6  

 4周期 139  1.7  1.63 1.0 0  6  

 5周期 135  1.6  1.63 1.0 0  6  

 6周期 120  1.7  1.72 1.0 0  6  

 7周期 107  1.7  1.58 1.0 0  5  

 10周期 15  1.5  1.46 1.0 0  5  

STEP2 1周期 119  1.7  1.63 1.0 0  6  

 2周期 127  1.6  1.69 1.0 0  6  

 3周期 116  1.5  1.62 1.0 0  6  

 4周期 119  1.5  1.57 1.0 0  5  

 7周期 114  1.5  1.47 1.0 0  6  

 10周期 112  1.5  1.68 1.0 0  6  

 13周期 101  1.5  1.62 1.0 0  6  

 14周期 104  1.4  1.71 1.0 0  6  

実
測
値 

 15周期 112  2.4  1.80 2.0 0  6  

－ 

STEP1 1周期 146  -0.6  1.39 0.0 -6  3  t=-5.46 p <.001

 2周期 134  -2.3  1.60 -3.0 -6  2  t=-16.59 p <.001

 3周期 139  -2.1  1.78 -2.0 -6  3  t=-13.79 p <.001

 4周期 139  -2.3  1.66 -2.0 -6  2  t=-16.68 p <.001

 5周期 135  -2.5  1.56 -3.0 -6  2  t=-18.28 p <.001

 6周期 120  -2.4  1.60 -3.0 -6  2  t=-16.22 p <.001

 7周期 107  -2.3  1.60 -2.0 -6  2  t=-15.14 p <.001

 10周期 15  -2.7  1.63 -3.0 -6  0  t=-6.32 p <.001

STEP2 1周期 119  -2.4  1.66 -3.0 -6  2  t=-16.01 p <.001

 2周期 127  -2.5  1.71 -3.0 -6  2  t=-16.36 p <.001

 3周期 116  -2.5  1.60 -3.0 -6  2  t=-17.17 p <.001

 4周期 119  -2.6  1.59 -3.0 -6  1  t=-17.68 p <.001

 7周期 114  -2.6  1.58 -3.0 -6  2  t=-17.57 p <.001

 10周期 112  -2.7  1.68 -3.0 -6  2  t=-16.98 p <.001

 13周期 101  -2.6  1.65 -3.0 -6  2  t=-16.13 p <.001

 14周期 104  -2.7  1.70 -3.0 -6  3  t=-16.41 p <.001

変
化
量 

 15周期 112  -1.7  1.80 -2.0 -6  2  t=-10.18 p <.001

1) ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 

STEP1：NET 0.6mg＋EE 0.02mg 製剤   STEP2：NET 1mg＋EE 0.02mg 製剤 
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図 2.5.4U-3 月経困難症スコア合計の推移（長期投与試験）平均値±SD 
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表 2.5.4U-12 月経困難症に対する VAS の推移（長期投与試験） 

 観察周期 例数 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 1 標本t検定1) 

STEP1 -1 周期 146  53.1  21.49 56.0 5  100 

 1 周期 146  45.4  23.60 48.5 0  98  

 2 周期 134  22.9  22.77 17.0 0  88  

 3 周期 139  24.4  22.93 19.0 0  85  

 4 周期 139  21.7  20.86 16.0 0  79  

 5 周期 135  20.7  21.16 13.0 0  79  

 6 周期 120  20.1  20.24 15.0 0  87  

 7 周期 107  20.3  19.07 14.0 0  75  

 10 周期 15  16.7  17.41 9.0 0  53  

STEP2 1 周期 119  19.7  20.37 13.0 0  87  

 2 周期 127  18.6  21.14 10.0 0  80  

 3 周期 116  16.6  18.85 9.5 0  83  

 4 周期 119  16.2  18.74 9.0 0  82  

 7 周期 114  14.3  15.42 10.0 0  70  

 10 周期 112  14.3  18.41 5.5 0  70  

 13 周期 101  13.6  17.28 7.0 0  72  

 14 周期 104  13.0  17.62 5.0 0  76  

 

 

 

 

 

 

 

 

実 

測 

値 

 15 周期 112  28.4  25.13 23.0 0  97  

－ 

STEP1 1 周期 146  -7.7  24.23 -4.0 -83 56  t=-3.82 p <.001

 2 周期 134  -29.9 25.37 -27.0 -100 34  t=-13.66 p <.001

 3 周期 139  -28.9 27.06 -26.0 -96 37  t=-12.57 p <.001

 4 周期 139  -30.6 25.29 -30.0 -100 42  t=-14.25 p <.001

 5 周期 135  -32.1 25.77 -31.0 -98 49  t=-14.47 p <.001

 6 周期 120  -32.8 24.71 -31.5 -100 33  t=-14.55 p <.001

 7 周期 107  -33.1 24.99 -33.0 -99 33  t=-13.70 p <.001

 10 周期 15  -34.1 15.91 -34.0 -66 -3  t=-8.31 p <.001

STEP2 1 周期 119  -34.7 26.24 -34.0 -99 45  t=-14.44 p <.001

 2 周期 127  -35.3 24.89 -33.0 -99 40  t=-15.97 p <.001

 3 周期 116  -36.7 23.63 -37.0 -80 41  t=-16.72 p <.001

 4 周期 119  -36.7 23.81 -37.0 -83 35  t=-16.80 p <.001

 7 周期 114  -38.4 22.60 -36.0 -80 48  t=-18.13 p <.001

 10 周期 112  -38.7 24.30 -37.0 -100 51  t=-16.84 p <.001

 13 周期 101  -40.2 25.43 -40.0 -100 46  t=-15.87 p <.001

 14 周期 104  -40.9 25.03 -41.0 -99 40  t=-16.67 p <.001

 

 

 

 

 

 

 

変 

化 

量 

 15 周期 112  -25.1 28.30 -23.0 -98 46  t=-9.40 p <.001

1) ベースライン（-1 周期）からの変化量についての検定 

STEP1：NET 0.6mg＋EE 0.02mg 製剤   STEP2：NET 1mg＋EE 0.02mg 製剤 
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図 2.5.4U-4 月経困難症に対する VAS の推移（長期投与試験）平均値±SD 
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2.5.4U.8 有効性に基づく効能・効果、用法・用量 

効能・効果：月経困難症 

用法・用量：1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7 日間休薬する。以上 28

日間を投与 1周期とし、出血が終わっているか続いているかにかかわらず、29 日目

から次の周期の錠剤を投与し、以後同様に繰り返す。 

 

2.5.4U.8.1 効能・効果 

有効性の検証試験として、月経困難症患者を対象としたプラセボ対照二重盲検試験（比較試験）

を実施した。主要エンドポイントである月経困難症スコア合計のベースラインから最終評価時点

までの変化量において、本剤群はプラセボ群と比較して有意な減少（p<0.001）を示した（表

2.5.4U-13）。さらに、副次的エンドポイントである月経困難症に対する VAS 値のベースラインか

ら最終評価時点までの変化量においても、本剤群はプラセボ群と比較して、有意な減少（p<0.001）

を示した（表 2.5.4U-14）。月経困難症に対する VAS 値は、月経困難症スコア合計とは異なる視点

から有効性について評価したものであり、同様の結果が得られたことは、本剤の月経困難症に対

する有効性が支持されたことを示している。また、長期投与試験において、本剤の月経困難症改

善効果が 14 周期（約 1 年）にわたり持続し、14 周期時点では耐薬性が発現しないことが確認さ

れた。 

以上より、本剤の月経困難症に対する有効性が検証されたものと判断し、本剤の効能・効果を

『月経困難症』とした。 

本剤群の月経困難症スコア合計のベースラインから最終評価時点までの変化量は-2.3±1.59で

あり、本剤群とプラセボ群の変化量の差は-1.0±1.58 であった。これらの結果は、月経困難症が

仕事（あるいは学業・家事）に及ぼす影響、月経困難症に対する鎮痛薬の使用状況が、総合的に

改善されたことを示しており、臨床的に意味のあるものと考えられた。また、本剤の効果の大き

さについて、本剤と同一成分の既承認薬ルナベル配合錠 LD と比較を行った。具体的には、本剤の

比較試験での器質性月経困難症に対するルナベル配合錠 LD の成績（4周期投与、47 例）と『IKH-01

の機能性月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験』での機能性月経困難症に対するルナベル

配合錠 LD の成績（4 周期投与、52 例）を併合し、ルナベル配合錠 LD の月経困難症に対する成績

とした。その結果、ルナベル配合錠 LD の月経困難症スコア合計のベースラインから最終評価時点

までの変化量は-2.2±1.56、ルナベル配合錠 LD とプラセボの変化量の差は-0.9±1.54 であり、

本剤はルナベル配合錠 LD と同程度の効果があることが示唆された。 

2.5.4U.8.2 用法・用量 

CTD2.5.4U.1.2 に記載したとおり、本剤の有効性の検証試験及び長期投与時の有効性の確認試

験に『NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤』を用いた。投与方法は、いずれの試験も、ルナベル配合錠 LD

（NET:1mg/EE:0.035mg）と同様に『21 日間経口投与＋7日間休薬』で実施した。 

前述のとおり、本剤『NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤』は、比較試験において月経困難症に対する

2つの異なる評価指標で、プラセボに比べ有意に優れており、その効果はルナベル配合錠 LD と同

程度であった。また、本剤『NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤』は、長期投与試験において月経困難症

改善効果が 14 周期にわたり持続し、14 周期時点では本剤の耐薬性は発現しないことが確認され

た。 

以上のように、本剤の月経困難症に対する用法・用量の適切性が、比較試験及び長期投与試験

において確認されたことから、有効性に基づく用法・用量を『NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤』の『21
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日間経口投与＋7日間休薬』とすることは妥当と判断した。 

 
表 2.5.4U-13 月経困難症スコア合計の変化量（比較試験） 

   ベースライン 最終観察周期  

   (-1 周期) 実測値 
ベースライン 
からの変化量 2 標本 t検定

例数   105  105  105    

平均値   4.1  1.8  -2.3    

95%信頼区間 下限 3.86  1.49  -2.57    

  上限 4.25  2.09  -1.96    

標準偏差   1.00  1.57  1.59    

中央値   4.0  1.0  -2.0    

最小値   3  0  -6    

最大値   6  6  2    

NPC-01 群 

1 標本 t検定     t=-14.62 p <.001   

例数   54  54  54    

平均値   4.2  2.9  -1.3    

95%信頼区間 下限 3.96  2.49  -1.74    

  上限 4.48  3.33  -0.89    

標準偏差   0.95  1.55  1.56    

中央値   4.0  3.0  -1.0    

最小値   3  0  -5    

最大値   6  5  2    

プラセボ群 

1 標本 t検定     t=-6.18 p <.001   

平均値     -1.0    

95%信頼区間 下限   -1.47  t=-3.60 

  上限   -0.43  p <.001 
群間差 

標準偏差     1.58    

 
表 2.5.4U-14 月経困難症 VAS の変化量（比較試験） 

   ベースライン 最終観察周期  

   (-1 周期) 実測値 
ベースライン 
からの変化量 2 標本 t検定 

例数  105 105 105  

平均値  51.8 21.2 -30.6  

95%信頼区間 下限 47.85  17.30  -35.52   

 上限 55.81  25.11  -25.71   

標準偏差  20.57 20.18 25.34  

中央値  54.0 19.0 -29.0  

最小値  10 0 -93  

最大値  100 86 18  

NPC-01 群 

1 標本 t検定   t=-12.38 p <.001  

例数  54 54 54  

平均値  48.6 35.6 -13.0  

95%信頼区間 下限 43.15  29.68  -19.44   

 上限 54.15  41.54  -6.63   

標準偏差  20.15 21.74 23.46  

中央値  51.0 32.5 -10.0  

最小値  5 0 -78  

最大値  86 79 33  

プラセボ群 

1 標本 t検定   t=-4.08 p <.001  

平均値    -17.6  

95%信頼区間 下限   -25.76 t=-4.25 

  上限   -9.40 p <.001 
群間差 

標準偏差    24.72  

 - 14 - 



ルナベル配合錠 ULD（NET:1mg/EE:0.02mg）               2.5.4U 有効性の概括評価 
 

 - 15 - 

2.5.4U.9 子宮内膜症に対する有効性評価 

(1) 月経時以外の骨盤痛 

本剤は、長期投与試験において、ベースラインと比較して、月経時以外の骨盤痛スコア合計

（表 2.7.3U.2-19）及び月経時以外の骨盤痛に対する VAS（表 2.7.3U.2-20）の有意な減少が認

められた。一方、比較試験においては、ベースラインと比較して、月経時以外の骨盤痛スコア

合計の有意な減少は認められなかった（表 2.7.3U.2-7）。 

(2) 卵巣チョコレート嚢胞の大きさ 

本剤は、比較試験及び長期投与試験において、いずれもベースラインと比較して、卵巣チョ

コレート嚢胞の大きさの有意な縮小が認められた（表 2.7.3U.2-15,23）。しかし、比較試験に

おいて、プラセボ群と比較して、卵巣チョコレート嚢胞の大きさの縮小に有意差は認められな

かった（表 2.7.3U.2-15）。 

(3) ダグラス窩の硬結、子宮可動性の制限 

本剤は、比較試験及び長期投与試験において、いずれもベースラインと比較して、ダグラス

窩の硬結及び子宮可動性の制限の有意な改善が認められた（表 2.7.3U.2-11,13,21,22）。しか

し、比較試験において、プラセボ群と比較して、ダグラス窩の硬結及び子宮可動性の制限の改

善に有意差は認められなかった（表 2.7.3U.2-11,13）。 

(4) 血清 CA125 濃度 

本剤は、比較試験において、プラセボ群と比較して、血清 CA125 濃度の有意な低下が認めら

れた（表 2.7.3U.2-16）。また、長期投与試験において、ベースラインと比較して、血清 CA125

濃度の有意な低下が認められた（表 2.7.3U.2-24）。 

以上より、本剤の子宮内膜症に対する有効性が示唆された。 

2.5.4U.10 まとめ 

本剤の有効性を確認するため、比較試験、長期投与試験を実施し、以下の結論を得た。 

(1) 本剤の月経困難症に対する有効性が、プラセボ対照二重盲検比較試験で検証された。 

(2) 本剤の用法・用量を『NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤』の『21 日間経口投与＋7日間休薬』とす

ることの妥当性が確認された。 

(3) 本剤の月経困難症改善効果は 14 周期にわたり持続し、14 周期時点で本剤の耐薬性は発現し

ないことが確認された。 
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略語一覧 

略語 内容 

EE エチニルエストラジオール 

EM 性月経困難症 子宮内膜症に伴う月経困難症 

EM 以外器質性月経困難症 子宮内膜症以外の器質性疾患に伴う月経困難症 

EP 配合剤 エストロゲン／プロゲスチン配合剤 

NET ノルエチステロン 

月経困難症 4試験 ・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）に対する第Ⅲ相予備

臨床試験 

・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相

比較臨床試験 

・IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相

長期投与臨床試験 

・IKH-01 の機能性月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 
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2.5.5L 安全性の概括評価 

2.5.5L.1 安全性評価計画の概略 

ルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg、以下、「本剤」又は「IKH-01」）の器質性月経困難症

患者に対する安全性を、『NPC-01 の月経困難症を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験（以下、「NPC-01

比較試験」）』及び『IKH-01 の月経困難症（子宮内膜症に伴うもの）を対象とした第Ⅲ相長期投与

臨床試験（以下、「IKH-01 長期投与試験」）』で評価した。各試験の概略は CTD2.5.1L に示した。 

2.5.5L.1.1 長期投与試験の対象患者に関して 

本剤の安全性を確認すべき効能・効果は器質性月経困難症である。CTD2.5.1L で述べたように、

本剤の IKH-01 長期投与試験の対象患者は EM 性月経困難症患者であるが、本剤の器質性月経困難

症に対する長期投与時の安全性の評価は可能であると考えられた。 

上記判断の妥当性を確認するため、NPC-01 比較試験における本剤の EM 性月経困難症及び EM 以

外器質性月経困難症での有害事象及び副作用の発現率について比較を行った（表 2.5.5L-1,2）。 

EM 以外器質性月経困難症で 5％以上の発現率を示し、EM 性月経困難症での発現率より高かった

有害事象は、「下腹部痛」、「上腹部痛」、「下痢」、「消化不良」、「歯痛」、「嘔吐」、「膀胱炎」、「血中

コレステロール増加」、「血中トリグリセリド増加」、「背部痛」、「子宮平滑筋腫」、「過少月経」、「月

経過多」、「希発月経」及び「頻発月経」であった。そのうち「下腹部痛」、「上腹部痛」、「下痢」、

「嘔吐」、「血中コレステロール増加」、「血中トリグリセリド増加」、「背部痛」、「過少月経」、「月

経過多」、「希発月経」及び「頻発月経」は、本剤の使用上の注意に記載されているものであった。

使用上の注意に記載のない「消化不良」、「歯痛」及び「膀胱炎」は、器質性疾患の影響を受けに

くい有害事象であると考えられ、EM 以外器質性月経困難症に特有のものではないと考えられた。

「子宮平滑筋腫」については、器質性疾患である子宮筋腫が悪化したものであり、EM 性月経困難

症における子宮筋腫合併例においても発現の可能性があると考えられる。 

EM 以外器質性月経困難症で 5％以上の発現率を示し、EM 性月経困難症での発現率より高かった

副作用は、「下腹部痛」、「上腹部痛」、「下痢」、「消化不良」、「嘔吐」、「血中コレステロール増加」、

「血中トリグリセリド増加」、「子宮平滑筋腫」、「過少月経」、「月経過多」、「希発月経」及び「頻

発月経」であった。そのうち「下腹部痛」、「上腹部痛」、「下痢」、「嘔吐」、「血中コレステロール

増加」、「血中トリグリセリド増加」、「過少月経」、「月経過多」、「希発月経」及び「頻発月経」は、

本剤の使用上の注意に記載されているものであった。「消化不良」及び「子宮平滑筋腫」について

は、上記と同様である。 

以上より、EM 以外器質性月経困難症患者の安全性プロフィールは、EM 性月経困難症患者と異な

るものではないと考えられた。 

参考として、IKH-01 長期投与試験における子宮腺筋症又は子宮筋腫を合併した患者の主な有害

事象及び副作用の推移について検討した（表 2.5.5L-3～6）。主な有害事象及び副作用は、各試験

において 5％以上の発現率で認められた比較的よく見られるものとした。子宮腺筋症又は子宮筋

腫合併例において、全例に比べ特に高い発現率を示す有害事象及び副作用はなかった。また、本

剤の主な副作用の発現率は、投与周期を重ねるにつれて低下傾向を示し、上昇傾向を示す副作用

はなく、子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例の副作用は全例と同様の推移を示した。 

以上の試験結果より、「EM 性月経困難症患者」と「EM 以外器質性月経困難症患者」に対する本

剤の安全性プロフィールが類似していることが確認されたことから、本剤の器質性月経困難症に

対する長期投与時の安全性の評価は、本剤の EM 性月経困難症を対象とした IKH-01 長期投与試験

の成績により可能と判断した。 
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ルナベル配合錠 LD（IKH-01、NET:1mg/EE:0.035mg）           2.5.5L 安全性の概括評価 
 

表 2.5.5L-1 器質性月経困難症 有害事象発現率（NPC-01 比較試験）(1) 

投与群

対象例数

器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

総発現例数 45 95.7 23 88.5 35 100.0 10 83.3

血液およびリンパ系障害 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 鉄欠乏性貧血 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

心臓障害 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 動悸 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

耳および迷路障害 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 乗物酔い 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

胃腸障害 21 44.7 8 30.8 15 42.9 6 50.0

 腹部不快感 1 2.1 3 11.5 1 2.9 0 0.0

 腹部膨満 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 腹痛 1 2.1 1 3.8 1 2.9 0 0.0

 下腹部痛 2 4.3 1 3.8 1 2.9 1 8.3

 上腹部痛 3 6.4 1 3.8 2 5.7 1 8.3

 便秘 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 齲歯 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 下痢 2 4.3 1 3.8 1 2.9 1 8.3

 消化不良 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 腸炎 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

 痔核 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 悪心 10 21.3 2 7.7 9 25.7 1 8.3

 歯痛 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 嘔吐 3 6.4 0 0.0 2 5.7 1 8.3

一般・全身障害および投与部位の状態 3 6.4 1 3.8 3 8.6 0 0.0

 易刺激性 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 倦怠感 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

 末梢性浮腫 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

免疫系障害 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 家塵アレルギー 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

感染症および寄生虫症 17 36.2 14 53.8 15 42.9 2 16.7

 膀胱炎 3 6.4 1 3.8 2 5.7 1 8.3

 胃腸炎 2 4.3 2 7.7 2 5.7 0 0.0

 鼻咽頭炎 12 25.5 11 42.3 10 28.6 2 16.7

 鼻炎 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 唾液腺炎 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 副鼻腔炎 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 扁桃炎 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 外陰部炎 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 外陰部腟カンジダ症 1 2.1 1 3.8 1 2.9 0 0.0

臨床検査 4 8.5 6 23.1 3 8.6 1 8.3

 アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 血中コレステロール増加 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 血中フィブリノゲン増加 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 血中鉄減少 0 0.0 2 7.7 0 0.0 0 0.0

 血中鉄増加 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 血中トリグリセリド増加 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 2 4.3 1 3.8 2 5.7 0 0.0

 尿中ブドウ糖陽性 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 ヘマトクリット減少 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 ヘモグロビン減少 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

筋骨格系および結合組織障害 5 10.6 3 11.5 4 11.4 1 8.3

 背部痛 2 4.3 3 11.5 1 2.9 1 8.3

 四肢痛 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 筋骨格硬直 3 6.4 0 0.0 3 8.6 0 0.0

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 子宮平滑筋腫 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

12例

器質性月経困難症

47例 26例 35例

全例 子宮内膜症 子宮内膜症以外

IKH-01群 プラセボ群 IKH-01群 IKH-01群
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ルナベル配合錠 LD（IKH-01、NET:1mg/EE:0.035mg）           2.5.5L 安全性の概括評価 
 

表 2.5.5L-1 器質性月経困難症 有害事象発現率（NPC-01 比較試験）(2) 

投与群

対象例数

器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

神経系障害 10 21.3 2 7.7 9 25.7 1 8.3

 浮動性めまい 2 4.3 1 3.8 2 5.7 0 0.0

 頭痛 10 21.3 1 3.8 9 25.7 1 8.3

精神障害 1 2.1 3 11.5 1 2.9 0 0.0

 不安 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 不眠症 1 2.1 2 7.7 1 2.9 0 0.0

生殖系および乳房障害 41 87.2 10 38.5 32 91.4 9 75.0

 乳房痛 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 過少月経 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 月経過多 5 10.6 0 0.0 3 8.6 2 16.7

 不正子宮出血 37 78.7 9 34.6 29 82.9 8 66.7

 希発月経 7 14.9 4 15.4 5 14.3 2 16.7

 頻発月経 5 10.6 0 0.0 2 5.7 3 25.0

 月経前症候群 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 乳房不快感 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

 外陰腟そう痒症 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 出血性卵巣嚢胞 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 外陰腟痛 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 喘息 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

皮膚および皮下組織障害 2 4.3 2 7.7 2 5.7 0 0.0

 接触性皮膚炎 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 湿疹 1 2.1 1 3.8 1 2.9 0 0.0

 ばら色粃糠疹 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

血管障害 0 0.0 2 7.7 0 0.0 0 0.0

 ほてり 0 0.0 2 7.7 0 0.0 0 0.0

12例

器質性月経困難症

47例 26例 35例

全例 子宮内膜症 子宮内膜症以外

IKH-01群 プラセボ群 IKH-01群 IKH-01群
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ルナベル配合錠 LD（IKH-01、NET:1mg/EE:0.035mg）           2.5.5L 安全性の概括評価 
 

表 2.5.5L-2 器質性月経困難症 副作用発現率（NPC-01 比較試験） 

投与群

対象例数

器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

総発現例数 43 91.5 16 61.5 33 94.3 10 83.3

心臓障害 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 動悸 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

胃腸障害 15 31.9 5 19.2 10 28.6 5 41.7

 腹部不快感 1 2.1 1 3.8 1 2.9 0 0.0

 腹部膨満 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 下腹部痛 1 2.1 1 3.8 0 0.0 1 8.3

 上腹部痛 2 4.3 0 0.0 1 2.9 1 8.3

 下痢 1 2.1 1 3.8 0 0.0 1 8.3

 消化不良 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 悪心 8 17.0 2 7.7 7 20.0 1 8.3

 嘔吐 2 4.3 0 0.0 1 2.9 1 8.3

一般・全身障害および投与部位の状態 3 6.4 1 3.8 3 8.6 0 0.0

 易刺激性 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 倦怠感 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

 末梢性浮腫 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

臨床検査 3 6.4 1 3.8 2 5.7 1 8.3

 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 血中コレステロール増加 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 血中フィブリノゲン増加 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 血中鉄増加 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 血中トリグリセリド増加 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 子宮平滑筋腫 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

神経系障害 6 12.8 1 3.8 6 17.1 0 0.0

 浮動性めまい 1 2.1 1 3.8 1 2.9 0 0.0

 頭痛 6 12.8 0 0.0 6 17.1 0 0.0

生殖系および乳房障害 41 87.2 10 38.5 32 91.4 9 75.0

 乳房痛 0 0.0 1 3.8 0 0.0 0 0.0

 過少月経 1 2.1 0 0.0 0 0.0 1 8.3

 月経過多 5 10.6 0 0.0 3 8.6 2 16.7

 不正子宮出血 37 78.7 9 34.6 29 82.9 8 66.7

 希発月経 6 12.8 2 7.7 4 11.4 2 16.7

 頻発月経 5 10.6 0 0.0 2 5.7 3 25.0

 月経前症候群 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 乳房不快感 2 4.3 0 0.0 2 5.7 0 0.0

皮膚および皮下組織障害 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

 湿疹 1 2.1 0 0.0 1 2.9 0 0.0

血管障害 0 0.0 2 7.7 0 0.0 0 0.0

 ほてり 0 0.0 2 7.7 0 0.0 0 0.0

47例 26例 35例 12例

IKH-01群 プラセボ群 IKH-01群 IKH-01群

器質性月経困難症

全例 子宮内膜症 子宮内膜症以外
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ルナベル配合錠 LD（IKH-01、NET:1mg/EE:0.035mg）           2.5.5L 安全性の概括評価 
 

表 2.5.5L-3 主な有害事象の経時的推移 子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例（IKH-01 長期投与試

験） 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間

器官分類(SOC) 有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛                 

 上腹部痛 2 5.1 2 5.1   1 2.6   1 2.8     

 便秘 2 5.1               

 齲歯       1 2.6         

 下痢 1 2.6   1 2.6           

 悪心 11 28.2           1 2.8 2 5.9

一般・全身障害および投
与部位の状態

発熱 1 2.6   1 2.6           

感染症および寄生虫症 膀胱炎           1 2.8   1 2.9

 インフルエンザ 2 5.1               

 鼻咽頭炎 9 23.1 1 2.6 2 5.1 2 5.3 2 5.3 7 19.4 5 13.9 5 14.7

 外陰部腟カンジダ症     1 2.6 1 2.6   1 2.8     

臨床検査 血中鉄増加                 

 血中トリグリセリド増加     1 2.6 1 2.6         

 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加             1 2.8   

 プラスミノーゲン増加 1 2.6     3 7.9         

背部痛   1 2.6             

筋骨格硬直       1 2.6 1 2.6   1 2.8   

神経系障害 頭痛 11 28.2 4 10.3   1 2.6 1 2.6 1 2.8 3 8.3 2 5.9

生殖系および乳房障害 月経過多                 

 不正子宮出血 11 28.2 7 17.9 3 7.7 6 15.8 2 5.3 6 16.7 5 13.9 5 14.7

 希発月経           1 2.8   1 2.9

 乳房不快感 1 2.6   1 2.6     1 2.8     

 出血性卵巣嚢胞       1 2.6       1 2.9

皮膚および皮下組織障害 湿疹 1 2.6               

服薬後 ～36週間 ～40週間 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛 1 2.9 1 3.0           

上腹部痛         1 3.1     

便秘               

齲歯   2 6.1   1 3.1 1 3.1   1 3.3

下痢 1 2.9   1 3.1     1 3.1   

悪心   1 3.0           

発熱       1 3.1       

膀胱炎             1 3.3

インフルエンザ 1 2.9             

鼻咽頭炎 8 23.5 4 12.1 5 15.6 3 9.4 2 6.3 2 6.3 1 3.3

外陰部腟カンジダ症   1 3.0           

血中鉄増加               

血中トリグリセリド増加   2 6.1       3 9.4   

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加               

プラスミノーゲン増加               

背部痛       1 3.1       

筋骨格硬直               

頭痛 1 2.9   2 6.3 3 9.4 2 6.3 2 6.3   

月経過多           1 3.1 2 6.7

不正子宮出血 3 8.8 5 15.2 4 12.5 4 12.5 4 12.5 3 9.4 1 3.3

希発月経 2 5.9   1 3.1 1 3.1       

乳房不快感               

出血性卵巣嚢胞   1 3.0           

湿疹               

対象例数

服薬後

筋骨格系および結合組織
障害

34例 33例 32例 32例 32例 32例 30例

38例 36例 36例 34例39例 39例 39例 38例
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ルナベル配合錠 LD（IKH-01、NET:1mg/EE:0.035mg）           2.5.5L 安全性の概括評価 
 

表 2.5.5L-4 主な有害事象の経時的推移 全例（IKH-01 長期投与試験） 

服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間

器官分類(SOC) 有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛     2 1.6 1 0.8 1 0.8       

 上腹部痛 7 5.5 2 1.6 4 3.2 2 1.6 3 2.5 2 1.8   1 0.9

 便秘 6 4.7 1 0.8 1 0.8   1 0.8 1 0.9     

 齲歯 1 0.8   1 0.8 1 0.8       1 0.9

 下痢 3 2.3 2 1.6 1 0.8 2 1.6 2 1.7     1 0.9

 悪心 34 26.6 6 4.7 3 2.4 1 0.8 2 1.7   2 1.8 2 1.8

一般・全身障害および投
与部位の状態

発熱 2 1.6 1 0.8 2 1.6 2 1.6 3 2.5 1 0.9     

感染症および寄生虫症 膀胱炎   1 0.8 1 0.8 1 0.8   2 1.8 1 0.9 1 0.9

 インフルエンザ 3 2.3               

 鼻咽頭炎 29 22.7 10 7.9 5 4.0 7 5.7 4 3.4 12 10.5 19 16.7 12 10.7

 外陰部腟カンジダ症     3 2.4 2 1.6 1 0.8 1 0.9     

臨床検査 血中鉄増加       3 2.5     4 3.5   

 血中トリグリセリド増加     1 0.8 4 3.3     2 1.8   

 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加       3 2.5 1 0.8   2 1.8   

 プラスミノーゲン増加 1 0.8     6 4.9         

背部痛 1 0.8 1 0.8 1 0.8           

筋骨格硬直 1 0.8     2 1.6 2 1.7 1 0.9 1 0.9 1 0.9

神経系障害 頭痛 22 17.2 8 6.3 3 2.4 6 4.9 2 1.7 4 3.5 7 6.1 7 6.3

生殖系および乳房障害 月経過多 8 6.3               

 不正子宮出血 39 30.5 14 11.0 8 6.5 11 9.0 9 7.6 13 11.4 10 8.8 11 9.8

 希発月経 5 3.9 1 0.8 1 0.8 1 0.8   2 1.8 1 0.9 2 1.8

 乳房不快感 7 5.5 1 0.8 3 2.4     1 0.9     

 出血性卵巣嚢胞       3 2.5       1 0.9

皮膚および皮下組織障害 湿疹 3 2.3   2 1.6       1 0.9   

服薬後 ～36週間 ～40週間 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛 2 1.8 1 0.9 1 0.9     1 0.9 1 1.0

上腹部痛 2 1.8 1 0.9   1 0.9 1 0.9     

便秘 1 0.9 1 0.9           

齲歯   2 1.8   1 0.9 2 1.9   1 1.0

下痢 1 0.9 1 0.9 2 1.8 1 0.9   1 0.9   

悪心 1 0.9 1 0.9           

発熱 1 0.9     1 0.9 2 1.9     

膀胱炎     1 0.9       1 1.0

インフルエンザ 2 1.8 3 2.7 2 1.8         

鼻咽頭炎 19 17.1 13 11.8 9 8.3 13 12.0 14 13.1 7 6.5 1 1.0

外陰部腟カンジダ症   1 0.9       1 0.9   

血中鉄増加   2 1.8           

血中トリグリセリド増加   4 3.6       6 5.6   

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加   1 0.9           

プラスミノーゲン増加   1 0.9           

背部痛   1 0.9 1 0.9 1 0.9   1 0.9   

筋骨格硬直               

頭痛 4 3.6 1 0.9 5 4.6 4 3.7 4 3.7 4 3.7   

月経過多           2 1.9 2 2.0

不正子宮出血 12 10.8 13 11.8 13 11.9 5 4.6 11 10.3 4 3.7 2 2.0

希発月経 3 2.7 3 2.7 4 3.7 1 0.9   2 1.9   

乳房不快感               

出血性卵巣嚢胞   2 1.8       1 0.9   

湿疹       1 0.9       

107例 107例 100例

対象例数

111例 110例 109例 108例

112例122例 119例 114例 114例

筋骨格系および結合組織
障害

128例 127例 124例
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表 2.5.5L-5 主な副作用の経時的推移 子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例（IKH-01 長期投与試験） 

服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間

器官分類(SOC) 有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 上腹部痛 1 2.6 1 2.6   1 2.6   1 2.8     

 便秘 1 2.6               

 悪心 11 28.2             2 5.9

神経系障害 頭痛 5 12.8 2 5.1   1 2.6       1 2.9

生殖系および乳房障害 月経過多                 

 不正子宮出血 10 25.6 7 17.9 3 7.7 6 15.8 2 5.3 5 13.9 3 8.3 4 11.8

 希発月経           1 2.8   1 2.9

 乳房不快感 1 2.6   1 2.6     1 2.8     

服薬後 ～36週間 ～40週間 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

上腹部痛               

便秘               

悪心   1 3.0           

頭痛 1 2.9             

月経過多           1 3.1 2 6.7

不正子宮出血 3 8.8 5 15.2 4 12.5 4 12.5 4 12.5   1 3.3

希発月経 2 5.9   1 3.1 1 3.1       

乳房不快感               

32例 32例 30例

対象例数

34例 33例 32例 32例

38例 36例 36例 34例39例 39例 39例 38例

 
 

表 2.5.5L-6 主な副作用の経時的推移 全例（IKH-01 長期投与試験） 

服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間

器官分類(SOC) 有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 上腹部痛 5 3.9 1 0.8 3 2.4 1 0.8 2 1.7 2 1.8   1 0.9

 便秘 3 2.3 1 0.8 1 0.8   1 0.8 1 0.9     

 悪心 31 24.2 6 4.7 3 2.4   2 1.7   1 0.9 2 1.8

神経系障害 頭痛 11 8.6 6 4.7   3 2.5 1 0.8     3 2.7

生殖系および乳房障害 月経過多 8 6.3               

 不正子宮出血 34 26.6 14 11.0 8 6.5 11 9.0 9 7.6 12 10.5 8 7.0 10 8.9

 希発月経 1 0.8 1 0.8 1 0.8 1 0.8   2 1.8 1 0.9 2 1.8

 乳房不快感 7 5.5 1 0.8 3 2.4     1 0.9     

服薬後 ～36週間 ～40週間 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

上腹部痛 1 0.9     1 0.9       

便秘 1 0.9 1 0.9           

悪心 1 0.9 1 0.9           

頭痛 1 0.9       1 0.9     

月経過多           2 1.9 2 2.0

不正子宮出血 12 10.8 13 11.8 13 11.9 5 4.6 11 10.3   2 2.0

希発月経 3 2.7 3 2.7 4 3.7 1 0.9   2 1.9   

乳房不快感               

対象例数

111例 110例 109例 108例 107例 107例 100例

119例 114例 114例 112例128例 127例 124例 122例

 
 

2.5.5L.1.2 評価資料及び参考資料 

安全性評価において評価資料及び参考資料とした各試験の対象、投与群及び例数を表 2.5.5L-7

に示した。 

 

表 2.5.5L-7 安全性評価試験（評価資料／参考資料） 

 評価資料 参考資料 

試 験 NPC-01 比較試験 IKH-01 長期投与試験 

対 象 器質性月経困難症患者 EM 性月経困難症患者 

投与群 IKH-01（NET:1mg/EE:0.035mg） プラセボ IKH-01（NET:1mg/EE:0.035mg） 

例 数 47 26 128 
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2.5.5L.2 被験者集団の特徴及び曝露状況 

2.5.5L.2.1 被験者集団の特徴 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験の被験者背景を表 2.5.5L-8 に示した。 

「既往歴の有無」において NPC-01 比較試験で「なし」の層の例数が多かったが、これは既往歴

の定義を「登録 1年前から投与前までに治癒した疾患」と時期を規定したのに対し、IKH-01 長期

投与試験では特に時期を規定しなかったことによるものと考えられた。その他の項目では両試験

に大きな違いは認められなかった。 

 

表 2.5.5L-8 被験者背景（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症／IKH-01 長期投与試験）〔SP〕 

NPC-01 比較試験 

器質性月経困難症 
IKH-01 長期投与試験 

項目  

例数 ％ 例数 ％ 

総例数   47  100.0 128  100.0  

平均±SD 34.0 ± 6.93 30.7 ± 6.36 

30 歳未満 13  27.7  57  44.5   年齢（歳） 

30 歳以上 34  72.3  71  55.5  

平均±SD 50.40 ± 5.766 52.96 ± 7.389 

50.0kg 未満 24  51.1  44  34.4   体重（kg） 

50.0kg 以上 23  48.9  84  65.6  

 初経年齢（歳） 平均±SD 12.2 ± 1.40 12.4 ± 1.15 

整順 47  100.0 124  96.9  
 周期性 

不順 0  0.0  4  3.1  

 周期日数（日） 平均±SD 28.1 ± 1.39 29.7 ± 3.03 

 持続日数（日） 平均±SD 6.0 ± 0.98 6.2 ± 1.41 

多い 21  44.7  48  37.5  

普通 26  55.3  75  58.6  

月 

経 

歴 

 経血量 

少ない 0  0.0  5  3.9  

平均±SD 1.0 ± 1.23 0.5 ± 0.89 

なし 25  53.2  89  69.5   妊娠回数(回) 

1 回以上 22  46.8  39  30.5  

平均±SD 0.7 ± 1.02 0.3 ± 0.70 

なし 30  63.8  103  80.5   分娩回数(回) 

1 回以上 17  36.2  25  19.5  

なし 5  10.6  32  25.0  
 合併症 

あり 42  89.4  96  75.0  

なし 42  89.4  49  38.3  
 既往歴 

あり 5  10.6  79  61.7  
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2.5.5L.2.2 曝露状況 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験の投与期間及び投与方法を表 2.5.5L-9 に示した。治

験薬は、1日 1錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、その後 7日間休薬した。これを 1周期

として各試験で定められた周期の投与が行われた。 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験における投与周期ごとの曝露例数をそれぞれ表

2.5.5L-10 及び表 2.5.5L-11 に示した。NPC-01 比較試験では、4周期服薬した症例は 44 例であっ

た。IKH-01 長期投与試験では、13 周期服薬した症例は 107 例であった。 

 

表 2.5.5L-9 各試験の投与期間及び投与方法 

試  験 NPC-01 比較試験 IKH-01 長期投与試験 

資料番号 5.3.5.1-1 5.3.5.2-2 

デザイン 無作為化二重盲検 非無作為化非盲検 

投与期間 4 周期(16 週間) 13 周期(52 週間) 

投与方法 
被験薬又は対照薬（参照薬）1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口

投与し、その後 7 日間休薬し、以上 28 日間を 1 周期とする。 

被 験 薬 NPC-01（NET:1mg/EE:0.02mg） IKH-01（NET:1mg/EE:0.035mg） 

対 照 薬 

[参照薬] 

プラセボ 

[IKH-01（NET:1mg/EE:0.035mg）]
－ 

 

表 2.5.5L-10 投与周期ごとの曝露例数（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

投与周期ごとの例数 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 

47  45  44  44  

 

表 2.5.5L-11 投与周期ごとの曝露例数（IKH-01 長期投与試験） 

投与周期ごとの例数 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 5 周期 6 周期 7周期 8周期 9周期 10 周期 11 周期 12 周期 13 周期

128 124 122 121 114 114 112 109 108 108 108 107 107 

 

2.5.5L.3 安全性データベースの限界 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験において、本剤が投与された被験者の「年齢平均±

SD（範囲）」は、それぞれ「34.0±6.93 歳（20～48 歳）」、「30.7±6.36 歳（18～45 歳）」であり（表

2.7.4L.1-4）、製造販売後に本剤を服薬すると予想される患者層と大きな差異はないものと推察さ

れた。 

なお、発現頻度が低く、臨床試験では検出できないような重篤な副作用、例えば血栓症は、本

剤の臨床試験では発現しなかった。 
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2.5.5L.4 比較的よく見られる有害事象 

各試験において、5％以上の発現率で認められた有害事象及び副作用を、比較的よく見られる有

害事象（以下、「主な有害事象」という）及び比較的よく見られる副作用（以下、「主な副作用」

という）として取り扱うこととした。 

2.5.5L.4.1 有害事象発現率 

各試験の有害事象及び副作用発現率を表 2.5.5L-12 に示した。なお、参考として、本剤の既承

認効能・効果の月経困難症 4試験を併合した成績（以下、「IKH-01 併合」）を記載した。 

各試験の有害事象及び副作用の発現率は、IKH-01 併合の発現率と大きな違いはなかった。 

 

表 2.5.5L-12 有害事象及び副作用発現率の要約 

試 験 NPC-01 比較試験・器質性月経困難症 IKH-01 長期投与試験 IKH-01 併合 

投与群 
IKH-01 

（NET:1mg/EE:0.035mg） 
プラセボ 

IKH-01 

（NET:1mg/EE:0.035mg）

IKH-01 

（NET:1mg/EE:0.035mg）

対象例数 47 26 128 255 

有害事象 

例数(％） 

45 

(95.7) 

23 

(88.5) 

127 

(99.2) 

248 

(97.3) 

副作用 

例数(％） 

43 

(91.5) 

16 

(61.5) 

114 

(89.1) 

220 

(86.3) 

 

各試験における主な有害事象及び副作用について検討した。なお、有害事象には、因果関係「な

し」の鼻咽頭炎などが含まれており、本剤に特徴的な有害事象を検討するため、副作用を中心に

検討した。 

(1) NPC-01 比較試験（器質性月経困難症） 

NPC-01 比較試験の器質性月経困難症患者における主な有害事象及び副作用をそれぞれ表

2.5.5L-13 及び表 2.5.5L-14 に示した。 

5％以上の発現率を示した副作用は、「不正子宮出血」78.7％（37/47 例）、「悪心」17.0％（8/47

例）、「頭痛」12.8％（6/47 例）、「希発月経」12.8％（6/47 例）、「月経過多」10.6％（5/47 例）、

「頻発月経」10.6％（5/47 例）であり、いずれも IKH-01 併合で認められた副作用であった。 

プラセボに比べ有意に発現率が高い副作用は、「不正子宮出血」であり、本剤に特徴的な副作

用と考えられた。また、「不正子宮出血」及び「頻発月経」の発現率は、IKH-01 併合に比べ有

意に高かった。 
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表 2.5.5L-13 主な有害事象（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

投与群 IKH-01 プラセボ Fisher の IKH-01 併合 Fisher の

対象例数 47 例 26 例 直接確率法 255 例 直接確率法

器官分類 有害事象名 ※1 ※2 

 (SOC)  (PT) 
例数 ％ 例数 ％ 

p 値 
例数 ％ 

p 値 

胃腸障害 上腹部痛 3 6.4 1 3.8 1.000 33  12.9  0.325 

  悪心 10 21.3 2 7.7 0.192 67  26.3  0.586 

  嘔吐 3 6.4 0 0.0 0.548 12  4.7  0.712 

感染症および寄生虫症 膀胱炎 3 6.4 1 3.8 1.000 12  4.7  0.712 

  鼻咽頭炎 12 25.5 11 42.3 0.189 122  47.8  0.006 

筋骨格系および結合組織障害 筋骨格硬直 3 6.4 0 0.0 0.548 11  4.3  0.464 

神経系障害 頭痛 10 21.3 1 3.8 0.084 74  29.0  0.376 

生殖系および乳房障害 月経過多 5 10.6 0 0.0 0.153 18  7.1  0.375 

  不正子宮出血 37 78.7 9 34.6 <.001 162  63.5  0.046 

  希発月経 7 14.9 4 15.4 1.000 43  16.9  0.834 

  頻発月経 5 10.6 0 0.0 0.153 6  2.4  0.017 

※1：IKH-01vs プラセボの 2 群比較 

※2：IKH-01vsIKH-01 併合の 2群比較 

 

表 2.5.5L-14 主な副作用（NPC-01 比較試験・器質性月経困難症） 

投与群   IKH-01 プラセボ Fisher の IKH-01 併合 Fisher の

対象例数   47 例 26 例 直接確率法 255 例 直接確率法

※1 ※2 器官分類(SOC) 

  

有害事象名

(PT) 
例数 ％ 例数 ％ 

p 値 
例数 ％ 

p 値 

胃腸障害 悪心 8 17.0 2 7.7 0.478 60  23.5  0.447 

神経系障害 頭痛 6 12.8 0 0.0 0.083 35  13.7  1.000 

生殖系および乳房障害 月経過多 5 10.6 0 0.0 0.153 16  6.3  0.343 

  不正子宮出血 37 78.7 9 34.6 <.001 154  60.4  0.021 

  希発月経 6 12.8 2 7.7 0.703 37  14.5  1.000 

  頻発月経 5 10.6 0 0.0 0.153 6  2.4  0.017 

※1：IKH-01vs プラセボの 2 群比較 

※2：IKH-01vsIKH-01 併合の 2群比較 

 

(2) IKH-01 長期投与試験－長期投与時の安全性－ 

CTD2.5.5L.1.1 で述べたように、本剤の長期投与時の安全性は、IKH-01 長期投与試験で確認

することとした。 

IKH-01 長期投与試験における本剤の主な有害事象の発現率の推移を表 2.5.5L-4 に、主な副

作用の発現率の推移を表 2.5.5L-6 に示した。 

IKH-01 長期投与試験において、本剤の主な副作用の発現率は、投与周期を重ねるにつれて低

下傾向を示し、上昇傾向を示す副作用はなかった。また、CTD2.7.4L に示すとおり、IKH-01 長

期投与試験において、本剤の発現率が 5％未満の副作用で、投与周期を重ねるにつれて上昇傾

向を示すものはなかった。 

以上のように、本剤投与による副作用の発現率の推移は、投与周期を重ねるにつれて低下傾

向を示し、長期投与により上昇傾向を示す副作用はないことが確認された。 
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2.5.5L.5 未知の有害事象 

本剤の添付文書情報にない副作用、すなわち NPC-01 比較試験の本剤投与において認められた未

知の副作用は、血中鉄増加 2.1％（1/47 例）、子宮平滑筋腫 2.1％（1/47 例）、月経前症候群 2.1％

（1/47 例）であった。重症度は、重度はなく、月経前症候群の 1例が中等度であり、それ以外は

すべて軽度であった。 

2.5.5L.6 重篤な有害事象 

2.5.5L.6.1 死亡 

NPC-01 比較試験において死亡例は認められなかった。 

2.5.5L.6.2 その他の重篤な有害事象 

NPC-01 比較試験の本剤投与 47 例において、その他の重篤な有害事象が 1 例認められた。本剤

が投与された各試験の発現率を表 2.5.5L-15 に示した。 

NPC-01 比較試験の本剤投与群において発現した重篤な有害事象は、「下腹部痛」であり治験責

任医師により本剤との因果関係が否定され、症状の消失が確認された。当該有害事象の詳細を

CTD2.7.4L の表 2.7.4L.2-11 に示した。 

 

表 2.5.5L-15 その他の重篤な有害事象の発現率（試験別） 

試験 NPC-01 比較試験・器質性月経困難症 IKH-01 長期投与試験 IKH-01 併合 

投与群 
IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg) 
プラセボ 

IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg)

IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg)

対象例数 47 26 128 255 

SAE♯1例数(%) 1(2.1) 0 6(4.7) 9(3.5) 
♯1：重篤な有害事象の略 

 

2.5.5L.7 その他の重要な有害事象（投与中止に至ったもの） 

本剤の臨床試験においては、顕著な血液学的異常、又はその他の臨床検査値異常（重篤という

定義を満たすものを除く）、重要な併用療法が追加される有害事象が発現した場合は治験薬投与が

中止されると考えられ、投与量を減量する場合は治験薬投与を中止することとなる。従って、本

剤の臨床試験における「その他の重要な有害事象」を、治験薬投与が中止に至った有害事象と定

義することとした。 

NPC-01 比較試験の本剤投与 47 例において認められた、その他の重要な有害事象の発現率を表

2.5.5L-16 に示した。NPC-01 比較試験における本剤投与による重要な有害事象の発現率は 4.3％

（2/47 例）であり、IKH-01 併合の発現率は 8.6％（22/255 例）であった。 

NPC-01 比較試験において、投与中止に至った臨床検査値の異常変動は認められなかった。 

 

表 2.5.5L-16 有害事象による中止状況（重要な有害事象の発現率）（試験別） 

試験 NPC-01 比較試験・器質性月経困難症 IKH-01 長期投与試験 IKH-01 併合 

投与群 
IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg) 
プラセボ 

IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg)

IKH-01 

(NET:1mg/EE:0.035mg)

対象例数 47 26 128 255 

中止例数(%) 2(4.3) 1(3.8) 15(11.7) 22(8.6) 
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2.5.5L.8 有害事象に関する重要な文献情報 

本剤の添付文書に、重大な副作用として、血栓症（四肢、肺、心、脳、網膜等）及びアナフィ

ラキシー様症状（呼吸困難、蕁麻疹、血管浮腫、そう痒感等）が記載されている。これらの副作

用は、NPC-01 比較試験での本剤投与において認められなかった。 

NPC-01 比較試験における本剤投与による副作用として、血栓症の初期症状の可能性がある「末

梢性浮腫」が 2 例認められ、アナフィラキシー様症状の初期症状の可能性がある「湿疹」が 1 例

認められたが、いずれも消失したことが確認されている。 

血栓症に関連する凝固・線溶系の臨床検査では、IKH-01 長期投与試験において、プラスミノー

ゲンに有意な増加が認められ、PT 及び APTT に有意な減少が認められた。これらの結果から、凝

固亢進傾向の変動が認められたが、いずれも基準値内の変動であった。 

2.5.5L.9 部分集団における有害事象発現率 

NPC-01 比較試験における主な副作用の発現率について、年齢（30歳未満／30歳以上）、体重（50.0 

kg 未満／50.0 kg 以上）、器質性疾患（子宮内膜症／子宮内膜症以外）、妊娠（なし／あり）、分娩

（なし／あり）、合併症（なし／あり）、既往歴（なし／あり）の部分集団で層別した（表2.5.5L-17）。

今後注意を要するような背景因子は認められなかった。 

 

表 2.5.5L-17 背景因子別の主な副作用の発現率 

例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％

30歳未満 13 12 92.3 3 23.1 1 7.7 2 15.4 10 76.9 2 15.4 2 15.4

30歳以上 34 31 91.2 5 14.7 5 14.7 3 8.8 27 79.4 4 11.8 3 8.8

50.0 kg未満 24 22 91.7 5 20.8 2 8.3 2 8.3 20 83.3 3 12.5 2 8.3

50.0 kg以上 23 21 91.3 3 13.0 4 17.4 3 13.0 17 73.9 3 13.0 3 13.0

子宮内膜症 35 33 94.3 7 20.0 6 17.1 3 8.6 29 82.9 4 11.4 2 5.7

子宮内膜症以外 12 10 83.3 1 8.3 0 0.0 2 16.7 8 66.7 2 16.7 3 25.0

なし 25 23 92.0 5 20.0 4 16.0 1 4.0 21 84.0 5 20.0 2 8.0

あり 22 20 90.9 3 13.6 2 9.1 4 18.2 16 72.7 1 4.5 3 13.6

なし 30 28 93.3 6 20.0 6 20.0 1 3.3 26 86.7 5 16.7 2 6.7

あり 17 15 88.2 2 11.8 0 0.0 4 23.5 11 64.7 1 5.9 3 17.6

なし 5 5 100.0 1 20.0 0 0.0 3 60.0 3 60.0 0 0.0 2 40.0

あり 42 38 90.5 7 16.7 6 14.3 2 4.8 34 81.0 6 14.3 3 7.1

なし 42 39 92.9 6 14.3 6 14.3 5 11.9 33 78.6 5 11.9 5 11.9

あり 5 4 80.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0 1 20.0 0 0.0

合計 47 43 91.5 8 17.0 6 12.8 5 10.6 37 78.7 6 12.8 5 10.6

合併症

既往歴

項目 区分

体重

器質性疾患

妊娠

分娩

不正子宮出血 希発月経 頻発月経

年齢

例数
総発現例数 悪心 頭痛 月経過多

 

 

2.5.5L.10 安全性に基づく効能・効果、用法・用量の設定根拠 

器質性月経困難症における本剤の安全性プロフィールは既承認の効能・効果に対する安全性プ

ロフィールと類似しており、NPC-01 比較試験で認められた主な副作用は、いずれも IKH-01 併合

で認められた副作用であった。 

本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す副作用は認められなかった。 

以上より、本剤は器質性月経困難症患者に対し、既承認の効能・効果と同様な安全性プロフィ

ールを示し、長期投与時に特に問題が認められなかったことから、用法・用量は安全性の観点か

ら妥当であると考えられた。 
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2.5.5L.11 まとめ 

NPC-01 比較試験及び IKH-01 長期投与試験の試験結果から、本剤の器質性月経困難症に対する

安全性に関する以下の点を確認した。 

(1) 本剤は器質性月経困難症患者に対し、既承認の効能・効果と同様な安全性プロフィールを

有していた。 

(2) NPC-01 比較試験における「重篤な有害事象」及び「重要な有害事象」の発現率は、既承認

の効能・効果に対する試験に比べ低かった。 

(3) 本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す副作用は認められず、副作用

の発現率は低下傾向を示した。 

(4) 本剤による重大な副作用と考えられる血栓症は認められなかった。血栓症の初期症状の一

つと考えられる「末梢性浮腫」の発現が 2 例に認められたが、いずれも消失したことが確

認されている。臨床検査においては、凝固亢進傾向の変動が認められたが、いずれも基準

値内の変動であった。 

(5) 器質性月経困難症に対する本剤の用法・用量が、安全性の観点から妥当であることが確認

された。 

以上より、本剤は器質性月経困難症患者に対して、既承認の効能・効果と同程度に安全に長期

間の使用が可能であると考えられた。 
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2.5.5U 安全性の概括評価 

2.5.5U.1 安全性評価計画の概略 

ルナベル配合錠 ULD（NET:1mg/EE:0.02mg、以下、「本剤」又は「NPC-01」という）の月経困難

症患者に対する安全性を評価するために、子宮内膜症に伴う月経困難症（以下、「EM 性月経困難

症」という）患者を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験（以下、「長期投与試験」という）及び月

経困難症患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験（以下、「比較試験」という）を実施した。 

本項では、上記試験成績に加え、本剤の健康成人女性を対象とした単回投与薬物動態試験（以

下、「PK 試験」という）及び健康成人女性を対象とした反復投与臨床薬理試験（以下、「PD 試験」

という）の成績を評価資料とした。また、同一有効成分含有のルナベル配合錠 LD

（NET:1mg/EE:0.035mg、以下、「ルナベル LD」又は「IKH-01」という）の EM 性月経困難症患者を

対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験（以下、「ルナベル長期投与試験」という）が、本剤長期投与

時の安全性の評価に有用と考えられたため、参考資料として本剤と対比して検討することとした。 

各試験の概略を CTD2.5.1U に示した。 

2.5.5U.1.1 長期投与試験の試験デザインの妥当性に関して 

本剤の申請効能・効果及び申請用量は、以下のとおりである。 

効能・効果 月経困難症 

用量 NET:1 mg＋EE:0.02 mg/日 

長期投与試験の対象患者、用量及び試験方法は以下のとおりである。 

対象患者 EM 性月経困難症 

STEP1 NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg/日 用量 

STEP2 NET:1 mg＋EE:0.02 mg/日 

試験方法 STEP1（NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg 製剤投与）の 4周期（治験薬 3周期投与後)

評価について中間検討を実施し、十分な効果が認められた場合は STEP1 を

継続し、STEP1 が効果不足と判断された場合はすべての被験者が STEP2

（NET:1 mg＋EE:0.02 mg 製剤投与）に移行する。 

本剤の申請効能・効果及び申請用量に対する長期投与試験の試験デザインの妥当性について検

討した。 

2.5.5U.1.1.1 長期投与試験の対象患者に関して 

本剤の申請効能・効果は月経困難症である。CTD2.5.1U で述べたように、本剤の長期投与試験

の対象患者は EM 性月経困難症患者であるが、本剤の月経困難症に対する長期投与時の安全性の評

価は可能であると考えられた。 

上記判断の妥当性を確認するため、器質性月経困難症及び機能性月経困難症の安全性プロフィ

ールについて比較を行った。さらに器質性月経困難症については、EM 性月経困難症患者と子宮内

膜症以外の器質性疾患に伴う月経困難症（以下、「EM 以外月経困難症」という）患者の安全性プ

ロフィールについて比較を行った。 

 

(1) 器質性月経困難症及び機能性月経困難症の安全性プロフィールの比較 

月経困難症患者を対象とした比較試験における、器質性月経困難症及び機能性月経困難症で

の有害事象及び副作用の発現率について比較を行った（表 2.5.5U-1,2）。 

プラセボ群に比べ有意に発現率が高い本剤群の有害事象は、器質性月経困難症で「不正子宮

出血」であり、機能性月経困難症では「下腹部痛」及び「不正子宮出血」であった。「下腹部痛」
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は器質性月経困難症においても 5％以上認められている。発現率が 5％以上の他の有害事象につ

いては、「傾眠」以外は器質性月経困難症・機能性月経困難症ともに発現が認められている有害

事象であった。「傾眠」は機能性月経困難症のみに認められていることから、器質的病変に関連

する有害事象ではないと考えられた。なお、「悪心」の発現率が器質性月経困難症で 19.2％、

機能性月経困難症で 5.5％であり大きく異なっていたが、胃腸障害の「悪心」は器質的病変の

有無の影響を受けにくい有害事象であると考えられ、器質性月経困難症特有のものではないと

考えられた。 

プラセボ群に比べ有意に発現率が高い本剤群の副作用は、器質性月経困難症で「不正子宮出

血」であり、機能性月経困難症では「下腹部痛」及び「不正子宮出血」であった。「下腹部痛」

は器質性月経困難症においても 5％以上認められている。発現率が 5％以上の他の副作用は、器

質性月経困難症・機能性月経困難症ともに発現が認められている副作用であった。なお、「悪心」

の発現率が器質性月経困難症で 17.3％、機能性月経困難症で 1.8％であり大きく異なっていた

が、胃腸障害の「悪心」は器質的病変の有無の影響を受けにくい副作用であると考えられ、器

質性月経困難症特有のものではないと考えられた。 

以上の試験結果より、器質性月経困難症と機能性月経困難症の安全性プロフィールが類似し

ていることが確認された。 
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表 2.5.5U-1 器質性月経困難症／機能性月経困難症 有害事象発現率（比較試験）（1） 
器質性月経困難症 機能性月経困難症

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの
対象例数 52 例 26 例 直接 55 例 28 例 直接
器官分類(SOC) 確率法 確率法

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値
総発現例数 51 98.1 23 88.5 0.105 52 94.5 21 75.0 0.027
血液およびリンパ系障害 1 1.9 0 0.0 － 0 0.0 0 0.0 －
 鉄欠乏性貧血 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
心臓障害 1 1.9 1 3.8 － 0 0.0 0 0.0 －
 動悸 1 1.9 1 3.8 1.000 0 0.0 0 0.0 －
耳および迷路障害 0 0.0 1 3.8 － 0 0.0 0 0.0 －
 乗物酔い 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
眼障害 1 1.9 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 －
 角膜炎 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 0 0.0 1.000
胃腸障害 25 48.1 8 30.8 － 19 34.5 9 32.1 －
 腹部不快感 0 0.0 3 11.5 0.034 0 0.0 0 0.0 －
 腹痛 1 1.9 1 3.8 1.000 5 9.1 0 0.0 0.162
 下腹部痛 4 7.7 1 3.8 0.660 8 14.5 0 0.0 0.047
 上腹部痛 2 3.8 1 3.8 1.000 3 5.5 3 10.7 0.400
 便秘 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 2 7.1 0.111
 齲歯 2 3.8 1 3.8 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 下痢 1 1.9 1 3.8 1.000 2 3.6 0 0.0 0.547
 消化不良 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
 腸炎 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
 胃炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 痔核 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
 悪心 10 19.2 2 7.7 0.318 3 5.5 1 3.6 1.000
 歯周炎 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 口内炎 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
 歯痛 2 3.8 0 0.0 0.550 1 1.8 1 3.6 1.000
 嘔吐 2 3.8 0 0.0 0.550 1 1.8 0 0.0 1.000
一般・全身障害および投与部位の状態 4 7.7 1 3.8 － 1 1.8 1 3.6 －
 異常感 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 易刺激性 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 倦怠感 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 浮腫 2 3.8 0 0.0 0.550 1 1.8 1 3.6 1.000
 発熱 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
感染症および寄生虫症 29 55.8 14 53.8 － 22 40.0 12 42.9 －
 気管支炎 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 膀胱炎 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 1 3.6 0.337
 胃腸炎 3 5.8 2 7.7 1.000 2 3.6 1 3.6 1.000
 麦粒腫 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 インフルエンザ 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 0 0.0 1.000
 鼻咽頭炎 24 46.2 11 42.3 0.812 18 32.7 8 28.6 0.805
 耳下腺炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 鼻炎 0 0.0 1 3.8 0.333 1 1.8 0 0.0 1.000
 副鼻腔炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 扁桃炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 1 3.6 0.337
 腟感染 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 外陰部腟カンジダ症 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 2 7.1 0.111
 トリコモナス性外陰部腟炎 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 0 0.0 1.000
 細菌性腟炎 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 口腔ヘルペス 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
傷害、中毒および処置合併症 3 5.8 0 0.0 － 2 3.6 1 3.6 －
 動物咬傷 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 節足動物刺傷 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 肉離れ 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 挫傷 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 創傷 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 歯牙破折 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
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表 2.5.5U-1 器質性月経困難症／機能性月経困難症 有害事象発現率（比較試験）（2） 
器質性月経困難症 機能性月経困難症

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの
対象例数 52 例 26 例 直接 55 例 28 例 直接
器官分類(SOC) 確率法 確率法

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値
総発現例数 51 98.1 23 88.5 0.105 52 94.5 21 75.0 0.027
臨床検査 8 15.4 6 23.1 － 10 18.2 1 3.6 －
 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1 1.9 1 3.8 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 血中ビリルビン増加 0 0.0 0 0.0 － 2 3.6 0 0.0 0.547
 血中鉄減少 0 0.0 2 7.7 0.108 0 0.0 0 0.0 －
 血中鉄増加 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 血中トリグリセリド増加 2 3.8 0 0.0 0.550 2 3.6 0 0.0 0.547
 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1.9 1 3.8 1.000 2 3.6 0 0.0 0.547
 尿中ブドウ糖陽性 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 ヘマトクリット減少 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 ヘモグロビン減少 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 血小板数減少 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 体重減少 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 1 3.6 1.000
 白血球数減少 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
 白血球数増加 1 1.9 0 0.0 1.000 2 3.6 0 0.0 0.547
 尿中蛋白陽性 1 1.9 0 0.0 1.000 2 3.6 0 0.0 0.547
筋骨格系および結合組織障害 3 5.8 3 11.5 － 0 0.0 0 0.0 －
 関節痛 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
 背部痛 1 1.9 3 11.5 0.105 0 0.0 0 0.0 －

1 1.9 0 0.0 － 0 0.0 0 0.0 －

 子宮平滑筋腫 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
神経系障害 9 17.3 2 7.7 － 20 36.4 4 14.3 －
 浮動性めまい 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 1 3.6 0.337
 体位性めまい 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 頭痛 9 17.3 1 3.8 0.151 16 29.1 3 10.7 0.096
 知覚過敏 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 感覚鈍麻 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 傾眠 0 0.0 0 0.0 － 3 5.5 0 0.0 0.547
精神障害 1 1.9 3 11.5 － 0 0.0 0 0.0 －
 不安 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 不眠症 1 1.9 2 7.7 0.256 0 0.0 0 0.0 －
生殖系および乳房障害 42 80.8 10 38.5 － 47 85.5 13 46.4 －
 無月経 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 乳房嚢胞 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 乳房痛 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 子宮内膜症 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 乳汁漏出症 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 過少月経 4 7.7 0 0.0 0.295 3 5.5 0 0.0 0.547
 月経過多 5 9.6 0 0.0 0.163 1 1.8 0 0.0 1.000
 不正子宮出血 38 73.1 9 34.6 0.001 37 67.3 12 42.9 0.037
 希発月経 12 23.1 4 15.4 0.557 18 32.7 5 17.9 0.198
 頻発月経 5 9.6 0 0.0 0.163 4 7.3 0 0.0 0.295
 月経前症候群 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 1 3.6 1.000
 子宮ポリープ 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 外陰血腫 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 乳房不快感 4 7.7 0 0.0 0.295 4 7.3 0 0.0 0.295
 外陰腟そう痒症 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 出血性卵巣嚢胞 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 性交出血 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
呼吸器、胸郭および縦隔障害 2 3.8 0 0.0 － 1 1.8 1 3.6 －
 喘息 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 咳嗽 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 過換気 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
 口腔咽頭痛 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －
皮膚および皮下組織障害 5 9.6 2 7.7 － 3 5.5 3 10.7 －
 ざ瘡 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 1 3.6 1.000
 脱毛症 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337
 肝斑 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000
 アトピー性皮膚炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 接触性皮膚炎 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 湿疹 0 0.0 1 3.8 0.333 1 1.8 0 0.0 1.000
 紫斑 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 発疹 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 蕁麻疹 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 1 3.6 0.337
血管障害 0 0.0 2 7.7 － 0 0.0 0 0.0 －
 ほてり 0 0.0 2 7.7 0.108 0 0.0 0 0.0 －

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む）
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表 2.5.5U-2 器質性月経困難症／機能性月経困難症 副作用発現率（比較試験） 

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの

対象例数 直接 直接

器官分類(SOC) 確率法 確率法

副作用名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値

総発現例数 48 92.3 16 61.5 0.002 48 87.3 15 53.6 0.001

心臓障害 1 1.9 1 3.8 － 0 0.0 0 0.0 －

 動悸 1 1.9 1 3.8 1.000 0 0.0 0 0.0 －

胃腸障害 16 30.8 5 19.2 － 15 27.3 3 10.7 －

 腹部不快感 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －

 腹痛 1 1.9 0 0.0 1.000 5 9.1 0 0.0 0.162

 下腹部痛 3 5.8 1 3.8 1.000 8 14.5 0 0.0 0.047

 上腹部痛 1 1.9 0 0.0 1.000 3 5.5 1 3.6 1.000

 便秘 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 7.1 0.111

 下痢 0 0.0 1 3.8 0.333 1 1.8 0 0.0 1.000

 消化不良 2 3.8 0 0.0 0.550 0 0.0 0 0.0 －

 悪心 9 17.3 2 7.7 0.319 1 1.8 0 0.0 1.000

 嘔吐 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 0 0.0 1.000

一般・全身障害および投与部位の状態 3 5.8 1 3.8 － 1 1.8 1 3.6 －

 異常感 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 易刺激性 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －

 倦怠感 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 浮腫 2 3.8 0 0.0 0.550 1 1.8 1 3.6 1.000

感染症および寄生虫症 1 1.9 0 0.0 － 0 0.0 0 0.0 －

 胃腸炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

臨床検査 4 7.7 1 3.8 － 3 5.5 0 0.0 －

 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1 1.9 1 3.8 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 血中ビリルビン増加 0 0.0 0 0.0 － 2 3.6 0 0.0 0.547

 血中トリグリセリド増加 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1.9 0 0.0 1.000 1 1.8 0 0.0 1.000

 尿中蛋白陽性 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

神経系障害 6 11.5 1 3.8 － 10 18.2 2 7.1 －

 浮動性めまい 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －

 体位性めまい 0 0.0 0 0.0 － 1 1.8 0 0.0 1.000

 頭痛 6 11.5 0 0.0 0.171 7 12.7 2 7.1 0.711

 傾眠 0 0.0 0 0.0 － 2 3.6 0 0.0 0.547

生殖系および乳房障害 42 80.8 10 38.5 － 44 80.0 12 42.9 －

 無月経 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 乳房痛 0 0.0 1 3.8 0.333 0 0.0 0 0.0 －

 乳汁漏出症 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 過少月経 4 7.7 0 0.0 0.295 3 5.5 0 0.0 0.547

 月経過多 5 9.6 0 0.0 0.163 1 1.8 0 0.0 1.000

 不正子宮出血 38 73.1 9 34.6 0.001 37 67.3 11 39.3 0.019

 希発月経 10 19.2 2 7.7 0.318 14 25.5 5 17.9 0.583

 頻発月経 5 9.6 0 0.0 0.163 4 7.3 0 0.0 0.295

 月経前症候群 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337

 乳房不快感 4 7.7 0 0.0 0.295 4 7.3 0 0.0 0.295

皮膚および皮下組織障害 4 7.7 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 －

 ざ瘡 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 脱毛症 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 3.6 0.337

 アトピー性皮膚炎 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 紫斑 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 発疹 1 1.9 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

血管障害 0 0.0 2 7.7 － 0 0.0 0 0.0 －

 ほてり 0 0.0 2 7.7 0.108 0 0.0 0 0.0 －

器質性月経困難症 機能性月経困難症

52例 26例 55例 28例
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(2) EM 性月経困難症患者と EM 以外器質性月経困難症患者の安全性プロフィールの比較 

1) 比較試験における器質性月経困難症患者の安全性 

EM 性月経困難症患者と EM 以外器質性月経困難症患者の有害事象及び副作用の発現率につい

て比較を行った（表 2.5.5U-3,4）。 

EM 以外器質性月経困難症患者で 5％以上の発現率を示し、EM 性月経困難症患者での発現率よ

り高かった有害事象は、「鉄欠乏性貧血」、「下腹部痛」、「便秘」、「消化不良」、「血中トリグリセ

リド増加」、「尿中蛋白陽性」、「関節痛」、「月経過多」、「子宮ポリープ」、「外陰血腫」及び「蕁

麻疹」であった。「下腹部痛」及び「月経過多」については EM 性月経困難症患者においても発

現率が 5％以上であった。「鉄欠乏性貧血」、「便秘」、「消化不良」、「血中トリグリセリド増加」、

「尿中蛋白陽性」、「関節痛」及び「蕁麻疹」は、器質性疾患の種類の影響を受けにくい有害事

象であると考えられ、子宮内膜症以外の器質性疾患特有のものではないと考えられた。「子宮ポ

リープ」については、EM 性月経困難症患者においても発現の可能性があると考えられる。「外

陰血腫」については、治験薬との因果関係は否定されており、その理由が『外傷性のものであ

る』ということから、子宮内膜症以外の器質性疾患特有のものではないと考えられた。 

EM 以外器質性月経困難症患者で 5％以上の発現率を示し、EM 性月経困難症患者での発現率よ

り高かった副作用は、「消化不良」、「血中トリグリセリド増加」、「尿中蛋白陽性」、「頭痛」及び

「月経過多」であった。「月経過多」及び「頭痛」については EM 性月経困難症患者においても

発現率が 5％以上であった。その他の「消化不良」、「血中トリグリセリド増加」及び「尿中蛋

白陽性」は、器質性疾患の種類の影響を受けにくい副作用であると考えられ、子宮内膜症以外

の器質性疾患特有のものではないと考えられた。 

2) 長期投与試験における子宮腺筋症又は子宮筋腫を合併した患者の安全性 

参考として、長期投与試験における子宮腺筋症又は子宮筋腫を合併した患者の主な有害事象

及び副作用の推移について検討した（表 2.5.5U-5～12）。主な有害事象は、本剤併合（比較試

験及び長期投与試験を併合）において 5％以上の発現率で認められた比較的よく見られる有害

事象である。 

子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例において、全例に比べ特に高い発現率を示す有害事象はなか

った。また、本剤の主な有害事象は、投与周期を重ねるにつれて発現率が上昇傾向を示すこと

はなく、子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例の有害事象は全例と同様の推移を示した。主な副作用

は、本剤併合（比較試験及び長期投与試験を併合）において 5％以上の発現率で認められた比

較的よく見られる副作用である。 

子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例において、全例に比べ特に高い発現率を示す副作用はなかっ

た。また、本剤の主な副作用は、投与周期を重ねるにつれて発現率は低下傾向にあり、発現率

が上昇傾向を示すことはなく、子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例の副作用は全例と同様の推移を

示した。 

 

以上の試験結果より、「子宮内膜症に伴う月経困難症患者」と「子宮内膜症以外の器質性疾患に

伴う月経困難症患者」に対する本剤の安全性プロフィールが類似していることが確認された。 

 

以上より、本剤の子宮内膜症に伴う月経困難症を対象とした長期投与試験の成績により、本剤

の月経困難症に対する長期投与時の安全性の評価は可能と判断した。 
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表 2.5.5U-3 子宮腺筋症又は子宮筋腫／子宮内膜症 有害事象発現率（比較試験）（1） 

子宮腺筋症又は子宮筋腫
*1

子宮内膜症
*2

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの
対象例数 12 例 6 例 直接 40 例 20 例 直接
器官分類(SOC) 確率法 確率法

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値
総発現例数 12 100.0 5 83.3 0.333 39 97.5 18 90.0 0.255
血液およびリンパ系障害 1 8.3 0 0.0 － 0 0.0 0 0.0 －
 鉄欠乏性貧血 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
心臓障害 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 －
 動悸 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000
耳および迷路障害 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 －
 乗物酔い 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
眼障害 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 －
 角膜炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
胃腸障害 4 33.3 2 33.3 － 21 52.5 6 30.0 －
 腹部不快感 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 3 15.0 0.033
 腹痛 0 0.0 1 16.7 0.333 1 2.5 0 0.0 1.000
 下腹部痛 1 8.3 0 0.0 1.000 3 7.5 1 5.0 1.000
 上腹部痛 0 0.0 1 16.7 0.333 2 5.0 0 0.0 0.548
 便秘 1 8.3 0 0.0 1.000 1 2.5 0 0.0 1.000
 齲歯 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 1 5.0 1.000
 下痢 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000
 消化不良 1 8.3 0 0.0 1.000 1 2.5 0 0.0 1.000
 胃炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 悪心 1 8.3 1 16.7 1.000 9 22.5 1 5.0 0.142
 口内炎 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
 歯痛 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
 嘔吐 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
一般・全身障害および投与部位の状態 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 1 5.0 －
 異常感 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 易刺激性 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 倦怠感 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 浮腫 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
 発熱 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
感染症および寄生虫症 4 33.3 4 66.7 － 25 62.5 10 50.0 －
 膀胱炎 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 胃腸炎 0 0.0 0 0.0 － 3 7.5 2 10.0 1.000
 麦粒腫 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 インフルエンザ 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 鼻咽頭炎 4 33.3 3 50.0 0.627 20 50.0 8 40.0 0.585
 耳下腺炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 鼻炎 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 副鼻腔炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 扁桃炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 外陰部腟カンジダ症 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 トリコモナス性外陰部腟炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
傷害、中毒および処置合併症 0 0.0 0 0.0 － 3 7.5 0 0.0 －
 肉離れ 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 挫傷 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 創傷 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
臨床検査 3 25.0 1 16.7 － 5 12.5 5 25.0 －
 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000
 血中鉄減少 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 10.0 0.107
 血中トリグリセリド増加 2 16.7 0 0.0 0.529 0 0.0 0 0.0 －
 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000
 尿中ブドウ糖陽性 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 ヘマトクリット減少 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 ヘモグロビン減少 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 血小板数減少 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 白血球数減少 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
 白血球数増加 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 尿中蛋白陽性 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
筋骨格系および結合組織障害 1 8.3 1 16.7 － 2 5.0 2 10.0 －
 関節痛 1 8.3 0 0.0 1.000 1 2.5 0 0.0 1.000
 背部痛 0 0.0 1 16.7 0.333 1 2.5 2 10.0 0.255

0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 －

 子宮平滑筋腫 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

器質性月経困難症

良性、悪性および詳細不明の新生物
　　　　　　（嚢胞およびポリープを含む）
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ルナベル配合錠 ULD（NPC-01、NET:1mg/EE:0.02mg）          2.5.5U 安全性の概括評価 

表 2.5.5U-3 子宮腺筋症又は子宮筋腫／子宮内膜症 有害事象発現率（比較試験）（2） 

子宮腺筋症又は子宮筋腫
*1

子宮内膜症
*2

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの
対象例数 12 例 6 例 直接 40 例 20 例 直接
器官分類(SOC) 確率法 確率法

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値
総発現例数 12 100.0 5 83.3 0.333 39 97.5 18 90.0 0.255
神経系障害 2 16.7 1 16.7 － 7 17.5 1 5.0 －
 浮動性めまい 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －
 頭痛 2 16.7 0 0.0 0.529 7 17.5 1 5.0 0.249
 感覚鈍麻 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
精神障害 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 3 15.0 －
 不安 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 不眠症 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 2 10.0 0.255
生殖系および乳房障害 7 58.3 0 0.0 － 35 87.5 10 50.0 －
 無月経 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 乳房痛 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 乳汁漏出症 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 過少月経 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 0 0.0 0.291
 月経過多 2 16.7 0 0.0 0.529 3 7.5 0 0.0 0.544
 不正子宮出血 6 50.0 0 0.0 0.054 32 80.0 9 45.0 0.009
 希発月経 2 16.7 0 0.0 0.529 10 25.0 4 20.0 0.756
 頻発月経 1 8.3 0 0.0 1.000 4 10.0 0 0.0 0.291
 子宮ポリープ 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 外陰血腫 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
 乳房不快感 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 0 0.0 0.291
 出血性卵巣嚢胞 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
呼吸器、胸郭および縦隔障害 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 －
 喘息 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 口腔咽頭痛 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548
皮膚および皮下組織障害 1 8.3 0 0.0 － 4 10.0 2 10.0 －
 ざ瘡 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 アトピー性皮膚炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 接触性皮膚炎 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 湿疹 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333
 紫斑 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 発疹 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000
 蕁麻疹 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －
血管障害 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 10.0 －
 ほてり 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 10.0 0.107
*1:子宮腺筋症又は子宮筋腫に伴う月経困難症患者
*2:子宮内膜症に伴う月経困難症患者（子宮腺筋症又は子宮筋腫合併を含む）

器質性月経困難症
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ルナベル配合錠 ULD（NPC-01、NET:1mg/EE:0.02mg）          2.5.5U 安全性の概括評価 

表 2.5.5U-4 子宮腺筋症又は子宮筋腫／子宮内膜症 副作用発現率（比較試験） 

子宮腺筋症又は子宮筋腫
＊１

子宮内膜症
＊２

投与群 NPC-01群 プラセボ群 Fisherの NPC-01群 プラセボ群 Fisherの

対象例数 直接 直接

器官分類(SOC) 確率法 確率法

副作用名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % 例数 % p値

総発現例数 10 83.3 2 33.3 0.107 38 95.0 14 70.0 0.013

心臓障害 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 －

 動悸 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000

胃腸障害 2 16.7 1 16.7 － 14 35.0 4 20.0 －

 腹部不快感 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333

 腹痛 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 下腹部痛 0 0.0 0 0.0 － 3 7.5 1 5.0 1.000

 上腹部痛 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 下痢 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333

 消化不良 1 8.3 0 0.0 1.000 1 2.5 0 0.0 1.000

 悪心 1 8.3 1 16.7 1.000 8 20.0 1 5.0 0.249

 嘔吐 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

一般・全身障害および投与部位の状態 0 0.0 0 0.0 － 3 7.5 1 5.0 －

 異常感 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 易刺激性 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333

 倦怠感 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 浮腫 0 0.0 0 0.0 － 2 5.0 0 0.0 0.548

感染症および寄生虫症 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 －

 胃腸炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

臨床検査 2 16.7 0 0.0 － 2 5.0 1 5.0 －

 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 1 5.0 1.000

 血中トリグリセリド増加 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

 γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 尿中蛋白陽性 1 8.3 0 0.0 1.000 0 0.0 0 0.0 －

神経系障害 2 16.7 1 16.7 － 4 10.0 0 0.0 －

 浮動性めまい 0 0.0 1 16.7 0.333 0 0.0 0 0.0 －

 頭痛 2 16.7 0 0.0 0.529 4 10.0 0 0.0 0.291

生殖系および乳房障害 7 58.3 0 0.0 － 35 87.5 10 50.0 －

 無月経 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 乳房痛 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 1 5.0 0.333

 乳汁漏出症 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 過少月経 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 0 0.0 0.291

 月経過多 2 16.7 0 0.0 0.529 3 7.5 0 0.0 0.544

 不正子宮出血 6 50.0 0 0.0 0.054 32 80.0 9 45.0 0.009

 希発月経 1 8.3 0 0.0 1.000 9 22.5 2 10.0 0.307

 頻発月経 1 8.3 0 0.0 1.000 4 10.0 0 0.0 0.291

 乳房不快感 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 0 0.0 0.291

皮膚および皮下組織障害 0 0.0 0 0.0 － 4 10.0 0 0.0 －

 ざ瘡 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 アトピー性皮膚炎 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 紫斑 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

 発疹 0 0.0 0 0.0 － 1 2.5 0 0.0 1.000

血管障害 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 10.0 －

 ほてり 0 0.0 0 0.0 － 0 0.0 2 10.0 0.107

＊1：子宮腺筋症又は子宮筋腫に伴う月経困難症患者

＊2：子宮内膜症に伴う月経困難症患者（子宮腺筋症又は子宮筋腫合併を含む）

器質性月経困難症

12例 6例 40例 20例
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ルナベル配合錠 ULD（NPC-01、NET:1mg/EE:0.02mg）          2.5.5U 安全性の概括評価 

表 2.5.5U-5 本剤の主な有害事象の推移 子宮腺筋症・子宮筋腫合併例(長期投与試験：STEP1) 
服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

対象例数 43 例 43 例 42 例 42 例 40 例 38 例 22 例 11 例 7 例 3 例
器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
胃腸障害 腹痛 1 2.3                   
 下腹部痛                     
 上腹部痛 2 4.7 1 2.3   1 2.4             
 齲歯 1 2.3                   
 下痢     2 4.8 1 2.4             
 悪心 5 11.6 1 2.3   2 4.8             

一般・全身障害および
投与部位の状態

倦怠感 2 4.7     1 2.4 1 2.5 1 2.6         

感染症および寄生虫症 胃腸炎 1 2.3   1 2.4               
 インフルエンザ 1 2.3                   
 鼻咽頭炎 2 4.7 4 9.3 5 11.9 7 16.7 4 10.0 6 15.8     2 28.6   
臨床検査 血中トリグリセリド増加                     
神経系障害 頭痛 1 2.3 1 2.3 1 2.4 4 9.5 5 12.5 3 7.9 1 4.5 1 9.1     

過少月経 1 2.3   1 2.4 1 2.4             
月経過多       1 2.4 1 2.5 2 5.3         
不正子宮出血 22 51.2 19 44.2 20 47.6 17 40.5 16 40.0 12 31.6 5 22.7 5 45.5 1 14.3   
希発月経   1 2.3 1 2.4   2 5.0 2 5.3 1 4.5       
頻発月経 1 2.3   1 2.4 1 2.4             
乳房不快感 2 4.7 4 9.3 1 2.4   1 2.5           
出血性卵巣嚢胞       1 2.4     1 4.5       

生殖系および乳房障害

 

 

表 2.5.5U-6 本剤の主な有害事象の推移 全例(長期投与試験：STEP1) 
服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

対象例数 147 例 147 例 146 例 143 例 134 例 118 例 71 例 37 例 20 例 6 例
器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
胃腸障害 腹痛 1 0.7 2 1.4     2 1.5 1 0.8   1 2.7     
 下腹部痛         1 0.7   1 1.4       
 上腹部痛 6 4.1 3 2.0 2 1.4 1 0.7   1 0.8 2 2.8 1 2.7     
 齲歯 1 0.7     1 0.7   1 0.8         
 下痢 1 0.7 1 0.7 4 2.7 3 2.1 1 0.7 1 0.8 2 2.8 1 2.7 1 5.0   
 悪心 16 10.9 3 2.0   2 1.4 2 1.5 1 0.8   1 2.7 1 5.0   

一般・全身障害および
投与部位の状態

倦怠感 4 2.7 2 1.4   1 0.7 2 1.5 1 0.8         

感染症および寄生虫症 胃腸炎 1 0.7   1 0.7 2 1.4 1 0.7 2 1.7   1 2.7     
 インフルエンザ 3 2.0   1 0.7 1 0.7 2 1.5           
 鼻咽頭炎 10 6.8 11 7.5 20 13.7 19 13.3 15 11.2 15 12.7 3 4.2 2 5.4 2 10.0   
臨床検査 血中トリグリセリド増加     1 0.7 4 2.8             
神経系障害 頭痛 7 4.8 6 4.1 7 4.8 9 6.3 13 9.7 8 6.8 5 7.0 3 8.1 1 5.0   

過少月経 3 2.0 1 0.7 2 1.4 3 2.1   2 1.7         
月経過多 3 2.0 1 0.7 1 0.7 2 1.4 2 1.5 2 1.7 1 1.4       
不正子宮出血 77 52.4 67 45.6 51 34.9 56 39.2 50 37.3 35 29.7 18 25.4 10 27.0 5 25.0 2 33.3
希発月経 10 6.8 5 3.4 5 3.4 6 4.2 6 4.5 6 5.1 4 5.6 4 10.8 2 10.0   
頻発月経 3 2.0 1 0.7 3 2.1 3 2.1 2 1.5   1 1.4       
乳房不快感 3 2.0 4 2.7 1 0.7   1 0.7           
出血性卵巣嚢胞       3 2.1   1 0.8 1 1.4       

 生殖系および乳房障害
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ルナベル配合錠 ULD（NPC-01、NET:1mg/EE:0.02mg）          2.5.5U 安全性の概括評価 

表2.5.5U-7 本剤の主な有害事象の推移 子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例(長期投与試験：STEP2) 
服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

対象例数 40 例 40 例 39 例 38 例 38 例 38 例 38 例 38 例 38 例 38 例
器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
胃腸障害 腹痛                     
 下腹部痛                     
 上腹部痛     1 2.6 1 2.6             
 齲歯     1 2.6               
 下痢   1 2.5 1 2.6               
 悪心     1 2.6       1 2.6       

一般・全身障害および
投与部位の状態

倦怠感 2 5.0 1 2.5                 

感染症および寄生虫症 胃腸炎                     
 インフルエンザ                     
 鼻咽頭炎 5 12.5 1 2.5 4 10.3 2 5.3 2 5.3 3 7.9 2 5.3   2 5.3 2 5.3
臨床検査 血中トリグリセリド増加     1 2.6       1 2.6   1 2.6   
神経系障害 頭痛 9 22.5 4 10.0 4 10.3 3 7.9 6 15.8 6 15.8 3 7.9 3 7.9 2 5.3 3 7.9
生殖系および乳房障害 過少月経       2 5.3             
 月経過多 1 2.5 1 2.5   1 2.6   2 5.3 2 5.3       
 不正子宮出血 12 30.0 12 30.0 10 25.6 8 21.1 11 28.9 10 26.3 8 21.1 8 21.1 8 21.1 9 23.7
 希発月経 1 2.5 3 7.5 1 2.6 2 5.3 3 7.9 1 2.6 1 2.6     1 2.6
 頻発月経                     
 乳房不快感 1 2.5                   
 出血性卵巣嚢胞       1 2.6     2 5.3       

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 ～56週間超
37 例 36 例 35 例 35 例 30 例

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
腹痛           
下腹部痛           
上腹部痛           
齲歯   1 2.8       
下痢           
悪心   1 2.8 1 2.9     
倦怠感           
胃腸炎 1 2.7         
インフルエンザ 1 2.7         
鼻咽頭炎 2 5.4 3 8.3 1 2.9 2 5.7   
血中トリグリセリド増加           
頭痛 2 5.4 1 2.8 4 11.4 3 8.6 1 3.3
過少月経 1 2.7         
月経過多     1 2.9 1 2.9 1 3.3
不正子宮出血 10 27.0 12 33.3 11 31.4 5 14.3   
希発月経   1 2.8 1 2.9 1 2.9   
頻発月経   1 2.8 1 2.9 1 2.9   
乳房不快感           
出血性卵巣嚢胞       1 2.9    

 
表 2.5.5U-8 本剤の主な有害事象の推移 全例(長期投与試験：STEP2) 

服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間
対象例数 133 例 132 例 131 例 129 例 128 例 126 例 124 例 123 例 121 例 119 例
器官分類(SOC)

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
胃腸障害 腹痛                     
 下腹部痛       2 1.6           1 0.8
 上腹部痛   1 0.8 1 0.8 1 0.8   1 0.8 1 0.8   1 0.8   
 齲歯   1 0.8 3 2.3 1 0.8     1 0.8 1 0.8     
 下痢 1 0.8 1 0.8 4 3.1 1 0.8 1 0.8 2 1.6     3 2.5   
 悪心 1 0.8 2 1.5 1 0.8       1 0.8       

一般・全身障害および
投与部位の状態

倦怠感 3 2.3 1 0.8                 

感染症および寄生虫症 胃腸炎             1 0.8     1 0.8
 インフルエンザ                   1 0.8
 鼻咽頭炎 16 12.0 13 9.8 10 7.6 7 5.4 10 7.8 6 4.8 9 7.3 12 9.8 10 8.3 11 9.2
臨床検査 血中トリグリセリド増加     1 0.8 1 0.8     1 0.8   1 0.8 1 0.8
神経系障害 頭痛 17 12.8 11 8.3 10 7.6 11 8.5 11 8.6 14 11.1 7 5.6 6 4.9 7 5.8 5 4.2
生殖系および乳房障害 過少月経 1 0.8   1 0.8 2 1.6 1 0.8   5 4.0   2 1.7 1 0.8
 月経過多 2 1.5 3 2.3 2 1.5 3 2.3   2 1.6 2 1.6 1 0.8     
 不正子宮出血 37 27.8 36 27.3 31 23.7 28 21.7 35 27.3 35 27.8 24 19.4 21 17.1 27 22.3 25 21.0
 希発月経 3 2.3 12 9.1 3 2.3 7 5.4 9 7.0 5 4.0 11 8.9 3 2.4 3 2.5 5 4.2
 頻発月経 1 0.8 3 2.3   1 0.8 1 0.8 2 1.6     2 1.7 1 0.8
 乳房不快感 2 1.5                   
 出血性卵巣嚢胞       1 0.8   1 0.8 3 2.4     1 0.8

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 ～56週間超
116 例 114 例 113 例 113 例 95 例

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %
腹痛           
下腹部痛           
上腹部痛 2 1.7 1 0.9       
齲歯 1 0.9 1 0.9   1 0.9   
下痢 1 0.9     1 0.9   
悪心   1 0.9 2 1.8     
倦怠感       1 0.9   
胃腸炎 3 2.6         
インフルエンザ 2 1.7 1 0.9 1 0.9     
鼻咽頭炎 12 10.3 8 7.0 4 3.5 5 4.4 2 2.1
血中トリグリセリド増加       1 0.9   
頭痛 6 5.2 3 2.6 8 7.1 7 6.2 2 2.1
過少月経 2 1.7         
月経過多   1 0.9 1 0.9 1 0.9 1 1.1
不正子宮出血 21 18.1 27 23.7 29 25.7 16 14.2 1 1.1
希発月経 8 6.9 4 3.5 6 5.3 2 1.8 1 1.1
頻発月経   2 1.8 2 1.8 1 0.9   
乳房不快感           
出血性卵巣嚢胞       1 0.9    
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表 2.5.5U-9 本剤の主な副作用の推移 子宮腺筋症・子宮筋腫合併例(長期投与試験：STEP1) 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛                     
 悪心 4 9.3 1 2.3   1 2.4             
神経系障害 頭痛 1 2.3 1 2.3 1 2.4 4 9.5 4 10.0 3 7.9 1 4.5 1 9.1     
生殖系および 過少月経 1 2.3   1 2.4 1 2.4             
乳房障害 月経過多       1 2.4 1 2.5 2 5.3         
 不正子宮出血 22 51.2 19 44.2 20 47.6 17 40.5 16 40.0 12 31.6 5 22.7 5 45.5 1 14.3   
 希発月経   1 2.3 1 2.4   2 5.0 2 5.3 1 4.5       
 頻発月経 1 2.3   1 2.4 1 2.4             
 乳房不快感 2 4.7 4 9.3 1 2.4   1 2.5           

11例 7例 3例42例 40例 38例 22例
服薬後

対象例数 43例 43例 42例

 
 
 

表 2.5.5U-10 本剤の主な副作用の推移 全例(長期投与試験：STEP1) 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛         1 0.7           
 悪心 15 10.2 3 2.0   1 0.7 1 0.7 1 0.8   1 2.7 1 5.0   
神経系障害 頭痛 5 3.4 4 2.7 3 2.1 8 5.6 9 6.7 6 5.1 4 5.6 3 8.1     
生殖系および 過少月経 3 2.0 1 0.7 2 1.4 3 2.1   2 1.7         
乳房障害 月経過多 3 2.0 1 0.7 1 0.7 2 1.4 2 1.5 2 1.7 1 1.4       
 不正子宮出血 77 52.4 67 45.6 51 34.9 56 39.2 50 37.3 34 28.8 18 25.4 10 27.0 5 25.0 2 33.3
 希発月経 10 6.8 5 3.4 5 3.4 6 4.2 6 4.5 6 5.1 4 5.6 4 10.8 2 10.0   
 頻発月経 3 2.0 1 0.7 3 2.1 3 2.1 2 1.5   1 1.4       
 乳房不快感 3 2.0 4 2.7 1 0.7   1 0.7           

6例118例 71例 37例 20例
服薬後

対象例数 147例 147例 146例 143例 134例

 
 
 

表 2.5.5U-11 本剤の主な副作用の推移 子宮腺筋症又は子宮筋腫合併例(長期投与試験：STEP2) 

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛                     
 悪心             1 2.6       
神経系障害 頭痛 8 20.0 3 7.5 3 7.7 2 5.3 5 13.2 4 10.5 3 7.9 1 2.6 2 5.3 1 2.6
生殖系および 過少月経       2 5.3             
乳房障害 月経過多 1 2.5 1 2.5   1 2.6   2 5.3 2 5.3       
 不正子宮出血 12 30.0 12 30.0 10 25.6 8 21.1 11 28.9 10 26.3 8 21.1 8 21.1 8 21.1 9 23.7
 希発月経 1 2.5 3 7.5 1 2.6 2 5.3 3 7.9 1 2.6 1 2.6     1 2.6
 頻発月経                     
 乳房不快感 1 2.5                   

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超
対象例数

副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛           
悪心   1 2.8 1 2.9     
頭痛 2 5.4 1 2.8 2 5.7 1 2.9   
過少月経 1 2.7         
月経過多     1 2.9   1 3.3
不正子宮出血 10 27.0 12 33.3 11 31.4 2 5.7   
希発月経   1 2.8 1 2.9 1 2.9   
頻発月経   1 2.8 1 2.9 1 2.9   
乳房不快感           

服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間
対象例数

～28週間 ～32週間 ～36週間
40例 40例 39例 38例 38例 38例

～40週間
38例 38例 38例 38例

37例 36例 35例 35例 30例
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表 2.5.5U-12 本剤の主な副作用の推移 全例(長期投与試験：STEP2) 

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛       1 0.8           1 0.8
 悪心 1 0.8 1 0.8         1 0.8       
神経系障害 頭痛 13 9.8 7 5.3 5 3.8 5 3.9 8 6.3 7 5.6 7 5.6 2 1.6 5 4.1 3 2.5
生殖系および 過少月経 1 0.8   1 0.8 2 1.6 1 0.8   5 4.0   2 1.7 1 0.8
乳房障害 月経過多 2 1.5 3 2.3 2 1.5 3 2.3   2 1.6 2 1.6 1 0.8     
 不正子宮出血 37 27.8 36 27.3 31 23.7 26 20.2 35 27.3 35 27.8 22 17.7 20 16.3 26 21.5 25 21.0
 希発月経 3 2.3 12 9.1 3 2.3 7 5.4 9 7.0 5 4.0 11 8.9 3 2.4 3 2.5 5 4.2
 頻発月経 1 0.8 3 2.3   1 0.8 1 0.8 2 1.6     2 1.7 1 0.8
 乳房不快感 2 1.5                   

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超
対象例数

副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛           
悪心   1 0.9 2 1.8     
頭痛 4 3.4 2 1.8 4 3.5 3 2.7   
過少月経 2 1.7         
月経過多   1 0.9 1 0.9   1 1.1
不正子宮出血 21 18.1 27 23.7 29 25.7 10 8.8   
希発月経 8 6.9 4 3.5 5 4.4 2 1.8   
頻発月経   2 1.8 2 1.8 1 0.9   
乳房不快感           

95例116例 114例 113例 113例

123例 121例 119例
～36週間 ～40週間

対象例数 133例 132例 131例 129例 128例 126例 124例
服薬後 ～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間

 
 

2.5.5U.1.1.2 長期投与試験の投与初期の安全性評価に関して 

長期投与試験における STEP1（「NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg 製剤」投与）での中間検討結果及び治

験相談における助言により、本剤の申請用量は、STEP2 での用量すなわち「NET:1 mg＋EE:0.02 mg/

日」と決定された。長期投与試験では、STEP1 製剤が投与された後、STEP2 製剤が 13 周期（約 1

年）投与された。治験相談において、「

」旨の助言を得た。 

(1) 試験デザインに関して 

比較試験及び長期投与試験の試験デザインを表 2.5.5U-13 に示す。なお、治験実施計画書に

おける選択基準・除外基準について、両試験で同一のものは省略した。 

1) 選択基準 

年齢制限が異なっているが表 2.5.5U-14 に示すとおり平均年齢はほぼ同じであった。比較試

験に月経周期の制限が設けられているが、表 2.5.5U-14 に示すとおり平均月経周期はほぼ同じ

であった。長期投与試験の選択基準(2)は比較試験の除外基準(30)と同一である。対象疾患が

異なっているが、CTD2.5.5U.1.1.1 で述べたとおり、器質性月経困難症と機能性月経困難症の

安全性プロフィールが類似していたことから、安全性評価に影響を与えることはないと考えた。 

2) 除外基準 

比較試験の除外基準(20)は長期投与試験の選択基準(3)と同一である。両試験の(25)は同一

の外科治療である。比較試験の(26)、(27)は盲検性の維持のため設定したものであるが、もし

過去のこれらの治療で安全性に問題があった場合は、両試験に共通する除外基準「ステロイド

ホルモン治療中に投与を中止せざるを得ないような副作用あるいは過敏症が認められたこと

のある患者」により除外されるため、両試験で安全性評価が異なることはない。 

3) 投与方法 

同一である。 

4) 安全性評価 

安全性評価は、両試験ともに同じ方法で実施されている。なお、比較試験においては性器出

血状況の調査が追加されている。 

以上より、試験デザインに関し、両試験間に安全性評価に影響を与えるような違いはないも
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のと判断した。 

 

表 2.5.5U-13 試験デザイン（比較試験／長期投与試験） 

 比較試験 長期投与試験 

選択 

基準 

月経困難症患者 

(1) 16 歳以上 

(2) 月経周期が 28±2 日間 

(3) 器質性月経困難症又は機能性月経困難症患者

【器質性月経困難症】 

・開腹又は腹腔鏡検査により子宮内膜症又は子

宮腺筋症と確定診断 

・経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）で、

子宮内膜症（卵巣チョコレート嚢胞を認め

る）、子宮腺筋症又は子宮筋腫と診断 

【機能性月経困難症】 

・問診、内診及び経腟超音波検査（仮登録時及

び本登録時）により、器質的疾患を否定 

月経困難症患者 

(1) 18 歳以上 

(2) 24 ヵ月間は妊娠を希望しない 

(3) 子宮内膜症患者（以下のいずれか） 

・開腹又は腹腔鏡検査による確定診断 

・経腟超音波検査（仮登録時及び本登録時）

で、長径 7cm 未満の卵巣チョコレート嚢

胞を認める 

除外 

基準 

(20) 長径 7cm 以上の卵巣チョコレート嚢胞を有

する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に､経腟アルコール固

定､開腹､腹腔鏡（ラパロスコピー）による外

科治療を受けた患者 

(26) 卵胞ホルモン・黄体ホルモン混合製剤（低用

量ピル、中用量ピル等）、プロゲスチン製剤

を連続して月経周期として 4 周期以上投与

されたことがある患者 

(27) 過去にNPC-01又はIKH-01の治験に参加した

ことがある患者 

(30) 治験期間中、妊娠を希望する患者 

(25) 症例登録前 2 ヵ月以内に､経腟アルコ

ール固定､開腹､腹腔鏡（ラパロスコピ

ー）による子宮内膜症に対する外科治

療を受けた患者 

投与 

方法 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し､

その後 7 日間休薬する。以上 28 日間を投与 1 周期

とする。なお、投与 1 周期目の投与開始時期は､

月経 3 日目とするが、±2 日間の幅を認める。 

1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投

与し､その後 7 日間休薬する。以上 28 日間

を投与 1 周期とする。なお、投与 1 周期目

の投与開始時期は､月経3日目とするが、±2

日間の幅を認める。 

安全性 

評価 

(1) 有害事象及び副作用 

(2) 臨床検査 

(3) 子宮の大きさ、性器出血状況 

(4) 体重、血圧 

(1) 有害事象及び副作用 

(2) 子宮の大きさ 

(3) 臨床検査 

(4) 体重、血圧 

 

 (2) 被験者背景に関して 

比較試験及び長期投与試験の被験者背景を表 2.5.5U-14 に示す。 

月経歴の「周期性」で「整順」の割合が比較試験 100％、長期投与試験 88.4％であったが、

これは比較試験において、盲検性の維持のため月経周期が 28±2 日間である患者と設定したこ

とによるものである。平均周期日数はそれぞれ 28.3 ± 1.18 日、28.8 ± 2.92 日であり、ほ

ぼ同じであったことから、安全性評価に影響を与えるものではないと考えられた。 

その他の項目で明らかな違いはなく、被験者背景に関し、両試験間に安全性評価に影響を与

えるような違いはないものと判断した。 
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表 2.5.5U-14 被験者背景（比較試験／長期投与試験）〔SP〕 

比較試験 長期投与試験 
項目  

例数 ％ 例数 ％ 

総例数   107 100.0 147 100.0 

平均±SD 32.4 ± 7.25 33.2 ± 7.12 

30 歳未満 40 37.4 51 34.7  年齢（歳） 

30 歳以上 67 62.6 96 65.3 

平均±SD 52.97 ± 6.930 53.61 ± 8.528 

50.0 kg 未満 40 37.4 57 38.8  体重（kg） 

50.0 kg 以上 67 62.6 90 61.2 

 初経年齢（歳） 平均±SD 12.3 ± 1.22 12.3 ± 1.34 

整順 107 100.0 130 88.4 
 周期性 

不順 0 0.0 17 11.6 

 周期日数（日） 平均±SD 28.3 ± 1.18 28.8 ± 2.92 

 持続日数（日） 平均±SD 5.9 ± 1.07 6.0 ± 1.16 

多い 47 43.9 72 49.0 

普通 58 54.2 71 48.3 

月 

経 

歴 

 経血量 

少ない 2 1.9 4 2.7 

平均±SD 0.8 ± 1.14  0.7 ± 1.01 

なし 60 56.1 95 64.6  妊娠回数(回) 

1 回以上 47 43.9 52 35.4 

平均±SD 0.5 ± 0.93 0.5 ± 0.82 

なし 74 69.2 106 72.1  分娩回数(回) 

1 回以上 33 30.8 41 27.9 

なし 23 21.5 16 10.9 
 合併症 

あり 84 78.5 131 89.1 

なし 98 91.6 119 81.0 
 既往歴 

あり 9 8.4 28 19.0 

 

以上より、比較試験と長期投与試験の試験デザイン及び被験者背景において、安全性評価に影

響を与えるような違いがないことから、申請用量の投与初期の安全性評価としては、比較試験の

データが利用可能であると考えた。 

2.5.5U.1.2 評価資料及び参考資料 

安全性評価における評価資料及び参考資料とした各臨床試験の対象、投与群及び例数を表

2.5.5U-15 に示した。 

なお、前述のごとく、比較試験と長期投与試験の治験デザイン及び被験者背景が類似している

ことから、適宜両試験を併合して（以下、「本剤併合」という）評価を行った。 

 

表 2.5.5U-15 安全性評価試験（評価資料／参考資料） 

 評価資料 参考資料 

試 験 PK 試験 PD 試験 比較試験 
長期投与 

試験 

IKH-01 

長期投与試験

対 象 
健康成人 

女性 
健康成人女性 月経困難症患者 

EM 性月経 

困難症患者 

EM 性月経 

困難症患者 

投与群 NPC-01 NPC-01 IKH-01 NPC-01 プラセボ IKH-01 NPC-01 IKH-01 

例 数 12 7 7 107 54 47 147 128 
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2.5.5U.2 被験者集団の特徴及び曝露状況 

2.5.5U.2.1 被験者集団の特徴 

本剤併合及び IKH-01 長期投与試験の被験者背景を表 2.5.5U-16 に示した。 

年齢において本剤併合で「30 歳以上」の層の例数が多く、体重において本剤併合で「50.0 kg

以上」の層の例数が多かったが、いずれも平均年齢、平均体重に大きな差はなかった。既往歴の

有無について本剤併合で「なし」の層の例数が多かったが、これは、本剤併合の 2 試験において

既往歴の定義を「登録 1年前から投与前までに治癒した疾患」と時期を規定したのに対し、IKH-01

長期投与試験では特に時期を規定しなかったことによるものと考えられた。 

以上のように、両試験間に明らかな違いは認められなかったことから、本剤と同一有効成分を

含有するルナベル配合錠 LD の長期投与試験の成績を安全性の評価に利用することは可能である

と考えられた。 

 

表 2.5.5U-16 被験者背景（本剤併合／IKH-01 長期投与試験）〔SP〕 

本剤併合 
IKH-01 

長期投与試験 項目  

例数 ％ 例数 ％ 

総例数   254 100.0 128 100.0 

平均±SD 32.9 ± 7.17 30.7 ± 6.36 

30 歳未満 91 35.8 91 71.1   年齢（歳） 

30 歳以上 163 64.2 37 28.9  

平均±SD 53.34 ± 7.886 52.96 ± 7.389 

50.0kg 未満 97 38.2 81 63.3  体重（kg） 

50.0kg 以上 157 61.8 47 36.7 

 初経年齢（歳） 平均±SD 12.3 ± 1.29 12.4 ± 1.15 

整順 237 93.3 124 96.9 
 周期性 

不順 17 6.7 4 3.1 

 周期日数（日） 平均±SD 28.6 ± 2.35 29.7 ± 3.03 

 持続日数（日） 平均±SD 5.9 ± 1.12 6.2 ± 1.41 

多い 119 46.9 48 37.5 

普通 129 50.8 75 58.6 

月 

経 

歴 

 経血量 

少ない 6 2.4 5 3.9 

平均±SD 0.7 ± 1.07 0.5 ± 0.89 

なし 155 61.0 89 69.5  妊娠回数(回) 

1 回以上 99 39.0 39 30.5 

平均±SD 0.5 ± 0.87 0.3 ± 0.70 

なし 180 70.9 103 80.5  分娩回数(回) 

1 回以上 74 29.1 25 19.5 

なし 39 15.4 32 25.0 
 合併症 

あり 215 84.6 96 75.0 

なし 217 85.4 49 38.3 
 既往歴 

あり 37 14.6 79 61.7 
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2.5.5U.2.2 曝露状況 

PK 試験、PD 試験、比較試験、長期投与試験及び IKH-01 長期投与試験の投与期間及び投与方法

を表 2.5.5U-17 に示した。PK 試験を除き、治験薬は、1日 1錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投

与し、その後 7日間休薬した。これを 1周期として各試験で定められた周期の投与が行われた。 

比較試験、長期投与試験及び IKH-01 長期投与試験における投与周期ごとの曝露例数をそれぞれ

表 2.5.5U-18、表 2.5.5U-19 及び表 2.5.5U-20 に示した。比較試験では、4 周期服薬した症例は

103 例であった。長期投与試験では、STEP1（NET:0.6 mg＋EE:0.02 mg 製剤投与）から STEP2（NET:1 

mg＋EE:0.02 mg 製剤投与）へ移行したため、症例によって STEP1 製剤の投与期間が 3～10 周期と

異なっていた。STEP2 製剤を 13 周期服薬した症例は 113 例であった。IKH-01 長期投与試験では、

13 周期服薬した症例は 107 例であった。 

 

表 2.5.5U-17 各試験の投与期間及び投与方法 

試  験 PK 試験 PD 試験 比較試験 長期投与試験 
IKH-01 

長期投与試験 

資料番号 5.3.3.1-2 5.3.4.1-1 5.3.5.1-1 5.3.5.2-1 5.3.5.2-2 

デザイン 
非無作為化 

非盲検 

無作為化 

単盲検 

無作為化 

二重盲検 

非無作為化 

非盲検 

非無作為化 

非盲検 

投与期間 1 回(1 日) 1周期(21日) 4 周期(16 週間)
STEP1：最大 10 周期 

STEP2：13 周期(52 週間) 
13 周期(52 週間)

投与方法 1 日 1 回 
被験薬又は対照薬（参照薬）1 日 1 錠を毎日一定の時刻に 21 日間経口投与し、

その後 7 日間休薬し、以上 28 日間を 1 周期とする。 

被 験 薬 NPC-01 NPC-01 NPC-01 
NPC-01 

（STEP1 製剤、STEP2 製剤） 
IKH-01 

対 照 薬 

(参照薬) 
－ (IKH-01) 

プラセボ 

(IKH-01) 
－ － 

 

表 2.5.5U-18 投与周期ごとの曝露例数（比較試験） 

投与周期ごとの例数 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 

107 105 104 103 

 

表 2.5.5U-19 投与周期ごとの曝露例数（長期投与試験） 

投与周期ごとの例数：STEP1 製剤（NET 0.6 mg ＋ EE 0.02 mg / 日） 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 5 周期 6 周期 7周期 8周期 9周期 10 周期

147 145 144 141 130 115 71 33 20 5 

 

投与周期ごとの例数：STEP2 製剤（NET 1 mg ＋ EE 0.02 mg / 日） 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 5 周期 6 周期 7周期 8周期 9周期 10 周期 11 周期 12 周期 13 周期

133 131 128 126 124 124 120 120 119 116 114 114 113 

 

表 2.5.5U-20 投与周期ごとの曝露例数（IKH-01 長期投与試験） 

投与周期ごとの例数 

1 周期 2 周期 3 周期 4 周期 5 周期 6 周期 7周期 8周期 9周期 10 周期 11 周期 12 周期 13 周期

128 124 122 121 114 114 112 109 108 108 108 107 107 
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2.5.5U.3 安全性データベースの限界 

比較試験及び長期投与試験において、本剤が投与された被験者の「年齢平均±SD（範囲）」は、

それぞれ「32.4±7.25 歳（17～50 歳）」、「33.2±7.12 歳（20～47 歳）」であり（表 2.7.4U.1-5）、

製造販売後に本剤を服薬すると予想される患者層と大きな差異はないものと推察された。 

なお、発現頻度が低く、臨床試験では検出できないような重篤な副作用、例えば血栓症は、本

剤の臨床試験では発現しなかった。 

2.5.5U.4 比較的よく見られる有害事象 

本剤併合において、5％以上の発現率で認められた有害事象及び副作用を、比較的よく見られる

有害事象（以下、「主な有害事象」という）及び比較的よく見られる副作用（以下、「主な副作用」

という）として取り扱うこととした。 

2.5.5U.4.1 有害事象発現率 

各試験の有害事象及び副作用発現率を表 2.5.5U-21 に示した。なお、参考として、ルナベル配

合錠LDの月経困難症 4試験＊を併合した成績（以下、「IKH-01 併合」という）を記載した。 

本剤併合の有害事象及び副作用の発現率は、IKH-01 併合の発現率と大きな違いはなかった。 

＊：EM 性月経困難症患者を対象とした第Ⅲ相予備臨床試験 

EM 性月経困難症患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 

EM 性月経困難症患者を対象とした第Ⅲ相長期投与臨床試験 

機能性月経困難症患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試験 

 

表 2.5.5U-21 有害事象及び副作用発現率の要約 

試 験 PK 試験 PD 試験 比較試験 
長期投与 

試験 
本剤併合 

IKH-01

併合 

投与群 NPC-01 NPC-01 IKH-01 NPC-01 プラセボ IKH-01 NPC-01 NPC-01 IKH-01

対象例数 12 7 7 107 54 47 147 254 255 

有害事象 

例数(％） 

3 

(25.0) 

6 

(85.7) 

6 

(85.7) 

103 

(96.3) 

44 

(81.5)

45 

(95.7) 

147 

(100) 

250 

(98.4) 

248 

(97.3)

副作用 

例数(％） 

3 

(25.0) 

6 

(85.7) 

4 

(57.1) 

96 

(89.7) 

31 

(57.4)

43 

(91.5) 

145 

(98.6) 

241 

(94.9) 

220 

(86.3)

 

被験者集団ごとに主な有害事象及び副作用について検討した。なお、有害事象には、因果関係

「なし」の鼻咽頭炎などが多数含まれており、本剤に特徴的な有害事象を検討するために副作用

を主要な検討項目とした。 

(1) 月経困難症患者（本剤併合） 

本剤併合 254 例において、5％以上の発現率を示した有害事象及び副作用をそれぞれ表

2.5.5U-22 及び表 2.5.5U-23 に示した。 

5％以上の発現率を示した副作用は、「不正子宮出血」81.1％（206/254 例）、「希発月経」35.8％

（91/254 例）、「頭痛」17.3％（44/254 例）、「悪心」12.2％（31/254 例）、「月経過多」11.8％

（30/254 例）、「過少月経」11.4％（29/254 例）、「頻発月経」11.0％（28/254 例）、「乳房不快

感」6.3％（16/254 例）、「下腹部痛」5.9％（15/254 例）であり、いずれも IKH-01 併合で認め

られた副作用であった。 

プラセボに比べ有意に発現率が高い副作用は、「不正子宮出血」、「希発月経」、「頭痛」、「月経

過多」、「過少月経」、「頻発月経」であり、これらは本剤に特徴的な副作用と考えられた。また、

これらのうち「頭痛」以外の生殖系の副作用は、いずれも IKH-01 併合に比べ、本剤併合の発現
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率が有意に高かった。 

 

表 2.5.5U-22 主な有害事象 

投与群 本剤併合 プラセボ Fisherの IKH-01併合 Fisherの

対象例数 直接確率法 直接確率法

器官分類(SOC) ※1 ※2

有害事象名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % p値

胃腸障害 腹痛 13 5.1 1 1.9 0.477 5 2.0 0.059

 下腹部痛 17 6.7 1 1.9 0.216 19 7.5 0.863

 上腹部痛 22 8.7 4 7.4 1.000 33 12.9 0.153

 齲歯 14 5.5 1 1.9 0.483 12 4.7 0.693

 下痢 17 6.7 1 1.9 0.216 20 7.8 0.733

 悪心 38 15.0 3 5.6 0.077 67 26.3 0.002

一般・全身障害および投与部位の状態 倦怠感 14 5.5 0 0.0 0.141 9 3.5 0.296

感染症および寄生虫症 胃腸炎 18 7.1 3 5.6 1.000 4 1.6 0.002

 インフルエンザ 14 5.5 0 0.0 0.141 14 5.5 1.000

 鼻咽頭炎 137 53.9 19 35.2 0.016 122 47.8 0.184

臨床検査 血中トリグリセリド増加 13 5.1 0 0.0 0.135 25 9.8 0.062

神経系障害 頭痛 78 30.7 4 7.4 <.001 74 29.0 0.699

生殖系および乳房障害 過少月経 29 11.4 0 0.0 0.004 5 2.0 <.001

 月経過多 30 11.8 0 0.0 0.004 18 7.1 0.070

 不正子宮出血 207 81.5 21 38.9 <.001 162 63.5 <.001

 希発月経 97 38.2 9 16.7 0.003 43 16.9 <.001

 頻発月経 28 11.0 0 0.0 0.007 6 2.4 <.001

 乳房不快感 16 6.3 0 0.0 0.085 17 6.7 1.000

 出血性卵巣嚢胞 15 5.9 0 0.0 0.082 12 4.7 0.561

※1：本剤併合 vs プラセボの 2 群比較

※2：本剤併合 vs IKH-01併合の 2 群比較

254例 54例 255例

 

 

表 2.5.5U-23 主な副作用 

投与群 本剤併合 プラセボ Fisherの IKH-01併合 Fisherの

対象例数 直接確率法 直接確率法

器官分類(SOC) ※1 ※2

副作用名(PT) 例数 % 例数 % p値 例数 % p値

胃腸障害 下腹部痛 15 5.9 1 1.9 0.322 8 3.1 0.142

 悪心 31 12.2 2 3.7 0.088 60 23.5 0.001

神経系障害 頭痛 44 17.3 2 3.7 0.010 35 13.7 0.273

生殖系および乳房障害 過少月経 29 11.4 0 0.0 0.004 4 1.6 <.001

 月経過多 30 11.8 0 0.0 0.004 16 6.3 0.031

 不正子宮出血 206 81.1 20 37.0 <.001 154 60.4 <.001

 希発月経 91 35.8 7 13.0 <.001 37 14.5 <.001

 頻発月経 28 11.0 0 0.0 0.007 6 2.4 <.001

 乳房不快感 16 6.3 0 0.0 0.085 17 6.7 1.000

※1：本剤併合 vs プラセボの 2 群比較

※2：本剤併合 vs IKH-01併合の 2 群比較

254例 54例 255例

 

 

(2) 健康成人女性（PK 試験及び PD 試験） 

PK試験において、本剤投与により、5％以上の発現率を示した副作用は、「不正子宮出血」16.7％

（2/12 例）及び「白血球数減少」8.3％（1/12 例）であった（CTD2.7.6U.1 参照）。 

PD 試験おいて、本剤投与により 5％以上の発現率を示した副作用は、「不正子宮出血」71.4％

（5/7 例）、「希発月経」28.6％（2/7 例）及び「プラスミノーゲン増加」14.3％（1/7 例）であ

った（CTD2.7.6U.2 参照）。 

健康成人女性においても月経困難症患者と同様に、「不正子宮出血」及び「希発月経」が高頻

度で発現した。 
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2.5.5U.4.2 有害事象発現率の推移及び長期投与時の安全性 

CTD2.5.5U.1.1.1 で述べたように、本剤の長期投与時の安全性は、長期投与試験で確認し、

CTD2.5.5U.1.1.2 で述べたように、本剤の投与初期の安全性は比較試験で確認することとした。 

比較試験における本剤の主な副作用（本剤併合において発現率が 5％以上）の発現率の推移を

表2.5.5U-24に、比較試験におけるルナベル配合錠LDの主な副作用の発現率の推移を表2.5.5U-25

に示した。長期投与試験における本剤の主な副作用の発現率の推移を表 2.5.5U-26,27 に示した。

また、参考として、ルナベル配合錠 LD の長期投与試験における主な副作用の発現率の推移を表

2.5.5U-28 に示した。 

比較試験において、本剤の主な副作用は、投与周期を重ねるにつれて発現率は低下傾向にあり、

上昇傾向を示す副作用はなかった。ルナベル配合錠 LD も同様であった。また、CTD2.7.4U に示す

とおり、比較試験において、本剤の発現率が 5％未満の副作用で、投与周期を重ねるにつれて上

昇傾向を示すものはなかった。 

長期投与試験において、本剤の主な副作用は、投与周期を重ねるにつれて発現率は低下傾向に

あり、発現率が上昇傾向を示す副作用はなかった。また、CTD2.7.4U に示すとおり、長期投与試

験において、本剤の発現率が 5％未満の副作用で、投与周期を重ねるにつれて上昇傾向を示すも

のはなかった。 

以上のように、本剤投与による副作用の推移は、ルナベル配合錠 LD と同様に、投与周期を重ね

るにつれて発現率は低下傾向にあり、長期投与により上昇傾向を示す副作用はないことが確認さ

れた。 

 

表 2.5.5U-24 本剤の主な副作用の経時的推移（比較試験） 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 16週間超

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛 3 2.8 4 3.7 3 2.8 4 3.8 1 1.0

 悪心 7 6.5 4 3.7 2 1.9 1 1.0   

神経系障害 頭痛 6 5.6 4 3.7 3 2.8 5 4.8   

生殖系および 過少月経 5 4.7   1 0.9 1 1.0   

乳房障害 月経過多 1 0.9 1 0.9 2 1.9 2 1.9   

 不正子宮出血 45 42.1 37 34.6 32 30.2 25 23.8 3 2.9

 希発月経 15 14.0 2 1.9 6 5.7 4 3.8 5 4.9

 頻発月経 1 0.9 6 5.6 1 0.9 3 2.9   

 乳房不快感 6 5.6 4 3.7       

服薬後

対象例数 102例107例 107例 106例 105例

 
 

表 2.5.5U-25 ルナベル配合錠 LD の主な副作用の経時的推移（比較試験） 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 16週間超

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛 1 2.1     1 2.3   

 悪心 4 8.5 3 6.4 2 4.3     

神経系障害 頭痛 2 4.3 1 2.1 2 4.3 2 4.5   

生殖系および 過少月経 1 2.1         

乳房障害 月経過多 1 2.1 1 2.1   2 4.5   

 不正子宮出血 28 59.6 16 34.0 6 12.8 9 20.5 2 4.5

 希発月経 3 6.4   2 4.3 1 2.3 2 4.5

 頻発月経 1 2.1 2 4.3   1 2.3 1 2.3

 乳房不快感 2 4.3         

44例

服薬後

対象例数 47例 47例 47例 44例
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表 2.5.5U-26 本剤の主な副作用の経時的推移（長期投与試験：STEP1） 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛         1 0.7           

 悪心 15 10.2 3 2.0   1 0.7 1 0.7 1 0.8   1 2.7 1 5.0   

神経系障害 頭痛 5 3.4 4 2.7 3 2.1 8 5.6 9 6.7 6 5.1 4 5.6 3 8.1     

生殖系および 過少月経 3 2.0 1 0.7 2 1.4 3 2.1   2 1.7         

乳房障害 月経過多 3 2.0 1 0.7 1 0.7 2 1.4 2 1.5 2 1.7 1 1.4       

 不正子宮出血 77 52.4 67 45.6 51 34.9 56 39.2 50 37.3 34 28.8 18 25.4 10 27.0 5 25.0 2 33.3

 希発月経 10 6.8 5 3.4 5 3.4 6 4.2 6 4.5 6 5.1 4 5.6 4 10.8 2 10.0   

 頻発月経 3 2.0 1 0.7 3 2.1 3 2.1 2 1.5   1 1.4       

 乳房不快感 3 2.0 4 2.7 1 0.7   1 0.7           

6例118例 71例 37例 20例

服薬後

対象例数 147例 147例 146例 143例 134例

 

 

表 2.5.5U-27 本剤の主な副作用の経時的推移（長期投与試験：STEP2） 

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛       1 0.8           1 0.8

 悪心 1 0.8 1 0.8         1 0.8       

神経系障害 頭痛 13 9.8 7 5.3 5 3.8 5 3.9 8 6.3 7 5.6 7 5.6 2 1.6 5 4.1 3 2.5

生殖系および 過少月経 1 0.8   1 0.8 2 1.6 1 0.8   5 4.0   2 1.7 1 0.8

乳房障害 月経過多 2 1.5 3 2.3 2 1.5 3 2.3   2 1.6 2 1.6 1 0.8     

 不正子宮出血 37 27.8 36 27.3 31 23.7 26 20.2 35 27.3 35 27.8 22 17.7 20 16.3 26 21.5 25 21.0

 希発月経 3 2.3 12 9.1 3 2.3 7 5.4 9 7.0 5 4.0 11 8.9 3 2.4 3 2.5 5 4.2

 頻発月経 1 0.8 3 2.3   1 0.8 1 0.8 2 1.6     2 1.7 1 0.8

 乳房不快感 2 1.5                   

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛           

悪心   1 0.9 2 1.8     

頭痛 4 3.4 2 1.8 4 3.5 3 2.7   

過少月経 2 1.7         

月経過多   1 0.9 1 0.9   1 1.1

不正子宮出血 21 18.1 27 23.7 29 25.7 10 8.8   

希発月経 8 6.9 4 3.5 5 4.4 2 1.8   

頻発月経   2 1.8 2 1.8 1 0.9   

乳房不快感           

～40週間～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間

95例

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間

116例 114例 113例 113例

123例 121例 119例

服薬後

対象例数 133例 132例 131例 129例 128例 126例 124例

 

 

表 2.5.5U-28 ルナベル配合錠 LD の主な副作用の経時的推移（IKH-01 長期投与試験） 

～4週間 ～8週間 ～12週間 ～16週間 ～20週間 ～24週間 ～28週間 ～32週間 ～36週間 ～40週間

器官分類(SOC) 副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

胃腸障害 下腹部痛     1 0.8 1 0.8             

 悪心 31 24.2 6 4.7 3 2.4   2 1.7   1 0.9 2 1.8 1 0.9 1 0.9

神経系障害 頭痛 11 8.6 6 4.7   3 2.5 1 0.8     3 2.7 1 0.9   

生殖系および 過少月経               1 0.9     

乳房障害 月経過多 8 6.3                   

 不正子宮出血 34 26.6 14 11.0 8 6.5 11 9.0 9 7.6 12 10.5 8 7.0 10 8.9 12 10.8 13 11.8

 希発月経 1 0.8 1 0.8 1 0.8 1 0.8   2 1.8 1 0.9 3 2.7 3 2.7 3 2.7

 頻発月経                     

 乳房不快感 7 5.5 1 0.8 3 2.4     1 0.9         

服薬後 ～44週間 ～48週間 ～52週間 ～56週間 56週間超

対象例数

副作用名(PT) 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

下腹部痛           

悪心           

頭痛     1 0.9     

過少月経           

月経過多       2 1.9 2 2.0

不正子宮出血 13 11.9 5 4.6 11 10.3   2 2.0

希発月経 4 3.7 1 0.9   2 1.9   

頻発月経           

乳房不快感           

服薬後

対象例数 110例

109例 108例 107例 107例 100例

128例 127例 124例 122例 119例 114例 114例 112例 111例
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2.5.5U.4.3 不正子宮出血の推移 

前述のように、本剤投与により「不正子宮出血」が、月経困難症患者・健康成人女性ともに高

頻度で認められている。不正子宮出血については、治験相談における助言を基に、比較試験にお

いて性器出血状況の調査を実施し、本剤（NET:1 mg＋EE:0.02 mg）とルナベル配合錠 LD（NET:1 mg

＋EE:0.035 mg）の比較を行った。投与群別に、服薬開始日からの「出血あり」の症例の割合の推

移を図 2.5.5U-1 に示した。また、服薬後 4週間ごとの不正子宮出血（副作用）の発現率の推移を

表 2.5.5U-29 に示した。なお、服薬開始日は 1周期の月経開始 3日目を原則とし、その後 28 日ご

とに当該周期の服薬が開始された。 

推移図から、月経時以外の性器出血の発現率は、ルナベル LD 群では、治験薬投与 1周期目に高

く推移し、2 周期目以降顕著な減少が認められた。一方、本剤群では、治験薬投与 1 周期目の推

移はルナベル LD 群と同様の傾向を示したものの、2 周期目以降はルナベル LD 群ほど顕著な減少

を示さなかった。表 2.5.5U-29 から、本剤投与により、不正子宮出血（副作用）の発現率は 20％

前後で推移し、ルナベル配合錠 LD は 10％前後で推移していた。 
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本剤群 

図 2.5.5U-1 性器出血状況（周期ごとの服薬開始日からの出血ありの症例の割合の推移）グラフ 

 

表 2.5.5U-29 不正子宮出血（副作用）の各試験における発現率の推移 

服薬後週間 ～4 ～8 ～12 ～16 ～20 ～24 ～28 ～32 ～36 ～40 ～44 ～48 ～52 ～56 56超

本剤・比較 42.1 34.6 30.2 23.8

IKH-01・比較 59.6 34.0 12.8 20.5

STEP2・長期 27.8 27.3 23.7 20.2 27.3 27.8 17.7 16.3 21.5 21.0 18.1 23.7 25.7 8.8 0.0

IKH-01・長期 26.6 11.0 6.5 9.0 7.6 10.5 7.0 8.9 10.8 11.8 11.9 4.6 10.3 0.0 2.0  

 

本剤のようなエストロゲン／プロゲスチン配合剤（以下、「EP配合剤」という）においては、EE

を減量すると不正子宮出血の発現率が高くなることがよく知られており、経口避妊薬である低用

量EP配合剤（デソゲストレルDSG:0.15 mg＋EE:0.03 mg）及び超低用量EP配合剤（デソゲストレル

DSG:0.15 mg＋EE:0.02 mg）の二重盲検比較試験においても確認されている1)。ルナベル配合錠LD

のEEを減量した本剤においても、同様の現象が確認された。 

なお、本剤の臨床試験において、不正子宮出血の有害事象により投与を中止した症例は認めら

れていない。 
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2.5.5U.5 未知の有害事象 

同一有効成分含有のルナベル配合錠 LD の添付文書情報にない副作用、すなわち本剤の臨床試験

において認められた未知の副作用を以下に示す。 

月経前症候群 1.6％（4 例）、血中鉄増加 1.6％（4 例）、アラニン・アミノトランスフェラーゼ

増加 1.2％（3 例）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1.2％（3 例）、胃腸炎 0.8％

（2例）、血中ビリルビン増加 0.8％（2例）、子宮平滑筋腫 0.8％（2例）、薬疹 0.8％（2例）、皮

膚乾燥 0.8％（2例）、起立性低血圧 0.8％（2例）、耳鳴 0.4％（1例）、高プロラクチン血症 0.4％

（1 例）、顔面浮腫 0.4％（1 例）、子宮頚部スミア異常 0.4％（1 例）、子宮類線維腫の変性 0.4％

（1例）、知覚過敏 0.4％（1例）、睡眠障害 0.4％（1例）、子宮頚管ポリープ 0.4％（1例）、卵巣

血腫 0.4％（1 例）、子宮出血 0.4％（1 例）、外陰腟乾燥 0.4％（1 例）、卵巣出血 0.4％（1 例）、

紫斑 0.4％（1例）が認められた。 

重症度は、重度はなく、月経前症候群、アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加、アスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、薬疹、卵巣血腫のそれぞれ 1 例が中等度であり、それ以

外はすべて軽度であった。 

文献情報として、前述の低用量EP配合剤（DSG:0.15mg＋EE:0.03mg）と超低用量EP配合剤

（DSG:0.15mg＋EE:0.02mg）の二重盲検比較試験において、EEを減じた超低用量投与群では低用量

投与群と比較して、不正子宮出血以外に、精神・神経系の副作用である気分変化（Mood change）

及びめまい（Dizziness）の発現率が有意に高かったという報告がある1)。また、EEを配合しない

プロゲスチン単剤であるジエノゲスト製剤の使用上の注意では、「慎重投与」及び「重要な基本的

注意」に更年期障害様のうつ症状に関する記載がある。以上より、EEの減量により、精神・神経

系の副作用発現率の上昇が懸念される。EEを減量した本剤と同一有効成分・分量（配合比）の製

剤について国内外の情報を検索したが、安全性情報は認められず、国内臨床試験における本剤の

投与実績は限られており、未知の副作用、又は精神神経系の副作用発現率の上昇についての情報

が不足している。 

2.5.5U.6 重篤な有害事象 

2.5.5U.6.1 死亡 

いずれの試験においても、死亡例は認められなかった。 

2.5.5U.6.2 その他の重篤な有害事象 

(1) 月経困難症患者（本剤併合） 

本剤併合 254 例において認められた、その他の重篤な有害事象の発現率を表 2.5.5U-30 に示

した。本剤投与により重篤な有害事象が発現したのは、長期投与試験のみであった。その他の

重篤な有害事象の発現率は 2.0％（5/254 例）であり、IKH-01 併合の発現率 3.5％（9/255 例）

に比べ低かった。 

本剤投与により発現した重篤な有害事象は、「出血性卵巣嚢胞」2例、「子宮内膜症」1例、「意

識レベルの低下」1 例、「眼窩蜂巣炎」1 例の計 5 例であり、いずれも治験責任医師により本剤

との因果関係が否定された。各有害事象の詳細を CTD2.7.4U の表 2.7.4U.2-15 に示した。 
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表 2.5.5U-30 その他の重篤な有害事象の発現率（試験別） 

試験 比較試験 長期投与試験 本剤併合 IKH-01 併合 

投与群 NPC-01 プラセボ IKH-01 NPC-01 NPC-01 IKH-01 

対象例数 107 54 47 147 254 255 

SAE♯1例数(%) 0 0 1(2.1) 5(3.4) 5(2.0) 9(3.5) 
♯1：重篤な有害事象の略 

 

(2) 健康成人女性（PK 試験及び PD 試験） 

いずれの試験においても、重篤な有害事象は認められなかった。 

2.5.5U.7 その他の重要な有害事象（投与中止に至ったもの） 

本剤の臨床試験においては、顕著な血液学的異常、又はその他の臨床検査値異常（重篤という

定義を満たすものを除く）、重要な併用療法が追加される有害事象が発現した場合は治験薬投与が

中止されると考えられ、治験薬を減量する場合は治験薬投与を中止することとなる。従って、本

剤の臨床試験における「その他の重要な有害事象」を、治験薬投与が中止に至った有害事象と定

義することとした。 

(1) 月経困難症患者（本剤併合） 

本剤併合 254 例において認められた、その他の重要な有害事象の発現率を表 2.5.5U-31 に示

した。本剤投与による重要な有害事象の発現率は 5.5％（14/254 例）であり、IKH-01 併合の発

現率 8.6％（22/255 例）に比べ低かった。 

比較試験における本剤投与による重要な有害事象の発現率は 1.9％（2/107 例）であり、プラ

セボの発現率 1.9％（1/54 例）と同じであった。 

投与中止に至った臨床検査値の異常変動は、比較試験において「白血球数減少」が 1 例認め

られた。本事象の因果関係は治験責任医師により否定されている。また、「白血球数」の測定値

は、CTD2.7.4U に示すように、比較試験、長期投与試験ともに有意な変動を示さなかった。 

 

表 2.5.5U-31 有害事象による中止状況（重要な有害事象の発現率）（試験別） 

試験 比較試験 長期投与試験 本剤併合 IKH-01 併合 

投与群 NPC-01 プラセボ IKH-01 NPC-01 NPC-01 IKH-01 

対象例数 107 54 47 147 254 255 

中止例数(%) 2(1.9) 1(1.9) 2(4.3) 12(8.2) 14(5.5) 22(8.6) 

 

(2) 健康成人女性（PK 試験及び PD 試験） 

いずれの試験においても、重要な有害事象は認められなかった。 

2.5.5U.8 有害事象に関する重要な文献情報 

ルナベル配合錠 LD の添付文書に、重大な副作用として、血栓症（四肢、肺、心、脳、網膜等）

及びアナフィラキシー様症状（呼吸困難、蕁麻疹、血管浮腫、そう痒感等）が記載されている。

これらの副作用は、本剤投与において認められなかった。 

本剤投与による副作用として、血栓症の初期症状の可能性がある「浮腫」が 8例、「末梢性浮腫」

が 3例認められ、アナフィラキシー様症状の初期症状の可能性がある「薬疹」が 2例、「湿疹」が

2例、「そう痒症」が 1例認められたが、いずれも消失したことが確認されている。 

血栓症に関連する凝固・線溶系の臨床検査では、長期投与試験において、プラスミノーゲンに

有意な増加が認められ、フィブリノーゲン、PT、APTT、AT-Ⅲに有意な減少が認められた。これら

の結果から、凝固亢進傾向の変動が認められたが、いずれも基準値内の変動であった。 
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2.5.5U.9 部分集団における有害事象発現率 

本剤併合における副作用について、年齢（30 歳未満・30 歳以上）、体重（50.0 kg 未満・50.0 kg

以上）、妊娠（なし・あり）、分娩（なし・あり）、合併症（なし・あり）、既往歴（なし・あり）

の部分集団で層別し、発現率のオッズ比の信頼区間を比較したところ、背景因子別の層間オッズ

比の最小～最大は 0.42（分娩歴）～1.83（合併症）であり、各オッズ比の信頼区間は 1 を挟み、

各因子の層間の副作用発現率に有意差は認められなかった。 

主な副作用についての背景因子別の解析を CTD2.7.4U の表 2.7.4U.5-1 に示した。 

2.5.5U.10 安全性に基づく効能・効果、用法・用量の設定根拠 

器質性月経困難症と機能性月経困難症における本剤の安全性プロフィールは類似しており、本

剤併合で認められた主な副作用は、いずれも IKH-01 併合で認められた副作用であった。 

本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す副作用は認められなかった。 

以上より、本剤は月経困難症患者に対し、ルナベル配合錠 LD と同様な安全性プロフィールを示

し、長期投与時に特に問題が認められなかったことから、用法・用量は安全性の観点から妥当で

あると考えられた。 

2.5.5U.11 まとめ 

本剤のプラセボ対照比較試験及び長期投与試験を実施し、安全性に関する以下の点を確認した。 

(1) 器質性月経困難症と機能性月経困難症における本剤の安全性プロフィールは類似していた。 

(2) 本剤投与で認められた発現率 5％以上の主な副作用は、いずれもルナベル配合錠 LD の臨床

試験において認められたものであった。 

(3) 本剤のような EP 配合剤に特徴的な副作用である不正子宮出血は、ルナベル配合錠 LD のよ

うに周期を重ねるごとに発現率が大きく低下することはなかったが、投与初期に比べ低い

発現率で推移した。 

(4) 本剤の臨床試験における「重篤な有害事象」及び「重要な有害事象」は、ルナベル配合錠

LD に比べ、発現率が低かった。 

(5) 本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す副作用は認められず、副作用

の発現率は低下傾向を示した。 

(6) 本剤による重大な副作用と考えられる血栓症は認められなかった。血栓症の初期症状の一

つと考えられる「浮腫」及び「末梢性浮腫」の発現が認められたが、いずれも消失したこ

とが確認されている。凝固・線溶系の臨床検査値において、凝固亢進傾向の変動が認めら

れたが、いずれも基準値内の変動であった。 

(7) 月経困難症に対する本剤の用法・用量が、安全性の観点から妥当であることが確認された。 

以上より、本剤は月経困難症患者に対して、ルナベル配合錠 LD と同程度に安全に長期間の使用

が可能であると考えられた。 
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該当しない。 
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2.5.6U ベネフィットとリスクに関する結論 

経口避妊薬を含めたエストロゲン／プロゲスチン配合剤（以下、「EP 配合剤」という）につい

ては、近年、欧米では、低用量 EP 配合剤による血栓症や乳癌のような重篤な副作用の発現をさら

に低減させる目的で、卵胞ホルモンであるエチニルエストラジオール（以下、「EE」という）を減

量した EP 配合剤（いわゆる超低用量ピル）が開発・販売されている。低用量 EP 配合剤の安全性

をさらに高めることが期待できる超低用量 EP 配合剤を開発することは、月経困難症で苦しむ患者

に有益なことと考え、既承認の EP 配合剤であるルナベル配合錠 LD（NET:1mg/EE:0.035mg）を超

低用量化した本剤（NET:1mg/EE:0.02mg）を開発した。 

2.5.6U.1 ベネフィット 

2.5.6U.1.1 有効性 

月経困難症患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において、客観性及び再現性が確

認されている評価基準「月経困難症スコア合計」及び「VAS」で、本剤がプラセボと比較して有意

に改善していることから、本剤の月経困難症に対する有効性が検証された。本剤の効果は、同一

有効成分の月経困難症治療薬ルナベル配合錠 LD と同程度であることも同試験において確認され

た。また、子宮内膜症に伴う月経困難症患者を対象とした長期投与試験において、本剤の月経困

難症に対する効果が 14 周期（約 1 年）にわたり持続し、耐薬性が発現しないことが確認された。 

以上のように、本剤は、既承認の EP 配合剤と同様に月経困難症に有効な薬剤である。 

2.5.6U.1.2 安全性 

本剤投与で認められた発現率 5％以上の主な副作用は、いずれも同一有効成分のルナベル配合

錠 LD で認められた副作用であった。本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す

副作用は認められなかった。 

以上のように、本剤は、ルナベル配合錠 LD と同様に安全性の面からも長期投与が可能な薬剤で

ある。 

さらに、以下の文献情報から、EE の用量を「0.035 mg」から「0.02 mg」に減量することによ

り、EP 配合剤において重篤な副作用として懸念される血栓症及び乳癌の発生リスクの低減が期待

できるものと考える。 

(1) 血栓症 

2002 年にLidegaardらが、経口避妊薬と静脈血栓塞栓症（以下、「VTE」という）発生リスク

の関係について、987 例のVTE患者及び 4,054 例のコントロール群での調査（1994 年～1998 年）

結果を報告している1)。調査の結果、VTE発生リスクは、EE:30-40μgのオッズを基準（1）とし

たとき、EE:50μgのオッズ比は 1.6（95％信頼区間:0.9～2.8)、EE:20μgのオッズ比は 0.6（95％

信頼区間:0.4～0.9)であり、VTE発生リスクはEEの減量に伴い有意に減少していた（p=0.02）（表

2.5.6U-1）。 

 

表 2.5.6U-1 経口避妊薬における卵胞ホルモン（EE）量と静脈血栓塞栓症の発生リスク* 

卵胞ホルモン（EE）量 ケース／コントロール（例） 修正オッズ比（95％信頼区間）** 検定 

50μg 29／46 1.6（0.9～2.8） NS 

30～40μg 392／953 1（基準） － 

20μg 64／159 0.6（0.4～0.9） p=0.02 

黄体ホルモンのみ 8／28 － － 

* Lidegaard 2002 の表 4及び本文の記述より再構成した 

** 年齢、時期、VTE の家族歴、BMI 等で調整したオッズを服用期間と黄体ホルモンの種類で修正したオッズ比 
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さらにLidegaardらは、1995 年～2005 年にデンマークにおいて、経口避妊薬とVTE発生リスク

の関連を調査する大規模な「National cohort study」を実施し、調査結果を 2009 年に報告し

ている2)。調査の結果、表 2.5.6U-2 に示すとおり、EEを 50μgから 30-40μgに減量した場合、

VTEのリスク比に有意差は認められていないが 17～32％減少した。さらに、EEを 30-40μgから

20μgに減量した場合、VTEのリスク比は有意に 18％減少した（95％信頼区間：7～27％）。 

 

表 2.5.6U-2 黄体ホルモンと卵胞ホルモンの組合せによる静脈血栓塞栓症の発生リスク* 

 黄体ホルモンの種類 

卵胞ホルモン（EE）量 ノルエチステロン レボノルゲストレル デソゲストレル ゲストーデン 

50μg 

静脈血栓塞栓症／人・年 

リスク比** 

（95％信頼区間） 

 

28／39,211 

1.44 

(0.97～2.14) 

 

37／43,691 

1.20 

(0.85～1.71) 

－ － 

30-40μg 

静脈血栓塞栓症／人・年 

リスク比** 

（95％信頼区間） 

 

43／118,751 

0.98 

(0.71～1.37) 

 

201／367,408 

1(基準) 

 

191／233,883 

1.82 

(1.49～2.22) 

 

744／1,012,977 

1.86 

(1.59～2.18) 

20μg 

静脈血栓塞栓症／人・年 

リスク比** 

（95％信頼区間） 

－ － 

 

251／442,223 

1.51 

(1.25～1.82) 

 

184／319,180 

1.51 

(1.22～1.86) 

減少率*** 32%（NS） 17％（NS） 18％（95％信頼区間：7～27％） 

* Lidegaard 2009 の表 3及び本文の記述より再構成した 

** 年齢、時期、服薬期間等で調整したリスク比 

*** 高用量の卵胞ホルモン（EE）量からのリスク比の減少率 

 

また、Vliegらが、1999 年～2004 年にオランダにおいて、経口避妊薬と静脈血栓症の発生リ

スクの関連を 1,524 例の静脈血栓症患者及び 1,760 例のコントロール群で検討し、表 2.5.6U-3

に示すように同様の結果が得られている3)。 

 

表 2.5.6U-3 EEの用量による静脈血栓症の発生リスク* 

 黄体ホルモンの種類（ケース／コントロール(例)） 

卵胞ホルモン（EE）量 
レボノルゲストレル

（485／373） 

デソゲストレル 

（289／108） 

ゲストーデン 

（119／67） 

50μg* 2.2(1.3～3.7) － － 

30μg* 1 1 1 

20μg* 1.1(0.4～3.1) 0.7(0.4～1.2) 0.3(0.2～0.7) 

* Vlieg 2009 の表 3及び表 4より再構成した 

* EE 30μg における静脈血栓症発生のオッズを基準（1）とした時の年齢で調整したオッズ比（95％

信頼区間） 

 

以上の情報より、EE の減量により静脈血栓塞栓症の発生リスクの低減化が示されていると考

えられた。 
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(2) 乳癌 

2002 年のMarchbanksらの報告では、4,575 例の乳癌患者及び 4,682 例のコントロール群にお

ける調査結果において、経口避妊薬の使用時期及び使用期間、エストロゲンの用量、患者背景

等により乳癌のリスクが増大することはなかった4)。 

以上のように、臨床成績から EE の減量による乳癌発現の低減化を示すことはできないが、少

なくとも発現率の増加はなく、乳癌がエストロゲン依存性腫瘍であることを考慮すると、EE の

減量により乳癌のリスクが低減化されることが期待されると考えられた。 

2.5.6U.2 リスク及びリスク・マネジメント 

2.5.6U.2.1 リスク 

(1) 本剤の臨床試験において認められた副作用は、同一有効成分のルナベル配合錠 LD と類似して

いた。従って、本剤のリスクとしては、ルナベル配合錠 LD と同様の副作用が考えられ、注意

すべき事象として血栓症及び乳癌が挙げられる。 

(2) 本剤のような EE を減量した超低用量 EP 配合剤に特徴的な事象として、不正子宮出血の増加

が挙げられる。臨床試験においても、不正子宮出血の発現率は投与周期を重ねるごとに減少

するものの、ルナベル配合錠 LD に比べると高い発現率で推移していた。なお、臨床試験にお

いては、不正子宮出血により本剤の投与を中止した症例は認められなかった。 

(3) 本剤の投与実績が限られていることから、その他の未知の副作用の情報が不足している。ま

た、CTD2.5.5U.5 で述べたように、文献情報として、本剤のような超低用量 EP 配合剤は、低

用量 EP 配合剤に比べ、EE を減量することにより精神・神経系の副作用発現率の上昇が考え

られる。 

2.5.6U.2.2 リスク・マネジメント 

本剤の添付文書は、同一有効成分のルナベル配合錠 LD の添付文書に本剤の情報を加えて改訂し

た。臨床試験において、本剤の副作用がルナベル配合錠 LD の副作用と類似していたことから、「禁

忌」、「慎重投与」及び「重要な基本的注意」については、変更しなかった。 

(1) 血栓症及び乳癌 

血栓症及び乳癌については、本剤の添付文書で必要かつ十分な注意喚起がなされていると考

えられた。従って、添付文書の「禁忌」、「慎重投与」及び「重要な基本的注意」を遵守するこ

とにより、血栓症及び乳癌のリスク・マネジメントは可能と考えられた。 

(2) 不正子宮出血 

不正子宮出血が長期間持続する場合は、「重要な基本的注意」に記載した「服用中に不正性器

出血が発現した場合、通常は投与継続中に消失するが、長期間持続する場合は、腟細胞診等の

検査で悪性疾患によるものではないことを確認の上、投与すること。」及び「本剤投与により希

発月経等の月経異常や不正性器出血がみられる。患者にはあらかじめ十分に説明し、通常の月

経に比べて出血量が多く持続日数が長い場合あるいは月経の発来がない場合には、医師へ相談

するよう指導すること。出血が続く患者には必要に応じて血液検査等を実施し、異常が認めら

れた場合には鉄剤の投与又は本剤の投与中止など適切な処置を行うこと。」という注意が必要で

ある。 

従って、本剤投与による不正子宮出血が長期間持続し忍容できない場合は、不正子宮出血の

発現率の低いルナベル配合錠 LD 等に切り替えることにより、月経困難症治療の継続は可能と考

えられた。 

(3) 未知の副作用 

未知の副作用、又は精神・神経系の副作用発現率の上昇については、より安全な長期投与が
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可能となるよう、製造販売後に安全性情報を集積することが必要であると考える。 

2.5.6U.3 用法・用量 

(1) EE の用量 

欧米における EP 配合剤の超低用量化を参考に、EE を 0.02 mg に設定した。臨床試験におい

て、EE の減量により、ルナベル配合錠 LD（EE:0.035 mg）に比べ不正子宮出血の増加が認めら

れたが、不正子宮出血による投与中止例は認められておらず、許容の範囲内と考えられた。 

(2) NET の用量 

長期投与試験において、ルナベル配合錠 LD（NET:1 mg）より NET が 0.6 mg と少ない製剤で

検討を行った結果、ルナベル配合錠 LD のような安定した効果が得られなかった。また、治験相

談において助言を受け、NET の用量をルナベル配合錠 LD で有効性が確認されている 1 mg に設

定した。プラセボ対照二重盲検比較試験において、NET:1 mg の本剤は、プラセボと比較して月

経困難症を有意に改善し、その効果はルナベル配合錠 LD と同程度であることが確認された。ま

た、長期投与試験において、本剤の月経困難症に対する効果が 14 周期（約 1年）にわたり持続

し、耐薬性が発現しないことが確認された。 

(3) 用法 

欧米においては、低用量 EP 配合剤を超低用量化する際に用法の変更がないことから、本剤の

用法は、ルナベル配合錠 LD と同一の『21 日間経口投与＋7日間休薬』とした。 

本剤投与で認められた主な副作用は、いずれもルナベル配合錠 LD で認められた副作用であった。

また、本剤を長期間投与することにより、発現率が上昇傾向を示す副作用は認められなかった。 

以上より、本剤の月経困難症に対する用法・用量を『NET:1 mg＋EE:0.02 mg』の『21 日間経口

投与＋7日間休薬』とすることは妥当と判断した。 

2.5.6U.4 本剤の臨床的位置付け 

月経困難症の薬物療法においては、第一選択薬が非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAIDｓ）であり、

長期投与が可能な本剤は、低用量・超低用量 EP 配合剤及びジエノゲストとともに第二選択薬とし

て位置付けられる。 

本剤の上市後には、まずは、血栓症のような重篤な副作用の低減が期待される本剤が使用され

ると想定される。本剤使用時に発現した不正子宮出血について忍容性が認められない患者には、

黄体ホルモンの種類に特徴的な副作用の発現する可能性が低いルナベル配合錠 LD を勧めること

になると想定される。このように、本剤は、卵胞ホルモンの用量が異なる製剤を選択肢として有

する月経困難症治療薬である。 
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