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略号一覧 
略号 省略していない表現 (英)  省略していない表現 (日)  

ABP allergen bronchoprovocation 抗原吸入による気管支誘発 
ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 
AST apartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
AUCinf area under the serum concentration-time curve (time 

0 to infinity) 
血清中濃度-時間曲線下面積（0～無限大） 

AUClast area under the serum concentration-time curve (time 
0 to the last measurable concentration sampling 
time) 

血清中濃度-時間曲線下面積（0～最終定量可能

時点） 

CCDS company core data sheet 企業中核データシート 
CI confidence interval 信頼区間 
CL/F apparent clearance 見かけのクリアランス 
Cmax maximal serum concentration 最高血清中濃度 
CRP c-reactive protein C 反応性蛋白 
DSCG disodium cromoglycate クロモグリク酸ナトリウム 
EAR early phase allergic response 即時型喘息反応 
ER emergency room 救急外来 
ETA unexplained random inter- individual variablility 個体間変動パラメータ 
EU European Union 欧州連合 
FAS full analysis set 最大の解析対象集団 
FcγR Fc gamma receptor Fcγ受容体 
FcRn neonatal Fc receptor 胎児性 Fc受容体 
FcεRІ Fc epsilon receptor I 高親和性 IgE 受容体 
FDA Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 
FEV1 forced expiratory volume in 1 second 1 秒量 
%FEV1 forced expiratory volume in 1second (% predicted 

value) 
FEV1の予測正常値に対する割合 

FP fluticasone propionate フルチカゾンプロピオン酸エステル 
Full ITT full intention-to-treat ― 
GCP good clinical practice 医薬品の臨床試験の実施の基準 
GETE Global Evaluation of the Treatment of Effectiveness ― 
GINA Global Initiative for Asthma ― 
HLGT High Level Group Term 高位グループ用語 
HLT Hign Level Term 高位用語 
ICS inhaled corticosteroid 吸入ステロイド 
IgE immunoglobulin E 免疫グロブリン E 
IgG immunoglobulin G 免疫グロブリン G 
JPGL Japanese Pediatric Guideline for the Treatment and 

Management of Asthma 
小児気管支喘息治療・管理ガイドライン 

Ka absorption rate constant 吸収速度定数 
Kd equilibrium dissociation constant 平衡定数 
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略号 省略していない表現 (英)  省略していない表現 (日)  

LAR late phase allergic response 遅発型喘息反応 
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

Terminology 
ICH 国際医薬用語集 

MedDRA/J Medical Dictionary for Regulatory Activities 
Terminology / Japanese edition 

ICH 国際医薬用語集 日本語版 

mITT modified intention-to-treat ― 
NEC no elsewhere classified 他に分類できない 
NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute 米国心臓，肺，血液研究所 
p probability (value) p（値） 
PD pharmacodynamics 薬力学 
PEF peak expiratory flow ピークフロー 
PK pharmacokinetics 薬物動態 
PSUR periodic safety update report 定期的安全性最新報告 
PT preferred term 基本語 
QOL quality of life 生活の質 
QTcB QT interval corrected for heart rate according to 

Bazett’s formula 
― 

QTcF QT interval corrected for heart rate according to 
Fridericia’s formula 

― 

RMP risk management plan 医薬品リスク管理計画 
SAF safety analysis population 安全性解析対象集団 
SD standard deviation 標準偏差 
SFC salmeterol xinafoate and fluticasone propionate 

combination 
サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾンプ

ロピオン酸エステル配合剤 
SMQ standardised MedDRA queries MedDRA標準検索式 
SOC system organ class 器官別大分類 
T1/2 elimination half life 消失半減期 
Tmax time to reach the maximum serum concentration 

following drug administration 
最高血清中濃度到達時間 

Vz/F apparent distribution volume 見かけの分布容積 
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用語の定義一覧 
本書で有効性及び安全性の評価に使用した解析集団の定義を以下に示す。 

用語 定義 

JAT 集団 Japan target population 
IA05 試験の中で，国内の適用患者集団に合致する部分集団（有効性及び安全性を評価）： 
吸入ステロイド（200 µg/day超のフルチカゾンプロピオン酸エステル又は相当量）と長時間作用性

β2刺激薬，ロイコトリエン受容体拮抗薬，テオフィリン薬，クロモグリク酸ナトリウム，経口ステ

ロイドの中から 2 剤以上の喘息治療薬を使用している患者 

AAP 集団 allergic asthma placebo-controlled studies 
アレルギー性喘息患者を対象としたプラセボ対照比較試験を対象に併合集計（安全性を評価） 
併合対象試験：IA05，010C試験 

AAO 集団 allergic asthma open-label studies 
アレルギー性喘息患者を対象に対照の有無によらず非盲検で実施した試験を対象に併合集計（安全

性を評価） 
併合対象試験：010E，010E1，Q2143g，Q2195g，Q2461g試験 

APC 集団 all placebo-controlled double-blind studies in any indictions 
疾患を限定しないすべてのプラセボ対照比較試験を対象に併合集計（安全性を評価） 
併合対象試験：IA05，010C，D-01 試験 

TOT 集団 total from all studies in any indications 
疾患及び試験デザインを限定せず小児患者を対象に含む外国試験に併合集計（安全性を評価） 
併合対象試験：IA05，010C，010E，010E1，Q2143g，Q2195g，Q2461g，D-01，Q0626g，Q0723g，
Q0694g，0113試験 
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臨床試験一覧表 

試験の種類 
試験 
番号 

試験デザイン/
対照の種類 

治験薬/ 
投与量/ 

投与経路/ 

登録 
被験者数

対象 投与期間 
添付資料番号

評価/参考 

生物薬剤学試験 

バイオアベイ

ラビリティ

（BA）試験 

Q0673g 多施設共同， 
非盲検， 
ランダム化， 
クロスオーバー 

パート 1: 
2 週間隔 
オマリズマブ 
0.015 又は 0.030 mg/kg/ 
IgE(IU/mL) 
パート 2: 
2 週間隔 
オマリズマブ 
0.0050 又は 0.0015  mg/kg/ 
IgE(IU/mL) 
 
静脈内投与 

50 通年性アレ

ルギー性鼻

炎患者 
（18 歳以上

65 歳以下） 

パート 1: 
26 週間 

パート 2: 
18 週間 

5.3.1.1-1 
評価 

 Q0723g 多施設共同， 
非盲検 

皮下投与: 
オマリズマブ 0.014 mg/kg/ 
IgE(IU/mL) (4 回) 

静脈内投与: 
オマリズマブ 0.007 mg/kg/ 
IgE(IU/mL) (2 回) 
オマリズマブ 0.014 mg/kg/ 
IgE(IU/mL) (3 回) 

46 気管支喘息

患者 
(6 歳以上 65
歳以下） 

4 週間 初回申請時に

提出 

参考 

比較 BA 試験

及び生物学的

同等性（BE）
試験 

2204 多施設共同， 
非盲検， 
ランダム化， 
並行群間比較 

オマリズマブ凍結乾燥製剤

150 又は 300 mg 

オマリズマブ液剤 
150 又は 300 mg 
 
皮下投与 

155 健康被験者 
（18 歳以上

65 歳以下） 

単回 5.3.1.2-1 
参考 

患者における

PK及び初期忍

容性試験 

Q0626g 多施設共同， 
ランダム化， 
単盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

皮下投与: 
オマリズマブ 0.15 mg/kg 

静脈内投与: 
オマリズマブ 0.5 mg/kg 

34 アレルギー

性喘息患者 
（6 歳以上

17 歳以下） 

2 週間 初回申請時に

提出 

参考 

臨床薬力学（PD）試験 

患者における

PD 試験及び

PK/PD 試験 

2208 多施設共同， 
非盲検 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 
450, 525, 600 mg 
 
皮下投与 

32 アレルギー

性喘息患者 
（18 歳以上

55 歳以下） 

2 週間 5.3.4.2-1 
評価 
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試験の種類 試験 
番号 

試験デザイン/
対照の種類 

治験薬/ 
投与量/ 

投与経路/ 

登録 
被験者数

対象 投与期間 
添付資料番号

評価/参考 

 2210 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

Group 1 
2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
プラセボ 
Group 2 
2 週間隔 
オマリズマブ 450, 525, 
600 mg 
プラセボ 
Group 3 
2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
 
皮下投与 

60 アレルギー

性喘息患者 
（18 歳以上

65 歳以下） 

Group 1 
12 週間又

は 14 週

間 
Group 2 
14 週間 
Group 3 
6 週間 

5.3.4.2-2 
評価 

有効性及び安全性試験 

申請する適応

症に関する比

較対照試験 

IA05 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 75, 150, 225, 
300 mg 
プラセボ 
 
皮下投与 

627 アレルギー

性の小児喘

息患者 
（6 歳以上

11 歳以下） 

52 週間 5.3.5.1-1 
評価 

IA05FU IA05 試験の追

跡調査 
休薬 572 アレルギー

性の小児喘

息患者 

16 週間 5.3.5.1-2 
参考 

010C 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

334 アレルギー

性の小児喘

息患者 
（6 歳以上

12 歳以下） 

28 週間 5.3.5.1-3 
評価 

Q0694g 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照 
並行群間比較 

2 週間隔 
低用量群 
オマリズマブ 0.003, 
0.006 mg/kg/IgE(IU/mL) 
高用量群 
オマリズマブ 0.007, 
0.014 mg/kg/IgE(IU/mL) 
プラセボ 
 
静脈内投与 

317 アレルギー

性喘息患者 
（12 歳以上

45 歳以下） 

20 週間 5.3.5.1-4 
評価 
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試験の種類 試験 
番号 

試験デザイン/
対照の種類 

治験薬/ 
投与量/ 

投与経路/ 

登録 
被験者数

対象 投与期間 
添付資料番号

評価/参考 

 Q4577g 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

単回 
オマリズマブ 75, 300, 
600 mg 
プラセボ 
 
皮下投与 

90 難治性慢性

特発性蕁麻

疹患者 
（12 歳以上

75 歳以下） 

4 週間 5.3.5.1-5 
評価 

 1304a) 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

327 気管支喘息

患者 
（20 歳以上

75 歳以下） 

16 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 2306 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

482 アレルギー

性喘息患者 
（12 歳以上

75 歳以下） 

28 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 008C 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

525 

 
アレルギー

性喘息患者 
（12 歳以上

75 歳以下） 

28 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 008E 008C試験から

の継続試験 

多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

460 アレルギー

性喘息患者 
24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 009C 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

546 アレルギー

性喘息患者 
（12 歳以上

75 歳以下） 

28 週間 初回申請時に

提出 

参考 
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試験の種類 試験 
番号 

試験デザイン/
対照の種類 

治験薬/ 
投与量/ 

投与経路/ 

登録 
被験者数

対象 投与期間 
添付資料番号

評価/参考 

 009E 009C試験から

の継続試験 

多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

483 アレルギー

性喘息患者 
24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 011C 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 

プラセボ 
 
皮下投与 

341 アレルギー

性喘息患者 
（12 歳以上

75 歳以下） 

32 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 Q2143g 多施設共同， 
非盲検 
ランダム化 
標準治療対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

1899 持続型喘息

患者 
（6 歳以上

75 歳以下） 

24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

非対照試験 B1301 a) 多施設共同， 
非盲検， 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 75, 150, 225, 
300 mg 
 
皮下投与 

38 アレルギー

性の小児日

本人喘息患

者 

（6 歳以上

15 歳以下） 

24 週間 5.3.5.2-1 
評価 

 010E 010C試験から

の継続試験 
多施設共同， 
非盲検， 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

309 アレルギー

性の小児喘

息患者 
（6 歳以上

12 歳以下） 

24 週間 5.3.5.2-2 
評価 

 010E1 010E試験から

の継続試験 
多施設共同， 
非盲検， 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

188 アレルギー

性の小児喘

息患者 

3 年間 5.3.5.2-3 
評価 

 Q2736g 010E1 試験，

Q2143g試験，

Q2195g試験，

Q2461 試験を完

了した患者の継

続投与の機会を

提供する試験 

多施設共同， 
非盲検 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

24 アレルギー

性喘息患者 
24 週間 5.3.5.2-4 

参考 
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試験の種類 試験 
番号 

試験デザイン/
対照の種類 

治験薬/ 
投与量/ 

投与経路/ 

登録 
被験者数

対象 投与期間 
添付資料番号

評価/参考 

 1307 a) 多施設共同， 
非盲検 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

133 アレルギー

性喘息患者 
（20 歳以上

75 歳以下） 

48 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 Q2195g Q2143g試験か

らの継続試験 
多施設共同， 
非盲検 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

613 アレルギー

性喘息患者 
24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 Q2461g Q2143g試験終

了後，Q2195g
試験に参加しな

かった被験者対

象試験 
多施設共同， 
非盲検 
非対照 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
 
皮下投与 

503 アレルギー

性喘息患者 
24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

その他の試験 Q2788g 多施設共同， 
ランダム化， 
プラセボ対照 
二重盲検， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 75, 150, 225, 
300 mg 
プラセボ 
 
皮下投与 

45 ピーナッツ

アレルギー

患者 
（6 歳以上

75 歳以下） 

24 週間 5.3.5.4-1 
参考 

 Q3623g Q2788g試験か

らの継続試験 

多施設共同， 
非盲検 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 75, 150, 225, 
300 mg 
 
皮下投与 

11 ピーナッツ

アレルギー

患者 

52 週間 5.3.5.4-2 
参考 

 0113 多施設共同， 
ランダム化， 
単盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 450～750 mg
4 週間隔 
オマリズマブ 150～300 mg
プラセボ 
 
皮下投与 

25 アトピー性

皮膚炎患者 
（6 歳以上

16 歳以下） 

24 週間 初回申請時に

提出 

参考 

 D-01 多施設共同， 
ランダム化， 
二重盲検， 
プラセボ対照， 
並行群間比較 

2 週間隔 
オマリズマブ 225, 300, 
375 mg 
4 週間隔 
オマリズマブ 150, 300 mg 
プラセボ 
 
皮下投与 

225 季節性アレ

ルギー性鼻

炎患者 
（6 歳以上

17 歳以下） 

24 週間  初回申請時に

提出 

参考 

NA：該当せず 

a）国内試験（その他は外国試験） 
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1 製品開発の根拠 
オマリズマブ（販売名：ゾレア皮下注用 75 mg 及び 150 mg）（以下，オマリズマブ）は抗 IgE

抗体であり，国内では成人に対し「気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールで

きない難治の患者に限る）」を効能・効果として，150 mg 製剤の承認を 2009 年 1 月に，75 mg

製剤の承認を 2012 年 9月に取得した。外国でも，2012 年 12 月現在，米国，EU を含め世界 90 ヵ

国以上で気管支喘息治療薬として承認されており，2013 年 4 月現在，EUをはじめ世界 35ヵ国以

上で小児に対する適応も取得している。 

今回，国内での「小児適応の追加」及び「投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び

投与間隔の変更）」を目的として，承認事項の一部変更申請を行うこととした。 

1.1 目標適応症及び開発の根拠 

1.1.1 目標適応症（小児気管支喘息）の臨床的／病態生理学的特性 
小児気管支喘息（以下，小児喘息）は，発作性に起こる気道狭窄によって喘鳴や呼気延長，呼

吸困難を繰り返す疾患である。基本病態は慢性の気道炎症であり，それに伴う気道過敏性の亢進

と気道の器質的変化（リモデリング）が関与する。これら小児喘息の病態生理は，基本的に成人

気管支喘息（以下，成人喘息）と同様である（JPGL 2012）。 

気管支喘息（以下，喘息）は，外来抗原に対する特異的 IgE 抗体の有無により，アレルギー性

喘息と非アレルギー性喘息に分類される。アレルギー性喘息では IgE の関与する気道炎症が病態

の主体である。具体的には，抗原への曝露により特異的 IgE 抗体が結合した肥満細胞が活性化さ

れ，そこから放出された化学伝達物質及びサイトカインにより気道炎症が惹起される。また，抗

原提示細胞を介して活性化された Th2 細胞からのサイトカイン産生により，好酸球が活性化され

て気道炎症が生じると共に，さらなる IgE の産生が引き起こされる。抗原への曝露が持続すると，

これらの反応が繰り返され，気道炎症は慢性化の経過をたどる。小児喘息では成人喘息と比較し

て，アレルギー性喘息の割合が高く，患者の IgE 濃度が高い（Wittig et al. 1980）。 

小児喘息の有症率は近年増加傾向が顕著であり，今後もこの傾向が続くと予想されている（小

田嶋 2007）。国内での小児喘息の有症率（American Thoracic Society-Division of Lung Disease 方

式）は 2002 年で 6.5%であり，20 年間で約 2 倍（3.2%，1982 年）に増加した（Nishima et al. 

2009）。従来，小児喘息は寛解しやすいとされ，小学校では学年を追うごとに有症率が低下して

いたが，近年ではむしろ上昇傾向であり，寛解が難しくなってきていることが覗える（小田嶋 

2007）。また，小児期の喘息が重症であるほどその後の寛解率が低く，喘息の予後も不良である

ことから（Phelan et al. 2002），小児喘息に対して適切かつ十分な喘息治療を行うことの重要性が

示唆されている。 

喘息治療の要点は，「小児気管支喘息治療・管理ガイドライン（JPGL）2012」では，基本病

態である気道炎症を抑制し無症状状態をできるだけ長期に維持することとされ，日常の喘息治療
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の目標として，①喘息症状のコントロール，②呼吸機能の正常化，③Quality of life（QOL）の改

善（運動を含め通常の日常生活を送る）を掲げている（JPGL 2012）。そのための喘息治療薬は，

喘息症状を予防するために継続的に使用する「長期管理薬」と喘息増悪治療のために短期的に使

用する「発作治療薬」の 2 種類に大別される。長期管理薬には，抗炎症作用を持つ薬剤（吸入・

経口ステロイド，ロイコトリエン受容体拮抗薬，テオフィリン徐放製剤，クロモグリク酸ナトリ

ウムなど）と長時間作用性 β2 刺激薬が用いられ，発作治療薬には短時間作用性 β2 刺激薬，経

口・静注ステロイドなどが用いられる。長期管理薬による治療は，喘息治療の中心にある。その

治療内容に応じて 4 つの治療ステップからなる段階的薬物療法プランが設定されており（Table 

1-1），「患者の臨床症状」（「みかけの重症度」）と「治療内容」に基づいて患者の重症度

（「真の重症度」）を判定し（Table 1-2），その重症度に対応する治療ステップでの治療を行う。

その後は，患者の喘息コントロール状態を把握し，必要に応じて治療薬をステップアップ又はス

テップダウンする。これらの治療指針は，成人喘息を対象とした「喘息予防・管理ガイドライン

（JGL）2009」においても同様であり，オマリズマブは最も重い治療ステップ 4 の基本治療薬と

して推奨されている（JGL 2009）。 

オマリズマブの小児適応の対象となる目標患者集団は「既存治療によっても喘息症状をコント

ロールできない難治の患者」で，基本的に成人に対する適応と同じである。すなわち，高用量の

吸入ステロイド薬（inhaled corticosteroid，ICS）及び複数の喘息治療薬を併用しても症状が安定し

ない患者である。「症状が安定しない」とは，「毎日喘息症状が観察される」，「週 1 回以上夜

間症状が観察される」，「週 1 回以上日常生活が障害される」のいずれかに該当することと規定

した。なお，「症状が安定しない」に対する規定について，成人の効能・効果では「喘息に起因

する明らかな呼吸機能の低下［1 秒量（forced expiratory volume in 1 second，FEV1）］が予測正常

値に対して 80%未満）」を含めたが，小児では喘息の重症度によらず呼吸機能が正常値に近い値

をとることから（Bacharier et al. 2004），これを除外した。一方，学校生活などの日常生活の制

限といった小児喘息患者特有の問題を考慮し（森川 他 2009），「週 1 回以上日常生活が障害さ

れる」を規定の 1 つとして追加した。 

上記で規定されるオマリズマブの適応対象となる患者集団の症状は，Table 1-2の最左列の重症

度を規定する条件と完全には一致しないものの，中等症持続型～重症持続型（「みかけの重症

度」）に相当すると考えられ，その治療内容はTable 1-1に示す治療ステップ 4 に該当する。した

がって，オマリズマブの適応対象となる患者集団はTable 1-2に示す「最重症持続型」（「真の重

症度」）に分類され，ガイドラインの観点からも「既存治療によっても喘息症状をコントロール

できない難治の患者」という位置付けを適切に反映していると考えられた。 
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Table 1-1 小児喘息患者の長期管理に関する段階的薬物療法プラン（JPGL 2012） 
 治療ステップ 1 治療ステップ 2 治療ステップ 3 治療ステップ 4 

 
基

本

治

療 

発作の強度に応

じた薬物療法 
吸入ステロイド

薬（低用量）b 
and/or 
ロイコトリエン

受容体拮抗薬 a 
and/or 
DSCG 

吸入ステロイド薬（中用量）b 吸入ステロイド薬（高用量）b 
以下の併用も可 
• ロイコトリエン受容体拮抗薬 a

• テオフィリン徐放製剤 
• 長時間作用性 β2刺激薬の併用

あるいは SFCへの変更 

 
追

加

治

療 

ロイコトリエン

受容体拮抗薬 a 
and/or 
DSCG 

テオフィリン徐

放製剤（考慮） 
ロイコトリエン受容体拮抗薬 a

テオフィリン徐放製剤 
長時間作用性 β2刺激薬の追加

あるいは SFCへの変更 

以下を考慮 
• 吸入ステロイド薬のさらなる

増量あるいは高用量 SFC 
• 経口ステロイド薬 

DSCG：クロモグリク酸ナトリウム 
SFC：サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステル配合剤 
a：その他の小児適応のある経口抗アレルギー薬（Th2 サイトカイン阻害薬など） 
b：吸入ステロイド薬の用量（フルチカゾンプロピオン酸エステル換算）：低用量（～100 µg/day）， 
中用量（～200 µg/day），高用量（～400 µg/day） 

Table 1-2 小児喘息患者の重症度（真の重症度）とオマリズマブの適用患者集団の位

置づけ（JPGL 2012） 
 現在の治療ステップを考慮した重症度（真の重症度）

治療ステップ

患者の臨床症状 
（見かけの重症度） 

現在の治療ステップ 

ステップ 1 ステップ 2 ステップ 3 ステップ 4

間欠型 
• 年に数回，季節性に咳嗽，軽度喘鳴が出現する 
• 時に呼吸困難を伴うが，β2刺激薬頓用で短時間で症

状が改善し，持続しない 

間欠型 軽症 
持続型 

中等症 
持続型 

重症 
持続型 

軽症持続型 
• 咳嗽，軽度喘鳴が 1回/月以上，1回/週未満 
• 時に呼吸困難を伴うが，持続は短く，日常生活が障

害されることは少ない 

軽症 
持続型 

中等症 
持続型 

重症 
持続型 

重症 
持続型 

中等症持続型 
• 咳嗽，軽度喘鳴が 1回/週以上。毎日は持続しない 
• 時に中・大発作となり日常生活や睡眠が障害される

中等症 
持続型 

重症 
持続型 

重症 
持続型 

最重症 
持続型 

重症持続型 
• 咳嗽，喘鳴が毎日持続する 
• 週に 1～2回，中・大発作となり日常生活や睡眠が

障害される 

重症 
持続型 

重症 
持続型 

重症 
持続型 

最重症 
持続型 
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1.1.2 小児喘息治療における現状の問題 

JPGL の普及と共に小児の喘息死数や入院患者数は年々減少してきたが，複数の実態調査が示

すとおり，小児喘息のコントロールはいまだ不十分な状況にある（森川 他 2009，吉原 2010）。

その背景には，重症度の判定が適切になされず必要な治療が十分施されていないことの他に，少

数ではあるものの，既存治療によっても喘息コントロールが困難な重症患者の存在があると考え

られる。事実，日本小児アレルギー学会・免疫委員会からの小児気管支喘息難治性喘息に関する

喘息調査結果報告書によると（松井 他 2007），病院を受診する患者の 2.16%（812 名/37,637

名），診療所を受診する患者の 0.92%（376 名/40,934 名）が「通常の治療では改善されず，通常

以上のステロイド薬を用いなければ日常生活ができない」重症の患者であった。 

既存治療によっても喘息コントロールが不十分な重症の小児喘息患者は，他の小児喘息患者と

比較して喘息増悪及びそれに伴う入院・救急外来（emergency room，ER）受診のリスクが高い

（Haselkorn at al. 2009）。また，日々の喘息症状によって日常生活や夜間睡眠が障害されるため，

喘息患者及びその保護者の身体的，精神的負担は大きい（Diette et al 2000）。このような状況は，

喘息患者の学業及びその保護者の仕事にも影響を及ぼすことになり，その社会的，経済的な損失

につながる。 

更に，これらの重症の小児喘息患者に対する治療では，治療薬が限定されているうえに副作用

のリスクが高いといった問題がある。長期管理で最も重い治療である治療ステップ 4 では，基本

治療でもコントロールが難しい場合に用いる追加治療として，ICS の更なる増量（ICS と長時間

作用性 β2刺激薬の合剤を含む）又は経口ステロイドの使用を考慮する（Table 1-1）。しかし，こ

れらの追加治療では，期待される追加の効果に比べ，副作用のリスクが大きい。ICS の増量によ

る有効性の増加は高用量（400 µg/day）になると小さくなり，逆に副腎抑制などの全身性副作用

のリスクが高まる（Zhang et al. 2011，Masoli et al. 2004，Randell et al. 2003）。経口ステロイドの

使用では，発育遅延，間脳・下垂体・副腎系の抑制，骨粗しょう症，糖尿病などの全身性副作用

が問題となる（Kelly et al. 2008）。また，病院での処置を必要とするような喘息増悪では，経口

又は静注ステロイドが使用されることが多く，同様に全身性副作用のリスクを伴う。 

以上，小児喘息治療は JPGL の普及に伴って改善がみられるものの，依然として重症患者では

治療選択肢が限られており，その喘息コントロールは不十分なままである。このような重症の小

児喘息に対しては，既存の長期管理薬と併用することで喘息コントロールを改善し，かつ副作用

リスクの少ない新たな治療薬が必要である。オマリズマブは他の治療薬とは異なり，アレルギー

性喘息の病態の根幹に位置する IgE を直接のターゲットとした薬剤であることより，小児に対し

ても成人同様，長期管理薬として既存治療に上乗せ投与することで，喘息コントロールを改善す

ることが期待される。 
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1.2.2.2 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更のた

めの臨床開発計画 
1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）にあたって，拡大する投与量換算表（Table 1-

5）は，既存の投与量換算表と同じく，すべてのセルでオマリズマブの臨床推奨用量が投与され，

かつ 1回あたりの投与量が体重あたり 20 mg/kg未満になるよう作成し，また以下の条件を満たす

こととした。 

• 1 回あたりの最大投与量を 600 mg（月あたりの最大投与量を 1200 mg）とし，450 mg，

525 mg，600 mgを 1 回あたりの用量として追加する 

• 投与可能なベースライン IgE 濃度の上限を 1500 IU/mLとする 

外国における 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）にあたっては，外国人成人と外

国人小児の PK/PD，有効性，安全性のプロファイルに大きな違いがないことが確認されているこ

とから，成人での試験成績を小児にも適用可能と考え，成人喘息患者を対象とした 2 試験（2208，

2210 試験）を計画した。その後，患者の通院負担の軽減を目的として，投与量換算表中のオマリ

ズマブ 225 mg，300 mg の 2 週間隔投与の一部について，1 回あたりの投与量を 2 倍のそれぞれ

450 mg，600 mgとし，投与間隔を 4 週とする変更（Table 1-6）を計画した。 

国内での「1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更」にあたって

は，EU での 1 回あたりの用量の追加に対する承認取得（2010 年 1 月）及び投与間隔の変更の承

認取得（2012 年 5 月）を踏まえ，開発計画に着手した。この時点で既に B1301 試験及び外国人

小児・成人のすべての臨床試験成績が得られており，外国人成人・小児及び日本人成人・小児の

間でオマリズマブの PK/PD，有効性，安全性のプロファイルに大きな違いがないことが確認され

たことから（3.1.4 項，4.3.4.1 項，5.1.5.1 項，5.1.5.2 項，5.1.5.3 項），外国での「1 回あたりの用

量の追加及び投与間隔の変更」に用いた試験成績を日本人にも利用可能と考えた。したがって，

日本人を対象とした追加の試験は実施せず，外国の「1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変

更」を適用する計画とした。また，追加となる用量（450 mg，525 mg，600 mg）の安全性の評価

については，小児を含む外国市販後のデータも利用する計画とした。 



  Page 24 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 
Table 1-5 1 回あたりの用量が追加された（拡大された）投与量換算表 

≥20～25 >25～30 >30～40 >40～50 >50～60 >60～70 >70～80 >80～90 >90～125 >125～150

≥30 ～ 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100 ～ 200 150 150 150 300 300 300 300 300 225 300
>200 ～ 300 150 150 225 300 300 225 225 225 300 375
>300 ～ 400 225 225 300 225 225 225 300 300 450 525
>400 ～ 500 225 300 225 225 300 300 375 375 525 600
>500 ～ 600 300 300 225 300 300 375 450 450 600
>600 ～ 700 300 225 225 300 375 450 450 525
>700 ～ 800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800 ～ 900 225 225 300 375 450 525 600
>900 ～ 1000 225 300 375 450 525 600

>1000 ～ 1100 225 300 375 450 600 投与不可

>1100 ～ 1200 300 300 450 525 600
>1200 ～ 1300 300 375 450 525
>1300 ～ 1500 300 375 525 600

ベースライン IgE
濃度 (IU/mL)

体重 (kg)

 
白塗り部分：4 週間隔投与，網かけ部分：2 週間隔投与 
太線は小児臨床試験（B1301 及び IA05 試験）で用いた投与量換算表を示す 

Table 1-6 1 回あたりの用量が追加され，投与間隔が変更された投与量換算表 

≥20～25 >25～30 >30～40 >40～50 >50～60 >60～70 >70～80 >80～90 >90～125 >125～150

≥30 ～ 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100 ～ 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200 ～ 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
>300 ～ 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
>400 ～ 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
>500 ～ 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
>600 ～ 700 300 225 450 600 375 450 450 525
>700 ～ 800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800 ～ 900 225 225 300 375 450 525 600
>900 ～ 1000 225 300 375 450 525 600

>1000 ～ 1100 225 300 375 450 600 投与不可

>1100 ～ 1200 300 300 450 525 600
>1200 ～ 1300 300 375 450 525
>1300 ～ 1500 300 375 525 600

ベースライン IgE
濃度 (IU/mL)

体重 (kg)

 
白塗り部分：4 週間隔投与，網かけ部分：2 週間隔投与 
太線は投与間隔変更の部分を示す 

1.2.3 申請データパッケージ 
以下に申請データパッケージの概観を示す（Table 1-7）。 

本申請［小児適応及び投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更）］

では，国内で実施した試験と外国承認申請時に使用した臨床試験成績によりデータパッケージを

構築した。国内 B1301 試験及び外国 9 試験（IA05，010C，010E，010E1，2208，2210，Q4577g，

Q0673g，Q0694g）を評価資料に，国内 2 試験（1304，1307 試験）及び外国 17 試験（008C，

008E，009C，009E，011C，2306，2204，0113，D-01，Q0626g，Q0723g，Q2143g，Q2195g，

Q2461g，Q2736g，Q2788g，Q3623g）を参考資料とした。 
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小児適応の追加 

小児適応の追加に関して，日本人小児の薬物動態は国内 B1301 試験で評価した。また，母集団

PK/PD 解析を用いた検討として，外国人小児及び外国人成人を対象とした 12 試験（IA05，010C，

010E，008C，008E，009C，009E，011C，2306，2204，2208，2210 試験）によりモデルを構築し，

日本人小児（B1301 試験）及び日本人成人（1304，1307 試験）のモデルへの適合性を評価した。 

有効性は，既存治療によっても喘息コントロールが不十分な小児喘息を対象とした国内の非対

照試験（B1301 試験）及び外国プラセボ対照比較試験（IA05 試験）の結果を主に検討し，既存治

療によって喘息がコントロールされている患者を対象とした 010C 試験は補助的な位置づけとし

た。IA05 試験では，国内でのオマリズマブの適用患者集団に合致する部分集団（Japan Target 

population，JAT集団）（1.2.5.2 項）を中心に，IA05 試験の全体集団の成績も併せて評価した。 

安全性は，国内 B1301 試験と小児喘息を対象とした外国試験 4 試験（IA05，010C，010E，

010E1 試験）を評価した。また，喘息以外の疾患を対象とした外国小児試験 2 試験（0113，D-01

試験）及び試験集団の一部に小児（6～11 歳）が含まれた外国試験 9 試験（Q0626g，Q0694g，

Q0723g，Q2143g，Q2195g，Q2461g，Q2736g，Q2788g，Q3623g試験）も評価対象とした。 

投与量換算表の変更（1回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更） 

1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更に関して，追加となる用

量（450 mg，525 mg，600 mg）の PK/PD は外国 2 試験（2208，2210 試験）で，有効性は外国

2210 試験で評価した。安全性は外国 2208，2210 試験にくわえて，少なくとも 1 回オマリズマブ

600 mg 以上を投与された被験者が含まれる外国 3 試験（Q4577g，Q0673g，Q0694g 試験）を評価

した。また，外国市販後で 1 ヵ月あたりオマリズマブ 900 mg 以上を投与された患者のデータも

考察に用いた。 

Table 1-7 申請データパッケージの概観 
 

目的 
評価資料 参考資料 

国内 外国 国内 外国 

小児適応 薬物動態，薬力学的効果 B1301    

母集団 PK/PD解析 B1301 IA05，010C, 
010E 

1304，1307 008C，008E，009C，
009E，011C，2306，
2204，2208，2210 

有効性 B1301 IA05  010C 

安全性 B1301 IA05，010C，
010E，010E1 

 0113，D-01，
Q0626g，Q0694g，
Q0723g，Q2143g，
Q2195g，Q2461g，
Q2736g，Q2788g，
Q3623g 

投与量換算表

の変更 
薬物動態，薬力学的効果  2208，2210   

 母集団 PK/PD解析  2208，2210 B1301， IA05，010C，010E，
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目的 
評価資料 参考資料 

国内 外国 国内 外国 
1304，1307 008C，008E，009C，

009E，011C，2306，
2204 

 有効性  2210   

安全性  2208，2210，
Q4577g，
Q0673g，Q0694g

  

1.2.4 進行中の臨床試験 
B1301E1 試験は国内でオマリズマブの小児適応が承認されるまで継続される。なお，B1301E1

試験は，B1301 試験を完了しオマリズマブの継続投与が臨床上有益であると判断された患者に引

き続きオマリズマブを提供する位置づけであり，B1301 試験成績と外国承認申請時に使用した臨

床試験成績により申請データパッケージが構築できたことから，B1301E1 試験を申請データパッ

ケージには含めていない。また，外国での喘息患者を対象とした臨床試験としては，中等症～重

症の成人喘息患者を対象としたプラセボ対照第 ΙΙΙ 相試験（A2313 試験）を中国で実施中である

（2012 年 12 月時点）。 

1.2.5 治験デザイン，実施，及び解析方法の妥当性 

1.2.5.1 試験デザイン，有効性の評価項目の設定 
B1301 試験，IA05 試験の試験デザイン，有効性の評価項目はそれぞれJPGL 2008，NHLBI ガイ

ドライン 2002に基づいて計画された。試験デザイン，有効性の評価項目，及び解析方法の詳細は

4.1 項に，用法・用量の設定根拠は4.2 項に示す。 

1.2.5.2 IA05 試験の中で，国内での適用患者集団に合致する部分集団（Japan 
Target population，JAT 集団）の設定 

国内の小児適応追加のための開発計画では，B1301 試験と外国人小児試験から得られた PK/PD

の間に類似性が示されれば，日本人小児に対しても外国試験で用いたオマリズマブの用法・用量，

有効性，及び安全性の結果を利用可能と考えた（1.2.1 項）。その際，外国人小児患者の検証試験

である IA05 試験の対象は米国成人の適応を基に中等症～重症の喘息患者であったことから，国

内でのオマリズマブの適用患者集団（1.1.1 項）と比べてより重症度の低い患者も含まれていた。

そこで，IA05 試験の中で国内の適用患者集団に合致する部分集団として JAT 集団を B1301 試験

計画時に事後的に設定し，JAT 集団での有効性及び安全性の成績を B1301 試験の結果と併せて評

価した。これらの結果は本文書の4 項及び5項に示す。 

JAT 集団は，以下の理由により，IA05 試験の中で，「ICS［> 200 µg/day のフルチカゾンプロ

ピオン酸エステル（FP）又は相当量］と長時間作用性 β2 刺激薬，ロイコトリエン受容体拮抗薬，
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テオフィリン薬，クロモグリク酸ナトリウム，経口ステロイドの中から 2 剤以上の喘息治療薬を

使用している被験者」とした。 

1. 喘息症状について：IA05 試験の選択基準では 4週間の前観察期の症状が以下のいずれかを満

たすこととしており，これは国内での適用患者集団の「毎日喘息症状が観察される」，「週

1 回以上夜間症状が観察される」にそれぞれ該当すると考えた。 

• Daytime asthma symptom score が 1 以上の日が 20 日以上あり，かつ，total asthma symptom 

score（nocturnal，morning，daytime の symptom score の合計）の 1 日あたりの平均が 1.5

以上 

• レスキュー薬を必要とする夜間睡眠の障害（覚醒）が 4 日を超える（平均で 1日/週を超

える） 

2. 喘息治療薬について：国内での適用対象集団は「高用量の ICS 及び複数の喘息治療薬を併用

していること」である。IA05 試験では「ICS（≥ 200 µg/dayの FP 又は相当量）単独又は他の

喘息治療薬との併用」を選択基準としたことから，これらの中から B1301試験同様，ICS

（> 200 µg/dayの FP 又は相当量）と 2 剤以上の喘息治療薬（長時間作用性 β2刺激薬，ロイコ

トリエン受容体拮抗薬，テオフィリン薬，クロモグリク酸ナトリウム，経口ステロイドの中

から 2 剤以上）を使用している被験者を選択した。 

1.2.6 医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）の遵守 
すべての臨床試験は，ヘルシンキ宣言の精神に基づき，各国の規制要件及び各臨床試験実施時

点における GCP を遵守し実施した。 

2 生物薬剤学に関する概括評価 
本申請は，小児患者への適応追加及び投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び投与

間隔の変更を目的とした承認事項の一部変更申請のため，新たに生物薬剤学的評価は実施してい

ない。 

3 臨床薬理に関する概括評価 
日本人小児患者への適応追加を目的として最重症持続型アレルギー性喘息患者を対象に実施し

た国内 B1301 試験では，成人喘息患者を対象とした用法・用量（体重> 30～150 kg，ベースライ

ン IgE 濃度：30～700 IU/mL の範囲）に加え，外国人小児試験と同様に，より低体重（20～

30 kg）及び高 IgE 濃度（> 700～1300 IU/mL）範囲を投与可能とした投与量換算表を用いて評価

を行った。更に，外国人小児喘息患者を対象とした IA05 試験，010C 及び 010E 試験並びに外国

人青年・成人喘息患者を対象とした 008C，008E，009C，009E，011C，2208，2210，2306 試験，

外国人健康成人を対象とした 2204 試験の結果から PK/PD モデルを構築し，日本人小児 B1301 試
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験及び日本人成人喘息患者を対象とした 1304，1307 試験の血清中オマリズマブ，遊離 IgE 及び

総 IgE 濃度の母集団 PK/PD 解析を行い，年齢及び民族的要因の影響を検討した。 

一方，高いベースライン IgE 濃度を有するアレルギー性喘息患者への適応拡大を目的として，

1 回あたり 600 mgまでの PK/PD を外国人患者対象試験（2208 試験及び 2210 試験）で検討した。

また，患者の通院負担軽減を目的として，投与量換算表の一部の範囲で 2 週間隔の 225 mg 投与

を 4 週間隔で 450 mg投与に，2 週間隔の 300 mg投与を 4 週間隔で 600 mg投与に変更した。これ

らの 2 週間隔から 4 週間隔投与への変更に伴う薬物動態及び薬力学効果への影響を母集団 PK/PD

解析により検討した。 

3.1 薬物動態及び薬力学 

3.1.1 薬物動態及び薬力学試験の概略 

国内小児非対照試験（B1301 試験） 

B1301 試験は既存治療によってコントロール不十分な最重症持続型の日本人小児アレルギー性

喘息患者（6 歳以上 15 歳以下）を対象とした試験であり，非盲検下で 24 週間反復皮下投与時の

PK/PD，有効性及び安全性を評価した。 

本試験ではオマリズマブを 24 週間投与後の血清中遊離 IgE 濃度の幾何平均が，目標とした

25 ng/mL 以下に抑制されることを主要評価項目とした。また，本試験では外国小児臨床試験で用

いられた投与量換算表に基づく用法・用量により，日本人小児患者での薬物動態及び遊離 IgE 濃

度の抑制効果を検討した。各時点での日本人小児患者での血清中オマリズマブ，総 IgE 及び遊離

IgE 濃度は外国人データセットに基づく母集団 PK/PD モデルでのシミュレーション結果と良好な

適合性が認められた（Figure 3-1）。24 週間投与後の遊離 IgE 濃度の幾何平均値（n = 38）は

15.6 ng/mL［95%信頼区間（confidence interval，CI）：13.8～17.5 ng/mL］であり，目標である

25 ng/mLを下回っていた。 
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各パラメータは Day 1及び Day 15 の投与後の血清中濃度−時間推移から算出した。 

遊離 IgE 濃度は初回投与後いずれの投与群においても速やかに低下し，2 回目の投与（Day 

15）後においてもその濃度低下は同様であった（Cmin：450 mg 群：12.09 ± 2.30 ng/mL，525 mg

群：12.18 ± 2.65 ng/mL，600 mg群：16.26 ± 5.09 ng/mL，平均値 ± 標準偏差，Figure 3-2）。 

Figure 3-2 平均血清中遊離 IgE 濃度–時間推移（2208 試験） 

 
Source：5.3.4.2-1-2208試験-Figure 11-3 
I：450 mg群，II：525 mg群，III：600 mg群 

既承認の用法・用量と同様に，高用量投与後においても，オマリズマブ-IgE 複合体が遊離 IgE

よりも消失が緩徐なために，みかけの総 IgE 濃度は，投与後徐々に上昇した（Figure 3-3）。2 回

目の投与（Day 15）から 20 日から 27 日後にかけて総 IgE 濃度は Cmax に到達した。各投与群の

Cmax は投与量に依存した上昇がみられた（450 mg 群：4511 ± 1378 ng/mL，525 mg 群：

5243 ± 1621 ng/mL，600 mg群：6058 ± 1368 ng/mL）。 

Figure 3-3 平均血清中総 IgE 濃度–時間推移（2208 試験） 

 
Source：5.3.4.2-1-2208試験-Figure 11-2 
I：450 mg群，II：525 mg群，III：600 mg群 
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外国臨床薬理試験（2210 試験） 

2210 試験はランダム化，二重盲検，プラセボ対照比較試験であり，軽症～中等症のアレルギー

性喘息患者での抗原誘発気道収縮に対するオマリズマブの抑制効果の検討を主目的として実施し

た。 

組入れた患者を，ベースライン IgE 濃度別に 3 つのグループに分け（Group 1：30～300 IU/mL，

Group 2：700～2000 IU/mL，Group 3：301～699 IU/mL），Group 1 及び 2 については，更に 2:1の

比でオマリズマブ：プラセボに割り付けた。Group 3 ではオマリズマブ投与のみを実施した。ベ

ースライン IgE 濃度及び体重に応じて 2週間隔又は 4 週間隔で投与を行った。 

反復投与時の血清中オマリズマブ濃度（投与前及び最終投与から 2 週間又は 4 週間後のトラフ

濃度を含む）をグループごとに示した（Figure 3-4）。Group 1 では 2 週間隔及び 4 週間隔ともに

同様な濃度推移を示した。Group 2 での濃度値は個体間でのばらつきが大きかったものの投与期

間内で定常状態に達した。 

Figure 3-4 平均血清中オマリズマブ濃度–時間推移（2210 試験） 
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Source：5.3.4.2-2-2210試験-Figure 14.2-1.1，Listing 16.2.5-2.1 
平均値 ± SD 

遊離 IgE 濃度は投与後速やかに低下し，いずれのオマリズマブ投与群においても平均で

25 ng/mL以下の低下が認められた（Figure 3-5）。この遊離 IgE 濃度の低下が投与期間中は持続し

て認められた。総 IgE 濃度は投与後上昇し，Group 2 ではベースラインから Day 15 の投与前まで

の増加率は他のグループよりも高かった（Figure 3-6）。プラセボ群ではベースラインでの平均値

が Group 1 や Group 3 よりも上回っていたものの，投与期間中は一定した濃度を示した。 
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Figure 3-5 平均血清中遊離 IgE 濃度–時間推移（2210 試験） 

 
Source：5.3.4.2-2-2210試験-Figure 11-2 

Figure 3-6 平均血清中総 IgE 濃度–時間推移（2210 試験） 

 
Source：5.3.4.2-2-2210試験-Figure 11-2 

ベースライン，投与 8 週及び 16 週時点において，抗原吸入による気管支誘発（allergen 

bronchoprovocation，ABP）試験を実施し，オマリズマブ投与による即時型喘息反応（early-phase 

allergic response，EAR）及び遅発型喘息反応（late-phase allergic response，LAR）の抑制効果を検

討した。EAR は抗原吸入から 10，15，30 分後，LAR は 3 から 8 時間後の FEV1を測定し，抗原

吸入前 FEV1値からの最大低下率を用いて評価した。結果として，EAR はオマリズマブ群で 8 週

及び 16週ともにプラセボ群に比べて抑制された。特に Group 2 ではその効果はプラセボ群に対し

て有意であった（Table 3-2）。Group 1 では 16 週で有意な変化は認められなかったものの，8 週

では両群ともにプラセボに対して有意な抑制効果が認められた。LAR はベースラインでの抗原吸

入後に 15%以上の低下率が認められた被験者のみを評価対象とした（Table 3-3）。Group 1 及び

Group 2 のオマリズマブ群ではプラセボ群と比較して LAR の抑制傾向がみられた。 
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Table 3-2 ABP による EAR の変化（2210 試験） 
  

N 
最小二乗平均 
（標準誤差） 

プラセボ群との差 
（95%CI） p 値 a) 

8 週 プラセボ 12 23.1 (3.57)   

Group 1 (IgE 30～300 IU/mL) 13 9.3 (3.97) −13.8 (−25.0, −2.7) 0.018 

Group 2 (IgE 700～2000 IU/mL) 12 5.6 (2.07) −17.5 (−26.1, −9.0) < 0.001

16 週 プラセボ 15 20.0 (2.43)   

Group 1 (IgE 30～300 IU/mL) 15 11.8 (3.81) −8.2 (−17.7, 1.3) 0.087 

Group 2 (IgE 700～2000 IU/mL) 14 5.1 (2.02) −14.9 (−21.3, −8.5) < 0.001

Source：5.3.4.2-2-2210試験-Table 11-3 
プラセボ群は Group 1及び 2 のプラセボに割付けられた被験者をプールし要約した。 
a) 共分散分析 

Table 3-3 ABP による LAR の変化（2210 試験） 
 Group 1 

(IgE 30～300 IU/mL) 
Group 2 
(IgE 700～2000 IU/mL) 

プラセボ 
 

ベースライン 22.5 ± 6.12 (n=8) 25.7 ± 12.62 (n=3) 27.4 ± 7.27 (n=5) 

8 週 5.3 ± 12.13 (n=6) −3.5 (n=1) 19.1 ± 13.42 (n=3) 

16 週 0.23 ± 7.109 (n=7) 1.5 (n=2) 12.3 ± 7.09 (n= 4) 

Source：5.3.4.2-2-2210試験-Table 11-4 
平均値 ± SD 

3.1.2 吸収，分布，代謝，排泄 
小児適応の追加及び投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更）に際

して，新たな試験は実施していない。 

3.1.3 薬物相互作用 
国内及び外国の臨床試験において，オマリズマブを吸入又は経口ステロイド薬，短時間作用型

及び長時間作用型 β2刺激薬，テオフィリン又は経口抗アレルギー薬と併用投与したが，薬物間相

互作用はみられず，オマリズマブの安全性に対する影響は認められなかった。 

3.1.4 特別な患者集団での薬物動態・薬力学 

3.1.4.1 小児 
母集団 PK/PD 解析の結果から，外国人小児対象試験（010C，010E 及び IA05 試験，対象：6 歳

以上 11 歳以下）及び外国人成人対象試験（008C，008E，009C，009E，011C 及び 2204 試験）で

の各 PK 及び PD パラメータの個体間変動（η，ETA）の分散を年齢ごとにプロットした場合，年

齢による影響は認められなかった（Figure 3-7）。 
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3.3 臨床薬理の結論 
• 日本人小児患者における薬物動態及び遊離 IgE 濃度の抑制効果は，年齢の影響を受けず日本

人成人及び外国人患者集団と同様であることが示された。 

• 外国人成人患者でオマリズマブ 450 mg，525 mg及び 600 mgを 2 週間隔で計 2回投与後，血

清中オマリズマブ濃度の Tmax（最終投与後 3～6 日），消失半減期（18~22 日）及び見かけ

のクリアランス（170～220 mL/day）は既承認の用法・用量で認められた値と同程度であった。

また，遊離 IgE 濃度の抑制効果は用量間で同様であり，目標とする 25 ng/mL を下回っていた。 

• 高用量（オマリズマブ 450 mg，525 mg及び 600 mg）投与後の血清中オマリズマブ，遊離 IgE

及び総 IgE 濃度推移は既存の母集団 PK/PD モデルから得られた推定値に適合していた。 

• 投与量換算表の一部の範囲で 2 週間隔から 4週間隔投与への変更を行い，推定される Cmax

の上昇は定常状態においては 15%程度であった。 

• 母集団 PK/PD 解析の結果から，高用量投与時のデータセットを含む外国人集団と日本人集団

でオマリズマブの薬物動態及び遊離 IgE 濃度の抑制効果は同様な挙動を示すことから，外国

で承認された拡大及び変更後の投与量換算表を日本人患者に適用することは妥当であると考

えられた。 

4 有効性の概括評価 
本項では，オマリズマブの「気管支喘息」に対する「小児適応の追加」を裏付ける国内外の臨

床試験成績（有効性）をまとめた。有効性の評価に用いたすべての試験を「5.2 全臨床試験一覧

表」に，各試験の試験デザイン及び成績を「2.7.6 個々の試験のまとめ」に，有効性に関する詳細

を「2.7.3 臨床的有効性」にそれぞれ示した。 

なお，投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更）の有効性を裏付け

る臨床試験成績（2210 試験）は3.1.1 項に記載した。 

4.1 有効性評価の計画 

4.1.1 有効性評価対象となった臨床試験の概略 
小児適応に対する有効性は，アレルギー性の小児喘息患者を対象として国内で実施した B1301

試験及び外国で実施した IA05 試験及び 010C 試験により評価した。 

B1301 試験は，投与期間 24 週の非対照非盲検試験であり，既存治療にオマリズマブを上乗せ

投与した際の有効性を評価した（B1301 試験の主要評価項目は，オマリズマブ投与 24 週後の血

清中遊離 IgE 濃度であり，有効性は副次的項目として評価した）。対象年齢は，6 歳以上 15 歳以

下であり，38 名にオマリズマブが投与された。 

IA05 試験，010C 試験は，それぞれ投与期間 52 週間，28 週間のプラセボ対照二重盲検比較試

験であり，同じく既存治療にオマリズマブ又はプラセボを上乗せ投与した際の有効性を評価した。

IA05 試験の対象年齢は 6 歳以上 11 歳以下，628 名の被験者が組み入れられ，421 名にオマリズマ
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ブが投与された。010C 試験の対象年齢は 6 歳以上 12 歳以下，334 名の被験者が組み入れられ，

225 名にオマリズマブが投与された。 

なお，B1301 試験及び IA05 試験が，既存治療によっても喘息コントロールが不十分な患者を

対象に，オマリズマブによる喘息コントロールの改善を評価する試験デザインであるのに対し，

010C 試験は既存治療によって喘息がコントロールされている患者を対象にオマリズマブによる

ICS の減量効果を評価する試験デザインであり有効性評価の主目的が異なっていること，また実

際に試験に組み入れられた被験者の重症度が B1301試験及び IA05 試験に比べて 010C 試験で低い

ことから，本申請の有効性評価において 010C 試験は補助的な位置付けとした。したがって，

010C 試験は有効性評価の参考資料とし，その成績については本章には記載せず「2.7.6 個々の試

験のまとめ」に提示した。 

4.1.2 有効性の評価方法 
本項では，有効性の評価資料である B1301 試験及び IA05 試験での有効性評価項目，解析対象

及び解析方法を示した。なお，個々の試験での有効性評価方法の詳細は，「2.7.3 臨床的有効性」

及び「2.7.6 個々の試験のまとめ」に示した。 

4.1.2.1 評価項目 
JPGL 2012では，喘息治療の目標として①喘息症状のコントロール，②呼吸機能の正常化，③

QOL の改善（運動を含め通常の日常生活を送る）を掲げており，喘息コントロールの状況は①

喘息発作や喘息症状，②睡眠・運動などの日常生活の制限，③発作治療薬の使用状況をもとに評

価することとしている。これらの指標は GINA ガイドライン，NHLBI ガイドラインともに同様で

ある（Papadopoulos et al. 2012）。よって B1301，IA05 試験では，これらの指標を基に以下の項目

を設定し，オマリズマブの有効性を多角的に評価した。各評価項目の詳細は [2.7.3-1.2.1 項]に示

した。 

• 喘息増悪 

• 喘息増悪に関連する事象（重度の喘息増悪，入院，ER 受診） 

• 喘息症状の評価（日常生活及び夜間睡眠の障害への評価を含む） 

• レスキュー薬の使用回数 

• QOL 

• 有効性の総合評価（Global Evaluation of the Treatment  of Effectiveness ，GETE） 

• 呼吸機能［ピークフロー（peak expiratory flow ，PEF），肺機能検査値］ 

• 長期管理薬の減量 

これらの評価項目の中で，喘息増悪は1.1.2 項で述べたように重症の小児患者にとって最も大き

なリスクであるため，欧州医薬品委員会が定めた Note for guidance on the clinical investigation of 

medical products in the treatment of asthma（Committee for Proprietary Medicinal Products. 2002）で，

重症喘息に対する有効性評価の 1 つとして推奨されている。事実，成人を対象とした主要な外国
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第 ΙΙΙ相試験では喘息増悪が主要評価項目として，国内 1304 試験では探索的な評価項目として設

定され，本剤による喘息増悪発現の抑制が一貫して認められている（Bousquet et al. 2005，Ohta et 

al. 2009）。したがって，IA05 試験では喘息増悪の発現頻度を有効性の主要評価項目とした。

1301 試験の主要評価項目はオマリズマブ投与 24 週後の血清中遊離 IgE 濃度であり，喘息増悪の

発現頻度は副次的評価項目として設定した。 

喘息増悪は，B1301 試験及び IA05 試験で以下に示す同様の定義とした。 

• B1301 試験：「ICS の維持用量の倍増を 3日間以上必要とする」又は「全身性（経口又は静

注）ステロイドの投与を必要とする」喘息症状の悪化 

• IA05 試験：「ICS の維持用量の倍増を 3日間以上必要とする」又は「全身性（経口又は静

注）ステロイドの投与を 3日間以上必要とする」喘息症状の悪化 

上記の定義のうち，「全身性（経口又は静注）ステロイドの投与」に対する 3 日間の規定の設

定の有無は，欧米と国内での喘息増悪時の全身性ステロイドの使用実態の違いに基づく。欧米で

は，喘息増悪時の全身性ステロイドとして経口ステロイドが使われることが多く，かつ在宅でも

使用されている。一方，国内では，全身性ステロイドの使用は担当医による患者の状態の評価に

基づいて行われ，増悪の改善が認められれば早期に中止される。また，薬剤としては静注ステロ

イドが選択されることが多く，喘息増悪時の在宅での対応として経口ステロイドの使用は推奨さ

れていない（JPGL 2012）。よって，国内での全身性ステロイド投与は，担当医の判断により画

一的なレベルで行われ，増悪の改善が認められれば早期に中止されることから，B1301 試験では

全身ステロイドに対する 3日間の規定の設定は不要と考えた。 

4.1.2.2 解析対象 
B1301 試験の有効性の主要な解析は，最大の解析対象集団（full analysis set ，FAS）を用いた。 

IA05 試験については，ランダム化されたすべての被験者のうち，GCP 不適合となった 2 施設

の被験者を除外した集団［mITT（modified intent-to-treat）集団］及び IA05 試験の中で，国内での

オマリズマブの適用対象に合致する部分集団（JAT 集団）を用いた。JAT 集団は，以下の条件に

より特定した。 

JAT 集団：mITT 集団のうち，ICS（> 200 µg/day の FP 又は相当量）と長時間作用性 β2 刺激薬，

ロイコトリエン受容体拮抗薬，テオフィリン薬，クロモグリク酸ナトリウム，経口ステロイドの

中から 2 剤以上の喘息治療薬を使用している被験者 

4.1.2.3 解析方法 
B1301 試験の主要評価項目は，オマリズマブ投与 24週後の血清中遊離 IgE 濃度（幾何平均）で

あり，有効性については副次的項目で評価した。 

主な有効性評価項目において，24 週後の評価をベースライン時と比較した。喘息増悪の発現頻

度及び QOL は，各被験者のベースラインからの変化量について Wilcoxon 符号付き順位検定を用
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いて解析した。喘息症状点数，日常生活点数及び夜間睡眠点数については，ベースラインからの

平均変化量及び 95%CI を算出した。 

IA05 試験の主要評価項目である喘息増悪の発現頻度は，リスク期間（被験者ごとの試験期

間）で調整後の増悪発現回数とし，一般化推定方程式を用いたポアソン回帰分析により群間比較

した。JAT 集団における回帰モデルでは，投与群，投与間隔（2 週間隔又は 4 週間隔），喘息増

悪歴を因子とし，投与群間の増悪発現頻度の比の推定値及び 95%CI を算出した。mITT 集団を対

象とした回帰モデルには，更に国を因子として追加した。試験中止した場合は，喘息増悪の発現

回数を補完した。試験中止前 7 日間に喘息増悪が発現しなかった場合は，増悪数を 1 回加算した。

なお，mITT集団での解析については，階層型 Hochberg 法で多重性を調整した。全体の第 1 種の

過誤確率を 5%に維持するため，主要解析の結果が有意であった場合のみ，あらかじめ規定した

副次評価変数について Hochberg 法に基づき検定を実施した。詳細は[2.7.6-4.1.1 項-統計手法]に示

した。JAT 集団での解析については，試験終了後に設定した追加解析であるため，多重性は考慮

しなかった。 

また，副次的評価項目のうち，clinical symptom score（nocturnal，morning，daytime asthma 

symptom score）はベースラインからの変化量について投与間隔を層別因子とした van Elteren検定

を用いて，QOL はベースラインからの変化量についてベースライン値を共変量，国及び投与間

隔を因子とした共分散分析を用いて群間比較した。 

4.2 用法・用量設定の根拠 
オマリズマブは抗 IgE 抗体であり，その臨床効果は血清中の遊離 IgE 濃度を肥満細胞，好塩基

球細胞などの炎症細胞が活性化を起こさない濃度まで低下させることで発現する。成人及び青年

を対象とした検討により，血清中遊離 IgE 濃度の低下目標値は平均 25 ng/mL，そのために必要な

オマリズマブ の臨床推奨 用量は， 患者の ベースライン の体重と IgE 濃度あたり

0.008 mg/kg/[IU/mL]以上（2 週間隔投与），0.016 mg/kg/[IU/mL]以上（4 週間隔投与）であること

が明らかとなった。この臨床推奨用量に基づき，すべてのセルで臨床推奨用量が投与され，1 回

あたりの投与量が体重あたり 20 mg/kg 未満になるように投与量換算表を作成し，成人喘息患者

に対するオマリズマブの用法・用量としている。国内で既承認の用法・用量は，投与量換算表に

従い，1 回あたりオマリズマブ 75 mg～375 mg を 2 週又は 4 週間隔ごとに皮下投与することであ

り，投与可能な体重は> 30～150 kg，IgE 濃度は 30～700 IU/mLである（Table 1-3）。 

有効性の評価資料に用いた臨床試験（B1301，IA05 試験）の実施にあたっては，以下の観点か

ら，血清中遊離 IgE 濃度の低下目標値及びそのために必要なオマリズマブの臨床推奨用量は小児

にも当てはまると考え，成人と同様に，投与量換算表を用法・用量とすることとした。 
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1. 小児喘息の病態生理は，基本的に成人喘息と同様であること 

2. オマリズマブ，遊離 IgE 及びオマリズマブ-IgE 複合体の体内動態は，ベースライン IgE 濃度

及び体重に影響されるが，オマリズマブの用法・用量はベースライン IgE 濃度及び体重を基

に決定されること 

3. オマリズマブの代謝経路（FcRnリサイクルシステム及び細胞内リソソームによる分解），オ

マリズマブ-IgE 複合体の代謝経路（FcγR を介する分解），遊離 IgE の生理活性及び代謝経路

（FcεRІを介した非特異的なタンパク分解）について，年齢による違いは想定されていない

こと 

なお，成人と比較して，体重が軽く IgE 濃度が高いという小児喘息患者の特徴に対応するため

に，1 回あたりのオマリズマブの投与量が 75～375 mg，投与可能な体重が 20～150 kg，IgE 濃度

が 30～1300 IU/mLとした投与量換算表を用いた（Table 1-4）。 

4.3 小児気管支喘息に対する有効性 

4.3.1 試験の概略 

4.3.1.1 国内非対照試験（B1301 試験） 
B1301 試験は，オマリズマブ 24 週間投与後の血清中遊離 IgE 濃度（PD）の幾何平均が低下目

標濃度（25 ng/mL）以下に抑制されるかどうかを確認することを主要目的とした 24 週間投与の

第 III 相，多施設共同，非盲検，非対照試験である。本試験は，オマリズマブの PK/PD が民族的

要因の影響を受けず，日本人小児患者においても外国人成人・小児及び日本人成人と同様である

ことを確認できる試験デザインとした。治験薬投与期は，長期管理薬の用量を一定とした 16 週

間の固定期と長期管理薬の減量を可とした 8 週間の調整期から構成された。対象患者はJPGL 

2008で定義される最重症持続型の喘息と診断され，高用量 ICS（> 200 µg/day の FP 又は相当量）

及び 2 剤以上の喘息治療薬を使用しても喘息コントロールが不十分な 6 歳以上 15 歳以下の日本

人小児アレルギー性喘息患者とした。試験の用法・用量としては，Table 1-4に示す投与量換算表

を用いた。 

本試験には 51 名が登録され，このうち 38 名にオマリズマブが投与された。38 名全員が治験薬

投与期を完了し，すべての解析対象集団に含まれた。 

4.3.1.2 外国比較対照試験（IA05 試験） 
IA05 試験は，プラセボに対するオマリズマブの優越性を検証することを主要目的とした 52 週

間投与の第 III 相，多施設共同，二重盲検，ランダム化，プラセボ対照，並行群間比較試験であ

る。有効性の主要評価項目はステロイド固定期あたりの喘息増悪頻度とした。ランダム化比は

2：1（オマリズマブ：プラセボ）で，治験薬投与期（52 週間）は，ICS の用量を一定にした 24

週間のステロイド固定期と ICS の用量調整を可とした 28 週間のステロイド調整期から構成され

た。対象患者は，NHLBI ガイドライン 2002で定義されるステップ 3 又はステップ 4 治療［ICS
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（≥ 200 µg/day の FP 又は相当量の ICS）単独又は他剤との併用治療］によっても喘息コントロー

ルが不十分な中等症～重症持続型の小児アレルギー性喘息患者（6 歳以上 11 歳以下）とした。使

用した投与量換算表は，B1301試験と同一のもの（Table 1-4）であった。 

本試験ではランダム化された 627 名（オマリズマブ群 421 名，プラセボ群 206 名，以下同順）

とランダム化前に治験薬が投与された 1 名（プラセボ群）を含む 628 名のうち，527 名（352 名，

175 名）が試験を完了した。中止の割合は投与群間で同程度（16.4%，15.5%）であり，中止理由

で最も多かったものは両群ともに「管理上の問題」であった（5.2%，5.3%）。ランダム化の対象

となった 627 名を full ITT（full intent-to-treat）集団に含め，そのうち GCP 不遵守により有効性を

評価できないと判断した 2 施設の被験者を除外した 576 名を mITT集団とした。有効性は，mITT

集団を主な解析対象集団とした。 

JAT 集団では治験薬投与例が 159 名（111 名，48 名），治験薬投与期完了例が 130 名（91 名，

39 名）であった。中止の割合は投与群間で同程度（18.0%，18.8%）あり，最も多かった中止理

由はオマリズマブ群では同意撤回（7.2%），プラセボ群では追跡不能（8.3%）であった。 

4.3.2 人口統計学的特性及びその他の特性 
B1301 試験，IA05 試験の JAT集団の人口統計学的特性及びその他の疾患特性をTable 4-1に示す。 

B1301 試験で，年齢の平均値は 10.7 歳，男女比はほぼ 3：2 であった。体重の平均値は 37.0 kg,

血清中 IgE 濃度の平均値は 416.6 IU/mL であった。JAT 集団の被験者の年齢，性別，体重，血清

中 IgE 濃度の分布は B1301 試験と同様であった。 

FEV1の予測正常値に対する割合（%FEV1）の平均値は，B1301 試験，JAT 集団ともにほぼ正常

に近い肺機能（77%～90%）を有していた。 

ICS の平均使用量（FP 換算）は B1301 試験（469.7 µg/day）に比べ JAT 集団で（オマリズマブ

群 731.4 µg/day，プラセボ群 688.9 µg/day）と高かった。これは各地域のガイドラインでの高用量

としての推奨用量［国内：200～400 µg/day（JPGL 2008），外国：> 400 µg/day（NHLBI ガイドラ

イン 2002），> 500 µg/day（GINA ガイドライン 2002）］の違いを反映しているためと考えられ

たが，400 µg/day を超える使用量では追加の臨床効果を得られにくいと言われていることから

（Zhang et al. 2011，Masoli et al. 2004，NHLBI 2007），B1301 試験，JAT集団ともに十分量の ICS

が使用されていると考えられた。その他の長期管理薬については，B1301 試験，JAT 集団ともに，

ほぼすべての被験者でロイコトリエン受容体拮抗薬，長時間作用性 β2 刺激薬が併用されていた。

また，JAT集団でテオフィリン薬を併用している被験者は 1 名のみであった。 

観察期開始前 1 年間の喘息増悪回数の平均値は，B1301 試験，JAT 集団で同様であった（それ

ぞれ 3.1 回，2.8 回）[2.7.3-3.1.5 項]。 

なお，JAT 集団のオマリズマブ群とプラセボ群間で，上記の人口統計学的特性及びその他の疾

患特性に不均衡はみられなかった。 
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Table 4-1 主な人口統計学的特性及びベースラインの疾患特性（B1301 試験，IA05

試験-JAT 集団） 
 B1301試験 IA05 試験-JAT 集団 

オマリズマブ群 オマリズマブ群 プラセボ群 
N=38 N=111 N=48 

年齢（歳） Mean (SD) 10.7 (2.46) 8.8 (1.81) 8.9 (1.64) 

年齢区分 - n (%) 6 歳以上 9 歳以下 14 (36.8) 62 (55.9) 29 (60.4) 

10 歳以上 24 (63.2) 49 (44.1) 19 (39.6) 

性別 - n (%) 男性 23 (60.5) 74 (66.7) 35 (72.9) 

女性 15 (39.5) 37 (33.3) 13 (27.1) 

体重 (kg) Mean (SD) 37.04 (10.794) 37.2 (13.00) 35.8 (13.65) 

血清中 IgE 濃度 
（IU/mL） 

Mean (SD) 416.63 (278.387) 464.1 (350.77) 498.6 (326.10) 
Median (Min-Max) 333.50 

(33.6-1050.0) 
367.0 

(34-1327) 
487.0 

(46-1246) 
%FEV1 Mean (SD) 90.29(19.336) 81.5(19.28) 77.4(19.15) 

Median (Min-Max) 93.21 (32.3-122.2) 81.6 (33.3-148.1) 78.3 (27.7-113.7) 
ICS (µg/day) 
 ：FP 換算 

Mean (SD) 469.7 (199.84) 731.4 (286.86) 688.9 (306.72) 

Median (Min-Max) 500.0 
(250-1000) 

750.0 
(227.3-1600.0) 

534.1 
(227.3-1500.0) 

他の長期管理薬 
 - n (%) 

ロイコトリエン受容体拮抗薬 37 (97.4) 110 (99.1) 48 (100.0) 

長時間作用性 β2刺激薬 37 (97.4) 109 (98.2) 48 (100.0) 

テオフィリン薬 23 (60.5) 1 (0.9) 0 (0.0) 

クロモグリク酸ナトリウム 3 (7.9) ― ― 
経口ステロイド 0 8 (7.2) 0 (0.0) 

Source：2.7.3-Table 3-4，Table 3-5，Table 3-7，Table 3-8 

4.3.3 対象集団の特性 
オマリズマブが適用される対象患者は，高用量 ICS 及び複数の喘息治療薬を使用しても喘息コ

ントロールが不十分な重症の小児喘息患者である。国内 B1301 試験及び外国 IA05 試験の対象集

団は各地域のガイドライン（JPGL 及び NHLBI）に準拠して設定された。すなわち，B1301 試験

の対象集団は， JPGL 2008で定義される最重症持続型のアレルギー性喘息のうち， ICS

（> 200 µg/dayの FP 又は相当量の ICS）と 2 剤以上の喘息治療薬（長時間作用性 β2刺激薬，ロイ

コトリエン受容体拮抗薬，テオフィリン薬，クロモグリク酸ナトリウム，経口ステロイドの中か

ら 2 剤以上）を使用しても喘息コントロールが不十分な 6 歳以上 15 歳以下の患者であった。

IA05 試験は，NHLBI ガイドライン 2002で定義されるステップ 3 又はステップ 4 の治療［ICS

（≥ 200 µg/day の FP 又は相当量の ICS）単独又は他剤との併用治療］を受けているにも関わらず

喘息コントロールが不十分な，中等症～重症持続型のアレルギー性喘息患者（6 歳以上 11 歳以

下）であった。したがって，B1301 試験及び IA05 試験の対象集団は，「既存治療によっても喘

息コントロールが不十分な患者」の疾患特性に合致しており，市販後にオマリズマブが投与され



  Page 45 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 

ると予想される集団を十分に反映しているものと考えた。なお，JPGL，NHLBI ガイドラインに

おけるアレルギー性喘息の診断及び治療指針に大きな違いはない（Papadopoulos et al. 2012）。 

4.3.4 有効性 

4.3.4.1 喘息増悪 

(1) 喘息増悪発現頻度のベースラインとの比較 

B1301 試験で，治験薬投与期 24 週間の喘息増悪の発現頻度は 0.92 回/患者・年で，ベースライ

ン（試験開始前 1 年+観察期）の 2.99 回/患者・年と比較して約 3 分の 1 であり，有意に減少した

（p < 0.001，Wilcoxon符号付き順位検定）（Table 4-2）。治験薬投与期間中，約 70%（26名）の

被験者は喘息増悪を経験しなかった。同様に，IA05 試験-JAT 集団のオマリズマブ群での喘息増

悪の発現頻度は，治験薬投与期 24 週間（1.64 回/患者・年）及び投与期間全体 52 週間（1.34 回/

患者・年）のいずれもベースライン（2.71 回/患者・年）に比べて有意に減少した（p < 0.001，

Wilcoxon 符号付き順位検定）。試験デザインが異なるため試験間で厳密な比較はできないが，24

週間の治験薬投与期間でのベースラインに対する喘息増悪発現頻度の減少の程度は，JAT 集団に

比べて B1301試験で大きかった。 

Table 4-2 喘息増悪の発現頻度のベースラインとの比較（B1301 試験，IA05 試験-
JAT 集団） 

 

B1301試験 IA05 試験-JAT 集団 

オマリズマブ 
N=38 

オマリズマブ 
N=111 

ベースライン
治験薬投与期

（24 週） ベースライン

ステロイド 
固定期 

（24週間） 

投与期間全体

（52週間）

各評価期間あたりの喘息増悪      
 N 38 38 111 111 111 

Mean (SD) 3.1 (2.04) 0.4 (0.72) 3.2 (1.9) ― ― 
Median 2.0 0.0 3.0 ― ― 
Range (1 - 8) (0 - 3) (1 - 13) ― ― 

喘息増悪発現の頻度分布- n (%)      
 None 0 26 (68.4) ― 58 ( 52.3) 44 ( 39.6) 

1 10 (26.3) 9 (23.7) ― 32 ( 28.8) 34 ( 30.6) 
2 10 (26.3) 2 (5.3) ― 16 ( 14.4) 13 ( 11.7) 
3 4 (10.5) 1 (2.6) ― 3 ( 2.7) 12 ( 10.8) 
≥ 4 14 (36.8) 0 ― 2 ( 1.8) 8 ( 7.2) 

喘息増悪発現頻度（回／患者・年） 2.99 0.92 2.71 1.64 1.34 
ベースラインとの比較 a ― < 0.001 ― < 0.001 < 0.001 

Source：2.7.3-Table 3-19，Table 3-20，Table 3-26，Table 3-30，5.3.5.3-1-Table 3.1-6 
ベースラインは試験開始 1 年前から観察期終了時までの期間 
a：Wilcoxon 符号付き順位検定 
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(2) 喘息増悪発現頻度のプラセボ群との比較 

IA05 試験-JAT 集団，IA05 試験-mITT 集団での喘息増悪の発現頻度（ポアソン回帰分析モデル

により推定した各評価期間あたりの平均発現回数）の群間比較の結果をTable 4-3，Table 4-4に示

す。 

IA05 試験-JAT 集団で，24 週間のステロイド固定期での喘息増悪の発現頻度の投与群間比（オ

マリズマブ群 ⁄ プラセボ群，95%CI）は 0.638（0.421～0.966）回であり，オマリズマブ群ではプ

ラセボ群に比べて喘息増悪の発現頻度が有意に減少した（p = 0.034，ポアソン回帰分析）。それ

に続く 28 週間のステロイド調整期，52 週間の投与期間全体でもオマリズマブ群の喘息増悪の発

現頻度はいずれもプラセボ群に比べて有意に低く（それぞれ p < 0.001，p = 0.002，ポアソン回帰

分析），オマリズマブの喘息増悪に対する抑制効果が確認された。 

また，喘息増悪を経験しなかった被験者の割合は，オマリズマブ群 52.3%，プラセボ群 43.8%

（ステロイド固定期），オマリズマブ群 39.6%，プラセボ群 27.1%（投与期間全体）といずれも

オマリズマブ群で多かった。 

Table 4-3 喘息増悪の発現頻度の群間比較（IA05 試験-JAT 集団） 
 ステロイド固定期 

（24週間） 
ステロイド調整期 

（28週間） 
投与期間全体 
（52週間） 

オマリズマブ
N=111 

プラセボ
N=48 

オマリズマブ
N=111 

プラセボ 
N=48 

オマリズマブ 
N=111 

プラセボ
N=48 

喘息増悪頻度 a 0.73 1.15 0.54 1.23 1.29 2.38 

群間比 
（オマリズマブ ⁄ プラセボ） 

0.638 0.438 0.541 

95%CI (0.421, 0.966) (0.272, 0.706) (0.366, 0.799) 
p 値 b 0.034 < 0.001 0.002 

Source：2.7.3-Table 3-20，Table 3-24，Table 3-26 
a：ポアソン回帰分析モデルにより推定した各評価期間あたりの平均発現回数 
b：投与群，投与間隔，喘息増悪歴を因子とするポアソン回帰分析 

IA05 試験-mITT 集団で，ステロイド固定期，ステロイド調整期，投与期間全体のいずれの期間

においても，オマリズマブ群の喘息増悪の発現頻度はプラセボ群に比べて有意に減少した（いず

れも p < 0.05，ポアソン回帰分析）。 

IA05 試験の JAT 集団と mITT 集団間で比較すると，プラセボ群での喘息増悪の発現頻度は

mITT 集団に比べて JAT 集団で高かったことから，国内 B1301 試験の対象患者と重症度が同様の

JAT 集団は IA05 試験の全患者の中でもより喘息増悪のリスクが高い集団と推察された。しかし

ながら，プラセボ群に対するオマリズマブ群の喘息増悪発現頻度の群間比はいずれの評価期間に

おいても JAT 集団と mITT 集団間で同様であったことより，オマリズマブは喘息の重症度によら

ず一貫した喘息増悪抑制効果を発揮することが示唆された。 
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Table 4-4 喘息増悪の発現頻度の群間比較（IA05 試験-mITT 集団） 
 ステロイド固定期 

（24週間） 
ステロイド調整期 

（28週間） 
投与期間全体 
（52週間） 

オマリズマブ
N=384 

プラセボ
N=192 

オマリズマブ
N=384 

プラセボ 
N=192 

オマリズマブ 
N=384 

プラセボ
N=192 

喘息増悪頻度 a 0.45 0.64 0.32 0.71 0.78 1.36 

群間比 
（オマリズマブ ⁄ プラセボ） 

0.693 0.458 0.573 

95%CI (0.553, 0.903) (0.344, 0.610) (0.453, 0.725) 
p 値 b 0.007 < 0.001 < 0.001 

Source：2.7.3-Table 3-22，Table 3-25，Table 3-28 
a：ポアソン回帰分析モデルにより推定した各評価期間あたりの発現回数 
b：投与群，国，投与間隔，喘息増悪歴を因子とするポアソン回帰分析 

(3) 喘息増悪の初回発現までの期間 

IA05 試験-JAT集団での 52 週間の喘息増悪発現の Kaplan Meier 曲線をFigure 4-1に示す。 

Cox 比例ハザードモデルで推定した喘息増悪発現までの期間について，プラセボ群に対するオ

マリズマブ群のハザード比（95%CI）は 0.628（0.403～0.979）であり，オマリズマブはプラセボ

に比べて初回喘息増悪発現までの期間を有意に延長した（p = 0.040，Cox 比例ハザードモデル）。

同様の結果は mITT 集団でも認められた［ハザード比（95%CI）：0.644（0.501～0.827），

p < 0.001］[2.7.3-Table 3-33]。 

Figure 4-1 Kaplan Meier 法で推定した喘息増悪発現までの期間（IA05 試験-JAT 集

団） 

 
Source：2.7.3-Figure 3-1 
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なお，成人を対象とした国内外の第 ΙΙΙ 相試験においても，オマリズマブによる喘息増悪の抑

制を評価した。主要な外国 7 試験（2306，2304，008C/E，009C/E，011C，Q2143g，IA04 試験）

で，プラセボ群又は対照群に対するオマリズマブ群の喘息増悪の発現頻度の群間比は，0.396～

0.847（7 試験の併合解析での発現の比は 0.617，p < 0.001，ポアソン回帰分析）（Bousquet et al. 

2005）であり，オマリズマブによる喘息増悪の抑制が一貫して認められた。国内 1304 試験では，

オマリズマブはプラセボに比べて初回喘息増悪発現までの期間を有意に延長した［ハザード比

（95%CI）：0.323（0.127～0.821），p = 0.018，Cox 比例ハザードモデル］（Ohta et al. 2009）。 

したがって，投与量換算表を用いて 1 回あたりオマリズマブを 75～375 mg，又は 150 ～

375 mg 投与した場合，オマリズマブの喘息増悪抑制に対する効果は，小児と成人喘息で同様に認

められることが示された。 

4.3.4.2 喘息増悪に関連する事象（重度の喘息増悪，入院，ER 受診） 
重度の喘息増悪に対する検討は B1301 試験では実施しなかったが，IA05 試験では，「全身性

ステロイドによる治療を 3 日間以上必要とし，かつ被験者の PEF または FEV1 が自己最良値の

60%未満である増悪」を重度の喘息増悪として，その頻度を群間で比較した。入院，ER 受診の

頻度については，B1301 試験では治験薬投与期 24 週間の喘息による入院・ER 受診の頻度（/患

者・年）をベースライン（試験開始前 1 年間+観察期）と比較し，IA05 試験ではステロイド固定

期，投与期全体の頻度（ポアソン回帰分析モデルにより推定した各評価期間あたりの平均発現回

数）を投与群間で比較した。IA05 試験-JAT集団の結果をTable 4-5に示す。 

重度の喘息増悪 

IA05 試験-JAT 集団で，オマリズマブ群の重度の喘息増悪の発現頻度は，プラセボ群に比べて

24 週間のステロイド固定期で 33.7%，52 週間の投与期間全体で 42.8%減少した。群間比較の結果，

いずれの期間に対しても有意な差は認められなかった（Table 4-5）。 

mITT 集団でのプラセボ群に対するオマリズマブ群の重度の喘息増悪発現頻度の比は JAT 集団

と同様であり，群間比較の結果，いずれの期間に対しても有意な差が認められた［発現頻度の比

（95%CI），24 週：0.555（0.325，0.948），p = 0.031；52 週：0.495（0.305，0.803）p = 0.004；

ポアソン回帰分析］[2.7.3-3.2.2.2 項]。 

入院 

B1301 試験で，治験薬投与期 24 週間での喘息による入院頻度は 0.29 回/患者・年で，ベースラ

インの 1.33 回/患者・年と比較して約 5 分の 1 であり，有意に減少した（P < 0.001，Wilcoxon 符

号付き順位検定）。 

IA05 試験-JAT 集団で，喘息による入院の頻度は 24 週間のステロイド固定期でオマリズマブ群

0.05 回，プラセボ群 0.08 回，52 週間の投与期全体でもそれぞれ 0.12 回，0.17 回と発現頻度が少

なかったものの，オマリズマブ群の入院の頻度はプラセボ群に比べて 24 週間のステロイド固定
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期で 36.7%，52 週間の投与期間全体で 31.2%減少した。群間比較の結果，いずれの期間に対して

も有意な差は認められなかった（Table 4-5）。mITT 集団，52 週間の投与期間全体の入院頻度も

同様の結果であった[2.7.3-3.2.2.2 項]。 

ER 受診 

B1301 試験で，治験薬投与期 24 週間での喘息による ER 受診の頻度は 0.46 回/患者・年で，ベ

ースラインの 0.68 回/患者・年と比較して約 3 分の 2 に減少したが，有意な差は認められなかっ

た（p = 0.381，Wilcoxon符号付き順位検定）。 

IA05 試験-JAT 集団で，喘息による ER 受診の頻度は 24 週間のステロイド固定期でオマリズマ

ブ群 0.21 回，プラセボ群 0.17 回，52 週間の投与期全体でもそれぞれ 0.35 回，0.30 回であり，オ

マリズマブ群とプラセボ群とで同程度であった。オマリズマブ群でプラセボ群に比べて ER 受診

回数の減少がみられなかった理由としては，ER 受診の回数が極端に多い被験者がごく少数存在

し，それがオマリズマブ群では 2 名（被験者番号 0512/00016，0542/00003）でそれぞれ 9 回，10

回であったのに対し，プラセボ群では 1 名（被験者番号 0553/00001）で 5 回であり，オマリズマ

ブ群での影響が大きかったことが考えられた。ER 受診は，喘息増悪や入院が事前に設定された

基準や担当医の臨床的判断で行われるのとは異なり被験者自身の判断に基づくため，ER 受診回

数は被験者間のばらつきが大きくなる可能性がある。mITT 集団での ER 受診頻度も同様の結果

であった[2.7.3-3.2.2.2項]。 

Table 4-5 喘息増悪に関連する事象（重度の喘息増悪，入院，ER 受診）の発現頻度

の群間比較（IA05 試験-JAT 集団） 
 ステロイド固定期（24 週間） 投与期間全体（52 週間） 

オマリズマブ 
N=111 

プラセボ 
N=48 

オマリズマブ 
N=111 

プラセボ 
N=48 

重度の喘息増悪     

発現頻度 a 0.15 0.23 0.32 0.55 

群間比（オマリズマブ ⁄ プラセボ） 0.663 0.572 
95%CI 0.268, 1.639 0.264, 1.240 
P 値 b 0.373 0.157 

入院     

発現頻度 a 0.05 0.08 0.12 0.17 

群間比（オマリズマブ ⁄ プラセボ） 0.633 0.688 
95%CI 0.155, 2.584 0.225, 2.102 
P 値 b 0.524 0.511 

ER 受診     

発現頻度 a 0.21 0.17 0.35 0.30 

群間比（オマリズマブ ⁄ プラセボ） 1.263  1.165 
95%CI 0.469, 3.398 0.403, 3.365 
P 値 b 0.644 0.778 
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Source：2.7.3-Table 3-35 
a：ポアソン回帰分析モデルにより推定した各評価期間あたりの平均発現回数 
b：投与群，投与間隔を因子とするポアソン回帰分析 

4.3.4.3 喘息症状の評価（日常生活及び夜間睡眠の障害への評価を含む） 
B1301 試験では，気管支喘息重症度判定基準再検討委員会の評定基準（宮本 他 1994）を用い，

患者日誌に記入されたデータから喘息症状点数，日常生活点数，夜間睡眠点数を算出した。喘息

症状点数は，「大発作，中発作，小発作，喘鳴，胸苦しさ，せき」を評価したもので，スコアが

高いほど喘息症状が重いことを示す。また，日常生活点数，夜間睡眠点数はそれぞれ日常生活及

び夜間睡眠の障害の程度を評価しており，スコアが高いほど障害の程度が大きいことを示す。 

オマリズマブ投与後 24 週の喘息症状点数，日常生活点数，夜間睡眠点数は，ベースラインと

比較していずれも有意に減少した（1 週間当たりの点数の差：喘息症状点数−13.6，日常生活点数

−17.1，夜間睡眠点数−6.4，Table 4-6）。喘息症状点数，日常生活点数，夜間睡眠点数の各スコア

が 0 であった（それぞれ，喘息の症状がなかった，日常生活が普通に出来た，夜間よく眠れた）

被験者数は 38 名中，喘息症状点数ではベースライン 0 名に対し投与後 24 週で 7 名，日常生活点

数では 2 名に対し 24 名，夜間睡眠障害では 8 名に対し 26 名といずれも大きく増加し，オマリズ

マブによる喘息症状及びそれに伴う日常生活障害，夜間睡眠障害の改善が示された。 

Table 4-6 治験薬投与後 24 週時の喘息症状点数，日常生活点数，夜間睡眠点数

（B1301 試験，FAS） 
 オマリズマブ 

N=38 
ベースライン a 投与後 24 週 a 変化量 b 

喘息症状点数 n 38 38 38 
Mean (SD) 21.9 (20.27) 8.3 (11.48) −13.6 (19.23) 
Median 15.3 3.8 −8.8 
Min – Max (3.0 - 86.5) (0.0 - 46.0) (−67.5 - 31.5) 
95%CI ― ― (−20.0, −7.3) 

日常生活点数 n 38 38 38 
Mean (SD) 21.0 (17.87) 3.9 (7.98) −17.1 (17.90) 
Median 15.0 0.0 − 11.0 
Min – Max (0.0 - 75.0) (0.0 - 36.0) (−75.0 - 12.0) 
95%CI ― ― (−23.0, −11.2) 

夜間睡眠点数 n 38 38 38 
Mean (SD) 9.2 (9.82) 2.8 (6.39) −6.4 (11.29) 
Median 6.0 0.0 −4.5 
Min – Max (0.0 - 37.5) (0.0 - 30.0) (−37.5 - 18.0) 
95%CI ― ― (−10.1, −2.7) 

Source：2.7.3-Table 3-36 
a：2 週間の点数から算出した 1 週間あたりの平均値 
b：ベースラインに対する投与後 24 週の変化量 



  Page 51 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 

IA05 試験では，nocturnal，morning，daytime asthma symptom score から構成される clinical 

symptom score を用いた。nocturnal asthma symptom score は夜間睡眠の障害の程度を，morning 

asthma symptom score は朝の喘息症状の有無を，daytime asthma symptom score は 1 日の喘息症状を

活動障害の程度から評価し，いずれもスコアが高いほど障害の程度が大きいことを示す。 

JAT 集団で，オマリズマブ投与後 24 週及び 52 週の nocturnal asthma symptom score 及び Total 

asthma symptom score はいずれの投与群でもベースラインに比べて減少した。平均変化量はプラ

セボ群に比べてオマリズマブ群で大きかったが，群間に有意な差は認められなかった[2.7.3-

3.2.3.2 項]。mITT集団でも同様の結果であった。 

4.3.4.4 レスキュー薬の使用回数 
B1301 試験で，レスキュー薬（短時間作用性 β2 刺激薬）の使用回数（1 週間あたりの吸入回数

及び服用錠数）は，ベースライン（6.6 回，平均値）と比較してオマリズマブ投与後 24 週（2.2

回）で減少した（変化量の平均値 ± 標準偏差，−4.4 ± 7.70 回）。また，レスキュー薬を使用しな

かった日数（1 週間あたりの平均日数）はベースライン（4.9 日）に比べて投与後 24 週（5.9 日）

で増加し（変化量の平均値 ± 標準偏差，1.0 ± 2.11 日），レスキュー薬の使用が不要であった被

験者数は，38 名中ベースラインで 17 名であったが，投与後 24 週では 22 名に増加した[2.7.3-

3.2.4.1 項]。 

IA05 試験-JAT集団で，オマリズマブ投与後 24 週でのレスキュー薬（短時間作用性 β2刺激薬）

吸入回数（1 日あたりの平均吸入回数）はオマリズマブ群，プラセボ群ともにベースラインに比

べて減少した。ベースラインからの変化量はプラセボ群に比べてオマリズマブ群で大きかったが

（変化量の平均値 ± 標準偏差，オマリズマブ群：−1.2 ± 3.28，プラセボ群：−0.8 ± 3.69），群間

に有意な差はみられなかった（p = 0.614，van Elteren検定）。投与後 52週の結果もこれと同様で

あった[2.7.3-3.2.4.2 項]。また，mITT集団でも同様の結果が得られた。 

4.3.4.5 QOL 
QOL は，その評価尺度がその評価対象の社会文化的背景を反映していることから，試験実施

地域で汎用されている QOL調査表を用いて評価した。 

B1301 試験では「小児気管支喘息患児と親または保護者の QOL 調査票 簡易改訂版 2008

（Gifu）」（近藤 他 2008）を用いて，被験者とその保護者の QOL を併せて評価した（調査表の

記入者は保護者）。スコアが高いほど QOL が良好であることを示す。オマリズマブ投与後 24 週

の QOL（中央値）は，身体的ドメイン，感情的ドメイン，及び全体の合計スコアともにベース

ラインと比べていずれも有意に増加し（いずれも p < 0.001，Wilcoxon符号付き順位検定），また

各スコアの取り得る上限に近い値まで改善した[2.7.3-3.2.5.1項]。 

IA05 試験では Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire（Juniper et al. 1996）を用いて，被験

者の QOL を評価した。JAT 集団，オマリズマブ投与後 24 週及び 52 週の活動，感情，症状の各

ドメイン及び全体の合計スコアのベースラインからの平均変化量，臨床上意義のある変化とされ
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るスコアが 0.5 以上改善した被験者の割合は，いずれもオマリズマブ群とプラセボ群で同程度で

あった。これは mITT 集団でも同様の結果であった[2.7.3-3.2.5.2 項]。一方，「被験者による有効

性の総合評価（GETE）」（4.3.4.6 項）はプラセボ群に比べてオマリズマブ群で優れており，

QOL の結果はこれと一致しなかった。この理由として，小児喘息患者は，気道の閉塞や喘息症

状の変化に対応した QOLの評価が適切に行えないことが考えられた（Baker et al. 2000，Hammer 

at al. 2008）。事実，JAT 集団の 98.7%の被験者で，その喘息コントロール状況はGINA ガイドラ

イン 2007の基準で Uncontrolled に該当するにもかかわらず，ベースラインでの全体の合計スコア

の平均値は約 5 とスコアが取り得る最大値 7に近く，改善の余地も限定されていた。 

これに対し，B1301 試験で用いた調査票は被験者とその保護者の QOL を併せて評価するもの

であり，更に調査表の記入者は保護者であることから，より正確な評価が実施されたと考えられ

た。 

4.3.4.6 有効性の総合評価（GETE） 
医師及び被験者による有効性の総合評価（GETE）を 5 段階（Excellent，Good，Moderate，Poor，

Worsening）で実施した。 

B1301 試験でオマリズマブ投与後 24 週の評価が「Excellent」又は「Good」であった被験者の

割合は，医師による評価で 76.3%，被験者による評価で 78.9%であった[2.7.3-3.2.6.1 項]。 

IA05 試験-JAT 集団で，オマリズマブ投与後 52 週での評価は，医師，被験者ともにプラセボ群

に比べてオマリズマブ群で優れており（それぞれ p < 0.001，p = 0.020，Cochran-Mantel-Haenszel

検定）[2.7.3-3.2.6.2 項]，これは mITT 集団でも同様であった。JAT 集団のオマリズマブ群での評

価が「Excellent」又は「Good」の評価であった被験者の割合は，医師による評価で 69.4%，被験

者による評価で 72.1%であり，B1301試験の結果と同様であった。 

したがって，医師及び被験者の双方よりオマリズマブによる喘息の改善は明らかであると判断

された。 

4.3.4.7 呼吸機能（PEF，肺機能検査値） 
B1301 試験で，オマリズマブ投与後 24 週の朝の PEF はベースラインと比較して増加し（変化

量の平均値  ± 標準偏差： 22.4 ± 60.59 L/min ），予測正常値に対する割合も増加した

（5.17 ± 22.348%）。肺機能検査値について，投与後 24 週の FEV1 はベースラインと比較して増

加したが（0.087 ± 0.3314 L），%FEV1 はベースラインと同程度であった（−0.55 ± 17.097%）

[2.7.3-3.2.7.1項]。 

IA05 試験-JAT集団で，オマリズマブ投与後 24週の朝の PEF のベースラインからの変化量はプ

ラセボ群に比べオマリズマブ群で大きかったが［平均変化量の投与群間差（95%CI）：8.39

（−3.36～20.13）L/min］，群間に有意な差は認められなかった。投与後 52 週の結果もこれと同

様であった。また，mITT 集団でも同様の結果が得られた。肺機能検査値について，投与後 24 週

及び 52 週の FEV1及び%FEV1のベースラインからの平均変化量はプラセボ群に比べオマリズマブ
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群で大きかった。投与後 52 週の%FEV1 についてのみ，群間に有意な差が認められた（p=0.023，

共分散分析）。mITT 集団では，ベースラインからの平均変化量はいずれの項目もプラセボ群に

比べオマリズマブ群で大きかったが，群間に有意差は認められなかった[2.7.3-3.2.7.2 項]。 

呼吸機能については，小児喘息の特徴として，対象となった被験者は重症ではあるが比較的正

常な呼吸機能を有しており，そのため治療による改善の余地が限られていたこと，オマリズマブ

に直接の気管支拡張作用はないことから，オマリズマブの呼吸機能への影響は全般的に大きくな

かったと考えられた。 

4.3.4.8 長期管理薬の減量 
B1301 試験では治験薬投与期中の調整期で，症状に応じて ICS を含む長期管理薬の減量を可能

とした。投与期終了時に 38 名中 11 名（28.9%）がベースラインと比較していずれかの長期管理

薬を減量した。減量した長期管理薬の種類に特定の傾向は認められなかった[2.7.3-3.2.8.1 項]。 

IA05 試験では，治験薬投与期中のステロイド調整期に ICS 量の増減を可能とした。JAT集団で

治験薬投与期終了時の ICS のベースラインからの減量率は，オマリズマブ群，プラセボ群とで同

程度であった（それぞれ 2.4%，2.1%）。mITT 集団では，プラセボ群は 1.8%の増加であったの

に対し，オマリズマブ群では 3.6%減少した[2.7.3-3.2.8.2 項]。 

したがって，オマリズマブを既存治療に上乗せ投与することにより，ICS を含む長期管理薬の

減量の可能性が示唆された。 

4.4 特別な患者集団での有効性 

4.4.1 部分集団での検討 
B1301 試験，IA05 試験では，喘息増悪の発現頻度について，%FEV1，オマリズマブの投与間隔

（2 週間隔，4 週間隔），血清中 IgE 濃度別に部分集団の解析を実施した。 

4.4.1.1 %FEV1（80%以上，80%未満） 
%FEV1 については，< 60%，60～< 80%，≥ 80%の 3 カテゴリーと< 80%，≥ 80%の 2 カテゴリ

ーで検討を行ったが，3 カテゴリーでは<60%の被験者数が少なくなるため，< 80%，≥ 80%の 2

カテゴリーでの結果を提示した。 

B1301 試験では，< 80%のカテゴリーの被験者数が 38 名中 8 名と少なかったため，評価は実施

しなかった。 

IA05 試験-JAT 集団の投与期間全体（52 週間）での喘息増悪の発現頻度は，< 80%，≥ 80%の両

部分集団で，プラセボ群に比べてオマリズマブ群でほぼ同程度に抑制された[2.7.3-Table 3-63]。 
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4.4.1.2 オマリズマブの投与間隔（2 週間隔，4 週間隔） 

B1301 試験，治験薬投与期 24 週間の喘息増悪の発現頻度（回/患者・年）は，オマリズマブの

投与間隔［2 週間隔（n=15），4 週間隔（n=23）］の部分集団で，いずれもベースラインと比較

してほぼ同程度に抑制された[2.7.3-3.3.1.2 項]。 

同様に，IA05 試験の JAT集団，24 週間のステロイド固定期及び 52 週間の投与期間全体の喘息

増悪の頻度は，オマリズマブの投与間隔［2 週間隔（n=76），4 週間隔（n=83）］の部分集団で，

いずれもプラセボ群に比べてオマリズマブ群でほぼ同程度に抑制され，これは mITT 集団でも同

様であった[2.7.3-3.3.1.2 項]。 

4.4.1.3 血清中 IgE 濃度 
B1301 試験で，ベースラインの血清中 IgE 濃度の三分位別（< 222 IU/mL，222-< 574 IU/mL，

≥ 574 IU/mL）の喘息増悪の発現頻度をTable 4-7に示す。治験薬投与期 24 週の喘息増悪の発現頻

度（回/患者・年）は，ベースラインと比較していずれの部分集団でもほぼ同程度に減少した。 

Table 4-7 血清中 IgE 濃度別の喘息増悪発現頻度（B1301 試験，FAS） 
血清中 IgE 濃度 < 222 IU/mL 222-< 574 IU/mL ≥ 574 IU/mL 

 ベースライン 投与後 24週 ベースライン 投与後 24週 ベースライン 投与後 24週

n 12 12 13 13 13 13 
喘息増悪発現頻度

（回/患者・年） 
2.69 1.08 2.86 0.84 3.38 0.84 

Source：2.7.3-Table 3-68 

IA05 試験では，mITT 集団でベースラインの血清中 IgE 濃度の四分位別（< 200 IU/mL，200-

< 407 IU/mL，407-< 726 IU/mL，≥ 726 IU/mL）に喘息増悪の頻度を検討した。なお，各部分集団

に該当する被験者が少ないことから，JAT 集団での検討は行わなかった。mITT 集団の結果を

Table 4-8に示す。 

24 週間のステロイド固定期及び 52 週間の投与期全体の喘息増悪の頻度は，いずれの部分集団

でもプラセボ群に比べてオマリズマブ群で低かった。しかし，< 200 IU/mL の部分集団で，ステ

ロイド固定期のオマリズマブ群の喘息増悪頻度の減少はプラセボ群に対してわずかであったため

（発現率の比：0.953），< 200 IU/mL の部分集団を< 76 IU/mL と 76-< 200 IU/mL に二分し検討し

た。ステロイド固定期の喘息増悪の頻度は，< 76 IU/mL の部分集団ではプラセボ群に比べてオマ

リズマブ群で少なかったが（発現率の比：0.726），76-< 200 IU/mL の部分集団では両群間で同程

度であった（発現率の比：1.088）。投与期間全体の喘息増悪の頻度は，両部分集団ともプラセボ

群に比べてオマリズマブ群で少なかった［発現率の比：0.678（< 76 IU/mL），0.727（76-

< 200 IU/mL）］。 

以上，各部分集団に含まれる被験者数が限られていたこともあり明確な結論を得るには至らな

かったが，血清中 IgE 濃度とオマリズマブによる喘息増悪発現の抑制について特定の傾向は認め

られず，いずれの部分集団においてもオマリズマブによる喘息増悪発現の抑制が認められた。 
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Table 4-8 血清中 IgE 濃度別の喘息増悪発現頻度（IA05 試験，mITT 集団） 
血清中 IgE 濃度 0 -< 200 IU/mL 200 -< 407 IU/mL 407 -< 726 IU/mL ≥ 726 IU/mL 

 オマリズマブ プラセボ オマリズマブ プラセボ オマリズマブ プラセボ オマリズマブ プラセボ

ステロイド固定期         

n 92 50 99 47 96 48 97 47 
喘息増悪頻度 a 0.57 0.60 0.36 0.61 0.47 0.65 0.39 0.74 

群間比 b 

（95%CI） 
0.953 

(0.572, 1.589) 
0.587 

(0.352, 0.981) 
0.729 

(0.425, 1.250) 
0.530 

(0.308, 0.912) 

投与期全体         

n 92 50 99 47 96 48 97 47 
喘息増悪頻度 a 0.95 1.29 0.70 1.15 0.82 1.43 0.67 1.66 

群間比 b 

（95%CI） 
0.735 

(0.467, 1.157) 
0.609 

(0.402, 0.921) 
0.572 

(0.354, 0.925) 
0.405 

(0.246, 0.666) 

Source：2.7.3-Table 3-69 

a：ポアソン回帰分析モデルにより推定した各評価期間あたりの平均発現回数 

b：群間比=オマリズマブ/プラセボ 

4.4.2 特別な患者集団での検討 
オマリズマブは液相飲作用によって細網内皮系細胞に取り込まれ，血中より消失し代謝される

ことから，肝機能の低下がオマリズマブのクリアランスに大きく影響するとは考えにくい。また，

オマリズマブの分子量が 149KDa であることより，体内からの消失に対して腎臓の関与はないと

考えられる。よって，腎機能又は肝機能に障害が認められる小児患者集団を対象とした臨床試験

は実施していない。 

4.5 長期投与時の有効性及び耐薬性 
オマリズマブの長期投与時の有効性及び耐薬性について，52週間の IA05 試験で検討した。 

IA05 試験，JAT集団及び mITT集団でのオマリズマブ群の喘息増悪の発現頻度は，24 週間のス

テロイド固定期及びそれに続く 28 週間のステロイド調整期ともにプラセボ群と比較して有意に

少なく，発現頻度の群間比（オマリズマブ群/プラセボ群）はステロイド固定期に比べステロイ

ド調整期で小さかった。以上より，オマリズマブを長期に投与しても効果の減弱はみられないと

考えられた。 

更に，IA05 試験では 52 週間の投与期終了後に 16 週間の追跡調査期（休薬期）を設け，有効性

を評価した。追跡調査期あたりの喘息増悪の発現頻度はオマリズマブ群で 0.26 回であり，プラセ

ボ群 0.38 回に比べ低かった。また，喘息増悪が発現しなかった被験者の割合もオマリズマブ群で

77.3%であり，プラセボ群 74.3%に比べわずかに高かった。喘息増悪の重篤な有害事象がみられ

た被験者の割合はオマリズマブ群 2.4%（9 名），プラセボ群 1.0%（2 名）で，ほとんどの被験者

（97.7%）は入院又は ER 受診を経験しなかった。 

以上より，オマリズマブの長期投与終了後の反跳現象はみられないと考えられた。 
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4.6 有効性と用法・用量の関係 

オマリズマブの推奨用法・用量としては，以下の検討結果より，Table 1-6に示す投与量換算表

（1 回あたりオマリズマブの投与量 75 mg～600 mg，投与可能な体重が 20～150 kg，IgE 濃度 30

～1500 IU/mL）が妥当であると考えた。 

4.2 項で述べたとおり，B1301，IA05 試験の用法・用量については，成人喘息患者に対する血

清中遊離 IgE 濃度の低下目標値，臨床推奨用量及びそれに基づく投与量換算表が小児にも当ては

まると考えた。更に，成人と比較して，体重が軽く IgE 濃度が高いという小児喘息患者の特徴に

対応するために，1 回あたりのオマリズマブの投与量が 75～375 mg，投与可能な体重が 20～

150 kg，IgE 濃度が 30～1300 IU/mL とした投与量換算表を作成し，試験の用法・用量とした

（Table 1-4）。 

B1301 試験の投与 24週後の血清中遊離 IgE 濃度（95%CI）は，15.6（13.8～17.5）ng/mLと低下

目標値の 25 ng/mL 以下に抑制され，これは IA05 試験の JAT 集団及び mITT 集団でも同様の結果

であった［JAT 集団：13.7（12.5～14.9）ng/mL，mITT 集団：15.0（14.1～15.9）ng/mL］。母集

団 PK/PD 解析の結果からは，オマリズマブの PK 及び血清中遊離 IgE 濃度（PD）に年齢及び民族

的要因の影響を認めなかった（3.1.4 項）。有効性について，B1301 試験でのベースラインとの比

較，IA05 試験 JAT 集団でのプラセボ群との比較において，オマリズマブは喘息増悪の発現を抑

制し，これは日本人成人，外国人成人についても一貫して認められた（4.3.4.1 項）。以上より，

成人で設定した血清中遊離 IgE 濃度の低下目標値及びそのために必要なオマリズマブの臨床推奨

用量は小児に対しても妥当であり，B1301 試験で用いた投与量換算表は，日本人小児及び成人に

適用できると考えた。 

次に，B1301 試験で用いた投与量換算表からの「1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡

大）及び投与間隔の変更」については，B1301 試験及び外国小児試験を含めた検討から，外国人

成人，小児及び日本人成人，小児におけるオマリズマブの PK/PD，有効性，安全性のプロファイ

ルに大きな違いがないことが確認されたことから（3.1.4 項，4.3.4.1 項，5.1.5.1 項，5.1.5.2 項，

5.1.5.3 項），外国の「1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更」に

用いた試験成績が日本人にも当てはまると考え，外国試験成績を評価した。 

1 回あたりの用量 450 mg，525 mg，600 mgの追加（投与量換算表の拡大）について，被験者の

ベースラインの体重と IgE 濃度に基づき，オマリズマブ 450 mg，525 mg，600 mg を投与した際

の血清中遊離 IgE 濃度は低下目標値の 25 ng/mL 以下に減少し（Figure 3-2，Figure 3-5），オマリ

ズマブはプラセボ群と比較して即時型喘息反応を有意に抑制した（Table 3-2）。また，血清中オ

マリズマブ濃度，遊離 IgE 濃度の推移は，既承認の用量（75～375 mg）で構築した母集団 PK/PD

モデルからの推定値と適合した（Figure 3-8）。以上より，オマリズマブ 450 mg，525 mg，

600 mgは既承認の用量と同程度の有効性を示すと考えた。 

投与間隔の変更（2 週間隔投与の一部を，1 回あたりの投与量を倍とし，投与間隔を 4 週とす

る変更）については，母集団 PK/PD モデルでのシミュレーションの結果から，定常状態での
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Cmax は 2 週間隔投与に比べ 4 週間隔投与で 15%程度上昇するが，血清中遊離 IgE 濃度の推移は 2

週間隔投与と 4 週間隔投与で同様であり，低下目標値である 25 ng/mL 以下を達成できると推測

された。 

以上のことから，「B1301 試験で用いた投与量換算表より，1 回あたりの用量 450 mg，525 mg，

600 mg を追加し，かつ 2 週間隔投与の一部を 4 週間間隔投与に変更した」投与量換算表（Table 

1-6）が，オマリズマブの用法・用量として妥当であると考えた。 

4.7 有効性の結論 
B1301 試験及び IA05 試験の JAT 集団の試験成績より，高用量 ICS（> 200 µg/day の FP 又は相

当量の ICS）と 2 剤以上の喘息治療薬（ロイコトリエン受容体拮抗薬，テオフィリン薬，クロモ

グリク酸ナトリウム，長時間作用性 β2刺激薬，経口ステロイドの中から 2 剤以上）を使用しても

喘息コントロールが不十分な小児患者集団（6 歳以上 15 歳以下）に対して，オマリズマブを既存

治療に上乗せ投与した際の有効性について，以下の結論を得た。 

• B1301 試験でのベースラインとの比較，JAT集団でのプラセボ群との比較において，オマリ

ズマブは一貫して喘息増悪の発現を抑制した。また，プラセボに対し喘息増悪の発現を遅延

させ，発現リスクを有意に低下させた（JAT集団）。 

• オマリズマブはプラセボに対し重度の喘息増悪の発現の頻度を減少させた（JAT集団）。 

• オマリズマブはベースライン（B1301 試験）及びプラセボ（JAT集団）に対して喘息による

入院の頻度を減少させた。 

• オマリズマブは，喘息症状及びそれによる日常生活障害，夜間睡眠障害及びレスキュー薬の

使用回数をベースラインに対して改善し（B1301試験），またプラセボに対しては改善傾向

を示した（JAT集団）。 

• オマリズマブは，被験者とその保護者の QOLを併せた QOL［小児気管支喘息患児と親また

は保護者の QOL調査票 簡易改訂版 2008（Gifu）］をベースラインに対し有意に改善した

（B1301 試験）。なお，被験者の QOLの改善はオマリズマブ群とプラセボ群とで同程度であ

った（JAT集団）。 

• 医師及び被験者による有効性の総合評価（GETE）はプラセボに対して優れており（JAT集

団），Excellent 又は Goodの評価であった被験者の割合は，B1301 試験，JAT集団ともにおよ

そ 70～80%の範囲であった。 

• PEF 及び肺機能検査の結果からは，呼吸機能に対するオマリズマブの影響は全般的に大きく

なかった。 

• オマリズマブは，約 3 割の被験者に対しベースラインで使用していた長期管理薬の減量を可

能とした（B1301 試験）。ICS のベースラインからの減量幅は，オマリズマブ群とプラセボ

群と同程度であった（JAT集団）。 
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• %FEV1，オマリズマブの投与間隔（2 週間隔，4週間隔），血清中 IgE 濃度の部分集団の解析

からは，オマリズマブの有効性が異なる部分集団は特定されなかった。 

• オマリズマブ 52 週間の長期投与において，喘息増悪頻度の抑制効果は持続し，効果の減弱は

認められなかった（JAT集団）。 

5 安全性の概括評価 
本項では，小児喘息患者に対するオマリズマブ投与時の安全性及びオマリズマブの 1 回あたり

の用量の追加（450 mg，525 mg，600 mg）及び投与間隔の変更における安全性を評価した。小児

の安全性は5.1 項，1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更に関する安全性は5.2 項でそれぞ

れ評価した。安全性に関する成績の詳細は「2.7.4 臨床的安全性」に，各試験の試験デザイン及び

試験成績は「2.7.6 個々の試験のまとめ」及び「1.13-1-CTD 2.7.6」に示す。 

5.1 安全性概括評価（小児適応の追加） 

5.1.1 安全性評価対象となった臨床試験の概略 
既存治療によっても喘息症状をコントロールできない難治の 6 歳以上 15 歳以下の日本人小児

喘息患者に対する安全性は，小児喘息患者を対象とした国内非対照試験（B1301 試験）及び疾患

を問わず小児を対象患者に含む外国試験 15 試験の成績を評価した。安全性を評価した臨床試験

及び解析集団をTable 5-1に示す。 

B1301 試験は，投与期間 24 週の非盲検，非対照試験であり，既存治療にオマリズマブを上乗

せ投与した際の安全性を評価した。 

外国試験 15 試験のうち 12 試験の成績は併合集計により評価した。併合集計は 6 歳以上 11 歳

以下の被験者のみを対象とし，対象患者及び試験デザインに基づいて 4 つの解析集団を設定した。

1）アレルギー性喘息患者を対象としたプラセボ対照比較試験（allergic asthma placebo-controlled 

studies，AAP 集団），2）アレルギー性喘息患者を対象に対照の有無によらず非盲検で実施した

試験（allergic asthma open-label studies，AAO 集団），3）疾患を限定しないすべてのプラセボ対

照比較試験（all placebo-controlled double-blind studies in any indications，APC 集団），4）疾患及び

試験デザインを限定せず小児を対象患者に含む外国試験（Total from all studies in any indications，

TOT 集団）である。本項では，AAP 集団の安全性を評価し，その他の解析集団及び併合集計に

含めなかった 3 試験（Q2736g 試験，Q2788g 試験，及び Q3623g 試験）は一部の安全性評価項目

のみ評価した（Table 5-2）。 

また，AAP 集団に含めた 1 試験（IA05 試験）の中で，国内の適用患者集団に合致する患者集

団として JAT集団を設定し，その安全性も評価した（Table 5-2）。 

国内では成人喘息患者，外国では小児及び成人喘息患者に対する本剤の市販後使用経験がある。

市販後の安全性情報は，定期的安全性最新報告（periodic safety update report，PSUR）16 を用いて

2012 年 12 月 31日までに得られた情報を集約して提示した（5.5.1 項）。 
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Table 5-1 小児喘息患者に対するオマリズマブの安全性を評価した臨床試験及び解析

集団 

 対象患者 試験デザイン 試験又は解析集団 
(投与期間) 

併合集計した試験 
(投与期間) 

安全性解析対象

被験者数 a) 

国内 アレルギー性喘息 非盲検 
非対照 

B1301 試験 (24 週) ― 38 

外国 アレルギー性喘息 二重盲検 
プラセボ対照 

AAP 集団 IA05 (52 週), 010C b) (28 週) 926 (624, 302) 

JAT 集団 IA05 試験の部分集団 164 (114, 50) 

非盲検 
対照又は非対照 

AAO 集団 010E b) (24 週), 010E1 b) (3 年), Q2143g c) 
(24 週), Q2195g c) (24 週), Q2461g c) (24 週) 

407 (386, 43)  d) 

 疾患を問わない 二重盲検 
プラセボ対照 

APC 集団 AAP 集団に含めた試験 

季節性アレルギー性鼻炎：D-01 (24 週) 

1026 (672, 354) 

試験デザイン 
を問わない 

TOT 集団 AAP 集団，AAO 集団，APC 集団に含め

た試験 

アレルギー性喘息：Q0626g (2 週), 
Q0723g (4 週), Q0694g (20 週) e) 

アトピー性皮膚炎：0113 (24 週) 

1217 (914, 413) d)

Q2736g試験 (24 週) f) ― 23 

Q2788g試験 (24 週) g)
― 45 

Q3623g試験 (52 週) g)
― 11 

AAP，AAO，APC，及び TOT 集団は，各試験に組み入れられた被験者のうち 6 歳以上 11 歳以下の被験者のみを対象 

a) 安全性解析対象被験者数は，合計（オマリズマブ群，プラセボ群又は標準治療群）を表示 

b) 010 E 試験は 010C試験の継続投与試験，010E1 試験は 010E試験の継続投与試験 

c) Q2195g 試験及び Q2461g試験は，Q2143g 試験の継続投与試験 

d) コア試験及び継続投与試験を通し，オマリズマブとプラセボ又は標準治療の両方が投与された被験者は，オマリズマブ群，

及びプラセボ群又は標準治療群でそれぞれ 1 名と集計したが，合計では 1 名と集計 

e) Q0694g 試験の対象年齢は 12 歳以上であるが，ベースライン時に 11 歳であった被験者 1 名(プラセボ群)を TOT 集団に含めた 

f) Q2736g 試験は，Q2143g，Q2195g，Q2461g，又は 010E1 試験を完了したアレルギー性喘息患者を対象とした継続投与試験 

g) Q2788g 試験及び Q3623g試験の対象患者はいずれもピーナッツアレルギー。Q3623g 試験は Q2788g試験の継続投与試験 

5.1.2 安全性の評価方法 
本項では安全性評価方法の概略を示し，詳細は[2.7.4-1.1.2 項]に示す。 

5.1.2.1 安全性解析対象集団 
B1301 試験の安全性解析対象集団（safety analysis population，SAF）は，「治験薬を少なくとも

1 回投与された被験者」とした。外国試験の SAF は，「治験薬を少なくとも 1 回投与され，投与

後の安全性データが得られた被験者」とした。本項では特に記載のない限り，SAF の結果を記載

した。 

5.1.2.2 安全性の評価項目 
安全性の評価項目は，有害事象，臨床検査（血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査，抗オ

マリズマブ抗体），バイタルサイン（B1301 試験は血圧，脈拍数，及び体温，AAP 集団及び JAT

集団は血圧のみ），身体的検査（身長及び体重で，B1301 試験のみ）とした。 
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5.1.2.3 安全性の評価方法 

有害事象，副作用，重症度別有害事象，発現時期別有害事象，死亡，重篤な有害事象，重要な

有害事象（治験薬の投与中止に至った有害事象），及び器官別又は症候群別有害事象の発現被験

者数及び発現率を集計した。有害事象の標準化には ICH 国際医薬用語集（Medical Dictionary for 

Regulatory Activities Terminology，MedDRA）を使用し，MedDRA 日本語版（MedDRA/Japanese 

edition，MedDRA/J）を用いて日本語に翻訳した。B1301 試験，AAP 集団，JAT 集団，及び AAO

集団は version 14.1，APC 集団及び TOT集団は version 11.0 を使用した。有害事象の表示は特に記

載のない限り， preferred term（PT）を示した。また，人口統計学的特性及びオマリズマブの用法

用量に基づく部分集団（年齢，性別，%FEV1，オマリズマブの投与間隔，体重あたりの投与量）

での有害事象の発現被験者数及び発現率を集計した。なお，原疾患の悪化について，B1301 試験

では有害事象（PT は喘息）の集計に含めたが，AAP 集団及び JAT 集団に含めた試験（IA05 試験，

010C 試験）では，いずれも有害事象の集計には含めなかった。 

臨床検査の評価は，血液学的検査，血液生化学的検査，及び尿検査の各検査項目に対して，ベ

ースライン及び各評価時の値，各評価時のベースラインからの変化量について，記述統計量を算

出した。ベースライン及びベースラインから最も変動した値のシフトテーブルを作成した。なお，

ベースライン値は，治験薬投与開始前に測定した利用可能な最後の値とした。また，一部の検査

項目（血液学的検査：ヘモグロビン，ヘマトクリット，血小板数，白血球数，好中球数，血液生

化学的検査：AST，ALT，クレアチニン）に対して，治験薬投与開始後に「臨床的に注目すべき

臨床検査値異常」の判定基準[2.7.4-Table 1-11]に該当した被験者数の割合を評価した。抗オマリ

ズマブ抗体の産生の有無についても評価した。 

バイタルサイン（血圧，脈拍数，体温）及び身体的検査（身長，体重）についても，ベースラ

イン及び各評価時の値，各評価時のベースラインからの変化量について，記述統計量を算出した。

AAP 集団及び JAT 集団のみ，血圧及び脈拍数に対して「臨床的に注目すべきバイタルサインの

異常」の判定基準[2.7.4-Table 1-13]に該当した被験者の割合を評価した。 

5.1.2.4 安全性データの提示 
本項で評価した安全性評価項目をTable 5-2に示す。 
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Table 5-2 小児患者の安全性を評価した安全性評価項目及び評価対象とした試験及び

解析集団 
 国内 外国 

B1301 AAP JAT AAO APC 

TOT 
Q2736g 
Q2788g 
Q3623g 

曝露状況 ○ ○ ○ ○ ― ― 

人口統計学的データ ○ ○ ○ ― ― ― 

比較的よくみられる有害事象       
 有害事象 ○ ○ ○ ― ― ― 

副作用 ○ ○ ○ ― ― ― 
重症度別 ○ ○ ○ ― ― ― 
発現時期別 ― ○ ○ ― ― ― 

死亡 ○ ― ― ― ― ○ 

重篤な有害事象 ○ ○ ○ ○ ― ― 

投与中止に至った有害事象 ○ ○ ○ ○ ― ― 

器官別又は症候群別有害事象 ○ ○ ○ ○ ― 悪性新生物のみ

臨床検査 ○ ○ ○ ― ― ― 

抗オマリズマブ抗体 ○ ― ― ― ― ○ 

バイタルサイン及び身体的検査 ○ バイタル

サインのみ

バイタル

サインのみ

― ― ― 

部分集団解析       
 年齢 ○ ○ ― ― ― ― 

性別 ○ ○ ― ― ― ― 
%FEV1 ― ○ ○ ― ― ― 
オマリズマブの投与間隔 ○ ○ ○ ― ― ― 
体重あたりの投与量 ― ○ ○ ― ― ― 

TOT 集団には，AAP 集団，JAT 集団，AAO 集団，APC 集団の被験者を含む 

5.1.3 試験の概略及び曝露状況 
B1301 試験は投与期間 24 週間の非対照試験である。38 名に治験薬が投与され，38 名全員が試

験を完了した。治験薬投与期間の中央値（範囲）は 24.1（23.1～25.3）週間であった。 

AAP 集団（926 名）に含めた IA05 試験（628 名）及び 010C 試験（298 名）は，投与期間がそ

れぞれ 52 週間及び 28 週間のプラセボ対照二重盲検比較試験である。治験薬投与期間の中央値

（範囲）は，オマリズマブ群（624 名）が 52.0（2.1～68.4）週間，プラセボ群（302 名）が 52.0

（2.1～64.3）週間であり，投与群間で同様であった。 

JAT 集団（164 名）は IA05 試験の部分集団である。治験薬投与期間の中央値（範囲）は，オマ

リズマブ群（114 名）が 52.1（8.3～64.4）週間，プラセボ群（50 名）が 52.1（7.0～61.0）週間で

あり，投与群間で同様であった。 
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AAO 集団のオマリズマブ群全体（386 名）の治験薬投与期間の中央値（範囲）は 54.0（2.1～

255.3）週間であった。なお，386 名のうち 121 名の治験薬投与期間は 3年超であった。 

5.1.4 人口統計学的特性及びその他の特性 
B1301 試験，AAP 集団，及び JAT 集団で，年齢，性別，血清中 IgE 濃度，%FEV1 の分布は同

様であった。B1301 試験又は各解析集団の平均年齢は 9～11 歳で，男性が 60%以上を占め

た。%FEV1の平均値は，B1301 試験が 90.29%，AAP 集団が 85.7%，JAT集団が 80.6%といずれも

80%以上であり，正常に近い肺機能を有していた。ICS の平均使用量（FP 相当量に換算）（中央

値）は，B1301 試験の 469.7（500.0）µg/day，AAP 集団の 402.4（284.1）µg/dayにくらべて，JAT

集団が 713.8（568.2）µg/dayと高かった。AAP 集団及び JAT集団のオマリズマブ群とプラセボ群

の人口統計学的特性及びその他の特性に大きな違いはなかった[2.7.4-1.3 項]。 

5.1.5 有害事象 

5.1.5.1 比較的よくみられる有害事象 
本項では，B1301 試験，AAP 集団，及び JAT集団の有害事象及び副作用を評価した。 

「比較的よくみられる有害事象」は，全体（B1301 試験）又はいずれかの投与群（AAP 集団，

JAT集団）で発現率が 3.0%以上の PT別有害事象と定義した。 

国内小児非対照試験（B1301 試験） 

比較的よくみられる有害事象発現率（発現率 3.0%以上）をTable 5-3に示す。 

有害事象発現率は 94.7%（36/38）であった。 

最も発現率の高かった system organ class（SOC）別有害事象は「感染症および寄生虫症」

（81.6%）で，次いで「呼吸器，胸郭および縦隔障害」（36.8%），「胃腸障害」（31.6%）の順

に高かった。 

最も発現率の高かった PT 別有害事象は，鼻咽頭炎及び上気道感染（各 26.3%）であり，次い

で胃腸炎及び喘息（各 21.1%），気管支炎及び頭痛（各 13.2%）であった。 

Table 5-3 比較的よくみられる有害事象発現率（発現率 3.0%以上）（B1301 試験，

SAF） 

SOC 
オマリズマブ 

N=38 
PT n (%) 

合計有害事象発現率 36 (94.7) 

感染症および寄生虫症 31 (81.6) 
鼻咽頭炎 10 (26.3) 

上気道感染 10 (26.3) 

胃腸炎 8 (21.1) 
気管支炎 5 (13.2) 
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SOC 
オマリズマブ 

N=38 
PT n (%) 

インフルエンザ 3 (7.9) 
咽頭炎 2 (5.3) 
副鼻腔炎 2 (5.3) 

呼吸器，胸郭および縦隔障害 14 (36.8) 

喘息 8 (21.1) 
口腔咽頭痛 2 (5.3) 

胃腸障害 12 (31.6) 

腹痛 4 (10.5) 

口内炎 4 (10.5) 
便秘 3 (7.9) 

一般・全身障害および投与部位の状態 11 (28.9) 

注射部位疼痛 3 (7.9) 
発熱 3 (7.9) 
注射部位紅斑 2 (5.3) 
注射部位腫脹 2 (5.3) 

倦怠感 2 (5.3) 

筋骨格系および結合組織障害 9 (23.7) 
関節痛 3 (7.9) 

筋肉痛 2 (5.3) 

皮膚および皮下組織障害 8 (21.1) 
蕁麻疹 4 (10.5) 
湿疹 2 (5.3) 

傷害，中毒および処置合併症 6 (15.8) 
挫傷 3 (7.9) 

神経系障害 5 (13.2) 

頭痛 5 (13.2) 

代謝および栄養障害 2 (5.3) 
食欲減退 2 (5.3) 

Source：5.3.5.2-1-B1301試験-Table 14.3.1-1.1 
有害事象は発現率が 3.0%以上の PT 別有害事象及びその PT別有害事象を含む SOCを表示 
有害事象は発現率が高い SOC 及び PT順に表示 

本試験でみられた有害事象は軽度（10.5%）又は中等度（84.2%）であり，高度の有害事象の発

現はなかった。 

副作用発現率は 26.3%（10/38）であった。最も発現率が高かった PT 別副作用は頭痛

（10.5%）であり，次いで注射部位疼痛（7.9%），注射部位紅斑，注射部位腫脹，及び蕁麻疹

（各 5.3%）の順に高かった[2.7.4-Table 2-7]。 
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外国比較対照試験・併合（AAP 集団） 

比較的よくみられる有害事象発現率（いずれかの投与群で発現率 3.0%以上）をTable 5-4に示す。 

有害事象発現率は，オマリズマブ群が 89.7%（560/624），プラセボ群が 91.7%（277/302）であ

り，投与群間で同程度であった。 

オマリズマブ群で最も発現率の高かった SOC 別有害事象は「感染症および寄生虫症」（オマ

リズマブ群 76.9%，プラセボ群 83.8%，以下同順）であり，次いで「呼吸器，胸郭および縦隔障

害」（31.9%，34.4%），「胃腸障害」（26.6%，26.2%）の順に高かった。 

オマリズマブ群で最も発現率の高かった PT 別有害事象は鼻咽頭炎（23.6%，23.2%）であり，

次いで上気道感染（21.3%，25.8%），頭痛（20.7%，19.5%）の順に高かった。発現率は，いず

れも投与群間で同程度か，プラセボ群に比べてオマリズマブ群の方が低かった。 

比較的よくみられる有害事象は，AAP 集団で有害事象に含めなかった原疾患の悪化（PT で喘

息）を除き，B1301 試験と大きな違いはなかった。 

Table 5-4 比較的よくみられる有害事象発現率（いずれかの投与群で発現率 3.0%以

上）（AAP 集団，SAF） 

SOC 
オマリズマブ プラセボ 

N=624 N=302 
PT n (%) n (%) 

合計有害事象発現率 560 (89.7) 277 (91.7) 

感染症および寄生虫症 480 (76.9) 253 (83.8) 

 

鼻咽頭炎 147 (23.6) 70 (23.2) 

上気道感染 133 (21.3) 78 (25.8) 

副鼻腔炎 101 (16.2) 57 (18.9) 
インフルエンザ 61 (9.8) 30 (9.9) 
気管支炎 42 (6.7) 31 (10.3) 

ウイルス性上気道感染 42 (6.7) 34 (11.3) 

咽頭炎 41 (6.6) 21 (7.0) 
レンサ球菌性咽頭炎 38 (6.1) 16 (5.3) 
中耳炎 36 (5.8) 16 (5.3) 

耳感染 31 (5.0) 15 (5.0) 

ウイルス感染 27 (4.3) 17 (5.6) 
鼻炎 25 (4.0) 20 (6.6) 
胃腸炎 24 (3.8) 17 (5.6) 

ウイルス性胃腸炎 24 (3.8) 7 (2.3) 

肺炎 17 (2.7) 15 (5.0) 
急性副鼻腔炎 12 (1.9) 9 (3.0) 
扁桃炎 8 (1.3) 14 (4.6) 

下気道感染 6 (1.0) 10 (3.3) 

呼吸器，胸郭および縦隔障害 199 (31.9) 104 (34.4) 
咳嗽 71 (11.4) 40 (13.2) 



  Page 65 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 

SOC 
オマリズマブ プラセボ 

N=624 N=302 
PT n (%) n (%) 

口腔咽頭痛 63 (10.1) 31 (10.3) 
アレルギー性鼻炎 41 (6.6) 21 (7.0) 
鼻閉 32 (5.1) 16 (5.3) 
鼻出血 21 (3.4) 10 (3.3) 

胃腸障害 166 (26.6) 79 (26.2) 
嘔吐 48 (7.7) 33 (10.9) 
上腹部痛 39 (6.3) 15 (5.0) 

腹痛 26 (4.2) 13 (4.3) 

下痢 25 (4.0) 15 (5.0) 
悪心 17 (2.7) 10 (3.3) 

神経系障害 148 (23.7) 69 (22.8) 

頭痛 129 (20.7) 59 (19.5) 

一般・全身障害および投与部位の状態 122 (19.6) 61 (20.2) 
発熱 94 (15.1) 34 (11.3) 

皮膚および皮下組織障害 103 (16.5) 46 (15.2) 

発疹 21 (3.4) 13 (4.3) 
蕁麻疹 19 (3.0) 10 (3.3) 

傷害，中毒および処置合併症 91 (14.6) 40 (13.2) 

節足動物咬傷 20 (3.2) 2 (0.7) 

靱帯捻挫 12 (1.9) 10 (3.3) 

筋骨格系および結合組織障害 55 (8.8) 29 (9.6) 
四肢痛 12 (1.9) 9 (3.0) 

眼障害 34 (5.4) 27 (8.9) 
結膜炎 10 (1.6) 11 (3.6) 

耳および迷路障害 25 (4.0) 17 (5.6) 

耳痛 20 (3.2) 12 (4.0) 

Source：5.3.5.3-2-Table 2.1-1a 
有害事象はいずれかの投与群で発現率が 3.0%以上の PT 別有害事象及びその PT 別有害事象を含む SOCを表示 
有害事象はオマリズマブ群で発現率が高い SOC 及び PT順に表示 

本試験でみられた有害事象の多くは，両投与群とも軽度又は中等度であった。高度の有害事象

の発現率（8.7%，9.3%）は投与群間で同程度であった。高頻度にみられた高度の有害事象（いず

れかの投与群で発現率が 1.0%以上）は，頭痛（1.3%，0.3%），肺炎（0.5%，1.3%），及び副鼻

腔炎（0.3%，1.3%）であり，発現率はいずれも投与群間で同程度であった[2.7.4-Table 2-10]。 

副作用発現率は，オマリズマブ群が 6.6%（41/624），プラセボ群が 5.0%（15/302）であり，投

与群間で同程度であった。オマリズマブ群で最も発現率の高かった PT 別副作用は頭痛（1.3%，

1.7%）であり，次いで紅斑（1.0%，0.7%），蕁麻疹（1.0%，0.3%）の順に高かった。発現率は

いずれも投与群間で同程度であった[2.7.4-Table 2-8]。 
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発現時期別の有害事象発現率は，投与後 0～12 週間（63.5%，64.2%），> 12～28 週間（71.5%，

74.7%），> 28～52 週間（56.6%，66.7%），> 52 週間（10.6%，13.8%）のいずれの期間も投与群

間で同程度か，プラセボ群に比べてオマリズマブ群の方が低かった。投与期間の延長に伴い発現

率が上昇する傾向はなかった。オマリズマブ群で最も発現率の高かった SOC 別有害事象は，す

べての期間で「感染症および寄生虫症」であった。オマリズマブ群で最も発現率の高かった PT

別有害事象は，0～12 週間が頭痛（10.9%，11.6%），> 12～28 週間が上気道感染（12.9%，

13.3%），> 28～52 週間が鼻咽頭炎（12.5%，14.5%），> 52 週間が鼻咽頭炎（1.7%，4.8%）及び

副鼻腔炎（1.7%，0.7%）であり，発現率はいずれも投与群間で同程度であった。また，PT 別で

12 週までには発現せず 12 週以降にいずれかの群で 3.0%以上に発現した有害事象はなかった。オ

マリズマブ群で，投与期間の延長に伴い発現率が上昇傾向を示した有害事象はなかった[2.7.4-

2.1.1.4.1 項-AAP 集団]。 

外国比較対照試験（IA05 試験）・国内での適用患者集団に合致する部分集団（JAT 集団） 

JAT 集団で比較的よくみられる有害事象及び副作用は，AAP 集団と大きな違いはみられなかっ

た。 

有害事象発現率は，オマリズマブ群が 93.0%（106/114），プラセボ群が 94.0%（47/50）であっ

た。オマリズマブ群で最も発現率の高かった SOC 別有害事象は「感染症および寄生虫症」であ

り，次いで「呼吸器，胸郭および縦隔障害」，「胃腸障害」の順に高かった。また，オマリズマ

ブ群で最も発現率の高かった PT 別有害事象は鼻咽頭炎であり，次いで上気道感染，副鼻腔炎の

順に高かった。発現率はいずれも投与群間で同程度か，プラセボ群に比べてオマリズマブ群の方

が低かった[2.7.4-2.1.1.1.3 項]。 

本試験でみられた有害事象の多くは，両投与群とも軽度又は中等度であった。高度の有害事象

の発現率（7.9%，12.0%）はプラセボ群に比べてオマリズマブ群の方が低かった。オマリズマブ

群で発現した高度の有害事象は，上腹部痛（1.8%，0%），頭痛，副鼻腔炎，肋軟骨炎（各 0.9%，

各 2.0%），及び鼓膜穿孔，胃食道逆流性疾患，齲歯，中耳炎，耳感染，虫垂炎，RS ウイルス感

染，関節脱臼，上肢骨折，筋力低下，副鼻腔炎に伴う頭痛，声帯障害（各 0.9%，各 0%）であっ

た。高度の有害事象の発現率は，上腹部痛を除いて投与群間で同様であった[2.7.4-Table 2-11]。

なお，上腹部痛はいずれも治験薬との関連は否定された。 

副作用発現率はオマリズマブ群が 6.1%（7/114），プラセボ群が 4.0%（2/50）であり，投与群

間で同程度であった。オマリズマブ群で最も発現率の高かった副作用は頭痛（2.6%，2.0%）であ

り，次いで注射部位そう痒感，注射部位腫脹，トランスアミナーゼ上昇，及びチック（各 0.9%，

各 0%）であった。 

発現時期別の有害事象は AAP 集団と同様，各期間の発現率はいずれも投与群間で同程度であ

り，投与期間の延長に伴い発現率が上昇する傾向はなかった。オマリズマブ群で最も発現率が高

かった SOC 別有害事象はすべての期間で「感染症および寄生虫症」であった。オマリズマブ群
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で，投与期間の延長に伴い発現率が上昇傾向を示した有害事象はなかった[2.7.4-2.1.1.4.1 項-JAT

集団]。 

 

以上より，小児喘息患者では，国内外のいずれの試験又は解析集団でも「感染症および寄生虫

症」が多く，重症度は軽度又は中等度の有害事象がほとんどであり，国内外の小児喘息患者での

安全性プロファイルは同様であった。また，国内外の成人の喘息患者では，国内比較対照試験

（1304 試験）及び外国プラセボ対照比較試験の併合集計のいずれにおいても，「感染症および寄

生虫症」の発現が最も多く，重症度は軽度又は中等度の有害事象がほとんどであり，小児と成人

の安全性プロファイルに大きな違いはなかった。 

5.1.5.2 死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象 
本項では，死亡は小児を対象患者に含むすべての臨床試験，その他の重篤あるいは重要な有害

事象は B1301試験，AAP 集団，JAT集団，及び AAO 集団の成績を評価した。 

死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象の要約をTable 5-5に示す。 

Table 5-5 死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象の要約 
 B1301試験 AAP 集団 JAT 集団 AAO 集団 全試験 a)

 オマリズマブ プラセボ オマリズマブ プラセボ オマリズマブ

N=38 N=624 N=302 N=114 N=50 N=386 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

 死亡 0 0 0 0 0 0 0 

重篤な有害事象 6 (15.8) 21 (3.4) 20 (6.6) 3 (2.6) 3 (6.0) 13 (3.4) ― 
 関連を否定できない 2 (5.3) 1 (0.2) 0 1 (0.9) 0 1 (0.3) ― 

投与中止に至った有害

事象 
0 3 (0.5) 1 (0.3) 1 (0.9) 0 3 (0.8) ― 

Source：5.3.5.2-1-B1301試験-Table 12-6，5.3.5.3-2-Table 2.1-15a，Table 2.1-15c，Listing 2.1-2j，Listing 2.1-3a，
Listing 2.1-3c，Listing 2.1-3j，5.3.5.3-4-Listing 2.1-4a，CTD 2.7.6，1.13-1-CTD 2.7.6 
a) 小児を対象患者に含むすべての臨床試験（B1301 試験，TOT 集団，Q2736g，Q2788g，及び Q3623g試験） 

5.1.5.2.1 死亡 
小児患者を対象患者に含む国内外の臨床試験で，死亡はみられなかった。 

5.1.5.2.2 その他の重篤な有害事象 

国内小児非対照試験（B1301 試験） 

治験薬投与期及び追跡調査期に発現した重篤な有害事象の一覧をTable 5-6に示す。 

重篤な有害事象の発現率は，治験薬投与期が 15.8%（6/38），追跡調査期が 21.1%（8/38）であ

った。本試験で発現した重篤な有害事象はほとんどが原疾患の悪化（PT が喘息）であり，治験

薬投与期の重篤な有害事象は，喘息が 5 名，蕁麻疹が 1 名，追跡調査期は喘息が 7 名，弯足が 1

名であった。このうち，治験薬との関連を否定されなかった重篤な有害事象は，治験薬投与期の
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外国比較対照試験（IA05 試験）・国内での適用患者集団に合致する部分集団（JAT 集団） 

重篤な有害事象の発現率は，オマリズマブ群が 2.6%（3/114）であり，プラセボ群の 6.0%

（3/50）に比べて低かった。オマリズマブ群では 3 名に計 5 件の重篤な有害事象が発現した。そ

の内訳はチック及び RS ウイルス感染が各 1 名にみられ，1 名は虫垂炎，関節脱臼，及び上肢骨

折を発現した。プラセボ群では 3 名に計 3 件発現し，肺炎，妊娠，十二指腸潰瘍が各 1 名であっ

た。治験薬との関連が否定されなかった重篤な有害事象は，オマリズマブ群のチック 1 名に発現

した（AAP 集団の結果を参照）。 

外国非盲検試験・併合（AAO 集団） 

オマリズマブ群全体の重篤な有害事象の発現率は 3.4%（13/386）であり，計 19 件の有害事象

が発現した。19 件のうち最も多く発現した重篤な有害事象は喘息（3 件）であり，その他はすべ

て 1 件での発現であった。治験薬との関連を否定されなかった重篤な有害事象は呼吸窮迫 1 件で

あった。呼吸窮迫は 7 歳の黒人男性（被験者番号：010E1 試験-USA/01824/04488）に発現し，治

験薬の投与中止により消失した[2.7.4-2.1.3.4 項]。データベース固定時点で継続中であった重篤な

有害事象は 19 件中 1 件（1 型糖尿病）であった。この他 14 件の重篤な有害事象は，治験薬の投

与中止又は入院加療により消失したが，残り 4 件の転帰は不明であった。 

5.1.5.2.3 その他の重要な有害事象 
重要な有害事象として治験薬の投与中止に至った有害事象を評価した。 

国内小児非対照試験（B1301 試験） 

投与中止に至った有害事象の発現はなかった。 

外国比較対照試験・併合（AAP 集団） 

投与中止に至った有害事象の発現率は，オマリズマブ群が 0.5%（3/624），プラセボ群が 0.3%

（1/302）と，投与群間で同程度であった。オマリズマブ群では気管支炎，頭痛，蕁麻疹が各 1名，

プラセボ群では髄芽腫が 1 名に発現した。プラセボ群の髄芽腫はデータベース固定時点で継続中

であったが，オマリズマブ群の有害事象は，いずれも治験薬の投与中止の他に，薬物治療，薬物

以外の治療，又は入院のいずれかの処置により消失した。オマリズマブ群の気管支炎及びプラセ

ボ群の髄芽腫は，入院により重篤な有害事象として報告された。治験薬との関連を否定されなか

った投与中止に至った有害事象は，オマリズマブ群の頭痛及び蕁麻疹であった。 

外国比較対照試験（IA05 試験）・国内での適用患者集団に合致する部分集団（JAT 集団） 

投与中止に至った有害事象の発現率は，オマリズマブ群が 0.9%（1/114）であり，プラセボ群

での発現はなかった。オマリズマブ群では頭痛が 1 名に発現し，治験薬の投与中止及び薬物治療

により消失した。頭痛は治験薬との関連を否定されなかった。 
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外国非盲検試験・併合（AAO 集団） 

投与中止に至った有害事象の発現率は 0.8%（3/386）であり，メニエール病が 1 名，関節痛が

1 名，浮動性めまい及び呼吸窮迫が 1 名に発現した。メニエール病，浮動性めまい，及び呼吸窮

迫は治験薬の投与中止のみ，関節痛は治験薬の減量又は休薬の後，治験薬の投与中止により，い

ずれも消失した。なお，呼吸窮迫は重篤な有害事象として報告された。いずれの事象も治験薬と

の関連を否定されなかった。 

 

以上より，小児喘息患者では，国内外のいずれの試験又は解析集団でも死亡はなかった。また，

オマリズマブとの関連が否定できない重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象の発現はわ

ずかで，発現した事象に特定の傾向はみられなかった。国内外の成人の喘息患者では，オマリズ

マブと関連の否定できない死亡はなかった。また，オマリズマブとの関連が否定できない重篤な

有害事象の発現もわずかで，発現した事象に特定の傾向はみられなかった。投与中止に至った有

害事象は，国内比較対照試験（1304 試験）及び外国プラセボ対照比較試験の併合集計のいずれに

おいても，発現率はオマリズマブ群とプラセボ群で同程度であった。小児と成人の安全性プロフ

ァイルに大きな違いはなかった。 

5.1.5.3 器官別又は症候群別有害事象の解析 
本項では，オマリズマブ投与時の安全性上の問題や発現リスクを検討するため，B1301 試験並

びに外国試験の安全性成績を包括的に評価した。評価対象とした器官別又は症候群別有害事象は，

本剤の医薬品リスク管理計画（risk management plan，RMP）（version 8.0，2013 年 2 月 20 日発

行）に規定された Important identified risk（重要な特定されたリスク）のうち「アナフィラキシー

及びアナフィラキシー様反応」，「悪性新生物」（11 歳以下では重要な潜在的リスク），「血清

病及び血清病様反応」，「チャーグ・ストラウス症候群」，及び「血小板減少症」，Important 

potential risk（重要な潜在的リスク）のうち「動脈血栓塞栓イベント」とし，それぞれ関連する有

害事象について評価した。評価対象とした試験及び解析集団は，B1301 試験，AAP 集団，JAT 集

団，及び AAO 集団としたが，悪性新生物のみ小児を対象患者に含む全試験（B1301 試験，TOT

集団，及び Q2736g，Q2788g，及び Q3623g 試験）を評価した。なお，重要な特定されたリスク

である抗オマリズマブ抗体の結果は5.1.6.4 項に示す。 

5.1.5.3.1 アナフィラキシー及びアナフィラキシー様反応 
オマリズマブはタンパク製剤であり，アナフィラキシーを含む局所性又は全身性のアレルギー

反応を生じる可能性があるため，アナフィラキシー及びアナフィラキシー様反応に関連する有害

事象を評価した。PT が「アナフィラキシー反応」及び「アナフィラキシー様反応」の有害事象

を評価した。また，アナフィラキシーに対する Sampson の定義[2.7.4-Table 2-20]に該当した被験

者を評価した。Sampson の定義では，有害事象の発現時期は考慮せず，発現した有害事象が

Group I（皮膚及び呼吸器に関連する有害事象をそれぞれ少なくとも 1 つずつ発現）又は Group II
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（皮膚及び心血管系に関連する有害事象をそれぞれ少なくとも 1 つずつ発現）のいずれかに該当

した被験者を「アナフィラキシーを発現した」と評価した。また，アナフィラキシー及びアナフ

ィラキシー様反応に関連する可能性のある有害事象を広範囲に検索し評価するために

Standardised MedDRA Queries（SMQ）の「アナフィラキシー反応」（狭域及びアルゴリズム）に

該当する事象を集計した。 

B1301 試験（38 名）では，PT が「アナフィラキシー反応」及び「アナフィラキシー様反応」

の有害事象及び Sampsonの定義に該当した被験者はいなかった。 

SMQ に基づく調査の結果，2 名が特定された。1 名（被験者番号：JPN/0011/00001）は喘息，

眼充血，及び蕁麻疹（いずれも中等度），1 名（被験者番号：JPN/0011/00002）は，蕁麻疹，注

射部位蕁麻疹，及び喘息（いずれも中等度）を発現した。いずれもアナフィラキシー反応を示唆

する事象とは考えられなかった[2.7.4-2.1.5.1.1 項]。 

AAP 集団（オマリズマブ群 624 名，プラセボ群 302 名）では，PT が「アナフィラキシー反

応」の有害事象がオマリズマブ群及びプラセボ群の各 1 名に発現した。オマリズマブ群の 1 名は

併用薬の demerol，プラセボ群の 1 名はナッツによるものと考えられ，いずれも治験薬との関連

は否定された。いずれの事象も中等度で，薬物治療により消失した。Sampson の定義には，オマ

リズマブ群の 1 名が該当し，Group I（発疹，呼吸困難）及び II（発疹及び胸部不快感）に該当す

る有害事象を発現した。発現日はそれぞれ異なっていた。いずれの事象も軽度で，薬物治療又は

薬物以外の治療により消失した。 

SMQ に基づく調査の結果，発現率はオマリズマブ群が 2.9%（18/624），プラセボ群が 3.0%

（9/302）であり，投与群間で同様であった。 

JAT 集団（オマリズマブ群 114 名，プラセボ群 50 名）では，PT が「アナフィラキシー反応」

の有害事象がオマリズマブ群の 1 名に発現した（AAP 集団を参照）。Sampson の定義に該当した

被験者はいなかった。 

SMQ に基づく調査の結果，発現率はオマリズマブ群が 7.0%（8/114），プラセボ群が 6.0%

（3/50）であり，投与群間で同様であった。 

AAO 集団（オマリズマブ群 386 名）では，PT が「アナフィラキシー反応」及び「アナフィラ

キシー様反応」の有害事象の発現はなかった。Sampson の定義に該当した被験者は 2 名であった。

1 名は Group I（顔面腫脹，喘鳴，及び呼吸困難）及び II（顔面腫脹及び胸部不快感）に該当する

有害事象を発現した。有害事象の発現日は，それぞれ異なっていた。重症度は軽度又は中等度で，

いずれも薬物治療により消失した。他の 1 名は Group I（発疹及び喘鳴）に該当する有害事象を

発現した。発疹及び喘鳴の発現日は同日であった。重症度はいずれも軽度で，薬物治療により消

失した。2名にみられた有害事象はいずれも治験薬との関連は否定された。 

SMQ に基づく調査の結果，発現率は 3.9%（15/386）であった。 
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以上より，小児喘息患者を対象とした臨床試験で，オマリズマブ投与により「アナフィラキシ

ー反応」が 1 名に発現したものの，治験薬との関連は否定された。また，Sampson の定義に該当

した被験者が 3 名にみられたが，治験薬との関連は否定された。しかしながら，ショック及びア

ナフィラキシー様反応は，成人喘息患者での添付文書では使用上の注意の「重要な基本的注意」

で注意喚起されており，小児患者を含めた添付文書案でも，成人喘息患者と同様に注意喚起する

こととした。 

5.1.5.3.2 チャーグ・ストラウス症候群 
重症の喘息患者では，まれにチャーグ・ストラウス症候群が発現することがあり，多くは経口

ステロイドの減量又は中止時に発現している。そのため，チャーグ・ストラウス症候群に関連す

る有害事象を評価した。PT が「アレルギー性肉芽腫性血管炎」の有害事象を評価した。また，

チャーグ・ストラウス症候群に関連する可能性のある有害事象を広範囲に評価するために，Hign 

Level Term（HLT）が「好酸球障害」及び「血管炎 no elsewhere classified（NEC）」，High Level 

Group Term（HLGT）が「血管の炎症」の事象を集計した。 

B1301 試験（38 名），JAT 集団（オマリズマブ群 114 名，プラセボ群 50 名），AAO 集団（オ

マリズマブ群 386 名）では，チャーグ・ストラウス症候群に関連する有害事象は報告されなかっ

た。 

AAP 集団（オマリズマブ群 624 名，プラセボ群 302 名）では，PT が「アレルギー性肉芽腫性

血管炎」の有害事象の発現はなかった。HLGT「血管の炎症」のうち，血管炎がオマリズマブ群

の 0.2%（1/624），HLT「好酸球障害」のうち，好酸球増加症がプラセボ群の 1.0%（3/302）に発

現した。オマリズマブ群の血管炎は，治験薬との関連を否定されなかった。軽度で無処置で消失

した。 

 

以上より，小児喘息患者を対象とした臨床試験で，チャーグ・ストラウス症候群（アレルギー

性肉芽腫性血管炎）の発現はなかった。チャーグ・ストラウス症候群に関連した有害事象のうち，

オマリズマブ群で血管炎が 1 名に発現したものの，軽度で無処置で消失した。しかしながら，市

販後のデータから，オマリズマブを投与中の患者で，ステロイドの減量又は中止時にチャーグ・

ストラウス症候群が発現する可能性がある。そのため，成人喘息患者の添付文書では使用上の注

意の「重要な基本的注意」で注意喚起しており，小児患者を含めた添付文書案でも同様に注意喚

起することとした。 

5.1.5.3.3 その他の器官別又は症候群別有害事象 
「悪性新生物」，「血清病及び血清病様反応」，「動脈血栓塞栓イベント」，及び「血小板減

少症」については，小児患者を対象にオマリズマブを投与した臨床試験で安全性上のリスクは示

唆されなかった。 
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B1301 試験，AAP 集団，JAT 集団，及び AAO 集団では，動脈血栓塞栓イベントに関連する有

害事象の発現はなかった。 

血小板減少症 

カニクイザル及びチンパンジーを用いた非臨床試験で，臨床推奨用量投与時よりも高い血清中

オマリズマブ濃度が観察された個体では，持続的かつ可逆的な血小板数の減少が認められた。

SMQ の「造血障害による血小板減少症」（広域）を用いて，血小板減少症に関連する有害事象

を評価した。血小板減少症に関連する可能性のある有害事象を広範囲に評価するために，SMQ

の「出血」（広域）に該当する事象を集計した。また，血小板の臨床検査値についても評価した。 

B1301 試験，AAP 集団，及び JAT 集団では SMQ の「造血障害による血小板減少症」に該当す

る有害事象の発現はなかったが，AAO 集団（オマリズマブ群，以下省略）では 1 名（被験者番

号：Q2143g 試験-USA/10124/11099，オマリズマブ 450 mg を 4 週間隔投与）に血小板数減少が発

現した。本事象は軽度であり，無処置で消失したが，重篤な有害事象として報告された[2.7.4-

2.1.5.2.3 項]。治験薬との関連は否定された。 

SMQ の「出血」に基づく調査の結果，発現率は B1301 試験が 13.2%（5/38），AAO 集団が

6.0%（23/386）であった。B1301 試験では挫傷（7.9%），AAO 集団では鼻出血（2.6%）が最も

多かった。AAP 集団及び JAT 集団では，オマリズマブ群とプラセボ群の発現率は同程度（AAP

集団：オマリズマブ群 5.8%，プラセボ群 6.3%，同順で JAT 集団：7.9%，8.0%）であった[2.7.4-

2.1.5.2.3 項]。 

B1301 試験，AAP 集団，及び JAT集団で，治験薬投与開始後の血小板数の平均値に大きな変動

はみられなかった。また，治験薬投与開始後の血小板数が基準範囲外（低値）へ変動した被験者

及び臨床的に注目すべき変動（7.5 × 1010/L 以下又はベースラインに比べて 50%以上減少）に該当

した被験者は，B1301 試験ではいなかった。AAP 集団では，基準範囲外（低値）へ変動した被験

者の割合が，オマリズマブ群とプラセボ群でそれぞれ 0.8%，0.7%，臨床的に注目すべき変動に

該当した被験者の割合がそれぞれ 0.6%，0.3%と，いずれも低く，投与群間で同程度であった。

JAT 集団でも，基準範囲外（低値）へ変動した被験者はオマリズマブ群とプラセボ群でそれぞれ

0.9%，2.0%，臨床的に注目すべき変動に該当した被験者の割合がそれぞれ 0.9%，0%と，いずれ

も低く，投与群間で同程度であった[2.7.4-3.1 項]。 

5.1.6 臨床検査 

5.1.6.1 血液学的検査 
B1301 試験，AAP 集団，及び JAT集団の血液学的検査値で，ベースライン時に基準範囲内であ

ったが，試験期間中に基準範囲外に変動した被験者が各検査項目でみられた。しかしながら，い

ずれの検査項目もベースラインからの平均変化量は小さく，臨床的に意味のある変動はなかった。

臨床的に注目すべき臨床検査値異常の基準に該当した検査項目は，いずれの試験及び解析集団で



  Page 76 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 

も好中球数（ベースラインに比べ 20%以上減少し，かつ基準外低値）が最も多くみられたが，有

害事象で好中球数減少の発現はなかった[2.7.4-3.1 項]。 

血小板については5.1.5.3.3 項の「血小板減少症」の項に記載した。  

5.1.6.2 血液生化学的検査 
B1301 試験，AAP 集団，及び JAT集団の血液生化学的検査値で，ベースライン時に基準範囲内

であったが，試験期間中に基準範囲外に変動した被験者が各検査項目でみられた。しかしながら，

いずれの検査項目もベースラインからの平均変化量は小さく，臨床的に意味のある変動はなかっ

た。また，AAP 集団及び JAT 集団では，オマリズマブ群とプラセボ群で，基準範囲外に変動し

た被験者した被験者の割合は同程度であった。臨床的に注目すべき臨床検査値異常の基準に該当

した被験者は，B1301 試験ではいなかった。AAP 集団及び JAT集団では ALT又は ASTで臨床的

に注目すべき臨床検査値異常の基準に該当した被験者（いずれも基準値上限の 3 倍以上に増加）

がわずかにみられたが，その割合はオマリズマブ群とプラセボ群で同程度であった[2.7.4-3.2 項]。 

5.1.6.3 尿検査 
B1301 試験，AAP 集団，及び JAT集団の尿検査値で，ベースライン後に異常値に変動した被験

者が各検査項目でみられたが，AAP 集団及び JAT 集団では，該当した被験者の割合はオマリズ

マブ群とプラセボ群で同程度であった[2.7.4-3.3項]。 

5.1.6.4 抗オマリズマブ抗体 
オマリズマブは遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であるため，抗オマリズマブ抗体の産

生について評価した。 

小児を対象患者に含むすべての試験（B1301 試験，TOT 集団，Q2736g，Q2788g，及び Q3623g

試験）のうち，IA05 試験及び 010C 試験の各 1 名で抗オマリズマブ抗体が検出された。IA05 試験

の 1 名は投与終了後の検査で陽性と判定された。010C 試験の 1 名は，試験実施時の検査では陰

性と判定されたが，FDA からの要請により抗オマリズマブ抗体の判定が 2 度変更され，最新の基

準では陽性と判定された。いずれの被験者も抗オマリズマブ抗体に関連する有害事象の発現はな

かった[2.7.4-3.4.2 項]。 

5.1.7 バイタルサイン及び身体的検査 
B1301 試験では，最終評価時のバイタルサイン（血圧，脈拍数，体温）の測定値について，い

ずれもベースラインからの変化量が小さく，臨床的に意味のある変動はなかった。身体的検査

（身長，体重）の測定値はいずれもベースライン値に比べてやや上昇していた[2.7.4-4.1.1 項]。 

AAP 集団及び JAT 集団では，血圧について臨床的に注目すべき異常の基準に該当した被験者

を評価した。基準に該当した被験者の割合はオマリズマブ群とプラセボ群で同様であった[2.7.4-

4.1.2 項，4.1.3 項]。 
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5.2 安全性概括評価（1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更） 

5.2.1 安全性評価対象となった臨床試験の概略 
既存治療により喘息症状をコントロールできない難治の気管支喘息患者に対する 1 回あたりの

オマリズマブの用量（450 mg，525 mg，600 mg）の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の

変更に関する安全性は，EU での投与量換算表の拡大及び投与間隔の変更の承認取得を踏まえ，

二重盲検プラセボ対照比較試験 3 試験（2210 試験，Q0694g 試験，Q4577g 試験）及び非盲検非対

照試験 2 試験（2208 試験，Q0673g試験）の安全性成績により評価した。 

2210 試験（外国臨床薬理試験）は，アレルギー性喘息の成人患者を対象に，抗原誘発気管支収

縮に対するオマリズマブの抑制効果の検討を目的とした，多施設共同，ランダム化，二重盲検，

プラセボ対照，並行群間比較試験である。被験者は 18～65 歳，体重 40～150 kg，%FEV1が 65%

以上の非喫煙患者とした。スクリーニング時の血清中 IgE 濃度により，被験者を 3 つのグループ

（Group 1：30～300 IU/mL，Group 2：700～2000 IU/mL，Group 3：301～699 IU/mL）に分け，更

に Group 1 及び Group 2 の各グループ内で，オマリズマブとプラセボに 2：1 の比でランダム化し

た。各グループの被験者は，体重及びベースライン IgE 濃度により決定した用法及び用量で

[2.7.4-Table 5-2～Table 5-4]，オマリズマブ又はプラセボを Group 1 では 2 週間隔で 14週間（計 8

回投与），又は 4 週間隔で 12 週間（計 4 回投与），Group 2 では 2 週間隔で 14 週間（計 8 回投

与）皮下投与した。Group 3 ではオマリズマブ（225，300，375 mg）を 2 週間隔で 6 週間（計 4

回投与）皮下投与した。 

2208 試験（外国臨床薬理試験）は，アレルギー性喘息の成人患者を対象に，オマリズマブの安

全性及び忍容性の評価を目的とした多施設共同，非盲検試験である。被験者は 18～55 歳，体重

40～150 kg，血清中 IgE 濃度 300～2000 IU/mL の非喫煙患者とした。被験者は，体重及びベース

ライン IgE 濃度により[2.7.4-Table 5-5]，オマリズマブ 450 mg，525 mg，600 mg のいずれかをそ

れぞれ 2 週間隔で 15 日間投与（計 2 回投与）された。 

2210 試験及び 2208 試験はいずれも体重が最大 150 kg，血清中 IgE 濃度が最大 2000 IU/mLの患

者を対象とし，オマリズマブを 1 回あたり最大 600 mg 投与された試験であることから，試験ご

とにデータを提示し，安全性を評価した。この他の 3 試験には，少なくとも 1 回，オマリズマブ

が 600 mg以上投与された被験者が含まれる。そのため，2210試験及び 2208 試験も含め計 5 試験

の成績を併合集計し，オマリズマブが 600 mg以上投与された被験者の安全性を評価した。 

加えて，2013 年 1 月 31 日までに累積された外国市販後データにより，月あたりのオマリズマ

ブ投与量が 900 mg以上であった患者における安全性についても評価した（5.5.1 項）。 

1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更に対する安全性評価に使

用した臨床試験一覧をTable 5-7に示す。なお，安全性に関する試験概要及び安全性評価の詳細は

「2.7.4 臨床的安全性」に，各試験の詳細は「2.7.6 個々の試験のまとめ」及び「1.13-1-CTD 

2.7.6」に示す。 
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Table 5-7 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更に対

する安全性評価に使用した臨床試験一覧 

試験の 
種類 

試験 
番号 

試験デザイン 用法・用量 
対象患者 
対象年齢 

投与期間 
安全性 
解析対象被

験者数 

プラセボ

対照 
2210 a) 多施設共同 

ランダム化 
二重盲検 
プラセボ対照 
並行群間比較 

Group 1 (IgE 30-300 IU/mL) 
2 週間隔投与 
オマリズマブ 225, 300, 375 mg
4 週間隔投与 
オマリズマブ 150, 300 mg 
プラセボ 
Group 2 (IgE 700-2000 IU/mL) 
2 週間隔投与 
オマリズマブ 450, 525, 600 mg
プラセボ 
Group 3 (IgE 301-699 IU/mL) 
2 週間隔投与 
オマリズマブ 225, 300, 375 mg

皮下投与 

アレルギー性喘息 
18 歳以上 65 歳以下

Group 1 
14 週間 (2 週間隔投与) 
又は 
12 週間 (4 週間隔投与) 
 
Group 2 
14 週間 
 
Group 3 
6 週間 

60 

Q4577g b) 多施設共同 
ランダム化 
二重盲検 
プラセボ対照 
並行群間比較 

単回投与 
オマリズマブ 75, 300, 600 mg 

プラセボ 

皮下投与 c) 

難治性慢性 
特発性蕁麻疹 
12 歳以上 75 歳以下

4 週間 90 

Q0694g 多施設共同 
ランダム化 
二重盲検 
プラセボ対照 
平衡群間比較 

2 週間隔投与 
低用量群 
オマリズマブ 0.003，
0.006 mg/kg/IgE(IU/mL) 
高用量群 
オマリズマブ 0.007，
0.014 mg/kg/IgE(IU/mL) 
プラセボ 

静脈内投与 

アレルギー性喘息 
12 歳以上 45 歳以下

20 週間 c) 317 

非対照 2208 a) 多施設共同 
非盲検 

2 週間隔投与 
オマリズマブ 450, 525, 600 mg

皮下投与 

アレルギー性喘息 
18 歳以上 55 歳以下

15 日間 32 

Q0673g d) 多施設共同 
非盲検 
ランダム化 
クロスオーバー 

Part I： 
2 週間隔投与 
オマリズマブ 
0.015 又は
0.030 mg/kg/IgE(IU/mL) 
Part II： 
2 週間隔投与 
オマリズマブ 
0.0050 又は
0.0015  mg/kg/IgE(IU/mL) 
静脈内投与 

通年性アレルギー

性鼻炎 
18 歳以上 65 歳以下

Part I：26 週間 

Part II：18 週間 

Part I：47 
Part II：45

a) 臨床薬理試験 

b) スクリーニング時，導入期，及び治験薬投与期に，必要に応じてレスキュー薬として diphenhydramine 25 mg を投与可 

c) 実薬投与期 12 週間及び corticosteroid 漸減期 8 週間を含む（いずれも 2 週間隔投与） 

d) バイオアベイラビリティ試験 
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5.2.2 安全性の評価方法 

本項では，2210 試験及び 2208 試験の安全性評価方法の概略を中心に示す。詳細は[2.7.4-5.1.2

項]に示す。その他の試験の安全性評価方法は，「2.7.6 個々の試験のまとめ」，「1.13-1-CTD 

2.7.6」，又は第 5 部に添付した各試験の総括報告書に示す。 

5.2.2.1 安全性解析対象集団 
SAF は，治験薬を少なくとも 1 回投与され，治験薬投与開始後に少なくとも 1 回安全性を評価

された被験者と定義した。 

5.2.2.2 安全性の評価項目 
安全性の評価項目は，有害事象，臨床検査（血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査，抗オ

マリズマブ抗体），バイタルサイン（血圧，脈拍数，体温），身体的検査（体重），心電図（標

準 12 誘導）とした。 

5.2.2.3 安全性の評価方法 
有害事象，副作用，重症度別有害事象，死亡，重篤な有害事象，重要な有害事象（治験薬の投

与中止に至った有害事象），及び器官別又は症候群別有害事象の発現被験者数及び発現率を集計

した。有害事象の標準化には MedDRA を使用し，MedDRA/J を用いて日本語に翻訳した。2210

試験及び 2208 試験ではそれぞれ MedDRA version 11.1，11.0，併合集計では version 13.0 を用いた。

有害事象の表示は特に記載のない限り PTを示した。 

臨床検査，バイタルサイン，身体的検査，及び心電図の評価は，各検査項目におけるベースラ

イン及び各評価時の値について記述統計量を算出した。ベースライン値は，治験薬投与開始前に

測定した利用可能な最後の値とした。 

5.2.2.4 安全性データの提示 
本項で評価した安全性評価項目をTable 5-8に示す。 

Table 5-8 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更に関

する安全性評価項目及び評価対象とした試験及び解析集団 
 2210試験 2208試験 外国試験・併合 

曝露状況 ○ ○ ○ 

人口統計学的データ ○ ○ ― 

比較的よくみられる有害事象    
 有害事象 ○ ○ ○ 

副作用 ○ ○ ― 
重症度別 ○ ○ ― 

死亡 ― ― ○ 

重篤な有害事象 ○ ○ ○ 

投与中止に至った有害事象 ○ ○ ○ 
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 2210試験 2208試験 外国試験・併合 

器官別又は症候群別有害事象 ― ― ○ 

臨床検査 ○ ○ ― 

抗オマリズマブ抗体 ― ― ○ 

バイタルサイン及び体重 ○ ○ ― 

心電図 ○ ○ ― 

―：本書での提示なし 
外国試験・併合には，2210，2208，Q4577g，Q0694g，Q0673g試験を含む 

5.2.3 曝露状況 

外国臨床薬理試験（2210 試験） 

60 名が本試験に登録され，全被験者に治験薬が投与された。投与群の内訳は，Group 1（IgE 30

～300 IU/mL）が 18 名，Group 2（ IgE 700～2000 IU/mL）が 16 名，Group 3（ IgE 301～

699 IU/mL）が 10 名，プラセボ群が 16 名であった。なお，プラセボ群の被験者は，Group 1 及び

2 でプラセボを投与された被験者の合計とした。 

オマリズマブが投与された 44 名のうち，Group 1 の 1 名は，Day 1 にオマリズマブ 300 mg を 1

回投与された後，「臨床検査値以外の検査値の異常」により試験を中止した。残り 43 名は試験

期間中にオマリズマブを 4回又は 8回投与された[2.7.4-Table 5-11]。 

本試験では，治験薬投与量の変更を認めなかったが，オマリズマブが投与された 44 名中 2 名

で治験薬が誤って投与された。いずれの被験者も 600 mg が 8 回投与されるところ，このうち 1

回は 500 mgが誤って投与された。いずれの被験者も試験を継続した。 

外国臨床薬理試験（2208 試験） 

32 名が本試験に登録され，全被験者に治験薬が投与された。投与群の内訳は，450 mg 群で 12

名，525 mg群で 8 名，600 mg群で 12 名であった。600 mg群の 1 名に治験薬が誤って投与された。

2 回とも 600 mg が投与される予定であったが，1 回は 500 mg が投与された（合計投与量

1100 mg）。その他の被験者は，規定どおり治験薬が投与され，各投与群での合計投与量は

450 mg 群（12 名）で 900 mg，525 mg 群（8 名）で 1050 mg，600 mg 群（11 名）で 1200 mg であ

った。 

外国試験・併合 

外国試験 5 試験では，404 名に治験薬を投与した。うち，試験期間中に少なくとも 1 回，オマ

リズマブを 1 回あたり 600 mg以上投与された被験者は 87 名，600 mg未満を投与された被験者は

317 名であった。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg であった被験者は 54.0%（47/87），600 mg 超であ

った被験者は 46.0%（40/87）であった。1 回あたりのオマリズマブ投与量が 2000 mg 超であった

被験者は 4 名であり，投与量はそれぞれ 2540 mg，2590 mg，2700 mg，及び 3990 mg であった。
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なお，87 名中 40 名はオマリズマブを静脈内投与された被験者（Q0694g 又は Q0673g 試験に参加

した被験者）であった。 

5.2.4 人口統計学的特性及びその他の特性 

外国臨床薬理試験（2210 試験） 

SAF（60 名）の平均年齢は 32歳（範囲 19～63歳）であった。男性が 57%，白人が 98%を占め

た。Group 2 の男性の割合（37.5%）は，その他の Group（56～72%）に比べて低かった。また，

Group 3 の平均体重（68.1 kg）は，その他の Group（76.5～83.6 kg）に比べて低かった。血清中

IgE 濃度は，各 Groupで規定された範囲内であった[2.7.4-Table 5-13]。 

外国臨床薬理試験（2208 試験） 

SAF（32 名）の平均年齢は 35.4 歳（範囲 18～52 歳）であった。男性が 62.5%，白人が 90.6%

を占めた。450 mg 群の男女の割合は同じであったが，525 mg 群及び 600 mg 群での男性の割合

（62.5%，75.0%）が女性に比べて高かった。血清中 IgE 濃度（平均値）は，試験の各用法及び用

量として設定されているとおり，450 mg 群，525 mg 群，600 mg 群の順で高かった[2.7.4-Table 5-

14]。 

5.2.5 有害事象 

5.2.5.1 比較的よくみられる有害事象 
「比較的よくみられる有害事象」は，2210 試験ではいずれかの投与群で 2 名以上，2208 試験

では合計で 2 名以上に発現した PT 別有害事象と定義した。併合集計では，1 回あたりのオマリ

ズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者の「比較的よくみられる有害事象」を評価し，

600 mg 以上であった被験者の有害事象発現率が 600 mg 未満であった被験者と比べて 3.0%以上高

かった事象と定義した。 

外国臨床薬理試験（2210 試験） 

有害事象発現率は，Group 1 で 50.0%（9/18），Group 2 で 100%（16/16），Group 3 で 60.0%

（6/10），及びプラセボ群で 75.0%（12/16）であった。Group 2 の有害事象発現率が最も高かっ

た（Table 5-9）。 

Group 2 で最も発現率の高かった SOC 別有害事象は，「感染症および寄生虫症」であり，次い

で「神経系障害」であった。Group 2 で最も発現率の高かった PT 別有害事象は，鼻咽頭炎及び頭

痛（各 31.3%，5/16）であり，次いで注入部位紅斑及び口腔ヘルペス（各 12.5%，2/16）であった。 

本試験で発現したほとんどの PT 別有害事象は既知のものであった。各投与群の被験者数が少

ないため，投与群間の発現率を比較し，結果を解釈することは困難であるが，SOC 別有害事象発

現率に投与群間で違いがみられたものの，PT 別有害事象発現率に投与群間で大きな違いはみら

れなかった。 
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Table 5-9 比較的よくみられる有害事象発現率（いずれかの投与群で 2 名以上に発

現）（2210 試験，SAF） 

SOC 

Group 1 Group 2 Group 3 プラセボ 
(IgE 30-300 IU/mL) (IgE 700-2000 IU/mL) (IgE 301-699 IU/mL) 

N=18 N=16 N=10 N=16 
PT n (%) n (%) n (%) n (%) 

合計有害事象発現率 9 (50.0) 16 (100.0) 6 (60.0) 12 (75.0) 

耳および迷路障害 2 (11.1) 1 (6.3) 0 (0.0) 1 (6.3) 

回転性めまい 2 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (6.3) 

眼障害 2 (11.1) 0 (0.0) 3 (30.0) 2 (12.5) 

 
結膜炎 1 (5.6) 0 (0.0) 1 (10.0) 2 (12.5) 
アレルギー性結膜炎 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (20.0) 0 (0.0) 

全身障害および投与局所様態 2 (11.1) 4 (25.0) 1 (10.0) 5 (31.3) 

 

疲労 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 2 (12.5) 
注入部位紅斑 1 (5.6) 2 (12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 
注射部位腫脹 1 (5.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (12.5) 

免疫系障害 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (20.0) 0 (0.0) 
季節性アレルギー 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (20.0) 0 (0.0) 

感染症および寄生虫症 4 (22.2) 13 (81.3) 3 (30.0) 8 (50.0) 

 

鼻咽頭炎 3 (16.7) 5 (31.3) 1 (10.0) 4 (25.0) 

口腔ヘルペス 0 (0.0) 2 (12.5) 0 (0.0) 1 (6.3) 
副鼻腔炎 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (12.5) 
上気道感染 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (10.0) 2 (12.5) 

神経系障害 4 (22.2) 5 (31.3) 1 (10.0) 3 (18.8) 

頭痛 4 (22.2) 5 (31.3) 1 (10.0) 3 (18.8) 

呼吸器，胸郭および縦隔障害 1 (5.6) 2 (12.5) 2 (20.0) 9 (56.3) 

 

喘息 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (12.5) 

咳嗽 1 (5.6) 0 (0.0) 1 (10.0) 2 (12.5) 
口腔咽頭痛 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 2 (12.5) 

アレルギー性鼻炎 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (12.5) 

Source：5.3.4.2-2-2210試験-Table 14.3.1-1.1 
有害事象はいずれかの投与群で 2名以上に発現した PT 別有害事象及びその PT 別有害事象を含む SOCを表示 
有害事象は英語表記のアルファベット順に表示 

本試験でみられた有害事象のほとんどが軽度又は中等度であった。高度の有害事象は，オマリ

ズマブ群では，Group 2 の 1 名に悪性黒色腫（被験者番号：2210-3-5224）が発現した。本事象は

重篤な有害事象と判断された（5.2.5.2.2 項）。プラセボ群では，1 名に高度の気管支炎，1 名に高

度の気管支炎及び気管支痙攣が発現した。プラセボ群で発現した事象は，いずれも治験薬との関

連は否定され，薬物治療により消失した。 

副作用発現率は，Group 1 で 5.6%（1/18），Group 2 で 12.5%（2/16），Group 3 で 0.0%

（0/10），及びプラセボ群で 25.0%（4/16）であった。副作用の内訳は，Group 1 では 1 名に鼻咽
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頭炎，ヘルペスウイルス感染，及び注射部位腫脹が発現した。Group 2 では 1 名に口内乾燥，浮

動性めまい，悪心，頭痛及び味覚異常，1 名に注入部位紅斑，注入部位熱感，注入部位腫脹，及

びそう痒症が発現した。プラセボ群では 1 名に頭痛，1 名に鼻咽頭炎，1 名に注射部位腫脹，1 名

に注射部位腫脹，注射部位疼痛及び四肢痛が発現した。 

外国臨床薬理試験（2208 試験） 

全体の有害事象発現率は，81.3%（26/32）であった。投与群別では，450 mg 群での有害事象発

現率（91.7%，11/12）が最も高かった（Table 5-10）。 

全体で最も発現率の高かった SOC 別有害事象は「感染症および寄生虫症」であり，次いで

「神経系障害」であった。全体で最も発現率の高かった PT 別有害事象は頭痛（34.4%，11/32）

であり，次いで鼻咽頭炎（21.9%，7/32）であった。 

Table 5-10 比較的よくみられる有害事象発現率（合計で 2 名以上に発現）（2208 試験，

SAF） 

SOC 

1 回あたりのオマリズマブ投与量 
450 mg 525 mg 600 mg 合計 
N=12 N=8 N=12 N=32 

PT n (%) n (%) n (%) n (%) 

合計有害事象発現率 11 (91.7) 7 (87.5) 8 (66.7) 26 (81.3) 

胃腸障害 2 (16.7) 1 (12.5) 1 (8.3) 4 (12.5) 

腹痛 1 (8.3) 0 (0.0) 1 (8.3) 2 (6.3) 

感染症および寄生虫症 6 (50.0) 4 (50.0) 5 (41.7) 15 (46.9) 

 

気管支炎 2 (16.7) 0 (0.0) 1 (8.3) 3 (9.4) 
胃腸炎 2 (16.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (6.3) 

鼻咽頭炎 1 (8.3) 2 (25.0) 4 (33.3) 7 (21.9) 

筋骨格系および結合組織障害 2 (16.7) 1 (12.5) 1 (8.3) 4 (12.5) 

 
背部痛 1 (8.3) 1 (12.5) 0 (0.0) 2 (6.3) 

四肢痛 1 (8.3) 0 (0.0) 1 (8.3) 2 (6.3) 

神経系障害 5 (41.7) 4 (50.0) 3 (25.0) 12 (37.5) 
頭痛 5 (41.7) 3 (37.5) 3 (25.0) 11 (34.4) 

生殖系および乳房障害 1 (8.3) 0 (0.0) 1 (8.3) 2 (6.3) 

月経困難症 1 (8.3) 0 (0.0) 1 (8.3) 2 (6.3) 

呼吸器，胸郭および縦隔障害 1 (8.3) 1 (12.5) 2 (16.7) 4 (12.5) 
咽喉頭疼痛 1 (8.3) 0 (0.0) 1 (8.3) 2 (6.3) 

Source：5.3.4.2-1-2208試験-Table 14.3.1-1.1 
有害事象は合計で 2名以上に発現した PT 別有害事象及びその PT 別有害事象を含む SOCを表示 
有害事象は英語表記のアルファベット順に表示 
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本試験でみられた有害事象のほとんどが軽度又は中等度であった。高度の有害事象は，600 mg

群の 1 名に四肢痛が発現した。本事象と治験薬との関連は否定された。薬物治療により消失した。 

全体の副作用発現率は 18.8%（6/32）であった。投与群別では，450 mg 群で 16.7%（2/12），

525 mg 群で 25.0%（2/8），及び 600 mg 群で 16.7%（2/12）であった。副作用の内訳は，450 mg

群では 1 名に頭痛，1 名に外傷性血腫が発現した。525 mg 群では 1 名に下痢，悪心，嘔吐，及び

頭痛，1 名にそう痒症が発現した。600 mg 群では 1 名に腹痛及び頭痛，1 名に咽喉頭疼痛が発現

した。 

外国試験・併合 

有害事象発現率は，1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者で 86.2%

（75/87），600 mg 未満であった被験者で 89.6%（284/317）であった（Table 5-11）。以下，1 回

あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者の結果を中心に示す。 

最も発現率の高かった SOC 別有害事象発現率は「感染症および寄生虫症」であり，次いで

「神経系障害」であった。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 未満であった被験者に比べ，600 mg 以上であった

被験者で発現率が 3.0%以上高かった PT 別有害事象は，蕁麻疹，頭痛，鼻咽頭炎，及び口腔ヘル

ペスであった。 

蕁麻疹は，600 mg以上であった被験者の 8名（9.2%）に発現した。重症度は，軽度が 4 名，中

等度が 3 名，高度が 1 名であった。軽度又は中等度の蕁麻疹は，いずれも治験薬初回投与後の同

日に発現した。いずれも治験薬との関連は「関連ないともいえない（probable）」と判断された。

高度の蕁麻疹は Day 55 に発現した。治験薬との関連は否定された。蕁麻疹に関連する事象とし

て，難治性慢性特発性蕁麻疹患者を対象とした Q4577g 試験で特発性蕁麻疹が 2 名に発現した。

重症度はそれぞれ中等度及び高度であり，いずれも治験薬との関連は否定された。なお，蕁麻疹

は企業中核データシート（company core data sheet，CCDS）に uncommon adverse reactionとして記

載され，注意喚起されている（1.6.2企業中核データシート）。 

頭痛は 600 mg 以上であった被験者の 30 名（34.5%）に発現した。高度の頭痛が 3 名に発現し

たが，この他はいずれも軽度又は中等度であった。高度の頭痛を発現した 3 名のうち 1 名は治験

薬との関連を「多分関連あり（possible）」と判断された。なお，頭痛の発現率は 600 mg 未満で

あった被験者と同程度であった（30.0%，95/317）。 

鼻咽頭炎は 600 mg 以上であった被験者の 19 名（21.8%）に発現した。高度の鼻咽頭炎が 1 名

に発現したが，この他はいずれも軽度又は中等度であった。高度の鼻咽頭炎は治験薬との関連を

否定された。 

口腔ヘルペスは 5 名（5.7%）に発現した。重症度はいずれも軽度であった。 
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Table 5-11 比較的よくみられる有害事象発現率（600 mg 未満に比べて，600 mg 以上

での PT 別有害事象発現率が 3.0%以上高い）（外国試験・併合，SAF） 

SOC 

1 回あたりのオマリズマブ投与量 

600 mg以上 a) 600 mg未満 b) 
N=87 N=317 

 PT n (%) N (%) 

合計有害事象発現率 75 (86.2) 284 (89.6) 

皮膚および皮下組織障害 17 (19.5) 50 (15.8) 

蕁麻疹 8 (9.2) 10 (3.2) 

神経系障害 33 (37.9) 116 (36.6) 
頭痛 30 (34.5) 95 (30.0) 

感染症および寄生虫症 50 (57.5) 214 (67.5) 

 
鼻咽頭炎 19 (21.8) 56 (17.7) 
口腔ヘルペス 5 (5.7) 6 (1.9) 

Source：5.3.5.3-6-Table 1 
有害事象は発現率が 600 mg未満に比べて，600 mg以上で 3.0%以上高かった PT別有害事象及びその PT別有害事

象を含む SOCを表示 
600 mg未満に比べて，600 mg以上での PT 別有害事象発現率の差が大きい順に表示 
a) 外国試験・併合（2208，2210，Q0694g，Q0673g，及び Q4577g試験）のうち，試験期間中に少なくとも 1 回，

オマリズマブを 600 mg以上投与された被験者 
b) 外国試験・併合のうち，試験期間中の 1回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg未満であった被験者 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者（87 名）で，高度の有害事象

は 14 名に 20 件発現した[2.7.4-Table 6-6]。頭痛の 1名が「多分関連あり（possible）」であった以

外は，いずれも治験薬との関連は否定された。 

5.2.5.2 死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象 
2210 試験に発現した死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象の要約をTable 5-12に示す。

2208 試験では死亡，その他の重篤なあるいは重要な有害事象はみられなかった。 

Table 5-12 死亡，その他の重篤あるいは重要な有害事象の要約（2210 試験，SAF） 
 Group 1 

(IgE 30-300 IU/mL) 
N=18 

Group 2 
(IgE 700-2000 IU/mL)

N=16 

Group 3 
(IgE 301-699 IU/mL)

N=10 

プラセボ 
 

N=16 

合計 
 

N=60 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

 死亡 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
重篤な有害事象 1 (5.6) 1 (6.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (3.3) 
投与中止に至った 
有害事象 0 (0.0) 1 (6.3) 0 (0.0) 1 (6.3) 2 (3.3) 

Source：5.3.4.2-2-2210試験-Table 14.3.1-1.2 
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5.2.5.2.1 死亡 
評価した臨床試験で，いずれも死亡はなかった。 

5.2.5.2.2 その他の重篤な有害事象 
2210 試験では，重篤な有害事象は Group 1 の 1 名（オマリズマブ 150 mg/回，計 4 回投与）に

乳頭腫，Group 2 の 1 名（オマリズマブ 600 mg/回，計 4 回投与）に悪性黒色腫が発現した。乳頭

腫（被験者番号：2210-3-5121）は Day 30 に発現した。重症度は中等度であった。本事象と治験

薬との関連は否定された。入院加療後，本事象は消失した。悪性黒色腫（被験者番号：2210-3-

5224）は Day 28 に発現した。重症度は高度であった。本事象と治験薬との関連は否定された。

本被験者は，本事象により治験薬の投与を中止し，薬物以外の治療を受けた。本事象は，データ

ベース固定時に継続中であった。各被験者の詳細は[2.7.4-6.1.3.1 項]に示す。 

2208 試験では，重篤な有害事象の発現はなかった。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者に発現した重篤な有害事象は，

4 名であった（Table 5-13）。詳細は[2.7.4-6.1.3.3 項]に示す。 

Table 5-13 1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者における

重篤な有害事象一覧（外国試験・併合，SAF） 

 投与量 被験者番号

年齢/ 
性別/ 
人種 

事象名(PT) 発現日 
(Day) 

消失日
(Day)

持続 
期間 
(日) 

重症度 関連性 処置 

2210 試験          

600 mg 0003/5224 44/F/Ca 悪性黒色腫 28 継続 ― 高度 Not susp 2,4 

Q0694g試験          

 

低用量 a) 2591/0752 41/F/Bl 喘息 82 94 13 高度 Not susp 3 

胸痛 200 211 12 高度 Not susp 3,4 

注射部位蜂巣炎 211 229 19 中等度 Not susp 3 

高用量 b) 2598/2864 15/M/Ca 発熱 121 123 3 高度 Not susp 1,6 

2670/0303 14/F/Ca 喘息 68 75 8 高度 Not susp 3 

Source：5.3.5.3-7-Listing 1 

性別：F=女性，M=男性，人種：Ca=白人，Bl=黒人，発現日及び消失日：治験薬投与開始日を Day 1 として算出 

消失日：継続=データベース固定時に継続中，関連性：Not susp=関連を否定できる 

処置：1=治験薬の減量又は休薬，2=治験薬の投与中止，3=薬物治療あり，4=薬物以外の治療あり，6=その他 

a) Day 0 及び 4 にオマリズマブ用量 0.003 mg/kg/IgE(IU/mL)，Day 7 以降に 0.006 mg/kg/IgE(IU/mL)を 2 週間隔で投与された群 

b) Day 0 及び 4 にオマリズマブ用量 0.007 mg/kg/IgE(IU/mL)，Day 7 以降に 0.014 mg/kg/IgE(IU/mL)を 2 週間隔で投与された群 

5.2.5.2.3 その他の重要な有害事象 
その他の重要な有害事象として，投与中止に至った有害事象を評価した。 

2210 試験では，投与中止に至った有害事象は Group 2 の 1 名に悪性黒色腫，プラセボ群の 1 名

に喘息が発現した。Group 2 の悪性黒色腫（被験者番号：2210-3-5224）は重篤な有害事象として

報告された。詳細は5.2.5.2.2 項に示す。プラセボ群の喘息は，Day 2 と Day 52 に発現した。重症
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度はそれぞれ中等度及び軽度であった。いずれの事象も治験薬との関連は否定された。いずれの

事象も薬物又は薬物以外の治療を要したが，データベース固定時に継続中であった。 

2208 試験では，投与中止に至った有害事象の発現はなかった。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者のうち，投与中止に至った有害

事象は 4 名に発現した（Table 5-14）。悪性黒色腫以外の投与中止に至った有害事象は，いずれ

も薬物治療により消失した。 

蕁麻疹の重症度は，中等度又は高度であった。中等度の蕁麻疹は治験薬との関連は「関連ない

ともいえない（probable）」であり，高度の蕁麻疹は治験薬との関連を否定された。 

悪性黒色腫は重篤な有害事象として報告された（5.2.5.2.2 項）。 

アナフィラキシー様反応の重症度は中等度であり，治験薬との関連は「関連ないともいえない

（probable）」であった。 

Table 5-14 投与中止に至った有害事象の一覧（外国試験・併合，SAF） 

 投与量 被験者番号 
年齢/ 
性別/ 
人種 

事象名(PT) 発現日
(Day) 

消失日 
(Day) 

持続 
期間 
(日) 

重症度 関連性 処置 

2210 試験          

Group 2 0003/5224 44/F/Ca 悪性黒色腫 28 継続 ― 高度 Not susp 2,4 

Q0694g試験          

 
高用量 a) 1436/3775 33/M/Ca 蕁麻疹 1 1 1 中等度 Probable 2,3 

2597/2712 15/M/Ca アナフィラキシー様反応 1 2 2 中等度 Probable 2,3 

Q4577g試験          

 600 mg S24786/01 38/F/Bl 蕁麻疹 55 55 1 高度 Not susp 2,3 

Source：5.3.5.3-7-Listing 1 

性別：F=女性，M=男性，人種：Ca=白人，Bl=黒人，発現日及び消失日：治験薬投与開始日を Day 1 として算出 

消失日：継続=データベース固定時に継続中，関連性：Not susp=関連を否定できる，Probable=関連ないともいえない 

処置：2=治験薬の投与中止，3=薬物治療あり，4=薬物以外の治療あり 

a) Day 0 及び 4 にオマリズマブ用量 0.007 mg/kg/IgE(IU/mL)，Day 7 以降に 0.014 mg/kg/IgE(IU/mL)を 2 週間隔で投与された群 

5.2.5.3 器官別又は症候群別有害事象の解析 
本項では，オマリズマブ投与時の安全性上の問題や発現リスクを検討するため，併合集計した

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者（87 名）の安全性成績を包括的

に評価した。評価対象とした器官別又は症候群別有害事象は，小児（5.1.5.3 項）と同様，「アナ

フィラキシー及びアナフィラキシー様反応」，「悪性新生物（11 歳以下では重要な潜在的リス

ク）」，「血清病及び血清病様反応」，「動脈血栓塞栓イベント」，「チャーグ・ストラウス症

候群」，及び「血小板減少症」とし，それぞれ関連する有害事象について評価した。なお，重要

な特定されたリスクである抗オマリズマブ抗体の結果は5.2.6.2項に示す。 
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5.2.5.3.1 アナフィラキシー及びアナフィラキシー様反応 
PTが「アナフィラキシー反応」及び「アナフィラキシー様反応」の有害事象を評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者で，「アナフィラキシー様反

応」が 1 名（被験者番号：Q0694g-2597-2712，高用量群）に発現した。重症度は中等度であり，

発現日の翌日に消失した。本事象と治験薬との関連は「関連ないともいえない（probable）」で

あった。 

「アナフィラキシー反応」を発現した被験者はいなかった。 

 

以上より，1回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg 以上であった被験者で，「アナフィラキ

シー様反応」が 1 名に発現した。ショック及びアナフィラキシー様反応は，成人喘息患者での添

付文書では使用上の注意の「重要な基本的注意」で注意喚起されており，本申請の添付文書案で

も，成人喘息患者と同様に注意喚起することとした。 

5.2.5.3.2 チャーグ・ストラウス症候群 
PT が「アレルギー性肉芽腫性血管炎」，HLT が「好酸球障害」及び「血管炎 NEC」，HLGT

が「血管の炎症」の有害事象を評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で，チャーグ・ストラウス症候

群に関連する有害事象の発現はなかった。 

しかしながら，市販後のデータから，オマリズマブを投与中の患者で，ステロイドの減量又は

中止時にチャーグ・ストラウス症候群が発現する可能性がある。そのため，成人喘息患者の添付

文書では使用上の注意の「重要な基本的注意」で注意喚起しており，本申請の添付文書案でも同

様に注意喚起することとした。 

5.2.5.3.3 その他の器官別又は症候群別有害事象 

悪性新生物 

SMQ の「悪性疾患」（広域）を用いて，悪性新生物に関連する有害事象を評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で，悪性黒色腫が 1 名（被験者

番号：2210-3-5224）に発現した。治験薬との関連は否定された。本事象の詳細は5.2.5.2.2 項に示

す。 

なお，1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg未満であった被験者では，皮膚癌が 1 名（被

験者番号：Q0694g-14184212）に発現した。本被験者はオマリズマブ 0.014 mg/kg/IgE(IU/mL)が静

脈内投与されていた。皮膚癌は軽度で，Day 109 に発現し，その後切除された。治験薬との関連

は否定された。また，SMQ の「悪性疾患」には含まれないが，乳頭腫が 1 名（被験者番号：

2210-3-5121）に発現した（5.2.5.2.2 項）。 
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血清病及び血清病様反応 

PTが「血清病」及び「血清病様反応」の有害事象を評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で，血清病及び血清病様反応の

発現はなかった。 

動脈血栓塞栓イベント 

PT が「心筋梗塞」「不安定狭心症」，「不整脈」，「一過性脳虚血発作」，「肺高血圧症」，

「肺塞栓症」，「心不全」，「心突然死」，「突然死」，「心臓死」の有害事象，及び「脳卒中

（stroke）」を有害事象名に含むすべての PTを評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で，動脈血栓塞栓イベントに関

連する有害事象の発現はなかった。 

血小板減少症 

SMQ の「造血障害による血小板減少症」（広域）を用いて，血小板減少症に関連する有害事

象を評価した。 

1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で，血小板減少症に関連する有

害事象の発現はなかった。また，血小板数の測定値に臨床的に意味のある変動はみられなかった。 

5.2.6 臨床検査及びその他の検査 

5.2.6.1 血液学的検査，血液生化学的検査，及び尿検査 
2210 試験及び 2208 試験の血液学的検査及び血液生化学的検査項目に，臨床的に意味のある変

動はみられなかった。尿検査についても，問題となる所見はみられなかった。 

血液学的検査及び血液生化学的検査項目でベースライン時に基準範囲外（低値又は高値）であ

った被験者や，ベースライン後に異常値を示す被験者もみられたが，いずれも一過性の変動であ

った[2.7.4-7項]。 

5.2.6.2 抗オマリズマブ抗体 
評価したすべての臨床試験で，抗オマリズマブ抗体は検出されなかった。 

5.2.7 バイタルサイン，身体的検査，及び心電図 

5.2.7.1 バイタルサイン及び身体的検査 
2210 試験及び 2208 試験のバイタルサイン（血圧，脈拍数，体温）及び体重に，臨床的に意味

のある変動はみられなかった。 

2210 試験では，収縮期血圧上昇及び拡張期血圧上昇の有害事象がプラセボ群の 1 名に発現した。

いずれも重症度は軽度であり，治験薬との関連は否定された。 
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2208 試験では，収縮期血圧，拡張期血圧，及び脈拍数において基準範囲外（低値又は高値）で

あった被験者もみられたが，有害事象と報告された変動はなかった。治験責任医師によりいずれ

も臨床的に意味のある変動ではないと判断された。 

5.2.7.2 心電図 
2210 試験及び 2208 試験の心電図に，臨床的に意味のある変動はみられなかった。 

2210 試験では，QTcB（Bazett’s formula）が 480 ms 超 500 ms 以下であった被験者が Group 1 で

1 名，QTcF（Fridericia’s formula）が 500 ms 超であった被験者が Group 3 で 1 名にみられたが，治

験責任医師はいずれも有害事象と判断せず，心電図を「正常」と判断した。 

5.3 特別な患者集団での安全性 

5.3.1 部分集団での検討 
B1301 試験，AAP 集団，及び JAT 集団を対象に，年齢（B1301 試験：6 歳以上 9 歳以下，10 歳

以上 15 歳以下，AAP 集団：6 歳以上 9 歳以下，10歳以上 11 歳以下），性別（男，女），%FEV1

（60%未満，60%以上 80%未満，80%以上），オマリズマブの投与間隔（2 週間隔，4 週間隔），

及び体重あたりの投与量（5 mg/kg 未満，5 mg/kg 以上 10 mg/kg 未満，10 mg/kg 以上）別に，そ

れぞれ部分集団の安全性を評価した。 

すべての部分集団で多くみられた有害事象は「感染症および寄生虫症」であり，PT 別有害事

象の内容も部分集団間で大きな違いはなかった。いずれの部分集団も被験者数が偏っているため

有害事象の発現率を厳密に比較することは困難であるものの，いくつかの部分集団で発現率の高

い有害事象がいくつかみられ，それらは「感染症および寄生虫症」（SOC），口内炎，嘔吐，喘

息，蕁麻疹，頭痛，又は発熱のいずれかであった。すべての試験及び解析集団に共通して，特定

の部分集団で特に多く発現した有害事象はなかった。また，AAP 集団及び JAT 集団のオマリズ

マブ群とプラセボ群では，%FEV1 が 60%未満の部分集団でプラセボ群に比べオマリズマブ群の

上気道感染の発現率が 20%以上高かったが，この他の部分集団では，多くみられた有害事象の内

容に大きな違いはなかった[2.7.4-9.1 項]。 

5.3.2 特別な患者集団での検討 
特別な患者集団を対象とした臨床試験は実施していない。 

5.4 中止した試験及び実施中の試験 
中止した試験はなかった。 

2012 年 12 月時点で実施中の気管支喘息に係る主な臨床試験は，日本人小児患者を対象とした

B1301 試験の継続試験（B1301E1 試験），外国人成人患者を対象としたプラセボ対照第 III 相試

験（A2313 試験）である。また，主な市販後臨床試験として，外国で Q2952g 試験が実施中であ

る。 
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5.6.4 妊娠，出産，及び授乳 

5.6.4.1 妊娠している婦人に対する影響 
小児適応，及び 1 回あたりの用量追加及び投与間隔の変更を評価した外国試験のうち 4 試験で，

計 4 名が試験期間中に妊娠した（オマリズマブ，プラセボ投与が各 2 名）。オマリズマブが投与

された 2 名の投与量は 600 mg未満であった。4名はいずれも治験薬の投与を中止した。オマリズ

マブを投与された 1 名はオマリズマブの投与を中止後，健康児を出産し，先天性の異常はみられ

なかった。その他の 3 名は妊娠後の詳細は不明である。 

動物実験（サル）で，本剤が胎盤を通過することが報告されているため，既に承認されている

オマリズマブの添付文書では，妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与することとしている。本申請における添付文書案で

も同様に注意喚起した。 

5.6.4.2 授乳中の婦人に対する影響 
授乳中の婦人に対する影響を検討した臨床試験は実施されていないが，IgG がヒトの乳汁中に

分泌されることから，オマリズマブもヒトの乳汁中に移行することが考えられる。動物実験（サ

ル）で，乳汁中への移行が報告されていることから，既に承認されているオマリズマブの添付文

書では，授乳中の婦人には投与を避けることが望ましく，やむを得ず投与する場合には授乳を避

けさせることとしている。本申請における添付文書案でも同様に注意喚起した。 

5.7 安全性の結論 
国内外の試験成績により，小児喘息患者，1 回あたりの用量追加及び投与間隔の変更に関する

安全性について，以下の結論を得た。 

小児適応の追加 

小児アレルギー性喘息患者に対するオマリズマブの安全性について，国内小児非対照試験

（B1301 試験）及び外国試験の安全性成績から以下の結論を得た。 

• オマリズマブを投与した被験者での有害事象の発現率は，国内外の試験でいずれも 90%以上

であった。外国プラセボ対照比較試験（併合）では，オマリズマブ群とプラセボ群の発現率

は同程度であった。 

• オマリズマブ投与により高頻度に発現した SOC 別有害事象は，国内外のいずれの試験でも

「感染症および寄生虫症」であった。有害事象の重症度は，軽度又は中等度が多く，B1301

試験では高度の有害事象はなかった。外国プラセボ対照比較試験（併合）では，高度の有害

事象発現率はオマリズマブ群とプラセボ群でいずれも約 10%であった。既に承認されている

成人の喘息患者でも，「感染症および寄生虫症」の発現が最も多く，重症度は軽度又は中等

度の有害事象の発現がほとんどであり，小児と成人の安全性プロファイルに大きな違いはな

かった。 
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• 外国プラセボ対照比較試験（併合）でオマリズマブを 52 週間投与し，投与期間の延長に伴い

新たに高頻度で発現した有害事象はなかった。 

• 小児を対象としたすべての臨床試験で死亡はなかった。 

• 国内外の試験で，オマリズマブとの関連が否定できない重篤な有害事象の発現はわずかであ

った。また投与中止に至った有害事象の発現もわずかであった。 

• 本剤の RMP（ver 8.0）で「重要な特定されたリスク」又は「重要な潜在的リスク」としてあ

げられた有害事象について，いずれも小児喘息患者に対する安全性上の懸念はみられなかっ

た。成人喘息患者の添付文書と同様の注意喚起によって，小児喘息患者に対する安全性管理

ができると考えた。 

• オマリズマブ投与によって，臨床検査，バイタルサイン，及び身体的検査に臨床上重要な変

化はみられなかった。血小板数で「臨床的に注目すべき変動」の基準に該当した被験者の割

合は低く，外国プラセボ対照比較試験では，オマリズマブ群とプラセボ群で被験者の割合は

同程度であった。 

• 年齢，性別，%FEV1，オマリズマブの投与間隔，体重あたりの投与量による部分集団でも，

オマリズマブ投与における安全性上の懸念は認められなかった。 

1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）及び投与間隔の変更 

1 回あたりのオマリズマブ投与量（450 mg，525 mg，600 mg）の追加（投与量換算表の拡大）

及び投与間隔の変更に関する安全性を評価した結果，以下の結論を得た。 

• 2210 試験及び 2208 試験，並びに 1 回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被

験者での有害事象発現率は 80%以上であった。最も多くみられた SOC 別有害事象は，いずれ

も「感染症および寄生虫症」であり，ほとんどが軽度又は中等度であった。高度の有害事象

もわずかにみられたが，頭痛の 1 名以外はいずれも治験薬との関連が否定された。オマリズ

マブ 450 mg以上の安全性プロファイルは，既承認用量（75～375 mg）と同様であった。 

• 評価したすべての臨床試験において，死亡はなかった。 

• 重篤な有害事象の発現がみられたが，いずれも治験薬との関連は否定された。また，投与中

止に至った有害事象の発現もわずかであり，ほとんどが薬物治療により消失した。 

• 本剤の RMP（ver 8.0）で「重要な特定されたリスク」又は「重要な潜在的リスク」としてあ

げられた有害事象のうち，1回あたりのオマリズマブ投与量が 600 mg以上であった被験者で

「アナフィラキシー様反応」が 1 名に発現したが，この他のリスクに対してはいずれも安全

性上，懸念となる事項はみられなかった。成人喘息患者の添付文書と同様の注意喚起によっ

て，安全性管理ができると考えた。 

• 臨床検査，バイタルサイン，身体的検査，及び心電図に臨床的に意味のある変動はみられな

かった。血小板数の測定値に臨床的に意味のある変動はみられなかった。 
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マリズマブはプラセボに比べて初回喘息増悪発現までの期間を有意に延長した（p = 0.040，Cox

比例ハザードモデル）。 

(3) 喘息による入院の頻度及び重度の喘息増悪の発現頻度を減少させる 

B1301 試験で，治験薬投与期 24 週間の喘息による入院頻度は 0.29 回/患者・年で，ベースライ

ン（1.33 回/患者・年）と比較して有意に減少した（p < 0.001，Wilcoxon符号付き順位検定）。 

IA05 試験-JAT 集団で，治験薬投与期 52 週間の入院頻度及び重度の喘息増悪発現頻度の投与群

間比（95%CI）はそれぞれ 0.688（0.225～2.102），0.572（0.264～1.240）であり，いずれも群間

に有意な差はみられなかったものの，オマリズマブ群ではプラセボ群に比べて入院頻度及び重度

の喘息増悪の頻度が低下した（それぞれ p = 0.511，p = 0.157）。 

重度の小児喘息患者では他の小児喘息患者に比べて喘息増悪に伴う入院のリスクが高いことが

指摘されているが（Haselkorn at al. 2009），オマリズマブは入院のリスクを軽減することで，日

常生活や学業への悪影響及び経済的な負担を軽減することが期待できる。 

(4) 喘息症状及びそれに伴う日常生活障害，夜間睡眠障害を改善する 

B1301 試験及び IA05 試験では，喘息症状及びそれに伴う日常生活障害や夜間睡眠障害の程度

を患者日誌に基づいて評価した。オマリズマブは投与 24 週時の喘息症状及びそれによる日常生

活障害，夜間睡眠障害をベースラインと比較して有意に改善した（B1301 試験）。また，プラセ

ボとの比較で，群間に有意な差はみられなかったものの，オマリズマブ群ではプラセボ群に比べ

てこれらの障害に対する改善度が大きいことが示された（IA05 試験-JAT集団）。 

したがって，オマリズマブは重症の小児喘息患者の日常生活障害や夜間睡眠障害を改善するこ

とで，その身体的・精神的負担を軽減できると考えられる。 

(5) 患者及びその保護者の QOL の改善が期待できる 

B1301 試験では，「小児気管支喘息患児と親または保護者の QOL 調査票−簡易改訂版 2008

（Gifu）」を用いて被験者とその保護者の QOL を評価した。オマリズマブは，被験者とその保

護者の QOL を併せた QOL をベースラインに対し有意に改善した。なお，外国 IA05 試験では

Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire を用いて被験者の QOLを評価したが，オマリズマブ

による被験者 QOLの改善はプラセボと同程度であった。 

(6) 長期にわたる安定した喘息増悪発現の抑制効果を示す 

IA05 試験-JAT 集団で，オマリズマブの喘息増悪発現に対する抑制効果は 52 週間（24週間ステ

ロイド固定期+28 週間のステロイド調整期）を通じて持続した。したがって，オマリズマブ投与

により長期間にわたる良好な喘息コントロールが可能になると考える。 
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(7) 患者のベースライン IgE 濃度によらず一貫した喘息増悪の抑制効果を示す 

B1301 試験で，ベースライン時の血清中 IgE 濃度別の部分集団の解析により，いずれのグルー

プでも投与 24 週後の喘息増悪の発現頻度はベースラインに比べて減少した。IA05 試験でも，ベ

ースライン時の血清中 IgE 濃度とオマリズマブによる喘息増悪発現の抑制について特定の傾向は

認められず，いずれの部分集団においてもオマリズマブによる喘息増悪発現の抑制が認められた。 

6.1.2 投与量換算表の変更（1 回あたりの用量の追加及び投与間隔の変更）のベ

ネフィット 

(1) 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）により，既存治療によっても喘息コントロ

ール不十分な高 IgE 濃度の患者に対してオマリズマブ適用の機会を提供することができ，既承認

の投与量換算表に比べて安全性上プロファイルを悪化させることなく同程度の有効性を期待でき

る 

1 回あたりの用量 450 mg，525 mg，600 mgを追加（投与量換算表を拡大）することにより，既

承認の投与量換算表の範囲より IgE 濃度が高く，かつ既存治療によっても喘息コントロール不十

分な患者に対してもオマリズマブ使用の機会を提供することが可能となる。オマリズマブ

450 mg，525 mg，600 mg を被験者のベースライン IgE 濃度と体重に基づき投与した結果，血清中

遊離 IgE 濃度は低下目標値の 25 ng/mL 以下に抑制され（Figure 3-2），オマリズマブ 600 mgを被

験者のベースライン IgE 濃度と体重に基づき投与した結果，プラセボと比較して即時型喘息反応

を有意に抑制した（Table 3-2）。また，オマリズマブ 450 mg，525 mg，600 mg を投与した際の

安全性プロファイルは既承認の用量（75～375 mg）と同様で，新たなリスクは特定されなかった。 

(2) 投与間隔の変更（2週間隔の一部を 4週間隔に変更）により，オマリズマブ投与のための通

院回数を減らすことができる 

既承認の投与量換算表のオマリズマブ 225 mg，300 mgの 2 週間隔投与の一部について，1 回あ

たりの投与量を 2 倍の 450 mg，600 mg とし，投与間隔を 4 週としたため，該当する患者のオマ

リズマブ投与のための通院回数は月 2 回から 1 回へと半減し，患者及び保護者の通院のための負

担を軽減できる。投与間隔の変更について，母集団 PK/PD モデルでのシミュレーションの結果

から，定常状態での血清中遊離 IgE 濃度の推移は 2 週間隔投与と 4 週間隔投与で同様であり，低

下目標値である 25 ng/mL 以下を達成できると推測された。また，定常状態でのオマリズマブの

Cmax は 2 週間隔投与に比べ 4 週間隔投与で約 15%上昇するが，投与間隔変更後の 1 回あたりの

最大投与量及び 4 週間あたりの最大累積投与量ともに変更前の投与量換算表の範囲内であり，安

全性の懸念は示唆されなかった。 

6.2 リスクの要約，並びにリスクに関する未解決の問題点 
小児適応について，B1301 試験及び外国小児試験集団からの検討から，オマリズマブの安全性

プロファイルはプラセボと同様であり，小児特有のリスクは特定されなかった。オマリズマブ群

で高頻度に発現した有害事象は「感染症および寄生虫症（SOC 別）」であり，その発現率はプラ



  Page 98 
CTD2.5 臨床に関する概括評価   
 

セボ群と同程度であった（B1301 試験：81.6%，AAP 集団：オマリズマブ群 76.9%，プラセボ群

83.8%）。「感染症および寄生虫症」の有害事象は，成人を対象とした国内比較対照試験（1304

試験）及び外国プラセボ対照比較試験の併合集計でも最も多くみられた。また，発現した有害事

象の多くは軽度又は中等度であり，高度の有害事象の発現は少なかった（高度の有害事象，

B1301 試験：発現なし，AAP 集団：オマリズマブ群 8.7%，プラセボ群 9.3%）。死亡例は報告さ

れなかった。治験薬との因果関係が否定されない重篤な有害事象（B1301 試験：2 名，AAP 集

団：オマリズマブ群の 1 名），投与中止に至った有害事象（B1301 試験：発現なし，AAP 集団：

各群 1%未満）の発現は少なく，発現した事象に特定の傾向は認められなかった。 

1 回あたりの用量 450 mg，525 mg，600 mg の追加（投与量換算表の拡大）について，2208 試

験，2210 試験及び併合解析の検討から，これらの追加用量の安全性プロファイルは既承認の用量

（75～375 mg）と同様であり，新たな安全性のリスクは特定されなかった。また，市販後の経験

からもこれらの追加用量に特異的な事象は特定されず，CCDS に記載された安全性プロファイル

との相違は示唆されなかった。投与間隔の一部変更について，投与間隔変更後の 1 回あたりの最

大投与量及び 4 週間あたりの最大累積投与量ともに変更前の投与量換算表の範囲内であり，安全

性の懸念は示唆されなかった。 

以下に，実臨床での使用にあたって注意を喚起すべきと考えたリスクを示す。オマリズマブの

リスクの評価は，ノバルティス社で作成された RMP に基づき，全世界共通の方法にて継続的に

情報収集を行う予定である。 

重要な特定されたリスク及び潜在的リスク 

RMP では，これまで国内外で実施された臨床試験の結果及び市販後の使用経験から，オマリ

ズマブによる重要な特定されたリスク及び潜在的リスクとして，以下の事象を特定している。 

1. 重要な特定されたリスク 

• アナフィラキシー及びアナフィラキシー様反応 

• 悪性新生物（12 歳以上。なお，6～11 歳については潜在的リスクと特定） 

• 血清病及び血清病様反応 

• 抗オマリズマブ抗体 

• チャーグ・ストラウス症候群 

• 血小板減少症 

2. 重要な潜在的リスク 

• 動脈血栓塞栓イベント 

• 適応外使用 

これらの事象のうち，アナフィラキシー及びアナフィラキシー様反応，悪性新生物，血清病及

び血清病様反応，抗オマリズマブ抗体，チャーグ・ストラウス症候群，血小板減少症，並びに動

脈血栓塞栓イベントについては，小児適応及び 1 回あたりの用量の追加（投与量換算表の拡大）
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の一部が 4 週間隔投与へと変更された最新の投与量換算表（Table 1-6）においても，血清中遊離

IgE 濃度を平均 25 ng/mL 以下に抑制し，既承認の投与量換算表と同程度の有効性を示すことが確

認出来た。 

安全性について，小児，1 回あたりの用量 450，525，600 mgの追加，及び投与間隔の一部変更

に対して新たなリスクは特定されなかった（5.7 項）。 

以上のことより，日本人小児及び成人に対するオマリズマブの用法・用量として，Table 1-6に

示す投与量換算表は妥当であると考えた。 

 

「用法及び用量に関連する使用上の注意」について，オマリズマブ投与中に体重が変化した場

合の投与量及び投与間隔の再設定に関する現添付文書の記載を以下のように変更した。 

• 本剤投与中に大幅に体重が増加した場合には，本剤の臨床推奨用量が投与されない可能性が

あるので，投与量換算表に基づいて投与量並びに投与間隔を再設定すること。特に小児では，

成長に伴う体重の増加に注意すること。 

この変更では，特に小児では成長に伴う体重増加が大きく，大幅に体重が増加した場合にはオ

マリズマブの臨床推奨用量が投与されない可能性があるため，有効性の観点からの注意喚起をよ

り具体的に記載することとした。また，オマリズマブを過量に投与した際に既知の安全性プロフ

ァイルに影響を与えたという報告はないため（5.6.1 項），「体重が変化した場合」の記載を「大

幅に体重が増加した場合」に変更しても問題ないと考えた。 

なお，その他の「用法及び用量に関連する使用上の注意」については，記載の変更を要する追

加の情報は得られなかったことから，現行のままとした。 

6.4 総合的なベネフィットとリスク 
既存治療によっても喘息コントロールが不十分な重症小児喘息患者は，他の小児喘息患者と比

較して喘息増悪及び入院のリスクが高い。また，日々の喘息症状によっても学校生活や運動を含

む日常生活及び夜間睡眠が障害され，喘息患者及びその保護者にとって大きな身体的・精神的負

担となっている。このような状況は，喘息患者の学業及びその保護者の仕事にも影響を及ぼすこ

とになり，その社会的，経済的な損失につながる。更に，これらの患者に対する既存の治療手段

は限られており，副作用のリスクが高い。例えば，長期管理における高用量 ICS の更なる増量や

経口ステロイドの使用は，期待される追加の効果に比べ，全身性の副作用のリスクが大きくなる。

また，病院での処置を必要とするような喘息増悪では，経口又は静注ステロイドが使用されるこ

とが多く，同様に全身性副作用のリスクを伴う。 

オマリズマブは，JPGL 2012で最も重い治療ステップ 4 に該当する「高用量 ICS と複数の治療

薬」を使用しても喘息コントロールが不十分なアレルギー性小児（6～15 歳）喘息患者に対して，

既存治療に上乗せ投与することにより，喘息増悪の発現を抑制し，喘息による入院頻度を減少さ

せた。また，喘息症状及びそれによる日常生活障害，夜間睡眠障害を改善し，患者及びその保護
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者の QOLを改善する可能性を示した。1年間の長期投与においても効果の減弱は認められず，長

期管理薬としての使用が可能であると考えられた。オマリズマブは，既存の治療薬とは異なり，

アレルギー性気管支喘息の病態の根幹に位置する IgE を直接のターゲットとした薬剤（抗 IgE 抗

体）である。小児に対しても成人同様，長期管理薬として既存治療に上乗せ投与することで，喘

息コントロールを改善することが期待される。 

また，1 回あたりの用量 450，525，600 mg の追加による投与量換算表の拡大により，IgE 濃度

の高い重症又は難治の喘息患者にオマリズマブを使用することが可能となり，投与間隔の一部変

更により，オマリズマブ投与のための通院頻度を減少させることが可能となる。 

一方，オマリズマブの安全性プロファイルについて，小児，投与量換算表の変更（1 回あたり

の用量の追加及び投与間隔の変更）に対する新たなリスクは特定されなかった。 

以上，オマリズマブは，高用量 ICS と複数の喘息治療薬を使用しても喘息コントロールが不十

分な小児喘息患者及び高 IgE 濃度の喘息患者に対する新たな追加治療薬として，臨床上極めて有

用であると考えられた。 
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