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略号一覧表 

略号 内容 

5-HT3 5-hydroxytryptamine-3 (serotonin)：セロトニン 

AE adverse events：有害事象 

AGP alpha1-acid glycoprotein：α1-酸性糖蛋白 

ALP/AP alkaline phosphatase：アルカリホスファターゼ 

ALT alanine aminotransferase：アラニン・アミノトランスフェラーゼ 

ANC absolute neutrophil count：絶対好中球数 

ANOVA analysis of variance：分散分析 

ASCO American Society of Clinical Oncology：（米国臨床腫瘍学会） 

AST aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

AUC area under the concentration-time curve：血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-48 
area under the concentration versus time curve from time 0 to 48 hours：投与 0 時間

から投与後 48 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-t area under the concentration-time curve from time zero up to the time at the last 

observable concentration：投与 0 時間から最終測定可能な濃度の時間までの血漿

中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-∞/AUClas

t 

area under the concentration versus time curve from time 0 to infinity：投与 0 時間か

ら無限大時間まで外挿した血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUCext extrapolated part of the area under the curve：外挿部分の血漿中濃度－時間曲線下

面積 

AUCinf area under the concentration-time curve from time 0 to infinity：投与 0 時間から無限

大時間まで外挿した血漿中濃度－時間曲線下面積 

β-hCG beta-human chorionic gonadotropin：β-ヒト絨毛性ゴナドトロピン 

BMI body mass index：肥満指数 

BSA body surface area：体表面積 

BSC best supportive care：支持療法 

Ccr creatinine clearance：クレアチニンクリアランス 

CI confidence interval：信頼区間 

CL total body clearance：全身クリアランス 

CLnorm total body clearance normalised for body surface area：体表面積で補正した全身ク

リアランス 

Cmax maximum plasma concentration：最高血漿中薬物濃度 

CPK creatine phosphokinase：クレアチンホスホキナーゼ 

CR complete response：完全奏効 

CRE creatinine：クレアチニン 

CT computed tomography：コンピュータ断層撮影 

CTC Common Toxicity Criteria：（共通用語規準） 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events：（有害事象共通用語規準） 
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CV% coefficient of variation：変動係数 

CYP cytochrome P450：チトクローム P450 

DLT dose-limiting toxicity：用量制限毒性 

DXCT doxorubicin-based chemotherapy：ドキソルビシンベースの化学療法 

ECG electrocardiogram：心電図 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group：（米国東部癌治療協同研究グループ） 

EFT Ewing’s family tumors：Ewing ファミリー腫瘍 

EOE extra-osseus Ewing’s：骨外性 Ewing 腫瘍 

ETB Ewing’s tumors of bone：骨 Ewing 腫瘍 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer：（欧州癌研究治療機

関） 

EORTC 

STBSG 

European Organization for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone 

Sarcoma Group：（欧州癌研究治療機関の骨軟部肉腫グループ） 

EU European Union：欧州連合 

FAS full analysis set：最大の解析対象集団 

FISH fluorescence in situ hybridization：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション 

GCP good clinical practice：医薬品の臨床試験の実施の基準 

G-CSF granulocyte colony stimulating factor：顆粒球コロニー刺激因子 

GIST gastrointestinal stromal cell tumor：消化管間質腫瘍 

GM-CSF 
granulocyte macrophage colony stimulating factor：顆粒球マクロファージコロニー

刺激因子 

γ-GTP/GGT Gamma-glutamyltransferase：γ-グルタミルトランスフェラーゼ 

GST glutathione S-transferase：グルタチオン S-トランスフェラーゼ 

HBs hepatitis B virus surface ：B 型肝炎ウィルス表面 

HBsAg hepatitis B surface antigen：B 型肝炎表面抗原 

HCV hepatitis C virus：C 型肝炎ウィルス 

HIV human immunodeficiency virus：ヒト免疫不全ウィルス 

HLT high level term：高位語 

ICH International Conference on Harmonization：日米 EU 医薬品規制調和国際会議 

IDMC Independent Data Monitoring Committee：独立データモニタリング委員会 

ITT intent-to-treat 

IVRS interactive voice response system：対話式音声応答システム 

JCOG Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ 

J&JPRD Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development 

LC/MS/MS liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry：液体クロマトグラフ

ィー・タンデム質量分析法 

LDH lactate dehydrogenase：乳酸脱水素酵素 

LLOQ lower limit of quantification：定量下限 

L-sarcoma liposarcoma and leiomyosarcoma：脂肪肉腫及び平滑筋肉腫 

LVEF left ventricular ejection fraction：左室駆出率 
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MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities：（ICH 国際医薬用語集） 

MR minor response：やや奏効 

MRCL myxoid/round cell liposarcoma：粘液型/円形細胞型脂肪肉腫 

MRI magnetic resonance imaging：核磁気共鳴画像法 

MTD maximum tolerated dose：最大耐量 

MUGA multigated acquisition：マルチゲート収集法 

NCI National Cancer Institute：（国立癌研究所） 

NCI-CTC National Cancer Institute– Common Toxicity Criteria  

NE not evaluable：評価不能 

NEC not elsewhere classified 

NYHA New York Heart Association：ニューヨーク心臓協会 

OCB objective clinical benefit：客観的な臨床的有用率 

OS overall survival：全生存期間 

pCR pathological complete response：病理学的完全奏効 

PD pharmacodynamics：薬力学 

PD progressive disease：病勢進行 

PFI progression-free-interval：無増悪期間 

PFS progression-free survival：無増悪生存期間 

PGx pharmacogenomics：薬理ゲノミクス 

PNET primitive neuroectodermal tumor：未熟神経外胚葉性腫瘍 

PK pharmacokinetics：薬物動態 

PP per-protocol 

PPS per-protocol set 

PR partial response：部分奏効 

PS performance status：（全身状態） 

PT preferred term：基本語 

q3wk; 24-h/ 

q3wk 24-h 

24-hour infusion every 3 weeks：3 週間ごと 24 時間投与 

qwk 3-h 3-hour infusion every week for 3 weeks followed by 1 week of rest：毎週 3 時間-3 週

投与 1 週休薬 

QTcB Bazett’s corrected QT：Bazett 補正式を用いた QT 

QTcF Fridericia's corrected QT：Fridericia 補正式を用いた QT 

ΔQTc the difference in the change from predose：ベースラインからの QTc 値の変動 

ΔQTcB mean QTcB intervals and changes from baseline：QTcB 間隔のベースラインからの

変動 

ΔQTcF mean QTcF intervals and changes from baseline：QTcF 間隔のベースラインからの

変動 

ΔΔQTc the difference in ΔQTc between trabectedin and placebo：トラベクテジン投与とプ

ラセボ投与との ΔQTc の差 

ΔΔQTcB mean-placebo corrected changes from baseline in QTcB：トラベクテジン投与とプ
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ラセボ投与との ΔQTcB の差 

ΔΔQTcF mean-placebo corrected changes from baseline in QTcF：トラベクテジン投与とプラ

セボ投与との ΔQTcF の差 

RD recommended dose：推奨用量 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors：（固形癌の治療効果判定規準） 

SAS Statistical Analysis Software™ 

SET study evaluation team：試験評価チーム 

SD stable disease：病勢安定 

SOC system organ class：器官別大分類 

STS soft tissue sarcoma：悪性軟部腫瘍 

t1/2 terminal elimination half-life：最終相の消失半減期 

T-Bil total bilirubin：総ビリルビン 

Tlast time when last quantifiable sample was obtained：濃度測定可能な最終時点 

tmax time to maximum plasma concentration：最高血漿中濃度到達時間 

TTP time to progression：無増悪期間 

ULN upper limit of normal：基準値上限 

V volume of distribution：分布容積 

Vnorm volume of distribution normalised for body surface area：体表面積で補正した分布

容積 

Vdss/Vss volume of distribution at steady state：定常状態分布容積 

Vz volume of distribution related to the terminal-phase elimination rate constant：最終相

における見かけの分布容積 

WHO World Health Organization：（世界保健機関） 

λz elimination rate constant：消失速度定数 
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2.7.6 個々の試験のまとめ 

臨床試験一覧表を表 2.7.6-1 に示した． 
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表 2.7.6-1  臨床試験一覧表 

地域 試験番号 
資料

区分 相 試験の目的 
試験 

デザイン 用法* 
登録

例数 
対象癌腫 試験時期 

添付 
場所 

国内 10045020 評価 I 
推奨用量の決定，薬物動態，

安全性，有効性の検討 
非盲検 
非対照 

a 15 STS 
2010.9.10- 
2013.7.9 

5.3.3.2.1 

海外 ET-A-002-95 参考 I 
最大耐量，推奨用量の決定，

安全性，薬物動態，有効性の

検討 

非盲検 
非対照 

a 52 固形癌 
1996.5.13- 
1999.6.15 

5.3.3.2.2 

海外 ET-A-013-01 参考 I 

マスバランス，代謝物の同

定，代謝物の体液中濃度，

CYP2D6，CYP2C9，
CYP2C19，CYP3A4，UGT1A1
の遺伝子多型の体内動態へ

の関連性の検討 

非盲検 
非対照 

a, b 8 固形癌 
0000.00.0- 
0000.00.00 

5.3.3.3.1 

海外 ET-A-006-00 参考 I 

肝機能障害を伴う患者の最

大耐量，推奨用量の決定，安

全性，薬物動態/薬力学，有効

性の検討 

非盲検 
非対照 

b 33 固形癌 
2001.8.3- 
2006.2.20 

5.3.3.3.2 

海外 
ET743-OVC- 

1002 
参考 I/ IIa 

リファンピンを併用投与し

た場合の薬物動態，安全性，

有効性の検討 

無作為化 
非盲検 
クロスオー

バー 

b 12 固形癌 
2011.1.11- 
2012.10.23 

5.3.3.4.1 

海外 
ET743-OVC- 

1003 
参考 I/ IIa 

ケトコナゾールを併用投与

した場合の薬物動態，安全

性，有効性の検討 

無作為化 
非盲検 
クロスオー

バー 

b 12 固形癌 
2011.3.2- 

2012.11.28 
5.3.3.4.2 

海外 ET-B-010-99 参考 II 
有効性，デキサメタゾンを予

防投与した場合の安全性，薬

物動態，有効性の検討， 

非盲検 
非対照 

b 41 STS 
0000.0.00- 
0000.00.00 

5.3.3.4.3 

海外 
ET743-OVC- 

1001 
参考 I/ IIa 

QT/QTc 間隔延長の潜在的可

能性の評価，薬物動態，有効

性，安全性の検討 

単盲検 
対照 

b 75 固形癌 
2008.10.14- 
2009.12.14 

5.3.4.2.3 

国内 10045030 評価 II 
有効性，安全性，薬物動態の

検討 
無作為化 
非盲検対照 

a 76 

染色体転座

が報告され

ている組織

型の STS 

2012.7.11- 
継続中 

5.3.5.1.1 

海外 ET-C-002-07 参考 III 
有効性，安全性，ファーマコ

ゲノミクスの検討 
無作為化 
非盲検対照 

a 121 
染色体転座

が陽性の STS 
2008.11.18- 
2012.8.20 

5.3.5.1.2 

海外 
ET743-STS- 

201 
参考 II 

有効性，安全性，薬物動態の

検討 
無作為化 
非盲検対照 

a, c 270 
脂肪肉腫， 
平滑筋肉腫 

2003.5.12- 
2008.4.23 

5.3.5.1.3 

国内 10045040 評価 II 安全性，有効性の検討 
非盲検 
非対照 

a 31 

染色体転座

が報告され

ている組織

型の STS 

2012.8.20- 
継続中 

5.3.5.2.1 

海外 ET-B-005-98 参考 II 有効性，安全性の検討 
非盲検 
非対照 

a 104 STS 
1999.3.10- 
2003.2.18 

5.3.5.2.2 

海外 ET-B-008-98 参考 II 
有効性，薬物動態，安全性の

検討 
非盲検 
非対照 

a 54 STS 
0000.0.00- 
0000.0.00 

5.3.5.2.3 

海外 ET-B-016-99 参考 II 
有効性，安全性，薬物動態/
薬力学の検討 

非盲検 
非対照 

a 36 STS 
0000.0.00- 
0000.0.00 

5.3.5.2.4 

海外 ET-B-017-99 参考 II 
有効性，安全性，薬物動態/
薬力学の検討 

非盲検 
非対照 

a 37 STS 
1999.9.20- 
0000.0.00 

5.3.5.2.5 

海外 ET-B-022-00 参考 II 
有効性，安全性，薬物動態/
薬力学の検討 

非盲検 
非対照 

b 69 STS 
0000.00.00- 

0000.0.0 
5.3.5.2.6 

海外 ET-B-023-00 参考 II 有効性，安全性の検討 
非盲検 
非対照 

b 75 STS，骨肉腫 
0000.00.00- 
0000.0.00 

5.3.5.2.7 

海外 ET-B-028-06 参考 II 
有効性，安全性，ファーマコ

ゲノミクスの検討 
非盲検 
非対照 

a 29 
限局性粘液

型/円形細胞

型脂肪肉腫 

2007.4.16- 
2010.1.12 

5.3.5.2.8 

STS：悪性軟部腫瘍 
*用法 a：3 週間ごと 24 時間投与，b：3 週間ごと 3 時間投与，c：毎週 3 時間 3 週投与-1 週休薬 
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2.7.6.1 10045020 試験 

2.7.6.1.1 試験方法の概略 

項目 内容 

表題 悪性軟部腫瘍患者を対象とした 24 時間投与法における ET-743 の第 I 相臨床試験 

実施国 日本 

実施期間 最初の患者登録日：2010 年 9 月 10 日 

最後の患者の後観察終了日 2013 年 7 月 9 日 

公表文献 Ueda T, Kakunaga S, Ando M, Yonemori K,Sugiura H, Yamada K, et al. Phase I and 

pharmacokinetic study of trabectedin, a DNA minor groove binder, administered as a 24-h 

continuous infusion in Japanese patients with soft tissue sarcoma. Invest New Drugs. 

2014;32:691-699.  

開発段階 第 I 相 

目的 主目的：悪性軟部腫瘍（STS）患者を対象に，21 日を 1 サイクルとして ET-743（以下，本

剤）を 1 日目に 1 回，24 時間かけて静脈内投与したときの，国内推奨用量（RD）を決定

する． 

副次目的：STS 患者を対象に，21 日を 1 サイクルとして本剤を 1 日目に 1 回，24 時間かけ

て静脈内投与したときの，薬物動態学的検討並びに安全性及び探索的な有効性の評価を行

う． 

試験方法 多施設共同非盲検試験 

 

投与量のレベル 

本剤の投与量の Level を下記のように設定した．本剤は Level 1 より投与を開始し，Level 2

及び Level 3 へ 1 Level ずつ増量した．最大用量は Level 3（1.5 mg/m2；海外 RD）とするこ

ととした． 

 

本剤の投与レベル 

Level 本剤投与量 

Level 1 0.9 mg/m2 

Level 2 1.2 mg/m2 

Level 3 1.5 mg/m2（海外 RD） 

 

各レベルでの症例数 

各 Level にて 3 例に本剤を投与することとした．3 例中 1 例に DLT が認められた場合は当

該 Level に更に 3 例追加することとした．RD と推定される Level では計 6 例の投与を実施

することとした．なお，治験責任医師及び治験依頼者の協議により症例数を追加すること

が必要と判断された場合，及び DLT 評価対象外の症例が認められた場合には，その Level

における症例の追加を検討することとした．ただし，各 Level での最大症例数は登録例と

して 12 例とすることとした． 

 

レベル移行手順 
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各 Level において，当該 Level に登録された DLT 評価対象例のサイクル 1 終了時点までの

副作用発現状況に基づいて，治験責任医師及び治験依頼者の協議により次の Level への移

行を決定することとした． 

DLT 発現例数 

DLT 評価対象例数 
各 Level での増量， 

例数追加，MTD の判断 

0/3 1 Level 増量 

1/3 更に 3 例を追加 

2/3 以上 MTD と判断 

1/6 1 Level 増量 

2/6 以上 MTD と判断 

 

RD の決定手順 

サイクル 1 の副作用の発現状況等に基づき最大耐量（MTD）の推定を行うこととした．

MTD は DLT 発現割合が 33%点を越えた最小用量 Level とすることとした． 

RD は原則として MTD と判断された Level の 1 つ下の Level とし，最終的にはサイクル 2

以降のデータも鑑み決定することとした．Level 3 が MTD と判断されなかった場合，Level 

3 を RD とすることとした．RD が Level 1 より下と考えられる場合，治験責任医師及び治

験依頼者で協議の上，必要に応じて効果安全性評価委員会に諮問し，治験実施計画書変更

の是非を検討することとした． 

患者数 計画時：登録例として最大 36 名 

解析時：登録例として 15 名（Level 1：3 名，Level 2：9 名，Level 3：3 名） 

選択基準 本治験の対象患者は，登録時に以下の基準をすべて満たすこととした．なお，少なくとも

サイクル 1 の Day 1 より Day 21 まで入院とした． 

1. 本治験の被験者となることについて，本人又は代諾者より文書での同意が得られてい

る 

2. STS*であることが組織診により確認されている 
* WHO 分類 2002 年又は悪性軟部腫瘍取り扱い規約 2002 年（｢悪性軟部腫瘍の病

理｣の項）に規定される組織型 

3. アントラサイクリン系薬剤を含む最大 4 レジメンまでの全身療法の前治療歴があり，

当該療法に無効である又は忍容性が認められない．ただし，併用療法の前治療歴は 2

レジメンまでとし，術前・術後化学療法及び維持療法は前治療とみなさない（アント

ラサイクリン系薬剤を含む術前・術後化学療法及び維持療法に無効又は忍容性が認め

られない場合はこの限りではない）． 

4. 本剤投与において中心静脈ラインからの点滴投与が可能である 

5. 登録前 28 日以内の客観資料で病変が確認されている（標的病変の有無は不問） 

6. Eastern Cooperative Oncology Group - performance status（ECOG-PS）が 0～1 である 

7. 登録前 7 日以内のデータにより，以下の骨髄・肝・腎機能を有する 

・ 好中球数≧1500 /μL 

・ ヘモグロビン≧9.0 g/dL 

・ 血小板数≧10×104 /μL 

・ アルブミン≧2.5 g/dL 
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・ 総ビリルビン（T-Bil）≦1.5 mg/dL 

・ アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）及びアラニン・アミノトラ

ンスフェラーゼ（ALT）≦2.5×施設基準値上限 

・ アルカリホスファターゼ（ALP）≦2.5×施設基準値上限 

・ クレアチンホスホキナーゼ（CPK）≦2.5×施設基準値上限 

・ クレアチニンクリアランス（Ccr；計算値*又は実測値）≧30 mL/min 

（実測値を測定した場合は，実測値にて本基準を満たすこと） 
* Ccr の計算値については，Cockcroft-Gault の式を用いて適格性を判断した． 

 

Ccr（mL/min）＝体重（kg）×（140－年齢）／［72×血清クレアチニン値（mg/dL）］ 

（女性は得られた値に 0.85 を乗じた） 

8. 同意取得時の年齢が 18 歳以上である 

9. 投与開始から 90 日以上の生存が期待される 

除外基準 登録時に以下のいずれかの基準に該当する患者を本治験の対象から除外することとした． 

1. デキサメタゾン製剤又はセロトニン（5-HT3）受容体拮抗型制吐剤に過敏症又はその既

往を有する 

2. 造影剤に対する過敏症又はその既往を有する 

3. 重篤な合併症（肺線維症又は間質性肺炎，腎不全，肝不全，脳血管障害，輸血を必要

とする潰瘍，コントロールが困難な糖尿病等）を有する 

4. 臨床上問題となる心電図異常が認められているか，又は以下に示す臨床上問題となる

心疾患を有する 

うっ血性心不全，活動性冠動脈疾患，薬物でコントロール不良な不整脈，登録前 1 年

以内に発症した心筋梗塞 

5. 登録前 4 週間以内に全身麻酔を要する手術を受けた（ただし，試験開胸又は試験開腹

は 2 週間以内に受けた場合とする） 

6. 登録前 3 週間以内に抗癌療法（化学療法，分子標的薬剤，生物学的製剤等）を受けた

（マイトマイシン C 及びカルボプラチンは 6 週間以内，ホルモン療法は 2 週間以内） 

7. 登録前 3 週間以内に放射線療法を受けた 

8. 過去に造血骨髄の 30%以上に放射線治療を受けた 

9. 過去に骨髄移植又は幹細胞移植を受けた 

10. 前治療の副作用が Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）グレード

2 以上で継続している（脱毛を除く） 

11. 全身性の治療が必要な活動性の感染症を有する（感染症に起因する 38°C 以上の発熱を

認める等） 

12. 登録前 3 ヶ月以内のヒト免疫不全ウィルス（HIV）抗体，又は登録前 28 日以内の B 型

肝炎ウィルス表面（HBs）抗原，C 型肝炎ウィルス（HCV）抗体のいずれかが陽性で

ある．なお HCV 抗体が陽性であった場合でも，HCV-RNA を測定し陰性であれば登録

可能とした． 

13. 症状がある又は治療を要する脳転移を有する 

14. 他の悪性新生物の既往を有する（切除又は放射線治療等で根治とみなされる上皮内癌
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及び基底細胞癌，又は根治治療術施行後 5 年を経過した場合を除く） 

15. 体腔液排液を要する胸水，腹水又は心嚢液貯留を有する 

16. ステロイド製剤の継続的な全身投与（内服又は静脈内）を受けている 

17. 同意取得に影響を及ぼすと思われる精神障害を有する 

18. サイクル 1 期間中にアルコールを摂取しないことに同意しない 

19. 妊婦，授乳婦又は以下の避妊期間中に避妊することに同意しない男性又は女性 

避妊期間： 

男性：治験期間及び治験薬最終投与後 5 ヶ月間 

女性：治験期間及び治験薬最終投与後 3 ヶ月間 

妊娠の可能性がある女性（閉経前の女性又は最終月経後 1 年未満の女性，ただ

し永久的な避妊術を受けた場合は除く）に対しては，十分に問診するとともに，

登録前に妊娠検査を実施し，陰性であることを確認することとした． 

また，妊娠可能な女性患者又は男性患者が性交渉を行う場合は，パートナーと

共に適切な方法（避妊薬，避妊具等）による避妊を徹底させ，避妊を遵守して

いることを確認することとした． 

20. 登録前 4 週間以内に他の治験薬の投与を受けた 

21. 本剤の投与歴がある 

22. 治験責任（分担）医師が本治験の対象として不適当と判断した 

用法・用量 

使用薬剤 

被験薬 

本剤は白色～灰白色の粉末又は塊の注射剤（凍結乾燥製剤）である．1 バイアル中にトラ

ベクテジンとして 1 mg を含有する． 

投与方法 

本剤の投与前にデキサメタゾン 20 mg 及び 5-HT3受容体拮抗型制吐剤を静脈内投与するこ

ととした．デキサメタゾンの投与終了から 30 分以上経過した後に本剤の投与を行うことと

した．調製した本剤の溶解溶液を，バイアルから生理食塩液又は 5%ブドウ糖注射液の入

った点滴バッグに注入して 500 mL 以上とし，24 時間以上，25 時間以内で，中心静脈より

点滴投与することとした．その後 Day 21 までの 20 日間（最大 42 日間）観察することとし

た．これを 1 サイクルとし，投与を繰り返すこととした． 

ロット番号 

S09C04 ，S09C04A 及び S10613（1 mg バイアル）を使用した． 

治療期間 1 サイクルを 21 日間（最大 42 日間）とし，「個々の被験者の中止基準」に該当するまで投

与を繰り返すこととした． 

評価基準 有効性 

(1) 最良総合効果（Best Overall Response） 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）guideline version1.1 に従い，抗腫瘍効

果の判定を行うこととした．ベースラインにて撮影した画像について，腫瘍の測定可能性

を考慮し「標的」及び「非標的」病変を記録，測定することとした．また，治療期間又は

追跡調査期間中に撮影した画像の時点効果を判定し，最終的に最良総合効果を判定するこ

ととした． 

(2) Clinical benefit rate 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

30 

最良総合効果判定で部分奏効（PR）又は完全奏効（CR）と判定された症例，又は最良総

合効果判定で病勢安定（SD）又は Non-CR／Non-PD*と判定され SD 又は Non-CR／Non-PD

が 24 週以上継続する症例の割合として定義した． 

*PD：病勢進行 

薬物動態 

薬物動態評価対象例について，本剤初回投与の血漿中未変化体（ET-743）濃度をバリデー

トされた手法を用いて測定し，薬物動態を評価することとした． 

 

安全性 

(1) 有害事象 

有害事象［本治験に参加する被験者に生じたすべての好ましくない又は意図しない徴候（臨

床検査値の異常を含む），症状又は病気で，治験薬との因果関係の有無は問わない］を確認

することにより，安全性の評価を行うこととした．CTCAE Ver4.0 日本語訳日本臨床腫瘍

研究グループ（JCOG）版に従って有害事象の判定を行った．有害事象名は，Medical 

Dictionary for Regulatory Activities 日本語版（MedDRA/J）（Ver 16.0）を用いて読み替えた． 

本治験開始から後観察期間終了までに発現したすべての有害事象を収集することした．た

だし，副作用である場合には，後観察期間以降に認められた場合であっても収集すること

とした．また，本治験においては原疾患の進行（PD）が確認された後の原疾患進行による

有害事象は収集対象とはしないこととした． 

本剤との因果関係は，「合理的な可能性がある」「合理的な可能性がない」の 2 段階で判定

することとした． 

有害事象のうち，本剤との因果関係が「合理的な可能性がある」と治験責任（分担）医師

又は治験依頼者により判定された事象を本治験の副作用とした． 

(2) 用量制限毒性（DLT） 

サイクル 1 における以下の副作用を DLT と定義した．下記グレードは，CTCAE Ver. 4.0，

日本語訳 JCOG 版に従うものとした． 

1) 輸血を要するグレード 3（<50000 /μL）又はグレード 4（<25000 /μL）の血小

板数減少  

2) 6 日間以上持続するグレード 4（<500 /μL）の好中球数減少 

3) 38.5°C 以上の発熱を伴うグレード 4（<500 /μL）の好中球数減少 

4) Day 28 を超えて施設基準値上限の 2.5 倍以下に軽快しない，施設基準値上限の

5.0 倍を超える AST 又は ALT の増加 

5) その他のグレード 3 以上の非血液毒性［ただし，グレード 3 の ALP，γ-グルタ

ミルトランスフェラーゼ（γ-GTP）の増加及び一過性の電解質異常は除く．］悪

心，嘔吐，下痢，食欲不振は最大限の支持療法を行ったにもかかわらず継続し

てグレード 3 が認められた場合に DLT とした． 

DLT として取り扱うか否かは，治験責任医師及び治験依頼者で協議の上，必要に応じて効

果安全性評価委員会に諮問し決定することとした． 

解析方法 解析の実施時期は，最終症例のサイクル 2 終了時，サイクル 4 終了時，治験期間終了時に

行うこととし，主解析はサイクル 4 終了時に行うこととした． 
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主解析 

DLT 評価対象例を対象とし，各 Level の DLT の内容について一覧表を作成し，DLT の発現

率を算出することとした． 

副次解析 

(1) 安全性の解析 

治験薬投与例を対象に，以下の集計及び解析を実施することとした． 

有害事象及び副作用 

・ 治験薬投与開始以降に発現した有害事象及び副作用に関し，Level ごと，症例ご

との最高グレードについてグレード別の例数，発現率を算出することとした． 

・ 治験薬投与開始以降に発現した有害事象及び副作用に関し，Level ごとに，事象

名，グレード，発現時期，発現期間，因果関係，経過，治療内容の一覧表を作

成することとした． 

臨床検査値 

・ 臨床検査値に関し，Level ごと，症例ごとの測定値の推移をグラフで示すことと

した．また，Level ごとに最悪値を示すまでの期間，回復に要する期間の中央値，

サイクルごと症例ごとの最低値又は最高値を特定しその平均値及び中央値を算

出することとした． 

(2) 有効性の解析 

最大の解析対象集団（FAS）を対象に，抗腫瘍効果（最良総合効果）の頻度集計を行い，

Clinical benefit rate 及びその 95%信頼区間（CI）を算出することとした． 

(3) 薬物動態の解析 

解析対象は，治験薬投与例のうち薬物速度論的パラメータを算出するために必要な採血ポ

イントを満たした症例とすることとした． 

薬物速度論的パラメータの算出 

・ 血漿中未変化体濃度から，薬物速度論的パラメータを算出することとした．最

高血漿中薬物濃度（Cmax）及び最高血漿中濃度到達時間は実測値から，血漿中

濃度－時間曲線下面積（AUC0-t，AUCinf），最終相の消失半減期（t1/2），全身ク

リアランス（CL）及び定常状態分布容積（Vdss）等のパラメータはノンコンパ

ートメント法により算出することとした．薬物速度論解析ソフトは WinNonlin®

（Pharsight Corporation）を用いることとした． 

線形性の解析 

・ 3用量以上投薬された時は，Cmax及びAUCと投与量との間の回帰直線を算出し，

直線性と切片の 95%CI から線形性を検討することとした．統計解析ソフトは

Statistical Analysis Software™（SAS）（SAS Institute inc）を用いることとした． 

 

2.7.6.1.2 治験対象患者 

2.7.6.1.2.1 患者の内訳 

患者の内訳を図 2.7.6.1.2.1-1 に示した． 

登録例数は Level 1，Level 2，Level 3 でそれぞれ 3 名，9 名，3 名であり計 15 名であった． 
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開始用量である Level 1（0.9 mg/m2）に 3 例の患者が登録され，この 3 例に DLT は認めなかっ

た．このため，Level 2（1.2 mg/m2）へ移行し，3 例の患者が登録された．この 3 例にも DLT は認

めなかったため，Level 3（1.5 mg/m2）へ移行し，3 例の患者が登録された．この 3 例のうち 2 例

に DLT の発現を認め，医学専門家及び治験責任医師と協議の結果，Level 2 の安全性及び薬物動態

の更なる検討が必要と考えたため，Level 2 に 3 例を追加した．その結果，この 3 例に DLT は認め

られなかった（Level 2 として 0/6 例）．この時点で，医学専門家及び治験責任医師との協議の結果，

国内 RD が海外 RD と異なっており， Level 2 の薬物動態の追加検討が必要と考えたため，Level 2

に更に 3 例が登録された．この 3 例にも DLT は認められなかった（Level 2 として 0/9 例）ことか

ら，患者登録を終了した．登録された 15 名全例が FAS であり，また DLT 評価対象例であった． 

 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 図 10.1.2-1 

図 2.7.6.1.2.1-1  患者の内訳 
 

継続，終了（中止）例数及び中止理由を表 2.7.6.1.2.1-1 に示した． 

中止理由は，「臨床的に明らかな病勢の進行又は併発疾患により，治験を遂行できない又は投

与の継続が被験者の不利益になると治験責任（分担）医師が判断したため」が 10 名と最も多かっ

た．  

All Enrolled Patients 15 
Level 1 3 
Level 2 9 
Level 3 3 

Excluded from FAS 0 
Level 1 0 
Level 2 0 
Level 3 0 

FAS 15 
Level 1 3 
Level 2 9 
Level 3 3 

DLT Unevaluable Patients 0 
Level 1 0 
Level 2 0 
Level 3 0 

DLT Evaluable Patients 15 
Level 1 3 
Level 2 9 
Level 3 3 

Analysis Set: All Enrolled Patients
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表 2.7.6.1.2.1-1  継続，終了（中止）例数及び中止理由 

Dosage 
Level 

Number 
of 

Patients 
 

Reason for Completion/Discontinuation N (%) 

Level 1  3  継続     0  (0.0) 
      終了(中止)     3  (100.0) 

         
臨床的に明らかな病勢の進行又は併発疾患により,治
験を遂行できない又は投与の継続が被験者の不利益

になると治験責任(分担)医師が判断したため  
2    

         被験者から治験中止の申し出があったため  1    
Level 2  9  継続     0  (0.0) 

      終了(中止)     9  (100.0) 
         Day43 までに次サイクルを開始できないため  1    

         
臨床的に明らかな病勢の進行又は併発疾患により,治
験を遂行できない又は投与の継続が被験者の不利益

になると治験責任(分担)医師が判断したため  
8    

Level 3  3  継続     0  (0.0) 
      終了(中止)     3  (100.0) 
         投与継続が困難な有害事象が発現したため  1    
         Day43 までに次サイクルを開始できないため  1    
         被験者から治験中止の申し出があったため  1    

Analysis Set: FAS 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 10.1.3-1 

 

2.7.6.1.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的及び他の基準値の特性を表 2.7.6.1.2.2-1 に示した． 

性別は男性 8 名（53.3%），女性 7 名（46.7%），年齢の中央値は 40.0 歳ですべての患者が 20 歳

以上 65 歳未満であり，多くの患者（14 名，93.3%）が PS 0 であった． 

 

表 2.7.6.1.2.2-1  人口統計学的及び他の基準値の特性 

 
Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Gender  
Male  1  ( 33.3)  5  ( 55.6)  2  ( 66.7)  8  ( 53.3) 
Female  2  ( 66.7)  4  ( 44.4)  1  ( 33.3)  7  ( 46.7) 

Age(years)  

N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  53.3(11.7)  37.8(13.5)  52.7(11.7)  43.9(14.3)  
Median  58.0  33.0  55.0  40.0  
Range[Min , Max]  [40 , 62]  [21 , 59]  [40 , 63]  [21 , 63]  

Age Category (years)  <65  3  (100.0)  9  (100.0)  3  (100.0)  15  (100.0) 

Height(cm)  

N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  155.77(8.90)  166.77(8.40)  165.23(6.10)  164.26(8.75)  
Median  155.50  169.00  168.50  164.80  
Range[Min , Max]  [147.0 , 164.8]  [153.0 , 180.2]  [158.2 , 169.0]  [147.0 , 180.2]  

Weight(kg)  

N  3  9  3  15  
Mean(S.D.) 55.97(5.49)  62.36(8.68)  66.03(11.11)  61.81(8.74)  
Median  57.10  56.50  68.80  57.10  
Range[Min , Max]  [50.0 , 60.8]  [55.1 , 75.4]  [53.8 , 75.5]  [50.0 , 75.5]  

BSA(m2)  

N  3  9  3  15  
Mean(S.D.) 1.5440(0.1279)  1.6961(0.1382)  1.7263(0.1692)  1.6717(0.1478)  
Median  1.5550  1.7180  1.7880  1.6660  
Range[Min , Max]  [1.411 , 1.666]  [1.516 , 1.859]  [1.535 , 1.856]  [1.411 , 1.859]  
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表 2.7.6.1.2.2-1  人口統計学的及び他の基準値の特性（続き） 

 
Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

BSA Category(m2)  
1.250 -<  1.500  1  ( 33.3)  0  (  0.0)  0  (  0.0)  1  (  6.7) 
1.500 -<  2  ( 66.7)  9  (100.0)  3  (100.0)  14  ( 93.3) 

PS  
0  3  (100.0)  9  (100.0)  2  ( 66.7)  14  ( 93.3) 
1  0  (  0.0)  0  (  0.0)  1  ( 33.3)  1  (  6.7) 

Anamnesis  
No  3  (100.0)  7  ( 77.8)  2  ( 66.7)  12  ( 80.0) 
Yes  0  (  0.0)  2  ( 22.2)  1  ( 33.3)  3  ( 20.0) 

Complications  
No  3  (100.0)  6  ( 66.7)  3  (100.0)  12  ( 80.0) 
Yes  0  (  0.0)  3  ( 33.3)  0  (  0.0)  3  ( 20.0) 

Concomitant Medication Yes  3  (100.0)  9  (100.0)  3  (100.0)  15  (100.0) 
Hospitalization Yes  3  (100.0)  9  (100.0)  3  (100.0)  15  (100.0) 
Analysis Set: FAS 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.2-1 

 

疾患の特性を表 2.7.6.1.2.2-2 に示した． 

組織型は平滑筋肉腫（5 名，33.3%），滑膜肉腫（3 名，20.0%），脱分化型脂肪肉腫（2 名，13.3%）

の順に多く，組織学的悪性度は多くの患者（10 名，66.7%）で高悪性度であった．遺伝子診断を

実施した患者（5 名，33.3%）に，融合変異遺伝子 EWS-CHOP1（1 名），EWS 変異（1 名），SYT-SSX1

（2 名）又は SYT-SSX2（1 名）が検出されたが，染色体転座が確認されていた患者はいなかった

（なし：1 名，不明：4 名）．これらの組織型のうち，染色体転座が報告されている組織型の STS

は，ET20-2-01 の胞巣状軟部肉腫，ET20-2-07 の粘液型脂肪肉腫，ET20-2-03，ET20-2-06，ET20-3-03

の滑膜肉腫，ET20-2-08 の骨外性ユーイング肉腫であった． 

原発巣の部位は，後腹膜（4 名，26.7%），子宮（3 名，20.0%），腹部/骨盤その他，下肢（各 2

名，13.3%）の順に多く，登録時の病巣の部位（1 名に複数の場合あり）は，その他（5 名，33.3%）

以外に，肺，軟部組織（各 4 名，26.7%），肝臓（2 名，13.3%），リンパ節（1 名，6.7%）であっ

た． 

 

表 2.7.6.1.2.2-2  疾患の特性 

 

Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Histological 
Type 

平滑筋肉腫  2  (66.7)  2  (22.2)  1  (33.3)  5  (33.3) 
滑膜肉腫  0  (0.0)  2  (22.2)  1  (33.3)  3  (20.0) 
骨外性ユーイング肉腫  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
脱分化型脂肪肉腫  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
粘液型脂肪肉腫  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
孤在性線維性腫瘍  1  (33.3)  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (6.7) 
悪性紡錘型肉腫  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (33.3)  1  (6.7) 
胞巣状軟部肉腫  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 

Time from 
Initial Diagnosis 
to Enrolled 
Date(Weeks) 

12-<  3  (100.0)  9  (100.0)  3  (100.0)  15  (100.0) 

Histological 
Grade 

低悪性度  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
高悪性度  2  (66.7)  5  (55.6)  3  (100.0)  10  (66.7) 
評価不能  1  (33.3)  2  (22.2)  0  (0.0)  3  (20.0) 

Tumor Depth 
表在性  1  (33.3)  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (6.7) 
深在性  2  (66.7)  9  (100.0)  3  (100.0)  14  (93.3) 
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表 2.7.6.1.2.2-2  疾患の特性（続き） 

 

Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Genetic Test 

未実施  3  (100.0)  5  (55.6)  2  (66.7)  10  (66.7) 
実施  0  (0.0)  4  (44.4)  1  (33.3)  5  (33.3) 
Fusion Gene†         
   EWS－CHOP 1  0  (0.0)  1  (25.0)  0  (0.0)  1  (20.0) 
   EWS 変異  0  (0.0)  1  (25.0)  0  (0.0)  1  (20.0) 
   SYT-SSX 1  0  (0.0)  2  (50.0)  0  (0.0)  2  (40.0) 
   SYT-SSX 2 0  (0.0)  0  (0.0)  1  (100.0)  1  (20.0) 
Chromosomal Translocation†         
   無  0  (0.0)  1  (25.0)  0  (0.0)  1  (20.0) 
   不明  0  (0.0)  3  (75.0)  1  (100.0)  4  (80.0) 

Primary Lesion 

上肢  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
下肢  0  (0.0)  1  (11.1)  1  (33.3)  2  (13.3) 
顔面  1  (33.3)  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (6.7) 
胸郭内  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
胸部その他  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
後腹膜  0  (0.0)  4  (44.4)  0  (0.0)  4  (26.7) 
子宮  2  (66.7)  0  (0.0)  1  (33.3)  3  (20.0) 
腹部／骨盤その他  0  (0.0)  1  (11.1)  1  (33.3)  2  (13.3) 

Number of Sites 

0 0  (0.0)  2  (22.2)  1  (33.3)  3  (20.0) 
1 1  (33.3)  1  (11.1)  2  (66.7)  4  (26.7) 
2 2  (66.7)  3  (33.3)  0  (0.0)  5  (33.3) 
3 0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
4 0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 

Site* 

肺  1  (33.3)  3  (33.3)  0  (0.0)  4  (26.7) 
肝臓  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
リンパ節  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (33.3)  1  (6.7) 
軟部組織  1  (33.3)  3  (33.3)  0  (0.0)  4  (26.7) 
その他  1  (33.3)  3  (33.3)  1  (33.3)  5  (33.3) 

Analysis Set: FAS 
* : Multiple answers allowed. 
† : Percentage is calculated as a proportion to the number of patients who received genetic test. 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.2-2 

 

前治療を表 2.7.6.1.2.2-3 に示した． 

ほとんどの患者（14 名，93.3%）は手術歴を有しており，手術回数の中央値（範囲）は，3.0

回（0～9 回）であった．術前・術後化学療法，維持療法を含む前治療レジメン数の中央値（範囲）

は 3.0 レジメン（1～12 レジメン）であり，進行性病変に対する前治療レジメン数の中央値（範囲）

は 2.0 レジメン（1～10 レジメン）であった． 

直近の前治療の増悪確認日から登録日までの期間が，3 週間以上の患者は 9 名（60.0%），3 週

間未満の患者は 2 名（13.3%）であった． 
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表 2.7.6.1.2.2-3  前治療 

 
Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Surgical History 
No  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
Yes  3  (100.0)  8  (88.9)  3  (100.0)  14  (93.3) 

Number of Surgery 

0  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
1  0  (0.0)  3  (33.3)  0  (0.0)  3  (20.0) 
2  1  (33.3)  1  (11.1)  1  (33.3)  3  (20.0) 
3  0  (0.0)  2  (22.2)  2  (66.7)  4  (26.7) 
5  2  (66.7)  0  (0.0)  0  (0.0)  2  (13.3) 
7  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
9  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  4.0 (1.7)  3.0 (3.0)  2.7 (0.6)  3.1 (2.4)  
Median  5.0  2.0  3.0  3.0  
Range[Min , Max]  [2 , 5]  [0 , 9]  [2 , 3]  [0 , 9]  

Radiotherapy 
No  2  (66.7)  6  (66.7)  2  (66.7)  10  (66.7) 
Yes  1  (33.3)  3  (33.3)  1  (33.3)  5  (33.3) 

Systemic Therapy Yes  3  (100.0)  9  (100.0)  3  (100.0)  15  (100.0) 

Number of 
Systemic 
Anticancer Agents 

1  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
2  1  (33.3)  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (6.7) 
3  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
4  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
5  0  (0.0)  0  (0.0)  2  (66.7)  2  (13.3) 
6  2  (66.7)  2  (22.2)  0  (0.0)  4  (26.7) 
16  0  (0.0)  1  (11.1)  1  (33.3)  2  (13.3) 
31  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  4.7 (2.3)  8.2 (9.6)  8.7 (6.4)  7.6 (7.8)  
Median  6.0  4.0  5.0  5.0  
Range[Min , Max]  [2 , 6]  [1 , 31]  [5 , 16]  [1 , 31]  

Number of Prior 
Lines 

1  0  (0.0)  2  (22.2)  0  (0.0)  2  (13.3) 
2  1  (33.3)  2  (22.2)  1  (33.3)  4  (26.7) 
3  1  (33.3)  3  (33.3)  1  (33.3)  5  (33.3) 
4  1  (33.3)  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (6.7) 
6  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (33.3)  1  (6.7) 
7  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
12  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  3.0 (1.0)  3.8 (3.6)  3.7 (2.1)  3.6 (2.8)  
Median  3.0  3.0  3.0  3.0  
Range[Min , Max]  [2 , 4]  [1 , 12]  [2 , 6]  [1 , 12]  
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表 2.7.6.1.2.2-3  前治療（続き） 

 
Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Number of Prior 
Lines for 
Advanced Therapy 

1  0  (0.0)  3  (33.3)  1  (33.3)  4  (26.7) 
2  2  (66.7)  3  (33.3)  1  (33.3)  6  (40.0) 
3  1  (33.3)  2  (22.2)  0  (0.0)  3  (20.0) 
4  0  (0.0)  0  (0.0)  1  (33.3)  1  (6.7) 
10  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
N  3  9  3  15  
Mean(S.D.)  2.3 (0.6)  2.8 (2.8)  2.3 (1.5)  2.6 (2.2)  
Median  2.0  2.0  2.0  2.0  
Range[Min , Max]  [2 , 3]  [1 , 10]  [1 , 4]  [1 , 10]  

Time from PD 
after the Initial 
Treatment by the 
Anthracycline 
Series to Enrolled 
Date(Weeks) 

3-<  3  (100.0)  6  (66.7)  2  (66.7)  11  (73.3) 

Not Applicable  0  (0.0)  3  (33.3)  1  (33.3)  4  (26.7) 

Time from PD in 
last prior treatment 
to Enrolled 
Date(Weeks) 

<3  0  (0.0)  1  (11.1)  1  (33.3)  2  (13.3) 
3-<  3  (100.0)  5  (55.6)  1  (33.3)  9  (60.0) 

Not Applicable  0  (0.0)  3  (33.3)  1  (33.3)  4  (26.7) 

Analysis Set: FAS 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.2-3 

 

2.7.6.1.3 治験薬の投与状況 

総投与回数及び総投与量を表 2.7.6.1.3-1 に示した． 

総投与回数及び総投与量の中央値は，それぞれ 5.0 回（範囲 1～19 回）及び 9.0950 mg（範囲

1.399～36.214 mg）であった．サイクル 1 の投与開始日を起点とした治療期間の中央値は 130.0 日

（範囲 21～673 日）であった．Level 3 は他の Level と比べ，投与回数及び投与量が少なく，かつ

治療期間が短かった． 

 

表 2.7.6.1.3-1  総投与回数及び総投与量 

 
Level 1 Level 2 Level 3 Total 

Total Number of Dosing 
(Number of Times)      

 N  3  9  3  15 
 Mean(S.D.)  4.0(3.0)  8.4(5.8)  1.7(0.6)  6.2(5.4) 
 Median  4.0  6.0  2.0  5.0 
 Range[Min , Max]  [1 , 7]  [3 , 19]  [1 , 2]  [1 , 19] 

Cumulative Dose (mg)      
 N  3  9  3  15 
 Mean(S.D.)  5.6560 (4.5747)  16.8867 (11.9511)  4.1993 (1.6573)  12.1031 (11.0455) 
 Median  5.0760  10.4680  4.9320  9.0950 
 Range[Min , Max]  [1.399 , 10.493]  [5.625 , 36.214]  [2.302 , 5.364]  [1.399 , 36.214] 

Analysis Set: All Treated Patients 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.3.1.1-1 

 

次サイクルの投与延期，治験薬の減量を表 2.7.6.1.3-2 に示した． 
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サイクル 2 に移行した患者のうち Level 1 の 2/2 名，Level 2 の 9/9 名，Level 3 の 1/2 名でサイ

クル 2 の投与が Day 22 以降に延期された．また，Level 2 の 2 名，Level 3 の 1 名が，減量規定に

該当し，Level 2 の 1 名は副作用発現のため，サイクル 5 以降，治験薬を減量して投与した． 

 

表 2.7.6.1.3-2  次サイクルの投与延期，治験薬の減量 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時）表 12.1.1-1 

Dosage Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6 Cycle 7 Cycle 8 Cycle 9 Cycle 10
Level N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%)

Level 1 Number of Patients 3 2 2 2 1 1 1       
 (N=3) Dose   0.9mg/m2 3(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)       

Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No   1( 50.0)                 

Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 2( 66.7) 1( 50.0) 2(100.0) 1( 50.0) 1(100.0) 1(100.0)         

Dose Reduction from the Previous Cycle : No   2(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)       
Level 2 Number of Patients 9 9 9 7 7 5 4 3 3 3 
(N=9) Dose   1.2mg/m2 9(100.0) 9(100.0) 8( 88.9) 6( 85.7) 5( 71.4) 4( 80.0) 4(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 

      0.9mg/m2     1( 11.1) 1( 14.3) 2( 28.6) 1( 20.0)         
Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No   1( 11.1)       1( 20.0) 1( 25.0) 1( 33.3)     

Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 9(100.0) 8( 88.9) 7( 77.8) 7(100.0) 5( 71.4) 3( 60.0) 2( 50.0) 2( 66.7) 3(100.0) 3(100.0) 

Dose Reduction from the Previous Cycle : No   9(100.0) 8( 88.9) 7(100.0) 6( 85.7) 5(100.0) 4(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes     1( 11.1)   1( 14.3)           

Level 3 Number of Patients 3 2                 
 (N=3) Dose   1.5mg/m2 3(100.0) 1( 50.0)                 

　　　1.2mg/m2   1( 50.0)                 
Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No 1( 33.3)                   

Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 1( 33.3)                   

Dose Reduction from the Previous Cycle : No   1( 50.0)                 
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes   1( 50.0)                 

Total Number of Patients 15 13 11 9 8 6 5 3 3 3 
 (N=15) Dose   1.5mg/m2 3( 20.0) 1(  7.7)                 

　       1.2mg/m2 9( 60.0) 10( 76.9) 8( 72.7) 6( 66.7) 5( 62.5) 4( 66.7) 4( 80.0) 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 
       　0.9mg/m2 3( 20.0) 2( 15.4) 3( 27.3) 3( 33.3) 3( 37.5) 2( 33.3) 1( 20.0)       
Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No 1(  6.7) 2( 15.4)       1( 16.7) 1( 20.0) 1( 33.3)     

Extension of Dosing Interval between
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 12( 80.0) 9( 69.2) 9( 81.8) 8( 88.9) 6( 75.0) 4( 66.7) 2( 40.0) 2( 66.7) 3(100.0) 3(100.0) 

Dose Reduction from the Previous Cycle : No   12( 92.3) 10( 90.9) 9(100.0) 7( 87.5) 6(100.0) 5(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes   1(  7.7) 1(  9.1)   1( 12.5)           

Dosage Cycle 11 Cycle 12 Cycle 13 Cycle 14 Cycle 15 Cycle 16 Cycle 17 Cycle 18 Cycle 19
Level N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%) N  (%)

Level 1 Number of Patients                  
 (N=3) Dose   0.9mg/m2                      

Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No                      
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes                  
Dose Reduction from the Previous Cycle : No                  

Level 2 Number of Patients 3 3 3 2 2 1 1 1 1
(N=9) Dose   1.2mg/m2 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)

      0.9mg/m2                      
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No 1( 33.3)                    
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 2( 66.7) 3(100.0) 2( 66.7) 2(100.0) 1( 50.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)  
Dose Reduction from the Previous Cycle : No 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes                  

Level 3 Number of Patients                  
 (N=3) Dose   1.5mg/m2                  

　　　1.2mg/m2                      
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No                      
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes                  
Dose Reduction from the Previous Cycle : No                  
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes                  

Total Number of Patients 3 3 3 2 2 1 1 1 1
 (N=15) Dose   1.5mg/m2                  

　       1.2mg/m2 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)
       　0.9mg/m2                      
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : No 1( 33.3)                    
Successive Cycles (Cycle 2 or more) : Yes 2( 66.7) 3(100.0) 2( 66.7) 2(100.0) 1( 50.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)  
Dose Reduction from the Previous Cycle : No 3(100.0) 3(100.0) 3(100.0) 2(100.0) 2(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0) 1(100.0)
Dose Reduction from the Previous Cycle : Yes                  

Analysis Set: DLT Evaluable Patients



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

39 

Dose Intensity を表 2.7.6.1.3-3 に示した． 

Relative Dose Intensity は Level 1 の 3 名中 3 名，Level 3 の 3 名中 2 名が 90%以上であったが，

Level 2 では治験薬の投与延期が影響し，9 名中 8 名が 80%未満であった． 

 

表 2.7.6.1.3-3  Dose Intensity 

 

Level 1 (N=3) Level 2 (N=9) Level 3 (N=3) Total (N=15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Actual Dose Intensity (mg/m2/week)* 

   N  3  9  3  15  
   Mean (S.D.)  0.286(0.013)  0.268(0.049)  0.442(0.100)  0.307(0.088)  
   Median  0.283  0.246  0.500  0.300  
   Range [Min , Max]  [0.27 , 0.30]  [0.20 , 0.32]  [0.33 , 0.50]  [0.20 , 0.50]  
Relative Dose Intensity (%)† 

   N  3  9  3  15  
   Mean (S.D.)  95.17(4.43)  67.11(12.27)  88.43(20.03)  76.99(17.54)  
   Median  94.20  61.50  100.00  79.70  
   Range [Min , Max]  [91.3 , 100.0]  [51.1 , 80.8]  [65.3 , 100.0]  [51.1 , 100.0]  
Relative Dose Intensity Category (%) 

      < 80%  0  (0.0)  8  (88.9)  1  (33.3)  9  (60.0) 
   80% -< 90%  0  (0.0)  1  (11.1)  0  (0.0)  1  (6.7) 
   90% -<  3  (100.0)  0  (0.0)  2  (66.7)  5  (33.3) 
Analysis Set: DLT Evaluable Patients 
* Actual Dose Intensity (mg/m2/week) = (Cumulative Dose During the Study[mg/m2]) 
                / (((Start Date of Administration in Final Cycle - Start Date of Administration in Cycle 1) + 21) / 7) 
† Relative Dose Intensity (%) = (Actual Dose Intensity[mg/m2/week]) /  
                                                 (( Dose Defined by the Protocol[mg/m2]) / 3[week]) × 100 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時）表 12.1.3-1 

 

2.7.6.1.4 薬物動態解析 

2.7.6.1.4.1 解析したデータセット 

薬物動態評価対象例の患者背景を表 2.7.6.1.4.1-1 に示した． 

薬物動態評価対象例の 15 名の体表面積（BSA）の平均値は，Level 1，Level 2 及び Level 3 で，

それぞれ 1.544 m2，1.696 m2及び 1.726 m2であった． 
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表 2.7.6.1.4.1-1  患者背景（人口統計学情報） 

Level 投与量 症例番号 性別 
年齢 身長 体重 BSA 
（歳） （cm） （kg） （m2） 

1  0.9 mg/m2  ET20-1-01  F  40 155.5 57.1 1.555 

  
ET20-1-02  F  58 147.0 50.0 1.411 

  
ET20-1-03  M  62 164.8 60.8 1.666 

  
平均  M：1 例  53 155.8 56.0 1.544 

  
標準偏差  F：2 例  12 8.9 5.5 0.128 

    n     3 3 3 3 
2  1.2 mg/m2  ET20-2-01  M  27 180.2 56.5 1.723 

  
ET20-2-02  M  54 171.0 61.4 1.718 

  
ET20-2-03  M  36 171.0 73.5 1.855 

  
ET20-2-04  F  51 153.0 55.3 1.516 

  
ET20-2-05  M  59 169.0 75.4 1.859 

  
ET20-2-06  F  32 163.0 55.1 1.585 

  
ET20-2-07  F  21 161.7 56.2 1.589 

  
ET20-2-08  M  33 173.5 71.9 1.857 

  
ET20-2-09  F  27 158.5 55.9 1.563 

  
平均  M：5 例  38 166.8 62.4 1.696 

  
標準偏差  F：4 例  14 8.4 8.7 0.138 

    n     9 9 9 9 
3  1.5 mg/m2  ET20-3-01  F  40 158.2 53.8 1.535 

  
ET20-3-02  M  55 169.0 68.8 1.788 

  
ET20-3-03  M  63 168.5 75.5 1.856 

  
平均  M：2 例  53 165.2 66.0 1.726 

  
標準偏差  F：1 例  12 6.1 11.1 0.169 

    n     3 3 3 3 

M: 男性，F: 女性 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.1-1 

 

2.7.6.1.4.2 薬物動態解析 

ET-743 のレベル別の血漿中濃度を表 2.7.6.1.4.2-1～表 2.7.6.1.4.2-3 に，レベル別の血漿中濃度推移

図を図 2.7.6.1.4.2-1～図 2.7.6.1.4.2-3 に，レベル別の薬物速度論的パラメータを表 2.7.6.1.4.2-4～表

2.7.6.1.4.2-6 に示した． 
 

表 2.7.6.1.4.2-1  ET-743 の血漿中濃度（Level 1：0.9 mg/m2） 

 
Concentration of ET-743 in plasma （pg/mL） 

症例番号 Pre 30 min 1.5 h 24 h 24.5 h 25 h 26 h 29 h 32 h 48 h 72 h 96 h 168 h 
ET20-1-01 BQL 668 982 2680 1140 602 357 316 241 196 127 120 82.7 
ET20-1-02 BQL 839 1300 832 664 364 302 275 229 152 138 128 114 
ET20-1-03 BQL 251 458 744 567 323 280 216 165 136 106 94.1 67.2 

平均 0 586 913 1420 790 430 313 269 212 161 124 114 88.0 
標準偏差 0 302 425 1090 307 151 40 50 41 31 16 18 23.8 

CV(%) NC 51.6 46.6 77.1 38.8 35.1 12.7 18.7 19.3 19.3 13.1 15.5 27.1 
中央値 0 668 982 832 664 364 302 275 229 152 127 120 82.7 
最低値 0 251 458 744 567 323 280 216 165 136 106 94.1 67.2 
最高値 0 839 1300 2680 1140 602 357 316 241 196 138 128 114 

N 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
BQL：定量下限（25 pg/mL）未満値，NC：Not calculated. 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.2-1 
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表 2.7.6.1.4.2-2  ET-743 の血漿中濃度（Level 2：1.2 mg/m2） 

 
Concentration of ET-743 in plasma （pg/mL） 

症例番号 Pre 30 min 1.5 h 24 h 24.5 h 25 h 26 h 29 h 32 h 48 h 72 h 96 h 168 h 
ET20-2-01 BQL 115 756 708 665 452 314 300 197 169 116 123 84.2 
ET20-2-02 BQL 869 1040 1060 934 588 488 356 296 280 234 199 130 
ET20-2-03 BQL 990 1370 904 809 508 421 348 343 225 193 153 91.9 
ET20-2-04 BQL 698 1130 804 574 522 400 268 236 166 158 145 98.9 
ET20-2-05 BQL 900 1700 2800 1080 9900 4710 1310 590 350 346 292 235 
ET20-2-06 BQL 550 860 1030 902 553 394 276 259 245 221 205 118 
ET20-2-07 BQL 313 948 960 613 417 281 217 169 161 121 100 55.2 
ET20-2-08 BQL 344 644 1620 460 400 370 300 200 179 144 125 74.4 
ET20-2-09 BQL 429 716 844 553 357 285 206 171 115 114 114 76.0 

平均 0 579 1020 1190 732 1520 851 398 273 210 183 162 107 
標準偏差 0 303 341 657 208 3140 1449 346 132 72 76 61 53 

CV(%) NC 52.4 33.5 55.1 28.4 206.5 170.1 86.9 48.3 34.5 41.4 37.6 49.6 
中央値 0 550 948 960 665 508 394 300 236 179 158 145 91.9 
最低値 0 115 644 708 460 357 281 206 169 115 114 100 55.2 
最高値 0 990 1700 2800 1080 9900 4710 1310 590 350 346 292 235 

N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 
BQL：定量下限（25 pg/mL）未満値，NC：Not calculated. 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.2-2 

 

表 2.7.6.1.4.2-3  ET-743 の血漿中濃度（Level 3：1.5 mg/m2） 

 
Concentration of ET-743 in plasma （pg/mL） 

症例番号 Pre 30 min 1.5 h 24 h 24.5 h 25 h 26 h 29 h 32 h 48 h 72 h 96 h 168 h 
ET20-3-01 BQL 1450 2480 1750 1610 963 850 669 666 590 518 484 472 
ET20-3-02 BQL 507 1020 1250 912 651 561 427 423 359 261 261 207 
ET20-3-03 BQL 951 1320 2240 1260 978 827 644 563 535 411 324 179 

平均 0 969 1610 1750 1260 864 746 580 551 495 397 356 286 
標準偏差 0 472 771 495 349 185 161 133 122 121 129 115 162 

CV(%) NC 48.7 48.0 28.3 27.7 21.4 21.5 22.9 22.1 24.4 32.5 32.3 56.5 
中央値 0 951 1320 1750 1260 963 827 644 563 535 411 324 207 
最低値 0 507 1020 1250 912 651 561 427 423 359 261 261 179 
最高値 0 1450 2480 2240 1610 978 850 669 666 590 518 484 472 

n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
BQL：定量下限（25 pg/mL）未満値，NC：Not calculated. 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.2-3 
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●：ET20-1-01，○：ET20-1-02，▲：ET20-1-03 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 図 11.4.4.1.2-1 

図 2.7.6.1.4.2-1  血漿中濃度推移（Level 1：0.9 mg/m2） 
 

 
●：ET20-2-01，○：ET20-2-02，▲：ET20-2-03，△：ET20-2-04，■：ET20-2-05， 
□：ET20-2-06，▼：ET20-2-07，▽：ET20-2-08，◇：ET20-2-09 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 図 11.4.4.1.2-2 

図 2.7.6.1.4.2-2  血漿中濃度推移（Level 2：1.2 mg/m2） 
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●：ET20-3-01，○：ET20-3-02，▲：ET20-3-03 

  第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 図 11.4.4.1.2-3 

図 2.7.6.1.4.2-3  血漿中濃度推移（Level 3：1.5 mg/m2） 
 

表 2.7.6.1.4.2-4  薬物速度論的パラメータ（Level 1：0.9 mg/m2） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.3-1 

 

表 2.7.6.1.4.2-5  薬物速度論的パラメータ（Level 2：1.2 mg/m2） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.3-2 

tmax Cmax λz t1/2 AUC0-48 AUC0-t AUCinf CL Vdss Vz CL Vdss Vz

(h) (pg/mL) (1/h) (h) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (L/h/m2) (L/m2) (L/m2) (L/h) (L) (L)
ET20-1-01 24.2 2680 0.0046 149 50.0 64.2 82.1 11.0 1100 2360 17.0 1710 3680
ET20-1-02 1.47 1300 0.0019 367 31.2 46.7 107 8.40 3370 4450 11.8 4750 6280
ET20-1-03 23.9 744 0.0047 147 18.6 29.7 43.9 20.5 2950 4330 34.1 4920 7220

平均 16.5 1570 0.0037 221 33.3 46.9 77.7 13.3 2470 3710 21.0 3790 5730
標準偏差 13.0 997 0.0016 126 15.8 17.3 31.8 6.4 1210 1170 11.7 1810 1830
CV(%) 78.9 63.3 42.5 57.2 47.5 36.8 40.9 47.9 48.8 31.6 55.6 47.6 32.0
中央値 23.9 1300 0.0046 149 31.2 46.7 82.1 11.0 2950 4330 17.0 4750 6280
最低値 1.47 744 0.0019 147 18.6 29.7 43.9 8.40 1100 2360 11.8 1710 3680
最高値 24.2 2680 0.0047 367 50.0 64.2 107 20.5 3370 4450 34.1 4920 7220

n 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

症例番号

tmax Cmax λz t1/2 AUC0-48 AUC0-t AUCinf CL Vdss Vz CL Vdss Vz

(h) (pg/mL) (1/h) (h) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (L/h/m2) (L/m2) (L/m2) (L/h) (L) (L)
ET20-2-01 1.53 756 0.0059 118 22.5 36.3 50.6 23.7 2810 4030 40.9 4840 6940
ET20-2-02 24.0 1060 0.0061 114 33.2 56.4 77.8 15.4 1790 2540 26.5 3080 4360
ET20-2-03 1.50 1370 0.0075 92.1 34.9 52.9 65.1 18.4 1460 2450 34.2 2710 4540
ET20-2-04 1.48 1130 0.0050 139 28.9 45.2 65.1 18.4 2450 3710 28.0 3710 5620
ET20-2-05 25.7 9900 0.0035 197 83.2 118 185 6.48 1160 1840 12.0 2160 3420
ET20-2-06 26.9 1030 0.0058 120 31.4 54.5 74.9 16.0 1900 2760 25.4 3010 4380
ET20-2-07 24.8 960 0.0082 84.6 27.8 39.5 46.2 25.9 1660 3170 41.2 2640 5030
ET20-2-08 25.4 1620 0.0073 95.5 33.3 47.8 58.1 20.7 1610 2850 38.4 2980 5290
ET20-2-09 23.8 844 0.0045 153 22.6 34.9 51.7 23.2 3390 5130 36.3 5300 8020

平均 17.2 2070 0.0060 124 35.3 53.9 74.9 18.7 2030 3160 31.4 3380 5290
標準偏差 11.8 2950 0.0015 35 18.5 25.3 42.7 5.8 716 989 9.5 1050 1420
CV(%) 68.7 142.0 25.3 28.5 52.4 46.8 56.9 31.0 35.4 31.3 30.1 31.0 26.8
中央値 24.0 1060 0.0059 118 31.4 47.8 65.1 18.4 1790 2850 34.2 3010 5030
最低値 1.48 756 0.0035 84.6 22.5 34.9 46.2 6.48 1160 1840 12.0 2160 3420
最高値 26.9 9900 0.0082 197 83.2 118 185 25.9 3390 5130 41.2 5300 8020

n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9

症例番号
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表 2.7.6.1.4.2-6  薬物速度論的パラメータ（Level 3：1.5 mg/m2） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.3-3 

 

3 用量以上投薬されたため，Cmax，AUC0-t及び AUCinfと投与量との関係を図 2.7.6.1.4.2-4～図

2.7.6.1.4.2-6 に示し，直線回帰分析から，切片の 95%CI に 0 が含まれることを指標に ET-743 の線形性

を検討した．Cmax及び AUC0-tに関しては，15 名で解析し，AUCinfに関しては，算出できなかった患

者（症例番号 ET20-3-01）を除き 14 名にて解析した．  

Cmaxと投与量との間の直線回帰分析から，切片の 95%CI に 0 が含まれたものの CI は広く，直線の

傾きは有意ではなかった．AUC0-tとの関係において，切片の95%CIに0が含まれ，傾きも有意（P=0.0341）

であったが，切片及び傾きともに CI は広く，決定係数も低く（R2=0.3011）直線関係を評価すること

が困難であった．AUCinfとの関係において, 切片の 95%CI に 0 が含まれたものの CI は広く，直線の

傾きは有意ではなかった． 

上記の結果より，いずれのパラメータにおいても明らかな直線関係は認められなかった． 

 

 
○：観測値，実線：回帰直線，点線：95%CI 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.4-1 

図 2.7.6.1.4.2-4  直線回帰分析による解析結果：ET-743 の Cmax 

 

tmax Cmax λz t1/2 AUC0-48 AUC0-t AUCinf CL Vdss Vz CL Vdss Vz

(h) (pg/mL) (1/h) (h) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (ng･h/mL) (L/h/m2) (L/m2) (L/m2) (L/h) (L) (L)
ET20-3-01 1.52 2480 NA NA 66.6 126 NA NA NA NA NA NA NA
ET20-3-02 24.2 1250 0.0026 266 37.3 68.0 147 10.2 3170 3900 18.2 5660 6980
ET20-3-03 24.1 2240 0.0086 81.0 56.6 94.9 116 13.0 1040 1510 24.0 1940 2810

平均 16.6 1990 0.0056 174 53.5 96.3 132 11.6 2110 2710 21.1 3800 4900
標準偏差 13.1 652 NC NC 14.9 29.0 NC NC NC NC NC NC NC
CV(%) 78.7 32.8 NC NC 27.8 30.1 NC NC NC NC NC NC NC
中央値 24.1 2240 0.0056 174 56.6 94.9 132 11.6 2110 2710 21.1 3800 4900
最低値 1.52 1250 0.0026 81.0 37.3 68.0 116 10.2 1040 1510 18.2 1940 2810
最高値 24.2 2480 0.0086 266 66.6 126 147 13.0 3170 3900 24.0 5660 6980

n 3 3 2 2 3 3 2 2 2 2 2 2 2
NA：Not analyzed.，NC：Not calculated.

症例番号
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○：観測値，実線：回帰直線，点線：95%CI 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.4-2 

図 2.7.6.1.4.2-5  直線回帰分析による解析結果：ET-743 の AUC0-t 

 

 
○：観測値，実線：回帰直線，点線：95%CI 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 11.4.4.1.4-3 

図 2.7.6.1.4.2-6  直線回帰分析による解析結果：ET-743 の AUCinf 
 

2.7.6.1.5 用量制限毒性，最大耐量及び第II相試験の推奨用量 

本試験で発現した DLT を表 2.7.6.1.5-1 に示した． 

本試験ではサイクル 1 で Level 3 の 3 名のうち 2 名に，グレード 3 の血中 CPK 増加及びグレー

ド 3 の食欲減退（ET20-3-01），グレード 4 の血小板数減少（ET20-3-03）の DLT が発現した．Level 

2 及び Level 1 では DLT の発現はなかった． 

DLT を発現した Level 3 の 2 名では，重度（2000 IU/L 以上）の ALT 及び AST 増加がサイクル

1 の投与開始 3～4 日後に認められ，その 7～12 日後にグレード 2 以下に回復した．この AST 及び

ALT 増加は可逆的であり，いずれの患者でも肝障害の兆候はみられず，また DLT には該当しなか
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ったが，これまでに海外臨床試験（ET743-STS-201 試験：第 5.3.5.4.1 項）で報告されていた肝機

能検査値（最高値で ALT：1304 IU/L，AST：736.7 IU/L）よりも高い値であった．また，DLT 発

現例の Cmax，AUC は海外の 1.5 mg/m2 を投与した患者と比べて明らかに高値であり，クリアラン

スが低い傾向が示唆された．更に，Level 3 の 3 名すべてに重篤な有害事象が認められた

（ET20-3-01：心電図 QT 延長，ET20-3-02：食欲減退及び横紋筋融解症，ET20-3-03：CPK 増加及

び血小板数減少）．Level 3 で発現した有害事象は，海外試験又は Level 2 までの国内データからお

おむね予測可能なものであった．しかしながら，Level 3 は Level 2 と比べ，有害事象，副作用共

に重症度及び発現割合が高くなる傾向があり，日本人患者では Level 2 の方が Level 3 より安全性

は高く，また，DLT の発現状況にも示されているように忍容性があると考えられた． 

Level 2 のサイクル 2～サイクル 4 までの有害事象の発現状況について医学専門家と協議した結

果，血液毒性，肝機能値異常などグレードが高くなるものもあるが，特に問題となる有害事象の

発現及び悪化はないと判断した． 

また，薬物動態の結果から 1.2 mg/m2 投与後の日本人患者の AUCinf（74.9 ± 42.7 ng･h/mL）は海

外臨床試験（ET743-STS-201 試験：第 5.3.5.4.1 項）で 1.5 mg/m2 を投与された患者の AUCinf

（64.99±37.78 ng･h/mL）に類似すると推察された． 

以上のことから，MTD は Level 3 の 1.5 mg/m2，国内 RD は Level 2 の 1.2 mg/m2と決定した． 

 

表 2.7.6.1.5-1  用量制限毒性 

Dosage 
Level 

Patient 
Number 

ET-743 
Dose 

(mg/body) 
Cycle Dose Limiting 

Toxicity Grade 

Number of 
Patients 

Experienced 
DLT / DLT 
Evaluable 
Patients 

Incidence Rate* 

(%) 95%CI (%) 

Level 3 ET20-3-01 2.302 1 血中クレアチンホ
スホキナーゼ増加 3 

2/ 3 66.7 9.4～99.2 
  2.302 1 食欲減退 3 

 ET20-3-03 2.784 1 血小板数減少 4 
Analysis Set: DLT Evaluable Patients 
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced DLT) /  
                                            (Number of DLT Evaluable Patients in each dosage level) × 100 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（サイクル 4 終了時） 表 12.2.3.4-1 

 

2.7.6.1.6 有効性の評価 

2.7.6.1.6.1 最良総合効果 

最良総合効果，奏効率，病態制御率を表 2.7.6.1.6.1-1 に，Clinical Benefit Rate を表 2.7.6.1.6.1-2

に示した． 

Level 2 の 3 名に PR（ET20-2-06：滑膜肉腫，ET20-2-07：粘液型脂肪肉腫，ET20-2-08：骨外性

ユーイング肉腫）が認められ，FAS 15 名の奏効率は 20.0%，SD 及び Non-CR/non-PD を含めた病

態制御率は 86.7%，Clinical Benefit Rate は 40.0%であった．Level 1，Level 2，Level 3 の奏効率はそ

れぞれ 0%，33.3%，0%，病態制御率はそれぞれ 66.7%，100.0%，66.7%，Clinical Benefit Rate はそ

れぞれ 33.3%，55.6%，0.0%であった． 
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表 2.7.6.1.6.1-1  最良総合効果，奏効率，病態制御率 

 

Level 1 (N= 3) Level 2 (N= 9) Level 3 (N= 3) Total (N= 15) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

CR  0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0) 
PR  0 (0.0) 3 (33.3)  0 (0.0) 3 (20.0) 
SD  2 (66.7) 4 (44.4)  1 (33.3) 7 (46.7) 
non-CR/non-PD  0 (0.0) 2 (22.2)  1 (33.3) 3 (20.0) 
PD  1 (33.3) 0 (0.0)  1 (33.3) 2 (13.3) 
NE  0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0) 
Response Rate (CR+PR)  0 (0.0) 3 (33.3)  0 (0.0) 3 (20.0) 
95%CI (%)  [0.0, 70.8] [7.5, 70.1] [0.0, 70.8] [4.3, 48.1] 
Disease Control Rate 
(CR+PR+SD+Non-CR/non-PD)  2 (66.7) 9 (100.0) 2 (66.7) 13 (86.7) 

95%CI (%)  [9.4, 99.2] [66.4,100.0] [9.4, 99.2] [59.5, 98.3] 
Analysis Set: FAS 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.4.1.1-1 

 

表 2.7.6.1.6.1-2  Clinical Benefit Rate 
  Level 1 (N= 3) Level 2 (N= 9) Level 3 (N= 3) Total (N= 15) 

  N (%) N (%) N (%) N (%) 

CR  0  (0.0)  0  (0.0)  0  (0.0)  0  (0.0) 

PR  0  (0.0)  3  (33.3)  0  (0.0)  3  (20.0) 

SD*  1  (33.3)  2  (22.2)  0  (0.0)  3  (20.0) 

non-CR/non-PD*  0  (0.0)  0  (0.0)  0  (0.0)  0  (0.0) 

Clinical Benefit Rate†  1  (33.3)  5  (55.6)  0  (0.0)  6  (40.0) 

95%CI(%)     [0.8, 90.6]     [21.2, 86.3]     [0.0, 70.8]     [16.3, 67.7] 
Analysis Set: FAS 

        * : Greater than or equal to 24 weeks 
      † : CR + PR + SD or Non-CR/non-PD greater than or equal to 24 weeks 

   第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 11.4.1.2-1 

 

2.7.6.1.7 安全性の評価 

2.7.6.1.7.1 有害事象及び副作用の発現割合 

本試験で発現した有害事象及び副作用を表 2.7.6.1.7.1-1 に示した． 

治験薬投与例の 15 名全例に何らかの有害事象及び何らかの副作用を認めた．すべての Level

で悪心・嘔吐，便秘といった消化器症状，好中球数減少等の血液毒性及び ALT 増加，AST 増加と

いった肝機能検査値異常に関する有害事象が発現していた．また，すべての Level で発現した有

害事象の多くは，治験責任医師により副作用と判断された． 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  
 

48 

表 2.7.6.1.7.1-1  有害事象及び副作用 

  

Adverse Event Adverse Drug Reaction
Level1(N=3) Level2(N=9) Level3(N=3) Level1(N=3) Level2(N=9) Level3(N=3)

MedDRA(ver.16.1) Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3
System Organ Class Preferred Term N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
何らかの有害事象または副作用   3(100.0) 3(100.0)   9(100.0) 9(100.0)   3(100.0) 3(100.0)   3(100.0) 3(100.0)   9(100.0) 9(100.0)   3(100.0) 3(100.0) 
                                      
血液およびリンパ系障害   0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 2( 22.2)   3(100.0) 3(100.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 2( 22.2)   3(100.0) 3(100.0) 
  貧血 0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 2( 22.2)   2( 66.7) 2( 66.7)   0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 2( 22.2)   2( 66.7) 2( 66.7) 
  発熱性好中球減少症 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  骨髄機能不全 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3) 
心臓障害   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  心不全 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
眼障害   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  網膜症 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
胃腸障害   3(100.0) 0(  0.0)   9(100.0) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3)   2( 66.7) 0(  0.0)   9(100.0) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3) 
  大腸炎 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  便秘 2( 66.7) 0(  0.0)   6( 66.7) 0(  0.0)   3(100.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   6( 66.7) 0(  0.0)   3(100.0) 0(  0.0) 
  齲歯 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  下痢 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  胃炎 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  口腔内出血 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  悪心 2( 66.7) 0(  0.0)   9(100.0) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3)   2( 66.7) 0(  0.0)   9(100.0) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3) 
  口内炎 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  嘔吐 2( 66.7) 0(  0.0)   6( 66.7) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   6( 66.7) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0) 
一般・全身障害および投与部位の状態   2( 66.7) 0(  0.0)   7( 77.8) 1( 11.1)   3(100.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   6( 66.7) 1( 11.1)   3(100.0) 0(  0.0) 
  医療機器リーク 1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  疲労 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  倦怠感 1( 33.3) 0(  0.0)   6( 66.7) 1( 11.1)   3(100.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   6( 66.7) 1( 11.1)   3(100.0) 0(  0.0) 
  末梢性浮腫 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  発熱 1( 33.3) 0(  0.0)   4( 44.4) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   3( 33.3) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0) 
  医療機器位置異常 1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
感染症および寄生虫症   1( 33.3) 1( 33.3)   6( 66.7) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  鼻咽頭炎 0(  0.0) 0(  0.0)   3( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  爪囲炎 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  肺炎 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  上気道感染 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  医療機器関連感染 1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
臨床検査   3(100.0) 2( 66.7)   9(100.0) 9(100.0)   3(100.0) 3(100.0)   3(100.0) 2( 66.7)   9(100.0) 9(100.0)   3(100.0) 3(100.0) 
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 2( 66.7) 1( 33.3)   9(100.0) 8( 88.9)   3(100.0) 3(100.0)   2( 66.7) 1( 33.3)   9(100.0) 8( 88.9)   3(100.0) 3(100.0) 
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 2( 66.7) 1( 33.3)   8( 88.9) 5( 55.6)   3(100.0) 3(100.0)   2( 66.7) 1( 33.3)   8( 88.9) 5( 55.6)   3(100.0) 3(100.0) 
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加 1( 33.3) 0(  0.0)   3( 33.3) 1( 11.1)   2( 66.7) 2( 66.7)   1( 33.3) 0(  0.0)   3( 33.3) 1( 11.1)   2( 66.7) 2( 66.7) 
  血中クレアチニン増加 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0) 
  心電図ＱＴ延長 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3) 
  γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 4( 44.4)   3(100.0) 2( 66.7)   0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 4( 44.4)   3(100.0) 2( 66.7) 
  ヘモグロビン減少 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  リンパ球数減少 0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 3( 33.3)   3(100.0) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   6( 66.7) 3( 33.3)   3(100.0) 1( 33.3) 
  好中球数減少 2( 66.7) 1( 33.3)   8( 88.9) 8( 88.9)   3(100.0) 2( 66.7)   2( 66.7) 1( 33.3)   8( 88.9) 8( 88.9)   3(100.0) 2( 66.7) 
  血小板数減少 0(  0.0) 0(  0.0)   4( 44.4) 3( 33.3)   3(100.0) 3(100.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   4( 44.4) 3( 33.3)   3(100.0) 3(100.0) 
  体重減少 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  体重増加 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  白血球数減少 0(  0.0) 0(  0.0)   8( 88.9) 6( 66.7)   3(100.0) 2( 66.7)   0(  0.0) 0(  0.0)   8( 88.9) 6( 66.7)   3(100.0) 2( 66.7) 
  血中アルカリホスファターゼ増加 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
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表 2.7.6.1.7.1-1  有害事象及び副作用（続き） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.1-1，表 12.2.3.1-2，表 12.2.3.1-3，表 12.2.3.3-1，表 12.2.3.3-2 及び表 12.2.3.3-3 改変 

Adverse Event Adverse Drug Reaction
Level1(N=3) Level2(N=9) Level3(N=3) Level1(N=3) Level2(N=9) Level3(N=3)

MedDRA(ver.16.1) Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3 Incidence Rate* >=G3
System Organ Class Preferred Term N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
代謝および栄養障害   3(100.0) 0(  0.0)   5( 55.6) 1( 11.1)   3(100.0) 3(100.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   5( 55.6) 1( 11.1)   3(100.0) 3(100.0) 
  高血糖 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  高カリウム血症 1( 33.3) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  低アルブミン血症 2( 66.7) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  低血糖症 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  低カリウム血症 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   2( 66.7) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 66.7) 1( 33.3) 
  低ナトリウム血症 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  食欲減退 1( 33.3) 0(  0.0)   5( 55.6) 1( 11.1)   3(100.0) 2( 66.7)   1( 33.3) 0(  0.0)   5( 55.6) 1( 11.1)   3(100.0) 2( 66.7) 
筋骨格系および結合組織障害   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   3(100.0) 1( 33.3) 
  関節痛 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  背部痛 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  筋肉痛 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   2( 66.7) 0(  0.0) 
  横紋筋融解症 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 1( 33.3) 

  0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
腫瘍疼痛 0(  0.0) 0(  0.0)   2( 22.2) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 

神経系障害   1( 33.3) 0(  0.0)   4( 44.4) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   4( 44.4) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  味覚異常 1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  頭痛 0(  0.0) 0(  0.0)   4( 44.4) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   4( 44.4) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  神経痛 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  傾眠 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
精神障害   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  不眠症 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
腎および尿路障害   1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  血尿 1( 33.3) 1( 33.3)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
生殖系および乳房障害   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  陰部そう痒症 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
呼吸器、胸郭および縦隔障害   1( 33.3) 0(  0.0)   2( 22.2) 1( 11.1)   2( 66.7) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  咳嗽 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  呼吸困難 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 1( 11.1)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  鼻出血 0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 33.3) 0(  0.0) 
  喀痰増加 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  上気道の炎症 1( 33.3) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
皮膚および皮下組織障害   1( 33.3) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  湿疹 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  そう痒症 1( 33.3) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
血管障害   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 
  リンパ浮腫 0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0)   1( 11.1) 0(  0.0)   0(  0.0) 0(  0.0) 

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む）
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2.7.6.1.7.2 有害事象のグレード分析 

レベル別の有害事象を表 2.7.6.1.7.2-1～表 2.7.6.1.7.2-3 に示した． 

各 Level で対象となる患者数が異なるが，Level ごとに，グレード別の発現件数をみると Level 1

及び Level 2 で発現した有害事象は，グレード 2～4 と比べグレード 1 の発現件数が多かった．Level 

3 ではグレード 1～4 の発現件数に大きな違いは無く，Level 1 及び Level 2 と比べグレード 4 の発

現割合が高かった．いずれの Level でもグレード 3 以上の有害事象として ALT 増加，AST 増加と

いった肝機能検査値異常及び血液毒性である好中球数減少が認められ，これらの肝機能検査値異

常や血液毒性に関連した有害事象の発現割合の増加やグレードの悪化は用量依存的であった．ま

た，Level 3 ではこれらの有害事象以外のグレード 3 以上の事象として悪心といった消化器症状，

食欲減退等の代謝・栄養障害及び横紋筋融解症，血中 CPK 増加等の筋骨格系・結合組織障害に関

連する有害事象も発現していた． 

 

表 2.7.6.1.7.2-1  有害事象（Level 1） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時）表 12.2.3.1-1 

 

MedDRA(ver.16.0) Level 1 (N=3)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの有害事象     3(100.0)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
胃腸障害 3(100.0)         3(100.0) [ 29.2, 100.0]    
  便秘 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  悪心 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  嘔吐 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
一般・全身障害および投与部位の状態 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
  医療機器リーク   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  倦怠感 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  発熱 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  医療機器位置異常   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
感染症および寄生虫症     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
  医療機器関連感染     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
臨床検査   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1( 33.3)   1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3) 1( 33.3)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1( 33.3)   1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3) 1( 33.3)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  好中球数減少   1( 33.3) 1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 1( 33.3)
代謝および栄養障害 1( 33.3) 2( 66.7)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 2( 66.7)  
  高カリウム血症   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  低アルブミン血症 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
  食欲減退 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
神経系障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  味覚異常 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
腎および尿路障害     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
  血尿     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
呼吸器，胸郭および縦隔障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  上気道の炎症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
皮膚および皮下組織障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  そう痒症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse events in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity, 
using the most severe intensity.
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表 2.7.6.1.7.2-2  有害事象（Level 2） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.1-2 

 

MedDRA(ver.16.0) Level 2 (N=9)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの有害事象     3( 33.3) 6( 66.7)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 9(100.0)
血液およびリンパ系障害 2( 22.2) 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 2( 22.2)
  貧血 2( 22.2) 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 2( 22.2)
  発熱性好中球減少症     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
心臓障害     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
  心不全     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
胃腸障害 6( 66.7) 3( 33.3)       9(100.0) [ 66.4, 100.0] 3( 33.3)  
  大腸炎   1( 11.1)       1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1)  
  便秘 6( 66.7)         6( 66.7) [ 29.9,  92.5]    
  齲歯 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  下痢 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  口腔内出血 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  悪心 8( 88.9) 1( 11.1)       9(100.0) [ 66.4, 100.0] 1( 11.1)  
  口内炎 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  嘔吐 5( 55.6) 1( 11.1)       6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 1( 11.1)  
一般・全身障害および投与部位の状態 5( 55.6) 1( 11.1) 1( 11.1)     7( 77.8) [ 40.0,  97.2] 2( 22.2) 1( 11.1)
  倦怠感 5( 55.6)   1( 11.1)     6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 1( 11.1) 1( 11.1)
  発熱 2( 22.2) 2( 22.2)       4( 44.4) [ 13.7,  78.8] 2( 22.2)  
感染症および寄生虫症 6( 66.7)         6( 66.7) [ 29.9,  92.5]    
  鼻咽頭炎 3( 33.3)         3( 33.3) [  7.5,  70.1]    
  爪囲炎 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  上気道感染 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
臨床検査     3( 33.3) 6( 66.7)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 9(100.0)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加   1( 11.1) 7( 77.8) 1( 11.1)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 8( 88.9)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加   3( 33.3) 5( 55.6)     8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 8( 88.9) 5( 55.6)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加 2( 22.2)     1( 11.1)   3( 33.3) [  7.5,  70.1] 1( 11.1) 1( 11.1)
  血中クレアチニン増加 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  心電図ＱＴ延長 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1( 11.1) 1( 11.1) 4( 44.4)     6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 5( 55.6) 4( 44.4)
  リンパ球数減少 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1) 2( 22.2)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 3( 33.3)
  好中球数減少     2( 22.2) 6( 66.7)   8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 8( 88.9) 8( 88.9)
  血小板数減少 1( 11.1)   1( 11.1) 2( 22.2)   4( 44.4) [ 13.7,  78.8] 3( 33.3) 3( 33.3)
  体重減少   1( 11.1)       1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1)  
  白血球数減少 1( 11.1) 1( 11.1) 4( 44.4) 2( 22.2)   8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 7( 77.8) 6( 66.7)
  血中アルカリホスファターゼ増加 1( 11.1) 1( 11.1)       2( 22.2) [  2.8,  60.0] 1( 11.1)  
代謝および栄養障害 4( 44.4)   1( 11.1)     5( 55.6) [ 21.2,  86.3] 1( 11.1) 1( 11.1)
  高血糖     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
  高カリウム血症 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  低アルブミン血症   1( 11.1)       1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1)  
  低カリウム血症 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  食欲減退 4( 44.4)   1( 11.1)     5( 55.6) [ 21.2,  86.3] 1( 11.1) 1( 11.1)
筋骨格系および結合組織障害 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  関節痛 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  背部痛 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  筋肉痛 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    

2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    

  腫瘍疼痛 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
神経系障害 4( 44.4)         4( 44.4) [ 13.7,  78.8]    
  頭痛 4( 44.4)         4( 44.4) [ 13.7,  78.8]    
  神経痛 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
精神障害 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  不眠症 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
呼吸器，胸郭および縦隔障害 1( 11.1)   1( 11.1)     2( 22.2) [  2.8,  60.0] 1( 11.1) 1( 11.1)
  咳嗽 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  呼吸困難     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
  喀痰増加 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  上気道の炎症 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
皮膚および皮下組織障害 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  湿疹 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
血管障害 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  リンパ浮腫 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse events in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity, 
using the most severe intensity.

良性，悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む）
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表 2.7.6.1.7.2-3  有害事象（Level 3） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.1-3 

 

2.7.6.1.7.3 副作用のグレード分析 

レベル別の副作用を表 2.7.6.1.7.3-1～表 2.7.6.1.7.3-3 に示した． 

発現した有害事象の多くは治験責任医師により副作用として判断されていることから，副作用

のグレード別による発現傾向も有害事象と同じであった． 

 

MedDRA(ver.16.0) Level 3 (N=3)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの有害事象       3(100.0)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
血液およびリンパ系障害     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  貧血     1( 33.3) 1( 33.3)   2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 2( 66.7)
  骨髄機能不全       1( 33.3)   1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
眼障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  網膜症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
胃腸障害   2( 66.7) 1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 1( 33.3)
  便秘 2( 66.7) 1( 33.3)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 1( 33.3)  
  胃炎   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  悪心 1( 33.3) 1( 33.3) 1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 2( 66.7) 1( 33.3)
  嘔吐 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
一般・全身障害および投与部位の状態   3(100.0)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0)  
  疲労   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  倦怠感 1( 33.3) 2( 66.7)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 2( 66.7)  
  末梢性浮腫   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  発熱 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
感染症および寄生虫症   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  肺炎   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
臨床検査       3(100.0)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加     1( 33.3) 1( 33.3)   2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 2( 66.7)
  血中クレアチニン増加 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
  心電図ＱＴ延長     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
  γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  ヘモグロビン減少   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  リンパ球数減少   2( 66.7)   1( 33.3)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 1( 33.3)
  好中球数減少   1( 33.3)   2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  血小板数減少     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  体重減少   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  体重増加   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  白血球数減少   1( 33.3)   2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  血中アルカリホスファターゼ増加 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
代謝および栄養障害     3(100.0)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  高カリウム血症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  低血糖症   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  低カリウム血症   1( 33.3) 1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 1( 33.3)
  低ナトリウム血症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  食欲減退   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
筋骨格系および結合組織障害 2( 66.7)   1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 1( 33.3) 1( 33.3)
  関節痛 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  筋肉痛 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  横紋筋融解症     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
神経系障害   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  傾眠   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
生殖系および乳房障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  陰部そう痒症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
呼吸器，胸郭および縦隔障害 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  咳嗽 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  鼻出血 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse events in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity, 
using the most severe intensity.
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表 2.7.6.1.7.3-1  副作用（Level 1） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.3-1 

 

MedDRA(ver.16.0) Level 1 (N=3)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの副作用     3(100.0)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
胃腸障害 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  便秘 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  悪心 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  嘔吐 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
一般・全身障害および投与部位の状態 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  倦怠感 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
感染症および寄生虫症     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
  医療機器関連感染     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
臨床検査   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1( 33.3)   1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3) 1( 33.3)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1( 33.3)   1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3) 1( 33.3)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  好中球数減少   1( 33.3) 1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 1( 33.3)
代謝および栄養障害 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  低アルブミン血症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  食欲減退 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
神経系障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  味覚異常 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse drug reactions in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity,
using the most severe intensity.
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表 2.7.6.1.7.3-2  副作用（Level 2） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.3-2 

 

MedDRA(ver.16.0) Level 2 (N=9)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの副作用     3( 33.3) 6( 66.7)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 9(100.0)
血液およびリンパ系障害 2( 22.2) 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 2( 22.2)
  貧血 2( 22.2) 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 2( 22.2)
  発熱性好中球減少症     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
胃腸障害 7( 77.8) 2( 22.2)       9(100.0) [ 66.4, 100.0] 2( 22.2)  
  便秘 6( 66.7)         6( 66.7) [ 29.9,  92.5]    
  下痢 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  悪心 8( 88.9) 1( 11.1)       9(100.0) [ 66.4, 100.0] 1( 11.1)  
  口内炎 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  嘔吐 5( 55.6) 1( 11.1)       6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 1( 11.1)  
一般・全身障害および投与部位の状態 4( 44.4) 1( 11.1) 1( 11.1)     6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 2( 22.2) 1( 11.1)
  倦怠感 5( 55.6)   1( 11.1)     6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 1( 11.1) 1( 11.1)
  発熱 2( 22.2) 1( 11.1)       3( 33.3) [  7.5,  70.1] 1( 11.1)  
臨床検査     3( 33.3) 6( 66.7)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 9(100.0)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加   1( 11.1) 7( 77.8) 1( 11.1)   9(100.0) [ 66.4, 100.0] 9(100.0) 8( 88.9)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加   3( 33.3) 5( 55.6)     8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 8( 88.9) 5( 55.6)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加 2( 22.2)     1( 11.1)   3( 33.3) [  7.5,  70.1] 1( 11.1) 1( 11.1)
  血中クレアチニン増加 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  心電図ＱＴ延長 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1( 11.1) 1( 11.1) 4( 44.4)     6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 5( 55.6) 4( 44.4)
  リンパ球数減少 2( 22.2) 1( 11.1) 1( 11.1) 2( 22.2)   6( 66.7) [ 29.9,  92.5] 4( 44.4) 3( 33.3)
  好中球数減少     2( 22.2) 6( 66.7)   8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 8( 88.9) 8( 88.9)
  血小板数減少 1( 11.1)   1( 11.1) 2( 22.2)   4( 44.4) [ 13.7,  78.8] 3( 33.3) 3( 33.3)
  体重減少   1( 11.1)       1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1)  
  白血球数減少 1( 11.1) 1( 11.1) 4( 44.4) 2( 22.2)   8( 88.9) [ 51.8,  99.7] 7( 77.8) 6( 66.7)
  血中アルカリホスファターゼ増加 1( 11.1) 1( 11.1)       2( 22.2) [  2.8,  60.0] 1( 11.1)  
代謝および栄養障害 4( 44.4)   1( 11.1)     5( 55.6) [ 21.2,  86.3] 1( 11.1) 1( 11.1)
  高カリウム血症 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  低アルブミン血症   1( 11.1)       1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1)  
  食欲減退 4( 44.4)   1( 11.1)     5( 55.6) [ 21.2,  86.3] 1( 11.1) 1( 11.1)
筋骨格系および結合組織障害 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
  背部痛 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  筋肉痛 2( 22.2)         2( 22.2) [  2.8,  60.0]    
神経系障害 4( 44.4)         4( 44.4) [ 13.7,  78.8]    
  頭痛 4( 44.4)         4( 44.4) [ 13.7,  78.8]    
呼吸器、胸郭および縦隔障害     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
  呼吸困難     1( 11.1)     1( 11.1) [  0.3,  48.2] 1( 11.1) 1( 11.1)
血管障害 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
  リンパ浮腫 1( 11.1)         1( 11.1) [  0.3,  48.2]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse drug reactions in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity,
using the most severe intensity.
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表 2.7.6.1.7.3-3  副作用（Level 3） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.2.3.3-3 

 

2.7.6.1.7.4 死亡例 

本試験の試験期間中に，死亡した患者はいなかった． 

2.7.6.1.7.5 重篤な有害事象 

重篤な有害事象を表 2.7.6.1.7.5-1 に示した．重篤な有害事象は 6 名（Level 1：1/3 名，Level 2：

2/9 名，Level 3：3/3 名）に計 13 件発現した．2 名以上に認められた重篤な有害事象は，血小板数

減少（Level 2：2 名，Level 3：1 名）と食欲減退（Level 2：1 名，Level 3：1 名）であった． 

MedDRA(ver.16.0) Level 3 (N=3)
System Organ Class G1 G2 G3 G4 G5 Incidence Rate* >=G2 >=G3

Preferred Term N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 95%CI(%) N(%) N(%)
何らかの副作用       3(100.0)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
血液およびリンパ系障害     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  貧血     1( 33.3) 1( 33.3)   2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 2( 66.7)
  骨髄機能不全       1( 33.3)   1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
眼障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  網膜症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
胃腸障害   2( 66.7) 1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 1( 33.3)
  便秘 2( 66.7) 1( 33.3)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 1( 33.3)  
  胃炎   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  悪心 1( 33.3) 1( 33.3) 1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 2( 66.7) 1( 33.3)
  嘔吐 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
一般・全身障害および投与部位の状態   3(100.0)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0)  
  疲労   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  倦怠感 1( 33.3) 2( 66.7)       3(100.0) [ 29.2, 100.0] 2( 66.7)  
  末梢性浮腫   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  発熱 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
感染症および寄生虫症   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  肺炎   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
臨床検査       3(100.0)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  血中クレアチンホスホキナーゼ増加     1( 33.3) 1( 33.3)   2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 2( 66.7)
  血中クレアチニン増加 1( 33.3) 1( 33.3)       2( 66.7) [  9.4,  99.2] 1( 33.3)  
  心電図ＱＴ延長     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
  γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  ヘモグロビン減少   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  リンパ球数減少   2( 66.7)   1( 33.3)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 1( 33.3)
  好中球数減少   1( 33.3)   2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  血小板数減少     1( 33.3) 2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  体重減少   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  体重増加   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  白血球数減少   1( 33.3)   2( 66.7)   3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
  血中アルカリホスファターゼ増加 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
代謝および栄養障害     3(100.0)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 3(100.0)
  高カリウム血症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  低血糖症   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  低カリウム血症   1( 33.3) 1( 33.3)     2( 66.7) [  9.4,  99.2] 2( 66.7) 1( 33.3)
  低ナトリウム血症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  食欲減退   1( 33.3) 2( 66.7)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 3(100.0) 2( 66.7)
筋骨格系および結合組織障害 2( 66.7)   1( 33.3)     3(100.0) [ 29.2, 100.0] 1( 33.3) 1( 33.3)
  関節痛 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  筋肉痛 2( 66.7)         2( 66.7) [  9.4,  99.2]    
  横紋筋融解症     1( 33.3)     1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3) 1( 33.3)
神経系障害   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
  傾眠   1( 33.3)       1( 33.3) [  0.8,  90.6] 1( 33.3)  
生殖系および乳房障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  陰部そう痒症 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
呼吸器、胸郭および縦隔障害 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
  鼻出血 1( 33.3)         1( 33.3) [  0.8,  90.6]    
Analysis Set: All Treated Patients
*:Incidence Rate(%) = (Number of patients experienced adverse drug reactions in each category(Preferred Term, System Organ Class or Any Events))
　　　　　　　　　　/ (Number of patients in each dosage level) × 100
If a patient is reported to have the same toxicity more than once, then that patient is only counted once for the summary of that toxicity,
using the most severe intensity.
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表 2.7.6.1.7.5-1  重篤な有害事象 

Adverse Events  
Preferred Term 

Patient 
Number 

Starting 
Dose 

(mg/m2) 
Gender Age 

Onset Date Duration 
Relationship Highest  

Grade 
Serious / 

Non-Serious Action Taken Outcome Days * 
(Cycle Day) (Days †) 

貧血 ET20-2-06 1.2  女  32  92 
（Cycle 3 Day 9） 27  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  回復  

           129 
（Cycle 4 Day 4） 35  合理的な可能性がある  3  重篤  治療, 減量,  

次サイクル開始延長  軽快  

血中クレアチンホス
ホキナーゼ増加 ET20-3-03 1.5  男  63  50 

（Cycle 2 Day 14） 22  合理的な可能性がある  4  重篤  治療  回復  

心電図 QT 延長 ET20-3-01 1.5  女  40  31 
（Cycle 1 Day 31） 21  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  回復  

発熱性好中球減少症 ET20-2-05 1.2  男  59  45 
（Cycle 2 Day 17） 5  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  回復  

血小板数減少 ET20-2-05 1.2  男  59  36 
（Cycle 2 Day 8） 154 合理的な可能性がある  4  重篤  治療, 次サイクル 

開始延長  軽快  

   ET20-2-06 1.2  女  32  133 
（Cycle 4 Day 8） 31  合理的な可能性がある  4  重篤  治療, 減量,  

次サイクル開始延長  回復  

   ET20-3-03 1.5  男  63  5 
（Cycle 1 Day 5） 31  合理的な可能性がある  4  重篤  治療, 減量,  

次サイクル開始延長  回復  

骨髄機能不全 ET20-3-03 1.5 男 63 178 
（Cycle 2 Day 142） 252 合理的な可能性がある 4 重篤 治療 軽快 

横紋筋融解症 ET20-3-02 1.5  男  55  36 
（Cycle 2 Day 15） 29  合理的な可能性がある  3  重篤  治療, 中止  回復  

食欲減退 ET20-2-05 1.2  男  59  36 
（Cycle 2 Day 8） 42  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  回復  

 ET20-3-02 1.5  男  55  26 
（Cycle 2 Day 5） 39  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  回復  

医療機器関連感染 ET20-1-03 0.9  男  62  139 
（Cycle 7 Day 4） 30  合理的な可能性がある  3  重篤  治療  軽快  

Analysis Set: All Treated Patients 
* : (Onset Date) - (Start date of the administration) + 1 
† : (Date recovered/resolved or recovered/resolving) - (Onset Date) 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.3.1.2-1 
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2.7.6.1.7.5.1 重篤な有害事象の叙述 

重篤な有害事象の叙述を以下に示した． 

(1) Level 1 

【症例番号：ET20-1-03 （ET110099）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：医療機器関連感染 

重篤な有害事象（担当医報告名）：中心静脈ポート感染（右鎖骨下） 

62 歳，男性．孤在性線維性腫瘍に対して，本剤 0.9 mg/m2（q3wk; 24h）の投与開始．病歴は報

告されていない．本剤サイクル 6 投与後に，中心静脈ポートの反転があり調整を行った．本剤サ

イクル 7 投与から 3 日後に中心静脈挿入部位に腫脹，滲出液を伴う紅斑が認められた．体温は 37°C．

その 4 日後，投与開始から 142 日後に緊急外来を受診し，中心静脈ポート感染のため入院となっ

た．中心静脈ポートは抜去され，血液培養により嫌気性グラム陽性球菌が認められた．抗生剤の

静注及び軟膏の塗布により治療．入院から 8 日後に患者は退院した．中心静脈ポート感染は入院

から 26 日後に軽快と治験責任医師によって判断された．治験責任医師は本剤との因果関係を「合

理的な可能性がある」と評価し，治験依頼者も治験責任医師に同意した． 

 
有害事象（非重篤） アラニンアミノトランスフェラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増

加，血中クレアチンホスホキナーゼ増加，便秘，医療機器リーク，高カリウム血症，低ア

ルブミン血症，倦怠感，好中球数減少，そう痒症，医療機器位置異常 
初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

リドカイン，セフジニル，ラクトミン，センノシド，ペンタゾシン，ジアゼパム 

 

(2) Level 2 

【症例番号：ET20-2-05 （ET110302）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：食欲減退，血小板数減少，発熱性好中球減少症 

重篤な有害事象（担当医報告名）：食欲不振，血小板数減少，発熱性好中球減少症 

60 歳，男性．分化型脂肪肉腫に対して本剤 1.2 mg/m2［3 週間ごと 24 時間投与（q3wk; 24-h）］

の投与開始．既往歴は虫垂炎，合併症は高血圧である．初回投与から 2 日後に食欲不振（グレー

ド 1）を発現したが，発現から 3 日後に回復した．サイクル 2 の投与から 7 日後に食欲不振及び

血小板数減少と診断された．その診断から 8 日後に食欲不振（グレード 3），血小板数減少（0.3×104 

/μL，グレード 4）の悪化を認め，入院．輸液，10 単位の血小板輸血にて治療を開始した．翌日，

体温は 38.5°C に上昇し，発熱性好中球減少症と診断され，FILGRASTIM，CEFEPIME 

DIHYDROCHLORIDE HYDRATE により治療された．その後，食物摂取が開始され，食欲不振は

発現から 34 日後に回復した．発熱性好中球減少症は，発現から 5 日後に回復した．血小板数減少

に対し発現から 14 日後，21 日後にも 10 単位の血小板輸血の治療を実施し，その発現から 32 日

後に軽快したと判断された．軽快したためサイクル 3 の本剤の投与を開始し，最終的にサイクル

5 において治験中止となり，その発現から 154 日後においても軽快と判断された．治験責任医師

は食欲不振，血小板数減少及び発熱性好中球減少症を「入院又は入院期間の延長」に該当する重

篤な有害事象と判断した．治験責任医師はこれらの事象と本剤との因果関係を「合理的な可能性

がある」と評価し，治験依頼者も治験責任医師に同意した． 
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有害事象（非重篤） 悪心，食欲減退，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加，リンパ球数減少，低アルブミン血症，貧血，便秘，γ－グルタミルト

ランスフェラーゼ増加，好中球数減少，白血球数減少，血小板数減少，下痢，発熱，血中

アルカリホスファターゼ増加，倦怠感，嘔吐，呼吸困難，血中クレアチンホスホキナーゼ

増加，不眠症，口腔内出血，低カリウム血症，心不全，体重減少，咳嗽，喀痰増加，腫瘍

疼痛，高血糖 
初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

ロキソプロフェンナトリウム，エチゾラム，アテノロール，硝酸イソソルビド，レバミピ

ド，パンテチン，プロクロルペラジンマレイン酸塩，センノシド，ピコスルファートナト

リウム，デキサメタゾン，メチルジゴキシン，インダパミド，酸化マグネシウム 

 

【症例番号：ET20-2-06 （ET110391，ET110417）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：貧血，血小板数減少，貧血 

重篤な有害事象（担当医報告名）：貧血，血小板数減少，貧血 

32 歳，女性．滑膜肉腫に対して本剤 1.2 mg/m2 （q3wk; 24-h）の投与開始．病歴は報告されて

いない．サイクル 3 の投与から 8 日後に貧血（Hb：7.9 g/dL，グレード 3）を発現した．サイクル

3 の投与から 21 日後に患者が疲労及び風邪の症状を訴え，患者の要望により入院．入院から 4 日

後に貧血（Hb：6.9 g/dL，グレード 3）の持続を認め，MAP 4 単位の輸血による治療を実施．発現

から 5 日後に患者は退院し，退院から 5 日後に貧血は一旦回復した．その後，サイクル 4 の投与

開始から 3 日後に貧血を発現した．その 14 日後，貧血（Hb：6.6 g/dL，グレード 3）の悪化が認

められ，MAP 4 単位の輸血による治療を実施．貧血は発現から 35 日後に軽快したと判断された．

また，サイクル 4 の投与開始から 7 日後に血小板数減少（10.5×104 /μL，グレード 1）を発現した．

その 7 日後に血小板数減少（1.3×104 /μL，グレード 4）の悪化が認められ，15 単位の血小板輸血

にて治療を開始．血小板数減少は発現から 31 日後に回復した．治験責任医師は貧血及び血小板数

減少を「入院又は入院期間の延長」に該当する重篤な有害事象と判断した．治験責任医師はこれ

らの事象と本剤との因果関係を「合理的な可能性がある」と評価し，治験依頼者も治験責任医師

に同意した． 

 
有害事象（非重篤） 便秘，悪心，アラニンアミノトランスフェラーゼ増加，リンパ球数減少，白血球数減少，

好中球数減少，頭痛，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，鼻咽頭炎，嘔吐，

腫瘍疼痛 
初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

フィルグラスチム（遺伝子組換え），センノシド，十全大補湯，塩酸ラモセトロン，レノ

グラスチム（遺伝子組換え），マレイン酸プロクロルペラジン，ブドウ糖，酸化マグネシ

ウム，ロキソプロフェンナトリウム，デキサメタゾン 

 

 (3) Level 3 

【症例番号：ET20-3-01 （ET110195）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：心電図 QT 延長 

重篤な有害事象（担当医報告名）：心電図 QT 補正間隔延長 

41 歳，女性．平滑筋肉腫に対して本剤 1.5 mg/m2（q3wk; 24-h）の投与開始．病歴は報告され

ていない．投与前の QTc は 456 ms，心機能は正常であった．投与から 2 日後に倦怠感（グレード

2），食欲不振，悪心，嘔吐（いずれもグレード 1）が発現し，AST（1238 IU/L）及び ALT（1034 IU/L）

の増加を認めた．その翌日には食欲不振が悪化（グレード 2）し，輸液にて治療を行った．しか

し本剤の初回投与から約 2 週間後に低血糖（グレード 2）が発現し，食欲不振は更に悪化（グレ

ード 3）したため，治験責任医師は食欲不振を DLT と判断した．輸液及び 50%ブドウ糖液の投与
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が行われた．その 2 日後 CPK（783 IU/L）の増加を認め，更にその 3 日後には CPK が 997 IU/L（グ

レード 3）まで増加したため，治験責任医師は CPK 増加についても DLT と判断した．輸液及び

50%ブドウ糖液による治療は終了し，初回投与から 20 日後に患者は本試験を中止した．臨床検査

値は AST が 35 IU/L，ALT が 58 IU/L，CPK が 493 IU/L となった．初回投与から 30 日後，グレー

ド 3 の心電図 QT 補正間隔延長（QTc: 524 ms）及び，低カリウム血症（3.0 mgEq/L）を認め，塩

化カリウムの投与を開始した．事象の発現から 21 日後に QTc は 452 ms となり心電図 QT 補正間

隔延長は回復したと診断された．治験責任医師は心電図 QT 補正間隔延長を「医学的に重要」に

該当する重篤な有害事象と判断した．治験責任医師は本剤との因果関係を「合理的な可能性があ

る」と評価し，治験依頼者も治験責任医師に同意した． 

 
有害事象（非重篤） 傾眠，アラニンアミノトランスフェラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加，倦怠感，悪心，発熱，嘔吐，血中クレアチニン増加，低ナトリウム血症，食欲減

退，筋肉痛，体重増加，貧血，γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加，高カリウム血症，

便秘，リンパ球数減少，血小板数減少，陰部そう痒症，胃炎，網膜症，低血糖症，好中球

数減少，白血球数減少，血中アルカリホスファターゼ増加，血中クレアチンホスホキナー

ゼ増加，低カリウム血症 
初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム水和物，クロタミトン，塩酸オキシコドン水和物，

アセトアミノフェン，グリセリン，オランザピン，アルプラゾラム，維持液（3），トラネ

キサム酸，マレイン酸プロクロルペラジン，硫酸鉄（3），ブドウ糖，メトクロプラミド，

センノシド，酒石酸ゾルピデム，ケトプロフェン，ピコスルファートナトリウム，乳酸リ

ンゲル液，ランソプラゾール，吉草酸ベタメタゾン・硫酸ゲンタマイシン，炭酸水素 Na・
無水リン酸二水素 Na，ロキソプロフェンナトリウム，人赤血球濃厚液，大建中湯 

 

【症例番号：ET20-3-02 （ET110194，ET110209）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：食欲減退，横紋筋融解症 

重篤な有害事象（担当医報告名）：食欲不振，横紋筋融解症 

55 歳，男性．紡錘型肉腫に対して，本剤 1.5 mg/m2（q3wk; 24-h）の投与開始．病歴は報告さ

れていない．初回投与から 3 日後，食欲不振（グレード 1）を発現し，1 週間後に回復した．サイ

クル 2 の投与から 4 日後再び食欲不振を発現し，翌日，疲労及び脱水を伴う食欲不振（グレード

3）の治療のため入院．治療のためブドウ糖を含む輸液及び CALCIUM GLUCONATE HYDRATE，

FAMOTIDINE，PANTHENOL の投与を開始した．サイクル 2 投与開始から 14 日後に重度の全身

疲労を訴え，CPK の増加（グレード 4）を認めたため横紋筋融解症と診断された．横紋筋融解症

の治療のため SODIUM BICARBONATE の投与が実施された．横紋筋融解症の発現から 4 日後に

患者は集中治療室に移動され，本試験を中止した．発現時の腎機能検査値はわずかに悪化してい

たが，尿量は十分であり，黒変は認められなかった．翌日，筋肉痛はわずかに改善が認められ，

横紋筋融解症の発現から 11 日後に CPK 値はグレード 3 へ改善し，患者は一般病棟に戻った．そ

の後，食欲不振及び横紋筋融解症は改善し良好な全身状態となったため，食欲不振の発現から 28

日後，横紋筋融解症の発現から 18 日後に患者は退院し，退院から 10 日後に両事象は回復したと

治験責任医師に判断された．治験責任医師は，食欲不振は「入院又は入院期間の延長」，横紋筋融

解症は「医学的に重要」に該当する重篤な有害事象と判断した．治験責任医師は本剤との因果関

係を「合理的な可能性がある」と評価し，治験依頼者も治験責任医師に同意した． 

 
有害事象（非重篤） アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，アラニンアミノトランスフェラーゼ増

加，倦怠感，悪心，白血球数減少，好中球数減少，便秘，疲労，肺炎，血中クレアチニン
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増加，γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加，末梢性浮腫，貧血，リンパ球数減少，鼻

出血，血小板数減少 
初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

ウルソデスオキシコール酸，ファモチジン，フィルグラスチム（遺伝子組換え），塩酸チ

ザニジン，デキサメタゾン，エチゾラム，グリチルリチン・グリシン・システイン，メト

クロプラミド，センノシド，レバミピド，ロキソプロフェンナトリウム，リン酸コデイン，

ブロチゾラム 

 

【症例番号：ET20-3-03 （ET110191，ET110242，ET110356）】 

重篤な有害事象（MedDRA PT）：血小板数減少，血中クレアチンホスホキナーゼ増加， 

骨髄機能不全 

重篤な有害事象（担当医報告名）：血小板数減少，CPK 増加，骨髄無形成 

63 歳，男性．滑膜肉腫に対して，本剤 1.5 mg/m2（q3wk-24h）の投与開始．病歴は報告されて

いない．初回投与から 4 日後に血小板数減少（7.5×104 /μL，グレード 1）を発現した．初回投与か

ら 7 日後，血小板数減少（1.2×104 /μL，グレード 4）の悪化を認め，15 単位の血小板輸血にて治

療を開始．また，採血部位に皮下出血が認められた．その後も治療のため 15-30 単位の血小板輸

血を実施．発現から 31 日後に血小板数減少は回復したと判断された．血小板数減少回復後，本剤

の投与量を 1.2 mg/m2（q3wk-24h）に減量し，サイクル 2 の投与開始．サイクル 2 の投与から 11

日後に鼡径部及び肩の関節痛と筋肉痛が認められた．サイクル 2 の投与から 13 日後に CPK の増

加を認め（1493 IU/L），発現から 2 日後，CPK 値は更に悪化（3184 IU/L，グレード 4）したが，

褐色尿は認められなかった．ACETATED RINGER'S SOLUTION にて治療が行われ，CPK 値は徐々

に減少．CPK 増加発現から 9 日後に患者は退院し，22 日後に回復したと判断された．サイクル 3

の投与前に治験は中止．本剤のサイクル 2 の投与から 141 日後，貧血を訴え受診し入院．Hb：4.5 

g/dL，RBC：136×104 /μL．翌日，Hb：3.6 g/dL，RBC：109×104 /μL．精査の結果，骨髄穿刺で異常

は認められず，出血の可能性も否定されたことから，治験責任医師は骨髄無形成と診断した．そ

の後，輸血による治療を実施し，貧血の症状は改善したため，発現から 17 日後に患者は退院した．

外来移行後は DARBEPOETIN ALFA，EPOETIN BETA PEGOL 及び輸血にて治療を継続したところ，

発現から 252 日後に臨床検査結果に改善傾向が認められたため（Hb：12.7 g/dL，RBC：406×104 /μL），

軽快したと判断された．治験責任医師は血小板数減少，CPK 増加及び骨髄無形成を「入院又は入

院期間の延長」に該当する重篤な有害事象と判断した．また，治験責任医師は血小板数減少及び

CPK 増加と本剤との因果関係を「合理的な可能性がある」と評価し，骨髄無形成についても，本

剤投与後に血液学的パラメータが徐々に悪化してきていることから，過去の化学療法の影響も否

定できないものの，本剤との相加作用による可能性があるとして，本剤との因果関係を「合理的

な可能性がある」と評価した．治験依頼者は，骨髄無形成の診断について，骨髄穿刺の詳細結果

が得られておらず，また白血球数の減少がなかったことからその理由は明確で無いと考えた．し

かしながら，当該事象が最終投与から約 4.5 ヶ月後に重篤と報告されたものの，本剤投与後より

徐々に赤血球や Hb 値が減少していたことより，本剤投与による骨髄細胞への影響の可能性は否

定できないと考え，血小板数減少及び CPK 増加と同様に治験責任医師に同意し，本剤との因果関

係を「合理的な可能性がある」と評価した． 

 
有害事象（非重篤） 便秘，悪心，アラニンアミノトランスフェラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ増加，γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加，リンパ球数減少，倦怠感，嘔吐，

食欲減退，ヘモグロビン減少，白血球数減少，好中球数減少，発熱，低カリウム血症，咳

嗽，体重減少，関節痛，筋肉痛 
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初発の重篤な有害

事象発現前日まで

に使用した併用薬 

酢酸リンゲル，グルタチオン，リン酸デキサメタゾンナトリウム，ラモセトロン塩酸塩，

グリチルリチン・グリシン・システイン，ブロチゾラム，酸化マグネシウム 

 

2.7.6.1.7.6 中止に至った有害事象 

有害事象による中止例を表 2.7.6.1.7.6-1 に示した． 

横紋筋融解症は重篤な有害事象として報告されたが（第 2.7.6.1.7.5.1 項），好中球数減少及び血

小板数減少は非重篤と判断された． 

 

表 2.7.6.1.7.6-1  有害事象による中止例 

Dosage Level Patient 
Number 

Cycle 
Discontinued Preferred Term Grade Relationship 

Level 2 ET20-2-09 3 好中球数減少 4 関係あり 
Level 3 ET20-3-02 2 横紋筋融解症 3 関係あり 

 ET20-3-03 2 血小板数減少 4 関係あり 
Analysis Set: All Treated Patients 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.3.1.3.1-1 

 

2.7.6.1.7.7 臨床検査値の異常変動 

2.7.6.1.7.7.1 血液毒性 

白血球数，好中球数，ヘモグロビン量，血小板数の最低値，最低値までの期間，最低値を示し

たサイクルの要約統計量を表 2.7.6.1.7.7.1-1～表 2.7.6.1.7.7.1-4 に示した． 

いずれの検査項目でも Level 3 は Level 1 及び Level 2 と比べ，投与後の最低値は低く，最低値

までの期間が短かった．また，Level 2 が Level 1 及び Level 3 と比べ，最低値までの期間が長かっ

たが，Level 2 に比べ，他の Level では投与継続性が低かったことより，投与継続による検査値の

変化の推移が明らかとなるデータが得られていないため，一律にデータを比較できないと考える． 

なお，サイクル 1 での最低値までの期間は，白血球数では，すべての Level で投与開始からお

およそ 14 日であった．好中球数では，Level 1 が投与開始からおおよそ 14 日，Level 2 が投与開始

からおおよそ 14-21 日，Level 3 が投与開始からおおよそ 14 日であった．ヘモグロビンでは，Level 

1 が投与開始からおおよそ 14-21 日，Level 2 が投与開始からおおよそ 14 日，Level 3 が投与開始か

らおおよそ 21 日であった．血小板数では，Level 1 が投与開始からおおよそ 7 日，Level 2 が投与

開始からおおよそ 7-14 日，Level 3 が投与開始からおおよそ 14 日であった． 

臨床検査は，サイクル 1 とサイクル 2 以降ではプロトコールで規定している検査スケジュール

が異なることから，サイクルごとの最低値までの期間を単純に比較することはできないが，サイ

クル 1 とサイクル 2 以降ともにおおよそ 14 日と同様の傾向であった． 
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表 2.7.6.1.7.7.1-1  臨床検査値の変動の要約統計量（白血球数） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.1-1 

 

Dosage The Nadir Dosage The Nadir
Level  During the Study Level  During the Study

Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3
Mean 5466.7 3266.7 Mean 8666.7 1080.0
S.D. 665.8 1171.9 S.D. 1701.0 883.9
Median 5300.0 2800.0 Median 8600.0 600.0
Range[Min , Max] [4900 , 6200] [2400 , 4600] Range[Min , Max] [7000 , 10400] [540 , 2100]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 3 N - 3
Mean - 36.0 Mean - 20.3
S.D. - 21.0 S.D. - 11.0
Median - 36.0 Median - 15.0
Range[Min , Max] - [15 , 57] Range[Min , Max] - [13 , 33]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.3
S.D. - 1.0 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 3] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 4658.9 1548.9 Mean 5622.0 1798.7
S.D. 1365.7 1042.8 S.D. 2032.3 1241.7
Median 4250.0 1190.0 Median 4900.0 1380.0
Range[Min , Max] [3000 , 7900] [470 , 3900] Range[Min , Max] [3000 , 10400] [470 , 4600]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 9 N - 15
Mean - 93.2 Mean - 67.2
S.D. - 56.4 S.D. - 54.9
Median - 72.0 Median - 44.0
Range[Min , Max] - [40 , 212] Range[Min , Max] - [13 , 212]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 9 N - 15
Mean - 3.7 Mean - 2.9
S.D. - 2.2 S.D. - 2.0
Median - 3.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [2 , 9] Range[Min , Max] - [1 , 9]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Nadir：Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the Nadir.
† Cycle of the Nadir：The cycle in which the Nadir appeared.

White Blood Cells(/μL) 

Before Before
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表 2.7.6.1.7.7.1-2  臨床検査値の変動の要約統計量（好中球数） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.1-2 

 

Dosage The Nadir Dosage The Nadir
Level  During the Study Level During the Study

Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3
Mean 3488.43 1821.33 Mean 6012.40 550.53
S.D. 177.06 1409.87 S.D. 1796.02 752.88
Median 3523.10 1223.60 Median 6183.40 234.00
Range[Min , Max] [3296.6 , 3645.6] [808.8 , 3431.6] Range[Min , Max] [4137.0 , 7716.8] [7.6 , 1410.0]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 3 N - 3
Mean - 36.0 Mean - 22.0
S.D. - 21.0 S.D. - 12.1
Median - 36.0 Median - 15.0
Range[Min , Max] - [15 , 57] Range[Min , Max] - [15 , 36]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.3
S.D. - 1.0 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 3] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 2988.04 544.35 Mean 3692.99 800.98
S.D. 1233.49 531.13 S.D. 1678.08 897.22
Median 2737.00 363.00 Median 3286.00 411.40
Range[Min , Max] [1848.0 , 6027.7] [177.6 , 1898.4] Range[Min , Max] [1848.0 , 7716.8] [7.6 , 3431.6]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 9 N - 15
Mean - 113.7 Mean - 79.8
S.D. - 103.7 S.D. - 90.0
Median - 72.0 Median - 43.0
Range[Min , Max] - [16 , 306] Range[Min , Max] - [15 , 306]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 9 N - 15
Mean - 4.1 Mean - 3.1
S.D. - 3.6 S.D. - 3.0
Median - 3.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 12] Range[Min , Max] - [1 , 12]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Nadir：Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the Nadir.
† Cycle of the Nadir：The cycle in which the Nadir appeared.

Neutrophils(/μL) 

Before Before
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表 2.7.6.1.7.7.1-3  臨床検査値の変動の要約統計量（ヘモグロビン量） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.1-3 

 

Dosage The Nadir Dosage The Nadir
Level  During the Study Level During the Study

Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3
Mean 13.27 9.47 Mean 12.87 7.20
S.D. 1.46 1.33 S.D. 2.95 1.08
Median 13.10 8.80 Median 14.10 7.50
Range[Min , Max] [11.9 , 14.8] [8.6 , 11.0] Range[Min , Max] [9.5 , 15.0] [6.0 , 8.1]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 3 N - 3
Mean - 43.0 Mean - 39.7
S.D. - 21.0 S.D. - 17.5
Median - 43.0 Median - 40.0
Range[Min , Max] - [22 , 64] Range[Min , Max] - [22 , 57]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.7
S.D. - 1.0 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 3] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 12.83 9.29 Mean 12.93 8.91
S.D. 1.39 2.00 S.D. 1.64 1.87
Median 12.90 9.40 Median 13.10 8.80
Range[Min , Max] [11.2 , 15.5] [6.2 , 12.2] Range[Min , Max] [9.5 , 15.5] [6.0 , 12.2]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 9 N - 15
Mean - 177.4 Mean - 123.0
S.D. - 139.6 S.D. - 126.5
Median - 143.0 Median - 64.0
Range[Min , Max] - [45 , 406] Range[Min , Max] - [22 , 406]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 9 N - 15
Mean - 6.0 Mean - 4.3
S.D. - 4.2 S.D. - 3.8
Median - 4.0 Median - 3.0
Range[Min , Max] - [2 , 13] Range[Min , Max] - [1 , 13]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Nadir：Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the Nadir.
† Cycle of the Nadir：The cycle in which the Nadir appeared.

Hemoglobin(g/dL) 

BeforeBefore
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表 2.7.6.1.7.7.1-4  臨床検査値の変動の要約統計量（血小板数） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.1-4 

 

2.7.6.1.7.7.2 生化学的検査 

肝機能検査項目（AST，ALT，γ-GTP，ALP，T-Bil）及び CPK の最高値，最高値までの期間，

最高値を示したサイクルの要約統計量を表 2.7.6.1.7.7.2-1～表 2.7.6.1.7.7.2-6 に示した． 

いずれの検査項目でも，投与前と比べ本剤投与後では用量依存的に最高値が高くなる傾向がみ

られた．AST 及び ALT は，Level 3 ではサイクル 1 で最高値となる傾向があり，Level 1 及び Level 

2 では，サイクル 2 までの比較的早い時期に最高値となる傾向があった．また，投与継続性の高

い Level 2 では，投与回数の増加に伴い，各サイクルでの AST 及び ALT の最高値が低くなる傾向

がみられた．なお，CPK は用量が高いほうが最高値までの期間が短かった． 

サイクル 1 での最高値までの期間は，AST では，すべての Level で投与開始からおおよそ 3 日

であった．ALT では，Level 1 が投与開始からおおよそ 3 日， Level 2 が投与開始からおおよそ 3-7

日，Level 3 が投与開始からおおよそ 3 日であった．γ-GTP では，すべての Level で投与開始から

Dosage The Nadir Dosage The Nadir
Level  During the Study Level During the Study

Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3
Mean 23.37 18.57 Mean 26.23 1.40
S.D. 3.89 7.87 S.D. 3.86 1.56
Median 21.80 16.00 Median 25.20 0.60
Range[Min , Max] [20.5 , 27.8] [12.3 , 27.4] Range[Min , Max] [23.0 , 30.5] [0.4 , 3.2]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 3 N - 3
Mean - 41.0 Mean - 20.7
S.D. - 39.7 S.D. - 13.4
Median - 30.0 Median - 15.0
Range[Min , Max] - [8 , 85] Range[Min , Max] - [11 , 36]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.3
S.D. - 1.7 S.D. - 0.6
Median - 1.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 4] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 26.59 9.74 Mean 25.87 9.84
S.D. 9.78 7.25 S.D. 7.79 8.42
Median 21.70 10.90 Median 22.80 10.90
Range[Min , Max] [16.6 , 42.1] [0.3 , 23.8] Range[Min , Max] [16.6 , 42.1] [0.3 , 27.4]
Days to the Nadir* Days to the Nadir*
N - 9 N - 15
Mean - 96.2 Mean - 70.1
S.D. - 123.1 S.D. - 100.3
Median - 38.0 Median - 36.0
Range[Min , Max] - [8 , 365] Range[Min , Max] - [8 , 365]
Cycle of the Nadir† Cycle of the Nadir†
N - 9 N - 15
Mean - 3.7 Mean - 2.9
S.D. - 3.7 S.D. - 3.1
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 11] Range[Min , Max] - [1 , 11]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Nadir：Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the Nadir.
† Cycle of the Nadir：The cycle in which the Nadir appeared.

Before Before

Platelets(x104/μL)
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おおよそ 7 日であった．CPK については，Level 1 及び Level 2 では CPK の上昇は認められず，Level 

3 ではサイクル 1 の投与開始からおおよそ 14 日であった． 

臨床検査は，サイクル 1 とサイクル 2 以降ではプロトコールで規定している検査スケジュール

が異なることから，サイクルごとの最高値までの期間を単純に比較することはできないが，いず

れの検査項目もサイクル 1 とサイクル 2 以降では同様の傾向が認められた． 

 

表 2.7.6.1.7.7.2-1  臨床検査値の変動の要約統計量（AST） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-1 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 27.0 138.7 Mean 25.7 1930.0
S.D. 8.7 105.4 S.D. 11.2 1320.0
Median 22.0 104.0 Median 30.0 2425.0
Range[Min , Max] [22 , 37] [55 , 257] Range[Min , Max] [13 , 34] [434 , 2931]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 27.3 Mean - 15.7
S.D. - 23.5 S.D. - 21.1
Median - 29.0 Median - 4.0
Range[Min , Max] - [3 , 50] Range[Min , Max] - [3 , 40]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.3
S.D. - 1.0 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 3] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 20.2 226.3 Mean 22.7 549.5
S.D. 5.2 155.9 S.D. 7.3 881.0
Median 20.0 175.0 Median 22.0 181.0
Range[Min , Max] [13 , 28] [88 , 582] Range[Min , Max] [13 , 37] [55 , 2931]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15
Mean - 38.3 Mean - 31.6
S.D. - 39.5 S.D. - 33.5
Median - 32.0 Median - 29.0
Range[Min , Max] - [3 , 129] Range[Min , Max] - [3 , 129]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15
Mean - 2.0 Mean - 1.9
S.D. - 1.0 S.D. - 0.9
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 4] Range[Min , Max] - [1 , 4]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

AST(IU/L) 

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study
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表 2.7.6.1.7.7.2-2  臨床検査値の変動の要約統計量（ALT） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-2 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 27.7 199.7 Mean 26.7 1718.0
S.D. 16.8 115.6 S.D. 22.1 1090.6
Median 24.0 218.0 Median 24.0 2132.0
Range[Min , Max] [13 , 46] [76 , 305] Range[Min , Max] [6 , 50] [481 , 2541]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 27.7 Mean - 10.7
S.D. - 23.0 S.D. - 12.4
Median - 29.0 Median - 4.0
Range[Min , Max] - [4 , 50] Range[Min , Max] - [3 , 25]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 2.0 Mean - 1.3
S.D. - 1.0 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 3] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 19.3 391.7 Mean 22.5 618.5
S.D. 13.7 301.6 S.D. 15.3 744.0
Median 15.0 268.0 Median 16.0 286.0
Range[Min , Max] [10 , 54] [136 , 1080] Range[Min , Max] [6 , 54] [76 , 2541]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15
Mean - 42.4 Mean - 33.1
S.D. - 36.8 S.D. - 32.3
Median - 36.0 Median - 29.0
Range[Min , Max] - [8 , 130] Range[Min , Max] - [3 , 130]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15
Mean - 2.1 Mean - 1.9
S.D. - 0.9 S.D. - 0.9
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 4] Range[Min , Max] - [1 , 4]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

ALT(IU/L) 

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study
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表 2.7.6.1.7.7.2-3  臨床検査値の変動の要約統計量（γ-GTP） 

 

第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-3 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 35.3 103.0 Mean 23.7 317.0
S.D. 19.6 48.0 S.D. 10.2 108.3
Median 24.0 105.0 Median 28.0 378.0
Range[Min , Max] [24 , 58] [54 , 150] Range[Min , Max] [12 , 31] [192 , 381]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 62.0 Mean - 28.7
S.D. - 56.3 S.D. - 16.6
Median - 30.0 Median - 31.0
Range[Min , Max] - [29 , 127] Range[Min , Max] - [11 , 44]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 3.0 Mean - 1.7
S.D. - 2.6 S.D. - 0.6
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 6] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 33.6 285.6 Mean 31.9 255.3
S.D. 20.7 201.0 S.D. 18.3 177.4
Median 33.0 261.0 Median 28.0 205.0
Range[Min , Max] [8 , 75] [31 , 641] Range[Min , Max] [8 , 75] [31 , 641]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15

Mean - 155.0 Mean - 111.1
S.D. - 127.9 S.D. - 114.3
Median - 77.0 Median - 71.0
Range[Min , Max] - [37 , 435] Range[Min , Max] - [11 , 435]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15

Mean - 5.2 Mean - 4.1
S.D. - 3.6 S.D. - 3.3
Median - 3.0 Median - 3.0
Range[Min , Max] - [2 , 13] Range[Min , Max] - [1 , 13]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

γ-GTP(IU/L) 

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study
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表 2.7.6.1.7.7.2-4  臨床検査値の変動の要約統計量（ALP） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-4 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 298.7 357.3 Mean 267.7 503.0
S.D. 165.9 216.4 S.D. 53.5 94.9
Median 235.0 262.0 Median 270.0 484.0
Range[Min , Max] [174 , 487] [205 , 605] Range[Min , Max] [213 , 320] [419 , 606]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 56.3 Mean - 41.3
S.D. - 51.6 S.D. - 33.3
Median - 60.0 Median - 33.0
Range[Min , Max] - [3 , 106] Range[Min , Max] - [13 , 78]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 3.0 Mean - 1.7
S.D. - 2.0 S.D. - 0.6
Median - 3.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 5] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 245.0 493.2 Mean 260.3 468.0
S.D. 59.3 360.1 S.D. 82.7 292.2
Median 257.0 312.0 Median 257.0 419.0
Range[Min , Max] [138 , 322] [155 , 1295] Range[Min , Max] [138 , 487] [155 , 1295]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15
Mean - 198.6 Mean - 138.7
S.D. - 198.7 S.D. - 170.0
Median - 115.0 Median - 78.0
Range[Min , Max] - [37 , 673] Range[Min , Max] - [3 , 673]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15
Mean - 6.3 Mean - 4.7
S.D. - 5.6 S.D. - 4.8
Median - 4.0 Median - 3.0
Range[Min , Max] - [2 , 19] Range[Min , Max] - [1 , 19]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

ALP(IU/L) 

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study
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表 2.7.6.1.7.7.2-5  臨床検査値の変動の要約統計量（T-Bil） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-5 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 0.67 0.83 Mean 0.53 1.17
S.D. 0.15 0.12 S.D. 0.12 0.25
Median 0.70 0.90 Median 0.60 1.20
Range[Min , Max] [0.5 , 0.8] [0.7 , 0.9] Range[Min , Max] [0.4 , 0.6] [0.9 , 1.4]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 13.3 Mean - 15.3
S.D. - 13.8 S.D. - 11.5
Median - 8.0 Median - 15.0
Range[Min , Max] - [3 , 29] Range[Min , Max] - [4 , 27]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 1.3 Mean - 1.3
S.D. - 0.6 S.D. - 0.6
Median - 1.0 Median - 1.0
Range[Min , Max] - [1 , 2] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 0.56 1.01 Mean 0.57 1.01
S.D. 0.15 0.49 S.D. 0.14 0.40
Median 0.60 0.90 Median 0.60 0.90
Range[Min , Max] [0.3 , 0.8] [0.7 , 2.3] Range[Min , Max] [0.3 , 0.8] [0.7 , 2.3]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15
Mean - 154.1 Mean - 98.2
S.D. - 213.6 S.D. - 176.5
Median - 44.0 Median - 29.0
Range[Min , Max] - [8 , 673] Range[Min , Max] - [3 , 673]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15
Mean - 4.8 Mean - 3.4
S.D. - 5.7 S.D. - 4.7
Median - 2.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 19] Range[Min , Max] - [1 , 19]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

T-Bil(mg/dL) 

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study
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表 2.7.6.1.7.7.2-6  臨床検査値の変動の要約統計量（CPK） 

 
第 5.3.3.2.1 項 10045020 CSR（治験終了時） 表 12.4.2.1.2-6 

 

2.7.6.1.7.8 バイタルサイン及び心電図 

本試験で，臨床的に問題があると治験責任医師により判断されたバイタルサイン及び心電図異

常は有害事象として報告されている．心電図異常の有害事象に関し，副作用と判断されたのは心

電図 QT 延長（Level 2：2 名，Level 3：1 名）であり，重症度は Level 2 では 2 名ともにグレード 1，

Level 3 の 1 名はグレード 3 であった．なお，Level 3 で認められた 1 名は重篤と判断された（第

2.7.6.1.7.5.1 項）．QT 延長を発現した患者はいずれも回復した． 

 

  
Level 1 N 3 3 Level 3 N 3 3

Mean 44.7 288.3 Mean 65.3 4484.7
S.D. 18.5 401.6 S.D. 29.8 4196.6
Median 45.0 61.0 Median 81.0 3315.0
Range[Min , Max] [26 , 63] [52 , 752] Range[Min , Max] [31 , 84] [997 , 9142]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 3 N - 3
Mean - 102.0 Mean - 37.3
S.D. - 69.6 S.D. - 18.1
Median - 107.0 Median - 40.0
Range[Min , Max] - [30 , 169] Range[Min , Max] - [18 , 54]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 3 N - 3
Mean - 4.0 Mean - 1.7
S.D. - 3.0 S.D. - 0.6
Median - 4.0 Median - 2.0
Range[Min , Max] - [1 , 7] Range[Min , Max] - [1 , 2]

Level 2 N 9 9 Total N 15 15
Mean 73.9 442.3 Mean 66.3 1220.0
S.D. 30.2 683.7 S.D. 28.9 2380.1
Median 70.0 158.0 Median 63.0 205.0
Range[Min , Max] [33 , 113] [59 , 2220] Range[Min , Max] [26 , 113] [52 , 9142]
Days to the
Maximum Value*

Days to the
Maximum Value*

N - 9 N - 15
Mean - 89.8 Mean - 81.7
S.D. - 32.7 S.D. - 43.6
Median - 84.0 Median - 72.0
Range[Min , Max] - [45 , 140] Range[Min , Max] - [18 , 169]
Cycle of the
Maximum Value†

Cycle of the
Maximum Value†

N - 9 N - 15
Mean - 3.3 Mean - 3.1
S.D. - 1.0 S.D. - 1.6
Median - 3.0 Median - 3.0
Range[Min , Max] - [2 , 5] Range[Min , Max] - [1 , 7]

Analysis Set: All Treated Patients
* Days to the Maximum Value  : Days from the start date of administration to the date of the first appearance of the maximum value.
† Cycle of the Maximum Value  : The cycle in which the maximum value appeared.

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

Dosage
Level Before

The Maximum
Value During the

Study

CPK(IU/L) 
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2.7.6.1.8 結論 

海外 RD である Level 3 の 1.5 mg/m2 は日本人の MTD となり，国内の RD は 1.2 mg/m2 に決定し

た． 

本試験期間中に得られた 1.2 mg/m2の用量は忍容性が高く，認められた有害事象は海外臨床試

験で報告されているものからおおむね予測可能なものであった．本剤の投与中に重症度の高い有

害事象がみられるが，いずれも可逆的であり，また適切な処置及び投与の延期を行うことで対処

可能であると考えた．本剤は細胞傷害性の強い薬剤であることから，抗癌剤治療に熟練した医師

の監督下で投与する必要があり，有害事象の発現に十分注意し，定期的な血液検査の実施や有害

事象の前駆症状等に気を付け患者観察を適切に行うことで，発現した有害事象の重症化を防ぐこ

とは可能であると考えた．また，有効性の検討では，1.2 mg/m2 を投与した患者 9 名の最良総合効

果は 3 名（ET20-2-06：滑膜肉腫，ET20-2-07：粘液型脂肪肉腫，ET20-2-08：骨外性ユーイング肉

腫）に PR，4 名に SD ，2 名に non-CR/ non-PD が認められており，海外 RD よりも低い用量であ

るが抗腫瘍効果が期待できると考えた．更に，薬物動態の結果から 1.2 mg/m2投与後の日本人患者

の AUCinfは海外臨床試験で 1.5 mg/m2 を投与された患者の AUCinfに類似すると推察された． 
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2.7.6.2 ET-A-002-95 試験 

2.7.6.2.1 試験方法の概略 

項目 内容 

表題 固形癌患者を対象とした 21日ごと 24 時間静脈内投与法によるトラベクテジンの安全性を検討す

る第 I 相薬物動態試験 

実施国 フランス  

実施期間 最初の患者の投与日：1996 年 5 月 13 日 

カットオフ日：1999 年 6 月 15 日 

公表文献 Taamma A, Misset JL, Riofrio M et al. Phase I and pharmacokinetic study of ecteinascidin-743, a new 

marine compound, administered as a 24-hour continuous infusion in patients with solid tumors. J Clin 

Oncol. 2001;19:1256-1265. 
開発段階 第 I 相 

目的 主目的： 

トラベクテジン（以下，本剤）を 21 日ごとに 24 時間静脈内投与した際の最大耐量（MTD）を決

定する． 

第 II 相試験の推奨用量（RD）を決定する． 

副次目的： 

本剤の毒性を定性的及び定量的に評価し，本投与法による副作用の予測可能性，持続期間，強度，

発現傾向，可逆性，及び用量相関性を検討する． 

異なる用量での本剤の薬物動態を検討する． 

抗腫瘍効果を検討する． 

試験方法 本試験は，用量漸増，非盲検，単アーム第 I 相試験であった．21 日ごとに，本剤を 24 時間かけ

て点滴静注した．患者内での増量はせず，各用量レベルで観察された毒性に従い，以下の方法で

増量することとした．初回用量（starting dose）50 μg/m2より開始して，毒性が認められない場合

は 100%の増量，グレード 1 の毒性が認められた場合は 50%の増量，グレード 2 の毒性が認めら

れた場合は 33%の増量とした．無毒性の各用量レベルに少なくとも 3 名を登録することとした．

次の用量レベルに増量する前に，3 名の患者すべてが 1 サイクル以上の投与を受けて急性毒性に

関して 2 週間以上観察されていることとした．また，3 名のうち 1 名は，2 サイクル以上の投与

を受けて急性毒性に関して各サイクル 2 週間以上観察されていることとした． 3 名の患者のうち

1 名が用量制限毒性（DLT）を発現した場合は，更に 3 名まで患者を同用量レベルに追加するこ

ととした． 

患者数 各用量レベルに 3 名を登録し，DLT が 1 名に認められた場合は 3 名まで追加することとした．RD

候補のレベルでは，本剤の安全性及び薬物動態／薬力学的プロファイルを検討するために，登録

患者数を増やす規定を設けた． 

最終的に合計 52 名が下表に示すように各用量レベルに登録された． 

Dose level I II III IV V VI VII VIII IX Total 
Included  3 3 3 3 3 3 5 25 4 52 
Treated 3 3 3 3 3 3 5 25 4 52 
Still on treatment - - - - - - - 1 - 1 
Evaluable for safety 3 3 3 3 3 3 5 25 4 52 
Evaluable for efficacy 3 3 3 2 3 3 5 25 3 50 

 

選択基準 1. 組織学的又は細胞学的に固形癌であることが確認され，標準的治療に適さない． 
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2. 年齢 18 歳以上 75 歳以下． 

3. Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）performance status（PS）が 2 以下． 

4. 毒性を評価するための十分な経過観察のため，3 ヶ月以上の生存が期待される． 

5. 規制要件に基づいた文書により，本人の同意が得られている． 

6. 好中球数≧2.5×109/L，血小板数≧100×109/L，ヘモグロビン≧10 g/100 mL． 

7. 次の正常な肝機能を有する：ビリルビン＜25 μmol/L（1.5 mg/dL），トランスアミナーゼ，ア

ルカリホスファターゼ（ALP）及び胆汁酸≦基準値上限（ULN）． 

8. 正常な腎機能を有する：血清クレアチニン≦120 μmol/L（1.4 mg/dL）． 

9. 心電図が正常である． 

10. 前の手術の影響から回復している． 

除外基準 1. 登録前 4 週間以内に放射線，化学療法，免疫療法，増殖因子又は生物製剤による治療歴（ニ

トロソウレア系薬剤，マイトマイシン C 及び高用量カルボプラチンは 6 週間以内）がある． 

2. 骨髄の 26%を超える部分に対する放射線治療歴がある． 

3. 骨髄移植又は幹細胞移植を伴う大量化学療法歴がある． 

4. 肝・腎・心又は肺毒性が明らかな併用療法を施行している． 

5. 妊娠又は授乳中の女性（妊娠可能な女性は適切な避妊を行うことに同意すること）． 

6. 活動性の細菌感染，開放膿瘍又は瘻を有する． 

7. 悪性腫瘍以外に，治験責任医師が治験実施計画書に不適合と判断した合併症を有する． 

8. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria（NCI-CTC）グレード 2 以上の神経毒性が認

められている． 

9. 十分な経過観察に適さない，アルコール，薬物依存症又は精神障害の既往を有する． 

10. 肝疾患（慢性活動性肝炎，肝硬変など）の既往を有する． 

11. 脳転移又は軟膜・髄膜疾患が確認されている又は症状がある． 

12. 心筋梗塞又は狭心症の既往がある． 

13. 他の治験薬による治療を受けている，又は他の臨床試験に参加している． 

用法・用量 

使用薬剤 

本剤は 1 バイアル中に 40 又は 250 μg のトラベクテジンを含む無菌凍結乾燥製剤であった． 

1 又は 5 mL の注射用無菌水を加えて溶解し，その後，250 mL 以上の生理食塩水で更に希釈し，

24 時間かけて点滴静注した．各用量レベルの投与量は以下となった． 

Dose level I II III IV V VI VII VIII IX 
Trabectedin dose (μg/m2) 50 100 200 400 600 900 1200 1500 1800 

40 μg バイアルロット番号：PME-001 

250 μg バイアルロット番号：906-23-21785 

治療期間 患者は少なくとも 2 サイクルの投与を受けることとし，臨床的に有用であると認められた場合は

更に継続することとした．病勢進行（PD），許容できない毒性の発現又は患者が拒否した場合に

中止することとした． 

評価基準 薬物動態： 

ノンコンパートメント法により次のパラメータを求めた．最高血漿中薬物濃度（Cmax），最高血漿

中濃度到達時間（tmax），血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC），投与 0 時間から最終測定可能な

濃度の時間までの AUC（AUClast），外挿部分の AUC（AUCext），消失半減期（t1/2），消失速度定数

（λz），全身クリアランス（CL），分布容積（V），体表面積で補正した CL（CLnorm）及び体表面

積で補正した V（Vnorm）． 
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薬物動態採血：サイクル 1（すべての患者）及びサイクル 2（用量レベル 1200，1400 及び 1800 μg/m2）

の薬物動態を評価した．サイクル 6（1200 μg/m2の 1 名）及びサイクル 5（1500 μg/m2の 5 名）に

も検体を採取した．下記の時間に採血を実施した． 

投与前，投与開始後 2 及び 6 時間，投与終了 30 分前，投与終了後 5，10，15，30，60 分，2，4，

6，9，12 及び 24 時間 

MTD の決定： 

MTD は 3 名中 2 名以上又は 6 名中 2 名を超える患者に DLT が認められた用量とした．DLT は，

グレード 3 の毒性（嘔吐を除く）；グレード 4 の毒性（脱毛及び好中球減少症を除く）；グレード

3 及び 4 のトランスアミナーゼ，ビリルビン，ALP，ULN の 3 倍以上の胆汁酸のうち，21 日目ま

でにグレード 0 に回復せず，28 日目時点で未回復の場合；5 日間を超えて持続するグレード 4 の

好中球減少症又は発熱性好中球減少症（感染源の有無にかかわらず，好中球数 0.5×109/L 未満か

つ発熱 38.5°C 以上）とした． 

有効性： 

初回投与から少なくとも 6 週間にわたり病変が評価された患者を有効性解析対象とした． 

有効性評価項目：World Health Organization（WHO）基準に従った奏効率，奏効期間，病勢安定（SD），

無増悪期間． 

安全性： 

少なくとも 1 サイクルの治療を受けた患者を安全性解析対象とした． 

安全性評価項目：DLT の発現，致死的又は非致死的な重篤な有害事象，有害事象［NCI-CTC に従

いグレード（軽度，中等度，高度，生命を脅かす）を評価した］． 

解析方法 薬物動態： 

薬物速度論的パラメータは記述統計値を用いた．Cmax，AUC，CL の線形性については，サイク

ル 1 のデータを用いて，400～1800 μg/m2の範囲で，回帰分析により評価した．また，CL 及び V

については，1200～1800 μg/m2の範囲で，分散分析（ANOVA）によりサイクル 1 とサイクル 2

を比較した．更に，CL 及び V に対する性別の影響については，サイクル 1 のデータを自然対数

に変換した値を用いて，ANOVA により探索的に検討した． 

患者及び疾患背景，安全性及び有効性： 

患者及び疾患背景，安全性及び有効性については記述統計値を用い，時間に関連する有効性評価

項目の中央値の算出には Kaplan-Meier 法を用いた． 

 

2.7.6.2.2 治験対象患者 

2.7.6.2.2.1 患者の内訳 

患者の内訳を表 2.7.6.2.2.1-1 に示した． 

52 名が登録され，本剤の投与を受けた．安全性評価の対象は 52 名，有効性評価の対象は，早

期死亡 1 名及び腫瘍の評価がされなかった 1 名を除く 50 名であった． 

 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

76 

表 2.7.6.2.2.1-1  患者の内訳 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 5 

 

投与患者の中止理由を表 2.7.6.2.2.1-2 に示した． 

データカットオフ（1999 年 6 月 15 日）時までに 51 名が中止した．最も多い中止理由は疾患進

行（死亡を含む，46/51 名，90%）であり，1 名が副作用（グレード 4 の血小板減少症及び好中球

減少症の遷延）により中止した．データカットオフ時までに中止した患者 51 名のうち 32 名（63%）

がサイクル 2 までに投与を中止しており，そのうちの 29 名が疾患進行（死亡を含む）によるもの

であった．登録患者 52 名のうち 9 名（17%）が 6 サイクル以上の投与を受けた．1 名はデータカ

ットオフ時点で投与継続中であった． 

 

表 2.7.6.2.2.1-2  投与患者の中止理由 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 11 

 

2.7.6.2.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性及びベースライン時の疾患の特性を表 2.7.6.2.2.2-1 に示した． 

性別に大きな偏りはなく，年齢の中央値は 58 歳であった． 

主な原発部位は結腸直腸（25%）及び軟部組織（25%）であった．悪性軟部腫瘍は成人の固形

癌の中では比較的少ないが，悪性軟部腫瘍に対する有効性に注目していたために悪性軟部腫瘍患

者が優先的に登録され，軟部組織も主な原発部位となった． 

転移は 90%の患者にみられた．病変部位は他の第 I 相試験と同様であったが，肝転移（18/52

名，35%）はレベル VIII（1500 μg/m2，10/25 名）で特に多くみられた．これは，レベル VIII が RD

となる可能性があったことから本剤の薬力学をレベル VIII の患者集団で評価しようとしたためで

ある． 
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表 2.7.6.2.2.2-1  人口統計学的特性及びベースライン時の疾患の特性 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 12 

 

前治療を表 2.7.6.2.2.2-2 に示した． 

すべての患者が前治療として化学療法を受けており，前治療レジメン数の中央値は 3 レジメン

（範囲：1～9 レジメン）であった．主な化学療法は，白金系薬剤（92%），アントラサイクリン／

アントラセンジオン系薬剤（90%），及び 5-フルオロウラシル系薬剤（62%）であった． 
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表 2.7.6.2.2.2-2  前治療 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 13 

 

2.7.6.2.3 治験薬の投与状況 

治験薬の投与サイクル数及び投与状況を表 2.7.6.2.3-1 に示した． 

本剤は計 158 サイクル投与され，サイクル数の中央値は 2（範囲：1～8）であった．Relative dose 

intensity は，レベル IX（1800 μg/m2）を除き，90%～100%であった． 
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表 2.7.6.2.3-1  治験薬の投与サイクル数及び投与状況 

 

第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 22 

 

減量及び減量の理由を表 2.7.6.2.3-2 に示した． 

本剤を減量したのは 4 名（8%）であった．減量の理由は，血液毒性及び非血液毒性のためがレ

ベル VIII（1500 μg/m2）で 1 名，グレード 2～4 の血小板減少症を伴うグレード 4 の好中球減少症

のためがレベル IX（1800 μg/m2）で 3 名であった． 
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表 2.7.6.2.3-2  減量及び減量の理由 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 26 

 

次サイクルの投与延期状況を表 2.7.6.2.3-3 に示した． 

登録患者 52 名のうち 1 回以上次サイクルの投与が延期された患者は 28 名（54%）であり，2

サイクル以上の投与を受けた患者（43 名）の 65%であった． 

 

表 2.7.6.2.3-3  次サイクルの投与延期状況 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 23 

 

次サイクルの投与延期理由を表 2.7.6.2.3-4 に示した． 

治験薬と関連のある次サイクルの投与延期は，ほとんどがレベルVIIIとレベル IXに認められ，

主な延期理由は血液毒性であった． 
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表 2.7.6.2.3-4  次サイクルの投与延期理由 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 25 

 

2.7.6.2.4 薬物動態解析 

薬物動態解析対象集団の人口統計学的特性及びベースライン時のその他の特性を表 2.7.6.2.4-1

に示した． 

52 名が登録され，男性は 24 名，女性は 28 名であり，年齢の中央値は 58 歳（範囲：19～74 歳）

であった． 
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表 2.7.6.2.4-1  薬物動態解析対象集団の人口統計学的特性及び 
ベースライン時のその他の特性 

 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR (PK report) Table 4 

 

本剤の薬物速度論的パラメータの要約を表 2.7.6.2.4-2 に示した． 
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一般的にみられるように，本剤の Cmaxは点滴静注終了の直前にみられ，その後，血漿中濃度は

多次指数関数的に低下した．最初に血漿中濃度が急速に低下し，その後，長時間の分布相及び最

終相がみられた．また，用量増加に伴い，Cmax及び AUC の平均値は増加した． 

本剤のCLは高く，平均値の範囲は41.4～110.5 L/hであった．Vの平均値の範囲は629～8369 L，

t1/2の平均値の範囲は 8.88～126.0 時間であった．CL，V 及び t1/2の平均値に大きな幅がみられたの

は，低用量では点滴静注終了後すぐに，本剤の血漿中濃度が定量限界まで低下し，最終相が正確

に評価できなかったためと考えられる．Cmax及び AUC の患者間変動の変動係数は 6%～84%であ

った． 

薬物速度論的パラメータの線形性については，サイクル 1 のデータを用いて，400～1800 μg/m2

の範囲で，薬物速度論的パラメータと体表面積で補正した用量との回帰分析により評価した．Cmax，

AUClast及び AUC の決定係数 r2は，それぞれ 0.247，0.361 及び 0.322 であった． 

Cmax及び AUC について，1200～1800 μg/m2の範囲で，サイクル 1 とサイクル 2 を視覚的に比

較したところ，系統的な差はみられず，また，CL の平均値はサイクル 1 とサイクル 2 とで同様で

あった．V に統計学的に有意な差がみられたが，データのばらつきを考慮すると，臨床的意義は

不明である． 

すべての薬物速度論的パラメータについて，統計学的に有意な性別の差はみられなかった． 
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表 2.7.6.2.4-2  トラベクテジンの薬物速度論的パラメータの要約 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Overall Synopsis 

 

2.7.6.2.5 最大耐量の決定 

DLT の発現頻度をサイクル数で要約したものを表 2.7.6.2.5-1 に，患者数で要約したものを表

2.7.6.2.5-2 に示した． 

MTD の決定にどのサイクルを検討すべきか治験実施計画書では規定されていなかったが，末

期の標準治療抵抗性患者の薬剤選択の多様性を考慮し，最初の 2 サイクルに発現する DLT につい

て検討した． MTD は 1800 μg/m2（レベル IX）であり，第 II 相試験の RD は 1500 μg/m2（レベル

VIII）に決定した．DLT は好中球減少症及び血小板減少症であった．すべての DLT はレベル VIII

及び IX で認められた． 
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表 2.7.6.2.5-1  用量制限毒性の発現頻度（サイクル数） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 16 

 

表 2.7.6.2.5-2  用量制限毒性の発現頻度（患者数） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 17 

 

2.7.6.2.6 有効性の評価 

2.7.6.2.6.1 奏効率 

すべての患者の奏効率を表 2.7.6.2.6.1-1 に，肉腫及び乳癌患者の奏効率を表 2.7.6.2.6.1-2 に示し

た． 

PR が認められたのは 52 名中 3 名［6%，95%信頼区間（CI）：1%～16%］であり，その内訳は

レベル VIII（1500 μg/m2）の 2 名（骨肉腫及び脂肪肉腫），レベル IX（1800 μg/m2）の 1 名（乳癌）

であった．SD を示したのは 16 名（31%）であり，3 ヶ月を超えて SD が持続したのは 7 名（13.5%）

であった． 
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表 2.7.6.2.6.1-1  奏効率 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 39 

 

表 2.7.6.2.6.1-2  奏効率（肉腫及び乳癌患者） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 40 

 

2.7.6.2.6.2 無増悪期間 

無増悪期間を表 2.7.6.2.6.2-1 に示した． 

すべての患者の無増悪期間の中央値は 1.63 ヶ月（95% CI：1.13～2.13 ヶ月）であり，レベル

VIII（1500 μg/m2）及びレベル IX（1800 μg/m2）の患者の無増悪期間の中央値は 1.97 ヶ月（95% CI：

1.19～2.74 ヶ月）であった． 

 

表 2.7.6.2.6.2-1  無増悪期間 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 42 
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2.7.6.2.7 安全性の評価 

2.7.6.2.7.1 有害事象 

有害事象と治験薬の因果関係は「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多分関係なし」，

「関係なし」の 5 段階で判定し，このうち治験責任医師が因果関係を「関係あり」，「多分関係あ

り」，「可能性あり」と判断した有害事象を本試験の副作用とした． 

血液毒性（グレード別発現割合）を表 2.7.6.2.7.1-1 に示した． 

最も多く発現した血液毒性は好中球減少症であり，高度（グレード 3 又は 4）の好中球減少症

はレベル VIII（1500 μg/m2）及びレベル IX（1800 μg/m2）でのみ，それぞれ 13/25 名（52%），4/4

名（100%）に発現した．高度の好中球減少症の持続期間の中央値は 7 日間（範囲：1～25 日間）

であった．好中球数が最低値を示した日の中央値は 13 日目（範囲：0～20 日目），グレード 1 へ

回復した日の中央値は 22 日目（範囲：6～34 日目）であり，レベル VIII とレベル IX で同様であ

った． 

グレード 4 の発熱性好中球減少症はレベル IX で 1 名（25%）に発現した． 

高度の血小板減少症はレベル VIII の 7 名（28%），レベル IX の 2 名（50%）で発現した．高度

の血小板減少症の持続期間の中央値は，レベル IX では 3 日間だったが，レベル VIII ではレベル

IX よりも長く 10 日間であった． 

グレード 3 の貧血はレベル I（50 μg/m2）～VI（900 μg/m2）の 4 名（22%），レベル VII（1200 μg/m2）

の 3 名（60%），レベル VIII の 7 名（28%），レベル IX の 2 名（50%）で発現したが，グレード 4

を発現した患者はいなかった． 
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表 2.7.6.2.7.1-1  血液毒性（グレード別発現割合） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 27 

 

肝毒性（副作用）を表 2.7.6.2.7.1-2 に示した． 

トランスアミナーゼ増加［アラニン・アミノトランスフェラーゼ（ALT）増加及びアスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加］はレベル VI（900 μg/m2）以降のすべての患者で発

現した．高度のトランスアミナーゼ増加はレベル VIII（1500 μg/m2）の 17 名（68%），レベル IX

（1800 μg/m2）の 3 名（75%）に発現し，このうちレベル IX ではすべてグレード 4 であった．高

度のトランスアミナーゼ増加の持続期間の中央値は，AST 増加が 5 日間（範囲：1～26 日間），ALT

増加が 7 日間（範囲：2～16 日間）であった．AST が最高値を示した日の中央値は 2 日目（範囲：

2～6 日目），ALT が最高値を示した日の中央値は 2.5 日目（範囲：1～7 日目）であった．グレー

ド 1 へ回復した日の中央値は，AST が 12 日目（範囲：3～34 日目），ALT が 14.5 日目（範囲：6

～34 日目）であった． 

ビリルビン増加の発現はトランスアミナーゼ増加よりも少なく，高度のビリルビン増加はレベ

ル VIII 及びレベル IX でそれぞれ 8 名（32%）及び 1 名（25%）に発現した． 
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表 2.7.6.2.7.1-2  肝毒性（副作用，グレード別発現割合） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 30 

 

その他の主な副作用（血液毒性，肝毒性以外）を表 2.7.6.2.7.1-3 に示した． 

悪心は 35/52 名（67%），嘔吐は 27/52 名（52%），無力症は 17/52 名（33%）に発現した．ほと

んどの副作用は軽度又は中等度であり，グレード 4 の副作用はなかった．グレード 3 の悪心及び

グレード 3 の嘔吐はそれぞれ 4/52 名（8%）に発現したが，それ以外でグレード 3 の副作用の発現

割合は低かった． 
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表 2.7.6.2.7.1-3  その他の主な副作用（血液毒性，肝毒性以外） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 34 

 

2.7.6.2.7.2 死亡例 

副作用による死亡がレベル VIII（1500 μg/m2）の 1 名に認められた．患者は結腸腺癌及び肝転

移を有する 74 歳女性であり，最終サイクル投与の 22 日後に，呼吸不全，肝不全及び腎不全によ

り死亡した．本患者の直接の死因の大部分は疾患進行によるものと考えられたが，死因の一つと

して治験薬が影響したことが考えられたため，治験薬との因果関係は「可能性あり」と判断され

た． 

治験薬と関連のない死亡は 6 名（12%）に認められた．死亡理由の内訳は，疾患進行が 4 名，

敗血症が 1 名，播種性血管内凝固症候群が 1 名であった． 

2.7.6.2.7.3 重篤な有害事象 

重篤な有害事象（副作用）を表 2.7.6.2.7.3-1 に，重篤な有害事象（治験薬と関連なし）を表

2.7.6.2.7.3-2 に示した． 

重篤な有害事象が発現したのは 18 名（20 件）であり，その重篤性区分は入院が 19 件，投与量

の間違いが 1 件であった．投与量の間違いの 1 件を除き，重篤な副作用はレベル VIII（1500 μg/m2）

及びレベル IX（1800 μg/m2）で発現した． 

重篤な副作用は 5 名に 7 件発現した．このうち 5 件が好中球減少症と血小板減少症であり，こ

の 5 件中 3 件が他の重篤な副作用を伴っていた． 

 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

91 

表 2.7.6.2.7.3-1  重篤な有害事象（副作用） 

 

第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 36 

 

表 2.7.6.2.7.3-2  重篤な有害事象（治験薬と関連なし） 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 37 

 

2.7.6.2.7.4 中止に至った有害事象 

レベル VIII（1500 μg/m2）の 1 名が副作用（グレード 4 の血小板減少症）のため治験薬の投与

を中止した． 

2.7.6.2.7.5 臨床検査値の異常変動 

臨床検査値の異常変動を表 2.7.6.2.7.5-1 に示した． 
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レベル VIII（1500 μg/m2）及びレベル IX（1800 μg/m2）の 5 名（10%）で，乳酸脱水素酵素（LDH），

γ-グルタミルトランスペプチダーゼ又はクレアチニンについてグレード 1 以上の治験薬と関連の

ある異常変動がみられた． 

 

表 2.7.6.2.7.5-1  臨床検査値の異常変動 

 
第 5.3.3.2.2 項 ET-A-002-95 CSR Table 38 

 

2.7.6.2.8 結論 

本剤の 24 時間投与法での MTD は 1800 μg/m2であり，DLT として，持続性又は高度な血小板

減少症及び好中球減少症が認められた．血液毒性及び肝毒性は可逆的で蓄積性は認められなかっ

た．一過性の肝機能異常は DLT ではなかったが，RD 及び MTD では，高頻度にグレード 3 又は 4

の事象が認められ，血液毒性の併発と相関していた．前治療が少ないか中程度で肝機能異常が認

められない患者では，第 II 相試験の RD は 1500 μg/m2 とされた．投与前に軽度の肝機能異常が認

められる患者は，用量調節又は次サイクルの投与延期を要する DLT や高度な血液毒性を発現する

可能性が高いと考えられた． 

本試験で得られた薬物速度論的パラメータの値は，これまでの試験結果の範囲内であった．採

血時期が点滴静注終了後 24 時間までと短いために，CL は高めに，V 及び t1/2は低めに推定された

可能性もある．薬物動態の用量線形性については，患者間変動が大きいために結論には至らなか

った．Cmax，AUC 及び CL の平均値は，サイクル 1 とサイクル 2 とで同様であった．CL 及び V

に，統計学的に有意な性別の差はみられなかった． 
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2.7.6.3 ET-A-013-01 試験 

2.7.6.3.1 試験方法の概略 

項目 内容 

表題 進行癌患者を対象としたトラベクテジンの 3 時間又は 24 時間静脈内投与のマスバランス試験 

実施国 オランダ 

実施期間 最初の患者の登録日：0000 年 00 月 0 日 

最後の患者の終了日：0000 年 00 月 00 日 

公表文献 Beumer JH, Rademaker-Lakhai JM, Rosing H, Lopez-Lazaro L, Beijnen JH, Schellens JH. Trabectedin 

(Yondelis, formerly ET-743), a mass balance study in patients with advanced cancer. Invest New Drugs. 

2005;23:429-436. 

開発段階 第 I 相 

目的 主目的： 

1. 成人固形癌患者でのトラベクテジン（以下，本剤）のマスバランスを求める． 

2. 成人固形癌患者での本剤の代謝物を同定する． 

副次目的： 

1. 可能であれば，本剤代謝物の体液中の濃度を求める． 

2. 可能であれば，患者のチトクローム P450（CYP）2D6，CYP2C9，CYP2C19，CYP3A4 及び

ウリジングルクロノシルトランスフェラーゼ 1A1 の遺伝子多型が本剤の体内動態の主たる

変化に関連するかどうかを評価する． 

試験方法 オープン，非ランダム化試験 

患者数 合計で 8 名が最低 2 サイクルの治療を受けることとした． 

計画時：8 名 

登録時：8 名 

完了時：8 名 

有効性解析対象：8 名 

安全性解析対象：8 名 

選択基準 1. 組織学的又は細胞学的に悪性腫瘍であると診断されており，根治又は緩和が合理的に期待で

きる標準治療がない男性又は女性． 

2. 年齢 18 歳以上． 

3. Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）performance status（PS）0 又は 1． 

4. 下記に示す臓器機能を満たす． 

∙ 好中球数：1.5×109/L 以上 

∙ 血小板数：100×109/L 以上 

∙ ヘモグロビン：5.6 mmol/L（9 g/dL）以上 

∙ アルブミン≧25 g/L 

∙ 血清クレアチニン≦1.25×基準値上限（ULN） 

∙ 血清ビリルビン≦ULN 

∙ アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）又はアラニン・アミノトランスフ

ェラーゼ（ALT）≦2.5×ULN 

∙ アルカリホスファターゼ（ALP）≦ULN．ALP＞ULN の場合，肝型 ALP≦ULN 
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5. 本試験に規定された手順を開始する前に，治療及び経過観察の実施について文書による同意

を取得している． 

6. 中枢神経系の転移の既往を有する患者は適格であるが，画像検査により，試験開始前に増悪

していないことが確認されており，副腎皮質ステロイドの投与が不要で，腫瘍周辺の浮腫及

び中枢神経系の症状が悪化していないこと．中枢神経系腫瘍原発の患者は対象外とする． 

7. 中心静脈カテーテルでの投与が可能である． 

除外基準 1. 急性又は慢性の白血病を有する． 

2. 多発性骨髄腫を有する． 

3. 悪性腫瘍以外の重篤な全身疾患のために医療上のリスクが高い患者及びコントロール不良

の活動性感染を有する．本剤の投与前 6 ヶ月以内の心筋梗塞，不安定狭心症，又は非代償性

うっ血性心不全を有する． 

4. 本剤の投与前 4 週間以内の化学療法，放射線治療又は生物学的療法歴（マイトマイシン C，

ニトロソウレア系薬剤，テモゾロミド及び他のマイナーグルーブ結合薬剤の場合はウォッシ

ュアウト期間を 6 週とする）がある． 

5. 本剤の投与前 12 ヶ月以内の広範囲（骨髄予備能の 25%以上）の放射線治療歴（骨盤への照

射は骨髄予備能の 25%とした）がある． 

6. 同種，同系若しくは自家骨髄移植，又は幹細胞移植の既往がある． 

7. ヒト免疫不全ウィルス陽性又は後天性免疫不全症候群関連疾患であることが確認されてい

る． 

8. 男性又は妊娠可能な女性で適切な避妊を行わない患者．許容できる避妊方法は，子宮内避妊

器具，経口避妊薬，経皮埋め込み型及び 2 重バリア（避妊スポンジ又は避妊坐薬とコンドー

ムの併用）とした．妊娠可能な女性は本剤の投与前 24 時間に妊娠検査が陰性であることを

確認することとした． 

9. 授乳中である． 

10. 消化管又は消化管付近に作用し胃腸通過部の完全又は部分閉塞を誘発するような腫瘍性又

はその他の病変を有する． 

11. 炎症性腸疾患又は消化管瘻孔の合併又は既往を有する． 

12. 高度の便秘（2 日に 1 回未満の排便又は下剤を要する状態）を有する． 

13. 臨床的に明確な尿路閉塞につながるような状態である．  

用法・用量 

使用薬剤 

本剤は 24 時間又は 3 時間かけて点滴静注された．すべての患者はサイクル 1 に本剤を 1100 μg 投

与された．その後のサイクルでは，24時間及び 3時間の投与でそれぞれ 1500 μg/m2及び 1300 μg/m2

投与することとした．投与は 3 週間ごとに予定された． 

ロット番号：01L13，03G08，02A31 

治療期間 治験薬は病勢進行（PD）又は中止を要する毒性が発現するまで継続した．中止を要する毒性でな

ければ，治験薬の投与延期又は減量を可能とした． 

評価基準 薬物動態： 

サイクル 1 の期間中の決められた間隔で，血液，尿及び便を収集し，本剤のマスバランス及び排

泄経路を評価し，本剤由来の代謝物を同定した． 

有効性： 

本試験に登録したすべての患者を腫瘍反応の評価対象とした．評価可能病変は完全奏効（CR），
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部分奏効（PR），病勢安定（SD）又は PD のいずれかで効果判定し最良総合効果を求めた． 

安全性： 

毒性は National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria（NCI-CTC）version 2.0 に従いグレード判

定し，記述的に解析した．重篤な有害事象は NDDO Oncology 経由で直ちに治験依頼者に報告さ

れた．すべての患者が安全性解析の対象であった． 

解析方法 本剤の安全性，臨床検査及び薬物動態データの要約には記述統計値を用いた． 

 

2.7.6.3.2 治験対象患者 

2.7.6.3.2.1 患者の内訳 

本試験では計 8 名が登録され，治験薬の投与を受けた．試験終了時には，すべての患者が PD

又は症状悪化のため治験薬の投与を中止していた． 

8 名全員を薬物動態，有効性及び安全性の解析対象とした． 

2.7.6.3.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性を表 2.7.6.3.2.2-1 に示した． 

登録例のうち，男性は 5 名，女性は 3 名であり，年齢の中央値は 57 歳（範囲：37～75 歳）で

あった． 

組織型は，非小細胞肺癌が 4/8 名（50%），悪性軟部腫瘍が 2/8 名（25%），腎肉腫様腫瘍が 1/8

名，消化管類上皮肉腫が 1/8 名（12.5%）であった． 

前治療については，3 名に手術歴があった．すべての患者が全身療法を受けており，レジメン

数の範囲は 1～5 レジメンであった．全身療法を 5 レジメン受けていた患者は生物学的療法も受け

ていた．別の 1 名は 2 レジメンの化学療法に加えて遺伝子療法を受けていた．2 名は放射線治療

を受けていた． 

 

表 2.7.6.3.2.2-1  人口統計学的特性 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 3 

 

2.7.6.3.3 治験薬の投与状況 

すべての患者が本剤を少なくとも 2 サイクル投与された．サイクル 1 では 1100 μg の固定用量

が投与された．最初の 2 名は 24 時間の点滴投与，その他の 6 名は 3 時間の点滴投与を受けた．サ

イクル 2 以降の用量は，24 時間点滴投与の 2 名は 1500 μg/m2，3 時間点滴投与の 6 名は 1300 μg/m2

であった． 
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投与サイクル数は，2 サイクルが 6 名，4 サイクルが 1 名，5 サイクルが 1 名であった． 

2.7.6.3.4 薬物動態解析 

薬物動態解析は，[14C]トラベクテジン約 2.5 MBq（70 μCi）の 24 時間点滴投与を受けた 2 名（患

者 1～2）及び 3 時間点滴投与を受けた 6 名（患者 3～8）を対象に行った． 

[14C]トラベクテジン投与時の尿中，糞中及び総放射能回収率を表 2.7.6.3.4-1 及び図 2.7.6.3.4-1

に示した． 

[14C]トラベクテジン 3 時間点滴投与時の平均総放射能回収率は 61.4%であり，そのうち糞中回

収率は 55.5%，尿中回収率は 5.9%であった． 

 

表 2.7.6.3.4-1  [14C]トラベクテジン投与時の尿中，糞中及び総放射能回収率 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 1：Appendix 22 
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平均値 ± 標準偏差，□：尿中放射能回収率，○：糞中放射能回収率，■：総放射能回収率 

第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 1：Appendix 23 

図 2.7.6.3.4-1  [14C]トラベクテジン 3 時間点滴投与時（n＝6）の尿中，糞中及び総放射能回

収率 
 

[14C]トラベクテジン 3 時間点滴投与時の血漿中の本剤及び総放射能濃度を図 2.7.6.3.4-2 に，全

血中と血漿中の放射能の比及び血漿中の本剤と総放射能の比を図 2.7.6.3.4-3 に示した． 

血漿中の本剤の濃度は，3 時間点滴投与開始 1 時間後で総放射能の約 70%，投与終了時で総放

射能の約 40%であり，投与終了 3 時間後から最終測定時（投与開始 96 時間後）まで総放射能の約

4%～5%で推移した． 
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平均値 ± 標準偏差，□：本剤，■：総放射能 

第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 1：Appendix 32 

図 2.7.6.3.4-2  [14C]トラベクテジン 3 時間点滴投与時（n＝6）の血漿中のトラベクテジン及

び総放射能濃度 
 

 
平均値 ± 標準偏差，■：全血中と血漿中の放射能の比，□：血漿中の本剤と総放射能の比 

第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 1：Appendix 33 

図 2.7.6.3.4-3  [14C]トラベクテジン 3 時間点滴投与時（n＝6）の全血中と血漿中の放射能の

比及び血漿中のトラベクテジンと総放射能の比 
 

本剤及び総放射能の血漿中薬物速度論的パラメータを表 2.7.6.3.4-2 に示した． 

予測されたとおり，24 時間点滴投与時の本剤の最高血漿中薬物濃度（Cmax）は，3 時間点滴投

与時と比べて低かった．本剤未変化体の血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は，総放射能の AUC

の約 8%であった． 
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表 2.7.6.3.4-2  [14C]トラベクテジン 24 時間（患者 1～2）及び 3 時間（患者 3～8）点滴投与

時のトラベクテジン及び総放射能の血漿中薬物速度論的パラメータ 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 1：Appendix 34 

 

患者から得られた遺伝子型では，CYP の低代謝能を示す遺伝子は認められなかった．患者 1，

3，6 ではグルタチオン S-トランスフェラーゼ（GST）の M1 遺伝子の変異が認められた（患者 5

では検出不能）．GST の T1 及び P1 遺伝子はすべての患者で野生型であった． 

 

本剤の代謝について，抽出した後の糞又は尿のサンプルを用いて検討した．本剤のヒトでの推

定代謝経路を図 2.7.6.3.4-4 に示した． 

[14C]トラベクテジンは複数の放射性代謝物へ代謝され，これらの代謝物はいずれも未変化体よ

り前に溶出された．グルクロン酸抱合体は尿中に存在することが示された．糞中では液体クロマ

トグラフィー・タンデム質量分析法（LC/MS/MS）により多くの代謝物が検出され，未変化体，

代謝物 ET-745，ET-731 及び ETM-217 は中性条件を含む様々な条件下で検出されたが，代謝物

ET-729，ET-759A 及び ETM-259 は酸性条件下でのみ検出された．尿中では LC/MS/MS により未変

化体，代謝物 ET-745，ETM-259，ET-759A 及び ETM-204 が検出された． 

[14C]トラベクテジンは，in vivoではグルクロン酸抱合体を含む多くの極性代謝物へ代謝された．

既知の代謝物も多く検出されたものの，大部分の本剤の代謝物は同定されなかった．in vivo の代

謝物の分析は，本剤の臨床用量の低さ，代謝部位の多さ及び代謝物の濃度の低さなどの多くの要

因や，糞中サンプルの抽出回収率の低さ，安定性の問題及び代謝物の検索が既知の代謝物に限ら

れている点などの分析方法の制限によって困難になっている． 
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第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Annex 2：Appendix 23 

図 2.7.6.3.4-4  トラベクテジンのヒトでの推定代謝経路 
 

2.7.6.3.5 有効性の評価 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）に基づく最良総合効果を表 2.7.6.3.5-1 に

示した． 

全 8 名のうち，SD が 4 名，PD が 4 名に認められた． 

 

表 2.7.6.3.5-1  RECIST に基づく最良総合効果 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 4 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

101 

2.7.6.3.6 安全性の評価 

2.7.6.3.6.1 有害事象 

治験責任医師が治験薬と有害事象の因果関係を「可能性あり」，「多分関係あり」，「関係あり」

と判断した有害事象を本試験の副作用とした． 

サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した有害事象を表 2.7.6.3.6.1-1 に，副作用を表 2.7.6.3.6.1-2

に示した． 

有害事象の多くは軽度から中等度であり，本剤と関連なしと判断された．16 サイクル中 5 サイ

クル以上に発現した有害事象は，便秘，悪心，嘔吐，疲労及び呼吸困難であった．悪心はいずれ

も副作用と判断されたが，呼吸困難はいずれも副作用とは判断されなかった． 

サイクル 1～2 にグレード 3 の有害事象が 12 件，グレード 4 の有害事象が 1 件認められた．グ

レード 3 の有害事象のうち，2 件はサイクル 1 に発現し，10 件はサイクル 2 に発現した．このう

ち疲労（1 件）のみが副作用と判断された．グレード 4 の有害事象として，サイクル 2 に呼吸困

難が 1 件認められた． 
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表 2.7.6.3.6.1-1  サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した有害事象 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 5 
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表 2.7.6.3.6.1-2  サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した副作用 

 

第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 6 

 

2.7.6.3.6.2 死亡例 

試験期間中の死亡は認められなかった．試験中止後に 2 名が死亡した．うち 1 名は中止 15 日

後に安楽死のため，別の 1 名は中止 20 日後に疾患進行のため死亡した．  

2.7.6.3.6.3 重篤な有害事象 

重篤な有害事象の一覧を表 2.7.6.3.6.3-1 に示した． 

重篤な有害事象は 6 名（8 サイクル）に認められ，そのうち 1 名のサイクル 5 に発現した好中

球減少症及び大腸菌感染は本剤と多分関係ありと判断された．これらの事象は本剤の既知の副作

用であった． 

 

表 2.7.6.3.6.3-1  重篤な有害事象 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 7 
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2.7.6.3.6.4 中止に至った有害事象 

投与中止に至った有害事象として，呼吸困難が 2 名に認められ，いずれも本剤と関連なしと判

断された． 

2.7.6.3.6.5 臨床検査値の異常変動 

サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した血液学的検査値異常のグレード別発現割合を表

2.7.6.3.6.5-1 に，生化学的検査値異常のグレード別発現割合を表 2.7.6.3.6.5-2 に示した． 

臨床検査に関する毒性の多くが血液学的検査値異常であり，サイクル 2 までにグレード 3 の白

血球減少症及び好中球減少症が各 2 名に認められた．本剤と関連ありと判断された生化学的検査

値異常は，1 名に発現したグレード 3 の AST 増加及び ALT 増加のみであった． 

 

表 2.7.6.3.6.5-1  サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した血液学的検査値異常のグレー

ド別発現割合 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 8 

 

表 2.7.6.3.6.5-2  サイクル 1～2（計 16 サイクル）に発現した生化学的検査値異常のグレー

ド別発現割合 

 
第 5.3.3.3.1 項 ET-A-013-01 CSR Table 9 
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2.7.6.3.7 結論 

投与された放射性同位体の総量の回収率は比較的低かった（投与量の約 3 分の 2）．これは DNA

に非可逆的に結合する他の抗癌剤でも排泄物中の回収率が低いことからある程度予想されたこと

であった． 

本剤は広く代謝され，主に糞中に排泄されることも明らかとなった．本剤の放射性同位体が糞

中で多く回収され，尿中の未変化体の回収が少ないことから，本剤の排泄に関する最も重要な組

織は肝臓であった．更に，本剤は分布容積が大きいことから，末梢組織まで広く吸収されること

が示唆された． 

8 名全員が有効性の評価対象でもあった．最良総合効果として，4 名が SD を示し，4 名は PD

であった． 

本剤はコントロール困難な高度又は生命を脅かすような毒性を伴うことなく投与された．本剤

の副作用のほとんどは軽度から中等度であった． 
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2.7.6.4 ET-A-006-00 試験 

2.7.6.4.1 試験方法の概略 

表題 肝機能障害を伴う進行癌患者を対象とした 3 時間静脈内投与法によるトラベクテジンの第 I 相臨

床薬理試験 

実施国 スペイン 

実施期間 最初の患者の同意日：2001 年 8 月 3 日 

最後の患者の同意日：0000 年 0 月 0 日 

最後の投与日：0000 年 0 月 0 日 

最後の観察日：2006 年 2 月 20 日 

公表文献 Pardo B, Salazar R, Ciruelos E, Cortés-Funes H, García M, Majem M, et al. Phase I and pharmacokinetic 

study of trabectedin 3-hour infusion every three weeks in patients with advanced cancer and alteration of 

hepatic function. Med Oncol. 2012;29:2240-2250. 

開発段階 第 I 相 

目的 主目的： 

肝機能障害の程度で層別された固形癌患者にトラベクテジン（以下，本剤）を 3 週ごと 3 時間静

脈内投与した際の最大耐量（MTD）の決定． 

 

副次目的： 

1. 肝機能障害の程度別の第 II 相試験の推奨用量（RD）の確立．付随する安全性及び毒性プロフ

ァイルの同定． 

2. 本投与法における本剤の薬物動態／薬力学（PK/PD）への肝機能障害の影響とその評価方法

の確立． 

3. 毒性プロファイルと PK との関係の検討． 

4. 奏効率に基づく RD における有効性の確認． 

試験方法 オープン，多施設，非ランダム化，層別化，用量漸増，第 I 相，PK 試験 

治療は，本剤の 3 週ごと 3 時間静脈内投与（1 サイクルは 3 週間）とし，患者はベースライン時

の肝機能（登録前 3 日以内の検査）に基づき次の 3 つのグループに分類された． 

グループ I： アルカリホスファターゼ（ALP）が基準値上限（ULN）を超えて 1.5 倍以内 

グループ II： ALP が ULN の 1.5 倍を超えて 2.5 倍以内 

グループ III： ALP が ULN の 2.5 倍を超える 

（すべてのグループで，ビリルビン，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）及びア

ラニン・アミノトランスフェラーゼ（ALT）は ULN の 2.5 倍未満，アルブミンは 2.5 g/dL を越え

る） 

本剤の開始用量は 1.1 mg/m2（グループ I），0.9 mg/m2（グループ II），0.75 mg/m2（グループ III）

とし，各グループで 2 段階まで減量できることとした． 

患者数 用量漸増コホートの目標患者数は最大で 40 名であった．最終的に，33 名がベースライン時の肝

機能に基づき各グループに登録され治療を受けた：グループ I（2 用量，16 名），グループ II（3

用量，12 名），グループ III（2 用量，5 名）． 
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Group I II III Total 

Dose (mg/m2) 1.1 1.3 0.9 1.1 1.3 0.75 0.9  

 n n n n n n n  

Total 3 13 4 3 5 3 2 33 

グループ II 及び III の登録は，試験実施施設の 2 施設で中等度から重度肝機能障害（計画書に規

定したベースライン時の ALP による）を伴う固形癌患者を見つけることが難しかったため，早期

に中止された． 

選択基準 1. 治験開始前に本人より文書で同意が得られている． 

2. 組織学的又は細胞学的に悪性腫瘍であることが確認されている． 

3. 少なくとも 1 つの測定可能又は測定不能病変が開始前 4 週以内に適切な方法で確認されてい

る． 

4. 有効性が期待される治療法が存在しない進行癌である． 

5. 前治療（放射線療法，化学療法）の副作用から回復している．グレード 2 以下の症候性の末

梢性ニューロパチーは許容する． 

6. 年齢が 18 歳以上 70 歳以下． 

7. Eastern Cooperative Oncology Group （ECOG） performance status（PS）が 2 以下． 

8. 3 ヶ月以上の生存が期待される． 

9. 下記を満たす十分な腎・骨髄機能を有する（登録前 3 日以内に評価）． 

好中球数 ≥ 1.5 × 109/L，血小板数 ≥ 100 × 109/L，ヘモグロビン ≥ 9 g/d/L， 

クレアチニン≤132 μmol/L（1.5 mg/dL）又はクレアチニンクリアランス ≥ 40 mL/min． 

10. 本試験で規定する次のグループに該当する十分な肝機能を有する（登録前 3 日以内に評価）． 

グループ I： ULN < ALP ≤ 1.5 × ULN，及びビリルビン < 2.5 × ULN 

グループ II： 1.5 × ULN < ALP ≤ 2.5 × ULN，及びビリルビン < 2.5 × ULN 

グループ III： ALP > 2.5 × ULN，及びビリルビン < 2.5 × ULN 

11. 静脈内投与が可能であるか，中心静脈内カテーテルが使用可能である． 

除外基準 1. 妊娠又は授乳中の女性（本剤の初回投与前 72 時間以内に実施した妊娠検査を基に妊娠の有無

を判断すること），適切な避妊を行うことに同意しない女性又は男性． 

2. 有症状の脳障害を有する． 

3. 骨転移又はパジェット病であることが判明している． 

4. ジルベール症候群又は臨床的に有意な溶血が認められる． 

5. 他の比較的重篤な疾患又は臨床状態にある；例として，うっ血性心不全又は狭心症（臨床的

にコントロールされているものも含む），登録前 1 年以内の心筋梗塞，コントロール不良の高

血圧，臨床的に明らかな不整脈，明らかな神経学的又は精神医学的疾患の既往，活動性感染

症，又は明らかな進行性肝疾患（肝硬変，活動性慢性肝炎）． 

6. 多発性骨髄腫又は白血病（急性又は慢性）を有する． 

7. 登録前 4 週間以内に化学療法，放射線，生物学的製剤による治療を受けた（マイトマイシン C，

又はニトロソウレア系薬剤，テモゾロミドは登録前 6 週間以内とする）． 

8. 登録前 30 日以内に他の治験に参加，又は治験薬の投与を受けた． 

用法・用量 

使用薬剤 

本剤は静注溶解用の無菌粉末として提供された．製剤のバイアルには本剤 0.25 mg 又は 1 mg が封

入されていた．0.25 mg バイアル及び 1 mg バイアルは，それぞれ 5 mL 又は 20 mL の無菌注射用
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水にて溶解した．溶解液は，無色透明で粒子が含まれないことを目視にて確認後，速やかに使用

することとした．溶解液は更に 500 mL 又は 1000 mL の生理食塩水（0.9%塩化ナトリウム注射用

液）に希釈し，それぞれ末梢静脈又は中心静脈から投与することとした． 

ロット番号 

0.25 mg：00J18，01H07，03G08 及び 04C03 

1 mg：01L13，02A31 及び 04C04 

治療期間 各患者に，忍容性及び有効性を考慮しながら 1～6 サイクル投与することとした（中央値予測：3

サイクル）．腫瘍評価は 2 サイクルごとに実施した．早期（2 サイクル終了前）に増悪が確認され

た場合は，治療を中止した．病勢安定（SD）の場合は，少なくとも 2 サイクル継続し，担当医の

判断によりその後も継続できることとした．部分奏効（PR）の場合は，全 6 サイクル又は増悪ま

で継続することとした．完全奏効（CR）の場合は，CR が確定（30 日以降の再評価）した後，少

なくとも 2 サイクル継続し，その後増悪まで経過観察を実施することとした．全体として，6 サ

イクル終了後も臨床的な有用性が認められる場合は Pharma Mar 社の合意を得て治療を継続でき

ることとした． 

評価基準 主要評価項目 

用量制限毒性（DLT）は下記のとおり定義した． 

• グレード 4 の好中球減少症（5 日を超えて継続）又は発熱性好中球減少症（体温> 38.5°C） 

• グレード 4 の血小板減少症 

• 肝毒性： 

– グレード 3/4 の AST/ALT で直近の本剤投与 21 日後にベースライン値に回復しない 

– ビリルビン増加： 

・ ベースラインのビリルビン≤ 1.5 × ULN の場合： 

・ グレード 3 のビリルビン増加 

・ グレード 2 のビリルビン増加でベースライン値に回復しない 

・ ベースラインのビリルビン> 1.5 × ULN の場合： 

・ ベースライン値から 50%を超える増加，回復の有無は問わない 

・ ベースライン値から 50%以内の増加でベースライン値に回復しない 

– ALP 増加： 

・ ベースライン値が基準値内の場合：基準値を超える増加 

・ ベースライン値が基準値を超えていた場合：ベースライン値の 2 倍を超える増加 

・ グレード 3 を超えるその他の非血液学的毒性 

サイクル 1 で，6 名中少なくとも 2 名に DLT が認められた場合はその用量を MTD とした． 

 

副次評価項目 

RD は，初回サイクルにおける DLT 発現患者が 6 名中 2 名未満であった用量のうちの，最も高い

用量とした．第 II 相試験の用量レベルにおける毒性プロファイルを更に検討するために，各グル

ープの RD で少なくとも 6 名を追加することとした． 

毒性は National Cancer Institute– Common Toxicity Criteria （NCI-CTC）version 2.0 に基づいてグレ

ードを判定した． 

PK は，各グループについて，標準的なノンコンパートメント法を用いて評価した． 
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奏効率は，World Health Organization（WHO）規準に従った． 

解析方法 安全性及び有効性データについては，正式な推測統計手法による解析を行わないこととした．主

要評価は安全性に関する記述的統計値及びグラフ等に基づいて実施した．表はグループ及び本剤

の初回用量レベルにより層別した．解析対象集団は次の 2 つとした． 

治療例：少なくとも 1 回本剤を投与されたすべての患者とした．この解析対象集団は安全性解析

に用いることとし，DLT，MTD 及び RD の解析に用いた． 

評価対象例：少なくとも 2 サイクル（6 週間）本剤を投与され，有効性評価が少なくとも 1 回実

施された（登録後 4 週）患者とした．WHO 規準に基づく有効性評価が少なくとも 1 回実施され，

早期に増悪が認められた患者も有効性解析対象集団に含めることとした． 

有害事象は器官大分類別及び全体でまとめた．Medical Dictionary for Regulatory Activities

（MedDRA）version 4.0 を用いて有害事象をコーディングし，重症度は NCI-CTC 第 2.0 版により

評価した． 

 

2.7.6.4.2 治験対象患者 

2.7.6.4.2.1 患者の内訳 

患者の内訳を表 2.7.6.4.2.1-1 に示した． 

本試験では 33 名が登録された．治験実施計画書の規定に従いすべての患者をベースライン時

の肝機能に基づき 3 つのグループ［グループ I（16 名，2 用量），グループ II（12 名，3 用量）及

びグループ III（5 名，2 用量）］のいずれかに登録した． 

なお，グループ II 及び III に該当するベースライン時の肝機能の基準が厳しかったため，これ

らのグループに該当する固形癌患者を組み入れることは困難であった．そのため，グループ II 及

び III への組入れは早期に中止された． 

 

表 2.7.6.4.2.1-1  患者の内訳 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 9 

 

全 33 名が治験薬を投与され，DLT 及び安全性の評価対象とされた． 

グループ II の 3 名［患者 2207（0.9 mg/m2），患者 2219 及び 2230（1.3 mg/m2）］及びグループ

III の 1 名［患者 3222（0.9 mg/m2）］は，有効性解析対象から除外された（表 2.7.6.4.2.1-2）．除外

された理由は，病勢進行に伴い治療が 1 サイクルのみであり WHO 規準による腫瘍評価を受けな

かったこと（2 名），グレード 3 のトランスアミナーゼ上昇が 2 週間以内に回復しなかったこと（1
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名），及び肝機能低下を伴う毒性（グレード 2 のトランスアミナーゼ上昇）（1 名）であった．し

たがって，有効性解析対象例は 29 名であった．カットオフ日に投与継続中の患者はいなかった． 

 

表 2.7.6.4.2.1-2  有効性解析対象から除外された患者 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 50 

 

大部分の患者（30 名，90.9%）が病勢進行のために治験薬の投与を中止した． 

1名（グループ II，1.1 mg/m2）は8サイクル投与後に治療を拒否した．1名（グループ III，0.9 mg/m2）

は 1 サイクル投与後に毒性（グレード 2 のトランスアミナーゼ上昇を伴う肝機能の悪化）のため

試験を中止した．また，1 名（グループ II，1.3 mg/m2）は，グレード 3 のトランスアミナーゼ上

昇が 2 週間以内に回復しなかったため，1 サイクル投与後に試験を中止した． 

2.7.6.4.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性を表 2.7.6.4.2.2-1 に示した． 

登録された 33 名の内訳は男性 13 名（39.4%），女性 20 名（60.6%）であった．年齢の中央値は

54歳（範囲：27～76歳）であった．すべての患者が白人であった．ECOG PSは大部分の患者（81.8%）

が PS 1 であり，PS 2 は 2 名［患者 1209（グループ I）及び患者 2233（グループ II）］であった．

33 名中 23 名に行われた超音波ドップラー法での肝血流量の中央値は 737 mL/min であった（範囲：

44～2702 mL/min）． 
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表 2.7.6.4.2.2-1  人口統計学的特性 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 14 

 

悪性腫瘍の原発部位及び組織型を表 2.7.6.4.2.2-2 に示した． 

主な癌腫は卵巣癌（10 名，30.3%），肉腫（6 名，18.2%），大腸癌（5 名，15.2%）及び胆管癌

（3 名，9.1%）であった．主な組織型は腺癌（16 名，48.6%）であり，癌腫の約 2/3（60.6%）は

中～高分化癌であった．大部分の患者（30 名，90.9%）はベースライン時に転移部位が確認され，

転移部位数の中央値は 2 ヶ所（範囲：1～5 ヶ所）であり，3 名（9.1%）が局所進行型であった．

初回診断から本剤の初回投与までの期間の中央値は 19.4 ヶ月（範囲：6.2～125.2 ヶ月）であった． 
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表 2.7.6.4.2.2-2  悪性腫瘍の原発部位及び組織型 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 15 

 

前治療を表 2.7.6.4.2.2-3 に示した． 

前治療として 31 名（93.9%）に手術歴，8 名（24.2%）に放射線治療歴，1 名（3.0%）にホルモ

ン療法による治療歴，1 名（3.0%）に生物学的製剤による治療歴があった． 

肝細胞癌の 1 名を除くすべての患者（97.0%）に化学療法の治療歴があり，レジメン数の中央

値は 2 レジメン（範囲：0～6 レジメン），1 名あたりの使用薬剤数の中央値は 2 剤（範囲：0～9

剤）であった．化学療法のレジメン数は 1～2 レジメンが 19 名（57.6%），3 レジメン以上が 13 名

（39.4%）であった．グループ II 及び III では前治療のレジメン数及び使用薬剤数が多かった（レ

ジメン数の中央値は 3 レジメン，使用薬剤数の中央値は 3～4 剤）．大部分の患者（81.8%）が前治

療の化学療法を進行癌に対する治療として受けており，続いて術後補助化学療法（42.4%），術前

補助化学療法（18.2%）の順であった．化学療法剤で最も多く使用されていたのはプラチナ製剤

（69.7%）であり，続いてピリミジン系薬剤（51.5%），アントラサイクリン系薬剤（30.3%），ナ

イトロジェンマスタード系薬剤（30.3%），タキサン系薬剤（30.3%）であった． 
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表 2.7.6.4.2.2-3  前治療 

 
*Patient #1210 had received tamoxifen for the treatment of ovarian adenocarcinoma in the advanced setting (best response was PD). 
Previously, this patient had received carboplatin combined with paclitaxel (best response was SD). 
**Patient #1105 had received one cycle of an investigational biological therapy (non-defined) for the treatment of pancreas 
adenocarcinoma (best response was PD). Previously, this patient had received oxaliplatin combined with gemcitabine in the advanced 
setting (best response was SD). 
***One patient (patient #1228) had not received prior chemotherapy or systemic therapy (evaluated as minor protocol deviation). This 
patient had metastatic hepatocarcinoma, and prior treatments only consisted of surgery (right hepatectomy plus cholecystectomy).  
PD, progressive disease; SD, stable disease. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 16 

 

2.7.6.4.3 治験薬の投与状況 

患者ごとの投与サイクル数を表 2.7.6.4.3-1 に示した． 

全 33 名の投与サイクル数の合計は 72 サイクルであり，患者ごとの投与サイクル数の中央値は

2 サイクル（範囲：1～8 サイクル）であった．投与サイクル数は大半（57.6%）が 2 サイクルであ

り，次いで 1 サイクル（30.3%）が多かった．投与サイクル数が 3 サイクル以上であったのは，4

名であった． 

 

表 2.7.6.4.3-1  患者ごとの投与サイクル数 

 
Data shown are n (%) of patients except for median and range. 
*Four cycles were administered to one patient: patient #1210 (stratum I, dose level 1.3 mg/m2). Six cycles were administered to two 
patients: patients #1209 and #1211 (stratum I, dose level 1.3 mg/m2).Finally, eight cycles were administered to one patient: patient #2213 
(stratum II, dose level 1.1 mg/m2). 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 21 

 

Dose intensity を表 2.7.6.4.3-2 に示した． 

本剤の累積投与量の中央値は 2.2 mg/m2（範囲：0.75～8.80 mg/m²）であった．Dose intensity の

中央値は 0.37 mg/m²/week（範囲：0.20～0.43 mg/m²/week），Relative dose intensity の中央値は 100.0%

（範囲：67.5%～100.0%）であった．累積投与量及び Dose intensity はグループ III で最も低かった

（それぞれ 1.25 mg/m2 及び 0.25 mg/m²/week）． 
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表 2.7.6.4.3-2  Dose intensity 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 22 

 

患者ごとの減量回数を表 2.7.6.4.3-3 に示した． 

10 名が非血液毒性（主に ALP 増加又はビリルビン増加）により各 1 回本剤を減量した．次サ

イクルの投与延期及び減量が同時に行われたのは 5 サイクル（12.8%）であった． 

 

表 2.7.6.4.3-3  患者ごとの減量回数 

 
*All ten patients only had one dose reduction each, and in all cases due to non-hematological toxicity.  
**The denominator was the number of cycles susceptible of dosing delays. 
§Dose reduction of 15.38%. 
§§Dose reduction of 16.67%. 
§§§Dose reduction of 33.33%. 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 26 

 

次サイクルの投与延期回数及び患者ごとの次サイクルの投与延期回数を表 2.7.6.4.3-4 に示した． 

次サイクルの投与延期が 9 名で 14 サイクル（投与延期可能な 39 サイクルの 35.9%）に認めら

れた．内訳は，グループ I（1.3 mg/m2）が 5 名（6 サイクル），グループ II（0.9 及び 1.1 mg/m2）

が 4 名（8 サイクル）であった．グループ III では次サイクルの投与を延期した患者はいなかった．

14 サイクルの投与延期の理由は，血液毒性が 8 サイクル，非血液毒性が 3 サイクル［グレード 2

のトランスアミナーゼ上昇（患者 1228，サイクル 2），50%を超える ALP 増加（患者 2202，サイ

クル 2），詳細不明の生化学的障害（患者 2203，サイクル 2）］，その他の理由が 3 サイクル［腸閉

塞（患者 1209，サイクル 2），錯乱及び頭痛による入院（患者 1210，サイクル 4），腸亜閉塞（患

者 2212，サイクル 2）］であった． 

投与延期期間の中央値は，6 日間（範囲：2～15 日間）であった．2 名では投与延期期間が 7

日間を上回った．患者 1209（グループ I，1.3 mg/m2）は腸閉塞のためにサイクル 2 の投与を 8 日

間延期した．患者 2202（グループ II，0.9 mg/m2）はベースライン値の 50%を超える ALP 増加が

サイクル 1 の 2 週間後までに回復せず，次サイクルの投与を 15 日間延期した．なお，患者 2202

は病勢進行のため次サイクルの投与を受けずに試験を中止した． 
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表 2.7.6.4.3-4  次サイクルの投与延期回数及び患者ごとの次サイクルの投与延期回数 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 23 

 

2.7.6.4.4 薬物動態解析 

2.7.6.4.4.1 解析したデータセット 

本剤の投与情報を表 2.7.6.4.4.1-1 に示した． 

治験薬が投与された 33 名中 31 名は，ノンコンパートメント解析によるサイクル 1 の PK 評価

が可能であった．サイクル 2 で投与された 23 名中 8 名及びサイクル 3 で投与された 4 名中 1 名で

も PK データが得られた． 
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表 2.7.6.4.4.1-1  トラベクテジンの投与情報 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 54 

 

2.7.6.4.4.2 薬物動態解析 

サイクル 1 で評価可能な血漿中濃度推移が得られたすべての患者について，ノンコンパートメ

ント解析による本剤の各薬物速度論的パラメータを表 2.7.6.4.4.2-1 に，グループごとに要約した薬

物速度論的パラメータを表 2.7.6.4.4.2-2 に示した． 

濃度測定可能な最終時点（Tlast）は患者によって様々であり，8 名の Tlastが投与後 100 時間以内

であった．そのうち 5 名では，休日であったことや抽出が技術的に困難であったことなどのため

に追加の検体が得られなかった．他の3名ではTlastの後に採取したPK検体濃度は定量下限（LLOQ）

未満であった．ノンコンパートメント解析で得られるパラメータは，プロファイルの最終付近の

データに大きく影響される可能性がある．そのため，すべての患者を評価対象とした場合及び投
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与後 100 時間以降の検体がなかった患者を評価対象から除外した場合について，それぞれグルー

プ別に主な薬物速度論的パラメータを要約した． 

すべての患者を評価対象とした場合，本剤の全身クリアランス（CL）平均値は，グループ I が

64.0 L/h，グループ II が 59.7 L/h，グループ III が 37.2 L/h であった．投与後 100 時間以降の検体が

得られなかった患者を除外して評価した場合，CL 平均値はグループ I が 48.4 L/h，グループ II が

62.5 L/h，グループ III が 38.9 L/h であった．消失半減期（t1/2）及び定常状態分布容積（Vss）は，

いずれの場合でもグループ I，II 及び III の順に減少した． 

 

表 2.7.6.4.4.2-1  サイクル 1 の血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータ 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 55 
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表 2.7.6.4.4.2-2  グループ別に要約したサイクル 1 の主なトラベクテジン 
薬物速度論的パラメータ 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 56 

 

薬物速度論的パラメータの箱ひげ図をグループ別に図 2.7.6.4.4.2-1 に示した． 

表 2.7.6.4.4.2-2 に示したように，評価した薬物速度論的パラメータについて，グループ I とそ

の他のグループとの間に統計的有意差は認められなかった． 
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第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Figure 8 

図 2.7.6.4.4.2-1  グループ別のトラベクテジン CL，t1/2及び Vssの箱ひげ図 
 

用量を減量した患者の薬物速度論的パラメータは，サイクル 1 での本剤の CL 平均値（SD）は，

50.4（35.4） L/h であった．用量の減量後は，CL 平均値（SD）は 56.0（36.2） L/h とわずかに増

加した．いずれの患者も用量減量の理由は肝機能検査値の上昇であった． 

 

様々な共変量（プロトロンビン時間，肝酵素，ビリルビン，クレアチニン，クレアチニンクリ

アランス，総タンパク，アルブミン）と血漿中 CL，Vss及び t1/2との相関関係について，直線回帰

分析を行った． 

ベースライン時の肝機能検査値（ビリルビン，AST，ALT，ALP，γ-グルタミルトランスフェ

ラーゼ（γ-GTP）及びプロトロンビン時間）と薬物速度論的パラメータとの間に確定的な相関関係

は認められなかった．性別を含む人口学的特性についても薬物速度論的パラメータへの統計学的

に有意な影響は認められなかった． 

 

2.7.6.4.5 有効性の評価 

グループ及び用量別の WHO 規準に基づく最良効果を表 2.7.6.4.5-1 に示した． 

33 名が本剤の投与を受けた．グループ II の 3 名［患者 2207（0.9 mg/m2），患者 2219 及び 2230

（1.3 mg/m2）］及びグループ III の 1 名［患者 3222（0.9 mg/m2）］はサイクル 1 で試験を中止し，

WHO 規準に従った腫瘍評価が行われなかったため，有効性の解析対象集団から除外された．試験

を中止した理由は病勢進行（PD）が 2 名，2 週間以内に回復しないグレード 3 のトランスアミナ

ーゼ上昇が 1 名及び肝機能の悪化を伴うグレード 2 のトランスアミナーゼ上昇が 1 名であった．

したがって，有効性解析対象集団は 29 名であった． 
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PR がグループ II で 1.1 mg/m2を投与された 1 名（患者 2213，3.4%）に認められた．本患者は

高グレードの転移性漿液性卵巣癌を有しており，過去に進行癌に対するプラチナベースの化学療

法を受けていた．本患者では，サイクル 4 に肝臓の 2 ヶ所の病巣で PR が認められ，3.2 ヶ月持続

した．また，サイクル 6 に肝臓の 2 ヶ所の病巣で 100%の腫瘍縮小が認められたが，本患者がサイ

クル 8 の後に治療を拒否し試験を中止したため（試験中止時に発現していたグレード不明の継続

的な疲労及び感覚ニューロパチーのため），CR は確定できなかった． 

病勢安定（SD）が 3 名［患者 1209，1210 及び 1211（いずれもグループ I，1.3 mg/m2），10.3%］

に認められた．3 名とも卵巣腺癌を有しており，前治療として進行癌に対するプラチナベースの

化学療法を受けていた．患者 1211 及び 1210 はカルボプラチンとパクリタキセルの併用療法を受

け，最良効果は CR 及び SD で，それぞれプラチナ感受性［無増悪期間（PFI）>6 ヶ月］及びプラ

チナ非感受性（PFI < 6 ヶ月）であった．他の 1 名（患者 1209）は，シクロホスファミド，トポテ

カン，パクリタキセルなどの化学療法剤の他に，単剤療法としてシスプラチン及びその後にカル

ボプラチンの投与を受け，PD 及び最良効果として SD が認められた．最後にプラチナベースの化

学療法を受けたときの PFI は 6 ヶ月を上回っており，プラチナ感受性であった．3 名での本剤投

与後に得られた SD の期間は 3 ヶ月未満であり，それぞれ患者 1209 が 1.8 ヶ月，患者 1210 が 1.2

ヶ月，患者 1211 が 2.5 ヶ月であった．3 名とも試験期間中に病勢が進行し，悪性腫瘍により死亡

した． 

残りの 25 名（86.2%）の治療の最良効果は PD であった． 

 

表 2.7.6.4.5-1  最良効果 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 52 

 

2.7.6.4.6 安全性の評価 

2.7.6.4.6.1 用量制限毒性，最大耐量及び第II相臨床試験用の推奨用量 

サイクル 1 で報告された DLT を表 2.7.6.4.6.1-1 に要約した． 

治験薬を投与されたすべての患者（33 名）を DLT の評価対象とした．MTD を決定するため，

本試験ではサイクル 1 で 6 名中 2 名以上に DLT が発現するまで用量を漸増した．  

本試験でサイクル 1 中に報告された DLT は下記のとおりであった． 

 グループ I 

– 投与21日後の時点でベースライン値に回復しないグレード3のALT増加（患者1209，

1.3 mg/m2） 

– 発熱性好中球減少症／5 日間を超えて持続するグレード 4 の好中球減少症（患者 1228，

1.3 mg/m2） 
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 グループ II 

– 投与21日後の時点でベースライン値に回復しないグレード3のAST増加（患者2219，

1.3 mg/m2） 

 グループ III 

– ベースライン値の 2 倍を超える ALP 増加（患者 3222，0.9 mg/m2） 

グループ I（ベースライン時に軽度の ALP 増加）の MTD 及び RD は 1.3 mg/m2 と判断された．

最初の 6 名に DLT が 1 件認められた．6 名中 2 名以上には達しなかったが，本用量は固形癌患者

を対象とした本剤の毎週 3 時間投与法における通常用量であり，これ以上の増量は推奨されなか

った． 

グループ II 及び III への組入れは途中で中止された．これらの 2 グループには，肝機能障害が

より重度な患者として，ベースライン時に中程度又は重度の ALP 増加を認める患者を組み入れる

予定であった．ただし，この適格基準は癌患者を対象とした一般的な試験よりも厳しく，また，

本試験が 2 施設のみで実施していたことから，適切な期間内に必要な患者数を組み入れることは

困難であった．そのため，試験開始から 5 年後に，治験依頼者はグループ II 及びグループ III の組

入れについて，MTD を確認することなく中止することを治験責任医師と合意した．したがって，

グループ II 及びグループ III の RD は決定されなかった． 

 

表 2.7.6.4.6.1-1  サイクル 1 で報告された用量制限毒性 

 
*Stratification was done according to liver function as defined by baseline AP values (tested ≤ three days previous to study inclusion). For 
all strata, bilirubin was < 2.5 x ULN. 
**Starting dose level. 
***Almost all patients had grade 3 GGT and patients #1118 and 1210 (stratum I, dose level 1.3 mg/m2) had grade 3 LDH in the first cycle. 
These toxicities were not taken into consideration when defining DLTs. ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, 
aspartate aminotransferase; DLT, dose-limiting toxicities; GGT, gamma glutamyltransferase; LDH, lactate dehydrogenase. 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 27 

 

2.7.6.4.6.2 有害事象及び副作用 

2.7.6.4.6.2.1 有害事象 

有害事象と治験薬の因果関係は「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多分関係なし」，

「関係なし」の 5 段階で判定し， 治験責任医師が治験薬と有害事象の因果関係を「多分関係なし」，

「可能性あり」，「多分関係あり」，「関係あり」と判断した有害事象を本試験の副作用とした． 

3 グループに認められた主な副作用は，グレード 1 又は 2 の疲労，嘔気，食欲不振及び嘔吐で

あった．重症度がグレード 4の副作用は発現せず，グレード 3の副作用は，グループ Iの 7名（43.8%），

グループ II の 2 名（16.7%）及びグループ III の 2 名（40.0%）に発現した．グループ I で認められ

たグレード 3 の有害事象は，便秘（2 名，12.5%），無気肺，呼吸困難，疲労，痔核，腸閉塞，筋

痛，嘔気，肛門周囲痛及び嘔吐（各 1 名，6.3%）であった．グループ II で認められたグレード 3

の有害事象は，疲労，注射部位反応及び食欲不振（各 1 名，8.3%）であった．グループ III で認め
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られたグレード3の有害事象は，疲労，大腸菌による菌血症及び高カルシウム血症（各1名，20.0%）

であった． 

グループ I（ALP が ULN を超えて 1.5 倍以内）での患者ごとの副作用のグレード別発現割合を

表 2.7.6.4.6.2.1-1 に示した． 

グループ I には 16 名が組み入れられ，本剤 1.1 及び 1.3 mg/m2の 2 用量で合計 38 サイクルが投

与された．グループ I ではグレード 4 の副作用は発現しなかった． 

 

表 2.7.6.4.6.2.1-1  患者ごとの副作用のグレード別発現割合（グループ I） 

 
No trabectedin-related grade 4 AEs occurred in this stratum. 
MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; NOS, not otherwise specified; PT, preferred term; SOC, system organ class. 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 28 

 

グループ II（ALP が ULN の 1.5 倍を超えて 2.5 倍以内）での患者ごとの副作用のグレード別発

現割合を表 2.7.6.4.6.2.1-2 に示した． 

グループ II には 12 名が組み入れられ，本剤 0.9，1.1 及び 1.3 mg/m2の 3 用量で合計 26 サイク

ルが投与された．グループ II ではグレード 4 の副作用は発現しなかった． 
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表 2.7.6.4.6.2.1-2  患者ごとの副作用のグレード別発現割合（グループ II） 

 
No trabectedin-related grade 4 AEs occurred in this stratum. 
MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; NOS, not otherwise specified; PT, preferred term; SOC, system organ class. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 30 

 

グループ III（ALP が ULN の 2.5 倍を超える）での患者ごとの副作用のグレード別発現割合を

表 2.7.6.4.6.2.1-3 に示した． 

グループ III には 5 名が組み入れられ，本剤 0.75 及び 0.9 mg/m2 の 2 用量が合計 8 サイクル投与

された．グループ III ではグレード 4 の副作用は発現しなかった． 
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表 2.7.6.4.6.2.1-3  患者ごとの副作用のグレード別発現割合（グループ III） 

 
No trabectedin-related grade 4 AEs occurred in this stratum. 
MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; NOS, not otherwise specified; PT, preferred term; SOC, system organ class. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 32 

 

2.7.6.4.6.3 死亡例 

死亡例の一覧を表 2.7.6.4.6.3-1 に示した． 

試験期間中に 21 名が死亡した．内訳はグループ I が 11 名，グループ II が 8 名，グループ III

が 2 名であった．いずれも死因は悪性腫瘍の疾患進行であった．本剤の最終投与後 30 日以内に死

亡した患者は 1 名のみ［患者 2230（グループ II，1.3 mg/m2）］であり，疾患進行によるものであ

った． 
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表 2.7.6.4.6.3-1  死亡例の一覧 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 34 

 

2.7.6.4.6.4 重篤な有害事象 

重篤な副作用の一覧を表 2.7.6.4.6.4-1 に示した． 

重篤な副作用が 33 名中 5 名（15.2%，グループ I が 2 名，グループ II が 1 名及びグループ III

が 2 名）に 8 件発現した．2 名以上に発現した重篤な副作用は，グレード 3 又は 4 の血小板減少

症（2 名）のみであった．その他の重篤な副作用として，グレード 1 の腎不全を伴うグレード 3

の γ-GTP 増加，発熱性好中球減少症及びグレード 4 の好中球減少症（いずれもグレード 3 以上の

血小板減少症を伴った），血中クレアチンホスホキナーゼ（CPK）増加並びに大腸菌陽性の菌血症

が報告された． 

重篤な副作用はいずれも入院に至ったが，すべて後遺症なく回復した．発熱性好中球減少症及

びグレード 4 の血小板減少症が発現した患者［患者 1228（グループ I，1.1 mg/m2）］では，本剤の

投与が延期された．重篤な副作用のうち，治験薬との関連が疑われる予測できない重篤な副作用

と判定されたものはなかった．
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表 2.7.6.4.6.4-1  重篤な副作用の一覧 

 
*The investigator decided to delay the next cycle but finally this patient was withdrawn after receiving only two treatment cycles due to disease progression. 
**Patient #3104 died on 16/12/01 due to malignant disease 48 days after receiving the second treatment cycle. 
No patients had Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions (SUSARs). 
In bold, SAEs related to trabectedin treatment. 
CPK, creatine phosphokinase; GGT, gamma-glutamyltransferase; MedDRA PT, Medical Dictionary for Regulatory Activities Preferred Term; NCI-CTC, National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria; NA, not applicable. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 35 
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2.7.6.4.6.5 中止に至った有害事象 

病勢進行以外の中止理由一覧を表 2.7.6.4.6.5-1 に示した． 

大部分の患者（30 名，90.9%）が病勢進行のために治験薬の投与を中止した．3 名が下記の理

由により治験を中止し，毒性のため治験を中止したのは 1 名であった． 

 患者 2213（グループ II，1.1 mg/m2）は 8 サイクル投与後に治療を拒否した． 

 患者 3222（グループ III，0.9 mg/m2）は 1 サイクル投与後に毒性（グレード 2 のトランス

アミナーゼ上昇を伴う肝機能の悪化）のため試験を中止した． 

 患者 2219（グループ II，1.3 mg/m2）は，グレード 3 のトランスアミナーゼ上昇が 2 週間以

内に回復しなかったため，1 サイクル投与後に試験を中止した． 

 

表 2.7.6.4.6.5-1  病勢進行以外の中止理由一覧 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 11 

 

2.7.6.4.6.6 臨床検査値の異常変動 

2.7.6.4.6.6.1 血液毒性 

発現したグレード 3 又は 4 の血液毒性は，いずれのグループでも主にリンパ球減少症及び好中

球減少症であった．それ以外のグレード 3 又は 4 の血液毒性（貧血，白血球減少症及び血小板減

少症）の発現数は少なかった（各グループ 1 名又は 2 名）．しかし，一部のグループでは患者の組

入れが早期に中止され（グループ III は患者数 5 名）ており，データが不十分であった．本試験で

観察された重度の血液毒性は，概ねグレード 3 かつ一過性（1 サイクル以上持続しない）のもの

であった．血液毒性が臨床徴候として現れた患者は少なく，1 名に発現したグレード 4 の好中球

減少症及び別の 1 名に発現した発熱性好中球減少症（いずれもグレード 3 以上の血小板減少症を

伴って発現）のみが重篤な副作用として報告された．発熱性好中球減少症の発現はまれであった

が（グループ I，1.3 mg/m2 の 1 名のみ），DLT と判定された．治療として顆粒球コロニー刺激因子

（G-CSF）又は顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）を投与された患者はいなかっ

た．4 名（グループ I の 2 名及びグループ II の 2 名）が輸血を受け，グループ I の 1 名が血小板輸

血を受けた． 

 

グループ I（ALP が ULN を超えて 1.5 倍以内） 

グループ Iで観察された患者ごとの血液毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.4.6.6.1-1に示した． 

グレード 3 又は 4 の血液毒性は，いずれも 1.3 mg/m2の用量で認められた．ほとんどが一過性

であり，1 サイクルしか持続しなかった． 

最も多く報告されたグレード 3 又は 4 の血液毒性は，グレード 3 のリンパ球減少症であった（5

名，31.3%）．グレード 4 のリンパ球減少症は報告されなかった． 
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次に多く報告されたグレード 3 又は 4 の血液毒性は好中球減少症であった（4 名，25.0%）．グ

レード 4 の好中球減少症及び発熱性好中球減少症が 1 名（患者 1228）にサイクル 1 で発現してお

り， 1 件の DLT と判定された（表 2.7.6.4.6.1-1）．また，グレード 3 の好中球減少症が別の 3 名に

発現した． 

RD（1.3 mg/m2）で認められたグレード 3 又は 4 の好中球減少症に関して，発現日の中央値は

13 日目（範囲：12～14 日目），回復日（グレード 2 以下となった日）の中央値は 20 日目（範囲：

19～29 日目）であり，グレード 3 又は 4 の持続期間の中央値は 7 日間（範囲：7～15 日間）であ

った． 

グレード 3 又は 4 の白血球減少症が 2 名（12.5%）に発現した．そのうち，グレード 4 が 1 名

に，グレード 3 が 1 名にそれぞれ発現した． 

グレード 3 の貧血が 2 名に，グレード 4 の血小板減少症が 1 名に発現した． 

1.3 mg/m2の 2 名が各 1 サイクルで輸血を受け，1 名が 1 サイクルで血小板輸血を受けた． 

 

表 2.7.6.4.6.6.1-1  血液学的検査のグレード別発現割合（グループ I） 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 36 

 

グループ II（ALP が ULN の 1.5 倍を超えて 2.5 倍以内） 

グループ II で観察された患者ごとの血液毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.4.6.6.1-2 に示し

た． 

グレード 3 又は 4 の血液毒性は，いずれも 1.1 及び 1.3 mg/m2の用量で本剤を投与した患者に認

められた（グレード 4 の血液毒性は本剤を 1.3 mg/m2で投与した 1 名にのみ発現した）．ほとんど

が一過性であり，1 サイクルしか持続しなかった．また，血液毒性の DLT は認められなかった． 

最も多く報告されたグレード 3又は 4の血液毒性は，グレード 3のリンパ球減少症（4名，33.3%）

であり， 1.1 及び 1.3 mg/m2 で投与した患者各 2 名に報告された．グレード 4 のリンパ球減少症は

報告されなかった． 

グレード 3 又は 4 の好中球減少症が 2 名（各用量につき 1 名）に発現した．内訳は，グレード

4 の好中球減少症が 1 名（1.3 mg/m2）及びグレード 3 の好中球減少症が 1 名（1.1 mg/m2）であっ

た．グループ II では発熱性好中球減少症は発現しなかった．2 件のグレード 3 又は 4 の好中球減

少症の経過はグループ I で RD を投与した場合と類似しており，発現日の中央値は 14.5 日目（範

囲：11～18 日目），回復日（グレード 2 以下となった日）の中央値は 22 日目（範囲：19～25 日目）

であり，グレード 3 又は 4 の持続期間の中央値は 7.5 日間（範囲：7～8 日間）であった． 

グレード 3 の貧血が 1.3 mg/m2 で本剤を投与した 2 名（16.7%）に発現した． 

グレード 4 の白血球減少症及びグレード 3 の血小板減少症が 1 名（1.3 mg/m2， 8.3%）に各 1

サイクルで発現した． 
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2 名（1.3 mg/m2）が各 1 サイクルで輸血を受けた． 

 

表 2.7.6.4.6.6.1-2  血液学的検査のグレード別発現割合（グループ II） 

 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 40 

 

グループ III（ALP が ULN の 2.5 倍を超える） 

グループ III で観察された患者ごとの血液毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.4.6.6.1-3 に示し

た． 

グレード 4 の血液毒性は発現しなかった．グレード 3 の血液毒性（貧血，リンパ球減少症，白

血球減少症，好中球減少症及び血小板減少症）が本剤を 0.90 mg/m2 で投与した 1 名に発現した．

輸血を受けた患者はいなかった． 

 

表 2.7.6.4.6.6.1-3  血液学的検査のグレード別発現割合（グループ III） 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 42 

 

2.7.6.4.6.6.2 生化学的検査 

発現割合が高かったグレード 3 又は 4 の生化学的毒性は，いずれのグループでも γ-GTP 増加及

びトランスアミナーゼ増加（特に ALT）であった．ベースライン時の ALP 値が高いグループでは

グレード3又は4の γ-GTP増加の発現数は多く，発現割合はグループ Iで50%，グループ IIで66.7%，

グループ III で 100%であった．また，ベースライン時の ALP 値が高いグループほどグレード 3 又

は 4 のトランスアミナーゼ増加（ALT など）の発現数は少なく，発現割合はグループ I で 56.3%，

グループ II で 33.3%，グループ III で 0%であった．しかし，一部のグループでは患者の組入れが

早期に中止され（グループ III は患者数 5 名であった），データが不十分であった．その他のグレ

ード 3 又は 4 の生化学的毒性（ALP 又は AST 増加）の発現割合は低く，一部の項目（クレアチニ

ン又は総ビリルビン）ではグレード 3 又は 4 の増加は認められなかった．生化学的毒性が臨床徴

候として現れた患者は少なく，グループ I の 1 名に発現したグレード 3 の γ-GTP 増加のみが重篤
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な副作用として報告された．2 名に発現したグレード 3 のトランスアミナーゼ増加（ALT 及び AST

増加）は本剤投与後 21 日目でもベースライン時の値に回復せず，それぞれグループ I 及び II で

DLT と判定された．また，グループ II の 1 名に発現した ALP 増加（ベースライン値の 2 倍を上回

った）も DLT と判定された． 

 

グループ I（ALP が ULN を超えて 1.5 倍以内） 

グループ Iで観察された患者ごとのグレード別発現割合の生化学的毒性を表 2.7.6.4.6.6.2-1に示

した． 

本剤を 1.1 mg/m2で投与した患者では，グレード 4 の生化学的毒性は発現しなかった． 

グループ Iの患者に多く報告されたグレード3又は4の生化学的毒性は，ALT増加（9名，56.3%）

及び γ-GTP 増加（8 名，50.0%）であった．グレード 4 の ALT 増加及び γ-GTP 増加が，本剤を 1.3 

mg/m2 で投与した各 1 名（6.3%）に発現した．グレード 4 の γ-GTP 増加はサイクル 3 及び 4 の 2

サイクルで発現し，グレード 4 の ALT 増加はサイクル 2 で発現した．グレード 3 の ALT 増加を

発現した 1 名（1.3 mg/m2）が本剤投与後 21 日目でもベースライン時の値に回復せず，DLT と判

定された（表 2.7.6.4.6.1-1  ）．グループ I では，他のグレード 4 の生化学的毒性は発現しなかった． 

グレード 3 の AST 増加が 4 名（25.0%）に発現し，グレード 3 の ALP 増加が 1 名（6.3%）に

発現した． 

グレード 3 又は 4 の ALT 増加及びグレード 3 又は 4 の AST 増加について，発現日の中央値は

それぞれ 6 日目（範囲：2～20 日目）及び 3 日目（範囲：2～6 日目），回復日（グレード 2 以下と

なった日）の中央値はそれぞれ 10 日目（範囲：5～13 日目）及び 13 日目（範囲：16～20 日目）

であり，グレード 3 又は 4 の持続期間の中央値はそれぞれ 6 日間及び 7 日間であった． 

更に，グレード 3 の乳酸脱水素酵素（LDH）増加が 2 名（1.3 mg/m2，12.5%）に発現した．他

の生化学的パラメータ（クレアチニン及び総ビリルビン）については，グレード 3 に達する毒性

は認められなかった． 

 

表 2.7.6.4.6.6.2-1  生化学的検査のグレード別発現割合（グループ I） 

 
*Patients #1118 and #1210 (dose level 1.3 mg/m2) also had grade 3 LDH increase in the first cycle. 
Toxicity was graded per NCI-CTC, v.2.0. 
ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamyltransferase; LDH, 
lactate dehydrogenase; NCI-CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 44 

 

グループ II（ALP が ULN の 1.5 倍を超えて 2.5 倍以内） 

グループ II で観察された患者ごとの生化学的毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.4.6.6.2-2 に

示した． 

グレード 4 の生化学的毒性は発現しなかった．グループ II の患者に多く報告されたグレード 3

の生化学的毒性は，γ-GTP 増加（8 名，66.7%）及びトランスアミナーゼ増加（ALT 増加又は AST
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増加，各 4 名，33.3%）であった．1 名（1.3 mg/m2）に発現したグレード 3 の AST 増加が，本剤

投与後 21 日目になってもベースライン時の値に回復せず，DLT と判定された（表 2.7.6.4.6.1-1）．

グレード 3 又は 4 の AST 増加及び ALT 増加について，発現日の中央値はそれぞれ 4.5 日目（範囲：

2～20 日目）及び 3 日目（範囲：2～5 日目），回復日（グレード 2 以下となった日）の中央値はそ

れぞれ 11.5 日目及び 8 日目（範囲：5～23 日目）であり，グレード 3 又は 4 の持続期間の中央値

はいずれも 5 日間であった．他の生化学的パラメータ（ALP，クレアチニン及び総ビリルビン）

については，グレード 3 に達する毒性は認められなかった． 

 

表 2.7.6.4.6.6.2-2  生化学的検査のグレード別発現割合（グループ II） 

 

第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 46 

 

グループ III（ALP が ULN の 2.5 倍を超える） 

グループ III で観察された患者ごとの生化学的毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.4.6.6.2-3 に

示した． 

グループ III ではすべての患者でグレード 3（3 名，60%）又はグレード 4（2 名，40%）の γ-GTP

増加が発現した．グレード 4 に達した生化学的毒性は γ-GTP 増加のみであった． 

次いで多く報告された生化学的毒性は，グレード 3のALP増加であった（4名，80%）．1名（20.0%，

0.9 mg/m2）に発現した ALP 増加はベースライン値の 2 倍を上回り，DLT と判定された（表

2.7.6.4.6.1-1）． 

グレード 3 の AST 増加は 1 名にのみ発現した．他の生化学的パラメータ（ALT，クレアチニン

及び総ビリルビン）については，グレード 3 に達する毒性は認められなかった． 
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表 2.7.6.4.6.6.2-3  生化学的検査のグレード別発現割合（グループ III） 

 
*One case of grade 2 CPK increase (patient #3104) was reported as a trabectedin-related SAE. 
Toxicity was graded per NCI-CTC, v.2.0. 
ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; CPK, creatine phosphokinase; GGT, 
gamma-glutamyltransferase; 
NCI-CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria. 
第 5.3.3.3.2 項 ET-A-006-00 CSR Table 48 

2.7.6.4.7 結論 

固形癌患者を対象とした本剤の 3 週ごと 3 時間静脈内投与法の MTD 及び RD（1.3 mg/m2）は，

グループ I（ベースライン時の ALP 増加が軽度の患者）でのみ決定された．本試験は適格基準が

厳しく，試験を実施した 2 施設では患者を選択することが困難であったために登録が進まず，グ

ループ II 及び III の登録は早期に中止された．そのため，グループ II 及び III では MTD 及び RD

は決定されなかった．本試験で用いた，ベースライン時の ALP 値に基づく患者の層別では，患者

を肝機能障害の程度に応じて分類することはできなかった．ALP 以外の生化学的検査データ（ビ

リルビン，AST 及び ALT）はグループ間で同程度であった．更に，ビリルビン及びトランスアミ

ナーゼのベースライン値は，公表された第 I 相試験の肝機能障害患者が示す値よりも明らかに低

値であった．そのため，本試験のグループ間では本剤の薬物速度論的パラメータに統計学的有意

差が認められなかったと考えられる．本試験以外の最近の母集団 PK 解析の結果からは，本剤の

薬物速度論的パラメータと ALP 又はトランスアミナーゼとの相関は認められていない．有効性の

結果から，前治療歴のある卵巣癌患者でも本剤の効果が確認されたほか，用量調節を行った場合

でも，本試験で用いた投与法による抗腫瘍効果が維持されると推察された． 
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2.7.6.5 ET743-OVC-1002 試験 

2.7.6.5.1 試験方法の概略 

表題 進行悪性腫瘍の患者を対象としてトラベクテジンの薬物動態に対するリファンピンの影響の可

能性を評価するオープン，多施設共同試験 

実施国 米国 

実施期間 最初の患者の登録日：2011 年 1 月 11 日 

最後の患者の最終観察記録日：2012 年 10 月 23 日 

データベースロック日：0000 年 0 月 0 日 

公表文献 Machiels JP, Staddon A, Herremans C, Keung C, Bernard A, Phelps C, et al. Impact of cytochrome P450 

3A4 inducer and inhibitor on the pharmacokinetics of trabectedin in patients with advanced malignancies: 

open-label, multicenter studies. Cancer Chemother Pharmacol. 2014;74:729-737. 

開発段階 第 I/IIa 相 

目的 主目的は，進行悪性腫瘍の患者を対象としてトラベクテジンの薬物動態（PK）に対するリファン

ピンの潜在的影響を評価することであった．副次目的は，リファンピンを併用投与した場合のト

ラベクテジンの安全性及び生存期間を評価することであった． 

試験方法 本試験は進行悪性腫瘍の男女の患者を対象とした多施設共同，ランダム割付，オープン，二元ク

ロスオーバー，薬物相互作用試験であった．試験 1 日目の前 14 日以内に本試験参加の適格性を

評価するために，患者をスクリーニングすることとした．本試験の治療期間は，トラベクテジン

単回投与 2 サイクル（リファンピン併用 1 サイクル及び非併用 1 サイクル），次いで第 2 サイク

ルのトラベクテジン最終投与後 30 日間の追跡調査期間（第 2 サイクル 31 日目に終了）からなっ

た． 

患者は，リファンピンの併用/非併用の投与順序（Sequence）別に，以下のいずれかの群にランダ

ムに 1：1 の比で割り付け，投与することとした． 

《投与順序 1》 

 1 サイクル：リファンピン（1 日 1 回 6 日間）＋トラベクテジン（単回：6 日目） 

 2 サイクル：トラベクテジン（単回：1 日目） 

《投与順序 2》 

 1 サイクル：トラベクテジン（単回：1 日目） 

 2 サイクル：リファンピン（1 日 1 回 6 日間）＋トラベクテジン（単回：6 日目） 

全試験期間を通じて安全性をモニタリングし，治験実施計画書に指定した時点で PK 解析のため

の連続末梢静脈血検体を採取することとした． 

治療期間での用量調節及び治験早期中止の決定は，第三者の専門家，治験統括医師，医学専門家

及び治験依頼者の臨床薬理学者からなる試験評価チーム（SET）が行うこととした．必要に応じ

て，治験依頼者の統計解析担当者に相談することとした． 

患者数 （計画時）少なくとも 8 名の患者が，十分かつ解釈可能な PK 評価の収集を含むすべての試験手

順を終了することとした． 

（解析時）12 名の患者を本試験に登録し，ランダムに割り付けた．このうち 11 名が投与を受け，

安全性解析対象集団の対象となった．5 名を投与順序 1 に，6 名を投与順序 2 に割り付けた．9 名

が両治療サイクルを終了し，8 名が PK 評価可能であった． 

選択基準 1. 18 歳以上の男女 
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2. 局所進行病変又は転移病変を有する固形癌と診断されている（肝細胞癌を除く，肝転移は適

格とする） 

3. 登録前に，化学療法による標準治療を受けた後に再発若しくは病勢進行を示した又は過去に

受けた化学療法による標準治療に対し不耐容である 

4. 過去に投与されたアントラサイクリンの累積投与量が 260 mg/m2を上回る場合，登録前の 6

週間以内にマルチゲート収集法（MUGA）スキャン又は断層心エコー検査を受け，左室駆出

率が治験実施施設により規定された基準値の範囲内であることが確認された 

5. スクリーニング時に Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）performance status（PS）

が 2 以下 

6. 下記の血液学的検査値又は生化学的検査値を示し，十分な臓器機能を有する： 

- ヘモグロビン値が 9 g/dL 以上 

- 絶対好中球数（ANC）が 1500/µL 以上 

- 血小板数が 100000/µL 以上 

- 血清クレアチニン値が 1.5 mg/dL（132.6 µmol/L）以下 

- クレアチンホスホキナーゼ（CPK）値が基準値上限（ULN）以下 

7. 下記の肝機能検査値を示す： 

- 総ビリルビン値が ULN 以下．総ビリルビン値が ULN を上回る場合，直接ビリルビン

値を測定し，ジルベール症候群である可能性について検討すること（直接ビリルビン値

が基準値の範囲内であれば，適格とみなす） 

- 総アルカリホスファターゼ（ALP）値が ULN の 1.5 倍以下，又は ALP 値が ULN の 1.5

倍を上回る場合は，肝 ALP 値又は 5’ヌクレオチダーゼ値が ULN 以下 

- アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）値及びアラニン・アミノトランスフ

ェラーゼ（ALT）値が ULN の 2.5 倍以下 

8. トラベクテジンの初回投与予定日までに，手術から十分回復している，ホルモン療法の最終

投与から 2 週間以上経過している，化学療法若しくは生物製剤療法の最終投与から 3 週間以

上経過している，放射線治療を受けてから 3 週間以上経過している，他の試験治療の最終投

与から 4 週間以上若しくは薬物半減期の 5 倍の期間のうちいずれか長いほうが経過してい

る，又はニトロソウレア系製剤若しくはマイトマイシン C の最終投与から 6 週間以上経過

している．ただし，これらの治療によるすべての副作用が，National Cancer Institute-Common 

Toxicity Criteria（NCI-CTCAE）が定めるグレード 1 以下まで回復していること． 

9. デキサメタゾン又はその類似薬の投与を受けることができる 

10. 女性の場合は，試験参加前に閉経後である（2 年以上自発性の月経がない），手術により不

妊である（子宮摘出術，両側卵巣摘出術，卵管結紮術などにより妊娠できない），性交を自

制している（治験責任医師の自由裁量による），又は妊娠可能な場合は有効な避妊法［処方

ホルモン避妊薬，子宮内避妊器具，二重バリア法｛コンドーム及び閉塞ペッサリー（膜状ペ

ッサリー又は子宮頸部／膣円蓋ペッサリーなど）と殺精子用フォーム，クリーム，ゼリー，

フィルム及び坐剤の併用など｝，男性パートナーの不妊手術など］を講じていることに加え，

試験期間中及び試験終了後 3 ヶ月間にわたって同一の避妊法を継続使用することに同意し

ていること 

11. 妊娠可能な女性の場合は，妊娠検査が陰性である 

12. 男性の場合は，試験期間中及びトラベクテジンの最終投与後 5 ヶ月まで，治験責任医師が適
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切と認める避妊法（精管切除術，二重バリア法，パートナーが有効な避妊法を講じているな

ど）を使用すること及び精子を提供しないことに同意した 

13. 本試験の目的及び試験処置を理解した上で同意説明文書に署名した．リスク，ベネフィット，

起こりうる有害事象及び試験参加以外の選択肢を完全に理解したうえで同意書を提出し，入

院に同意している患者のみ登録する． 

除外基準 1. トラベクテジンの投与歴がある 

2. 中枢神経系に転移がある 

3. 肝硬変や活動性肝炎など，既知の肝疾患を有する（B 型肝炎表面抗原陽性又は C 型肝炎抗

体陽性の場合は，活動性肝炎に対する抗ウィルス療法を受けていない場合に登録を許可し

た） 

4. 登録前の 6 ヶ月以内に心筋梗塞，ニューヨーク心臓協会（NYHA）クラス II 以上の心不全，

コントロール不良の狭心症，重度でコントロール不良の心室性不整脈，臨床的に重要な心膜

疾患，又は心電図から急性虚血性心疾患若しくは活動性の伝導系異常の徴候が認められた 

5. その他の不安定な疾患を有する．例として下記の疾患が挙げられる： 

- コントロール不良の糖尿病 

- 治験実施計画書の遵守を妨げるおそれがある精神疾患（認知症を含む） 

- コントロール不良の発作 

- 新たに発生した深部静脈血栓症で，抗凝固薬の静脈内投与又は皮下投与を要するもの

（ワルファリンの長期投与又はヘパリン若しくは低分子量ヘパリンの予防的皮下投与

は許可する） 

- 試験処置又は試験結果に干渉する可能性が高いと考えられる活動性の全身感染症 

6. 中心静脈カテーテルの設置に同意しないか又は設置できない 

7. 治験責任医師の判断により，患者の健康又は試験の遂行を損なうおそれがある 

8. サイクル 1 のトラベクテジン投与前の 3 週間以内にチトクローム P450（CYP）3A4 の強力

な誘導剤又は阻害剤を使用した 

9. 治験薬（トラベクテジン，デキサメタゾン又はリファンピン）又はそれらの医薬品添加物に

対し，既知のアレルギー又は過敏症を示す 

10. ヘパリンに対する既知のアレルギー又はヘパリン誘発性の血小板減少症の既往がある 

11. トラベクテジンの初回投与前の 3 ヶ月以内に献血した，血液成分を提供した若しくは大量

（500 mL を上回る）に出血した又は試験期間中若しくは試験終了後 1 ヶ月以内に献血若し

くは血液成分を提供する意思がある 

12. 固形の経口製剤をそのままの状態で，水と一緒に飲み込めない（リファンピンの経口製剤を

かむ，分割する，水に溶解させる又は破砕することは禁止する） 

13. 妊娠中，授乳中又は試験期間中に妊娠予定の女性 

14. 本試験の実施を妨げるおそれのある手術又は処置の予定がある 

15. 治験責任医師又は治験実施施設の指示によって本試験又はその他の試験に直接関与する，治

験責任医師又は治験実施施設の被雇用者並びに治験責任医師又は被雇用者の家族である 

16. 試験の要件を満たすこと又は遂行することができず，治験実施計画書を遵守できない又はそ

の疑いがある 

17. 禁止及び制限事項の項に記された基準を満たすことができない 
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用法・用量 

使用薬剤 

トラベクテジンは無菌凍結乾燥粉末（1 バイアル 1.0 mg）として供給された．トラベクテジンは

溶解，希釈し，開始用量 1.3 mg/m2で 3 時間かけて点滴静注した． 

リファンピンは経口投与用 300 mg カプセルとして供給された．リファンピンは用量 600 mg を 1

日 1 回 6 日間連続で経口投与した． 

ロット番号 

トラベクテジン：363076，363132 及び 366024 

リファンピン：363077，T137732 及び T144721 

治療期間 治療期間の第 1 サイクル 1 日目と第 2 サイクル 1 日目は 28 日間の間隔をおくこととした．全試

験期間（スクリーニング期間を含む）は，投与順序 1 に組み入れられた患者では 78 日間，投与

順序 2 に組み入れられた患者では 73 日間とした． 

評価基準 薬物動態：血漿中トラベクテジン濃度測定のために，末梢静脈血検体を投与中及び投与後に採取

することとした．トラベクテジンの血漿中薬物速度論的パラメータ［最高血漿中濃度（Cmax），最

高血漿中濃度到達時間（tmax），血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC），消失半減期（t1/2），全身ク

リアランス（CL）及び最終相における見かけの分布容積（Vz）］を患者ごとに算出した． 

安全性：安全性は有害事象の評価，臨床検査（血液学的検査及び生化学的検査），バイタルサイ

ン測定（体温，脈拍及び血圧），臨床所見及び 12 誘導心電図（ECG）によって評価した． 

解析方法  薬物動態：トラベクテジンの薬物速度論的パラメータ推定に提供できる十分かつ解釈可能なデ

ータが収集された患者を PK の解析対象とした．最小二乗平均及び患者内変動を推定するために，

治療，期間及び投与順序を固定効果とし，患者（投与順序）を変量効果とした混合効果モデルを

用いた．正式な統計解析では，評価項目である AUC0-∞，AUClast，AUC0-48及び Cmax を対数変換し

た．リファンピン併用時と非併用時の平均Cmax及び平均AUCの比率と対応する90%信頼区間（CI）

を対数変換した薬物速度論的パラメータの混合効果モデル化による最小二乗平均推定値及び患

者内 SD を用いて推定した．対数変換薬物速度論的パラメータは，投与順序，期間，治療を固定

効果とし，患者（投与順序）を変量効果とした線形混合効果モデルによりモデル化した．すべて

のトラベクテジン薬物速度論的パラメータについて記述統計値［幾何平均，算術平均，SD，変動

係数（CV%）］を示した．結果の解釈を補助するために，薬物速度論的パラメータの幾何平均値

の 90% CI を用いた．血漿中リファンピン濃度を要約した． 

安全性：トラベクテジンの安全性は，同意書への署名から試験終了／早期中止評価まで有害事象

の発現割合，重症度，治験薬との因果関係及び種類；臨床検査結果；臨床所見及びバイタルサイ

ン測定値；12-誘導 ECG を検討して評価した．データは記述統計値を用いて要約した． 

有害事象は器官大分類別及び全体でまとめた．ICH 国際医薬用語集（MedDRA）version 15.0 を用

いて有害事象をコーディングし，重症度は NCI-CTC 第 4.0 版により評価した． 

 

2.7.6.5.2 治験対象患者 

2.7.6.5.2.1 患者の内訳 

解析対象集団を表 2.7.6.5.2.1-1 に，患者の内訳を表 2.7.6.5.2.1-2 に示した． 

本試験では 12 名をランダムに割り付け，11 名にトラベクテジンを投与した．なお，投与順序

1 に割り付けられた 1 名（患者 002019）は，重篤な有害事象であるグレード 4 の気管閉塞のため，

治験薬の投与前に試験を中止した． 
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5名が投与順序 1（トラベクテジン＋リファンピン併用投与，次いでトラベクテジン単独投与），

6 名が投与順序 2（トラベクテジン単独投与，次いでトラベクテジン＋リファンピン併用投与）で

治験薬を投与された． 

トラベクテジンを投与された 11 名中 9 名が試験を完遂した．患者 002103（投与順序 1）が 20

日目に病勢進行（PD）のため，患者 002002（投与順序 2）が 85 日目にグレード 3 の好中球減少

症の有害事象のために試験を中止した．PK の評価が可能であったのは 8 名であった． 

任意に参加できる継続投与期間に移行したのは 5 名（患者 002001，002002，002004，002017

及び 002104）であった． 

 

表 2.7.6.5.2.1-1  解析対象集団（投与順序別） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 6 

 

表 2.7.6.5.2.1-2  患者の内訳 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 7. 

 

2.7.6.5.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性を表 2.7.6.5.2.2-1 に示した． 

本試験では 11 名（男性 1 名，女性 10 名）に治験薬が投与された．患者の大半（54.5%）は白

人であった．年齢の中央値は 58 歳であった．ベースライン時の疾患病期は，患者の大部分（11

名中 9 名，81.8%）でステージ IV 期であった．ECOG PS は 0 が 11 名中 6 名（54.5%），1 が 5 名

（45.5%）であった．初回診断からトラベクテジンの初回投与までの期間の中央値は 40.5 ヶ月で

あった．最後の PD からトラベクテジンの初回投与までの期間の中央値は 1.9 ヶ月であった．ベー

スライン時の患者の癌腫は，肉腫が 9 名（82%），非小細胞肺癌及び卵巣癌が各 1 名（9%）であっ

た． 
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表 2.7.6.5.2.2-1  人口統計学的特性（治験薬投与集団） 
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表 2.7.6.5.2.2-1  人口統計学的特性（治験薬投与集団）（続き） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 8 

 

前治療を表 2.7.6.5.2.2-2 に示した． 

すべての患者に手術歴があり，進行／転移性疾患に対する前治療として化学療法を受けていた．

また，前治療として 36.4%の患者が放射線治療，72.7%の患者がアントラサイクリン系薬剤による

化学療法を受けていた． 

 

表 2.7.6.5.2.2-2  前治療（治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 10 

 

2.7.6.5.3 治験薬の投与状況 

患者ごとの投与サイクル数を表 2.7.6.5.3-1 に示した．  

すべての患者（11 名中 11 名）にトラベクテジンが 1 サイクル以上投与された．2 サイクル投

与されたのは以下の患者を除く 81%（11 名中 9 名）であった． 

・ 患者 002002（投与順序 2）は，第 1 サイクルにトラベクテジンを 1 回投与された．更に，

第 1 サイクル終了時までにリファンピンを 5 回投与されたが，好中球減少症のために最

終のリファンピン及び第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジンを投与されなかった． 

・ 患者 002103（投与順序 1）は，第 1 サイクルにリファンピンを全 6 回及びトラベクテジ

ンを投与されたが，PD のために第 2 サイクルのトラベクテジンを投与されなかった． 
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表 2.7.6.5.3-1  治験薬の投与状況（治験薬投与集団） 
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表 2.7.6.5.3-1  治験薬の投与状況（治験薬投与集団）（続き） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Attachment Table TSIEXP01 

 

トラベクテジンを減量したのは以下の 2 名であった． 

・ 患者 002005（投与順序 2）は，第 1 サイクルにトラベクテジンを 1 回投与された．しか

し，重篤な有害事象であるグレード 4 の肝機能異常が第 1 サイクル 3 日目に発現したた

め，第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与量を 1.1 mg/m2 に減量した． 

・ 患者 002120（投与順序 2）は，第 1 サイクルにトラベクテジンを 1 回投与された．しか

し，重篤な有害事象であるグレード 3 の肝機能異常が第 1 サイクル 8 日目に発現したた

め，第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与量を 1.1 mg/m2 に減量した． 

 

次サイクルの投与を延期したのは以下の 3 名であった． 

・ 患者 002001（投与順序 1）は，リファンピンを全 6 回投与され，第 1 サイクルにトラベ

クテジンを 1 回投与された．しかし，グレード 1 の血小板減少症が第 1 サイクル 15 日目

に発現したため，第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与を延期した． 

・ 患者 002004（投与順序 1）は，リファンピンを全 6 回投与され，第 1 サイクルにトラベ

クテジンを 1 回投与された．しかし，グレード 1 の血小板減少症が第 1 サイクル 8 日目

に，グレード 2 の好中球減少症が第 1 サイクル 29 日目に，更にグレード 3 の白血球減少

症が第 1 サイクル 29 日目に発現したため，第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与

を延期した． 

・ 患者 002005（投与順序 2）は，第 1 サイクル 1 日目にトラベクテジンを 1 回投与された．

しかし，来院時期が調整できなかったため，次サイクルの投与を延期し，試験 36 日目に

第 2 サイクルとしてトラベクテジンを投与された． 

 

好中球減少症のために 6 回目のリファンピンが投与されなかった患者 002002 を除き，治験薬

を投与されたすべての患者がリファンピンを 6 回投与された． 

2.7.6.5.4 薬物動態 

2.7.6.5.4.1 解析したデータセット 

本試験で治験薬が投与された 11 名中 10 名がトラベクテジン単独投与期間にトラベクテジンを

投与され，10 名がトラベクテジン＋リファンピン併用投与期間にトラベクテジンとリファンピン

を投与された．トラベクテジン単独投与期間及びトラベクテジン＋リファンピン併用投与期間に，

トラベクテジンの投与開始から 168 時間まで，トラベクテジン濃度測定用の PK 検体を採取した．

また，トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間 1 日目のトラベクテジン投与開始後 1.5 時間

に，リファンピン濃度測定用の PK 検体を 1 回採取した． 
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本試験での PK の主解析では，両投与期間の PK 評価可能患者を対象に薬物相互作用を解析し

た．PK の副次解析は，いずれかの投与期間で PK データが得られた患者を対象とし，統計解析は

行わなかった． 

 

PK の主解析については，11 名中 8 名が評価可能と判断された．下記の 3 名は，いずれかの投

与期に投与されなかった，又は治験実施計画書で規定された PK 検体が採取されなかったため，

両投与期間の PK 解析から除外された． 

・ 患者 002002 は，トラベクテジンを単独投与されたが，好中球減少症の有害事象のために，

トラベクテジンとリファンピンの併用投与開始前に試験を中止した． 

・ 患者 002103 は，トラベクテジン及びリファンピンを併用投与されたが，PD のためにト

ラベクテジンの単独投与開始前に試験を中止した． 

・ 患者 002020 は，トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間に治験実施計画書で規定さ

れた投与後 168 時間の PK 検体が採取されなかった．このため，トラベクテジン＋リファ

ンピン併用投与期間の AUClastを正確に推定することができず，本患者では薬物相互作用

を検討することができなかった．なお，本患者ではトラベクテジン単独投与期間でのト

ラベクテジンの曝露量が，同投与期間の他の患者よりも高かった． 

患者 002120 は，トラベクテジン単独投与期間に治験実施計画書に規定された投与後 4 時間の

PK 検体が採取されなかった．これは治験実施計画書からの重大な逸脱と考えられた．しかし，こ

の検体の採取予定時点はトラベクテジンの点滴静注終了後であったため，トラベクテジンの血漿

中濃度推移及び総曝露量には影響しなかった．薬物濃度は点滴静注終了後に急速に低下すると予

測されており，この採取時点の直前及び直後（投与後 3.5 時間及び 5 時間）には，トラベクテジ

ンの濃度測定用に PK 検体が採取されていた．更に，感度分析の結果から，本患者を除外しても

全体の曝露量の解析には影響しないことが示された．そのため，本患者のデータを PK の主解析

及び副次解析のいずれにも含めた． 

 

PK の副次解析については，11 名中 9 名を対象とした． 

・ 患者 002020 は，トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間に投与後 168 時間の PK 検

体が採取されなかったため，両投与期間の PK 解析から除外した．トラベクテジン＋リフ

ァンピン併用投与期間の AUClastを正確に推定することができず，本患者では薬物相互作

用を検討することができなかった．なお，本患者ではトラベクテジン単独投与期間での

トラベクテジンの曝露量が，同投与期間の他の患者よりも高かった． 

・ 患者 002002 及び 002103 は，治療が終了していた投与期間（患者 002002 はトラベクテジ

ン単独投与期間，患者 002103 はトラベクテジン＋リファンピン併用投与期間）だけを PK

の副次解析の対象に含めた． 

2.7.6.5.4.2 薬物動態結果 

リファンピンとの併用時及び非併用時のトラベクテジンの平均（SD）血漿中濃度推移（線形‐

線形軸及び対数‐線形軸で表記）を図 2.7.6.5.4.2-1 に，用量補正したトラベクテジンの Cmax，AUClast

及び AUC0-∞について，各投与期間の個々の値及び平均値をグラフ上で比較したものを図

2.7.6.5.4.2-2 に，用量補正したトラベクテジンの薬物速度論的パラメータの要約を表 2.7.6.5.4.2-1

に示した． 
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リファンピン 600 mg 投与後の平均血漿中濃度は 10.9 μg/mL（範囲：4.7～19.4 μg/mL）であり，

この値はリファンピンの添付文書に記載されたピーク値（7 μg/mL，範囲：4～32 μg/mL）と同程

度であった． 

トラベクテジン＋リファンピン併用投与時の用量補正したトラベクテジンの平均血漿中濃度

推移は，トラベクテジン単独投与時よりも低かった（図 2.7.6.5.4.2-1）．用量補正したトラベクテ

ジンの曝露量（Cmax及び AUC）もトラベクテジン＋リファンピン併用投与時の方が低かった（図

2.7.6.5.4.2-2）． 

 

PK 評価可能患者で，トラベクテジン＋リファンピン併用投与時のトラベクテジンの CL は，ト

ラベクテジン単独投与時よりも増加した．一方，トラベクテジン＋リファンピン併用投与時の Vdz

はトラベクテジン単独投与時と同程度であったことから，トラベクテジンは組織中に広範に分布

することが示唆された．また，トラベクテジン＋リファンピン併用投与時のトラベクテジンの t1/2

は，トラベクテジン単独投与時よりも 23%短かった（表 2.7.6.5.4.2-1）． 
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第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Figure 1 

図 2.7.6.5.4.2-1  リファンピン併用時及び非併用時の用量補正したトラベクテジンの 
平均（SD）血漿中濃度推移（8 名）（薬物動態解析対象集団） 
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第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Figure 2 

図 2.7.6.5.4.2-2  リファンピン併用時及び非併用時の用量補正した血漿中トラベクテジン 
薬物速度論的パラメータ（Cmax，AUClast及び AUC0-∞）の個々の値及び平均値（8 名） 

（薬物動態解析対象集団） 
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表 2.7.6.5.4.2-1  リファンピン併用時及び非併用時の用量補正した 
血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータの要約（薬物動態解析対象集団） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 13 

 

用量補正したトラベクテジンの Cmax，AUClast及び AUC0-∞の値について，統計解析によって両

投与時で比較した結果を表 2.7.6.5.4.2-2 に示した． 

幾何平均値の比に基づいて，用量補正したトラベクテジンの Cmaxは，トラベクテジン＋リファ

ンピン併用投与時で約 22%低かった．また，トラベクテジンの AUClast及び AUC0-∞は，トラベク

テジン＋リファンピン併用投与時でそれぞれ約 31%及び 38%減少した．AUC の幾何平均値比の

90%CI は，同等と考えられる範囲（80%～125%）の下限よりも低かった．曝露パラメータの患者

内 CV%は約 11%～21%であった．AUC0-∞の算出には t1/2を用いるため，このパラメータを正確に

算出できなかった．したがって，トラベクテジンの PK を統計学的に比較するために適切なパラ

メータは Cmax及び AUClastであった． 

 

表 2.7.6.5.4.2-2  用量補正したトラベクテジン薬物速度論的パラメータの 
リファンピン併用時及び非併用時の比較（各パラメータの幾何平均値比及び 90%信頼区間） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 14 

 

2.7.6.5.5 有効性の評価 

2.7.6.5.5.1 生存の追跡調査 

生存解析を表 2.7.6.5.5.1-1 に示した． 
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治療期間中又は治験薬の最終投与後 30 日以内に死亡した患者はいなかった．11 名中 4 名が試

験開始から 6 ヶ月以内に死亡し，3 名が治療期間の 6 ヶ月～12 ヶ月以内に死亡した． 

 

表 2.7.6.5.5.1-1  生存解析（治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Attachment Table TSFSV01. 

 

2.7.6.5.6 安全性の評価 

2.7.6.5.6.1 有害事象 

有害事象と治験薬の因果関係は「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多分関係なし」，

「関係なし」の 5 段階で判定し， 治験責任医師が治験薬と有害事象の因果関係を「可能性あり」，

「多分関係あり」，「関係あり」と判断した有害事象を本治験の副作用とした． 

投与期間別の安全性解析対象集団はトラベクテジン単独投与期間では 10 名，トラベクテジン

＋リファンピン併用投与期間では 11 名であった． 

 

治験薬を投与されたすべての患者に有害事象が発現し，そのうち 10 名（90.9%）に副作用が発

現した．グレード 3 以上の有害事象は 9 名（81.8%）に発現し，投与期間別の発現数は，トラベク

テジン単独投与期間 8 名（80.0%），トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間 5 名（45.5%）で

トラベクテジン単独投与期間のほうが多かった． 

発現割合の高かった有害事象は，下記の器官別大分類（SOC）に属するものであった． 

∙ 胃腸障害（10 名，90.9%）：悪心（10 名，90.9%），嘔吐（6 名，54.5%）及び下痢（3 名，

27.3%）． 

∙ 血液およびリンパ系障害（6 名，54.5%）：白血球減少症，好中球減少症，血小板減少症（い

ずれも 4 名，36.4%）及び貧血（3 名，27.3%）． 

∙ 一般・全身障害および投与部位の状態（6 名，54.5%）：疲労（5 名，45.5%）及び発熱（3

名，27.3%）． 

∙ 肝胆道系障害（6 名，54.5%）：肝機能異常（6 名，54.5%）． 

∙ 神経系障害（6 名，54.5%）：浮動性めまい（4 名，36.4%）及び頭痛（4 名，36.4%）． 

∙ 代謝および栄養障害（4 名，36.4%）：食欲減退（3 名，27.3%）． 

∙ 筋骨格系および結合組織障害（3 名，27.3%）：背部痛（3 名，27.3%）． 
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∙ 呼吸器，胸郭および縦隔障害（3 名，27.3%）：咳嗽，呼吸困難，喀血及び鼻閉（いずれも

1 名，9.1%）． 

投与期間別の有害事象の発現割合を表 2.7.6.5.6.1-1 に示した． 

血液およびリンパ系障害の発現割合はトラベクテジン単独投与期間のほうがトラベクテジン

＋リファンピン併用投与期間より高く，特に顕著なのは白血球減少症［トラベクテジン単独投与

期間 4 名（40%）に対してトラベクテジン＋リファンピン併用投与期間 1 名（10.0%）］及び好中

球減少症［トラベクテジン単独投与期間 4 名（40.0%）に対してトラベクテジン＋リファンピン併

用投与期間 2 名（20.0%）］であった．また，肝胆道系障害の発現割合もトラベクテジン単独投与

期間のほうが高かった［トラベクテジン単独投与期間 6 名（60.0%）に対してトラベクテジン＋リ

ファンピン併用投与期間 1 名（10.0%）］． 

投与期間別のグレード 3 以上の副作用は，トラベクテジン単独投与期間では貧血（グレード 3：

1 名），白血球減少症（グレード 3：2 名），好中球減少症（グレード 3 及び 4：各 1 名），血小板減

少症（グレード 3：4 名），嘔吐（グレード 3：1 名），肝機能異常（グレード 3：1 名，グレード 4：

1 名）であり，トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間では貧血（グレード 3：1 名），白血

球減少症（グレード 3：1 名），好中球減少症（グレード 3：1 名，グレード 4：2 名），血小板減少

症（グレード 3：3 名），悪心（グレード 3：1 名），肝機能異常（グレード 3：1 名）であった． 
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表 2.7.6.5.6.1-1  投与期間別の有害事象の発現割合 
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表 2.7.6.5.6.1-1  投与期間別の有害事象の発現割合（続き） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 17 

 

投与順序別の有害事象の発現割合を表 2.7.6.5.6.1-2 に示した． 

血液およびリンパ系障害の発現割合は投与順序 1 のほうが投与順序 2 より高く，特に顕著なの

は白血球減少症［投与順序 1 の 3 名（60.0%）に対して投与順序 2 は 1 名（16.7%）］であるが，投

与順序 1 で白血球減少症を発現した 3 名中 2 名は第 2 サイクルのトラベクテジン単独投与期間に

も白血球減少症を発現した．投与順序 2 で白血球減少症を発現した 1 名（16.7%）はトラベクテジ

ン単独投与期間（第 1 サイクル）に発現した． 

投与順序別のグレード 3 以上の副作用は，投与順序 1 では白血球減少症（グレード 3：2 名），

好中球減少症（グレード 4：1 名），血小板減少症（グレード 3：2 名），肝機能異常（グレード 3：

2 名）であり，投与順序 2 では貧血（グレード 3：1 名），白血球減少症（グレード 3：1 名），好

中球減少症（グレード 4：2 名），血小板減少症（グレード 3：2 名），悪心（グレード 3：1 名），

嘔吐（グレード 3：2 名），肝機能異常（グレード 3：1 名，グレード 4：1 名）であった． 
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表 2.7.6.5.6.1-2  投与順序別の有害事象の発現割合 
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表 2.7.6.5.6.1-2  投与順序別の有害事象の発現割合（続き） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 18 

 

2.7.6.5.6.2 死亡例 

治療期間中又は治験薬の最終投与後 30 日以内に死亡した患者はいなかった． 

2.7.6.5.6.3 重篤な有害事象 

重篤な有害事象の発現割合を表 2.7.6.5.6.3-1 に示した． 

重篤な有害事象が 11 名中 4 名（36.4%）に少なくとも 1 件以上発現した．器官別大分類及び基

本語別では，それぞれ 1 件（胃腸障害：腹水，肝胆道系障害：肝機能障害，感染症および寄生虫

症：腎盂腎炎，筋骨格系および結合組織障害：背部痛）であった．そのうち 1 名（9.1%）に発現

した重篤な有害事象（肝機能障害）は副作用と判断された． 

 

表 2.7.6.5.6.3-1  重篤な有害事象の発現割合 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 19 
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2.7.6.5.6.3.1 中止に至った副作用 

1 名が副作用によりトラベクテジンの投与を中止した． 

・ 患者 002002 にグレード 3 の好中球減少症が発現し，第 1 サイクル 49 日目に投与中止に

至った．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係は関係あり，リ

ファンピンとの因果関係は関係なしと判定した．リファンピンは，好中球減少症が観察

される以前の第 1 サイクル 45 日目に投与開始され，第 1 サイクル 49 日目まで継続され

たが，6 回目のリファンピン及び第 2 サイクルのトラベクテジンはいずれも投与されなか

った． 

2.7.6.5.6.3.2 減量に至った副作用 

治療期間中に 2 名が副作用のためにトラベクテジンの投与量を減量した． 

・ 患者 002005 には，重篤な有害事象として，第 1 サイクル 3 日目にグレード 4 の肝機能異

常が発現した．同日，グレード 4 の ALT 増加（ALT：3170 U/L）及び AST 増加（AST：

2678 U/L）が発現した．高トランスアミナーゼ血症（AST 増加及び ALT 増加）は，第 1

サイクル 8 日目に回復した．治験責任医師は，高トランスアミナーゼ血症とトラベクテ

ジンとの因果関係を関係ありと判定した．治験実施計画書の規定に従い，第 2 サイクル 1

日目にトラベクテジンの投与量を 1.1 mg/m2に減量した． 

・ 患者 002120 には，第 1 サイクル 8 日目にグレード 3 の肝機能異常が発現した．同日，グ

レード 3 の ALT 増加（ALT：380 U/L）及びグレード 2 の AST 増加（AST：160 U/L）が

発現した．有害事象の肝機能異常，AST 増加及び ALT 増加は第 1 サイクル 28 日目に回

復した．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係ありと判

定した．治験実施計画書の規定に従い，第 2 サイクル 1 日目にトラベクテジンの投与量

を 1.1 mg/m2 に減量した． 

2.7.6.5.6.3.3 次サイクルの投与延期に至った副作用 

2 名が副作用のために次サイクルの投与を延期した． 

・ 患者 002001 には，第 1 サイクル 15 日目にグレード 1 の血小板減少症が発現した．治験

責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，リファンピンと

の因果関係を関係なしと判定した．その後，第 2 サイクル 14 日目までに血小板減少症は

回復したと報告された．第 2 サイクルのトラベクテジン投与は試験 36 日目まで延期され

た． 

・ 患者 002004 には，第 1 サイクル 8 日目にグレード 1 の血小板減少症，第 1 サイクル 29

日目にグレード 2 の好中球減少症及びグレード 3 の白血球減少症がそれぞれ発現した．

治験責任医師は，これらの有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，リファ

ンピンとの因果関係を関係なしと判定した．その後，第 1 サイクル 42 日目までに血小板

減少症は回復したと報告された．白血球減少症及び好中球減少症は，いずれも第 1 サイ

クル 37 日目までに回復したと報告された．第 2 サイクルのトラベクテジン投与は試験 43

日目まで延期された． 
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2.7.6.5.6.3.4 継続投与期間の有害事象 

継続投与期間に移行したのは 5 名であった．このうち 1 名（患者 002017）にグレード 3 以上の

重篤な有害事象（グレード 3 の腸球菌性菌血症）が発現し，13 日後に回復した． 

グレード 2 以下の有害事象が 2 名に認められた． 

 患者 002002 に血小板減少症が発現し，未回復であった． 

 患者 002017 にグレード 1 の咳嗽（未回復），グレード 2 の低酸素症（5 日間で回復），グレ

ード 1 の精神状態変化（1 日で回復）が認められた． 

継続投与期間中に報告された有害事象はトラベクテジンとの因果関係なしと判断され，トラベ

クテジンの投与を中止した有害事象もなかった． 

2.7.6.5.6.4 臨床検査値の異常変動 

2.7.6.5.6.4.1 血液学的検査 

投与期間別の血液学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.5.6.4.1-1 に示した． 

・ トラベクテジン単独投与期間では，グレード 3 の血小板数減少が 4 名，グレード 4 の好

中球数減少が 3 名に認められた． 

・ トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間では，グレード 3 の血小板数減少が 2 名，

グレード 4 の好中球数減少が 2 名に認められた． 

 

表 2.7.6.5.6.4.1-1  投与期間別の血液学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 21 

 

投与順序別の血液学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.5.6.4.1-2 に示した． 

・ 投与順序 1 ではグレード 3 の血小板数減少が 2 名，グレード 4 の好中球数減少が 2 名に

認められた． 

・ 投与順序 2 ではグレード 3 のヘモグロビン減少が 1 名，グレード 3 の血小板数減少が 2

名，グレード 4 の好中球数減少が 2 名に認められた． 
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表 2.7.6.5.6.4.1-2  投与順序別の血液学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 22 

 

2.7.6.5.6.4.2 生化学的検査 

グレード 1 以上の主な生化学的検査値変動は ALT 増加 10 名（90.9%），AST 増加 7 名（63.6%）

であった．AST 増加は投与順序 2（5 名，83.3%）のほうが投与順序 1（2 名，40%）より発現割合

が高かった． 

 

投与期間別の生化学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.5.6.4.2-1  に示した． 

・ トラベクテジン単独投与期間では，グレード 3 の ALT 増加が 4 名，グレード 4 の ALT 増

加及びグレード 4 の AST 増加が各 1 名に認められた． 

・ トラベクテジン＋リファンピン併用投与期間では，グレード 3 の ALT 増加及びグレード

3 の AST 増加が各 1 名に認められた． 

 

表 2.7.6.5.6.4.2-1  投与期間別の生化学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 24 

 

投与順序別の生化学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.5.6.4.2-2 に示した． 

・ 投与順序 1，2 ともにグレード 3 の ALT 増加が認められた． 

・ 投与順序 2 ではグレード 3 の ALT 増加が 2 名，グレード 4 の ALT 増加が 1 名，グレード

4 の AST 増加が 1 名に認められた． 
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表 2.7.6.5.6.4.2-2  投与順序別の生化学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.1 項 ET743-OVC-1002 CSR Table 25 

 

2.7.6.5.7 結論 

Cmax及び AUClastの結果から，リファンピン併用投与時のトラベクテジンの全身曝露量は，単

独投与時よりも減少した．トラベクテジンの代謝 CL は，強力な CYP3A4 誘導剤と併用投与した

ときに増加することが示された．トラベクテジンの単独投与及びリファンピンとの併用投与で新

たな安全性シグナルは検出されなかった． 
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2.7.6.6 ET743-OVC-1003 試験 

2.7.6.6.1 試験方法の概略 

表題 進行悪性腫瘍の患者を対象としてトラベクテジンの薬物動態に対するケトコナゾールの影響の

可能性を評価するオープン，多施設共同試験 

実施国 ベルギー 

実施期間 最初の患者の登録日：2011 年 3 月 2 日 

最後の患者の最終観察記録日：2012 年 11 月 28 日 

データベースロック日：0000 年 0 月 00 日 

公表文献 Machiels JP, Staddon A, Herremans C, Keung C, Bernard A, Phelps C, et al. Impact of cytochrome P450 

3A4 inducer and inhibitor on the pharmacokinetics of trabectedin in patients with advanced malignancies: 

open-label, multicenter studies. Cancer Chemother Pharmacol. 2014;74:729-737. 

開発段階 第 I/IIa 相 

目的 主目的は，進行悪性腫瘍の患者を対象としてトラベクテジンの薬物動態（PK）に対するケトコナ

ゾールの潜在的影響を評価することであった．副次目的は，ケトコナゾールを併用投与した場合

のトラベクテジンの安全性及び生存期間を評価することであった． 

試験方法 本試験は，進行悪性腫瘍の男女の患者を対象とした多施設共同，ランダム割り付け，オープン，

二元クロスオーバー，薬物相互作用試験であった．試験 1 日目の前 14 日以内に本試験参加の適

格性を評価するために，すべての患者をスクリーニングすることとした．本試験の治療期間は，

トラベクテジン単回投与 2 サイクル（ケトコナゾール併用 1 サイクル及び非併用 1 サイクル），

次いで第 2 サイクル 31 日目のトラベクテジン最終投与後 30 日間の追跡調査期間とした．本試験

は Part A と Part B の 2 部で構成された．Part A では患者 4 名を投与順序 1 に逐次登録し，その後

Part B では患者 8 名を登録し，投与順序 1 又は投与順序 2 にランダムに割り当てることとした． 

《投与順序 1》 

 1 サイクル：ケトコナゾール＋トラベクテジン 

 2 サイクル：トラベクテジン 

《投与順序 2》 

 1 サイクル：トラベクテジン 

 2 サイクル：ケトコナゾール＋トラベクテジン 

トラベクテジンとケトコナゾールの併用投与サイクル中では，トラベクテジン投与 12 時間前か

らケトコナゾールを 12 時間ごとに投与した．ケトコナゾールの投与回数は，Part A に登録された

患者には 6 回，Part B に登録された患者には 15 回であった． 

全試験期間を通じて安全性をモニタリングし，治験実施計画書に指定した時点で PK 解析のため

の連続末梢静脈血検体を採取した． 

安全性の検討と治療期間での用量調節及び治験早期中止の決定は，第三者の専門家，治験統括医

師，医療モニター及び治験依頼者の臨床薬理学者からなる試験評価チーム（SET）が行った．治

験依頼者の統計解析担当者には，必要に応じて相談することとした． 

患者数 （計画時）少なくとも 11 名の患者（Part A に 3 名，Part B に 8 名）が，十分かつ解釈可能な PK

データ評価の収集を含むすべての試験手順を終了することとした． 

（解析時）12 名の患者が本試験に登録され，治験薬投与を受けた（Part A に 4 名，Part B に 8 名）．

12 名が 2 サイクルとも投与を終了したが，1 名は試験を終了しなかった．11 名が PK 評価可能で
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あった． 

選択基準 1. 18 歳以上の男女 

2. 局所進行病変又は転移病変を有する固形癌と診断されている（肝細胞癌を除く，肝転移は適

格とする） 

3. 登録前に，化学療法による標準治療を受けた後に再発若しくは病勢進行を示した又は過去に

受けた化学療法による標準治療に対し不耐容である 

4. 過去に投与されたアントラサイクリンの累積投与量が 260 mg/m2を上回る場合，登録前の 6

週間以内にマルチゲート収集法（MUGA）スキャン又は断層心エコー検査を受け，左室駆出

率が治験実施施設により規定された基準値の範囲内であることが確認された 

5. スクリーニング時に Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）performance status （PS）

が 2 以下 

6. 下記の血液学的検査値又は生化学的検査値を示し，十分な臓器機能を有する： 

- ヘモグロビン値が 9 g/dL 以上 

- 絶対好中球数（ANC）が 1500/µL 以上 

- 血小板数が 100000/µL 以上 

- 血清クレアチニン値が 1.5 mg/dL（132.6 µmol/L）以下 

- クレアチンホスホキナーゼ（CPK）値が基準値上限（ULN）以下 

7. 下記の肝機能検査値を示す： 

- 総ビリルビン値が ULN 以下．総ビリルビン値が ULN を上回る場合，直接ビリルビン

値を測定し，ジルベール症候群である可能性について検討すること（直接ビリルビン値

が基準値の範囲内であれば，適格とみなす） 

- 総アルカリホスファターゼ（ALP）値が ULN の 1.5 倍以下又は ALP 値が ULN の 1.5 倍

を上回る場合は，肝 ALP 値又は 5’ヌクレオチダーゼ値が ULN 以下 

- アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）値及びアラニン・アミノトランスフ

ェラーゼ（ALT）値が ULN の 2.5 倍以下 

8. トラベクテジンの初回投与予定日までに，手術から十分回復している，ホルモン療法の最終

投与から 2 週間以上経過している，化学療法若しくは生物製剤療法の最終投与から 3 週間以

上経過している，放射線治療を受けてから 3 週間以上経過している，他の試験治療の最終投

与から 4 週間以上若しくは薬物半減期の 5 倍の期間のうちいずれか長いほうが経過してい

る，又はニトロソウレア系製剤若しくはマイトマイシン C の最終投与から 6 週間以上経過

している．ただし，これらの治療によるすべての副作用が，National Cancer Institute–Common 

Terminology Criteria of Adverse Events（NCI-CTCAE）が定めるグレード 1 以下まで回復して

いること． 

9. デキサメタゾン又はその類似薬の投与を受けることができる 

10. 女性の場合は，試験参加前に閉経後である（2 年以上自発性の月経がない），手術により不

妊である（子宮摘出術，両側卵巣摘出術，卵管結紮術などにより妊娠できない），性交を自

制している（治験責任医師の自由裁量による），又は妊娠可能な場合は有効な避妊法［処方

ホルモン避妊薬，子宮内避妊器具，二重バリア法｛コンドーム及び閉塞ペッサリー（膜状ペ

ッサリー又は子宮頸部／膣円蓋ペッサリーなど）と殺精子用フォーム，クリーム，ゼリー，

フィルム及び坐剤の併用など｝，男性パートナーの不妊手術など］を講じていることに加え，
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試験期間中及び試験終了後 3 ヶ月間にわたって同一の避妊法を継続使用することに同意し

ていること 

11. 妊娠可能な女性の場合は，妊娠検査が陰性である 

12. 男性の場合は，試験期間中及び本剤の最終投与後 5 ヶ月まで，治験責任医師が適切と認める

避妊法（精管切除術，二重バリア法，パートナーが有効な避妊法を講じているなど）を使用

すること及び精子を提供しないことに同意した 

13. 本試験の目的及び試験処置を理解した上で同意説明文書に署名した．リスク，ベネフィット，

起こりうる有害事象及び試験参加以外の選択肢を完全に理解したうえで同意書を提出し，入

院に同意している患者のみ登録する． 

除外基準 1. トラベクテジンの投与歴がある 

2. 中枢神経系に転移がある 

3. 肝硬変や活動性肝炎など，既知の肝疾患を有する（B 型肝炎表面抗原陽性又は C 型肝炎抗

体陽性の場合は，活動性肝炎に対する抗ウィルス療法を受けていない場合に登録を許可し

た） 

4. 登録前の 6 ヶ月以内に心筋梗塞，ニューヨーク心臓協会（NYHA）クラス II 以上の心不全，

コントロール不良の狭心症，重度でコントロール不良の心室性不整脈，臨床的に重要な心膜

疾患，又は心電図から急性虚血性心疾患若しくは活動性の伝導系異常の徴候が認められた 

5. その他の不安定な疾患を有する．例として下記の疾患が挙げられる： 

- コントロール不良の糖尿病 

- 治験実施計画書の遵守を妨げるおそれがある精神疾患（認知症を含む） 

- コントロール不良の発作 

- 新たに発生した深部静脈血栓症で，抗凝固薬の静脈内投与又は皮下投与を要するもの

（ワルファリンの長期投与又はヘパリン若しくは低分子量ヘパリンの予防的皮下投与

は許可する） 

- 試験処置又は試験結果に干渉する可能性が高いと考えられる活動性の全身感染症 

6. 中心静脈カテーテルの設置に同意しないか又は設置できない 

7. 治験責任医師の判断により，患者の健康又は試験を損なうおそれがある 

8. サイクル 1 の本剤投与前の 3 週間以内にチトクローム P450（CYP）3A4 の強力な誘導剤又

は阻害剤を使用した 

9. 治験薬（トラベクテジン，デキサメタゾン又はケトコナゾール）又はそれらの医薬品添加物

に対し，既知のアレルギー又は過敏症を示す 

10. ヘパリンに対する既知のアレルギー又はヘパリン誘発性の血小板減少症の既往がある 

11. 本剤の初回投与前の 3 ヶ月以内に献血した，血液成分を提供した，又は大量（500 mL を上

回る）に出血した，若しくは試験期間中又は試験終了後 1 ヶ月以内に献血又は血液成分を提

供する意思がある 

12. 固形の経口製剤をそのままの状態で，水と一緒に飲み込めない（ケトコナゾールの経口製剤

をかむ，分割する，水に溶解させる又は破砕することは禁止する） 

13. 妊娠中，授乳中又は試験期間中に妊娠予定の女性 

14. 本試験の実施を妨げるおそれのある手術又は処置の予定がある 

15. 治験責任医師又は治験実施施設の指示によって本試験又はその他の試験に直接関与する，治
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験責任医師又は治験実施施設の被雇用者並びに治験責任医師又は被雇用者の家族である 

16. 試験の要件を満たすこと又は遂行することができず，治験実施計画書を遵守できない又はそ

の疑いがある 

17. 禁止及び制限事項の項に記された基準を満たすことができない 

用法・用量 

使用薬剤 

トラベクテジンは無菌凍結乾燥粉末（1 バイアル 1.0 mg）として供給された．トラベクテジンは

溶解，希釈し，単独投与時には用量 1.3 mg/m2を 3 時間かけて点滴静注した．ケトコナゾールと

の併用投与時には，トラベクテジンを初回投与量として Part A で 0.2 mg/m2，最終用量として Part 

B で 0.58 mg/m2を 3 時間点滴静注として投与した．ケトコナゾール（Nizoral ®）は経口投与用 200 

mg 錠として供給され，1 日総量が 400 mg となるよう 1 日 2 回投与した． 

ロット番号 

トラベクテジン：363132 及び 365340 

ケトコナゾール：364190 

治療期間 治療期間の第 1 サイクル 1 日目と第 2 サイクル 1 日目は 21 日間の間隔をおくこととした．全治

験期間（スクリーニング期間を含む）は，66 日間とした．  

評価基準 薬物動態：血漿中トラベクテジン濃度の測定のために，末梢静脈血検体をトラベクテジン投与前，

投与中及び投与後に採取した．トラベクテジンの血漿中薬物速度論的パラメータ［最高血漿中濃

度（Cmax），最高血漿中濃度到達時間（tmax），血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC），見かけの最終

相の消失半減期（t1/2），全身クリアランス（CL）及び最終相における見かけの分布容積（Vｚ）］

を患者ごとに算出した． 

生存状況：患者の生存期間を評価した． 

安全性：安全性は有害事象の評価，臨床検査（血液学的検査及び生化学的検査），バイタルサイ

ン測定（体温，脈拍，血圧），臨床所見及び 12-誘導心電図（ECG）によって評価した． 

解析方法 薬物動態：トラベクテジンの薬物速度論的パラメータを推定するために十分かつ解釈可能なデー

タが収集された患者を PK 解析の対象とした．治療，期間及び投与順序を固定効果とし，患者（投

与順序）を変量効果とした混合効果モデルを用いて，最小二乗平均及び患者内変動を推定した．

正式な統計解析では，評価項目である AUC0-∞，AUClast，AUC0-48及び Cmax を対数変換した．個々

の時点での濃度の要約統計値では，定量下限を下回る濃度は 0 とみなした．幾何平均（及び幾何

CV%）の計算では，少なくとも 1 つの濃度値が 0 であった場合，その幾何平均及び幾何 CV%は

欠測とした．各時点の血漿中トラベクテジン濃度及び薬物速度論的パラメータを，治療（ケトコ

ナゾール併用時と非併用時）別に要約した．対数変換した薬物速度論的パラメータの混合効果モ

デルによる推定最小二乗平均値及び推定患者内 SD を用いて，ケトコナゾール併用時と非併用時

の平均 Cmax 及び平均 AUC の比率と対応する 90%信頼区間（CI）を推定した．対数変換薬物速度

論的パラメータは，投与順序，期間，治療を固定効果とし，患者（投与順序）を変量効果とした

線形混合効果モデルによりモデル化した．すべてのトラベクテジン薬物速度論的パラメータにつ

いて記述統計値（幾何平均，算術平均，SD，CV%）を示した．結果の解釈に役立つように，薬

物速度論的パラメータの幾何平均値の 90%CI を用いた．血漿中ケトコナゾール濃度も要約した． 

安全性：トラベクテジンの安全性は，同意書への署名から試験終了又は早期中止時評価まで有害

事象の発現率・重症度・治験薬との因果関係・種類，臨床的に重要な臨床検査結果，臨床所見，

バイタルサイン測定値及び 12-誘導 ECG 所見を検討して評価した．データは記述統計値を用いて

要約した．有害事象は器官別大分類（SOC）及び基本語でまとめた．Medical Dictionary for Regulatory 
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Activities（MedDRA）version 15.1 を用いて有害事象をコーディングし，重症度は NCI-CTCAE 第

4.0 版により評価した． 

 

2.7.6.6.2 治験対象患者 

2.7.6.6.2.1 患者の内訳 

解析対象集団を表 2.7.6.6.2.1-1 に，患者の内訳を表 2.7.6.6.2.1-2 及び表 2.7.6.6.2.1-3（パート B

の投与期間別）に示した． 

本試験では 12 名が登録され，すべての患者にトラベクテジンが投与された． 

・ Part A に 4 名を割り付け，初めにトラベクテジン 0.2 mg/m2 及びケトコナゾール 200 mg を

併用投与し，次にトラベクテジン 1.3 mg/m2を単独投与した． 

・ Part B の投与順序 1 に 4 名をランダムに割り付け，初めにトラベクテジン 0.58 mg/m2 及び

ケトコナゾール 200 mg を併用投与し，次にトラベクテジン 1.3 mg/m2を単独投与した． 

・ Part B の投与順序 2 に 4 名をランダムに割り付け，初めにトラベクテジン 1.3 mg/m2 を単独

投与し，次にトラベクテジン 0.58 mg/m2 及びケトコナゾール 200 mg を併用投与した． 

Part A に割り付けた 1 名（患者 003101）は，3 回分の PK 検体が末梢静脈からではなく中心静

脈カテーテルから採取されたため，PK 評価可能の基準を満たさなかった． 

12 名中 11 名が本試験を完了した（表 2.7.6.6.2.1-2）．患者 003112（Part B）は患者の申し出によ

る安楽死（グレード 5 の有害事象）によって試験を中止した．なお，本患者は治験実施計画書で

規定されたすべての投与を完了していた．患者 003003，003013，003102 及び 003113 の 4 名は，

任意で参加できる継続投与期間に移行した． 

Part A 及び Part B に割り付けられたすべての患者が，トラベクテジンとケトコナゾールとの併

用投与，トラベクテジンの単独投与の両方を受けた（表 2.7.6.6.2.1-3）． 

 

表 2.7.6.6.2.1-1  解析対象集団（投与順序別） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 6 
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表 2.7.6.6.2.1-2  患者の内訳 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 7 

表 2.7.6.6.2.1-3  投与期間別の患者の内訳（パート B） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 8 

 

2.7.6.6.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性を表 2.7.6.6.2.2-1 に示した． 

本試験では男性 4 名及び女性 8 名が登録され，治験薬が投与された．患者はいずれも白人であ

り，年齢の中央値は 64 歳であった．Part B の投与順序 1 に割り付けられた患者はいずれも女性で

あった．ベースライン時の疾患病期は，患者の大部分（12 名中 11 名，91.7%）がステージ IV 期

であった．ECOG PS は，12 名中 PS 0 が 4 名（33.3%），PS 1 が 7 名（58.3%），PS 2 が 1 名（8.3%）

であった．初回診断からトラベクテジンの初回投与までの期間の中央値は 36.6 ヶ月であった．最

後の病勢進行からトラベクテジンの初回投与までの期間の中央値は 0.9 ヶ月であった．ベースラ

イン時の患者の癌腫は，肉腫 1 名（8.3%），卵巣癌 3 名（25%）及びその他 8 名（66.7%）であっ

た． 
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表 2.7.6.6.2.2-1  人口統計学的特性（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 9 
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前治療を表 2.7.6.6.2.2-2 に示した． 

前治療として，すべての患者に進行／転移性疾患に対する化学療法歴があり，92%の患者に手

術歴，42%の患者に放射線治療歴があった．Part Bの投与順序2に割り付けられた4名中3名（75%）

が放射線治療を受けており，Part A 及び Part B の投与順序 1 では各 1 名（25%）が放射線治療を受

けていた．また，42%の患者が試験登録以前にアントラサイクリン系薬剤による化学療法を受け

ていた． 

 

表 2.7.6.6.2.2-2  前治療（治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 11 

 

2.7.6.6.3 治験薬の投与状況 

Part B でのトラベクテジンの適切な用量を決定することを目的として，Part A では 4 名に順次

治験薬を投与し，ケトコナゾールと併用投与したときのトラベクテジンの安全性及び薬物動態を

評価した．Part A の患者にトラベクテジン 0.2 mg/m2 及びケトコナゾールを併用投与したときのト

ラベクテジンの全身曝露量は，トラベクテジン 1.3 mg/m2 単独投与サイクルと比較して増加しなか

った．また，トラベクテジン 0.2 mg/m2をケトコナゾールと併用投与した場合，用量制限毒性は認

められなかった．そのため，SET は Part B で併用投与時のトラベクテジンの用量を 0.2 mg/m2 から

0.58 mg/m2へ増量することを承認した． 

トラベクテジン又はケトコナゾールの用量を減量した患者はいなかったが，以下の 6 名が次サ

イクル（第 2 サイクル）の投与を延期した． 

Part A 

・ 患者 003101 はグレード 2 の好中球減少症が第 1 サイクル 21 日目に発現したため，第 2

サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与サイクルを延期した． 

Part B，投与順序 1 

・ 患者 003113 はグレード 3 の好中球減少症が第 1 サイクル 21 日目に発現したため，第 2

サイクル 1 日目のトラベクテジンの投与サイクルを延期した． 

・ 患者 003129 は，治験実施施設で病床を確保することができず，第 2 サイクル 1 日目の

トラベクテジンの投与サイクルを 2 日間延期した． 

Part B，投与順序 2 
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・ 患者 003013 はグレード 4 の血小板減少症が第 1 サイクル 11 日目に発現したため，第 2

サイクル 1 日目のトラベクテジン＋ケトコナゾールの投与サイクルを延期した． 

・ 患者 003015 はグレード 1 の血小板減少症及びグレード 1 の発熱がそれぞれ第 1 サイク

ル 13 日目及び 22 日目に発現したため，第 2 サイクル 1 日目のトラベクテジン＋ケトコ

ナゾールの投与サイクルを延期した． 

・ 患者 003111 はグレード 1 の好中球減少症が第 1 サイクル 21 日目に発現したため，第 2

サイクル 1 日目のトラベクテジン＋ケトコナゾールの投与サイクルを延期した． 

2.7.6.6.4 薬物動態 

2.7.6.6.4.1 解析したデータセット 

Part A 

Part A では 3 名を逐次登録する予定であったが，1 名（患者 003101）の採血方法が重大な治験

実施計画書からの逸脱であったため，本患者の PK データを評価不能とみなして PK 解析から除外

した．除外した患者 003101 の代替として，患者 003102 を PK 評価に追加することとした．最終

的に，Part A の PK 解析には治験実施計画書に規定した 3 名分のデータを確保するため，合計 4 名

をPart Aに登録した．トラベクテジン単独投与サイクルでは 4名全員にトラベクテジンを投与し，

トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクルでは 4 名全員にトラベクテジン及びケトコナ

ゾールを投与した．治験実施計画書に従い，Part A では統計解析を実施しなかった． 

 

Part B 

Part B では合計 8 名に治験薬を投与した．トラベクテジン単独投与サイクル及びトラベクテジ

ン＋ケトコナゾール併用投与サイクルで，それぞれ 8 名全員に規定どおり薬剤を投与した．患者

003012 で，トラベクテジン単独投与サイクル中の投与後 2 時間 50 分及び 3 時間 30 分に採取した

PK 検体が，溶血が原因と考えられる内部標準の反応性の顕著な低下を示したため，最終的に，こ

の 2 検体のトラベクテジン濃度は測定できなかった．治験実施計画書に従い，Part B の両投与サ

イクルを終了し，測定可能な薬物速度論的パラメータが得られた 8 名全員を対象として，ケトコ

ナゾールがトラベクテジンの PK に及ぼす影響を統計的に比較した． 

患者 003012 を除外した場合と除外しない場合の PK を感度分析により比較した．薬物濃度は投

与終了後（投与後 2 時間 50 分の PK 検体）にピークに達し，その後急速に低下する（投与後 3 時

間 30 分の PK 検体）ことが予測されるため，これらの時点で薬物濃度の欠測値があるとトラベク

テジンの曝露量パラメータの推定に影響が生じる可能性がある．しかし，感度分析の結果，患者

003012を除外してもトラベクテジン及びケトコナゾールを併用投与したときの薬物相互作用の全

体的な傾向は変化しなかった．そのため，SET の勧告に従い，患者 003012 を PK の主解析及び統

計解析の対象に含めた． 

 

Part A 及び Part B 

トラベクテジン単独投与サイクル及びトラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクルで

は，トラベクテジンの投与開始から 168 時間までのトラベクテジン濃度測定用の PK 検体を採取

した．また，血漿中ケトコナゾール濃度測定用に，トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サ

イクルでのトラベクテジンの投与開始後 1.5 時間の時点のみ，PK 検体を採取した． 
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2.7.6.6.4.2 薬物動態結果 

2.7.6.6.4.2.1 Part A：用量補正したPK解析結果 

Part A のケトコナゾール併用時及び非併用時での用量補正したトラベクテジンの平均（SD）血

漿中濃度推移（線形‐線形軸及び対数‐線形軸で表記）を図 2.7.6.6.4.2.1-1 に，用量補正したトラ

ベクテジンの Cmax及び AUClastについて，各投与時の個体ごとの値及び平均値をグラフ上で比較し

たものを図 2.7.6.6.4.2.1-2 に，薬物速度論的パラメータの要約を表 2.7.6.6.4.2.1-1 に示した． 

Part A のトラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与時の投与後 1.5 時間の平均血漿中ケトコナ

ゾール濃度は 2067 ng/mL であり（範囲：154～5800 ng/mL），この値は Nizoral®の添付文書に報告

されたピーク値と同程度であった．トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクル中に患者

003101 のケトコナゾール濃度（154 ng/mL）が低く，この患者での吸収及び代謝に異常がある可能

性があった． 

用量補正したトラベクテジンの血漿中濃度推移の形状は両投与サイクル間で概ね同様であっ

たが，併用投与時で血漿中濃度推移が高かった（図 2.7.6.6.4.2.1-1）．用量補正したトラベクテジン

の曝露量パラメータ（Cmax及び AUClast）の値は，トラベクテジンをケトコナゾールと併用投与し

たときの方が若干高かった（図 2.7.6.6.4.2.1-2）．算術平均値に基づき，トラベクテジンの用量補正

Cmaxは，トラベクテジン単独投与サイクルでは 6.10 ng/mL/mg，トラベクテジン＋ケトコナゾール

併用投与サイクルでは 7.67 ng/mL/mg であった．算術平均値に基づき，トラベクテジンの用量補

正 AUClastは，トラベクテジン単独投与サイクルでは 47.9 h.ng/mL/mg，トラベクテジン＋ケトコナ

ゾール併用投与サイクルでは 66.4 h.ng/mL/mg であった（表 2.7.6.6.4.2.1-1）．治験実施計画書に従

い，Part A に関して統計解析は実施しなかった． 
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Note: The negative error bars have been omitted from the upper and lower graphs to permit clear visualization of the plot. 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Figure 1 

図 2.7.6.6.4.2.1-1  Part A のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
平均（SD）血漿中トラベクテジン濃度推移（薬物動態解析対象集団） 
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第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Figure 2 

図 2.7.6.6.4.2.1-2  Part A のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータ（Cmax及び AUClast）の個々の値及び平均値 

（薬物動態解析対象集団） 
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表 2.7.6.6.4.2.1-1  Part A のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
平均（SD）血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータの要約（薬物動態解析対象集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 13 
予備的解析結果：用量補正した Cmax及び AUClastの幾何平均値の比［90% CI (%)］は，それぞれ 120.65［77.11，
188.77］及び 131.49［96.29，179.57］であった． 

 

2.7.6.6.4.2.2 Part A：用量補正しないPK解析結果 

用量補正しない場合，トラベクテジン単独投与サイクルのトラベクテジンの曝露量（平均

Cmax：12.7 ng/mL，平均 AUClast：97.8 h.ng/mL）は，トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サ

イクルの曝露量（平均 Cmax：2.49 ng/mL，平均 AUClast：21.0 h.ng/mL）よりも大きかった． 

2.7.6.6.4.2.3 Part B：用量補正したPK解析結果 

Part B のケトコナゾール併用時及び非併用時での用量補正したトラベクテジンの平均（SD）血

漿中濃度推移（線形‐線形軸及び対数‐線形軸で表記）を図 2.7.6.6.4.2.3-1 に，用量補正したトラ

ベクテジンの Cmax及び AUClastについて，各投与期間での個々の値及び平均値をグラフ上で比較し

たものを図 2.7.6.6.4.2.3-2 に，薬物速度論的パラメータの要約を表 2.7.6.6.4.2.3-1 に示した． 

Part B のトラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクルでの投与後 1.5 時間の平均血漿中

ケトコナゾール濃度は 2049 ng/mL であり（範囲：131～5190 ng/mL），Nizoral®の添付文書に報告

されたピーク値と同程度であった． 

1 名（患者 003112）では，投与後 1.5 時間のケトコナゾール濃度が低かった（131 ng/mL）．こ

れは，本患者がプロトンポンプ阻害剤エソメプラゾールを併用投与していたこと並びに進行悪性

腫瘍患者では吸収及び代謝に異常が生じていることを反映している可能性があった． 

患者 003112 でのトラベクテジンの曝露量は，トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイ

クル中の方が，トラベクテジン単独投与サイクル中よりも低かった．患者 003112 での用量補正し

たトラベクテジンの Cmaxは，トラベクテジン単独投与サイクルで 5.59 ng/mL/mg，トラベクテジ

ン＋ケトコナゾール併用投与サイクルで 4.38 ng/mL/mg であり，用量補正したトラベクテジンの

AUClastは，トラベクテジン単独投与サイクルで 58.0 h.ng/mL/mg，トラベクテジン＋ケトコナゾー

ル併用投与サイクルで 48.5 h.ng/mL/mg であった． 

トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与時の用量補正したトラベクテジンの平均血漿中濃

度推移は，トラベクテジン単独投与時よりも高かった（図 2.7.6.6.4.2.3-1）．トラベクテジン＋ケト

コナゾール併用投与時の用量補正したトラベクテジンの曝露量パラメータ（Cmax及び AUC）の値

も，トラベクテジン単独投与時よりも高かった（図 2.7.6.6.4.2.3-2）．用量補正したトラベクテジン
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の Cmaxの算術平均値は，トラベクテジン単独投与サイクルで 5.80 ng/mL/mg，トラベクテジン＋

ケトコナゾール併用投与サイクルで 7.03 ng/mL/mg であった．用量補正したトラベクテジンの

AUClastの算術平均値は，トラベクテジン単独投与サイクルで 49.2 h.ng/mL/mg，トラベクテジン＋

ケトコナゾール併用投与サイクルで 82.9 h.ng/mL/mg であった（表 2.7.6.6.4.2.3-1）． 

 

 

Note: The negative error bars have been omitted from the upper and lower graphs to permit clear visualization of the plot. 

第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Figure 3 

図 2.7.6.6.4.2.3-1  Part B のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
平均（SD）血漿中トラベクテジン濃度推移（薬物動態解析対象集団） 
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第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Figure 4 

図 2.7.6.6.4.2.3-2  Part B のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータ（Cmax及び AUClast）の個々の値及び平均値 

（薬物動態解析対象集団） 
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表 2.7.6.6.4.2.3-1  Part B のケトコナゾールとの併用時及び非併用時での用量補正した 
平均（SD）血漿中トラベクテジン薬物速度論的パラメータの要約（薬物動態解析対象集団） 

 

第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 14 

 

両投与サイクルの用量補正したトラベクテジンの Cmax及び AUClastを幾何平均値で比較した結

果を表 2.7.6.6.4.2.3-2 に示した． 

トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクルでのトラベクテジンの用量補正した Cmax

は，トラベクテジン単独投与サイクルよりも幾何平均値比で約 21%高かった．また，トラベクテ

ジン＋ケトコナゾール併用投与サイクルでのトラベクテジンの用量補正した AUClastは，トラベク

テジン単独投与サイクルよりも幾何平均値比で約 66%大きかった．AUC の幾何平均値比の 90%CI

は，同等とされる範囲（80%～125%）の上限よりも高く，両投与サイクルの値には統計学的な差

があることが示唆された．トラベクテジンの曝露パラメータの患者内変動係数は，Cmaxが約 25%，

AUClastが約 32%であり，過去に報告された値と同程度であった． 

 

表 2.7.6.6.4.2.3-2  Part B での用量補正したトラベクテジン薬物速度論的パラメータの 
ケトコナゾール併用時と非併用時との比較：各パラメータの幾何平均値比及び 90%信頼区間 

（薬物動態解析対象集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 15 
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2.7.6.6.4.2.4 Part B：用量補正しないPK解析結果 

トラベクテジン単独投与サイクルでの用量補正しないトラベクテジンの曝露量（平均 Cmax ：

13.7 ng/mL，平均 AUClast：116 h.ng/mL）は，トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクル

の曝露量（平均 Cmax：7.34 ng/mL，平均 AUClast：87.3 h.ng/mL）よりも高かった． 

2.7.6.6.5 有効性 

2.7.6.6.5.1 生存の追跡調査 

生存解析の結果を表 2.7.6.6.5.1-1 に示した． 

試験期間中に 1 名が死亡した（患者 003112，患者希望による安楽死）．更に，試験開始後 6 ヶ

月以内に 4 名，12 ヶ月以内に 7 名が死亡した． 

 

表 2.7.6.6.5.1-1  生存解析（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Attachment TSFSV01 

 

2.7.6.6.6 安全性 

2.7.6.6.6.1 有害事象 

有害事象と治験薬の因果関係は「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多分関係なし」，

「関係なし」の 5 段階で判定し， 治験責任医師が治験薬と有害事象の因果関係を「可能性あり」，

「多分関係あり」，「関係あり」と判断した有害事象を本治験の副作用とした． 

本試験の安全性は Part B の治療期間別（トラベクテジン単独投与及びトラベクテジン＋ケトコ

ナゾール併用投与）に評価した．8 名のすべての患者が両治療期間の安全性評価が可能であった． 

 

Part B ではすべての患者に，トラベクテジン単独投与期間及びトラベクテジン＋ケトコナゾー

ル併用投与期間の両方で少なくとも 1 件の有害事象及び副作用が発現した．グレード 3 以上の有

害事象は 6 名（75.0%）に発現し，投与期間別では，トラベクテジン単独投与期間 5 名（62.5%），

トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与期間 3 名（37.5%）でトラベクテジン単独投与期間の発

現割合が高かった．  

 

Part B の投与期間別の有害事象の発現割合を表 2.7.6.6.6.1-1 に示した． 

発現割合の高かった有害事象は，下記の SOC に属するものであった． 
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 血液およびリンパ系障害（7 名，87.5%）：貧血（6 名，75%），好中球減少症（5 名，62.5%），

血小板減少症（5 名，62.5%）． 

 胃腸障害（7 名，87.5%）：悪心（6 名，75%），嘔吐（6 名，75%），下痢（5 名，62.5%），

便秘（3 名，37.5%）． 

 代謝および栄養障害（7 名，87.5%）：食欲減退（4 名，50%），低マグネシウム血症（4 名，

50%），酵素異常（3 名，37.5%），低リン酸血症（3 名，37.5%）． 

 一般・全身障害および投与部位の状態（6 名，75%）：無力症（4 名，50%），疲労（3 名，

37.5%），発熱（3 名，37.5%）． 

 肝胆道系障害（5 名，62.5%）：肝機能異常（5 名，62.5%）． 

 

代謝および栄養障害の発現割合はトラベクテジン単独投与期間のほうがトラベクテジン＋ケ

トコナゾール併用投与期間より高く，特に顕著なのは食欲減退［トラベクテジン単独投与期間の

4 名（50.0%）に対してトラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与期間では 1 名（12.5%）］及び低

マグネシウム血症［トラベクテジン単独投与期間の 4 名（50.0%）に対してトラベクテジン＋ケト

コナゾール併用投与期間では 0 名］であった．ただし，注意すべき点として，血中マグネシウム

濃度の測定は治験実施計画書に規定されておらず，そのためベースライン時又は試験期間中にす

べての患者の血中マグネシウム濃度が測定されたわけではない．また，肝胆道系障害である肝機

能異常の発現割合も，トラベクテジン単独投与期間のほうが高かった［トラベクテジン単独投与

期間の 5 名（62.5%）に対してトラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与期間では 0 名］． 
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表 2.7.6.6.6.1-1  Part B の投与期間別の有害事象の発現割合 
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表 2.7.6.6.6.1-1  Part B の投与期間別の有害事象の発現割合（続き） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 19 

 

Part A 及び Part B の投与順序別の有害事象の発現割合を表 2.7.6.6.6.1-2 に示した． 

Part A 及び Part B の投与順序別では，12 名のすべての患者で有害事象が発現した．グレード 3

以上の副作用は 9 名（75.0%）に発現した．  

発現割合の高かった有害事象は，下記の SOC に属するものであった． 

 胃腸障害（11 名，91.7%）：悪心（9 名，75.0%），嘔吐（8 名，66.7%），下痢（6 名，50.0%），

便秘（5 名，41.7%）． 

 一般・全身障害および投与部位の状態（10 名，83.3%）：疲労（6 名，50.0%），無力症（5

名，41.7%），発熱（5 名，41.7%），末梢性浮腫（3 名，25.0%）． 

 血液およびリンパ系障害（9 名，75.0%）：血小板減少症（7 名，58.3%），貧血（6 名，50.0%），

好中球減少症（6 名，50.0%），発熱性好中球減少症（3 名，25.0%）． 

 代謝および栄養障害（7 名，58.3%）：食欲減退（4 名，33.3%），低マグネシウム血症（4

名，33.3%），酵素異常（3 名，25.0%），低リン酸血症（3 名，25.0%）． 

 筋骨格系および結合組織障害（5 名，41.7%）：背部痛，筋骨格痛及び四肢痛（各 2 名，16.7%）． 

 呼吸器，胸郭および縦隔障害（5 名，41.7%）：呼吸困難（3 名，25.0%）． 

 肝胆道系障害（7 名，58.3%）：肝機能異常（7 名，58.3%） 

代謝および栄養障害は Part B の発現割合が高かった［Part A の 0 名に対して Part B は 7 名

（58.3%）］．有害事象の発現割合は，Part A と Part B で大きな違いはなく，投与順序 1 と投与順序

2 でも大きな違いはなかった． 
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表 2.7.6.6.6.1-2  Part A 及び Part B の投与順序別の有害事象の発現割合 
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表 2.7.6.6.6.1-2  Part A 及び Part B の投与順序別の有害事象の発現割合（続き） 

 

第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 20 

 

2.7.6.6.6.2 死亡例 

トラベクテジンの最終投与から 30 日以内に 1 名が死亡した．これは患者 003112 で治療期間中

（試験 36 日目）に発現した重篤な有害事象であるグレード 5 の安楽死（患者希望）による死亡で

あった．治験責任医師は，本患者の死亡とトラベクテジン及びケトコナゾールとの因果関係を関

係なしと判断した． 

2.7.6.6.6.3 重篤な有害事象 

重篤な有害事象の発現割合を表 2.7.6.6.6.3-1 に示した． 

治療期間中，Part A 及び Part B の 12 名中 8 名に重篤な有害事象が発現した．ランダム化した投

与順序別に発現した主な SOC 別の有害事象は以下の通りであった． 

・ 血液およびリンパ系障害（5 名，41.7%）：好中球減少症（3 名，25.0%），発熱性好中球減

少症（2 名，16.7%）及び血小板減少症（2 名，16.7%）が主に報告された． 

・ 全身障害および投与局所様態（4 名，33.3%）：発熱（3 名，25.0%）が主に報告された． 

Part A 及び Part B で重篤な有害事象の発現割合に顕著な差はなかった．なお，Part B の投与順

序 2 では 4 名中 2 名に血小板減少症，2 名に脱水が発現したのに対し，Part B の投与順序 1 ではこ

れらの重篤な有害事象は発現しなかった． 
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表 2.7.6.6.6.3-1  重篤な有害事象の発現割合 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 21 

 

2.7.6.6.6.3.1 中止に至った副作用 

中止に至った副作用は発現しなかった． 

2.7.6.6.6.3.2 減量に至った副作用 

用量調節に至った副作用は発現しなかった． 

2.7.6.6.6.3.3 次サイクルの投与延期に至った副作用 

次サイクルの投与を延期した 6 名のうち 5 名が有害事象によるものであった． 

・ 患者 003101（Part A，投与順序 1）に第 1 サイクル 21 日目にグレード 2 の好中球減少症が

発現した．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，ケ

トコナゾールとの因果関係を関係なしと判定した．好中球減少症は試験 34 日目に回復した．

第 2 サイクルのトラベクテジン投与は試験 34 日目まで 13 日間延期された． 

・ 患者 003113（Part B，投与順序 1）に第 1 サイクル 21 日目にグレード 3 の好中球減少症が

発現した．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，ケ

トコナゾールとの因果関係を関係なしと判定した．好中球減少症は試験 35 日目に回復した．

第 2 サイクルのトラベクテジン投与は試験 35 日目まで 14 日間延期された． 
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・ 患者 003013（Part B，投与順序 2）に第 1 サイクル 11 日目にグレード 4 の血小板減少症が

発現した．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，ケ

トコナゾールとの因果関係を関係なしと判定した．血小板減少症は試験 27 日目に回復した．

有害事象発現後のケトコナゾール投与は試験 36 日目まで 15 日間延期され，第 2 サイクル

のトラベクテジン投与は試験 37 日目まで 16 日間延期された． 

・ 患者 003015（Part B，投与順序 2）に第 1 サイクル 13 日目にグレード 1 の血小板減少症，

第 1 サイクル 22 日目にグレード 1 の発熱が発現した．治験責任医師は，この有害事象とト

ラベクテジンとの因果関係を関係あり，ケトコナゾールとの因果関係を関係なしと判定し

た．血小板減少症は試験 34 日目に，発熱は試験 23 日目に回復した．有害事象発現後のケ

トコナゾール投与は試験 35 日目まで 14 日間延期され，第 2 サイクルのトラベクテジン投

与は試験 36 日目まで 15 日間延期された． 

・ 患者 003111（Part B，投与順序 2）に第 1 サイクル 21 日目にグレード 1 の好中球減少症が

発現した．治験責任医師は，この有害事象とトラベクテジンとの因果関係を関係あり，ケ

トコナゾールとの因果関係を関係なしと判定した．好中球減少症は試験 29 日目に回復した．

有害事象発現後のケトコナゾール投与は試験 28 日目まで 7 日間延期され，第 2 サイクルの

トラベクテジン投与は試験 29 日目まで 8 日間延期された． 

2.7.6.6.6.3.4 継続投与期間の有害事象 

継続投与期間に有害事象は報告されなかった． 

2.7.6.6.6.4 臨床検査値の異常変動 

2.7.6.6.6.4.1 血液学的検査 

Part B での血液学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.6.6.4.1-1 に，投与順序別の血液学的検

査のグレード別発現割合（グレード 3 以上）を表 2.7.6.6.6.4.1-2 に示した． 

 

Part B での投与期間別中の血液学的検査のグレード別発現割合（グレード 3 以上）を以下に示

した． 

 トラベクテジン単独投与サイクル 

 グレード 3 のヘモグロビン減少（1 名，12.5%） 

 グレード 4 の白血球数減少（1 名，12.5%） 

 グレード 4 のリンパ球数減少（1 名，12.5%） 

 グレード 3 の好中球数減少（2 名，25.0%），グレード 4 の好中球数減少（4 名，50.0%） 

 グレード 3 及びグレード 4 の血小板数減少（各 2 名，25.0%） 

 トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクル 

 グレード 3 のヘモグロビン減少（2 名，25.0%） 

 グレード 4 の白血球数減少（1 名，12.5%） 

 グレード 3 及びグレード 4 の好中球数減少（各 1 名，12.5%） 

 グレード 4 の血小板数減少（1 名，12.5%） 

 

投与順序別の血液学的検査のグレード別発現割合（グレード 3 以上）を以下に示した．  



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

181 

Part A 

・ グレード 4 の好中球数減少（2 名，50.0%） 

・ グレード 3 及びグレード 4 の血小板数減少（各 1 名，25.0%） 

Part B，投与順序 1 

・ グレード 3 のヘモグロビン減少（1 名，25.0%） 

・ グレード 3 の好中球数減少（1 名，25.0%），グレード 4 の好中球数減少（2 名，50.0%） 

・ グレード 3 の血小板数減少（2 名，50.0%），グレード 4 の血小板数減少（1 名，25.0%） 

Part B，投与順序 2 

・ グレード 3 のヘモグロビン減少（2 名，50.0%） 

・ グレード 4 の白血球数減少（1 名，25.0%） 

・ グレード 4 のリンパ球数減少（1 名，25.0%） 

・ グレード 3 の好中球数減少（1 名，25.0%），グレード 4 の好中球数減少（2 名，50.0%） 

・ グレード 4 の血小板数減少（2 名，50.0%）
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表 2.7.6.6.6.4.1-1  投与期間別の血液学的検査のグレード別発現割合（Part B のみ，治験薬投与集団） 

 

第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 25 

 

表 2.7.6.6.6.4.1-2  投与順序別の血液学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 26
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2.7.6.6.6.4.2 生化学的検査 

グレード 1 以上の主な生化学的検査の異常変動は ALT 増加（11 名，91.7%），AST 増加（9 名，

75.0%），ALP 増加（6 名，50.0%），クレアチニン増加（5 名，41.7%）であった． 

Part B での生化学的検査のグレード別発現割合を表 2.7.6.6.6.4.2-1 に，投与順序別の生化学的検

査のグレード別発現割合を表 2.7.6.6.6.4.2-2 に示した． 

 

Part B 投与期間別の生化学的検査のグレード別発現割合（グレード 3 以上）を以下に示した． 

 トラベクテジン単独投与サイクル 

 グレード 3 及びグレード 4 の ALT 増加（各 1 名，12.5%） 

 グレード 4 の AST 増加（1 名，12.5%） 

 グレード 3 の γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（1 名，12.5%） 

 グレード 3 のリン酸塩減少（2 名，25.0%） 

 トラベクテジン＋ケトコナゾール併用投与サイクル 

 グレード 3 のリン酸塩減少（1 名，12.5%） 

 

投与順序別の生化学的検査のグレード別発現割合（グレード 3 以上）を以下に示した． 

Part A 

・ グレード 4 の ALT 増加（2 名，50.0%） 

・ グレード 3 の ALP 増加（1 名，25.0%） 

・ グレード 4 の AST 増加（2 名，50.0%） 

Part B，投与順序 1 

・ グレード 3 及びグレード 4 の ALT 増加（各 1 名，25.0%） 

・ グレード 4 の AST 増加（1 名，25.0%） 

・ グレード 3 のリン酸塩減少（1 名，25.0%） 

Part B，投与順序 2 

・ グレード 3 の γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（1 名，25.0%） 

・ グレード 3 のリン酸塩減少（2 名，50.0%） 
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表 2.7.6.6.6.4.2-1  投与期間別の生化学的検査のグレード別発現割合（Part B のみ，治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 30 

 

表 2.7.6.6.6.4.2-2  投与順序別の生化学的検査のグレード別発現割合（治験薬投与集団） 

 
第 5.3.3.4.2 項 ET743-OVC-1003 CSR Table 31 
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2.7.6.6.7 結論 

トラベクテジンの血漿中曝露量（AUClast）は，強力な CYP3A4 阻害剤であるケトコナゾールを

併用投与したときに増加した．トラベクテジン単独投与時及びケトコナゾールとの併用投与時に，

新たな安全性の問題はなかった． 
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2.7.6.7 ET-B-010-99 試験 

2.7.6.7.1 試験方法の概略 

表題 進行期及び／又は転移性悪性軟部腫瘍患者を対象とした二次療法又は三次療法としてのトラベ

クテジンの第 II 相臨床試験 

実施国 スペイン 

実施期間 開始（最初の患者の投与日）：0000 年 0 月 00 日 

終了（カットオフ日）：0000 年 00 月 00 日 

公表文献 Paz-Ares L, López-Pousa A, Poveda A, Balañá C, Ciruelos E, Bellmunt J, et al. Trabectedin in pre-treated 

patients with advanced or metastatic soft tissue sarcoma: a phase II study evaluating co-treatment with 

dexamethasone. Invest New Drugs. 2012;30:729-740. 

開発段階 第 II 相 

目的 主目的：用量 1300 μg/m2を 3 週間ごと 3 時間静脈内点滴投与したトラベクテジン（以下，本剤）

の有効性（奏効率）を検討する． 

副次目的：デキサメタゾンの予防的投与を伴う本剤の 1300 μg/m2の 3 週間ごと 3 時間静脈内点滴

投与の毒性及び薬物動態パラメータを評価する． 

標準的治療後に増悪した悪性軟部腫瘍（STS）患者での奏効期間，無増悪期間及び生存期間並び

に 6 ヶ月時点の無増悪割合を評価する． 

試験方法 試験開始時の治験実施計画書では，本試験は本剤とデキサメタゾンを併用した際の薬物動態及び

安全性を評価するため，以下の投与順序のクロスオーバー法を用いた多施設，二重盲検，ランダ

ム化，第 II 相試験であった． 

 
＜試験開始時の試験方法＞ 《Dexa-Plac 群》 《Plac- Dexa 群》 

サイクル 1： デキサメタゾン+トラベクテジン トラベクテジン＋プラセボ 
↓ ↓ ↓ 

サイクル 2： トラベクテジン＋プラセボ デキサメタゾン+トラベクテジン 

 

第 1 段階で 28 名の患者を登録した時点で，評価可能であった 23 名の患者データにより安全性の

中間解析を実施した．その結果，3 名がプラセボ併用後に治験薬と関連のある死亡に至ったため，

治験実施計画書を改訂した（改訂 2，0000 年 0 月 00 日）．本改訂後の第 2 段階では，多施設，オ

ープン試験とし，全例にデキサメタゾン投与を義務付けた（All Dexa 群）． 

患者数 計画時の患者数： 

本試験では当初，Simon の 2 段階デザインにより第 1 段階では 29 名，第 2 段階では 35 名を登録

することとした．安全性の中間解析後，治験実施計画書改訂 2 で目標患者数を修正し，第 1 段階

では評価対象例を 23 名とし，治療効果が少なくとも 1 名に認められれば，更に 16 名を組み入れ

ることとした．合計 39 名の評価対象例で 4 名以上の治療効果が認められれば，本剤は更なる評

価の対象とみなすこととした．本デザインでは期待奏効率を 15%，閾値奏効率を 4%と仮定し，α 

= 0.05，β = 0.15 を用いた． 

解析時の患者数： 

最終的に計 41 名を本試験に組み入れ，すべての患者に治験薬が投与された．28 名をランダム化

終了前に組み入れ，デキサメタゾンの影響についての中間安全性解析後は 13 名を組み入れた．

すべての患者は安全性，治療効果と時間に関連した有効性パラメータについて評価可能であっ
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た． 

選択基準 1. 本試験登録前に文書による同意を取得している． 

2. 切除不能な進行性又は転移性 STS であることが組織学的に診断されている．次の STS の組織

型を対象とする：線維肉腫，平滑筋肉腫，脂肪肉腫，悪性線維性組織球腫，横紋筋肉腫，滑

膜肉腫，血管肉腫／血管周囲細胞腫，神経原性肉腫，悪性傍神経節腫，その他の肉腫，分類

不能肉腫．次の肉腫は対象外とする：骨肉腫，消化管間質腫瘍，癌肉腫（ミュラー管混合腫

瘍を含む），カポジ肉腫，悪性中皮腫，ユーイング肉腫，軟骨肉腫． 

3. 進行性又は転移性病変に対する化学療法の前治療 1 又は 2 レジメンを本試験登録の少なくと

も 4 週間前に終了している．Doxorubicin や他の薬剤による単剤又は併用の一次治療歴を許容

し，術後化学療法については，6 ヶ月以内に病勢進行があった場合は一次治療とみなす 

4. 組入れ前 4 週間以内に適切に測定された，コンピュータ断層撮影（CT）／X 線検査上少なく

とも一方向で径 20 mm 以上の測定可能病変が非照射部位に 1 つ以上ある． 

5. National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria（NCI-CTC）グレード 2 未満の症候性末梢性

ニューロパシーを除き，前治療（放射線治療，化学療法，免疫療法）の毒性から完全に回復

している． 

6. 年齢 18 歳以上． 

7. Eastern Cooperative Oncology Group （ECOG） performance status（PS）≤1． 

8. 3 ヶ月以上の生存が期待される． 

9. 充分な骨髄予備能，腎・肝機能（試験登録前 7 日間で測定）：好中球数≥1.5×109/L；血小板数

≥100×109 /L；ヘモグロビン≥9 g/dL，クレアチニン値≤1.5 mg/dL 又はクレアチニンクリアラン

ス≥40 mL/分；血清ビリルビン及び総アルカリホスファターゼ（ALP）≤基準値上限（ULN）．

総 ALP が ULN を上回る場合は，肝型 ALP 及び 5’-ヌクレオチダーゼは ULN 以下でなけれ

ばならない；アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST），アラニン・アミノトランス

フェラーゼ（ALT）<ULN の 2.5 倍；アルブミン>2.5 g/L，左室駆出率（LVEF）が ULN 内，

妊娠検査陰性． 

除外基準 1. 治療効果を評価する唯一の測定可能病変に放射線治療による前治療がある場合．ただし，そ

の他の病変への姑息的放射線治療は可とした． 

2. 妊婦，授乳婦又は適切な避妊法を用いていない患者（男性／女性）． 

3. 他の腫瘍性疾患の病歴を有する場合（切除した非黒色腫皮膚癌又は子宮頸部上皮内癌を除

く）． 

4. 症候性の（又は既存の）脳又は軟膜・髄膜転移を認める場合． 

5. 他の重篤な疾患： 

• うっ血性心不全又は狭心症，試験登録前 1 年以内の心筋梗塞，コントロール不良の動脈性

高血圧又は不整脈． 

• 重大な神経疾患又は精神障害の病歴． 

• 活動性感染症． 

6. 試験組入れ前 30 日以内の他の臨床試験への参加又は何らかの治験薬の併用． 

用法・用量 

使用薬剤 

製剤：本剤はああああああ，リン酸一カリウム及びリン酸とともにトラベクテジン 250 μg を含む

I 型ガラスバイアルで供給し，注射用水 5 mL を添加して溶解した．溶解後，すべてのバイアルの

本剤総量を注射用 9 mg/mL（9%）塩化ナトリウム溶液 100～1000 mL（一般に 500 mL）で希釈し
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た．薬剤投与は中心静脈より 3 時間持続点滴で行った． 

試験開始当初，本剤は初回投与量 1650 μg/m2を 3 週間ごとに 3 時間点滴投与した．特定の毒性が

発現した場合には用量を 1100 μg/m2に減量し，その毒性が再発した場合には更に 900 μg/m2に減

量した．その後，他の第 II 相試験の結果から治験実施計画書改訂 1（0000 年 0 月 00 日）で初回

投与量を 1500 μg/m2に減量し，次いで改訂 3（0000 年 0 月 00 日）で 1300 μg/m2に減量した． 

ロット番号：00F15，00I22，00J18，00A10，01B26，01D13 

治療期間 患者は約 6 サイクル又は病勢の進行，許容できない毒性，患者の拒否，治験実施計画書違反若し

くは 2 週間を超える投与延期が認められるまで治療を受けるものとした． 

評価基準 有効性：最低 2 サイクルの治療を受け（すなわち，試験期間 6 週間），病変評価を少なくとも 1

回（少なくとも 4 週間後）受けた患者を治療効果について評価可能とみなした．更に，早期増悪

が認められた患者もすべて治療効果について評価可能とみなした．奏効率［World Health 

Organisation（WHO）規準］，無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）を評価した． 

安全性：本剤の投与を少なくとも 1 回受けた患者は安全性について評価可能とみなした．有害事

象を発現した患者は，転帰の確定又は完全な回復まで追跡調査した． 

薬物動態：薬物動態評価の目的は，デキサメタゾンの予防的投与が影響を及ぼす可能性を評価す

ることであった．本剤の薬物動態評価はノンコンパートメント法を用いて行った． 

解析方法 正式な仮説検定は予定していなかった．患者背景因子［中央値，標準偏差及び 95%信頼区間（CI），

範囲］及び奏効率（95% CI，範囲）の解析には記述統計値を用いた．PFS 及び OS は Kaplan-Meier

法により解析した． 

有害事象は器官大分類別及び全体でまとめた．Medical Dictionary for Regulatory Activities 

（MedDRA）version 4.0 を用いて有害事象をコーディングし，重症度は NCI-CTC 第 2.0 版により

評価した． 

 

2.7.6.7.2 治験対象患者 

2.7.6.7.2.1 患者の内訳 

患者の内訳を表 2.7.6.7.2.1-1 に示した． 

本試験では 0000 年 0 月 00 日から 0000 年 0 月 00 日までの間に，41 名が登録され，本剤が投与

された．有効性及び安全性データ収集のカットオフ日は 0000 年 00 月 00 日であった．41 名全例

が有効性及び安全性の解析対象となった． 

カットオフ日の時点で投与を継続中の患者はいなかった． 

 

主な試験の中止理由は疾患進行 27 名（66%）であった．副作用による中止は 8 名（20%）であ

り，このうち 4 名（10%）が副作用により死亡した． 
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表 2.7.6.7.2.1-1  患者の内訳 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 8 

2.7.6.7.2.2 人口統計学的特性 

人口統計学的特性を表 2.7.6.7.2.2-1 に示した． 

女性 19 名（46%）と男性 22 名が投与を受けた．試験登録時の年齢の中央値は 51 歳（範囲：24

～73 歳）であった．登録時の ECOG PS はすべての患者で 0 又は 1 であった． 

 

表 2.7.6.7.2.2-1  人口統計学的特性 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 14 

 

STS の組織型及び原発部位を表 2.7.6.7.2.2-2，病変部位を表 2.7.6.7.2.2-3 に示した． 
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STS の組織型は平滑筋肉腫が 10 名（24%），悪性線維性組織球腫が 8 名（20%），滑膜肉腫が 6

名（15%）であった．病変部位数の中央値は 1 ヶ所（範囲：1～6 ヶ所）であった．試験登録時に

25 名（61%）に肺転移が認められた． 

 

表 2.7.6.7.2.2-2  悪性軟部腫瘍の組織型及び原発部位 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 15 
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表 2.7.6.7.2.2-3  病変部位 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 16 

 

前治療を表 2.7.6.7.2.2-4 に示した． 

前治療は手術が 38 名（93%），放射線治療が 20 名（49%）であり，すべての患者が化学療法を

受けていた．術前/術後補助化学療法及び緩和療法を含め，患者ごとの前治療の中央値は 2 レジメ

ン（範囲：1～4 レジメン）であった． 

イホスファミドの投与歴があったのは 33 名（80%）であった．前治療薬はドキソルビシンが最

も多く（34 名，83%），次いでエピルビシン（6 名，15%）及びリポソーム化ドキソルビシン（1

名，2%）であった．前治療薬の最終投与から本剤投与までの期間の中央値は 3.4 ヶ月（範囲：0.8

～28.2 ヶ月）であった． 

 

表 2.7.6.7.2.2-4  前治療 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 17 
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2.7.6.7.3 治験薬の投与状況 

患者ごとの投与サイクル数を表 2.7.6.7.3-1（投与群別）及び表 2.7.6.7.3-2（初回投与量別）に示

した． 

41 名の投与サイクル数の合計は 134 サイクル，患者ごとの投与サイクル数の中央値は 2 サイク

ルであった．3 サイクル以上投与されたのは 16 名（39%）であり，患者の 20%が 6 サイクル以上

投与された． 

 

表 2.7.6.7.3-1  患者ごとの投与サイクル数（投与群別） 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 34 

 

表 2.7.6.7.3-2  患者ごとの投与サイクル数（初回投与量別） 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 35 

 

治験薬の投与状況を表 2.7.6.7.3-3（投与群別）及び表 2.7.6.7.3-4（初回投与量別）に示した． 

Dose intensity の中央値は 433 μg/m2/week（範囲：259～550 μg/m2/week）と理論上の dose intensity

の 93.3%に相当した．Relative dose intensity の中央値は，All Dexa 群（97.7%）のほうが Dexa-Plac

群（85.2%）又は Plac-Dexa 群（85.7%）よりも大きかった．初回投与量別に治験薬の投与状況を

比較したところ，初回投与量の増加に伴って Relative dose intensity の中央値は減少した． 
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表 2.7.6.7.3-3  治験薬の投与状況（投与群別） 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 36 

 

表 2.7.6.7.3-4  治験薬の投与状況（初回投与量別） 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 37 

 

患者ごとの減量回数を表 2.7.6.4.3-3  に示した． 

15 名（2 サイクル以上投与を受けた患者の 48%）が本剤の投与量を減量し，そのうち 2 名が各

2 回減量した．減量の理由はいずれも治験薬と関連するものであった．非血液毒性による減量回

数は 12 回であり，そのうち 10 回は肝毒性（ALP 増加が 3 回，トランスアミナーゼ上昇が 5 回，

ビリルビン増加が 2 回）によるものであった．その他に，グレード 4 の嘔吐及びグレード 3 の無

力症による減量が各 1 回認められた．減量を 2 回行ったのは 2 名であった．患者 205 はグレード

1 の好中球減少症のために減量し，更にグレード 4 のトランスアミナーゼ上昇のため 2 回目の減

量をした．また，患者 601 は ALP 増加のために減量し，更にビリルビン増加のために 2 回目の減

量をした． 

 

表 2.7.6.7.3-5  患者ごとの減量回数 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 42 

 

患者ごとの次サイクルの投与延期回数を表 2.7.6.7.3-6 に示した． 
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治験薬を 2 サイクル以上投与した 31 名中 21 名（68%）で 43 サイクル（46%）の投与が延期さ

れた．次サイクルの投与延期の理由はほとんど（38 サイクル，88%）が副作用であった．投与の

延期日数は 7 日間未満が 22 サイクル（51%），14 日間超が 6 サイクル（14%）であった．6 サイク

ルの長期延期のうち，5 サイクルの延期理由は好中球減少症の未回復であった．副作用による延

期期間の中央値は 8 日間（範囲：4～21 日間）であった． 

非血液毒性による投与延期の理由は，下痢及び無力症が各 1 回，肝毒性の未回復が 5 回であっ

た．肝毒性の未回復による投与延期の内訳は，ALP 増加が 2 回，トランスアミナーゼ上昇が 2 回，

γ-グルタミルトランスフェラーゼ（γ-GTP）増加が 1 回であった． 

治験薬の投与と関連がない投与延期が 5 回認められた．内訳は，脊椎の手術が 1 回，事務的な

理由が 4 回であった． 

 

表 2.7.6.7.3-6  患者ごとの次サイクルの投与延期回数 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 39 

 

2.7.6.7.4 薬物動態 

2.7.6.7.4.1 解析したデータセット 

本試験では，本剤を初回投与量 1650 µg/m2で 3 週間ごとに 3 時間点滴投与し，その後 3 週間ご

とに 1500µg/m2，次いで 1300 µg/m2に減量した． 

サイクル 1 及びサイクル 2 では，本剤と併用して，デキサメタゾン（本剤投与日を 0 日目とし

て–1 日目から+3 日目まで，4 mg を 1 日 2 回経口投与）又はプラセボを，ランダムに割り付けた

投与順序に従って，クロスオーバー法を用いて二重盲検下で投与した．その後のサイクルでは，

患者及び治験責任医師がいずれかの併用薬（投与順序及び盲検化コードによって識別）を選んで

本剤と併用投与した． 

試験期間中に多くの死亡が認められたため，安全性の中間解析を実施し盲検性を解除したとこ

ろ，死亡が認められたのはプラセボの投与コースであった．そのため治験実施計画書を改訂し，

デキサメタゾン投与を義務付けた．その後に登録されたすべての患者にデキサメタゾンを投与し

たところ，薬剤に関連した毒性のために死亡した患者は 1 名のみ（患者番号 718）であった． 

サイクル 1 及びサイクル 2 では，投与前，投与開始後 90 分，投与終了時，投与終了後 30 分，

1 時間，2 時間，6 時間，24 時間及び 72 時間の時点で薬物動態評価用の血漿検体を採取した． 

本剤の投与情報を表 2.7.6.7.4.1-1 に示した． 
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表 2.7.6.7.4.1-1  トラべクテジンの投与情報 
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表 2.7.6.7.4.1-1  トラベクテジンの投与情報（続き） 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 28 

 

2.7.6.7.4.2 薬物動態結果 

ノンコンパートメント解析による各患者での本剤の PK パラメータ及びその要約について，デ

キサメタゾンを併用投与したサイクルの結果を表 2.7.6.7.4.2-1 に，プラセボを併用投与したサイク

ルの結果を表 2.7.6.7.4.2-2 に示した． 

患者番号 201 のサイクル 1 及び患者番号 301 のサイクル 2 では最終時点の検体がなく，最終相

の消失半減期（t1/2）が極端に短く算出されたため，これらのデータを解析から除外した．また，

患者番号 702 はサイクル 2 で多臓器不全を発現しており， このことが t1/2が 9715.4 時間と極端に

長く算出された要因と考えられた．そのため，患者番号 702 のサイクル 2 のデータも解析から除

外した．更に，患者番号 801 のサイクル 1 では最終時点及びその前の時点の 2 検体がなく，t1/2が

過度に短く算出されたため，これらのデータも解析から除外した． 

本剤の全身クリアランス（CL）の平均値（SD）は，デキサメタゾン併用時［37.7 (16.4) L/hr/m2］

の方がプラセボ併用時［26.8 (13.5) L/hr/m2］よりも高かった．同様に，本剤の t1/2の平均値（SD）

はプラセボ併用時［62.2（28.6）時間］の方がデキサメタゾン併用時［46.0（14.9）時間］よりも
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長かった．定常状態分布容積（Vdss）の平均値（SD）は，デキサメタゾン併用時では 1365.6（584.2）

L/m2，プラセボ併用時では 1363.2（702.8） L/m2と同程度であった． 

 

表 2.7.6.7.4.2-1  ノンコンパートメント解析による各患者でのトラベクテジン 
PK パラメータ及びその要約（デキサメタゾン併用） 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 30 

 



ヨンデリス 2.7.6 個々の試験のまとめ  

198 

表 2.7.6.7.4.2-2  ノンコンパートメント解析による各患者でのトラベクテジン 
PK パラメータ及びその要約（プラセボ併用） 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 31 

 

共変量の有無による生物学的同等性の解析結果を表 2.7.6.7.4.2-3（幾何平均比及び 90%CI）及

び表 2.7.6.7.4.2-4（p 値）に示した． 

本試験はランダム化クロスオーバー方式を採用し，2 薬剤を 2 種類の投与順序（デキサメタゾ

ン‐プラセボ及びプラセボ‐デキサメタゾン）で投与した．デキサメタゾン併用時及びプラセボ

併用時の本剤の薬物速度論的パラメータの差異を適切に評価するため，CL，Vss及び t1/2（対数変

換データ）を従属変数，薬剤（デキサメタゾン又はプラセボ），投与順序及びそれらの交互作用を

固定効果，投与順序にネスト化した患者を変量効果とした線形混合効果モデルによる解析を行っ

た．この生物学的同等性評価型の方法には，デキサメタゾン又はプラセボをそれぞれ本剤と併用

した薬物動態プロファイルが得られている 17 名のデータを使用した．投与順序及び投与順序‐薬

剤間の交互作用は薬物速度論的パラメータに有意な影響を及ぼさなかった．薬剤の要因は t1/2に有

意な効果を示したが，CL 又は Vssには有意な効果を示さなかった．上述の要因の効果を解析に含

め，関心のあるパラメータについてデキサメタゾン／プラセボの幾何平均比の 90% CI を算出した．

それぞれの 90% CIはCLが 100.09～164.28，Vssが 75.44～130.63及び t1/2が 66.45～93.19であった． 
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上記のモデルに対する追加解析として，得られた結果に影響を及ぼす可能性がある他の変量

（ALP，ALT，AST，ビリルビン，総蛋白，アルブミン及びクレアチニン）を加えた．すべての変

量を要因（異常値／正常値）及びリグレッサー共変量としてモデルに含めた．クレアチニン及び

アルブミンは，いずれの値も正常範囲内であったため，要因分析は行わなかった．上記の共変量

をモデルに加えた結果，90% CI に有意な変化は認められなかった．ビリルビン，総蛋白及びアル

ブミンをリグレッサー共変量としてモデルに加えたところ，t1/2に認められていた有意な効果が消

失した． 

 

表 2.7.6.7.4.2-3  共変量の有無による生物学的同等性の解析結果 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 32 
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表 2.7.6.7.4.2-4  共変量の有無による生物学的同等性の解析結果（p 値） 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 33 

 

2.7.6.7.5 有効性の評価 

試験期間中に評価対象例 41 名中 1 名に腫瘍縮小効果が認められ，奏効率は 2%であった．患者

番号 701（左鼠径部の平滑筋肉腫）では，6 サイクル投与後に部分奏効（PR）が認められ，右肺

中葉の測定可能病変が完全に消失した．しかし，8 サイクル後に測定不能病変が進行し，複数の

新たな肝病変及び胸水が生じた． 

合計 14 名（治験薬が投与された患者の 34%）が病勢安定（SD）を示し，そのうち 10 名では

SD が 3 ヶ月を超えて持続した． 

投与後の腫瘍評価を実施できなかったため 6 名は評価不能（NE）であった． 
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表 2.7.6.7.5-1  治験責任医師の効果判定 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 24 

 

各投与順序のPFS中央値を表2.7.6.7.5-2に，PFS及びOSのKaplan-Meierプロットを図2.7.6.7.5-1

及び図 2.7.6.7.5-2 に示した． 

最も長い PFS は，左腰筋に多形性肉腫を有していた患者番号 903 の 32 ヶ月であった． 

カットオフ日の時点での追跡調査期間の中央値は 21.15 ヶ月（範囲：0.33～35.79 ヶ月）であり，

25 名（61%）が死亡していた．OS の中央値は 10.2 ヶ月（95% CI：7.0～16.4 ヶ月）であった． 

 

表 2.7.6.7.5-2  無増悪生存期間及び全生存期間 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 25 
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第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Figure 1 

図 2.7.6.7.5-1  無増悪生存期間 
 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Figure 2 

図 2.7.6.7.5-2  全生存期間 
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2.7.6.7.6 安全性の評価 

2.7.6.7.6.1 有害事象 

有害事象と治験薬の因果関係は「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多分関係なし」，

「関係なし」の 5 段階で判定し，治験責任医師が治験薬と有害事象の因果関係を「可能性あり」，

「多分関係あり」，「関係あり」と判断した有害事象を本治験の副作用とした． 

患者ごとの有害事象のグレード別発現割合を表 2.7.6.7.6.1-1 に示した． 
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表 2.7.6.7.6.1-1  患者ごとの有害事象のグレード別発現割合 
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表 2.7.6.7.6.1-1  患者ごとの有害事象のグレード別発現割合（続き） 
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表 2.7.6.7.6.1-1  患者ごとの有害事象のグレード別発現割合（続き） 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 74 

 

2.7.6.7.6.2 副作用 

患者ごとの副作用のグレード別発現割合を表 2.7.6.7.6.2-1 に示した．試験期間中にグレード 4

の副作用として，発熱性好中球減少症が 4 名（10%），腎不全が 3 名（7%），嘔吐が 2 名（5%），

疲労，横紋筋融解，心不全，肺塞栓症，虚血性心筋症，ミオグロビン尿及び肝毒性が各 1 名（2%）

に発現した．  

グレード 3 の副作用としては，嘔吐が 9 名（22%），嘔気及び疲労が各 4 名（10%），発熱性好

中球減少症が 2 名（5%），心不全，深部静脈血栓症及び呼吸不全が各 1 名（2%）に発現した． 

発熱性好中球減少症が 6 名に 9 件発現した．腹部に滑膜肉腫を有する 44 歳男性の患者番号 118

では，サイクル 1 及び 2（いずれもデキサメタゾンを併用投与）に発熱性好中球減少症が発現し，

2 回目の発現により試験を中止した．左大腿に滑膜肉腫を有する 70 歳男性の患者番号 201 では，
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サイクル 2（プラセボを併用投与）に発熱性好中球減少症が発現し，入院中に死亡した．平滑筋

肉腫を有する 63 歳女性の患者番号 702 では，サイクル 2（プラセボを併用投与）に発現した発熱

性好中球減少症のため死亡した．右大腿に粘液性肉腫を有する 34 歳男性の患者番号 717 は，サイ

クル 1（プラセボを併用投与）に発熱性好中球減少症を発現し入院した．腹膜後部に悪性線維性

組織球腫を有する 70 歳男性の患者番号 902 では，サイクル 2，3 及び 5（いずれも本剤とプラセ

ボを併用投与）に発熱性好中球減少症が 3 件発現した．左腸腰筋に多形性肉腫を有する 62 歳男性

の患者番号 903 では，サイクル 2（プラセボを併用投与）に発熱性好中球減少症の副作用が発現

し，試験を中止した． 
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表 2.7.6.7.6.2-1  患者ごとの副作用のグレード別発現割合 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 45 

 

2.7.6.7.6.3 死亡例 

治験薬の最終投与後 30 日以内に発現した死亡例の一覧を表 2.7.6.7.6.3-1 に示した． 

カットオフ日までに 25 名が死亡した．死因は病勢進行が 20 名，副作用が 4 名，広範な壊死を

伴う腸管穿孔が 1 名（患者番号 716）であった． 
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副作用により死亡した 4 名は，いずれも治験薬の最終投与後 30 日以内に発現したものであっ

た．そのうち 2 名（患者番号 201 及び 702）は，いずれもサイクル 2 で発現した発熱性好中球減

少症のため死亡した．発熱性好中球減少症はデキサメタゾンの併用なしに本剤を投与した後に発

現した（Dexa-Plac 群）．なお，患者番号 702 は横紋筋融解に伴う心不全及び腎不全を併発してい

た．その他の副作用による死亡の 2 名は，患者番号 704 がサイクル 1（デキサメタゾン非併用サ

イクル）でミオグロビン尿及び血中クレアチンホスホキナーゼ（CPK）増加に伴う腎不全及び心

不全を発現したため，患者番号 718 がサイクル 2（デキサメタゾン併用サイクル，All Dexa 群）で

腎不全が発現したために死亡した． 

 

表 2.7.6.7.6.3-1  治験薬の最終投与後 30 日以内に発現した死亡例の一覧 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 47 

 

2.7.6.7.6.4 重篤な有害事象 

重篤な副作用の一覧を表 2.7.6.7.6.4-1 に示した． 

重篤な副作用が 14 名（34%）に 19 件発現した．発熱性好中球減少症が 6 名（14%）に発現し

た．投与量別では，1650 μg/m²を投与した患者で 1件（5%），1500 μg/m²を投与した患者で 14件（74%），

1300 μg/m²を投与した患者で 4 件（21%）発現した． 
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表 2.7.6.7.6.4-1  重篤な副作用の発現割合 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 48 

 

2.7.6.7.6.5 重要な有害事象 

非致死的な副作用のために 4 名（10%）が試験を中止した．そのうち発熱性好中球減少症が 3

名，血中ビリルビン増加が 1 名に発現した．滑膜肉腫を有する 44 歳男性の患者番号 118 は，本剤

1300 μg/m²とデキサメタゾンを併用投与したサイクル 2 で発熱性好中球減少症を発現した．右大腿

に粘液性肉腫を有する 34 歳男性の患者番号 717 は，本剤 1500 μg/m²とプラセボを併用投与したサ

イクル 1 で発熱性好中球減少症を発現した．左腸腰筋に多形性肉腫を有する 62 歳男性の患者番号

903 は，本剤 1500 μg/m²とプラセボを併用投与したサイクル 2 で発熱性好中球減少症を発現した．

血管肉腫を有する 44 歳男性の患者番号 601 は，サイクル 4（本剤 900 μg/m²とデキサメタゾンを併

用投与）の後に血中ビリルビン増加の副作用のため試験を中止した．なお，この患者に投与され

た本剤は試験で使用した最低用量であった． 
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2.7.6.7.6.6 臨床検査値の異常変動 

2.7.6.7.6.6.1 血液学的毒性 

患者ごとの血液学的毒性のグレード別発現割合を表 2.7.6.7.6.6.1-1 に示した． 

グレード 3 又は 4 の好中球減少症が 21 名（51%）に 50 サイクル（37%）発現し，うち 10 名（24%）

の好中球減少症はグレード 4 であった．グレード 3 又は 4 の好中球減少症のうち，9 件が発熱，2

件が感染を伴った．顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）製剤が 13 名の 20 サイクルで使用された

（投与前から治療のため G-CSF 製剤投与を受けていた 1 名を含む）．うち 8 名では，治療目的で

はなく予防目的で G-CSF 製剤が使用された． 

グレード 3 又は 4 の血小板減少症が 9 名（22%）に 12 サイクル（9%）発現し，うち 5 名が血

小板輸血を受けた．グレード 3 の貧血が 6 名（15%）に 9 サイクル（7%）発現した．グレード 4

の貧血は 3 名（7%）に 3 サイクルでのみ発現した．血液学的毒性の特性はサイクル 1 とそれ以降

のサイクルの間で類似していた．グレード 3 又は 4 の好中球減少症及び血小板減少症の発現日の

中央値は，それぞれ 15 日目及び 11.5 日目であった．好中球減少症がグレード 1 に，血小板減少

症が投与前の状態に回復するまでの期間の中央値は，それぞれ 28 日及び 31.5 日であった． 

 

表 2.7.6.7.6.6.1-1  血液学的毒性のグレード別発現割合 

 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 49 

 

2.7.6.7.6.6.2 肝機能検査 

患者ごとの肝機能検査値異常のグレード別発現割合を表 2.7.6.7.6.6.2-1 に示した．  

グレード 3 又は 4 の ALT 増加及び AST 増加が，それぞれ 27 名（66%）及び 23 名（56%）に

発現した．グレード 3 のビリルビン増加が 2 名（5%）に，グレード 1 の ALP 増加が 23 名（56%）

に発現した． 

グレード 3 又は 4 の肝機能検査値異常はサイクル 2 以降に減少する傾向であった．サイクル 1

ではグレード 3 又は 4 の AST 増加が患者の 16 名（39%）に，グレード 3 又は 4 の ALT 増加が患

者の 23 名（56%）に発現し，サイクル 2 でも発現割合は同程度であった．しかし，サイクル 3 で

はグレード 3 の肝機能検査値異常の発現件数は大幅に減少し，サイクル 3 以降は新たなグレード

4 の事象は発現しなかった．ただし，肝機能検査値異常の発現割合の低下は，サイクル 3 で本剤

の用量が減量された患者の割合が高かったことが影響している可能性がある．グレード 3 又は 4

のトランスアミナーゼ上昇及びグレード 1～4 の ALP 増加は早期に発現し，発現日の中央値はそ

れぞれ 4 日目及び 8 日目であった．トランスアミナーゼ上昇がグレード 1 に回復するまでの期間

の中央値は，AST に関しては 8 日，ALT に関しては 15 日であった．ALP 増加がグレード 0 に回

復するまでの期間の中央値は，22 日であった． 
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表 2.7.6.7.6.6.2-1  肝機能検査値異常のグレード別発現割合 

 
第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 54 

 

2.7.6.7.6.7 デキサメタゾンの予防的投与の安全性への影響 

本試験では副次的目的として，デキサメタゾンの予防的投与が本剤の毒性及び有効性に与える

影響を検討した． 

治験期間中，2 回の安全性の中間解析が行われた． 

初回の中間解析では，3 名が治療に関連して死亡したことから，患者の組入れを中止し，盲検

性を解除して解析を行った．その結果，いずれもプラセボを投与したサイクルの後に死亡してい

た．デキサメタゾンの併用を伴わない本剤の投与は，重篤な有害事象及び治療に関連した死亡の

リスクを上昇させ，血液学的毒性及びグレード 4 の肝毒性の発現も増加すると考えられた．この

中間解析の後に治験実施計画書を改訂（第 2 版）し，すべての患者にデキサメタゾンの予防的投

与を行うことが定められ，ランダム化は中止された． 

2 回目の中間解析では，臨床試験 9 試験に参加した 256 名のうち，治療に関連して死亡した 6

名を評価した．その結果，グレード 3 又は 4 の好中球減少症の発現頻度が 45%，グレード 3 又は

4 のトランスアミナーゼ上昇の発現頻度が 50%であり，サイクル 2 以上投与された患者の dose 

intensity は約 80%であった．2 回目の中間解析の後に治験実施計画書を改訂（第 3 版）し，初回投

与量を 1500 mg/m2から 1300 mg/m2 に減量し，本剤の投与 30 分前にデキサメタゾン 20 mg の静脈

内投与を追加することとした． 

本試験では，9 名がサイクル 1 でプラセボ，サイクル 2 でデキサメタゾンを投与され，19 名が

逆の順序で投与された．どちらの投与順序でも，3 名がサイクル 1 で終了した．その他，治験実

施計画書 改訂第 2 版の後に参加した 13 名は，すべての投与サイクルでデキサメタゾンを投与さ

れた．最初の 2 サイクル終了後，患者はデキサメタゾン又はプラセボのいずれか希望するものを

選択することとされた．3 サイクル以上投与を継続し，どちらか選択可能であった 14 名のうち 11

名（79%）がデキサメタゾンの前投与を選択した． 

試験期間中，4 名が副作用により死亡し，うち 3 名はプラセボを投与したサイクル後に死亡し

た．発熱性好中球減少症が 9 サイクルで発現し，発熱性好中球減少症の副作用により 2 名が死亡

し，3 名が投与を中止した．発熱性好中球減少症の発現は，9 名のうち 7 名がプラセボを投与した

サイクル，2 名がデキサメタゾンを投与したサイクルであった．好中球減少性感染が 1 名に 2 件

発現したが，いずれもデキサメタゾンを投与したサイクルでの発現であった． 

副作用のために 4 名が投与を中止した．そのうち 2 名（いずれも発熱性好中球減少症の副作用）

は本剤とプラセボを併用投与したサイクルで投与を中止し，他の 2 名（発熱性好中球減少症 1 名，

ビリルビン増加 1 名）は本剤とデキサメタゾンを併用投与したサイクルで投与を中止した． 

副作用としての死亡，発熱性好中球減少症，横紋筋融解及び腎不全に着目し，デキサメタゾン

の前投与の有無及び本剤の用量ごとの発現割合を表 2.7.6.7.6.7-1 に示した． 
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最初の 2 サイクルで着目した副作用（死亡，発熱性好中球減少症，横紋筋融解及び腎不全）が

8 名（20%）の合計 9 サイクルで各 1 件以上発現した．1 名はサイクル 1 及び 2 の両方で発熱性好

中球減少症を発現した．サイクル 1 では，着目した副作用の発現とプラセボ投与の間には明らか

な関連性が認められ，本剤 1500～1650 μg/m²とプラセボの併用投与を受けた 9 名のうち 22%にこ

れらの副作用が発現したのに対し，同用量で本剤とデキサメタゾンの併用投与を受けた場合の発

現割合は 4%であった．サイクル 1 で本剤 1300 μg/m²を投与した患者には，着目した副作用は発現

しなかった．サイクル 2 では，本剤 1500～1650 μg/m²を投与した場合，デキサメタゾン併用患者

とプラセボ併用患者の間で着目した副作用の発現割合は同程度であった．一方，着目した副作用

の発現割合は，本剤 1100～1300 μg/m²を投与した患者のほうが低かった．なお，サイクル 2 で本

剤 1300 μg/m²の投与後に着目した副作用が発現した患者は，両者ともサイクル 1 で本剤 1500 μg/m²

の投与後に重篤な副作用が発現した患者であった．デキサメタゾン併用患者での重要な副作用の

発現割合は 7%のみであるのに対し，プラセボ併用患者では 20%～25%であったことから，サイク

ル 1 又は 2 で発現した事象に対するデキサメタゾンの有用性は明らかであった． 

 

表 2.7.6.7.6.7-1  副作用による死亡，発熱性好中球減少症，横紋筋融解及び腎不全の前投与

及びトラベクテジン用量ごとの発現割合 

 
Patients experiencing more than one event in one cycle are only counted once. 
* Patients, and their events, were only counted once for evaluation of 'cycles 1 or 2' if they had received 1500-1650 or 1100-1300 μg/m², 
respectively, with dexamethasone in both cycles 1 and 2. 

第 5.3.3.4.3 項 ET-B-010-99 CSR Table 71 

 

最初の安全性中間解析の結果，本剤と併用してデキサメタゾンを投与しない場合に致死的な副

作用が発現するリスクが増加したため，デキサメタゾンの予防的併用投与を必須とした．本試験

の最終的な結果もこの結論を裏付けている． 

 

2.7.6.7.7 結論 

本試験は前治療歴のある STS 患者を対象とする本剤単剤の第 II 相試験であり，PR が 1 名，わ

ずかな奏効が 1 名に認められた．また，未確定の PR が 1 名及び SD が 16 名（SD が 14 名及び未

確定のわずかな奏効が 2 名）も認められ，うち 11 名では 3 ヶ月を超える長期間 SD が持続した．

重要な毒性として発熱性好中球減少症及び投与中止を要する副作用が認められたが，患者の 39%

で 3 サイクル以上投与が継続された．本試験の結果，デキサメタゾンの前投薬が副作用による死

亡，重篤な有害事象，発熱性好中球減少症，横紋筋融解，腎不全を含む毒性のリスクを軽減する
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ことが示された．今後は，ステロイド剤前投薬を伴う本剤の 3 時間投与が STS 患者に果たす役割

を明確にする必要がある． 
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