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略号一覧 
略号 省略していない表現 

V0400SB 有効成分としてプロプラノロールを含有する経口液剤 
ALT Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ 
ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
APT All patients treated 
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 time-concentration curve：時間-血漿中濃度曲線下面積 
AUC0-12h Area under the time-concentration curve from 0 to 12 hours 

：時間-血漿中濃度曲線下面積（0から12時間まで） 
BID Bis in die：1日2回 
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events：有害事象共通用語規準 
CUP Compassionate Use Program：コンパッショネート・ユース制度 
CYP Cytochrome P450：チトクロームP450 
Cmax Maximal plasma concentration：最高血漿中濃度 
CV Coefficient of variation：変動係数 
EMA European Medicines Agency：欧州医薬品庁 
FAS Full analysis set：最大の解析対象集団 
FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品局 
GCP Good Clinical Practice：医薬品の臨床試験の実施の基準 
ICH International Conference on Harmonisation：ICH会議（医薬品許認可のための技術

要件の調和に関する国際会議） 
IDMC Independent data monitoring committee：独立データモニタリング委員会 
IFN Interferon：インターフェロン 
IH Infantile hemangioma：乳児血管腫 
ISSVA The International Society for Study of Vascular Anomalies：国際血管腫・血管奇形

学会 
ITT Intent-to-treat：Intent-to-treat解析 
PFD Pierre Fabre Dermatologie 
PHACES Posterior fossa brain anomalies, hemangiomas, arterial anomalies and cardiac defects 

and coarctation of the aorta, eye abnormalities and sternal abnormalities or ventral 
developmental defects：PHACES症候群 

PIP Pediatric investigation plan：小児調査計画 
PPK Population pharmacokinetics：母集団薬物動態 
PPS Per protocol set：治験実施計画書に適合した解析対象集団 
PSUR Periodic Safety Update Report 
PT Preferred term：基本語 
PUMA Pediatric use marketing authorization：小児用途販売承認 
QT Interval from the start of the Q-wave to the end of the T-wave 
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略号 省略していない表現 
SPA Special Protocol Assessment：優先的治験相談制度 
TEAE Treatment-emergent adverse event：治療下で発現した有害事象 
TE SAE Treatment-emergent serious adverse event：治療下で発現した重篤な有害事象 
tmax Time to peak plasma concentration：最高血漿中濃度到達時間 
t1/2 Terminal elimination half-life：終末相の消失半減期 
VAS visual analogue scale 

4-OHプロプラ

ノロール 
4-hydroxypropranolol：4-ヒドロキシプロプラノロール 
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2.5  臨床に関する概括評価 
2.5.1  製品開発の根拠 
2.5.1.1  製品の概要 

プロプラノロール塩酸塩は非選択的β遮断薬であり、日本薬局方、欧州薬局方及び米国薬局方の

医薬品各条に収載されている。プロプラノロール塩酸塩は、1960年代から臨床使用され、その薬

理学的性質は十分確認されており、高血圧、狭心症、不整脈などの治療薬として世界中で使用さ

れている。小児では、適応範囲を限定して推奨用法・用量が確立され、高血圧、不整脈、ファロ

ー四徴症の低酸素発作、肥大型心筋症、甲状腺中毒症などで承認されている。英国では、プロプ

ラノロール経口液剤（Syprol®
）が不整脈、褐色細胞腫、甲状腺中毒症、片頭痛及びファロー四徴

症の治療薬として、小児での使用が承認されている。米国でも経口液剤（Roxane Lab）が市販さ

れているが、成人のみを適応とする製剤である。日本では、プロプラノロール塩酸塩製剤は錠剤、

徐放カプセル及び注射薬が承認されているが、成人用も含め経口液剤は未承認である。 
プロプラノロールが乳児血管腫（以下、IH）に対して優れた治療効果を示すことが、2008年に

初めて報告された
1)
。この報告以降、プロプラノロールのIHに対する有効性が多くの公表文献で報

告され、適応外使用かつ小児向けの製剤がない状況にもかかわらずIHに使用されていた。 
このアンメットメディカルニーズに対処するため、フランスのPierre Fabre Dermatologie（以下、

PFD）社は乳児用にデザインしたプロプラノロール経口液剤を開発した（コード番号：V0400SB、
以下本剤）。本剤の開発は、リフレクションペーパー「小児集団に最適な製剤」

（EMEA/CHMP/PEG/194810/2005）を踏まえて行われ、2014年3月に米国食品医薬品局（以下、FDA）

から製造販売承認を取得し（商品名：Hemangeol™）、2014年4月に欧州医薬品庁（以下、EMA）

から小児用途販売承認（pediatric use marketing authorization：PUMA）として製造販売承認（商品

名：Hemangiol®
）を取得した。2016年3月現在、スイス、オーストラリア、韓国及びロシアでも承

認されている（1.6）。 
本剤は、米国及び欧州では、全身治療を必要とする増殖期のIHの治療薬として、乳児（治療開

始時生後5週～5カ月）への投与を目的とした小児用経口液剤である。承認製剤の含量は、

3.75 mg/mL（プロプラノロール塩基換算量）である。この含量は、体重範囲2～12 kgと予想される

治療対象乳児に、5 mL未満の服用量で維持用量の3 mg/kg/dayを投与できる。この含量は、小児用

医薬品に関する欧州規制（EC）No 1901/2006及び小児用医薬品に関するICH会議（医薬品許認可

のための技術要件の調和に関する国際会議）の最新の勧告、及びEMEA/CHMP/PEG/194810/2005
に準拠している。本剤はpH調整されており、添加物に水、香料、1種類の甘味料（ショ糖、果糖、

ソルビトール、キシリトール及びアスパルテームは不含）を使用し、上記のガイドラインに沿っ

て、最大限の安全性を確保すると同時に苦味をマスクする工夫がなされている（2.7.1.1.2）。また、

本剤は、子供が開けられないようにしたガラス瓶に包装し、目盛付の経口ピペットで各患者の投

与量を正確に量り取れる特徴を有する。 
 

2.5.1.2  乳児血管腫 
2.5.1.2.1  乳児血管腫の病態 

IHは、異常な血管内皮細胞の腫瘍性増殖を本態とする小児期の良性の血管性腫瘍である。 
日本では従来、苺状血管腫との用語が汎用されてきたが、血管病変を腫瘍と奇形に分類するThe 

International Society for the Study of Vascular Anomalies（ISSVA）の分類に従って、IHの邦訳である

「乳児血管腫」と呼称されつつある。2014年に改訂されたISSVA分類
2)
では、IHは、皮膚表面から
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深部にかけての腫瘍細胞の局在により、superficial、deep、mixed（superficial+deep）など5つに分

類されている。発症パターンでは、focal（単病巣型）、multifocal（多病巣型）、segmental（分節型）

及びindeterminate（不定形型）に分類されている。2013年に発行された日本の血管腫・血管奇形治

療ガイドライン
3)
では、局面型、腫瘤型及び皮下型の3種に大別されており

4)
、これらはISSVA分類

によると、局面型及び腫瘤型はsuperficial、皮下型はdeepに該当するものである。 
局面型は、血管拡張や発赤といった初期症状の後、皮膚表面からわずかに隆起し、境界明瞭な

鮮紅色斑となる。熱感はわずかにあるが拍動は通常触知されない。そう痒感があるため掻爬する

様子がみられる事がある。消退は他の2型よりも早期で整容的な問題は比較的少ない
3)
。 

腫瘤型は、初期症状の後、早期に隆起し、境界明瞭な赤色斑と弾性はやや硬く境界が比較的明

瞭な一塊の腫瘤として触知される。腫瘤の大きさには日内変動があり、熱感・拍動を触知する場

合が多い。皮膚表面の赤色斑と皮下に触知する腫瘤の範囲は必ずしも一致しない。擦過により容

易に皮膚潰瘍化し、感染や出血がみられる事がある。腫瘤が縮小しても赤色斑部がしわ状に萎縮

した皮膚として残存し、整容的な問題になりやすい
3)
。 

皮下型は、表面に皮膚病変がないため赤色斑や熱感を触知することはなく、弾性はやや硬く境

界が比較的明瞭な腫瘤として触知される。消退後に表面皮膚の整容的な問題がなくとも、皮下の

腫脹が遺残する場合がある
3)
。 

腫瘤を形成する腫瘤型及び皮下型では、発生部位とその大きさによって、増殖期に機能的な問

題が発生する場合がある
5)
。 

 
2.5.1.2.2  乳児血管腫の自然経過 

IHの自然経過は、発症後早期に急速に増殖し（増殖期）、その後徐々に病変が縮小する（消退期）。

また、多数の症例で後遺症がみられることがある
6)
。IHは、出生時には病変がみられず、通常生後

4～6週までに出現する。新生児期に発生した病変は、乳児期に発生した病変より急速に増殖する。

患者433例のIH病変526個を対象とした前向きコホート研究
7)
では、生後5カ月（すなわち生後150

日）より早期に増殖し始めたIHが大多数であった。増殖が停止する時期の長さには個人差があり、

続く消退期には、病変の色調が薄くなり、軟化するとともに病変が縮小する。消退期の経過及び

IHの退縮の程度には個人差がある。 
 

2.5.1.2.3  乳児血管腫の疫学及び発症部位 
IHは最もよくみられる小児軟部腫瘍であり、発症率は出生児の3%～10%と言われている

8)9)10)11)

が、発生頻度には人種差が存在する。1歳の白人種では10%～12%に存在するが、日本人では0.8%12)
、

1.7%13)
又は1%14)

などの報告があり、おおむね1%前後に発症すると考えられる。 
80%のIHは単発で、20%は多発性とされる

6)
。発症部位は、頭頚部が最も多く、頭頚部60%、体

幹25%、四肢15%である
15)
。また、IH発症のリスク因子として、女性（男女比は1:2.4）、白人種、

出生時低体重（特に1500 g未満の場合）、多胎妊娠による出生児であるとの報告もある
9)16)17)

。 
 

2.5.1.2.4  乳児血管腫の合併症及び後遺症 
2.5.1.2.4.1  合併症 

ほとんどのIHでは合併症がないが、一部のIHは生命（気道のIHでの呼吸不全、肝臓のIHでのう

っ血性心不全等）又は機能（眼周囲のIHでの不同視、乱視及び弱視や、口唇のIHでの摂食困難）

を脅かすおそれのある合併症を伴う。このようなIHの多くは、無治療で放置すると永続的な後遺
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症が残り、最初は保護者、その後は患者に心理学的な病的状態を誘発するおそれがある
18)19)

。IH
症例の約12%は、治療法の検討のために専門医の受診が必要である

20)
。米国の小児皮膚科クリニ

ック7施設で検査を受けたIH患者1058例のコホート研究では、24%の患者で合併症があり、主な合

併症は潰瘍形成、視覚障害及び気道閉塞であった
21)
。病変が広範な場合、顔面に生じた場合、分

節型の場合には、合併症の発生リスクが相対的に高い結果が得られている。IHの主な合併症及び

特に考慮すべき合併症を表 2.5-1 に示した。 
 

表 2.5-1 乳児血管腫の合併症及び特に考慮すべき合併症 
合併症 発現率 合併症に伴う問題及び補足説明 

潰瘍形成 16.0% 
痛みを伴い、摂食及び睡眠障害を引き起こす。治療を必要とする出血及び感染を

伴う場合もある。潰瘍形成部位のパターン（肛門性器部、下口唇及び頸部）によ

っては、浸軟及び摩擦が要因となる可能性が高い22)。 

視覚障害 5.6% 

病変による視軸の遮蔽、屈折障害（乱視又は近視）、retrobulbar involvement（球

後病変）、弱視、涙管閉塞23)。眼瞼又は眼窩に病変がある場合、乱視又はmechanical 
ptosis（器械性眼瞼下垂）による視覚遮断が原因の弱視の発現率が43%～60%にの

ぼる24)25)。 

気道閉塞 1.4% 

IHが頤部、口唇又は下顎部にある場合、生命を脅かしうる気道閉塞が起こる可能

性があり、特にあごひげ状に分布する場合1、気道閉塞が起こるリスクが最も高い。 
IHは鼻孔から気管気管支樹までのあらゆる部位に発生しうるが、最も典型的な発

生部位は声門下部である。生後4～8週まで症状［両呼吸相性（吸気性及び呼気性）

喘鳴、並びに陥没呼吸］が現れないことが多い26)。 
あごひげ分布1 

あごひげ状に分布する局面型IHを有する症例では、気道（一般的に声門下）に血

管腫を合併する割合が65%にのぼる26)。あごひげ状に分布する局面型IHを有する

患者では必ず、気道のIHの有無の確認のため診断検査が必要である。 

内臓のIH 0.1% 

肝臓の病変は限局性、多病巣性又はびまん性で、病変の分布によっては、血小板

減少症、うっ血性心不全（重大な動静脈シャントがある場合）及び甲状腺機能低

下症が発生する可能性がある。 
外表部に多病巣性血管腫（血管腫症として知られる）を有する患者は、内臓にも

IHを有するリスクが高く、好発臓器は肝臓である。前向き研究では、5個を超え

る皮膚病変を有する患者の16%が肝臓のIHを有する27)。 

特に考慮すべき合併症  

仙椎及び腰椎

のIH - 
二分脊椎、繋留脊髄や、肛門直腸、尿道、外生殖器の奇形等の発育異常を伴う23) 
これらの患者では、奇形の有無の確認のため超音波検査又はMRI検査が必要であ

る。 
PHACES症候

群 
20% 

（顔面に分節

性IHを有する

乳児での発現

率）2 

安全性は未検討である。 
顔面に大きな分節性IHを有する患者では、特別の注意が必要で、心臓の精密検査

及び神経画像検査を行い、IHの治療開始前に診断を確定する必要がある。 

1 耳介前部及び下顎部に沿って頤部、前頸部及び下唇に分節性の局面型IHがみられる。 
2 Frieden（2005）18)に基づく 
IH：乳児血管腫 
PHACES：Posterior fossa brain anomalies, hemangiomas, arterial anomalies and cardiac defects and coarctation of the aorta, eye 
abnormalities and sternal abnormalities or ventral developmental defects 
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2.5.1.2.4.2  後遺症 
IHの中等度の後遺症には、血管拡張、萎縮性瘢痕、皮膚の黄色化等がある。より高度な後遺症

では、直下に線維脂肪組織を伴う皮膚のたるみ、直下の軟骨破壊、広範囲の瘢痕化等が生じうる。

潰瘍形成（増殖の合併症）が発生した場合、瘢痕化は避けられない。退縮・消退期の最終転帰は、

主として増殖期のIHの大きさ、病型（局面型、皮下型又は混合型）及び潰瘍形成の有無で決まる。

未治療例の69%で病変が遺残することが後ろ向き研究
6)
で示された。局面型の結節性IHでは、病変

の遺残率（74%）が皮下型IH（25%）より高く、その原因はおそらく、局面型IHによる回復不可

能な皮膚損傷にあると考えられる。感染、潰瘍形成又は出血の未治療例では、97%に瘢痕が遺残

する
6)
。 

 
2.5.1.2.5  乳児血管腫の治療 
2.5.1.2.5.1  治療の対象となる乳児血管腫 

IHは、病変の大きさ及び部位、合併症のリスク、増殖及び退縮・消退の速さや、退縮・消退後

の状態の個人差が大きい。このため、疾患の重症度分類が確立されておらず、治療を行うか否か

は、リスクとベネフィットを比較して患者ごとに決定される。予後不良因子がある場合には、増

殖期のうちに遅滞なく治療を決める必要がある。 
American Academy of DermatologyのIHの治療ガイドライン

8)
では、IHの主な治療目標は、生命又

は機能への悪影響の予防又は除去、退縮・消退後に遺残する皮膚変化の永続的な醜形の予防、IH
患者及び家族の心理社会的苦痛の軽減、IHの潰瘍形成の予防又は治療による瘢痕化及び疼痛の軽

減、無治療でも予後良好である可能性が高いIHに対する積極的な治療の回避である。そのため、

治療が必要なIHの定義は以下であった
8)
。 

 
• 生命及び機能を脅かすIH（視覚障害、気道のIHの呼吸障害、うっ血性心不全、肝臓のIH等） 
• 永続的な瘢痕や変形が残りやすい特定の解剖学的部位にあるIH（特に鼻、口唇、耳及び眉

間） 
• 顔面の広範なIH、特に皮膚の隆起を伴うIH（永続的な瘢痕が残る可能性が高い） 
• 露出部（顔面、手等）の比較的狭い範囲の血管腫には、瘢痕化又は重大な副作用を引き起

こす可能性が低い治療法を検討してもよい。 
• 潰瘍形成 
• 有茎性血管腫（退縮・消退後に大きい線維脂肪組織が残る可能性が高い） 

 
本申請では、生命を脅かすIH、機能を脅かすIH及び重度に潰瘍形成を起こしたIHを高リスクIH

として記載した。なお、プロプラノロールの有効性の発見後に「醜形（顔面又は露出部に限定せ

ず）の潜在的リスクのあるIH」が、治療が必要なIHの定義に追加された。 
日本の治療ガイドライン（2013年）では、早期に治療が必要なIHは、重要臓器や感覚器官に影

響を及ぼす恐れのある病変、又は未治療の場合整容面で醜状を残す恐れのある病変
3)
とされている。

国内でも、American Academy of Dermatologyのガイドラインを参考に治療対象か否かの判断がなさ

れている
28)
ことから、治療対象となるIH患者の病態は、日本と外国で同様であると考える。 
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2.5.1.2.5.2  治療選択肢 
(1) 外国での治療法及び問題点 

既存のIH治療法の主流は、コルチコステロイドであったが
29)
、重度のIH（severe forms of 

hemangioma） の治療薬として承認されているのは欧州の2カ国（フランス、ドイツ）のみ

である。インターフェロン（IFN）αは2次治療、ビンクリスチンは3次治療で使用される。 
コルチコステロイドでは、30%の患者で「劇的かつ速やかな著しい改善」

5)
が見られ、84%

で「増殖停止又は病変縮小」が得られるが、36%で再発する
30)
。実際、コルチコステロイド

はIHを縮小させず、IHの増殖を阻害するのみと考えられる
7)
。コルチコステロイドでは副作

用の発生率が35%と高いが、ほとんどは一過性かつ限定的な作用である。しかし、一部の副

作用は視床下部-下垂体-副腎系の抑制、高血圧、閉塞性肥大型心筋症
31)
、Pneumocystis carinii

肺炎など、重篤になりうる。 
IFNαでは40%～50%の患者で完全奏効

18)
するが、神経毒性の発生率が10%～30%32)

であり、

両麻痺はほとんどの場合不可逆性である
33)
。ビンクリスチンでは90%超の患者で奏効

34)
する

が、重大な副作用のニューロパチー、神経障害等がみられる。その他に、血管専用のパル

ス色素レーザー、外科的切除及び保存的治療（疼痛緩和、創傷治療、ハイドロコロイドに

よるドレッシング、二次感染の治療等）が使用される。 
この状況の中、2008年にプロプラノロールの増殖期のIHに対する治療効果が報告された

1)

以降、プロプラノロール経口剤のIH治療薬としての適応外使用が増加した。プロプラノロ

ールの増殖期のIHに対する作用機序は明確ではないが、血管収縮作用、血管内皮細胞の増

殖抑制、血管新生抑制作用及びアポトーシス誘導作用が考えられている（2.4.2.1.2）。2011
年頃にはプロプラノロールはコルチコステロイド等の治療法よりも、有効性及び安全性に

優れた1次治療であると多数の臨床医に認識されつつあった
35)36)

。 
しかし、2014年に本剤が欧米で承認される前までは、プロプラノロール錠からの経口液

の用時調製が多く、この方法では不正確な用量の投与、バイオアベイラビリティの変化、

投薬ミス
37)
などのリスクがあった。また、米国及び英国では経口液剤が市販されていたが

（Roxane Lab及びSyprol®
）、両剤ともIH治療への適応はなく、小児集団に関するガイドライ

ンに沿った製剤処方ではなかった（「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダン

ス（CPMP/ICH/2711/99）」及びEMEA/CHMP/PEG/194810/2005」）。 
 
(2) 国内の治療方法及び問題点 

日本では、2013年に血管腫・血管奇形診療ガイドライン
3)
が示され、上記の(1)外国と同様

の治療法が選択されており、外国と日本でIHの治療方法に違いはない。 
薬物療法では、コルチコステロイド及びプロプラノロール、ビンクリスチン、IFNαなど

があるが、いずれも適応外使用であり、国内でIHを適応症とした医薬品は未承認である。

その他に外科手術、レーザー照射及び塞栓療法などもある（表 2.5-2）。 
薬物療法では従来からコルチコステロイドがIH治療に多く用いられ、ガイドラインでの

推奨度はB（科学的根拠があり、行うよう勧められる）であるが、至適用量や治療期間、治

療中止方法等の系統的な研究は無く、医師の裁量で決定されている現状がある
38)
。また、30%

のIH患者で数週間以内に急速に改善するが、残りの2/3は高用量又は長期間投与でも改善し

ない
5)
など、その有効性は十分とは言い難い。更に、乳児への全身性副腎皮質ホルモン投与

は、気分の変調、不眠、胃腸症状、クッシング様顔貌、高血圧
39)
、肥大型心筋症

40)
、免疫抑
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制関連の副作用（Pneumocystis carinii肺炎）等、様々なリスクを引き起こす可能性があるだ

けでなく、乳児の発育に影響を及ぼす可能性がある
41)
。ビンクリスチン、IFNαも外国での

事例と同様に、副作用の問題がある。 
国内でも、2011年以降にIH（又は苺状血管腫）に対するプロプラノロール治療の症例報

告で有効性が報告され始めた
28)42)

。日本では、経口液剤が未承認のため、経口剤を用事調製

する
43)
などして、適用外使用されており、上記(1)の外国と同様の問題がある。また、プロ

プラノロールの用量や投与期間などは症例ごと、又は医療機関ごとに異なる状況であり、IH
に対する治療方法は確立されていない。そのため、乳幼児のIH患者が服用しやすい製剤で、

かつ有効性及び安全性が確認されたプロプラノロール製剤が望まれている。薬物療法以外

には、レーザー療法、持続圧迫療法等があり、更に学童期を過ぎても弛みや膨らみが消失

しない場合は、外科的手術も行われる
44)
。レーザー療法では、全身麻酔が必要な場合もあり

45)
、それぞれの治療法に課題がある。色素レーザー照射も治療選択肢の一つであるが、レー

ザー治療後に皮下型の血管腫が残存することもある
46)
。副作用には、色素異常等の合併症の

可能性がある。そのため、IHの治療方法には課題が残されている状況にある。 
 
表 2.5-2 乳児血管腫の治療法（血管腫・血管奇形診療ガイドライン20133)

抜粋） 
治療法 内容 推奨度a) 

コルチコステロ

イド 

過去の治療実績が多く集積されている。投与量と投与期間を適切に行えば
有用な治療方法である。機能的な障害に対して使用することが望ましい 
局所投与（局所注射） 

短時間作用と長時間作用のステロイドを組み合わせて注射する。血管

腫が広範囲に存在する場合は不適。局所注射は危険な場合がある47)48)。

フィルムを貼る方法もある。.主な副作用は、そう痒感、色素脱失、出

血、感染、真皮萎縮であり、全身性の副作用も起こる。 
全身投与 

経口投与又は高容量パルス療法（静脈投与）。パルス療法は早い効果を

得るのに適している。主な副作用は、神経発達の障害、体重増加不良、

大腿骨頭壊死、肥満、骨粗鬆症、副腎不全、緑内障、自己免疫疾患、

炎症性疾患などである。 

B 

プロプラノロー

ル 

比較的新しい方法で、ステロイド治療よりも高い効果が期待できる。 
効果が科学的に十分証明されているわけではないが、副腎皮質ホルモンで
効果が見られない症例では使用を考慮してもよいと考えられる。 
・機能的予後や、生命予後に問題が生じることが危惧されるIHに対して使

用すべきである。 
全身投与（内服）と局所投与（外用）が行われている。喘息や心不全を持

つ患児には適応できない。主な副作用は、気管支痙攣、徐脈、低血圧、低

血糖、高カリウム血症、乾癬様の発赤、てんかん発作、下痢である。 

C1 

ビンクリスチン 
効果が科学的に十分証明されているわけではないが、副腎皮質ホルモンで

効果がみられない症例では、使用を考慮する。 
好中球減少症、重度の便秘などの副作用がみられることがある。 

C1 

インターフェロ

ンα-2a、2b 
（皮下注射） 

ステロイド治療が無効なKasabach－Merritt現象（Phenomenon）の治療など

に用いられる32)。副作用として永続的な対麻痺などがある。 C1 

外科手術 消退期以降では有効な方法である。腫瘍からの出血等の緊急性がない限

り、増殖期には通常適用しない。 （－） 
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治療法 内容 推奨度a) 

色素レーザー 

増殖期のごく早期に照射することで、腫瘍細胞の増殖を抑制し、可及的早
期に消退期に誘導することを目的に行われる。臨床的に大きく危惧すべき
問題がない病変に対する照射の必要性に関しては、意見が分かれており、
エビデンスレベルの高い報告では積極的な照射は必要ないとされている。 
・有効であるが色素異常等の合併症の可能性がある。 
・病変内レーザー治療は潰瘍形成等の合併症の頻度が高いため推奨されな
い。 

C1又は
C2 

炭酸ガスレーザ

ーなど 
ごく小範囲の病変に対し、直接的にエネルギーを加え、蛋白凝固により、

細胞数の減少･容積減少を図る。気道内病変に古くから用いられている。 （－） 

a)   B ：科学的根拠があり、行うよう勧められる。 
C1：科学的根拠はないが、行うよう勧められる。 

 C2：科学的根拠はなく、行わないよう勧められる。 
IH：乳児血管腫 

 
2.5.1.3  臨床開発プログラム 
2.5.1.3.1  PFD社の開発計画 

PFD社は、EUの規制に従い、本剤のIH治療薬としての十分かつ適切な開発を保証するために小

児開発計画（以下、PIP）を提出し、2010年10月27日にEMAの小児委員会で承認された。その後、

4回改訂後、PIPが最終決定された（P/0004/2013）。EMA及びFDAの勧告に沿って、本剤の国際的

な臨床開発計画が立案され、健康成人を対象とした試験（V00400 SB 1 01試験（以下、101試験））、

IH患者を対象とした薬物動態試験（V00400 SB 1 02試験（以下、102試験））及び第II/III相ピボタル

試験（V00400 SB 2 01試験（以下、201試験））が実施された。更に、フランスの医薬品安全局［Agence 
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé（ANSM、旧AFSSAPS）］の要求に応じて、

臨床試験に参加した患者のうち、治験責任医師又は治験分担医師がプロプラノロールの経口投与

の継続が適切であると判断した患者が本剤を継続使用できるようにする目的でV00400 SB 3 01試
験（以下、301試験）が実施された。 

また、フランスではCompassionate use program（以下、CUP）があり、 年 月 日に最初の

個人登録方式（指定患者ベース）の使用許可が承認され、 年 月に集団登録方式の使用許可に

変更された。フランスのCUPは、2014年7月 に終了した。CUPでは、201試験の対象から除外さ

れた増殖期の高リスクIH患者にも本剤が処方された。また、スイスでも、 年 月からCUPが開

始され2014年末に終了した。 
 

2.5.1.3.2  規制当局によるガイダンス及び助言（FDA・EMA） 
201試験のデザインは、Parallel Scientific Advice Discussion（米国での優先的治験相談制度（SPA）

及び欧州でのPIP）の後、EMA及びFDAの勧告に沿って策定した。当該試験では、

を採用した。 
 

2.5.1.3.2.1  承認に必要とされた臨床データの要件 
EMA／FDAとのParallel Advice Meeting（2009年1月30日）の結果、

とされた。

FDAは、 と
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本申請の臨床データパッケージを表 2.5-3に、各試験のデザインを表 2.5-5に示す。 
また、臨床試験のみでは日本人IH患者での使用実績が少ないことを考慮して、PFD社が実施し

たCUPからの情報の分析及び公表文献の情報を含めることとした。CUPでの本剤の使用患者は

1661例、公表文献のプロプラノロール使用患者は1367例である。また、日本人IH患者でのプロプ

ラノロールの使用実績に関する公表文献の情報も、本承認申請資料に含めることとした。 
PFD社が実施した臨床試験は、治験実施計画書及びICHの医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

ガイドラインに準拠し、現地の適用規制を全面的に遵守するとともに、ヘルシンキ宣言に基づい

た倫理原則、並びに21 CFR（米国連邦規則集）Part 312.120及びPart 56に準拠された。 
国内で実施した臨床試験は、ヘルシンキ宣言及び医薬品の臨床試験の実施に関する基準（GCP）

を遵守した。 
 

表 2.5-3 臨床データパッケージの一覧 
試験番号 
（略称） 
実施国 

相 試験標題 試験目的 対象被験者 
登録例数 

資料区分 
（添付場所） 

M703101-01 
（－） 
日本 

III M703101の IH患者を対象とし

た第III臨床試験 

日 本 人 IH 患 者 を 対 象 に

V0400SBの有効性と安全性を

検討する 

IH患者 
32名 

評価資料 
（5.3.5.2-1） 

V00400 SB 2 0149) 
（201試験） 

16カ国 

II/III 全身治療が必要な増殖期のIH
患者を対象としてプロプラノ

ロール経口液剤の4つの治療法

（1又は3 mg/kg/dayの3又は6カ
月間投与）をプラセボと比較す

るランダム化、反復投与、多施

設共同、アダプティブ第II/III相
比較試験（二重盲検法） 

本剤治療の適当な用量及び投

与期間を確認するために、治療

対象となるIH患者が治癒/ほぼ

治癒を評価基準に、プラセボに

対する優越性を明らかにする。 

IH患者 
460名 

評価資料 
（5.3.5.1-1） 

V00400 SB 1 02 
（102試験） 
フランス 

I 全身治療が必要な増殖期のIH
患者を対象としたプロプラノ

ロール経口液剤の多施設共同、

非盲検、反復投与薬物動態試験 

全身治療が必要な増殖期IHを

治療中の乳児を対象に、定常状

態における本剤の薬物動態を

検討する。 

IH患者 
23名 評価資料 

（5.3.3.2-1） 

V00400 SB 3 01 
（301試験） 
フランス 

III 全身治療が必要な増殖期のIH
患者を対象としたプロプラノ

ロール経口液剤の多施設共同

非盲検試験 

臨床試験参加後も,本剤の投与

を必要とする IH患者を対象

に、適切な投与条件での本剤の

使用及び追跡調査を可能とす

ること。安全性（長期投与の影

響を含む）及び増殖期の評価対

象IHの治療効果を記録した。 

IH患者 
11名 

参考資料 
（5.3.5.2-2） 

V00400 SB 1 01 
2A 

（101試験） 
フランス 

BA プロプラノロール塩酸塩の新

剤型（経口用液）とプロプラノ

ロール塩酸塩の対照剤型（錠

剤）の薬物動態学的パラメータ

の比較評価。単施設、ランダム

化、非盲検、単回投与、2期ク

ロスオーバー試験 

健康被験者12例に単回経口投

与したときのV0400SB（液剤）

の薬物動態パラメータをプロ

プラノロール錠剤と比較する。 

健康成人 
被験者 
12名 

参考資料 
（5.3.1.2-1） 

V00400 SB 1 01  
（PPK試験） 
フランス 

PPK 
 

全身治療が必要な増殖期のIH
患者を対象としたプロプラノ

ロール経口液剤の多施設共同、

非盲検、反復投与試験 

IH患者における母集団薬物動

態解析 
IH患者 
22名 

参考資料 
（5.3.3.5-1） 

IH：乳児血管腫 
PPK：population pharmacokinetics 
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その結果、プロプラノロールの吸収は、本剤と対照錠剤の間に有意差はみられなかった。更に、

液剤である本剤の薬物動態のばらつきは、錠剤より小さかった（2.7.1.2.2.1）。 
 

2.5.3  臨床薬理に関する概括評価 
プロプラノロールは心血管系疾患を適応として成人では長年使用され、成人での薬物動態学的

特性は十分確認されているが、小児、特に乳児での薬物動態データは十分に得られていない。 
そのため、まず成人を対象に本剤の薬物動態プロファイル及び相対的バイオアベイラビリティ

を錠剤と比較した（101試験）。その後、IH患者を対象に反復投与時のプロプラノロールの薬物動

態プロファイルを検討した（102試験）。更に、102試験データを用いた母集団薬物動態解析を行っ

た（PPK試験）。また、日本人IH患者を対象に、本剤の反復投与時の血漿中プロプラノロール濃度

及び血漿中代謝物（4-OHプロプラノロール）濃度を確認し、102試験データと比較した（M703101-01
試験）。 

 
2.5.3.1  健康成人被験者での薬物動態 
プロプラノロールは1960年代から臨床使用され、その薬物動態学的特性はよく知られており、

数多くの文献があることから、プロプラノロールの薬物動態学的特性の要約を本項に示し、詳細

を2.7.2.1.1に示した。 
 

2.5.3.1.1  吸収及び分布 
プロプラノロールの経口投与後の最高血漿中濃度到達時間（tmax）は、2時間以内である。プロ

プラノロールの経口バイオアベイラビリティの平均値は約25%である。血漿蛋白結合率が高く（約

90%）、血漿中の主な結合蛋白はα1-酸性糖蛋白質である。分布容積は3.6 L/kgである。 
 

2.5.3.1.2  代謝及び排泄 
プロプラノロールは、環ヒドロキシル化、側鎖の酸化及び直接グルクロン酸抱合で代謝される。

プロプラノロールの代謝に関与する主な酵素はCYP1A2及びCYP2D6であり、CYP2C19もわずかに

関与する。プロプラノロールは代謝物として尿中排泄され、終末相の消失半減期（t1/2）は4～6時
間である。 

 
2.5.3.1.3  薬物間相互作用 
プロプラノロールの代謝には複数のCYP分子種（CYP1A2、CYP2D6及びCYP2C19）が関与する

ため、これらの基質、誘導剤又は阻害剤を併用すると、臨床的に重要な相互作用が生じる可能性

がある。 
 
2.5.3.1.4  人種差 

日本人と白人の間でプロプラノロールの代謝活性に関わる分子種の変異型の頻度には人種差が

認められるが、両者の健康成人にプロプラノロール塩酸塩を経口投与したときの主要な薬物動態

パラメータ（tmax、Cmax、AUC0-t 及び t1/2）はほぼ同程度であった。 
 

2.5.3.2  乳児血管腫患者での薬物動態 
2.5.3.2.1  外国人乳児血管腫患者での薬物動態（102試験） 

PFD社での開発開始時に、成人及び小児でのプロプラノロールの既知の薬物動態プロファイル
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に基づき、許容できるピーク／トラフ比、有効性及び安全性、保護者が投与する際の簡便性を考

慮して、1日2回投与が選択された。 
1日2回投与時の定常状態におけるプロプラノロールの薬物動態を、日齢ごとに2つのIH患者群

［Group 1（登録時の日齢：生後35～90日）及びGroup 2（登録時の日齢：生後91～150日）］に分け

て評価した。この試験では、Group1では治療開始日から4週間後、Group2では12週間後に、投与後

1、2、4、6及び9時間の時点で採血した。 
tmaxは両群ともに2時間で、最高血漿中濃度（Cmax）の幾何平均値は約79 ng/mLであった。これら

の値は、心血管系疾患の乳児患者での文献報告値と同程度であった。血漿中暴露量（血漿中濃度-
時間曲線下面積；AUC0-12）は、Group 1及びGroup 2でそれぞれ541及び430 ng·h/mLであった。 
プロプラノロールの全身（血漿）クリアランスは、Group 1及びGroup 2でそれぞれ2.7及び

3.3 L/h/kgであった。これらの値を体重補正すると、乳児で測定した主要な薬物動態学的パラメー

タ（クリアランス（CL/F）等）は、成人での文献報告値（2.1～5.2 L/h/kgの範囲）と類似し、CL/F
が年齢にかかわらず一致することを示した（2.7.2.3.1）。 

また、血漿クリアランスと体重の関係を用いて母集団薬物動態モデルを構築した。このモデル

により、乳児でのプロプラノロールの薬物動態が適切に予測できたことから、年齢範囲での用量

調整ではなく、体重（mg/kg）単位での用量調整が適切であると考えた。更に、このモデルを用い

て、1日2回投与時の投与間隔がCmaxに与える影響を推定した結果、投与間隔が9時間でも12時間で

も、ほとんどCmaxに影響しなかった（表2.7.2-9）。 
 

2.5.3.2.2  日本人乳児血管腫患者での薬物動態（M703101-01試験） 
日本人IH患者の本剤1日2回投与時の定常状態におけるプロプラノロールの薬物動態を、日齢ご

とに2つのIH患者群に分けて評価した（登録時の日齢が、生後35～90日及び生後91～150日）。

M703101-01試験では、3 mg/kg/dayの増量日の翌日の投与後1、2、3、4及び6時間及び治療開始12
週間後の投与後2時間に採血した。増量日の翌日の採血ポイントは患者あたり1時点とし、投与後1、
2、3、4及び6時間のうちのいずれかを登録時に割付けた。治療開始12週間後の投与後2時間は全例

採血した。 
生後35～90日、生後91日～150日ともに、最終測定時点の投与後6時間の血漿中プロプラノロー

ル濃度は、投与後2又は3時間時点での濃度よりも低い値を示し、減少する傾向が認められた。12
週後の治験薬投与後2時間の幾何平均濃度（幾何CV%）は、生後35～90日齢で60.4（75.7） ng/mL、
生後91～150日齢で81.0（61.2） ng/mLであり、最小値～最大値の範囲やCV（%）を考慮すると、

日齢区分での差はないと考えた。また、血漿中プロプラノロールが高かった患者に共通する背景

因子などは見いだせなかった（2.7.2.2.2.2.2）。 
日本人IH患者での採血ポイントが少ないことから、薬物動態パラメータの算出は困難であった。

そのため、定常状態での血漿中プロプラノロール濃度の記述統計量を102試験と比較した。なお、

102試験の生後35日～90日齢の患者は4週間投与、M703101-01試験では12週間投与後の血漿中プロ

プラノロール濃度を測定しており、投与期間が異なっていた。しかし、プロプラノロールは、投

与3回目以降は定常状態に達していると推察されたことから、生後35日～90日齢のデータも比較の

対象に含めることとした。比較には、治験薬投与2時間後の測定値を用いた。 
日本人IH患者での投与開始12週後の血漿中プロプラノロール濃度（幾何平均値）は、生後35～

90日、91～150日でそれぞれ60.4及び81.0 ng/mLで、平均値、濃度範囲及びCV値を考慮すると、102
試験と差はないものと考えた。また、M703101-01試験では、時点ごとの患者数が少ないことから
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厳密な比較は困難であったが、3 mg/kg/dayの増量日の翌日の血漿中プロプラノロール濃度の分布

では、投与後2又は3時間で高い値を示す傾向が見られ、投与後6時間には概ね低い値を示す傾向が

見られたことから、日本人IH患者における薬物動態は、102試験と同じような経過をたどると推察

された（図2.7.2-3）。 
また、血漿中4-OHプロプラノロール濃度も102試験とM703101-01試験の実測値は同程度であっ

た。したがって、本剤投与後の薬物動態は、外国人IH患者と日本人IH患者で同様であると考えた

（2.7.2.3）。 
 

表 2.5-4 102試験とM703101-01試験の血漿中プロプラノロール濃度（治験薬投与4週後又は12週
後の投与後2時間値） 

試験 102 試験 M703101-01試験 
日齢区分 35-90 days 91-150 days 35-90 days 91-150 days 

例数 8 11 11 20 

幾何平均（幾何CV%） 67.0 （41.8） 60.5（79.9） 60.4（75.7） 81.0（61.2） 
最小値、中央値、最小

値 
34.1, 61.8, 119 21.3, 74.3, 125 15.4, 65.4, 146 27.4, 85.9, 177 

算術平均（標準偏差） 71.7（28.1） 73.6（41.9） 72.4（42.4） 93.2（48.0） 
102試験：生後35～90日齢の治験薬投与期間は4週間 
表2.7.2-10から引用 
 
上記の結果を総合すると、体重補正したIH患者での主要な薬物動態学的パラメータ（血漿クリ

アランス等）は、成人の文献報告値と類似しており、IH患者特有の薬物動態の問題はなかった（102
試験）。また、M703101-01試験で得られた血漿中プロプラノロール濃度及び4-OHプロプラノロー

ル濃度は、102試験と同程度であったと考えることから、日本人IH患者のみで薬物動態に関する追

加の注意喚起が必要な事項はないと考えた。 
したがって、本剤の薬物動態の結果からは、IH患者でもプロプラノロールの成人と同じ使用上

の注意及び薬物間相互作用に関する注意を行うことが適切と考えた（1.8）。 
 

2.5.4  有効性の概括評価 
2.5.4.1  申請する適応症に対する有効性データ 

IH患者を対象とした臨床薬理試験の102試験、第II/III相試験の201試験及び長期投与時の有効性

を確認した301試験、及び日本人IH患者を対象としたM703101-01試験で得られた有効性データを

に基づき本剤のIHに対する有効性を評価した。臨床試験の全般的デザイン及び有効性解析対象集

団を表 2.5-5に示した。 
IHに対する本剤の有効性は、主として201試験の結果に基づき考察した。102試験及び201試験の

デザイン（対照群の有無、盲検化の有無、投与期間、主要目的）に相違があり、102試験の主目的

は薬物動態の確認で、有効性の評価方法が201試験と異なるものの、高リスクIH患者を含むIH患者

を対象としたことから、評価に含めた。 
本剤の日本人IH患者での有効性は、201試験とM703101-01試験の結果の比較（主に中央判定の

結果）から考察した。 
301試験は患者数が11例と少なく、102試験又は201試験からの継続投与の試験のため、日齢など

の試験対象集団が異なることから、長期投与時のデータを示す目的で別個に扱った。 
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2.5.4.1.1  デザイン及び試験対象集団 
2.5.4.1.1.1  デザイン 

(1) 201試験 
201試験のデザインは、EMA及びFDAの勧告に沿ってPFD社が策定した（2.7.3.1.1）。 
201試験では、治験実施国の大半で、IH治療薬としてステロイドが未承認のため、コルチ

コステロイド等の実薬の同時対照は設定できないと判断した。増殖期のIH患者を対象患者

とした場合、登録後最初の6カ月間に治療しない場合には改善がみられないと予想した。そ

のため、投与期間中のIHの自然軽快による改善の有無を確認するための対照として、プラ

セボ群を設定した。なお、201試験及び102試験ともに、増殖期のIHを治療対象とするため、

登録時の日齢上限を生後150日に固定した。この患者集団での安全性及び有効性を正確に評

価するため、患者を2つの年齢層（生後35～90日及び生後91～150日）に層別化した。 
 

(2) 102試験 
102試験の主要目的は、全身治療を必要とする増殖期のIH患者（生後35～150日）でのプ

ロプラノロールの定常状態での薬物動態の検討であったため、非対照、非盲検デザインと

した。 
 

(3) 301試験 
301試験の主要目的は、102試験又は201試験への参加後も全身治療を必要とした増殖期IH

患者での本剤の使用を可能にすることであったため、非対照、非盲検デザインとした。 
 

(4) M703101-01試験 
本申請の主要な試験（検証試験）は201試験であり、M703101-01試験は201試験と同じ治

療用量での日本人IH患者での有効性及び安全性を確認する試験と位置づけた。日本人のIH
患者数が少ないこと、高リスクのIH患者を含むことから、プラセボ群の設定は倫理的及び

治験実施上困難と考え、非対照、非盲検デザインとした。 
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表 2.5-5 有効性評価の臨床試験の試験デザイン及び解析対象集団 

試験番号 
（略称） 

デザイン 
実施国 

医療機関 
用法・用量 
（1日2回） 

投与 

期間 
患者総数a 

有効性の

解析対象

例数b 

V00400 SB 201 
（201試験） 

プロプラノロールの4つ
の 治 療 法 （ 1 又 は

3 mg/kg/dayの3カ月又は6
カ月投与）をプラセボと

比較する多施設共同、ラ

ンダム化、二重盲検、プ

ラセボ対照、アダプティ

ブ第II/III相試験 

世界16カ国

55施設 
V0400SB 
1 mg/kg/dayの
後、プラセボ 

3カ月 + 
3カ月 

98 41 

V0400SB 
1 mg/kg/day 

6カ月 102 40 

V0400SB 
3 mg/kg/dayの
後、プラセボ 

3カ月 + 
3カ月 

100 39 

V0400SB 
3 mg/kg/day 

6カ月 101 101 

プラセボ 6カ月 55 55 

V00400 SB 102 
（102試験） 

多施設共同、非対照、 
非盲検、薬物動態試験 

フランス 
4施設 

V0400SB 
3 mg/kg/day 

3カ月 23 23 

V00400 SB 301 
（301試験） 

多施設共同、非対照、 
非盲検試験 

フランス 
2施設 

V0400SB 2又
は3 mg/kg/day 

最長 
6カ月c 

11 11 

M703101-01 
（－） 

多施設共同、非対照、 
非盲検試験 

日本 
13施設 

V0400SB 
3 mg/kg/day 

6カ月 32 32 

BID：1日2回；Day 0～Day 14に漸増、M703101-01試験のみDay0 ～Day5（治療開始日をDay 0）  
a ：治験薬を1回以上投与された患者（安全性解析対象集団） 
b ：intent-to-treat（ITT）解析対象集団。201試験では、Stage 1 + Stage 2（overrunを除く）：24週後の解析では、太字で表示し

た2つの治療法の比較のみを行う計画であった。 
c ：301試験での最長の投与期間（102試験、201試験時の投与期間を含まない）。 

 
(5) 各試験での追跡調査期間 

201試験及び301試験では、24週間の実薬投与期間の後、治験薬を投与しない最長72週間

の非盲検の追跡調査期間を設けた。 
M703101-01試験では、24週間の実薬投与期間の後、治験薬を投与しない12週間の追跡調

査期間を設定し、IHに対する再治療の有無を調査した。 
 

2.5.4.1.1.2  試験対象集団 
201試験でプラセボ対照群を置くことは倫理面で限界があったため、201試験には、生命を脅か

すIH、機能を脅かすIH又は（痛みを伴い、通常の創傷治療で効果が得られない）潰瘍形成を起こ

した高リスクのIH患者を含めなかった。 
102試験では、生命を脅かすIHは除外したが、機能を脅かすIH及び重度に潰瘍形成を起こしたIH

患者を含めた。 
301試験では、301試験への登録前に102試験又は201試験（以下、先行試験）に参加していたた

め、対象患者集団のベースライン特性は以下の点で102試験及び201試験の対象患者集団と異なり、

患者により様々であった。 
• 登録時の日齢  
• 先行試験で受けた用法・用量及び投与期間（プラセボのみ、本剤1又は3 mg/kg/dayのみ、本

剤又は3 mg/kg/dayの後にプラセボ） 
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• 先行試験終了時での評価対象IHの治療成績（改善、不変、悪化） 
• 301試験で治験責任医師又は治験分担医師が選択した投与（2又は3 mg/kg/day） 
• 治験責任医師又は治験分担医師による評価対象IHの治療成績の判定：ベースラインとの比

較、又は前回来院との比較*  
*：治験実施計画書では、ベースラインとの比較を規定していたが、1施設では、前回来院との比較で評価対

象IHの有効性が判定された（軽微な逸脱）。 
 

M703101-01試験では、生命を脅かすIH患者は除外したが、機能を脅かすIH及び潰瘍形成を起こ

した高リスクのIH患者を含めた（表2.7.3-1）。 
 

2.5.4.1.1.3  有効性の評価 
102試験、201試験及びM703101-01試験の有効性評価項目の一覧を表 2.5-6に示した。 
301試験の評価項目は、本文中に示した。 
 

表 2.5-6 有効性評価項目一覧 
項目 
評価者 

102試験 201試験 M703101-01試験 

主要評価 
中央判定 

なし 24週後におけるIHに対する有効率 
（有効の定義：治癒/ほぼ治癒） 

24週後におけるIHに対する有効率 
（有効の定義：治癒/ほぼ治癒） 

副次評価 
中央判定 
 

なし 
 

・12週後におけるIHに対する有効率 
・前回VisitからのIHの改善率 
・IHが改善するまでの期間 
・12、24週後におけるIHの直径、面積、

色の変化率 

・12週後におけるIHに対する有効率 
・前回VisitからのIHの改善率 
・IHが改善するまでの期間 
・12、24週後におけるIHの直径、面積、色の

変化率 
副次評価 
施設 

・前回VisitからのIH
の変化 
・IHの治癒 
・IHの合併症 

・各VisitにおけるIHに対する有効率 
・IHに対して有効と判定されるまでの期間 
・前回VisitからのIHの改善率 
・IHが改善するまでの期間 
・24週後におけるIH治癒後の皮膚所見（後

遺症）の評価 
・各VisitにおけるIH治癒後の皮膚所見（後

遺症）の評価 
・各VisitにおけるIHの合併症の評価 

・各VisitにおけるIHに対する有効率 
・IHに対して有効と判定されるまでの期間 
・前回VisitからのIHの改善率 
・IHが改善するまでの期間 
・24週後におけるIH治癒後の皮膚所見（後

遺症）の評価 
 

副次評価 
保護者 

前回VisitからのIHの

変化 
・前回VisitからのIHの変化 
・IHが改善するまでの期間 

なし 

IH:乳児血管腫 
 
(1) 201試験 

PFD社は、有効性の主要評価項目について規制当局と広範囲に議論し、様々な病型のIH
の自然経過及び臨床像を十分に反映する評価項目の定義が重要とされた。 

最終合意した定義は、「24週後における評価対象IHの治癒／ほぼ治癒」であり、標準化さ

れた写真撮影及び効果判定委員による盲検下での中央判定に基づき評価することとした。 
PFD社は、外部のIH専門家からなる諮問委員会と共同で、「ほぼ治癒」を「毛細血管拡張、

紅斑、皮膚肥厚、軟組織の腫脹、解剖学的な境界のゆがみのすべて又はいずれかが最小限

になっていること」と定義した。この有効性評価項目は、公表文献で報告された有効性評

価項目より厳格なため、既存データと比較する際は解釈にバイアスがかからないよう考慮
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する必要がある。 
201試験で撮影したすべての写真（撮影時点：ベースライン及び5～24週後）について、

トレーニングを受けた第三者の効果判定委員が盲検下で中央判定した。 
201試験の主要な有効性評価の標準化及び妥当性の具体的な根拠を以下に示した。主要評

価項目の定義、写真撮影及び効果判定委員による中央判定の標準化に関する詳細は、

2.7.3.1.4.1に示した。 
• IHに対するプロプラノロールの効果は、初回投与後24時間の早期（文献で多く報告されて

いる現象）又は投与開始後数週間でみられるため、効果判定委員による中央判定のみを用

いることで盲検性を100%確保できた。また、治験責任医師又は治験分担医師、及び保護者

はプロプラノロールの副作用に気付く可能性があり、有効性評価に影響を及ぼす可能性が

あった。 
• 各実施医療機関内での治験責任医師又は治験分担医師1名による評価よりも、効果判定委員

2名による中央判定の方が、高い頑健性を示した。 
• 「ほぼ治癒」は明確かつ頑健な定義であり、治験責任医師又は治験分担医師は経験豊富と

考えられたものの、効果判定委員による中央判定を用いて実施医療機関の影響を回避する

方が適切であった。 
• 効果判定委員による中央判定では、試験期間中に撮影した写真以外の情報を提供しなかっ

た。できる限り患者日齢の盲検性を確保するため、写真をマスクした。 
• 効果判定委員が「治癒」又は「ほぼ治癒」の中央判定に用いた写真では、撮影時点を盲検

化した（ベースラインと12週後又は24週後との比較で評価したが、効果判定委員による中

央判定では撮影時点が12週後、24週後のいずれかを知らされなかった）。 
 

有効性の副次評価項目には、治験責任医師又は治験分担医師による以下の定性的評価を

設定した。 
• 各VisitにおけるIHに対する有効率：評価対象IHのベースラインからの「治癒」／「ほぼ治癒」

の患者の割合 
• 前回VisitからのIHの改善率：2回連続のVisit間における評価対象IHの経過の3ポイントスケー

ル（改善、不変、悪化）による評価  
• 評価対象IHの合併症（定義されたグレード判定に基づく）の評価 

 
(2) 102試験 

102試験では、ガイドラインがなかったため、有効性評価は医師の経験に基づき行われた

（評価時には、資料（写真、画像）や診療記録が補助的に使用されたと考える）。したがっ

て、評価は主観的で標準化されていないが、有効性評価は本試験の副次目的のため、許容

できると判断した。また、102試験での「ほぼ治癒」の定義は、201試験の定義と同じとし

たが、「ほとんど触知されない」という項目もあった。 
 
(3) 301試験 

301試験では、評価対象IHの96週後までの治療成績を記録した。治療成績の評価項目は、

治験責任医師又は治験分担医師による実施医療機関内での評価対象IHの経過の定性的評価

（治癒、改善、不変、悪化）、評価対象IHの合併症及び侵襲的処置の使用状況のみとした。
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IHの経過の評価では、1施設で軽微な逸脱（ベースラインとの比較ではなく前回来院との比

較を実施）が生じたため、結果が更に不均一であった。有効性評価項目の詳細は2.7.3.1.4.1
に示した。 

 
(4) M703101-01試験 

日本では2013年に血管腫・血管奇形診療ガイドライン
3)
が発行されたものの、IHの有効性

評価方法は確立されていない。また、201試験を国内申請での主要な試験と位置づけ、

M703101-01試験は日本人IH患者での有効性を確認し、得られた結果を201試験と比較する目

的で実施した。そのため、M703101-01試験の有効性評価方法は、201試験と同じく、写真を

用いた第三者の効果判定委員による中央判定を採用した。 
本試験での効果判定委員は、日本人の専門医2名とし、この医師2名は治験開始前に201試

験の効果判定委員から、201試験で撮影した写真を用いて評価基準、判定結果に関するトレ

ーニングを直接受け、M703101-01試験での評価基準を201試験と統一した。これらの有効性

評価方法に関する詳細を2.7.3.1.4.1に示した。 
 

2.5.4.1.2  統計手法、治験実施計画書の改訂及び計画外の解析 
本項には、主要な試験の201試験及び国内試験のM703101-01試験の解析手法について記載した。 
 
(1) 201試験 

201試験では、最適化された第II/III相アダプティブデザインを用いた。 
頑健な統計手法に基づき、有用性に優れた1つ又は2つの治療法を中間解析時に選択し

（Stage 1：最初のランダム割付例190例を24週後又は早期投与中止まで追跡調査）、全患者が

24週を完了するか治験薬投与の早期中止に至った後、選択した治療法の有効性をプラセボ

と比較した（24週後の解析）。 
中間解析は、最初の190例が24週を完了するか治験薬投与の早期中止に至った後、第三者

の統計担当者が行った。治験関係者の盲検解除、並びに試験の完全性及び妥当性への悪影

響を回避するため、中間解析の結果は独立データモニタリング委員会（以下、IDMC）が評

価した。更に、最適な盲検状態を確保するため、IDMCはPFD社に対し、1つの実薬の治療法

をStage 2に進めることを提案する勧告のみを、書簡で通知した。この治療法の内容は24週後

の解析後に初めてPFD社に開示された。 
試験期間中、治験実施計画書を数回改訂した（詳細は2.7.3.1.1.1）。 
プロプラノロールはIH治療薬として適応外使用されていたため、試験への患者登録が難

航したことから、患者登録の推進のために以下の大幅な改訂を行った。 
 

• プラセボ群へのランダム割付例数を減らした。 
Stage 1（治療法の選択に用いた試験期）のランダム割付比を1:1:1:1:1から2:2:2:2:1（V0400SB
の4群：プラセボ群）に改訂し、Stage 2（中間解析による最適な治療法選択後の試験期）の

ランダム割付比を1:1から2:1（選択したV0400SB群：プラセボ群）に改訂した。 
• IHの病変部位に関連する選択基準を拡大した。 
顔面のIHと同じ病態生理学的パターンを示す顔面以外のIH（おむつが当たる部位は除外）

まで拡大した。 
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• 新たな登録国／施設の追加 
 

これらの改訂の結果、IDMCの会議で最適な治療法を選択する前に、予定例数の患者が5つの投

与群に組み入れられ、予定例数より多い患者に、選択前の治療法が投与された（overrun症例と定

義）。したがって、主要評価項目は、overrun症例を含めた条件も記述した（2.5.4.1.4.2 参照）。 
これらの治験実施計画書の変更が24週後の解析に影響を及ぼした可能性は、部分集団解析の項

で評価した（2.5.4.2.1 ）。治療奏効期間（24週後までの治療効果の維持）の解析のために、補助的

解析を行った。 
 
201試験では、96週後までの安全性及び有効性（治療効果の持続性）の結果は、治験薬を投与し

ない72週間での以下のバイアスの影響を受けた。 
• 24週間の投与期間中の成績により、追跡調査期間への移行に差が生じた。 
• 追跡調査期間中のIH治療に差異がみられた（追跡調査期間中の治療は、投与期間中にプラ

セボ群又は本剤3カ月 + プラセボ3カ月群であった患者で主に開始された）。 
• 様々な集団及び小規模な解析対象群（投与期間にプラセボを投与され、追跡調査期間にβ遮
断薬を投与されなかった患者等）が生じた。 
 

そのため、「高い」有効性が得られた患者が徐々に増加し、群間差が縮小した。特にtime-to-event
型解析でこの傾向がみられ、投与群間で打切りに不均衡が生じた。そのため、有効性評価では、

intent-to-treat（ITT）原則により近く、バイアスが生じにくい解析を重要視することとした。 
 
(2) M703101-01試験 

倫理面や実施可能性の観点からプラセボ群の設定は困難だが、試験デザインや有効性の

評価方法を可能な限り201試験と同一としたことから、日本人IH患者にプラセボ投与すると

仮定した場合、201試験のプラセボ群の有効率と同様の結果が想定できた。そこで、201試
験のプラセボ群の有効率3.6%（2/55例）の95%信頼区間（exact）の0.44%～12.53%から、プ

ラセボ群の有効率の推定値12%を設定した。M703101-01試験の有効率の95%信頼区間の下限

がプラセボの有効率の推定値の12%を上回る場合、日本人IH患者での本剤の有効性が認めら

れると判断することとしした。 
 

2.5.4.1.3  患者の内訳及び有効性の結果 
2.5.4.1.3.1  患者の内訳 

(1) 201試験 
1) 治験薬投与の中止 

治験薬の投与を受けた患者456例中137例が、ランダムに割り付けられた投与を早期に中

止した。プラセボ群の中止率が2/3近くの65.5%（36/55例）であったのに対し、実薬群の中

止率は、36.4%（36/99例）（1 mg/kg/day 3カ月群）、35.6%（36/101例）（3 mg/kg/day 3カ月群）、

14.6%（15/103例）（1 mg/kg/day 6カ月群）及び13.7%（14/102例）（3 mg/kg/day 6カ月群）で

あった。主な投与中止理由は、すべての投与群で治療無効であった。治療無効による中止

率は、プラセボ群で最も高く、58.2%（32/55例）、次に高かった2つの3カ月群は30.3%（30/99
例）及び24.8%（25/101例）で、大多数の中止時点が12週より後（すなわちプラセボ投与へ
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の移行後）であった。中止率が最も低かったのは2つの6カ月群で6.8%（7/103例）及び8.8%
（9/102例）であった（表2.7.3-33）。 

 
図 2.5-1 201試験における治験薬投与中止までの期間‐安全性解析対象集団 

 

図2.7.6-8から引用 
 

2) 治験の中止 
治験中止にも治験薬投与中止と同様のパターンが認められた。治験中止率は、プラセ

ボ群（49.1%）がその他の投与群［20.4%（1 mg/kg/day 6カ月群）～24.2%（1 mg/kg/day 3
カ月群）］と比較して高かった。治験中止率が最も高く、かつ中止時期が最も早かったの

は、プラセボ群で、次に2つの3カ月群で、最も治験中止率が低く中止時期が遅かったの

は2つの6カ月群であった。391例（85.0%）が追跡調査期間に移行し、その内訳は、プラ

セボ群33例（60.0%）、1 mg/kg/day 3カ月群85例（85.9%）、1 mg/kg/day 6カ月群91例（88.3%）、

3 mg/kg/day 3カ月群87例（86.1%）、3 mg/kg/day 6カ月群95例（93.1%）であった。平均追

跡調査期間（SD）は、3 mg/kg/day 6カ月群の467（123）日からプラセボ群の517（140）
日までの範囲であり、追跡調査期間に移行した12.3%（48/391例）が、追跡調査期間を早

期に中止した。中止理由の経時推移に一定の傾向はみられなかった（2.7.3.2.1.6.1）。 
 

(2) 102試験 
投与を受けた患者23例中1例は、有害事象のために用量調整（治験実施計画書の規定外）

された後、早期中止された。 
 

(3) 301試験 
11例中6例が投与中止され、5例が投与期間を完了した。全11例が追跡調査期間に移行し、

その内1例が追跡調査期間中に治験を中止した。 
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(4) M703101-01試験 
M703101-01試験では、治験薬投与の完全な中止はみられなかった。全32例が再治療の有

無調査期間に移行し、追跡調査を終了した。 
 
2.5.4.1.3.2  人口統計学的及び基準値の特性 

有効性解析対象集団のベースラインでの人口統計学的特性は、201試験、102試験及び

M703101-01試験で全般的に同様であり、本剤の対象となるIH集団を代表するものであった（表 
2.5-7）。すなわち、女性が約7割で多く、日齢の平均は約100日で、早産児も組み入れられていた。

IHの特性では、顔面のIHが約6割～7割程度であった。臨床試験での対象集団は、市販後に使用が

想定されるIH患者集団と一致していた。更に、M703101-01試験では、高リスク（潰瘍形成のある

患者、機能障害の可能性のある患者）のIH患者も含んでいた。なお、301試験では、前述したよう

に先行試験からの投与継続のための試験であったことから、他の試験とは特性が異なっていた

（2.5.4.1.1.2 ）。試験ごとの結果を以下に示した。 
 
(1) 201試験 

早産児率は29.0%（80/276例）で、うち8例は2カ月を超える早産、30例が1～2カ月の早産

であった。全投与群の大多数が顔面のIH（64.0%～72.7%）及び限局性のIH（88.0%～90.0%）

を有していた。IHの平均発症時日齢は生後12～17日、発症からの平均期間は86～92日であ

った。 
 

(2) 102試験 
ベースラインの評価対象IHの疾患特性、早産に関する情報を収集しなかった。 
 

(3) 301試験 
11例（女児10例及び男児1例）が生後101～397日で、体重は4.6～8.9 kgであった。IHの形

態学的サブタイプは、大多数の症例が限局性で、2例が機能障害（潰瘍形成）を有していた。

9例は、無効のため先行試験の投与期間を早期に中止した（6例はプラセボ、1例は1 mg/kg/day、
2例は3 mg/kg/dayの投与期間中）。2例は、3 mg/kg/dayの投与期間を完了した。 

 
(4) M703101-01試験 

早産児率は12.5%（4/32例）であり、うち3例が1～2カ月、1例が0～1カ月までの早産であ

った。評価対象IHは、頭頚部のIHが62.5%（20/32例）と多く、腫瘤型が75.0%（24/32例）、

局面型が21.9%（7/32例）、皮下型が31.3%（10/32例）であった。ISSVA分類での集計では、

Superficialが68.8%（22/32例）、Deepが6.3%（2/32例）、Mixedが25.0%（8/32例）であった。

また、潰瘍形成は18.8%（6/32例）でみられ、機能障害の可能性があったのは31.3%（10/32
例）であったことから、高リスクのIH患者を含む集団であった。（表2.7.6-65及び表2.7.6-66）。 
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表 2.5-7 102試験（APT解析対象集団）、201試験（ITT解析対象集団）及びM703101-01試験（FAS）
のベースラインの人口統計学的特性 

 102試験 201試験 M703101-01 

人口統計学的特

性 
3 mg/kg/day  

3カ月群 プラセボ群 
V0400SB 

1 mg/kg/day  
3カ月群 

V0400SB 
1 mg/kg/day  

6カ月群 

V0400SB 
3 mg/kg/day  

3カ月群 

V0400SB 
3 mg/kg/day  

6カ月群 

V0400SB 
3 mg/kg/day  

6カ月群 
 (n=23) (n=55) (n=41) (n=40) (n=39) (n=101) (n=32) 
性別、n（%）        
例数／欠測 23/0 55/0 41/0 40/0 39/0 101/0 32/0 

男児 6 (26.1%) 17 (30.9%) 15 (36.6%) 11 (27.5%) 9 (23.1%) 31 (30.7%) 9 (28.1%) 

女児 17 (73.9%) 38 (69.1%) 26 (63.4%) 29 (72.5%) 30 (76.9%) 70 (69.3%) 23 (71.9%) 

年齢1、日        

例数／欠測 - 55/0 41/0 40/0 39/0 101/0 32/0 
平均(SD) 102.7 (34.6) 103.91 (31.06) 102.93 (30.04) 102.08 (29.31) 106.08 (33.64) 101.63 (31.00) 107.9(28.7) 

範囲 50  152 37  151 46  149 44  149 49  150 35  152 53 150 

年齢層2        

例数／欠測 23/0 55/0 41/0 40/0 39/0 101/0 32/0 

生後35～90日 10 (43.5%) 20 (36.4%) 16 (39.0%) 16 (40.0%) 15 (38.5%) 37 (36.6%) 11 (34.4%) 

生後90日超 13 (56.5%) 35 (63.6%) 25 (61.0%) 24 (60.0%) 24 (61.5%) 64 (63.4%) 21 (65.6%) 

体重3、kg        

例数／欠測 - 55/0 98/0 98/4 98/2 100/1 32/0 

平均(SD) 5.65 (1.19) 5.746 (1.202) 5.938 (0.991) 5.977 (1.123) 5.960 (1.111) 5.876 (1.153) 6 127(1.103) 
範囲 

(min,med,max) 
3.60  8.50 

5.50 
3.49  8.94  

5.52 
3.52  9.00  

6.00 
1.89  9.34  

5.99 
2.22  9.15  

5.96 
3.21  9.50  

5.80 
3.15 8.71 

6.12 

表2.7.6-5、表2.7.6-26及び表2.7.6-65及び表2.7.6-66から引用 
-：例数／欠測データが不明；IH：乳児血管腫；SD：標準偏差；tx：投与 
1 201試験では、ランダム化時の日齢、M703101-01ではFASの日齢 
2 201試験では、ランダム化時の年齢層、M703101-01ではFASの年齢層 
3 ベースライン時の体重。201試験は、安全性解析対象集団（456例）。 

 

 
2.5.4.1.4  有効性データの解析 
2.5.4.1.4.1  201試験：中間解析における治療法の選択 

Stage 1のITT解析対象集団188例で中間解析した。最初の190例が24週間の治験薬投与期間を完了

したか治験薬投与を早期に中止し、うち188例が治験薬投与を受けた。 
有効性は、3 mg/kg/day 6カ月群で明らかに良好で、「治癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合が

62.8%（27/43例）であったのに対し、プラセボ群では8.0%（2/25例）、1 mg/kg/day 3カ月群では9.8%
（4/41例）、1 mg/kg/day 6カ月群では37.5%（15/40例）、3 mg/kg/day 3カ月群では7.7%（3/39例）で

あった（表 2.5-8）。 
これらの有効性及び安全性成績に基づき、IDMCは24週後の解析に用いる治療法は、3 mg/kg/day 

6カ月を選択し、被験者数の調整／再推定を行わずに試験を継続するよう勧告した。 
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表 2.5-8 24週後における有効率（「治癒」又は「ほぼ治癒」）の中間解析：中央判定 
（Stage 1のITT解析対象集団） 

 
プラセボ群 

(n=25) 

V0400SB  
1 mg/kg/day 3カ月群 

(n=41) 

V0400SB 
1 mg/kg/day 6カ月群 

(n=40) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 3カ月群 

(n=39) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 6カ月群 

(n=43) 
 例数(%) 例数(%) P値 例数(%) P値 例数(%) P値 例数(%) P値 

例数／欠測 25 / 0 41 / 0  40 / 0  39 / 0  43 / 0  
有効 2 (8.0%) 4 (9.8%) 0.4049 15 (37.5%) 0.0042 3 (7.7%) 0.5178 27 (62.8%) <.0001 
無効 23 (92.0%) 37 (90.2%)  25 (62.5%)  36 (92.3%)  16 (37.2%)  

表2.7.6-29から引用 
P値はプラセボ群との比較による算出値。 

 
2.5.4.1.4.2  主要評価項目：24週後におけるIHに対する有効率（中央判定） 

(1) 201試験 
Stage 1とStage 2の併合データで、24週後に評価対象IHが「治癒」又は「ほぼ治癒」し、

有効と判定された患者は、プラセボ群で3.6%（2/55例）、3 mg/kg/day 6カ月群で60.4%（61/101
例）であり、3 mg/kg/day 6カ月群の有効率が有意に高かったことから、プラセボに対する優

越性が検証された（P< 0.0001、有意水準0.005）。 
Stage 1及びStage 2の患者に分けて解析した結果と一致し、プラセボ6カ月と3 mg/kg/day 6

カ月との差の絶対値もStage 1とStage 2で一致した。これらの結果は、Per Protocol解析対象集

団（PP解析対象集団）の解析及び治療無効の定義を拡大した感度分析で裏付けられた

（2.7.6.4.2.3.(2)3））。 
4つの実薬群に組み入れられた全患者（overrun症例を含む）を対象に24週後（又は投与の

早期中止時）に評価した結果を以下に示した（表2.7.6-32）。 
• 3カ月投与群では本剤投与でIHが改善したが、6カ月投与時の有効率は低く、1 mg/kg/day 3
カ月投与群で8.2%（8/98例）、3 mg/kg/day 3カ月投与群で12.0%（12/100例）であった。 

• 3 mg/kg/day 6カ月群の有効率は60.4%（61/101例）で、1 mg/kg/day 6カ月群の49.0%（50/102
例）より高かった。 

これらの結果は1 mg/kg/day 6カ月群の有効率がわずかに高いこと以外は、中間解析結果と

同様であった。バイアスは確認されず、この結果を説明できる要因はランダムな変動のみ

と考えた。 
 
(2) M703101-01試験 

24週後に評価対象IHが「治癒」又は「ほぼ治癒」し、有効と判定された患者は、3 mg/kg/day 
6カ月で78.1%（25/32例）（95%信頼区間：60.0%～90.7%）であった（FAS）。この有効率は、

あらかじめ設定した試験成立条件である有効率の95%信頼区間の下限12%を超える値であ

った。Per protocol set（PPS）でもほぼ同じ値の77.4%（24/32例）であった。201試験の3 mg/kg/day 
6カ月投与群の有効率の結果と矛盾しない結果であったことから、本剤の日本人IH患者に対

する有効性は確認できたと考える。 
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表 2.5-9 主要評価項目：24週後におけるIHに対する有効率：中央判定（201試験、M703101-01
試験） 

 201試験（Stage 1 + Stage 2） M703101-01試験 

 
プラセボ群 

(n=55) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 6カ月群 

(n=101) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 6カ月群 

(n=32) 
 例数 (%) 例数 (%) P値 例数 (%) 

例数/欠測 55 / 0 101 / 0  32/0 
有効 2 (3.6%) 61 (60.4%) < 0.0001 25(78.1%) 
無効 53 (96.4%) 40 (39.6%)  7(21.9%) 

表2.7.3-35、表2.7.6-68から改変 
 

2.5.4.1.4.3  副次評価項目 
2.5.4.1.4.3.1  IHが改善するまでの期間、面積、長径、色の変化量（中央判定） 

201試験及びM703101-01試験での有効性の副次評価項目（中央判定）の結果を表 2.5-10に示し

た。 
(1) 201試験 

前回Visitからの評価対象IHの改善が投与期間の早期に3 mg/kg/day 6カ月群でみられ、5週
後に88.0%（88/100例）の改善（及び1.0%の悪化）であったのに対して、プラセボ群では5.4%
（2/37例）（及び10.8%の悪化）であった（表2.7.6-34）。 

持続的な改善（すなわち、改善がみられた以後の各評価時にも維持された改善）は

3 mg/kg/day 6カ月群で早期にみられ、5週後には患者の72.7%（72/99例）に改善がみられた。 
3 mg/kg/day 6カ月群では、プラセボ群と比較して評価対象IHの面積及び色の平均減少量が

有意に大きかった。 
 

(2) M703101-01試験 
前回Visitからの評価対象IHの改善が最初の評価時点である5週後に全32例で認められた。

その後も、各評価時点で、31.3%～56.3%に改善が認められた。前回VisitからのIHの悪化は2
例で認められ、1例は8週後、1例は16週後で異なる患者であった。 

IHが改善と判定され、その後悪化が認められなかった患者は30例で、いずれも5週後から

改善が認められた。24週後における面積、長径及び色の治療開始日からの平均変化量（SD）

は、それぞれ-5.242（10.866）cm2
、-1.195（2.096）cm、-13.53（13.36）dE*2000であり、す

べての項目で治療開始日から減少した。 
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表 2.5-10副次評価項目：IHが改善するまでの期間、面積、長径、色の変化量（中央判定）（201
試験：24週後の解析、M703101-01試験） 

試験 201試験 M703101-01 

有効性の副次評価項目 
プラセボ群 

(n=55) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 

 6カ月群 
(n=101) 

P値 

V0400SB 
3 mg/kg/day 

 6カ月群 
(n=32) 

5週後に持続的な改善がみられた割合     
KM rate* 5.4% 72.7%  100% 

24週後に持続的な改善がみられた割合     
KM rate* 9.0% 79.5% <.0001† 100% 

24週後における面積の変化量(cm2)     

平均(SD) 0.464 (1.804) −1.207 (2.439) 0.0093 -5.242(10.866) 

24週後における長径の変化量(cm)     

平均(SD) −0.028 (0.743) −0.179 (0.731) 0.4127 -1.195(2.096) 

24週後における色変化量(dE*2000)     

平均(SD) −0.054 (4.824) −7.369 (7.430) <.0001 -13.53(13.36) 
表2.7.6-35、表2.7.6-36、表2.7.6-37、表2.7.6-38及び表2.7.6-71、表2.7.6-72、表2.7.6-73、表2.7.6-74、表2.7.6-75から改変 
SD：標準偏差 
* KM rate=Kaplan-Meier法による累積発現率の推定値、悪化した患者を除いた集計 
† 最初に持続的な改善が確認されるまでの期間（評価時点：Day 0、5週後、8週後、12週後、16週後、20週後、24週後）につい

て算出 

 
2.5.4.1.4.3.2  治験責任医師又は治験分担医師による評価 

201試験、102試験及びM703101-01試験のデータを表 2.5-11に示した。 
 

(1) 201試験及び102試験 
治験責任医師又は治験分担医師による評価でも、IHの改善（持続的な改善、最初に改善

が確認されるまでの期間等）は同様の結果が認められた。 
改善がみられた患者の割合は、3 mg/kg/day 6カ月群でプラセボ群と比較して高く、投与期

間及び試験デザインの相違による限界を除くと、2試験で類似するデータが得られた。 
治験責任医師又は治験分担医師による評価では、評価対象IHの有効率（「治癒」又は「ほ

ぼ治癒」した患者の割合）は、102試験の方が201試験の3 mg/kg/day 6カ月群と比較して高く、

「治癒」又は「ほぼ治癒」するまでの期間も102試験の方が早かった。 
201試験では、24週後に「治癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合（26.7%）は、効果判

定委員による中央判定で得られた割合（60.4%）より低く、プラセボ群との統計学的な有意

差を示さなかった（P= 0.4419）。評価条件（効果判定委員による中央判定、又は治験責任医

師又は治験分担医師による評価）が異なるため、2種類の評価方法を比較する意義が低いと

考えた。更に102試験では、評価対象 IHの改善がみられた患者の割合は、201試験の

3 mg/kg/day 6カ月群と比較して高かった。このような差は、試験デザインの相違（102試験

が非盲検試験、201試験がプラセボ対照、二重盲検試験）が、治験責任医師又は治験分担医

師の評価に影響を与えた可能性があると考える。 
 
201試験のみ、治験責任医師又は治験分担医師による評価で、「治癒」した患者の割合を

算出した。治験責任医師又は治験分担医師による評価で「治癒」した患者の割合は、
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3 mg/kg/day 6カ月群で低く（24週後に8.9%；24週後に持続的な「治癒」又は「ほぼ治癒」が

みられ、かつ皮膚所見（後遺症）が全く又はほとんどなかった患者の割合は8.9%）、プラセ

ボ群では0%であった（2.7.3.3.2.2.1）。102試験では、Day 28で評価対象IHが「治癒」又は「ほ

ぼ治癒」した4例（18.2%）のうち、「治癒」がみられた例数は3例であった（うち1例は後遺

症が全くなく、2例は後遺症がほとんどなかった）（2.7.6.2.2.4(3)）。 
 

(2) M703101-01試験 
治験責任医師又は治験分担医師による評価では、各Visitにおける評価対象IHの有効率（「治

癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合）は、5週後で3.1%（1/32例）で、それ以降は24週後

まで経時的に増加し、24週後の有効率は78.1%（25/32例）であった。 
前回Visitからの改善は最初の評価時点の1週後以降に認められ、それ以降65.6%～87.5%の

範囲で推移し、悪化した患者はいなかった。 
24週後のIHに対する「治癒」／「ほぼ治癒」の評価について、中央判定の評価と治験責

任医師又は治験分担医師の評価とを比較した。その結果、中央判定の評価が「有効」で治

験責任医師又は治験分担医師の評価が「無効」であったのは3例、中央判定の評価が「無効」

で治験責任医師又は治験分担医師の評価が「有効」であったのは3例であった。201試験で

の相違の程度と比較すると、この割合は低いと考えた（表2.7.6-40）。これは、M703101-01
試験は1カ国で医療機関数も少ないこと、治験開始前に中央判定委員が評価方法の統一を目

的に、治験責任医師らを対象に有効性の評価方法を説明したことなどが主な要因と考えた。 
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表 2.5-11治験責任医師又は治験分担医師による評価（24週後の解析） 
102試験、201試験及びM703101-01試験 

試験 102試験 201試験 M703101-01 

投与群 
V0400SB 

3 mg/kg/day 3カ月群 
(n=23) 

プラセボ群 
(n=55) 

V0400SB 
3 mg/kg/day 6カ月群 

(n=101) 
P値 

V0400SB 
3 mg/kg/day6カ月群 

(n=32) 
各Visitにおける評価対象IHの有効率（「治癒」又は「ほぼ治癒」した割合）  

4週後(Day 28) 18.2% NA NA   
5週後 NA 0% 2.0% 0.1930 3.1% 
12週後 36.4% 4.2% 8.2% 0.3098 21.9% 
24週後 NA 10.5% 26.7% 0.4419 78.1% 

前回Visitからの評価対象IHの改善率（「改善」と判定された割合）  
1週後(Day 7) 86.4% 29.6% 74.3% <.0001 78.1% 
2週後(Day 14) 86.4% 20.4% 82.2% <.0001 71.9% 
3週後(Day 21) NA 25.0% 81.0% <.0001 65.6% 
4週後(Day 28) 95.5% NA NA NA NA 
5週後 NA 27.0% 78.8% <.0001 87.5% 
12週後 72.7% 25.0% 73.2% <.0001 84.4% 
24週後 NA 15.8% 63.6% 0.0005 65.6% 

5週後に持続的な改善がみられた割合(201試験、M703101-01試験のみ)  
KM rate* NA 20.1% 70.9%  100% 

24週後に持続的な改善がみられた割合(201試験、M703101-01試験のみ)  
KM rate* NA 32.4% 82.5% <.0001‡ 100% 

NA：該当なし 
* KM rate=Kaplan-Meier法による累積発現率の推定値、悪化した患者を除いた集計 
‡ 最初に持続的な改善が確認されるまでの期間（評価時点：Day 0、Day 7、Day 14、Day 21、5週後、8週後、12週後、16週後、

20週後、24週後） 
表2.7.6-8、表2.7.6-9、表2.7.6-39、表2.7.6-42、表2.7.6-43、表2.7.6-76及び表2.7.6-79から改変 

 
2.5.4.1.4.3.3  治験責任医師又は治験分担医師による評価：IH治癒後の皮膚所見（後遺症） 

治験責任医師又は治験分担医師は、評価対象IHの有効性判定が「有効」の場合、IH治癒後の皮

膚所見*（毛細血管拡張、斑変色、組織変化など）について、「ない」、「少しある」、「ある」の3
段階で評価した。「少しある」は、毛細血管拡張、斑変色、組織変化のすべて又はいずれかが最小

限になっていること、「ある」は、解剖学的な境界や皮膚の輪郭のゆがみを伴うかどうかに関わら

ず、明確な組織変化があることと定義した。 
*：IH治癒後の「皮膚所見」は、201試験ではsequelae（後遺症）と定義されている。M703101-01試験の治験実施

計画書では、後遺症の代わりに「皮膚所見」との表現を用いたが、皮膚の状態の定義は同じである。そのため、

本資料では、皮膚所見（後遺症）との表現を用いて記載した。 
 
(1) 201試験 

治験責任医師又は治験分担医師が、評価対象IHの所見を24週間評価したところ、色密度、

緊満感、局面型病変の有無／増加、皮下型病変の有無、解剖学的な境界のゆがみは、両方

の治療法（プラセボ群を含む）で減少したが、3 mg/kg/day 6カ月群の方が高かった（表

2.7.6-44）。両投与群ともに、いずれのVisitにも、評価対象IH又は評価対象外の顔面のIHに対

して侵襲的な処置はなかった。 
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(2) M703101-01試験 
24週後に評価対象IHが治癒又はほぼ治癒した患者は25例で、その内、皮膚所見（後遺症）

が「ある」が8.0%（2/25例）、「少しある」が84.0%（21/25例）であった。 
 

2.5.4.1.4.4  301試験：治験責任医師又は治験分担医師による評価 
301試験のデザインを勘案すると、有効性の結論は得られないものの、以下の情報を得た。 
301試験への登録前に先行試験でプラセボ投与のみを受けた患者では、他の投与群と比較して中

止時期が早く、評価対象IHの状態が不良であった。301試験では、すべてのIHがベースラインと比

較して改善を示した。大半のIHは早期（Day 7）から改善し、24週後又は投与終了時まで改善が持

続した。4例で治癒した。全4例とも3 mg/kg/dayの投与期間中又は投与終了後に治癒し、うち3例で

96週後又は治験終了時まで持続した。治療下で発現したIHの合併症は報告されず、ベースライン

時に潰瘍形成を起こしていたIH病変2個は、12週後までに正常になった（2.7.3.2.2.3.4）。 
 
2.5.4.1.5  用量反応性 
心臓疾患（不整脈、高血圧等）を適応とする乳児へのプロプラノロールの数十年間の使用経験

に基づき、安全性及び有効性プロファイルが良好な用量範囲は1～4 mg/kg/dayとされている。心臓

科医、新生児科医及び小児科医による、これより高用量の乳児への使用経験に関する公表文献又

は事例報告は、ほとんどない。 
IH治療のプロプラノロールの適応外使用の公表文献では、ほぼ3 mg/kg/day以下の用量であった

（表2.7.3-4）。201試験で検討した用量（1 mg/kg/day及び3 mg/kg/day）は、Parallel Scientific Advice 
Meetingにおける規制当局との協議後に選択した（2.7.3.1.2）。 

PFD社の臨床試験の用量及び投与期間は、201試験の中間解析で、IDMCが「最適」な治療法を

勧告して最終決定された（その後、3 mg/kg/day 6カ月投与と確認）。中間解析時の24週後の有効率

は、プラセボ群で8.0%（2/25例）、V0400SB 1 mg/kg/day 3カ月群で9.8%（4/41例）、1 mg/kg/day 6
カ月群で37.5%（15/40例）、3 mg/kg/day 3カ月群で7.7%（3/39例）、3 mg/kg/day 6カ月群で62.8%（27/43
例）であった（表 2.5-8）。 

その後、24週後の解析の結果から最適な治療方法の選択の適切性が裏付けられ、201試験では、

3 mg/kg/day 6カ月群における「治癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合がプラセボ群を上回ると

ともに（60.4% vs 3.6%、P< 0.0001）、安全性プロファイルは許容できるものであった。 
 

2.5.4.1.6  効果の大きさの臨床的意義 
IHの経過及び治癒の評価に使用できる標準的なツールはない。 
201試験で定義した有効性の主要評価項目の「治癒」／「ほぼ治癒」は、IHの治療奏効の判定基

準として最も厳格で許容できるものと考えた。この「治癒」／「ほぼ治癒」の定義を用いたとき、

V0400SBの3 mg/kg/day 6カ月投与が、プラセボに対する優越性（有効率：60.4% vs 3.6%）を示し

たことは、治療効果が臨床的に意義のあることを示している。また、従来の治療効果（コルチコ

ステロイド）と比較しても、有意に大きいことを示している（2.5.1.2.5.2 ）。治療効果の大きさは、

治療効果の確認に必要な患者数を示すNumber Needed to Treat：100 /（実薬の結果 − プラセボの結

果）= 100 /（60.4 −3.6）］を用いて推定した結果、1.76であった。 
試験デザインなどが異なるため、比較は困難であるものの、日本人IH患者での24週後における

有効率（中央判定）78.1%（25/32例）は、201試験の結果（60.4%）と矛盾のない結果であり、本
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剤の日本人IH患者での有効性を確認できたと考える。また、前回Visitからの改善（中央判定）は、

最初の評価時点の5週後から全例に認められており、前回VisitからのIHの悪化は2例のみであった

ことからも、本剤の日本人IH患者に対する有効性を示す結果と考える。 
 

2.5.4.1.7  有効性の維持 
201試験での、評価対象IHの持続的改善の推移に関する解析では、24週間の投与期間中、

3 mg/kg/day 6カ月群の71.3%（72/101例）が5週以降、持続的な改善を示した。この結果は、投与開

始後早期に認められた有効性が投与期間を通じて持続し、タキフィラキシーの徴候がみられない

ことを示している。有効性の主要評価項目の結果は、プラセボ群の治療奏効期間が短く（5週後ま

でに治療無効となった患者の割合は約50%）、3カ月群で12週以降（12週後のプラセボ3カ月投与へ

の移行後）、治療無効となった患者の割合が急速に上昇したのに対し、6カ月群では24週後まで治

療無効となった患者の割合が低く、投与終了時の有効率が3 mg/kg/day 6カ月群が60.4%（61/101例）

で最も高かったことで裏付けられた（図 2.5-2参照）。 
 
図 2.5-2 治療奏効期間に関するKaplan-Meier プロット（overrunを含むITT解析対象集団） 

 

 
M703101-01試験でも、最初の評価時点（中央判定）である5週後に全32例で改善が認められた。

悪化した2例を除く30例では、24週後まで持続したことから、日本人IH患者でも、本剤の治療効果

は5週後以降24週後まで持続すると考えた。 
 

2.5.4.2  特殊な集団における有効性データ 
2.5.4.2.1  解析対象とした部分集団 
部分集団解析は、201試験及びM703101-01試験を対象に、24週後におけるIHに対する有効率（中

央判定）について行った。 
201試験では、ランダム割付けの比率、治療開始日の日齢（生後35～90日又は生後91日～150日）

及びIHの病変部位（顔面又は顔面以外）による明らかな影響はみられなかった（2.7.3.3.3.1）。 
M703101-01試験では、性別、投与開始日の日齢区分（生後35～90日、生後91～150日）、評価対

象IHの発現部位（頭頚部、頭頚部以外）、評価対象IHの病型（Superficial（flat or elevated）、Mixed
（Superficial and Deep）、Deep）について検討した結果、24週後の有効率に影響を与え、本剤の使
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用方法の制限などが必要な因子はみられなかった（2.7.3.3.3.2）。また、潰瘍形成がない患者及び

機能障害のない患者を対象とした場合の有効率は、75.0%（15/20例）、潰瘍形成や機能障害のある

患者を含めた場合の有効率78.1%（25/32例）と同様の値であった。 
 

2.5.4.2.2  高リスクIH集団における有効性 
本項には、CUP、及び全身治療を必要とするIH患者データが報告された主な公表文献の有効性

データを要約した。 
 

2.5.4.2.2.1  CUP 
CUPの最終報告書（2014年7月 日までの累積データ）では、699/1661例で投与が完全に中止さ

れた。その内697例で中止理由が記載されており、83.8%（584/697例）が高い有効性を理由に、4.0%
（28/697例）が効果不十分を理由に投与が完全に中止された。 

 
2.5.4.2.2.2  主な公表文献 

2.7.3に示す主な公表文献17報は、試験デザインの頑健性及び全身治療を必要とするIH患者での

定量的な治療データの解析の実施に基づき選定した。ただし、後ろ向きデザインで比較対照群が

置かれていない試験が多い、患者数が少ない（188例を対象としたPhillipsの試験（2012）50)
を除き

12～71例、大多数の試験では35例未満）、有効性の主要評価項目（IHの改善／治癒）が標準化され

ていない等、これらの試験にはいくつかの限界があった。 
プロプラノロール用量は2～3 mg/kg/dayの範囲で、2例に最大量4 mg/kg/dayが投与された（投与

ミスによるものを除く）。 
投与期間（文献に記載がある場合）は、3カ月から期間不明（患者が生後12カ月を超えるまで、

又はIHが十分に治癒するまで）までの範囲であった。いずれの試験も、一部の患者は高リスクIH
患者であった。12の試験では、IHの病期が不明であったか、増殖期を過ぎたIH患者が積極的に組

み入れられた。登録時の年齢（明記されている場合）は生後3週から5歳までの範囲であった。 
このような限界があるものの、公表文献のデータ解析から、プロプラノロールの適応外使用が

高リスクIH患者でも有効であることが示された。主な公表文献の主要な有効性成績を要約した（表

2.7.3-53）。 
各公表文献に報告されたプロプラノロール経口投与の有効性は明確であり、IHの病変部位にか

かわらず認められた。IHの改善がみられた患者の割合を評価したところ、多数で明確な効果を示

し、各試験で最良効果に分類された患者の割合は49%～75%であった（2.7.3.2.4）。すなわち、著効

（excellent response）に分類された患者の割合は、Phillipsの試験（2012）50)
で49%、Talaatの試験（2012）

51)
で75%であった。Bertrandの試験（2011）36)

では、6カ月時における効果が上位2カテゴリーの改

善（good）又は著しい改善（excellent）に分類された患者の割合が100%であった。各種尺度でIH
症状の変化量として測定された奏効データの平均値（本文書では全般改善率に換算して考察）を

示した試験でも、同様のパターンが認められた。いずれの試験も、患者で得られた奏効データの

平均値は、改善率が52%～90%の範囲であった。すなわち、Snirの試験（2011）52)
ではIHの面積の

改善、Schiestlの試験（2011）53)
では色調のvisual analogue scale（VAS）スコアの改善が認められた。

投与期間中の複数時点でのIHに対する奏効データ（平均値）が報告された文献では、IHの改善率

が経時的に上昇した（最大の全般改善率は5～8カ月目まで得られた）。 
IH治療薬としてプロプラノロールが経口投与されたランダム化、プラセボ対照試験は1試験

54)
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で、プロプラノロール2 mg/kg/day（19例）又はプラセボ（20例）が6カ月投与された。プロプラノ

ロール群の全患者では、4週間以内にIHの増殖が急速に停止し、全評価時点でプラセボ群との有意

差が認められた。IHの体積の変化率は、12週後にプロプラノロール群−48.5%、プラセボ群17.9%
と群間差が最大となり（P= 0.03）、24週後にはプロプラノロール群−60.0%、プラセボ群−14.1%で

あった（P= 0.01）。 
プロプラノロール経口投与とコルチコステロイドを比較した3試験

35)36) 55)
では、プロプラノロー

ル治療が優越性を示した。Bertrandらの試験
36)
では、1、2及び6カ月間の連続投与後の臨床改善度

（0～4ポイントスケールの評価）は、プロプラノロール群でprednisone群に優れ（それぞれ、2.2 vs. 
1.1、P= 0.007；2.3 vs. 1.3、P= 0.002；3.7 vs. 1.8、P< 0.001）、同じ時点で撮影した写真の目視観察

でも同様の結果が得られた。6カ月投与後の治療効果の平均VASスコアは、プロプラノロール群が

78.73に対し、prednisone群が44.82であった（P< 0.001）。 
Leboulangerの試験（2010）56)

では気道のIHでの気道閉塞率の平均値が、ベースライン時の62.5%
から2及び4週間投与後にそれぞれ22%及び12%まで有意に低下した。 

Hermansの文献（2011）55)
及びSaint-Jeanの文献（2011）57)

では、潰瘍形成が完全に治癒するまで

の期間（平均値）が、それぞれ8.7週間及び5.7週間であった。 
主な公表文献17報のうち、プロプラノロールが無効と判断された患者は3報で合計4例であった。

うち2例は詳細不明の症例
58)59)

、1例は眉部のIH患者、1例は潰瘍形成を伴う大きな限局性IH患者で

あった
54)
。一部の公表文献では、プロプラノロールの投与中止後にIHの再増殖が認められた

（2.5.4.3 ）。 
 

2.5.4.2.2.3  公表文献のメタアナリシス 
全身治療を必要とするIHのプロプラノロール経口投与治療のメタアナリシスが数報報告されて

いる。メタアナリシスの文献は、2.7.3の主な公表文献には含めていないが、メタアナリシスには

2.7.3で引用した公表文献が含まれた。 
Peridis（2011）60)

は、2009～2010年に公表された13試験（気道のIH患者36例）のメタアナリシス

を実施し、プロプラノロールは、気道のIHの治癒に有効な治療法であると示された（P< 0.00001、
オッズ比：0.03、信頼区間：0.01～0.12）。プロプラノロールは他の治療法（ステロイド薬、レー

ザーCO2及びビンクリスチン）と比較して、すべての比較で有意に高い効果を示した。気道狭窄

度の平均値がベースライン時の77.6%（範囲：55%～95%）から、プロプラノロールの1週間投与

後には38.3%（範囲：25%～50%）、4週間投与後には24.6%（範囲：9.17%～50%）まで低下した。

プロプラノロール投与群では、投与開始後24時間～3週間（平均3.8日）以内に徴候及び症状の改

善が認められた。 
Izadpanah（2012）61)

は、1965～2012年に公表された41試験（患者3424例）のメタアナリシスを

実施した（16試験では、2629例にコルチコステロイドが投与され、25試験では795例にプロプラノ

ロールが投与された）。最も使用された用量は、コルチコステロイドは2～3 mg/kg/dayの4～8週間

投与で、プロプラノロールは2 mg/kg/dayの4週間～12カ月投与であった。全試験の奏効率の併合解

析では、プロプラノロール投与群（97%）とコルチコステロイド投与群（69%）の間で有意差が認

められた（P< 0.001）。 
Marqueling（2013）62)

は、2008年6月～2012年6月に公表された41試験（IH患者1264例）のメタア

ナリシスを実施した。投与開始時の平均年齢は生後6.6カ月（生後3日～10歳）であり、平均用量

は2.1 mg/kg/day（範囲：1～4 mg/kg/day）、平均投与期間は6.4カ月（範囲：1週間～15カ月）であっ
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た。治療の主な適応は、醜形のリスク、機能障害及び潰瘍形成であった。その他明記された適応

は、急速な増殖、生命を脅かすおそれのある合併症、分節性の分布、社会心理的ストレス、コル

チコステロイドの全身投与による治療無効、侵襲的で瘢痕を生じうる処置の回避であった。奏効

率（プロプラノロールで改善した患者の割合）は98%（82%～100%）であった。治療完了後のIH
の経過を評価した試験では、17%の患者で再増殖した。IHの病変部位による差はみられなかった。 

 
2.5.4.2.2.4  公表文献（日本のIH患者） 

日本人のIH患者に対してプロプラノロールの使用が報告された公表文献のうち、ランダム化比

較試験はなかった。患者数が10例以上であったのは、平野ら
63)
の34例、木下ら

28)
の17例、kagami

ら
64)
の15例のみで、それ以外では症例報告が多くを占めた。プロプラノロールの開始用量の範囲

は、0.25～2 mg/kg/day、最終用量は1～3 mg/kg/dayであった。漸増期間は、48時間から3カ月間ま

でと範囲が広かった。投与期間は6週間から4年以上の範囲であった。 
対象患者は、投与開始時に生後10日～1歳以上と幅広く、投与開始時に1歳を超えた症例の報告

もあった。IH患者に対する有効性は、すべての文献で認められており、安全性上問題となるよう

な副作用の記載はなかった（表2.7.3-56）。 
 

2.5.4.3  治療効果の持続性 
治療効果の持続性は、201試験、M703101-01試験及びCUPの結果から検討し、投与中止後の治療

効果の持続性の結果は、201試験、301試験、M703101-01試験及びCUPで一致した。 
詳細を以下に示す。 
 
(1) 201試験 

有効性の主な副次評価項目の、48週後における評価対象IHの皮膚所見（後遺症）が全く

ない、又はほとんどない治癒（治験責任医師又は治験分担医師による評価）を解析した結

果、統計学的に有意な結果は得られなかった（プラセボ群1.8%（1/55例）、3 mg/kg/day6カ月

群7.9%（8/101例）、P= 0.14）。これは、24週後の解析で示したように、治験責任医師又は治

験分担医師によるIHの治癒の評価は、効果判定委員の中央判定ほど明確かつ頑健でないた

め、有意な結果が得られなかったと考える。 
効果判定委員による中央判定では、投与中止後の治療効果の持続性は良好であった。す

なわち、3 mg/kg/day 6カ月群では、24週後における有効率は60.4%（61/101例）であり、こ

のうち、投与中止の72週後に「治癒」／「ほぼ治癒」であった患者の割合は64.8%（35/54
例、96週後の評価例54例）であった。有効性の主要評価が厳格であることから、これは高

い割合といえる。若干の変化（血管腫の色増加等）で、「治癒」／「ほぼ治癒」と判定され

なくなる可能性はあるが、患者又は医師からみた影響はわずかで、3 mg/kg/day 6カ月群では、

IH治療の再開を必要とした患者は11.5%（7/61例）であった（IHの全身治療を必要とした患

者は9.8%（6/61例）（2.7.3.2.1.6.5）。 
追跡調査期間に移行し、96週後に有効性評価（中央判定：Type I）された患者の有効率は、

IH治療の再開の有無にかかわらず、3 mg/kg/day 6カ月群で65.8%（52/79例）及びプラセボ群

で57.1%（16/28例）まで上昇した。追跡調査期間中にIH治療を受けた患者の割合は、プラセ

ボ群で57.1%であったのに対し、3 mg/kg/day 6カ月群では26.6%にすぎなかった。 
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(2) M703101-01試験 
日本人IH患者での、投与終了後12週間の再治療の有無の調査の結果、再治療を必要とし

たのは、34.4%（11/32例）であった。24週後におけるIHに対する評価（中央判定）別では、

有効であった患者では7/25例（28.0%）、無効であった患者では4/7例（57.1%）と、無効であ

った患者で再治療された割合が高い傾向がみられた。 
なお、M703101-01試験では、再治療開始時のIHの状態に関する情報を取得していないた

め、再治療された患者の割合について、他の試験との比較は行わなかった。 
 

(3) CUPの部分集団解析 
最も登録例が多い2施設（2014年7月 日までの累積データで414例を組み入れ）の患者412

例のうち、完全な投与中止例は228例であった。中止理由が報告された218例中190例（87.2%）

では、高い有効性が理由であった。190例のうち、10%で全身治療の再開が必要であった。 
 

(4) 公表文献 
公表文献には、投与中止後にIHが再増殖した患者の正確な割合は報告されていない。 
投与中止後にIH再増殖の徴候を示す患者の割合は、約5%～25%と考えられるが、治療再

開を必要とする患者の割合は10%未満である。治療再開を必要とした患者では、再開した治

療がほぼ全例で奏効したと報告されている。 
Ahogo（2013）65)

は、1施設でプロプラノロール1、2又は3 mg/kg/dayでIH治療を受けた治

療継続患者の後ろ向きコホート研究で、プロプラノロール投与患者での奏効性及び治療中

断後の効果の持続性を検討した。その結果、プロプラノロール投与を受けた乳児158例（全

例とも、部分奏効以上の奏効例）のうち、118例はIH再増殖の徴候がなく、40例（25.3%）

はIHが再増殖した。再増殖例の大半は、IHの色増加がみられたのみで、プロプラノロール

の投与再開が必要な重大な再増殖は158例中19例（12%）のみであった。 
 
上記の結果を総合すると、201試験の結果は、CUP及び公表文献でも裏付けられていると考えら

れ、プロプラノロールの投与中止後にIH治療を必要とした患者の割合は約10%であった。301試験

では、追跡調査期間中にβ遮断薬の全身治療を必要とした患者はいなかった。 
 

2.5.4.4  有効性の結論 
3 mg/kg/day 6カ月投与は、201試験の中間解析で最適な治療法に選択され、その選択は24週後の

主要な解析で裏付けられた。プラセボ群との比較で以下の結果が得られた。 
• 24週後に評価対象IHが「治癒」／「ほぼ治癒」した患者の割合は、統計学的な有意差が認

められた（60.4% vs. 3.6%；P< 0.0001）。これらの結果は、全投与患者を対象とした解析でも

裏付けられた。 
• 早期から改善が認められ、ほとんどの患者（88.0%）が5週後までに改善し、多数の患者（72.7%）

で24週後まで改善が持続し、3 mg/kg/day 6カ月間の投与期間中にタキフィラキシーは認めら

れなかった。 
• 24週後までにIHの色及び面積がプラセボと比較して有意に減少した。 
• 3 mg/kg/day 6カ月投与の中止後も治療効果が持続した。24週後の有効例のうち、投与中止の

72週後に評価対象部位が「治癒」／「ほぼ治癒」であった患者の割合は64.8%で、IH治療の
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再開が必要であった患者は11.5%であった。 
 

301試験では、本剤の投与終了後にIHの全身治療の再開を必要とした患者はいなかった。 
日本人IH患者で24週後に評価対象IHが「治癒」／「ほぼ治癒」した患者の割合は、78.1%（25/32

例）であり、治験実施計画書で設定した有効率の95%信頼区間の下限の12%を上回った。また、201
試験での3 mg/kg/day 6カ月投与群の結果と矛盾しない結果であり、日本人IH患者での本剤

3 mg/kg/day 24週間投与の有効性は確認できたと考える。更に、高リスクの患者を含むIH患者での

有効性が認められたと考える。 
部分集団解析の結果から、治療開始時の日齢やIHの病変部位（顔面又は顔面以外）などで影響

がみられず、患者の日齢、IHの状態に関わらず有効性が期待できると考える。 
高リスク患者を含む集団を対象としたCUPでは、患者697例のうち、最終報告時点までに高い有

効性が理由で投与を中止された患者の割合は83.8%であった。CUPの部分集団解析では、高い有効

性が理由で投与を中止された患者のうち、IHの全身治療の再開が必要であったのは10%で、全例

で再開した全身治療が奏効した。 
 

2.5.5  安全性の概括評価 
安全性評価は、PFD社が実施した安全性併合解析対象集団を用いた評価（102試験、201試験及

び301試験の患者を対象）、及び申請者が実施した日本人を対象としたM703101-01試験の安全性解

析対象集団を用いた評価を主に行った。また、PFD社が実施したCUPからの情報、欧米での申請

時に提出された主な公表文献からの情報も含め、それぞれの情報源に基づく結果を記載した。具

体的には、2.5.1.3.2.2 (1)～(5)に示した合計3463例以上のプロプラノロール投与患者のデータであ

る。 
 

2.5.5.1  患者集団 
2.5.5.1.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

102試験、201試験及び301試験の患者から成る安全性併合解析対象集団の人口統計学的及びベー

スラインの疾患特性を2.7.4.1.3に示した。 
102試験及び201試験では、患者の登録時の日齢が生後35～150日であり、全身治療を必要とする

増殖期のIHを有していた。201試験では生命を脅かすIH、機能を脅かすIH及び潰瘍形成を起こした

IHを除外対象とし、102試験では生命を脅かすIHを除外対象とした。 
人口統計学的及びベースラインの疾患特性は、各投与群間で同等であった。既に述べたように、

301試験の人口統計学的及びベースラインの疾患特性は、年齢及びIHの状態に関する組入基準によ

る影響で102試験及び201試験とは異なっていた。 
 

2.5.5.1.2  臨床試験（M703101-01試験） 
安全性解析対象集団の人口統計学的及びベースラインの疾患特性は、外国の安全性併合解析対

象集団の人口統計学的ベースラインと同様であった（表2.7.6-65、表2.7.6-66）。また、機能を脅か

すIH及び潰瘍形成を起こしたIH患者も組み入れられた（2.5.4.1.3.2 ）。 
 
2.5.5.1.3  CUP 

CUP集団（フランスのみ）の人口統計学的及びベースラインの疾患特性の詳細を2.7.4.6.1.3.2に
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示した。CUPでの適応症は、生命を脅かす又は機能上のリスクがある増殖期のIH、及び単純な治

療に反応しない潰瘍形成を起こしたIHであった。 年 月 日～2014年7月 日の1661例の累積

データでは、登録時の日齢は、生後35日～150日未満が最も多く63.7%（1048/1645例）で、35日未

満は3.6%（59/1645例）、150日以上1歳未満は25.2%（415/1645例）、1歳以上は7.5%（123/1645例）

であった。日齢の範囲は、生後1日～2354日（6.4歳）で平均値は171日（5.6カ月）、中央値は115
日（3.8カ月）であった。 

機能障害が72.4%（1166/1610例）、重度の潰瘍形成が39.3%（624/1587例）、生命の危険が15.8%
（249/1579例）であり、高リスクのIH患者を含む集団であった。 

 
2.5.5.1.4  公表文献 
公表文献の人口統計学的及びベースラインの疾患特性を2.7.4.6.2.2に示した。 
全身治療を必要とするIH（高リスクのIHを含む）に関する文献の解析対象には、生命を脅かす

IH、機能を脅かすIH、潰瘍形成を起こしたIH及び永続的な醜形の発生リスクを伴うIHを有する患

者を含めた。解析対象とした集団には、臨床試験の患者よりも幅広い人口統計学的特性を有する

患者が含まれていたほか、IHが増殖期（臨床試験での除外基準）を過ぎた患者も一部含まれてい

た。公表文献の患者の多くでコルチコステロイドや外科手術等の前治療歴があった。 
 

2.5.5.2  治験薬への暴露の程度（投与期間） 
2.5.5.2.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

(1) 投与期間 
安全性併合解析対象集団の投与期間の平均値は、プラセボ群は82.6日で、1 mg/kg/day 6カ

月群の156.9日及び3 mg/kg/day 6カ月群の159.7日よりも顕著に短かった。この傾向は、

V0400SBの3カ月投与とそれに続くプラセボ3カ月投与（1 mg/kg/day 3カ月群）（V0400SB投
与期81.1日、プラセボ投与期68.6日）と3 mg/kg/day 3カ月群（それぞれ69.6日、70.3日）の2
つの投与群でも認められた（表2.7.4-22）。プラセボの投与期間が短い傾向は、有効性の欠如

によるプラセボの投与中止率が高かったことのほか（2.5.4.1.3.1 ）、プラセボに伴う治療下

で発現した有害事象（TEAE）の「状態悪化」の発現率が高かったことを反映している（プ

ラセボ併合群3.0%、V0400SB全投与併合群1.1%）（2.5.5.3.1 ）。 
201試験では、実薬投与期間が3カ月の投与群（残り3カ月はプラセボ投与）があったこと

から、実際の暴露期間を考慮した集計を行い、以下の集団での評価を主に示した（2.7.4.1.2.1）。 
a) プラセボ併合群：プラセボを投与された全患者（投与群は問わない） 
b) V0400SB 1 mg/kg/day投与併合群：V0400SB 1 mg/kg/dayを投与された全患者（投与群

は問わない）（3 mg/kg/day投与群の漸増段階の投与量を含む） 
c) V0400SB 2 mg/kg/day 投与併合群： V0400SB 2 mg/kg/day を投与された全患者

（3 mg/kg/day投与群の漸増段階の投与量の投与期間中） 
d) V0400SB 3 mg/kg/day投与併合群：V0400SB 3 mg/kg/dayを投与された全患者（投与群

は問わない） 
e) V0400SB全投与併合群：V0400SBを投与された全患者（投与量及び投与群は問わない） 

 
(2) 追跡調査期間 

投与中止後の追跡調査期間中、全患者の26.4%（106/402例）が本剤以外のその他の全身性
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β遮断薬の治療を受けた。治療を受けた患者の割合が最も高かったのはプラセボ投与群の

48.5%（16/33例）であり、最も低かったのは本剤の各6カ月群であった（1 mg/kg/day 6カ月

群18.7%（17/91例）、3 mg/kg/day 6カ月群16.0%（17/106例）。追跡調査期間中の「その他の

全身性β遮断薬」の平均投与期間（SD）は、プラセボ群が310.0（173.1）日で最も長く、

1 mg/kg/day 6カ月群が219.8（124.4）日で最も短かった（2.7.4.1.2.3）。 
 

2.5.5.2.2  臨床試験（M703101-01） 
(1) 投与期間 

全患者32例が3 mg/kg/day の用量で24週間の投与を完了した。 
(2) 追跡調査期間 

追跡調査期間中、患者の31.3%（10/32例）が本剤以外のその他の全身性β遮断薬の治療を

受けた。 
 

2.5.5.2.3  CUP 
年 月 日～2014年7月 日までに、フランス国内で患者合計1661例がCUP下で投与を受け

た。本剤の投与量の平均値及び中央値は2.0 mg/kg/dayであった。投与期間の平均値は262.7日（8.6
カ月）、中央値は221日（7.3カ月）で範囲は3～1119日であった（データが得られた657例のデータ）。

投与量の範囲は0.4～4 mg/kg/dayであった（1645例のデータ）。 
 

2.5.5.2.4  公表文献 
レビュー対象とした公表文献60報のIH患者合計1367例でプロプラノロール経口投与治療を受け

た。副作用の情報は39報（プロプラノロール経口投与治療を受けていたIH患者合計623例）で報告

された。患者の大多数が2 mg/kg/dayで最長30カ月間（60報）及び最長16カ月間（39報）の投与を

受けた（2.7.4.6.2.1）。 
 
2.5.5.3  有害事象 
2.5.5.3.1  比較的よくみられる有害事象 
2.5.5.3.1.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

(1) 投与期間 
安全性併合解析対象集団で、有害事象（TEAE）を発現したのは、プラセボ併合群で患者

の67.8%（160/236例）、V0400SB全投与併合群で患者の88.5%（385/435例）であり、このう

ち治験薬との因果関係が否定できない有害事象（TEAE）では、それぞれ15.3%（36/236例）、

38.2%（166/435例）であった。V0400SBの投与群間（1又は3 mg/kg/day群）では、発現率の

差は認められなかった（2.7.4.2.1.1）。 
いずれかのV0400SB併合群の患者の2%以上に発現し、V0400SB全投与併合群でプラセボ

併合群よりも発現率が3倍以上高かった有害事象（TEAE）は、プロプラノロールの非重篤

で既知の副作用（下痢、末梢冷感、睡眠障害、中期不眠症、傾眠、過眠症及び激越）又は

年少乳児で高頻度に発現する非特異的な事象（便秘、ワクチン接種合併症、結膜炎、胃腸

炎、おむつ皮膚炎、食欲減退、乳児仙痛、鼓腸、インフルエンザ、胃食道逆流性疾患、ウ

イルス感染、紅斑、ウイルス性上気道感染、腹痛、激越及び泣き）であった（2.7.4.2.1.3）。 
よく見られた有害事象（TEAE）で治験薬と関連ありと判断されたのは、末梢冷感、下痢、
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中期不眠症、睡眠障害及び悪夢であり、これらはいずれもプロプラノロールの既知の副作

用であった（2.7.4.2.1.7）。 
有害事象（TEAE）の大半は重症度が軽度又は中等度であり、初回発現日が12週後の来院

日又はそれ以前であった。有害事象（TEAE）の大半は回復した（2.7.4.2.1.4、2.7.4.2.1.5、
2.7.4.2.1.6）。 

下痢及び気管支炎では、用量が高いと発現割合が高くなる傾向が認められた。（下痢は

Preferred term （以下、PT）ごと及びグループ化用語別解析、気管支炎はグループ化用語別

解析の結果）（2.7.4.2.1.13） 
 
(2) 追跡調査期間 

201試験の投与中止後の追跡調査期間中（24週後以降、最長96週後まで）、追跡調査期間

に参加した患者の78.3%（306/391例）が有害事象を発現した。よく見られた有害事象（患者

の10%以上で発現した有害事象）は、発熱を除き、いずれも器官別大分類が「感染症および

寄生虫症」であった。同様に、301試験の投与中止後の追跡調査期間中に報告された有害事

象の大半も、器官別大分類が「感染症および寄生虫症」（38件中33件）であった。これらは

いずれも、年少乳児で高頻度に発現する非特異的な事象であった。201試験又は301試験の

追跡調査期間からは、新たな安全性上の問題は認められなかった（2.7.4.2.3）。 
 

2.5.5.3.1.2  臨床試験（M703101-01） 
2例以上に発現した有害事象を比較的よくみられる有害事象とした。 
因果関係を問わない有害事象では、プロプラノロールで既知の副作用や乳幼児期に発現する事

象が多く、鼻咽頭炎が31.3%（10/32例）、下痢が28.1%（9/32例）、乳児湿疹が25.0%（8/32例）、発

熱及び上気道の炎症が各18.8%（6/32例）、湿疹が12.5%（4/32例）、皮膚乾燥、紅斑、擦過傷、結

膜炎及び鼻漏が各9.4%（3/32例）、便秘、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、拡張期血圧低下、収縮期血圧低下及び蕁麻疹が各6.3%（2/32
例）であった。因果関係が否定できない有害事象は、下痢が12.5%（4/32例）、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、拡張期血圧低下及び収

縮期血圧低下が各6.3%（2/32例）であった（表2.7.4-34）。 
なお、24週後の投与終了後の再治療の有無調査期間（12週間）中の有害事象は収集しなかった。 
 

2.5.5.3.1.3  CUP 
フランス国内で 年 月 日～2014年7月 日まで組み入れた患者1661例のうち、9.7%

（161/1661例）で副作用259件（その内重篤40例61件）がPFD社に報告された。 
死亡は3例で認められた。 
高頻度に報告された副作用の器官別大分類は、「感染症および寄生虫症」（15/55件が重篤）及び

「精神障害」（0/51件が重篤）であった。更に、以下のSOCでは重篤な副作用の割合が高かった。

「心臓障害」（6/7件が重篤）、「呼吸器、胸郭および縦隔障害」（12/21件が重篤）、及び「神経系障

害」（6/14件が重篤）。高頻度に報告された副作用は、 細気管支炎（12/38件が重篤）、睡眠障害（不

眠症、悪夢）が（0/39件が重篤）、激越（0/8件が重篤）、 食欲減退（1/8件が重篤）及び低血糖症

（4/7件が重篤）であった（2.7.4.6.1.4.1）。 
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2.5.5.3.1.4  公表文献 
ほとんどの公表文献で、患者個人の安全性データの報告は不完全であった。限界はあるものの、

39報で投与例623例中114例での副作用132件に関する情報が報告された。 
未知重篤副作用の報告はなかった。高頻度に報告された有害事象の器官別大分類は、

「cardiovascular disorders（心血管障害）」（40件）、「nervous system or psychiatric disorders（神経系又

は精神障害）」（26件）、「胃腸障害」（26件）及び「respiratory system disorders（呼吸器系障害）」（24
件）であった。個々の副作用で頻度が高かったのは、睡眠障害（20件）、低血圧（18件：症候性4
件、非症候性14件）、下痢（13件）及び四肢冷感（8件）であった。副作用の転帰が判明又は記載

されていた場合、大多数（変化がなかった副作用の軽度の喘鳴1件、及び持続中の副作用の齲歯1
件を除く全症例）が回復していた（2.7.4.6.2.3.1）。本解析からは、予測できない安全性上の問題は

認められなかった。下痢、四肢冷感及び低血圧は多くは投与開始後5日以内に発現したが、これ以

外の副作用では、好発時期は特定されなかった（2.7.4.6.2.3.3）。 
 

2.5.5.3.2  プロプラノロールの重要な特定されたリスクに関する有害事象 
PFD社が実施した臨床試験の漸増期間及び全期間、及びCUPでは、乳児へのプロプラノロール

投与時に発現することが知られている重要な特定されたリスクである、低血糖症、徐脈、低血圧

及び気管支痙攣が慎重にモニタリングされた。 
M703101-01試験では、低血糖、徐脈、低血圧、うっ血性心不全、房室ブロック等、感染症を除

く喘息、気管支痙攣等を重要な有害事象と位置づけ、治験実施計画書で注意喚起するとともに、

速やかに申請者に報告することとした。 
 

2.5.5.3.2.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 
(1) 投与期間 

安全性併合解析対象集団で発現したプロプラノロールの重要な特定されたリスクは、低

血糖症（計2例：いずれも漸増期間中）、徐脈（計2例：1例は漸増期間中）、低血圧（計7例： 
4例は漸増期間中、プラセボ投与の1例含む）及び気管支痙攣（計4例：1例は漸増期間中、

プラセボ投与の2例含む）であった。 
重篤な有害事象（TEAE）である徐脈（治験薬と関連なしの腸炎を背景とする）を除き、

重要な特定されたリスクのこれらの事象は、いずれも非重篤であり、重症度も軽度又は中

等度であった。これらの事象では、全例が回復し、治療した場合も、大半は治験薬の投与

量は変更されなかった。（2.7.4.2.1.11） 
 
(2) 追跡調査期間 

追跡調査期間中では、気管支痙攣（7例）、低血糖症（1例）、低血糖性意識消失（1例）及

び血中ブドウ糖減少（1例）が、いずれも201試験でのV0400SB投与例に発現した

（2.7.4.2.3.1(3)）。 
 

2.5.5.3.2.2  臨床試験（M703101-01試験） 
32例中、拡張期血圧低下が2例、収縮期血圧低下が2例、血圧低下が1例に認められた。いずれも

治験薬との因果関係は否定されなかったが、重症度はすべて軽度であり、治験薬の投与中止や投

与量の減量、症状に対する処置をすることなく回復した（患者ごとの詳細は2.7.4.2.1.11）。 
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1例で喘鳴が発現し（投与開始127日目で上気道の炎症を伴う）、治験薬との因果関係は否定され

なかった。症状は軽度であり、治験薬を休薬し、治療された。発現日から7日後に回復した。 
低血糖、徐脈、うっ血性心不全、房室ブロック及び気管支痙攣は発現しなかった。 
 

2.5.5.3.2.3  CUP 
CUPでは、徐脈は重篤3例、急性心不全を伴う房室ブロックの死亡症例が1例、低血圧の重篤2

例では無症候性、非重篤2例では症候性、呼吸障害（気管支痙攣、細気管支炎、及び気管支炎を含

む）は重篤18例で、その内6例は気管支痙攣（1例の低出生体重児の女児の細気管支炎含む）、12
例は細気管支炎で（4例は呼吸逼迫、1例は循環性ショックと呼吸停止、1例は喘息を伴っていた）、

低血糖症は重篤4例、非重篤3例並びに低血糖性痙攣は重篤2例であった（表2.7.4-122）。患者ごと

の詳細は2.7.4.6.1.4.3に示した。 
 

2.5.5.3.2.4  公表文献 
投与中止に至った事象は合計13件報告された。これらの事象の大多数は、乳児へのプロプラノ

ロール投与に伴う特定されたリスクと関連するもので、徐脈、低血圧、呼吸障害及び低血糖症で

あった。プロプラノロール投与の減量又は一時的に投与中止された30件の事象もこれらと同様で

あったが、その他に睡眠障害、疲労、落ち着きのなさ及び胃腸障害等の非重篤で既知のリスクが

認められた（2.7.4.6.2.3.1）。 
 

2.5.5.3.3  その他の医学的に重要な有害事象 
2.5.5.3.3.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

(1) 投与期間 
安全性併合解析対象集団435例で発現した、その他の重要でない特定されたプロプラノロ

ールのリスクは、右脚ブロック（V0400SB投与中の2例）、QT延長（4例：1例はプラセボ投

与中、3例はV0400SB投与中）、食欲減退（19例：2例はプラセボ投与中、17例はV0400SB投
与中）、神経発達障害（V0400SB投与中の1例）であった。 

有害事象（TEAE）の肝胆道系事象（薬剤誘発性肝障害の潜在的指標として通常のモニタ

リング対象としていた）は、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加（6例：

1例はプラセボ投与中、5例はV0400SB投与中）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）
増加（2例、いずれもV0400SB投与中）、トランスアミナーゼ上昇（プラセボ投与中の1例）

であった。有害事象（TEAE）のうち、治験薬に対するアレルギー反応を示していた可能性

があったのは、口唇腫脹（V0400SB投与中の1例）及び咽頭浮腫（V0400SB投与中の1例）で

あった。その他の医学的に重要であると考えられた有害事象（TEAE）は、てんかん（V0400SB
投与中の1例、重篤な有害事象として報告、V0400SBと関連ありとの疑いはなし）及び腸閉

塞（V0400SB投与中の1例）であった（2.7.4.2.1.12）。 
 
(2) 追跡調査期間 

追跡調査期間中にV0400SB投与例で発現したその他の医学的に重要な有害事象は、右脚ブ

ロック（1例）、上室性期外収縮（1例2件）及び大動脈拡張（1例）であった（2.7.4.2.3.1）。 
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2.5.5.3.3.2  臨床試験（M703101-01試験） 
その他の医学的に重要な有害事象は報告されなかった。 
 

2.5.5.3.3.3  CUP 
CUPで発現したその他の医学的に重要な副作用は、身長及び（又は）体重の増加不良が7例でそ

の内1例は重篤であった。投与過誤の可能性が8例でその内2例は重篤であった。この2例では空腹

時に投与が中止されず、低血糖性痙攣と徐脈、又は低血糖症が発現した。血管収縮6例はすべて非

重篤であった。患者ごとの詳細を2.7.4.6.1.4.4に示した。 
 

2.5.5.3.3.4  公表文献 
2例で高カリウム血症（うち1例は、広範な潰瘍形成を起こしたIHにおける腫瘍崩壊症候群に関

連する）が報告された（2.7.4.6.2.3.2(2)6））。 
 

2.5.5.3.4  死亡、その他の重篤な有害事象及び投与中止 
2.5.5.3.4.1  死亡 
2.5.5.3.4.1.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合対象集団） 

いずれの臨床試験でも死亡は認められなかった。 
 

2.5.5.3.4.1.2  臨床試験（M703101-01試験） 
死亡は認められなかった。 
 

2.5.5.3.4.1.3  CUP 
制度開始～2014年7月 日までで、死亡が3例認められた。 
このうち、1例（FR-2011-1487、5カ月児）は本剤との関連がおそらく関連なしであった。本剤

1 mg/kg/dayで投与開始し、1週間後に2 mg/kg/dayに増量した。13日間の投与後に重篤な完全房室ブ

ロックと急性心不全を発現した（詳細は以下参照）。 
1例（FR-2014-1013、12カ月児）では、本剤の投与中止後2カ月以上に起こった食物による窒息

のため、本剤との関連はないと考えられた。 
1例（FR-2014-1442、3日齢）では、評価不能であった。本剤が適用外使用（3日齢に1 mg/kg/day）

され、血管腫の増大により2 mg/kg/dayに増量されたが、薬効欠如を背景として2カ月後に死亡した。

最終診断は多巣性リンパ管内皮腫症（ multifocal lymphangioendotheliomatosis ）であった

（2.7.4.6.1.4.1）。 
 
＜FR-2011-1487の詳細＞ 
胆道閉鎖症を有する5カ月齢の乳児が、プロプラノロールを13日間投与され、心血管系の忍容性

は良好であった。この女児は食道静脈瘤の硬化のため、全身麻酔下で5回ラウロマクロゴールの注

射を受けた。最後の注射から15分後、治療不応性のグレード3の房室ブロックとそれに続く心停止

を発現し、集中的な蘇生措置の甲斐なく数時間後に死亡した。発現時の状況のほか、プロプラノ

ロールの投与開始時から綿密なモニタリングを行っていたことを踏まえ、本剤との因果関係はお

そらくないと考えられた（2.7.4.6.1.4.3(1)1））。 
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2.5.5.3.4.1.4  公表文献 
1例の死亡が報告された

66)
。当該症例は、顔面、胸部、背部、頸部、腕、手、気道及び消化管の

IHとPHACES症候群を有しており、プロプラノロール経口剤1 mg/kg/dayをコルチコステロイド

2 mg/kg/dayとの併用で投与された。IHの反応は非常に良好であると考えられたが、患者は高度の

睡眠障害及び指趾梗塞を伴うperipheral arteriopathy（末梢動脈疾患）の悪化を発現し、プロプラノ

ロールの投与開始16カ月後に死亡した（2.7.4.6.2.3.1）。 
 

2.5.5.3.4.2  その他の重篤な有害事象 
2.5.5.3.4.2.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

(1) 投与期間 
安全性併合解析対象集団435例での重篤な有害事象（TEAE）は、全体で26例34件報告さ

れ、各投与群の発現率はおよそ同程度であった。よく見られた重篤な有害事象（TEAE）は、

状態悪化、薬効欠如及び細気管支炎（いずれも3例）並びに気管支炎（2例）であった。こ

れらの事象以外の重篤な有害事象（TEAE）はいずれも1例のみであった。これらの重篤な

有害事象（TEAE）は、プロプラノロールの既知の安全性情報と一致しており、新たな安全

性上の問題は認められなかった。 
4例（いずれもV0400SB投与中）が、治験責任医師又は治験分担医師と治験依頼者のいず

れも治験薬と関連ありと判断した重篤な有害事象（TEAE）を発現した。その内訳は、治験

薬と関連なしの腸炎を背景とする徐脈、既存の心臓病が疑われる患者での第II度房室ブロッ

ク及び状態悪化（2例）であった。また、治験依頼者のみで、1件の重篤な有害事象（TEAE）
である高度の閉塞性気管支炎を治験薬と関連ありと判断した。治験薬と関連ありの重篤な

有害事象（TEAE）は、自然に回復した房室ブロックを除き、いずれも治療により回復した

（2.7.4.2.1.9）。すべての重篤な有害事象（治療下で発現したもの及び非治療下で発現したも

の）を表2.7.4.2.14.PTに示した。 
 
(2) 追跡調査期間 

投与中止後の追跡調査期間中、201試験では重篤な有害事象が7.2%（28/391例）46件発現

し、301試験では1件（11例中）発現した。高頻度（2件以上）に認められた事象（PT）は、

細気管支炎5例6件（301試験の1例中1件含む）、胃腸炎2例4件、ロタウイルス感染4例4件（ロ

タウイルス感染3件、ロタウイルス胃腸炎1件含む）、肺炎3例3件、IH切除のための外科手術

2例2件）、気管支炎2例2件、股関節手術1例2件（股関節形成不全のため）及び痙攣が2例2件
（痙攣1件及び熱性痙攣1件を含む）であった。重篤な有害事象は、股関節形成不全及び糖

尿病を除き、いずれも治験終了時までに回復又は消失した（表2.7.6-58）。 
 

2.5.5.3.4.2.2  臨床試験（M703101-01試験） 
その他の重篤な有害事象は発現しなかった。 
 

2.5.5.3.4.2.3  CUP 
CUPで発現した重篤な副作用は、プロプラノロールの重要な特定されたリスクとして2.5.5.3.2 

で記載した。 
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2.5.5.3.4.2.4  公表文献 
大半の症例で生命の危険、入院又は入院期間の延長及び永続的な後遺症に関する情報が欠如し

ているため、重篤性の観点からの安全性の解析はできなかった。 
 

2.5.5.3.4.3  治験薬の投与中止に至った有害事象 
2.5.5.3.4.3.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

投与期間に治験薬を完全に投与中止した有害事象（TEAE）は、安全性併合解析対象集団435例
のうち、21例25件で発現し、発現率はプラセボ併合群が4.2%（10/236例）でV0400SB 1 mg/kg/day
投与併合群の2.0%（4/200例）及びV0400SB 3 mg/kg/day投与併合群の3.0%（7/235例）よりもわず

かに高かった。治験薬の完全な投与中止に至った有害事象（TEAE）で発現例数が2例以上であっ

たのは、状態悪化（3例）、薬効欠如（3例）及び細気管支炎（3例）のみであった。 
投与量の減量に至った有害事象（TEAE)は、4例発現した（2.7.4.2.1.10）。 
 

2.5.5.3.4.3.2  臨床試験（M703101-01試験） 
治験薬の投与を完全に中止した有害事象は認められなかった。 
休薬に至った有害事象が2例で発現し、その内訳は気管支炎が1例、上気道の炎症及及び喘鳴が1

例であった。これらの患者の詳細を2.7.4.2.1.10(2)に示した。 
 

2.5.5.4  臨床検査値の評価 
2.5.5.4.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

増量日当日の投与後2時間及び4時間に血糖値を測定（pin-prick）した結果、臨床的意義のある低

血糖値（2.22 mmol/L未満）の発現は認められなかった。血糖モニタリングの結果、各群間、又は

評価時点間（投与後2時間及び4時間）に差はなかった。 
試験期間中の通常の血液生化学的検査で、漸増期間中に3例で重大な低血糖値（2.6 mmol/L未満）

が認められ、24週後では2例で重大な血糖値が認められた（2.7.4.3.1.2）。2例が軽度の有害事象

（TEAE）である低血糖症（いずれも漸増期間中に発現し、一方は嘔吐、下痢及び摂食不良を伴う

胃腸炎を背景とする）を発現したが、治験薬の投与量は変更されず1日以内に回復した。 
以上より、血糖値の結果は、特に安全性上重大な影響を及ぼすものではなかった。 
その他の血液生化学的及び血液学的検査の解析からは、安全性上重大な影響を及ぼすような結

果は得られなかった。臨床的に意義のある値（治験責任医師又は治験分担医師の判断）が一部で

認められたものの、いずれの検査項目も経時的な傾向は認められなかった（2.7.4.3.2、2.7.4.3.3）。 
プラセボ投与中の1例（1 mg/kg/day 3カ月群）に臨床的に意義のある重大な高カリウム値（文献

から得た限界値に基づく）が1件認められた（24週後6.5 mmol/L）。Common Terminology Criteria for 
Adverse Events（CTCAE）グレード4の高カリウム血症（7.0 mmol/L超）6件は、いずれも臨床的な

意義はないと判断された（検体採取の困難さ又は検体の溶血に起因するとの判断 2.7.4.3.2）。ベ

ースライン後に認められたCTCAEグレード4の好中球減少症（0.5 giga/L未満）7例8件のうち、2件
がプロプラノロール投与中で臨床的な意義があると判断された（2.7.4.3.3）。 
いずれの血液生化学的検査項目も併合投与群間で差は認められなかった。 
血液学的検査項目では、ベースライン後に臨床的意義のある値が認められた患者が、プラセボ

群よりも本剤群で多い傾向が認められた。ただし、データのばらつきが大きく、乳児の年齢に伴

う生理学的・生物学的変化もあり（投与期間が長い6カ月群ではより重要）、症候性の変化は少な
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かった。 
血液生化学的検査値異常でよく見られた有害事象（TEAE）はAST増加であり、血液学的検査値

異常でよく見られた有害事象（TEAE）は、グループ化した事象名「貧血」であった（表2.7.4-51、
表2.7.4-53）。 

血液生化学的検査値又は血液学的検査値異常の有害事象（TEAE）は、いずれも非重篤で、治験

薬の（一時的又は完全な）投与の中止や用量調整もなかった。 
以上をまとめると、臨床検査値評価からは、予測できない安全性上の問題は認められなかった。 
 

2.5.5.4.2  臨床試験（M703101-01試験） 
血糖値は、投与期間を通じてすべての患者で正常値であった。 
血液学的検査及び血液生化学的検査の結果、有害事象として報告された異常変動は、AST増加

及びALT増加が各6.3%（2/32例）、好中球数減少、好中球百分率減少、血中アルカリホスファター

ゼ増加及び高カルシウム血症が各3.1%（1/32例）であった。いずれの事象も、重症度は軽度であ

り、投与期間中に無治療で回復するものであった（2.7.4.3.2(2)、2.7.4.3.3(2)）。 
 

2.5.5.5  バイタルサイン、心電図及び身体的診察 
2.5.5.5.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

プロプラノロールの既知の重要なリスクの低血圧は血圧を、徐脈は心拍数を指標にモニタリン

グした。 
 

2.5.5.5.1.1  血圧 
(1) 投与期間 

年齢で調整した臨床的意義のある低血圧が認められた患者の割合は、漸増期間及び試験

期間を通じて低く（最大値：プラセボ併合群での14日後の投与後3時間及び21日後の6.5%）、

発現例数が少なかったため、経時的傾向も群間差も認められなかった（2.7.4.4.1.1.1、
2.7.4.4.1.1.2）。 

本試験でみられた7件の有害事象（TEAE）の低血圧（4例は漸増期間中、3例は漸増期間

終了後）は、いずれも無症候性で非重篤であり、重症度は中等度以下であり、治験薬投与

の一時的又は完全な中止、用量調整も行われなかった（2.7.4.2.1.11）。 
 
(2) 追跡調査期間 

201試験及び301試験の投与中止後の追跡調査期間中に認められた収縮期血圧及び拡張期

血圧の上昇は、組み入れた患者の年齢で予想される変化と一致しており、臨床的意義のあ

る変化は認められなかった（2.7.4.4.4.1、2.7.4.4.4.2）。 
 
以上の結果から、本試験の対象集団では本剤の投与用量で症候性の低血圧は起こらないと推察

された。 
 

2.5.5.5.1.2  心拍数 
(1) 投与期間 

徐脈（心拍数の投与前からの30 bpm以上の低下及び心拍数80 bpm未満の両方）は、
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V0400SBの高用量で高頻度に認められたが、全体の発現例数が少なく（1～7例）、意味のあ

る併合投与群間の比較や経時的な傾向を検討できなかった（表2.7.4-69）。 
1例が漸増期間中に重篤な有害事象（TEAE）の徐脈（治験薬と関連なしの腸炎を背景と

する）を発現したほか、1例が漸増期間終了後に有害事象（TEAE）で徐脈を発現した。

V0400SBで認められた心拍数の低下は投与後1時間以内に発生し、それ以降、投与後4時間の

モニタリング期間中の変化は、わずかであった。 
 

(2) 追跡調査期間 
201試験及び301試験の投与中止後の追跡調査期間中に認められた心拍数の低下は、組み

入れた患者の年齢で予想される変化と一致したものであり、臨床的意義のある変化は認め

られなかった（2.7.4.4.4）。 
 
以上の結果から、本試験対象集団では本剤の投与用量で症候性の徐脈は起こらないと推察され

た。 
 

2.5.5.5.1.3  呼吸数 
201試験及び301試験の24週間の投与期間中及び投与中止後の追跡調査期間中に、呼吸数に関す

る重大な所見は認められなかった（2.7.4.4.1.3）。 
 

2.5.5.5.1.4  体温 
201試験及び301試験の24週間の投与期間中及び投与中止後の追跡調査期間中に、体温に関する

重大な所見は認められなかった。 
 

2.5.5.5.1.5  心電図 
プロプラノロールは、徐脈以外に房室ブロックの亢進及びPR間隔延長に関連すると報告されて

いるため、増量日当日及び全試験期間を通じて心電図をモニタリングした。 
 
(1) 投与期間 

PR間隔は増量日当日に投与後2時間及び4時間の時点で投与前値から延長し、延長の程度

はV0400SB群でプラセボ群よりも大きかった（延長の最大値：V0400SB 1 mg/kg/dayにおけ

る11.32 ms）。漸増期間終了後、PR間隔のベースラインからの延長の程度はV0400SB群でプ

ラセボ群よりも大きかった（延長の最大値：V0400SB 1 mg/kg/dayにおける24週後の10.27 ms）。
V0400SBで認められたPR間隔延長は、プロプラノロールの既知の作用及び年齢に伴う生理

学的延長と一致するものであった（2.7.4.4.2.1）。 
プロプラノロールは、QT間隔延長を起こさないことが知られている。それと一致して、

臨床的意義のあるQT間隔（500 ms超）は認められず（1件の単発例を除く）、60 ms超のQT
間隔延長はまれであった。有害事象（TEAE）のQT間隔延長は、3例で漸増期間中、1例で漸

増期間終了後に報告された（2.7.4.2.1.12 2））。これらの有害事象（TEAE）は無症候性で、

すべて非重篤であった（2.7.4.4.2.1）。 
 
(2) 追跡調査期間 

201試験及び301試験の投与中止後の追跡調査期間中に臨床的意義のある心電図所見は認
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められなかった。 
以上の結果から、本試験対象集団では本剤の投与用量でQT間隔延長は起こらないと推察された。 
 

2.5.5.5.1.6  その他の安全性評価項目 
201試験及び301試験の24週間の投与期間中及び投与中止後の追跡調査期間中に、身体的診察（身

長、体重及び頭囲）に関する重大な所見は認められなかった（2.7.4.4.3）。 
追跡調査期間中の小児の成長は正常と判断され、プロプラノロールの24週間投与による神経発

達への影響を示さなかった。追跡調査期間終了時に認められた神経発達評価異常の発生率（1.8%、

斜視が最も高頻度）は、一般人口での発生率（神経発達異常：9.4%、斜視：3%～4%）
67)68)

と一致

している。既存のリスク因子がない患者でのこうした事象の経時的推移からは、有害事象の発現

とプロプラノロールとの間に因果関係は推察されなかった。また、プラセボ投与例と比較して、

プロプラノロール投与例で神経発達評価の異常の発生率は上昇しなかった。乳児へのプロプラノ

ロールの使用に伴う神経発達への潜在的リスクは認められなかった。 
 

2.5.5.5.2  臨床試験（M703101-01試験） 
2.5.5.5.2.1  血圧 

血圧（拡張期、収縮期）では、漸増期間に低下が認められた評価時点があったものの、ベース

ラインからの変化量と用量の間に関連性は認められなかった。因果関係が否定できない有害事象

として報告された収縮期血圧低下、拡張期血圧低下及び血圧低下については、すべて非重篤な事

象で是正治療なく回復したものであった（患者の詳細は2.7.4.2.1.11(2)）。 
 

2.5.5.5.2.2  心拍数 
漸増期間に、心拍数の低下が認められたが、低下量と維持用量との間に関連性はなかった。徐

脈は有害事象として報告されなかった。いずれかの評価時点で心拍数が80回未満を示した2例につ

いても、症状は認められておらず、80回未満となった後に是正治療なく回復したものであった（患

者の詳細は表2.7.4-72、表2.7.4-78）。 
 

2.5.5.5.2.3  呼吸数 
漸増期間で呼吸数の低下が認められたが、ベースラインからの変化量と用量との間に関連性は

なかった。異常変動に該当する事象は認められなかった。1例で漸増期間中に複数回呼吸数が20
回/min以下となったが、症状は認められておらず、是正治療なく回復したものであった（患者の

詳細は表2.7.4-81）。 
 

2.5.5.5.2.4  体温 
体温は、治療期間を通して変動はみられなかった。 
 

2.5.5.5.2.5  心電図 
心電図は、QTcPで、450 ms以上かつベースラインからの60 ms以上変化した患者は2例にみられ

たが、用量との相関は認められなかった。また、いずれも症状は認められておらず、是正治療な

く回復したものであった（患者の詳細は表2.7.4-94） 
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2.5.5.5.2.6  その他の安全性評価項目 
身体測定の各項目（身長、体重、頭囲）の平均値は、治療期間を通して経時的に増加しており、

成長への影響は認められなかった（2.7.4.4.5.2）。 
 

2.5.5.6  プロプラノロールの重要な既知のリスクのモニタリング及び予防、軽減、管理方法 
2.5.5.6.1  外国でのリスク管理方法 

PFD社が実施した臨床試験では、プロプラノロールの重要な既知のリスクのうち、低血糖症、

低血圧、徐脈及び気管支痙攣について、増量日当日の投与後4時間及び全試験期間を通じてモニタ

リングされた。これらの事象はCUPでも収集された。 
PFD社が本剤の臨床開発計画を作成した時点では、IHを適応症とするプロプラノロール製剤は

未承認であったことから、 年 月 日にコンセンサス会議が開催された。同会議には米国内の

12施設から28名（治療中の乳児は1000名超）が参加し、IHに対するプロプラノロールの使用法に

ついて、投与前の評価、増量及びモニタリング手順を含む検討が行われた
20)
。 

PFD社は、安全性併合解析対象集団、CUP、公表文献及び上記のコンセンサス会議から収集し

た安全性データに基づき、上記のリスクに対応するため、以下の予防措置を計画した。 
 
(1) 投与開始前に、処方医はプロプラノロールの忍容性を妨げうる心血管系状態の有無の調査

を必須とする。調査は、病歴の分析、心拍数聴診及び心音聴診（心拍数異常又は調律異常

の有無を検出するため）と肺聴診を含め、詳細な検査を必須とする。心臓の異常が疑われ

た場合は、投与開始前に専門家の助言を求め、該当する禁忌事項がないかの判断を必須と

する。急性の気管支肺異常が認められた場合は、投与開始を延長する必要がある。 
 
(2) 全患者に対する所定の投与開始前心エコー検査又は心電図検査の実施は必須としない。こ

れは以下の意見に基づくものである。 
• 通常のスクリーニング用ツールとしての心エコー検査は、異常な臨床所見がなければ不要

である。臨床開発計画で心エコー検査を実施した結果、心臓内腫瘤（臨床的意義が確立さ

れていない）の疑いで1例の患者も組み入れられなかった。 
• プロプラノロールの忍容性を妨げると考えられる心電図異常は稀（特にこの年齢区分では）

であり、場合によっては標準的測定法では検出不可能である。病歴の分析、心音聴診を含

む詳細な検査を実施することで、部分集団に注目した追加調査が実施でき、適応症に基づ

く心臓病の調査（症候性徐脈、80 bpm未満の心拍数、先天性心疾患又は不整脈（心ブロッ

ク、QT延長症候群、突然死）の家族歴、母親の結合組織疾患の既往、不整脈の既往又は聴

診時の不整脈］による本アプローチが正当化されると考えられる。 
• 臨床開発計画で、投与開始前に心電図検査した結果、プロプラノロールの忍容性を妨げる

状態はなかった。 
 

(3) 本剤の投与開始及び増量は、IHの診断、治療及び管理の経験が豊富な医師が、有害事象（緊

急措置を要する事象含む）に十分対処できる施設で行う必要がある。 
• 推奨開始用量は1 mg/kg/dayである。この用量を医学的監督下で次のように治療量まで増量

することを推奨する。1 mg/kg/dayで1週間、その後2 mg/kg/dayで1週間、その後維持用量と

して3 mg/kg/day。 
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• 1日2回投与で、9時間以上の間隔を空けて、朝と夕方の食事（授乳）中又は食事（授乳）直

後に行う必要がある。食事を取りたがらない又は嘔吐した場合は、その回の投与のスキッ

プを推奨する。また、服用後に嘔吐した場合や全量服用しなかった場合は、次回の予定投

与時まで追加で投与しないこと。低血糖症を示す徴候が発現した場合は、砂糖を含んだ溶

液を飲ませ、一時的に投与を中止する必要がある。 
 

(4) 初回の服用及び増量後には、血圧及び心拍数を含む観察を1時間に1回以上、2時間行うこと。

高度及び／又は症候性の徐脈又は低血圧が認められた場合は、投与を中止し、専門家の助

言を求めること。安全性併合解析対象集団及びCUPの結果で、本剤は症候性低血圧症と関連

ないことが示された。そのため、PFD社は本剤の投与時に血圧測定を行わない計画とした。

2時間の観察時間では、心拍数の低下は安全性併合解析対象集団で投与後1時間以内に発生

し、それ以降、投与後4時間までわずかに変化したのみであった。臨床開発全体及びCUPで
心電図測定した結果、本剤に起因すると考えられる、臨床的意義のある個々の変化はなか

った。更に、公表文献でも、心電図で、IHのプロプラノロール経口投与治療に起因する、

臨床的意義のある個々の変化に関する報告はなかった。そのため、コンセンサス会議の推

奨のとおり、PFD社は体系的な心電図測定を行わない計画とした。 
 
(5) 急性の気管支肺異常が認められた場合は、投与開始を延長する必要がある。呼吸困難及び

喘鳴を伴う下気道感染が認められた場合は、一時的に投与を中止する必要がある。β2作動薬

及び吸入コルチコステロイド薬の投与は可能である。患者が十分回復していればプロプラ

ノロールの再投与を検討してもよいが、再発した場合には、完全に投与を中止する必要が

ある。気管支痙攣が認められた場合は、投与を完全に中止する必要がある。 
 

これらの管理計画に基づき、PFD社は欧米での添付文書を作成した（1.6）。 
 
その後、PFD社は本剤市販後の使用成績をまとめ、第2回目のPeriodic Safety Update Report （以

下、PSUR）を2015年6月に更新した。本報告では、プロプラノロールの重要な特定されたリスク

は、徐脈、房室ブロック、低血圧、低血糖及び関連する症状、気管支痙攣及び気管支反応性亢進、

及び潰瘍を伴う巨大なIH患者での高カリウム血症と報告された。第3回を2015年12月に更新し、リ

スクの変更はなかった（2.7.4.6.3）。 
 

2.5.5.6.2  本申請でのリスク管理方法 
本申請に際しては、PFD社が設定した欧米の添付文書及びCompany Core Data Sheetでの予防措置

の内容、PSURの内容及びM703101-01試験の結果、更に国内の医療実態を踏まえて、プロプラノ

ロールの重要な既知のリスクへの管理方法を検討した。 
重要な特定されたリスクである、徐脈、房室ブロック、低血圧、低血糖及び関連する症状、気

管支痙攣及び気管支反応性亢進、及び高カリウム血症に対するリスクを最小化する方策を、医薬

品リスク管理計画書案に記載した（1.11）。 
また、本申請での用法・用量及び主な使用上の注意とその設定根拠を2.5.6.5 に示し、その他の

管理方法の詳細とその設定根拠は、添付文書案に記載した（1.8）。 
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2.5.5.7  特別な患者集団における安全性 
2.5.5.7.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

各患者の部分集団として、日齢（生後35～90日及び91～150日）、性別、IHの病変部位（顔面及

び顔面以外）、低出生体重児又は出生時体重を対象とした解析からは、全併合集団と比較して安全

性プロファイルに顕著な差異はないと考えた（2.7.4.5.1）。 
 

2.5.5.7.2  臨床試験（M703101-01試験） 
各患者の部分集団として日齢（生後35～90日及び91日～150日）、性別、IHの病変部位（顔面及

び顔面以外）、低出生体重児又は出生時体重を対象とした解析からは、安全性プロファイルに顕著

な差異はないと考えた（2.7.4.5.1）。 
 

2.5.5.7.3  CUP及び公表文献 
CUP及び公表文献の、高リスクIH患者を対象とした解析から、これらの患者での安全性プロフ

ァイルはPFD社が実施した臨床試験の安全性併合解析対象集団と変わらないと考えた。その他の

安全性上問題となる事象は特定されなかった。 
 

2.5.5.8  過量投与及び長期投与 
2.5.5.8.1  過量投与 
2.5.5.8.1.1  臨床試験（102試験、201試験、301試験：安全性併合解析対象集団） 

安全性併合解析対象集団435例では、V0400SB投与中の1例で有害事象（TEAE）である過量投与

（無症候性）が発生し、夕方投与の0.5 mg/kgを1度に2回投与された（2.7.4.5.5、患者201-810108）。 
 

2.5.5.8.1.2  臨床試験（M703101-01試験） 
過量投与された患者はいなかった。 
 

2.5.5.8.1.3  CUP 
CUPでは2例で副作用の過量投与が発生し、2例とも無症候性であった。1例では、保護者がシリ

ンジのmgとmLと混同し、7 mgを1日2回投与ではなく、18 mgを1日2回投与で18日間投与された。

1例では、1 mg/kgを1度に2回投与された（母親と父親にそれぞれ1回ずつ）（2.7.4.5.5 、患者

FR-2012-0524、FR-2013-3899）。 
 

2.5.5.8.1.4  公表文献 
公表文献ではプロプラノロールの過量投与が7症例報告され、その内3症例は症候性であった。

症候性の3症例の詳細を以下に示した（2.7.4.5.5）。 
• 「処方量の10倍超の」投与量（実際の投与量は未記載）を服用した患者での中等度の低血

圧
69)  

• 意図した投与量2.5 mg/kg/dayの2倍量を服用した患者での投与開始後2週間以内の高度の低

血糖性痙攣
70) 

• 10倍の投与量（20 mg/kg）を服用した患者での落ち着きのなさ、多幸症及び不眠症
71) 

 
無症候性であったその他の4症例の過量投与の内容は、4 mg/kg/dayを2週間、8 mg/kg/dayを8週間、

初回投与量が5 mg、4回分の投与のため10 mg錠でなく40 mg錠から調製、であった
72)73)50)

。 
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2.5.5.8.2  長期投与 
201試験、301試験及びCUPから得られた長期の安全性結果の範囲内で、新たな安全性上の問題

は認められず、成長又は神経発達に対する長期的な影響も認められなかった。詳細を以下に示し

た。 
 

2.5.5.8.2.1  臨床試験（201試験及び301試験） 
201試験及び301試験では、最長96週後（投与中止後72週間）まで安全性を追跡調査した。 
追跡調査期間中、治験責任医師又は治験分担医師の判断で、全身性β遮断薬による治療を再開可

能とした。追跡調査期間に参加した患者の26.4%（106/402例）がIH治療のために、本剤以外の全

身性β遮断薬が投与された（2.7.4.1.2.3）。 
非盲検試験の301試験に組み入れた11例（102試験又は201試験に参加した患者）から、本剤の最

も長期間の投与期間データが得られており、本剤の累積投与期間は、113～346日（16.1～49.4週間）

の範囲で、うち3例は30週間以上投与された（5.3.5.2-2 Table 7）。 
各試験の24週間の投与期間及び72週間の投与中止後の追跡調査期間を対象とした安全性解析の

結果から、追跡期間中に全身性β遮断薬による治療を再開した患者を含め、追跡調査期間中に新た

な安全性上の問題は認められなかった（2.7.4.2.3）。 
 

2.5.5.8.2.2  臨床試験（M703101-01試験） 
日本人IH患者では24週間以上投与された患者はいなかった。再治療の有無調査では、本剤以外

のβ遮断薬が経口投与された（投与量などは不明）。 
 

2.5.5.8.2.3  CUP 
年 月 日～2014年7月 日までの期間で1661例がCUP下で投与を受け、平均投与期間は8.6

カ月間、最大36.8カ月間投与された（患者657例のデータ）。 
 

2.5.5.8.2.4  公表文献 
患者の大多数は投与期間が最長約9カ月間であった（一部の患者は投与期間が1年を超えていた）。

公表文献での最長投与期間は30カ月間であった
50)
（表2.7.4-123）。これらの公表文献の安全性レビ

ューからは、当該期間にわたり投与を受けた患者での更なる安全性の懸念はなかった。 
 

2.5.5.9  市販後の使用成績 
本剤は2014年3月にFDAで承認後、2016年4月までに計3回のPSURが報告された（第3回の対象期

間2015年4月24日～2015年10月23日）。 
第2回報告では、「潰瘍を伴う巨大なIH患者での高カリウム血症」が重要な特定されたリスクに

新たに追加されたが、第3回報告では、重要な特定されたリスクや重要な潜在的リスクに変更はな

かった。Company Core Data Sheet及びSummary of Product Characteristicsの改訂は行われなかった。

本剤は35カ国で承認、12カ国で販売されており、調査対象期間中に安全性を理由とした規制上の

措置の報告はなかった。本剤のベネフィットはリスクを上回り、適正使用下では良好なベネフィ

ット・リスクバランスを有すると報告された（5.3.6-10）。 
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2.5.5.10  安全性の結論 
PFD社は、IH患者（乳児）集団での本剤の安全性を102試験、201試験及び301試験を対象とした

安全性併合解析対象集団、CUP及び公表文献により構成した安全性データを用いて、評価した。

この対象集団での本剤の良好な安全性プロファイルは、乳児でのプロプラノロールの既知のプロ

ファイルと同様であり、予測できない安全性上の問題は認められなかった。 
PFD社が実施した臨床試験でみられた主な副作用は、すべて非重篤であった。安全性併合解析

対象集団の本剤の投与量（1又は3 mg/kg/day）間で、下痢及び気管支炎を除いては、発現頻度の差

は認められなかった。乳児でのプロプラノロールの重要な既知のリスク（徐脈、低血圧、低血糖

症及び気管支痙攣）の発現は、全試験期間、又は増量日当日に詳細に患者を観察して調査した結

果、心拍数はプロプラノロールの重要な既知のリスクの追跡に最も適切な指標であり、徐脈の検

出のための観察時間は、少なくとも投与後2時間であると考えた。血圧も同じ期間、観察が必要で

ある。臨床検査値では、予測できない安全性上の問題はなかった。増量日当日の血糖値測定では、

投与後に安全性上の問題はなかった。 
 
本剤の投与中止後の追跡調査期間中に記録されたすべての安全性データのほか、不均質性と症

例数の少なさに起因する限界も考慮すると、本剤の12週間又は24週間の初期治療による長期的影

響は認められなかった。患者の成長、神経発達、心血管パラメータ及び血糖値に対する影響はな

かった。潜在的な安全性上の問題は、3 mg/kg/day群の患者で細気管支炎及び／又は気管支痙攣に

関連しうる事象の発現率が上昇する可能性があったことである。しかし、件数が少なく、過去のβ
遮断薬の使用に伴う気管支反応性亢進に関する公表されたエビデンスがないことを考慮すると、

確実な結論を導けなかった。 
 
M703101-01試験では、死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。投与中止に至った有害事

象も認められなかった。休薬に至った有害事象は、気管支炎、上気道の炎症及び喘鳴が各1例で認

められた。喘鳴は治験薬との因果関係が否定されなかった。重症度は、気管支炎が中等度、上気

道の炎症及び喘鳴が軽度であり、いずれも治療により回復した。2例以上に発現した有害事象は、

これまでにPFD社が実施した臨床試験で認められた既知の事象であった。また、すべての有害事

象の重症度は、軽度又は中等度であった。 
投与後に心拍数や血圧、呼吸数に変動が見られた患者が認められたが、いずれも治療すること

なく回復したものであった。その他、血糖値及び臨床検査値の推移でも、新たな安全性リスクは

ないと考えた。以上から、本申請で解析対象とした安全性データは、IH治療での本剤の良好な安

全性プロファイルを示すものである。本申請資料パッケージで、投与及び投与後の観察に関する

条件を規定した（2.5.5.6 ）。 
 

 



ヘマンジオルシロップ小児用0.375% 
 2.5 臨床に関する概括評価 Page 57 

2.5.6  ベネフィットとリスクに関する結論 
2.5.6.1  ベネフィット 
2.5.6.1.1  24週間投与時の有効性 

201試験での、24週後の解析結果は臨床的にも統計学的にも有意なものであり、3 mg/kg/day 6カ
月群では、24週後にIHが「治癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合（60.4%、61/101例）が、プラ

セボ群（3.6%、2/55例）と比較して有意に高かった（P< 0.0001）。また、本剤の有効性はIHの病変

部位や年齢（日齢）などに関わらず認められた。この治療効果は、201試験よりも厳格でない有効

性の評価項目を用いた公表文献（主な公表文献で最良効果の患者の割合は50%～75%）と同程度の

成績であったことからも裏付けられた。更に、既存のコルチコステロイドなどでの治療法よりも

高いものであった（2.5.1.2.5.2 、2.5.4.2.2 ）。 
日本人IH患者では、201試験と同じ有効性評価方法を用いて評価した結果、24週後における「治

癒」又は「ほぼ治癒」した患者の割合は、78.1%（25/32例）で、本剤の日本人のIH患者での有効

性は示されたと考える。また、M703101-01試験では、201試験で除外された高リスクIHの患者も

対象としており、IHの状態に関わらず本剤の有効性は示されたと考える。 
 

2.5.6.1.2  治療効果の継続 
201試験では、投与開始後5週間で改善が認められ、大多数の奏効例（64.8%）では、投与中止の

72週後まで改善が維持された（2.5.4.3 ）。奏効例のうち、重大な再増殖の予防のためにIHの再治

療が必要な患者は一部（約11.5%）であり、ほぼすべての再治療例で再治療が奏効した。102試験、

301試験、CUP及び公表文献からも裏付けとなるデータが得られた。 
日本人IH患者でも、投与開始後5週間で改善が認められた後、2例では前回からの悪化が認めら

れた時点もあったが、24週後には有効と判定されていることを考慮すると、本剤の有効性は24週
間後まで継続すると考えた。24週間投与後の12週間の追跡調査の結果、24週後に有効であった患

者（中央判定）のうち、再治療が必要であったのは7/25例（28.0%）であり、約7割の患者で治療

効果が持続していた。 
 

2.5.6.2  リスク 
プロプラノロールの安全性プロファイルは、特に成人の心臓疾患を適応とする数十年間の臨床

使用で、十分確認されている。心臓疾患を適応とする乳児での臨床経験に基づき、IH患者治療で

のプロプラノロール経口投与の安全性プロファイルは、対象年齢層にかかわらず、既承認適応症

での安全性プロファイルと類似すると予想された。 
PFD社が実施した臨床試験の結果、投与期間中又は投与終了後に新たな安全性上の問題が認め

られなかったことから、本剤はプロプラノロールの市販製剤と同程度の安全性プロファイルを有

すると考えられた。CUP及び公表文献でも同様の結果であった。 
乳児でのプロプラノロールの既知の重要なリスクである低血糖、低血圧、徐脈及び気管支痙攣

の発生状況は、臨床試験（全試験期間、漸増のためのVisit）での患者の慎重な観察で検討した。

本剤の投与患者でみられた主な副作用は、非重篤かつ管理可能なものであった。投与開始後及び

増量後の患者の観察では、心拍数が最も適した指標であり、少なくとも投与後2時間の観察で徐脈

を検出できると考える。また、低血糖のリスクは、親や保護者の教育で最小化できると考える。 
日本人IH患者で認められた有害事象は既知の事象であり、軽度又は中等度の事象であった。 
プロプラノロールの既知の重要なリスクは、非重篤かつ管理可能な程度であり、投与開始後及
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び増量後に患者を医師の管理下で観察することで安全性を確保できると考える。 
 

2.5.6.3  ベネフィットとリスクの総合評価  
本剤のIHに対する有効性は、プラセボ対照の201試験で検証されており、至適用量は3 mg/kg/day

の6カ月間投与であった。認められた治療効果は、既存の治療法のコルチコステロイドを上回るも

のと判断できた。高リスクのIHを含む日本人IH患者を対象とした臨床試験では、24週後に約80%
が有効であり、IHの状態に関わらず有効性が期待できる。認められた有害事象は、プロプラノロ

ールの既知の作用であり、IH患者のみで本剤のリスクが特に高いことを示すデータは得られなか

った。 
一部の患者で投与後にバイタルサインへの影響が認められたものの、その程度は軽度であり、

投与開始前及び増量時に医師の管理下で患者を観察することにより、管理可能と考える。 
以上より、本剤のベネフィットはリスクを上回ると考える。 
 

2.5.6.4  本剤の臨床的位置づけ 
本剤はIH治療の第一選択薬となり得ると考える。その理由を以下に示す。 
国内でのIHに対する治療方法は限られており、プロプラノロールやコルチコステロイドなどを

用いた薬物療法はいずれも適用外使用であり、それぞれの治療方法は確立されていない。レーザ

ー照射療法や外科的処置なども行われるが、それぞれ課題が残されており、治療の選択肢が少な

い状況にある（2.5.1.2.5.2 ）。 
本剤のIHに対する至適用法・用量は検証され、認められた治療効果は、既存の治療法のコルチ

コステロイドを上回るものであった（201試験）。また、年齢や病変部位、IHの状態（高リスクか

否か）にかかわらずIHに対する有効性は期待できる。国内では、高リスクのIH患者を含む臨床試

験で、24週後に治癒又はほぼ治癒した患者は約8割であり、日本人IH患者での有効性が認められた。

安全性の観点では、認められた有害事象は、プロプラノロールの既知の作用であり、IH患者のみ

で本剤のリスクが特に高いことを示すデータは得られなかったことから、安全性上の問題は少な

いと考えられる。 
一方、外国では、2011年頃から多数の臨床医にプロプラノロールの経口投与は、有効性及び安

全性に優れたIHの1次治療であると認識され
35)36)

、既存の標準治療のコルチコステロイドよりも高

い有効性を示すことが複数報告されている
35)36)55)

。更に2014年の本剤の欧米での承認に伴って、標

準治療との認識が広がっている状況にある
74)
。 

国内でも、プロプラノロールを用いたIH治療の有効性に関する症例報告は2011年以降に複数報

告され、プロプラノロールの経口投与はレーザー治療などよりも有効であるとの報告
64)
もみられ

ることから、本剤の承認により国内でも1次治療と認識されると考える。 
なお、国内ではプロプラノロールの経口液剤が未承認のため、錠剤を粉砕して使用するなどの

状況にあり、乳幼児が服用しやすい製剤が望まれていた（2.5.1.2.5 ）。本剤は、乳幼児が服用しや

すいシロップ剤であり、乳幼児の成長に合わせて一定量を量りとれることから、服用する患者及

び投与する保護者、更に錠剤の粉砕などが不要となることから医療関係者の利便性の向上に寄与

するものと考える（2.5.1.1 ）。 
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2.5.6.5  申請する効能・効果（案）及び用法・用量（案） 
2.5.6.5.1  効能・効果（案） 

「乳児血管腫」 
 
本剤は、IHの状態にかかわらず有効性が期待できることから、「乳児血管腫」とした。 
すなわち、IHの状態に関して、201試験ではプラセボ対照のため倫理的な観点で高リスクの患者

を除外したが、M703101-01試験では高リスクのIHを含む集団を対象とし、有効性が認められた。

102試験及びCUPには、高リスクの患者が組み入れられ、本剤の有効性が認められていることから

も、本剤はIHの状態にかかわらず有効性が期待できる（1.8.2）。 
 
治療対象となるIHについては、201試験及びM703101-01試験での対象患者を増殖期のIHとした

ことから、効能・効果の使用上の注意に、原則として増殖期のIHに使用することと設定した。ま

た、安全性の観点から、原則として全身治療が必要なIHに使用することと設定した。 
なお、想定される日本人のIH患者数は、日本人でのIHの発症率（0.8%～1.7%）と0歳児の総人

口102万人（平成26年度）
77)
から、約8200～17300人と推定される。また、治療が必要なIH患者は、

全IH患者の最大25%程度
21)
であることから、約2050人～4300人に投与されるものと想定している。 

 
2.5.6.5.2  用法・用量（案）、及び主な使用上の注意の設定について 

「通常、プロプラノロールとして1日1 mg/kg～3 mg/kgを2回に分け、空腹時を避けて経口投与す

る。投与は1日1 mg/kgから開始し、2日以上の間隔をあけて1 mg/kgずつ増量し、1日3 mg/kgで維持

するが、患者の状態に応じて適宜減量する。」 
 
(1) 用法・用量 

本剤は、開始用量1 mg/kg/day、維持用量3 mg/kg/dayで有効性が検証され、至適用量は

3 mg/kg/dayであった（201試験）。日本人 IH患者でも開始用量1 mg/kg/day、維持用量

3 mg/kg/dayで有効性が認められた（M703101-01試験）ことから、開始用量を1 mg/kg/day 、
維持用量を3 mg/kg/dayとした（2.5.4.1.4.2 ）。 

 
(2) 1日の投与回数と投与のタイミングについて 

PPK試験の結果及び201試験及びM703101-01試験で用いた投与方法から、3 mg/kg/dayを2
回に分割投与（1回1.5 mg/kg/day）することとした。また、投与間隔は9時間以上とすること

を使用上の注意に規定した。 
本剤は低血糖のリスクがあるため、空腹時の投与を避けるよう規定した。更に、授乳中・

食事中又は直後に投与すること、食事をしていない、又は嘔吐している場合は投与しない

ことを使用上の注意に規定した。 
 
(3) 漸増方法について 

M703101-01試験で行った漸増方法は忍容可能と考え、漸増間隔の目安を2日以上とした。

すなわち、入院管理下で初回投与量1 mg/kg/dayで原則2日ごとに1 mg/kg/dayずつ増量し、約

1週間で3 mg/kg/dayの維持用量とした。その際、全32例が約2日ごとに漸増され、安全性上

の理由で漸増期間を延長された患者は認められなかった（なお、一部の患者では安全性の
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理由ではなく、医療機関の入院管理上の理由で漸増期間又は入院期間が延長された）。 
 
(4) 治療開始時の年齢について 

生後5週未満又は150日を超える患者の中に本剤を用いた治療が必要なIH患者が存在する

ことから、使用される可能性がある。しかし、出生後5週未満の患者での本剤の使用実績は

少ないことから、生後5週未満の患者には、慎重に投与する旨を使用上の注意に規定した。 
一方、IHの増殖、消退・消失期の経過は個人差が大きいため、同じ日齢でも同じ経過を

たどらない可能性があること、増殖期を過ぎた患者での有効性も報告されていること、及

び初期治療で他の治療方法が選択され、十分な効果が得られず増殖期を過ぎた150日以上の

日齢の患者への投与を可能とするため、投与開始時の年齢の上限は設定しなかった。根拠

とした情報の詳細を以下に示した。 
 
• IHは通常、生下時には病変がみられず、生後6週頃までに出現後は生後5カ月頃までに急速

に増殖することが多い。早期の治療が必要なIHには一定の基準が存在し、生命又は機能障

害を引き起こすもの、永続的な瘢痕を残すものなどが対象とされるが、病変の大きさや部

位、合併症リスク、増殖又は消退の速さや、退縮・消退後の状態には個人差が大きい特徴

がある（2.5.1.2.5.1 ）。 
• 201試験では、自然軽快の対照としてプラセボを設定したことから、投与開始時の日齢が生

後35～150日のIH患者を対象とした。M703101-01試験でも、201試験と同一条件下で評価す

るために投与開始時の日齢を生後35～150日とした。したがって、臨床試験では、投与開始

時の日齢が生後35日未満又は150日を超える場合の有効性及び安全性情報は得られていな

い。 
• CUPの情報（1661例）では、登録された患者のうち、生後5週未満は約3.6%と少ないが、150
日を超える患者は約33%に上る（2.5.5.1.3 ）。 

• 公表文献でも、治療開始時の日齢範囲が35日未満又は150日を超えるIH患者での有効性及び

安全性に関する報告は外国
58)75)

及び日本
63)76)

で複数あり、増殖期が過ぎた可能性のある患者

でも有効性が認められている。 
• 安全性の観点からは、日齢区分（生後35～90日、生後91～150日）ごとで有害事象を比較し

た結果、年齢層での違いは認められなかった。また、CUPの情報や公表文献で、150日以上

の患者で、特に本剤のリスクが高いことを示す情報は得られていない。 
(5) 投与開始日及び増量時の観察について 
• 本剤は、非選択的β遮断薬であることから、心拍数、血圧、呼吸状態、血糖値を投与後の観

察項目とし、1時間に1回、少なくとも2時間は医師の管理下で観察することを規定した。 
• 臨床試験（201試験、M703101-01試験）では、投与開始日及び増量時に血糖値、バイタルサ

イン（体温、心拍数、血圧、呼吸数）及び心電図をモニタリングした。その結果、血糖値

に変動は認められなかった。心拍数、血圧、呼吸数又は心電図に変動がみられた患者は少

数で認められたものの、いずれも休薬や是正治療なく回復した変化であった。 
− 201試験では、外来管理下で投与開始と漸増がされており、初回投与日、増量日に血圧等

をモニタリングされた結果、安全性上の管理が可能であった。また、既に外国では、投

与開始日と増量日に適切な管理下で投与することを条件に、外来管理下で使用されてい

る実績がある。 
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− 国内のIH患者でのプロプラノロール製剤の適用外使用の公表文献では、漸増期間が48時
間～3カ月間と医療機関によって幅があり、患者や親（保護者）の状況を考慮して漸増さ

れている実態がある。 
− M703101-01試験でバイタルサインに変動が認められた患者の多くは、投与後2時間まで

に発現しており、投与開始時及び増量時に医師の管理下で症状を注意深く観察すること

で、安全性を確保できると考えた。 
− 入院管理を必須条件とした場合に、入院できない環境にある患者で治療が受けられなく

なる可能性を考慮すると、入院管理を必須としない方が望ましいと考えた。 
 

(6) 投与期間：24週間について 
臨床試験（201試験、M703101-01試験）では、24週間投与時の有効性及び安全性が確認さ

れていることから、投与開始24週間を目安に投与継続の必要性を判断するよう重要な基本

的注意に設定した。根拠とした情報の詳細を以下に示した。 
• 臨床試験では24週間を超える投与実績は少ないものの、201試験後に休薬期間なく301試験

に参加した患者の中で、3 mg/kg/dayを維持用量として24週以上継続投与された患者2例は有

効であり、安全性にも問題は認められなかった。 
• 201試験では、本剤3 mg/kg/dayを24週投与終了後に72週間の追跡調査に参加した患者のうち、

16%が再発のために他のβ遮断薬の治療が必要であった。M703101-01試験でも24週の投与終

了後の12週間の追跡期間中に32例中11例で再治療が必要であり、その内10例でβ遮断薬が使

用された。 
• CUPでは、投与期間の平均は8.6カ月間で最大36.8カ月間の投与実績がある。 
• 国内外の公表文献で24週を超える投与期間で治療された成績が報告されていることから、

医療現場では、24週間を超える投与が必要となる患者が存在すると考えられる。 
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